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BUENOS AIRES | 1 NOV. 2015

VISTO, el expediente n® 1-47-3110-1507/15-1 del Registrol de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TECNOLAB S.A. solicita
autorizacidn para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Productc‘as para
diagnostico de uso “in Vitro” denominados 1) INNO-LIPA HPV Genotyping Extra II
/ ENSAYQO DE SONDAS EN TIRA DE MEMBRANA DISENADO PARA LA DETECCION
CUALITATIVA E IDENTIFICACION DE DIFERENTES GENOTIPOS DEL VIRUS DEL
PAPILOMA HUMANO (HPV alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59 y 68; HPV probable alto riesgo: 26, 53, 66, 70, 73, y 82; HPV bajo riesgo o
no clasificado: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83 y 89) MEDIANTE LA
DETECCION DE SECUENCIAS ESPECIFICAS DE LA REGION L, DEL GENOMA DE
VPH; 2) INNO-LIPA HPV Genotyping Extra 11 Amp / PARA LA AMPLIFICACION DE
UNA PARTE DE LA REGION L; DEL VPH MEDIANTE LA REACCION EN CADENA DE
LA POLIMERASA (PCR). !

Que a fs. 125 consta el informe técnico producide por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establece que los productos rednen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacién. |

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervencion de su competencia.

— |
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Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley
16.463, Resolucion Ministerial N°© 145/98 y Disposicion ANMAT N© 2674/99,
Que se actia en virtud a las atribuciones conferidas por el Decreto

NC 1490/92, por el Decreto N© 1886/14 y el Decreto N° 1368/15.

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

DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de anélisis clinicos de los
Productos para diagndstico de uso “in Vitro” denominados 1) INNO-LIPE\ HPV
Genotyping Extra 11 / ENSAYO DE SONDAS EN TIRA DE MEMBRANA DISEiNADO
PARA LA DETECCION CUALITATIVA E IDENTIFICACION DE DIFERéNTES
GENOTIPOS DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANQ (HPV alto riesgo: 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68; HPV probable alto riesgo: 26, Sé, 66,
70, 73, y 82; HPV bajo riesgo o no clasificado: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62,
67, 81, 83 y 89) MEDIANTE LA DETECCION DE SECUENCIAS ESPECIFICAS DE LA
REGICON L; DEL GENOMA DE VPH; 2) INNO-LIPA HPV Genotyping Extra 11 Amp /
PARA LA AMPLIFICACION DE UNA PARTE DE LA REGION L; DEL VPH MEDIANTE
LA REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR) que serdn elaborado!s por
FUJIREBIO EUROPE N.V. Technologiepark 6, B-9052 Gent. (BELGICA) e

importados por TECNOLAB S.A. a expenderse en envases por 1) 20
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DETERMINACIONES, CONTENIENDO: TIRAS DE MEMBRANA (20 unidades),
SOLUCION DE DESNATURALIZACION (1 vial X 1 ml), SOLUCION DE
HIBRIDACION (1 vial X 80 ml), SOLUCION DE LAVADO ASTRINGENTE (1 vial X
200 ml), SOLUCION DE LAVADO 5X (1 vial X 80 ml), DILUYEN‘II'E DE
CONJUGADO (1 vial X 80 ml), CONJUGADO 100X (1 vial X 0,8 ml), TAMPON
SUSTRATO (1 vial X 180 ml), SUSTRATO BCIP/NBT 100X (1 vial X 0,8 ml),
BANDEJAS DE INCUBACION (3 unidades); 2) ENVASES CONTENIENDO: M,;XSTER
MIX (1 vial X 1,0 ml} Y CONTROL POSITIVO (1 vial X 0,05 ml); cuya composicién
se detalla a fojas 104, 107 y 108 con un periodo de vida (til de 1) 18
(DIECIOCHO} meses, desde la fecha de elaboracién conservado entre 2y 8 °C y
2) 18 (DIECIOCHO) meses, desde la fecha de elaboracidon conservado entre -25 ¥

!
-15 °C, )

ARTICULO 2°.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantes alfojas

85 a 123, desglosandose las fojas 85 a 97 debiendo constar en los mismos que la

fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los rotulos de

cada partida.

ARTICULO 39°.- Extiendase el Certificado correspondiente. |
1

ARTICULO 4¢.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los

métodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi o

determinen. \

e — 3 |
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ARTICULO 50.- Registrese; girese a Direccion de Gestién de Informacion Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de ia copia autenticada de la presente Disposicién
junto con la copia de los proyectos de rotulos , Manual de Instruccioneé y el

certificado correspondiente, Cumplido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-1507/15-1.

DISPOSICION No: g 4 3 0

av.

.

Ing. ROGELIO LOPEZ
Administrador Nacional
ANMAT.
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Il Amp

Uso Diagndstico "In Vitro"
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INNO-LIPA HPV Genotyping Extra 1 Amp

“The purchase of this product allows the purchaser o was i for ampliication of nuclec ard sequences for
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INNO-LIPA HPV Genotyping Extra I 81534

[sTRIPS] tx \Y/ 20 [REF] 60584

[DENAT SOLN] tx  1mL[REF| 56718 [:I,g

[HYBRIDIZ SOLN] % 80 mL|REF] 57420 |

[STRINWASHSOLN] 1x 200 mLREF] 57421 |

(RINSE SOtN[ex] tx 80 mL[REF]| 56721

[conyoi] tx 80 mL[REF] 56951 )

CONS| 100x] 1x 0.8 mL{REF| 56952 8¢ ‘
o [SUBS BUF} fx 180mL[REF] 66963

[ SUBS[BCIPINBT]100x] 1x 0.8 mL [REF| 56954
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IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba h
964 - ¢c1427cco. CABA. Teléfono: 54-11-4-555-
0010,

DIRECTOR TECNICO: Biog. Marisol Masino

ORIGEN DE ELABORACION: Fujirebic Europe }
N.V. Technologiepark 6, 9052 Gent, Bélgica.

AUTORIZADO POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADQ N°:

i Qsposmléw N°: / —

Marisol Masing
Bioquimica - M.N. 9483
Direccion Técnica{Tecnelab S.A.




PROYECTO DE ROTULOS INTERNQOS

INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Il Amp
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Fabricante

Producto sanitario para diagnostico in vitro
Cédigo de lote

Numero de catdlogo

© Fujirebio Europe NV

Fecha de caducidad

A7 tecnolab s.a.
estomba 964 . c1427cov
capital federal argentina
tel. 54 11 4555 0010

Consulte las instrucciones de uso

A

Limite de temperatura

54 11 48548 5300
fax 54 11 4553 3331
info@tecnolab.com,ar
www.tecnolab com.ar

3

Equipo de amplificacion

MASTER MIX Mezcla principal , -
MARISOL[MASINO———e—

Enoomwzj P M.N. 9483
DT - TECN h)LAB S.A.

z| & KT 5] [=
I| DCEEIE

1SO 8001:2008 certificada




81533 INNQ-LiPA HPV Genotyping Exira Il Amp / B31011 v0 / KEY-CODE: FRI79764 p3H1

81533 INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Il Amp / B31011 v0 / KEY-CODE: FRI7T9764 p 4/11

CONTROL Control positivo

Uso al que est destinado

El Equipo INNQ-LIPA HPY Genotyping Extra || Amp, para uso en diagnostico in vitro,
esta disefiado para amplificar parte de la regidn L1 del virus del papiloma humano
(HPV) mediante la reaccién en cadena de [a polimerasa (PCR).

Principio del ensayo

La amplificacién de una gran variedad de genetipos de HPV requiere utilizar
cebadores consensuados que tienen como diana una region del genoma del HPV
conservada entre genotipos distintos. La regién mas conservada del genoma del HPV
es la region L1, y se han descrito varios conjuntos de cebadores de PCR
consensuados en esta region (Molijn et al. 2005). Algunos ejemplos son los conjuntos
de cebadores GP5+/6+ (Jacobs et al. 1997), MY09/11 {Hildesheim et al.1594) y
PGMY (Gravitt et al. 2000).

El conjunto de cebadores utilizada en INNO-LiPA HPV Genotyping Exfra [1 Amp
amplifica una region de 65 bp en el marca abierto de lectura L1 (Kleter et al, 1998) y
tiene el potencial de amplificar como minimo 54 tipos de HPV (Safaeian et al. 2007).
Este conjunto de cebadores es una versién actualizada del conjunto de cebadores
“SPF10". Esta aplicacién esta protegida por las siguientes patentes de Fujirebio
Europe N.V.: EP 10123488, US 6,482,588B y sus equivalentes extranjeras.

La amplificacién mediante PCR se realiza en una mezcla de reactivos que contienen
un exceso de desoxinucledsidos 5'-trifosfato (dNTP), que incluye desoxiuridina
trifosfato, cebadores bictinilados, ADN-polimerasa termoestable y uracil-N-glicosilasa
(UNG). Un paso de incubacion previo a la amplificacion elimina las bases de uracilo
de los productos de amplificacion contaminantes presentes en a mezcla de reaccion.
La enzima UNG se inactiva cuando la temperatura aumenta a 94°C durante el paso
siguiente de desnaturalizacidn. La mezcla con muestra se calienta para separar las
dos hebras de la hélice de ADN (desnaturalizacion) y exponer las secuencias diana a
los cebadores. Estos cebadores son complementarics de las regiones que bordean ia
secuencia diana. Asi, después de un ciclo de desnaturalizacion, hibridacion y
extension, se producen dos copias biotiniladas exactas de la secuencia original.
Después de 40 ciclos, se obtiene una secuencia diana biotinilada multiamplificada.

Reactivos

Descripcion, preparacién para el uso y condiciones de almacenamiento
recomendadas

- Sise mantienen a -20°C y se almacenan en ios viales originales, los reactivos,
abiertos o sin abrir, permaneceran estables hasta la fecha de caducidad del equipo.
No utilice reactivos caducados.

- Los reactivos deben almacenarse aislados de fuentes de ADN contaminante,
especialmente de productos amplificados.

- Para evitar la contaminacion, almacene el control positivo separado de los reactivos
de amplificacion y del material amplificado.

- Descongele la mezcla principal, lista para usar, dejandola a temperatura ambiente,
Una vez descongelada, debe colocarse inmediatamente en un blogue de
refrigeracién o en hielo. Centrifugue este vial antes de usarlo.

- Si hubiera alteraciones del aspecto fisico de los reactivos del equipo, pueden indicar
inestabilidad o deterioro.

Reactivos suministrados:

Componente Cantidad Ref.  Descripcidén

MEZCLA ix1ml 60587 Contiene cebadores biotinilados en tampdn con mezcla

PRINCIPAL dNTP/AUTP, MgClz, ADN-polimerasa AmpliTag Gold 360,
uracil-N-glicosilasa y NaN; al 0.05% como conservante.

CONTROL + 1x0.05ml 59732 El control de PCR contiene ADN de HPVG y ADN de HLA-

DPB1, y NaN; al 0.05% comoe conservante.
Materiales necesarios pero no suministrados

- QlAamp MinElute Media Kit, QIAGEN, cat. No. 57414

- Guantes desechables

- Puntas de pipeta desechables resistentes a aerosoles y libres de ADN/DNasa
- Microtubos libres de ADN/DNasa

- DNAZap (Ambion, Cat. No. 9890}

- Racks de microtubos

- Centrifugadora de microtubos

~ Vortex ¢ equivalente.

- Blogue de calentamiento

- Termociclador de ADN y equipamiento

- Pipetas ajustables que permitan pipetear 1 - 20 pl, 20 - 200 pl y 200 - 1000 31
- Aceite mineral, grasa siliconada (si es necesario}

- Etanol (96-100%)

- Agua desionizada/destilada libre de ADN/DNasa (calidad para PCR)

Seguridad y medio ambiente

Consulte la ficha de datos de seguridad {FDS) y el etiquetado del producto para
obtener informacion acerca de componentes potencialmente peligrosos. La
versidn mas reciente de la FDS se encuentra disponible en la pagina Web:
www.fujirebio-europe.com.

- Las muestras deben manipularse siempre como productos potencialmente
infeccioses.

- Es imprescindible el uso de equipo de proteccioén personal. Use guantes y gafas de
seguridad para manipular agentes peligrosos o infecciosos.

- Deseche los residuos de acuerdo con las normas de manejo de residuos de su
institucion. También se deben cumplir todas las normativas medioambientales
internacionales, nacionales, regionales y locales.

- La mezcla principal y el contro! positivo contienen azida sédica como conservante.
Para evitar la formacién de un gas muy tdxico, evite el contacto de a azida sddica
con acidas. Para evitar la formacién de azidas de cobre o de plomo explosivas en
las cafierias, lave Jos desagiies con abundante agua después de desechar

—--— ———soluciones que contengan azida sodica.


http://www.fujirebio-europe.com.
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leccién de muestras y extraccién de ADN

quipo INNQO-LiPA HPV Genatyping Extra || Amp no incluye la recoleccion de la
estra, su fransporte y la extraccién de ADN posterior,

El equipa INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Il Amp se ha validado mediante la
recoleccion de células cervicales en liquido Surepath o PreserveCyt, y posterior
procedimiento de extraccién adaptado con el equipe QlAamp MinElute Media
(QIAGEN)}), como se describe a continuacién. Se pueden utilizar otros protocolos
estandar para la obtencion de muestras de células cervicales en liquidos de
recoleccion (p. gj., soluciones que contienen alcohol) combinades con la extraccion de
ADN de HPV mediante algunos de los equipos comerciales disponibles, pero
requieren validacion interna.

Preparacion de las células cervicales

- Desprenda las células del cepillo agitando en vértex o agitando intensamente
durante 15 segundos.

- Transfiera 1 ml de suspensién de células cervicales a un microtubo, evitando la
contaminacién cruzada entre muestras.

~ Centrifugue los viales a aproximadamente 13000 rpm durante 15 segundos.

—~ Deseche el sobrenadante utilizando una punta de pipeta limpia desechable para
cada vial de reaccion. Vuelva a tapar cada vial.

- Afada 1 ml de agua destilada y agite en vortex brevemente para resuspender fas
células.
Nota: {a resuspension del sedimento celular debe realizarse en el mismo volumen
que la suspension de las células cervicales.

Extraccion de ADN con el equipo QlAamp MinElute Media (QIAGEN)

Se ha maodificado el protocolo del equipe QlAamp MinElute Media {(QIAGEN) para que
sea mas facil de usar. En este protocolo se aplicd una proporcién de %4 de los
volimenes usados en el protocolo esténdar del equipo QlAamp MinElute Media:

1. Pipetee 50 pl de tampdn ATL en un microtubo de 2 ml (no suministrado).

2. Anada 150 pl de muestra al microtubo de 2 ml.

3. Anada 15 pf de proteinasa K de QIAGEN. Cierre el tubo y agite en vortex por
pulsos durante 10 s.

4. Incube a 56°C durante 30 min. Agite las muestras para garantizar unaelevada
concentracion de Acidos nucleicos. Para obtener resultados Gptimos, use un
termoagitador a 900 rpm. Si usa un bleque térmico, agite en vorfex las muestras
ocasionalmente durante el periodo de incubagidn.

5. Centrifugue brevemente el tubo de 2 ml para eliminar gotas en la parte interior del
tapén.

6. Anada 150 pi de tampon AL (con 10 pg/ml de ARN transpartador). Cierre el tubo y
agite en vértex por pulsos durante 10 s.

Para garantizar una lisis eficiente es fundamental mezclar bien [a muestra, el
tamp6n ATL, {a proteinasa K de QIAGEN y el tampén AL para producir una
solucién homogénea.

Al anadir tampén AL al tampdn ATL puede formarse un precipitado de color
blanco.

El precipitado ne interfiere en el procedimiento y se disolvera en el paso 7de
incubacion.

7. Incube a 70°C durante 15 min. Agite las muestras para garantizar una
concenfracion elevada de acidos nucleicos. Para obtener resultados 6ptimos, use
un termoagitadar a 960 rpm. Si usa un blogque térmico, agite en vértex las
muestras ecasionalmente durante el periodo de incubacion.

§. Centrifugue brevemente el tubo de 2 ml para eliminar gotas en la parte interior del
tapdn.

9. Anada 200 1 de etanol (96-100%) a la muestra. Tapela y mezcle agitando en
vortex por pulsos durante 15 s. Incube el lisado con etanol durante 5 min a
temperatura ambiente {15-25°C).

Nota: Si la temperatura ambiente supera los 25°C, se debe refrigerar el etanol con
hielo antes de afadirlo al lisado.

10. Centrifugue brevemente el tubo de 2 mi para eliminar gotas en la parte interior del
tapon.

11. Inserte una columna de QlAamp MinElute en un tubo de recoleccién de 2 md
limpio.

12. Pipetee con cuidado todo el lisado del paso 10 en la columna QlAamp MinElute,
cierre el tapdn y centrifugue durante 1 min a 8000 mpm. Cologue la columna de
QlAamp MinElute en un tubo de recoleccitn de 2 ml limpio y deseche el tubo de
recoleccion que contiene el filtrado.

13.Abra cen cuidado la columna de QlAamp MinEiute y afiada 500 pi de tampdn AW2
sin mojar el horde. Cierre el tapdn y centrifugue durante 1 min a 8000 rpm.
Deseche el tubo de recoleccidn que contiene el filtrado.

14. Afiada 500 yl de etanol (96-100%} a la columna de QlAamp MinElute. Cierre el
tapon y centrifugue durante 1 min a 8000 rpm.

15. Deseche el tubo de recoleccion que contiene el filirado.

16. Cologue 1a columna de QlAamp MinElute en un tubo de recoleccién de 2 ml limpio
y centrifugue a maxima velocidad (20000 x g, 14000 rpm} durante 3 min para secar
completamente la membrana.

17.Cologue la columna de QlAamp MinElute en un tubo de recoleccién de 1,5 ml
limpio (suministrade) y deseche el tubo de recoleccién de 2 ml que contiene ef
filtrado. Abra el taptn de la columna de QlAamp MinElute € incube la columna a
temperatura ambientg (15-25°C) durante 15 min. Nota: coma alternativa, para una
incubacién mas rapida, caliente la columna de QlAamp MinElute abierta a una
temperatura de 56°C durante 3 min.

18. Afiada 80 pl de tampdén AVE al centro de la membrana de la columna de QlAamp
MinElute. Cierre el tapén e incube a temperatura ambiente {15-25°C) durante 1
min. Centrifugue a maxima velocidad (20000 x g, 14000 rpm) durante 1 min.
importante: asegurese de que el tampén AVE esta a temperatura ambiente.
Generalmente, si se incuba la columna de QfAamp MinElute con tampdn AVE
durante 5 min a temperatura ambiente antes de centrifugar, aumenta la
concentracion.

Tabla 1. Volimenes de tampdn AL y mezcla de ARN transportadorftampén AVE 4
requeridos para el procedimiento dela&ipe,QlAamp MinElute Media.

S01] MASINO l.
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N.° de Vol. tampon AL Vol. ARN
muestras {mL) transportador/AVE {pL)
1 0.2 2
2 04 4
3 0.6 6
4 0.8 [}
5 1 16
6 1.2 12
7 1.4 14
8 16 16
9 1.8 18
10 2 20
11 22 22
12 2.4 24
13 2.6 26
14 2.8 28
15 3 30
16 3.2 32
17 34 34
18 36 36
19 3.8 38
20 4 40
21 4.2 42
22 4.4 44
23 4.6 416
24 4.8 48

Almacene el ADN a -20°C o realice Ja amplificacion.

Esta disponible un precedimiento de ensayo automatizado. Pongase en contacto con
Fujirebio Europe N.V. ¢ con un distribuidor local

para obtener mas informacién.

. Observaciones y precauciones

- Para evitar la contaminacion de ADN, se recomienda una separacion fisica maxima
entre los pasos previos y posteriores a la amplificacion: habitaciones separadas,
pipetas y material de laboratorio diferentes, batas y guantes de laboratorio distintos
(ademas de diferentes lugares de almacenamiento) son precauciones minimas para
evitar la contaminacién y son parte de unas buenas practicas de laboratorio. Los
reactivos deben almacenarse aislados de fuentes de ADN contaminante,
especialmente de productos de ADN amplificados. Evite también la contaminacion
microbiana de los reactivos.

- Evite devolver materiales de la habitacién de post-amplificacién a la habitacién de
pre-amplificacion.

- Todas las puntas de pipeta y todos los tubos usados en el proceso de amplificacion
deben esterilizarse en autoclave. Se recomienda usar puntas de pipeta resistentes
a aerosoles. Utilice una nueva punta de pipeta libre de ADN/DNasa para cada
alicuota de muestra.

- Los reactivos para los procesos de amplificacion deben manipularse en una
habitacion libre de ADN.

- Después de descongelar, agite la mezcfa principal invirtiendo el vial tres veces,
agite en vortex el control positivo y centrifugue todos los reactivos.

Procedimiento de ensayo

Nota:

- Este protocolo se disefid para una amplificacion éptima en tubas de PCR de 0.2 ml
en termocicladores GeneAmp PCR System 9700.

- Este protocolo se puede usar para la mayoria de los termocicladores comerciales,
pero puede requerir algunos cambios indicados por el fabricante del termociclador.

- Antes de usar el protocolo, determine si éste es compatible con el termociclador
usado en su laboratorio.

- Antes de usar el termociclador, aseglrese de que esta calibrado.

Preparacién de fa mezcla de PCR

Es muy importante usar la cantidad correcta de cada componente. Una canfidad
excesiva o insuficiente de muestra o de reactivos puede provocar una amplificacion
inespecifica o incluso la falta de amplificacion.

Nota importante: Prepare la mezcla de PCR en hielo y evite retrasos innecesarios en
la preparacién del ensayo.

1. Determine el ndmero de viales (N} que deben prepararse:

N = ntimero de muestras de ADN + 1 {control negativo; sin ADN) + 1 (CONTROL +)
2. Volumen de mezcla principal necesario para 1 muestra: 40.0 il de mezcla principal
3. Divida esta mezcla principal en alicuotas de 40 pl en tubos de amplificacion libres

de ADN/DNasa. Cubra la mezcla de PCR con aceite mineral si es necesario.

4. Pipetee 10 ! del material extraido en la mezcla de PCR. Afiada 10 ul de CONTROL
+ al tubo de control positivo. Afiada 10 i de agua destilada libre de ADN/DNasa al
tubo de control negativo.

5. Cologue las muestras en el bloque témmico precalentado y calibrado (consulte las
instrucciones del fabricante).

Inicie el programa de amplificacion disefado para la amplificacién de INNO-LIPA

HPY Genotyping Extra 1.

Perfil de PCR
Se debe seleccionar el perfil de temperatura correcto para la amplificacion de INNO-
LiPA HPV Genotyping Exfra If. .

Perfil de PCR de INNO-LiPA HPV Genotyping Extra |l {tipo de termociclador:
Genedmp PCR System 9700):

Paso Temp. Tiempo
1 Descontaminar 37°C 10 min Degradacion de ADN que contiene uracilo
2 Desnaturalizar 94°C 9 min Inactivacién de UNG y activacin de la ADN-
polimerasa AmpliTaq Gold 360

3 Desnaturalizar 94°C 30 seg |Repetir ciclo
4 Hibridacibnde 52°C 45 seg

cebadores asos 3a 3
& Extensionde 72°C  45seg 40 veces

cebadores
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Paso Temp. Tiempo _ )
i Mantener a Duracion < 2 hrs
8f  72°C

etire los tubos del termociclador, e inmediatamente o almacene el amgplicén
a -20° £ 5°C o realice el ensayo conel equipo INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Il.
Nota: no almacene los productos de ADN amplificados con reactivos de amplificacion.

Resultados

Validacion

- Incluya como minimo un control positivo y un control negativo cada vez que realice
una amplificacién. Como en cualquier procedimiento de laboratorio nuevo, se debe
considerar la posibilidad de incluir controles positivos y negativos adicionales hasta
que se alcance un grado de confianza elevado en la capacidad de realizar
correctamente el procedimiento de ensayo.

- Si se desea intreducir un control positivo adicional, use una muestra positiva
conocida.

Limitaciones del procedimiento

- El uso de este producto debe estar limitado unicamente a personal bien formado en
las téenicas de amplificacion.

- El polvo de los guantes desechables y el hipoclorito sédico producen un efecto
inhibidor en la amplificacion.

- Las muestras muy hemolizadas pueden inhibir la amplificacién de la PCR y generar
falsos negativos.

- No se ha realizado ningan experimento para probar el efecto de sustancias que
pueden interferir en los resultados.

- La congelacion y descongelacién repetida de muestras de ADN puede provocar una
amplificacién menos eficiente.

- Una amplificacién especifica depende de unas buenas practicas de laboratorio y
una realizacion meticulosa de los procedimientos, como se especifica en
Observaciones y precauciones y en Recomendaciones sobre diseiio y
procedimientos de laboratorio.

Procedimiento de ensayo
Consulte el manual de INNO-LiPA HPV Genotyping Exfra Il
Recomendaciones sobre diseiio y procedimientos de laboratorio

Se recomienda seguir la siguiente secuencia de operaciones:

1. Preparacion y division en alicuotas de las mezclas de PCR.

2. Preparacion de muestras {(extraccion de ADN).

3. Reaccidn en cadena de la polimerasa.

4. Analisis de productos de PCR bictinilados mediante hibridacidn reversa,

£l personal involucrado en los pasos 3 y 4 no debe participar posteriormente en las
tareas de los pasos 1 y 2 en el mismo dia. De manera similar, después de realizar ¢}
paso 2 no se debe trabajar posteriormente en el paso 1 en el mismo

SOL M
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Para evitar la contaminacién de muestras (p. €j., con amplicones)y evitar resultados
falsos positivos, el procedimiento debe realizarse en tres habitaciones separadas —
fisicamente, cada una con su propio material necesario {p. ej., pipetas). Se necesita
una habitacién para la preparacién de reactivos, otra para la preparacién de muestras
¥ una tercera para la amplificacion y la deteccién deamplicones. Todo el equipo debe
mantenerse en la habitacion en la que se utiliza y no debe trasladarse de una
habitacion a otra.

Se deben usar puntas de pipeta resistentes a aerosoles para evitar la contaminacién
cruzada entre muestras. Por la misma razén, se deben usar guantes de exploracion
desechables y renovarlos frecuentemente.

Habitacion 1 - almacenamiento y preparacion de reactivos

Esta habitacion y su equipamiento deben mantenerse libres de ADN. Esta habitacion
solo debe usarse para preparar reactivos de PCR. El control positivo no se debe
introducir en la Habitacién 1. El personal involucrado debe usar una bata de
laborataorio limpia, que no debe ser usada fuera de esta habitacién. Para manipular
reactivos utilice guantes desechables.

Habitacién 2 - preparacién de muestras

Esta habitacién y su equipamiento deben mantenerse libres de amplicones. El
personal involucrado en el procesamiento de muestras debe usar una bata de
laboratorio limpia, gue no debe ser usada fuera de esta habitacién. Curante Ia
preparacién de muestras, se deben usar guantes de exploracion desechables y
renovarlos frecuentemente. Abra con cuidado los viales que contienen la muestra
(procesada). Evite abrir mas de un vial de reaccion de muestra a la vez.

Para evitar la contaminacién o para limpiar superficies contaminadas, se recomienda
limpiar las pipetas y las superficies de trabajo con DNAZap (Ambion). Tenga en
cuenta gque el uso de DNAZap sélo es una medida de precaucidn adicional y las
recomendaciones descritas en el disefio y los procedimientos de laboratorio deben
sequirse lo mas estrictamente posible.

Habitacién 3 - amplificacién y deteccion de amplicones

El personat involucrade en la amplificacion y deteccion de amplicanes debe usar una
bata de laboratorio limpia, que no debe ser usada fuera de esta habitacién y que debe
cambiarse diariamente. Para trabajar con amplicones, utilice guantes de exploracién
desechables.

Licencias

La compra de este producto autoriza al comprador el derecho a usarlo para la

amplificacion de secuencias de acido nucleico para diagnéstico in vitro en humanos,

en conformidad con el método patentado descrito en el manual del producto. No se

otorga ninguna patenie general ni ninguna licencia de otro tipe aparte del derecho

especifico de uso adquirido con la compra. —_—

Este producto se vende mediante contrato de concesion de licencia establecido entre
Fujirebio Europe N.V. e Invitrogen IP Holdings, Inc.

El precio de compra de este producto incluye derechos limitados e intransferibles
protegidos por las patentes europeas 0401037, 05622884 y 0415755, v las patent%s
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extranjeras correspondientes, distintas de las patentes de Estados Unidos, que son
propiedad de Invitrogen Corporation para el uso exclusivo de esta cantidad de
producto a fin de poner en practica lo descrito en dichas patentes Unicamente para
actividades del comprador relacionadas con 1a deteccién del virus de papiloma
hurnaneo (HPV) en el campo del diagnostico en humanos. No se otorgan otros
derechos.

Para obtener mas informacién sobre la adquisicidn de licencias sujetas a las patentes
anteriores, pongase en contacto con el Departamento de Licencias, Invitrogen
Corporation, 1600 Faraday Avenue, Carlsbad, CA 92008. Correo electronico:
outlicensing@invitrogen.com.

Marcas comerciales

- INNO-LiPA es una marca comercial™ internacional en EEUU.

- DNAZap™ es una marca comercial de Ambion Inc. (Estados Unidos).

. PreservCyt® es una marca comercial registrada de Hologic Inc. (Estados Unidos).

. Surepath'™ es una marca comercial de BD Diagnostics (Estados Unidos).

- AmpliTag Gold® es una marca commercial registrada en Estades Unidos de Roche
Molecular Systems Inc (Estados Unidos).

- GeneAmp® es una marca comercial registrada de Applied Biosystems, LLC.

- QlAamp® es una marca comercial registrada del grupo QIAGEN.

Referencias

- Gravitt PE, Peyton CL, Alessi TQ, Wheeler CM, et al. Improved amplification of
genital human papillomaviruses. J Clin Microbiol. 2000;38:357-361.

- Hildesheim A, Schiffman MH, Gravitt PE, Glass AG, et al. Persistence of type-
specific human papillomavirus infection among cytologically normal women. J Infect
Dis, 1994;169:235-240.

- Jacobs MV, Snijders PJ, van den Brule AJ, Helmerhorst TJ, et al. A genera! primer
GP5+/GP6(+)-mediated PCR-enzyme immunoassay method for rapid detection of
14 high-risk and 6 low-risk human papillomavirus genctypes in cervical scrapings. J
Clin Microbiol. 1997,35:791-795.

- Kleter B, van Doorn LJ, ter Schegget J, Schrauwen L, et al. Novel short-fragment
PCR assay for highly sensitive broad spectrum detection of anogenital human
papillomaviruses. Am J Pathol. 1998;153:1731-1739.

- Molijn A, Kleter B, Quint W, van Doornt LJ. Molecular diagnosis of human
papillomavirus (HPV) infections. J Clin Virol. 2005;325:543-551.

. Safaeian M, Herrero R, Hildesheim A, Quint W, et al. Comparison of the SPF10-
LiPA system to the Hybrid Capture 2 assay for detection of carcinogenic human
papillomavirus genotypes ameng 5683 young women in Guanacaste, Costa Rica. J
Clin Microbiol. 2007;45:1447-1454,



mailto:outlicensing@invitrogen.com.

l

KEYCODE: FRIS9684 81534 INNO-LiPA HPV Genotyping Exira |l / B31016 v0 / KEY-CODE: FRIS9684 p2/16
FUJ IREBI 0 - 81534 INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Il .- indi ——
B31016 v0 ” ndice -
2014-03-24  SIMBOIOS UHHZAAOS ...t vesresrme s as e n e s s st abes 2
p1/16 Uso alque esta destinado. .........ccciiiii i vt rer e ssanneses s tsaasesee
Espafiol  PTINGIPIO del @NSAY0 ....corvir i e O
R i Reactivos .. TR
O INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Il Descripcion, preparac:én para el uso ycond.fc.rones de almacenamiento
recomendadas... . d
IVD c € Reactivos summlstrados . w4
m Fabricado por: Materiales necesarios pero no sumlmstrados ....B
Fujirebio Europe N.V. Seguridad y medio ambiente... vrrB
v Technologlepark 6 Muest{'as s [PPSR ..‘.7
9052 Gent Observacnones y precaumones e v 7
Belgium Procedimientos de preparacion y manlpulaCIOn v B
OJ D+32 932913 29 Manipulacion de tiras... e ....8
BTW BE 0427.550.660 Praocedimientc de ensayo ‘manual... .8
RPR Gent instrucciones para la incubacion .. - OO P OPOUOPOTPIPOUURE -
. Insfrucciones para cambiar el f.fqurdo de !as cubetas ................................................. 9
Distribuido por. Hibridacion. .. eeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeseseeseess et en s eeeeeeern O
Fujirebio Genmany GmbH Fujirebio Iberia S.L. Lavado asrﬁngente 10
Hans-Béckler-Allee 20 Calle Tarragona 161, Planta 14 Revelado de color.... . .10
30173 Hannover 08014 Barcelona Procedimiento de ensayo automatlzado .11
Germany Spain Resultados .. I b
@+49 511 857 39 31 @+34 93 270 53 00 F =T S 11
FUjiFEbiO ]talla S-r'l‘ FU]ETEbiO EUrope NV Contmf de cal"dad . B P T P LR E L LR R TR TR PR PP r T 11
Via Vaceareccia 39/A Technologiepark 6 Interpretacion de fos resu!rados ............................................................................... 12
00040 Pomezia (Roma) 9052 Gent Programa de interpretacién; LIRAS for LIPA HPV .......ccoviviinccecceeeeeeeeeen 13
Italy Belgium Limitaciones del procedimiento ... SR, I
@+39 06 965 28 700 @+32 9 329 13 29 Recomendaciones sobre el disefio y procedlmlentos de 1abOratoNio .vvrroevveresons . 14
. Procedimiento de ensayo... .15
Fujirebio Fr?lnce SAIflL N _ Inclusividad... .15
Les Conquérants, Bat. Le Kilimandjaro Concordancia . ettt bt en st s tesstenat et s asnresessnares 1O
8/10, avenue des Tropiques Programa LIRAS for LiPA HPV... SRRSO 1
91940 Les Ulis Precision... .16
France Sens.rbn'rdad analitica... .16
© Fujirebio Europe N.V.  pMarcas comerciales . .16

A7 tecnolab s.a.
estomba 964 . ¢1427cov
capnal federal . argentina
tel. 54 11 4555 0010

fax

1SG 9001:2008 certficada

54 11 4859 5300
54 11 4553 3331
info@tecnolab com ar
www.tecnholab.com.ar

BIOGUI!
DT - TEGN]LAB S.A-

Simbolos utlltzados

Fabricante

Codige de lote
Numero de catalogo

Fecha de caducidad

3 E[=
SHIEE 3

Producto sanitario para diagnastico in vitro




81534 INNO-LIPA HPV Genotyping Exfra 1l / B31016 v0 / KEY-CODE: FRI59684 p3i16

81534 INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Il / B31016 v0 / KEY-CODE: FRI52634 paf16

Consulte las instrucciones de uso

5B

Limite de temperatura

Contenido suficiente para <n> ensayos

Conjugado 100x

CONJ DIL Diluyente de conjugado

DENAT SOLN Solucidn de desnaturalizacién
HYBRIDIZ SOLN
RINSE SOLN] 5x]

STRIN WASH SOLN

Solucidn de hibridacidn
Solucion de lavado 5x
Solucion de lavado astringente

o] :,
=
[

Tiras
Sustrato BCIP/NBT 100x
Tampén sustrato

STRIPS|.

sUBS|RCIP/NBT] 100x |

5UBS BUF

Uso al que esta destinado

INNC-LIPA HPV Genotyping Extra Il es un ensayo de sondas en tira para uso en
diagnéstice in vifro, disefiado para la deteccidn cualitativa € identificacién de los
genatipes del virus del papiloma humano {HPV) mediante la deteccion de secuencias
especificas en [a region L1 del genoma de HPV. Se detectan e identifican los
siguientes genotipos de HPV:

- HPVHR*GT: 16, 18, 31,33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68
- HPVpHR* GT: 26, 53, 66, 70, 73, 82
- HPVLR®o GT no clasificado: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83, 89

(*) La designacion de HR, pHR o LR es solo para fines informativos, y se basa en
publicaciones de Mufoz ef. al. (2003) e IARC Monographs Volume 100B (2012).

Principio del ensayo

INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Il se basa en el principio de hibridacion reversa. Se
amplifica parte de la regidn L1 (regién SPF10) del genoma del virus del papiloma
humano (HPV) con cebadores especificos de HPV, y los amplicones bictinilados
resultantes se desnaturalizan y se hibridan con sondas de oligonucledtidos
especificas. Se afiade cebador adicional para la amplificacién del gen HLA-DPB1
humano, para controlar la calidad y extraccion de la muestra. Todas las sondas se
inmavilizan como bandas paralelas en tiras de membrana. Después de la hibridacion y
el lavado astringente, se afade fosfatasa alcalina conjugada con estreptavidina, que
se une a cualquier hibrido biotinilado formado previamente.

La incubacion con el cromégeno BCIP/NBT produce un precipitado de color parpura y
los resultados se pueden interpretar de forma visual © con el programa LiRAS for LiPA
HPV.

Esta disponible un equipo de amplificacién (INNO-LiPA HPV Genotyping Extra [| Amp)
para la preparacion estandarizada de material amplificado biotinilado. Este equipo de
amplificacién se basa en la reaccion en cadena de la polimerasa (PFCR) mediante
cebadores SPF10.

Fujirebio Europe N.V. ha protegido la aplicacién de SPF10 en el equipo INNO-LIPA
HPV Genotyping Exira Il mediante las siguientes patentes: EP-1012348B, US-
6,482,588B y sus equivalentes extranjeras.

Posteriormente, los productos de amplificacion se hibridan con una Unica tira de
identificacion de tipo en la que estan fijadas 32 sondas de ADN especificas de
secuencia y 4 bandas de control {(vea la Figura 1}.

Ensaye INNO-LiPA HPV Genotyping Extra Ii: pasos necesarios

Paso 1 Amplificacién del ADN extraido.

Pasa 2 Hibridacién del producto amplificade en la tira, seguida de un favado
astringente.

Paso 3 Adicién de conjugado y sustrato, que produce el revelado de color.

Pasa 4 Interpretacion visual del patrén de reactividad o utilizacion del programa
LiIRAS for LiPA HPV.

Reactivos

Descripcion, preparacion para el uso y condiciones de almacenamiento
recomendadas

- Silos reactivos se mantienen a 2-8°C y se almacenan en los viales originales,
abiertos o sin abrir, permaneceran estables hasta la fecha de caducidad del equipo.
No utitice reactivos caducados. No congele ninguno de los reactives.

- Los reactivos deben almacenarse aislados de fuentes de ADN contaminante,
especialmente de productos amplificados.

- Aproximadamente 60 minutos antes de su uso, deben ponerse todos los reactivos y
el tubo que contiene las tiras, a temperatura ambiente (20-25°C); después de su
usa, deben devolverse inmediatamente a la nevera.

- Cualquier alteracion fisica de los componentes del equipo, puede indicar
inestabilidad o deterioro.

- Para minimizar la posibilidad de que las tiras se enrollen antes de usarse, se
recomienda almacenar el tubo horizontalmente.

Reactivos suministrados:

Componente Cantidad Ref. Descripcidn

Tiras 1x 20 50584 Contiene 20 tiras de INNO-LIPA HPV Genotyping
Extra |l marcadas con una linea de marca de color
azul.

Solucién de 1x 1 mL 56718  Solucién afcalina con EDTA. Este vial debe cerrarse

desnaturalizacion inmediatamente después de usarse; una exposicion
prolongada de esta solucién al aire produce un réapido
deterioro de la eficacia de la desnaturalizacién.

Solucién de hibridacion  1x80mL 57428  Tampén SSC con fauril sulfato de sodia (SLS} y 0.01%

MIT/<0.1% CAA como canservante, que debe
precalentarse a una temperatura minima de 37°C y no
debe superar los 49°C.
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bonents Cantidad Ref.
h ﬁijén de lavado 1x 200 mL 57421
ente

Descripctén

Tamp6n SSC con SLS y 0.01% MIT/<0.1% CAA como
conservante, que debe precalentarse a una
temperatura minima de 37°C y no debe superar los
49°C.

Estreptavidina marcada con fosfatasa alcalina en
tampén Tris con estabilizadores de proteinas y 0.01%
MIT/<D.1% CAA como conservante. Debe diluirse
1/100 en Diluyente de Canjugado: prepare 2 mL de
solucidn de Conjugado de trabajo para cada cubeta de
ensayo + 2 mL adicicnales para ensayo manual. La
solucidn de Conjugado de trabajo se mantiene estable
durante 8 horas a temperatura ambiente (20-25°C) si
se almacena en un lugar oscuro.

Tampén fosfato con NaCl, Triton, estabilizadores de
proteinas y 0.01% MIT/<0.1% CAA como conservante.

BCIP y NBT en DMF. Debe diluirse 1/100 en Tampén

1xt8mL 56452

Ciluyente de conjugado  1x80mL 56951

Sustrato BCIP/NBT 100x 1x 0.8 mL 56954

Sustrato antes de usarse: prepare 2 ml de solucién de

Sustrato de trabajo para cada cubeta de ensayo +
2 mL adicionales para ensayo manual.

La solucian de Sustrato de trabajo se mantiene estable

durante & horas a temperatura ambiente (20-25°C) si
se almacena en un lugar oscuro,

Tampan Tris con NaCl, MgCl,, 5.01% MIT/<0.1% CAA
como conservante,

Tampdn fosfato con NaCl, Triten y 0.05% MIT/0.48%
CAA coma conservante.

Debe diluirse 1/5 en agua destilada o desionizada
antes de usarse: prepare 8 mL de solucion de lavado
de trabajo para cada cubeia de ensayo + 10 mL
adicionales para ensayo manual, La solucién de
javado de trabajo se mantiene estable durante

2 semanas a 2 - 8°C.

Tampén sustrato 1x180mL 56953

Solucidn de lavado 5x 1x80mL 56721

Bandejas de incubacion 3 -
Tarjeta de lectura 1 -
Heja de registro de datos 1 -

Para identificacion de las sondas positivas
Para almacenar las tiras reveladas,

Materiales necesarios pero no suministrados

- INNO-LIPA HPV Genotyping Exfra Il Amp,

- Agua destilada o desionizada.

- Guantes desechables

- Puntas de pipeta libres de DNA/DNasa desechables (resistentes a aerosoles).

- Pinzas para manipular tiras.

- Probetas graduadas (10, 25, 50 y 100 mL).

- Pipetas ajustables que permitan pipetear 1 - 20 pL, 20 - 200 pl.y 200 - 1000 pL.
- Vértex o equivalente.

- Microcentrifuga.

Materiales necesarios unicamente para el procedimiento manual:
- Bafio de agua con plataferma de agitacion (80 rpm; con tapa inclinadg;
ajustable a 49°C £ 0.5°C).

BIOQINMITA - H P B
DT -TECNOLRB S A.

- Aparato de aspiracion,
- Termdmetro calibrado.
- Agitador de plataforma orbital, de mavimiento reciproco o de balanceo,
Recomendacicnes
Para un agitador orbital:
+ El diametro del movimiento circular debe ser igual © mayor que 13 mm.
* La velocidad recomendada para un movimiento circular de 13 mm es de 160 rpm.
Para un agitador de movimiento reciproco:
* La velocidad recomendada para el movimiento de ida y vuelta es de 80
movimientos por minuto.
Para un agitador de plataforma de balanceq:
» El angulo de agitacion no debe superar los 13° para evitar que el liquido se
derrame.
» La velocidad recomendada es 50 rpm.
- Multipipeta de dispensacion (Eppendorf, opcional).
- Cronometro, 2 horas (+ 1 minutg).

Seguridad y medio ambiente

Consulte la ficha de datos de seguridad (FDS) y el etiquetado del producto para
obtener informacién acerca de componentes potencialmente peligrosos. La
versién mas reciente de [a FDS se encuentra disponible en la pagina Web:
www.fujirebio-europe.com.

Peligro:
H314 P250 P280 P303+P361+P353 P305+P351+P338 P310
H312 H319 H332 H360D

P363
P201 P261 P280 P281 P305+P351+P338 P308+P313

Atencién: Contiene 2-cloroacetamida: [RINSE SOLN| 5]
Indicaciénes de peligro

H317 P261 P280 P333+P313 P363 P302+P352

Peligro: Contiene N,N-Dimetilformamida y dicloruro de 5,5™-
difenil-3,3"-bis{4-nitrofenil}-2, 2'(3,3'-dimetoxibifenil-4,4'-
ilen)ditetrazofio: [ SUBS [BCIPINBT] 100x |

H312 Nocivo en contacto con la piel.

H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares
graves.

H317 Puede pravocar una reaccién alérgica en [a piel.

H318 Provoca irritacién ocular grave.

H332 Nocivo en caso de inhalacion.

H360D Puede dafiar al feto.

Consejos de prudencia

P201 Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P260 No respirar la nieblafics vapores/elt aerosol.

P261 Evitar respirar la niebla/los vapores/el aerosol.
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P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion. - Todos los recipientes usados para preparar scluciones de conjugado y sustrato
P281 Utilizar el equipo de proteccion individual obligatorio. deben limpiarse meticulosamente y aclararse con agua destilada.

P302+P352 EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con agua y - Evitar la contaminacién microbiana de los reactivos.

jabon abundantes.

P303+P361+P353 EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL (o & pelo). Quitarse
inmediatamente las prendas contaminadas. Aclararse la piel con
agua o ducharse.

P305+P351+P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS OJOS: Aclarar
cuidadosamente con agua durante varios minutes. Quitar las
lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclaranda,

P308+P313 EN CASQ DE exposicion manifiesta o presunta: Consultar a un
médico.

P310 Llamar inmediatamente a un CENTRC DE INFORMACION
TOXICOLOGICA o a un médico.

P333+P313 £n caso de irritacién o erupcion cutanea: Consultar a un médico,

P363 Lavar las prendas contaminadas antes de volver a usarlas.

. Las muestras deben manipularse siempre como productos potencialmente
infecciosos. Por lo tanto, toda la sangre y hemoderivados, y los materiales
biolégicos, deberan considerarse como potencialmente infecciosos y manipularse
como tales. Unicamente el personal debidamente capacitade debe llevar a cabo el
procedimiento de ensayo.

- Toda la sangre y hemoderivados, ¥ todos los materiales biolégicos, deben
desecharse de acuerdo con los procedimientos de seguridad establecidos.

» Esterilice en autoclave durante 15 minutos como minimo a 121°C.
» Incinere el material desechable.
= Mezcle los residuos liquidos con hipoclorito sddico (lejia) hasta obtener una
concentracién final de £1% de hipoclorito sddico. Déjelos reposar durante toda la
noche antes de eliminarlos. .
PRECAUCION: neutralice los residuos liquidos que contengan dcido antes de afiadir
. el hipoclorite sodico.

- Es necesario usar equipo de proteccion personal (guantes y gafas de seguridad)
para manipular agentes peligrosos o infecciosos.

- Deseche los residuos de acuerdo con las nomas de manejo de residuos de su
institucion. También se deben cumplir todas las normativas medioambientales
internacionales, nacionales, regionales y locales.

Muestras

Debido a que e! ensayo INNO-LiPA HPV Genotyping £xfra |l utiliza material de ADN
amplificado bictinilade como muestra, un equipo de amplificacién esta disponible, el
INNO-LiPA HPV Genotyping Exfra Il Amp.

Observaciones y precauciones

- Solo para uso profesional

- No mezclar reactivos de equipos distintos a menos que los componentes tengan el
mismo ndmero de lote,

- No reutilizar material de laboratorio desechable,

- Debe usarse una punta de pipeta nueva libre de DNA/DNasa para cada alicuota de
muestra. Se recomienda usar puntas de pipeta desechables, resistentes a
aerosoles y en envase estéril.

Pracedimientos de preparacién y manipulacién
Manipulacion de tiras

- Las tiras estan disefiadas para un Unico usol

- No toque las tiras con las manos; use pinzas limpias.

« Use un lapiz para identificar las tiras de ensayo, No use boligrafo, etc. Escriba la
identificacién por encima de la linea de marca de las tiras.

- Cologue las tiras de ensayo en las cubetas, con fa membrana recubierta orientada
hacia arriba (este lado esta marcado).

- Las tiras de ensayo deben permanecer siempre en la misma cubeta durante todos
los pasos de la incubacion.

- Las tiras sin usar o reveladas deben mantenerse protegidas de luz o calor intensos.

- Deje que las tiras se sequen completamente antes de interpretarlas, cubrifas y
almacenarlas.

- Las tiras secas reveladas deben almacenarse preferiblemente en un lugar oscuro a
temperatura ambiente (20-25°C).

- No reutilice las cubetas.

Procedimiento de ensayo manual
Instrucciones para la incubacién

- Las incubaciones con la solucién de hibridacion y de lavado astringente deben
realizarse a una temperatura exacta de 49°C; estos son los pasos mas importantes
para evitar falsos positivos (temperatura demasiado baja) o falsos
negativos/sefiales muy débiles (femperatura demasiado alta). Un bafio de agua
agitada con tapa inclinada permite un buen control de las variacicnes de
temperatura. Es necesario un control de temperatura estricto (con un margen de
0.5°C con respecto al punto de referencia de 48°C) con un termdmetro calibrado,

- Cierre siempre la tapa del bafo de agua durante las incubaciones para evitar
bandas falso positivas.

- No use un agitador de aire caliente para la hibridacidn y el lavado astringente.

- La amplitud del movimiento generado por el baiio de agitacidn de agua
(procedimiento de hibridacién y lavado astringente) y el agitador orbital, de
movimiento reciproco o de plataforma de balanceo (procedimiento de revelado de
color) es fundamental para alcanzar la maxima sensibilidad y una coloracion
homogénea. La amplitud debe ser lo mayor posible, de forma que tanto el liquido
como las tiras de ensayo se muevan de un lado a otro en la cubeta. Sin embargo,
debe evitarse el derramamiento de liquido por los bordes de las cubetas.,

- Para la hibridacién y el lavado astringente, las cubetas deben colocarse en la
plataferma de agitacion del bafio de agua. Ajuste el nivel de agua entre 1/3y 1/2 de
la altura de la cubeta. Aseglirese de que las cubetas no flotan en el agua.

El agua debe estar en contacto directo con las cubetas.
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,Lgas pasos de incubacion para el revelado de color deben realizarse a una
mperatura entre 20 y 25°C. Si la temperatura es inferior a 20°C se obtendran

‘!éa esultados menos intensos. Si la temperatura es superior a 25°C, pueden obtenerse

sefiales intensas de ruido de fondo o falsos positivos.

- Debe respetarse estrictamente los tiempos de incubacion especificados para
garantizar el correcto funcionamiento del ensayo.

- No tape la bandeja. Durante las incubaciones de hibridacidn y lavado astringente,
las cubetas deben dejarse destapadas en el bafio de agua. Si se tapan las cubetas
con selladores de microplaca puede producirse contaminacion cruzada.

instrucciones para cambiar el liquido de las cubetas

- Agspire el liquido de ia cubeta con una pipeta, preferiblemente conectada a un
aspirador de vacio. Sostenga la bandeja inclinandola un angulo que permita al
liquido fluir completamente hacia un extremo de la cubeta.

- Afiada a cada cubeta 2 mL de la solucidn apropiada vy siga el protocolo.

- NOTA: Una multipipeta de dispensacidn (Eppendorf} es (til para este fin.
- Repita este paso las veces indicadas en el protocolo de ensayo.

- NOTA:
+ Evite que las tiras se sequen entre los pasos de lavado.
« Evite danar la superficie de las tiras al aspirar. Aspire, preferiblemente, el liquido
de la parte superior de la tira, por encima de la linea de marca,
» Asegurese de lavar toda la tira meticulosamente, sumergiéndola completamente
en la solucién.
* Modifique |a velocidad del agitador si es necesario.

Hibridacion
NOTA: Use guantes desechables y pinzas,

1. Caliente un bafio de agitacién de agua a una temperatura exacta de 49°C.
Compruebe la temperatura con un termdémetro calibrado y ajistela si es necesario,
Precaliente la solucion de hibridacian y la solucién de lavado astringente a una
temperatura minima de 37°C, sin superar 49°C. Mézclelas antes de usar.

2. Use pinzas para retirar el nimero necesario de tiras de ensayo del tubo (1 tira por
muestra) ¥ use un lapiz para escribir un ndmero de identificacion por encima de la
marca de cada tira.

3. Coloque en la bandeja &l nurnero necesario de cubetas de ensayo {1 cubeta por
tira).

4, Pipetee 10 pL de solucidén de desnaturalizacion en la esquina superior de cada
cubeta.

NOTA: Cierre el vial inmediatamente después de usarlo.

§. Anada 10 pL de producto amplificado bictinilado en la solucién de desnaturalizacion
y mezcle con cuidado pipeteando hacia arriba y hacia abajo varias veces, Use
siempre puntas de pipeta resistentes a aerosoles y libres de ADN/ADNasa. Permita
que se produzca la desnaturalizacion durante 5 minutos a temperatura ambiente
(20-25°C).

-

MARISOL MASINO
BIQQUIMIGA - MIN 9483
DT-TECNCLAB S.A.

€. Agite la solucién de hibridacién precalentada y afiada con cuidado 2 mL al
producto amplificado desnaturalizado en cada cubeta. Evite contaminar las cubetas
adyacentes al pipetear.

7. Coloque inmediatamente |a tira en la cubeta.
La tiras deben quedar completamente sumergidas en la solucién.

8. Coloque la bandeja en el bafio de agua de agitacion a 49°C {aproximadamente 80
rpm; vea Instrucciones para la incubacion), cierre la tapa e incube durante 60
minutos.

NOTA: Evite salpicar la cubeta con agua del bario de agitacion. Ajuste el nivel de
agua a un nivel entre 1/3 y 1/2 de la aitura de la cubeta.

Lavado astringente

- Después de la hibridacion, retire la bandeja del bafio de agua.

- Sostenga la bandeja ligeramente inclinada y aspire el liquido de la cubeta con una
pipeta, preferiblemente canectada a un aspirador de vacio. Afiada 2 mL de solucion
de lavado astringente precalentada a cada cubeta y lave agitando la bandeja
durante 10 - 20 segundos a temperatura ambiente. Aspire ila solucion de cada
cubeta.

- Repita este paso de lavado una vez {vea también Instrucciones para cambiar el
liquido de las cubetas).

- Por ditimo, aspire la solucion e incube cada tira con 2 mL de solucién de lavado
astringente precalentada en el bafio de agua de agitacion a 49°C durante 30
minutos. Cierre la tapa del bafo de agua.

NOTA: Prepare solucidn de lavado y solucidn de conjugado durante la incubacion
con €l lavado astringente (vea Reactivos).

Revelado de color
Todas las incubaciones posteriores deben realizarse a 20-25°C en un agitador.

1. Lave cada tira dos veces durante 1 minuto con 2 mL de solucién deiavado diluida
{vea Instrucciones para cambiar el liquido de las cubetas). Aspire.

2. Anada a cada cubeta 2 mbL de solucién de conjugado e incube durante 30 minutos a
la vez que se agita la bandeja. Aspire.

NOTA; Prepare solucién de sustrato unos 10 minutos antes del final de la
incubacidn de conjugado (vea Reactivos).

3. Lave cada tira dos veces durante 1 minuto con 2 mL de solucion de lavado difuida y
lave una vez mas con 2 mL de tampdn sustrato. Aspire.

4. Anada a cada cubeta 2 mL de solucidn de sustrato € incube durante 30 minutos a la
vez que se agita la bandeja. Aspire,

5. Detenga el revelado de color lavando las tiras dos veces en 2 mL de agua destilada
a la vez que agita durante 3 minutos como minimo,

6. Use pinzas para retirar las tiras de las cubetas y coloquelas sobre papel
absorbente. Deje que las firas se sequen completamente v fijelas a la hoja de
registro de datos.

La banda superior es la linea de marca. La banda de control de conjugado ayuda a
alinear correctamente [as tiras en la hoja de registro de datos.
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Procedimiento de ensayo automatizado

Esta disponible un procedimiento de ensayo automatizado, Pongase en contacto con
Fujirebio Europe N.V. o con su distribuidor local para obtener mas informacién.

Resultados
Lectura

Espere a que las tiras estén completamente secas para leerlas. Todas las bandas
visibles deben identificarse con [a tarjeta de lectura de INNO-LiPA HPV Genotyping
Extra ||, alineando la linea azul de (a tira con la linea de marca de [a tarjeta de lectura,

La Figura 1 ilustra la posicién de las distintas sondas de oligonucledtido de Ia tira de
INNC-LIPA HPV Genotyping Exira . Una banda se considera positiva si aparece una
franja de coler purpura © marrén al final del procedimiento de ensayo.
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Figura 1:Ubicacién de las sondas especificas en la tira de INNO-LiPA HPV
Genotyping Exfra Il. En la parte superior de |a tira hay una linea de marca
para su orientacién, Esta linea es azul y esta diferencia de color permite
distinguiria de la tira de INNO-LiPA HPV Genotyping Exira.

Control de calidad

- La primera banda (inmediatamente por debajo de la linea de marca) es [a banda de
Control de Conjugado, Esta banda controla la adicién de solucién de conjugado y
de sustrato durante el procedimiento de deteccion. Siempre debe ser positiva y
debe tener aproximadamente la imisma intensidad en cada tira para un misme
ensayo. Un resultado negativo en la banda de Control de Conjugado indica un error
en el revelado de color durante el ensayo. El resultado del ensayo debe
considerarse como no vélido y se recomienda repetir el ensayo LiPA.

- Lasegunda banda es una banda de control de ADN humano. Se afiaden los
cebadores que amplifican un fragmento del gen HLA-DPB1 humano al equipo de
amplificacién de HPV para controlar la calidad de la muestra y la eficiencia de la
extraccion. Esta banda siempre debe ser positiva; sin embargo, si en la muestra
hubiera una gran cantidad de HPV, es posible que la banda de control de ADN
humano sea negativa, a causa de la competencia entre el ADN de HFV y el ADN
humano.

- Incluya siempre un control de ensayo positivo: p. gj., el control de amplificacion
pasitivo incluido en el equipo INNO-LiIPA HPV Genotyping Extra || Amp. El control
positive contiene HPV6 y HLA-DPB1, y debe reaccionar con las siguientes bandas:
Control Conj, contrel de ADN humano, cantrol de HPV 1 y banda 20 (HPV6). Si se
obtiene un patrén de LiPA negativo o distinto para el control positivo, se debe
descartar todo el ensayo y repetir ef procedimiento completo desde la PCR.

- Incluya siempre un control de ensayo negative que, preferiblemente, sea una

muestra negativa que se procese simultaneamente con las muestras de pacientes — |-

durante los pasos de extraccidn de ADN y PCR. Si se obtiene una banda positiva

en el LiPA para el control negativo {excepto para el control de ADN humano que
debe ser pasitivo en caso de una muestra clinica negativa de HPV), se debe
descartar todo el ensayo y repetir el procedimiento completo desde ia extraccion de
ADN.

Interpretacién de los resultados

- Una muestra se considera positiva para HPV si al menos una de las bandas
especificas de tipo es positiva, o si una de las bandas de control de HPV es
positiva.

- Las muestras que no generan ninguna banda especifica de tipo positiva (bandas 1
- 32) pero tienen al menos una banda de control de HPV positiva, deben
clasificarse como positivas para HPV, pero de tipo no identificable (“HPVX"}).

- Si hay mas de una banda de genotipo de HPV, significa que esta presente una
mezcla de esos genotipos de HPV.

- Una muestra se considera negativa para HPV si la banda de control de ADN
humana es positiva y todas las bandas especificas de tipo de HPV (incluidas las
bandas de control de HPV) son negativas.

- Sininguna de las bandas especificas de tipo de HPV es positiva y la banda de
contral de ADN humano es negativa, se debe considerar que el resultado del
ensayo no es valido. Este resultade de ensayo puede indicar que la recoleccion o
el procesamiento de muestras fue inadecuado, o la presencia de inhibidores en el
ADN extraido. En el segundo caso, el ensayo de una dilucion 1:10 del ADN
extraido puede mejorar el rendimiento de la amplificacion. Si no se obtiene un
resultado correcto, inicie el procedimiento completo con otra alicuota de Ja muestra,

- Una sefial positiva en como minime 7 de 12 bandas consecutivas en una tira debe
interpretarse como un resultado posiblemente no valido. Es recomendable.repetir
todo el procedimiento desde la extraccion de ADN para esta muestra. Si se obtiene
el mismo resultado, puede ser un resultado auténtico para determinadas
poblaciones, como las personas inmunodeficientes, con mditiples infecciones®.

(* Como se describe en Wheeler et. al. 2006. Human Papillomavirus Genotypes
and the Cumulative 2-Year Risk of Cervical Precancer. J Infect Dis.
2006;194:1291-1299).

Resumen de resultados de interpretacion de tira:
Tabla 1: Resumen de resultados de interpretacian de tira

Banda de |Resultado| Resultado Interpretacion
control de| de ADN |[de HPV
conjugado| humano
Resultado no valido
. +o- +0o- Un resultado negativo en la banda de Control de

Conjugado indica un error en el revelado de color del
ensayo. Se recomienda repetir el ensayo LiPA.

Resultado valido en el caso de una muestra de control
negativa

Resultado no vélido en el caso de unha muestra
humana

Un resultado negativo en [a banda de control de ADN
humango indica que la recoleccion o el procesamiento de
muestras fue inadecuado, o la presencia de inhibidores en




Programa de interpretacion: LiRAS for LiPA HPV

El programa LiRAS for LiPA HPV esta disefado para ayudar a interpretar los
resultados de INNO-LiPA HPV Genotyping Exira [l. Pdngase en contacto con su
distribuidor local para obtener la version mas reciente. Compare siempre el patron de
la tira ¥ la informacian del paciente mostrada en el informe con la tira original para
asegurarse de que la tira se ha identificado, alineado y escaneado correctamente.

Limitaciones del procedimiento

- Las infecciones con genotipo de HPV mixto son comunes. El equipo INNO-LIPA
HPV Genotyping Exfra Il Amp usa un conjunto de cebadores que amplifican todos
los genotipos simultaneamente.

~ A causa de la competencia de la PCR y la ausencia de genotipos concretos en la
tira, es posible que no se detecten determinados genotipos presentes en Ja
muestra coinfectada.

- &§i esta presente HPV52, puede observarse una reactividad débil no especifica en
la banda de sonda HPV31, a causa de secuencias homologas.

MARISOL MARINO
FIOQUIMICA - b Nlie4B3
IT - TEGNOLAB[|S.A.
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() Banda de |Resultado |Resultado Interpretacion Recomendaciones sobre el diserio y procedimientos de laboraterio
|
rcdntrol de | - de ADN ~|de HPV - — - - e |t g i3 13 Siaien Sy i e
,cé‘niugado humang 1= recomie!'l aia mgme:n 2 saecuencia de operaclionas:;
7 el ADN extraide. En el segundo caso, el ensayo de una 1. Preparacion de las alicuotas de las mezclas de PCR.
dilucién 1:10 del ADN extraido puede mejorar el 2. Preparacion de las muestras (aiskamiento de ADN).
rendimiento de la amplificacién, $i no se obtiene un 3. Reaccitn en cadena de la polimerasa.
'l;eS:-lltado c?rreclo. inicie el pracedimiento con otra alicuota | 4, Andlisis de los productos de PCR biotinilados mediante hibridacién reversa,
2 |a muestra.
HPV no detectado El personal involucrado en los pasos 3 y 4 no debe participar posteriormente en las
Un resultada negativo en las bandas de contral de HPV y tareas de los pasos 1y 2 en el mismo dia. De manera similar, después de participar
+ + - las bandas especificas de tipo indican Ia ausencia de ADN | en el paso 2 no se debe trabajar posteriormente en el paso 1 en el mismo dia.
gﬁelzzzn ;:;r: Ggse"ﬂ“e descartar la presencia de una Para evitar la contaminacion (p. ej., con amplicones) de muestras y evitar falsos
HPV detectado - positivos, el procedimiento debe realizarse en tres habitaciones separadas
Un resultado positivo en como minimo una de las bandas | fisicamente, cada una con st propie conjunto de suministros y pipetas. Es necesaria
especificas de tipo o una de las bandas de control de HPYV | una habitacion para la preparacion de reactivos, otra para la preparacion de las
indica la presencia de ADN de HPV. La presencia de muestras y otra mas para la amplificacién y la deteccidn de amplicones. Todo el
+ +to- + genotipos de HPV adicionales no se puede descartar. Si material debe mantenerse en la habitacién en la que se utiliza; no se debe trasladar
en la muestra hay una gran cantidad de HPV, es po_mble de una habitacién a otra.
que la banda de control de ADN humano sea negativa, a . . . . .
causa de la competencia entre el ADN de HPV y el ADN Deben usarse puntas de pipeta resistentes a aerosoles para evitar la contaminacion
humano, cruzada entre muestras. Por la misma razén, se deben usar guantes de exploracién
Resultado no interpretable desechables y renavarlos frecuentemente,
Una senal positiva en camo minimo 7 de 12 bandas e e . ., .
7de1z |consecutivas en una tira debe interpretarse como un Habitacién 1 - almacenamiento y preparacioén de reactivos
27 de - i i
. N bandas “"zunad" Posc‘:_"e_memg "‘L"’al"d"- Es r‘?:"'c‘j"e'rsa"’ repetir | Esta habitacion y su equipamiento deben mantenerse libres de ADN. Esta habitacion
9~ | consecutivas|'0d0 &l procedimiento desde la extraccién de para solo se debe usar para preparar los reactivos de PCR. El control de PCR no se debe
ositivas esta muestra. Si se_obtlene el m|§mo_resultado, pyede ser introducir en la Habitacién 1
P un resultado auténtice de determinacion de genotipo para ' . o
determinadas poblaciones, como las personas El personal involucrado debe usar uha bata de laboratotio limpia, que no debe ser
inmunodeficientes, con maltiples infecciones. usada fuera de esta habitacidn, Usar guantes desechables para manipular los

reactivos.
Habitacién 2 - preparacién de las muestras

Esta habitacion y su equipamiento deben mantenerse libres de amplicones. Ei
personal involucrado en el procesamiento de las muestras debe usar una bata de
laboratorio limpia, que no debe ser usada fuera de esta habitacion. Durante la
preparacion de las muestras, se deben usar guantes de exploracion desechables y
cambiarlos frecuentemente. Destape con cuidada los viales que contiene 1a muestra
{procesada). Evite abrir a la vez varios viales de reaccién can muestra.

Para evitar la contaminacion o para limpiar superficies contaminadas, se recomienda
limpiar las pipetas y las superficies de trabajo con DNAZap (Ambion}. Tenga en
cuenta que el uso de DNAZap solo es una medida de precaucion adicional, y las
recomendaciones descritas en el disefio y los procedimientos de laboratorio deben
seguirse lo mas estrictamente posible.

Habitacién 3 - amplificacion y deteccion de amplicones

El personal involucrado en la amplificacién y deteccién de amplicones debe usar una
bata de laboratorio limpia, que no debe ser usada fuera de esta habitacion. Para
trabajar con amplicenes deben usarse guantes de exploracion desechables.
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Procedimiento de ensayo
Inclusividad

Los fragmentos de SPF10 de los 32 genofipos de HPV presentes en la tira se
clonaron en plasmidos y se ensayaron con INNO-LiPA HPV Genotyping Exfra Il.
Todos los genotipos de HPV fueron detectados de forma especifica por su sonda
respectiva.

Concordancia

La concordancia entre INNO-LIPA HPV Genotyping Exfra |l e INNO-LiPA HPV
Genotyping Extra se evalué con un total de 150 suspensiones de células cervicales
positivas con Digene HC2 High-Risk HPV DNA almacenadas en liquido Surepath (BD-
Tripath) o ThinPrep PreservCytSolutionpreservative. Los ensayos se realizaron con
Auto-LiPA 48 e interpretacién visual, Todas las muestras produjeron resultados
vélidos {150/150; 100%, intervalo de confianza unilateral del 95% 98.2%).

La concordancia se definid come el porcentaje de resuitados de LiPA validos e
interpretables con muestras de HC2+ en concordancia con el métoda de referencia
INNO-LiPA HPV Genotyping Exira, para genotipos de alto riesgo (=HPV18, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 y 68) comunes en ensayos (HC2, LiPA Extray LiPA
Extra ll). Asi, se definié un resultado concordante como un resultado con al menos
uno de estos genotipos de alto riesgo de acuerdo con el nuevo ensayo y el metodo de
referencia.

De las 150 muestras ensayadas, 135 produjeron un resultade concordante con el
método de referencia (135/150; 90%, intervalo de confianza unilateral del 95% 85.2%).
En total, 15 muestras produjeron resultadas discordantes,

* En 12 de estas muestras se detectaron genotipos de alto riesgo con el nuevo
ensayo y no se detectaron con el método de referencia (las muestras se
determinaron como positivas de alto riesgo en HC2). En 7 de estas muestras los
tipos fueron HPV59 o 68. Se esperaban estos resultados discordantes, ya que
uno de los objetivos entre otras, al desarrollar €l nueve ensayo, era mejorar la
sensibilidad para estos genctipos.

a DOfras dos muestras eran infecciones mixtas, en las que se detectaron genotipos
de alto riesge probables (HPV70 en un caso, HPVS3 y HPVS2 en el otro) tanto
para el nuevo ensayo como para el método de referencia.

+ En otra muestra se detectd HPVES en el nuevo ensayo y HPVS1 en el método
de referencia.

Programa LiRAS for LiPA HPV

Las 150 tiras reveladas del estudio de concordancia se interpretaron visualmente y
con el programa LiRAS for LiPA HPV v3.00. De estas muestras, 143 mostraron un
resultado de coincidencia exacta del genotipo {95.3%, intervalo de confianza unilateral
del 95% 91.6%). Los genotipos que discreparon en las 7 muestras restantes tenian
valores de densidad dptica muy cercanos al valor de corte programado, con la
excepcién de una banda de sonda para HPV31 con una densidad dptica de 0.0305.
Las 7 muestras eran infecciones mixtas en las que se detectd al menos un genotipo
de alto riesgo mediante interpretacion visual y mediante el programa.

Precisién

Se ensay6é un panel de 8 muestras positivas para HPV (5 infecciones individuales, 3
infecciones miiltiples) en dias diferentes, con 3 lotes distintos y con 3 operadores que
usaron distintos autoanalizadores (Aulo-LiPA 48 y termociclador de PCR). Toda la
variabilidad introducida produjo los mismas resultados de ensayo en todas las réplicas
de las muestras, salva en el caso de una muestra para la que se detectd un HPV16
adicional en una réphca. Asl, [a precisién fue de 111/112 (99.1%, intervalo de
confianza unilateral del 95% C| 96.1%).

Sensibilidad analitica

El limite de deteccién se determind para los genctipos de HPV 16, 18, 31, 33 y 45,
que representan cinco de [os genotipos de alto riesgo mas prevalentes. El ADN de
plasmido, en presencia de ADN humano, se diluyé (1/3) desde 5000 copias por
reaccidon de PCR hasta 0 copias por reaccion de PCR. Cada dilucion se ensayo 8
veces.

No fue posible definir el limite de deteccion como un valor prebit 95% (estimacién
puntual} para HPV16, HPV18 y HPV31 a causa de la separacion casi completa de los
datos observados. En un analisis de sensibilidad en el que se asumid que una
observacion era negativa en el punto en que se obtuvo por primera vez positividad
completa (8/8 se reemplazé por 7/8), se pudieron calcular estimaciones de valores
probit. Se obtuvo un limite de deteccién muy bajo para HPV16 y HPV18 (el limite
superior del intervalo de confianza del 95% fue de 6 copias por PCR} y limites de
deteccién mas altos para HPV31, 33 y 45 (el limite superior del intervalo de confianza
del 95% varid de 42 copias por PCR a 437 copias por PCR).

Licencias

La compra de este producto otorga al comprador el derecho a usarlo para la
amplificacion de secuencias de acido nucleico para diagndstico in vifro en humanos,
en conformidad con el método patentado descrito en el manual del producto. El
presente documento ne oterga ninguna patente general ni ninguna ofra licencia de
otro tipo aparte del derecho especifice de uso adquirido con la compra.,

Marcas comerciales

- INNO-LiPA es una marca comercial™ internacional en EEUU.

- LiPA es una marca comercial registrada® en Benelux y una marca comercial™ en el
resto del mundo (incluyendo EEUU).

- LIRAS es una marca comercial registrada® en Europa y es una marca comercial™
en el resto del mundo (incluyende EEUU}.

- Auto-LiPA es una marca comercial™ internacional en EEUU.
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n°:1—47-3110-1507/15-11
Se autoriza a la firma TECNOLAB S.A. a importar y comercializar los Productos
para Diagndstico de uso “in vitro” denominados 1) INNO-LIPA HPV Genotyping
Extra 11 / ENSAYO DE SONDAS EN TIRA DE MEMBRANA DISENADO PARA LA
DETECCION CUALITATIVA E IDENTIFICACION DE DIFERENTES GENOTIPOIS DEL
VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV alto riesgo: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59 y 68; HPV probable alto riesgo: 26, 53, 66, 70, 73, vy 8::; HPV
bajo riesgo o no clasificado: 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 67, 81, 83.I y 89)
MEDIANTE LA DETECCION DE SECUENCIAS ESPECIFICAS DE LA REGION L1 DEL
GENOMA DE VPH; 2) INNO-LIPA HPV Genotyping Extra Il -Amp / PARA LA
AMPLIFICACION DE UNA PARTE DE LA.'REGION- Ll DELE' \;PH MEDIANTE LA
REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA (PCR}, en envases contenienldo 1)
20 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: TIRAS DE MEMBRANA (20 unidades),
SOLUCION DE DESNATURALIZACION (1 vial X 1 ml), SOLUCION DE
HIBRIDACION (1 vial X 80 ml), SOLUCION DE LAVADO ASTRINGENTE (1}vial X
200 ml), SOLUCION DE LAVADO 5X (1 vial X 80 ml), DILUYENTE DE
CONJUGADO (1 vial X 80 ml), CONJUGADO 100X (1 vial X 0,8 ml), TAMPON
SUSTRATO (1 vial X 180 ml), SUSTRATO BCIP/NBT 100X (1 vial X 0,:8 mi),
BANDEJAS DE INCUBACION (3 unidades); 2) ENVASES CONTENIENDO: M%\STER

MIX (1 vial X 1,0 ml) Y CONTROL POSITIVO (1 vial X 0,05 mi).Se le asigna la

i !



categoria: Venta a faboratorios de Analisis clinicos por hallarse comprendido en
las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucién M.,S. y A.S. N©
145/98. Lugar de elaboracion: FUJIREBIO EURQPE N.V. Technologiepark 6, B-
9052 Gent. (BELGICA). Periodo de vida Gtil: 1) 18 (DIECIOCHO) meses, desde la
fecha de elaboracion conservado entre 2 vy 8 °C y 2) 18 (DIECIOCHOQ) meses,
desde la fecha de elaboracion conservado entre -25 y -15 °C ,En las etiquetas de
los envases, anuncios y Manual de instrucciones debera constar PRODUCTO
PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VITRO” USO PROFESIONAL EXCLUSIVO
AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA.

cersncoso s 0 0 83 2 7

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA.
N _

Sy
Buenos Aires, 1‘! 1 téOV. f»w* ' Firma y sello
Ing ROGELIO LOPEZ

Administrador Nacional
: ANM.AT.
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