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Acerca de la prueba

[Introduccion] El virus de la hepatitis C (VHC) es reconocido como uno de los principales agentes de la hepatitis cronica, la
hepeatitis transfusional (no A ni B) y la enfermedad hepatica en todo el mundo. EI VHC es un virus con ARN monocatenario
positivo. La prueba para detectar la infeccion por VHC comienza con una prueba serologica con un ensayo rapido o realizado en

un laboratorio del anticuerpo del VHC en sangre. Un resultado reactivo indica una presunta infeccion por VHC. Para confirmar

la infeccion por VHC actual, se recomienda realizar una "prueba de acido nucleico” (PAN) para la deteccion del ARN del VHC
después del resultado de la prueba reactiva del anticuerpo del VHC. Abbott Diagnostics Korea ha construido genes de VHC para
la expresion de antigenos recombinantes en sistemas bacterianos, como E. coli, que se concentran en las regiones estructurales y no
estructurales de la poliproteina codificada del VHC. Los principales antigenos inmunorreactivos de estas proteinas son el nicleo y
las regiones NS3, NS4 y NS5 del genoma del VHC, reconocidas como marcadamente inmunodominantes. Para la deteccion de la
infeccion por VHC, se utilizaron estas proteinas recombinantes como materiales de captura en dicha prueba inmunocromatografica.
Mejorando la primera generacion de pruebas serologicas del anticuerpo del VHC mediante el uso de un antigeno recombinante
simple, se utilizaron proteinas recombinantes con varios antigenos para minimizar la actividad cruzada no especifica y aumentar la
sensibilidad en este ensayo.

[Principio de la prueba] La prueba Bioline™ HCV contiene una tira con membrana de nitrocelulosa previamente recubierta
con antigeno de captura del VHC recombinante (nicleo, NS3, NS4 y NS5) en la zona de la linea de prueba (T). La proteina
A conjugada con oro coloidal y la muestra se mueven por la membrana cromatograficamente hasta la zona de prueba.

Alli, el complejo antigeno-anticuerpo de la proteina A unida a particulas de oro forma una linea visible con un alto nivel

de sensibilidad y especificidad. En la superficie, este dispositivo de prueba tiene las letras "T"y "C", que hacen referencia

ala “linea de prueba” y “linea de control”, respectivamente. La linea de prueba y la linea de control no son visibles en la
ventana de resultados hasta que se aplica la muestra. La linea de control es un control del procedimiento. La linea de control
deberia aparecer si el procedimiento de prueba se ejecuta correctamente y los reactivos de la linea de control estan en
funcionamiento.

[Uso previsto] La prueba de VHC Bioline™ es un ensayo inmunocromatografico rapido in vitro para la deteccion cualitativa de
anticuerpos especificos del VHC, en suero humano, plasma humano (heparina, EDTA y citrato de sodio) o sangre. Bioline™
HCV es exclusivamente para uso profesional como prueba inicial, a modo de ayuda para el diagnostico. Las muestras reactivas
se deben reflejar para realizar pruebas adicionales, ya sea mediante tecnologias de prueba de acido nucleico (PAN) para la
deteccion del ARN del VHC o mediante la prueba de antigenos del nicleo del VHC, para identificar la infeccion por VHC
actual. Este producto esta previsto para el uso en una poblacion con alta prevalencia de VHC o que tenga antecedentes de
exposicion/comportamiento de riesgo de VHC, incluidas las mujeres embarazadas. Es posible que esta prueba no sea apta
para el diagnostico temprano de la infeccion o para el analisis de donacion de sangre. No se determiné el rendimiento del
ensayo para poblaciones de infantes o nifios.

Materiales incluidos e ingredientes activos de los componentes principales
1. El kit de prueba Bioline™ HCV contiene los siguientes elementos para realizar el ensayo:

N.° de catalogo Contenido

02FK10

30 dispositivos de prueba con desecante en bolsas de papel aluminio individuales
Diluyente del ensayo (1 x 5 ml/ampolla)
1instrucciones de uso

02FK16 25 dispositivos de prueba con desecante en bolsas de papel aluminio individuales
Diluyente del ensayo (1x 5 ml/ampolla)
25 pipetas capilares (10 pl), 25 lancetas estériles, 25 hisopos con alcohol

1instrucciones de uso

02FK17 25 dispositivos de prueba con desecante en bolsas de papel aluminio individuales
Diluyente del ensayo (1 x 5 ml/ampolla)
25 pipetas capilares (10 pl), 25 lancetas de seguridad, 25 hisopos con alcohol

1instrucciones de uso
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2. Ingredientes activos de los componentes principales

. 1 dispositivo de prueba incluye:
- Conjugados de oro: Proteina A-oro coloidal (1,0 * 0,2 pg)
- Linea de prueba: antigeno de VHC recombinante (nicleo, NS3, NS4, NS5) (1,5 + 0,3 pg)
- Linea de control: Anticuerpo de cabra contra inmunoglobulina humana (2,0 + 0,4 pg)

. Diluyente del ensayo, incluye: Bifer Tris-HCI 50 mM (5 ml), azida sodica (0,02 %)

Materiales necesarios pero no provistos
. Micropipeta, guantes protectores, temporizador, contenedor para residuos biologicos

Almacenamiento y estabilidad del kit

1. El kit de prueba debe almacenarse a una temperatura entre 1°C 'y 30 °C. No congele el kit ni sus componentes.

2. El diluyente del ensayo se puede abrir y volver a sellar para cada ensayo. La tapa debe quedar firmemente sellada entre
cada uso. El diluyente del ensayo se conserva estable hasta la fecha de vencimiento si se mantiene a1y 30 °C.

3. El dispositivo de prueba es sensible al calor y a la humedad. Realice la prueba inmediatamente después de extraer el
dispositivo de prueba de la bolsa de papel aluminio.

4. No use el kit de prueba después de la fecha de vencimiento. La vida Gtil del kit se indica en el envase exterior.

5. No use el kit de prueba si la bolsa esta dafada o si el sello ha sido violado.

Advertencias

1. Los dispositivos de prueba son exclusivamente para uso diagnéstico in vitro. No reutilice el dispositivo de prueba.

2. Siga las instrucciones adecuadamente para obtener resultados precisos. La persona a cargo del ensayo con este producto debe
ser un especialista capacitado para usarlo.

3. No utilice la pipeta con la boca, ni fume, beba o coma, ni aplique cosméticos o manipule lentes de contacto en las
zonas donde se manipulan las muestras o los componentes del kit.

4. Use guantes protectores cuando manipule las muestras y lavese las manos después del proceso.

5. Limpie cualquier derrame con un desinfectante adecuado.

6. Descontamine y deseche las muestras, los kits reactivos y los materiales posiblemente contaminados en un contenedor

para residuos biologicos segin los procedimientos aplicables a los desechos infecciosos.

7. No mezcle ni intercambie muestras diferentes.
8. No se lleve a la boca el desecante de la bolsa de papel aluminio.
9. No salpique la muestra ni permita que forme un rocio con el diluyente del ensayo.

10.  No mezcle ni intercambie los componentes de diferentes lotes ni de otros productos.

n. No beba el diluyente del ensayo.

12. Tenga cuidado para evitar la contaminacion del pico del envase al verter el diluyente del ensayo en el pocillo para
muestras.

13.  Eldiluyente del ensayo contiene un agente antimicrobiano patentado, azida sédica, que no representa riesgos para
el usuario si se toman las precauciones habituales de seguridad en laboratorio. Si el diluyente del ensayo entra en
contacto con los ojos o la piel, lave de inmediato la zona afectada con agua y jabon. En caso de irritacion o signos de
toxicidad, consulte con un médico.

14.  Eldiluyente del ensayo contiene azida sédica, que puede reaccionar con conductos de plomo o cobre y formar
compuestos de azidas metalicas altamente explosivos. Cuando deseche estos reactivos por las cafierias, enjuague con
gran cantidad de agua para evitar la acumulacion de azidas en el desaglie.

15.  Sibien el color del diluyente del ensayo adquiere un tono amarillo palido, no afecta el rendimiento y la estabilidad del

kit.

Recoleccion y almacenamiento de la muestra

1. Sangre
[Recoleccion por venopuncion]

. Realice una venopuncion y coloque la sangre en el tubo recolector (que contenga anticoagulantes, como heparina,
EDTA y citrato de sodio).

. Sila prueba no se realiza inmediatamente en la muestra de sangre, esta debe refrigerarse entre 2 °C y 8 °C.

. Si se almacena la muestra de sangre entre 2 °C 'y 8 °C, la prueba debe realizarse dentro de los 3 dias de refrigeracion.

. No use muestras de sangre almacenadas durante mas de 3 dias, ya que se podria generar una reaccion no especifica.

. Antes de la prueba, la muestra de sangre debe estar a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C).

[Recoleccion con lanceta]

. Limpie la zona en la que utilizara la lanceta con un hisopo con alcohol.

. Apriete la punta del dedo y luego pinche el costado del dedo con la lanceta provista. Limpie la primera gota de sangre.
Inmediatamente después, deseche la lanceta de manera segura.

. Sumerja el extremo abierto de una nueva pipeta capilar (10 pl) en la siguiente gota de sangre y alivie la presion para
introducir la sangre en la pipeta capilar hasta alcanzar la linea de llenado.

2. Plasma o suero

. [Plasma] Mediante venopuncién, introduzca la sangre en el tubo recolector (que contenga anticoagulantes, como
heparina, EDTA y citrato de sodio), luego centrifiguela para obtener la muestra de plasma.

. [Suero] Mediante venopuncion, introduzca la sangre en el tubo recolector (que NO contenga anticoagulantes) y déjela
reposar durante 30 minutos para que se produzca la coagulacion. Centrifugue el tubo para obtener una muestra de
suero.

. Si las muestras de plasma o suero no se utilizaran inmediatamente, se las debe refrigerar entre 2°Cy 8 °C. Si es

necesario almacenarlas mas de 2 semanas, es necesario congelarlas (Menos de -20 °C). Antes de la prueba, la muestra
de plasma o suero debe estar a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C).

. Es posible que las muestras de plasma o suero que contengan precipitado arrojen resultados inconsistentes en las
pruebas. Es necesario clarificar las muestras por centrifugado antes del ensayo.

3. Precauciones

. Debe evitar someter las muestras a ciclos repetidos de congelacion y descongelacion.

. Los anticoagulantes, como heparina, EDTA y citrato de sodio no afectan el resultado de la prueba. No se ha validado el
uso de otros anticoagulantes. Su uso puede afectar el resultado de la prueba.

. Use una nueva punta de pipeta para cada muestra a fin de evitar la contaminacién cruzada de otras muestras, que

puede generar resultados erroneos.

Procedimiento de prueba

1. Antes de la prueba, lleve todos los componentes del kit y las muestras a una temperatura ambiente entre 15°Cy 30 °C.

2. Extraiga el dispositivo de prueba de la bolsa y coloquelo en una superficie plana y seca. Etiquete el dispositivo de
prueba con un identificador del paciente.

3. [Con una micropipeta]

Deposite 10 pl de la muestra de plasma, suero o sangre en el pocillo para muestras marcado con una “S”.
O bien,
[Con una pipeta capilar]
Deposite 10 pl de la muestra de sangre extraida en el pocillo para muestras marcado con una “S”.
3. Deposite 4 gotas del diluyente del ensayo en los pocillos para muestras "S".
/I Precaucion: Si la botella no se sostiene verticalmente, pueden obtenerse resultados inadecuados. Agregue
exactamente
4 gotas. Si agrega mas de 4 gotas, puede provocar que el fondo se torne rojizo o que se obtenga un resultado erroneo.
4. Cuando la prueba comience a funcionar, vera un color parpura que se desplazara por la ventana de resultados ubicada
en el centro del dispositivo de prueba.
5. Una vez transcurridos de 5 a 20 minutos de haber agregado el diluyente del ensayo, interprete los resultados. No lea
los resultados después de 20 minutos.
/\ Precaucion: Si el resultado de la prueba no es legible después de 5 minutos debido al intenso color del fondo, léalo
nuevamente mas tarde, antes de los 20 minutos de haber agregado el diluyente. Leer el resultado fuera de ese marco
de tiempo (antes de los 5 minutos o después de los 20 minutos) puede arrojar falsos resultados.

Interpretacion de la prueba

1. Aparecera una linea de control en la seccion "C" de la ventana de resultados que indica que la prueba esta funcionando
correctamente.

2. En la seccion "T" de la ventana de resultados, se muestran los resultados de la prueba.

. Resultado no reactivo: Si solo aparece la linea de control (C) en la ventana de resultados, el resultado es no reactivo.

. Resultado reactivo: Si aparecen la linea de prueba (T) y la linea de control (C) en la ventana de resultados,

independientemente del orden de aparicion, el resultado es reactivo.
/\ Precaucion: La presencia de cualquier linea de prueba, aunque sea de un color débil, indica que el resultado es positivo.

. Resultado no valido: Si no se ve la linea de control (C) en la ventana de resultados después de ejecutar la prueba, se considera
que no hay un resultado valido. Esta situacion puede deberse a que no se siguieron correctamente las instrucciones o a que la
prueba se haya deteriorado. Se recomienda volver a analizar la muestra con un dispositivo de prueba nuevo.

Limitaciones de la prueba

1. Un resultado no reactivo no descarta la posibilidad de una infeccion por VHC. Si se obtienen resultados dudosos, se
requieren otras pruebas disponibles para uso clinico. Al igual que con otras pruebas de diagnéstico, un diagndstico
clinico definitivo no debe basarse en el resultado de una prueba Gnica, sino que debe ser realizado por el médico una
vez que se hayan evaluado todos los hallazgos clinicos y de laboratorio.

2. Debido al disefio inherente de las pruebas cualitativas de IVD, puede aparecer una linea de prueba ausente o débil (falso
no reactivo) en muestras que contengan altas densidades del anticuerpo; el efecto prozona. Para obtener un resultado
definitivo, se deben evaluar todos los hallazgos clinicos y de laboratorio.

Control interno de calidad

El dispositivo de prueba Bioline™ HCV tiene dos lineas previamente recubiertas en la superficie de la prueba: “T” (linea de

prueba) y “C” (linea de control). La linea de prueba y la linea de control no son visibles en la ventana de resultados antes de
la aplicacion de la muestra. La linea de control se utiliza como referencia en el procedimiento y solo indica que el diluyente

se aplico correctamente y que los ingredientes activos de los componentes principales de la tira reactiva funcionan, pero no
asegura la correcta aplicacion de la muestra; no es un control reactivo de la muestra.

Caracteristicas del rendimiento

1. El kit de prueba Bioline™ HCV esta disefiado para tener un 99,3 % (IC 95 %: 96,1 - 99,9 %) de sensibilidad y un 98,1
% (IC 95 %: 94,5 - 99,4 %) de especificidad.
Se utilizé la prueba Bioline™ HCV para evaluar un total de 299 muestras de suero obtenidas en Corea. Las muestras
de suero estaban compuestas por 142 muestras de suero positivas y 157 muestras de suero clinicamente negativas
confirmadas por uno de los principales ensayos ELISA de anti-VHC disponibles en el mercado. Los resultaron

indicaron una sensibilidad del 99,3 % (141/142) y una especificidad del 98,1 % (154/157).

Ensayo de referencia Bioline™ HCV Resultados totales
Reactivo No reactivo
ELISA de anti-VHC | Positivas 141 1 142
Negativas 3 154 157

Sensibilidad (1C 95 %) 99,3 % (96,1 - 99,9 %)

Especificidad (IC 95 %) 98,1% (94,5 -99,4 %)

Si bien nuestro rendimiento previsto es el indicado anteriormente, los resultados del ensayo en cada laboratorio puede
diferir de estos datos debido a que los resultados pueden ser especificos de la poblacién objetivo, segin los factores
geograficos, individuales, alimentarios, ambientales y de otro tipo.

2. El kit de prueba Bioline™ HCV fue evaluado en 4 sitios diferentes, tal como se indica a continuacion.

0 Estudio 1
Se utilizé la prueba Bioline™ HCV para evaluar un total de 1187 muestras de suero obtenidas en Corea. Las muestras
de suero estaban compuestas por 157 muestras de suero positivas y 1030 muestras de suero clinicamente negativas
confirmadas por uno de los principales ensayos ELISA de anti-VHC disponibles comercialmente. Las muestras
repetidamente reactivas tanto por ELISA como por Bioline™ HCV fueron evaluadas por el ensayo confirmatorio

mediante RT-PCR.

Ensayo de referencia Bioline™ HCV Resultados totales
Reactivo No reactivo
ELISA de anti-VHC Positivas 157 0 157
Negativas 6 1024 1030
Sensibilidad (IC 95 %) 100 % (97,6 - 100 %)
Especificidad (IC 95 %) 99,4 % (98,7 - 99,7 %)
2) Estudio 2: Evaluacion europea del desempefio conforme a la especificacion técnica comin (2009/886/EC)

2-1)  Sensibilidad de diagnéstico para la deteccion de anti-VHC

. Muestra positivas de anti-VHC
410 muestras positivas de anti-VHC fueron evaluadas por Sanquin en los Paises Bajos y por la Cruz Roja Alemana. La
sensibilidad de diagnéstico para la deteccion de anticuerpos anti-VHC, calculada en 410 muestras positivas, fue del 99,3 %.

Tabla 1. Resultado obtenido con la prueba Bioline™ HCV en todas las muestras positivas de anti-VHC

Bioline™ HCV

Reactivo No reactivo
Anti-VHC positivo en suero/plasma (n = 213) Al 2
Anti-VHC positivo en sangre/plasma acoplado (n = 100) 100 0
Anti-VHC con genotipo conocido (n = 97) 96 1
Total (n = 410) 407 3
Sensibilidad (I1C 95 %) 99,3 % (97,9 - 99,8 %)

. Anti-VHC positivo en suero/plasma
En Sanquin, se evaluaron 213 muestras positivas de anti-VHC confirmadas con CHIRON HCV RIBA™ 3.0 SIA o INNO-
LIAHCV Score sin informacién sobre genotipo. En dos muestras, Bioline™ HCV obtuvo un resultado no reactivo.

. Anti-VHC positivo en sangre/plasma acoplado (muestras emparejadas)
En la Cruz Roja Alemana, se evaluaron 100 muestras positivas de anti-VHC emparejadas en sangre y plasma con
Abbott Architect Anti-HCV, tomadas de pacientes infectados con VHC. La prueba Bioline™ HCV fue reactiva en las
100 muestras emparejadas.

. Anti-VHC con genotipo conocido
Sanquin evalué 94 muestras de pacientes con genotipo 1a 6 conocido de VHC, basado en VERSANT HCV Genotype 2.0
Assay (LiPA), y la Cruz Roja Alemana evalué 3 muestras del genotipo 5.

Tabla 2. Muestras positivas de anti-VHC con genotipo conocido

Bioline™ HCV
Genotipo del VHC Cant. de muestras Reactivo Mo e
Genotipo 1 1 1 1 0
(n=23) 1a 10 10 o
1b 12 1 1*
Genotipo 2 2al2c 13 13 0
(n=22) 2b 9 5 o
Genotipo 3 (n=25) 3 1 1 0
3a 22 22 0
3b 1 1 0
3k 1 1 0
Genotipo 4 | 4a/4clad 4 4 0
e o3 1 G z o
4h 2 2 0
Genotipo 5 (n=5) Sa 2 2 0
5 3 3 0
Genotipo 6 (n=2) 6 1 1 0
6a 1 1 0
*Una muestra de genotipo 1b fue no reactiva con Bioline™ HCV.
. Sensibilidad en paneles de seroconversion
Sanquin evalu6 20 paneles de seroconversion disponibles comercialmente (SeraCare Life Sciences y Zeptometrix) con
Bioline™ HCV.
En total, se evaluaron 54 muestras reactivas con Bioline™ HCV y 47 con las pruebas de la competencia.
ID del panel Bioline™ HCV Ortho HCV 3.0, o bien, Ortho Enhanced SAVe Anti- HCV 3.0 (*)
PHV904 317 3/7
PHV905 3/9 4/9
PHVO11 3/5 3/5
PHV913 0/4 0/4
PHV914 5/9 3/9
PHV915 2/4 2/4
PHV918 1/8 2/8
PHV919 (3) 717 317
PHV920 6/10 6/10
6213 212 2/12
6214 6/13 413
6224 2/6 0/6
6226 412 3/12
6228 312 3/12
6229 3/8 3/8
9044 2/6 2/6
9045 2/8 1/8
9047 410 410
9054 110 110 ()
9058 2/5 1/5 ()
Total de sangrados 54 47
reactivos (*)

(): La prueba Bioline™ HCV obtuvo lineas reactivas débiles en todos los miembros del panel PHV919. Debido a que los

primeros sangrados son no reactivos en todas las pruebas de la competencia, estas reacciones débiles iniciales con Bioline™
HCV se consideraron no especificas y, por lo tanto, este panel no se tomé en cuenta para la evaluacion.

2-2) Especificidad del diagnostico
En total, se evaluaron 1000 muestras de plasma y 500 muestras de sangre de donantes de sangre anti-VHC negativos
con ABBOTT PRISM. Estas muestras provinieron de 2 sitios de recoleccion en Alemania, Frankfurt y Ulm. La
especificidad del diagnéstico calculada en 1500 muestras negativas fue del 100 %.
Tabla 3. Especificidad del diagnéstico en donantes de sangre anti-VHC negativos

Bioline™ HCV

Reactivo No reactivo
Muestras de plasma de donantes de sangre 0 1000
Muestras de sangre de donantes de sangre 0 500

Sensibilidad (IC 95 %)

3) Estudio 3: Evaluacion de laboratorio de la OMS

. Paneles de referencia de las muestras de VHC de la OMS
Las 483 muestras que derivan clinicamente de muestras de suero/plasma de origen australiano, europeo, africano,
latinoamericano y asiatico fueron evaluadas con Bioline™ HCV. Hubo 163 muestras positivas de anti-VHC y 320
muestras negativas de anti-VHC. Cada muestra se confirmé mediante las pruebas EIA, Murex anti-HCV EIA version

4.0 (DiaSorin S.A. ltalia) y Monolisa anti-HCV PLUS version 2.0 (Biorad Laboratories), disponibles comercialmente.

100% (99,7 - 100 %)

Ensayo de referencia Bioline™ HCV Resultados totales
Reactivo No reactivo
EIA Positivas 163 0 163
Negativas 0 320 320

Sensibilidad (IC 95 %)
Especificidad (IC 95 %)

100 % (97,8 - 100 %)
100 % (98,8 - 100 %)

PORTUGUES

Acerca do teste

[Introdugdo] O virus da hepatite C (VHC) & reconhecido como um agente principal da hepatite cronica, hepatite nao A,
nao B adquirida por transfusdo e doenga hepatica em todo o mundo. O VHC é um virus ARN de cadeia Gnica, de sentido
positivo envolvido. O teste a infegdo por VHC inicia em testes de serologia com um ensaio rapido ou um ensaio conduzido
em laboratério para a detegdo da presenca de anticorpos do VHC no sangue. Um resultado reativo indica infegdo por VHC
presuntiva. Para confirmar a infegdo por VHC presuntiva atual recomenda-se um teste de acido nucleico (NAT, sigla em
inglés) para que a detegdo de ARN do VHC seja efetuada no seguimento do resultado de teste reativo do anticorpo do
VHC. A Abbott Diagnostics Korea construiu genes do VHC para a expressao de antigénios recombinantes em sistemas de
bactérias como E. coli centrados em regides imunogénicas estruturais e nao estruturais da poliproteina de cédigo VHC. Os
principais antigénios imunorreativos destas proteinas foram indicados como regides do nicleo, BS3, NS4 e NS5 do genoma
do VHC, que sdo conhecidos por serem altamente imunodominantes. Para a detedo de infegdo pelo VHC, estas proteinas
recombinantes foram utilizadas como materiais de captura neste teste imunocromatografico. Para melhorar a primeira
geragdo de testes de anticorpos serologicos do VHC utilizando um antigénio recombinante Gnico, foram utilizadas proteinas
recombinantes com antigénios maltiplos para minimizar a reatividade cruzada n3o especifica e aumentar a sensibilidade neste
ensaio.

[Principio do teste] O teste Bioline™ HCV contém uma tira de membrana de nitrocelulose, que esta pré-revestida com
antigénio de captura do VHC recombinante (nicleo, NS3, NS4 e NS5) na regido da linha de teste (T). O conjugado de ouro
coloidal da proteina A e a amostra deslocam-se cromatograficamente pela membrana até a regido de teste. A, o complexo
de particula de ouro da proteina A do antigénio-anticorpo forma uma linha visivel com um elevado grau de sensibilidade e
especificidade. Este dispositivo de teste tem a letra “T” e “C" representando a “Linha de teste” e a “Linha de controlo” na
superficie da caixa. Tanto a linha de teste como a linha de controlo na janela de resultados néo sdo visiveis antes de aplicar a
amostra. A linha de controlo é um controlo do procedimento. Esta linha de controlo aparece sempre que o procedimento de
teste é efetuado corretamente e os reagentes da linha de controlo estdo ativos.

Tnd:
Ir

. Paneles de seroconversion del VHC
En cuatro paneles de seroconversion diferentes (PHV913, PHV919, PHV920 y PHV922), Bioline™ HCV detecto
anticuerpos del VHC en promedio 3 muestras después que el ensayo de referencia (DiaSorin Anti-HCV Murex EIA,
Version 4.0).

. Paneles de rendimiento del VHC
El ensayo Bioline™ HCV detecté 15/15 muestras positivas del anticuerpo del VHC en el panel de rendimiento de
valoracion mixta de VHC (0810-0175) y 8/10 muestras positivas del anticuerpo VHC en el panel de rendimiento de
valoracion baja (0810-0192).

4)  Estudio4
Se recogieron muestras de 243 personas en Bangladesh con cuatro (4) tipos de sangre (suero, plasma, sangre venosa y
sangre extraida del dedo). El kit de la prueba de VHC Bioline™ tuvo un resultado 100% (243/243) equivalente en los tres
(3) tipos de muestras correspondientes a suero, plasma y sangre venosa. En el caso de la sangre extraida del dedo, hubo
una sola muestra discordante, la cual tuvo una concordancia del 99,6% (242/243) con los demas tipos de muestras. Esta
muestra se confirmé como débilmente positiva mediante un ensayo comercial anti-VHC.

Tipo de muestra Sangre extraida con el dedo

Positivas Negativas Total
Suero, plasma, sangre | Positivas 85 1" 86
venosa Negativas 0 157 157
Total 85 158 243

Concordancia (IC del 95 %) 99,6 % (97,7 - 99,9 %)

*La muestra tuvo un resultado débilmente positivo para la hepatitis C y se confirmé mediante un ensayo comercial

anti-VHC.

3. Rendimiento analitico

1) Especificidad analitica

. 2007200 pacientes hospitalizados fueron no reactivos en Bioline™ HCV.

. 200/200 muestras de mujeres embarazadas (incl. 20 muestras de multiparas) fueron no reactivas con Bioline™ HCV.

. 100/100 muestras que contenian sustancias con posible reactividad cruzada fueron no reactivas con Bioline™ HCV (20
Anti-HBs positivo, 20 Anti-HBc positivo, 20 Anti-VIH positivo, 10 Anti-HTLV I/l positivo, 20 Anti-VHE positivo,
10 factor reumatoideo positivo).

. Los siguientes patégenos con posibles reacciones cruzadas no afectaron los resultados de las pruebas con Bioline™
HCV.
Anti-HBs CMV VIH Sifilis
Borrelia burgdorferi VEB HTLV Toxoplasma
Clamidia HBsAg Gripe Trypanosoma cruzi | /11

. Las siguientes 9 sustancias potencialmente interferentes no tuvieron ningin efecto en los resultados de la prueba de Bioline™
HCV; Mujeres embarazadas, colesterol alto (2 240 mg/d), bilirrubina alta (2 1,4 mg/dl), factor reumatoideo (= 28,2 IU/ml),

lipémico, hemolizado, autoinmune, cirrosis alcohdlica, embarazo multiparo
. Sustancias farmacéuticas

No se registro ninguna interferencia significativa con los siguientes 25 farmacos al usar Bioline™ HCV. Todos los
farmacos se evaluaron en concentraciones de 250 pg/ml.

Abacavir Ergocalciferol Naproxeno
Acetaminofen Acido falico Nevirapina
Acido acetilsalicilico Hidroclorotiazida Pantoprazol

Amoxicilina Ibuprofeno Piracinamida
Aspirina Cloruro férrico Rifampicina
Colecalciferol Isoniacida Ritonavir

Acido L-ascérbico Acido salicilico

Ciclobenzaprina

Darunavir Sulfato de magnesio

Diclofenac Metformina

2) Efecto prozona
Bioline™ HCV puede manifestar el efecto prozona (falso resultado no reactivo) en muestras que tienen un mayor S/
CO de aprox. 11,0 en Abbott Architect y S/CO de aprox. 3,0 en Ortho HCV version 3.0 en los ensayos ELISA de
anti-VHC.

3) Matriz de la muestra
La validacion en sangre se realizd mediante la evaluacion de 500 pruebas negativas y 100 pruebas positivas de anti-VHC.
El rendimiento de Bioline™ HCV en sangre fue comparable con el rendimiento en muestras de plasma. (Véase la tabla 1y
la tabla 3 presentadas arriba en el estudio 2). La validacion en suero y en tipos diferentes de muestras de plasma (EDTA/
Heparina/Citrato de sodio) fue realizada por la Cruz Roja Alemana. Los resultados obtenidos en muestras negativas y
positivas son idénticos en suero, plasma de EDTA, plasma de heparina y plasma de citrato.

Tabla 4. Equivalencia de suero/plasma (EDTA/Heparina/Citrato de sodio)

Tipo de muestra Cant. de Bioline™ HCV reactivas/Cant. de | Cant. de Bioline™ HCV no reactivas/Cant.
muestras positivas de muestras negativas
Suero 25/25 25/25
Plasma de EDTA 25/25 25/25
Plasma de heparina 25/25 25/25
Plasma de Na-Citrato 25/25 25/25
4)  Interferencia de factores complementarios en muestras de suero fresco

En total, se evaluaron 25 muestras negativas, enriquecidas con una muestra positiva de anti-VHC, dentro de las 24
horas siguientes a la extraccion y se volvieron a evaluar después de estar almacenadas a 4 °C durante 1,2, 3 y 4 dias.
No se observaron diferencias en los resultados obtenidos en las muestras frescas y en las mismas muestras almacenadas

portladdiasa4°C.

Tabla 5. Resultado obtenido en muestras frescas enriquecidas

Bioline™ HCV
Reactivo No reactivo
25 muestras negativas dia 0 0 25
dia0 25 0
. dial 25 0
S R e s .
dia3 25 0
dia 4 25 0
5) Se demostré la reproducibilidad de la prueba Bioline™ HCV con estudios dentro de una misma serie, entre series y

entre diferentes lotes, con paneles de referencia internos. Todos los valores obtenidos fueron idénticos a los criterios
de aceptabilidad del panel de referencia.

Advertencia sobre el producto:

Se han tomado todas las precauciones para garantizar la capacidad y la precision diagnéstica de este producto. No obstante,
el producto se usa fuera del control del fabricante o distribuidor y, de esa manera, los resultados pueden verse afectados por
factores ambientales o error del usuario. El sujeto del diagndstico debe consultar a un profesional para confirmar el resultado
de la prueba.

Advertencia:

Los fabricantes y distribuidores de este producto no seran responsables por pérdidas directas, indirectas o derivadas,
obligaciones, reclamos, costos o dafos vinculados o relacionados con un resultado reactivo o no reactivo incorrecto utilizando
este producto.

des] O Bioline™ HCV é um ensaio rapido imunocromatografico in vitro concebido para a detegdo qualitativa de anticorpos
especificos do VHC no soro, plasma (heparina, EDTA e citrato de sodio) ou no sangue total humanos. O Bioline™ HCV destina-
se apenas a utilizagdo profissional como teste inicial, como ajuda no diagnostico. As amostras reativas devem ser em duplicado para
testes adicionais, através de tecnologias de testes de acido nucleico (NAT) para a detecdo de ARN do VHC ou testes de antigénio
do nicleo do VHC, para identificar a infegdo atual pelo VHC. Este produto destina-se a ser utilizado numa populagdo com elevada
prevaléncia do VHC ou que tenha historial de exposigao/comportamento de risco ao VHC, incluindo mulheres gravidas. Este
teste pode nao ser adequado para diagnéstico da infegao na sua fase inicial ou para rastreio de doagdo de sangue. O desempenho
deste ensaio nao foi estabelecido para populagdes de bebés e criangas.

Materiais fornecidos e ingredientes ativos dos componentes principais

1. O kit de teste Bioline™ HCV contém os seguintes itens para efetuar o ensaio:

Cadigo de catilogo | Conteados

02FK10 1. 30 dispositivos de teste com dessecante em bolsas de folha de aluminio individuais
2. Diluente do ensaio (1x 5 ml/frasco)
3. 1lnstrugdes de utilizagdo

02FK16 1. 25 dispositivos de teste com dessecante em bolsas de folha de aluminio individuais
2. Diluente do ensaio (1 x 5 ml/frasco)
3. 25 pipetas capilares (10 pL), 25 lancetas esterilizadas, 25 zaragatoas com alcool
4. 1lnstrugdes de utilizagao

02FK17 1. 25 dispositivos de teste com dessecante em bolsas de folha de aluminio individuais
2. Diluente do ensaio (1 x 5 ml/frasco)
3. 25 pipetas capilares (10 pL), 25 lancetas de seguranca, 25 zaragatoas com alcool
4. 1lnstrucdes de utilizagao

2. Ingredientes ativos dos componentes principais

. 1 dispositivo de teste inclui:

- Conjugados de ouro: Proteina A - coldide de ouro (1,0£0,2 pg)
- Linha de teste: antigénio do VHC recombinante (nicleo, NS3, NS4, NS5) (1,5£0,3 pg)
- Linha de controlo: Imunoglobulina anti-humana de cabra (2,0+0,4 pg)

. O diluente de ensaio inclui: Tampao Tris-HCl de 50 mM (5 ml), azida de sédio (0,02 %)

Materiais necessarios mas nao fornecidos
. Micropipeta, luvas protetoras, temporizador, recipiente de risco biologico

Armazenamento e estabilidade do kit

1. O kit de teste deve ser armazenado a uma temperatura entre 1 °C e 30 °C. Nao congele o kit nem os respetivos
componentes.

2. O diluente do ensaio pode ser aberto e fechado novamente para cada ensaio. A tampa deve ser firmemente selada entre
cada utilizagdo. O diluente do ensaio é estavel até expirar a data de validade se for mantido a uma temperatura entre
1°Ce30°C.

3. O dispositivo de teste & sensivel tanto a humidade como ao calor. Realize o teste imediatamente apés retirar o
dispositivo de teste da bolsa de folha de aluminio.

4. Nao utilize o kit de teste apos a data de validade. A data de validade do kit esta indicada na embalagem externa.

5. Nao utilize o kit de teste se a bolsa estiver danificada ou se o selo estiver quebrado.

Avisos

1. Os dispositivos de teste destinam-se apenas para utilizagao em diagnosticos in vitro. Nao reutilize o dispositivo de teste.

2. Asinstrugdes devem ser seguidas com exatiddo para obter resultados precisos. Qualquer individuo que execute um

ensaio com este produto deve ter formagao na utilizagdo do mesmo e ser proficiente.

3. Nao pipete com a boca, fume, beba, coma, aplique produtos cosméticos ou manuseie lentes de contacto em areas onde as amostras
ou componentes do kit sdo manuseados.
Use luvas de protegao durante o manuseamento das amostras e lave bem as maos posteriormente.

5. Limpe completamente os derrames utilizando um desinfetante apropriado.

6. Descontamine e elimine todas as amostras, kits de reagdo e materiais potencialmente contaminados como se fossem
residuos infeciosos num recipiente para materiais que apresentem risco biologico.

7. N&o misture amostras diferentes nem as troque umas pelas outras.

8. N&o coma o dessecante que se encontra na bolsa de folha de aluminio.

9. Evite salpicos ou a formagao de aerossois da amostra e diluente do ensaio.

10.  Nao misture ou troque componentes entre lotes diferentes ou de outros produtos.

n. N3o beba o diluente do ensaio.

12. Deve ter-se cuidado para evitar a contaminagao do bocal do frasco quando se deita diluente de ensaio no pogo da amostra.

13. O diluente do ensaio contém um agente com propriedades antimicrobianas como a azida de sodio, que ndo acarreta

qualquer perigo para o utilizador se forem seguidas as precaugoes de seguranga laboratoriais normais. Se ocorrer
contacto entre o diluente do ensaio e os olhos e/ou pele, lave imediatamente a area afetada com sabao e agua. Se
ocorrer irritagao ou sinais de toxicidade, consulte um médico.

14. O diluente do ensaio contém azida de sodio, que pode reagir com canalizagdes de chumbo ou cobre, e formar
compostos de azidas de metal altamente explosivos. Quando eliminar estes reagentes através de canalizagdes, enxague
com um grande volume de agua para impedir a acumulagdo de azidas nos esgotos.

15, Apesar de o diluente do ensaio mudar para uma cor ligeiramente amarela, tal nao afeta o desempenho e estabilidade do kit.

Colheita e conservagao das amostras
1. Sangue total
[Colheita por pungio venosa]

. Proceda a colheita de sangue total para o tubo de colheita (com anticoagulantes, como heparina, EDTA e citrato de
sodio) por pungdo venosa.

. Se a amostra de sangue ndo for imediatamente testada, deve ser refrigerada entre 2 °C e 8 °C.

. Quando é armazenada entre 2 °C e 8 °C, a amostra de sangue deve ser utilizada no prazo de 3 dias de refrigeragao.

. Nao utilize uma amostra de sangue armazenada ha mais de 3 dias; pode causar uma reagdo nao especifica.

. Antes da utilizagdo, as amostras de sangue devem ser colocadas a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).
[Colheita com uma lanceta]

. Limpe a area a lancetar com uma zaragatoa com alcool.

. Aperte a ponta do dedo e pique a lateral do dedo com uma lanceta fornecida. Limpe a primeira gota de sangue. Em
seguida, elimine a lanceta em seguranga imediatamente aps a utilizagao.

. Com uma nova pipeta capilar (10 pL), mergulhe a extremidade aberta na gota de sangue seguinte e, em seguida, liberte
a pressao para colher o sangue para a pipeta capilar até a marca.

2. Plasma ou soro

. [Plasma] Proceda a colheita do sangue total para o tubo de colheita (com anticoagulantes, incluindo heparina, EDTA e

citrato de sodio) por pungéo venosa e, de seguida, centrifugue o sangue para obter a amostra de plasma.

. [Soro] Proceda & colheita de sangue total para o tubo de colheita (NAO contendo anticoagulantes) por pungio venosa
e, de seguida, deixe assentar durante 30 minutos para que ocorra a coagulagdo do sangue. Proceda a centrifugago do
tubo para gerar uma amostra de soro.

. Se as amostras de plasma ou soro nao forem testadas imediatamente, devem ser refrigeradas entre 2 °C e 8 °C. Para
um periodo de armazenamento superior a 2 semanas, & necessario o congelamento (abaixo dos -20 °C). Antes da
utilizagdo, as amostras de plasma ou soro devem ser colocadas a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).

. As amostras de plasma ou soro que contém um precipitado podem produzir resultados de teste inconsistentes. Estas
amostras devem ser clarificadas por centrifugagdo antes da analise.

3. Precaugdes

. Devem evitar-se ciclos repetidos de congelamento/descongelamento de amostras.

. Os anticoagulantes como a heparina, o EDTA e o citrato de sédio ndo afetam o resultado do teste. A utilizagdo de
outros anticoagulantes nao foi validada. A sua utilizagdo pode afetar o resultado do teste.

. Utilize novas pontas da pipeta para cada amostra, para evitar a contaminagao cruzada das outras amostras, o que
poderia causar resultados erréneos.

Procedimento de teste
1. Deixe que todos os componentes do kit e amostras atinjam uma temperatura entre 15 °C e 30 °C antes de realizar o teste.
2. Retire o dispositivo de teste da bolsa de folha de aluminio e coloque-o numa superficie nivelada e seca. Coloque uma etiqueta
no dispositivo de teste com um identificador do paciente.
3. [Utilizando uma micropipeta]
Deite 10 pL de amostra de plasma, soro ou sangue total no pogo de amostra marcado com “S”.
Ou
[Utilizando uma pipeta capilar]
Deite 10 pL de amostra de sangue total colhida no pogo de amostra marcado com “S”.
3. Deite 4 gotas de diluente do ensaio no pogo de amostra “S”.
/N Atencdo: Se nio mantiver o frasco na vertical, tal pode levar a resultados imprecisos. Devem ser adicionadas,
exatamente, 4 gotas. Adicionar mais de 4 gotas pode resultar num fundo de cor avermelhada ou num resultado invalido.
4. Amedida que o teste comega a atuar, vera a cor plrpura a deslocar-se ao longo da janela de resultados no centro do
dispositivo de teste.
5. Interprete os resultados do teste 5 - 20 minutos ap6s adicionar o diluente do ensaio. Nao leia apés 20 minutos.
/\ Atencdo: Se o resultado de teste ndo for legivel apds 5 minutos devido a cor de fundo elevada, leia novamente
mais tarde dentro dos 20 minutos apés a adigdo do diluente. Efetuar a leitura fora deste intervalo de tempo (antes dos

5 minutos ou apés os 20 minutos) pode resultar em resultados incorretos.

Interpretacao do teste

1. Uma linha de controlo colorida aparecera na janela de resultados “C” para mostrar que o teste esta a funcionar

corretamente.
2. Asecgdo “T” da janela de resultados indica o resultado do teste.
. Resultado no reativo: A presenga apenas da linha de controlo (C) dentro da janela de resultados indica um resultado

nao reativo.

. Resultado reativo: A presenga da banda de teste (T) e da linha de controlo (C) dentro da janela de resultados,
independentemente da linha que aparecer primeiro, indica um resultado reativo.
/N Atenggo: a presenga de qualquer linha de teste, mesmo sendo muito ténue, significa que o resultado & considerado
reativo.

. Resultado invalido: Se a linha de controlo (C) n3o estiver visivel dentro da janela de resultados apos a realizagdo do teste,
o resultado é considerado invalido. As instrugbes podem nao ter sido seguidas corretamente ou o teste pode ter-se
deteriorado. Recomenda-se que a amostra seja novamente testada utilizando um novo dispositivo de teste.

Limitagoes do teste

1. Um resultado n3o reativo néo elimina a possibilidade de infegdo por VHC. Sédo necessarios outros testes clinicamente
disponiveis, se forem obtidos resultados questionaveis. Como com todos os testes de diagnostico, ndo se pode basear
um diagnéstico clinico definitivo no resultado de um s6 teste. O médico s6 deve fazer o diagndstico apés avaliar todos
os dados clinicos e laboratoriais.

2. Devido a concegao inerente dos testes VD qualitativos, uma linha de teste pode ser ténue ou estar ausente (falso nao
reativo) em amostras contendo densidades de anticorpos elevadas, dado o efeito de prozona. De forma a obter um
resultado definitivo, deverao ser avaliados todos os achados clinicos e laboratoriais.

Controlo de qualidade interno

O dispositivo de teste Bioline™ HCV possui 2 linhas pré-revestidas na superficie do teste: “T” (linha de teste) e “C” (linha de
controlo). Nem a linha de teste nem a linha de controlo sdo visiveis na janela de resultados antes de se aplicar uma amostra.
A linha de controlo é usada para controlo de procedimento e indica apenas que a aplicagdo do diluente foi bem-sucedida e
que os ingredientes ativos dos componentes principais na tira ainda estavam funcionais, mas ndo constitui uma garantia de
que a amostra foi corretamente aplicada; ndo & um controlo néo reativo da amostra.

Caracteristicas de desempenho

1. O kit de teste Bioline™ HCV foi concebido para possuir 99,3% (IC de 95%: 96,1 - 99,9%) de sensibilidade e 98,1% (IC
de 95%: 94,5 - 99,4%) de especificidade.
No total, foram testadas na Coreia 299 amostras de soro, colhidas nesse pais, com o Bioline™ HCV. As amostras
colhidas incluiram 142 amostras de soro clinico positivas e 157 negativas confirmadas por um teste anti-HCV ELISA
comercial lider. Os resultados proporcionaram uma sensibilidade de 99,3% (141/142), uma especificidade de 98,1%
(154/157).

Ensaio de referéncia Bioline™ HCV Resultados totais
Reativo Nao-reativo
Anti-HCV ELISA Positivo 141 1 142
Negativo 3 154 157

Sensibilidade (IC de 95%) 99,3% (96,1 - 99,9%)
Especificidade (IC de 95%) 98,1% (94,5 - 99,4%)

Muito embora o nosso desempenho previsto seja o apresentado anteriormente, os resultados de laboratérios individuais

podem variar em relagao a estes dados porque os resultados podem ser exclusivos da populagao a que se destinam,
dependendo de fatores geograficos, de fatores relativos ao paciente, dietéticos, ambientais e de outros fatores.

2. O kit de teste Bioline™ HCV foi avaliado em 4 locais diferentes, conforme demonstrado abaixo.

] Estudo 1
No total, foram testadas na Coreia 1187 amostras de soro, colhidas nesse pais, com o Bioline™ HCV. As amostras
colhidas incluiram 157 amostras de soro clinico positivas e 1030 negativas confirmadas por um teste anti-HCV ELISA
comercial lider. As amostras repetidamente reativas, ambas com ELISA e Bioline™ HCV, foram testadas pelo ensaio

de confirmagao utilizando RT-PCR.

Ensaio de referéncia Bioline™ HCV Resultados totais
Reativo Nao-reativo
Anti-HCV ELISA Positivo 157 0 157
Negativo 6 1024 1030
Sensibilidade (IC de 95%) 100% (97,6 - 100%)
Especificidade (IC de 95%) 99,4% (98,7 - 99,7%)

2)  Estudo 2: Avaliagdo de desempenho europeu de acordo com a especificagao técnica comum (2009/886/CE)

2-1)  Sensibilidade do diagnéstico para detegao anti-VHC

. Amostras anti-VHC positivas
Foram testadas 410 amostras anti-VHC positivas pela Sanquin nos Paises Baixos e pela Cruz Vermelha alema. A
sensibilidade do diagnéstico para detegao de anticorpos de anti-VHC, calculada em 410 amostras, foi de 99,3%.

Quadro 1. Resultado obtido com o Bioline™ HCV em todas as amostras anti-VHC positivas

Bioline™ HCV

Reativo N3o-reativo
Soro/plasma anti-VHC positivo (n=213) n 2
Pares de sangue total/plasma anti-VHC positivo (n=100) 100 0
Anti-VHC com genétipo conhecido (n=97) 96 1
Total (n=410) 407 3
Sensibilidade (IC de 95%) 99,3% (97,9 - 99,8%)

. Soro/plasma anti-VHC positivo
213 amostras de anti-VHC positivas confirmadas com CHIRON HCV RIBA™ 3.0 SIA ou INNO-LIA HCV Score
sem informagdo de gendtipo testadas na Sanquin. Em duas amostras, o Bioline™ HCV obteve um resultado ndo
reativo.

. Pares de sangue total/plasma anti-VHC positivo (amostras em pares)
100 amostras em pares de sangue total e plasma anti-VHC positivas com Abbott Architect anti-HCV, obtidas de
pacientes infetados, foram testadas na Cruz Vermelha alema. O teste Bioline™ HCV foi reativo em todas as 100
amostras em pares.

. Anti-VHC com genétipo conhecido
94 amostras de pacientes com um genétipo 1a 6 do VHC conhecido, com base no VERSANT HCV Genotype 2.0 Assay (LiPA)

foram testadas pela Sanquin, e 3 amostras de genétipo 5 foram testadas pela Cruz Vermelha alema.

Quadro 2. Amostras anti-VHC positivas com genotipo conhecido

os primeiros sangramentos sdo nao reativos com todos os testes da concorréncia, estas reagoes ténues iniciais com

Bioline™ HCV foram consideradas como nao especificas e, por isso, este painel ndo foi tido em conta para a avaliagdo.
2-2) Especificidade do diagnostico

No total, foram testadas 1000 amostras de plasma e 500 amostras de sangue total de dadores de sangue negativos

para anti-VHC com ABBOTT PRISM. As amostras eram originarias de 2 locais de colheita na Alemanha, Frankfurt e

Ulm. A especificidade do diagnéstico calculado em 1500 amostras negativas foi de 100%.

Quadro 3. Especificidade do diagnéstico em dadores de sangue anti-VHC negativo

Bioline™ HCV

Reativo N3o-reativo
Amostras de plasma de dadores de sangue 0 1000
Amostras de sangue total de dadores de sangue 0 500
Sensibilidade (IC de 95%) 100% (99,7 - 100%)

3)  Estudo 3 : Avaliagdo de laboratério da OMS

. Painéis de referéncia de amostras de VHC da OMS
As 483 amostras‘c|inicamente resultantes de amostras de soro/plasma com origem na Australia, Europa, Africa,
América latina e Asia foram testadas no Bioline™ HCV. Existiram 163 amostras anti-VHC positivas e 320 amostras
anti-VHC negativas. Cada amostra foi confirmada por testes comerciais EIA, Murex anti-HCV EIA versdo 4.0
(DiaSorin S.A. ltaly) e Monolisa anti-HCV PLUS versao 2.0 (Biorad Laboratories).

Ensaio de referéncia Bioline™ HCV Resultados totais
Reativo Nao-reativo
EIA Positivo 163 0 163
Negativo 0 320 320
Sensibilidade (IC de 95%) 100% (97,8 - 100%)
Especificidade (IC de 95%) 100% (98,8 - 100%)
. Painéis de reconversio de VHC

Em quatro painéis de seroconverséo diferentes (PHV913, PHV919, PHV920 e PHV922), o Bioline™ HCV detetou
anticorpos do VHC numa média de 3 amostras mais tarde do que o ensaio de referéncia (DiaSorin Anti-HCV Murex
EIA, Versio 4.0).

. Painéis de desempenho do VHC
O ensaio Bioline™ HCV detetou 15/15 amostras de anticorpos do VHC positivas no painel de desempenho de
titulagdo mista do VHC (0810-0175) e 8/10 amostras de anticorpos do VHC positivas no painel de desempenho de
baixa titulagdo (0810-0192).

4)  Estudo 4
Foram colhidas amostras de 243 pessoas no Bangladesh com quatro (4) tipos de sangue (soro, plasma, sangue total
venoso e sangue de pungéo do dedo). O kit Bioline™ HCV apresentou um resultado equivalente de 100% (243/243)
para os 3 tipos de amostra correspondentes ao soro, plasma e sangue total venoso. No caso do sangue de pungdo do
dedo, houve apenas uma amostra discordante, tendo havido uma concordancia de 99,6% (242/243) com os outros
tipos de amostra. O resultado desta amostra foi confirmado como positivo fraco por um ensaio comercial anti-VHC.

Tipo de amostra

Sangue de pungio do dedo

Positivo Negativo Total
Soro, plasma, sangue | Positivo 85 1* 86
totaliencsd Negativo 0 157 157
Total 85 158 243

Concordancia (IC de 95%) 99,6% (97,7 - 99,9%)

*A amostra foi um resultado positivo fraco para Hepatite C, confirmado pelo ensaio comercial anti-VHC.

3. Desempenho analitico

0 Especificidade analitica

. 200/200 pacientes hospitalizados apresentaram resultados nao reativos no Bioline™ HCV.

. 200/200 amostras de mulheres gravidas (incluindo 20 amostras de multiparas) foram nao reativas no teste Bioline™
HCV.

. 100/100 amostras com substancias com potencial de reagdo cruzada foram nao reativas no Bioline™ HCV (20

Anti-HBs positivas, 20 Anti-HBc positivas, 20 Anti-VIH positivas, 10 Anti-HTLV I/Il positivas, 20 Anti-HEV

positivas, 10 Fator reumatéide positivas).

. Os seguintes potenciais agentes patogénicos com reatividade cruzada nao tiveram qualquer efeito nos resultados de
teste do Bioline™ HCV.
Anti-HBs CMV VIH Sifilis
Borrelia burgdorferi EBV HTLV Toxoplasma
Clamidia HBsAg Influenza Trypanosoma cruzi | /11

. As seguintes 9 potenciais substancias interferentes ndo tiveram qualquer efeito nos resultados de teste do Bioline™ HCV;
Mulheres gravidas, colesterol elevado (2240 mg/dL), bilirrubina elevada (21,4 mg/dL), Fator reumatdide (228,2 IU/mL),

lipémicas, hemolisadas, autoimunes, cirrose alcoélica, gravidez multipara.

. Substancias farmacéuticas
Na&o houve interferéncia significativa com os seguintes 25 medicamentos no Bioline™ HCV. Todos os medicamentos
foram testados a concentragdes de 250 pg/mL.

Abacavir Ergocalciferol Naproxeno
Acetaminofeno Acido falico Nevirapina
Acido acetilsalicilico Hidroclorotiazida Pantoprazol

Amoxicilina Ibuprofeno Pirazinamida
Aspirina Cloreto de ferro Rifampicina
Colecalciferol Isoniazida Ritonavir

Ciclobenzaprina L-acido ascorbico Acido salicilico

Darunavir Sulfato de magnésio

Diclofenac Metformina

2) Efeito prozona
O Bioline™ HCV pode exibir efeito prozona (resultado n3o reativo falso) em amostras que sejam superiores a S/CO
de aprox. 11,0 em testes anti-VHC Elisa Abbott Architect e S/CO aprox. 3,0 no Ortho HCV verséo 3.0.

Bioline™ HCV
Gendtine do VHC N°d Reati Na N 3) Matriz de amostras
enctipolco pcelamostras eativo Aoareative A validagdo no sangue total foi efetuada testando 500 amostras de anti-VHC negativas e 100 positivas. O desempenho
Genétipo 1(n=23) 1 1 1 0 do Bioline™ VHC em sangue total foi comparavel ao desempenho em amostras de plasma. (Consulte a tabela 1 e a tabela
1a 10 10 0 3 apresentadas no estudo 2 em cima.) A validagdo em tipos de amostra de soro e plasma diferentes (EDTA / Heparina
/ Citrato de sédio) foi efetuada pela Cruz Vermelha alema. Os resultados obtidos em amostras negativas e positivas sdo
1b 12 n ” idénticos em soro, plasma em EDTA, plasma em heparina e plasma em citrato.
Genétipo 2 (n=22) 2a/2¢ 3 13 0 Quadro 4. equivaléncia de soro/plasma (EDTA / Heparina / Citrato de sodio) sodio)
i) ° ° 0 Tipo de amostra N.° de amostras de Bioline™ HCV reativas/ | N.° de amostras Bioline™ HCV nao reativas/
Genétipo 3 (n=25) 3 1 1 0 N.° de amostras positivas N.° de amostras negativas
3a 22 22 0 Soro 25/25 25/25
3b ! ! 0 Plasma em EDTA 25/25 25/25
3k 1 1 0
N N Plasma em heparina 25/25 25/25
Genéhpo 4 (incluindo | 4a/4c/4d 4 4 0
nao 4a) (n=20) 4el4d 14 14 0 Plasma em citrato de sédio | 25/25 25/25
< 2 2 0 4) Interferéncia de fatores complementares e amostras de soro frescas
Genétipo 5 (n=5) Sa 2 2 0 No total, 25 amostras fortificadas com uma amostra de anti-VHC positiva foram testadas no espago de 24 horas apos
5 3 3 0 colheita e novamente testadas apos estarem armazenadas a 4 °C durante 1, 2, 3 e 4 dias. Nao foram observadas diferencas
Genétipo 6 (n=2) - : . o nos resultados obtidos nas amostras frescas e na mesma amostra armazenada durante 1a 4 dias a 4 °C.
6a 1 1 0 Quadro 5. Resultado obtido em amostras frescas fortificadas
*Uma amostra de genétipo 1b foi ndo reativa no Bioline™ HCV. Bioline™ HCY
Reativo N3o-reativo
. Sensibilidade em painéis de reconversdo : .
20 painéis de seroconversdo comercialmente disponiveis (SeraCare Life Sciences e Zeptometrix) foram testados com 25 amostras negativas dia 0 0 25
Bioline™ HCV pela Sanquin. dia 0 25 0
No total, foram testadas 54 amostras com Bioline™ HCV e 47 com os testes da concorréncia. dia1 25 0
ID do painel Bioline™ HCV Ortho HCV 3.0 ou Ortho Enhanced SAVe Anti- HCV 3.0 (*) 25 amostras negativas N
. . dia 2 25 0
PHV904 3/7 317 fortificadas com anti-VHC
PHV905 3/9 4/9 dia 3 25 0
PHVOT 3/5 3/5 o 2 0
PHV913 0/4 04 5) A reprodutibilidade do teste Bioline™ HCV foi demonstrada por estudos intraensaio, entre ensaios e de lote-para-
PHV914 5/9 3/9 lote utilizando painéis de referéncia internos. Todos os valores foram idénticos aos critérios de aceitagao dos painéis de
PHV915 2/4 2/4 referéncia.
PHV918 1/8 2/8
PHV919 () 717 317
PHV920 6/10 6/10 Rendncia do produto:
6213 2012 2012 Embora tenham sido tomadas todas as precaugdes para garantir a capacidade e exatiddo de diagnéstico deste produto, o mesmo é
utilizado fora do controlo do fabricante e distribuidor, pelo gue os resultados dos testes poderdo ser afetados em conformidade com
[FO G 2
6214 6/13 413 Lo . . o L
fatores ambientais e/ou erros dos utilizadores. A pessoa a quem se aplica o diagnéstico deve consultar um médico para confirmar
6224 2/6 0/6 posteriormente o resultado.
6226 412 3/12 (ol
6228 312 312 Os fabricantes e os distribuidores deste produto ndo se responsabilizam por quaisquer perdas diretas, indiretas ou consequenciais,
6229 3/8 3/8 compensagdes, reclamagdes, custos ou danos resultantes ou relacionados com um diagndstico incorreto, seja este reativo ou ndo
9044 206 206 reativo, aquando da utilizagdo do produto.
9045 2/8 1/8
9047 4110 410
9054 110 110 ()
9058 2/5 1/5()
Total de sangra- 54 47
mentos reativos (*)

(): O teste Bioline™ HCV obteve linhas reativas ténues em todos os membros de painel do painel PHV919. Como
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HCV

Prueba de VHC
Teste anti-VHC

PREPARACION / PREPARACAO

@ Abra el paquete y busque los siguientes

elementos:

1. Dispositivo de prueba con desecante
en bolsa de papel aluminio individual

2. Diluyente del ensayo

3. Instrucciones de uso

Incluidos solo para los N.° de catalogo 02FK16 y 02FK17

02FK10/02FK16/02FK17

@ Abraaembalagem e procure o seguinte:

1. Dispositivo de teste com dessecante em bolsa
de folha de aluminio individual

2. Diluente de ensaio

3. Instrugoes de utilizagao

Incluidas apenas para os codigos de catalogos 02FK16 e 02FK17

Pipeta capilar (10 pl)

Lanceta

[
2.

3. Hisopo con alcohol

Q"

Pipeta capilar (10 pL)
2. Lanceta
3. Zaragatoa com alcool

@ Lea con atencion las instrucciones de uso del kit

de prueba Bioline™ HCV.

@ Leia com atencao as instrugoes de utilizagao do kit de

teste Bioline™ HCV.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA /PROCEDIMENTO DO TESTE

I. Muestra de sangre (por venopuncion), plasma o suero / |. Amostra de sangue (por pungao venosa), plasma ou soro

®

Con una micropipeta, tome 10 pl de la muestra
de suero, plasma o sangre.

Instile 10 pl de la muestra de suero, plasma o
sangre en el espacio para muestras "S".

Tire 10 pl de amostra de soro, plasma ou de sangue total
com uma micropipeta.

Deite 10 pl de amostra de soro, plasma ou sangue
total no poco da amostra “S”.

10pl

4

® Sostenga la botella del diluyente del ensayo
en forma vertical y deposite 4 gotas del
diluyente del ensayo en los pocillos para
muestras "S". Agregue exactamente 4 gotas.
No permita que la punta de la botella entre
en contacto con el dispositivo a fin de evitar
la contaminacion cruzada.

@ Mantenha o frasco de diluente do ensaio na

4x4

@ Leala fecha de vencimiento indicada en la parte
3 posterior de la bolsa. Si la fecha ya ha pasado,
use otro kit. Para evitar falsos resultados,
asegurese de que el diluyente del ensayo
utilizado sea del mismo kit que el dispositivo de
prueba nuevo.

@ Verifique o prazo de validade na parte posterior da

bolsa de folha de aluminio. Se o prazo de validade
tiver sido ultrapassado, utilize outro kit. Para evitar
resultados falsos, certifique-se de que o diluente
do ensaio utilizado & do mesmo kit que o novo
dispositivo do teste.

4 @ Abra la bolsa de papel aluminio y busque los

siguientes elementos:

1. Dispositivo de prueba

2. Desecante

Luego, etiquete el dispositivo de prueba con un
identificador del paciente.

2

1
T T

C T (Treeee l
% A A
25 ILICA GEL
20 s SHeASE
5-20 min @10, V

< 10pl

@ Abraa bolsa de folha de aluminio e procure o seguinte:

1. Dispositivo de teste

2. Dessecante

Em seguida, coloque uma etiqueta no dispositivo com
o identificador do paciente.

:10 pl de la muestra de suero, plasma o sangre/ 10 pl de amostra de soro, plasma ou de sangue total

((D=eeee : Diluyente del ensayo 4 gotas/ Diluente de ensaio 4 gotas

posicao vertical e deite 4 gotas de diluente

do ensaio no pogo para o pogo da amostra C

“S”. Devem ser adicionadas, exatamente, 4

=

gotas. Nao deixe a ponta do frasco tocar no
dispositivo de modo a evitar a contaminagao

cruzada.

® Una vez transcurridos de 5 a 20 minutos de haber
3 agregado el diluyente del ensayo, interprete los
resultados. Leer el resultado fuera de ese marco de
tiempo (antes de los 5 minutos o después de los 20
minutos) puede arrojar resultados falsos. 5 -2 o
@ [nterprete os resultados do teste 5 - 20 minutos apos MIN
adicionar o diluente do ensaio. Efetuar a leitura fora
deste intervalo de tempo (antes dos S minutos ou apos

os 20 minutos) pode fornecer resultados incorretos.

II. Muestra de sangre (con una lanceta) / |l. Amostra de sangue (com uma lanceta)
® Limpie la zona en la que utilizara la lanceta con 2 (Es) Apriete la punta del dedo y luego pinche el costado del

un hisopo con alcohol. dedo con la lanceta provista. Limpie la primera gota de

sangre. Inmediatamente después, deseche la lanceta de
@ Limpe a area a lancetar com uma zaragatoa com manera segura.
alcool. —
@ Aperte a ponta do dedo e pique a lateral do dedo
com uma lanceta fornecida. Limpe a primeira gota de
sangue. Em seguida, elimine a lanceta em seguranga

[02FK17]

-0

(o)

imediatamente apos a utilizagao.

[02FK16] oum

o/

® Sumerja el extremo abierto de una nueva ® Deposite 10 pl de la muestra de sangre extraida

10pl

pipeta capilar (10 pl) en la siguiente M en el pocillo para muestras marcado con una “S”.
tad livie | 10 Ald itar | tra, t la pipet
gota de sangre y alivie la presion para v, lepositar la muestra, togue apenas la pipeta Sangre
introducir la sangre en la pipeta capilar . capilar con la almohadilla para muestras.
hasta alcanzar la linea de llenado. s i Sangue total

4= Linea de llenado @ Deite 10 pL de amostra de sangue total colhida

@ Com uma nova pipeta capilar (10 pl), Linha preta no pogo de amostra marcado com “S”. Toque
mergulhe a extremidade aberta na gota | x s ligeiramente com a pipeta capilar no bloco da (
de sangue seguinte e, em seguida, liberte .. o amostra durante a dispensacao.

a pressao para colher o sangue para a
pipeta capilar ate a marca.

Una vez transcurridos de 5 a 20 minutos de haber

@ Sostenga la botella del diluyente del
ensayo en forma vertical y deposite 4 agregado el diluyente del ensayo, interprete los resultados.
Leer el resultado fuera de ese marco de tiempo (antes de

los 5 minutos o después de los 20 minutos) puede arrojar

gotas del diluyente del ensayo en los
pocillos para muestras "S". Agregue
exactamente 4 gotas. No permita resultados falsos.

que la punta de la botella entre en
Interprete os resultados do teste 5 - 20 minutos apos

adicionar o diluente do ensaio. Efetuar a leitura fora
deste intervalo de tempo (antes dos 5 minutos ou apos os
20 minutos) pode fornecer resultados incorretos.

contacto con el dispositivo a fin de
evitar la contaminacion cruzada.

4x@ ¢

©)

@ Mantenha o frasco de diluente do
ensaio na posigao vertical e deite 4 (

gotas de diluente do ensaio no pogo

para o pogo da amostra “S”. Devem
ser adicionadas, exatamente, 4 gotas.
Nao deixe a ponta do frasco tocar

no dispositivo de modo a evitar a
contaminagao cruzada.

INTERPRETACION / INTERPRETACAO

NO REACTIVO / NAO-REATIVO

@ Sisolo aparece la linea de control (C) en la ventana de resultados, el
resultado es no reactivo.

@ A presenga apenas da linha de controlo (C) dentro da janela de

resultados indica um resultado nao reativo.

O el

REACTIVO / REATIVO

@ Si aparecen la linea de prueba (1) y la linea de control (C) enla ventana

de resultados, independientemente del orden de aparicion, el resultado es

reactivo.

& Precaucion: La presencia de cualquier linea de prueba, aunque sea

de un color débil, indica que el resultado es positivo.

@ A presenga da banda de teste (T) e da linha de controlo (C) dentro
da janela de resultados, independentemente da linha que aparecer
primeiro, indica um resultado reativo.

A Atencao : a presenca de qualquer linha de teste, mesmo sendo
muito ténue, significa que o resultado é considerado reativo.

-~

O e
—

NO VALIDO / INVALIDA

® Sino se ve la linea de control (C) en la ventana de resultados después

de ejecutar la prueba, se considera que no hay un resultado valido.

Esta situacion puede deberse a que no se siguieron correctamente las

instrucciones o a que la prueba se haya deteriorado. Se recomienda
volver a analizar la muestra con un dispositivo de prueba nuevo.

@ Se alinha de controlo (C) nao estiver visivel dentro da janela de

resultados apos a realizagao do teste, o resultado é considerado invalido.

As instrucoes podem nao ter sido seguidas corretamente ou o teste

pode ter-se deteriorado. Recomenda-se que a amostra seja novamente

testada utilizando um novo dispositivo de teste.

Glosario de simbolos / Glossario de simbolos

Namero de Lote

Nimero de lote

30°C
86°F Almacenar entre 1y 30 °C (34 °F -86 °F) LOT
1°C Armazenar entre 1- 30 °C (34 °F - 86 °F)
34°F

Nimero de Referencia
Namero de Catalogo

Solo para uso de diagndstico in vitro EF
Somente para uso de diagnéstico in vitro
No Reutilizar Atencion, ver Instrucciones de uso k*
Nao reutilizar Atengdo, ver Instrugdes de uso \ll
A7
g Fecha de caducidad W Contenido suficiente para (n) pruebas >/.\
WYMMOD Utilizar até @ Contém o suficiente para (n) testes /.\

Fabricante
Fabricante

‘i
. “o Y
Fecha de fabricacion .
Data de fabricacao

Riesgos biologicos
Riscos biologicos

Manténgase fuera de la luz del sol
Manter afastado da luz solar

No utilizar si el envase esta danado
Nao utilizar se a embalagem estiver
danificada

Manténgase seco
Conservar seco

Precaucion
Atengio



