“2010 - Afio del Bicentenario de la Revolucion de Mayo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, ﬂiﬁﬁﬂ&lﬁi&m R B 1 6 2
Regulacion e Institutos '
ANMAT.

BUENOS AIRES, (8 OCT 2010

VISTO el Expediente N° 1-47-8274-10-0 del Registro de esta
Administracidén Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones V. Tokatlian S.A. solicita se
autorice la inscripcién en el Registro Productores y Productos de Tecnologia Médica
(RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un nuevo producto médico.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de productos
médicos se encuentran contempladas por la Ley 16463, el Decreto 9763/64, y
MERCOSUR/GMC/RES. N°® 40/00, incorporada al ordenamiento juridico nacional
por Disposicion ANMAT N° 2318/02 (TO 2004), y normas complementarias.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta la evaluacién técnica producida por la Direccién de
Tecnologia Médica, en la que informa que el producto estudiado reune los requisitos
técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los establecimientos
declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control de calidad del
producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicidon Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido
convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que
contempla la normativa vigente en la materia.

Oﬁ Que corresponde autorizar la inscripcidon en el RPPTM del producto
médico objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por los Articulos 8°,
inciso I} y 10°, inciso i) del Decreto 1490/92 y por el Decreto 425/10 .
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Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracidn Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica del producto médico de marca
Urised, nombre descriptivo Analizador de sedimento urinario y nombre técnico
Analizadores de orina, de acuerdo a lo solicitado, por V. Tokatlian S.A., con los
Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo | de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s y de
instrucciones de uso que obran a fojas 47 y 48 a 54 respectivamente, figurando
como Anexo |l de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndase, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el RPPTM, figurando como Anexo 1l de
la presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma

ARTICULO 4° - En los rotulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la
leyenda: Autorizado por la ANMAT, PM-1204-100, con exclusién de toda otra
leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 5°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica al nuevo producto. Por Mesa de Entradas

notifiquese al interesado, haciéndole entrega de copia autenticada de la presente

o
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Disposicion, conjuntamente con sus Anexos |, Il y lll. Girese al Departamento de

Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-47-8274-10-0
DISPOSICION N°
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Ministerio de Salud
Secretaria de Pofiticas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXO |

DATOS  IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS del PRODUCTO MEDICO

Nombre descriptivo: Analizador de sedimento urinario.

Cédigo de identificacién y nombre técnico UMDNS: 16-886 — Analizadores de orina.
Marca(s) de (los) producto(s) médico(s): Urised.

Clase de Riesgo: Clase |

Indicacion/es autorizada/s: UriSed son analizadores automaticos para el analisis del
sedimento urinario. Analiza glébulos rojos, glébulos blancos, cristales hialinos,
cristales patoldgicos, células epiteliales escamosas, células epiteliales no
escamosas, bacterias, levaduras, cristales (oxalato de calcio monohidrato, oxalato
de calcio dihidrato), acido urico, fosfato triple, mucus, espermatozoides.

Modelo (s). Analizador de sedimentos de orina automatico UriSed. Cubetas para
analizador de sedimento Urised.

Condicion de expendio: Venta exclusiva a Laboratorios de Analisis Clinicos.

Nombre del fabricante: 77 Elektronika Kift.

Lugar/es de elaboracién: H — 1116 Budapest, Fehérvari at 98, Hungria.

Expediente N° 1-47-8274-10-0
DISPOSICION N° I Uﬁ {
=" 616 2 " '

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUB-INTERVENTOR
ANM.AT.



“2010 - Afio del Bicentenario de la Revolucién de Mayo”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT

ANEXO I

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S e INSTRUCCIONES DE USO AUTORIZADO/S del
PRODUCTO MEDICO inscripto en el RPPTM mediante DISPOSICION ANMAT N°

S— 6162
= “L',.é a
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PROYECTO DE ROTULOS

UriSed

Analizador de sedimentos de orina automatico

Sélo para pruebas de diagnéstico in vitro

IVD  N°SEREE [ ]i]
77 Elektronika Kft
FABRICADO POR 1116 Budapest,
Fehérvari at 98
Hungria

V. Tokatlian S_A.
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR  Tte. Gral. J. D. Peron 4047/9

C1198AAY - BUENOS AIRES - ARGENTINA

. Bioquimico Pablo Francisco Hockl
DIRECTOR TECNICO MP 7519

VENTA EXCLUSIVA A LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICCS
AUTORIZADO POR LA ANMAT  PM 1204-100
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WWECTOR TECNICO
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INSTRUCCIONES DE USO

UriSed
Analizador de sedimentos de orina automatico
Soélo para pruebas de diagnostico in vitro

El instrumento UriSed es un analizador de sedimento urinario profesional, que es capaz de
detectar particulas en el sedimento urinario con alta exactitud. Este instrumento realiza la
preparacion de muestras, toma varias fotos de alta calidad de cada una a través de su
microscopio y las evalla con un software de procesamiento de imagenes.

La técnica de medicion del instrumento es una novedad a nivel mundial: la centrifugacion y la
medicién automatica por medios microscopicos de muestras nativas de orina en cubetas
especiales desechables. Esta tecnologia patentada es en realidad la automatizacion de la
conocida y tradicional microscopia manual, ain utilizada como método “gold Standard™. Junto
con el tratamiento automatizado y en tiempo real de las imagenes del conjunto del campo de
vision microscépico, es también un método nuevo y revolucionario para la sedimentacion, la
identificacién y clasificacién de las particulas de la orina

Contenido
1 Caja conteniendo:

Instrumento UriSed 1 unidad

Cable alimentacion a la red eléctrica 1 unidad

Cable Fire wire 1 unidad

Cable USB 1 unidad

Recipiente para desechos 1 unidad

Recipiente para lavado I unidad

Soporte de recipientes 1 unidad

Tubuladuras 3 unidades

Cargador de cubetas 1 unidad

Marca de inicio para cubetas (posicionador para la inyeccion de la muestra) 1 unidad
Marca de final para cubetas (transportador al microscopio) 1 unidad
Bandeja de desplazamiento de Racks 1 unidad

Racks 10 unidades

Manual de usuario 1 unidad

Manual de empaque 1 unidad

Manual de servicio 1 unidad

Interfase entre bandejas de desplazamiento de Racks * 1 unidad e
Puente de conexion* 1 unidad

* partes presentes solo si el UriSed es transportado junto con el instrumento LabUMat

Opcionales
Cubetas para analizadpr de sedimento Urised (contenedores con 50 unidades) 12 unidades

Tubos de ensayos gon fapas 100 unidades
Tubos de ensayos(zg\\ ddigo de barras 1 unidad

Raili Tokatlian v. AN S.A.
resiuehte . HOCKL. Pagina 2 de 11
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Operacién

A) Condiciones normales de funcionamiento

1. Alimentacién: Entrada: 100-250 VAC, 50-60 Hz / Max. 200 W

2. Temperatura: 15-30°C (puede almacenarse entre —20 y +80°C)

3. Humedad: 20-80 %

4. No ubicar el instrumento directamente bajo la luz solar, ya que la luz intensa puede interferir
con sus sensores opticos

B) Transporte del Instrumento
Transporte cuidadosamente el instrumento, y mantenga las condiciones de temperatura de
entre -20°C and +80°C y la humedad entre 20 - 80 %

C) Especificaciones

1.

2.

o0k W

Principio de medicidén: Microscopia 6ptica con digitalizacién, procesamiento, interpretacion
y almacenamiento de imagenes.

Método de medicién: Centrifugacion, digitalizacién de 5-20 imagenes de distintos campos
por muestra y evaluacion automética de los elementos por software de procesamiento de
imagenes.

Volumen minimo de muestra: 2 ml (se utilizan 0.2 ml del mismo)

Centrifuga incorporada para cubetas de disefio propietario

Camara digital, con magnificaciéon equivalente a 250X

Ensayos: Glébulos rojos, gldébulos blancos, cristales hialinos, cristales patolégicos, células
epiteliales escamosas, células epiteliales no escamosas, bacterias, levaduras, cristales
(oxalato de calcio monohidrato, oxalato de calcio dihidrato, acido drico, fosfato triple),
mucus, espermatozoides. El sistema permite la incorporacibn manual de sub
clasificaciones de los elementos encontrados.

Tamano de imagenes 1280 x 960 pixeles

Velocidad: hasta 80 muestras por hora

Se almacenan hasta 5000 mediciones con sus imagenes asociadas.

Lector cédigo de barras Code 39, Code 128, EAN-13, EAN-8, interleaved 2/5

Interfaces: USB, RS232 serial port

Dimensiones y peso: 600 mm x 640 mm x 635 mm - 63 kg

D) Principios de Operacion
Los principales componentes incluyen:

Mezclado de muestra por burbujeo

Toma de volumen de muestras con punta de la sonda

Carga de la cubeta

Centrifugacion de la muestra en la cubeta

Toma de imagenes de distintos campos de la muestra en la cubeta
Procesamiento automatico de las imagenes obtenidas

Revisién y aceptacion por el operador de los resultados obtenidos - "
Emision y aimacenagniento de resultado

IOMmMOoOOw»>

Pagina 3 de 11



Diagrama general de funcionamiento

Se coloca una cubeta
vacia en la posicion
de llenado

Se homogeneiza la
muestra en el tubo

Se aspira la muestra
del tubo

Se dispensa la
muestra en la cubeta

Se centrifuga la Se lava la punta de
cubeta toma de muestra

La cubeta se coleca en
la primera posicion del
microscopio

. Se realiza el proceso
de enfoque

m :—:

La c4mara digital toma
' la imagen

La cubeta se mueve

' B B8]  testalaproxima

posicion

N

Se evaluan las
imagenes obtenidas

M

‘Se muestran les
resultados e mmagenes

Se envian los
resultados al
sistema LIS

[be descarta la cubeta
\ utilizada
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Funcionamiento

El instrumento UriSed soélo necesita utilizar agua destilada estandar para el lavado de su
pipeta y cubetas desechables de plastico para la observacién de muestras en su microscopio
incorporado. Se pueden insertar 600 cubetas de una vez en el instrumento, cantidad que es
suficiente para un dia de trabajo en la mayoria de los laboratorios.

El operador sdlo tiene que verter la muestra de orina en un tubo de ensayo estandar e
instalarlo en el rack que el instrumento suministra. El resto se realiza automaticamente

En primer lugar, el tubo de ensayo se reenvia automaticamente a la posicion de muestreo y la
pipeta burbujea la muestra de orina, mezclandola. En el siguiente paso, la muestra de orina de
0.2 ml se aspira y se introduce en una cubeta especial.

Luego la pipeta se mueve a la parte posterior del instrumento para su lavado interior y exterior
con agua destilada para evitar que arrastre entre muestras de orina diferentes.

La cubeta con la muestra de orina se traslada a la centrifuga incorporada, y se centrifuga a una
velocidad y tiempo optimizados para evitar la destruccién de particulas, creando una capa de
sedimento en el fondo de |a cubeta.

Posteriormente, la cubeta se transporta a la posicion del microscopio, donde son tomadas 5-
10-15 o 20 imagenes por la camara integrada al microscopio. Las imagenes se toman en
diferentes posiciones de la muestra después de establecer el plano de enfoque
automaticamente a ia capa de sedimento en cada posicidn.

En el curso del proceso de medicion, las imagenes grabadas son evaluadas automaticamente
por un software de procesamiento de imagenes de alta calidad

Al final del proceso, la cubeta utilizada se coloca en el cubo de la basura.

El médulo de evaluaciéon Urised es un software de procesamiento de imagenes de alta
calidad que es capaz de detectar las siguientes particulas en orina: hematies (globulos rojos);
glébulos blancos (WBC), cilindros hialinos (HYA); cristales patologicos (PAT), células
epiteliales escamosas (PAl) ; células epiteliales no escamosas {NEC), bacterias (BAC),
levaduras (YEA), Cristales (CRY): oxalato de calcic monohidrato (CaOxm), oxalato de calcio
dihidrato (CaOxd), acido urico (URI), fosfato triple (TRI) , mucus (MUC); espermatozoides
(SPRM).

La evaluacion se basa en las imagenes digitales de aita calidad y resolucidon, que contienen |
informacién esencial. M |
El método combina elementos del procesamiento tradicional de imag estructuras
basadas en las redes neuronales. Este software esta capacitado para reconocer las particulas
de acuerdo con varios parametros optimizados definidos en el proceso de entrenamiento.
La capacitacion es realizada manualmente en las imagenes marcadas de una base de datos
representativos de gran tamario. Esta base de datos de entrenamiento contiene cientos de
miles de imagenes de particulas. Como resultado, un gran numero de funciones (entre ellos
tamafno, forma, contraste y textura} se utilizan de manera optimizada confiriéndoles un
diferente impacto en la evaluacién para el adecuado reconocimiento de particulas.
El proceso de evaluacion es un sistema complejo que consiste en dos niveles principales:
1 - Se genera el Méduio de Reconocimiento de "mapas de probabilidad” (pm) a partir de la
imagen original para cada tipo de particuia. Estos muestran la probabilidad de los diferentes
campos de la imagen que pertenece a un determinado parametro analizado (RBC, WBC, ...)
2 - Se definen en el médulo de la Decision las etiquetas de ciertas particulas y la lista de
resultados finales a través del analisis especial de los mapas de probabilidad.
Por un lado, la ventaja mas importante de UriSed es que proporciona todas las imagenes
microscopicas del campo de visién. Dado que las imagenes del UriSed son el resultado directo
de las mediciones, no se puede perder informacion; no sélo las particulas se detectan
autométicamente, sino que tadds los detalles se pueden ver en las imagenes almacenadas.
Por otra parte, el valor :-.i- mas significativo es la evaluacidon automatica fiable de las
definen los resultados

orias. La precision, la
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sensibilidad y especificidad de la evaluacion automatica de diferentes particulas son en la
mayoria de los casos mayores al 80%, cumpliendo los requisitos de la sedimentacion urinaria
de rutina.

Sin embargo, UriSed no intenta sustituir a los Médicos, solo ayuda para realizar el diagnostico
en la forma mas eficiente, liberando de la carga de trabajo de laboratorio. Por ello, los
resultados pueden interpretarse de maneras diferentes:

» Para todas las muestras se calculan estadisticas generales (valores cuantitativos de la
concentracion y la rangos de categoria semi-cuantitativos), que incluyen el promedio de
todas las imagenes tomadas de la muestra dada.

e Se puede acceder y mostrar por separado a todas |las imagenes. En las imagenes, las
particulas identificadas son etiquetadas con una leyenda por encima de ellos.

¢ Algunas partes de las imagenes (por ejemplo, las particulas individuales) se puede
alejar de forma digital y examinar por separado.

* No sélo pueden verse las particulas en las imagenes, sino también otros tipos de
células y otros detalles

¢ Los resultados finales, asi como la identificacion individual de las particulas se pueden
verificar con facilidad y liegado el caso, modificarse por 10s operadores.

o Ademas de las 15 clases de particulas que detecta automaticamente, se puede realizar
manualmente una sub-clasificacion.

De esta manera, las imagenes se puede utilizar para la verificacion de los resultados
automaticos, un analisis mas profundo y la comprensién de algunas muestras, asi como para la
educacion del personal de laboratorioc o estudiantes. Puesto que todas las imagenes se
almacenan junto con los resultados finales, el examen y la evaluacion humana es también
posible en cualquier momento después de 1a medicién en la pantalla, sin microscopio manual

. = ' “
Mantenimiento M
Con el fin de prevenir contagio de infecciones, tenga la precaucion de iar adecuadamente

el UriSed. Use productos de limpieza tales como soluciones alcohdlicas, desinfectantes libres

de aldehidos (bactericidas, fungicidas, virucidas).

Para mantener UriSed en perfecto estado, se recomiendan las siguientes actividades de

mantenimiento diario:

1. Antes de apagar el instrumento al final del dia, llene un tubo de ensayo con 6 ml de
solucion NaClO al 2% (hipoclorito sédico), péngalo solo en un rack y quite todos los
restantes racks. Retire el frente para la cubeta y pulse botén "Salir". Confirmar proceso de
limpieza automatico y espere a que se haya acabado. Tarda unos 5 minutos,

2. Después de apagar el instrumento abrir el cubo de la basura en el lado izquierdo del equipo
y vaciarlo. También se recomienda lavarlo primero con una solucion 2% de NaClO y luego
con agua al final de cada dia. Tenga en cuenta que la medicién no se puede iniciar si el
cubo de la basura esta lieno.

3. Vacie el depésito de las aguas residuales y limpielo con la solucion de hipoclorito de sodio
2% y a continuacion, enjuague con agua. Tenga en cuenta que la medicién no se puede
iniciar si el recipiente esta lleno de residuos.

4, Retire la unidad de movimiento de racks para limpiarla con un pafio humedecido con
alcohol o solucion desinfectante libre de aldehido. En esta parte no se encuentra ningln
componente eléctrico, por lo que deben preocuparse si un poco de agua cae en su interior.
Sin embargo, no se recomienda la inmersién en agua, ya que dafa los cojinetes.

5. Quite las siguiented piezas: fondo para la cubeta, cubierta de centrifuga y brazo de
centrifuga. Para abrifj la cubierta de la centrifuga, debe quitarse rimer lugar el frente de
cubeta. Despuésiti
cubierta con fag
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6.

9.

Limpie las piezas removibles con una solucion desinfectante. La forma mas eficiente para
limpiar las partes extraibles es el uso de spray desinfectante. Alternativamente, pueden
lavarse también con solucién alcohdlica o NaClO. Prestar atencidon especial a la limpieza de
superficies ocultas.

Limpie la bandeja bajo el frente y fondo de cubeta con un pafio humedecido con una
solucion desinfectante. Limpie también las clavijas de fijacion.

Sin perder su fijacién por el tornillo, mueva el brazo que sostiene la cubeta a un lado por
encima del microscopio y limpie el objetivo de microscopio suavemente con un algodon
humedecido con alcoho! 70%.

Seque |as piezas desmontadas antes de reemplazarios.

10. Si es necesario, utilice un pafio humedo para limpiar la superficie del instrumento

Advertenciag y Precauciones

1)

2)

4)

5)
6)
7)

8)

9)

Debido a que la orina es un liquido de origen humano, puede ser infectivo y llevar a riesgos
bioldégicos. Manipule las cubetas utilizadas y muestras de orina con cuidado. Siempre use
guantes descartables de laboratorio y otros elementos de proteccién cuando opere el
UriSed.

UriSed necesita al menos 2 ml de orina en el tubo de muestra para cada medicion.

No debe colocar el instrumento en lugares en los que reciba luz solar directa, ya que la luz
intensa interfiere con sus sensores épticos.

Coloque el contenedor de descartes bajo el nivel del instrumento. Hay una tubuladura de
seguridad sin succidén que puede remover el exceso de agua solo si la presidon lleva al
contenedor.

E! UriSed puede ser operado solo si se utilizan las cubetas provistas por el fabricante

Las cubetas son para un solo uso. Nunca reutilice las mismas.

No toque con las manos las cubetas sin usar, ya que la contaminacién puede frustrar la
evaluacion microscépica.

Saque la etiqueta adhesiva del contenedor de cubetas solo después de que haya sido
insertado en la ranura del cargador de cubetas. De otra manera las cubetas podrian caer
faciimente al insertarlas en el contenedor.

UriSed no comienza a operar, y durante el proceso de medicion se detiene
automaticamente en los siguientes casos:

a) Sino hay mas tubos para medir

b) Sila base de datos esta liena

c) Sino hay mas cubetas

d) Sino hay mas agua destilada

e) Si el cesto de desechos esta repleto

f) Si el contenedor de desechos esta repieto

g) Si el rack esta lleno

. HOGK ! 2qi
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UriSed

Analizador de sedimentos de orina automatico

Sélo para pruebas de diagnéstico in vitro

77 Elektronika Kft

FABRICADO POR 1116 Budapest,
Fehérvari at 98
Hungria

V. Tokatlian S.A.
IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR Tte. Gral. J. D. Perén 4047/9

C1198AAY - BUENOS AIRES -
ARGENTINA

) Bioquimico Pablo Francisco Hockl
DIRECTOR TECNICO MP 7519

VENTA EXCLUSIVA A LABORATORIOS DE ANALISIS CLINICOS
AUTORIZADO PORLA ANMAT PM 1204-100




“2010 - Afio del Bicentenario de la Revolucién de Mayo”

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMAT
ANEXO Il
CERTIFICADO

Expediente N°: 1-47-8274-10-0

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién N° ... 16 2
y de acuerdo a lo solicitado por V. Tokatlian S.A., se autorizé la inscripcién en el
Registro Naciona! de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de
un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre descriptivo: Analizador de sedimento urinario.

Codigo de identificacién y nombre técnico UMDNS: 16-886 — Analizadores de orina.
Marca(s) de {los) producto(s) médico(s): Urised.

Clase de Riesgo: Clase |

Indicacion/es autorizada/s: UriSed son analizadores automaticos para ¢l analisis del
sedimento urinario. Analiza glébulos rojos, gidbulos blancos, cristales hialinos,
cristales patolégicos, células epiteliales escamosas, células epiteliales no
escamosas, bacterias, levaduras, cristales (oxalato de calcio monohidrato, oxalato
de calcio dihidrato), acido urico, fosfato triple, mucus, espermatozoides.

Modelo (s): Analizador de sedimentos de orina automatico UriSed. Cubetas para
analizador de sedimento Urised.

Condicion de expendio: Venta exclusiva a Laboratorios de Analisis Clinicos.

Nombre del fabricante: 77 Elektronika Kft.

Lugar/es de elaboracién: H — 1116 Budapest, Fehérvari Ut 98, Hungria.

Se extiende a V. Tokatlian S.A. el Certificado PM 1204-100, en la Ciudad de
Buenos Aires, a 0800T2010 siendo su vigencia por cinco (5) afos a
contar de la fecha de su emision.
DISPOSICION N°

c-—— b1s; |

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
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