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BUENOS AIRES 1 7 ABO 2016

VISTO, el expediente nO 1-47-22167/12-0 del Registr de la

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica y,
I

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma SIEMENS S. J' solicita

autorización para la venta a laboratorios de análisis clínicos del Prod'ucto para

diagnóstico de uso "in Vitro" denominado ENZYGNOST@ Anti-!CV 4.0/

ENZIMOINMUNOANÁLISIS PARA LA DETECCIÓN CUALITATIVA DE ANTIcUERPOS

. I
IgG E IgM ESPECIFICOS CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN SUERO

!

~R:~:::OHR~:A~::~I:~:E:;S::::~::: ::,A~::~::: :~;@~::OS~G~::~:~:

BEP 2000 ADVANC~ y LOS SISTEMAS QUADRIGA@, EL TEST TAMBI~N PUEDE

REALIZARSE EN FORMA NO AUTOMÁTICA. I
I

Que a fs. 184 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Productos para Diagnóstico que establece que el producto reúne las chndiciones

de aptitud requeridas para su autorización.

Que la Dirección Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervención de su competencia.

J {16.463'

I /1

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley

Resolución Ministerial N0 145/98 Y Disposición A N M A T N0 2~74/99.
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Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por ~¡Decreto

NO1490/92 Y por el Decreto NO101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;

ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LAADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MÉDICA

DI S P O N E:

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de análisis clínicos del Producto

para diagnóstico de uso "in Vitro" denominado ENZYGNOST@Anti-HCV 4.0/

ENZIMOINMUNOANÁLISIS PARA LA DETECCIÓNCUALITATIVA DE ANTICUERPOS

IgG E IgM ESPECíFICOSCONTRAELVIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) ENSUERO

O PLASMA HUMANOS. EL ENSAYO PUEDE REALIZARSE CON LOS SIGUIENTES

PROCESADORESDE ELISA: SISTEMA BEp@I1I, SISTEMA BEp@2000 O SISTEMA

BEP 2000 ADVANC£i' y LOS SISTEMAS QUADRIGA@,EL TEST TAMBIÉN PUEDE

REALIZARSE EN FORMA NO AUTOMÁTICA que será elaborado por SIEMENS

HEALTHCARE DIAGNOSTICS PRODUCTS GmbH. Emil-von-Behring-Stra~e 76.

35041 Marburg. (ALEMANIA) e importado por SIEMENS S.A a expenderse en

ENVASESPOR 192 O [960] DETERMINACIONES, C,ONTENIENDO: 2 (D,OS) O [10

(DIEZ)] PLACAS DE ENSAYOAnti-HCV 4.0, TAMPON PARA MUESTRASAnti-HCV
, I

4.0 (DILUENT: 1 x 45 mi O [5 x 45 mi]), TAMPON PARA CONJUGADOAnti-HCV

4.0 (REAGENT DILUENT: 2 x 12.5 mi O [10 x 12.5 mi]), CONJUGADOAnti-HCV
,

4.0 (CONJUGATE: 2 x 0.7 mi O [10 x 0.7 mi]), CONTROL NEGATIVO (1 x 1 mi OJ [3 x 1 mi]) Y CONTROL POSITIVO (1 x 1 mi O [3 x 1 ml]);cuya com~osición se
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detalla a fojas 51 con un período de vida útil de 9 (NUEVE) meses desde la fecha

de elaboración, conservado entre 2 y 8°C.

ARTICULO 2°.- Acéptense los rótulos y manual de instrucciones obrantes a fojas

86 a 94, 130 a 168, desglosándose las fojas 92 a 94 y 134 a 146 debiendo

constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el

elaborador impreso en los rótulos de cada partida.

ARTICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 40.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los

métodos de control, estabilidad y elaboración cuando las circunstancias así Jo

determinen.

ARTICULO50.- Regístrese; gírese a Dirección de Gestión de Información Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al

interesado y hágasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposición

junto con la copia de los proyectos de rótulos, manual de instrucciones y el

Certificado correspondiente. Cumplido, archívese.-

Expediente na: 1-47-22167/12-0.

DISPOSICIÓN NO:

9272
Dr. ROBERTO lE
SUbar1mlflistredor NacJ,,2}'

A.N.-M.A..'l.".
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PROYECTO ROTULaS INTERNOS

SIEMENS

Enzygnost Anti-HCV 4.0

1 x IMTPl

p.O!J4201CC
m. -
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SIEMENS
45ml
Enzygnost
Anti.HCVU
IDILUENTI

(€0197 IVD

4202ú070
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Referencias, rótulo\ y manuales
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12.5 mL
IREAGENT OILUENTj

,~r:
íID ~-,

I .1VD i CE 0197, -~.~..

SIEMENS

Enzygnllst
Anti.HCV 4.D
IREAGENT DlLUENTj

í~~>\\(~~r(
I

12.5 mL9 2 '1 2
L~~AGENT OILUENTI

... f Siemens H¡;¡) llic""re
•• Diagnostics PICdllGlSGn : ~

r~~Jrbu rg ¡Ger 1'1,~'l'{

SIEMENS
0.7 mL ,,1';

rr; ;:;

Enzygnost Antí-HCV 4.0 ~ ,~

ICONJUGATEI VBC H
?G(' -4 ;::i7. __ . ,7" ¿

ül'IU90COOO2V (E01971IvDj,.
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SI MENS
1.0 ml

nzygnost Antl-HCV 4.0

ICONTROlE

SIEMENS
1.0 mL
Enzygnost Anti-HCV 4 o ,1]
ICONTROLEl ,.,%84

: 1:

OPII,1I9QCOO:l2v eE o197 [IViSj ~

Referencias, rótulos)' manuales
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PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS l'IUI'U(,!lIlO

SIEMENS
Enzygnos~ Anti-HCV 4.0
W 2.911

leoNTENTSI

2 •
1 x 45 mL
2 x 12.5 mL

, 2 x 07 mL

1 x 1 O

1 x 1,0

MTP
D1LUENT
IREAGENT DILUENTI
¡CONJUGATE¡

¡CONTROLE]
ICONTROLEJ

Ilorl 420100
ILorl 420200
ILoTI 420300
ILOTI 420400
ILOlI 420500
ILorl 420600

IREFj OPIHl" ~GO 2018

1V8°C
2°c4

(E0197

ILor I xxxx 8 xxxx
mi Siemens Healthcare
• Diagnostics PI'oducts GmbH
35041 fVIarburgíGellTltl
WI¡wJ,siemens.com/d iagnostics

Ver instrucciones de uso
Importado po" SIEMENS SA Deposito: Calle 122(e. Gral Roca) 4785/4817, Localidad de
Villa Ballester, Partido de San Martin Prov de Buenos Aires. Legajo N° 1074
Director Técnico: .Ignacio Osear Fresa
Autorizado por ANMAT

Proyecto de Rotulos

i Osear Fresa
.. 10.209

. (:tor Técnico
Siemens S.A.



SIEMENS

¡¡VD 1 cm ILOr I XXXX
.. .1 Siemens Healthcare
• Diagnosti Products GmbH
35041 Marburg/Germany
W\fIiV.f siemens.com/diaOl1ostics,

ijí8'C
It4 .,
CE01971

I
XXXX ,

I~EFI OPIH05

ILOTI
[~Qjj420,200
iLOTI 420300
[Qyr) 420400

iLorí 420500
iLorí 4206Q0

MTP
DILUENT
IREAGENT DILUENTI
ICONJUGATEI
CONTROL.
CONTROL ••

5 x 45 mL
10 x 12.5 mL
10 x O.7mL
3 x 1.0mL
3 x 1 OmL

Enzygnosf!ll> Anti,.HCV 4.0
W la x 96

lCONTENTsl

10 x

Ver instrucciones de uso
Importado por: SIEMENS S.A. Deposito: Calle 122(ex Gral Roca) 4785/4817, Localidad de
Villa 8allester, Partido de San Martín Prov de Buenos Aires. Legajo N° 1074
Director Técnico: Ignacio Osear Fresa
Autorizado por ANMAT

Proyecto de Rotulas

scarFresa
.. 10.2(19
tor Técnico

Slemens S.A.



PROYECTO DE MANUAL DE INSTRUCCIONES

Enzygnost@ Anti-HCV 4,0
La barra de revisión indica una actualización de la versión anterior.

Uso Previsto

OUWINiU9212

Enzimoinmunoanálisis para la detección cualitativa de anticuerpos IgG e IgM espedficos conlra el virus de la
hepatitis e (VHC) en suero o plasma humanos. El enzimoinmunoanálísis puede realizarse con los siguiente,
procesadores de ELISA:sistema BEP'" 111,sistema BE~ 2000 o sistema BEP2000 Adv(lnce'" y los sistemas
Quadriga"'. El test también puede realizarse de forma no automática. El producto está indicado para
diagnóstico in vitro,

Resumen y Explicación
ElVHC es el agente causal de la mayoria de las hepatitis no A, no B (HNANB) transmitidas por la sangre o por
hemoderivados1, La infección se produce principalmente por el uso de drogas intravenosas (al compartir
jeringuillas usadas), La transmisión por la sangre o por hemoderivados disminuyó significativamente en los
países que poseen normas de alta calidad mediante la introducción de un proce,o de cribado obligatorio de
las donacione, de sangre y de plasma en los bancos de sangre y también por parte de los fabricante, de
productos derivados del plasma (en Alemania, una transmisión por entre 2 y 20 miílones de donaciones de
,angre)'. ElVHC puede cau,ar una hepatitis aguda (aproximadamente en el 25 % de los casos). pero en la
mayorla de los casos el curso es asintomático. La infección por el VHC se cronilica en el 60 a 80 % de los
<;a,os, Una hepatitis C crónica puede evolucionar en el piolO de 20 a 30 años a cirrosis hepática y,
posteriormente, a carcinoma hepático. Aproximadamente el 27 % de las ,¡rrosis hepáti<;as diagnosticadas y
ei 25 % de los carcinomas hepáticos están <;ausados por una infec<;ión por el VHCl.4. La principal causo de
trasplante de hígado es una infección crónica por el VHC Actualmente no se dispone de profilaxis mediante
vacunación5.6.

Principios del Procedimiento
Los anticuerpos IgG e IgM específicos contra el VHC presentes en la muestra de ensayo se unen a los
antígenos presente, en los pocillos de reacción de la placa de ensayo Anti.HCV 4.0. El conjugado Anti-HCV
4.0 se une a estos anticuerpos especifico,. La porte emim¡itica del conjugado hace que la solución de trabajo
del cromógeno adquiera una coloración azul, Esta reacción se detiene al añadir la solución de parada POO,
que hace que la mezcla adquiera un color amarillo, La intensidad de color es una medida de lo reoctividad
inmunoquimica de los anticuerpos específicos conlla el VHC presentes en la muestra.

Reactivos

Reactivo Descripción Conservación Estabilidad Estabilidad
una vez una vez
abierto' diluido

Placa de ensayo Antl.HCV placa de mi<;rotitulación 2-8 oC 28 días n.a.
'.0 recubierta con una melda en la bolsa con
[ii!1'] antigénica de proteína c33 desecante
96 po<;illos recombinante (Escneriehio colr)

para la región NS3 y péptidos
sintéticos para lo región NS4 del
centro del VHC

Tampón para muestras tampón TRIS/HCIcon TRITON 2~8 oC 28 días n.a,
Anti.HCV 4.0 X-100b 15-25 oC 6 x 8 horas'
IDlLuENTI
45mLu85mL

Tampón para conjugado tampón TRI5/HCIcon Tween 20 2-8 oC 28 díoS n,a.
Anti.HCV 4.0 y seroaibúmina bovina 15-25 oC 6 x 8 horas'
IREARENTDlluENTI
111.5mLo75mL

OPIHG03C0504(1181) 41/61 2012.05
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Reactivo Descripción Conservación Estabilidad Estabilidad
una vez una vez
abiertoa diluido

Conjuyado Anli-HCV 4.0 mezclo de conjugado de IgG 1 8.C n.o, 18 dias
ICOI'lJUOAUf antihumana/POD (conejo) y 15-25 OC 6 x 8 horasc

O.7mL03,2ml conjugado de IgM
antihumana/POD (conejo) en
tom~ón de TRIS/Hel,de color
azul

Control Antl-HCV 4.0 suero humono estabilizado 2~8 'e 28 dios n.o.
negativo negativo para anticuerpos 15-25 oC 6 x 8 horase:
ICONTROlH contro el VHe, de color verdeb ,;;-10 oC 12 semanos
, me
Control Anti.HCV 4.0 suero humano estabilizodo 1_8°e 28 días "positivo positiVOpara onticuerpos contra 15~15 'C 6 x 8 horas'
ICONTROLI+I el VHC,de color rojob :s-20.C 11 semanas
, me
a No utHizar ningun componente después de la fecha de caducidad.
b Conservante; fenal (:s 1 giL).

Numero de ciclos de tiempo de permanencia del producto abierto en el laboratorio (cuando se utilizan
en el plazo de 28 días tras la primera apertura y se conservan cerrados a una temperatura de 2-8 oC
entre los ciclos).

Todos los componentes del kit del test pueden utilizarse hasta la fecho de caducidad indicada en lo etiqueta
si se conservan sin obrir a una temperatura de 2 a 8 oc.
En la tabla 1 se presenta información sobre la estobilidod de los reactivos en el instrumento en los distintos
Sistemas.

Advertencias y Medidas de Seguridad
1. Para diagnóstico in vitro,
2. Eltest fue desarrollado para el análisis de muestras individuales, no de muestras mezcladas (en pool).
3. IPRECAUCIÓN!POSIBLEPELIGROBIOlÓGICO

Cada donante o unidad de donación, ha sido anolizado poro detectar la presencia del virus de
inmunodeficiencia humana 1 y 2 (VIH),virus de la hepatitis B (VHB)y, con la excepción del control Anti-
-HCV4.0 positivo. virus de la hepatitis C (VHC).utilizando las técnicas aprobadas por la directiva de
diagnósticos in-vilro de la UEo FDA.Para lo elaboración del producto se han utiiizado únicamente las
donaciones con resultados negativos. Como no hay ninguna prueba que ofrezca la completa segUridad
de ausencia de agentes infecciosos, todos los productos obtenidos a partir de material de origen
humano, deben ser monipulados con las debidas precauciones,

4. Precaución: Este producto contiene moterial de origen animal y debe manipularse como posible
portador o transmisor de enfermedades,

S. Se aconseja utilizar guantes de seguridad durante todo el desarrollo del test. Siga las recomendaciones
del fabricante sobre la compatibiiidod entre los guantes y los materiales expuestos.

6. Eltampón/sustrato TMB. la solución de trabajo del cromógeno y la solución de parada POOno deben
entrar en contacto con iones de metales pesados ni con sustancios oxidantes (no utilice pipetas con
partes metálicas que entren en conlacto directo con el liquido). La 'eacción del sustrato no debe
realizarse en la proximidad de desinfectantes que contengan hipodorito. SIia solución de trabajo dei
cromógeno ha adquirido espontáneamente una coloración azul antes de transferirla a la placa de
ensayo, significa que la solución está contaminada; en ese caso, deberá prepararse una solución nueva
en un recipiente limpio. Debe evitarse el contacto de la piel con las soluciones anteriormente
mencionadas.

7, Deseche los materiales peligrosos o que presenten contaminación biológica conforme al protocolo de su
centro. Deseche todos los materiales de manera segura y aceptable y de conformidad con todos los
requisitos gubernamentales. Se recomienda esterilizar en autodove los materiales infecciosos sólidos
durante al menos 1 hora a 121°C. Todos los liquidas aspirados deben recogerse en dos reCipientes
conectados en serie que conlengan un desinfectante apropiado para desactivor los patógenos
humanos. Deben observarse la concentración y el tiempo de acción especificados por el fabricante.

8. Pueden consultarse las hojas de datos de seguridad (MSDSISOS)en www.siemens.comldiagnonics
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Preparación de Reac.tivos
Antes de empezar el test. todos los reactivos y las muestras de ensayo tienen que estar a una temperatura de
15 a 25 oc. Durante esta etapa no deberán retirarse las placas de ensayo del envase que las contiene, Si es
necesario mezclar los reactivos o las soluciones de trabajo de reactivos, deberá evito"e que se forme
espuma.
Si se procesa una serie amplia de muestras en el sistema BEPI!IIll,se recomienda utilizar el kit 10 x 96 (Q)
para evilar un cambio frecuente de jeringas.
Placa de ensayo Anli-HCV4.0: antes de iniciar el test, las tiras no necesarias deben retiro',!! y guardarse en
la bolsa de polietileno suministrada para su uso posterior.
Tampón para muestras Anti-HCV 4.0: listo para usar,
Tampón para conjugado Anti.HCV 4.0: listo para usar.
Conjugado Anti-HCV 4.0: para obtener la solución de trabajo de conjugado, diluir el conjugado Anti-
-HCV4,0 a 1+25 con tampón para conjugado AntHKV 4.0; por ejemplo. para una placa de ensayo. añadir
0,5 mL de conjugado Anti-HCV4.0 a un Vialque contenga 12,5 mLde tampón para conjugado Anti-HCV4.0.
Agitar la solución suavemente para mezclarla. Asimismo, si se utiliza el kit1 Ox 96 (Q), añadir 3 mLde
conjugado Anti-HCV4.0 a un frasco que contenga 75 mL de tampón para conjugado Anti-HCV4.0 para siete
placas de ensayo. Esta etapa debe documentarse marcando la casilla de verificación de la etiqueta. Mezclar
bien la solución, por ejemplo, invirtiendo de forma repetida el frasco.
Control Anti-HCV 4.0 negativo; listo para usar.
Conttol Anti.HCV 4.0 positivo: listo para usar.

Extracción y manipulación de muestras
Extracción de la muestra
Son muestras adecuadas aquellas muestras individuales (suero humano o plasma con CPDAIEDTAlheparina!
citrato) obtenidos con técnicas de laboratorio normalizadas.

Almacenamiento de la muestra
Las muestras deben conservarse durante un máximo de 8 dias a uno temperatura de 2 a 8 OC.Para periodos
de almacenamiento más largos, las muestras deben congelarse.

Procedimiento
Materiales suministrados

Contenido

~ Número de pruebas
Componente

2 x 96 10 x 96 10x96(Q)

OPIH 2 10 10 ~
lx45mL 5x45mL 3x85mL IQjLUENTI

2x12,5mL 10 x 12,5 mL 2x75mL IREAOEi'ITQjLuElnl

2xO,7mL 10xO,7mL 2x3,2mL ICONJUOAnl

1 x 1 mL 3 x 1 mL 3 x 1 mL jcoNTROLI-1

1 x 1 mL 3 x 1 mL 3 x 1 mL ICONTllOLI.1

1 1 1 bolsa de polietileno

La placa de ensayo, el conjugado. el tomp6n para conju9odo, el tampón para muestras, el control Anti-HCV
4.0 positivo y el control Anti-H(V 4,0 negativo deben utilizarse en la combinación dada de números de lote
de 6 cifras impresos en el envase e indicados en ia tabla adjunta de Volares de códigos de barras.

I

=fl
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Materiales necesarios pero no suministrados

Elemento Descripción

Rea<:tivos adicionales Tampón/sustrato 1MB
para Enzygnost<!lITMB, ~ OUVp Cromógeno TMB

Solución de parada POO
Solución de lavado POD
Láminas adhesivas
Botella vada par" la 50Iu<:16" de trabajo del cromógeno
Si desea obtener más información sobre el tamaño del kit y
los componentes, comulle las instrucciones de uso
correspondientes.

Sistema BEP@1I1 Paro la realización y la valoración automáticas del test tras la
transferencia manual de las muestras y los controles,

Sistema BE~ 2000 I BEP2000 Advance'" Para la realización y la valoración completamente
automáticas del tes!.

Sistemas Quadriga'" Para la realización y la valoración completamente
automáticas del test en combinación con BEP""1I1.

Pipetas Pipetas de émbolo con volúmene~ fijos o variables, o pipetas
monocanal o multic"nal con volúmenes ajust"bles.

Para la realización no automática del test se necesit"n además los siguientes elementos:

Elemento Descripción

Estufa de incubación Estufa de incubación (37:!:1 oC) con distribución homogénea
del calor o un método de in<;ubación similar

Equipo de lavado Instrumento de lavado para pl"c"s de microtilUlación

Fotómetro Fotómetro "propiado para placas de microtitulación, longitud
de onda de medición de 450 nm, longitud de onda de
referencia de 650 nm (enue 615 nm y 690 nm, según
proceda). Para las determinaciones de la función SURE,
también se requiere una longitud de onda de 405 nm,

Todos los instrumentos utilizados en elte~t deben haber sido homologados.

Procedimiento
Procedimiento no automático del test
1. Preparación de los reactivos; véase el apartado "Reactivos"
2. Esquema del análisis: el número neces"rio de pocillos de la placa de ensayo viene determinado por el
número de muestras de ensayo más el número de determinaciones (n _ 5) para los controles Anti.HCV
4.0 positivo y negativo.

3. Tampón de pretransferencia; tr"nsferir 200 IlL de tampón para muestras Anti-HCV 4.0 a cada pocillo
necesario de la placa de ensayo,

4. Transferencia de las muestrils; trilnsferir 251lL de control Anti-HCV 4.0 neg ••tivo ••c••d••uno de los tres
primeros pocillos (Al-Cl), 25 IILde control Anti-HCV 4.0 positivo ••1siguiente pocillo (Dl) y 25 111.de
muestra sin diluir a cad ••uno de los pocillos siguientes. Al final de la serie de 1•• pl••ca de ensayo
correspondiente, rellen"r el último pocillo con 25 IILde control Anti-HCV 4,0 positivo.
Esquemil de pipeteado alternativo: transferir 25 111.de control Anti-HCV 4,0 negativo a cad ••uno de
los tres primeros pocillos (Al-(l), 25 ¡.rLde control Anti-HCV 4,0 positivo a cad •• uno de los dos
siguiente~ pocillos (Dl-El) y 251lL de muestra sin diluir a cad ••uno de los pocillos siguientes.
Importante:
¡No mezclar el contenido de los pocillos!

• No se puede pipetear primero el contra! Anti-H(V 4.0 positivo en los pocillos correspondientes ••1
principio y ••1fin ••1de t •• serie de muestras y luego poner las muestras intermedi ••s.

Cada muestra debe pipetearse con su propi" punt ••de pipet ••. Las etapas de pipeteado no deben dur ••r
más de 30 minutos por pl••ca de ensayo, Una vez finalizadas las etapas de pipete ••do, sell ••r la placa de
ensayo con una lámina adhesiva y colocarl •• inmedi"t ••mente en la estuf ••de incubación.

2012-0$ 44/61 OPJHG03C0504(l287 )
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Resultados
Lasvaloraciones se realizan de formo automática con el BEF"!'111,el BEpl!l2000 Yel sist"mas Quadriga"'.
Consulte el manual de funcionamiento correspondiente. Deben len"rse en cuenta los siguientes apartados
cuando se realicen mediciones sin ayudo del programa informático.

2012-0545/61OPIHG03C0504(1281 )

Pipeteado del control (opcional):
Puede comprobar f~cilment" el corr"no pip"t"ado de los controles y de la, muestras de forma visual
(control Anti.HCV4.0 n"gativo [verd"j. control Anti-HCV4.0 positivo [rojo], pocillos de muestra y vados
[trampar"ntes]) o cualitativamente mediante d"terminación fotométrica a 405 '1m frente a 650 '1m (la
denominada función 5URE).5e presenta información detallada en el documento "sistema BEF"!'1111
sistema BEP'"2000/ sistema BEP2000 Advance'" SURESp"cifications".

S. Incubadón de las muestras: incubar durante 30:!:2 minutos a una temperatura de 37:!:1 oc y. a
continuación, realizar inmediatamente la etapa de lavado,

6. Lavado: retirar la lámina adhesiva y aspirar todos los pocillos. Rellenar cada pocillo con 0,3 mLde
solución de lavado PeO diluida, aspirar la placa y repetir Ir"S veces el ciclo d" lavado. Al finalizar los
ciclos de lavado, realizar inmediatamente la siguiente etapa de transferencia de 105reactivos (de lo
contrario, 105pocillos podrían secarse).

7. Transferencia del conjugado: pipetear 100 IILde solución de trabajo del conjugado en cada pocillo. A
continuación, sellar la placa de emayo con una lámina adhesiva nu"va y colocaria inmediatamente en la
estufa de incubación.

8. Incubación del conjugado: incubar durante 30:!:2 minutos a una temperatura de 37:!:1 'C y. a
continuación, realizar inmediatamente la etapa de lavado,

9. Lavado: según se describe en el punto 6.
10. Transferencia del sustrato: pipetear 7511Lde la solución de trabajo del cromógeno en cada pocillo; a

continuación, sellar la placa d" microtitulación con una lámina adh"siva nueva.
11. Incubación del sustrato: inmediatamente después de la etapa d" transferencia del sustrato, incubarlo a

una temperatura de 18 a 25"C durante 30:t2 minutos. protegido de la luz,
12. Reacción de parada: r"tirar la lámina adheSiva. Añadir 75 lA de solución d" parada PODa cada pocillo.

respetando el mismo ritmo empleado en la transferencia del sustrato.
13, Medición; leer la placa de emayo a 450 '1m en el plazo de una hora. La longitud de onda de referencia

recomendada "s 650 '1m (o, cuando proceda, longitudes de onda entre 615 y 690 '1m).

Procedimiento para el sistema BEP'" III
SI se utiliza el BEF"!'111,las placas de ensayo deben prepararse hasta la etapa de transferencia de las muestras
(puntos dell al4 del apartado "Procedimiento no automático del test"). Inmediatam"nte d"spués, colocar
las placas del ensayo sin cubrir, "s decir, sin la l~mina adhesiva, en el BEp'!l111.El instrumento realizará todas
las etapas de procesamiento subsiguientes de forma completamente autom~tica (véase el manual de
funcionamiento del BEPIOlIII).
Los valores d" los ti"mpos de incubación indicados en el programa inform~tico del OEF"!'111pued"n diferir de
105indicados en el aportado "Procedimiento no automátiCO del test" debido a razones técnicas (velocidad del
aparato), pero han sido homologados para Enzygnost'" en ,,1BEP'"111.

Procedimiento para 5lst"mas completamente automático' (BEPIll2000 YQuadrigalll)
El anolizador transfiere las muestras y realiza las siguienles "tapas del test de forma completament"
automática (véase el manual de funcionamiento corre5pondiente).
El procesamiento de las muestras con el BEP'"2000 Y con el sistemas Quadriga'" puede diferir de la
información presentada en ei apartado "Procedimiento no automatizado del test", pero ha sido homologado
para Enzygnost'" en el sistema correspondient".

Control de Calidad Interno
Para que pueda valorarse el test deben cumplirse 105siguientes criterios;
1. Control Anti-HCV4.0 negativo: -0.010:sA:s0,150

2. Control Anti-HCV4.0 positivo; 0,700 "A" 3,000

Si uno de los tres valores de absorbancia del control Anti-HCV4.0 negotivo se encu"ntra fuera de las
especificaciones, puede ignorarse este valor.
Los dos valores d" absorbancia dei control Anti-HCV4.0 positivo deben cumplir las especificaciones
respeetivas.
Si estas condicion"s no se cumplen, no se podrá valorar el test. En este caso, el programa inlofm~tico del
BEF"!'111.del BEPI!l2000 Ydel Quadriga'" aVisará de que el resultado del test no es válido, Las mediciones
deben repetirs" después de investigar la causa.
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Valoración utilizando ellfmite
Para <:akular el limite, utilice la medi~ de los valores válidos de absorbancia del control Anti.HCV4.0 negativo
y añada un valor de 0,320:

A.neg+ 0,320 _limite
De acuerdo con los criterios del test, las muestras se dasif,c¡m de la siguiente manera:
Antí.HCV negativo A< limite

Anti.HCV reactivo A;, límite

Valoración utilizando el cociente
Los resultados del tes! también pueden interpretarse calculando el cociente entre A",uestraYellfmite:

cociente. Amu..,¡"
límite

Elcociente es calculado de forma automática por el BEP~111.el BE¡>@2000yelsistemasQuadriga"'.Este
método permite normalizM y comparar entre sí los resultados de diferentes selies analíticas,
De acuerdo COnlos criterios del test, las muestr"s se clasifican de la siguiente manera:
Anti.HCV negativo Cociente < 1,0
Anti-HCV reactivo Cociente ¡,1,0

Evaluación de 105resultados
l.<Ismuestras de ensayo que sean re"ctivas (absorbancia •• límite, cociente ¡, 1) deben "naliz"rse de nuevo
por duplicado. Se considera que un" muestra es repetid"mente reactiva si al menos una medición repetida
tiene un valor de absorbancia", límite, con un cociente ¡, 1,0.
Si el valor de absorbanci" de las dos mediciones repetidas es < límite con un cociente < 1,0, la muestra se
considera negativa para anticuerpos contra el VHCconforme a los criterios del tes\.
Según los conocimientos actuales, un resultado positivo no puede determin"r con certeza la presencia de
VHCinfeccioso en la sangre y un resultado negativo no puede descart"r con certeza la presencia de VHC.Por
consiguiente, todas las muestras reactivas deben confirmarse con un método de confirmación validado.
Los resultados deberán interpret""e siempre de acuerdo con la historia cHnlc" del paciente, la
sintomatología clínica y otras observaciones.

Limitaciones
1. Los anticoagulantes (citrato, CPDA,EDlA y heparina) no interfieren en los resultados del test.
2. No se ha observado una interferencia en el test al an"lizar muestras ictéric"s (hasla 30 mglL de
bilirrubina), muestras hemolíticas (hasta 18,5 giL de hemoglobina), muestras que contenían factores
reumatoides (hasta 1800 UllmL)y muestraslipémicas (hast" 8 giLde trigllcéridos).

3. Se analizaron muestras de mujeres embarazadas y muestras que contenían I"s siguienles sustancias
potencialmente interferentes: ANA,HBsAgy anticuerpos contra el VHA,VHB,VIH,CMV,VEB,virus TBEy
virus del dengue. No se h"n observado interferencias en los resultados del test con estas muestras.

4. Los anticuerpos contra E. coli no interfieren en el resultado del test.
5. No se ha observado ninguna interferencía con muestr"s calentadas (30 minutos, 56 'c) .
6. No deben utilizarse sueros que no estén completamente coagulados ni muestras contaminad"s
microbiológicamente. En caso de que la muestra contenga p"rtículas (p. ej., coágulos de fibrina,
eritrocitos), est" deberá ser retir"da antes de empezar el test.

7. Si se Ulilizan muestras descongeladas, hay que garantizar una homogeneización adecuada del materíal.
8. En muestras altamente reactivas puede producirse 1"precipitación del colorante durante la ,eacción de
parada. Esto no interfiere en la evaluación fotométrica.

9, los sueros de control se han prep"rado utilizando sueros humanos n"turales. Por tanto, puede aparecer
turbidez, pero esta no influirá en los resultados del les\.

1O. Este producto no está indicado para utilizarse con muestras obtenid"s post mórtem.
11 Siemens He"lthcare Oiagnostics ha validado el uso de los re"ctivos en varios "n"lizadores para optímizar

el rendimiento del producto y cumplir con las especificaciones del mismo. Las modiflc"ciones definidas
por el usuario no están gar"ntizadas por Siemens dado que pueden afectar al rendimiento del SIstema y
a los resultados del ensayo. Es respons"bilidad del usuario validar las modificaciones re"lizadas a estas
instrUCCioneso el uso de 105reactivos en an"lizadores distintos a los incluidos en las hojas de
aplicaciones de Siemens o en estas instrucciones de uso.
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Características del test
Especificidad
Para determinar la especificidad, se analizaron 17.701 sueros negativos para anticuerpos contra el VHCen 4
centros de evaluación y se obtuvo una especificidad del9g,92 % en el análisis inicial y del 99,94 % tras la
repetición del análisis. Para determinar la especificidad en el plasma, se analizaron 2886 plasmas con EDTA
en dos centros y se obtuvo una especificidad del 99,83 % en el análisis inicial y del 99,90 % tras la repetición
del análisis.
Los resultados de los estudios de especificidad se resumen en la tabla si9uiente.

Centro Material a Número de Muestras Muestras
investigar muestras reactivas en el reactivas en el

análisis inicial análisis repetido
(especificidad en {especificidad en

" "Donantes de sangre suero 5043 99,92 99,94, Personas suero 259 "O 100
hospitalizo dos, Donantes de sangre suero 5053 99,88 99,91

, Donontes de sangre suero 5180 99,95 99,96

O Donantes de sangre suero 2166 99.91 99,95

,.0 Donantes de songre plasma con EDTA 2886 99.83 99,90

En relación con lo población de muestras. el procedimiento del test y otros factores, pueden obtenerse
valores diferentes que, no obstante. deberán ser conformes con las especificaciones técnicas comunes (CTS,
Common Technicol Specifications).

Sensibilidad
Losensibilidod diognóstica se determinó utilizondo 808 muestroS positivas para anticuerpos contra el VHC.
Todas las muestras fueron reactivas en el test.
La reoctividad del test con muestras con seroconversión se investigó utilizando 42 paneles de
seroconversión. Se observó que Enzygnost'" Anti-HCV4.0 muestra una sensibilidad para la detección de
seroconversiones similar o superior a la de tests similares. No obstante, no puede deSCortarse que la
detección falle en muestras individuales si el test se utiliza a gran escala.
Los resultados de los estudiOS de sensibilidod se resumen en la tabla siguiente.

Población de muestras Número de muestras Muestras reactivas

Infección aguda 25 25

Coinfección por el VlH 25 25

Infección crónica '" '"
Genotipo 1 134 134

Genotipo 2 41 41

Genot'po 3 56 50

Genotipo 4 5' 58

Genotipo 5 20 20

Genotipo 6 14 14

Estado po.itivo sin genotipo conocido 219 219

Tolal ea, 80'

Precisión
Se analizaron 4 muestras de ensayo con diferentes reoctividades especificas para anticuerpos contra el VHC
para determinar la repelibilidad y los coeficientes de variación (CV)intradispositivo (réplicos de 8 veces en 5
serie. analíticas). El cálculo se realizó utilizando el análisis de la va rianza.
Acontinuación se resumen algunos resultados de ejemplo obtenidos en estudios con el sistema SEP'"111.
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Muestra Estado Absorbancia media Repetlbllidad Intradisposítivo

(A) 0/(%) 01(%)

, positivo 0,503 3.' 7.'
B positivo 0,861 '.2 5.0

e positivo 1,160 3.' 'J

o positivo 1,515 '.3 '.6.
NOU
Losvalores indicados para las caraclerrslicas especificas de rendimiento del ensayo representon resultados
¡ipicos y no deben considerarse especificaciones para Enlygnost<!lAnli-HCV4.0.

Enzygnost(!), BEP~. Quadrigal!l y BEP 2000 Advonce'" son marCaS comerciales de 5iemem Healthcare
Diagnostics.
TRITON es una marCa comercial de Merc~.

X:'
I
I

MIl
Slem.ns Healt/w;a,e Dlego",!i"" Produels GmbH
Emi~von.Bellrin,£Str. 76
351)011MarburgK>erma"l'
~ .• I",".n •. comldl.9ncatlcs

2012-05

e € 0197
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Tabla 1 Estabilidad en el instrumento

No utilizar ningún componente después de la fecho de coduddad.
Número de ciclos de tiempo de permanencia del producto abierto en 105 mtemos (cuando se utilizon
en el plazo de la días tras lo primera aperturo y se conservan cerrados a una temperatura de l-a oc
entre 105 ciclos),

Material/reactivo

Tampón para muemas Anti.HCV4.0

Solución de trabajo del conjugado

Control Anti-HCV4.0 negativo

Control Anti.HCV4.0 positivo

OPIHG03C0504(l281 )

Sistema

BEPo,2000, Quadriga'"

BEP'"1000
BEP'"111. Quadriga'"

BEP@lOOO,Quadriga@

BEP'"1000, Quadrigalll

49/61

Estabilidadd

6 x B horas"

14 horas o 6 x Bhoras'"
6 x B horas"

6 x a horas"

6 x 8 horas"



Tabla 2 Procedimiento del test

Preparación de los reactivos

Transferir:
3 x 25IJL de control negatlvo
1 x 25 IJL de control positivo

25 IJL de muestra sin diluir
1 ~ 25 IJL de control pos~¡Yo

¡No mezclarl

Incubación:
30 :1:2minutos

(37:1:1.C)

Lavado 4 x

Procesamiento
completamente

automático deltsst en el
BEP"'2000/Cuadriga"'

100 IJL de solución
de trabajo del conjugado

Incubación:
30 %2 minutos

(37:1:1.C)

Lavado 4 ~

Incubación (protegido de la luz):
30 ",2 minutos

(entre le y 25.C

75IJL de solución de parada

(después de 60 minutos má~.)
Me<llclón:

450 nm frente a 650 nm

Resuitado deltsst
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"2016 - Año del Bicentenario de la Declaración de la Independencia Nacional"

Ministerio de Salud
SecretarIa de Política.!. Regulación

e Im"tituIO"
A.NM.A.T

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA

DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente nO:1-47-22167/12-0

Se autoriza a la firma SIEMENS S.A. a importar y comercializar el Producto para

Diagnóstico de uso "in vitro" denominado ENZYGNOST@ Anti-HCV 4.0/
,

ENZIMOINMUNOANÁLISIS PARA LA DETECCIÓN CUALITATIVA bE ANTICUFRPOS

IgG E IgM ESPECÍFICOS CONTRA EL VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC) EN ~UERO

O PLASMA HUMANOS. EL ENSAYO PUEDE REALIZARSE CON LOS SIGUI~NTES
I
I

PROCESADORES DE ELISA: SISTEMA BEp@I1I, SISTEMA BEp@2000 O SISTEMA

BEP 2000 ADVANCE'" Y LOS SISTEMA~ QUADRIGA@, EL TEST TAMBIÉN +EDE

REALIZARSE EN FORMA NO AUTOMATICA, en ENVASES POR 192 O \960]

DETERMINACIONES, CONTENIENDO: 2 (DOS) O [10 (DIEZ)] PLACAS DE ENSAYO

Anti-HCV 4.0, TAMPÓN PARA MUESTRAS Anti-HCV 4.0 (DILUENT: 1 x 45 ml\O [5

x 45 mi]), TAMPÓN PARA CONJUGADO Anti-HCV 4.0 (REAGENT DILUENT: 2 x
I

12.5 mi O [10 x 12.5 mi]), CONJUGADO Anti-HCV 4.0 (CONJUGATE: 2 x 0.7 mi O

[10 x 0.7 mi]), CONTROL NEGATIVO (1 x 1 mi O [3 x 1 mi]) Y CONTROL

POSITIVO (1 x 1 mi O [3 x 1 ml]).Se le asigna la categoría: Venta a laboratorios

de Análisis clínicos por hallarse comprendido en las condiciones establecidas e[1 la

Ley 16.463, Y Resolución M.S. y AS. N° 145/98. Lugar de elaboración: SIEMENS
",

HEALTHCARE DIAGNOSTICS PRODUCTS GmbH. Emil-von-Behring-Stra~e '76.

,,

\
I

35041 Marburg. (ALEMANIA).Periodo de vida útil: 9 (NUEVE) meses desde, la

~ fecha de elaboración conservados entre 2 y 8 0C.En las etiquetas de los envases,

{'



anuncios y Manual de instrucciones deberá constar PRODUCTO PARA

DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO" USO PROFESIONAL EXCLUSIVO AUTORIZADO

POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA ..

Certificado nO:O O/,Re .4 6 9
': '! ,'-

Dr. "Da lEe
SUbadmtnis ."clonal

A.N.A1.A, ..

Firma y sello

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA

MÉDICA.

D
Buenos Aires, 11 7 ABO 2016
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