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

Disposicion
NUmero: DI-2019-8074-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Septiembre de 2019

Referencia: 1-47-3110-115/18-4

VISTO e expediente N° 1-47-3110-115/18-4 del Registro de la Administracién Naciona de Medicamentos
Alimentosy TecnologiaMedicay,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma WM ARGENTINA S.A solicita autorizacién de modificacion del registro
de los Productos para diagnéstico de uso “in vitro” denominados: 1) LIAISON® HAV IgM; 2) LIAISON®
CONTROL HAV IgM.

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° 6094 de los productos para diagndstico de uso in
vitro denominados: 1) LIAISON® HAV IgM; 2) LIAISON® CONTROL HAV IgM, autorizados segin
Disposicion N° 0618/07.

ARTICULO 2°.- Acéptese la modificacion solicitada en el uso previsto de los productos autorizados bajo el
certificado de la referencia, que en lo sucesivo ser& 1) Ensayo quimioluminiscente (CLIA) disefiado para la
determinacion cualitativa de la inmunoglobulina IgM dirigida contra el virus de la hepatitis a (IgM anti-HAV) 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 la fiabilidad de las pruebas, asimismo se aceptan los nuevos manuales de
instrucciones presentados de fojas 4 a 18.

ARTICULO 3°.- Autorizase los textos de los proyectos de rotulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2019-72357778-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado de Inscripcién N° 6094 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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LIAISON" HAV IgM ([REF] 310180)

1. FINALIDAD DEL ENSAYO

El ensayo LIAISON* HAV IgM emplea la tecnologia de la gquimiotuminiscencia (CLIA) en un ensayo inmunolégico para la
determinacién cualitativa de la inmuncglobulina IgM dirigida contra 2l virus de |a hepatitis A (IgM anti-HAV) en muestras de
suero ¢ plasma humano.

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

2. SUMARIO ¥ EXPLICACION DEL TEST

La hepatitis es una enfermedad inflamatoria ¢on etiolagia tanto no infecciosa como infecciosa, bacteriana o viral, que puede
causar danos severos al higadao,

El virus de la hepatitis A (HAV) es un Heparnavirus de la familia de los Picornavirus, inicialmente identificado en las heces
y en el higado con técnicas de microscopia inmuno-electronica. Se trata de una particula esférica de 28 nm de diametro con
capside de simetria cubica y genoma de RNA de filamento unico constituido par 7,48 kbases. La cépside viral tieng forma
icosaédrica y estd formada por 32 capsémeros (3). El antigenc capsidico consiste en cuatro polipéptidos que derivan de
una gran proteina precursora, cuyo peso molecular varia de 7.000 a 33.000 daltons. Su estructura aporta al virus una
elevada estabilidad al calor y al secado (4). Como otros Picornavirus, HAV no tiene envoltura ni polimerasa virales y se
replica en el citoplasma de la célula huésped (11, 13).

Hasta |a fecha, todos los aislados de HAV identificados en humanos pertenecen a un sercotipo unice. No se ha gbservado
reactividad cruzada con antigenos de otros virus de |a hepatitis.

La hepatitis A es una enfermedad endémica en todo el mundo, aungue se observa mas frecuentemente en areas donde las
condiciones sociceconomicas, y en particular sanitanas, son insuficientes (2, 5, 14, 18). E! virus se transmite principalmente
por la ruta fecal-oral, es decir por contacto interpersonal y par epidemias transmitidas a traves de alimentos y agua
contaminados. Los casos epidémicos se venfican a menudo en areas donde la densidad de poblacién es elevada como
carceles y hospitales. Se observa, aunque raramente, la propagacion mediante contacto parenteral (mediante sangre o
secreciones oro-faringeas), porque los individuos infectados son virémicos durante un periodo de tiempo muy corto
(generalmente menos de tres semanas) (9, 10). Hay poca o ninguna evidencia de transmision transplacentaria del HAV de
la madre al feto, o de recién nacidos que contraen la infeccidén por HAV durante el parto.

El periodo de incubacidn de la hepatitis A va de 15 a 50 dias {30 dias en promedio). Entre los sintomas mas comunes se
encuentran el agotamiento, fa pérdida del apetito, |a nausea y la ictericia. Los sintomas, que a menudo son leves y hasta
subclinicos, generalmente se resuelven de dos a cuatro semanas después del comienzo. La recuperacidn es completa, sin
consecuencias crénicas, con produccion de inmunidad de larga duracién, generalmente permanente. La infeccion
normaimente es leve en los nifios pero cuando infecta a los individuos adultos es mas grave (5, 12}. Un pequefio porcentaje
de pacientes infectados con HAV (inferior al 1%) muere de hepatitis fulminante, que se caracteriza por un desarrollo rapide
de los sintomas, que conduce a un estado de coma y muerte en el plazo de aproximadamente diez dias. Las autopsias
revelan necrosis extensa del higado.

No se han encontrade nunca portadores crénicos de ta hepatitis por el HAV, a diferencia de ias infecciones por HBV, HCV
y HDV.

El antigeno de Ja hepatitis A (HAV) esta presente en las heces aproximadamente una o dos semanas antes del desarrollo
de los sintomas clinicos y durante una semana después (8). Cuando el antigeno HAV ya no se puede detectar en las heces,
se observa la aparicién de los anticuerpos especificos (anti-HAV), que permanecen en la circulacién durante toda la vida
del paciente y le confieren inmunidad de larga duracion contra la reinfeccidn por el HAV.

El diagnéstico de la infeccién por HAV se formula en base al ensayo en el suero de los anticuerpos totales anti-HAV o de
los anticuerpos IgM anti-HAV (B). £l diagnéstico serologico de la hepatitis viral A aguda, como de otras infecciones virales,
se ha confiado en |la deteccién de anticuerpos de clase IgM, que son indice de infeccion reciente. Los anticuerpos
especificos de tipo IgM contra el virus de la hepatitis A (IgM anti-HAV) se abservan pocos dias después de la infeccion y
alcanzan rapidamente niveles elevados que se mantienen durante un par de meses antes de disminuir, en fase de
convalecencia tardia. Sin embargo, los ensayos inmunoldgicos pueden detactar la IgM hasta un afo después de |a hepatitis
aguda {15).

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO

E! método para la determinacién cualitativa de IgM anti-HAV es un ensayo con captura de anticuerpos basado en el
principio de la gquimioluminiscencia (CLIA). Una IgG monoclonal de ratén anti-igM humana se emplea para recubrir las
particulas magnéticas {fase sélida) y un anticuerpo monoclonal de ratén anti-HAV esta enlazado a un derivado del
isoluminol (conjugado anticuerpo-isoluminol). Durante la primera incubacién, los anticuerpos IgM presentes en los
calibradores, en las muestras o en los controies enlazan la fase solida. Duranta la segunda incubacion, el anticuerpo
conjugado reacciona con el antigeno HAV afadido y el complejo inmune que se ha formade de este modo reacciona con la
IgM ya enlazada a la fase sélida. Después de cada incubacién, se elimina el material no enlazado mediante un ciclo de
lavado.

A continuacion, se afaden los reactives starter que inducen una reaccion de gquimioluminiscencia. La sefial luminosa, y por
lo tanto ta cantidad de conjugado anticuerpo-isoluminel, se mide con un fotomultiplicador en unidades relativas de tuz (RLU,
relative light units) e indica la concentracién de IgM anti-HAV presente en los calibradores, en las muestras o en los
controles.
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4. MATERIALES SUMINISTRADOS

Integral de reactivos

.
Particulas magnéticas SORB Particulas magnéticas recubiertas con I9G monoclonal de ratén anti-lgM humanaj
(2,3 mL) albumina sérica bovina, tampén fosfato, < 0,1% azida sodica.

Calibrador 1 [CALJT] Suero/plasma humano que contiene niveles bajos de IgM anti-HAV, diluido con I9G

(3.3 mL) humana policlonal no especifica, IgG monoclonal de ratén no especifica, albUmina sérica
bovina, tampén fosfato, EDTA, 0.2% ProClin® 300 y conservantes.

Calibrador 2 CAL|2| Suero/plasma humano que contiene niveles altos de IgM anti-HAV, diluida con IgG

(3.3 mL) humana policlonal no especifica. IgG monocional de ratén no especifica, albumina sérica
bovina, tampén fosfato, EDTA, 0.2% ProClin* 300, conservantes y un colarante azul
inactiva.

Diluyente de Ias [CILISPE] | 19G humana policlonal no especifica, 19G monaclonal de raién no especifica, albGmina

muestras (28 mL) serica bovina, tampon fosfato, EDTA, 0,2% ProGlin® 300, conservantes ¥ un colorante
azul inactivo.

Conjugado CONJ Anticuerpos monoclgnales de raton anti-HAV canjugados con un derivado del isoluminoi,

(8.0 mL}) suera/plasma humano, albGmina sérica bovina, tampon fosfate, 0.2% ProClin® 300 y
conservantes.

HAV (18 mL) Suero/plasma humanae, HAV, albumina sérica bovina, tampon HEPES, EDTA, 0.2%
ProClin® 300, conservantes ¥ un colorante rajo inactivo,

Numery de ensayos 100

Todos los reactivos se suministran iistos para su uso. EJ orden de los reactivos refleja el orden con el que se han
ensamblado los contenedores en a| integral de reactivos.

. Materiales requsridos, perc no suministrados ({relacionados con e} sistema)

LIAISON* XL Anaiyzer LIAISON™ Analyzer

LIAISON* XL Cuvettes ([REF] X0015). LIAISON* Modute ([REF] 319130).

LIAISON* XL Disposable Tips ([REF] X0015). -

LIAISON® XL Starter Kit ([REF] 319200). LIAISON* Starter Kit ((REF] 319102) o
LIAISON® XL Starter Kit (JREF] 319200).

- LIAISON® Light Check 12 319150).

LIAISON* Wash/System Liquid ([REF] 319100), LIAISON* Wash/System Liquid ((REF] 319100).

LIAISON" XL Waste Bags ([REF| X0025). LIAISON* Waste Bags {{REF] 450003).

LIAISON* Cleaning Kit ([REF| 310990).

Otros materiales requeridos
Controles LIAISON* HAY IgM (negativo y positivo) ([REF] 310181).

5. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sélo para uso diagndstico in vitro.
| Todas las unidades de suero y plasma utilizadas para la fabricacién de los componentes de este kit se han analizado y se
| han encontrado no reactivas Para la presencia de HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ningimn
metodo de analisis puede asegurar que los agentes patogenos estén ausentes, todo el material de origen humano se
debera considerar potencialmente infeccioso y manipulario como tal.

&. NORMAS DE SEGURIDAD

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

No utilice ta pipeta con Ia boca.

Evite el contacto con material potencialmente infectado mediante el uso de vestuario de laboratorio, protectores oculares 1%
guantes desechables. Livese cuidadosamente Jas manos al terminar el ensayo.

Evite las salpicaduras ¥ la formacion de aerosoles. Las gotas de reactivo bioldgico deben eliminarse ¢on una soiucidn de
hipoclorito sédico que contenga un 0,5% de cloro activo, y los materiales empleados deben tratarse igual que los desechos
infectados,

Todas las muestras y 108 reactivos que contienen materiales bioldgicos usados en el ensayo deben considerarse posibles
lransmisores de agentes infacciosos, Los residuos deben Mmanipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con el
protocolo del laboratario y las disposicionas legales vigentes en cada pais. El material que se vaya a reutilizar tendra que
esterilizarse correctamente de acuerdo con las normas y leyes locales. Compruebe la eficacia del ciclo de esterilizacion/
descontaminacion.

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

LIAISON® HAY IgM ([REF] 310180y
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De acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 {CLP), los reactivos peligrosos se han clasificado y etiguetado como sigue:

REACTIVOS:

CONJ],

[CALT]. [CAL]2], [DILISPE]

CLASIFICACION:

Skin sens. 1 H317

Skin sens. 1 H317

PALABRA DE ADVERTENCIA:

Advertencia

Advertencia

SIMBOLOS/PICTOGRAMAS:

GHS07 Signo de exclamacién

GHSO07 Signo de exclamacion

INDICACIONES DE PELIGRO:

H317 Puede provocar una reaccion alérgica
en la piel.

H317 Puede provocar una reaccion aiergica
en la piel.

INDICACIONES DE

P261 Evitar respirar el polvo/el humofel gas/

P261 Evitar respirar el polvofel humo/el gas/

(solamente sustancias
prescritas con arreglo al Articulo
18 del Reglamento CE 1272/

Masa de reaccidn: 5-¢loro-2-metil-
4-isotiazolin-3-ona [CE N.° 247-500-7] y
2-metil-2H-isotiazol-3-ona [CE N.° 220-239-6]
{en proparcion 3:1) (ProClin* 300}

PRECAUCION: la niebla/ los vapores/el aerosol. la niebla/ los vapores/el aerosol.
P280 Lievar guantes/prendas/gafas/mascara | P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara
de proteccion. de proteccion.
P363 Lavar las prendas contaminadas antes | P363 Lavar las prendas contaminadas antes
de volver a usartas. de volver a usarlas.

CONTIENE:

Masa de reaccidn: 5-cloro-2-metil-
4-isotiazolin-3-ona [CE N.* 247-500-7] v
2-metii-2H-isotiazol-3-ona {CE N.® 220-239-6)
(en proporcion 3:1) (ProClin* 300},

2008) Sulfato de neomicina

De acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 (CLP), |SORB| se ha etiquetado como EUH210: Puede solicitarse la ficha de .
datos de seguridad.

Para obtener mas informacién, consulte las fichas de datos de seguridad que se encuentran disponibles en el sitio
www.digsorin.com.

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

Resuspensidn de las particulas magnéticas

Las particulas magnéticas deben estar completamente resuspendidas antes de colocar el integral en &l instrumento. Siga
los pasos indicados a continuacidn para garantizar la suspension completa de las particulas:

Antes de quitar {a proteccidn de los contenedores, gire hacia adedante y hacia atrds la ruedecilla dentada situada por debajo
del contenedor de las particulas magnéticas hasta que la suspension adopte una coloracion morena. Agite horizontalmente
el integral de reactivos con delicadeza y sumo cuidado para favorecer la suspension de las particulas magnéticas (evite la
formacidn de espuma). Controle visualmente el fondo del contenedor de las particulas magnéticas para cerciorarse de que
no hayan quedado particulas magnéticas sedimentadas. Seque con sumo cuidado la superficie de cada pared para eliminar
el liguido residual.

Si es necesario, repita el procedimiento hasta la completa resuspensién de las particulas magnéticas.

Formacion de espuma en los reactivos

Para garantizar las mejares prestaciones del integral, se recomienda evitar |a formacién de espuma en los reactivos.
Qbserve las recomendaciones siguientes para evitarla:

Antes de usar el integral, controle visualmente los reactivos, especialmente los calibradores (situados en la segunda y
tercera posicion del integral, después del contenedor de las particuias magnéticas) para excluir la presencia de espuma. Si
se observa la presencia de espuma después de la resuspensidon de las particulas magnéticas, coloque el integrat en el
instrumento y deje que se disuelva la espuma. El integral esta listo para €l uso cuando se ha dejado descansar en el
instrumento, las particulas magnéticas han sido mantenidas en agitacion automalica y se ha disuelto 1a espuma.

Cargar el integral en el area de los reactivos del instrumento

LIAISON* Analyzer

- Cologue el integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento con la etiqueta de [os cddigos de barras
situada a la izquierda y déjele agitar durante 30 minutos antes del uso. Durante este tiempo las particulas magnéticas
seran mantenidas en agitacion automaticamente para garantizar una resuspension completa.

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

LIAISON™ XL Analyzer

- LIAISON* XL Analyzer estd dotado de un dispositivo magnético interno que favorece la dispersion de las microparticulas
antes de colocar un integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento. Hagase referencia al manual
operativo del instrumento para los detalles técnicos.

a. Coloque el integral de reactivos an la ranura especifica.
b. Deje descansar el integral de reactivos en el dispositivo magnetico por al menos 30 segundos (hasta varios minutos).
Si es necesario, repita la operacién.

— Luega coloque el integral de reactivos en el area de los reactivos del instrumento con la gtiqueta situada a l1a izquierda
y dejelo agitar durante 15 minutos antes del uso. Durante este tiempo las particulas magnéticas serdn mantenidas en
agitacion automaticamente para garantizar una resuspensiéon compieta.

- Hagase referencia al manual operativo del instrumento para cargar las muestras e iniciar el ensayo.

a
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8. CONSERVACION Y ESTABILIDAD DEL INTEGRAL DE REACTIVOS

En el momento de su llegada, el integral de reactivos se debe mantener en posicién vertical para fad 7
resuspension de las particuias magnéticas. Si el integral se conserva selado y se mantiene en posicién -
los reactivos son estables a 2-8°C hasta la fecha de caducidad. No congele. El integral de reactivos no se debe usar pasada
la fecha de caducidad indicada en las etiquetas del kit y dei integral. Después de ia eliminacién de la proteccidn, el integral
de reactivas es estable durante acho seémanas si se conserva refrigerado a 2-8°C o bien en el drea de los reactivos dal
instrumento.

8. RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

El ensayo se puede efectuar en muestras de suero o plasma humano. Se pueden utilizar anticoagulantes como ei citrato,
el EDTA y Ia heparina. Recoja la sangre mediante puncidn venosa, déjela coagular y separe el suero del codagulo lo antes
posible. Clarifique por filtracidn o centrifugacion antes de| ensayo las muestras que presenten material en suspensién,
opalescencia, lipemia o residuos eritrocitarios. Mo use muestras fuerteme‘nte hemolizadas o Iipém_icas, ni muestras que

pueden conservar a 2-8°C. En caso contrario, se deben subdividir en alicuotas congeladas a -20°C o a temperaturas
inferiores. Si las muestras han sido descongeladas, agitelas con cuidado antes de realizar el ensayo. Cinco muestras de

10. CALIBRACION

El ensayo de los calibradores espacificos contenidos en e fntegral de reactivos permite ajustar la curva predefinida
memorizada por el fabricante en fas unidades relativas de luz (RLU = relative light units) detectadas. Con una solucion de
los calibradores es posible realizar cuatro calibraciones.

La calibracién debe realizarse en triplicado cada vez que se verifique al menos una de las siguientes condiciones:

- Se usa un nuevo lote de integral de reactivos o un nuevo lote de reactivos starter.

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

~ Elinstrumento ha sufrido una intervencion de asistencia técnica,

— Los valores de los controles estan fuera de ios rangos esperados.

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 identificacién de radiofrecuencia
(Radio Freguency IDentification transponder, RFID Tag).

11. PROCEDIMIENTO OPERATIVO

Para obtener unas prestaciones analiticas ideales hay que respetar estrictamente las instrucciones del manual operativo del
instrumento.

LIAISON*® Analyzer. Cada pardmetro de la prueba se identifica mediante el cédigo de barras incluide en la etiqueta del
integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer gl codigo de barras, el integral no debe utilizarse. No deseche el
integral de reactivos: pongase en contacto con el servicio técnico local de DiaSorin para soiicitar instrucciones.

LIAISON* XL Analyzer. Cada parametro de la prueba se identifica mediante la informacién codificada en la etiqueta de
identificacion por radiofrecuencia {(RFID} del integral de reactivos. Si el instrumento no puede leer la etigueta, el integral no
debe utilizarse. No deseche sl integral de reactivos: pongase en contacto con el servicio técnico local de DiaSorin para
solicitar instrucciones.

El instrumento realiza las operaciones siguientes:

1. Distribuye calibradores, controles 0 muestras en ei médulo de reaccion.

2. Distribuye el diluyente de las muestras (excepto en los calibradores).
3. Distribuye las particulas magneticas recubiertas.

4. Incuba,

5. Lava con el liquido de lavado.

B. Distribuye el antigeno HAV en al médulo de reaccion.

7. Distribuye el conjugado.

8. Incuba.

8. Lava con el liquido de lavado.

10. Aflade los reactivos starter y mide la luz emitida.

12. CONTROL DE CALIDAD

Los controies LIAISON* se deben analizar individualmente para evaluar las prestaciones del test. El control de calidad se
debe realizar analizando los controles LIAISON® HAV [gG

{a) por lo menos una vez par cada dia de trabajo,

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

(c) cuando se calibra el Kit,

{d) cuando se usa un nuevo lote de reactivos starter,

{e) cuando se determina la adecuacién de las prestaciones del integral de reactivos abierto con mas de ocho semanas de
anterioridad, o segun las disposiciones legislativas ¥ las reglamentaciones vigentes en cada pais.

Los valores de los controles tienen que estar comprendidos entre los rangos esperados: cada vez que uno © ambos valores
estén fuera de los rangos esperados habrd que volver a efectuar I3 calibracién y probar de nuevo los controies. Si los
valores experimentales de los controles estén de nuevo fuera de los rangos predefinidos despuéds de la calibracién, habra
que repetir el test usando un frasco de control no abierto. Si los valores de los controles estén fuera de los rangos
esperadaos, los 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 lo
tanto es indispensable establecer los intervalos de los valores de los materiales usadas para el control de calidad.
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13. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El instrumento calcula automaticamente los niveles de IgM anti-HAV expresados en valor de indice y clasifica los
resultados. Hégase referencia al manual operativo del instrumente para una informacién mas detallada.

Los calibradores y los controles pueden dar unos resultados de concentracion o de unidades relativas de luz (RLU) distintos
en LIAISON* v LIAISON* XL, pero los resuitados de los pacientes son equivalentes.

Ef valor limite que discrimina entre la presencia y la ausencia de IgM anti-HAV tiene un valor de indice 1. Los resultados
de las muestras deben ser interpretados como sigue;

Las muestras con niveles de IgM anti-HAV por debajo de un valor de indice 0,9 se deben clasificar negativas.

Las muestras con niveles de IgM anti-HAV entre un valor de indice 0,9 y 1,1 se deben clasificar dudosas. Se recomienda
repetir en duplicado el test de las muestras dudosas para confirmar el primer resultado.

Las muestras con niveles de IgM anti-HAV iguales o por encima de un valer de indice 1,1 se deben clasificar posifivas.

14, LIMITACIONES DEL ENSAYO

Para obtener resultados fiables es necesario atenerse estrictamente a las instrucciones de utilizaciéon y poseer una
adecuada técnica manual.

La contaminacion bacteriana de [as muestras o la inactivacién mediante calentamiento pueden modificar los resultados del
analisis.

Los resultados del test se muestran de manera cualitativa como positivos © negativas para la presencia de IgM anti-HAV.
Sin embargo, el diagndstico de una enfermedad infecciosa no se debe formular en base al resultado de un solo ensayo,
sino que éste se debe validar con otras pruebas clinicas, procedimientos diagndsticos y con la opinién del médico.

Los integrales no deben utilizarse con los dos tipos de instrumentos (LIAISON® y LIAISON* XL). Cuando se ha usado un
integral con un tipo de instrumento éste debe continuar a usarse siempre en dicho instrumento hasta que se termine. Por
cuestiones de posibilidad de rastreo que derivan de esta declaracian, es necesario terminar el seguimiento de los pacientes
con el mismo tipe 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 tiene el test para delectar exactamente el analito ante |a
presencia de factores potencialmente interferentes en fa matriz de la muestra (por ejemplo, anticoagulantes, hemolisis,
efectos de tratamientos de la muestra) o de reacciones cruzadas con anticuerpos potencialmente intarferentes.

Interferencias. Estudios cantrolados sobre los factores potencialmente interferentes han demostrado que las prestaciones
del test no estan influenciadas por anticoagulantes (citrato, EDTA, heparina), hemolisis (hasta 1000 mg/dL de
hemoglobina), lipemia (hasta 500 mg/dL de triglicéridos), bilirrubinemia (hasta 20 mg/dL de bilirrubina) o por los ciclos de
congelacion y descongelacién de las muestras.

Reacciones cruzadas. Por norma, la presencia de anticuerpos potencialmente interferentes no interfiere en el ensayo. Los
anticuerpos estudiados han sido: (a) inmunoglobulinas dirigidas contra varios agentes etiolégicos — como hCMV, HSV, EBV,
virus de la rubeola, HCV, HIV, HTLV-UII, HAV (1gG), Toxoplasma gondii, Treponema pallidum - (b) anticuerpos
anti-nucleares (ANA), anticuerpos anti-raton {HAMA, human anti-mouse antibodies), anticuerpos heterofilos,
hipergammaglobulinas y factor reumatoide (inmunoglobulinas anti-F¢).

15.2. Precision con LIAISON* Analyzer

La repetibilidad y la reproducibilidad del ensayo (s decir las variaciones intra-ensayec e inter-ensayo) han sido
determinadas utitizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabilidad observada no
ha dado lugar a una clasificacidn errdnea de las muestras.

Repetibilidad A c
Numero de determinaciones 21 21 21 21
Media (valor de Indice) 0,79 1,32 2,47 7.40
Desviacion estandar 0,02 0,08 0,07 0,35
Coeficiente de variacién (%) 2.6 6.1 2,8 4.8
Reproducibilidad E F G H
Mumero de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) 1,46 1,57 4,49 7,03
Desviacion estandar 0,09 0,19 0,33 0,91
Coeficiente de variacion {%) 6.2 11.8 7.5 13,0
V
180)
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15.3. Precision con LIAISON* XL Analyzer

La repetibilidad y Ia reproducibilidad del ensayo (es decir las variaciones intra-ensayo e inter-ensayo) hatreios
determinadas utilizando las muestras de referencia en diferentes concentraciones de analito. La variabilidad observada no
ha dado lugar a una clasificacisn errénea de las muestras.

Repetibilidad. Para evaluar la repetibilidad se han anatizado veinte replicados en la misma sasién analitica.

Repetibilidad 1 2 3 Control positivo
Nuemero de determinaciones 20 20 20 20
Media (vaior de Indice) 1,08 . 1.36 2,01 2,62
Desviacidn estandar 0,073 0,087 0,087 0,11
Coeficiente de variacién (%) 6.7 6.4 4.3 4.1
Valor minimo de indice 0,956 1,19 1,87 2,48
Valor maximo de indice 1,22 1,51 2,17 2,85

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 positiva
Numero de determinaciones 20 20 20 20
Media (valor de indice) 1,12 1.43 1,44 3,17
Desviacion estandar 0,10 0,11 0,12 0,20
Coeficiente de variacion (%) 8.9 7.8 8.3 6,4
Valor minimo de indice 0,935 1.19 1,18 2,71
Valor maximo de indice 1,29 1,62 1,66 3,66

15.4, Efecto saturacién con altas concentraciones

Cuando se ensayen muestras gue contengan unas concentraciones de anticuerpos sumamente elevadas, se pueden
obtener unos niveles aparentes de anticuerpo inferiores al nivel real por efecto de la saturacién. Sin embargo, un sistema
bien optimizado con dos incubaciones excluye que se obtengan resultados subestimados, porque 1a sefal analitica
permanece siempre elevada {curva a saturacion).

La presencia de un efecto saturacidn ha sido evaluada analizando una muestra positiva para IgM anti-HAV con alto titule.
Esta muestra ha presentado un valor de indice por encima del intervalo de medicién, como se espera de las muestras con
alte titulo, indicando que la clasificacian de las muestras es correcta.

15.5. Especificidad y sensibilidad diagnosticas

La especificidad y 1a sensibilidad diagnésticas han sido evaluadas analizando 834 muastras provenientes de diversas
poblaciones (sujetos nunca infectados por HAV, dializados, hemofilicos, pacientes afectadas por hepatitis aguda por HAV,
sujetas con infeccion pasada par HAV, pacientes afectad_os por otras enfermedades infecciusas, pacientes afectados por

En la poblacion presumiblemante negativa estudiada ninguna muestra ha resultado positiva y 690 muestras han resultado
negativas en el primer test - especificidad diagnéstica; 100% (intervalo de confianza al 95%: 99,47-100%).

En la poblacién presumiblemente positiva estudiada tres muestras han resultado negativas y 141 muestras han resultado
positivas en el primer test - sensibilidad diagnéstica: 97,92% {intervalo de canfianza al 95%: 94,03-99,57%). Las muestras
clasificadas negativas fueron recogidas de sujetos con infeccién pasada por HAV.

Asimismo, la sensibilidad diagnostica ha aportado unos resultados comparables con los métodos de comparacion cuando se
han examinado las muestras de 4 pacientes durante la seroconversion
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Modificaciones: -
Supresiones:; -

LIAISON™ Control HAV IgM ([REF] 310181}

1. FINALIDAD DEL ENSAYQO

Los controles LIAISON® HAV IgM (negativo y positivo) deben ser usades en los ensayos de quimioluminiscencia (CLIA)
LIAISON* para verificar |a fiabilidad de los ensayos. Las prestaciones metodaologicas de los controles LIAISON® HAV [gM nao
son definidas con otros ensayos o instrumentos automaticos diferentes que LIAISON® y LIAISON® XL,

LIAISON" Analyzer. El certificado de analisis contiene informaciones especificas sobre el lote de los controles, que debe
introducirse manualmente en el software del instrumento antes de cargar tos frascos de los controles en el instrumento.
Hagase referencia al manual operativa del instrumento para una informacién mas detallada.

LIAISON® XL Analyzer Los cédigos 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 los controles en &l instrumento. Hagase referencia al manual operativo del instrumento para una informacién
mas detallada.

2. MATERIALES SUMINISTRADOS

Control negativa | [CONTROLJ] Suero/plasma humano que no contiene IgM anti-HAV con albumina sérica bovina, tampén
(2 x 0,7 mL) fasfato, 0,2% ProClin® 300 y conservantes.

Control positiva | [CONTROL[*| | Suero/plasma humano que contiene igM anti-HAY humana, albimina sérica bovina, tampén
(2 x0,7mL) fasfato, 0,2% ProClin® 300, conservantes y un colarante amarillo inactivo.

Todos los reactivos se suministran listos para su usc. El intervalo de las concentraciones para cada control estd impreso en
el certificado de analisis e indica los limites definidos por DiaScrin para los valores de los controles obtenidos con test
fiables. Cada laboratorio es responsable de adoptar limites diferentes para cumplir exigencias especificas.

3. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

— Sodlo para uso diagnastico in vitro.

- Los controles no son especificos para lote de kit. Se pueden intercambiar también con lotes diferentes de integral de
reactivos.

— Todos los materiales utilizados para la fabricacidon de los componentes de este kit se han analizado y se han encontrado
no reactivos para la presencia de HBsAg, anti-HCV, anti-HIV-1 y anti-HIV-2. Sin embargo, visto que ningun método de
analisis puede asegurar que los agentes patéogenos estén ausentes, todo el material de erigen humano se debera
considerar potencialmente infeccioso y manipularlo como tal.

- Observe las precauciones necesarias para la manipulacién de los reactivos de laboratorio.

- Los residuos deben eliminarse de acuerdo con la reglamentacion local.

4. NORMAS DE SEGURIDAD

No coma, beba, fume ni s& maquille en el laboratorio donde se realiza el ensayo.

No utilice la pipeta con la boca.

Evite el contacto con material potencialmente infectade mediante el uso de vestuario de laboratorio, protectores oculares y
guantes desachables. Lavese cuidadosameante las manos al terminar el ensayo.

Evite las saipicaduras y la formacion de aerosoles. Las gotas de reactivo bictdgico deben eliminarse con una solucion de
hipoclorito sédico que contenga un 0,5% de cloro activo, v los materiales empleados deben tratarse igual gue los desechos
infectados.

Todas las muestras y los reactivos gque contiengn materiales biolégicos usados en el ensayo deben considerarse posibles
transmisores de agentes infecciosos. Los residuos deben manipularse con cuidado y eliminarse de conformidad con el
protocolo del {aboratorio y las disposiciones legales vigentes en cada pais. El material que se vaya a reutilizar tendra que
esterilizarse correctamente de acuerdo con las normas y leyes locates. Compruebe ta gficacia del ciclo de esterilizacidon/
descontaminacion.

No utilice ningun kit o componente después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta,
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De acuerdo con el Reglamento CE 1272/2008 (CLP), los reactivos peligrosos se han clasificado y etiquetade co
[ REACTIVOS: [CONTROLT], [CONTROL7]
CLASIFICACION: Skin sens. 1 H317
PALABRA DE ADVERTENCIA: | Agvertencia
SIMBOLOS/PICTOGRAMAS:

GHS07 Signo de exclamacion

INDICACIONES DE PELIGRO: H317 Puede provocar una reaccion alérgica en a piet.

lNDICAClOgE§ DE P261 Evitar respirar ef polvo/el humotel gasfla niebla fos vapores/el agrosol.
PRECAUCION; P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

P363 Lavar |as prendas contaminadas antes de volver 3 usarlas.
CONTIENE:

) . Masa de reaccion: 5—c!oro-2-rnetil-4-isotiazolin-3-ona [CEN.° 247-500-7] y
,(f;?,'aarf;gﬁ s;‘,’sf\?{l‘g:‘alg Ceocitas | 2-mefil-2H-isoiazol-3-ona [CE N.9 220-239-6] (en proporcion 3:1)
Reglamento CE 1272/2008) (ProClin® 300)

Para obtener mas informacién, consulte las fichas de datos de seguridad que se encuentran disponibles en el sitio
www . diasaorin.com.

5. CONSERVACION Y ESTABILIDAD

En el momento de sy llegada, los controles se deben mantener a 2-8°C en posicién vertical para evitar el contacto de Ia
solucién con la tapa del frasco. No congele. Si los controles se conservan sellados y en posicion vertical, ellos son estables
a 2-8°C hasta la fecha de caducidad. Después de (a apertura, los contrales son estables durante Cuatro semanas si se
conservan refrigerados a 2-8°C entre dos usos sucesivos. Evite la contaminacion bacteriana de los controles. Los controles
no se deben usar pasada la fecha de caducidad indicada en |as etiquetas de los frascos,

6. PREPARACION DE LOS REACTIVOS

- Coloque los frascos de los controles en las gradillas C del instrumento. Con una solucion de control es posible realizar
por lo menos 20 test.

- El volumen minimo de control necesario es 420 ul (20 pL de contra| + 400 puL de volumen muerto).

-~ En el momento dal uso, acondicione 1os controles a temperatura ambiente (20-25°C) antes de Ia apertura de los frascos
y déjelos en el area de las muestras del instrumente sélo durante el tiernpo requeride para realizar el test de control de

— Después del uso, tape los frascos lo antes posible y manténgalos a 2-8°C en posicidn vertical.
= Durante la manipulacién de tos controles, adopte las precauciones necesarias para evitar la contaminacion microbiana.

7. MANIPULACION
Hégase referencia al manual operativo del instrumento para la manipulacion correcta.

8. VALORES ESPERADOS

Los intervalos de las concentraciones de IgM anti-HAV de ios controles estan indicados en el certificado de andlisis. Estos
S& han establecido considerande la variabilidad de las sesiones analiticas respecto a la curva predefinida memorizada por
el fabricante, a fines de garantizar la precision de los resultados anatiticos y obtener indicaciones sobre la estabilidad y el
deterioro de los reactivos. Si los valores experimentales de los controles estan repetidamente fuera de los intarvalos
predefinidos, con mucha probabilidad, el ensayo se ha llevado a cabo de forma incorrecta.
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