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Disposiciéon

Numero: DI-2017-10322-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 3 de Octubre de 2017

Referencia: 1-47-3110-6070/16-2

VISTO el expediente N° 1-47-3110-6070/16-2 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Médica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e . (Division Diagnostica),
solicita autorizacion para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Productos para diagnéstico de
uso in vitro denominados: Elecsys Anti-HBc II y PreciControl Anti-HBc II.

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

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

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y

por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.



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

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagndstico de uso in vitro: Elecsys Anti-HBc Il 'y
PreciControl Anti-HBc II, de acuerdo con lo solicitado por PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e I. (Division
Diagnéstica), con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° 1F-2017-21806765-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos ¢ instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-740-536", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia

Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: 1) Elecsys Anti-HBc¢ 11 y 2) PreciControl Anti-HBc 1I.

Indicacion de uso: 1) Para la determinacion cualitativa de las inmunoglobulinas G y M contra el antigeno
del nucleo del virus de Hepatitis B, en suero y plasma, y 2) para el control de calidad del inmunoensayo
Elecsys Anti~Bc II en los analisadores Elecsys y Cobas e.

Forma de presentacién: 1) envases por 100 y 200 determinaciones, conteniendo: pack de reactivos (M, RO,
RI1, R2), Cal 1 (2 x 1ml) y Cal 2 (2 x Iml); y 2) envases por: PC A-HBCII 1 (8 viales por 1,3ml) y PC A-
HBCII 2 (8 viales por 1,3ml).

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 1) 13 (TRECE) meses desde la fecha de elaboracion,
conservado entre 2 y 8°C; y 2) 24 (VEINTICUATRO) meses desde la fecha de elaboracién conservado
entre 2y 8°C.



Nombre y direccion del fabricante: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH, Sandhofer Str. 116, 68305 Mannheim,
Alemania.

Condicion de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO

Expediente N° 1-47-3110-6070/16-2

Digitally signed by LEDE Roberto Luis

Date: 2017.10.03 14:44:56 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracion Nacional de Medicamentos. Alimentos y Tecnologia
Médica

cheﬂry 2igned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -

ON: EL - GOE. csAR,
.3 . TARW OE
wr

30715117564
Dae: 2017.10.03 14:45:01 H300"




PROYECTO DE MANUAL DE
INSTRUCCIONES

IF-2017-21806765-APN-DNPM#ANMAT

pagina 1 de 27



ms_04927931190V1.0

PreciControl Anti-HBc Il

16x1.3mL

[FEF) 04927931 190

Espaiiol

Uso previsto
PreciControl Anti-HBc |l sirve para el control de calidad del inmunoanalisis
Elecsys Anti-HBc¢ Il en los inmunoanalizadores Elecsys y cobas e.

Caracteristicas

PreciControl Anti-HBc I es un suero de control listo para el uso basado en
suero humano con concentraciones en el intervalo positivo y negativo. Los
controles se emplean para monitorizar la exactitud del inmunoensayo
Elecsys Anti-HBc I,

Reactivos - Soluciones de trabajo

» PC A-HBCH! 1: 8 frascos, cada uno con 1.3 mL de suero de control
Suero humano, negativo para anticuerpos anti-HBc; conservante.
Intervalo diana para el indice de corte: 1.15-3.4

* PC A-HBCII 2: 8 frascos, cada uno con 1.3 mL. de suero de control

Anticuerpos anti-HBc (humanos), aproximadamente 1 U/mL en suero
humano; conservante.

Intervalo diana para el indice de corte: 0.15-0.95
Los intervalos exactos, indicados como indice de corte, estén incluidos en
los c4digos de barras y se ponen a disposicion impresos en la ficha de
valores adjunta o bien electronicamente.

Valores e intervalos diana

Los valores e intervalos diana han sido determinados y evaluados por
Roche. Fueron obtenidos mediante los reactivos de ensayo Elecsys
Anti-HBc Il y los analizadores disponibles en el momento del andlisis.

La informacion relativa a la trazabilidad se indica en la metddica del test
Elecsys correspondiente.

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

Si fuera necesario, repetir la medicién de las muestras.

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

Nota:

Por razones técnicas, los valores diana reasignados y validos tnicamente
para una combinacion especifica de un reactivo y un lote de control deben
ser introducidos manualmente en todos los analizadores (excepto en el
analizador cobas e 602). Para ello, se recomienda consultar la ficha de
valores incluida en el pack de reactivos o el estuche PreciControl para
asegurarse de ulilizar los valores diana correctos.

Si se emplea un nuevo lote de reactivo o de control, el analizador utilizara
los valores originales codificados en los cddigos de barras del control.

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucion habituales para la manipulacion de
reactivos.

Elimine los residuos segin las normas locales vigentes.

Fioiha de datos de seguridad a la disposicion def usuario profesional que la
solicite,

Todo el material de origen humano debe considerarse como

potencialmente infeccioso. Todos los hemoderivados han sido preparados

exclusivamente con sangre de donantes analizada individualmente y libre

de HBsAg (sélo PC A-HBCII 1) y anlicuerpos anti-VHC y anti-VIH. Los

métodos analiticos aplicados fueron aprobados por la FDA o se encuentran

Ein ::orprobada conformidad con la Directiva Europea 98/79/CE, Anexo I,
sta A.

El suero empleado para el control positivo (PC A-HBCII 2) contiene
a:'lticuelrpos anti-HBc y ha sido esterilizado con p-propiolactona y rayos
ultravioleta.

Dado que ni la inactivacion ni el método de test pueden excluir con total
seguridad el riesgo de infeccidn, se recomienda tratar ests tipo de material
con el mismo cuidade que una muestra de paciente. En caso de
exposicion, proceda segun las instrucciones de las autoridades sanitarias
competentes.'?

No utilice los controles pasada la fecha de caducidad.

cobas’

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

Instrucciones de uso

Los controles se suministran 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 guardar a 2-8 °C en posicion vertical
inmediatamente después de usar.

Para evitar posibles efeclos de evaporacion, no deberian efectuarse mas
de 7 procedimientos de control de calidad por frasco.

Advertencia: Las etiquetas de los frascos y las etiquetas adicionales (si
estan disponibles) contienen 2 cddigos de barras diferentes. El codigo de
barras impreso entre las marcas amarillas esta destinado exclusivamente
para el sistema cobas 8000. Si utiliza 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.

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

Estabilidad:

sin abrir, 22-8 °C hasta la fecha de caducidad
indicada

una vez abierto, a 2-8 °C 8 semanas

en los analizadores a 20-25 °C hasta 5 horas

Material suministrado

* PreciControl Anti-HBc I}, 2 tarjetas de codigo de barras, ficha de codigo
de barras de control

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

* Inmunoanalizadores MODULAR ANALYTICS E170 o cobas e y los
reactivos del ensayo

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

Realizacion del test

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

Introducir los datos en el analizador.

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

Analizar los controles a diario paralelamente a las muestras de pacientes,
con cada nuevo estuche de reactivos y Siempre que se realice una
calibracion. Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos
individuales del laboratorio.

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

Referencias bibliograficas

1 Qccupational Safety and Health Standards: Bloodborne pathogens.
(29 CFR Part 1910.1030). Fed. Register.

2 Directive 2000/54/EC of the European Parliament and Council of
18 September 2000 on the protection of workers from risks related to
exposure to biological agents at work.

Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacion de producto
y las metddicas correspondientes (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 numero decimal. No
se utilizan separadores de millares.

Simbolos

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

Contenido del estuche
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PreciControl Anti-HBc lI cobas’

SYSTEM Analizadores/instrumentos adecuados para los
reactivos

REAGENT Reactivo
CALIBRATOR Calibrador
 — Volumen tras reconstitucion o mezcla

GTIN Nimero Global de Articulo Comercial

La barra del margen indica suplemenlos. eliminaciones o cambios.
© 2015, Roche Diagnosiics

C€ons

‘ Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, 068305 Mannheim
www roche.com @
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Elecsys Anti-HBc I

cobas’

&/
MODULAR ANALYTICS E170
cobas e 411
07374160 190 100 cobas e 601
cobas e 602
Espaiiol Reactivos - Soluciones de trabajo
Uso previsto El pack de reactivos (M, RO, R1, R2) esta etiquetado como A-HBCI.

Test inmunoldgico in vitro para la determinacion cualitaliva de las
inmunoglobulinas G y M contra el antigeno del nucleo del virus de la
hepatitis B en suero y plasma humanos.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia )
{electrochemiluminescence immunoassay) “ECLIA” est4 concebido para su
empleo en los analizadores automaticos Elecsys y cobas e.

Aprobacion regulatoria

El presente test ha obtenido el marcado CE cumpliendo con la Directiva
98/79/CE. El funcionamiento del test ha sido establecido y certificado por
un organismo de notificacion segun las especificaciones técnicas comunes
(CTS) para el uso diagndstico y el cribado de donaciones de sangre.

Caracteristicas

El virus de la hepatitis B (HBV) esta formado por una envoltura exterior
(HBsAg) y un nucleo interior (HBcAg). El antigeno def niicleo comprende
183-185 aminoacidos.

Los anticuerpos contra el HBCAQ que suelen formarse durante una
infeccidn por el HBV, frecuentemente persisten de por vida. Los
anticuerpos anti-HBc surgen rdpidamente tras iniciarse la infeccion por el
HBV y usualmente pueden detectarse en suero poco después de la
aparicion del HBsAg.2 Los anticuerpos anti-HBc persisten tanto en
personas recuperadas de una infeccion por el HBV como en los portadores
inactivos. Por esto, pueden indicar tanto una infeccién existente por el HBV
como una infeccién pasada,'23

En casos aislados, una infeccion por el HBV puede transcurrir sin que los
anticuerpos anti-HBc puedan detectarse inmunoldgicamente (generalmente
en pacientes inmunodeprimidos). Los anticuerpos anti-HB¢ no son
producidos después de una vacunacion.*

Debido a que los anticuerpos anti-HBc persisten después de la infeccion
p?r el HBVE su cribado permite identificar a individuos anteriormente
infectados.

La determinacion de los anticuerpos anti-HBc junto con otras pruebas de la
hepatitis B, permite el diagndstico y seguimiento de la infeccion por el virus
de la hepatitis B. En ausencia de otros marcadores de la hepatitis B
(personas negativas para el HBsAg), los anticuerpos anti-HBc pueden
constituir el unico indicador de la presencia de una infeccion por el virus de
la hepatitis B.287

Principio del test
Principio de competicion. Duracion total del test: 27 minutos.

* 1.2 incubacién: Pretratamiento de 40 pL de muestra con un reactivo
reductor.

* 2.2 incubacion: Al afiadir HBcAg se forma un complejo con los
anticuerpos anti-HBc de la muestra.

* 3. incubacion: Tras la incorporacion de anticuerpos biotinilados y
anticuerpos anti-HBcAg marcados con quelato de rutenio® junto con
microparticulas recubiertas de estreptavidina, se ocupan los sitios de
fijacion libres del antigeno del HBc. El complejo total se fija a la fase
sélida por la interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

* La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, fas microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
PraCell/ProCell M. Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce
una reaccion quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

* El software proporciona automaticamente los resultados comparando la
sefial de electroquimioluminiscencia generada por la reaccion de la
muestra con la sefial del valor de corte obtenido anteriormente por
calibracion.

a) Quelato Tris (2.2"bipiridina) rutenio (1) Ru(bpy)i)

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

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

RO DTT (tapa blanca), 1 frasco, 5 mL:
1,4-ditiotreitol 110 mmol/L; tampon citrato 50 mmol/L.

R1 HBcAg (tapa gris), 1 frasco, 8 mL:
HBcAg (E. coli, ;ADN) > 25 ng/mL; tampon fosfato 100 mmoliL,
pH 7.4; conservante.

R2  Anticuerpo anti-HBcAg-bioting; anticuerpo anti-HBcAg-Ru(bpy)2*
(tapa negra), 1 frasco, 8 mL:

Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-HB¢ (ratén) 700 ng/mL;
anticuerpo monoclonal anti-HBc (ratdn) marcado con quelato de
rutenio 200 ng/mL; tampon fosfato 100 mmolL, pH 7.4; conservante.

A-HBCII Call  Calibrador negativo 1 (tapa blanca), 2 frascos de 1.0 mL
clu:

Suero humano, conservante,

Calibrador positivo 2 (tapa negra), 2 frascos de 1.0 mL
c/u:

Anticuerpos anti-HBc {(humanos) > 8 Ul/mL OMS®! en
suero humano; conservante,

A-HBCII Cal2

b) unidades internacionales de la OMS

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro.

Observe las medidas de precaucién habituales para la manipulacién de
reactivos.

Elimine los residuos segun las normas locales vigentes.

Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

Todo el material de origen humano debe considerarse como

potencialmente infeccioso. Los hemoderivados han sido preparados

exclusivamente con sangre de donantes analizada individualmente y libre

de HBsAg (sélo A-HBCII Cal1) y anticuerpos anti-HCV y anti-HIV. Los

métodos analiticos aplicados fueron aprobados por la FDA o se encuentran

En coknprobada conformidad con la Directiva Europea 98/79/CE, Anexo |l
istaA.

El suero con anti-HB¢ (A-HBCII Cal2) fue inactivado por B-propiolactona y
rayos ultravioleta,

Dado que ni la inactivacién ni el método de test pueden excluir con total
seguridad el riesgo de infeccién, se recomienda tratar este tipo de material
con el mismo cuidado que una muestra de paciente. En caso de
exposicion, proceda segun las instrucciones de las autoridades sanitanias
competentes 32

Evile la formacion de espuma en reaclivos y muestras de todo tipo
(especimenes, calibradores y controles).
Preparacion de los reactivos

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

Analizador cobas e 411: Colocar los calibradores en el analizador a
20-25 °C sélo con el objeto de efectuar una calibracion. Después del uso,

certarlos frascos infpRgialameNy B QWIS 22 BRE PIRPRERANIMA T
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Elecsys Anti-HBc lI

Para evitar posibles efectos de evaporacion, no deberian efectuarse mas
de 5 calibraciones por juego de frascos.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
Si no se requiere el volumen total para la calibracion en el analizador,
transvasar las porciones del calibrador listo para usar a los frascos vacios
de cierre hermético (CalSet Vials). Adherir las etiquetas suministradas a
estos fr;scos(.: adicionales. Conservar las alicuotas que se necesiten mas
tarde a 2-8 °C.

Efectuar un solo procedimiento de calibracion por alicuota.

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

Advertencia: Las etiquetas de los frascos y las etiquetas adicionales (si
estdn disponibles) contienen 2 cddigos de barras diferentes. El codigo de
barras impreso entre las marcas amarillas esta destinado exclusivamente
para el sistema cobas 8000. Si utiliza el sistema cobas 8000, gire la tapa
del frasco 180° hacia la posicion 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 esluche de reactivos Elecsys en posicion vertical para
garantizar la disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla
automatica antes del uso.

Estabilidad del pack de reactivos

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad

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

Estabilidad de los calibradores

sin abrir, a 2-8 °C hasta la fecha de caducidad

indicada
una vez abierto, a 2-8 °C 8 semanas
En los analizadores cobas e 411, a | hasta 6 horas
20-25°C
en los analizadores MODULAR emplear una sola vez

ANALYTICS E170, cobas e 601 y
cobas e 602, a 20-25 °C

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

Obtencion y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos esténdar de muesira o en tubos que contienen gel
de separacion.

Heparina de litio, heparina de sodio, EDTA di y tripotasico, ACD, CPD,
CP20, CPDA y citrato de sodio asi como plasma recogido en tubos que
contienen gel de separacion.

Criterio: Identificacion correcta de las muestras negativas y positivas.
Muestras > 1.0 COL: recuperacion de + 20 %; muestras < 1.0 COI:
recuperacion de z 0.20 COI

Eslabilidad: 14 dias a 2-8 °C, 7 dias a 15-25 °C, 3 meses a -20 °C. Las
muestras pueden congelarse hasta 5 veces.

Los lipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras o sistemas 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 cierlos casos, pueden liegar a afectar los resutados de los analisis.
Silas muestras se procesan en lubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

iAtencidn! Aviso de especial importancia para el test Elecsys Anti-HBc II:
Antes de realizar el test, centrifugar cuidadosamente las muestras

cobas’

congeladas, las muestras conteniendo precipitado y las muestras a
medirse repetidamente.

E! buen funcionamiento del test Elecsys Anti-HBc Il ha sido establecido sin
el uso de muestras de cadaveres y liquidos corporales que no sean suero o
plasma.

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida,

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

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

Material suministrado

Consultar la seccién “Reactivos - Soluciones de trabajo” en cuanto a los
reactivos suministrados.

* 2 x4 etiquetas para los frascos

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

. 04927931190, PreciControl Anti-HBc !l para 8 x 1.3 mL

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL de diluyente de
muestras 0
[REF) 03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL de diluyente de
muestras

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

* Equipo usual de laboratorio

* Analizador MODULAR ANALYTICS E170 o analizador cobas e

Accesorios para los analizadores cobas e 411:

* [A€F) 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampon del sistema

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucion detergente para
la célula de lectura

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

. 11933159001, Adaptador para SysClean

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de ensayo

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170 y

cobas e 601 y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del sistema

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucidn detergente para la
celula de medida

* [ReF] 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucién detergente al
inalizar un ciclo y tras cambiar de reactivos

* [REF] 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL de solucién detergente de
deteccion

. 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 cargadores 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:

* [3EF] 11298500316, ISE Cleaning SolutiorvElecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucién detergente para el sistema

Realizacién del test

Para garantizar el funcionamiento 6ptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metddica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los
parametros de test se introducen a través de los codigos de barras

impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no

pudiera leer el codigo de barras, el codigo numérico de 15 cifras deberd
mtroducirse manualfed@17-21806765-APN-DNPM#ANMAT
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Analizadores MODULAR ANALYTICS £170, cobas e 601 y cobas e 602:
Es necesario emplear la solucién PreClean M.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a

aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar la formacion de espuma. El analizador realiza
automdticamente 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
automaticamente en el analizador.

Después de usar, volver a guardar los calibradores a 2-8 °C o desecharlos
(analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602).
Calibracion

Trazabilidad: €l presente método ha sido estandarizado frente al material
de referencia anti-HBc del estandar de la OMS (cédigo de NIBSC 95/522).

Intervalo de calibraciones: Efectuar la calibracion una vez por lote de
reactivos con los calibradores A-HBCII Cal1, A-HBCIl Cal2 y reactivo fresco
(registrado como maximo 24 horas antes en el analizador).

Se recomienda repetir la calibracion:
* después de 1 mes (28 dias) si se trata del mismo lote de reactivos

* después de 7 dias (al emplear el mismo kit de reactivos en el
analizador)

* en caso necesario: p.¢j. si el control de ¢alidad PreciControl Anti-HB¢ Il
esta fuera del intervalo definido

Intervalo para las seiales de electroquimioluminiscencia (counts) para los

calibradores:

Calibrador negativo (A-HBCII Cant):

42000-300000 (analizador cobas e 411) o

100000-700000 (analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601

y cobas e 602)

Calibrador positivo (A-HBCII Cal2):

100-3000 (analizadores MODULAR ANALYTICS E170 y cobas e).

Control de calidad
Efectuar el control de calidad con PreciControl Anti-HBc IlI.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por ko menos 1 vez
cada 24 goras. con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracion,

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se situen fuera de los limites definidos.

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

Nota:

Por razones técnicas, los valores diana reasignados y validos Gnicamente
para una combinacion especifica de un reactivo y un lote de control deben
ser introducidos manualmente en todos los analizadores (excepto en el
analizador cobas e 602). Para ello, se recomienda consultar la ficha de
valores incluida en el pack de reactivos o el estuche PreciControl para
asegurarse de utilizar los valores diana correctos.

Si se emplea un nuevo lote de reactivo o de control, el analizador utilizara
los valores originales codificados en los c6digos de barras del control.

Céleulo

El analizador calcula automaticamente el valor de corte basandose en la
medicion de A-HBCII Cal1 y A-HBCIi Cal2.

Los resultados se indican como reactivos o no reactivos asi como en forma
de indice de corte (sefal de la muestra/valor de corte).

Limitaciones del andlisis - Interferencias

El test no se ve afectado por ictericia (bilirubina < 1129 ymolL o

< 66 mg/dL), hemdlisis (Hb < 0.621 mmol/L o < 1000 mg/dL), lipemia
(Intralipid < 2000 mg/dL), ni biotina (s 102 nmollL 0 < 25 ng/mL).

Criterio:
Muestras > 1.0 COl: recuperacion de + 20 %
Muestras < 1.0 COI: recuperacion de + 0.20 COI

cobas’

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

No se han observado interferencias por factores reumatoides hasta una
concentracién de 1200 UlmL.

No se detectaron interferencias significativas con 24 medicamentos
comerciales y genéricos. Se analizaron los medicamentos rcos
siguientes: peginterferdn alfa-2a, peginterferon alfa-2b, lamivudina,
adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
exiremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado disefio del test.

Para el diagnéstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el andlisis clinico asi como
los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Limite de deteccién: < 0.8 UlmL de la OMS

La sensibilidad aqui indicada fue obtenida midiendo la concentracion de
anticuerpos anti-HBc correspondiente a la seiial del valor de corte de
curvas estandar obtenidas por diluciones en serie del material de referencia
para anticuerpos anti-HBc¢ de la OMS en suero humano sin hepatitis B.

Valores teéricos

Interpretacion de los resultados

Las muestras con un indice de corte > 1.0 son no-reactivas en el test
Elecsys Anti-HBc |1. Estas muestras se consideran negativas para los
anticuerpos anti-HBc y no requieren andlisis posterior.

Las muestras con un indice de corte < 1.0 son reactivas en el test
Elecsys Anti-HBc II. Todas las muesiras reactivas en el test inicial deben
volver a analizarse por duplicado con el test Elecsys Anti-HBc Il. Si los
resultados de ambas repeticiones son "no reactivos”, la muestra se
considera negativa para anti-HBc.

Si una de las mediciones repetidas es reactiva, la muestra se considera
repetidamente reactiva.
Datos especificos de funcionamiento del test

A continuacion, 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.

Precision

La precision ha sido determinada a partir de reactivos Elecsys, sueros
humanos y controles.

Analizador cobas e 411

Repetibilidad®) | Precision intermedia®

Muestra Media | DE CV [ Media | DE cv

col | col % col | Ccoi %
HS*), negative 223 10029 | 13 | 223 | 0070 | 32
SH, ligeramente 0855 (0016 ! 19 10855 | 0034 | 39
positivo
SH, positivo 0.029 | 0001 [ 40 | 0.029 | 0.002 | 66
PC" A-HBCII 1 192 | 0039 ] 20 | 192 [ 0094 | 49
PC A-HBCII 2 0490 | 0012 | 25 [ 049 | 0039 | 80

¢) Precisién segun CLSI EPOS-A3 (21 dias) (Clinical and Laboratory Standards Institute)

f) zﬁ:i;sién intermedia segun CLSI EP05-A3 (21 dias) (Clinical and Laboratory Standards
Institute]

@) HS = human serum
f) PC = PreciControt

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 and cobas e 602 analyzers
Repetibilidad | Precisién intermedia

Media | DE CV |Media| DE | CV
col col % Col | COl | %

SH.negativo 1 230915988765 A PSP LA NirA

Muestra
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cobas’

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 and cobas e 602 analyzers Cohorte N | Especifi- | Limite | Especifi- Limite
Repetibilidad | Precision intermedia cldad () | iterior del | cicpen) bt
Muestra Media | DE CV [Media! DE | CV '::o::fliaanza '::otr\‘flianza
COl | COI | % | COl|COl | % del 95% IR del 95 % AR
SH,ligeramente | 0.882 | 0019 | 22 | 0882 0043 | 49 | [poroniecT [8163| 99.93 |99.8499.07 | 99.03 | 99.84-99.97
positivo de sangre
SH, positivo 0.028 | 0.0008 | 28 | 0028 | 0.002 | 7.3 (suero)
PC A-HBCII 1 222 | 0034 | 15 | 222 | 0065, 29 Oonantes 19162| 99.88 |99.78-99.94 | 99.88 | 99.78-99.94
PC A-HBCIt 2 0603 | 0019 | 32 | 0603} 0032, 54 de sangre
- (plasma
Especificidad analitica EDTA)
Con el test Elecsys Anti-HBc Il se han analizado 309 muestras que -
contienen sustancias potenciaimente interferentes comprendiendo R.utma' . 997 100 99.60-100 100 99.60-100
muestras: diagnostica
= con anticuerpos contra HAV, HCV, HIV, HSV, rubéola, CMV, EBV, / pac!en.tes
Toxoplasma gondii, Treponema pallidum hospilaliza-
* positivas para E. coli dos.
* de pacientes vacunados contra el HAV y el HBV Z:‘;"erl'l:: 779 | 9913 97.99.9972| 9931 | 98.23-99.81
* de pacientes con hepatopatias no virales 4 X m 962-100
» de pacientes con enfermedades autoinmunes (ANA y LSE) Eg\sbaraza- 1000 100 99.62-100 ! 9962
No se obtuvieron resultados falsamente reactivos con el test Elecsys

Anti-HBc Il (después de la repeticion). Entonces, este test liene una
especificidad del 100 %. 81 muestras fueron concordantemente positivas
en el test Elecsys Anti-HBc Il y en otro test comercial de anti-HBc. Una
muestra resultd indeterminada por lo que se excluyé del calculo.

Sensibilidad clinica

De 793 muestras obtenidas de pacientes infectados por el HBV en diversas
fases de la enfermedad, 793 muestras dieron resultados repetidamente
reaclivos con el test Elecsys Anti-HBc II. La sensibilidad del test Elecsys
Anti-HBc 1! en este estudio fue del 100 %.

Estadios de la enfermedad N Reactivo

Infeccién por HBV aguda o cronica (positivo para | 568 568
anti-HB¢ y para HBsAg)

Infeccién por HBV pasada (positivo para anti-HBc, | 56 56
negativo para HBsAg, positivo para anti-HBs,

negativo para anti-HBe)

Infeccién por HBV pasada o curada (positivopara | 9 ]

anti-HBc, negativo para HBsAg, negativo para anti-
HBs, positivo para anti-HBe)

Infeccién por HBV pasada o curada (positivo para | 160 160
anti-HBc¢, negativo para HBsAg, positivo para anti-

HBs, positivo para anti-HBe)

Sensibilidad de seroconversion

La sensibilidad de seroconversion del test Elecsys Anti-HBc |l ha sido
inves!igada con 10 paneles comerciales de seroconversion. El test Elecsys
Anti-HBc Il se reveld sensible en la deteccion temprana de la infeccion de
la misma manera que ofras pruebas anti-HBc¢ y marcadores serologicos
adicionales de HBV.

Especificidad clinica

Se determinaron con el test Elecsys Anti-HBc Il un total de 20101 muestras
de donantes de sangre, de la rutina diagndstica, mujeres embarazadas y
pacientes en dialisis de 5 centros europeos.

La especificidad obtenida en el estudio para resullados repetidamente
reactivos fue del 99.93 % para donantes de sangre (suero) y el limite
inferior del intervalo de confianza del 95 % fue del 99.84-99.97 %.

La especificidad para donantes de sangre (plasma) fue del 99.88 % y el
limite inferior del intervalo de confianza del 95 % fue del 99.78-99.94 %.

La especificidad para la rutina diagndstica/pacientes hospitalizados fue del

100 % (limite inferior del intervalo de confianza del 95 %: 99.60-100 %), del
99.31 % para pacientes en didlisis (limite inferior del intervalo de confianza

del 95 %: 98.23-99.81 %) y del 100 % para embarazadas (limite inferior del
intervalo de confianza del 95 %: 99.62-100 %).

g) inicialmente reactivo
h) repetidamente reactivo
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Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del

operador del analizador, las hojas de aplicacion, la informacion de producto

y las metddicas correspondientes (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 nimero decimal. No

se utilizan separadores de millares.

Simbolos

Roche Diagnostics emplea 1os siguientes simbolos y signos adicionalmente
a los indicados en la norma ISO 15223-1.

CONTENT Contenido del estuche
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cobas’

&/ | e
' MODULAR ANALYTICS E170
7394764 190 200 cobas e 411
0738 cobas e 601
cobas e 602
Espaiiol Reactivos - Soluciones de trabajo
Uso previsto El pack de reactivos (M, RO, R1, R2) esla etiquetado como A-HBCII.

Test inmunolégico in vitro para la determinacion cualitativa de las
inmunoglobulinas G y M contra el antigeno del nucleo del virus de la
hepatitis B en suero y plasma humanos.

Este inmunoensayo de electroquimioluminiscencia )
{electrochemiluminescence immunoassay) “ECLIA” esté concebido para su
empleo en los analizadores automaticos Elecsys y cobas e.

Aprobacién regulatoria

El presente test ha obtenido el marcado CE cumpliendo con la Directiva
98/79/CE. El funcionamiento del test ha sido establecido y certificado por
un organismo de notificacion segun las especificaciones técnicas comunes
(CTS) para el uso diagndstico y el cribado de donaciones de sangre.

Caracteristicas

El virus de la hepatitis B (HBV) esta formado por una envoltura exterior
(HBsAg) y un nucleo interior (HB¢Ag). El antigeno del nicleo comprende
183-185 aminoéacidos.'

Los anticuerpos contra el HBcAQ que suelen formarse durante una
infeccion por el HBV, frecuentemente persisten de por vida. Los
anticuerpos anti-HBc surgen rapidamente tras iniciarse la infeccion por el
HBV y usualmente pueden detectarse en suero poco después de la
aparicion del HBsAg.2 Los anticuerpos anti-HBc persisten tanto en
personas recuperadas de una infeccion por el HBV como en los portadores
inactivos. Por esto, pueden indicar tanto una infeccion existente por el HBV
como una infeccion pasada,'23

En casos aislados, una infeccion por el HBV puede transcurrir sin que los
anlicuerpos anti-HBc puedan detectarse inmunoldgicamente (generalmente
en pacientes inmunodeprimidos). Los anticuerpos anti-HBc no son
producidos después de una vacunacion.*

Debido a que los anticuerpos anti-HBc persisten después de la infeccion
p?r el I-IBVg su cribado permite identificar a individuos anteriormente
infectados.

La determinacién de los anticuerpos anti-HBc junto con otras pruebas de la
hepatitis B, permite el diagndstico y sequimiento de la infeccién por el virus
de la hepatitis B. En ausencia de otros marcadores de la hepatitis 8
(personas negativas para el HBsAg), los anticuerpos anti-HBc pueden
constituir el unico indicador de la presencia de una infeccion por el virus de
la hepatitis B.267

Principio del test
Principio de competicion. Duracion total del test: 27 minutos.

* 1.2 incubacion: Pretratamiento de 40 pL de muestra con un reactivo
reductor.

* 22incubacion: Al afadir HBcAg se forma un complejo con los
anticuerpos anti-HBc de la muestra.

* 3. incubacidn: Tras la incorporacion de anticuerpos biotinilados y
anticuerpos anti-HBcAg marcados con quelato de rutenio® junto con
microparticulas recubiertas de estreptavidina, se ocupan los sitios de
fijacion libres del antigeno del HBc. Ef complejo total se fija a la fase
sélida por la interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

* Lamezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, 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 quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un
fotomultiplicador.

* El software proporciona automaticamente los resullados comparando la
sefial de electroquimioluminiscencia generada por la reaccion de la
muestra con la sefial del valor de corte obtenido anteriormente por
calibracion,

a) Quelato Tris (2,2 bipiridina) rutenio (1) Ru(bpy);*)

M Microparticulas recubiertas de estreptavidina (lapa transparente),
1 frasco, 12 mL:

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

RO DTT (tapa blanca), 1 frasco, 5 mL:
1,4-ditiotreitol 110 mmol/L; tampén citrato 50 mmol/L.

R1 HBcAg (tapa gris), 1 frasco, 15 mL:
HBcAg (E. coli, rADN), > 25 ng/mL; tampdn fosfato 100 mmolL,
pH 7.4; conservante.

R2  Anticuerpo anti-HBcAg-biotina; anticuerpo anti-HBcAg-~Ru(bpy)3*
(tapa negra), 1 frasco, 15 mL:

Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-HB¢ (ratén) 700 ng/mL;
anticuerpo monoclonal anti-HBc (ratén) marcado con quelato de
rutenio 200 ng/mL; tampdn fosfato 100 mmollL, pH 7.4; conservante.

A-HBCIi Call  Calibrador negativo 1 (tapa blanca), 2 frascos de 1.0 mL

clu:

Suero humano, conservante.

Calibrador positivo 2 (tapa negra), 2 frascos de 1.0 mL
clu:

Anlicuerpos anti-HBc (humanos) > 8 Ul/mL OMS® en
suero humano; conservante.

A-HBCII Cal2

b} unidades intemacionales de la OMS

Medidas de precaucion y advertencias

Producto sanitario para diagndstico in vitro. .
Observe las medidas de precaucion habituales para la manipulacion de
reactivos.

Elimine los residuos segin las normas locales vigentes. )

Ficha de datos de seguridad a la disposicion del usuario profesional que la
solicite.

Todo el material de origen humano debe considerarse como

potencialmente infeccioso. Los hemoderivados han sido preparados

exclusivamente con sangre de donantes analizada individualmente y libre

de HBsAg (s6lo A-HBCII Cal1) y anticuerpos anti-HCV y anti-HIV. Los

métodos analiticos aplicados fueron aprobados por la FDA o se encuentran

En co;\nprobada conformidad con la Directiva Europea 98/79/CE, Anexo Il
ista A.

El suero con anti-HBc (A-HBCII Cal2) fue inactivado por B-propiolactona y
rayos ultravioleta.

Dado que ni la inactivacion ni el método 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 segun las instrucciones de las autoridades sanitarias
competentes 89

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

Preparacién de los reactivos

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

Analizador cobas e 411: Colocar los calibradores en el analizador a
20-25 °C sélo con el objeto de efectuar una calibracion. Después del uso,

cerrarlos ftascos IReYAMRYY BOENS 2R BRE EIRBMNAIMAA T
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Para evitar posibles efectos de evaporacion, no deberian efectuarse mas
de 5 calibraciones por juego de frascos.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
Si no se requiere el volumen total para la calibracion en el analizador,
transvasar las porciones del calibrador listo para usar a los frascos vacios
de cierre hermético (CalSet Vials). Adherir las etiquetas suministradas a
estos frascos adicionales. Conservar las alicuotas que se necesiten mas
tarde 2 2-8°C.

Efectuar un solo procedimiento de calibracion por alicuota.

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

Advertencia: Las etiquetas de los frascos y las etiquetas adicionales (si
estan disponibles) contienen 2 codigos de barras diferentes. El codigo de
barras impreso entre las marcas amarillas esta destinado exclusivamente
para el sistema cobas 8000. Si utiliza el sistema cobas 8000, gire la tapa
del frasco 180° hacia la posicion correcta en la que el ¢6digo de barras
puede ser leido por el sistema. Colocar el frasco en el instrumento de la
manera usual.

Conservacion y estabilidad
Conservar a 2-8 °C.
No congelar.

Conservar el estuche de reactivos Elecsys en posicion vertical para
garantizar la disponibilidad total de las microparticulas durante la mezcla
automdtica antes del uso.

Estabilidad del pack de reactivos

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

indicada
una vez abierto, a 2-8 °C 8 semanas
en los analizadores 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 cobas e 411, a | hasta 6 horas
20-25°C
en los analizadores MODULAR emplear una sola vez

ANALYTICS E170, cobas e 601 y
cobas e 602, a 20-25 °C

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

Obtencion y preparacion de las muestras
Sélo se ha analizado y considerado apto el tipo de muestras aqui indicado.

Suero recogido en tubos estandar de muesira o en tubos que contienen gel
de separacion.

Heparina de litio, heparina de sodio, EDTA di y tripotasico, ACD, CPD,
CP2D, CPDA y citrato de sodio asi como plasma recogido en tubos que
contienen gel de separacion.

Criterio: Identificacion correcta de las muestras negativas y posilivas.
Muestras > 1.0 COI: recuperacién de + 20 %; muestras < 1.0 COIL:
recuperacion de + 0.20 COI

Estabilidad: 14 dias a 2-8 °C, 7 dias a 15-25 °C, 3 meses a -20 °C. Las
muestras pueden congelarse hasta 5 veces.

Los tipos de muestra aqui indicados fueron analizados con tubos de
recogida de muestras o sistemas seleccionados, comercializados en el
momento de efectuar el analisis, 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 analisis.
Si las muestras se procesan en tubos primarios (sistemas de recogida de
muestras), seguir las instrucciones del fabricante de tubos.

iAtencion! Aviso de especial importancia para el test Elecsys Anti-HBc II:
Antes de realizar el test, centrifugar cuidadosamente las muestras

cobas’

congeladas, las muestras conteniendo precipitado y las muestras a
medirse repetidamente.

El buen funcionamiento del test Elecsys Anti-HBc Il ha sido establecido sin
el uso de muestras de cadéveres y liquidos corporales que no sean suero 0
plasma.

No utilizar muestras ni controles estabilizados con azida.

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

Para evitar posibles efectos de evaporacion, determinar las muestras y los
calibradores que se situan en los analizadores dentro de un lapso de

2 horas.

Material suministrado

Consultar la seccion *Reactivos - Soluciones de trabajo” en cuanto a los
reactivos suministrados.

* 2 x4 etiquetas para los frascos

Material requerido adicionalmente (no suministrado)

* [ReF} 04927931190, PreciControl Anti-HBc It para 8 x 1.3 mL

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL de diluyente de
muestras o
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL de diluyente de
muestras

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

* Equipo usual de laboratorio

* Analizador MODULAR ANALYTICS E170 o analizador cobas e

Accesorios para los analizadores cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL de tampdn del sistema

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL de solucion detergente para
a celula de lectura

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

. 11933159001, Adaptador para SysClean

. 11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 tubos de ensayo

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 puntas de pipeta

Material adicional para los analizadores MODULAR ANALYTICS E170 y

cobas e 601y cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L de tampdn del sistema

. lflf_l 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L de solucion detergente para la
celula de medida

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 recipientes para atemperar las
soluciones ProCell M y CleanCell M antes de usar

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL de solucién detergente al
inalizar un ciclo y tras cambiar de reactivos

¢ [Rer] 03(6)04899190, PreClean M, 5 x 600 mL de solucién detergente de
deteccion

» [ReF]} 12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M,
48 cargadores con 84 tubos de ensayo 0 puntas de pipeta, bolsas de
residuos

* [ReF] 03023150001, WasteLiner, bolsas de residuos

« [REF) 03027651001, SysClean Adapter M
Material adicional para todos los analizadores:

. 11298500316, ISE Cleaning SolutiorvElecsys SysClean,
5 x 100 mL de solucion detergente para el sistema

Realizacion del test

Para garantizar el funcionamiento dptimo del test, observe las instrucciones
de la presente metédica referentes al analizador empleado. Consulte el
manual del operador apropiado para obtener las instrucciones de ensayo
especificas del analizador.

Las microparticulas se mezclan automaticamente antes del uso. Los

parametros de test se introducen a través de los cédigos de barras

impresos en el reactivo. Pero si, excepcionalmente, el analizador no
IF-2017-21806765-APN-DNPM#ANMAT
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Elecsys Anti-HBc i

pudiera leer el codigo de barras, el cddigo numérico de 15 cifras debera
introducirse manualmente.

Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602:
Es necesario emplear la solucién PreClean M.

Antes del uso, atemperar los reactivos refrigerados a

aproximadamente 20 °C y colocarlos en el rotor de reactivos (20 °C) del
analizador. Evitar la formacién de espuma. El analizador realiza
automaticamente 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
automaticamente en el analizador.

Después de usar, volver a guardar los calibradores a 2-8 °C o desecharlos
(analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601y cobas e 602).
Calibracion

Trazabilidad: El presente método ha sido estandarizado frente al material
de referencia anti-HBc del estandar de la OMS (c6digo de NIBSC 95/522).

Intervalo de calibraciones: Efectuar la calibracién una vez por lote de
reactivos con los calibradores A-HBCII Cal1, A-HBCII Cal2 y reactivo fresco
(registrado como méaximo 24 horas antes en el analizador).

Se recomienda repetir la calibracién:
= después de 1 mes (28 dias) si se trata de! mismo lote de reactivos

o después de 7 dias (al emplear el mismo kit de reactivos en el
analizador)

* en caso necesario: p.ej. si el control de calidad PreciControl Anti-HBc Il
esta fuera del intervalo definido

Intervalo para las sefiales de electroquimioluminiscencia (counts) para los

calibradores:

Calibrador negativo (A-HBCII Calt):

42000-300000 (analizador cobas e 411) 0

100000-700000 (analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601
y cobas e 602)

Calibrador positivo (A-HBCII Cal2):
100-3000 (analizadores MODULAR ANALYTICS E170 y cobas e).

Control de calidad
Efectuar el control de calidad con PreciControl Anti-HBc II.

Los controles de los diferentes intervalos de concentracion deberian
efectuarse junto con el test en determinaciones simples por lo menos 1 vez
cada 24 horas, con cada estuche de reactivos y después de cada
calibracion.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del
laboratorio. Los resultados deben estar dentro de los limites definidos.
Cada laboratorio deberia establecer medidas correctivas a seguir en caso
de que los valores se sittien fuera de los limites definidos.

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

Nota:

Por razones técnicas, los valores diana reasignados y vélidos dnicamente
para una combinacion especifica de un reactivo y un lote de control deben
ser introducidos manualmente en todos los analizadores (excepto en el
analizador cobas e 602). Para ello, se recomienda consultar la ficha de
valores incluida en el pack de reactivos o el estuche PreciControl para
asegurarse de utilizar los valores diana correctos.

Si se emplea un nuevo lote de reactivo o de control, el analizador utilizara
los valores originales codificados en los cdigos de barras del control.
Célculo

El analizador calcula automaticamente el valor de corte basandose en la
medicién de A-HBCII Calt y A-HBCII Cal2.

Los resultados se indican como reactivos o no reactivos asi como en forma
de indice de corte (sefial de la muestra/valor de corte).
Limitations - interference

El test no se ve alectado por ictericia (bilirrubina < 1129 pmolL o
< 66 mg/dL), hemolisis (Hb < 0.621 mmollL o < 1000 mg/dL), lipemia
(Intralipid < 2000 mg/dL), ni biotina (< 102 nmol/L o < 25 ng/mL).

Criterio:
Muestras > 1.0 COIl: recuperacién de + 20 %

cobas’

Muestras < 1.0 CO!: recuperacion de + 0.20 COI

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

No se han observado interferencias por factores reumatoides hasta una
concentracion de 1200 UVmL.

No se detectaron interferencias significativas con 24 medicamentos
comerciales y genéricos. Se analizaron los medicamentos genéricos
siguientes: peginterferon alfa-2a, peginterterdn alfa-2b, lamivudina,
adefovir, entecavir, telbivudina, tenofovir.

En casos aislados pueden presentarse interferencias por titulos
extremadamente altos de anticuerpos dirigidos contra anticuerpos
especificos del analito, la estreptavidina o el rutenio. Estos efectos se han
minimizado gracias a un adecuado diserio del test.

Para el diagndstico, los resultados del test siempre deben interpretarse
teniendo en cuenta la anamnesis del paciente, el analisis clinico asi como
los resultados de otros examenes.

Limites e intervalos
Limite de deteccion: < 0.8 Ul/mL de la OMS

La sensibilidad aqui indicada fue obtenida midiendo la concentracién de
anticuerpos anti-HBc correspondiente a la sefial del valor de corte de
curvas estandar obtenidas por diluciones en serie del material de referencia
para anticuerpos anti-HBc de la OMS en suero humano sin hepatitis B.

Valores tedricos
Interpretacidn de los resultados

Las muestras con un indice de corte > 1.0 son no-reactivas en el test
Elecsys Anti-HBc Nl. Estas muestras se consideran negativas para los
anticuerpos anti-HB¢ y no requieren analisis posterior.

Las muestras con un indice de corte < 1.0 son reactivas en el test
Elecsys Anti-HBc 1. Todas las muestras reactivas en el test inicial deben
volver a analizarse por duplicado con el test Elecsys Anti-HBc II. Si los
resultados de ambas repeticiones son "no reactivos”, la muestra se
considera negativa para anti-HBc.

Si una de las mediciones repetidas es reactiva, la muestra se considera
repetidamente reactiva.
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.

Precision

La precision ha sido determinada a partir de reactivos Elecsys, sueros
humanos y controles.

Analizador cobas e 411
Repetibilidad® | Precision intermedia®

Muestra Media | DE CV [ Media | DE cv

cot | col % col | col %
SHY, negativo 223 0029 | 13 | 223 | o070 | 32
SH, ligeramente 0.855 | 0016 | 19 | 0855 [ 0034 | 39
positivo
SH, positivo 0.029 | 0.001 | 40 | 0029 [ 0002 | 6.6
PC" A-HBCII 192 10039 | 20 | 192 {0094 | 49
PC A-HBCII 2 0490 | 0012 | 25 [ 0490 | 0039 | 80

¢) Precision segun CLSI EP0S-A3 (21 dias) (Clinical and Laboratory Standards Institute}

f) Precision intermedia segun CLSI EP05-A3 (21 dias) (Clinical and Laboratory Standards
nstilute)

€) SH = suero humano
f) PC = PreciControl

IF-2017-21806765-APN-DNPM#ANMAT
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Analizadores MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 y cobas e 602 del 95 %: 98.23-99.81 %) y del 100 % para embarazadas (limite inferior de
Repetibilidad | Precision intermedia intervalo de confianza del 95 %: 99.62-100 %).
Muestra Media | DE | CV |[Media| DE | CV Cohorte | N | Especifi- | Limite | Especifi- | Limite
col col % col | cor | % cidad (%) | inferior del | cidad (%) | inferior del
SH, negativo 230 | 0042 | 18 | 230 | 0062 | 27 IR9)  intervalode| RR" | intervalo de
- _ ' - _ . . confianza confianza
SH.. I]gerameme 0.882 | 0.019 22 | 0882 | 0043 | 49 del95% IR del 95 % RR
positivo. Donantes |8163| 99.93 |99.84-99.07 | 99.93 | 99.84-99.97
SH, positivo 0.028 | 0.0008 | 28 | 0028 | 0.002 | 7.3 de sangre
PC A-HBCIl 1 222 | 0.034 15 [ 222 [ 0065 | 29 (suero)
PC A-HBCIl 2 0603 | 0019 | 32 | 0603 | 0032 | 54 Donantes 19162 99.88 ]99.78-99.94 | 99.88 | 99.78-99.94
Especificidad analitica e
Con el test Elecsys Anti-HBc 1l se han analizado 309 muestras que EDTA)
contienen sustancias potenciaimente interferentes comprendiendo
muestras: Rutina 997 100 99.60-100 100 99.60-100
* con anticuerpos contra HAV, HCV, HIV, HSV, rubéola, CMV, EBV, diagnostica
Toxoplasma gondiii, Treponema pallidum / pac!enpes
* positivas para E. coli ggspltaluza-
* de pacientes vacunados contra el HAV y el HBV s.
« de pacientes con hepatopatias no virales Pacientes | 779 | 99.13 [97.9999.72| 99.31 | 98.23-99.81
en dialisis
* de pacientes con enfermedades autoinmunes (ANA y SLE)
No se obtuvieron resultados falsamente reactivos con el test Elecsys Embaraza- |11000| 100 | 99.62-100 100 99.62-100
Anti-HBc Il (después de la repeticion). Entonces, este test tiene una das

especificidad del 100 %. 81 muestras fueron concordantemente positivas
en el test Elecsys Anti-HBc Il y en otro test comercial de anti-HBc. Una
muestra resultd indeterminada por lo que se excluyé del calculo.

Sensibilidad clinica

De 793 muestras obtenidas de pacientes infectados por el HBV en diversas
fases de la enfermedad, 793 muestras dieron resultados repetidamente
reaclivos con el test Elecsys Anti-HBc II. La sensibilidad del test Elecsys
Anti-HBc 1l en este estudio fue del 100 %.

Estadios de la enfermedad N Reactivo

Infeccién por HBV aguda o ¢ronica (positivo para | 568 568
anti-HBc¢ y para HBsAQ)

Infeccién por HBV pasada (positivo para anti-HBc, | 56 56
negativo para HBsAg, positivo para anti-HBs,

negativo para anti-HBe)

Infeccion por HBV pasada o curada (positivo para 9 9

anti-HBc, negativo para HBsAg, negativo para anti-
HBs, positivo para anti-HBe)

Infeccién por HBV pasada o curada (positivo para | 160 160
anti-HBc, negativo para HBsAg, positivo para anti-
HBs, positivo para anti-HBe)

Sensibilidad de seroconversion

La sensibilidad de seroconversion del test Elecsys Anti-HB¢ It ha sido
investiggda con 10 paneles comerciales de seroconversion, El test Elecsys
Anti-HBc |l se reveld sensible en la deteccion temprana de la infeccion de
la misma manera que otras pruebas anti-HBc y marcadores serolégicos
adicionales de HBV.

Especificidad clinica

Se determinaron con el test Elecsys Anti-HBc Il un total de 20101 muestras
de donantes de sangre, de la rutina diagnéstica, mujeres embarazadas y
pacientes en didlisis de 5 centros europeos.

La especificidad obtenida en el estudio para resultados repetidamente
reactivos fue del 99.93 % para donantes de sangre (suero) y el limite
inferior del intervalo de confianza del 95 % fue del 99.84-99.97 %.

La especificidad para donantes de sangre (plasma) fue del 99.88 % y el
limite inferior del intervalo de confianza del 95 % fue del 99.78-99.94 %.

La especificidad para la rutina diagndstica/pacientes hospitalizados fue del
100 % (limite inferior del intervalo de confianza del 95 %: 99.60-100 %), del
99.31 % para pacientes en didlisis (limite inferior del intervalo de confianza

9) inicialmente reactivo

h} repetidamente reactivo
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Para mas informacion acerca de los componentes, consultar el manual del
operador del analizador, las hojas de aplicacidn, la informacion de producto
y las metddicas correspondientes (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 nimero decimal. No
se ulilizan separadores de millares.

Simbolos
Roche Diagnostics emplea los siguientes simbolos y signos adicionalmente

los indicado! ISO 15223-1.
a los indicados en iy 103 130 1882 765-APN-DNPM#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO: Elecsys Anti-HB¢ — Catalogo N° 7374160

Nombre del producto: Elecsys Anti-HBc

Contenido del envase: envase por 100 determinaciones conteniendo un pack de reactivos
(M, RO, R1, R2) etiquetado como A-HBCII:

- Reactivo M: Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente), 1 frasco,
6.5 mL: Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL; conservante.

- Reactivo RO: DTT (tapa blanca), 1 frasco, 5 mL: 1,4-ditiotreitol 110 mmol/L; tampdn
citrato 50 mmol/L.

- Reactivo R1: HBcAg (tapa gris), 1 frasco, 8 mL: HBcAg (E. coli, rADN) > 25 ng/mL;
tampon fosfato 100 mmol/L, pH 7.4; conservante.

- Reactivo R2: Anticuerpo anti-HBcAg~biotina; anticuerpo anti-HBcAg~Ru(bpy)2+3 (tapa
negra), 1 frasco, 8 mL: Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-HBc¢ (ratén) 700 ng/mL;
anticuerpo monoclonal anti-HBc (ratén) marcado con quelato de rutenio 200 ng/mL;
tampén fosfato 100 mmol/L, pH 7.4; conservante.

- A-HBCIl Cal1 Calibrador negativo 1 (tapa blanca), 2 frascos de 1.0 mL c/u: Suero
humano, conservante.

- A-HBCII Cal2 Calibrador positivo 2 (tapa negra), 2 frascos de 1.0 mL ¢/u: Anticuerpos
anti-HB¢ (humanos) > 8 U/mL OMS® en suero humano; conservante.

b) unidades intemacionales de la OMS

Fabricante: Roche Diagnostics GmbH — Sandhofer Str. 116. 68305 Mannheim, 68305
Alemania.

Establecimiento importador:

Productos Roche S.A.Q. e |. (Division Diagnéstica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina

Lote/Serie:
Venc.:
Condiciones de conservaciéon: Conservar entre 2-8°C.

Uso profesional exclusivo — Uso in Vitro - Ver instrucciones de uso

Autorizado por la A.IN.M.AT. CERT. N° XXXXX

IF-2017-21806765-APN-DNPM#ANMAT
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ROTULOS EXTERNOS COLOCADOS EN ORIGEN

[T IIE

Elecsys and Yoo
cobas e analyzers |[M_ 65mL

[REF] 07374160 190 = g::t

[6T] 0401563004628 g 5ml S
COBAS, COBAS £ 2x10mL £
and ELECSYS are Cal2 2x10mL

trademarks nf Roche. 00000000

Roche Diagnostics GmbH

Sam?er . 116 2 20006131

D-68305 Mannheim
Detntuon inUSA by: IlVDlC €. @Xunc
indkanapols, IN 07374160180
Made in Germany 001 , b om

Rache cobas’

Elecsys Anti-HBc li

07374180 190
For USA:

M Streptavidin-coated microparticles 0.72 mg/mL

A1 HBcAg (E. coli, rDNA) > 25 ng/ml

R2 Biotinyiated monocional anti-HBe antibody (mouse) 5541
700 ng/mi; monoclonal anti-HBc antibody (mouse) ]
labeded with ruthenium complex 200 ng/mL

RO 1.4-dithiothreitol 110 mmol/L

Calt Human serum

Cat2 Anti-HBc (human) > 8 WHO IUmL in human serum

R only 001

IF-2017-21806765-APN-DNPM#ANMAT
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PROYECTO DE ROTULO: Elecsys Anti-HBc — Catalogo N° 7394764

Nombre del producto: Elecsys Anti-HBc

Contenido del envase: envase por 200 determinaciones conteniendo un pack de reactivos
(M, RO, R1, R2) esta etiquetado como A-HBCII.

- Reactivo M: Microparticulas recubiertas de estreptavidina (tapa transparente), 1
frasco, 12 mL: Microparticulas recubiertas de estreptavidina: 0.72 mg/mL;
conservante.

- Reactivo RO: DTT (tapa blanca), 1 frasco, 5 mL: 1,4-ditiotreitol 110 mmol/L; tampon
citrato 50 mmol/L.

- Reactivo R1: HBcAg (tapa gris), 1 frasco, 15 mL: HBcAg (E. coli, rADN), > 25 ng/mL;
tampoén fosfato 100 mmol/L, pH 7.4; conservante.

- Reactivo R2: Anticuerpo anti-HBcAg~biotina; anticuerpo anti-HBcAg~Ru(bpy)*3
(tapa negra), 1 frasco, 15 mL: Anticuerpo monoclonal biotinilado anti-HBc (ratén)
700 ng/mL; anticuerpo monoclonal anti-HBc (raton) marcado con quelato de rutenio
200 ng/mL; tampédn fosfato 100 mmol/L, pH 7.4; conservante.

- A-HBCII Cal1 Calibrador negativo 1 (tapa blanca), 2 frascos de 1.0 mL c/u: Suero
humano, conservante.

— A-HBCII Cal2 Calibrador positivo 2 (tapa negra), 2 frascos de 1.0 mL c/u:

Anticuerpos anti-HBc (humanos) > 8 Ul/mL OMS® en suero humano; conservante.
b) unidades intemacionales de la OMS

Fabricante: Roche Diagnostics GmbH — Sandhofer Str. 116. 68305 Mannheim, 68305
Alemania.

Establecimiento importador:

Productos Roche S.A.Q. e I. (Divisidn Diagnéstica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina

Lote/Serie:

Venc.:

Condiciones de conservacién: Conservar entre 2-8°C.

Uso profesional exclusivo — Uso in Vitro - Ver instrucciones de uso

Autorizado por la AIN.M.A.T. CERT. N° XXXXX
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ROTULOS EXTERNOS COLOCADOS EN ORIGEN
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ROTULOS INTERNOS COLOCADOS EN ORIGEN
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PROYECTO DE ROTULO: PreciControl Anti-HBc Il — Catalogo N° 4927931

Nombre del producto: PreciControl Anti-HBc I

Contenido del envase: envases conteniendo 16 frascos por 1,3 mL c/u:
- PC A-HBCII 1: 8 frascos, cada uno con 1.3 mL de suero de control Suero humano,
negativo para anticuerpos anti-HBc; conservante.
Intervalo diana para el indice de corte: 1.15-3.4

-~ PC A-HBCII 2: 8 frascos, cada uno con 1.3 mL de suero de control Anticuerpos anti-
HBc (humanos), aproximadamente 1 U/mL en suero humano; conservante.
Intervalo diana para el indice de corte: 0.15-0.95

Fabricante: Roche Diagnostics GmbH — Sandhofer Str. 116. 68305 Mannheim, 68305
Alemania.

Establecimiento importador:

Productos Roche S.A.Q. e . (Divisién Diagnéstica).
Av. Belgrano 2126

Don Torcuato, Pcia. de Buenos Aires

Republica Argentina

Lote/Serie:

Venc.:

Condiciones de conservacion: Conservar entre 2-8°C.

Uso profesional exclusivo — Uso in Vitro - Ver instrucciones de uso

Autorizado por la AN.M.A.T. CERT. N° XXXXX
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ROTULOS EXTERNOS COLOCADOS EN ORIGEN
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ROTULOS INTERNOS COLOCADOS EN ORIGEN
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“2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n® 1-47-3110-6070/16-2

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por PRODUCTOS ROCHE
S.A.Q. e 1. (Division Diagnostica), se autoriza la inscripcion en el Registro
Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo
producto para diagnéstico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:
Nombre comercial: 1) Elecsys Anti-HBc II y 2) PreciContro! Anti-HBc I1I.
Indicacion de uso: 1) Para la determinacion cualitativa de las inmunoglobulinas G
y M contra el antigeno del nucleo del virus de Hepatitis B, en suero y plasma, y
2) para el control de calidad del inmunoensayo Elecsys Anti-Bc II en los
analisadores Elecsys y Cobas e.

Forma de presentacion: 1) envases por 100 y 200 determinaciones, conteniendo:
pack de reactivos (M, RO, R1, R2), Cal 1 (2 x 1ml) y Cal 2 (2 x 1ml); y 2)
envases por: PC A-HBCII 1 (8 viales por 1,3ml) y PC A-HBCII 2 (8 viales por
1,3mtb).

Periodo de vida util y condiciéon de conservacién: 1) 13 (TRECE) meses desde la
fecha de elaboracion, conservado entre 2 y 8°C; y 2) 24 (VEINTICUATRO)
meses desde la fecha de elaboracion conservado entre 2 y 8°C.

Nombre y direccion del fabricante: ROCHE DIAGNOSTICS GmbH, Sandhofer Str.

116, 68305 Mannheim, Alemania.

A



Condicion de Venta/Categoria: Venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCLUSIVO

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO
PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-536.

Expediente N© 1-47-3110-6070/16-2

DisposiciérNO 1 O 3 2 2 03 0CT. 2017
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