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!

VISTO el expediente N© 1-47-2945/14-8 del Registre de la Administracion

Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica v,

CONSIDERANDOQO:

Que por los presentes actuados la firma WIENER LABORATORIOS S.A.LC,
solicita autorizacion para la venta a faboratorios de andlisis clinicos det Productos
para diagndstico de uso “in vitro” denominado WL RNA-quant HIV-1/ PRUEBA DE
RETROTRANSCRIPCION- AMPLIFICACION IN VITRO DE ACIDOS NUCLEICOS,
PARA LA CUANTIFICACION DE SECUENCIAS DE ARN DEL HIV-1 (TODOS LOS
SUBTIPOS DEL GRUPO M) EN PLASMA HUMANO, UTILIZANDO LA TECNOLOGIA
DE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL (gPCR) .

Que a fojas 237 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que los productos reunen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacién.

Que la Direccién Naciona! de Productos Médicos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N°
16.463, Resolucién Ministerial NO 145/98 vy Disposicion ANMAT N6 2674/99.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N 1490/92 y por el Decreto N° 101/15 de fecha 16 de diciembre de

2015.
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Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA |
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos del producto
de diagnostice para uso in Vitro denominado WL RNA-quant HIV-1/ PRUEBA JDE
RETROTRANSCRIPCION- AMPLIFICACION IN VITRO DE ACIDOS NU!CLEICOS,
PARA LA CUANTIFICACION DE SECUENCIAS DE ARN DEL HIV-1 (TdDOS LOS
SUBTIPOS DEL GRUPO M) EN PLASMA HUMANO, UTILIZANDO LA TECNOLOGfA
DE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL (gPCR), el que
serd elaborado por WIENER Laboratorios S.A.I.C. Ricbamba 2944, Ciudad de
Rosario, Provincia de Santa Fe (ARGENTINA) a expenderse en ENVASES POR 150
Y [300] DETERMINACIONES, CONTENIENDO: 1) Primers - probe HIV 1 (1 x 165
ul o [2 x 165 ul]); 2) Primers - probe IC (1 x 165 pl o {2 x 165 ul]); 3) Primers -
probe ACTB (1 x 165 pi o [2 x 165 ul]); 4) IC RNA (1 x 600 pl o [2 x 600 pI]); 5)
PC HIV 1 (1 x 800 pl o [2 x 800 pl]) y 6) NUCLEASE FREE H,0 (1 x 2 ml o [2 x 2
ml]), con una vida (til de VEINTICUATRO (24) meses desde la fecha de
elaboracidon conservado a -20 °C y que la composicion se detalla a fojas 28.

ARTICULO 29°.- Acéptense los proyectos de rétulos y Manual de Instlrucciones a
fojasa4 a 47, 66 a 69, 88 a 91 y 94 a 153. Desglosandose fojas 88 a 91 y 134 a
153 debiendo constar en fos mismos que la fecha de vencimiento es la declarada

por el elaborador impreso en los rotulos de cada partida.

ARTICULO 30.- Extiéndase el Certificado correspondiente.,
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ARTICULQ 49.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICA:IIVIENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de reexaﬁlinar los
métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 59.- Registrese, girese a la Direccion de Gestién de Informacion
Técnica a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notiiﬁquese al
interesado y hdgasele entrega de la copia autenticada de |la presente Disposicién,
junto con la copia de los proyectos de rétulos, manual de instruccilones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-
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Wiener lab.
WL RNA-quant HIV1

V 150 |I
uo

{ 20c

[vo]

Cont.

Primers/probe HIV1| 1 x = 165 ul

Primers/probe IC 1x—> 165ul

Primers/probe ACTB| 1 x — 165 ul

IC RNA 1 x = 600 ul

PC HIV1 } x = 800 ul

Nuclease-free H,O | 1 x2 ml

Industria Argentina

d Wiener Laboratorios S.A.1.C.
Riobamba 2944
2000 Rosario - Argentina
http://www.wiener-lab.com.ar

Uso profesional exclusivo ' |
Producto Autorizado por ANM.A.T, :
Cert.:

Dir. Téc.: Viviana E. Cétola
Bioquimica
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Cont.

Iﬁimersfprobe HIVI| 2x— 165 ul

Primers/probe IC 2x—165ul

Primers/probe ACTB} 2 X — 165 ul

IC RNA 2 x— 600 ul

PC HIV1 2x— 800 ul

ﬁuc]easc-free H,O [ 2x2ml

Industria Argentina

J Wiener Laboratorios S.A1.C.
Riobamba 2944
2000 Rosario - Argentina
hitp://www. wiener-lab.com.ar

Uso profesional exclusivo

Producto Autorizado por AN.M.A.T.
Cert.:

Dir. Téc.: Viviana E. Cétola
Biogquimica
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WL RNA-quant HIV1 !

Método para Cuantificacion de Genomas de todos los subtipos del grupo M del Virus de la i
Inmunodeficiencia Humana tipo 1 (HIV1), por Reaccién en Cadena de la Polimerasa en Tiempo .
Real

SIGNIFICACION CLINICA

El virus del HIV1 provoca una de las enfermedades infecciosas que més castiga a la humanidad con
gran morbi-mortalidad. Es el causante def Sindrome de Tnmuncdeficiencia adquirida o SIDA, en el
cual el sistema inmune se encuentra alterado en su funcionamiento generando inmunodeficiencia, lo
que permite la aparicién en el paciente de diversas infecciones oportunistas.

Se estima que unas 40 millones de personas en ¢l mundo estan infectadas con HIV1. El virus es
transmitido por contacto directo entre una membrana mucosa y fluidos corporales infectados con
HIV1 (sangre, semen, fluido vaginal, fluido preseminal, leche materna, etc.), ya sea a través de
contacto sexual, por via parenteral o por transmisidn vertical madre-hijo.

El HIV1 es un retrovirus de la familia Retroviridae. El viridn tiene en su genoma dos cadenas
idénticas de ARN monocatenario (9,2 Kb), que dan lugar a tres genes principales: env (codifica las
glicoproteinas de envoltura), gag (codifica las proteinas de la matriz, capside y nucleocépside) y pol
(codifica la integrasa, la proteasa y la transcriptasa reversa viral). El virus presenta alta diversidad
genética y ha sido clasificado filogenéticamente en tres grupos principales: M (de major, que
incluye la mayorfa de los aislamientos virales), O (de outliers) y N (de new). A su vez, dentro del
grupo M se han identificado al menos 10 subtipos distintos llamados de A aJ, prevalentes en
diferentes areas geograficas.

‘No existe un tinico marcador de laboratorio que sea ideal para medir el curso de la infeccion por
HIV1, por lo que es necesaria la evaluacion de varios de ellos para el mangjo clinico de los
pacientes. El estado inmunoldgico del paciente, a través de la medicion de sus células T CD4+, es
fundamental para evaluar el progreso de la enfermedad. El diagnéstico viroldgico se basa en la
deteccion de anticuerpos especificos, de antigenos virales circulantes, de acidos nucleicos de HIV1
(ARN 0 ADN) y en el aislamiento del virus a partir de cultivos de células mononucleares.

El ARN viral, marcador de viremia activa, es detectado previo a la seroconversion y a la deteccién
de la proteina del core p24. Por otra parte, la terapia antirretroviral de alta eficacia (TAAE) ha

revolucionado hace unos afios el seguimiento de los pacientes HIV positivos. De esta forma, la

WIENER Lahoratorios S.A.LL.C.

Dra. VIVIANA E. CETQLA
DIRECTORA TECNICA
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viremia plasmética o carga viral se ha convertido en un marcador fundamental para decidir el
momento oportuno para la intervencién terapéutica, predecir la progresion de la enfermedad y '
monitorear en el tiempo la eficacia de la TAAE en el individuo infectado.

La tecnologia mas utilizada en la actualidad para la deteccion y/o cuantificacion del ARN viral, es
la Transcripcion Reversa o Retrotranscripcion seguida de amplificacion por Reaccién en Cadena dé

la Polimerasa en tiempo real (RT-qPCR).

FUNDAMENTOS DEL METODO

WL RNA-quant HIV1 se basa en una prueba de retrotranscripcién/amplificacion in vitro de acidos
nucleicos, para la cuantificacion de secuencias de ARN del HIV1 en plasma humano, utilizando la
tecnologia de Reaccion en Cadena de la Polimerasa en Tiempo Real (QPCR) mediante ¢l uso de
sondas especificas tipo TaqMan®.

El procedimiento completo consiste en la purificacion del ARN a partir de la muestra de plasma,
seguido de la retrotranscripcion/amplificacién en una sola etapa, de regiones especificas del genoma
del patdgeno. El producto amplificado se detecta a través de fluorocromos, los cuales estan ligados
a probes que se unen especificamente a la secuencia que se amplifica. La fluorescencia emitida
durante la amplificacidn, hace posible la deteccion y cuantificaciéon del producto amplificado.

La funcién de cada componente de la reaccién es la siguiente:

La mezcla de primers/probe HIV1 (Primers/probe HIV1) es detectada a través del canal FAM
(azul). El probe de la mezcla es del tipo TagMan® (5°FAM, 3’ BHQI), €l cual es escindido durante
la amplificacion separdndose el fluordforo del guencher. El aumento de fluorescencia resultante por
acumulacién del ADN templado (producto de la retrotranscripeion), es detectado por el instrumento
de PCR en tiempo real. Las secuencias de primers presentan 100% de homologia con una gran
variedad de secuencias de referencia clinicamente relevantes, segun analisis bioinformatico. Dichas
secuencias pertenecen a la region pol (polimerasa)} del genoma viral, la cual esta altamente
conservada a lo largo de todos los subtipos virales y es un buen marcador de deteccion del HIVI, I
El Control Positivo HIV1 (PC HIV1) se utiliza para generar la Curva Estdndar, que sirve para
determinar la cantidad absoluta de templado en la muestra a partir de datos generados por
amplificacion de la misma. La curva, que debe incluirse en cada prueba, se genera a partir de
diluciones en serie del PC HIV 1. Luego el software del termociclador calcula por interpolacion, lrfl

cantidad absoluta de templado a partir de los datos generados por la Curva Estandar.

-
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Es necesario ademads incluir un Control Negativo de reaccion (NC) para confirmar la ausencia de °
contaminacién de los reactivos. Para esto se utiliza agua libre de nucleasas como muestra. En caso
de resuitado positivo para este control, se debe repetir la prueba buscando previamente las posibles «
fuentes de contaminacidn y eliminéndolas. :
Cuando se realiza la extraccion de ARN a partir de la muestra clinica (plasma EDTA), se agrega un‘
Control Interno de ARN (IC RNA) que es una fuente exdgena de ARN que es co-purificada con la
muestra. El mismo es un control del proceso de extraccion del ARN ¢ indica la ausencia de
inhibidores en la reaccién de retrotranscripcion/amplificacion, Para esto se utiliza una mezcla de
primers/probe IC (Primers/probe IC), en la cual los primers se encuentran en una concentracion
limite tal que permiten una reaccién maltiple con los primers del templado. El probe de esta mezcla
es del tipo TaqMan® (5°YY, 3’ BHQ1), detectado a través del canal VIC (verde).

A fin de confirmar que el templado obtenido (ARN purificado a partir de la muestra) es apto para ¢l
proceso de retrotranscripcion/amplificacidn, o sea que tiene la calidad necesaria para ser
retrotranscripto y amplificado, se incluye una mezcla de primers/probe ACTB (Primers/probe
ACTB) que detecta el gen constitutivo de Beta Actina. El probe de esta mezcla es del tipo
TagMan® (5°’FAM, 3°BHQI1), detectado a través del canal FAM. Esto hace que esta reaccion se
deba levar a cabo en forma separada de la deteccion del HIVI.

La amplificacién del gen ACTB es opcional y es recomendable realizarla ante resultados negativos

para el templado en estudio.

REACTIVOS PROVISTOS

1- Primers/probe HIV1: mezcla liofilizada de primers sentido y anti sentido de HIV1 y probe de’
HIV]1 tipo TagMan® (5°FAM, 3°'BHQ1).

2- Primers/probe IC: mezcla liofilizada de primers sentido y anti sentido de Control Interno y
probe de Control Interno tipo TagMan® (5°YY, 3’ BHQ1).

3- Primers/probe ACTB: mezcla liofilizada de primers sentido y anti sentido del gen Beta Actina
endégeno (ACTB) y probe del gen ACTB tipo TaqMan® (5’FAM, 3’BHQ1).

4- IC RNA: control interno de ARN

5- PC HIV1: control positivo HIV1

6- Nuclease-free H,O: agua libre de nucleasas

/.
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REACTIVOS Y EQUIPAMIENTQ NO PROVISTOS

« Sistema de purificacion de ARN viral.

* Master Mix (mezcla para la amplificacion del ADN por PCR en tiempo real y para la
retrotranscripcién/amplificacion del ARN por PCR en tiempo real (RT-qPCR) en un paso, ambasi
ﬁediante el uso de sondas especificas tipo TagMan®): TagMan® Fast Virus 1-Step Master Mix |
(Applied Biosystems, Cat.4444432). La misma permite tanto la amplificacion del ADN de la
Curva Estandar, como la RT-gPCR en un paso del ARN purificado a partir de las muestras de
blasma.

* ROX (colorante que normaliza la sefial fluorescente): reactivo necesario para termocicladores que
requieran su uso,

» Agua calidad biologia molecular (libre de nucleasas): para utilizar en la preparacion de las
reacciones de retrotranscripcién/amplificacion (ver Procedimiento Completo del Ensayo). Tener |
en cuenta que el agua provista (Nuclease- free H20) se utiliza para la reconstitucion de los
teactivos de este producto.

» Termociclador: IQ5® (BioRad) y StepOne®/StepOne Plus® (Applied Biosystems).

+ Micropipetas de volumen variable,

» ‘Tips con filtro libres de nucleasas,

+ Tubos de microcentrifuga (x 1,5 ml) libres de nucleasas.

 Soporte de reaccion acorde al Instrumento de PCR en tiempo real que se utilice (ej. microplacas
con films Opticos, tubos de PCR, etc.).

« Agitador vértex.

« Centrifuga de mesa con rotor para tubos de 1,5 a 2 ml.

+ Guantes descartables sin polvo.

« Bafio de hielo y/o bloque frio (para tubos x 1,5 a 2 ml).

NOTA:

Este producto fue validado con los materiales anteriormente mencionados. En el caso de utilizar

reactivos o instrumentos diferentes, se requerird la validacion por parte del usuario.

PRECAUCIONES
- Los reactivos son para uso diagndstico “in vitro”.
- Todas las muestras de pacientes deben manipularse como si fueran capaces de transmitir

infeccion.

WIENER Laboratorigs S.ALC
Dra. VIVIANA E. CETOLA
DIRECTORA TECHICA
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- Todos los componentes deben descongelarse completamente (una vez reconstituidos),
homogeneizarse y centrifugarse brevemente antes de iniciar el ensayo. Luego se recomienda
mantenerlos refrigerados, especialmente las mezclas de retrotranscripcion/amplificacién. Estas

ultimas deben homogeneizarse suavemente, evitando formacion de espuma.

- La preparacion de la reaccion de retrotranscripcién/amplificacion debe llevarse a cabo en bafio de.
hielo o bloque frio. !
- No usar los reactivos luego de la fecha de vencimiento.

- No intercambiar reactivos de distintos lotes ni modificar los procedimientos del ensayo.

- No emplear reactivos de origen diferente al indicado.

- Todos los reactivos y las muestras deben descartarse de acuerdo a la normativa local vigente.

- Evitar que los componentes sufran contaminacién microbiana o con nucleasas, cuando se
introduzcan elementos dentro de los mismos.

_ El analisis y/o cuantificacién de ARN requiere utilizar muestras con el ARN completamente |
intacto para que los resultados sean optimos. La presencia de ARNasas es extremadamente comun,
resultando en una disminucién de la integridad del ARN que no se encuentre protegido. Hay varias
fuentes de ARNasas en el laboratorio (polen, polvo, contacto con la piel de las manos, etc.) por lo
cual las condiciones de trabajo son fundamentales, como as{ también la conservacion del ARN
purificado a < -70°C para inhibir la actividad de estas enzimas.

- Es fundamental para el uso de este producto, contar con los conocimientos basicos en el manejo de
técnicas moleculares para diagndstico. Debido a la alta sensibilidad de la tecnologia de
amplificacién, es necesario respetar las normas de trabajo indicadas para este tipo de analisis (areas

pre y post amplificaci6n, flujo del trabajo, uso de material apropiado, etc.).

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE ALMACENAMIENTO -
Los reactivos provistos son estables en freezer (-20°C) hasta la fecha de vencimiento indicada en la
caja. ;
Cada componente del producto es estable 3 meses a -20°C una vez reconstituido (ver punto II del
Procedimiento).

Evitar en todos los casos repetidos ciclos de congelamiento/descon gelamiento (no descongelar mas
de dos veces), ya que pueden causar pérdida de reactividad. En caso de no usarlos regularmente, es
aconsejable dividir los reactivos en alicuotas, ten iendo en cuenta la utilizacion de material libre de

nucleasas y que las mezclas de primers/probe requieren estar protegidas de la luz.

WIENER Laboratorios 8.A.1.C.
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Si fuera necesario almacenar los componentes de este producto entre 2-10°C antes de su

reconstitucion, el periodo no debe superar los 60 dias.

MUESTRA

Plasma recolectado con EDTA.

a) Recoleccion: en tubo estéril libre de nucleasas. Nota: pueden utilizarse dispositivos comerciales
especificos para tal fin.

b) Aditivos: EDTA como anticoagulante.

¢) Interferencias conocidas: heparina, hemolisis

d) Estabilidad e instrucciones de almacenamiento: los ensayos moleculares son particularmente
sensibles a las condiciones preanaliticas subdptimas, por lo cual la calidad de la muestra a utilizar
¢s fundamental. Es recomendable la separacion del plasma por centrifugacion (entre 2500- 4000
rpm X 15-20 minutos), dentro de las 4 horas de extraida la muestra de sangre y conservar ¢l mismo
en tubo de polipropileno estéril entre -20 a -80°C hasta llevar a cabo la purificacion del 4dcido
nucleico o entre 2-10°C si dicho proceso se lleva a cabo dentro de las 48 horas. No es recomendable
realizar mas de un ciclo de congelamiento/descongelamiento del plasma ya que puede generar
resultados erréneos, por lo cual se aconseja conservarlo en alicuotas convenientes para dar inicio a
la purificacion del ARN correspondiente.

No utilizar muestras con contaminacion microbiana.

Si las muestras deben ser transportadas, deben embalarse de acuerdo a las especificaciones legales

relativas al envio de material infeccioso.

PROCEDIMIENTO COMPLETO DEL ENSAYO
Antes de iniciar el proceso de extraccion del 4cido nucleico, homogeneizar y centrifugar el plasma a
una velocidad de 8000-10000 rpm durante 5 minutos.
I) Extraccién de ARN a partir de plasma (EDTA): seguir las instrucciones del fabricante del sistema

de extraccion y purificacion de ARN. Se debe agregar IC RNA (4 pl/muestra), conjuntamente
cuando se agrega el RNA carrier que generalmente viene incluido en el sistema de purificacién de
ARN (ver en el punto I como se realiza la reconstitucion del IC RNA).

El ARN obtenido se utiliza como templado de la reaccion de retrotranscripcién/amplificacion. El
mismo debe mantenerse en bafio de hielo y/o bloque frio apenas es purificado, para luego

conservarse hasta su uso a < -70°C, evitando ciclos de congelamiento/descongelamiento (no
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descongelar el ARN purificado mas de una vez, por lo que se recomienda alicuotarlo
aproximadamente de a 10 ul y luego congelarlo).

11) Reconstitucién de los componentes del producto: llevar los componentes a temperatura ambiente

(22-25°C) por unos minutos y hacer una breve centrifugacién para evitar pérdidas de los reactivos

liofilizados al abrir los tubos.

Reconstituir cada componente con €l Agua libre de nucleasas (Nuclease-free H,0) provista, de

acuerdo a la siguiente tabia:

T 7T T Componente Volumen de
En el drea pre-amplificacion: reconstitucién (pl)
Primers/probe HIV1 (tubo émbar) 165
Primers/probe iC {tubo 4mbar) 165
Primers/probe ACTB (lubo dmbar) 165

iC RNA (tapa azul) 600

En ¢l drea post-amplificacion:

PC HIVI {tzpa roja) 80O

Para garantizar resuspension total de los componentes, agitar en vériex cada tubo durante 20-30
segundos. Mantener los reactivos reconstituidos refrigerados (en bafio de hielo o bloque frio). r

1IT) Preparacién de 1a mezcla de reaccidn para la retrotranscripcién/amplificacin: se describe el

protocolo empleando la Master Mix con la que se validd el producto (ver Reactivos y Equipamicn16
no provistos). ‘l
Se recomienda amplificar cada dilucién de la Curva Estédndar al menos por duplicado o triplicado. l
Incluir ademds un Control Negativo (NC) por duplicado. En base al nomero de muestras a analizar,
preparar las diferentes mezclas de reaccidn de acuerdo a lo siguiente:

Meczcla de reaccién para el templado de ARN, Curva Estdndar vy NC:

h Volumen (ul) por
Componente
cada muestra
Master Mix * ) 3
Primers/probe HIV 1 (tubo ambar) 1 i
Primers/probe IC {tubo dmbar) 1
Nuclease-free HyO 5

*Esta Master Mix ya tiene ROX incluido. En ta30 de tener que agregarfo apane, utilizar ROX 25 uM 0,1 pl/muestm.
WIENER Laboratoriosg S.AlC,
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Si se quiere amplificar ¢l gen de ACTB end6geno para cada muestra clinica, preparar la mezcia de
reaccién de acuerdo a lo siguiente:

Mezcla de reaccién para el gen ACTB:

T 7T T volumen (pul) por
Componente
cadn muestra
Master Mix * 5
Primers/probe ACTB {tubo dmbar) i
Nuclease-free H,O 6

*Esta Master Mix ya tiene ROX inchaido. En coso de tener que egregario aparte, wilizar ROX 25 uM 0,1 plimuestra,

Mantener las mezclas de reaccién refrigeradas (en bafio de hiclo o bloque frio). Guardar los
reactivos reconstituidos a -20°C luego de su uso.

1V) Agregar 12 pl de cada una de las mezclas en los correspondientes pocillos/tubos de reaccidn, de

acuerdo al esquema experimental definido y manteniendo los mismos cn bafio de hielo o bloque

frio.
1

V) Agregar 8 pl de templado o controles a los correspondientes pocillos/tubos de reaccidn, segin io
siguiente: \

a- Templado de ARN: 8 pl de cada uno de los ARN purificados a partir de muestras clinicas:.
|

b- NC: 8 pul de agua libre de nucleasas.
¢- Curva Estdndar: 8 pl de cada dilucion seriada a partir del PC HIV1 (ver més abajo
preparacién de 1a Curva Estandar).

Volumen final de reaccién: 20 pl

Preparacién de la Curva Estindar:
Nota: se recomienda en todo momento, manipular el PC HIV1 en el drea post-amplificacién, para

evitar contaminar el resto de los reactivos.

1) Agregar 450 pl de agua libre de nucicasas ¢n 5 tubos rotulados de 2 a 6.

2) Agregar 50 ul de PC HIVI (tapa roja) en el tubo 2

3) Agitar con vortex para garantizar buena homogeinizacion

4) Cambiar el tip de la micropipeta y agregar 50 pul de la mezcla del tubo 2 al tubo 3
5) Agitar con vortex para garantizar buena homogeinizacién

6) Repetir los pasos 4 y 5 hasta completar la serie de diluciones (tubo 6)

La Curva Estindar queda definida de la siguiente manera:

NS
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‘ Curva Estandar copias/ml
Tubo 1 (PC HIVT, tapa roja) 1,87 x 10’
Tubo 2 1,87 x 10°
Tubo 3 1,87 x 10°
Tubo 4 1,87 x 10°
Tubo 5 1,87 x 107
Tubo 6 1,87 x 10°

La concentracién del PC HIV1 equivale a 1,87 x 107 copias/m! de plasma, segin el 2° Estdndar
Internacional de la WHO para ARN de HIV1 (NIBSC code: 97/650).

V1) Protocolo de amplificacién: para la Master Mix con la que se validé el producto (ver Reactivos

y Equipamiento no provistos).

Etapa Tiempo Temperatura
Transcripcion reversa | 15 minutos — [50°C
Activacién enzimdtica | 20 scgundos 95°C
Desnaturalizacién 15 segundos 95°C .
50 ciclos
Toma de datos* 60 segundos 60°C
* Los datos de fuorescencia se toman en 1os canales FAM y VIC en los pocmoshubos de reaccitn donde hay templado de ARN y NC.

En ¢l resto de boa pociltos (Cunva Estindar y ACTB) se toman s8lo en ¢l canat FAM.

VII) Criterigs de Validacién del Ensayo: para llevar a cabo ¢l andlisis de las curvas y resultados

obtenidos durante la amplificacién, se debe previamente evaluar si los pardmetros mencionados a
continuacidn estan correctamente fijados en forma automadtica por el instrumento (default) o si es
necesario fijarlos manualmente:

e Linca de Base (sefial de fondo de todos los pocillos de la microplaca): ¢s recomendable que la
misma finalice (baseline end) 2 6 3 ciclos por debajo del menor valor de Ct (ciclo que supera el
umbral de fluorescencia) de las curvas de amplificacién.

o Linea Threshold (valor umbral de fluorescencia): se debe fijar en la fasc exponenciai de las curvas
de amplificacion de las diferentes diluciones de la Curva Estandar.

Una vez definidos los pardmetros anteriores, ¢l ensayo sc considera vélido si se cumplen

simultdneamente las siguicntes condiciones:

1- Ei NC no debe presentar curvas de amplificacion y en caso de haber alguna curva que supere la

Linea Threshold, el valor de Ct debe ser 2 40. En caso contrario, indica contaminacién de algin

componente de la reaccion.
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2- E1 PC HIVI que corresponde al tubo 1 de la curva debe presentar un valor de Ct entre 17 y 20
(esto depende del termociclador empleado}).

3- Es deseable que los replicados de cada dilucién de la curva no difieran entre ellos en mas de 0,8 a
1 Ct. La diferencia 6ptima de Ct entre un tubo de la curva y el anterior inmediato, es de 3,3.

4- Andlisis del 1C RNA: el valor de Ct y la sefial esperados para la amplificacién del 1IC RNA en
una dada muestra, varfan de acuerdo al nimero de copias del genoma del H1V1, a la eficiencia del
proceso de purificacidn del ARN, al termociclador usado en la reaccion, ctc. Valores de Ct < 37
estan dentro del rango esperado.

Puede ocurrir con muestras de alta carga viral, que el IC RNA no amplifique por competencia en el
consumo de los reactivos involucrados, de todas maneras esto no invalida el resultado.

5- Andlisis del ACTB: la sciial obtenida en la amplificacién de este gen para una dada mucstra, ¢s
variable y depende de la cantidad y calidad de material bioldgico presente. Es deseable obtener
valores de Ct < 35 para garantizar un buen templado para la reaccién.

Si alguna/s de las condiciones obtenidas no cumple con las especificaciones mencionadas, omitir
del anélisis el/ios pocillos que puedan generar desvios y/o analizar con ¢l criterio conveniente la
necesidad o no de repetir el ensayo. Tener en cuenta que las condictones definidas son las de un
ensayo Gptimo y que pucden aceptarse valores cercanos a los descriptos, analizdndolos en conjunto.
VIII) Analisis ¢ interpretacion de los resultados: ¢l software del termociclador determina
automdticamente y en base a los datos que se cargaron para las diluciones seriadas de la Curva
Estdndar, el titulo de ARN de HIV1 para cada mucstra clinica. Este calculo se basaen la
comparacion de los valores de Ct de la muestra versus los estdndares en dilucién (tubos 1 a 6 de la
Curva Estandar).

Sc considera un resultado positivo a todo aquel que genera una curva de fluorescencia creciente con
forma sigmoidea, que supera el valor de la Linea Threshold con un Ct < 40.

Por lo tanto, los resultados se pueden interpretar de la siguiente manera:

i” Templado de ) ]
] IC RNA NC PC HIVI [nterpretacién
" ARN (HIV])
Positivo Positivo | Negativo Positivo Presencia dc ARN de HIV
Positivo Negativo Negativo Positivo Presencia de ARN de HIVI
Negativo Positivo Negalivo Positivo ARN de HiV1 no detectado
Negativo Negativo Nepativo Negativo Resultado invélido
Positivo Positivo Positivo Positivo Resultado invélido \
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ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO
A- Sensibilidad Analitica

Para determinar la Sensibilidad Analitica del producto WL RNA-quant HIVI, se llevaron acabo |

diluciones seriadas del 2° Esténdar Internacional de la WHO (NIBSC Code: 97/650), en plasma

humano negativo para HIV1. Se probaron replicados de cada dilucién, evaluando las veces en que

se obtenia un resultado positivo. Se calcul6 el Indice de Positividad correspondiente para cada nivel

de carga viral. ‘
Sistema :dr purificncién de ARN vienl | 2000 copias/ml | 1000 copias/ml | 500 copins/m) 250 copias/ml §25 copins/ml 62,5 copins&}nl
amamp‘f Ultra Sens Virus Kit {Qiagen) 5+5 5+/5 5+/5 5+/5 0+45 O+/3 |
Indice de Positividad (%) 100 100 100 100 0 [
MaghA Puce® Compact NA Isolation Kit :

5+/5 5+/5 5415 5+/5 5+/5 2445

I [Roche)
indice de Positividad (%) 100 100 10O 100 100 40
MagMAX™ NA tsolation KIt {Amblon™} 99 9+ 9419 9+/9 B+ KLY,
tndice de Positividad (%) = 100 100 100 100 89 13

El WL RNA-quant HIV | presenté un LOD (95%) que s¢ encuentra entre 125 y 250 copias/ml, i

dependiendo del sistema de purificacion de ARN viral utilizado,

B- Rango Lineal

Sc llevaron a cabo tres estudios diferentes para determinar la Lincalidad del producto WL RNA-

quant HIVI:

D A_partir de]l HIV RNA Linearity Panel (PRD801) de SeraCare Life Sciences (Lot #116421)

El WL RNA-quant HIV1 presentd una respuesta lineal entre 34,7 (log = 1.5) y al menos 1,3 x 10°

(log =6,1) copias/mi de ARN de HIV1i segln el panel mencionado (mucstras cvaluadas por

duplicado}, tal como se observa en la Figura 1.

2
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Rango Lineal sistema qPCR HIV1

L]
1

L]
1
1
+

Concentracion estimada {log
HIV1 RNA copias/mi)
F-9
i

i__ y 2 1,0579x+ 0,3369

L T Rr=0987

0 S —
0 1 2 3 4 5 6 7

Concentracién Nominal {log HIV1 RNA copias/mil)

Figura |: Linealidad de) producto WE RNA-quant HIV]

II) A partir del OptiQuant HIV-1 RNA Panel (Cat. 94-2013) de Acrometrix ;

El WL RNA-quant HEV1 present6 una respuesta lineal entre 59 (log = 1,8) y al menos 5,9 x 10°(log !

= 6,8) copias/ml de ARN de H1V1 segin ¢l pancl mencionado (muestras evaluadas por triplicado),

tal como se observa en la Figura 2,

"]:”i’ﬂ,'j Lota; ot T INERIALY 0 1T NI
i \R"‘ﬁ ﬂLlneaISmtema qPCR HIVI‘ i
‘nga‘gww ! I.EJ'F“ *:-‘e‘ S s

] . ,l r;']l'!‘ b I:‘#“""hlil“ Mﬁl‘ﬂﬁll,_ ' "f.

\ ; ? I"'“li‘!-z- : iﬂi i
{0 0L .Concenmcl:fn Nomfnal {log HIVI RNAcop as{mf)"”“"’[w'
Y ﬁﬂl\ﬁ}lw b-‘ i "-'-r-.J__LL '-“Wﬁm?‘ﬁ)‘ :

Figurn 2: Linealidad del producto WL RNA-quant HIV

III) A particr del HIV1 RNA Lincarity Panel (PRD802) de SeraCare Life Sciences (Lot #121126)

Disefio del estudio:

El WL RNA-quant HIV presentd una respucesta lineal entre 27,6 (log = 1,44 y al menos 6,47 x 10"
(log =6,81) copias/ml de ARN de HIV1 segin el panel mencionado (muestras evaluadas por

duplicado), tal como se observa en la Figura 3.
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Figurn 3: Linealidad del producto WL RNA-quant HIVI

C- Sensibilidad Clinica
Se evalué la Sensibilidad Clinica del sistema particndo de muestras HIV1 positivas con datos de
carga viral obtenidos con sistema comercial referente. Se utilizaron para el estudio difercntes
métodos de purificacién de ARN viral.
Cl- Purificacién dec ARN viral con QlAamp® UltraSens Virus kit (Qiagen)

Sistema comercial
WL RNA-quant HIV1
! N° muestra referente
copias/ml Logio copias/ml Logs
Hival 2.000 i3 1.044 30
HIv40 20400 43 4634 37
HivI WHOR 21358 41 4559 a7
HIV2 WHOR 2.134 33 438 26
HIV6T 12,000 a4 6,108 38
HIV?a 4940 37 543 27
HIV65 73.000 44 31400 4.5
HIV70 5300 37 8320 39
. HiVsE CEl 45,000 4.6 75900 49
HIV4$ CEl 3790 36 1.830 33
HIV4S CEl 770 25 863 29
HIVad CEl 170 3z ND - '
HIV28 CH 520 27 383 26
HIvd CEl 57 1.7 WD -
HIV5 CEl 83 19 NI} —
HEVé CEl 262 24 0.4 1.8
HIVIS CEl T K] 3N 1%
Hiv8 CEIl 1380 3 1.940 33
4

i Z HIV16 CEI 134 | 24,2
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HIV10 CEI LE S0 4.1 2% 33
HIv12 CEI 803000 59 2.250.000 6.3
Hivé3 CEl T0L000 48 183 (00 53
HIV64 CEI 66200 4.5 98 S00n 54
HIV65 CEl 7600 49 48800 47
HIV66 CEI 528,500 57 377600 56
HIV67 CEl 45,900 4.7 127 800 hR
HIVES CEI 35360 4.5 263000 5.4
HIV6S CEl 15 S0 2 37.800 4.6
HIV73 CEI 6300 33 36,400 44
HIV71 CEI 2405 34 60350 38
HIV72 CEl 1130 Kt 1.340 kR
HIV73 CEL 37006 47 118,000 51
HIv74 CEl 4460 4.0 27 7 4
HIV75 CEI PWRT 33 13,800 41
HIV?6 CEI 311000 55 200.000 53
HIV?7 CEl 38.000 4.0 47220 34
HIV78 CEl 1947 33 1.3 43t 4.1
HIV79 CEl 37z 2.6 4.459 36
HIV80 CEI P50 42 33 49 44
HIVE1 CEI 1.514 32z 2430 39
HIV32 CEl 7.000 38 23,304 44

NI No detectable

C2- Purificacién de ARN viral con MagMAX™ Viral RNA Isolation Kit (Ambion®- Applied

Biosystems)
|

Sistcma comercial

WL RNA-quant HIV1

N® muestra referentc
copias/ml Log;y copias/ml Logo

HIVé3 CEL 0000 +.8 1000 000 60
HIV&ed CEI Ay 260 4.8 1700 4} .2
Hivs5 CEl TR 4.9 1 40000 6l
HIVH6 CEL 328,500 57 2610008 O
HIV67 CEl 45500 37 w03 0 o0
HIV68 CEI 33,360 13 Y70 (K 0
HIvVes CEL 13,310 47 214300 33
HIVT0 CEI &5 5300 38 G0 49
HIV71 CEl 240 34 10405 410
HI¥?72 CEl 1.130 30 2310 34
HIV73 CEl 57,000 +.7 ZRT 0 54
HIv7d CEL 43400 410 2300 4.4
HIV75 CEI 1987 33 i3 900 42
HIV76 CEl 315000 35 2050000 O]
HIV7T CEI 38 K 4.6 23 (R 5.4
HIV78 CEL | 997 33 84500 3o
1HIV79 CEI a7z 26 8 70 39

Z
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HIVE0 CES 15 000 i 70,500 33
HIVEl CEl L 32 13 3
HIVEZ CEI 700 38 17,100 a2

C3- Purificacién de ARN viral con MagNA Pure® Compact Nucleic Acid Isolation Kit ] — Large
Volume (Roche)

Sistema comercial
WL RNA-quant HIVI
N° muestra referente
copias/mi Logs copias/ml Loga
HIV63 CEl 70.000 438 t 463,000 6.2
| HIV64 GEI 66 200 48 1.160.000 H1
HIV63 CEl 75 60 4.9 1.480.000 6.2
HIV6E CEl 578 500 5.7 3250000 6.5
HIV67 CH 35900 4.7 1.330.000 bt
HIVes CEl 35,3600 45 JBY.(00 57
HIVeR CEl 15,500 4.2 1.040.000 60
HIV7I CEl 2400 34 4350 3.6
HIV72 CEl 1.130 30 7.910 39
HIVI3 CEl 37.000 47 | 652000 58
HIV74 CEl 9360 40 38.200 a6
HIV7S CEI 1937 33 17.900 42
HIV76 CEl 313 000 35 1.590.000 6.3
HIV?7 CEl 35600 46 309,000 (X3
HIV7E CEl 1997 33 10 600 a0
HIVEQ CEl 15,000 a2 141300 51
HIVAT CEI 1514 12 3.0%0 3,
HIV82 CEl 7.000 18 38 000 4.6

El WL RNA-quant HIV1 detecté todas las muestras positivas para HIV1 por el método referente, a
excepcion de tres muestras muy débiles que se encuentran por debajo del LOD establecido. Los
sistemas de purificacién de 4cidos nucleicos basados en separacién de particulas magnéticas,

tienden a dar resultados de carga viral més altos que el método de separacioén con columna de sflica.

D- Estudio de Correlacién con otro método comercial referente
A partir de una poblacién de pacientes de aito riesgo para la infeccion por HIVI, algunos de los
cuales estaban infectados ¢ incluso algunos en tratamiento, se procesaron y analizaron las muestras

correspondicntes con el producto WL RNA-quant HIV1 y con ¢l sistema comercial referente.

Z

Muestms Sistema comercial referente WL RNA-quant HIVi

1
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coplas/m! leg coplas/m! log
HIV) TND - TND —
HIV} TND ven TND -
HIV4 57 1.8 P48 31
HIVS &3 1.9 TND —_
HIV? 344 25 720 28
HIVE 1 380 3l 3201 35
HIV9 5120 33 934 30
HIV10 11 %% 41 2713 34
HIV11 62100 48 253411 54
HIV12 805.000 59 1.29% 139 6.l
HIV13 TND -— TND
HIV14 TND - TND —
HIviS iy 19 TND -
HIvI16 134 21 128 24
HIVI7 3590 36 5217 27
HIV18 2719 3s F332.0 31
HIvV19 10.007 10 11357 35
HIV20 57 300 18 81457 39 Nota:
TND: Target No Detectable
HIV21 0,400 17 g113 39
HIV22 ’ 1033000 s 31980 45
Estudlow»pamivo.emre dos-métodos
E Hivgdegresion lheH!)) 87 357 57
ES
g 7 — 4 HIV2E Ty RULAL. . LI A ! 25708 34
£ g -
¥os
£5 4
185
382 :
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@ Método comercial referente - log [ARN HIV1 coplas/mi}
e Figura 4: Estwdio de correfacidn entre métodos
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Los resultados obtenidos con el WL RNA-quant HIV1 presentaron buena correlacién con el sistema
comercial referente (Figura 4). No fueron detectadas las muestras < 89 copias/ml (segin dato del

método de referencia), a excepcion de la HIV4 (57 copias/ml).

E- Especificidad Clinica:
Se analizaron 86 mucstras {plasma EDTA) provenientes de:
- Donantes dec sangre con serologia negativa para anti-HIV 1.
- Pancles comerciales con muestras ARN HIV1 negativas [Acrometrix (Cat: 94-2013) y SeraCarc
PRDS80I1].
- Pacientes con dato de carga viral no detcctable por sistema comercial referente.

El WL RNA-quant HIV | presenté una especificidad clinica para la poblacion estudiada del 100%.

F- Especificidad Analitica:

Se analizaron 30 muestras (plasma EDTA) de pacientes infectados con otras virosis.

Plasma infectado con: N* muestras WL RNA-quant HIV1
evaluadas

HBV 3 ND

HCVY 5 4 NI y | HOVANY (#). cainfeccion confirmada
MV 5 ND
HHV-6 1 ND
EBV 3 ND
BK 5 ND
HTLVI 6 ND

ND: no detectable

El WL RNA-quant HIV] no presenté reactividad cruzada con estas virosis, sicndo la especificidad

analitica para la poblacién estudiada, del 100%.

G- Precision:
Se estudi6 la precision del producto WL RNA-quant HIV1 de dos maneras diferentes: sin incluir ¢
incluyendo la purificacién del 4cido nucleico. En ambos casos, la precisidn inter e intra-ensayo fue
evaluada de acuerdo a los métodos definidos en la CLSI Guideline EP15-A2, "User Verification of

WIENER Labaratarioa S.A.1.¢.
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performance for Precision and Trueness". Cada una dc las 4 corridas consistié en tres replicados de

cada una de tres muestras de diferentes niveles de carga viral.

I - Precisién del producto WL RNA-quant HIV1 sin tener en cuenta ¢l proceso de purificacion

del 4cido nucleico
Se realiz6 una dnica purificacion de cada muestra y luego las diferentes mediciones se hicieron

desde la retrotranscripcidn/amplificacién hasta la deteccion.

Precisi6n intra-ensayo:

Muestra N1 N2 N3
I
Concentroodn 1 97.000 coplasimt | 5.0 logsw { 6.300 coplasiml 3.6 logw 750 copiag/mi 2.9 109w
ind de HIV1 ARN
S0 intra-ansayvo i 50.842.8 0.039 8852 0,089 3845 0,405
CV (%} intrmenseyo  |! B 80 0.68 15,85 2,41 7067 16,02

Precisién inter-ensayo:

Muestra N1 ’ ’ N2 N3
Concentracién 87.000 copiasiml | 5.0 logwe | 6.300 copias/m} 3.8 fogw 750 coplasimil 2.9 logqe
Nominm ds HIV1I ARN |

50 inter-ensaye ] 80.664,2 0.047 2.724,3 0,231 480,7 0,508
CV (%) inter-ensaye 15,88 0,682 48.78 6,24 88,35 20,07

II - Precisién del producto WL RNA-quant HIV1 feniendo en cuenta ¢l proceso de

purificacion del dcido nucleico

Se realizaron 4 purificaciones independientes a partir de cada muestra y luego cada purificacién se

usé para la retrotranscripcion/amplificacién hasta la deteccion.

Precisién intra-ensayo:

Muestra 1(ABCyD) | 2{AB.CyD} ""3(A.B.CyD)
Concentracion 97.000 coplas/m! | 5.0logye | 6.300 copiasimi A8 logw 750 coplasiml 2.9%0gy ‘
Nomina! de MV 1 RNA
| SD intro-gnsayo | 39.8748 0,033 1,766,7 0,147 302.4 0,168

CV (%) inty-ensayo | 8,50 0,58 5047 . 4,31 31,33 576 __ |

Precisién inter-cnsayo:

Muesta | 1(A,B,CyD) 2(A.B,CyD} 3(A,B,CyD)
Concentracidn i 97.000 coplasim! | 5.0logw | 6,300 copissiml | 3.8 logu 750 copiasiml | 2.810gy |
Nomingd de HIV1 RNA

SD Inter-ensayo i 102,000 0,091 3.433,2 0,345 5258 0,252
(%) nter. ] 21,83 1,62 98.07 10,08 _ 54,48 8,65
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Especiafidades para lehoratorios cdinicos

-H- Inclusividad:
La detectabilidad de todos los subtipos relevantes del grupo M de HIV1 estd garantizada con el
disefio de las secuencias de los primers y probe del producto WL RNA-quant HIV1. Estas
secuencias tienen 100% de homologia con un amplio rango de secuencias de referencia
clinicamente relevantes, basado en un analisis bioinformatico integral. El sistema no detecta los
grubos Ny O del HIVI.

1

I HIV-1 RNA Genotypes, 1 International Reference Panel NIBSC, Code: 01/466.

Las muestras del panel no tienen valores asignados de carga viral.

_ Genotype panel NIBSC WL Rg:ﬂ’:‘ﬂ'ig;?ﬂ:)mv’ Logso
HIV49: Subtipo A, grupo M 8248 192
HIV50: Subtipo B, grupe M 1.382.7 3.20
HIV51: Subtipe C, grupo M 1.049.8 02
HIV52: Subtipo D, grupo M 5.007,9 37
| HIV53: Subtipo E, grupe M 22003 334
| HIV54: Subtipo F, grupo M 28022 3,46
| HIV55: Subtipo G, grupo M 1.486.3 317
' AIVS6; Subtipo H, grupo M 10509 562
HIV57: Grupo N ND -
. HIV38: Grupo O NI -

El WL RNA quant-HIV1 detecté todos los subtipos (de A a H) del grupo M del HIV1 y no detect6

las muestras de los grupos N y O del virus.

IT) HIV-1 RNA Genotype, NIBSC (Non WHO Reference Material) Code: 08/358.

Las muestras del panel no tienen valores asignados de carga viral.

| Genotype panel NIBSC wL R{T:Ozﬁl;-ig;ag;)HIVI Logiw
HIV120: Subtipe A, grupo M 2,500 3.41
' HIV121: Subtipo B, grupo M 7 040 383
HIV122: Subtipo C, prupe M 1.2 309
HIV123: Subtipo D, grupo M 12.400 109
| HIV124: Subtipo AE, prupo M 17.600 324
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HIV1235: Subtipo F, grupo M F1.800 1.07
HIV126: Subtipo G, grupo M 7.060 185
HIV127: Subtipo AG-GH, grupo M 13400 4,13
HIV128: Grupo N ND .
HiV129: Grupo O nND e

E! WL RNA quant-HIV] detecté todos los subtipos evaluados (puros y recombinantes) def grupo M

del HIV1 y no detectd las muestras de los grupos N y O del virus.
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TagMan y MagNA Pure® son marcas registradas de Roche Molccular Systems, Inc.

MagMAX y Ambion son marcas registradas de Applera Corporation

QlAamp es una marca regisirada de Qiagen.

IQ5 es una marca registrada de BioRad.

StepOne/StepOne Plus son marcas registradas de Applied Biosystems.
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n® 1-47-2945/14-8
Se autoriza a la firma WIENER LABORATORIOS S.A.I.C. a comercializar el

Producto para diagndstico de uso in vitro denominado WL RNA-quant HIV-1/
PRUEBA DE RETROTRANSCRIPCION- AMPLIFICACION IN VITRO DE ACIDOS
NUCLEICOS, PARA LA CUANTIFICACION DE SECUENCIAS DE ARN DEL HIV-1
(TODOS LOS SUBTIPOS DEL GRUPO M) EN PLASMA HUMANO, UTILIZANDOG LA
TECNOLOGIA DE REACCION EN CADENA DE LA POLIMERASA EN TIEMPO REAL
(gPCR). En ENVASES POR 150 Y [300] DETERMINACIONES, CONTENIENDO: 1)
Primers - probe HIV 1 (1 x 165 yl o [2 x 165 wl]); 2) Primers - probe IC {1 x
165 pl 0 [2 x 165 pl]); 3) Primers - probe ACTB (1 x 165 p! o [2 x 165 pil); 4)
IC RNA (1 x 600 pl o [2 x 600 pl1); 5) PCHIV 1 (1 x 800 u!l 0 [2 X 806 M) y 6)
NUCLEASE FREE H,0 (1 x 2 ml o [2 x 2 ml}). Vida (til: VEINTICU)”I\TRO (24)
meses desde la fecha de elaboracién conservado a -20 °C. Se le asigna la
categoria: venta a Laboratorios de analisis clinicos por hallarse en las condiciones?
establecidas en la Ley N© 16.463 y Resolucion Ministerial N°© 145/98. Lugar dé:'
elaboracion: WIENER Laboratorios S.A.I.C. Riobamba 2944, Ciudad de Rosario,
Provincia de Santa Fe (ARGENTINA). En las etiquetas de los envases, anuncios y
prospectos debera constar PRODUCTO PARA DIAGNQSTICC USO IN VITRO

AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

008354

r 2‘4ENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA. Certificado n® ....0. 0L L e
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Buenos Aires,
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