“2017- Ario de las Energias Renovables”

Ministerio de Salud DISPOSICION Ne ‘54 7 3 :3

Secretaria de Politicas, Regulacién
e Institutos
A NMA.T.

BUENOS AIRES 3 0 MAY 2017

VISTO, el expediente n° 1-47-3110-6094/16-6 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica v,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOARS S.A solicita la
ampliacion del producto para diagnéstico de uso “in Vitro” denominado
Anticuerpos monoclonales, autorizado por Certificado N© 8140.

Que a fs. 91 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establece que el producto reline las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacién.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley
NO 16463, Resolucién Ministerial NO© 145/98 y Disposicién A.N.M.A.T. NO©
2674/99,

Que se actua 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,

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



“2017- Ano de las Energias Renovables”

DISPOSICION No 15 7 3 3

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
A N.MA.T

DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase a la firma BIOARS S.A., la incorporacion de los nuevos
anticuerpos monoclonales detallados en el ANEXO I, ademas de los productos y
el origen de elaboracién ya autorizados.
ARTICULO 29°.- Acéptense los rétulos Yy manual de instrucciones obrantes a fojas
59 a 73 y 75 a 89, desglosandose las fojas 59 a 60, 68 y 75 a 79 debiendo
constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la declarada por el
elaborador impreso en los rétulos de cada partida.
ARTICULO 39.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado n©
8140 cuando el mismo se presente acompafado de la fotocopia autenticada de Ia
presente Disposicidn.
ARTICULO 49°.- Registrese; girese a Direccién de Gestién de Informacién Técnica
a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al
interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn.

Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-6094/16-6.

DISPOSICION No:

. : ',T;'q yw; l"
av - Qﬂ tS
J

¢ )

T HUBRHeY CEDE
subadministrador Naciomal
AN M AT




“2017- Ario de las Energias Renovables”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacién
e Institutos
ANMAT

ANEXO I

Expediente N° 1-47-31 10-6094/16-6

PRODUCTO: Anticuerpos monoclonales disefiados para utilizarse en técnicas de

tincién inmunohistoquimica detectando Ia presencia de antigenos especificos en

tejidos y células.

NC“L;L-AEl()AE3'-601 18 méses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-B-CAT 36 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-CD117-032 36 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-CD13-304 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-CD16 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-CD71-309 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-CEA-609 18 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-CHROM-430 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-CK17 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-GFAP-GAS 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-PSA-431 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-SMA 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-AFP 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
NCL-L-NF200-N52 33 meses, conservado entre 2 a 8°C
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Ejemplo
Anticuerpo Monoclonal de ratén liquido Multi-Cytokeratin (NCL-L-AE1/AE3-601

NCL-L-AE1/AE3-601
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Establecimiento Elaborador: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, BALLIOL BUSINESS PARK WEST, NEWCASTLE
UPON TYNE, REINO UNIDO.

Establecimiento Importador BIOARS S.A. — Estomba 961/965 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Tecnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquimica- Matricula Nacional N° 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la AN.M.A.T. N° de Certificado: 008140
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Anticuerpo Monoclonal de raton liquido Multi-Cytokeratin (Cod: NCL-L-AE1/AE3-601)
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Novocastra™ Liquid
Mouse Monoclonal Antibody

Multi-Cytokeratin
Product Code: NCL-L-AE1/AE3-601

) +44 1912154242

Instructions for Use

Please read before using this product.

Leica Biosystems Newcastle Ltd
Balliol Business Park

Benton Lane

Newcastle Upon Tyne NE12 8EW

United Kingdom EN FR IT DE ES

SV EL DA NL NO

Mode d’emploi

Alire avant d'utiliser ce produit.

Istruzioni per I'uso
Si prega di leggere, prima di usare il prodotto.

Gebrauchsanweisung
Bitte vor der Verwendung dieses Produkts lesen.

Instrucciones de uso
Por favor, leer antes de utilizar este producto.

Instrugdes de Utilizagao
Leia estas instrugdes antes de utilizar este produto.

Bruksanvisning
Var god I&s innan ni anvénder produkten.

Odnyieg XpRong -
Mapakaioupue SlaBaoTe TIg 0dnyieg TpIv XPNCIUOTIOINTETE TO TTRPOIGY QUTO.

Brugsanvisning
Lees venligst far produktet tages i brug.

Gebruiksinstructies
Lezen vodr gebruik van dit product.

Bruksanvisning
Vennligst les denne for du bruker produktet.

Kullanim Talimatlari
Lutfen bu Griint kullanmadan énce okuyunuz.

Check the integrity of the packaging before use.

Verifier que le conditionnement est en bon état avant I'emploi.
Prima dell’'uso, controllare l'integrita della confezione.

Vor dem Gebrauch die Verpackung auf Unversehrtheit Uberprifen.
Comprobar la integridad del envase, antes de usarlo.

Verifique a integridade da embalagem antes de utilizar o produto.

Kontrollera att paketet &r obrutet innan anvandning. L//

ha

EAeyEre TNV akepaidTNTa TNG OUTKEUATIAg TPV aTTo ™ Xpron.
Kontroller, at pakken er ubeskadiget far brug.

Controleer de verpakking voor gebruik.

Sjekk at pakningen er intakt fgr bruk.

Kullanmadan 6nce ambalajin bozuimamis olmasini kontrol edin.

www.leicaBiosystems.com
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Anticuerpo monoclonal liquido de ratén Novocastra™
Multi-Cytokeratin
Codigo De Producto: NCL-L- AE1/AE3-601

Indicaciones De Uso
Para uso diagnostico in vitro.
NCL-L-AE1/AE3-601 esta indicado para la identificacion cualitativa por microscopia 6ptica de las citoqueratinas humanas de 56,5,

50, 50", 48 y 40 kD de la subfamilia acida y de 65-67, 64, 59, 58, 56 y 52 kD de la subfamilia basica en secciones de parafina. La
interpretacion clinica de cualquier tincidn o de su ausencia debe complementarse con estudios morfolégicos, con el uso de los controles
adecuados, y un anatomopatologo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clinico del paciente y de otras pruebas
diagnosticas.

Principio Del Procedimiento

Las técnicas de tincion inmunohistocitoquimica ({HQ) permiten la visualizacién de antigenos mediante la aplicacion secuencial de un
anticuerpo especifico dirigido contra el antigeno (anticuerpo primario), un anticuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo primario

y un complejo enzimatico con un sustrato cromogénico, con pasos de lavado intercalados. La activacion enzimatica del cromégeno
produce una reaccion visible en el lugar en que se encuentra el antigeno. Luego se puede contratefir la muestra y cubrirla con un
cubreobjeto. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio 6ptico y son de ayuda en el diagnéstico diferencial de los procesos
fisiopatologicos, que pueden estar o no vinculados a un determinado antigeno.

Clon
Coctel de dos clones, AE1 y AE3,

Inmunégeno
Preparacién de citoqueratina epidérmica humana.

Especificidad
El clon AE1 reconoce las citoqueratinas humanas de 56,5, 50, 50', 48 y 40 kD de la subfamilia acida. Ef clon AE3 reconoce las
citoqueratinas humanas de 65-67, 64, 59, 58, 56 y 52 kD de la subfamilia basica.

Composicion Del Reactivo
NCL-L-AE1/AE3-601 es un sobrenadante de cultivo tisular liquido que contiene azida sddica como conservante.

Clasedelg

AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

Concentracién Total De Proteina

Consulte |a etiqueta del vial para ver la concentracion total de proteina especifica del lote.

Concentracién De Anticuerpo
Igual o superior a 225 mg/L. Consulte en la etiqueta del vial la concentracion de Ig especifica del lote.

Recomendaciones De Uso
Inmunohistocitoquimica con secciones de parafina.

Recuperacion de epitopos termoinducida (Heat Induced Epitope Retrieval, HIER): Siga las instrucciones de uso de Novocastra
Epitope Retrieval Solution pH 6.

Dilucién sugerida: 1:100 durante 30 minutos a 25 °C. Esta es tan solo una pauta y cada usuario debe determinar sus propias
diluciones de trabajo 6ptimas.

Visualizacién: Por favor, siga las instrucciones de uso de Novolink™ Polymer Detection Systems. Para obtener mas informacion sobre
el producto o para recibir soporte, péngase en contacto con su distribuidor focal o con la oficina regional de Leica Biosystems, o bien
visite el sitio web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

El rendimient este anticuer ebe vali ndo se utili n_otros sistem ual tingién taform
automatizadas.

Almacenamiento Y Estabilidad

Almacenelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8 °C inmediatamente después de su uso. No lo utilice
después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del vial. Cualesquiera condiciones de almacenamiento que no sean las arriba
especificadas deben ser verificadas por el usuario.
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Preparacion De Las Muestras
El fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%.

Advertencias Y Precauciones

Este reactivo se ha preparado a partir del sobrenadante de un cultivo celular. Como se trata de un producto de origen bio
manipularse con precaucion.
Este reactivo contiene azida sédica. Esta disponible una Hoja de informacion sobre la seguridad def material, previa peticio
www.LeicaBiosystems.com
Consulte las normativas nacionales, estatales, provinciales o municipales acerca de como desechar cualquier componente
potencialmente téxico.

Las muestras, antes y después de ser fijadas, asi como todos los materiales expuestos a ellas, deben manipularse como

susceptibles de transmitir una infeccion, y se deben desechar tomando las precauciones adecuadas.' No pipetee nunca los

reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las
muestras entran en contacto con zonas delicadas, lave éstas con abundante agua. Acuda inmediatamente al médico.

Reduzca al minimo la contaminacion microbiana de los reactivos; de lo contrario, podria producirse un aumento de la tincién no
especifica.

Cualquier tiempo o temperatura de incubacion que no sean los aqui especificados pueden conducir a resultados erréneos. Cualquier
cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario.

Control De Calidad

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del usuario pueden producir
una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve a cabo regularmente los controles de su propio
laboratorio, ademas de los siguientes procedimientos.

Los controles deben ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirirgicas fijadas en formol, procesadas e incluidas en parafina, lo
antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra 0 muestras del paciente o pacientes.

Control Tisular Positivo

Se utiliza para indicar la preparacion correcta de los tejidos y las técnicas de tincién adecuadas.

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo en cada tincién o serie de tinciones reafizada.

Un tejido con una tincion positiva débil es mas adecuado que un tejido con una tincion positiva intensa para lograr un control de calidad
optimo y para detectar niveles bajos de degradacién del reactivo.?

El tejido de control positivo recomendado es rifdn.

Si el tejido de control positivo no muestra tincion positiva, los resultados de las muestras analizadas deben considerarse no validos.

Control Tisular Negativo

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del antigeno diana por el
anticuerpo primario.

El tejido de control negativo recomendado es musculo esquelético.

O bien, la variedad de diferentes tipos de células presentes en la mayoria de los cortes de tejido ofrece con frecuencia lugares de
control negativo, pero esto debe ser verificado por el usuario.

Si aparece una tincion no especifica, ésta tiene generalmente aspecto difusc. En cortes de tejido fijados excesivamente con formol
puede observarse también una tincion esporadica del tejido conectivo. Utilice células intactas para la interpretacion de los resultados de
la tincion. A menudo, las células necréticas o degeneradas quedan tefiidas de forma no especifica.? También pueden observarse falsos
positivos causados por la union no inmunolégica a proteinas o a productos de reaccién del sustrato. Estos falsos positivos pueden
estar causados tambien por enzimas endégenas tales como la pseudoperoxidasa (eritrocitos), la peroxidasa enddgena (citocromo C),

o la biotina endégena (por ejemplo, de higado, mama, cerebro, rifién), en funcién del tipo de inmunotincién utilizada. Para diferenciar

la actividad de las enzimas endogenas o los enlaces no especificos de las enzimas de la inmunorreactividad especifica, pueden

tefiirse otros tejidos del paciente exclusivamente con cromégeno sustrato o con complejos enzimaticos (avidina-biotina, estreptavidina,
polimeros marcados) y cromégeno sustrato respectivamente. Si se produce una tincion especifica del control tisular negativo, los
resultados de las muestras de los pacientes deben considerarse no validos.

Control De Reactivo Negativo

Utilice un control de reactivo negativo no especifico en lugar del anticuerpo primario con un corte de cada muestra del paciente a fin de
evaluar la tincidn no especifica y obtener una mejor interpretacion de la tincién especifica en el lugar en que se encuentra el antigeno.

Tejido Del Paciente

Examine las muestras del paciente o pacientes tefiidas con NCL-L-AE1/AE3-601 al final. La intensidad de la tincién positiva debe
valorarse en el contexto de cualquier tincion de fondo no especifica del contro! de reactivo negativo. Como con cualquier prueba
inmunohistocitoquimica, un resultado negativo significa que no se ha detectado antigeno, y no que el antigeno esté ausente en las
células o tejido probados. Si es necesario, use un panel de anticuerpos para identificar falsas reacciones negativas.
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Resultados esperados

Tejidos normales
Los clones AE1/AE3 exhiben una amplia reactividad con las familias 4cida y basica de la citoqueratina. Se observo tincion £n
el citoplasma de células epiteliales de diversos tejidos, incluidos epitelio glandular de préstata, mama, piel, tiroides, endo

glandula suprarrenal, testiculos, pancreas y glandulas salivales, y epitelio escamoso y columnar de piel, amigdalas, cuello
esofago, laringe, estémago e intestino delgado y grueso. También se detecté tincién en ovarios, glandula pituitaria, mesotel Jrotelio,
corpusculos de Hassall y reticulo de timo, alveolos y neumocitos de pulmén, tibulos y capsula de Bowman de rifién, y en Ios‘éq@ﬂa(:g”qﬁ)_/., ’
biliares y hepatocitos de higado. (Cifra total de tejidos normales evaluados = 123). SR

Anormal del tejido :

Los clones AE1/AES tifieron 71/72 tumores mamarios (incluidos 61/61 carcinomas ductales invasivos, 8/9 carcinomas medulares y
2/2 fibroadenomas), 9/9 tumores intestinales (incluidos 7/7 adenocarcinomas y 2/2 adenomas), 5/5 tumores tiroideos (incluidos 3/3
adenomas, 1/1 carcinoma folicular y 1/1 adenocarcinoma papilar folicular), 5/5 tumores metastasicos (incluidos 1/1 adenocarcinoma
metastasico de colon, 1/1 tumor metastasico de lugar gastrointestinal, 1/1 carcinoma ductal invasivo metastasico de mama, 1/1
carcinoma de celulas en anillo de sello metastasico de colon y 1/1 carcinoma escamoso metastasico de eséfago), 4/4 carcinomas
hepatocelulares, 4/4 tumores pulmonares (incluidos 2/2 carcinomas escamosos, 1/1 adenocarcinoma y 1/1 carcinoma microcitico),
3/3 carcinomas escamosos de estfago, 3/3 adenocarcinomas gastricos, 2/4 tumores cerebrales (incluidos 1/3 meningiomas y

111 astrocitoma), 2/3 tumores ovaricos (incluidos 1/1 adenocarcinoma, 1/1 adenocarcinoma endometrioide y 0/1 tumor de células
de la granulosa), 2/2 carcinomas de células de transicion de la vejiga, 2/2 carcinomas de células claras renales, 2/2 tumores de
cabeza y cuello (incluidos 1/1 adenocarcinoma y 1/1 carcinoma nasofaringeo), 2/2 adenocarcinomas prostaticos, 2/2 tumores de
las glandulas salivales (incluidos 1/1 adenoma pleomorfico y 1/1 carcinoma adenoide quistico), 2/2 carcinomas escamosos de
cuello de Utero, 2/2 adenocarcinomas endometriales, 1/2 tumores de la glandula suprarrenal (incluidos 1/1 adenoma cortical y 0/1
carcinoma adrenocortical), 1/1 carcinoma escamoso de lengua, 1/1 adenocarcinoma pancredtico, 1/1 hiperplasia prostatica y 1/1
carcinoma escamoso de piel. No se detecto tincién en linfomas (0/3), seminomas (0/2), tumores 6seos (0/2), un melanoma (0/1) y un
feocromocitoma (0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 141).

ClL-L-AEV/A

-601 esta recomendado para la dete on de oque

Limitaciones Generales

La inmunochistocitoquimica es un proceso de diagnostico en varias fases que abarca: la formacién especializada en la seleccion de los
reactivos apropiados, la seleccion, fijacion y procesamiento de tejidos, la preparacion del portaobjeto para IHQ, y la interpretacion de los
resultados de la tincién.

La tincion de los tejidos depende de la manipulacion y el procesamiento del tejido previos a la tincién. Una fijacién, congelacion,
descongelacion, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la contaminacion con otros tejidos o liquidos pueden
generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos negativos. La aparicion de resultados incoherentes puede deberse a
variaciones en los métodos de fijacion y de inclusion, o a irregularidades inherentes al tejido.*

Una contratincion excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretacion correcta de los resultados.

La interpretacion clinica de cualquier tincion o de su ausencia debe complementarse con estudios morfologicos, con el uso de

los controles adecuados, y un anatomopatélogo cualificado debe evaluarla en el contexto del historial clinico del paciente y de

otras pruebas diagnosticas.

Los anticuerpos de Leica Biosystems Newcastle Ltd son para utilizarfos, segun se indique, con secciones congeladas o incluidas
en parafina, con requisitos de fijacion especificos. Puede producirse una expresion inesperada del antigeno, especialmente en las
neoplasias. La interpretacion clinica de cualquier seccion de tejido tefiida debe incluir un andlisis morfolégico y la evaluacion de los
controles apropiados.
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INDICACION AL CONSUMIDOR
Por cualquier informacion puede consultar al siguiente teléfono: (011) 4555 4601 en el horario de 9,00 a 18,00 d
Lunes a Viernes. Personal de BIOARS S.A. estara a Vuestra disposicién.

La mercaderia viaja por cuenta y riesgo de! destinatario. Todo reclamo sera atendido segun lo prevee el “Man
procedimiento para reclamos técnicos y devolucién de mercaderia” que BIOARS S.A. pone a disposicion del Clierffe.
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