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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-1033-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Enero de 2024

Referencia: 1-0047-3110-005744-23-2

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-005744-23-2 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MEDICA-TEC SR.L. solicita se autorice la inscripcion en € Registro
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un nuevo/s
Producto/s Médico/s para diagnostico in vitro PCR para HPV .

Que en € expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico in vitro que establece que los productos retinen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion .

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 'y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

Que €l Ingtituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencidn de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en e RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por |os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por ello;
LA ADMINISTRADORA 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
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnostico de uso in vitro PCR para HPV de acuerdo con lo solicitado por MEDICA-
TEC S.R.L. con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° 1F-2023-150295607-APN-INPM%ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 118-153 ", con exclusion 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°.- La vigencia del Certificado de Autorizacion seré de cinco (5) afios, a partir de la fecha de la
presente disposicion.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase en € Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicién, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: PCR para HPV
Marca comercia: Vitassay

Modelos:
1) Vitassay gPCR HPV
2) Vitassay qPCR High-Risk HPV's

Indicacion/es de uso:
1) Vitassay gPCR HPV: PCR en tiempo real parala deteccion cualitativay diferenciacion del virus del papiloma
humano 16 y del virus del papiloma humano 18 en muestras humanas.

2) Vitassay qPCR High-Risk HPVs: PCR en tiempo real para la deteccion cualitativa simultanea de DNA
gendmico especifico para 14 virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66 y 68), y la identificacion de los dos genotipos principales, VPH 16 y VPH 18, en muestras
cervicales

Forma de presentacion: Ambos modelos poseen las mismas formas de resentacion, Kit para 32 determinaciones
bajo perfil y kit para 32 determinaciones alto perfil.



1) Vitassay gPCR HPV

- Kit para 32 determinaciones, bajo perfil. Unidad de venta por kit (1 caja)
Cada cgja contiene:

HPV Strips, 4 tiras de 8 pocillos (1 Bolsa de aluminio)

HPV Positive Control, 1 vial para 20 det (1 frasco)

PCR grade water, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Resuspension buffer, 1 vial x 1,8 ml (1 frasco)

Negative control, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Tapas opticas, 4 tiras de 8 tapones (1 bolsa)

Formato para Termocicladores con bloque de bajo perfil

- Kit para 32 determinaciones, alto perfil, Unidad de venta por kit (1 caja)
Cada cgja contiene:

HPV Strips, 4 tiras de 8 pocillos (1bolsa de aluminio)

HPV Positive Control, 1 vial para 20 det (1 frasco)

PCR grade water, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Resuspension buffer, 1 vial x 1,8 ml (1 frasco)

Negative control, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Tapas Opticas, 4 tiras de 8 tapones (1 bolsa)

Formato para Termocicladores con blogue de alto perfil

2) Vitassay qPCR High-Risk HPV's

- Kit para 32 determinaciones, bajo perfil, Unidad de venta por kit (1 cgja)

Cada cgja contiene:

High-Risk HPVs 1 Srtips, 4 tiras de 8 pocillos + High-Risk HPV's 2 Srtips , 4 tiras de 8 pocillos (1 bolsa de
aluminio)

High-Risk HPV s Positive Control, 1 vial para40 det 81 frasco

PCR grade water, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Resuspension buffer, 1 vial x 1,8 ml (1 frasco)

Negative control, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Tapas Opticas, 8 tiras de 8 tapones (1 bolsa)

Formato para Termocicladores con bloque de bajo perfil

- Kit para 32 determinaciones, alto perfil. Unidad de venta por kit (1 caja)

Cada cgja contiene:

High-Risk HPVs 1 Srtips, 4 tiras de 8 pocillos + High-Risk HPV's 2 Srtips , 4 tiras de 8 pocillos (1 bolsa de
aluminio)

High-Risk HPV s Positive Control, 1 vial para40 det (1 frasco)

PCR grade water, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Resuspension buffer, 1 vial x 1,8 ml (1 frasco)

Negative control, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Tapas Opticas, 8 tiras de 8 tapones (1 bolsa)

Formato para Termocicladores con blogue de alto perfil



Periodo de vida Util y condicién de conservacion: Vida Util: 24 meses

Conservacion : de 2 a40°C

Nombre del fabricante:
Vitassay Hedltcare S.L.

Lugar de elaboracion:
Parque Tecnol 6gico Walga N-330 Km.566, 22197
HUESCA - Espafia

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

Expediente Nro:
1-0047-3110-005744-23-2

N° Identificatorio Tramite: 52598

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria
Date: 2024.01.29 17:21:30 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson
Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.29 17:21:07 -03:00



VA Vitassay
Real-Time PCR Kits

Vitassay qPCR HPV

PCR en tiempo real para la deteccion cualitativa y diferenciacién del virus del papiloma humano

16 y del virus del papiloma humano 18 en muestras humanas.

Real-time PCR kit for the qualitative detection and differentiation of human papilloma virus 16 and

papilloma virus 18 in human samples.

DREA M. TOROS
-DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA M.N. 7440
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Vitassay gqPCR HPV, permite la deteccion y diferenciacién del virus del papiloma humano 16 y/o del virus del papiloma humano 18
mediante PCR a tiempo real en muestras clinicas. El objetivo de este producto es facilitar el diagnostico diferencial de infecciones
producidas por los Virus del papiloma humano 16 y 18.

Uso previsto

Referencias
Vitassay qPCR HPV 4x8-well strip, low profile 7041037
Vitassay qPCR HPV 4x8-well strip, high profile 7042037

Reactivos suministrados

Para las referencias 7041037 y 7042037:

Reactivo/Material Cantidad

HPV stips lowhigh profie.

70418037/

70425037 S .
_ 7C037 | HPV Positive Control © | roin.
7001A | PCR gradewater
. 7002B | Resuspension buffer

7003N__ | Negafive control
70040 Tapas épticas =~

Material y equipamiento necesario, no proporcionado

e Kit de extraccion de DNA

¢ Equipo de PCR atiempo real (ver Adjunto [)
o  Centrifuga para tubos de 1,5 mL

o \ortex

e Micropipetas (1-20 uL, 20-200 ML)

e Puntas con filtro

e Guantes desechables sin polvo

Condiciones de Transporte y conservacion

e Eltransporte y almacenaje de los kits puede realizarse de 2-40°C hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

e« El control positivo resuspendido debe ser almacenado a -20°C. Para evitar ciclos repetidos de congelacion y
descongelacion, se recomienda distribuir en alicuotas.

» Conservar los reactivos en oscuridad.

Resumen

El virus del papiloma humano (VPH) es el responsable de la infeccién de transmisién sexual (ITS) mas frecuente del tracto
reproductivo. Este virus es tan comcn que casi todas las mujeres y todos los hombres sexualmente activos lo contraen en algtin
momento de su vida.

Se conocen mas de 200 tipos de VPH y se han clasificado predominantemente en tres géneros; Alpha-papilomavirus, Beta-
papilomavirus y Gamma-papilomavirus. Entre los B5 tipos de VPH pertenecientes a Alpha-HPV, hay 15 genotipos asociados con
mayor frecuencia a los casos de céncer de cuello uterino, se les denomina HPV de alto riesgo, (HPV-16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66, 68 y 82) siendo el tipo 16 responsable de mas del 50% de |os casos de carcinoma de células escamosas.

La transmision se produce por contactos sexuales y los drganos més susceptibles de infeccidn son el cuello uterinoy lalinea pectinea
del canal anal. Las infecciones por HPV son frecuentemente en sdbana, en cuyos casos el DNA viral puede recuperase del cuello
uterino, vulva, vagina, canal anal, peney escroto. La mayoria de las infecciones por VPH no causan sintomas o enfermedades y se

T ANDREA M. TOROS
CO-DIRECTORA TECNICA Page 2 of 24

Bagihas de5d

F09-81 Rev00



IU-037 Ed0O0 1122

resuelven espontaneamente. Pero cuando el VPH no desaparece, puede causar problemas de salud como verrugas genitales,
papilomatosis respiratoria y cancer cervical, anogenital y orofaringeo.

Los tumores del tracto genital femenino representan una quinta parte de los tumores de |a mujer segun estimaciones mundiales. EJ
tumor mas frecuente es el de cancer de cuello uterine (9,9%), seguido del cancer de ovario (1%), endometrio (4%) y de los canceres
de vagina y de vulva (1%). Estos datos son de particular importancia en los paises en desarrollo, debido a |a falta de programas
adecuados de deteccion del cancer de cuello uterino. En particular, VPH 16 y 18 son los que con mayor frecuencia pueden conducir
a lesiones precancerosas. Ademas, tanto hombres como mujeres pueden desarrollar cancer de boca / garganta y ano/recto causado
por infecciones de VPH. Los hombres también pueden desarrollar cancer de pene. En la actualidad, existen vacunas que podrian

prevenir la infeccion con los tipos de VPH que con mayor frecuencia causan cancer.

Se han desarrollado una variedad de métodos de diagnéstico de diferente sensibilidad y especificidad para detectar el VPH en
muestras de piel, orales y anogenitales (principalmente, raspados cervicales y biopsias). Como el VPH no se puede cultivar de
manera eficiente y el rendimiento clinico de los analisis serolégicos es deficiente, el diagnéstico de la infeccion por el VPH se basa
casi por completo en herramientas moleculares. Actualmente, la PCR en tiempo real ofrece una alta sensibilidad y se puede realizar
en diferentes tipos de muestras.

Principio de la prueba

Vitassay qPCR HPV se basa en la amplificacién a tiempo real de una region conservada del gen L2 para el virus del papiloma
humano 16 y del gen L1 para el virus del papiloma humano 18. Tras la extraccién de DNA, |a presencia de DNA viral se detecta
mediante un aumento de la fluorescencia observada durante |a reaccion, tras la hidrélisis de la sonda fluorescente.

Vitassay qPCR HPV se trata de una prueba lista para usar que contiene en cada pocillo todos los reactivos necesarios en formato
estabilizado para llevar a cabo la PCR a tiempo real. Ademas, un control interno permite la deteccion de una posible reaccién de
inhibicion. Los canales de deteccién de las secuencias diana se describen a continuacion:

' Diana

Virus del papiloma humano 16

Virus del papiloma humano 18 HEX, VIC o JOE (segun el equipo utilizado)
Control Interno (CI) Cy5

Precauciones

s Disefiado para uso profesional de diagnéstico in vitro.

»  No utilizar el kit después de |a fecha de caducidad.

» No mezclar reactivos de otros kits ylo diferentes |otes.

= No utilizar si el kit tiene signos de haber sido abierto o manipulado.

o No utilizar el kit si el material desecante de los diferentes sobres de aluminio esta dafiado o no esta.

= Se recomienda proteger los tubos de la humedad ¥a que una exposicién prolongada puede afectar al rendimiento del
producto.

= Trabajar siguiendo las Buenas Practicas de Laboratorio. Use ropa protectora, guantes desechables, gafas y mascarilla.

¢ No comer, beber o fumar en la zona de trabajo.

= Es importante seguir un flujo de trabajo en el laboratorio unidireccional: Area de Extraccién, Area de Amplificacién y
Deteccién. No retornar muestras, equipos ni reactivos a un area anterior.

o Las muestras y todo material en contacto con ellas se deben tratar como potencialmente infecciosos y se deben gestionar
segln la legislacion sobre residuos sanitarios nacional. Tome las precauciones necesarias durante la recogida,
almacenamiento, tratamiento y eliminacion de muestras.

= Serecomienda la descontaminacion periodica de los equipos usados habitualmente, especialmente micropipetas, y de las
superficies de trabajo.

F09-81 Revo0 Page 3 of 24
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Procedimiento
Toma de muestra, preparacién y extraccion de DNA

Realizar el pretratamiento y el aislamiento de los acidos nucleicos utilizando un sistema manual o automatico compatible con ensayos
de PCR en tiempo real. Seguir |as instrucciones de uso del fabricante. Los siguientes kits de extraccion han sido validados:

e Maxwell® 16 Viral Total Nucleic Acid Purification Kit (Promega)

e QlAamp Viral RNA Mini Kit, utilizando QlAcube instrument (Qiagen)

»  NucleoMag® Pathogen (Macherey Nagel)

e NucleoSpin RNA Virus (Macherey Nagel)

e MagDEA Dx SV kit con magLEAD® 69gC instrument (Precision System Science Co.)

e NX-48 Urine/Swab DNA Kit utilizando Nextractor® NX-48 system, (Genolution)

= ZP02004 MagPurix Tissue DNA Extraction Kit, utilizando MagPurix 12A instrument (Zinexts Life Science Corp)
e Invisorb® Spin Universal Kit (Invitek)

Preparacion del control positivo

Reconstituir el contenido liofilizado del HPV Positive Control (tubo rojo) con 100 uL de agua ultrapura (PCR grade water, tubo blanco).
Mezclar hasta conseguir una suspension homogénea con ayuda del vortex. Después del primer uso, dispensar en alicuotas para
evitar repetidos ciclos de congelacién-descongelacion y almacenarlo a -20°C.

El control positivo contiene una gran cantidad de copias molde y el riesgo de contaminacion es elevado. Por |o tanto, se recomienda
abrir y manipular en un area del laboratorio separada de |os otros componentes del kit y de las muestras a analizar.

Preparacion de la reaccion

=  Preparar el nimero de pocillos necesarios incluyendo muestras y controles (un control positivo y uno negativo).

e Retirar el sello de aluminio que protege las tiras.

»  Pipetear 15 uL de |a solucién de resuspension (tubo verde) y afiadirlos en cada pocillo.

= Pipetear 5 pL de DNA extraido, Control Negativo {tubo amarillo) o Control positivo reconstituido (tubo rojo) y afiadirlos en
los pocillos correspondientes.

e  Cerrar los pocillos con los tapones suministrados. Centrifugar brevemente (opcional).
e  Colocar las tiras en el equipo de PCR a tiempo real.

Programacién del termociclador

Configurar el termociclador siguiendo las siguientes instrucciones:

Ciclos

_ Temperatura
Desnaturalizacién inicial | ~ 95°C
Desnaturalizacion =~ | = g5%C

Hibridacién/Elongacién
(Recogida de datos®)

e

Los datos de fluorescencia deben recogerse durante la etapa de hibridacidn (*) a través de los canales FAM (Virus del papiloma
humano 16), HEX, JOE o VIC (Virus del papiloma humano 18), y Cy5 (Control Interno). En los termocicladores Applied Biosystems
7500 Fast, y Stratagene Mx3005P ™ comprabar que la opcidn del contral pasivo ROX esta desactivada (ver Adjunto I1).

Analisis e interpretacion de resultados

El analisis de los resultados se realiza con el software propio del equipo de PCR en tiempo real de acuerdo con las instrucciones de
uso del fabricante.

Antes de analizar el resultado de las muestras clinicas debe validarse el resultado de los controles:

Control positivo

El control positivo utilizado en cada serie debe mostrar una curva de amplificacion en los canales de los virus del papiloma humano
16 (FAM) y virus del papiloma humano 18 (HEX, JOE o VIC).

5607-APN-INPM#ANMAT
A M. TOROS

IRECTORA TECNICA

IOQUIMICA M.N. 7440 Pagedot24

\
Agina 4 de 24

F09-81 Rev0




1U-037 Ed00 1122

Control negativo
El control negativo incluido en cada serie debe mostrar la ausencia de sefial de FAM, y HEX, VIC o JOE.

El experimento es invalido si hay sefial de amplificacion en el control negativo o ausencia de sefial en el control positivo para cualquier
canal. El ensayo se debe de repetir.

Con la ayuda de |a siguiente tabla analizar los resultados de las muestras:

HPV 18 HPV 18 Control Control Control i
(FAM) (HEX) Interno Negativo Positivo Interpretacién

Positivo (+): Sefal de amplificacion
Negativo (-): No hay sefal de amplificacion

Si las muestras negativas para todos los virus no muestran un resultado positivo para el control interno, se debe repetir el ensayo
diluyendo la muestra original 1:10 o repetir la extraccion de los acidos nucleicos debido a posibles problemas causados por
inhibidores de PCR.

Control de Calidad

Con el fin de confirmar el correcto funcionamiento de la técnica de diagndstico molecular, se incluye un Control Interno (Cl). Ademas,
un control positivo y uno negativo se debe de incluir en cada ensayo para una comecta interpretacion de los resultados.

Caracteristicas técnicas
Sensibilidad y especificidad clinica

Un total de 94 muestras clinicas (32 citologia liquida y 62 frotis endocervicales/vaginales) procedentes de pacientes sintomaticos
fueron analizadas mediante Vitassay qPCR HPV y CLART®HPV4" Genotipado de papilomavirus humano mediante identificacion
genomica para diagnéstico in vitro (Genomica) 6 “Anyplex™ |l HPV28 Detection® utilizando la tecnologia DPQ ™ y el método de
analisis de curva de melting de la tecnologia TOCE™ (Seegene).

Ambos kits detectaron la presencia del virus del papiloma humano 16 en 43 muestras y del virus del papiloma humano 18 en 5
muestras. Por tanto, se obtuvo una concordancia del 100% entre los dos kits. Ademas, se observé que un 36% de las muestras eran
coinfecciones de HPV16 /HPV18 (20/34).

Ademas, Vitassay gqPCR HPV se evalus con el programa “QCMD 2017 Human Papillomavirus DNA”. El panel consistié en 12 viales
que contenian suspensiones celulares con diversas concentraciones y subtipos de virus del papiloma humano o muestras negativas
para el patégeno buscado. Todas las muestras se detectaron correctamente confirmando la alta sensibilidad y especificidad del kit
de diagnostico molecular evaluado.

Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica fue determinada a partir de diluciones seriadas (1:10) de estandares del DNA molde de los diferentes
patégenos (107-10! copiasfreaccion). Este ensayo tiene un limite de deteccion (LoD) de 210 copias de DNA viral por reaccion.

F09-81 Revoo Page 5 of 24
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Especificidad analitica

La especificidad analitica del ensayo de HPV 16

Pruebas de reactividad cruzada

Candida parapsilosis

y HPV 18 fue confirmada probando un panel compuesto por los siguientes
patdgenos, no observandose reacciones cruzadas entre ninguna de las especies,

Listeria monocytogenes

Human papillomavirus 18

Candida tropicalis

Listeria innocua

Human papillomavirus 6

Candida glabrata

Mycoplasma genitalium

Human papillomavirus 11

Candida krusei

Mycoplasma hominis

Human papillomavirus 31

Candida dubliniensis

Neisseria gonorrhoeae

Human papillomavirus 33

Candida aibicans

Neisseria meningitidis

Human papillomavirus 39

Aspergillus fumigatus

Proteus mirabilis

Human papillomavirus 40

Bacteroides fragilis

Pseudomonas aeruginosa

Human papillomavirus 42

Acinetobacter baumannii

Serratia marcescens

Human papillomavirus 44

Chlamydia trachomatis ( LGV)

Staphylococeus aureus subsp.
aureus

Human papillomavirus 45

Chlamydia trachomatis (SW)

Stenotrophomonas maltophilia

Human papillomavirus 51

Chiamydia trachomatis genovar
F

Streptococcus agalactiae

Human papillomavirus 52

Enterobacter cloacae

Streptococcus pneumoniae

Human papillomavirus 53

Enterobacter aerogenes

Treponema pallidum

Human papillomavirus 54

Enterococcus faecalis

Trichomonas vaginalis

Human papillomavirus 56

Enterococcus faecium

Ureaplasma parvum

Human papillomavirus 58

E. coli 0.1285;018:H7:K 1

Ureaplasma urealyticum

Human papillomavirus 59

Gardnerella vaginalis

Cytomegalovirus AD-169

Human papillomavirus 61

Haemophilus influenza MinnA

Hepatitis A

Human papillomavirus 66

Haemophilus ducreyi class 1

Herpes simplex virus 1

Human papillomavirus 68

Klebsiella oxytoca

Herpes simplex virus 2

Human papillomavirus 70

Kiebsiella pneumoniae

Human papillomavirus 16

Human papillomavirus 73

Listeria ivanovii

Reactividad analitica

La reactividad de Vitassay gPCR HPV para el virus del papiloma humano 16 se evalué frente a |a cepa HPV 16, obteniéndose un

resultado positivo.

La reactividad de Vitassay qPCR HPV para el virus del

resultado positivo.

Termocicladores compatibles

Vitassay gPCR HPV ha sido validado en los siguientes equipos:

e Cobas Z480 (Roche)

* 7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems) !

e CFX96 ™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)

e AriaMx Real-Time PCR System (Agilent Technologies)

e  DTlite Real-Time PCR System (DNA-Technology)

¢ DTPrime Real Time Detection Thermal Cycler (DNA-Technology)

* Rotor-Gene® Q (Qiagen)'
*  SmartCycler® (Cepheid)'

F09-81 Revoo
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|: Para los equipos Rotor-Gene® y SmartCycler® el producto debe ser reconstituido y trasvasado a los tubos especificos de cada
uno de los equipos.

Il: En el caso de utilizar el equipo Applied Biosystems 7500 Fast con tiras, se recomienda colocar el soporte adecuado para los tubos
(Ref. PN 4388506).

Limitaciones

e  Esta prueba proporciona un diagnéstico preliminar de infeccién por virus del papiloma humano 16 y virus del papiloma 18.
Todos los resultados obtenidos deben ser interpretados por un especialista junto con la informacion clinica y los hallazgos
de laboratorio disponibles.

» Este ensayo ha sido probado en muestras de citologias liquidas y frotis endocervicales y vaginales. El uso de otro tipo de
muestras no se ha establecido.

e Elcorrecto funcionamiento de |a prueba depende de |a calidad de la muestra; el DNA deber ser extraido de forma adecuada
de las muestras clinicas humanas. Una forma inadecuada de recoleccion, almacenaje y/o transporte de las muestras puede
dar lugar a falsos negativos.

= Se puede detectar un bajo nimero de copias del DNA molde diana por debajo del limite de deteccion, pero los resultados
pueden no ser reproducibles.

e Existe la posibilidad de falsos positivos debido a la contaminacién cruzada con los diferentes patogenos, ya sea por
muestras que contienen altas concentraciones de DNA malde diana o por contaminacion por arrastre a partir de productos
de PCR de reacciones anteriores.

5607-APN-INPM#ZANMAT
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Adjunto |. Compatibilidad de los termocicladores a tiempo real mas usuales

Los termocicladores mas usuales se enumeran en la siguiente tabla se

pongase en contacto con su proveedor:

F09-81 Revo0

0 adaore on plogue de bajo pe

__ Agilent Technologies =

AnaMx Real-Time PCR System

Abboﬂ m2000 Real Tlme Sy tem

Applied Biosystems

_Applied Bios,

7500 Fast Real-Time PCR System

7300 Real-Time PCR System |

7500 Fast Dx Real-Time PCR System

7500 Real-Time PCR System

QuantStudio ™ 12K Flex 96-well Fast

7900 HT Real-Time PCR System

QuantStudio™ 6 Flex 96-well Fast

ABI PRISM 7000

QuantStudio™ 7 Flex 96-well Fast

AB| PRISM 7700

QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System

QuantStudio™ 12K Flex 96-well

QuantStudio™ 3 Real-Time PCR System

QuantStudio™ 6 Flex 96-well

StepOne Plus ™ Real-Time PCR System

QuantStudio™ 7 Flex 96-well

StepOne™ Real-Time PCR System

QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System

ViiA™ 7 Fast Real-Time PCR System

QuantStudio™ 3 Real-Time PCR System
BIONEER VilA™ 7 Real-Time PCR Syste
Exicycler ™ 96  Analytik Jena Biometra
Bio-Rad : TOptical
CFXQG"“ Real -Time PCR Detectmn System qTOWER 2.0
Mlm Opticon™ Real-Time PCR Detection System ___ BIONEER
- Cepheid. Exicycler™ 96
Smartchier@ .. Bio-Rad
_ Qiagen C:FXE)G‘“M Deep Well Real-Time PCR
Rotor-Gene@ Q iCycler iQ™ Real-Time PCR-
_Roche i i iCycler iQ™ 5 Real-Time PCR
nghtCycIer @480 Real-Time PCR System

MyiQ™ Real-Time PCR Detection System

LightCycler ®36 Real-Time PCR System

Cobas 2480 Analyzer

I'\I!y[C)TM 2 Real-Tlme PCR Detectlo
. Cephejd

* Ver Adjunto Il para configurar los valores de
exposicion

S martCycler®

__ DNA-Technology

DTlite Real-Time PCR System *

DTpnme Real-time Detection Thermal Cycler *

. Eppendorf

I‘\rlastercyclerTM ep realp!ex

Qiagen

. Rotor-Gene® G

Stratagene/ Agilent Technologies

_ Mx3000P™ Real Time PCR System

Mx3005P™ Real Time PCR System

CO:DIRECTORATECN!C;A
10QUIMICA M.N. 7440
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Adjunto Il. Canales de deteccién de los equipos a tiempo real mas comunes

Los canales de fluorescencia de algunos de los termocicladores a tiempo real mas comunes se especifican en la siguiente tabla:

F09-81 Revoo

O ado 5 bl Obse 0
& 3 Dete 0
L FAM _ FAM
Bio-Rad CFxgg ™ (- HEX —
Bom HCYEE 'Cy5
Applied FAM FAM
Biosystems HEX ViC ry . .
ABI 7500 ROX ROX Opcidn del control pasivo ROX desactivada
Cy5 Cy5
e L G R T P
Roche. e HEX: - 5633/580 |
Lightcycler®480il | ROX 533610 0
il : Cy5 618/660 |
] FAM Channel 1
5 C‘;fhe'ld © HEX Channel 2
mareyele ROX Channel 3
Cy5 Channel 4
s I R T
Abbottmaooort  (—HEX. e
' ] Cy5 L CVEEE
FAM FAM
Stratagene HEX HEX
Mx3000P ™ Opcién del control pasivo ROX desactivada
Mx3005P ™ Rog ROX
Cy. Cy5
L e T e B CFAM
L Agilent | et —— 0
: Technologies HEX; : - HEx‘ —
T AHAMK ROX . ROX
e & Cy5 PR S S
EAM Green AII c_unﬂ_gurlar los car]ales, presnlonq eI. botén “Gajn .
Qs Optimisation" y después vaya a "Optimise Acquaring".
Rot Gg c®Q HEX Yellow La fluorescencia del apartado Target Sample Range
oren ROX Orange tiene que estar entre 5y 10 F para cada canal. Ademas,
9 marque la opcién "Perform Optimisation Before 1st
Cy5 Red Acquisition".
. BIONEER | "HEX JOE
Exicycler™ g6 ROX ROX. il
Oy o]

CO-DIRECTORA TECNICA
BIOQUINIT ™ 1411 7440
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Adjunto lll. Configuracién de los valores de exposicion

Los valores de exposicion de algunos termocicladores se deben aj

ustar para su correcto funcionamiento. Establecer |os valores de
exposicion de la siguiente manera:

Termociclador Canal Vitassay Valor de exposicién

Lo R i SHE R FANMI R 500
System (DNA-Technology) PHETROXE
DTprime Real-time E’gﬁ 150%%
Detection Thermal Cycler ROX 1550
(DNA-Technology) Cy5 o

PN-INPM#FANMAT
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VA Vitassay
Real-Time PCR Kits

Vitassay qPCR High-Risk HPVs

PCR en tiempo real para la deteccion cualitativa simultédnea de 14 virus del papiloma humano
(VPH) de alto riesgo en muestras clinicas.

Real-time PCR kit for the simultaneous qualitative detection of 14 high risk Human papillomavirus
(HPV) in clinical samples.

CE m
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Uso previsto

&S

Vitassay qPCR High-Risk HPVs permite la deteccion cualitativa simultanea de DNA gendmico especifico para 14 virus del papiloma
humano (VPH) de alto riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68), v la identificacion de los dos genotipos
principales, VPH 16 y VPH 18, en muestras cervicales (en solucién de base liquida para citologia), procedentes de pacientes con
sospecha de infeccién por VPH de alto riesgo. Este producto esta destinado para facilitar el diagnéstico de infecciones causadas por
VPH de alto riesgo, asi como la identificacion de los VPH tipo 16 y 18, junto con los datos clinicos del paciente y los resultados de

otras pruebas de laboratorio.

Referencias

Vitassay qPCR High-Risk HPVs 8x8-well strip, low profile

7041063

Vitassay gPCR High-Risk HPVs 8x8-well strip, high profile

7042063

Reactivos suministrados

Para las referencias 7041063 y 7042063;

Reactivo/Material

7041S063A/ | High-Risk HPVs 1 sfrips
70428063A | low/high profile Lo
704150636/ | High-Risk HPVs 2 strips
704280638 | low/high profile
. =Anpa | High-Risk HPVs Positive. = |
7063 | SO e
_7001A | PCR grade water
70028 | Resuspension buffer
7003N | Negative control T
70040 | Tapas opticas =

Material y equipamiento necesario, no proporcionado

e  Sistema de recoleccion y transporte.

= Congeladores de laboratorio (-30°C a - 10°C y/o <-70°C).
e Kit de extraccion de DNA

= Equipo de PCR a tiempo real (ver Adjunto |)

e Centrifuga para tubos de 1,5 mL

o Vortex .

=  Micropipetas (1-20 uL, 20-200 ul)

¢  Puntas con filtro

e  Guantes desechables sin polvo

Condiciones de Transporte y conservacion

e Eltransporte y almacenaje de los kits puede realizarse de

s El control positivo resuspendido debe ser almacenad

descongelacion, se recomienda distribuir en alicuotas.
o  Conservar los reactivos en oscuridad.

Resumen

2-40°C hasta |a fecha de caducidad indicada en la etiqueta.
o a -20°C. Para evitar ciclos repetidos de congelacion y

El Virus del Papiloma Humano (VPH) es un virus de DNA de doble cadena que pertenece a la familia Papovaviridae. Se han
identificado casi 200 VPH, con mas de 40 tipos que colonizan el tracto genital. Todos los tipos de infeccién por VPH se dividen en

F09-81 Revoo
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dos grupos en funcion de sus propiedades carcindgenas: de alto riesgo y de bajo riesgo. Los tipos de alto riesgo son el 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 68 y 59. Otros se clasifican como de alto riesge potencial (que son el 53,66, 70, 73y 82). En la
actualidad, los genotipos de alto riesgo mas virulentos son el VPH16 y el VPH18 y causan alrededor del 70% de todos los canceres
cervicales invasivos del mundo.

Los 200 genotipos del VPH se han agrupado en diferentes géneros (Alfa-, Nu-/Mu-, Beta- y Gamma-papilomavirus) segun la
estructura del genoma viral y el tropismo hacia los tejidos epiteliales humanos. E genero Alfa incluye genotipos que se han descrito
como causantes de cancer, mientras que la infeccion por los papilomavirus Beta y Gamma es generalmente asintomatica, pero los
estados de inmunosupresién pueden desencadenar que estos tipos produzcan papilomas cutaneos o aumenten la predisposicion al
cancer de piel.

La mayoria de las infecciones anogenitales por VPH se adquieren por contacto sexual, y su adquisicion esta fuertemente
determinada por tener varias parejas sexuales y su respectivo comportamiento sexual.

El VPH ha sido identificado como |a causa de aproximadamente el 5% de todos los canceres del mundo. El VPH es el segundo
cancer mas frecuente en las mujeres, siendo muy comuin en las de alrededor de 20-25 afios. La infeccidn por VPH esta asociada a
practicamente todos los canceres de cuello uterino y a una proporcién significativa de canceres anogenitales (vulvar, vaginal, de
pene y anal) y orofaringeos. La infeccién por VPH también se asocia a otras lesiones de |a piel y las mucosas, como las Verrugas y

los papiloemas benignos.

Para prevenir las enfermedades relacionadas con el VPH, se han desarrollado vacunas. La vacunacién antes de la exposicién al
VPH (antes del primer contacto sexual) permite una proteccion superior al 90%, mientras que la vacunacion después de la exposicién
al VPH sodlo protege alrededor del 50-60%; por lo tanto, el momento ideal para conseguir una mayor proteccion contra dichas
enfermedades es una vacunacién temprana. Hay algunos estudios donde sugieren que la vacunacién de las nifias de 12 afos es la
mejor solucién contra el cancer de cuello de Utero,

En la clasificacién de los serotipos del papiloma viral mas oncogeénicos, en el primer y sequndo lugar se encuentran el 16 yel 18,
respectivamente, y son responsables del cancer de cuello uterino, vulva, vagina, pene, ano y orofaringe. En el tercer lugar estan los
serotipos 6 y 11, que se asocian a un menor riesgo oncolégico de |a vagina y el pene, pero son los cuartos en el cancer de vulva y
los quintos en el cancer de ano. Actualmente se utilizan varias vacunas contra los diferentes serotipos del VPH: Una vacuna bivalente

que contiene los serotipos 16 y 18, una vacuna tetravalente que contiene los serotipos 16, 18, 6 y 11 y una vacuna 9-valente que
contiene 16, 18, 6, 11, 31, 33, 45, 52y 58.

Principio de la prueba

Vitassay qPCR High-Risk HPVs se basa en |a amplificacion a tiempo real de una region conservada del gen L2 (VPH16), L1 (VPH18),
E6 (VPH 35, 56 y 58) y E7 (VPH 31, 33, 39, 45, 51, 52, 59, 66 and 68). Tras la extraccién de los &cidos nucleicos, la presencia de
los patdgenos se detecta mediante un aumento de la fluorescencia observada durante la reaccion, tras la hidrélisis de la sonda
fluorescente.

El ensayo esta basado en la actividad 5' exonucleasa que utiliza dos primers y una sonda de hidrolisis fluorogénica para detectar |a
acumulacion de |la secuencia diana amplificada durante |a reaccion de PCR. Cuando la polimerasa comienza a extender los primers,
la sonda es hidrolizada mediante su actividad exonucleasa 5'- 3’ produciendo la separacion espacial del fluoréforo y el quencher. El
aumento de la sefial fluorescente resultante es proporcional a la cantidad de producto amplificado en la muestra y es detectado
mediante un equipo de PCR en tiempo real.

Vitassay qPCR High-Risk HPVs, se frata de una prueba lista para usar que contiene en cada pocillo todos los reactivos necesarios
en formato estabilizado para llevar a cabo la PCR a tiempo real. Ademas, un control interno permite la deteccion de una posible
reaccion de inhibicion, Cada kit incluye dos tipos de tiras y cada una de ellas corresponde a un ensayo diferente. La primera tira
contiene la mezcla de reaccion multiplex para la deteccion de VPH16, VPH18 y/o VPH 35, 58 y 66, asi como el Control Interno (CI).
La segunda tira contiene la mezcla de reaccion multiplex para la deteccion de VPH 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 59 ylo 68.

Los canales de deteccion de las secuencias diana se describen a continuacion:

T . : o Dlana: @ s T Cana[detecclon
' VPH 16 - FAM
VPH 35, 58 y/o 66 Cy5 :
High-Risk HPVs 1 ; ;
VPH 18 HEX, VIC o JOE (segtin el equipo utilizado)
Control Interno (CI) ROX

gg%éPN-lNPM#ANMAT
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Tira Diana Canal deteccion
VPH 52, 59 y/o 68 HEX, VIC o JOE (segun el equipo utilizado)
High-Risk HPVs 2 VPH 31, 39 y/o 56 ROX
VPH 33, 45 y/o 51 FAM

Precauciones

e Disefiado para uso profesional de diagnéstico in vitro (uso por personal de laboratorio clinico cualificado Yy capacitado).

e No utilizar el kit después de la fecha de caducidad.

= No mezclar reactivos de otros kits ylo diferentes lotes.

e No utilizar si el kit tiene signos de haber sido abierto o manipulado.

e Noutilizar el kit si el material desecante de los diferentes sobres de aluminio esta dafiado o no esta o si el aluminio protector
esta roto o dafiado.

e No refirar el material desecante de los sobres de aluminio una vez abiertos,

e Se recomienda proteger los tubos de la humedad ya que una exposicién prolongada puede afectar al rendimiento del
producto.

e  Trabajar siguiendo las Buenas Practicas de Laboratorio. Use ropa protectora, guantes desechables, gafas y mascarilla.

o No comer, beber o fumar en la zona de trabajo.

e Es importante seguir un flujo de trabajo en el laboratorio unidireccional: Area de Extraccién, Area de Amplificacién y
Deteccion. No retornar muestras, equipos ni reactivos a un area anterior. Utilice areas separadas para Ia preparacion de
muestras de pacientes y controles, '

e Evite la contaminacién con ribonucleasas (RNasa)/ desoximribonucleasas (DNasa) o microbiolégica de los reactivos. Se
recomienda el uso de puntas de pipeta estériles desechables resistentes a los aerosoles o de desplazamiento positivo de
RNasa/DNasa,

e Unaspecto de la mezcla de reaccion en formato estabilizado, que normalmente se encuentra en el fondo del tubo, diferente
al habitual (sin forma cénica, no homogénea, de menor/mayor tamario y/o color diferente al blanquecino) no altera la
funcionalidad de la prueba,

=  Las muestras y todo material en contacto con ellas se deben tratar como potencialmente infecciosos y se deben gestionar
segun la legislacién nacional sobre residuos sanitarios y la legislacién nacional de seguridad. Tome las precauciones
necesarias durante la recogida, transporte, almacenamiento, tratamiento y eliminacién de muestras.

e Use equipos de proteccion individual (EPI) y cabina de seguridad biolégica para el manejo de muestras potencialmente
infecciosas y reactivos segtin recomendaciones actuales,

e Serecomienda la descontaminacion periédica de los equipos usados habitualmente, especialmente micropipetas, y de las
superficies de trabajo.

= Asegurarse de utilizar un pocillo para la determinacion de VPH 16, 18, 35, 58 y 66, y otro pocillo para la determinacion de
VPH 31, 33, 39, 45, 51, 52, 56, 59 and 68. Preste atencian para no mezclarlos durante todo el proceso.

Procedimiento
Toma, transporte y conservacion de muestras

Para la recogida, la conservacion y el transporte de los especimenes deben seguirse las condiciones validadas por el usuario.
Vitassay gPCR High-Risk HPVs ha sido testado en muestras cervicales (exocervicales y endocervicales) recogidas con hisopos
endocervicales en solucién PreseryCyt®, empleando el sistema y los viales ThinPrep® (HOLOGIC®). Otros tipos de muestras deben
ser validados por el usuario,

En general, las muestras se deben recoger y etiquetar adecuadamente en contenedores limpios, y ser procesadas a la mayor
brevedad posible para garantizar Ia calidad de |a prueba. Se recomienda utilizar muestras frescas para el ensayo. El transporte debe

(mas de 6 semanas), se recomienda el envio a 2-8°C, 0 a -20°C o menos si el medio de conservacion lo permite. Las muestras
pueden conservarse a 2-8°C o pueden congelarse a -20°C o a -80°C si el medio de conservacién lo permite. Los ciclos de
congelacién-descongelacion deben ser evitados para prevenir la degradacion de la muestra y los acidos nucleicos.

Las muestras clinicas deben recolectarse, transportarse y almacenarse de acuerdo con pautas de laboratorio adecuadas. Para mas
informacién puede consultar las siguientes guias:

- Miller JM, et al. (2018). A Guide to Utilization of the Microbiology Laboratory for Diagnosis of Infectious Diseases: 2018 Update by
the Infectious Diseases Society of America and the American Society for Microbiology. Clin Infect Dis. Aug 31,67(6):e1-e94.
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- Garcia-Lechuz Moya JM, et al. (2017). Recogida, transporte y procesamiento general de las muestras en el Laboratorio de

Microbiologia. 2017. 1b. Procedimientos en Microbiclogia Clinica. Sociedad Espaficla de Enfermedades Infecciosas ¥ Microbiologia
Clinica (SEIMC).

Extraccién de DNA

Para el aislamiento de los acidos nucleicos se puede utilizar un sistema manual o automatico compatible con ensayos de PCR en
tiempo real. Realizar el pretratamiento de |a muestra siguiendo las instrucciones del kit de extraccion utilizado. Los siguientes kits de
extraccion han sido validados:

MagDEA Dx SV Kit, utilizando el instrumento magLEAD® 12gC (Precision System Science Co.).
MagMAX™ Viral/Pathogen Il Nucleic Acid Isolation Kit, utilizando el equipo KingFisher ™ Flex (Thermo Fisher Scientific).
Maxwell® RSC 16 Viral Total Nucleic Acid Purification Kit, utilizando el instrumento Maxwell® 16 (Promega).

Preparacion del control positivo

Recanstituir el contenido liofilizado del High-Risk HPVs Positive Control (tubo rojo) con 200 pL de agua ultrapura (PCR grade water,
tubo blanco). Mezclar hasta conseguir una suspension homogénea con ayuda del vortex. Después del primer uso, dispensar en
alicuotas para evitar repetidos ciclos de congelacion-descongelacion y almacenarlo a -20°C,

El control positivo contiene una gran cantidad de copias molde y el riesgo de contaminacién es elevado. Por lo tanto, se recomienda
abrir y manipular en un area del laboratorio separada de los otros componentes del kit y de las muestras a analizar,

Freparacion de la reaccién

e Preparar el nimero de pocillos necesarios incluyendo muestras y controles (un control positive y uno negativo para cada
uno de los ensayos).

e Retirar el sello de aluminio gue protege las tiras.
e  Pipetear 15 yL de la solucién de resuspension (tubo verde) y afadirlos en cada pocillo.

e Pipetear 5 uL de DNA extraido, Control Negativo (tubo amarillo) o Control positivo (tubo rojo) y afadirlos en los pocillos
correspondientes.

e Cerrar los pocillos con los tapones suministrados. Centrifugar brevemente (opcional).
e  Colocar las tiras en el equipo de PCR a tiempo real.

Programacion del termociclador

Configurar el termociclador siguiendo las siguientes instrucciones:

di)d 2 pDéera c E ale O
Activacion de la polimerasa
Desnaturalizacion

Hibridacién/Elongacion
(Recogida de datos*)

Los datos de fluorescencia se deben recoger durante la etapa de hibridacién (*) a través de los canales FAM (VPH 16 y otros (VPH
33, 45 ylo 51)), ROX (Control Interno (Cl) y otros (VPH 31, 39 y/o 56)), HEX, JOE o VIC (VPH 18 y otros (VPH 52, 59 y/o 68)), y Cy5
(ofros (VPH 35, 58 ylo 66)). En los termocicladores Applied Biosystems 7500 Fast Real-Time PCR System, Applied Biosystems
StepOne™ Real-Time PCR System y Stratagene Mx3005P™ Real Time PCR System comprobar que la opcién del control pasivo
ROX esta desactivada (ver Adjunto I1).

Analisis e interpretacion de resultados

El andlisis de los resultados se realiza con el software propio del equipo de PCR en tiempo real de acuerdo con las instrucciones de
uso del fabricante. Para verificar el correcto funcionamiento de la mezcla de amplificacion compruebe la emisién de sefial de control
interno (CI).

Antes de analizar el resultado de las muestras clinicas debe validarse el resultado de los controles:

Control positivo

El control positiva utilizado en cada serie debe mostrar una curva de amplificacién (Ct =40) en los canales FAM, ROX, HEX y Cyb.

IF-2023-150295607-APN-INPM#ANMAT
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Control negativo

El control negativo incluido en cada serie debe mostrar la ausencia de sefial (Ct 240 o no sefial) de FAM, ROX, HEX y Cy5.

El experimento es invalido si hay sefial de amplificacion en el control negativo o ausencia de sefial en el control positivo para cualquier
canal. El ensayo se debe de repetir.

El Control Interno (CI) deberia mostrar una sefial de amplificacion (Ct <40) en los pocillos del control positivo y control negativo.

Una vez validado el resultado de los controles, con la ayuda de |a siguiente tabla analizar los resultados de las muestras:

High-Risk HPVs 1 High-Risk HPVs 2

Control Otros Otros Otros Otros i

VPH 16 VPH 18 Ty (VPH (VPH (VPH (VPH Interpretacion
(FAM)  (HEX) (ROX) 35/58/66) 33/45/51) 52/59/68)  31/39/56)
{Cy5) .(FAM) - (HEX) (ROX)

+f-!

+ + +f-1

+ - +-1 Senal de amplificacién en uno o mas canales: +
- + - Sefial de amplificacion en uno o mas canales: +
+ + +-1 Sefial de amplificacién en uno o mas canales: +
- - + 2 - L -

2

Positivo (+): Sefal de amplificacion (Ct =40)
Negativo (-): No hay sefal de amplificacién (Ct 240 o no sefial)

! En ocasiones, la deteccion del control interno no es necesaria, ya que la presencia de un alto nimero inicial de copias del acido nucleico diana
puede causar una amplificacién preferencial de esta Gltima. E| control interno (Cl) muestra o no una sefial de amplificacién (Ct <40 o no senal).

2En el caso de que la deteccion de las regiones diana de VPH resulte negativa, el Cl debe mostrar una sefal de amplificacion con Ct menor de 35.
En el caso de ausencia de sefial o valor de Ct 235 del control interno, el resultado se considera "invalido" y se requiere repetir el ensayo. Se

recomienda repetir la qPCR diluyendo la muestra de DNA 1:10 y/o 1:100, o repetir la extraccion y el ensayo para verificar si hay un posible fallo en
el procedimiento de extraccion y/o problemas de inhibicién,

Si el resultado obtenido resulta confuso o dudoso, es necesario comprobar que se han realizado correctamente todos los pasos,

verificar el correcto rendimiento de cada etapa de la gPCR, revisar todos los parametros, la forma sigmoidea de la curva y la
intensidad de fluorescencia.

Los resultados de Ia prueba deben ser evaluados por un profesional de |a salud, juntamente con el historial medico, los sintomas
clinicos y/o los resultados obtenidos en otras pruebas de diagnéstico.

Control de Calidad

Can el fin de confirmar el correcto funcionamiento de la técnica de diagnostico molecular, se incluye un Control Interno (CI) en cada

reaccion. Ademas, un control positivo Y uno negativo se debe de incluir en cada ensayo para una correcta interpretacion de los
resultados.

- = 607-APN-INPM#ANMAT
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Caracteristicas técnicas
Sensibilidad y especificidad clinica

En un estudio se analizaron 626 muestras exocervicales y endocervicales recogidas con hisopos endocervicales en solucién
PreservCyt®, utilizando los viales ThinPrep® para el sistema ThinPrep® (HOLOGIC®), con Vitassay qPCR High-Risk HPVs kit.

La extraccion se realizé con MagMAX™ Viral/Pathogen Il Nucleic Acid Isolation Kit empleando el equipo de extraccion automatica
KingFisher Flex (Thermo Fisher Scientific) y también con el Maxwell® RSC 16 Viral Total Nucleic Acid Purification Kit empleando el
equipo Maxwell® RSC 16 Instrument {Promega), CFX96™ Real-Time PCR instrument (Bio-Rad), 7500 Fasty 7500 Real-Time PCR
System (Applied Biosystems).

Los resultados obtenidos con Vitassay gPCR High-Risk HPVs fueron comparados con los obtenidos con otros dos kits, el Cobas®
HPV Test (Roche) y el Anyplex™ Il HPV HR (Seegene), y se muestran en las siguientes tablas.

Diana TR TN o ; i - e S
VPH 16 64 | 562 | 0| 0 | 1(094-1) | 1(089-1) | 1©0.94-1) 1099 1)
VPH 18y

VPH 45 35 591 0 0 1(0.90-1) 1(0.99-1) 1(0.80-1) 1(0.99-1)

Otros VPH 0.99 (0.97 -
alto riesgo . 435 L 1 1)

0.99 (0.97-

1(0.99-1) 0.99)

1(0.99-1)

Cobas® HPV Test (Roche) se utilizé como kit comparador. TP = Verdaderos Positivos, TN = Verdaderos Negativos, FP = Falsos
Positivos, FN = Falsos Negativos, SE = Sensibilidad, SP = Especificidad, PPV = Valor Predictivo Positivo, NPV = Valor Predictivo
Negativo.

Diana | TP | TN | FP |FN|  SE
VPH . . 0.98 (0.91 — '
16 |64] 561 | 0 | 1 |088091-1)| 1(009-1) s 1(0.99-1)
Vi |18 |es | 0 | 0| 1081- 1) 1(0.99-1) 10821 | 1©089-1)
Vil 118 e | o | 0| 1081- 1) 1(0.99-1) 10821 | 1(099-1)
VPH 0.96 (0.80 = 096 (087 - | 099086
3 |58 2 |1 0.99) (ia80.88 1) 0.99) 0.99)
VPH 0.0 (0.95 =
s | 31|58 | 2 | 0| 1088-1) | 099(098—1) | 1(089-1) e
VPH _ 099 (0.98 =
66 | 15[69 | 2 | 0| 1078-1) | 099(098-1) | 1079-1) e
V:,ZH 20606 | 1] 0] 108-1) | 0990.99-1) | 1(083-1) | 0.99(0.90 - 1)
V;H 87| 1 | 0| 1081-1) | 099099-1) | 1082-1) | 0.99(0.991)
VP les | se0 [ 1 |0 | (086-1) | 0.99(0.99-1) | 1(0.87-1) | 0.89(0.99— 1)
Vi 12560 [ 1 [ 0| 1086 1) | 089(099-1) | 1(086-1) | 099 (099-1)
VPH 0.92 (0.64 092 (066 =
es | 12]812 | 1 | 1 o 0.99 (0.99 - 1) ) 0.99 (0.99 - 1)
VPH 097(0.85- | 099(098- | 097085 | 099056
31 38|58 | 4 |1 0.99) 0.99) 0.99) 0.99)
VPH 0.99 (0,96 = 0.99 (0.98
a9 | 21601 | 4 | o] 1083-1) 0a6) 1(0.84-1) 0.99)
VPH 121|600 | 4 | 1 | 095077~ | 099(09%- [ 085078 = 059 066=
56 0.99) 0.99) 0.99) 0.99)

Anyplex™ || HPV HR (Seegene) se utiliza como kit comparador. TP = Verdaderos Positivos, TN = Verdaderos Negatives, FP =
Falsos Positivos, FN = Falsos Negativos, SE = Sensibilidad, SP = Especificidad, PPV = Valor Predictivo Positivo, NPV = Valor
Predictivo Negativo.

En conclusion, los resultados muestran una alta concordancia para detectar estos patégenos utilizando Vitassay qPCR High-Risk
HPVs.

- - 5607-APN-INPM#ANMAT
it SNBREAM. TOKUS
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Sensibilidad analitica

La sensibilidad analitica fue determinada a partir de diluciones seriadas (1:10) de estédndares de los diferentes patégenos (107-101
copias/reaccion). Este ensayo tiene un limite de deteccién de 10 copias de DNA por reaccién para VPH 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52,
56, 59 y 68; y de 50 copias de DNA por reaccion para VPH 16, 18, 58 y 66.

Especificidad analitica

La especificidad analitica para la deteccién de papilomavirus de alto riesgo fue confirmada probando un panel compuesto por los
siguientes microorganismos, no observandose reacciones cruzadas entre ninguna de las especies:

Ureaplasma parvum - Enterococcus faecalis - .Myc?plasma hominis =
Ureplasma urealyticum - Enrer::z;:tri:;rs z;afcrum _ | Neisseria ggggg:neae cepa |
botbesingls |+ | ey, | e e
Candida albicans " | Gardnerelia vaginalis | -|  Nelsseria Meddiiot
Candida dubliniensis s [T Gty Proteus mirabilis I
Candida glabrata - Haem:ep;?;'hﬁr_g;ﬂ:enzae - | Pseudomonas aeruginosa | -
Candida F:;:ﬁ.; g?;atchenkia Z Virus Hepatitis A _| Serratia nr:;afg:s;a};;s .subsp. :
Candida parapsilosis - Viruzel';zn’);ast:isnitr;f;ex 1 - Step :l{ g:c:;sezgreus -
Candida tropicalis - Virus H:;F:;S I\fémplex 2 4 Sten;tarﬁgggg:nas i
Ch!amydias :rvicd!;ggvatfs cepa 2 Klebsiella oxytoca i Streptog:;:u;oi%aiacr:ae .
Klebsiella pneumoniae

) Streptococeus pneumoniae
- subsp. Pneumoniae - P il =

serotipo Capsular 2 cepa 2022
Listeria innocua serotipo
6a
Listeria ivanovii subsp.
ivanovii serovar 5

Chlamydia trachomatis genovar
F

Chlamydia trachomatis (LGV) - Treponema pallidum -

Cytomegalovirus cepa AD-169 | -

Trichomonas vaginalis -

Enterobacter aerogenes Listeria monocytogenes 5 >
serotipo Cloaca B = serovar 4b - | Acinetobacter baumannii 1
Enterobactgfro:!g:i‘ae Semling - Mycoplasma genitalium - Aspergillus fumigatus -

Reactividad analitica

La reactividad de Vitassay qPCR High-Risk HPVs se evalus frente a DNA sintético y especifico, y frente a DNA extraido de
muestras clinicas y muestras clinicas simuladas procedentes de paneles EQAs, positivas para VPH de alto riesgo (tipos 16, 18, 31,
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 y 68), mostrando resultados positivos.

Termocicladores compatibles

Vitassay gPCR High-Risk HPVs ha sido validado en los siguientes equipos:
*  Cobas z480 Analyzer (Roche)

e 7500 Fast and 7500 Real-Time PCR System (Applied Biosystems) !
e CFX96™ Real-Time PCR Detection System (Bio-Rad)

e  AriaMx Real-Time PCR System (Agilent Technologies)

* DTPrime Real Time Detection Thermal Cycler (DNA-Technology)

* DTlite Real-Time PCR System (DNA-Technology)

' En el caso de utilizar el equipo Applied Biosystems 7500 Fast con tiras, se recomienda colocar el soporte adecuado para los
tubos (Ref. PN 4388506).

3 PN-INPM#ANMAT
JJ Ir:a 2023-150203607A
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Limitaciones

e Todos los resultados obtenidos deben ser interpretados por un especialista junto con la infermacion clinica Yy los hallazgos
de laboratorio disponibles.

e Este ensayo ha sido validado con DNA extraido de muestras cervicales (exocervicales y endocervicales) recogidas con
hisopos endocervicales en solucién PreservCyt®, utilizando los viales ThinPrep® para el sistema ThinPrep® (HOLOGIC®),
El uso de otras muestras no se ha establecido.

e Elcorrecto funcionamiento de la prueba depende de la calidad de la muestra; el DNA deber ser extraido de forma adecuada
de las muestras clinicas.

=  Esta prueba no proporciona valores cuantitativos ni indica el nimero de organismos presentes. Esta prueba es un ensayo
cualitativo.

e Se puede detectar un bajo nimero de copias del DNA molde diana por debajo del limite de deteccion, pero los resultados
pueden no ser reproducibles.

= ExXiste la posibilidad de resultados falsos positivos debido a la contaminacion cruzada, ya sea por el High-Risk HPVs positive
control durante su reconstitucion, por muestras que contienen altas concentraciones de DNA molde diana o per
contaminacion por arrastre a partir de productos de PCR de reacciones anteriores.

e La deteccion puede verse afectada por varios factores y sus combinaciones que pueden conducir a resultados falsos
negativos, que incluyen: a) inadecuado muestreo, envio, almacenamiento y manipulacién de las muestras; b) errores de
procedimiento (incluido la extraccion de DNA); ¢) Degradacion del DNA durante el envio, almacenamiento y/o preparacion
de muestras; d) la carga de este patdgeno esté por debajo del limite de deteccion del ensayo; e) presencia de inhibidores
de la amplificacion en tiempo real u otros tipos de interferencia (no se realizo un estudio de interferencia que evaluara el
efecto de vacunas, terapias antivirales, antibiéticos, cremas antif ingicas, quimioterapéuticos o farmacos inmunosupresores
utilizados para prevenir la infeccion o durante el tratamiento de la misma); f) incumplimiento de las instrucciones y
procedimientos sugeridos por el fabricante.

o La deteccion del DNA viral puede no indicar la presencia de virus viables ylo infecciosos o que el VPH sea el agente
causante de los sintomas clinicos.

*  Los resultados negativos no impiden la infeccién por VPH de alto riesgo y no deben ser la tnica base de una decision de

ratamiento/manejo del paciente. Atn no se han establecido los tipos de muestras optimos y/o la etapa de infeccién mas

momentos, lo que puede aumentar la probabilidad de detectar el virus.

e Silos datos clinicos del paciente, las pruebas de laboratorio y los estudios epidemiolégicos sugieren una posible infeccién
con VPH de alto riesgo, y se han descartado otras enfermedades de transmisién sexual, la posibilidad de un resultado falso
negativo no se deberia descartar y se deberian realizar pruebas adicionales.

e Los valores de fluorescencia pueden variar debido a multiples factores como el equipo de PCR, el sistema de extraccion,
el tipo de muestra y su tratamiento previo, entre otros.

e El analisis bicinformatico mostré que |los primers y sondas seleccionadas son especificos para sus dianas establecidas
(VPH tipos 16, 18, 31, 33, 35,39, 45, 51, 52, 59, 56, 58, 66y 68) y que los primers y la sonda que detectan VPH 39 podrian
detectar el VPH 68 debido a sus similitudes genéticas.

»  El uso previsto de Vitassay gPCR High-Risk HPVs es |a deteccion de VPH de alto riesgo en muestras clinicas, llevandose

a cabo dicha deteccion en grupos de tres genotipos por canal, Ademas, para VPH 16 y VPH 18 es posible su identificacion.
Este kit no esta indicado para la evaluacién de un posible abuso sexual.

e La prevalencia de la infeccion por VPH en una poblacién puede afectar al procedimiento. Los valores predictivos positivos
disminuyen cuando se evallia una poblacion con prevalencia baja, o a individuos sin riesgo de infeccion.

e Lainfeccion por VPH de alto riesgo no es un indicador definitivo de |a presencia de enfermedad de cuello uterino de alto
grado, ni tampoco implica que en todos los casos vaya a desarrollarse ni dicha enfermedad, ni cancer de cuello de (tero.

e Vitassay gPCR High-Risk HPVs detecta VPH de alto riesgo, en consecuencia, otros VPH de bajo riesgo no detectados
mediante este ensayo pueden estar presentes en la muestra.

- NMAT
5 ra| F2023-19020560 A PN-INPM#A
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Adjunto I. Compatibilidad de los termocicladores a tiempo real mas usuales

Los termocicladores mas usuales se enumeran en la siguiente tabla orient:

se recomienda que verifique el equipo Y sus especificaciones antes de
en contacto con su proveedor:

ativa separados por tipo de tubo. Consulte la tabla, pero
ejecutar el ensayo. Sino encuentra su termociclador, péngase

Termocicladores con bloque de bajo perfil Termocicladores con bloqué de alto perfil

Agilent Technologies . EnEe L ABRoH
AriaMx Real-Time PCR System Abbott m2000
AriaDx Real-Time PCR System
- Applied Biosystems: S
7500 Fast Real-Time PCR System (@
7500 Fast Dx Real-Time PCR System @
QuantStudio ™ 12K Flex 96-well Fast
QuantStudio™ 6 Flex 96-well Fast
QuantStudio™ 7 Flex 96-well Fast 7900 HT Real-Time PCR System @
QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System ABI PRISM 7000 ®
QuantStudio™ 5 Fast Real-Time PCR System ABI PRISM 7700 &
QuantStudio™ 3 Fast Real-Time PCR System QuantStudio™ 12K Flex 96-well
StepOne Plus™ Real-Time PCR System @ QuantStudio™ 6 Flex 96-well
StepOne™ Real-Time PCR System 9@ QuantStudio™ 7 Flex 96-well
ViiA™ 7 Fast Real-Time PCR System QuantStudio™ 5 Fast Real-Time PCR System
" Azure Biosystems L QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System
Azure Cielo 3 ) QuantStudio™ 3 Real-Time PCR System

- Agilent Technologies =
Mx3000P™ Real Time PCR System
Mx3005P™ Real Time PCR System
. Applied Biosystems . =

7300 Real-Time PCR System (1@
7500 Real-Time PCR System

Azure Cielo 6 VilA™ 7 Real-Time PCR Syste
BIONEER SR . AnalytikJena |
Exicycler™ 96 Fast

CFX96™ Real-Time PCR Detection System

Exicycler™ 96
CFX96™ VD Real-Time PCR Detection S stem . .. BIOER
Mini Opticon™ Real-Time PCR Detection System ® QuantGene 9600
CFX Opus 96 e . BlosRad
Roche i CFX96™ Deep Well Real-Time PCR System

LightCycler ®480 Real-Time PCR System (1@
LightCycler ®6 Real-Time PCR System
Cobas z480 Analyzer M®

CFX96™ Deep Well IDV Real-Time PCR System
iCycler Q™ Real-Time PCR Detection System

iCycler iQ™5 Real-Time PCR Detection System
My iQ™ Real-Time PCR Detection System

ormatos especiale My iQ™ 2 Real-Time PCR Detection System )

_ Bio Molecular Systems. = . DNA-Technology

Mic Real Time PCR Cycler DTlite Real-Time PCR System (®

. Cepheid DTprime Real-time Detection Thermal Cycler ©
SmartCycler® ' Eppendort .
. Qiagen
Rotor-Gene® Q

(1) Se necesita un soporte especial que ajuste con estos equipos de PCR a tiempo real.

(2) Seleccionar Ramp Speed “Standard" en el menu Select New Experiment/Advanced Setup/Experiment Properties.
(3) No lectura en canal Cys.

(4) No lectura en canal ROX.

() Lectura solo en canales FAM y HEX.

(6) Se requiere compensacién de color especifica.
(7) El producto se debe reconstituir siguiendo el
especificos Mic, SmartCycler®, o Rotor-Gene®
(8) Ver Adjunto Ill para configurar los valores de exposicién.

procedimiento adecuado (ver Procedimiento de |a prueba) y transvasar a los tubos

IF-2023-150295607-APN-INPM#ANMAT
Dra. ANDREA M. TOROS
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Adjunto II. Canales de deteccién de los equipos a tiempo real mas comunes

Los canales de fluorescencia de algunos de los termocicladores a tiempo real mas comunes se especifican en la siguiente tabla:

O adoO Obse a one
= a Dete O
ORANE FAM Durante los primeros ciclos de un analisis algunos
L ' HEX HEX = | pocillos pueden presentar valores de RFU anormales y
e e — e mostrar una linea ascendente no sigmoidea. Para
BI.?.'Ra_F’_ CFXgs ™ ROX LaReXni corregir este efecto, seleccione la opcisn Apply
i Y SEoyERE Fluorescence Drift Correction en el menu Configuracion
: s para la configuracién de Ia linea base.
FAM FAM Opcién del control pasivo ROX desactivada. Durante los
Applied primeros ciclos de un analisis algunos pocillos pueden
BiokyEtanis HEX vic presentar valores de RFU anormales y mostrar una linea
ABI 7500 ROX ROX ascendente no sigmoidea. Para cormregir este efecto,
seleccione los valores de ciclo Inicio y ciclo Final para
Cy5 Cy5 que la linea de base finalice antes de la deteccion de
una fluorescencia significativa.
b ‘FAM 465/510. | G :
Roche H HEX 533/580 @ |
Lightcycler®480Il | ROX 533610 - |
Roche FAM 465/510
Cobas z 480 g CE)§ g:gjg?g Se requiere compensacion de color.
Cy5 610/670
- Oepheld = ’;AE";(' i :g:?“.‘“.e':‘
Smartcycler®  —— — [Channel2
e L __ROX Channel 3
- Cy5 .Channel 4
FAM FAM
HEX ViC
Abbott m2000rt ROX ROX
Cy5 Cy5
Agilent . FAM EAM
- Technologies | - HEX CHEX
Mx3000Pp™ ROX ROX
Mx3005P™ Cy5 Cy5 e L :
FAM Green Introducir los pardametros correctos para “Temperature
Bio Molecilar Control” (§tan_c|ard TAC_l (v3)), Volumen (20 ur)_ yel
P—— HEX Yellow pAotoc_olo térmico gMdenul"Run Pr::ﬁle(‘z. E‘:_ele:cw[nakr
: f “Acquire on” para todos los canales (hacien o clic
e Recal Tlurne PER RO S sobre ellos en ventana “Cycling”). Utilice los valores del
yeler Cy5 Red "Gain" por defecto para cada canal (Green = 3, Yellow =
4 10, Orange = 10, Red = 10). _
Agilent e BAM i ST EAM .
~ Technologies = - gg§ - - ggi —
AriaMx - — — 1
_Cy5 SCYS S
FAM Green Al configurar los canales, presione el botén "Gain
Qiagen HEX Yellow Optimisation" y después vaya a "Optimise Acquaring”. E|
Rotor-Gene® Q rango de muestra objetivo de fluorescencia tiene que
ROX Orange estar entre 5y 10 Fl para cada canal. Ademas, margue
Cy5 Red Ia opcién "Perform Optimisation Before 1st Acquisition".
i n e T EAN EAM S e nan e
~ BIONEER [ HEX WOE
- Exicycler™ 9g ROX = ROX
S Cy5 Cy5

F09-81 Revoo

Dra. ANDREA M. TOROS
CO-DIRECTORA TECNICA

IF-2023-150295607-APN-INPM#ANMAT

Page 11 of 28



IU-063 EJ00 0123

Adjunto Ill. Configuracién de los valores de exposicion

Los valores de exposician de algunos termocicladores se deben ajustar para su correcto funcionamiento. Establecer los valores de
exposicion de la siguiente manera:

D FANES
. DTlite Real-Time PCR T THEX
 System (DNA-Technology) |~ = ROx . .
DTprime Real-time ::'ZI;H(
Detection Thermal Cycler ROX
(DNA-Technology) Cy5

* En el caso de un resultado no esperado, sin amplificaciones o con un elevado ruido de fondo en el canal FAM, por favor, reduzca
los valores de exposicion indicados anteriormente hasta 150.

IF-2023-150295607-APN-INPM#ANMAT
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1) Vitassay qPCR HPV

PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS

Kit para 32 determinaciones:

VA Vitassay
gPCR HPV

Bajo/Alto perfil 4 t iras x 8 pocillos

VAR B € S Y e

[REF| 7041037 [LOT] 1037XXX 3 yyyy-mm-dd

HPV Strips 70415037 Bx4 strps
Positive Cantmi 7C037 1 vial
PCR Grade Water TO01A 1wvialx 1 mbL
ﬁesuspeng!or: b‘uffer 70028 1vialx 1.8 mL Vitassay Healtcare S.L.
egative Contro T003N 1vial x 1 mL
Tapas opticas 70040 4x8 caps Par l(x}eKtTﬁmgéﬁg]m wals

2 219? -HESCA ESPANA

Importado por: MEDICA-TECS.R.L. Triunvirato 2789-Capital Federal
Director Técnico: Sergio Rozenberg MN:10223  “ Autorizado por ANMAT PM-118-153"

USO PROFESIONAL EXCLUSIVO. VENTA EXCLUSIVA A PROFESIONALES E INSTITUCIONES
SANITARIAS

PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS

HPV Strips :
Bajo /Alto perfil 4 tiras x 8 pocillos HPV PC_:R GRADE WATER
10570k yyyy-mm-dd POSITIVE CONTROL [Lov]1A=xxx [vod] 1 mL
TEY ; — 3 "
() T [ivD] c E r-c/i, | 5 yyyy-mm-dd @ 7C037 m ;
ol S T ce S P e S )
;;::ucﬂmnmu_ SPAN)
NEGATIVE CONTROL
RESUSPENSION BUFFER 3N-xxx [vot] 1 mL
2B-xxx y 1.8mL % L yyyy-mm-dd
= YYyy-mm- 2 REF _
70028 3 e ?(0:3:4
2‘2ch/ 4¢9C c€ 26¢ ’,i, B
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2) Vitassay qPCR High-Risk HPVs

PROYECTO DE ROTULOS EXTERNOS

Kit para 32 determinaciones:

gPCR High-Risk HPVs
Bajo / Alto perfil 8 tiras x 8 pocillos

e

4 [E

409C
e

REF| 7041063 LOT[1063-xxxyyy 52 yyyy-mm-dd
High-Risk HPVs 1 strip TO418083A  8xd shrips
High-Risk HPVs 2 strip 704150638 8x4 alrips
Positive Contred 7C063 1 vial
PCR Grade Water TOO01A fvigix1mb
Resuspension buffer 70028 fvialx 1.8mbL
Negative Control TOO3N twialx 1mb Vitassay Healtcare S.L.
Tapas Opticas 70040 Bxd caps

Importado por:

Director Técnico: Sergio Rozenberg MN:10223

MEDICA-TEC S.R.L. Triunvirato 2789-Capital Federal
“ Autorizado por ANMAT PM-118-153"

Parque Tecnoldgico WALQA
N-E%O KM.566 & 9
22197-HESCA ESPANA

USO PROFESIONAL EXCLUSIVO. VENTA EXCLUSIVA A PROFESIONALES E INSTITUCIONES

SANITARIAS

PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS

High-Risk HPVs 1, HPVs 2 Strips

Bajo / Alto perfil 8 x 8 strips

1063-xxxyyy 5 yyyy-mm-dd

7041063
m

" High-Risk HPVs
POSITIVE CONTROL

a7
\faa

C063-xxx
% yyyy-mm-dd 7C063

CE A

Vitassay Healthcare, S L.U.
Parque Tecnolégico WALQA

Cira. N.330 Km 566

402¢
xed

22187 Cuarte (Huvsca, SPAIN)

PCR GRADE WATER

RESUSPENSION BUFFER

1A= 1x 1 mL
= YYyy-mm-dd
EEl 7061A
F L i " ( G

2B-xxx 1,8 mL
w Yyyy-mm-dd

7002B

20(:/#/4“0{: ( €

C€

NEGATIVE CONTROL
LoT] 3N-xxx [voL] 1 mL
= yyyy-mm-dd
[REF] 7003N
Ce

[ivo}

i, A0
P o o
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2024-10288042-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 29 de Enero de 2024

Referencia: 1-0047-3110-005744-23-2

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-005744-23-2

La Administracién Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por MEDICA-TEC S.R.L. ; se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre Descriptivo: PCR para HPV
Marca comercia: Vitassay

Modelos:
1) Vitassay gPCR HPV
2) Vitassay gPCR High-Risk HPV's

Indicacion/es de uso:
1) Vitassay gPCR HPV: PCR en tiempo real parala deteccion cualitativay diferenciacion del virus del papiloma
humano 16 y del virus del papiloma humano 18 en muestras humanas.

2) Vitassay gPCR High-Risk HPVs. PCR en tiempo real para la deteccion cuditativa smultanea de DNA
gendmico especifico para 14 virus del papiloma humano (VPH) de alto riesgo (tipos 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,



52, 56, 58, 59, 66 y 68), y la identificacion de los dos genotipos principales, VPH 16 y VPH 18, en muestras
cervicales

Forma de presentacién: Ambos modelos poseen las mismas formas de resentacion, Kit para 32 determinaciones
bajo perfil y kit para 32 determinaciones alto perfil.

1) Vitassay qPCR HPV

- Kit para 32 determinaciones, bajo perfil. Unidad de venta por kit (1 caja)
Cada cgja contiene:

HPV Strips, 4 tiras de 8 pocillos (1 Bolsa de aluminio)

HPV Positive Control, 1 vial para 20 det (1 frasco)

PCR grade water, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Resuspension buffer, 1 vial x 1,8 ml (1 frasco)

Negative control, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Tapas opticas, 4 tiras de 8 tapones (1 bolsa)

Formato para Termocicladores con bloque de bajo perfil

- Kit para 32 determinaciones, alto perfil, Unidad de venta por kit (1 caja)
Cada caja contiene:

HPV Strips, 4 tiras de 8 pocillos (1bolsa de aluminio)

HPV Positive Control, 1 vial para 20 det (1 frasco)

PCR grade water, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Resuspension buffer, 1 vial x 1,8 ml (1 frasco)

Negative control, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Tapas opticas, 4 tiras de 8 tapones (1 bolsa)

Formato para Termocicladores con bloque de alto perfil

2) Vitassay gPCR High-Risk HPV's

- Kit para 32 determinaciones, bajo perfil, Unidad de venta por kit (1 caja)

Cada caja contiene:

High-Risk HPVs 1 Srtips, 4 tiras de 8 pocillos + High-Risk HPV's 2 Srtips , 4 tiras de 8 pocillos (1 bolsa de
aluminio)

High-Risk HPV's Positive Control, 1 vial para40 det 81 frasco

PCR grade water, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Resuspension buffer, 1 vial x 1,8 ml (1 frasco)

Negative control, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Tapas Opticas, 8 tiras de 8 tapones (1 bolsa)

Formato para Termocicladores con bloque de bajo perfil

- Kit para 32 determinaciones, alto perfil. Unidad de venta por kit (1 caja)

Cada cgja contiene:

High-Risk HPVs 1 Srtips , 4 tiras de 8 pocillos + High-Risk HPVs 2 Sttips , 4 tiras de 8 pocillos (1 bolsa de
aluminio)

High-Risk HPV s Positive Control, 1 vial para40 det (1 frasco)



PCR grade water, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Resuspension buffer, 1 vial x 1,8 ml (1 frasco)
Negative control, 1 vial x 1 ml (1 frasco)

Tapas Opticas, 8 tiras de 8 tapones (1 bolsa)

Formato para Termocicladores con blogue de alto perfil

Periodo de vida util: Vida (til: 24 meses
Conservacion : de 2 a40°C

Nombre del fabricante:
Vitassay Healtcare S.L.

Lugar de elaboracion:
Parque Tecnol 6gico Walga N-330 Km.566, 22197
HUESCA - Espafia

Grupo de Riesgo: Grupo C
Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 118-153, con unavigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de la Disposicion autorizante.

Expediente Nro:
1-0047-3110-005744-23-2

N° Identificatorio Tramite: 52598

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.01.29 17:21:53 ART
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Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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