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Disposicion
Numero: DI-2018-6195-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-3110-4006/17-1

VISTO el expediente N°  1-47-3110-4006/17-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica v,

CONSIDERANDO:

Que ‘'por los presentes actuados la firma SIEMENS HEALTHCARE S.A  solicita autorizacion de
modificacion del registro del Producto para diagnostico de uso “in vitro” denominado 1) ADVIA Centaur
Anti-HBs2 (aHBs2); 2) ADVIA Centaur Anti-HBs2 (aHBs2).

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

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

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

Que la presente s¢ 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 modificacion del Certificado N° 8050 del producto para diagndstico de uso



in vitro denominado 1) ADVIA Centaur Anti-HBs2 (aHBs2); 2) ADVIA Centaur Anti-HBs2 (aHBs2),
autorizado segin Disposicion N°® 2972/14. '

ARTICULOQ 2°.- Acéptese NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) ADVIA Centaur Anti-HBs2 (aHBs2); 2)
ADVIA Centaur Anti-HBs2 (aHBs2) QC Material y NUEVA INDICACION DE USO: Para ser usados en
los diferentes modelos de los sistemas ADVIA Centaur.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento
N° IF-2018-20842763-APN-DNPM#ANMAT.

~ ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacién correspondiente en el Certificado de Inscripcién N° 8050 cuando
el mismo se presente acompafiado de la presente 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 Disposicién, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direcciéon de Gestion de Informacion Técnica a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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SIEMENS ~ "snme

ADVIA Centaur®
ADVIA Centaur® XP
ADVIA Centaur® XPT

immunoassay Systems

Anti-HBs2 (aHBs2)

Ensayo para la deteccién de los anticuerpos frente a los antigenos
de superficie de la hepatitis B :

Revision actual y fecha? Rev. H, 2016-03
Nombre del producto Ensayo ADVIA Centaur® anti-HBs2 REF 04670661
Sistemas Sistema ADVIA Centaur
Sistema ADVIA Centaur XP
Sistema ADVIA CenfautXPT
Materiales requeridos pero que  ADVIA Centaur anti-His2 Quality Control Material ~ REF 06521435
no'se proveen ADVIA Centaur Wash 1 (2 x 1500 mi) REF 01137199
ADVIA Centaur Wash 1 {2 x 2560 mi) REF 03773025
Tipos de muestras Suero, plasma con EDTA, plasma heparinizado
| Rango del ensayo 3,1-1000 miUiml
Almacenamiento de reactivos 2-8°C
Estabilidad de reactivos en el 90 gias
sistema '

a EnlaRev. Bo posteriof, una barra verticat en el margen indica una actualizacién técnica de la version anterior,

Uso previsto

£} ensayo ADVIA Centaur® anti-HBs2 (aHBs2) es uh inmunoensayo de diagnéstico in vitro para la
determinacion cualitativa y cuantitativa del total de anticuerpos contra el antigeno de superficie
de 1a hepatitis B en el suero o en el plasma humanos (EDTA© heparinizado) mediante los
sisternas ADVIA Cehtaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT. Los resultados del ehsayo se
pueden emplear ComMo recurso auxiliar en la determinacion de la susceptibilidad a la infeccion
del virus de la hepatitis B (VHB) en los individuos antes 0 después de la vacunacion contra el VHB
o en los'casos en que se desconozca el estado de vacunacion. Los resultados del ensayo se
pueden usar con otros marcadores serologicos. del VHB para.el diagnostico de laboratorio de la
enfermedad del VHB asociado con la infeccidn del VHB. Un resultado ébtenido mediante ensayo
reactivo permitira un diagnostico diferencial en.aquellos individuos que presenten signos

y sintomas de hepatitis, cuya etiologia se desconozea.
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HHBS? cistemas ADVIA Centour, ADVIA Centour XPy ADVIA Centaur XPT

Resumen y explicacion |
El ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 es uh inmunoensayo quirmnioluminométrico directo dé

microparticulas de captura de anticuerpos con el que se miide la cantidad de anticuerpos frente
al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B en.el suerg y plasma humanos.

E} virus de 1a hepatitis B (VHB) es endémicoen todo el mundo y es la principal causa de

~ enfermedad hepatica. £l VHB se trarismite por contacto directo con sangrey fluidos corporales.
Los modos comunes de transmisidn sor la transfusién de sangre, ia puncion con aguja, el
contacto directo con heridas abiertas, el contacto sexual y ef contacto entre madre y recién
nacido durante el parto!-2.

Ef periodo medio de incubacion para la infeccion de VHBes de 6a 8 semanas (rango de

1 3 6 meses). Los sintomas clinicos comunes incluyen malestar, fiebre, ictericia y gastroenteritis.

La infetcion por VHB puede ocasionar hepatitis ictérica tipica, hepatitis anictérica subclinica,

hepatitis fulminante o hepatitis csénica o persistente. En los adultos, del 90 al 95% de los

pacientes con infeccion por el VHB se recuperan completamente de la enfermedad aguda

y eliminan el virus. Aproximadamente un 5 al 10% de los pacientes con VHB $e convierten

en portadores cronicos. En los recién nacidos infectados por el VHE, aproximadamente el 90%

desarroltan infeccién por hepatitis B cronica. $é estima que mas de 300 millones de personas en
el mundo son portadores cronicos del virus. La infeccion por el VHB, particularmente en los ¢asos

de infeccion cronica, estd claramente asociada con el desarrollo del carcinoma

hepatocetular’-2.3. :

La presencia de anticuerpos frente al antigeno de superficie de la hepatitis B {anti-HBs) sirve para
determinar el estado inmunitario frente al VHB o la evolucién de la enfermedad en individuos
afectados con el VHB. Un aumento én los niveles de anticuerpos frente al MBs, junto con una
pérdida de antigena de superficie de |a hepatitis B en circulacion detectable (HBsAg) dencta
convalecencia en infecciones por hepatitis B. £s mas: se pueden medir 105 niveles de anticuerpos
frente al HBs para determinar se necesita vacunacion o, después de fa administracién de vacunas,
para determinar si se ha conseguido un estado de inmunidad.protectora“ﬁ.

Piincipios del procedimiento

El.ensayo ADVIA Centaur ahti-HBs2 es un inmunoensayo en sandwich con tecnologia directa
quimioluminométrica. HBsAg (ady ay) forman enlaces covalentes con particulas de latex
magnéticas en la fase solida. En el reactivo Lite, el HEsAg (ad y ay) estd marcado con éster
de acridinio. Las particulas de latex sin magnetismo se afaden-con el pocillo auxiliar.

La muestra se incuba simultdneamente con el reactivo Lite, la fase solida y el reactivo auxiliar.
$e formaran complejos anticuerpo-antigeno si hay anticuerpos frente al HBs en la sangre.
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Sisterngs ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centour XPT

Reactivos
Reactivo Descripcion Conservacion  Estabilidad del re*@%h
Cartucho de reactive 11,0 mlcartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable ha& :
| primario ADVIA antigeno de superficie de 1a hepatitis B la fecha de caducidad N
Centaur aHBs2 humana inactivado (ad y ay) (~1 pg/ml) indicada en la caja
ReadyPack®; marcado con éster de acridinio en tampon En el sisterna: 90 dias
reactivo Lite proteinico con suero bovino, albGmina,
tensioactivo y conservantes.
Cartucho de 26,0 milcartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
reactivo primario antigeno de superficie de la hepatitis 8 la fecha de caducidad
ADVIA Centaur recombinante (ad y ay} (~3 pgiml} con indicada en la caja
2HBs2 ReadyPack; enlaces covalentes con particulas de fatex En el sistema: 90 dias
reactivp de fase magnéticas en tampdn proteinico con suero
sclida bovino, albumina, tensioactivo y
CONSErvantes.
Cartucho de 5,0 mlicartucho de reactivo 2-8°C Sin abrir: £s1able hasta
reactivo primario particulas de iatex sin magnetismo.en la fecha de caducidad
ADVIA Centaur tampdn Tris con tensioactive y conservantes indicada en la caja
aHBs2 ReadyPack; En el sistema: 90 dias
reactivo auxiliar
ADVIA Centaur 2,0 mlivial 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
aHBs2 Calibrator procesado de plasma humano positivo en {a fecha de.caducidad
anticuerpos frente al HBsAg, corr indicada en el vial
conservantes En e sistema: 8 horas
ADVIA Cehtaur 10,0 mifvial , 2-8°C Sin abrir: Establé hasta
aHBs2 Quality procesado de plasma humano negativo en la fecha de caducidad
Control Material 3 anticuerpos frente al HBsAg, con indicada en el vial
conservantes En el sistema: 8 horas
ADVIA Centaur 1500 milfcartucho 2-25°C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 [wasw |1 tampon salino fosfatado con azida sédica la fecha de caducidad
(Lavado 1) {< 0,7%} y tensioactivo indicada en el envase
En el sistema: 1 mes
ADVIA Centaur 2500 milcartucho 2-25%C Sin abrir: Estable hasta
Wash 12 tampon salino fosfatado con azida sédica la fecha de-caducidad
{Lavado 1} (< 0,1%} y tensioactivo ' indicada en ef envase
En el sistema: 1 me3
Cartucho dé reactivo 5,0 mlfcartucho 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
auxiliar ADVIA tampon Tris y suero de cabra con la fecha de caducidad
Centaur ReadyPack;  estabilizadares de proteinas y conservantes indicada en el envase
Multi-Diluent 110 En el sistema:
28 dias consecutivos
(Mutti-diluyente 11) después de acceder al
cartucho de reactivo
auxiliar
ADVIA Centaur 10,0 mitvial 2-8°C Sin abrir: Estable hasta
Multi-Diluent 110 tampon Tris y suere de cabra con la fecha de caducidad
estabilizadores de proteinas y consérvantes indicada en &l vial
| (Multidiluyente 11) J

d Veéase Materiales requéridos pero que no se proveen
b Véase Materigles opcicnales

3/718

42763 -APN-DNPM#ANMAT
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Advertencias y precauciones

Las hojas de datos de sequridad (MSDS/SDS) se encuentran en www,siemens.com/diagnostics.

PRECAUCION PELIGRO BIOLOGICO

Algunos componentes de este productd contienen material de origen humano. Ningdn método de
analisis conocido puede ofrecer |a garantia absoluta de que productos derivados de la sangre humana no
transmitan agentes infecciosos. Todos los productos fabricados con material de origen humano deben
tratarse como productos potencialmente infecciosos. Manipule este producto seqUn las buenas practicas
de laboratorio establecidas y las medidas de precaucion universales®-8,

Los coritroles y los calibradores han sido sometidos a ensayo mediante métodos aprobados por la FDA

y ha resultado no reactivo ante el antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg), el anticuerpo contra el
virus de la hepatitis C (VHC) y e! anticuerpo contra et VIH-1/2, El HBsAg derivado humano que se emplea
en la fabricacion de este producto se obtuvo de unidades analizadas mediante métodos aprobados por la
FDA y se observé que no reaccionaba ante la presencia de anticuerpos frente al VHC y el VIH-112. Se
inactivaron las unidades y se purlfic6 el HBsAg; no obstante, todos los productos fabricados con material
de origen humano deben tratarse como productos potencialmente infecciosos.

PRECAUCION
Este‘dispositivo contiene material de origen animal y debe manejarse como posible portadar

'y transmisor de enfermedades.

Contiene azida sédica como conservante. La azida sddica puede reaccionar con las tuberias de
cabre 6 ploro, y formar azidas metalicas expiosivas. Al momento de eliminarlos, evacue los
reactivos con un gran volumen de agua a fin de evitar la acumulacion de azidas. La eliminacion por
los sistemas de drenaje debe realizarse en conformidad con los requisitos de la regulacién vigente.

H412 Nocivo para los organismos acuéticos, con efactos nocives duraderos.

P273, P501 Evitar su liberacion al medio ambiente. €liminar el contenido y el recipiente en
conformidad con todas las normas locales, regionales y nacionales.
Contiene: Microprotect; ADVIA Centaur aHBs2 Calibrator

Deseche los materiales peligrosos o contaminados biologicamente segun las practicas
adoptadas por su institucion. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable,
de conformidad con los requisitos de la requlacion vigente.

Para uso en diagndstico in vitro.

‘Preparacion de reactivos

iConservacion y estabilidad

™
)
[+

Todos los reactivos son liquidos y estan listos para usarse.

Mezcle manualmente ‘todos los cartuchos de reactivos primarios antes de cargarlos en el
sistema. Inspeccione visualmente |2 parte inferior del cartucho de reactivo para asegurarse
de que todas las particutas se hayan dispersado y vuelvan a estar en suspension. Para obiener
informacion detallada sobre la preparacion de los reactivos que se van a utilizar, consulte las
instrucciones de uso del sistema.

Nota
+  Deseché los cartuchos de feactivo al finalizar el intervalo de estabilidad en el sistema. /
« No utilice los reactivos después de la fecha de caducidad.

Conserve los reactivos en posicion vértical a una temperatura de 2-8°C.

Proteja los cartuchos de reactivo de todas las fuentes de calor y de luz. Los cartuchos
reactivo cargados en el sistema estan protegidos de la luz. Almacene los cartuchos g§,
sity utilizar a 2-8°C lejos de fuentes de calor y luminicas.

Todos los reactivos permanecen estables a 2-8°C hasta la fecha de caducidad }
envase,

19_ES Rev. H, 2016-03
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT

Recoleccién y manejo de muestras

Los tipos de muestras recomendados para este ensayo son el suerq,'el plasma EDTAyel p o
heparinizado. No utilice muestras con contaminacion bacteriana evidente. No se ha estable
la efectividad del ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 con sangre del cordén umbilical, muestras
de recién nacidos, muestras de cadéveres, muestras inactivadas mediante calor u otros llquidos
corporales gue no sean suero o plasma, como por ejemplo saliva, orina, liquido amnidtico o

liquido pleural.

Las siguientes recomendaciones para el manejoy el almacenamiento de muestras de sangre
son proporcionadas por el Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI3 y mejoradas con
estudios de manipulacion de muestras adicionales con el ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2:

"« Manipule todas las muestras como si fueran posibles transmisoras de enfermedades,

«  Las muestras se procesan por centrifugacion, normaimente seguida de la separacion fisica
del suero o plasma de los eritrocitos. El paso de la centrifugacién puede ocurrir hasta
24 horas después de la extraccion.

»  Analice las muestras tan pronto como sea posible despues de recogerlas.

. Almacene las muestras con los tapones en todo momento a 2~8°C durante un méximo
de 7 dias. '

« Almacene los tubos primarios de muestras a 2-8°C durante un maximao de 7 dias.
Mantenga las muestras taponadas en todo mometo. Los tubos primarios de muestras
incluyen suéro almacenado en coagulos, plasma almacenado en eritrocitos concentrados
y muestras procesadas y almacenadas tubos de recoleccién de sangre con barrera de gel.

¢ Congele las muestras, sin eritrocitos, a una temperatura inferior o igual a -20°C para un
almacenamiento mas prolongado. No las conserve en un congelador con mecanismo
antiescarcha. Cuando se sometieron varias muestras a 4 ciclos de congelacion]
descongelacion, no se observaron diferencias clinicamente significativas. Mezcle
completamente las muestras descongeladas y centrifuguelas antes de utilizarlas.

+ Envasey etiquete las muestras para su envio de conformidad con las regulaciones
federales e internacionales aplicables gue tratan el transporte de muestras clinicas y
agentes etioldyicos. Las muestras conservadas a temperatura ambiente durante 7 dias
como maxime o refrigeradas hasta 7 dias no mostraron diferencias cualitativas. Almacene
las muestras taponadas a 2-8°C a la llegada. $i durante el envic cabe la posibilidad de que
las muestras gueden expuestas a temperaturas superiores a 25°C, envielas congeladas.

La finalidad de la informacion sobre manipulacin y conservacion es orientar a los usuarios.
Cada laboratorio es responsable de utilizar todas fas referencias disponibles y sus propios
estudios cuando se establezcan criterios de estabilidad alternativos para satisfacer necesidades
especificas,

Procedimiento
Materiales suministrados
Se proporcionan los siguientes materiales: I’
Namero

REF Contenido de prueba/s’

04670663 1 cartucho de reactivo primario Read'yPack_que contiene reactivo Lite, 200
{ase sdlida y reactivo auxiliar para ADVIA Centaut anti-HBsZ ,
Tarjetas de curva maestra ADVIA Centaur y ABVIA Centaur cp anti—HBs'z/

Tarjetas de valores asignados del ADVIA Centaur y ADVIA Centaur
‘anti-H8s2 Calibrator

1 vial de calibrador bajo para ADVIA Centaur HBs2
1 vial de calibrador alto para ADVIA Centaur HBs2

10629819 _ES Rev. H, 2016-03 5118
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oHBs2 Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Ceritaur XPT - e~ ""] 91

Materiales requeridos pero que no se proveen
Los materiales que se enumeran a CONtiNUACIGN SON necesarios para realizar este ensayo, pero
no se proporcicnan:

;:g!g{ﬁeﬂto Descnpcuon

‘REF 06521435 ADVIA Centaur aHBs2 quality control material 2 x 10,0 ml dé control negativo
2 %x10,0 ml de control positivo w
Tatjeta de valores previstos:

REF 01137199 ADVIA Centaur Wash 1 (Lavado 1) 2x 1500 mijcartucho
REF03773025 ADVIA Centaur Wash 12 [wasr] 1] (Lavado 1) 2% 2500 milicartucho

&+ ipara sii uso en sistenias con 2500 mi de capacidad

Materiales opcionales
Los materiales que se enumeran a continuacion pueden utilizarse para realizar este ensayo,
-PETO NO se proparcionan:

i Elertierito Descripcion
REF 5699280 ADVIA Centaur Multi-Diluent 11 2 cartuchos de reactivo auxiliar
(3 15238) (Mubti-diluyente 11} ReadyPack que contienen & mlfcartuctio
REF 03479704 ADVIA Centaur Multi-Diluent 17 10 milfvial
;3_ 71088) {Multi-dituyente-11)

Pibcedimiento para el ensayo. .

Para obtener instrucciones detalltadas.sobre la realizacion del procedimiento, consuite las

instrucciones de uso del sistema.

Ef sistema realiza automaticamente [as acciones siguientes:

* Dispensa 100 pi de muestraen una cubeta.

. [_)ispensa 50 pl de reactivo Lite y 20'ul de reactivo auxiliar y-d€ja en incubacion durante
2,75 minutos a 37°C.

» Dispensa 125 pi de reactivo de fase sélida‘e incuba la mezcla durante 5,5 minutosa 37°C.

»  Separa la fase solida de la mezclay aspira el reactivo libre.

« Lavala cubeta con Wash 1.

+ Dispensa 300 pl de reactivo acida y 360 yl de reactive base para iniciar la reaccidn de
guimioluminiscencia.

+  Presenta los resultados obtenidos de acuerdd ¢ori 1a opcion seleccionada, taly como se
describe en las instrucciones.de funcionamiento del sistema.

Existe una relacion directa entre la cantidad de actividad de los anticuerpds frente al anti-HBs

presentes en la muestra del paciente y la cantidad-de unidades relativas de fuz (URL) s
detectadas por el sisterna, Véase fnrerprerac:on de fos resultodos para obteter Una descripcian
det calculo del valor limite.

e Ne:
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Preparacion del sistema

Aseglirese de que el sistema tenga suficiente reactivo primario. Para obtener informaci

detallada sobre ta preparacién del sistema, consulte las instrucciones de funcionamientngl

sistema. -
Cargue los cartuchos de reactivo primario ReadyPack en el rea de reactivos primarios
utilizando l1as flechas en los cartuchos como guia de colocacion. El sistema mezcla
automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener una suspensidn
homogénea de los reactivos. Para obtener informacién detallada sobre la carga de reactivos,
consulte las instrucciones-de funcionamiento de! sistema.

Preparacion de las muestras

Este ensayo requiere 100 pl de muestra para una determinacién Gnica. Este volumen no
incluye el volumen inutilizable en el contenedor de muestra ni el volumen adicional requerido
cuando se realizan duplicados u otras pruebas sobre la misma muestra. Para obtener mas
informacion sobre la determinacion del volumen minimo requérido, consulte las instrucciones
de funcionamiento del sistema.

Antes de colocar las muestras en el sisterna, asegiirese de que tengan 1as siguientes

caracteristicas:

«  Las muestras no contienen fibrina u otras materias en particulas. Elimine las'particulas por
centrifugacién.

«  Las muestras no tienen burbujas ni espuma.

Estabilidad en el sistema

Los reactivos para ensayos ADVIA Centaur anti-HBs2 son estables sin abrir hasta la fecha'de
caducidad del embalaje o en el sistema durante 90 dias.

Como realizar la calibracion

Para calibrar el eénsayo ADVIA Centaur anti-HBs2, use los ADVIA Centaur anti-HBs2 Calibrators
surninistrados con cada kit. Los calibradores suministrados en este kit se corresponden con el
cartucho de reactivo primario ReadyPack.

Nota Los calibradores alto y bajo suministrados en este kit se corresponden con el cartucho
de reactivo primario ReadyPack. No mezcle lotes de calibrador con lotes diferentes de cartiichos
de reactivos.

Cada lote de calibradores contiene una tarjeta de valores asignados del calibrador para facilitar
el ingreso de los valores de calibracidn en el sistema. Introduzca los vatores con el lector de
codigos de barras o el teclado. Para obtener informacion detallada sobre ¢como introducir 1os
valores de los calibradores, consulte las instrucciones de funcionamiento o la ayuda en linea del
sistema. -

Realice el procedimiento de calibracion siguiendo los pasos descritos a continuacidn:
Nota Este procedimiento utiliza vol(imenes de calibrador suficientes para medir cada
calibrador por tniplicado.

1. Prograime los calibradores en la lista de trabajo.

2. Identifique dos copas de muestras con etiquetas de codigo de barras de calibrador:’
una para el calibrador bajo y otra para el alto. L

. . . o
3. Mezcle suavemente los calibradores alto y bajo y dispense al menos 12 0 14 gotas en las
copas de muestras apropiadas.

Nota Cada gota del vial del calibrador es de aproximadamente 352 4
4. Cargue las copas de muestras en un soporte.

5. Coloque el soporte en la cadena de entrada de muestras.

7i18
2763-APN-DNPM#ANMAT
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aHBs2 Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XPy ADVIA Centaur XPT n AT !x?_

6. Aseglrese de que los reactivos del ensayo esién cargados.

7. Inicie la cadena de entrada, si hace falta.

Nota Deseche el calibrador que pueda quedar en las copas de muestras transcurridas 8 horas.
No vuelva a llenar las copas de muestras cuando se haya vaciado su contenido; si hace falta,

dispense calibradores nueyos,

Frecuencia de la calibracion
Calibre el ensayo al finalizar el intervalo de calibracion de 42 dias.
Ademds, el ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 requiere una calibracion a dos puntos:
«  Cuando se cambien los nimeros de lote de los cartuchos de reactives primarios.
» Cuando se reemplacen componentes del sisterna.
s Cuando los resultados del control de calidad estén repetidamente. fuera de rango.

Uso de etiquetas de codigo de barras
Nota Las etiquetas de codigo de barras del calibrador son especificas del nimero de lote. No
utilice etiquetas de cédigo de barras de un Iote de talibradores con otro lote de calibradores.

Utilice las etiquetas de codigo de barras del ADVIA Centaur anti-HBs2 Calibrator para identificar
tas copas de muestras del calibrador alto y bajo al realizar el ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2.
Coloque la etiqueta de cédigo de barras en la copa de muestras para que los caracteres legibles
en la cara de la etiqueta estén en posicion vettical en la copa dé muestras.

Calibracion de curva maestra

El ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 requiere calibrar la curva maestra cuando se utiliza un
nuevo nimero de lote de reactivo Lite, de fase sélida y de reactivo auxiliar. Utilizar el lector de
codigo de barras o el téclado para introducir en el sistema los valores de fa curva maestra cada
vez que se uSe un namero de iote nuevo de reactivo Lite, fase sdlida y reactivo auxifiar. La
‘tarjeta de curva maestra contiene los valores de la curva maestra. Para obtener informacién
detallada sobre la introduccion de valores de calibracién, consulte las instrucciones de
funcionamiento del sistema.

Realizar el control de calidad

Respete la frecuencia de control de calidad que se sefiale en las regulaciones gubernamentales
o en los requisitos de autorizacidn,

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2, use el ADVIA Centaur anti-HBs2
‘quality control material. Constlte [a tarjeta de valor esperado para los valores esperados
sugeridos especificos para el nimero de lote de los controies positivos y negativos.

Para obtener informacion detallada sobre como introducir los valores del control de calidad,
consulte las instrucciones de funcionamiento o fa ayuda en linea del sistema.

Para supetvisar el funcionamiento y los graficos de tendencias del sistema, cormo requerimiento
minimo, analizar el material de control de calidad cada turno de trabajo que se analicen
muestras. Analice muestras de control de calidad cuando realice una calibracion ados puntos.
Tratar todas las muestras para control de calidad como si se tratase de muestras de pacientes.

Realice el procedimiento de control de calidad siguiende estos pasos: ’

Nota Este procedimiento utiliza voldimenes de controt suficientes para medir cada control gor .
duplicado.

1. Programe las muestras de control de calidad en [a lista de trabajo.

Z. Etiquete dos copas de muestras con etiquetas con cddigos de barras de contrpl e calidad:
una para positive y otra para negativo.

B138 Yo fa1o £S5 Rev. H, 2016-03
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA.Centaur XP y ADVIA Centour..XPT

3. Mezcle suavemente los materiales de control de calidad y dispense al menos 8 0‘|
en las copas de muestras apropiadas.

Nota Cada gota del vial del control es de aproximadarnente 35 a 40 pi.
Cargue las copas de muestras en un soporte.

Coloque ¢l soporte en la cadena de entrada de muestras.

Asegtirese de que los reactivos del ensayo estén cargados.

N o

Inicie la cadena de entrada, si hace falta.
Nota Deseche el material de control de calidad que pueda quedar en las copas de muestras
transcurridas 8 horas. No vuelva a llenar las copas de muestras cuando se haya vaciado su
contenido; si hace falta, dispense materiales de control de calidad nuevos.

Uso de etiquetas de codigo de barras

Nota Las etiquetas decddigo de barras de control son especificas del nimero de lote. No use
etiquetas de codigo de barras de un lote de controles con otro lote de controles,

Utilice las etiquetas de cédigo de barras del ADVIA Centaur anti-HBs2 quality control para

identificar las copas de muestras positivas y negativas al realizar el ensayo ADVIA Centaur

anti-HBs2. Cologue la etiqueta de codiga de barras en la copa de muestras para que los

caracteres legibles en la cara de la etiqueta estén en posicién vertical en la copa de muestras.
Acciones correctivas

Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los valores previstos ni dentro de os
valores establecidos por el laboratorie, no comunique los resultados. Adopte las siguientes
medidas:

+  Compruebe que los materiales no hayari taducado.

« Compruebe que se haya realizado el mantenimiento requerido.

» Compruebe gue el ensayo se haya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
« Vuelva a realizar el ensayo con muestras de control de calidad nuevas.

«  Sies necesario, pida ayuda a su proveedor de asistencia técnica o distribuidor focal.

Resultados

Calculo de los resultados

Para obtener informacion detallada sobre codmao el sistema calcula los resultados, consulte las
instruccicnes de funtionamiento del sistema.

Ef sistema notifica los resultados de los anticuerpos frente al HBs en miUimiy como reactivo

(positivo) o no reactivo (negativo), o bien como que hay gue volver a analizaras:
Diluciones

La siguiente informacion corresponde a las diluciones:

+  Las muastras con niveles de anticuerpos frente al HBs superiores a 1000 miUimi (valor de.
indice > 100) se podran diluir y volver a analizar.

+  Las muestras de pacientes pueden ser diluidas autorméaticamente por el sistema

o preparadas manualmente; .;"
Sras - . ” H b }l
»  Para diluciones automaticas, asegurese de que esté cargado el ADVIA Centaur

Multi-Dituent 11 y configure los parametros del sistema de la siguiente mane
Punto de dilucién: < 1000 miUiml (valor de indice < 100)
Factor de dilucién: 2; 5; 10

Para obtener informacion detatlada sobre diluciones automaticas, consflte las
instrucciones de uso del sistema.

10629819 _ES Rev, H, 2016-03 9118
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+  Diluir manualmente las muestras del paciente cuando los resultados del paciente excedanf/ V7
la linealidad del ensayo al usarse una dilucién automdtica o cuando el protocolo del
laboratorio requiera una dilucién manual.

« . Use Multi-Diluent 11 para diluir de forma manual las muestras de pacientes, y fuego cargue
la muestra diluida en el soporte de muestras reemplazando la mugstra sin diluir.

AseguUrese de que los resultados sean matematicamente correctos para la dilucidn. Sise
introduce un factor de dilucién al programar la prueba, el sistema calculara automaticamente
el resultado.

Interpretacién de los resultados

s No reactivos: Las muestras con un valor inicial inferior a 8 miU/ml se consideran no
reactivas (negativas) en anticuerpos frente al HBsAg.

«  Reactivos: Las muestras con un valor inicial superior o igual a 12,0-mIUim| se consideran
reactivas {positivas) en anticuerpos frente al HBsAg.

+ Zona de reanalisis: Las muestras con un valor inicial superior o igual a 8 miU/iml e inferior
a 12,0 miuiml portaran un indicador de reanalisis. Habra que volver a analizar estas
miuestras por duplicado. Después de repetir el andlisis, si al menos dos (2) resultados son
superiores o iguales a 10,0 miUm, se consideraré la muestra reactiva. Si al menos dos
(2) resultados son inferiores a 10,0 mIU/ml, se considerard la muestra no reactiva.

» Los resultados de las muestras no son validos y deben repetirse si los controles se
manifiestan fuera del rango.

Las muestras con valores calculados de 10,0 miUiml o superiores se considerarén reactivas
(positivas) confirme a las directrices del CLSt y en funciénde la Norma Internacional de la
WHO para e} suero con anticuerpos frente al HBs como indicador del estado inmunitario y valor
limite de deteccion de la mayor parte de las personas seropositivas. El limite del ensayo
ADVIA Centaur anti-HBs2 se verificod en funcidn de {a correlacion con la norma de la WHO

(1° Preparacion de referencia internacional, 1977) y los datos generados a partir de los
resultados de tos ensayos clinicos.

Limitaciones
La informacién siguiente pertenece a las limitaciones dél ensayo:

» Elensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 estd limitado a la detec¢idn de anticuerpos frente al
HBsAg en suero o plasma humanos (plasma en EDTA o plasma heparinizado).

«  Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han establecido cuando se utiliza el
ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 junto con el ensayo de otros fabricantes para los
marcadores seroldgicos especificos del VHB.

+ No se han establecido las caracteristicas del rendimiento para el uso del ensayo
ADVIA Centaur anti-HBs2 como una ayuda en la determinacion de ia susceptibilidad a la
infeccion por el VHB antes o después de la vacunacién en bebés o ninos.

« Este ensayo no diferencia entre una respuesta inmunitaria inducida por una vacuna y una
respuesta inmunitaria inducida por una infeccion con el VHB. Para determinar si la
respuesta de los anticuerpos frente al HBs se debe a la vacuna o a la infeccidn por ef VHB,
se podra aplicar un ensayo de anticuerpos totales frente al HBc.

+ No se ha establecido la efectividad del ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 con sangre del
cordén umbilical, muestras de recién nacidos, muestras de cadaveres, miestras
inactivadas mediante calor u otros liquidos corporales que no sean suero o plasma, como
por ejempla saliva, orina, liquido amniético o liquido pleural.

» £l rendimiento del ensayo no se ha establecido para poblaciones de paciente
inmunocomprometidos o inmunodeprimidos.

»  No utilice muestras con contaminacion bacteriana evidente.

819 _£SRev. H, 2016-03
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Sistemos ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Valores previstos

En una poblacién de 525 muestras no reactivas, 522 fueron no reactivas (< 10 mlUiml) v
ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2, lo que arrojé una especificidad relativa del 99,4%. Enu \\'\
poblacién de 215 individuos con resultado reactivo en anticuerpos frente al HBs { = 10,0
con un ensayo de referencia), el 100% de las muestras resultaron ser reactivas con el ensayo

ADVIA Centaur anti-HBs2.

Al igual que en todos los ensayos de diagndstico in vitro, cada laboratorio debe determinar
sus propios rangos de referencia para la evaluacion diagnostica de los resultados de tos

pacientesi0.
Caracteristicas del rendimiento

Intervalo de medicion analitico
£l ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 mide las concentraciones de anticuerpos totales frente.al
antigeno de superficie de la hepatitis B entre 3,1-1000 miU/mt.

Sensibilidad y especificidad clinicas
El rendimiento del ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 se evalud mediante el andlisis de un total
de 740 muestras en 1 sitio. Las muestras incluian 105 muestras de individuos vacunados;
105 muestras de individuos con infeccién natural y 530 muestras de donantes de sangre ¥
pacientes hospitalizados. Los resultados del-ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 se compararon
con otros resultados utilizando un ensayo de anticuerpos frente al HBs automatico disponible
en el mercado. Las muestras discordantes se volvieron a analizar por duplicado y en los casos
en que seguian siendo discordantes se analizaron con otro ensayo disponible en el mercado de
anticuerpos frente el HBs para obtener un resultado de consenso.

216 muestras con las que inicialmente se obtuvo un resultado reactivo mediante un ensayo de
anticuerpos frente al HBs disponible en el mercado. De estas muestras positivas, no hubo gue
volver a analizar ninguna (0), 215 fueron redctivas y 1 no reactiva con el ensayo ADVIA Centaur
anti-HBs2. La sensibilidad relativa inicial fue del $9,5%.

519 muestras con 1as que inicialmente se obtuvo un resultado no reactivo mediante un ensayo
de anticuerpos frente al HB disponible en el. mercado. De estas muestras, hubo que volver

a analizar 5, 1 fue reactiva y 513 no reactivas con el ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2.

La especificidad relativa inicial fue del 99,8%.

Hubo que volver a analizar cinco muestras con un ensayo de anticuerpos frente al HBs
disponible en el mercado. De estas muestras, hubo que volver a analizar 2, ninguna (0} fue
reactiva y 3 fueron no reactivas con el ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2.

Sensibilidad relativa y especificidad relativa iniciales

Ensayo de anticuerpos frente al HBs dé referencia
Ensayo ADVIA Centaur Reactivas Zona de reandlisis  No reactivas 4 ’
anti-HBs2 { 2 12,5 mi/ml) (7.5-12,4 mibiml} (< 7,5 miUiml} Total:"‘
Reactivas { 2 12 miUiml} 215 0 1 216"
Zona de reandlisis 0 2 5 7
(8-11,9 miUiml} '
No reactivas (< 8 miU/mb 1 3 513 / 517
Total 216 3 519 /// 740

Sonsibilidad relativa inicial = 99,5% (215/216), intervalo dé confianz
95% (IC) = 97,45-99,99%

Especificidad relativa inicial = 99.8% (513/514); IC del 95% = 98,
Resultados del reandlisis toales = 8,95% (71740}

0,00%

11418
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Las muestras con resuitados discordantes se analizaron con otro ensayo de anticuerpos frente
al HBs disponible en el mercado. La concordancia en el métedos de consenso {concordancia
entre 2 de los 3 ensayos empleados) determind fa resolucian del resuitado de la muestra.

Las muestras que entraban en la zona de reanalisis (8-11.9 mIUiml) se volvieron a analizar y se
interpretaron tonforme a fa seccion Interpretacion de resultados. Después de la resolucian,

la sensibitidad v la éspecificidad relativas fueron del 100% y el 99,4% respectivamente, como
se puede ver en la tabla siguente:

; §ensibilidad relativa y especificidad relativa iniciales en el consenso (muestras resueltas)

' Resuitados del ensayo de anticuerpos
frente al HBs en consenso
Reactivas No reactivas
| Ensays ADVIA Centaur anti-HBs2 ( = 10 miimi) (< 10 m|U/mi} Total
| Reactivas { = 10,0 milimi) 215 3 218
{ No reactivas (< 10,0 miliml) 0 522 522
| Total 215 525 740

Sensibilidad relativa resuelta = 100% (215/215); IC del 95% = 98,30-100,00%
Especificidad refativa resuelta = 99,4% (5221525); IC del 95% = 98,34-99,88%

Précision

Se-evalud la precision de acuerdo con el protocolo EPS-A2 del CLSH'1. Se analizaren las
muestras en 2 repeticiones 2 veces al dia durante &l menos 16 dias. Se obtuvieron los
resultados siguientes en las pruebas realizadas en 2 sistemas ADVIA Centaur:

‘ Media Durante el andlisis  Entre analisis Total

- ;Mugst_ra ‘ {(miU/iml) DE V% - DE CV% DE CV%

1 Cantrol negativo <1,00 052 NA2 0,21  NA 056  NA

| Coritrol positivo 117,88 1,78 1,5 1,61 1,4 2,80 2.4

| Suero 1 5,98 0.26 43 030 50 047 7.8

| Sueto 2 10,90 0,36 33 0,36 3,3 0.61 5.6

{steto 3 20,81 0,52 2,5 0,53 25 0,83 40
., |Suerod 113,44 2,13 1,9 2,04 1.8 3,19 2.8

~+ {5ueros 373,49 6,02 1,6 6,67 1.8 964 2,6

| siger 6 56507 8,69 15 1450 26 1834 32

| Plasma con heparina delitio 1 6,84 0,31 4,5 020 29 038 56

E flasma con heparina de litio 2 15,86 0,53 3,3 0,36 23 0,78 49

Plasma.con heparina de litio 3 18,15 0,35 20 . 045 2.5 0,58

iPlasmacon heparina de litio 4 148,15 3,29 2,2 7,77 5,2 8,52

1 Plasma con heparina de litio 5 487,36 9,15 1,9 19,25 4,0 21,51

{Plagma con heparina de litio 6 745,50 13,65 1.8 28,85 3,9

ARE 19_ES Rev, H, 2016-03
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centour XP y ADVIA Centaur XPT

Durante ef andlisis  Entre analisis Total
Media :
Muestra {miW/ml} DE V% DE V% DE
Plasma con heparina de sodio 1~ 4,98 0,23 4,7 0,16 3,2 0,36
Pigsma con heparina desodio 2. 13,96 0,27 1.9 0.40 2.9 0,55
Plasma con heparina de sodio 3 24,04 0,58 2,4 0,75 31 0.99
Plasina con hKeparing de sodio4 176,68 3,57 2,0 5,75 3,3 7,83 4,4
Plasma con heparina desodio 5 369,16 6,79 1,8 0.9 3,0 13,08 35
piasma con heparina de sodio 6 807,96 14,15 1.8 20,88 2.6 25,64 3,2
Plasma lEDT'A 1 13,63 0,37 2,7 0,36 2,6 0.5 3,7
Plasma EDTA 2 14,94 0,40 2,7 0.41 28 0,59 3.9
Plasma EDTA 3 24,06 0,7 3.0 1,54 6.4 1,70 7.0
Plasma EDTA 4 154,62 3,29 2.1 7,03 4,5 8,22 53
Plasma EDTA S, 493,80 8,26 1.7 21,43 4.3 22,96 47
| Plasma EDTA G 642,37 13,79 2.1 30,05 4,7 33,08 5,2

a NA=No aplicable

Grupos de pruebas de seroconversion

Para poner de manifiesto la capacidad del ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 de détectar y-

monitorizar la respuesta inmunitaria ante una infeccion natural, se analizaron 10 paneles

de seroconversion en los sitios de ensayo clinico a fin de determinar la sensibilidad a la

seroconversion del ensayo. Los resultados del ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 en las pruebas
de serocohversion coincidieron én gran medida con 1o delensayo de referencia. Se obtuvieron:
los siguientes resultados:

iD pruebas Tipo

Nimero de extracciones del primer resultado 2 10 miUfmi

Ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2

Numero de extracciones

Ensayo de referencia

Namero de
extracciones

6281 infectados
6509 infectados
A
B
C
D
E
F
G

PHM935B.  Infettados

Muestra con vacuna frente al VHB:
Muestra con vacuna frente al vHB
Muestra con vacuna frente al VHB
Muestra con vacuna frente.al VHB
Muestra con vacuna frente al VHB
Muestra con vacuna frente al VHB

Muestra con vacuna frente al VHB

WON W W W W W o w =
e 3
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Interferencias M N
e v/ FOUO N
‘7 Las muestras de suero que éstdnoson ... Demuestranun cambio de = 15% en los resultados hasta . £ :(@L(
| hemofizadas 500 mg/d! de hemoglobina \.%7.......-... h"‘\@‘
: "rﬁﬁémicas 1000 mg/d! de triglicéridos & PR,
. fetéricas 40 magld| de bilirrubina conjugada
1ictéricas 40 mgfdl de bitirrubina sin conjugar
‘T'proteinémicas {(grado alto) 12 g/dl de proteina total

proteinémicas (grado hajo) 3 g/dl de proteina total @

hiper 19G 6 gfdl de inmunoglobulina G
| bictina 500 ngfm}

- @ Muestra un cambio s 1 5% en los resultados con un minimo dé proteina de 3,0 gfdl.
Las pruebas de interferencia se determinaron de acuerdo con el documento EP7-A2 del cLsi2,
Reactividad cruzada
El ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 se evalud en reactividad cruzada potencial con otros
anticuerpbs virales y muestras de estados de enfermedades. El estado total de anticuerpos
frente-al HBs sin reactividad de cada muestra fue verificada utilizando otro ensayo de

anticuerpos frente al HBs disponible en el mercado. Se obtuvieron los siguientes resuttados
con el ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2:

Resultados de ADVIA Centaur anti-HBs2
‘Categorfa clinica . Numero probado No reactivos  Reactivos
{ 1Afectién por hepatitis A (VHA) 17 17 0
|1rteccian del virus de ta hepatitis B (HBsAg+) 12 12 0
i 1fiﬁ'fgé,jc'-'ci«.':n del virus de 1a hepatitis C (VHC} 24 24 0
‘; ‘Enfermedad hepatica no viral 8 8 0
Artritis reumatoide 8 0
Enfermedad-autoinmunitaria (lupus sistémico y ANA) 15 15 0
“Vacuna contra la gripe 6 6 0
infeccidn de sifilis 9 9 0
Citomegalovirus (CMV) 13 13 0
L Vitus del herpes simpte I/l (VHS) 22 22 0
Infecceion por Toxoplasmo gondii 12 12 0 ;
Virus dé inmunodeficiencia humana (ViH) g 9 ¢] /
149G frénte 2 fa rubéola 34. 34 ) /
| Virus de la varicela z6ster (VWZ) 3N 31 0
. Vi!'us de Epstein-Barr (VEB) 7 54 54 0 é
) ‘j'lf'cri_ta_l de muestras probadas 274 274 0 ///
1a7is [ £5 Rev. H, 2016-03
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Sistemas ADVIA Centaur, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Efecto de gancho por dosis aita PN
Las muestras de pacientes con niveles altos de anticuerpos frente al HBsAg pueden causy ‘.“-m.,@( 7
una paradéjica disminucién en las URL (efecto de gancho por dosis alta). En este ‘ers'sayc), sy

las muestras de pacientes con niveles de anticuerpos frente al HBsAg de hasta 200.000 milvg Pron. N
daran resultados superiores a 1000 miliml,

Estandarizacion

El ensayo ADVIA Centaur anti-HBs2 e5ta normalizado respecto a la 1° Preparacién de referencia
internacional (IRP, 1977) de la World Health Organization (WHO). Los estandares de la WHO
se diluyeron en serie en una acumulacion de plasma negativa. Cada dilucion se analizé por
triplicado en el ensayo ADVIA Centaur-anti-HBs2, Se muestra una correlacién representativa
con la pendiente, lainterseccion en Y, el coeficiente de correlacion y losintervalos de confianza
del 95%.

Correlacién entre-los esténdares de ADVIA Centaur anti-HBs2 con la 1* IRP de la WHO

1000
¢00
800
700
600
500
400
300
260
100

Q

y = 1,029x + 1,1056
R2=1

Dosis medida (miU/m)

0 200 400 600 800 1000
Dosis tedrica de la WHO (mlUiml)
Asistencia técnica

Para obtener asistencia, no dude en ponerse en contacto con su distribuidor o proveedor local
de servicio técnico, '

www.siemens.comidiagnostics
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Sistemas ADVIA Centair, ADVIA Centaur XP y ADVIA Centaur XPT

Definicion de los simbolos

Los siguienites simbolos pueden apareceren la etigueta del producto:

o

w
3
-3
o
g

Definicion

Simbole

Definicidon

LOT

| YVey:mm-on

Dispositivo médica para
diagnéstico in vitro

Fabricante 1egal

Simbolodela CE

Consulte.las instrucciones de uso;

No congelar ( 0°C)

Temperatura minima

Mantener protegide de la luz
solary del calor

Fecha de caducidad

Cédigo de lote

Formato defechs (afio-mes-dia)

Definicién dé cutva maéstra

REF

[REr]

Rev.

NUmere de referencia

Representante autorizado enla
Unidn Europea

Marca CE con nimero de
identificacion de organismo
notificado

Riésgo biolégico

Eimitacién de la temperatura

Limitacién superior de fa
temperatura

Arriba

‘Contiene material para (n} pruebas

Agite.vigorosamente el paguete
de reactivos. Consulte el apartado
Preparacién de los reactivos en las
instrucciones del producto

ADVIA Centaur especifico del
ensayo para obtener information
detallada.

Revisién
Nimero hexadecimalvariable

gue garantiza que los valores de
definicion que se ifigresan pard 1a

curvamaestra y para él calibrador
sean validos,
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SIEMENS T ORIGINAL

ADVIA Centaur®CP

Iminunoassay Systerm

Anti-HBs2 (aHBs2) -
Ensayo para la deteccidn de anticuerpos frente al antigeno de '
superficie de la hepatitis B

Resumen del ensayo

Tipo de muestra Suero; plasma tratado con EDTA, plasma heparinizado
Volumen de la muestra 100 i
Calibrador aHBs2
Rango del ensayo 3,1-1060 miUiml
Contenido ‘
' “Nimero de
REF Contenido pruébas

04670661 | cartucho de reactivo primario ReadyPack® que contiene reactivo lite, 200
fase solida y reactivo auxiliar para ADVIA Centaur® Anti-HBs2

Tarjetas de curva maestra para ADVIA Centaur Anti-HBs2 y de
ADVIA Centaur CP

1 vial de calibrador bajo para Anti-HBs2

{ vial-de calibrador afto para Anti-HBs2 [ v

Tarjetas de valores asignados del calibrador para ADVIA Centaur
Anti-HBs2 y de ADVIA Centaur CP

Uso previsto

El ensayo ADVIA Centaur® CP Anti-HBs2 es un inmunoensayo diagnostico in vitro para

la determinacion cualitativa y cuantitativa de anticuerpos totales frente al antigeno de
superﬂc:e de la hepatitis B en suero.o plasma humanos (tritados con EDTA o ligparinizados)
con el sistema ADVIA Centaur CP. Los resultados del ensayo pueden utilizarse como, ayuda
en la determinacién de la susceptibilidad a la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB)
antes o después de la vacunacion frente al VHB o en sujetos de los que se desconozea su
estado de vacuhacion: Los resultiados del ensayo pueden utilizarse con otros marcadores
serologicos del VHB para el diagndstico de faboratoriode laenfermedad por el VHB asociada
a la infeccion por el VHB. Un resultade.de reaccidn del ensayo proporcionard un diagndstico
diferencial en personas con signos y sintomas de hepatitis en los que no se conozca la
etiologia. ,

/
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aHBs?2

Materiales necesarios pero no provistos

REF - Descripeion Contenido
03395373  Solucidn de lavado de agujas de auxiliares | para 2 cartuchos de reactivo auxiliar

ADVIA Centaur ReadyPack con 25 ml por cartucho
06521435  Materia! de control de calidad para 2 % 10.0 ml de control negativo

ADVIA Centaur aHBs2
2 x 10.0 m! de control positivo

Tarjeta de valores esperados

G1137199  ADVIA Centaur Wash | 2 x 1500 mlicartucho
(112351) (Solucion de lavado 1)

o bien,

03773025  ADVIA Centaur Wash | 2 x 2500 ml/cartucho

Reactivos opcionales

REF Descripcion " “Contenido

05699280 Multidiluyente |1 para ADVIA Centaur [wan] 2 cartuchos de reactivo auxiliar

(117228) ReadyPack que conticnen 5 mi/
cartucho

03479704 Multidiluyente 11 10 mifvial

{111088)

Resumen y explicacion de la prueba

2718

Ei enisayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 es un inmunocnsayo quimioluminomeétrico directo
de microparticulas de captacién de anticuerpos que se utiliza para medir la cantidad

de anticuerpo frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B en suero 'y

plasma humanos.

El virus de la hepatitis B (VHB)es endémico en todo ¢l mundo y ¢s la principal causa de
enfermedad hepatica. El VHB se transmite por contacto directo con Ja sangre y los. liquidos
corporales. Algunas formas frecuentes de transmision son las transfusiones de sangre,

los pinchazos con agujas; ¢! contacto directo con heridas abiertas, el contacto sexual y

¢l contacto materno-neonatal durante el partat2.

El periodo medio de incubacion para la infeccién por et VHB es de 6 a 8 semanas (intervalo de
i 4 6 meses). Los sintomas clinicos habituales son, entre otros, malestar general, fiebre,
gastroenteritis e ictericia, La infeccion por el VHB puede dar lugar a hepaiitis ictérica tipica,
hepatitis anictérica subclinica, hepatitis fulminante o hepatitis cronica o persistente. En
adultos, entre el 90% y el 95% de los pacientes que presentan infeccion por el VHB se
recuperan completamente de la enfermedad aguda y eliminan el virus. Aproximadamente
entre ¢l 5% y el 10% de los pacientes con infeccion por el VHB se convierten en portadores
crénicos Entre los neonatos infectados por el VHB, s desarrolla infeccion crénica por ef VHB
aproximadamente en el 90% de los casos. Se calcula que mas de 300 millones de personas en
todo el mundo son portadores cronicos del virus. La infeccién por el VHB, especialmente en
casos de infeceion cronica. se asocia claramente al desarrollo de carcinoma hepatocelufart.2t./

La presencia de anticuerpos frente al antigeno de superficie del virus de la hepatitis B
(anti-HBs) se utiliza para determinar el estado inmunoldgico frente al VHB o la progr

la enfermedad en sujetos con infeccion por el VHB. Una elevacion de los niveles de ghti
junto con una pérdida de una cantidad detectable del antigeno de superficie del virys
hepatitis B (HBsAg) circulante, indica una fase de convalecencia en las infeccio
virus de la hepatitis B. Ademas. pueden medirse los niveles de anticuerpos antis
determinar la necesidad de vacunacion o, después de una vacunacion, para detgymigfar si se ha
alcanzado una mmunidad proteclorads.

106299 Rev. H, 2016-03
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Sisterha ADVIA Centaur CP aHBs2

Principio del ensayo

El ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 es un inmunoensayo de tipo sandwich que
tecnologia de quimioluminiscencia directa, El HBsAg (ad y ay) estd unido de forma co
a particulas magnéticas de ldtex en la fase solida. En el reactivo lite, el HBsAg (ad y ay
estd marcado con éster de acridinio. Se afiaden particulas de latex no magnéticas a partir
del pocillo del reactivo auxiliar.

La muestra se incuba simultaneamente con reactivo lite. fase solida y reactive auxiliar: Si la
muestra contiene anticuerpos anti-HBs. se formardn complejos antigeno-anticuerpo.

El sistema realiza automaticamente ias acciones siguientes:
+ dispensa 100 u! de muestra en una cubeta

»  dispensa 50 pl de reactivo lite ¥ 20 pl de reactivo auxiliar y los incuba durante
2.75 minutos a 37°C

- dispensa 125 pl de fase solida e incuba la solucidn durante 3,5 minttas a 37°C
+  separa la fise solida de la mezcla y aspira el reactivo no unido
« fava la cubeta con solucion de lavado |

+  dispensa 300 pl de reactivo acido (R1) y 300 pl de reactivo base (R2) para inictar la
reaccion de quimioluminiscencia

»  presenta los resultados obtenidos de acuerdo con la opeion seleccionada. tal y como
se describe en las instrucciones de funcionamiento del sistema o en el sistema de ayuda
en pantalla

Existe una relacion directa entre la cantidad de anti-HBs présente en la muestra del paciente y
la cantidad de unidades relativas de luz (RLU) detectadas por el sistema, Consultar
Interpretacion de los resultados para ver una descripeion del caleulo del valor limite,

Recogida y manipulacion de las muestras ,

Los tipos de muestra recomendados para este ensayo son suero, plasma con EDTA o plasma
heparinizado. No utilizar muestras con contaminacion microbiana evidente. No se ha
determinado el rendimiento del ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2 con muestras de sangre de
cordén umbilical, muestras neonatales, muestras de caddveres, muestras desactivadas por
calor o liquidos corporales distintos de suero o plasma. como saliva, orina, liquido amnidticoo
liquido pleural.

£l instituto estadounidense sobre normas de laboratorio (CLSI, Clinical and Laboratory
Standards Institute, antes NCCLS) ha elaborado las siguientes recomendaciones para la
manipulacion y el almacenamiento de muestras de sangred, gue se hain ampliado con estudios
adicionales de manipulacion de muestras usando el ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2:

« ‘Todas las muestras deben manipularse como si pudieran transmitir enfermedades.

e Las muestras deben procesarse por centrifugacion, habitualmente seguida de la separacion
fisica del suero o plasma de los hematics. La etapa de centrifugacion puede tener fugar
hasta 24 horas después de la extraccion de la muestra.

«  Una vez recogidas las muestras, éslas deben analizarse lo antes posible.

«  Almacenar las muestras tapadas en tode momento a una temperatura de 2 a §°C durante
un miximo de 7 dias. e

«  Conservar las muestras de tubos primarios a una temperatura de 2 a 85 durante un
maximo de 7 dias. Mantener siempre, las muesiras tapadas y en pogigion vertical. Las
muestras de tubos primarios incluyen el suero almacenado en el ozi;/1 ulo, el plasma
almacenado en los concentrados de hematies y las muestras prot &Adas v almacenadas €n
tubos de extraccion de sangre con barrera de gel.

10629924_ES Rev. H, 2016-03 3718
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aHBs?2 . Sistema ADVIA Centaur CP

»  Paraperiodos de almacenamiento mas largos, congelar las muesiras, sin eritrocitos,
a una temperatura igual o inferior a -20°C. No conservar las muestras en un-congelador
con mecanismo anti-escarcha, Cuando.se sometieron las muestras a 4 ciclos de.
congelacion/descongelacion, no se observaron diferencias clinicamente significativas.
Mezclar bien las muestras descongeladas y centrifugarlas antes de usarlas.

. Acondicionar y etiquetar las muestras para su envio de acuerdo.con fa normativa local
¢ internacional aplicable al transporte de muestras clinicas y de agentes etiologicos.
No se observaron diferencias cualitativas en muestras mantenidas a temperatura ambiente
un maximo de 7 dias o en nevera un maximo de 7 dias. Tras su recepeion,
almacenar las muestras tapadas a una temperatura de 2 a 8°C. Si durante ¢l envio es
posible que las mugstras estén expuestas a temperaturas superiores a los 25°C,
enviar las muestras congéladas.

Antes de colocarlas en el sistema, asegurarse de que las muestras tengan las
caracteristicas siguientes:

«  Las muestras no contienen fibrina ui otras materias en particulas. Eliminar las particulas
pot centrifugacion.

« Lasmuestras no tienen burbujas ni espuma.
., Reactivos
Almacenar los réactivos en posicion vertical a una temperatura de 2-8°C.
1' Mezclar todos los cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlos en el sisterma.
o Inspeccionar visuaimente &l fondo del cartucho de reactivo para asegurarse de gue todas las

particuias se hayan dispersado v se encuentren en suspension. Para obtener informacion détallada
sobre como preparar los reactivos para su uso, consultar el Manual del usuario.

i Conservar l¢jos de la luz del sol.

. fantener protegidos los cartuichos de reactivos de toda fuente de luz. Los cartuchos de reactivos,
cargados en el instrumento estén protegidos de Ja luz. Conservar los cartuchos de reactivos no
usados a una lemperatura entre 2-8°C protegidos de toda fuente de luz. :

Almia-
Cartucho de . cenami-
reactivo ‘Reactivo  Volumen Componentes ento  Estabilidad
Cartucho de Reactivo 11,0 ml/  antigeno de superficie del 2-8°C  Hasta la fecha de _
reactivo primario lite cartucho  virus.de la hepatitis B caducidad indicada en la
ReadyPack para de Humano inactivado {ad y etiqueta del cartucho.
Anti-HBs2 de reactivo  ay) (~1 yg/ml) marcado Para obtener
ADVIA Centaur con éster de acridinio en informacion sobre la
tarpdn proteinico con estabilidad en-el
seroalblmina bovina, instrumento, consukiar
surfactante y conservanies Estabilidad en el

instrumento e infervalo
e calibracion.

Fase sélida 26,0 mi/ antigeno de superficie del 2-8°C  Hasta la fetha de

cartucho  virus de la hepatitis B caducidad indicada en fa
de recombinante (ad y-ay) etiqueta del cartucho.
réactivo  (~3 ug/mi) unido de forma Para obtener
covaigrite a particulas informacién sobre la
magnéticas de latex en estabilidad en ¢l A/
tampén profeinico con instruménto, consults 74

seroalbumina bovina,
surfactante y conservantes

Estabifidad enef




Sisterna ADVIA Centaur GP

Alma.
Cartucho de cenami- %
reactivo Reactive  Volumen Compoenentes ento  Establlidad \
Reactivo 50ml  particulas no magnéticas  2-8°C Hasta Ia.fggha
auxiliar carfucho  de lafex en tampon Tris caducidad 1hdicada e,
de con surfactante y etiqueta del cartucho.
reactivo  conservantes Para obtener
informacion sobre la
estabilidad en ¢l
instruménto, consuitar
Estabilidad en ef
instrismento e intervalo
de calibracion.
Viajes de Calibradores 2,0 ml/  plasima humano 2-8°C Hasta la fecha.dé.
calibrador de vial pracesado, positivo para catlucidad indicada en Ja
Anti-HBs2 anticuerpos. frente al eliqueta del vial
HBsAg, con conservanies o bien
' en el instrumefith:
B horas.
' Viales de control Confroles 10,0 mI/  plasma humano procesado 2-8°C  Hasta la fecha-de:
de calidad de vial negativo v positivo para caducidad indicada enla

Anti-1Bs2*

anticuerpos frente al
HBsAg, con conservantes

eliqueta del vial

o bien

en el instrumento:
8 horas.

Cartucho de Solucién de 25 ml/ Hidréxido de sodio 0.4 N 2-8°C  Hasia Ia fecha de’
reactivo auxiliar  tavado de’  cartucho caducidad indicada¢n la
ReadyPack de  agujas etiqueta del cartucho
ADVIA Centaur* o
14 dias consecutivos tras.
la apertura del cartucho
de reactivo auxiliar
ADVIA Centaur  Solucidnde 2 x solucion salina tamponada 2-25°C Hasta la fecha deé
0 lavado 1* 1500 ml/ con fosfato con azida caducidad indicada
vial sodica (< 0,1%) v en el vial
surfactante 0 bien
en ¢l mstrumento:
| mes.
ADVIA Centaur  Solucién de. 2 x solucion salina tamponada 2-25°C. Hasta la fecha
[rasw 1 ]* lavado 1* 2500 ml/ con fosfusto con azida -de caducidad indicada
i vial sodica (< 0,1%) v en el vial
surfaclante o hien ‘
en el instrumento:
. I mes.
Cartucho de Multi- 50ml/  tampén Tris y suerode  2-8°C  Hasta la fecha de
reactivo auxitiar  diluyente 11 cartucho.  cabra con estabilizadores caducidad indicada en la
ReadyPack para de proteinicos y conservantes eliqueta del cartucho”
ADVIA Centaur reactivo ~ o bien
28 dias consecutiyos tras
Ja apertura del ¢artucho
de reactivo auyXiliar,
-

10629924_ES Rev. H, 2016-03

Consultar- Miteriaf riécesario perg no suministvado.

IF-ZOIW VA

5/18
cé&HTBJgPM#ANMAT

. 16,209

ifector Téenico

D
: leméns Haalthcare S.A
pagina 2? d"eng *



i

[

aHBs2

Advertencias y precauciones

Sistema ADVIA Centaur CFL 0 11 32

M

Las fichas de datos de seguridad (MSD$/SDS) estan disponibles en
wwiv.siemens.com/diagnostics.

Ha12 Nocivo para log organismos acudticos, con efectos nocivos duraderos.
P273, P51 Evitar su liberacion af medio ambiente. Eliminar el contenido y el recipiente de
acuerdo con las normativas locales, regionales ¥ nacionales.
Contiene: Microprotect; ADVIA Centaur aHBs2 Calibrator

. H319, H315, ;Advertencial
. Hz%0 Provoca irritacidn ocular grave. Provoca irrilacion cutanea. Puede ser corrosivo
™~ p280, P264, para los metales.
P305+ P351 + Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.
P338 Lavarse las manos concienzudamente tras la manipulaciéa.
EN CASQO DE CONTACTO CON LOS QJOS: Aclarar cuidadosaimente con agua
duranté varios minutos. Quitar las lentes de contacto. si lieva y resulta facil,
Seguir actarando.
Contiene: Hidroxido de sadio; ADVIA Centaur Probe Wash |

-y |PRECAUCION! PELIGRO BIOLOGICO POTENCIAL: Algunos componentes de este producto contienen
éé material de origen humano. Ningan método de analisis conocido puede ofrecer una garantia
completa de que los productos derivados de sangre humana no puedan transmitir agentes
infecciosos. Todos los productos fabricados con material de origen humano deben ser manipulados
~ como si fueran potencialmente infecciosos. Manejar este producto de acuerdo con las buenas
practicas de laboratoric establecidas y las precauciones de cardeter general™,
Los controles y los calibradores han sido analizados por métodos aprobados por la FDA
{Food and Drug Administration) de Estados Unidos.que han demostrado que no son reactivos para
el antigeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg), fos anticuerpos frente al virus de la
hepatitis C (VHC) y los anticuerpos frente al VIH-1/2. E1 HBsAg de origen humano utilizado en la
fabricacion de este producto se obtuve a partir de unidades analizadas por métodos aprobados por
la FDA que han demostrado que no son reactivas para los anticuerpos frente al VHC y al VIH-1/2.
Aunque las unidades fueron desactivadas y el HBsAg purificado, todos los productos fabricados
con material de origen humano deben manipularse coma potenciaimente infecciosos.

PRECAUCION: Este dispositivo contiene material de origen animal y debe manipularse como
potencial portador y transmisor de enfermedades.

NOTA: La azida $ddica puede reaccionar coh las tuberias de cobre y plomo y formar azidas
metalicas explosivas. Cuando se eliminen los reactivos. eifjuagar ¢on agua abundante para
evitar la acumulacion de azidas, si la eliminacion es a través de los desagiies sanitarios de
acuerdo con la normativa vigente.

Desechar los materiales peligrosos y contamin#dos bioldgicamente de acuerdo con la
normativa del centro. Desechar todos los materialgs de forma segura y aceptable de acuerdo
con la normativa vigente,

Para uso diagnéstico in vitro,

Carga de reactivos )

Asegurarse de que el sistema tenga suficiente reactivo primario. Para obtener informacion
detallada sobre la preparacion del sistema, consultar las instrucciones-de funcionamiento del
sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

Mezclar todos los cartuchos de reactivos primarios manualmente antes de cargarlos en
¢l sistema. Inspeccionar-visualmente el fondo del cartucho de reactivo para asegurars
que fodas las particulas se hayan dispersado y se encuentren en suspension. Para ob
informacidn detallada sobre como preparar los reactivos para suuso, consultar el
Manval del usuario.
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Sisterna ADVIA Cemtaur CP

Cargar tos cartuchos de reactivos primarios en el area de reactivos primarios. Las flechy
etiqueta del extremo s¢ pucden usar como guia para la tolocacion. No obstante, la @
de los cartuchos de reactivos primarios en la izquierda, en la derecha y en el centro N Eg—
hecesaria, ya que ¢n ¢l sistema ADVIA Centaur CP solo hay una aguja de reactivo. E| sistaii;
mezcla automaticamente los cartuchos de reactivos primarios para mantener la suspension

homogénea de los reactivos. Para obtener informacion detallada sobre la carga de reactivos,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

NOTA: Los calibradores alto y bajo proporcionados en este kit se corresponden con el cartucho
de reactivo primario ReadyPack. No mezclar los lotes del calibrador con lotes difererites de

cartuchos de reactivos.

Estabilidad en el instrumento e intervalo de calibracion

Estabilidad en el instrumento Intervalo de calib‘fai:iénr
90 dias 42 dias’

Ademads, el ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 requicre una calibracion a dos puntos:
» cuando-cambien los nimeros de lote de los cartuchos de reactivos primarios
+ cuando-se reemplacen componentes del sistema

- cuando los resultados del control de validad estén repetidamente fuera de rango

NOTA:
+  Desechar los cartiichos de reactivos al finalizar ¢l intervalo de estabilidad en el
instrumenio.

» No usar los reactivos después de la fecha de caducidad.

Calibracion de curva maestra

£l ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 requiere una calibracidn de curva maestra

cuando se utilice un nuevo nitmero dé lote de reactivo lite, de fase solida ¥ de reactivo auxiliar.
Utilizar el lector de cddigo de barras o el teclado para introducir en ¢l sistema los valores de
la curva maestra cada vez que se use un nimero de lote nuevo de reactivo lite, fase solida

y reactivo auxiliar. La tarjeta de curva maestra contiene los valores de a curva maestra.

Para obtener informacién detallada sobre {a introduccion de valores de calibracidn,

constltar las instrucciones de funcionamiento del sistema o ¢l sistema de ayuda en pantalia.

Calibracion
Para calibrar el ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2, utilizar los calibradores para

anti-HBs2 de ADVIA Céntaur suministrados con cada kit. Los ¢calibradores suministrados en
este kit se corresponden con el cartucho de reactivo primario ReadyPack.

Uso de las etiquetas de cédigo de barras

NOTA: Las etiquetas de codigo de barras del calibrador corresponden a un niimero de lote
especifico. No usar las etiquetas de cddigo de barras de un determinado lole de calibradores
con ningun otro lote de calibradores, /-
Utilizar las etiquétas de codigo de barras del calibrador-de ADVIA Centaur Anti-FBs2 para
identificar las copas de muestras de los calibradores alto y bajo al realizar el
ADVIA Centaur CP Anti-HBs2. Colocar la etiqueta de codigo de barras s
muestras dc manera que los caracteres legibles del costado de a cliquet
vertical sobre la copa de. muestras.

eden en posicion
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Realizacion de una cafibracion

Cada calibrador contiene una tatjeta de valores asignados del calibrador especifica para cady
lote para facilitar la introduccion de los valores de ealibracion on ¢l sistema. Introducir los

valores por medio del lector de codigos de barras o el teclado. Para.obtener informacion
detallada sobre la introduccién de valores de los calibradores. consultar las instrucciones de

Sisterna ADVIA Centaur GPT 7

funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda.cn pantalla.

Realizar ¢l procedimiento de calibracion mediante los pasos siguientes:

NOTA: Este procedimiento utiliza suficiente volumen de calibrador para medir cada calibrador.

por duplicado.

I. Programar los calibradores en la lista de trabajo.

2. Etiquetar 2 copas de muestras ¢on etiquetas de codigo de barras de calibrador: una para el

bajo y otra para el alto.

NOTA: Cada.gota dél vial de calibrador contiene aproximadamente 3540 ul.

3. ‘Mezclar suavemente los calibradores alto y bajo y dispensar al menos 12-14 gotas de cada
calibrador en las copas de muestras correspondientes. Evitar la formacion de burbujas.

Cargar las copas de muestras en un soporte.

Colocar el soporte en el compartimento de miuestras.

o N o o

9. Seleccionar Calibrar.

Asegurarse de que estén cargados los reactivos del ensayo.
En el ment principal, abrir ta pantalla Compartiménto de reactivos.

Seleccionar el cartucho ReadyPack de la pruéba que Se va a calibrar.

NOTA: Desechar todo resto de calibrador que permanezca en las copas de muestras mas de
8 horas. No rellenar las copas de muestras cuando se agote &l contenido; si es necesario,

dispensar calibradores frescos.

‘Control de calidad

Siga las reglamentaciones gubernamentales o los requisitos de acreditacion para conocer la

8/78

frecuencia de control de calidad.

Para el control de calidad del ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2, utilizar material de
control de calidad ADVIA Centaur Anti-HBs2. Consultar la tagjeta de valores esperados para
vét los valores esperados sugeridos especificos para el namero de lote de los controles

positivo y négativo.

Uso de las etiquetas de codigo de barras

NOTA: Las etiquetas de cédigo de barras de! control corresponden a un nimero de lote
especifico. No utilizar etiquetas de codigo de barras de un lote de controles con otros lotes ’

de controles,

Utilizar las eliquetas de codigo de barras de control de calidad ADVIA Centaur Anti-HBs2
para identificar las copas de muestras positivas y negativas al realizar el ensayo

ADVIA Centaur CP Anti-HBs2. Colocar Ia etiqueta de codigo de barras sobre la copa de
miuestras de manera que los caracteres legibles del costado de la etiqueta queden en posi

vertical sobre la copa de muestras.

S/Rev. H, 2016-03

3-APN-DNPM#ANMAT

in Oscar Fresa
. 10.209

r Técnico

Ho

Sithcare §.4



Sistema ADVIA Centaur CP aHBs2

Realizacion del control de calidad

Para obtener informacion detallada sobre la infroduceion de valores de control de calid
consultar fas instruceiones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pant

Para supeivisar el funcionamiento y los graficos de tendencias del sistema, como

requerimiento minimo, analizar material de control de calidad en cada turno de trabajo en que
se analicen muestras. Analizar muestras de control de calidad cuando se tleve a cabo una
calibracién a dos puntos. Tratar todas las muestras para control de calidad como si se tratase de
muestras de pacientes. :

Realizar el procedimiento de conitrol de calidad mediante los pasos siguientes:

NOTA: Este procedimiento utiliza suficiente volumen de control para medir cada control
por duplicado.

1. Programar las muestras de control de calidad en la lisia de trabajo.

2. Etiquetar dos copas de muestras con etiquetas de codigos de barras de control de calidad:
una para el control positivo y una para el negativo.

NOTA! Cada gota del vial de control contiene aproximadamente entre 35v40ul

3. Mezclar suavemente los materiales dé control de calidad y dispensar al menos 8 a 10} gotés.
en las copas de muestras apropiadas.

4, Cargar las copas de muestras en un soporte,

5. Colocar el soporte en el compartimento de muestras.

6. Asegurarse de que estéir cargados los reactivos del ensayo.
7. Iniciar la seric en caso necesario.

NOTA: Desechar todo material de control de calidad ue permanezca en las copas de muestras
mas de 8 horas. No rellenar las copas de muestras cuando se agote ¢l contenido; si es
necesario, dispensar materiales de control de calidad sin usar.

Aplicacion de medidas correctoras

Si los resultados del control de calidad no estan dentro de los valores esperados o de les
valores establecidos del laboratorio. no notificar los resultados. Realizar las acciones
siguientes:

«  Verificar que los matcriales no hayan caducado.

+  Verificar que s¢ haya llevado a cabo ¢l servicio de mantenimiento requerido,

+  Asegurarsc de que el ensayo se hdya realizado de acuerdo con las instrucciones de uso.
«  Repetir el analisis con muestras de control d¢ calidad nuevas,

«  Sies necesario, ponerse en contacto con el distribuidor o proveedor local de
asistencia técnica.

Volumen de la muestra

/
Esté ensayo requiere 100 pl de muestra para una deterniinacion Unica. Este ‘volume‘ﬁ/m
incluye et volumen muerto def contenedor de muestras ni el volumen adicional §; s requiere
cuando se realizan duplicados u otras pruebas en la misma muestra. Para obtei )'/ nformacion
detaltada acerca de la determinacion del volumen minimo requerido, consultdr a’/s:

instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en panjAl}
/
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Procedimiento del ensayo

Para obtener informacion detallada sobre el procedimiento, consultar las instrucciones de
funcionamiento del sistema o ¢l sistcma de ayuda en pantaila.

Notas sobre procedimientos

Efecto de saturacion a concentraciones elevadas

Las muestras de pacientes con niveles elevados de anticuerpos frente al HBsAg pueden causar
una disminucidn paraddjica en las RLU (efecto de adicidn a concentraciones elevadas).

En esteensayo, las muestras de paciente con concentraciohes de anticuerpos Irente al
HBsAg de hasta 200.000 miU/ml daran resultados superiores a 1000 mlU/mi.

Diluciones
La informacion sigaiente se refiere a las diluciones:

+  Las muestras con niveles de anticuerpos anti-HBs superiores a 1000 mIU/ml
{valor indice > [00) pueden diluirse y volver a analizarse.

«  Las muestras. de pacientes pueden ser diluidas automaticamente por el sistema o
preparadas manuaimente.

«  Para las diluciones automdticas, asegurarse de que esté cargado ¢l Multidiluyente 11 de
ADVIA Centaur y definir los parametros del sistema de la siguiente manera:

Punto de dilucidn: < 1000 miU/mi (valor indice £ 100)
Factor de dilucion: 2, 5, 10

Para obtener informacién detaliada sobre las diluciones automaticas, consultar las
instrucciohes de funcionamiento del sistema o el sisterna de ayuda en pantalia.

+  Diluir manualmente Jas muestras del paciente cuando fos resultados del paciente excedan
la linealidad del ensayo al usarse una dilucion automatica o cuando el protocolo det.
laboratorio requiera una dilucién manual.

»  Utilizar Multidiluyente 11 pata diluir manualmente las muestras del paciente v, a
continoacion, cargar Ia muestra diluida ed &l sopoite d¢ muesiras, reemplazando la
muestra no diluida,

Asegurarse de que los resultados se corrijan matematicamente con respecto a la dilucion. Si se

iniroduce un factor de dilucidn at programar la prueba, el sistema calculara automaticamente

el resultado.

JInterpretacion de los resultados

Para obtengr informacion détallada sobre como calcula el sistema los resultados,
consultar las instrucciones de funcionamiento del sistema o el sistema de ayuda en pantalla.

El sistema presenta los resultados de anticuerpos anti-HBs en mill/ml y como ‘
reactivos (positivos), no reactivos (negativos) o dudosos. ;

reactivas (negativas) para los anticuerpos frente al HBsAg.

+  No reactivo: Las muestras con un valor iniciat inferior a 8,0 mIU/ml sc consideran 7

* Reactivo: Las muestras con un valor inicial igual o superiora 12,0 mlU/ml se cghsi
reactivas (positivas) para los anticuerpos frente al HBsAg. /

46718 10629924 _£S Hev. H, 2016-03

WFM#ANMAT
. 10.208

. or Técnico

Sigmens Haslthcare § A



Sistema ADVIA Centaur CP

+  Zona dudosa: Las muestras con un valor inicial igual o superior a 8,0 mlU/ml ¢
12,0 mlU/mi se marcan para volver a repetir ¢l anélisis. Estas muestras deben voRSL
analizarse por duplicado. Después de repetir el analisis, si al menos dos (2) resultadd<Re
superiores 0 iguales a 10,0 mIU/m, la muéstra se considera reactiva. Si al menos dos (
resultados son inferiores a 10,0 mIU/ml, la muestra se considera no reactiva.

«  Si los controles se encuentran fuera de rango, los resultados de las muestras no son
validos. Repetir ¢l ensayo.

Las muestras con valores calculados iguales o superiores a 10,0 miU/m] se consideran
reactivas (positivas) de acuerdo con las normas del C 1S y basandose en ¢l patrén
internacional de la OMS para el suero anti-HBs tomo indicador del estado inmunologico y
como valor limite para detectar a la mayoria de las personas seropositivas. Ll valor limite del
cnsayo ADVIA Centaur Anti-HBs2 se verific basandose en la correlacion con el patron de la
OMS (1¢ preparado de referencia internacional, 1977) y en los datos obtenidos a partir de los
resultados de los estudios clinicos.

Limitaciones
La informacion siguicnte se réfiere a las limitaciones del ensayo:

+  Elensayo ADVIA Ceniaur CP Anti-iBs2 esta limitado a la deteccion de anticuerpos
frente al HBsAg en suero o plasma humanos (plasma tratado con EDTA o
plasma heparinizado).

«  No se han determinado las caracteristicas de rendimiento del ensayo para ¢! uso del ensayo
ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 de con ensayos de otros fabricantes para marcadores
scrologicos del VHB especificos.

«  No se han determinado las caraéleristicas de rendimiento del ensayo para cf uso del ensayo
ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 en la determinacion de la sensibilidad a la infeccion por el
VHB antes o después de la vacunacion en lactantes o nifios.

«  Este ensayo no diferencia entre una respuesla inmunoldgica inductda por una vacuna y
una respuesta inmunologica inducida por la infeecion por el VHB. Para determinar si la
respuesta de anticuerpos anti-HBs se debe a Ja vacuna o a una infeccidn por el VHB.
puede realizarse un ensayo de anticuerpos totales anti-HBc.

+  No se ha determninado el rendimiento del ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 con
muestras de sangre de cordon wibilical, muestras neonatales, muestras de cadaveres;
muesiras desactivadas por calor o liquidos corporales distintos de suero o plasma,
como saliva, orina, liquido amnidtico o liquido pleural.

«  Tampoco se ha determinado el rendimiento del ensayo para poblaciones de pacientes con
inmunodepresidn o con inmunosupresion.

«  No utilizar muestras con contaminacidn microbiana evidente.

Resultados esperados

En una poblacion de 525 muestras no reactivas. 522 fueron no reactivas (< 10 miU/mi)

con el ensayo ADVIA Ceritaur Anti-HBs2. dando como resuftado una cspecificidad relativa.
del 99.4%. En una poblacidn de 215 sujetos con reaccidn positiva para anticuerpos anti-HBs
(2 10.0 mlU/m) con un ensayo de referencia). el 100% mostrd una reacci6n positiva cgri‘ el
ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2. Este estudio no se repitio en ¢ sistema ADVIA {entaur
CP. No obstante, estudios independientes establecieron la equivalencia enir i
ADVIA Centaur y ADVIA Centaur CP, '

Jeterminar sus
propios rangos de referencia para la evaluacién diagnéstica de los reg os d¢ los

pacientes!?,
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:Caracteristicas de la prueba
Sensibilidad y especificidad relativas

‘Sistema ADVIA Centaur frente a un sistema de referencia

Elrendimiento del ensayo ADVIA Céntaur Anti-HBs2 se evalud analizando un total de
740 muestras en | centro. Las muestras incluyeron 105 muestras de sujetos vacunados,

105 muestras de sujetos con una infeccion natural y 530 muestras de donantes de sangre ¥
pacientes hospitalizados. Se compararon los resultados del ensayo ADVIA Centaur Anti-
HBs2 frente a resultados obtenidos con otro ensayo automatizado anti-HBs.

Las muestras discordantes se analizaron nuevamente por duplicado; si las muestras
continuaban siendo discordantes, se analizaron con un segundo ensayo anti-HBs alternativo
para obiener un resultado de consenso.

216 muestras fueron inicialmente reactivas con un ensiyo anti-HBs comercializado.
De éstas, () fueron dudosas, 215 fueron reactivasy | fue no reactiva con el ensayo
ADVIA Centaur Anti-HBs2. La sensibilidad relativa inicial fue del 99.5%.

519 muestras foeron inicialmente no teactivas con un ensayo anti-HBs comercializado.
De éstas, 5 fueron dudosas, | fue reactiva y 513 fueron fo reactivas con ¢l ensayo
ADVIA Centaur Anti-HBs2. La especificidad reldtiva inicial fue det 99,8%,

5 muestras fueron inicialmente dudosas con un ensayo anti-HBs comercializado.
De éstas, 2 fueron dudosas, 0 fueron reactivas y 3 fueron no reactivas con ¢l ensayo.
ADVIA Centaur Anti-HBsZ.

Sensibilidad y especificidad relativas iniciales.

Ensayo Anti-HBs de referencia

Reactivo -Zona gris No reactive
Ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2 (> 12,5 miUfmi) {1,5~12,4 miUiml)  {<7,5 miUiml} Total
Reactivo (2 12 mlli/ml) 215 0 } 216
Zona gris (8-11.9 miU/ml) 0 2 5 7
No reactivo (<8 mlU/mi) 1 3 513 517
Total 216 5 519 740

Sensibilidad relativa inicial = 99.5% (215216} Intervalo de Confianza.(1C) del 95% =97.45-99.99%
Especificidad rofativa inicial = 99,8% (513/514): 1C del 93% = 98.92-100%
Tota! de resuftados dudosos = 0.95% (7/740)
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Sistema ADVIA Centaur CP

Sistema ADVIA Centaur frente a un sistema de consenso

ensayos uuhzados) determind lq resolucion del resuitado de Ias muéstras, Las muestras que sé
encontraban en la zona gris (8—11,9 miU/ml) s¢ volvieron a analizar y $e interpretaron como
se describe en lnterpretauon de los resultados. Tras la resolucion, la sensibilidad v la
especificidad relativas-fueron del 100% vy el 99,4% respectivamente, como se muestraen la
‘siguiente tabla:

Sensibilidad y especificidad relativas de consenso (resueltas)
Resultados del ensayo anti-HBs de conseriso

Reactivo No reactivo
Ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2 {= 10 miUiml) {< 10 miUiml} Total
Reactive (2 10,0 mIU/ml) 215 3 218
No reactivo (< 10,0 mIU/ml) ¢ 522 522
Total ' 215 525 740

Sensibilidad relativa resuella = [00% (2157215). 1C del 93%, = 98,30 —[00%
Espevilicidad refativa resuelia = 99.4% (522/525). 1€ del 9595 = Y8,34-99,88%

Sistema ADVIA Centaur frente al sistema ADVIA Centaur CP

Una poblacion de 155 muestras no reactivas con ¢l ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2
se analizé usando el ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2. El rendimiento. del ensayo de
ADVIA Centaur CP se muestra en ld s:gu;ente tabla:

Nimero No feactivo " Reactivo Especificidad, %
135 155 0 100

Ld esyec:ﬁcndad dei ensayo dc AI)VIA Centaur CP es del 100% (155/135) con un mlerva!o
de confianza (IC) de) 95% de 98,57 a 99.9%.

Una poblacién de 184 muestras reactivas con el ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2
seanalizo usando el ensaye ADVIA Cerntaur CP Anti-HBs2. El rendimiento del ehsayo de
ADVIA Centaur CP se muestra en {a siguiente tabla:

Niimero Noreactivo  Reactivo  Sensibilidad. %
]84 . ) 184 IOO

— S U

La senbrbahdad del ensayo de ADVIA Lentaur CP es dc,l 100% (! 84/E84) con unintervalo de
confianza (IC) del 95% de 96,92 a 100%.
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Reactividad cruzada

Se evalub el ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2 con respecto a una posible reactividad
cruzada con anticuerpos virales y muestras de pacientes con la enfermedad. E} estado no
reactivo para anti-HBs de cada muestra se verificd con un ensayo anti-HBs de refefencia
comterciglizado. Los siguientes resultados se obtuvieron usando el ensayo ADVIA Centaur
Anti-HBs2 en el sisteina ADVIA Centaur. Este estudio no s¢ repitid en ¢l sistema

ADVIA Centaur CP;

““Reésultados de ADVIA Centaur Anti-HBs2

Numera de
muestras
Categoria clinica analizadas  No reactivo Reactivo
infeccién por el virus de la hepatitis A (VHA) 17 17 0
Infeccién por el virus de la hepatitis B (HBsAg+) . i2 12 0
Infeccion por el virus de la hepatitis C (VHC) 24 24 0
Hepatopatia no viral 8 8 0
Ariritis reurnatoide ‘ ] 0
Enfermedades autoinmunitarias {lupus sistémico y ANA) t5 ] 0
Vacuna contra la gripe . 6 )
Infeccion por sifilis 9 9 0
Citorhegalovirus (CMV) i3 13 0
Virus'del lrerpes simple 171 (VHS) 22 22 0
Infeccién por toxoplasma gondii 12 12 0
Virus de inmunodeficiedcia humana (VIH) 9 9 0
1g(G frente al virgs de la rubéola 34 34 0
Virus de fa varicela-zoster (VVZ) : 3t 31 0
Virus de Epstein-Barr (VEB) 54 54 0
Muestras analizadas totales 274 274 0

Interferencia

Las pruebas de interferencia se determinaron para el ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2
de acuerdo con ¢l documento EP7-A2 del CLSIY . Este estudio no se repitio en el sistema
ADVIA Centaur CP:

Las muestras de suero que estan o son ...  Demuestran un cambio < 15% en los resultados hasta ...
hemolizadas 500 'mg/dl de hemoglobina

lipémicas 1000 myg/dl de teiglicéridos

ictéricas 60 mg/dl de bilirrubina conjugada

ictéricas 40 mg/dl de bilirrubina no conjugada

proteinémicas (alto) 12 g/dl de proteinas totates

proteinémicas (bajo) 3 g/dl de proteinas to1ates*”

hiper-1¢G 6 g/dt de inmunogiobulina G

biotina 500 ng/ml

4+ Demuestran un cambio £ 15% cn los resultados con aiveles dy proitina lan bajos como 3.0 piell.




Sistema ADVIA Centaur CP

. Paneles de seroconversion

' Para demostrar la capacidad del ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 para detegta
y controlar la respuesta inmunolégica a la infeccion natural, se analizaron 3 panelgs e
seroconversion con el fin de determinar Ia sensibilidad de seroconversion del ens
Los siguierites resultados se obtuvieron en los sistemas ADVIA Centaur y

ADVIA Centaur CP:
Numero de extraccion del primer resuttado 2 10 miUfml
Ensayo ADVIA Centaur CP Anti-HBs2 Ensayo de referencia
ID del panel Tipo Namero de extraccién Numero de extraccién
6281 Infectado . 11 11
6509 Infectado 7 7
PHMO935B Infectado 3l 31

¥ Ladiferencia en el nimero de extraceiones de sungre s expresa en refacion con los resultadlos del sistema
ADVIA Centaur. Por gjemplo, un valor de +1 signific que of sistema ABVIA Centaur precisd | extraccidn
adicional antes de que se determinara [a reactividad en comparacion con cl momento en que ¢ sislema
ADVIA Céitaur CP confirmé cl resultado positivo.

Precision
L La precision se evalud conforme al protocolo EP3-A2 del CLSIT2. Las muestras s¢ analizaron
en 2 repeticiones, 2 veces al dia durante un minimo de 16 dias. Los resultados siguientes se
obtuvieron realizando los analisis en 2 sistemas ADVIA Centaur CP:

Media Intraserie Interseries Total
Muestra (milfml) DE CV(%} DE CV{(%) DE CV{%)
Control negativo 0,58 0.67 NA? 0.05  NA*? 0,92  NA*
Control positivo 128,11 2,06 1.6 2,61 2.0 3.46 2.7
Suero | 6,25 0.25 4.0 0.36 5.7 0.54 8.7
Suero 2 11,30 0.31 2.7 0,57 5.1 0,77 6.8
Suero 3 21,76 0,55 2.4 {.14 5.2 1,33 70
Suero 4 123,09 2.28 1.9 4,57 37 5,57 4.5
Suero 5 40503 1095 27 158 39 2137 53
Suero 6 617,79 1215 20 1755 28 2909 47
Plasma con heparina de litio [ 7,63 0,28 3,7 0,31 4,1 0,32 6.8
Plasma coh heparin de litio 2 1803 058 3.2 0,89 49 LI9 66
Plasma ¢on heparina de litio 3 21,40 0,55 2.5 6,74 3,3 116 5.4
Plasma con heparina de litio 4 168,27 4,84 29 0,00 3.6 9,73 58
Lo Plasma con heparina de litio § 36728 1477 26 1867 33 298 33
Plasma con heparina de litio 6 843,33 16,54 2.0 27,94 3,3 37,12 44
Plasma con heparina de sodio 1 530 015 29 018 33 035 66
Plasma con heparina de sedio 2 14,78 0,3t 2,1 0,46 30 0,67 4.6 /
Plasma con heparina de sodio 3 23.65 0.52 2.2 0.73 3.1 1,14 4.8
Plasma con heparina de sodio 4 19436 497 26 968 S0 L7 ¢
Plasma con heparina de sodio 5 403,78 10.00 2.3 12.36 3,0 4,6
Plasma con heparina.de sodio 6 870.5¢ 15,13 1.7 2203 25 4,0
Ptasma con EDTA 1 14,84 0,57 3.9 0,60 4.1 6,0
Ptasma con EDTA 2 15,96 0.40 2,5 0,56 3.5 5.1
Plasma con EDTA 3 27.60 0,83 30 071 4.7
Plasma con EDTA 4 162,54 3,65 2.2 8,19 74
Plasma con EDTA 5 41,41 11.18 2.1 22.07 6.5

Plasma con EDTA 6 71046 1864 26 2347

¥ NA = No apficable
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Normalizacion
El ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2 esta normalizado fespecto al Primer Preparado de
Referencia Internacional (1977) de 1a Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Los patrong
de la OMS se diluyeron de forma seriada en una mézc

fa de plasma negativo. Cada dilucion se

analizé por triplicado con ef ensayo ADVIA Centaur Anti-HBs2.

Una comparacion en-todo €l rango del ensayo mostré la siguiente correlacion:
ADVIA Centaur = 11029 (OMS)+ l‘.,l06'.ml'l'-3£m'l'.‘.r2.=1|
ADVIA Gentaur & = 1054 (ADVIA Centaur) - 1. 124 milml; ¢= 1

Se muestra una correlacién representativa con la pendiente, la ordenada en el origen,

el coeficiente de correlacion y los intervalos de confianza del 95%.

Correlacion de los patrones ADVIA Centaur Anti-HBs2 con el 1er PRI de fa OMS
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Pefinicion de los simbolos

Los siguientes simbolos pueden aparecer en la etigueta del producto:

Sistema ADVIA Centaur GPs » o= Ay

.| Fabricante legal

$imbolo de 1a CE

Consulte las instrucciones de'use

Nd congelar {> 0°C)

Teémperatura minima

Mantener protegido dela luz
sglar y del calor

i ’ Fecha de caducidad

Simbolo Definicién Simbolo Definicion
ST Dispositive médico.para —— ) o
diagnoéstico in vitro l REF Numero de referencia

Representdnte autorizadd en la
Unidn Europea

Marca-CE con nimero-de
identificacion de organismo
notificado

Rigsgo hioldgice

Limitacion dela'tefmperatura

Limitacion supérior de la
temperatura

Asriba

18418

(n) Contiena material para (n) pruebas
-‘,‘ Agite vigdrosafente el paquete
5\\‘\_ . de reactivos. Consulte.el.apartado
_ + Ny Preparacicn de los reactivos en las. |
‘Codigo de lote }Q'.‘.’ insircciones del producto i
' ) - ADVIA Centaur especifico del !
ensayd para obterier informacién |
detallada. '
YYYY:MM-DD  Formato de fecha (afio-mes-dia) Rev. Revision ,
Nufmero hexadecimal variable !
o gue garantiza que los valores de !
Definicion de curva maestra definicibnque-se ingresan paraia
curva maestra y para el calibradot
sean vakdos
i 7 t“"b"‘%
{rorre Detalles del lote 5’@» Punto verde
Reciclar @E—H—Mmumkj Imprimido con tinta de soja
y n - fi ]

ev. H, 2016-03
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