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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-8111-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 1 de Octubre de 2019

Referencia: 1-47-3110-116/18-8

VISTO e expediente N° 1-47-3110-116/18-8 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentosy TecnologiaMedicay,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma WM ARGENTINA S.A solicita autorizacion de modificacién del registro
de los Productos para diagnéstico de uso “in vitro” denominados. 1) LIAISON® Anti HBc; 2) LIAISON®
CONTROL HBc.

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

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

Que €l Ingtituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencidn de su competencia.
Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por |os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.
Por €llo;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la modificacion del Certificado N° 6193 de los productos para diagndstico de uso in
vitro denominados: 1) LIAISON® Anti HBc; 2) LIAISON® Control HBc, autorizados segiin Disposicion N°
5862/07.

ARTICULO 2°.- Acéptese la modificacion solicitada en el uso previsto y la vida Util de los productos autorizados
bajo el certificado de lareferencia, que en lo sucesivo ser&:

NUEVA INDICACION DE USO: 1) Ensayo quimioluminiscente (clia) disefiado para la determinacion cualitativa
de los anticuerpos totales dirigidos contra el antigeno del core del virus de la hepatitis b (anti-hbc) en muestras de
suero o plasma humanos. el ensayo debe realizarse en la serie de instrumentos liaison® analyzer; 2) Material de
control especifico para ser utilizados en los inmunoensayos de quimiluminiscencia (clia) liaison® como medio de
verificacion de lafiabilidad de las pruebas.

NUEVO PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 1) DIECIOCHO (18) meses,
desde lafecha de elaboracion conservado entre 2 'y 8 °C; 2) No modifica

Asimismo se aceptan |os nuevos manuales de instrucciones presentados de fojas 18 a 32.

ARTICULO 3°.- Autorizase los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento N° IF-
2019-72359305-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado de Inscripcién N° 6193 cuando €l
mismo se presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 5°.-- Registrese. Por €l Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicién, conjuntamente con instrucciones de uso autorizados. Girese ala Direccién de Gestion de
Informacion Técnica alos fines de confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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Modificaciones: -
Supresiones: §4,

LIAISON® Anti-HBc ([REF] 310130)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

El ensayo LIAISON® Anti-HBc emplea la tecnologia de la quimioluminiscencia {CLIA) en un ensayo inmunolbgico para la
determinacitin cualifativa de los anticuerpos totales dirigidos contra el antigeno del core del virus de la hepatitis B (anti-HBc}
en muestras de sueroc o plasma humano.

El ensayo debe realizarse en la serie de instrumentos LIAISON® Analyzer.

2. SUMARIO Y EXPLICACION DEL TEST _

La hepatitis es una enfermedad inflamatoria con oticlogia tamne infecciosa como infecciosa, bacteriana o viral, que puade

causar dafios severos al higado (4). -

La hepatitis viral B s endémica en todo el mundo (8, 11, 16). La infeccién se propaga sobre todo por via parenteral, pof

ejemplo mediante transfusiones de sangre o hemoderivados no controlados para {a presencia de-HBV, o -hien por.el uso

comunitario de agujas entre drogadictos (2, 4, 8, 13). El virus de |la hepatitis B (HBV) se encuanira también_en
ricticamente todos los liquidos bioldgicos humanos y puede propagarse mediante el contacto oral y el genliat (2, 4, 8, 13).
{ virus HBY puede ser transmitido también de !a madre al hijo por via perinatal (2}, :

Ei perfodo de incubacion de la hepatitis viral B es de 90 dias en promedio {entre 40 y 180 dias). Entre los sintomas mas
comunes se encuentran el agotamiento, fa fiebre, la gastroenteritis y la ictericia (5, 8). La infeccién por HBV puede causar
las siguientes condiciones patoibgicas: (a} hepatitis ictérica; (b) hepatitis anictérica subciinica; {c) hepatitis fulminante;
{d) hepatitis cronica activa o persistente (4, 8}, Mas del 90% de los pacientes sdultos con hepatitis B se recupera
completamente de la enfermedad aguda, aproximadamente el 1% muere de hepatitis fulminante y aproximadameante el 6-10%
se vuelve portador crénico active o persistente (4, 8, 10).

En la infeccién aguda por HBY, los anticuerpos anti-HBc de clase igG e IgM se detectan en el suero poco antes de que se
instaure la enfermedad sintomatica v nada méas aparacer el antigpeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg). Cuando la
hepatitis B se cura completamente, los anticuerpos tolales antl-HBc¢ se detectan también durante el periodo de venfana
inmunolégica después de la desaparicién del HBsAg y antes de la sintesis de los anticuerpas dirigidos contra el HBsAg
{anti-HBs). En caso de hepatitis B asintomdtica o subclinica, los anticuerpos totales antl-HBc -se detectan segin up
esquema anélogo al que se verifica en a3 infeccion aguda sintomética. Sin embafyor én estos casos, el HBsAg v el
antigeno e de la hepatitis B (HBeAg) estan presentes solo durante un breve periodo o bien no son detectables: Por 1o tanto,
en estos pacientes, la presencia de los anticuerpos tolales anti-HBc y/o anti-HBs representa la Onica prueba fiable de
infeccidén pasada por HBV (3, 6). :
Los anticuerpos anti-HBc¢ de clase IgG se sinteiizan después de que se ha instaurado la hepatitis B 'y persisten en el tiempo
en todos los pacienies que han sigo infectados por HBY, independientemente de como se haya desamoilade 12 enfermedad.
Sin embargo, duranie las fases prodrémica, aguda, y de convalecencia precoz de la hepatitis B, los anticuerpos anti-HBe
son schie todo de clase IgM. Los niveles de IgM anli-HBc disminuyen con el tiempo hasta al cabo de unos seis mases en
que ya no se detectan. .
En fos pacientes con infeccidn crénica por HBY o en los portadores crénicos asintométicos, el HBsAg se detecta durante la
fase de incubacién de la enfermedad y puede persistir durante aitos ¢ incluso por toda la vida {3, 14}. También los
anticuerpos totales anti-HBc aparecen en la circulacién durante esta fase precoz, aumentando de titulo y persistiendo en el
" tiempo; los titulos mas elevados de anticuerpos totales anti-HBc se observan en los portadores crnicos de HBsAg (9, 14).
Pc;;' (3 éanto, en la infeccién crénica, los anticuerpos 1otales anti-HBc se detectan junto 2 otros marcadores serolégicos de
infeccién. -

En un pequefio porcentaje de los casos, Ios niveles de anticuerpos totales anti-HBc¢ disminuyen con el tiempo y pueden no
deteciarse mas muchos afios despuds de la infeccién por HBV. Los anticuerpos totales anti-HBc pueden también no ser
detectables durante las fases muy precoces de {a hepatitis B aguda. _ ] o

Los. anticuerpos tolales anli-HBc se pueden dstectar también en gusencia de otros marcadores serologicos de hepatitis B.
Esta observacion puede indicar tanto infeccién reciente (durante el perfodo de ventana inmunolégica HBsAg/anti-HBs) comt
infeccién contraida mucheo tiampo antes, en cuyo caso se pueden detectar temblén iag anticuerpos antl-HBs (1, 7, 12, 15).
Los resultados obtenidos también mediante el ensayo de oiros marcadores seroldgicoé pueden ayirdar a-determinar la fase
de la infeccién por HBV o a formular el diagn6stico de exposicién pasade a HBY, auligue ng es posible distinguir entre
infeccién aguda y crénica o entre infeccldn reciente y coniraida mucho tiempo antef g hage A la deteccidn sélo de los
anticuerpos totales anti-HBc. T A

3. PRINCIPIO DEL ENSAYC

El método para la determinacién cualitativa de anticuerpos anti-HBc es un ensaya copetitivo, en dag etapas, basado en
el principio de la quimicluminiscencia (CLIA). Un antigeno recombinante HBc se amplea para recubrir las particulas
magnéticas (fase sélida) y anticuerpos monoclonales de ratdn dirigideos contra el HBcAg estdn enlazados a un degiygtio del
isoiuminol {conjugado anticuerpo-isoiuminol). Durante la primera incubacién, los anticuerpos anti-HBec presanty
calibradores, en las muestras o en los controfes enlazan una cantidad fija y limitada de HBcAg recemblnante en fas
Durante fa segunda incubacion, el anticuerpo conjugado enlaza los epitopes todavla libres del HBcAg recombinante g
solida. Despuds de cada incubacidn, se elimina el material no enrlazado mediante un ciclo de favado.

A continuacion, se afaden los reactivos starter que inducen una reaccién de quimioluminiscencia. La sefial tuminosa, y por
{o tanto [a cantidad de conjugado anticuerpo-isojuminol, se mide con un fotomultiplicador en unidades relatlvgs de luz (RLU,
relative light units) e indica en medida inversafa concentracién de anticuerpos antl-HBc presente en los calibyadores, en las
muestras o en los coniroles.
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4, MATERIALES SUMINISTRADOS

Integral de reactivos

Particulas magnéticas
(2.3 mL)

Particulas magnéticas recublertas con HBcAg (obtenido en E. coli con lajweholﬁ#h-
DNA recombinante), atbimina sérica bovina, tampdn fosfato, < 0,1% azida:

Calibrader 1 (1,4 mL)

Suero de ternero que contiene niveles altos de anticuerpos anti-HBe, 0,29%'Pi'o I'ill'l‘mﬂﬂb‘y
conservantes.

Calibrader 2
(1.4 mL)

Suero/plasma humano que no contiene anticuerpos anti-HBe, 0,2% ProClin® 30ﬁ',
conservantes y un colorante azul inactivo.

Tampon F (11 mL)

Tampén acetato.

O} {9 [9) [7]
ZlLm —
(== )¢l | L)

Conjugado
23 mlL)

Anticuerpo monocional de ratén dirigido contra el HBcAg conjugado con un derivado del
isoluminol, suero/plasma humano, suero bovine fetal, tampén fosfate, EDTA, 0,2%
ProClin® 300, conservantes y un colorante azul inactivo, . o

Nfimero de ensayos

100

Todos los reactivos se suministran listos para su uso. El orden de los reaclivos refleja el orden con al que 5 han

ensamblado los contenedores en el

integrai de reactivos.

Materiales requeridos, pero no suministrados (relacionados con et sistema)

LIAISON® XL Analyzer

LIAISON® Anatyzer

LIAISON® XL-Cuvettes ([REF] X0016). LIAISON® Module ([REF] 319130).
LIAISON® XL Disposable Tips ([REF] X0015). -
LIAISON® XL Starter Kit ([REF] 319200). LIAISON® Starter Kit ([REF] 319102) o

LIAISON® XL Starter Kit ([REF] 319200).
LIAISON® Light Check 12 ([REF] 319150),

| LIAISON® Wash/System Liquid ((REF] 318100). LIAISON® Wash/System Liquid ({REF]| 316100).
LIAISQON® XL Waste Bags (|REF]| X0025). LIAISON® Waste Bags ([REF] 450003). -

LIAISON® Cleaning Kit (REF| 310990).

. Otros materiales requeridos

‘Controles LIAISON® Anti-HBc (negativo y posilive) ([REF] 310131).

8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

S6lo para uso diagndstico in vitro.

Todas las unidades de suero y plasma utilizadas para ta fabricacién deg los componentes de este kit-se han. anahzado y se

han encontrado no reactivas para la

presencia de HBsAg, anti-HCV, anli-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ningin

méiodo de analisis puede asegurar que los agentes palogenos estén ausentes, todo el matenal de origen humano se
debera considerar potencialmente infeccioso y manipularto como tal.

6. NORMAS DE SEGURIDAD
N coma, beba, fume ni se maguille
No utilice la pipeta con la boca,

en el laboratorio donde se realiza el ensayo.

Evite el contacto con material potencialmente infectado mediante el uso de vestuario de iaboratorio, protectores oculares y -
guantes desechables. Livese cuidadosamente [as manos al terminar el ensayo.

Evite las salpicaduras y la formacion de aerosoles. Las gotas de reactivo bioldgico deben eliminarse con una 50|l.l016ﬂ de
hipoclorito sddico que contanga un 0.5% de cloro activo, y los materiales empleados deben tratarse igual que los desechos

infectados,

Todas las muestras y los reactives que contienen materiales bioldgicos usados en el ensayo deben considerarse pos:bia.s
transmisores de agentes infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con el
protocolo del laboratorio y las disposiciones legales vigentes en cada pais. El material que se vaya a reutilizar tendra que
eslerilizarse correctamente de acuerdo con las normas y leyes locales. Compruebe la eficacla d&l ciclg de’ esierllizacldni

descontaminacién.

No utilice ningtin kit o componente después de |a fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

IF-2019-72359305-APN-DNPM#ANMAT
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De acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 (CLP), los reactivos peligrosos se han clasificado y etiquetado.como sigue:

REACTIVOS: [CALN}, [CALRZ], [CONJ]
CLASIFICACION: Skin sens. 1 H317
PALABRA DE ADVERTENCIA: | Advertencia
SIMBOLOS/PICTOGRAMAS:

GHS07 Signo de exclamacién

INDICACIONES DE PELIGRO: H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

}f‘:égiﬁggﬁs DE P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gasiia niebla/ los vaporesfel aerosoi.

P280 Llevar guanies/prendas/gafasiméscara de proteccion.
P363 Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usarlas.

CONTIENE: L
'solaments sustancias Masa de reaccion: §.cloro-2-metit4-isotiazotin-3-ona {CE N.* 247-500-7] y
e ritan vom amcls al Articulo | 2-meli-2H-isofiazol-3-ona [CE N.° 220-239-6] (en proporcion 3:1) .

18 dei Reglamento CE 1272/ {ProClin® 300)
2008) ;

Qe acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 (CLF), [SORB] y estén etiquetados como EUH210: Puede solicitarse
ficha de datos de seguridad. : :

Para obiener mas informacién, consulte las fichas de datos de seguridad que se encuentran disponibles en el sitio
www._ diasorin.com. : :

7. PREPARACION DEL INTEGRAL DE REACTIVOS
Observe escrupulosamente tas siguientes precauciones importantes para manipular los reactivos:

Resuspension de las particulas magnéticas _

Las paiticuias magnéticas deben estar completamente resuspendidas anies de colocar el integral en el instrumanto.
Siga los pasos indicados a continuacién para garantizar la suspensién completa de las particulas: o .
Antes de quiiar ia proteccion de los contenedores. gire hacia adelante y hacia atris la ruedecilla dentada situada por debajo
del contenedor de ias particulas magnéticas hasta que la suspensién adopte una coloracién morena. Agite horizontalmente
el integral de reactivos con delicadeza y sumo cuidado para favorecer la suspensién de las particulas magnéticas (evite ia
formacion de espuma). Controle visuaimente el fondo del contenedor de ias particulas magnéticas para carciorarse de que
no hayan quedado particulas magnéticas sedimenladas. Seque con sume cuidado la superficie de cada pared gara sliminar
el liquido residual. : S
Si 85 necesario, repita €l procedimiento hasta la completa resuspensidn de las particulas magnéticas.

Formacién de espuma en los reactivos )
Para garantizar las mejores prestaciones del inlegral, se recomienda evilar la formacion de espuma en los reactives.
Observe las recomendaciones siguientes para evitarla: ! ' o
Antes de usar el integral, controle visualments los reactivos, especialmente los calibradores {situados en la segunda y
tercera posicién del integral, despuds del contenedor de las particulas magnéticas) para excluir la presencia de espuma.
8i so observa la presencia de espuma después de la resuspensién de las particulas magnéticas, coloque olintegral en ¢
. instrumento y deje que se disuelva ta espuma. El integral sta listo para el uso cuando se ha dejado descansar en el
instrumento, las particulas magnéticas han side mantenidas en agitacién automética y se ha disuelto la espuma,

Cargar el integral en el area de los reactivos del instrumento

LIAISON® Analyzer .

- Coloque el Integrai de reactivos en el 4rea de las reactivos del instrumento con la etiqueta de los codigos de barras
situada a la izquierda y déjelo agitar durante 3D minutos antes del use. Durante este tiempo las particulas magnéticas
seran mantenidas en agitacion automéaticamente para garanlizar una resuspensian completa. -

— Hégase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

LIAISON® XL Analyzer

~ Ef LIAISON® Xi Analyzer incorpora un disposiiive magnético que favarece la dispersién de las microparticulas antes de
co!olfardun integral de reactivos en el drea de reactivos del analizador. Consuite {os detalles en el manual del usuario del
analizador.

a. Cologue e integral de reactivos en la ranura especifica. o
b. Deje el integral de reactivos en el dispositivo magnético durante a! menos 30 segundos (varios minutos como maximo).

Si es necesario, repila la operacion. .

- Cologue el integral en el drea de reactivos del analizador con la etiqueta orientada a la izquierda y espere 15 minutos
antes de utilizarlo. Las particulas magnéticas se agitan automéaticamente y se resuspenden por completo en el
analizador. ' '

- Consulte el manual del usuario del analizador para introducir las muestras y comenzar el ensayo.

ENTINA S.A
ARG\A FRETES
HATSRET
M, N, B120

IF-2019-72359305-AP



3. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DEL INTEGRAL DE REACTIVOS

- Sellado: Estabie a 2-8°C hasta ia fecha de caducidad,

~ Abierto en el instrumento o a 2-8°C: Estabilidad minima de ocho semanas. o :
Si los controles permanecen dentro de los rangos previstos, se puede segulr usando el Integral después de ests intervalo
de tiempo. : fabaricih o

— Use siempre el mismo instrumento para un integral de reactivos ya abierto. . S P P

- Use las gradiitas suministradas con el instrumento para la conservacitn dej integral de reactivos en posicién vertical.

— No lo congele. ST T R

- Mantenga el integrai reactivo en posicion vertical mientras esté guardado para:garantizar una adecuada resuspension de
las particulas magnéticas.

Evite su exposicion a luz directa.

9. RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

El ensayo se puede efectuar en muestras de suero o plasma humano. Se pueden utllizar anticoagilanies como el citrato;
el EDTA y Ia heparina. Recoja la sangre mediante puncidn venosa, déjela coagular y separe el suero-del.codgulo lo antés
posible. Clarifigue por filtracién o centrifugacién antes del ensayo las muestras que presenten material en suspensian;
opalescencia, lipemia o residuos erilrocitarios. No use muesiras fuertemente hemolizadas o lipémicas, fi muestias que
presenten material suspendido o evidente contaminacién microbiana. Elimine Jas eventuales burbujas de aire que pueda
haber antes del ensayo, Si el ensayo se lleva a cabo dentro de los siete dias sucesivos a la recogida, las muestras se
pueden conservar a 2-8°C. En caso contrario, se deben subdividir en alicuotas congeladas a —20°C ¢ a températusas
inferiores. Si-las muestras han sido descongeladas, agitelas con cuidado antes de realizar el ensayo. Cinco muestras de
diferente reactividad se han conservado durante siste digs a 2-8°C y se han sometido a cinco ciclos de congelacién y
descongelacidn. Los resultados no han presentado diferancias significativas, £l volumen minimo de mMuesira necesario e85
250 L (100 pul. de muestra + 150 pk de volumen muerto). ‘ SRR :

10. CALIBRACION .
El ensayo de los calibradores especificos contenidos en el integrai de reactivos permite ajustar la curva pradefinida
memorizada por el fabricante en fas unidades relativas de luz (RLU = relative fight unils) detectadas. Con una sclucibn de
ios calibradores es posible realizar cuatra calibraciones. T T
La calibracién debe realizarse en triplicado cada vez que se verifique al menos una de las siguientes condicionas:

— Se usa un nuevo tote de integral de reaclivos o un nuevo lote de reactivos starter,

- La calibracién anterior fue realizada més de cuatro semanas antes,

~ E!instrumento ha sufrido una intervencién de asistencia téenica.

- Los valores de los controles estan fuera de 10s rangos esperados. N . s
LIAISON® Analyzer: Los valores de los calibradores estan almacenados en los codigos de barras de la etiqueta del integral,.
LIAISON® XL Analyzer: Los valores de los calibradores estan almacenados en el Tag para idenfificacién de radiofrecuancia
(Radio Frequency |Dentification transponder, RFID Tag). ) ’ ’ S

11. PRCCEDIMIENTO OPERATIVO . s
Para obtener unas prestaciones anafiticas ideales hay que respetar estrictamente las instrucciones del manuai opevativo del
instrumento. e
LIAISON® Analyzer. Cada parametro de fa prueba se identifica mediante el c6digo de barras incluido en fa etiqueta del
integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer el cidigo de barras, el integral no debe utilizarse. No deseche &l
Integral de reactivos: pdngase en contacto con el servicio técnico local de DiaSorin para solicitar instrucciones. )
LIAISON® XL Analyzer. Cada pardmetro de la prueba se identifica mediante la informacion codificada en la stiqueta de
identificacidn por radiofrecuencia (RFID) del integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer la etiqueta, &) integral no
depe utilizarse. No deseche el integral de reactivos; péngase en contacle con el servicio técnice local de DiaSorin para
solicitar instrucciones. o L :
E! instrumento realiza las operaciones siguientes:

.Distribuye calibradores, controles o muestras en el modulo de reaccidn.

Distribuye & tampon F.

Distribuye las particulas magnéticas recubiertas.

incuba.

Lava con @l liquido de lavado.

Distribuye el conjugado en el médulo de reaccién.

Incuba.

Lava con el tiquido de lavado,

Aftade {os reactivos starter y mide la luz emitida.

CoNBRRLN

12. CONTROL DE CALIDAD .

Los controles LIAISON® se deben analizar individuaimente para evaluar las prestacionas del test. El control de calidad se
debe realizar analizando los controles LIAISON® Anti-HBc . .
(a} por lo menos una vez por cada dia de trabajo,

(b) cuando se usa un nuevo integral do reactivos,

(c)-cuando se calibra el kit,

(d) cuando se usa un nuevo lote de reactivos starler, . o _

{e) cuando se determina la adecuacién de las prestaciones del integral de reactivos abierlo con més de ocho semanas de
anterioridad, o segun las disposiciones legislativas y las reglamentaciones vigentes en cada pals. .
Los valores de los controles tienen que estar comprendidos entre Jos rangos esperados: cada vez que uno ¢ ambos valores
estan fuera de los rangos esperados habra que volver a efectuar la calibracidn y probar de nuevo los controles. Si los

valores experimentales de los controles estén de nuevo fuera de los rangos predefinidos después de la calibracién, habra
que repelir el test usando un frasco de conirol no abierto. Si los vaiores de l0os controles estén fuara de los rangos
esperados, l0s resultados de las muestras no deben ser notificados.

Las prestaciones de otros controles se deben evaluar para asegurar su compatibilidad con este test antes del uso. Por 10

tanto es indispensable establecer 105 inlervalos de los valores de los materiales ﬁ%fgg%gbgagfﬂm_ﬁmm HANMAT
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13, INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS . AR ;
El instrumento calcula automaticamente los niveles de anticuerpos anti-HBc expresados en valor de indice y clasijgar
resulados. Hégase referencia al manuai operativo del instrumento para una informacion mas detailada.

Los calibradores y los controles pueden dar unos resuitados de concentracion o de unidades refativas de fuz (RLU)-
en LIAISON® y LIAISON® XL pero los resultados de los pacientes son equivalentes,

El valor de corte que discriming entre la presencia y 1a ausencia de anticuerpos anti-HBc tiene un valor de ing
Los resuitados de las muestras deben interprelarse como sigue: -

Las muestras con niveles de anticuerpos anti-HBc iguales o por encima de un valor de indice 1 se deben clasilR
negativas. ‘ B ’
Las muestras con niveles de anticuerpos anti-HBc por debajo de un valor de indice 1 se deben clasificar positivas.

Se recomienda repetir en duplicado el test ds las muestras con niveles de anlicuerpos anti-HBc incluidos en +/- 10% del
valor de corte para confirrar el primer resultado. Las muestras repetidamente positivas (al menos 2 de 3 resuitados) deben
considerarse positivas. Las muestras repetidamente negativas (ai menos 2 de 3 resuitados) deben considerarse riegativas.

: 2

14. LIMITACIONES DEL ENSAYO : .
Para obtener resultados fiables es necesario alenerse estrictamente a {as insirucclones de utilizacién y-peseer una
adecuada técnica manual. '

La contaminacién bacterizna de las muestras o 1a Inactivacién mediante calentamiento pueden modificar ios resuitados del
analisis, T
Los resultados del test se muestran de manera cuaiitativa como positivos 0 negativos para fa presencia de anticuerpos
anti-HBc. Sin embargo, el diagnéstico de una enfermedad infecciosa no se debe formular en base al resultadn de un solo
ansayo, sino que éste se debe validar con otras pruebas clinicas, procedimientos diagndésticos y cen la opinién del médico.
Los Integrates no deben ufilizarse con los dos tipps de instrumentos (LIAISON® y LIAISON® XL). Cuando se ha usado un

integral con un tipo de instrumento éste debe continuar a usarse siempré en dicho instrumento hasta que se termine.
Par cuestiones de posibilidad de rastreo que derivan de esla declaracién, es necesario terminar el seq'uimlq_nto de los
cientes con e mismo tipo de instrumento (LIAISON® o LIAISON® XL), sin efectuar intercambios ni desplazamientos.

15. PRESTACIONES METODOLOGICAS DEL KiT

15.1. Especificidad analitica ) ‘ .
La especificidad analitica se define como la capacidad que liene el lest para detectar exactamente el analito ante la
presencia de factores potencialmente interferentes en la matriz de la muestra (por ejemplo, anticoaguiantes, hemolisis,
efectos de tratamientos de la muestra) o de reacciones cruzadas con anticuerpos potencigimente interferentes.
Interferencias. Estudios controlados sobre ios factores potenciaimente interferentes han demostrado que las prestaciones
del test no estan influenciadas por anticoagulantes (citrato, EDTA, heparina), hemolisis (hasta 100 mg/dL-de hemoglobina),
lipemia (hasta 30600 mg/di de triglic&ridos}, bilirrubinemia (hasta 20 mg/dL de bilirrubina) o por los-ciclos de congelacién y
descongslacion de las muestras. Los resultados no estan influidos por e} uso de muestras positivas apenas recogidas como
demuestra un estudio comparativo realizado en 35 muestras. i

Reacciones cruzadas. Por norma, la presenclia de anticuerpos potenciaimente interferentes no interfiere en el ensayo.
Los anticuerpos estudiados han sido: (a} inmunoglobulinas dirigidas contra varios agentes-etiolégicos — como hCMV, HBV,
EBV, virus de ia rubeola, HCV, HIV, HTLV-I/}l, HAV, Toxoplasma gondii, Treponema pallidum ~ (b} anticuerpos anti-nucleares
(ANA), anticuerpos anti-ratéon {(HAMA, human anti-mouse antibodies), anticuerpos heteréfilos, hipergammaglobutinas y faclor
reumatoide (inmuncglobulinas anti-Fc). .

15.2. Sensibilidad analitica _

La sensibilidad anziitica se puede expresar también como el limite de deteccién, es decir la caniidad minima de analilo
especifico que el test puede delectar con precisién. Ha sido evaluada analizando diluciones en serle de una preparacién
interna altamente positiva para anticuerpos anti-HBc. _ o

Los resultados indican que el limite de deteccién es por debajo de 0,60 U PEW/mL (Materiel de Referencia HBc 82 - IgG
anti-HBe, Paul-Ehrlich-lnstitut, Alemania). ’ o

15.3. Precisién con LIAISON® Analyzer ' s

La repetibilidad y la reproducibilidad de} ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inter-ensayo) han sido determinadas
utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analilo. L.a variabilidad observada no ha dado lugar a
una clasificacién errdnea de ias muestras. : .

Repetibitidad D c A

‘Nimerc de determinaciones 21 21 2 21
Media (valor de indice} 0,953 0,604 0,347 0,104
Desviacidn estandar 0,093 0,030 0,043 0,010
Coeficlente de variacion (%) 9.8 4.9 124 8,7

Reproducibitidad E C B A
Nimero de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) ¢,510 0,456 0,321 0,091
Desviacion estandar 0,091 0,057 0,039 ‘9015
Coeficiente de variacion (%) 17.9 124 12,1 16,7
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15.4. Precigion con LIAISON® XL Apalyzer

La repetibliidad y ia reproducibilidad del ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inter-ensayo) han sido determinadas
utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabilidad observa

una clasificacion errénea de las muestras.

Repetibilidad. Para evaluar {a repetibitidad se han analizade veinte replicados en ta misma sesi6n analitica.

da no ha dado tugar a

“ Control positivo

. Repetibilidad 1 2 3
Nimero de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) 1,55 0,729 0,524 0,531
Desviacién estandar 0,080 0,070 0,019 0,025
Coeficiente de variacidn (%) - 5.8 96 3.7 g
Vailor minimo de indice 1,35 0,563 0,456 0,486
Valor maximo de Indice 1,75 0,832 0,555 0,580

Reproducibilidad. Para evaluar la reproducibilidad se han analizado veinte replicados en dias diferentes (una o dos sesiones

analiticas al dia).

Reproducibilidad 1 2 3 Control positive
Namero de determinaciones 20 20 20 20 7
Media (valor de Indice) 1,53 0,703 0,469 0,482
Desviacién estandar 0,12 0,039 0,035 . Q038
Coeficiente de variacion (%) 7.8 56 7.5 . 7.5
Valor minimo de Indice 1,24 0,642 0,391 0,391 ..
Vator méximo de indice 1,78 0,786 0,540 0,526

15.5. Efecto saturacion con altas concentraciones :

Cuando se ansayen muestras que contengan unas concentraciones de anticuerpos sumamente elevadas con un método
competitivo, se puede excluir que se obtengan resultados erréneos, porque la sefial analitica permanece siempre baja
(curva a saturacion). . S R -
La presencia de un efecto saturacién ha sido evaluada analizando una muestra positiva para anticuerpos anti-HBc con allo
titulo. Esta muestra ha presentado un valor de indice alrededer de cero, como se espera de ias muestras con alta titulo,
indicandc que 1a clasificacién de las muestras es correcta.

15.6. Especificidad y sensibilidad diagnésticas

DONANTES DE SANGRE _ : .

La especificidad diagnéstica ha sido evaluada analizando 5.010 muestras presumiblemente negativas provenientes de una
poblacidn de donantes de sangre no seleccionada. Las muestras se han examinado con diferentes métodos de comparacin
y se han empleado Ja regla del consenso general y los datos clinicos y serolégicos para establecer los resultados
esparados. Tres muestras no fueron resueltas con los métlodos de referencia y, por lo tanto, se excluyaron del analisis de

los resuftados.

Especificidad con Liaison® Analyzer SR
Entre ia poblacién presumiblemente negativa estudiada, se obtuvieron 9 resultados positivos, 15 resultados dudoso y
4.983 resultados negativos. Especificidad diagnastica: 99,52% (intervalo de confianza al 95%: 99.29.99,69%). B
Después de repetir la prueba de muestras positivas y dudosas entre |a pabiacion presumiblemente negativa estudiada, se
obtuvieron 15 resultados positivos y 4.992 resuftados negalives. Especificidad diagnéstica; 99,70% (iniervalo de confianza
al 95%: 99,51-99,82%). .
Especificidad con Liaison® XL. Analyzer . : ;
Entre ia poblacién presumiblemente negativa estudiada, se obtuvieron 3 resultados positivos, 8 resuliados dudoso 4
4.985 resultados negativos. Especificidad diagndstica; 99,76% (intervalo de confianza al 95%: 99,58-89,88%). .-
Después de repelir Ia prueba de muestras positivas y dudosas entre la poblacion presumiblemente negativa estudiada, se
obtuvieron 5 resultados positivos y 5.002 resultados negativos. Especificidad diagndstica: $9,90% (intervalo de confianza al
95%:; 89,76-99,97%). ‘ ’

MUESTRAS CLINICAS

La especificidad y la sensibilidad diagndsticas han sido evaluadas analizando 1333 muestras provenientes de diversas.
poblaciones (sujetes nunca infectados por HBV, mujeres embarazadas, pacientes digiizados, sujetos sometidos a frasplante:

ds érgano, sujetos con infeccion pasada por MBV, sujetos vacunados contra el HBV, pacientes afectados por hepatitis. por

HBVY). Las muestras han sido examinadas con diferentes métodos de comparacién y se ha empleado fa regla det COnsenso.
general y los datos clinicos y serol6gicos para establecer los resultados esperados. 20 muestras han sido clasiﬁcadas‘

dudosas con [0s métodos de referencia y por 1o tanto han sido excluidas de! analisis de los resuitados. . i

En la poblacién presumiblemente negativa estudiade 5 muestras han resultado positivas, 4 muestras han resullado dudosas’

y 892 muestras han resultado negativas a la seleccion - especificidad diagnédstica: 88,72% (intervalo de conflanza al 95%:
97,57-99 41%). :

Después de repetir la prueba de muestras dudosas entre ia poblacién presumiblemente negativa estudiada, se obtuvieron-
7 resuitados positivos v 684 resultados negativos - especificidad diagnéstica: 99,00% (intervalo de confianza al 95%"-

87.95-99,60%).

En la poblacién presumiblemente positiva estudiada ninguna muestra ha resultado negativa y €18 muestras han resultado’

positivas a la seleccién - sensibilidad diagndstica: 100% (intervalo de confianza al 95%: 99,41-100%).

IF-2019-72359305-APN-DNPM#ANMAT
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Modificaciones: -

Supresiones: -
LIAISON® Contro! Anti-HBc ([REF] 310131}

1. FINALIDAD DEL ENSAYCQ
Las controles LIAISON® Anti-HBc (negativo y positive) deben ser usados en los ensayos de quimicluminiscencia {8 QA
LIAISON® para verificar la fiabifidad de los ensayos. Las prestaciones metodologicas de ios controles LIAISON® Anti-HBC T
son definidas con otros ensayos o instrumentos automaticos diferentes que LIAISON® y EIAISON® XL. :
LIAISON® Analyzer. E| cerlificado de anélisis contiene informaciones especificas sobre el lote de los controies, que debe
introducirse manualmente en el software del instrumento antes de cargar los frascos de los coptroles en el instrumento.
Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacion mas detaliada.

LIAISON® XL Analyzer. Los cddigos de barras del certificado de analisis contienen informaciones especificas sobre el lote
de los controles y deben ser leidos por el lector manual de los codigos de barras del LIAISON® XL Analyzer antes de cargar
los frascos de l0s controles en el instrumento. Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacion
més delailiada. o

2. MATERIALES SUMINISTRADOS

Contral negativo (2 x 4,0 mL) |- CONTROL] Suerofplasmz humano que no contiene anticuerpos anti-HBc con tampén -
TRIS, 0,2% ProClin® 300 y conservantes, ) B

Control positive (2 x 1.8 mL) CONTROL}H | Suero/plasma humano que contiene anticuerpos anti-HBc hu‘m'anqs', 9,2%
ProClin® 300 y conservantes. .

Todos los reactives se suminisiran listos para su uso. El intervalo de ias concentraciones para cada control esté impreso en
i certificado de analisis e indica los limites definidos por DiaSorin para los valores de los controles obtenidos con test
ables. Cada laboratorio es responsable de adoptar limites diferentes para cumplir exigencias -especificas. CT

3. ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES

— $06lo para uso diagndstico in vitro.

- Lnsctccnircles no san especificos para lote de kit. Se pueden intercambiar también con lotes diferentes de integral de
reactivos. : o

- Todos los materiales utilizados para |a fabricacién de los componentes de este kit se han analizado y se han encontrado

" no reactivos para ia presencia de HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ningin método de
analisis puede asegurar que los agentes paidégenos estén ausentes, tode el material de origen humang se deberé
considerar potenciatmente infeccioso y manipularlo come tal. :

- Observe las precauciones necesarias para ia manipulacitn de los reactives de laboratorio.

- bLos residucs deben eliminarse de acuerdo con la reglamentacion locai. |

4. NORMAS DE SEGURIDAD

No coma, beba, fume ni se maquille en el laboraterio donde se realiza el ensayo.

No ulilice 1a pipeta con la boca. -
Evite &) contaclo con material potencialmente infectado mediante el uso de vestuario de laboratorio, protectores oculares y
guantes desechables. Lavese cuidadosamente las manos al terminar el ensayo. . . :
Evite las salpicaduras y la furmacién de aerosoles. Las gotas de reactive biolbgico deben eliminarse con una solucidn de
hipoclorito sédico que contenga un 0,5% de cloro activo, y [os materiales empleados deben tratarse igual que fos desechos
infectados. .
Todas las muestras y los reactivos que contienen materlales bioldgicos usados en el ensayo deben considerarse posibles
transmisores de agentes infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con el
protocoio del laboratorio y las disposiciones legales vigentes en cada pals, El material que se vaya a reutilizar téendré que
esterilizarse correctamente de acuerdo con las normas y leyes locales. Compruebe la eficacia del ciclo de esterilizacion/
descontaminacion. :
No utifice ningin kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

MARIA FRTETEU
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De acuerdo con e} Reglamanto CE t1272/2008 (CLPY, los reactives peligrosos se han clasificado y efiquetado como sigue!

REACTIVOS: [CONTROL]], [CONTROLJ#]
CLASIFICACION: Skin sens. 1 H317
PALABRA DE ADVERTENCIA: | Advertencia
S$iMBOLOS/PICTOGRAMAS:

GHS07 Signo de exclamacion
- INDICACIONES DE PELIGRO: | H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel,
INDICACIONES DE

PRECAUCION: P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gasfia niebla/ los vapores/el aerosol.
P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion. .
P363 Lavar ias prendas contaminadas antes de volver a usarlas. -

CONTIENE;

{solamente sustancias Masa de reaccion: 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona [CE N.° 247-500-7] y

prescritas ¢on arreglo al . | 2-metil-2H-isotiazol-3-ona [CE N.° 220-239-6] {en proporcidn 3:1)

1 Arsticulo 18 del Reglamento CE { (ProClin® 300)
- 1272/2008)

Para obtener més informacidn, consulte las fichas de datos de seguridad que se encuentran dispbnlblos en al:éﬂib
www.digsorin.com,

5. CONSERVACION Y ESTABILIDAD

En el momento de su llegada, los controles se deben mantener a 2-8°C en posicién vertical para evitar el conlacto de Ia
solucién con la lapa del frasco. No congele. §i los controies se conservan sellados y en posicién vertical, ellos son estables
a 2-8°C hasia la fecha de caducidad. Después de la apertura, los controles son estables durante cuatro semanas. si se
consgrvan refrigerados a 2-8°C entre dos usos sucesivos. Evite fa contaminacién bacteriana de los controles. Los controles
no se deben usar pasada la fecha de caducidad indicada en las etiquetas de los frascoes.

6. PREPARACION DE LOS REACTIVOS

— Coloque los frascos de los controles en las gradillas C del instrumento. Con una solucién de control es pos;bla fealtzar
por lo menos 20 test.

- El volumen minimo de contrgl necesario es 500 ul. (100 ul de control + 400 pl. de volumen musrto}. '

— En el momento del uso, acondicione los controles a temperatura ambienie (20-25°C) antes de ia apertura de 105 frascos
y déjelos en el drea de las muestras del instrumento sdlo durante el tiempo requerido para realizar el test de control de
calidad.

< Después del uso, tape los frascos lo antes posible y manténgalos a 2-8°C en posicidn vertical.

- Durante Ia rnampulacmn de los controles, adopte 1as precauciones necesarias para evitar la contaminacidn mlcrobtana

7o MANIPULAcsON
Hégase referencia al manual operative del instrumento para ta maniputacién correcta.

8. VALORES ESPERADOS

Les intervalos de las concentraciones de amicuerpos anti-HBc de los controles estén indicados en e cemﬂcado de anélisrs
Estos se han estabiecido considerando la variabilidad de las sesiones analiticas respecto a la curve predefinida
memorizada por el fabricante, a fines de garantizar la precision de los resultados analiticos y obtener indicaciones.sobrecla
estabilidad y e! deterioro de fos reactivos. Si los valores experimentales de los controles estan repetidamente fuera da los
intervalos predefinidos. con mucha probabilidad, el ensayo se ha Hlavado a cabo de forma incorrecla.
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