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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-6102-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Agosto de 2020

Referencia: 1-47-3110-6400/18-6

VISTO e expediente N° 1-47-3110-6400/18-6 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentosy Tecnologia Medicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. solicita autorizacion para la
venta a laboratorios de andlisis clinicos de los Productos para diagnéstico de uso “in vitro” denominados. 1)
MONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref. M0854); 2) FLEX
MONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDGY9 (Ref. IR752); 3) FLEX
MONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegal ovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref. |S752).

Que afojas 49 consta e informe técnico producido por € Servicio de Productos para Diagnostico que establece
que los productos retinen | as condi ciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que € Instituto Nacional de Productos Médicos hatomado laintervencién de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por €l Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
de los productos médicos para diagnéstico de uso in vitro denominados: 1) MONOCLONAL MOUSE ANTI-
Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref. M0854); 2) FLEX MONOCLONAL MOUSE ANTI-
Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDGY9 (Ref. IR752); 3) FLEX MONOCLONAL MOUSE ANTI-
Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref. 1S752), de acuerdo con lo solicitado por la firma ROCHEM
BIOCARE ARGENTINA S.A., con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manua de Instrucciones que obran en €l
documento GEDO N°F-2020-10277380-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°-- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 1667-51", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en e Registro Naciona de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con roétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

NOMBRE COMERCIAL: 1) MONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref.
M0854); 2) FLEX MONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref. IR752); 3)
FLEX MONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref. 1S752).

INDICACION DE USO: 1) ANTICUERPO MONOCLONAL PARA USO EN INMUNOHISTOQUIMICA; 2)
ANTICUERPO MONOCLONAL PARA USO EN INMUNOHISTOQUIMICA JUNTO CON LOS
INSTRUMENTOS AUTOSTAINER LINK; 3) ANTICUERPO MONOCLONAL PARA USO EN
INMUNOHISTOQUIMICA JUNTO CON LOS INSTRUMENTOS DAKO AUTOSTAINER/ AUTOSTAINER
PLUS.

FORMA DE PRESENTACION: 1) (Ref. M0854) ENVASES CONTENIENDO: 1 via x 1 ml; 2) (Ref. IR752)
ENVASES POR 60 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: 1 vial x 12 ml; 3) (Ref. 1S752) ENVASES POR
30 DETERMINACIONES CONTENIENDO: 1 vial x 6 ml.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 12 (DOCE) meses, desde lafecha de
elaboracion conservado entre 2y 8 °C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: DAKO DENMARK A/S. Produktionsvej 42, 2600 Glostrup.
(DINAMARCA).
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

Nombre del Producto: M0854 Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones CCH2 +
DDG9

Nombre y direccién del Importador: Rochem Biocare Argentina S.A, Agustin Magaldi N°
1765, PB, Nave lll, Deposito 4, Ciudad Autdbnoma de Buenos Aires

Nombre del Director Técnico: Farmacéutico Carlos Bobbett

Nombre y direccién del Elaborador: Dako Denmark A/S, Produktionsvej 42, DK-2600
Glostrup, Dinamarca

Autorizado por ANMAT- PM-1667-51

N° de Lote: xxxx
Fecha de Vencimiento: xxxxx

Constitucion del equipo:
1wvial x 1 mL

"Diagnéstico uso in-vitro"

Finalidad de uso: esta indicado para su uso en inmunochistoquimica.

Precauciones: "Ver Instrucciones de Uso"

Condiciones de almacenamiento y transporte: conservar entre 2°C a 8°C
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Nombre del Producto: M0854 Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones CCH2 +
DDGSY

N° de Lote: xxxx
Fecha de Vencimiento: xxxxx
1 mL

"Diagnéstico uso in-vitro"

Conservar entre 2°C a 8°C
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

Nombre del Producto: IR752 FLEX Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones
CCH2 + DDG9, Ready-to-Use (Link)

Nombre y direccion del Importador: Rochem Biocare Argentina S.A, Agustin Magaldi N°
1765, PB, Nave lll, Deposito 4, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nombre del Director Técnico: Farmacéutico Carlos Bobbett

Nombre y direccion del Elaborador: Dako Denmark A/S, Produktionsvej 42, DK-2600
Glostrup, Dinamarca

Autorizado por ANMAT- PM-1667-51
N° de Lote: xxxx

Fecha de Vencimiento: xxxxx

Constitucion del equipo:
1 vial x 12 mL, 60 tets

"Diagnéstico uso in-vitro"

Finalidad de uso: esta indicado para su uso en inmunohistoquimica junto con los
instrumentos Autostainer Link

Precauciones: "Ver Instrucciones de Uso"

Condiciones de almacenamiento y transporte: conservar entre 2°C a 8°C
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Nombre del Producto: IR752 FLEX Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones
CCH2 + DDG9, Ready-to-Use (Link)

N° de Lote: xxxx
Fecha de Vencimiento: xxxxx

12 mL, 60 tets
"Diagnéstico uso in-vitro"

Conservar entre 2°C a 8°C
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

Nombre del Producto: 18752 FLEX Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones
CCH2 + DDG9, Ready-to-Use (Dako Autostainer/Autostainer Plus)

Nombre y direccién del Importador: Rochem Biocare Argentina S.A, Agustin Magaldi N°
1765, PB, Nave |ll, Depésito 4, Ciudad Autdonoma de Buenos Aires

Nombre del Director Técnico: Farmacéutico Carlos Bobbett

Nombre y direccion del Elaborador: Dako Denmark A/S, Produktionsvej 42, DK-2600
Glostrup, Dinamarca

Autorizado por ANMAT- PM-1667-51

N° de Lote: xxxx
Fecha de Vencimiento: xxxxx

Constitucion del equipo:
1 vial x 6 mL, 30 tests

"Diagnéstico uso in-vitro"

Finalidad de uso: estd indicado para su uso en inmunohistoquimica junto con los
instrumentos Dako Autostainer/Autostainer Plus.

Precauciones: "Ver Instrucciones de Uso"

Condiciones de almacenamiento y transporte: conservar entre 2°C a 8°C
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PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Nombre del Producto: 1S752 FLEX Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones
CCH2 + DDG9, Ready-to-Use (Dako Autostainer/Autostainer Plus)

N° de Lote: xxxx

Fecha de Vencimiento: xxxxx
6 mL, 30 tests

"Diagndstico uso in-vitro"

Conservar entre 2°C a 8°C
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Indicaciones de uso

Resumen y explicacién

Reactivos suministrados

Inmunégeno

Especificidad

Precauciones

Aimacenamiento

Preparacion de las
muestras

(103057-003)

Monoclonal Mouse
Anti-Cytomegalovirus
Clones CCH2 + DDG9

N° de catalogo M0854

Para uso diagnéstico in vitro.

Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9, estd indicado para su uso en
inmunohistoquimica. El anticuerpo marca células infectadas por el citomegalovirus humano (CMVH) y
constituye una herramienta Gtil para la identificacion de la infeccion per el CMVH en tejidos humanos (1, 2). La
interpretacion de los resultados de cualquier tincidn o su ausencia debe complementarse con estudios
morfologicos con controles adecuados y debe evaluarla un anatomopatélogo cualificado en el contexto de la
historia clinica del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

El citomegalovirus humano es un herpesvirus ubicuitario. La infeccion primaria se produce generalmente en la
nifiez y la mayoria de las veces es asintomatica a esa edad. Tras la exposicion inicial, el virus establece una
infeccion que dura toda la vida. En los recién nacidos y en personas inmunocomprometidas, tales como los
pacientes con SIDA y los receptores de trasplantes. el CMVH puede producir infecciones graves que ponen en
peligro la vida; asimisma, es la causa mas frecuente de defectos de nacimiento producidos por virus (5, 6). El
virus retiene capacidad de reactivacion, que puede producirse tras las transfusiones de sangre, el embarazo,
los trasplantes de érganos solidos o de médula ésea, la terapia inmunosupresora u otras infecciones viricas (3,
5). El CMVH infecta los leucocitos, las células endoteliales, las células del tejido conjuntivo y las células
epiteliales. Ademas, se transmite a través de la mayoria de los fluidos corporales (5).

Los miembros de la familia de los herpesvirus han sido implicados en la eticlogia de varios tipos de céncer en
los seres humanos. En el caso del CMVH, se ha asociado al carcinoma cervical, los adenocarcinomas de la
prostata y el colon, y al sarcoma de Kaposi. Se ha comprobado que las infecciones por el CMVH modulan la
expresion de diversas proteinas implicadas en la regulacion del ciclo celular y en la apoptosis (5).

Una mezcla de dos anticuerpos monoclonales murinos, suministrada en forma liquida como sobrenadante de
cultivo celular dializade en Tris/HCI 0,05 mol/L, pH 7,2 y con un contenido en NaN3 de 15 mmaliL

Clones: CCH2 y DDGS (3). Isotipos: IgG1, kappa (CCH2), e IgG2a, kappa (DDGS).
Concentracién de IgG murina: ver la etiqueta del vial

Lisados de células crudas de fibroblastos embricnarics humanos infectados por el citomegalovirus cepa Ad169
(3).

El anticuerpo CCH2 reacciona con una proteina nuclear temprana que es idéntica a la proteina no estructural
fijadora de ADN, p52 (7). Mas de 200 aislados de CMV humano se han tipificado con éxito con este anticuerpo
que, por lo tanto, parece reconocer un epitopo altamente conservado en las diferentes cepas del CMVH (3, 4),

El anticuerpo DDGS reacciona con una proteina nuclear temprana, muy cercana, de aproximadamente 76 kDa
(3).

En el caso de ambos anticuerpos, la reactividad persiste también en las fases mas tardias de la infeccion por
el CMVH, en que la localizacion es menos distintivamente nuclear y aparentemente se sitia en el citoplasma.
Sin embargo, la microscopia confocal con laser muestra que la reaccion se limita a la membrana nuclear (3).

Los anticuerpos no presentan reaccion cruzada con los adenovirus, el virus del herpes simple y el virus de |z
varicela zoster (3).

1. Para uso por profesionales.

2. Este producto contiene azida sodica (NaNs3), un compuesto aitamente toxico en su forma pura. A las
concentraciones en que esta presente en el producto, aunque no se clasifican como peligrosas, la azida sédica
puede reaccionar con las cafierias de plomo y cobre, formando acumulaciones de azidas metalicas altamente
explosivas. Tras desechar el producto, abra el grifo y deje que salga abundante agua para despejar las
cafierias de cualquier acumulacién de azidas.

3. Como con cualquier producto derivado de fuentes biolégicas, deben utilizarse los procedimientas de
manipulacion apropiados

4. Utilice el equipo de proteccion personal adecuado para evitar el contacto con los 0jos y la piel.
5. La solucion no utilizada debe desecharse con arreglo a las normativas locales, provinciales y nacionales.

Almaceénelo a una temperatura de 2 a 8 °C. No lo utilice después de la fecha de caducidad impresa en el vial.
Si los reactivos se almacenan bajo condiciones distintas de las especificadas, éstas deben ser verificadas por
el usuario. No existen signos obvios que indiquen que este producte sea inestabie. Por lo tanto, deben llevarse
a cabo controles positivos v negativos en simultaneidad con el ensayo de las muestras de los pacientes. Si
observa tinciones inesperadas que no puedan atribuirse a !as variaciones en los procedimientos de laboratorio
y sospeche que exista un problema con el anticuerpo, contacte con nuestro servicio de asistencia técnica.

Secciones de parafina: el anticuerpo puede utilizarse para marcar secciones de tejido o de botén celular
incluidas en parafina fijadas en formol. Se recomienda pretratar los tejidos con tripsina (1) ¢ con recuperacién
de epitopo inducida por calor. En el caso de la recuperacion de epitopo inducida por calor, se obtienan
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resultados optimos con Dako Target Retrieval Solution nimero de catdlogo S3308 a pH alto. Se obtie
resultados menos optimes con Dako Target Retrieval Solution, nimero de catalogo 51700, con tampdn
10 mmalll, pH 6,0, con tampon Tris 10 mmol/L, EDTA 1 mmol/L, pH 9,0, v pretratando los teyi
proteinasa K. No permita que las secciones de tejido se sequen durante el tratamiento ni d
procedimiento de tincién inmunocitoquimica siguiente.

Secciones congeladas y preparaciones celulares: el anticuerpo pueden utilizarse para marcar prepa
de células infectadas y fijadas durante 10 minutos en metanol frio (3, 4). .

2 m
QFOLK) N

Procedimiento de tincion Dilucién: Monaclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, nimero de catalogo M0854, puede utilizarse en un interv
de diluciones de 1:50 a 1:100 cuando se aplica a secciones, incluidas en parafina y fijadas en formol, de
fibroblastos de dermis humana infectados por el CMVH, utilizando 20 minutos de recuperacion de epitopo
inducida por calor en Dako Target Retrieval Solution, pH alto, nimero de catalogo S3308, y 30 minutos de
incubacion a temperatura ambiente con el anticuerpo primario. Las condiciones dptimas pueden variar en
funcién de la muestra y del método de preparacion, y deben ser determinadas por cada laboratorio individual.
El control negativo recomendado es una mezcla de (2 partes de Dako Mouse IgG1. nimero de catalogo
X0931, 1 parte de Dako Mouse 1gG2a, numero de catdlogo X0943, y una parte de diluyente) diluida a la misma
concentracion de 1gG murina que el anticuerpo primario. A menos que la estabilidad del anticuerpo y del
control negativo diluidos se hayan establecide en el procedimiento de tincicn en si, le recomendamos que
diluya estos reactivos justo antes de utilizarlos, o que los diluya en Dako Antibody Diluent, numero de catalogo
50809. Deben llevarse a cabo controles positivos y negativos en simultaneidad con el ensayo de las muestras
de los pacientes.

Visualizacion: kit Dako LSAB™+ /HRP. nimero de catdlogo K0679, y kits Dako EnVision™+ /HRP, nimeros
de catdlogo K4004 y K4006. Si va a utilizar secciones congeladas v preparaciones celulares y existe la
posibilidad de una tincion de la peroxidasa endogena, Dako APAAP kit, nimero de cataloge KO670, es una
buena alternativa. Siga el procedimiento incluido en el kit de visualizacion seleccionada.

Caracteristicas de tincion Las células marcadas por el anticuerpo presentan un patrén de tincidn nuclear en las fases tempranas de Ia
infeccion por el CMVH. En fases posteriores, podria observarse un patrdn aparente de tincién citoplasmica (3)

sin infeccién por CMVH no mostré ninguna reaccién con corazén, pulmon, higado, rifidén, bazo, ganglios
linfatices, amigdalas, médula dsea, musculo esquelético. cerebro, glandula tiroides, glandula paratircides,
pancreas o glandulas suprarrenales (1).

Teiidos anormales: en tejidos infectados por el CMVH, el anticuerpo CCH2 marcé células del pulmén, higado,
rifién, ganglios linfaticos, cerebro, glandula tiroides y glandula paratiroides (1).

Los anticuerpos CCH2 y DDGS juntos marcaron tejido, infectado por CMVH, de esdfago, estémage. intestino
delgado, colon, vesicula biliar, pulmén, glandula suprarrenal, ovario, v tejido neural (2)

El anticuerpo CCH2 demostrd una sensibilidad del 85% para la deteccién de la infeccion por el CMVH y una
especificidad del 96% al ser aplicado a células cultivadas 24 horas después de la inoculacién con muestras de
orina de 160 pacientes con trasplante de rifion. La sensibilidad fue comparable a la obtenida por aislamiento
del virus (4). La sensibilidad para la deteccién del antigeno temprano del CMVH en cultivo celular después de
una incubacion durante un periodo corto de tiempo aumenta si se usan los anticuerpos CCH2 y DDGY
canjuntamente (3).

I Teiidos normales: el analisis, con el anticuerpo CCH2, de tejidos normales humanas procedentes de donantes

Referencias 1. Niedobitek G, Finn T, Herbst H, Gerdes J, Grillner L, Landqvist M, et al. Detection of cytomegalovirus by in
situ_hybridisation and immunohistochemistry using new monoclonal antibody CCH2' a comparison of
methods. J Clin Pathal 1988;41:1005-9.

2. Saiz E Lubin J, Robinson MJ. The modified Steiner stain. a new use for an old stain? Staining
cytomegalovirus-infected cells in gastrointestinal biopsies. Histochem J 1998:30:549-52.

3. Wirgart BZ. Development of rapid methods for early diagnosis of cytomegalavirus infections [dissertation]
Stockholm:Karolinska Hospital: 1991

4. Wirgart BZ, Landgvist M, Hokeberg |, Eriksson B-M, Olding-Stenkvist E. Grillner L. Early detection of
cytomegalovirus in cell culture by a new monoclonal antibody, CCH2 J Virol Methods 1990:27:211-20.

5. Doniger J, Muralichar S, Rosenthal LJ. Human cytomegalovirus and human herpesvirus 6 genes that
transform and transactivate. Clin Microbiol Rev 1999:12:367-82.

. 6. Jarvis MA, Nelson JA. Human cytomegalovirus persistence and latency in endothelial cells and

macrophages. Curr Opin Micrabiol 2002;5:403-7.

7. Plachter B, Nordin M, Wirgart BZ, Mach M, Stein H, Grillner L, et al. The DNA-binding protein P52 of
human cytomegalovirus reacts with monoclonal antibody CCH2 and associates with the nuclear membrane
at late times after infection. Virus Res 1992;24:265-76.
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FLEX

Monoclonal Mouse
Anti-Cytomegalovirus
Clones CCH2 + DDGS
Ready-to-Use

(Link)

N° de catalogo IR752

Para uso en diagnéstico in witro

FLEX Monoclonal Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDGY, Ready-to-Use (Link), esta indicado para su uso
en inmunohistoquimica junto con los instrumentos Autostainer Link. Este anticuerpo resulta Util en la identificacion de
tejidos infectados por el citomegalovirus humanc (HCMV) (1, 2). La interpretacién de los resultados de cualquier tincion
0 su ausencia debe complementarse con estudios morfolégicos con controles adecuados y debe evaluarla un
anatomopatdlogo cualificado en el contexte de la historia clinica del paciente y de otras pruebas diagnosticas.

El citomegalovirus humanc es un virus herpes ampliamente distribuido. La infeccidn primaria se suele producir en la
nifiez, donde normalmente cursa de farma asintomatica. Tras la exposicion inicial, el virus crea una infeccion vitalicia.
En neonatos, asi como en pacientes inmuncdeprimidos, como pueden ser los pacientes con SIDA ¢ sometidos a
trasplantes, el HCMV puede provocar infecciones graves potencialmente mortales, y se presenta como la causa més
comun de anomalias congénitas viricas (5, 8).

El anticuerpo CCH2 (1) reaccicna con una proteina nuclear temprana idéntica a la proteina no estructural de union al
ADN p52 (7). El anticuerpo DDG® reacciona con una proteina nuclear temprana inmediata de unos 76 kDa (3). En el
caso de ambos anticuerpos, la reactividad persiste también en las etapas mas avanzadas, durante la infeccidon por
HCMV, en la que la localizacién es menos claramente nuclear y parece producirse en el citoplasma. Sin embargo, la
microscopia laser confocal muestra que la reaccién se limita a la membrana nuclear (3). Los anticuerpos no presentan
reactividad cruzada con el adenovirus, virus del herpes simple o virus de la varicela zoster (3).

Consulte las Instrucciones generales para la tincidn inmunohistoquimica de Dako o las instrucciones del sistema de
deteccion de los procedimientos de IHQ para: 1) Principio del procedimiento, 2) Material necesario pero no
suministrado, 3) Almacenamiento, 4) Preparacion de la muestra, 5) Procedimiento de tincién, 8) Control de calidad,
7) Solucion de problemas, 8) Interpretacion de la tincidn |, 9) Limitaciones generales.

Mezcla lista para usar de dos anticuerpos menocionales de ratén suministrada en forma liquida como sobrenadante
de cultivo celular, dializada contra 0,05 mol/L de Tris/HCI, 0,015 mol/L de NaNs, pH 7.2.
Clones: CCH2 + DDGS (3). |sotipo: 1gG1, kappa (CCH2) y IgG2a, kappa (DDGS).

Lisados celulares brutos de fibroblastos embricnarios humanes infectados con la cepa Ad169 del citomegalovirus (3).

El anticuerpo CCH2 reacciona con una proteina nuclear temprana idéntica a la proteina no estructural de unién al
ADN p52 (7). Este anticuerpo ha servido para tipar més de 200 cepas de CMV humanas gue, por consiguiente,
parece reconocer un epitopo altamente conservado entre las cepas de HCMV (3, 4)

El anticuerpo DDGS reaccicna con una proteina nuclear temprana inmediata de unos 76 kDa (3).

En el caso de ambos anticuerpos, la reactividad persiste también en las etapas mas avanzadas, durante la infeccion
por HCMV, en la que la localizacién es menos claramente nuclear y parece producirse en el citoplasma
Sin embargo, la microscopia laser confocal muestra que la reaccion se limita a la membrana nuclear (3)

Los anticuerpos ne presentan reactividad cruzada con el adenovirus, virus del herpes simple o virus de la varicela
zoster (3)

1. Para usuarios profesionales.

2. Este producto contiene azida sédica (NaNs), un compuesto quimico altamente téxico en su forma pura Aunque a
las concentraciones presentes en el producte no estd clasificado como peligroso, la azida de sodio puede
reaccionar con canerias de plomo y cobre formando acumulaciones de azidas metalicas altamente explosivas
Una vez desechado el producto, deje correr abundante cantidad de agua para evitar acumulaciones de azidas
metalicas en las caferias.

3. Aligual que con cualquier producto derivade de fuentes bioldgicas, deberan aplicarse procedimientos adecuados
de manejo.

4. Utilice el equipo de proteccion personal adecuado para evitar el contacto con los ojos y la piel.

5. La selucion no utilizada debe desecharse con arregic a las normativas locales, provinciales y nacicnales.

Almacenar a 2-8 T. No utilizar después de la fecha de caducidad impresa en el vial. Si los reactivos se almacenan
en condiciones diferentes a las especificadas, el usuario debe comprobarlas. No existen signos evidentes que
indiquen inestabilidad de este producto. Por lo tante, los controles pesitive y negativo deberan realizarse de manera
simultanea con las muestras del paciente. En caso de observarse una coloracion inesperada que no pueda ser
explicada por las variaciones en los procedimientos del laboraterio y se sospecha un problema con el anticuerpo.
comuniguese con la Asistencia Técnica de Dako.

El anticuerpo puede utilizarse para marcar cortes de tejido fijlados con formol e incluidos en parafina. Las muestras de
tejido deben cortarse en secciones de aproximadamente 4 um

Se requiere el tratamiento previc con recuperacion del epitopo inducida por calor (HIER) usando Dako PT Link (n® de
catalogo PT100/PT101). Para mas detalles, consulte la Guia del usuario de PT Link. Se obtienen resultados optimos al
pretratar los tejidos con EnVision™ FLEX Target Retrieval Sclution, High pH (50x) (n° de catéloge K8000/X8004)
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Cortes incluidos en parafina: se recomienda el tratamiento pravio de los cortes de tejido fijados en formol e incluidos
en parafina siguiendo el procedimientc de preparacion de la muestra 3 en 1 para Dake PT Link. Siga el
procedimiento previc al tratamiente explicado en el prospecto de |la EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution, High
pH (50x) (n® de catalogo K8000/KB004). Nota: Después de la tincion, se deben deshidratar, enjuagar y montar los
cortes usando un medio de montaje permanente.

Cortes desparafinados: se recomienda el tratamiento previo de los cortes de tejido desparafinados, fijados en formal
€ incluidos en parafina usando Dake PT Link y siguiendo el mismo procedimiento descrito para los cortes incluidos
en parafina. Tras la tincion, los portaobjetos deben montarse utilizando un medio de montaje acuoso o permanente
Los cortes de tejido no se deben secar durante el tratamiento ni durante el siguiente procedimiento de tincién
inmunohistoquimica. Para una mejor adherencia de los cortes de tejidos a los portacbjetos, se recomienda el uso de
FLEX IHC Microscope Slides (n® de catalogo K8020)

El sistema de visualizacion recomendado es EnVision™ FLEX, High pH (Link) (n° de catalogo K8000) Los pasos de
tincion y los tiempos de incubacion han sido preprogramados en el software del Autostainer Link. El volumen de
reactivo recomendado es de 1 x 200 pL o 2 x 150 pL por portaobjetos. Consulte la Guia del usuario del Autostainer
Link para ver instrucciones detalladas sobre la carga de portaobjetos y reactivos. Si todavia no estan disponibles los
protocolos en la plataforma del Autostainer utilizada, comuniquese con el servicio técnico de Dako. Todos los pasos
de incubacién deben realizarse a temperatura ambiente.

Las condiciones optimas pueden variar segin la muestra y el método de preparacién, y deberan determinarse
individualmente en cada laboratorio. Si el patdlogo encargado de la evaluacion desea otra intensidad de tincién, se
pueden ajustar los tiempos de incubacion y la eleccion del sistema de visualizacién EnVision™ FLEX/EnVision™
FLEX+. Se puede solicitar informacion a un especialista en aplicaciones de Dako o a un especialista del servicio
técnice para reprogramar el protocclo. Verifique que el rendimiento del protocolo ajustade siga siendo vélido
confirmando que el patrdn de tincién sea idéntico al descrito en "Caracteristicas de resultados".

Se recomienda la contratincion en hematoxilina usando EnVision™ FLEX Hematoxylin (Link) (n° de cataloge K8008)
Se recomienda un medic de montaje no acuoso permanente.

Les controles positivo y negativo deberan realizarse de manera simultanea empleando el mismo protocolo que para
las muestras del paciente. El tejido de control positivo debe incluir tejidos infectados por HCMV, y las células y
estructuras deben mostrar patrones de reaccion como se describe para este tejido en "Caracterfsticas de
resultados" en todas las muestras positivas. El reactivo de control negativo recomendade es FLEX Negative Control,
Mouse (Link) (n° de catalogo IR750).

El patrén de tincién celular es una reaccion intranuclear intensa. Es posible observar tincidn citoplasmatica.

Las células marcadas por el anticuerpc muestran un patrén de tincién nuclear en las etapas tempranas de la infeccion
por el HCMV. En las fases més avanzadas, puede observarse un posible patron de tincién citopléasmica (3)

Tejidos normales: una evaluacién de tejidos humanos normales procedentes de donantes sin infeccion con HCMY
mediante el anticuerpc CCH2 na mostrd reaccion alguna con corazén, pulman, higado, rifion, baze, ganglios linfaticos,
amigdala, médula ésea, misculo esquelético, cerebro, tiroides y glandulas paratiroides (1).

Tejidos ancrmales: en tejidos infectados con HCMV, el anticuerpo CCH2 marcd células de pulman, higado, rifién,
ganglios linfaticas, cerebro, tiroides y glandulas paratiroides (1). Los anticuerpos CCH2 y DDGS utilizados juntos
marcaron tejides infectados con HCMV del eséfago, estdmago, intestino delgado, colon, vesicula biliar, pulmén,
glandula suprarrenal, ovarios y tejido neural (2).

1. Niedobitek G, Finn T, Herbst H, Gerdes J, Grillner L, Landqvist M, et al. Detection of cytomegalovirus by in situ
hybridization and immunchistochemistry using new monoclonal antibody CCH2: a comparison of methods
J Clin Pathol 1988; 41:1005-8.

2. SaizE, Lubin J. Robinsen MJ. The modified Steiner stain: a new use for an old stain? Staining cytomegalovirus-
infected cells in gastrointestinal biopsies. Histochem J 1998; 30:549-52

3. Wirgart BZ Development of rapid methods for early diagnosis of cytomegalovirus infections [dissertation].
Stockhalm: Karclinska Hospital; 1991.

4. Wirgant BZ Landquist M, Hokeberg I, Eriksson B-M, Clding-Stenkvist E, Grillner L. Early detection of
cytomegalovirus in cell culture by a new monoclonal antibody, CCH2. J Virol Methods 1990: 27:211-20

5. Doniger J, Muralidhar S, Rosenthal LJ. Human cytomegalovirus and human herpes virus 6 genes that transform
and transactivate, Clin Microbiol Rev 1999; 12:367-82.

6. Jarvis MA, Nelson JA. Human cytomegalovirus persistence and latency in endothelial cells and macrophages
Curr Opin Microbiol 2002; 5:403-7.

7. Plachter B, Nordin M, Wirgart BZ, Mach M, Stein H, Griliner L. et al. The DNA-binding protein P52 of human
cytornegalovirus reacts with monoclonal antibody CCH2 and associates with the nuclear membrane at late times
after infection. Virus Res 1992,24: 265-76.
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FLEX

Monoclonal Mouse
Anti-Cytomegalovirus

Clones CCH2 + DDGS
Ready-to-Use

(Dako Autostainer/Autostainer Plus)

N° de catdlogo 18752

Para uso en diagndstico in vitro.

FLEX Monocional Mouse Anti-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDGY, Ready-to-Use (Dako
Autostainer/Autostainer Plus), estd indicado para su uso en inmunchistoguimica junto con los instrumentos Dako
Autostainer/Autostainer Plus. Este anticuerpo resulta (til en la identificacion de tejidos infectados por el
citomegalovirus humano (HCMV) (1, 2). La interpretacidn de los resultados de cualquier tincién o su ausencia debe
complementarse con estudios morfologicos con controles adecuados y debe evaluarla un anatomopatologo
cualificado en el contexto de Iz historia clinica del paciente y de otras pruebas diagnasticas

El citomegalovirus humano es un virus herpes ampliamente distribuido. La infeccion primaria se suele producir en la
nifiez, donde normalmente cursa de forma asintomética. Tras la exposicion inicial, el virus crea una infeccion vitalicia
En neonatos, asi como en pacientes inmunodeprimidos, como pueden ser los pacientes con SIDA o sometidos a
trasplantes, el HCMVY puede provocar infecciones graves potencialmente mortales, v se presenta como la causa mas
comun de ancmalias congénitas viricas (5, 6).

El anticuerpo CCH2 (1) reacciona con una proteina nuclear temprana idéntica a la proteina no estructural de unién al
ADN pb2 (7). El anticuerpe DDGS reacciona con una proteina nuclear temprana inmediata de unos 76 kDa (3). En el
caso de ambos anticuerpos. la reactividad persiste también en las etapas mas avanzadas, durante la infeccion por
HCMV, en la que la localizacidn es menos claramente nuclear y parece producirse en el citoplasma. Sin embargo, la
microscopia laser confocal muestra que la reaccidn se limita a la membrana nuclear (3). Los anticuerpos no presentan
reactividad cruzada con el adenovirus, virus del herpes simple o virus de la varicela zoster (3).

Consulte las (nstrucciones generales para la tincidn inmunchistoquimica de Dako o las instrucciones del sistema de
deteccion de los procedimientes de IHQ para: 1) Principio del procedimiento, 2) Material necesario pero no
suministrado, 3) Almacenamiento, 4) Preparacidn de la muestra, 5) Procedimiento de tincion, 6) Control de calidad,
7) Solucidn de problemas, 8) Interpretacidn de la tincién, 9) Limitaciones generales.

Mezcla lista para usar de dos anticuerpos monaclonales de raton suministrada en forma liquida como sobrenadante
de cultivo celular, dializada contra 0,05 mol/L de Tris/HCI, 0,015 mol/L de NaN., pH 7.2.

Clones; CCH2 + DDGY (3). Isotipo: 1gG1, kappa (CCH2) y 1gG2a, kappa (DDG9).
Lisados celulares brutos de fibroblastos embrionarios humanos infectadas con la cepa Ad169 del citomegalovirus (3).

El anticuerpo CCH2 reacciona con una proteina nuclear temprana idéntica a la proteina no estructural de union al
ADN p52 (7). Este anticuerpo ha servido para tipar mas de 200 cepas de CMV humanas que, por consiguiente,
parece reconocer un epitopo altamente conservado entre las cepas de HCMV (3, 4)

El anticuerpo DDG8 reacciona con una proteina nuclear temprana inmediata de unos 76 kDa (3).

En el caso de ambos anticuerpos, |a reactividad persiste también en las etapas mas avanzadas, durante |a infeccion
per HCMV, en la que la localizacién es menos claramente nuclear Yy parece producirse en el citoplasma
Sin embarge, la microscopla laser confocal muestra que |a reaccion se limita a la membrana nuclear (3).

Los anticuerpes no presentan reactividad cruzada con el adenovirus, virus del herpes simple o virus de |a varicela
zoster (3).

1. Para usuarios profesionales.

2. Este producte contiene azida sodica (NaNs,), un compuesto quimico altamente téxico en su forma pura. Aunque a
las concentraciones presentes en el producto no esta clasificado como peligrose, la azida de sodio puede
reaccionar con canerias de plomo y cobre formando acumulacicnes de azidas metalicas altamente explosivas
Una vez desechado el producto, deje correr abundante cantidad de agua para evitar acumulaciones de azidas
metalicas en las caferias.

3. Aligual que con cualquier producto derivado de fuentes biologicas, deberan aplicarse procedimientos adecuados
de manegjo.

4. Utilice el equipo de proteccion personal adecuade para avitar el contacto con los ojos y la piel.

5. La sclucidn ne utilizada depe desecharse con arreglo a las normativas locales, provinciales v nacionales.

Almacenar a 2-8 C. No utilizar después de la fecha de caducidad impresa en el vial. Si los reactivos se almacenan
en condiciones diferentes a las especificadas, el usuaric debe comprobarlas. No existen signos evidentes que
indiquen inestabilidad de este producto. Por lo tanta, los controles positivo y negativo deberan realizarse de manera
simultanea con las muestras del paciente. En caso de observarse una coloracién Inesperada que no pueda ser
explicada por las variaciones en los procedimientos del laboratorio y se sospecha un problema con el anticuerpo
comuniquese con la Asistencia Técnica de Dako
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El anticuerpo puede utilizarse para marcar cortes de tejido fijados con formol e incluidos en parafina. Las muestras
de tejido deben cortarse en seccicnes de aproximadamente 4 pm.

Se requiere el tratamiento previc con recuperacion del epitopo inducida por calor (HIER) usando Dake PT Link (n®
de catalogo PT100/PT101). Para mas detalles, consulte la Guia del usuario de PT Link. Se obtienen resultados
éptimos al pretratar los tejidos con EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution, High pH (50x) (n® de catalogo
K8010/K8004).

Cortes incluidos en parafina: se recomienda el tratamiento previo de los cortes de tejido fijados en formal e incluidos
en parafina siguiendo el procedimiento de preparacidon de la muestra 3 en 1 para Dake PT Link. Siga el
procedimiento previo al tratamiento explicado en el prospecto de la EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution, High
pH (50x) (n® de catalogo K8010/K8004). Nota: Después de la tincién, se deben deshidratar, enjuagar y montar los
cortes usando un medio de mentaje permanente.

Cortes desparafinados: se recomienda el tratamiento previc de los cortes de tejido desparafinados, fijados en formol
e incluidos en parafina usando Dako PT Link y siguiende el mismo procedimiento descrite para los cortes incluidos
en parafina. Tras la tincién, los portaobjetos deben montarse utilizando un medio de montaje acuoso o permanente

Los cortes de tejido no se deben secar durante el tratamientc ni durante el siguiente procedimiento de tincién

inmunohistoquimica. Para una mejor adherencia de los cortes de tejidos a los portacbjetos, se recomienda el uso de
FLEX IHC Microscope Slides (n° de cataloga K8020).

El sistema de visualizacion recomendado es EnVision™ FLEX, High pH (Dako Autostainer/Autostainer Plus) (n° de
catélogo K8010). Los pasos de tincién y los tiempos de incubacién han sido preprogramados en el sofiware de los
instrumentes Dako Autostainer/Autostainer Plus usando los siguientes protocolos

Plantilla del protocolo: FLEXRTU2 (volumen de aplicacion 200 pL) o FLEXRTU3 (volumen de aplicacion 200 L)
Autoprogram: CMV (sin contratincién) o CMVH (con contratincian)

El paso Auxiliar debe configurarse a “tampén de enjuague” en sesiones de tincion con <10 portaobjetos. En el caso
de sesiones de tincién con > 10 portaobjetos, el paso Auxiliar debe configurarse a “ninguno”. De esta manera se
aseguran tiempos de lavado semejantes

Todes los pasos de incubacion deben realizarse a temperatura ambiente. Consulte el Manual del usuario para méas
detalles sobre el instrumento correspendiente. Si todavia no estan disponibles los protocolos en el instrumento Dako
Autostainer utilizado, comuniquese con el servicio técnico de Dako.

Las condiciones optimas pueden variar segln la muestra y el método de preparacion, y deberan determinarse
individualmente en cada laboratorio. Si el patdloge encargado de la evaluacion desea otra intensidad de tincion, se
puede solicitar informacién a un especialista en aplicaciones de Dako o a un especialista del servicio técnico para
reprogramar el protocalo. Verifigue que el rendimiento del protocolo ajustado siga siendo valido confirmando gue el
patron de tincion sea idéntico al descrito en "Caracteristicas de resultados”.

Se recomienda la contratincion en hematoxilina wusando EnVision™ FLEX Hematoxylin, (Dako
Autostainer/Autostainer Plus) (n° de catalogo K8018). Se recomienda un medio de montaje no acuoso permanente

Los centroles positivo y negative deberan realizarse de manera simultanea empleando el mismo protocolo que para
las muestras del paciente. El tejido de control positivo debe incluir tejidos infectados por HCMV, y las células y
estructuras deben mostrar patrones de reaccion como se describe para este tejido en “"Caracteristicas de
resultados” en todas las muestras positivas. El reactivo de control negativo recomendado es FLEX Negative Control,
Mouse (Dake Autostainer/Autostainer Plus) (n® de catalogo 1S750).

El patrén de tincidn celular s una reaccidn intranuclear intensa. Es posible observar tincion citoplasmatica.

Las células marcadas por el anticuerpo muestran un patrén de tincion nuclear en las etapas tempranas de la infeccion
por el HCMV. En las fases mas avanzadas, puede observarse un posible patron de tincidn citoplasmica (3).

Teijidos normales: una evaluacion de tejidos humanos normales procedentes de donantes sin infeccion con HCMV
mediante el anticuerpo CCH2 no mostrd reaccion aiguna con corazén, pulmén, higado, rifién, bazo, ganglios linfaticos
amigdala, médula dsea, musculo esquelético, cerebro, tiroides y glandulas paratiroides (1).

Teiidos ancrmales: en tejidos infectados con HCMV, el anticuerpo CCH2 marco células de pulmon, higado, rifidn,
ganglios linfaticos, cerebro, tiroides y glandulas paratircides (1). Los anticuerpos CCH2 y DDGS utilizados juntos
marcaron tejidos infectados con HCMV del estfago, estdémago, intestino delgado, colon, vesicula biliar, pulmon,
glandula suprarrenal, ovarios y tejido neural (2)

1. Niedobitek G, Finn T, Herbst H, Gerdes J, Grillner L, Landqvist M, et al. Detection of cytomegalovirus by in situ
hybridization and immunohistochemistry using new moenoclonal antibody CCH2: a comparison of methods
J Clin Pathol 1988; 41:1005-9.

2. Saiz E, Lubin J, Robinson MJ. The modified Steiner stain: a new use for an old stain? Staining cytomegalovirus-
infected cells in gastrointestinal biopsies. Histochem J 1998, 30:549-52.

3. Wirgart BZ. Development of rapid methods for early diagnosis of cytomegalovirus infections [dissertation]
Stockholm: Karolinska Hospital; 1991,

4. Wirgart BZ, Landquist M, Hokeberg |, Eriksson B-M, Olding-Stenkvist E, Grillner L. Early detection of
cytomegalovirus in cell culture by a new menoclonal antibody, CCH2. J Virol Methods 1890; 27:211-20.

5. Doniger J, Muralidhar 8, Rosenthal LJ. Human cytomegalovirus and human herpes virus 6 genes that transform
and transactivate. Clin Microbiol Rev 1999; 12:367-82.

6. Jarvis MA, Nelson JA. Human cytomegalovirus persistence and latency in endothelial cells and macrophages.
Curr Opin Microbiol 2002; 5:403-7.

7. Plachter B, Nordin M, Wirgart BZ, Mach M, Stein H, Griliner L, et al. The DNA-binding protein P52 of human
cytomegalovirus reacts with monoclonal antibody CCH2 and associates with the nuclear membrane at late times
after infection. Virus Res 1992;24: 265-76.

IST52/ES/MNI2009.12 04 p. 2/3

-2600 Glostrup | Denmark | Tel. +45 44 85 95 00 | Fax +45 44 85 95 95 | CVR No. 332113 17

Pégina 13 de 14



Explicacion de los simbolos

REF Referencia

8°C
290 Limitacion de temperatura

g Fecna de caducidad

Dispasitivo médico para

v diagnastico in wiro

Contiene suficiente para
<n> ensayos

d Fabricante

Consulte 1as instrucciones
de uso

LOT

Codigo del lote

(118539-003)

Dako Denmark A/S | Produktionsvej 42 | DK-21

ISTS2/ESMNI/2009.12 04 p. 313

800 Glostrup | Denmark | Tei. +45 44 85 95 00 | Fax +45 44 85 95 95 | CVR No. 33 21 13 17

"

I F-,2l02( ] 10277380-APN-INPM#ANMAT

4
?‘ |

Pagina 14 de 14



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: 1F-2020-10277380-APN-INPM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 14 de Febrero de 2020

Referencia: 1-47-3110-6400-18-6 ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 14 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.02.14 10:20:01 -03:00

Marcela Claudia Rizzo
Directora Nacional
Instituto Nacional de Productos Médicos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.02.14 10:20:02 -03:00



|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2020-54087784-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 18 de Agosto de 2020

Referencia: 1-47-3110-6400/18-6

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n° 1-47-3110-6400/18-6

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. se autoriza la inscripcion en €
Registro Naciona de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de los nuevos productos para
diagndstico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

NOMBRE COMERCIAL: 1) MONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref.
M0854); 2) FLEXMONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref. IR752); 3)
FLEXMONOCLONAL MOUSE ANTI-Cytomegalovirus, Clones CCH2 + DDG9 (Ref. 1S752). ---------------

INDICACION DE USO: 1) ANTICUERPO MONOCLONAL PARA USO EN INMUNOHISTOQUIMICA; 2)
ANTICUERPO MONOCLONAL PARA USO EN INMUNOHISTOQUIMICA JUNTO CON LOS
INSTRUMENTOS AUTOSTAINER LINK; 3) ANTICUERPO MONOCLONAL PARA USO EN
INMUNOHISTOQUIMICA JUNTO CON LOS INSTRUMENTOS DAKO AUTOSTAINER/ AUTOSTAINER

FORMA DE PRESENTACION: 1) (Ref. M0854) ENVASES CONTENIENDO: 1 vid x 1 ml; 2) (Ref. IR752)
ENVASES POR 60 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: 1 via x 12 ml; 3)(Ref. IS7T52)ENVASES POR
30 DETERMINACIONES CONTENIENDO: 1 vial X 6 ml.-------------=-=-=------

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 12 (DOCE) meses, desde la fecha de



elaboracion conservado entre 2 y 8 °C.---------------

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: DAKO DENMARK A/S. Produktionsvej 42, 2600 Glostrup.
(DINAMARCA).

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVOSe extiende e presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA
DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-1667-51. 7= m e oo e

Expediente N° 1-47-3110-6400/18-6.
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Valeria Teresa Garay
Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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