|
g

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

Disposicion
NUmero: DI-2024-3473-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Abril de 2024

Referencia: 1-0047-3110-001167-24-6

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-001167-24-6 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GEMATEC SR.L. solicita se autorice la inscripcion en € Registro
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracién Nacional, de un nuevols
Producto/s Médico/s para diagnéstico in vitro, denominado: Nombre descriptivo: Reactivos para deteccion de
citomegalovirus.

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

Que se ha dado cumplimiento alos términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucién Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

Que €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el 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 €llo;

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
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico de uso in vitro denominado: Nombre descriptivo: Reactivos para deteccion
de citomegalovirus, de acuerdo con lo solicitado por GEMATEC S.R.L. con los Datos Caracteristicos que figuran
al pie delapresente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2024-35114404-APN-DVPCY AR#ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 1106-393 ", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°.- 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 e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica al nuevo producto. Por €l Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, 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 el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: Reactivos para deteccion de citomegalovirus.
Marca comercia: Meridian.

Modelos:
1) [481325] AlethiaCMV DNA Amplification Assay.
2) [479880] AlethiaCMV External Control Kit.

Indicacion/es de uso:

1) Es un ensayo cualitativo, destinado a la deteccién directa de ADN de citomegalovirus (CMV), en muestras de
saliva de recién nacidos, menores de 21 dias de edad, recolectadas mediante hisopos flocados. Utiliza tecnologia
de amplificacion isotérmica de ADN mediada por bucle (LAMP) para la deteccién. La prueba se utiliza como
ayuda en el diagnéstico de lainfeccidn congénita por CMV. Los resultados de esta prueba deben usarse junto con
los resultados de otros hallazgos clinicos.



2) Son controles externos utilizados como parte de las pruebas de rutina de control de calidad, como ayuda para el
usuario en la deteccion de condiciones inesperadas que puedan dar lugar a errores. Para utilizar en forma
exclusiva, junto con el ensayo de amplificacion de ADN, AlethiaCMV.

Forma de presentacion: 1) [1x25 Tests] Envase conteniendo: 25 dispositivos de prueba [TEST], 25 viales de
Buffer | [BUF 1] con 300 ul c/u. de solucién de lisisy 25 viales de Buffer |1 [BUF I1] con 0,9ml c/u. de solucién
tampon.

2) [2x1,8ml] Envase conteniendo: 1 vial con 1,8ml de control positivo [CONTROL +] y 1 via con 1,8ml de
control negativo [CONTROL -].

Periodo de vida ttil y condicion de conservacion: 1) 18 meses, de 2°C a 30°C.
2) 18 meses, de 2°C a30°C.

Nombre del fabricante:
Meridian Bioscience, Inc.

Lugar de elaboracion:
3471 River Hills Dr., Cincinnati, OH 45244, Estados Unidos.

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

N° 1-0047-3110-001167-24-6

N° Identificatorio Tramite: 56730

AM

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.04.18 13:01:45 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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1. [481325] Alethia CMV DNA Amplification Assay.

1.1 Rétulo Externo.
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1.2 Rétulos Internos.

Ré6tulos

Alethia™ CMV
TEST \/ 25 Tests

VD
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Alethia™ CMV
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1.3 Sobre-rétulo Externo (Importador).
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BUF| 1| 300 pL + 10%

2901 W 25
VD

(D]
oA

2901.LOT
Warning Avvertenze AltentionAdverenciaWarnung

23 EXP
&) Meridian
W Bioscience, Inc.

3471 River Hilis Drive
Cincipnatl, OH 45244 UsA
T 513,271 3700

SH 7700 REV. D2/14

Alethha™ CMV

[BUF] ] 0.9 mL *10% WC

w EXP 2¢C

al MBI 3471 River Hills Dnve
Cincinnati, OH 45244 USA
T $1327T1.37T00

Importador:
GEMATEC S.R.L.

Cnel. Int. A. Avalos 3651,

(1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Farm. Carolina Romio.
Autorizado por la ANMAT PM-1108-393.

Péagina 2 de 19

Uso profesional exclusivo — Venta exclusiva a
laboratorios de analisis clinicos.
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2. [479880] Alethia CMV External Control Kit.

2.1 Rétulo Externo.

alethia
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2.2 Rétulos Internos.
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Importador:

GEMATEC S.R.L.

Cnel. Int. A. Avalos 3651,

(1605) Munro, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Farm. Carolina Romio.
Autorizado por la ANMAT PM-1108-393.

Uso profesional exclusivo — Venta exclusiva a
laboratorios de analisis clinicos.
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alethia

Ensayo de amplificacion de ADN para la deteccién de ADN de citomegalovirus

481325 Rx Only

USO INDICADO

El sistema de prueba del ensayo Alethia CMV incluye kits de prueba suministrados por separado para el ensayo de amplificacion de ADN Alethia
CMV y los reactivos de control externo de Alethia CMV.

El ensayo de amplificacién de ADN Alethia CMV, que se lleva a cabo en el analizador Alethia, es un sistema de diagndstico cua litativo in vitro
para la deteccion directa de ADN de citomegalovirus (CMV) en muestras de saliva de neonatos menores de 21 dias de edad. La prueba se
puede utilizar como complemento para el diagnéstico de la infeccién congénita por CMV. Los resultados de este analisis deben utilizarse junto
con los de otros hallazgos clinicos.

Para recoger la saliva de los recién nacidos se deben usar hisopos flocados. El hisopado puede recolectarse en seco, sin medio de transporte
de virus (MTV), o colocarse en 1 mL de MTV como méximo.

Los reactivos de control externo de Alethia CMV se emplean como parte de un programa habitual de control de calidad para ayudar al usuario
a detectar f actores inesperados que puedan dar lugar a errores de la prueba. Los controles externos estan pensados para usarse con el ensayo
de amplificacién de ADN CMV, y no deben utilizarse con otros ensayos o sistemas.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

El ensayo molecular Alethia CMV se basa en la tecnologia de amplificacion isotérmica de ADN mediante tallo-bucle (LAMP)1, 2. El ensayo se
dirige a una regién del genoma del citomegalovirus que esta conservada en muitiples cepas del CMV. La diana de Alethia CMV es una secuencia
de 194 pares de bases (pb) del genoma del herpesvirus humano 5.

En la LAMP se utilizan cebadores especialmente disefiados para conseguir una amplificacion isotérmica continua y especifica del ADN. Un
subproducto de esta amplificacién es el pirofosfato de magnesio, un precipitado blanco que produce una solucion turbia. El analizador Alethia
monitoriza la absorbencia de la solucién de la reaccion. Los cambios de turbidez de la solucién de la reaccion producidos por la precipitacion
del pirofosfato de magnesio indican la presencia del ADN buscado. En ausencia del ADN buscado, la absorbencia de la muestra no cambia de
forma significativa.

El kit Alethia CMV incluye los dispositivos de prueba de Alethia CMV y dos tampones para CMV separados para el procesamiento y la preparacion
de la muestra. Primero se tratan los hisopados de saliva con tampén | (tampén de lisis), que rompe las capsides de los virus y libera los acidos
nucleicos. Seguidamente se afiade el lisado al tampén Il (tampén de reaccién). La muestra preparada contiene acidos nucleicos que se pueden
usar con el dispositivo de prueba de Alethia CMV.

El dispositivo de prueba de Alethia CMV contiene una microesfera de reactivo de amplificacién liofilizado en cada una de sus dos camaras: una
camara de PRUEBA con cebadores especificos para citomegalovirus y una camara de CONTROL con cebadores especificos para ADN
mitocondrial humano. EI ADN mitocondrial humano de las muestras de saliva y los cebadores especificos para ADN mitocondrial humano de la
cédmara de CONTRO L de los dispositivos de prueba funcionan como control interno del ensayo, Durante la preparacion de las muestras, se
libera ADN mitocondrial humano con el ADN de citomegalovirus para procesar en paralelo el ADN diana y el ADN de centrol durante la
amplificacién y la deteccion. El control interno sirve para verificar la inhibicién de la amplificacion del ADN, el rendimiento de los reactivos del
ensayo y la eficacia del procesamiento de la muestra, La diana de control debe amplificarse y detectarse en la reaccién final; si no es asi, la
prueba se considera no valida y no se notifican los resultados,

El analizador Alethia monitoriza los cambios de absorbencia midiendo la transmisidn de la luz a través de las soluciones de las reacciones de
Prueba y Control. La transmision de la luz se comprueba al comienzo (Sefialinicial, Si) y al final del anélisis (Sefalfinal, Sf). El analizador Alethia
calcula el cambio de la transmision luminica entre el final y el comienzo del analisis (Sf:Si) y compara el cociente con un valor de corte fijo.

Los valores de corte fijos de la cdmara de PRUEBA se utilizan para notificar los resultados del analisis de las muestras. Si el cociente Sf:Si de
la camara de PRUEBA es inferior al 82 %, se notifica como ‘POSITIVO'. Si el caciente Sf.Si de la cdmara de PRUEBA es igual o superior al 82
%, se notifica como ‘'NEGATIVO'. No se notifican valores numéricos.

Los valores de corte fijos de la cAmara de CONTROL se utilizan para determinar la validez. Si el cociente Sf:Si de la cdmara de CONTROL es
inferior al 90 %, la+eacgién de considera vélida v se puede notificar el resultado de la camara de PRUEBA (POSITIVO o NEGATIVO). Si el
4lida y no se puede notificar el resultado de
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la cdmara de PRUEBA. Si la reaccion de la camara de CONTROL no es valida, el resultado indicado es ‘'NO VALIDO'. No se notifican valores
numericos.

A la reaccidn de la camara de CONTROL se le aplican criterios de corte mas rigurosos para garantizar que no haya una inhibicién de la
amplificacién, que los reactivos funcionen segun lo previsto y que las muestras se hayan procesado correctamente.

PRINCIPIOS BIOLOGICOS

El citomegalovirus (CMV) es un virus ubicuo que infecta a personas de todo el mundo. Las infecciones se adquieren generaimente en la
juventud, y el riesgo de infeccién aumenta con la edad. La mayoria de las infecciones son leves o pasan desapercibidas. La infeccion por CMV
se produce a través del contacto con los liguidos y secreciones corporales de individuos infectados. La infeccién en la poblacion adulta de los
Estados Unidos puede oscilar entre aproximadamente el 42 % y casi el 90 % dependiendo del factor demogréfico utilizado para evaluar la
prevalencia de los anticuerpos3. A diferencia de las infecciones leves en pacientes pediatricos y adultos, las infecciones congénitas por CMV en
recién nacidos pueden llegar a se r graves4.

El CMV es la principal causa de infecciones congénitas en todo el mundo, y afecta a aproximadamente entre el 1y el 5 % de los nacimientos
que se producen en los paises en desarrollo4. La infeccién congénita por CMV es una de las principales causas no genéticas de pérdida auditiva
neurosenscrials. La identificacién de la infeccién congénita por CMV durante las primeras tres semanas de vida puede mejorar los resultados
auditivos y cognitiv os, y actuaimente es uno de los objetivos de la American Academy of Pediatrics6 y de la American Medical Association?.
Hasta hace poco, el método de referencia para el diagnéstice de la infeccién congénita per CMV en muchos paises era el cultiv o de CMV de
orina o saliva recogidas en las dos semanas siguientes al nacimiento8. Los estudios indican que los meétodos moleculares salivales, que utilizan
saliva seca o liquida, detectan el CMV congénito con una sensibilidad y una especificidad excelentes6, 8-10. Los Centers for Disease Control
and Prevention consideran las pruebas de deteccion del CMV en saliva como el método de referencia para el diagnéstico de la infeccién
congénita por CMV11.

REACTIVOS/MATERIALES PROPORCIONADOS

El nimero maximo de pruebas que se pueden obtener con este equipo esté indicado en el exterior la caja.

1. Dispositivo de prueba de Alethia CMV: dispositivo de dos cémaras que contiene reactivos de amplificacién liofilizados (ADN
polimerasa, desoxirribonucledtidos trifosfato) con cebadores especificos para citomegalovirus (camara de PRUEBA) y cebadores especificos
para ADN mitocondrial humano (cdmara de CONTROL).

2. Tampén | de Alethia CMV: solucién de lisis con hidréxido de sodio 0,2 N y Triton-X 100 al 1 %.

3. Tampén |l de Alethia CMV: solucién tamponada con tris con un 0,09 % de azida como conservante,

MATERIALES PROPORCIONADOS POR SEPARADD
1. Kit de control externo de Alethia CMV; Meridian Bioscience, Inc., niimero de catalogo: 479880,

MATERIALES NO PROPORCIONADOS

1. Guantes desechables de latex, sin polvo

2. Puntas de pipeta resistentes a los aerosoles, sin ribonucleasa/desoxirribonucleasa.

3. Hisopos flocados para la recolecciéon de muestras:

Hisopo seco: hisopo flocado en un tubo seco (p. ej., Copan referencia 553C).

o}

Hisopo en medio de transporte de virus: hisopo flocado en medio de transporte (volumen maximo de llenado: 1 mL; p. &j., BD UVT referencia
BD 220526 o Puritan UniTranz-RT UTM referencia UT116).

EQUIPO NO PROPORCIONADO

1. Temporizador de intervalos.

2. Agitador vértex.

3. Micropipeta capaz de dispensar 50 pL.

4, Micropipeta capaz de dispensar 100 pL.

5. Analizador Alethia; Meridian Bioscience, Inc., Nimero de catalogo: 610189.

PRECAUCIONES

1. Todos los reactivos son sélo para uso diagndsticodn vitro. e Ly

2. PRECAUCION: El dispositive copfiens. materigl de origen humano y debe manipularse eémo un posible portador v transmisor de
enfermedades. :

[
Carolina Rgmio

Directora Técnica
rmacéutica M P.
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3. Siga las buenas practicas de laboratorio y las practicas del nivel 2 de bioseguridad durante la prueba 12. Trate todas las muestras y los
dispositivos de prueba usados como si pudieran transmitir agentes infecciosos. No coma, beba ni fume en las zonas donde se manipulen los
reactivos del kit o las muestras. '

4., Utilice guantes desechables para manipular las muestras y lavese después muy bien las manos.

5. Deben emplearse programas de control de calidad para laboratorios de pruebas moleculares en los gue se incluya el flujo de trabajo y el
correcto uso y cuidado del equipo13.

6. Los dispositivos de prueba de Alethia CMV contienen reactivos liofilizados. No debe abrir las bolsas de proteccion hasta que esté listo para
hacer el ensayo.

7. Los dispositivos de prueba de Alethia CMV incluyen un sistema de cierre disefiado para evitar contaminar la zona de pruebas con el producto
de amplificacién. NO utilice dispositivos de prueba con cierres rotos,

8. Deseche los dispositivos de prueba de Alethia CMV y los tubos usados inmediatamente después del procesamiento. Deje bien asegurado el
cierre de los dispositivos de prueba. NO abra el dispositivo de prueba después del procesamiento. Si se abre el dispositive después de la
amplificacion, el producto de amplificacion puede contaminar la zona de pruebas.

DECLARACIONES DE RIESGO Y PRECAUCION

“Palabra de advertencia

Atencion

Indicaciones de peligro

H315 - Provoca imtacion cuta

H319 - Provaca irritacion ocular grave

Consejos de prudencia - UE (§28, 1272/2008)
Buffer | P321 — Se necesita un tratamiento especifico (ver .? en esta etiqueta)

VIDA UTIL Y ALMACENAMIENTO
La fecha de caducidad se indica en la etiqueta del kit. Almacene los componentes del kit a la temperatura indicada en la etiqueta.

PREPARACION DE REACTIVOS
Aseglrese de que los reactivos del kit estén a temperatura ambiente (19-30 C) antes de utilizarlos. Si los reactivos no estdn a temperatura
ambiente antes de usarlos, se pueden obtener resultados incorrectos.

RECOLECCION Y PREPARACION DE LA MUESTRA

Tipo de muestra: hisopado de saliva neonatal. Los hisopos flocados con saliva pueden guardarse en seco (sin medio de transporte de virus) o
colocarse en un tubo de medio de transporte de virus (con un maximo de 1 mL).

Toma de muestras: tome muestras de saliva y péngalas en un tubo de transporte (con o sin medio de transporte de virus) siguiendo los métodos
de laboratorio establecidos. No se requiere ninguna preparacién especial del recien nacido para recoger la muestra.

NOTA: Obtenga los hisopados de saliva al menos una hora después de la lactancia.

Los hisopados de saliva se pueden conservar a temperatura ambiente (19-30 °C), refrigerados (2-8 C) o congelados (= -20 C) después de la
recoleccién y durante el transporte al laboratorio. Aungue conviene analizar las muestras o antes posible, pueden conservarse un maximo de
48 horas a 19 -30 C y un méaximo de 7 dias refrigeradas (2-8 C) antes del analisis. Las muestras que no se vayan a analizar antes de 7 dias
deben congelarse inmediatamente a = -20 C y pueden almacenarse hasta un maximo de 14 dias. Las muestras de saliva en hisopos secos o
en MTV pueden congelarse y descongelarse un maximo de dos veces si se almacenan a = -20 C antes de analizarse.

PREPARACION DE LAS MUESTRAS

NOTA: Compruebe que el analizador Alethia esté encendido y que se han efectuado las verificaciones de funcionamiento necesarias ant es de
empezar la PREPARACION DE LA MUESTRA. Consulte el Manual del operador del analizador Alethia para obtener més informacién sobre la
instalacion y el funcionamiento del instrumento.

NOTA: Asegurese de que las muestras estan a temperatura ambiente (19-30 C) antes de la preparacion de las muestras.

NOTA: Cuando se mezclan soluciones con un agitador vortex, hay que procurar que no se forme espuma para evitar que salpiquen, entren en
contacto o contaminen a través de los aerosoles los acidos nucleicos diana del virus. El ensayc Alethia CMV debe realizarse siguiendo las
buenas practicas de laboratorio.

1. Preparacion del hisopo

¢  Hisopo seco: quite la tapa del tuberde )y | e introduzca el extremo del hisi en el liquido. : Gire el extremo del hisopo unas 5 veces
para eluir la saliva. Apriete el Hisepo og | lateral del tubo para exprimir elliguido gque contiene. De“sgche el hisopo y vuelva a tapar el

tubo.

ectord Tecnica
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® Hisopo en medio de transporte: quite la tapa del tubo de tampdn I. Usando una micropipeta, transfiera 100 uL de medio de transporte al
tubo de tampdn | y ponga de nuevo la tapa. Mezcle el contenido del tubo con el agitador vértex durante aproximadamente 10 segundos.

2. Incube a 19-30 C durante 2-3 minutos.

3. Quite la tapa del tubo de tampén Il. Usando una micropipeta, transfiera 50 pL de la solucién tampén | al tubo de tampén Il. Vuelva a tapar el

tubo de tampén Il

4, Mezcle el contenido del tubo de tampédn Il con el agitador vartex durante aproximadamente 10 segundos. Las muestras diluidas se pueden

conservar en una solucién tampén Il a 2-30 C durante un méaximo de 3 horas. Las muestras deben llevarse a temperatura ambiente (18-30 °C)

antes de continuar con el PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

NOTA: En un analisis individual del analizador Alethia se pueden procesar un maximo de 10 muestras.

1. Saque 1 dispositivo de prueba de Alethia CMV de la bolsa de proteccién por cada muestra. Abra el dispositivo de prueba con cuidado y
sujetando las cdmaras de modo gue los reactivos liofilizados no se caigan al abrirlo. Cologue el dispositivo sobre una superficie plana o en una
gradilla adecuada para ello.

2. Utilizando una micropipeta, transfiera 50 uL de la muestra tanto a la cdmara de PRUEBA (microesfera blancalizquierda) como a la cdmara de
CONTROL {microesfera amarilla/derecha) del dispositivo de prueba de Alethia CMV. Tenga cuidado de no introducir aire en las mezclas de
reaccion. No mezcle las reacciones con la pipeta. Cierre el dispositivo de prueba de Alethia y asegure bien el cierre.

3. Golpee ligeramente el dispositivo contra la superficie de la mesa de laboratorio 0 mezcle bien para quitar fas burbujas de aire. Examine el
dispositivo de prueba para comprobar la rehidratacion de las microesferas de control y de prueba, y la presencia de burbujas de aire en | a
camara y de liquido en la parte superior del dispositivo. Si observa microesferas sin disolver, burbujas de aire o liquido en la parte superior del
dispositivo, golpee ligeramente el dispositive contra la superficie de la mesa de laboratorio y repita la inspeccién visual. La amplificacion y la
deteccién deben comenzar en un tiempe maximo de 10 minutos (es decir, tras afiadir la muestra al dispositivo de prueba no se deben dejar
pasar mas de 10 minutos para iniciar la amplificacién y la deteccién).

4, Introduzca el dispositivo de prueba de Alethia en el analizador Alethia e inicie la reaccién de amplificacién y deteccién. Los resultados se
indican al final del anélisis.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

1D de la muestra Resultado notificado Interpratacion
POSITIVO Se ha detectado el ADN diana del citomegalovirus
NEGATIVO No se ha detectado ADN de citomegalovirls
Muestra del paciente Sin resultados notificables. Debe repetirse la prueba: las muesiras se pueden volver
NO VALIDO* a analizar a partir de Ia preparacion del tampén Il en las 3 horas siguientes a la
__preparacion de la muesira.
POSITIVO Resultada del control positivo valido. Reactivos activos en el momento de usarlos, el

analizador Alethia funciona correctamente.
Resultado de control incorrecto. Repita la prueba de control como primer paso para
determinar la causa de la falia. Si se repite la falia luego de repetir el control. contacte el

Control positive NEGATIVO Departamento de Servicios Tecnicos de Meridian al 1-800-343-3858 (USA) o su
distribuidor local -
NO VALIDO Sin resultados notificables. Debe repetirse la serie analitica. Preparacion de la
muestra inadecuada. fallc del reactivo, falio del instrumento o falle de control ntemo.
Resultado de control incorrecto. Repita la prueba de control come primer paso para
POSITIVO determinar ia causa de la faila. Si se repite la falla luego de repetir el controf, contacte el

Departamento de Servicios Técnicos de Meridian al 1-800-343-3858 (USA) o su

distribuidor focal.

NEGATIVO Resuitado del control negativo valido. Reactivos activos en el momento de usarios, el
analizador Alethia funciona correctamente

Sin resuitados notificables. Debe repetirse la serie analitica, Preparacion de ia

Control negativo

NO VALIDO muestra inadecuada. fallo del reactivo. fallo del instrumento o fallo de control interno.
No hay ningun dispositivo de prueba de Alethia en el pocillo del analizador Alethia.
o
POCILLO VACIO NINGUNO El dispositivo de prueba de Alethia no funciona bien debido a un fallo en ia preparacion
de ia muestra o a que el dispositivo esta sucic o mal coiocado. Repita el analisis de la
muestra.

*Notas de interpretacion

s«  Los resultados obtenidos pueden no ser véalidos debido a la presencia de muestras inhibitorias, una mala preparacién de la muestra, fallos
de los reactivos, la ausencia de ADN humano en la muestra, un fallo del instrumento o un fallo del control interno.

¢« En el caso de las muestras en MTV, se puede volvef a analizar la muestra original si qued a-suficiente volumen (consulte el apartado

CONTROL DE CALIDAD Carolina

omio
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Este ensayo debe ser realizado siguiendo las regulaciones de acreditacion, locales, estatales o federales.

1. Cada dispositivo contiene un control interno para verificar la inhibicién de la amplificacién y la eficacia de los reactivos del ensayo y del
procesamiento de la muestra. El ADN mitocondrial humano, que es el ADN utilizado para el conirol interno, se libera de la muestra de saliva y
se procesa pasando por todos los pasos del procedimiento. La cémara de control del dispositivo de prueba de Alethia contiene cebadores para
amplificar el ADN mitocondrial humano.

2. Las buenas précticas de laboratorio recomiendan usar materiales de control13. Los usuarios deberian seguir las correspondientes directrices
federales, estatales y locales relativas al analisis de controles de calidad externos.

3. Los reactivos de control externo de Alethia CMV se suministran por separado (nUmero de catalogo 479880). Se recomienda comprobar la
reactividad de cada nuevo lote y cada nuevo envio de Alethia CMV en el momento de la recepcion y antes de usarlo. A partir de entonces, deben
realizarse pruebas de control externo de conformidad con las directrices federales, estatales y locales correspondientes. El kit de prueba Alethia
CMV no debe usarse para analizar a pacientes si los controles externos no dan los resultados correctos.

4, Debe utilizarse un dispositivo de prueba distinto para cada reactivo de control externo.

VALORES ESPERADOS
La prevalencia de CMV observada en muestras de saliva recolectadas de forma prospectiva durante este estudio fue del 0,3 % (5/1514). A
continuacién se presentan los resultados estratificados por edad y sexo.

Prevalencia prospectiva general

Sexo/Grupo de edad Muestras positivas con el MRC Pobkici6n analizada
Femenino
14-17 dias 1 0.1 %
Masculino
0-3 dias 4 0,3 %
Total 5 0.3 %

“Numero total de muestras analizadas de forma prospectiva: 1514

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1. Este producto solo se puede utilizar con el analizador Alethia.

2. Las muestras que contienen concentraciones de mucina superiores a 25 mg/mL pueden dar resultados no validos con el ensayo Alethia CMV.
3. Los resultados del ensayo Alethia CMV no deben ser lo unico en lo gue se base el diagndstico, tratamiento u otras decisiones de atencion
sanitaria de los pacientes.

4. El ensayo Alethia CMV es un ensayo cualitativo y no proporciona valores cuantitativos ni infermacion sobre la carga viral.

5. Para poder detectar 4cidos nucleicos es imprescindible obtener, manipular, transportar, almacenar y preparar adecuadamente la s muestras.
Si no se utiliza el procedimiente adecuado en cualquiera de estos pasos pueden obtenerse resultados incorrectos.

6. Los acidos nucleicos de los virus pueden perdurar in vivo independientemente de |a viabilidad del virus. El ensayo Alethia CMV no distingue
entre virus viables y no viables.

7. Al igual que sucede con todas las pruebas de diagnéstico molecular, pueden obtenerse: a) falsos resultados negativos por la presencia de
inhibidores, errores técnicos, por confundir las muestras o porque haya muy pocos organismos en la muestra clinica, y b) falsos resultados
positivos por contaminacion cruzada con los &cidos nucleicos de los virus analizados o el producto amplificado, asi como por sefiales
inespecificas.

8. La muestra de saliva debe obtenerse al menos una hora después de la lactancia materna para evitar la contaminacién por citomegalovirus,
que puede dar lugar a un resultado falso positivo. Las pautas de tratamiento actuales sugieren esperar al menos una hora después de la lactancia
para obtener la muestra.

8. En el ensayo Alethia CMV no se debe usar un volumen de més de 1 mL de medio de transporte de virus.

10. Se ha observado contaminacién cruzada al usar este dispositivo, por lo que se recomienda seguir las buenas practicas de laboratorio al
hacer el ensayo Alethia CMV, asi como cambiarse los guantes con frecuencia para evitar la contaminacién por arrastre.

CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO

FUNCIONAMIENTO CLINICO

El ensayo de amplificacién de ADN Alethia CMV fue evaluado desde agosto de 2017 hasta marzo de 2018 en siete centros de estudios clinicos

que representan regiones geogréaficas diferenciadas en Estados Unidos, Canadé, Europa y Australia. Se obtuvieron de forma prospectiva mil

quinientas catorce (1514) muestras, que se analizaron con el ensayo Alethia CMV (cuarenta y siete de estas muestras se congelarona£-20C

después de la recoleccitn y se analizaron més tarde). Los hisopados de saliva se obtuvieron al menes-una hora después de la lactancia.

Para estimar el porcentaje de concordancig positiva del MRC, también se analizaron con el-€nsayo Alethia CM}I treinta y cuatro (34) muestras
= ada en estudios clinicos prospectivos que resultaron estar
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infectadas por CMV. Estas muestras se hablan obtenido de niﬁos menores de 21 dias de edad y conservado a -80 C una vez fi nalizado el
Todas las muestras se analizaron con el ensayo Alethia CMV en los centros de estudio, y se enviaron luego a Meridian Bioscience, In C. para
analizarlas con el método de referencia compuesto (MRC). EI MRC consistid en dos ensayos de PCR desarrollados y validados por el fabricante.
Las muestras con un resultado positivo en cualquiera de los dos ensayos de PCR se sometieron a un analisis adicional de secuenciacion
bidireccional (SBD). Las muestras se consideraron positivas si los resultados de la secuenciacidn bidireccional de alguno de los ensayos de
PCR comparativos confirmaban la presencia de ADN de CMV, Las muestras se consideraron negativas si ninguno de los ensayos de PCR
comparativos producia amplicones al final de los 40 ciclos de amplificacion o la SBD era negativa.

Método de referencia compuesto

PCR1 PCR 2 Secuenciacion bidireccional Método de referencia compuesto

+ + + +
+ &
+ - + i c
3 = 2 =

+ + +
= + - =
s By NP. .

Para determinar el rendimiento del ensayo Alethia CMV se evaluaron 1514 muestras recolectadas de forma prospectiva. Al analizar las muestras
recolectadas de forma prospectiva con el MRC, cinco muestras dieron positivo, 1475 muestras dieron negativo (la prevalencia fue del 0,3 %
(5/1514)) y 34 muestras no fueron vélidas y se eliminaron del andlisis (una de las muestras fue invalidada por el ensayo Alethia CMV). De las
muestras positivas archivadas preseleccionadas, 34 dieron positivo con el MRC.

Estudio prospectivo.

Método de referencia compuesto
Alethia CMV Positivo Negativo Total
Positivo 5 3 8
Negativo 4] 1472 1472
Total 5 1475 1480
Estimacion IC del 95 %
Porcentaje de concordancia positiva 1‘95(_}::" 56.7 "%: 100 %
; - 998 % oL Ga
Porcentaje de concordancia negativa (1472/1475) 994 % 99.9 %
Estudio de muestras archivadas itiv r ion
En este estudio se analizaron 34 muestras archivadas positivas preseleccionadas que se confirmaron como positivas con el MRC y el ensayo
Alethia CMV.
Método de referencia compuesto
Alethia CMV Positivo Negativo Total
Paositiva 34 0 24
Negativo 0 0 0
Total 34 0 34
‘Estimacion IC del 95 %
[ .
Porcentaje de concordancia positiva {133?34 ; 89.9 %; 100 %
Poreentaje de concordancia negativa N.P NP

Las muestras positivas del estudio prospectivo (5) y del estudio de muestras positivas archivadas preseleccionadas (34) conco rdaron al 100 %
con el método de referencia compuesto, por lo que se presentaron combinadas en el cuadro siguiente.

‘Estimacion IC del 85 %
Porcentaje de concordancia pgsitiva E;%[-?E‘; e 91.0 % 100 %
Porcentaje delcﬁ?arwcmjgegatwa .1493?2-?1%5-. / 99{%: Py
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Resultados no vélidos del ensayo Alethia CMV.

En veintisiete (27) muestras se obtuvieron resultados no vélidos durante la prueba inicial con el ensayo Alethia CMV. La tasa de resultados
iniciales no vélidos fue del 1,7 % (27/1548) y oscilé entre el 0,7 % y el 4,1 % en los diferentes centros clinicos. Después de repetir el anélisis con

el ensayo Alethia CMV, se obtuvieron resultados no validos en 26 muestras. La tasa de resultados finales no validos fue del 0,06 % (1/1548)
con un IC del 95 %: 0,01 %; 0,37 %.

Descripcién del estudio clinico adicional:

Rendimiento del ensayo Alethia CMV por edad (tipos de muestras positivas prospectivas y preseleccionadas combinadas).

Muestras positivas con el MRC Muestras negativas con el MRC
Porcentaje de Porcentaje de
Spoar) concordancia | AlethialMRC IC del 95 % Smcetincly Alethia/MRC IC del 95 %
positiva negativa
0-3 dias 100 % 15/15 7%.6 %: 100 % 99,9 % 13511353 995 % 100 %
47 dias NP. N.P. NP, 95.1 % 108/109 95.0 %: 99.8 %
8-10 dias NP NP. NP. 100 % 474 51.0 %; 100 %
11-13 dias NP N.P. N.P. 100 % 272 34.2 %. 100 %
1417 dias 100 % 11 20.7 %; 100 % 100 % 6/6 61.0 % 100 %
18-20 dias NP N.P. NP 100 % 11 20.7 %; 100 %
Conocido < 21 dias 100 % 23123 85.7 %: 100 % NP. NP NP

c:z:f:}';scmi'g:s 100 % 39/39 91.0 %: 100 % 998 % 14721475 99,4 % 99.9 %

Rendimiento del ensayo Alethia CMV por sexo (tipos de muestras positivas prospectivas y preseleccionadas combinadas).

Muestras positivas con el MRC Muestras negativas con el MRC
Sexo Porcentaje de Porcentaje de
concordancia Alethia/MRC IC del 95 % concordancia Alethia/MRC IC del 85 %
positiva negativa

Femenino 100 % 5/5 56.6 %: 100 % 997 % 708710 99.0%: 99.9 %

Masculino 100 % 11/11 74,1 %; 100 % 98,9 % 763/764 99,3 %; 100 %
Desconocido 100 % 2323 85.7 %: 100 % 100 % 11 20.7 %: 100 %

Totales de los as s - . =5 ot

cuntrie plinkion 100 % 39:39 91.0 %: 100 % 99,8 % 147211475 954 %: 999 %

SENSIBILIDAD ANALITICA

La sensibilidad analitica, expresada como limite de deteccién (LD), es la concentracién a la que el ensayo Alethia CMV produce resultados
positivos al menos el 95 % de las veces. Se determiné el LD del ensayo Alethia CMV para la cepa Merlin del citomegalovirus en una matriz de
muestra negativa. Esta matriz negativa consistia en muestras de saliva pracedentes de adultos sanos con resultados negativos para CMV que
fueron analizadas y confirmadas como negativas por el ensayo Alethia CMV. Se utilizaron kits de reactivos de tres lotes para el ensayo Alethia
CMV y ocho analizadores Alethia. Se analizaron un minimo de 6 diluciones con 20 réplicas para cada lote. El LD se determiné usando un

andlisis de probit. El LD se determin¢ por separado para los dos tipos de muestras: hisopo seco e hisope en MTV. A continuacién se resumen
las concentraciones del LD para cada tipo de muestra.

Tipo de muestra LD (copias/mL)
Hisopo seco 1025
Hisopo en MTV® 15 686

'La concentraci6n en saliva de CMV (cp/mL) del hisopado para las muestras de hisopo seco se calcula multiplicando la concentracién de CMV
en el tampdn | por un factor de 4,75 (la dilucién de 4,75 veces se obtiene al afiadir 0,080 mL de saliva del hisopo a 0,3 mL de tampén [380/80 =
4,75]; se asume una transferencia del 100 %).

?La concentracién en saliva de CMV (cp/mL) del hisopado para las muestras en MTV se calcula multiplicando la concentracion de CMV en el
MTV por un factor de 13,5 (la dilucién de 13,5 veces se obtiene al afiadir 0,080 mL de saliva del hisopo a 1 mL de MTV [1080/80 = 13,5]; se
asume una transferencia del 100 %).

INCLUSION ANALITICA =,

Se analizaron con el ensasig,ﬁnbih\ a CMV muestras que contenian 3 cepas de CMV ad |<:|onales distintas de I ‘cepa Merlin. Estas cepas fueron

Toledo, Towne y AD-1 99’ cugntificadas se diluyeron en una matriz clinica negativa simulada hasta ap?‘oxamadamente 2-3x LD, tanto
Carolina Romio

Directora Tgcnica
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para el hisopo en MTV como para el hisopo seco, y se analizaron por triplicado. Todas las cepas ensayadas para ambos tipos de muesiras
dieron resultados positivos con Alethia CMV.

Muestras de hisopo seco Muestras de hisopo en MTV
Cepas de CMV — — = =
ensayadas Concentmc_lon del ensayo Resultados analiticos Concentracgon del ensayo Resultados analiticos
(copias/mL) (Npos/Thetat) (copias/mL) (Npes/Nicsat)
AD-169 2493 373 45 Q77 3/3
Toledo 2493 a3 45077 33
Towne 2493 33 45Q77 33
REPRODUCIBILIDAD

Para este estudio de reproducibilidad se suministraron paneles de dos tipos de muestras, hisopo seco y MTV, a tres laboratorios. Los paneles
incluian muestras de CMV fabricadas como moderadamente positivas, positivas bajas y negativas altas (30 réplicas por centro de cada muestra).
El panel también incluia una muestra negativa verdadera (10 réplicas por centro). Con cada panel se analizaron también controles positives y
negativos (10 réplicas por centro). La prueba fue realizada por técnicos diferentes en cada centro el mismo dia durante cinco dias. En el estudio
se utilizaron kits de tres lotes de Alethia CMV y seis analizadores Alethia. En las tablas a continuacién se indican los valores medios, la
repetibilidad, los componentes de la varianza entre técnicos, entre dias y entre centros, y el porcentaje de resultados positivos y negativos para
cada tipo de muestra analizada en el estudio de reproducibilidad.

Reproducibilidad de las muestras en hisopos secos

Muestras de saliva en hisopos secos
%
G ; 1 Entre Entre g o
: i 1
Repetibilidad Entre técnicos dias Sentiaat Reproducibilidad resultados r:::;:?f::
N | Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV DE woy | positves
Positiva " s e & na 158 " & 0 100 25 P
el 90 | 8226 263 47% 1,89 27 % 0.00 0.0 % 0.e1 5% 3.50 5.6 % 00 % 0%
Positiva baja a0 62,38 4.44 7.1% 1,06 3,1% 1.14 18 % 0,00 0.0 % 488 8.0 % G895 1.1 %
Negativa alta 20 | 9905 .68 8.7 % 087 1.0 % 0.00 0.0 % 0.23 2% 678 5.8 % 3,3% 6.7 %
Megativa - o o g
et 30 | 100.13 .80 0.7 % NE. NP 0.31 0.3 % 0.40 0.4 % 0.86 0.2 % 0% 100 &
Control positive’| 30 61,84 272 44% NP NP 0,00 0.0 % 1.11 1.8% 264 48 % 100 % 0 %
Control 5 54 0 » RE, 50, 5 8.2 % - e oz 100 o
el 30 | 10023 2,08 2.1% NP NP .17 2 022 0.2 2,08 2. 0% 00 %
"Incluye los componentes entre técnicos y entre instrumentos.
ZIncluye los componentes entre centros y entre lotes de kits.
’En cada centro se analizaron muestras durante 5 dias con 2 series analiticas al dia y 1 réplica por serie.
Reproducibilidad de las muestras en MTV.
Muestras de saliva en MTV
- Entre Entre 3 A [ o
Repetibilidad téen s cﬂ'a__s Entre centros' Reproducibilidad vikuitacss | rssabadss
N Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV | positives | negatives
rnl:s;:::da 20 §1.99 313 51% 1.02 1.6 % £.00 0.0% 120 1.8 % 355 57 % 100 % 0%
Fositiva baja @0 61,71 2.37 3.8 % 143 2.3 % 0.00 0.0 % 0.67 1.1 % 2.85 4.6 % 100 % 0%
Negativa alta o0 | 100,11 4.82 4.8 % 0,00 0.0 % 0.74 07 % 0.00 0.0 % 488 4.9% 1.1 % 9B.8 %
Negativa 4 ; ; vy . ; —
ertidenn 30 | ee.20 7.71 7.8% NP, N.P. 0.00 0.0% 0,00 0.0 % 7.71 78% 33% 96.7 %
Control positivo’[ 3¢ 62.22 238 38 % NP, NP 0.00 0.0 % 0.4% 0.8 % 2.44 39% 100 % 0%
Contre! 30 | o320 | 202 | 20% | ne NP oo | oo% | o2 | o1w | 20z | 2o 0% 100 %
negauvo‘

Incluye los componentes entre técnicos y entre instrumentos.
Incluye los componentes entre centros y entre lotes de kits.
3En cada centro se analizaron muestras durante 5 dias con 2 series analiticas al dia y 1 réplica por serie.

ESTUDIO DE PRECISION DENTRO DE UN MISMO LABORATORIO

Se analizaron paneles de dos tipos de muestras, hisopo seco y MTV, en un centro (interne) durante 6 dias. Los paneles incluian muestras de
CMV fabricadas como moderadamente positivas, positivas bajas (aprox. 2 x LD) y negativas altas. El panel incluia también una muestra negativa
verdadera y controles positivo y negativo. Durante el estudio se utilizaron kits de tres lotes, uno por cada dia de analisis. Cada lote de kits se
analizd dos veces durante-el.periodo de anélisis de 6 dias. En las tablas a continuacién indican los véioras medios, la repetibilidad, los
componentes de la varjgnza en'glre técnicgs, entre dias y entre lotes de kits, asi como el porgentaje de resultados positivos y negativos para cada

Carolina Romio
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Precisién dentro de un mismo laboratorio para muestras en hisopos secos.

Muestras de saliva en hisopos secos
cEZ2 i Entre Entre D
Repetibilidad’ Entre técnicos’ £ 2 Reproducibilidad % o
iy dias lotes de kits P b resuitados | resultados
N Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV positives negativos
:n‘:;;:::da a8 | so2e | 198 | 33% | coo | 00% | ooo | ooa | ora | 124w | 212 | 354 100 % 0%
Positiva baja 48 | 80.2 1.70 2.8% 082 1.0 % 0.c0 0% 0.74 12% 1.85 3.2% 100 % 0%
Negativa alta 48 98,26 g 48 B88% 4.38 449 142 14 % 0.80 0.8% 7,98 B.1% 4.2 % 858 %
?:{%’a‘é":m as | ss9s | o081 06% | 000 0.0 % 042 | o1m | 614 1% | 064 0.6 % 0% 100 %
Control positiva | 24 60.57 198 32% 0.00 0.0 % 1.47 24% 0.00 0.0% 245 4.0% 100 % 0%
g:;;:ﬁo 24 | 9973 | o02s | 03% | ooo | 0o% | 618 | 02% | o6 | 02% | o3 | o4% 0% 100 %
'Incluye los componentes entre técnicos y entre instrumentos.
Precisién dentro de un mismo laboratorio para muestras en MTVY.
Muestras de saliva en MTV
sgeia ikt oy Entre Entre i [ %
Repetibilidad Entre técnicos s T Reproducibilidad et Y
N Media DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV DE % CV positivos nagativos
:%ﬂ::’:da 48 | so0.2 136 | 22% { o1 15% | ooa | 00% | 077 | 13% 1.81 30% 100 % 0%
Positiva baja 48 80.55 1.67 28% 089 15% 0.72 1.2 % 0.00 0.0% 202 33% 100 % 0%
Negativa alta 48 | 929 0,84 06 % 0.00 0.0 % 0.22 0.2 % 0.00 0.0% [E] 0.7 % G % 100 %
E:%ﬂ?ra 43 | w000 ]| o8t | 08% | o028 | 03% | coe | 0oe% | ocoo | oo | o088 | oow 0% 100 85
Control positivo| 24 60,28 242 35% .00 0.0 % 1.08 1,8 % 0.00 0.0% 2,38 40% 100 % 0 %
Control N . Py " e 1 ’ ' o
|negativo 24 100.2% 1.53 15% g.28 03% 0.00 0.0 % .00 00 % 1,58 1.6% 0% 100 %

Incluye los componentes entre técnicos y entre instrumentos.

ESTUDIOS DE REACTIVIDAD CRUZADA

Se llevaron a cabo estudios de reactividad cruzada con un panel de 40 microorganismos y ADN genomico humano, cada uno diluido en una
matriz clinica negativa simulada en un hisopo seco. Entre los microorganismos seleccionados estaban algunos con similitudes genéticas con el
CMV vy otros que probablemente estén presentes en la cavidad bucal de los recién nacidos. Los microorganismos se diluyeron en una matriz
clinica negativa simulada en un hisopo seco a la concentracion indicada (véase la tabla a continuacién) y se ensayaron por triplicado. No se
observo reactividad cruzada con el ensayo Alethia CMV.

i ; Concentracion Resu_lt ?dcs 4 . Concentracion Resu!t?:dos

Microerganismo del ensayo analiticos Microorganismo del ensayo analiticos

{Npos/Mirerat) {Npos/Mrorat)
Acinetobacter baumannii 1.2 x 10" UFC/mL 0/3 Adenovirus 3,80 x 10° TCID=w/mbL 0/3
Actinomyces odontolyticus 1.2 x 10" UFCimL 0/3 Coronavirus 2.18 x 10° TCID=ymL 0:3
Bordetella pertussis 1.2 % 10" UFCimL 0/3 Virus de Coxsackie 4 07 x 10° TCIDso/mL 03
Candida aibicans 1.2 % 10 UFC/mL 0/3 Enterovirus 71 1,26 x 10° TCIDssimL 03
Escherichia coli ATCC 35218 1.2 % 10" UFC/imL 013 Virus de Epstein Barr 3.39 % 10° cp/mL Qi3
Fusobacterium nucleatum 1.2 x 10" UFC/mL 0/3 Virus del herpes simple tipo 1 9.5 x 10° TCID=o/mL 0/3
Haemophilus influenzae 1.2 % 10" UFC/mL 0/3 Virus del herpes simple tipc 2 1.3 x 10" TCIDsyimL 0/3
Haemophilus parainfluenzae 1.2 x 10" UEC/mL 03 |Herpesvirus humano 66 6.16 x 10" cp/mL 0/3
IMoraxeila catarhalis 1.2 x 10° UFC/mL 073 Herpesvirus humanao 7 380 x 10" TCIDswimlL 03
Mycopiasma pneumoniae 3,70 1 10" UCCrmL 03 Herpesvirus humano 8 2,13 x 10 cp/mL Q3
Porphyromonas gingivalis 1.2 % 10 UFC/mL 0/3 Metaneumovirus humano 6,61 x 10° TCID:/mL 0/3
FPseudomonas aeruginosa 1.2 x 107 UFCimL 0/3 Gripe A 3,80 x 10° TCID=so/mL 073
Staphylococcus aureus 1.2 % 10" UFCimL 0/3 Gripe B 4.57 % 10° TCID=/mL 0/3
Staphylococcus epidermidis 1.2 % 10" UFC/mL 0:3 Virus paragripai 1 1.95 x 10° TCID=wmL 03
Streptococcus agalactiae (GBS) 1.2 % 10" UFCimL 0:3 \firus paragripai 2 5,89 x 10° TCID=/mL 03
Streptococeus anginosus (Grupo F) 1.2 % 10" UFC/mL 03 \irus paragripal 3 2.19 x 10" TCI 03
Streptococcus mitis 1,2 % 10" UFC/mL 0/3 Virus respiratorio sincitial A 3.2 %107 TCI 0/3
Streptococcus oralis 1.2 x 10" UFC/mL 0/3 Virus respiratorio sincitial B 4.6 ¥ 10° TCID=o/mL 013
Streptococcus salivanus 1.2 % 10" UFC/imL 0/3 Rinovirus 1.51 x 10° TCIDs/milL 0/3
Streptococcus sanguinis 1.2 x 107 UFC/mL 0/3 Virus de la varicela zoster 336+ cp/ml 0/3
ADN genomicc humano 6.18 x 10" cpimlL 003y N.B, P NP N.P.

Carolina;Romio |

€
PRUEBAS DE INTERFERENCIA MICROBIANA DirectorafTécnica |
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Se lievaron a cabo pruebas de interferencia microbiana con un panel de 40 microorganismos y ADN gendmico humano, cada uno diluido en una
matriz clinica positiva simulada en un hisopo seco. Cada muestra analizada contenfa CMV a una concentracién de 3 x LD y ADN genémico
humano o de microorganismos a la concentracién del ensayo anteriormente indicada (consulte la tabla del apartado Reactividad cruzada para
ver los microorganismos ensayados y las concentraciones finales del ensayo). Una vez preparada, cada muestra se analizé por triplicado. No
se observaron interferencias microbianas con el ensaya Alethia CMV (es decir, todos los microorganismos diluidos en una matriz clinica positiva
simulada en un hisopo seco dieron resuitados positivos (3/3) con el ensayo Alethia CMV),

PRUEBAS PARA SUSTANCIAS INTERFERENTES

Se realizaron pruebas de interferencia en presencia de sustancias quimicas y biolégicas introducidas directamente en muestras artificiales
positivas bajas (3 x LD) y negativas para CMV. Se analizaron por triplicado dos muestras positivas distintas y una muestra negativa. En la
siguiente tabla se indican las sustancias analizadas, las concentraciones evaluadas y los resultados de las pruebas. En el ensayo Alethia CMV
no se observaron interferencias con las siguientes sustancias a las concentraciones de ensayo especificadas (es decir, todas las réplicas
positivas dieron resultados positivos y todas las réplicas negativas dieron resultados negatives en el ensayo Alethia CMV).

s Resultados analiticos {Dasecsde/ Mo
Sustancia analizada Concee:t;:c.ljon Aol Muestra negativa para | Muestra positiva 1 para MuLs:ra positiva 2 para
v CMV CMV

Infants' Pain & Fever (paracetamol) 0.2 mg/mL /3 373 a3
Acido acetilsalicilico 0.65 mg/mL 0:3 3/3 313
Cafeina 0.06 mg'mL 0/3 33 33
Enfamil™ Fer-In-Sol® {sulfato ferroso) 1,5 mg/mL 0/3 373 33
Enfamil Premium@& Leche 10 % viv 0/3 3/3 32
infantil para lactantes

Infants’ Mylicon® Gas Relief {simeticona) 2 mg/0.3 mL 013 33 33
Gaviscon® infant (alginato de sodio) 1.2 mg/mL 0/3 3/3 33
Alginato de magnesio 0,467 mg/mL 0/3 33 373
Infants Ibuprofen 0.5 mg/mL 0/3 33 33
Enfamil™ Poly-Vi-So/& B % VIV 073 33 33
Little Remedies® Saline en spray/gotas 10 % wiv 0/3 33 3/3
Metadona 0.002 mgimL 0/3 33 313
Sulfato de morfina 0.0005 mg/mL 0/3 373 33
Nistatina 1000 U/mb 0/3 33 a3
Prednisona 0.0003 mg/mL 0/3 33 a3
Caseina 10 mg/mL 0/3 313 3/3
Mucina (de estomago porcine = Tipe IV 25 mg/mL 0/3 33 313
Leucocitos 10 % viv 0/3 33 3/3
Sangre completa 10 % wiv 0/3 33 33

*Al analizar la mucina a una concentracién de 50 mg/mL, la muestra negativa produjo resultados negativos en 3 de 3 réplicas, mientras que la
muestra positiva 1 para CMV produjo resultados positivos en 3 de 3 réplicas. La muestra positiva 2 para CMV produjo dos resultados no validos
y uno positivo para las tres réplicas analizadas. Tras reducir la concentracién de mucina de las muestras a 25 mg/mL y repetir las pruebas, se
obtuvieron los resultados que se indican en la tabla. No se observaron interferencias con una concentracién de mucina de 25 mg/mL.

ESTUDIOS DE CONTAMINACION POR ARRASTRE

Se procesaron una serie de muestras alternas negativas verdaderas y con una carga viral alta (30 x LD) utilizando el ensayo A lethia CMV. Se
procesaron un total de 30 muestras positivas altas y 30 muestras negativas verdaderas. Se procesaron seis series analiticas con 10 muestras
cada una (5 positivas altas y 5 negativas verdaderas). En todas las muestras analizadas se obtuvieron los resultados esperados: todas las
muestras positivas dieron resultados posit ivos y todas las muestras negativas dieron resultados negativos en el ensayo Alethia CMV. No se
observé ningun arrastre. Los estudios relativos al flujo de trabajo pusieron de manifiesto que la espuma presente después de mezclar las
muestras en el agitador vortex conlleva un riesgo de contaminacion por aerosoles (es decir, cuando se rompen las burbujas), asi como un riesgo
de contaminacién por transferencia si los guantes entran en contacto con los liquidos. Se recomienda seguir las buenas practicas de laboratorio
al hacer el ensayo Alethia CMV y cambiar los guantes con frecuencia.

RESUMEN DEL ESTUDIO DE ESTABILIDAD DE LAS MUESTRAS

Tras preparar un panel de muestras de CMV artificiales positivas bajas (3 x LD) y negativas de ambos tipos (hisopo seco y MTV), las muestras
se almacenaron distribuidas en alicuotas como se indica a continuacién. Las alicuotas almacenadas de cada muestra se sacaron a determinados
intervalos y, tras alcanzar la temperatura ambiente, se analizaron por triplicado. Con los parametros de almacenamiento indicados, todas las
muestras positivag-dieron resulfados positivos y todas las muestras negativas dieron resuyitados negativos en el eﬁ"sgyo Alethia CMV.

Carolina Romio
Directora Técnica
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Condiciones de almacenamiento Parametros de almacenamiento aceptables

Temperatura ambiente (18-30 C). 48 horas

Refrigeradas (2-8 C) 7 dias

Congeladas (= -20 C) 14 dias, pueden congelarse y descongelarse hasta 2 veces
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USO DE siMBOLOS
Es posible que vea uno o mas de estos simbolos en el etiquetado/embalaje de este producto:

Guia clave de simbolos.

Manual de Instrucciones

Use By CONTROL Positive control
LO Batch Code = Negative control

glm

in vitro diagnostic
medical device

Authorized Representative in
the European Community

M
m

This product fulfills the requirements
of Directive 98/T9/EC on in vitro
diagnostic medical devices

Sample Preparation Apparatus
containing Sample Diluent

Catalogue number

Sterilization by gamma irradiation

Consult Instructions for Usa

Restriction of
Hazardous Substances

Caution, consult accompanying

Manufacturer Aot Al
Single Use Only Do not freeze
Female TERI Sterilization by ethylene oxide

Contains sufficient for <n> tests

Reaction Buffer

Temperature limitation

ETL Registered Mark Certified

Serial number

Recycle - do not dispose of as
general waste

Test Device

Heat Treatment Tube

Date of manufacture

For IVD Perormance Evaluation Only

LASER RADIATION: Avoid Exposure
to Beam

HOT SURFACE: Keep hands Away
from Hot Surfaces

CAUTION: Laser Radiation

CAUTION: Protect from water

eI R & <[ [E[E

CAUTION: Risk of Danger Assay Control
Buffer Mineral Oil
Media A Warning
Screw Top Tube Sample Preparalion Column
Sample Buffer Pretreatment Reagent
R. On[y Prescription Use Only Sample Preparation
TUBE Empty Tube
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alethia’

Materiales utilizados
como controles externos en el ensayo de amplificacién de ADN Alethia CMV

479880 lVD Rx Only

USO INDICADO

El sistema de prueba del ensayo Alethia CMV incluye kits de prueba suministrados por separado para el ensayo de amplificacién de ADN Alethia
CMV y los reactivos de control externo de Alethia CMV.

Los reactivos de control externo de Alethia CMV se emplean como parte de un programa habitual de control de calidad para ayudar al usuario
a detectar factores inesperados que puedan dar lugar a errores de la prueba. Los controles externos estan pensados para usarse con el ensayo
de amplificacién de ADN CMV, y no deben utilizarse con otros ensayos o sistemas.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

Los controles externos se emplean como parte de un programa habitual de control de calidad para ayudar al usuario a detectar factores
inesperados que puedan dar lugar a errores de la prueba.

La prueba de control de calidad se realiza para detectar factores tales como el deterioro de los reactives, condiciones ambientales o analiticas
adversas o variaciones en el rendimiento de los técnicos que puedan ser causa de errores de la prueba. Los reactivos de control externo, como
el control positivo externo y el control negativo externo de Alethia CMV, son reactivos que no forman parte del sistema de prueba, pero que se
preparan, amplifican y detectan del mismo modo que las muestras de los pacientes.

PRINCIPIOS BIOLOGICOS

El kit de prueba de amplificacién de ADN Alethia CMV debe ensayarse periédicamente con reactivos de control externos positivos y negativos
conocidos para comprobar que funciona correctamente. La frecuencia con la que un laboratorio realiza controles externos depende de lo
siguiente;

1. El nivel de competencia del laboratorio.

2. Los propios requisitos internos del laboratorio.

3. Los requisitos de las agencias de acreditacion del laboratorio.

4. El nimero de técnicos nuevos y distintos que realicen la prueba.

5. Si se afiade o no un nuevo lote de kits a las pruebas.

6. Si el lote de kits proviene de un envio diferente.

7. Si se han producido o no divergencias con respecto a las condiciones de almacenamiento o manipulacién indicadas por el fabricante.
NOTA: Si los resultados obtenidos en las pruebas de control de calidad son inaceptables, todos los resultados analiticos se deben considerar
como no vélidos. Los fallos de las pruebas de control de calidad indican que los reactivos, las condiciones de la prueba o el rendimiento del
operador han cambiado.

REACTIVOS/MATERIALES PROPORCIONADOS

El nimero méaximo de pruebas que se pueden obtener con este equipo estéa indicado en el exterior la caja.

1. Control positivo de Alethia CMV: solucién tamponada con tris con un plasmido que contiene inserciones de ADN (inserciones de
citomegalovirus y ADN mitocondrial humano) y azida (0,09 %) como conservante.

2. Control negativo de Alethia CMV: solucién tamponada con tris con un plasmido que contiene inserciones de ADN mitocondrial humano y azida
(0,09 %) como conservante.

s

de ADN Alethia CMV, Meridian Bioscience, Inc., nimero de catalogo: 481325
/ Carolina Romio
Directora Técnica

F céutica M.P. 16452'.
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MATERIALES NO PROPORCIONADOS
1. Guantes desechables de latex, sin polvo
2. Puntas de pipeta resistentes a los aerosoles sin ribonucleasa/desoxirribonucleasa

EQUIPO NO PROPORCIONADO

1. Temporizador de intervalos

2. Agitador vériex

3. Micropipetas capaces de dispensar 50 L

4. Micropipetas capaces de dispensar 100 pL

5. Analizador Alethia™, Meridian Bioscience, Inc., Numero de catdlogo: 610189

PRECAUCIONES

1. Todos los reactives son sélo para uso diagnéstico in vitro.

2. Este es un reactivo de control de calidad para evaluar el funcionamiento del ensayo de amplificacion de ADN Alethia CMV. No se utiliza
directamente para analizar muestras de pacientes.

3. Transporte y almacene estos reactivos como se indica en la etigueta del kit. No se deben congelar.

4. No coma, beba ni fume en las zonas donde se manipulen los reactivos del kit o las muestras.

5. Utilice guantes desechables para manipular las muestras y lavese después muy bien las manos.

6. Deben emplearse programas de control de calidad para laboratorios de pruebas moleculares.

7. Los dispositivos de prueba Alethia contienen reactivos liofilizados. No debe abrir la bolsa de proteccidén hasta que esté listo para hacer el
ensayo.

8. Los dispositivos de prueba Alethia incluyen un sistema de cierre disefiado para evitar contaminar la zona de pruebas con el producto de
amplificacién. NO utilice dispositivos de prueba con cierres rotos.

9, Deseche los dispositivos de prueba de Alethia CMV y los tubos usados inmediatamente después del procesamiento. Deje bien asegurado el
cierre de los dispositivos de prueba. NO abra el dispositive de prueba después del procesamiento. Si se abre el dispositivo después de la
amplificacién, el producto de amplificacién puede contaminar la zona de pruebas.

DECLARACIONES DE RIESGO Y PRECAUCION
No se conoce ninglin riesgo asociado con este producto.

VIDA UTIL Y ALMACENAMIENTO
La fecha de caducidad se indica en la etiqueta del kit. Almacene los componentes del kit como se indica en la etiqueta del kit.

PREPARACION DE REACTIVOS

1. Deje los controles externos de Alethia CMV y todos los componentes del kit Alethia CMV a temperatura ambiente (19-30 °C) antes de usarlos.
Si los materiales de control y los componentes no estén a temperatura ambiente antes de usarlos, se pueden obtener resultados incorrectos.
2. Use Unicamente un dispositivo de prueba de Alethia CMV por cada control pesitive y negativo que vaya a ensayar.

PREPARACION DE LA MUESTRA PARA EL CONTROL DE CALIDAD

Este ensayo debe ser realizado siguiendo las regulaciones de acreditacién locales, estatales o federales.

NOTA: Compruebe que el analizador Alethia estd encendido y que se han efectuado las verificaciones de funcionamiento necesarias antes de
empezar a preparar las muestras de control de calidad. Consulte el Manual del operador del analizador Alethia para obtener mas informacion
sobre la instalacién y el funcionamiento del instrumento.

NOTA: Los controles positivo y negativo requieren tubos separados de tampédn | y |l para CMV.

NOTA: Cuando se mezclan soluciones con un agitador vértex, hay que procurar que no se forme espuma para evitar que salpiquen, entren en
contacto o contaminen a través de los aerosoles los dcidos nucleicos diana del virus. El ensayo Alethia CMV debe realizarse siguiendo las
buenas préacticas de laboratorio.

1. Mezcle el control negativo de Alethia CMV con el agitador vortex durante aproximadamente 10 segundos.

2. Quite |a tapa del tubo de tampén | de Alethia CMV. Transfiera al frasco 100 L de control negativo de Alethia CMV y vuelva a taparlo. Mezcle
el contenido del tubo con el agitador vortex durante aproximadamente 10 segundos.

3. Incube a 19-30 °C durante 2 minutos.

4. Quite la tapa del tubo de tampén Il de Alethia CMV. Transfiera 50 L del control procesagoaﬂubo de Yampén Il de Alethia CMV. Tape de

pén Il de Alethia CMV con el agitador vortex duragte aproximadamente 10 ségundcs
C:aroima Romu) |
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6. Repita los pasos 1-5 para el control positivo de Alethia CMV.

PROCEDIMIENTO DE PRUEBA DE CONTROL DE CALIDAD

En un analisis individual del analizador Alethia se pueden procesar un méaximo de 10 muestras.

1. Saque 1 dispositivo de prueba de Alethia CMV de su bolsa de proteccion para el control negativo. Abra el dispositivo con cuidado y sujetando
las camaras de modo que el reactivo liofilizado no se caiga al abrirlo. Ponga el dispositivo sobre una superficie plana o en una gradilla adecuada
para ello.

2. Utilizando una micropipeta, transfiera 50 uL del control negativo preparade tanto a la camara de PRUEBA (microesfera blanca) como a la
céamara de CONTROL (microesfera amarilla) del dispositivo de prueba de Alethia. Tenga cuidado de no introducir aire en la mezcla de reaccién.
Cierre el dispositivo de prueba de Alethia y asegure bien el cierre.

3. Repita los pasos 1-2 del procedimiento de prueba para la muestra de control positivo preparada que se va a analizar.

4, Golpee ligeramente el dispositivo contra la superficie de la mesa de laboratorio 0 mezcle bien para quitar las burbujas de aire.

Examine atentamente los dispositivos de prueba de Alethia para comprobar la rehidratacién de las microesferas de control y de prueba, y la
presencia de burbujas de aire en la cdmara y de liquido en la parte superior de los dispositivos. Si observa microesferas sin disolver, burbujas
de aire o liquido en la parte superior de los dispositivos, golpee ligeramente los dispositivos contra la superficie de la mesa de laboratorio y repita
la inspeccitn visual. La amplificacién y la deteccién deben comenzar en un plazo de 10 minutos.

5. Introduzca los dispositivos de prueba de Alethia en el analizador Alethia e inicie la reaccién de amplificacién y deteccion. Los resultados se
indican al final del analisis.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

1D de la Resultado -
muestra notificado interpretacién
Positivo Resultado del control positivo vélido. Reactivos activos en el momento de usarlos, el analizador Alethia

funciona correctamente.

Resultado de control incorrecto. Repita la prueba de control como primer paso para determinar la causa
Control positivo Negativo de la falla. Si se repite Ia falla luego de repetir el control, contacte el Departamento de Servicio Técnico
de Meridian al 1-800-343-3858 (USA) o su distribuidor local.

Sin resultados notificables. Repita todo el andlisis usando las muestras originales. Preparacién de la
muestra inadecuada, fallo del reactivo, fallo del instrumento o fallo de control interno.

Resultado de control incorrecto. Repita la prueba de control como primer paso para determinar la causa
Positivo de la falla. Si se repite la falla luego de repetir el control, contacte el Departamento de Servicio Técnico
de Meridian al 1-800-343-3858 (USA) o su distribuidor local.

Resultado del control negativo valido. Reactivos activos en el momento de usarlos, el analizador Alethia

No valido

Control Negativo

i funciona correctamente.
No valid Sin resultados notificables. Repita todo el andlisis usando las muestras originales. Preparacion de la
- muestra inadecuada, fallo del reactivo, fallo del instrumento o fallo de control interno.
No hay ningun dispositivo de prueba de Alethia en el pocillo del analizador Alethia.
Pocillo vacio Ninguno &

El dispositivo de prueba de Alethia no funciona bien debido a un fallo en la preparacién de la muestra o
a que el dispositivo esté sucio o0 mal colocado. Repita la prueba usando la muestra original.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1. El control positivo se fabrica en una matriz de solucion acuosa.

Aungue no se ha observado que la matriz de la muestra interfiera con este ensayo, puede que la matriz acuosa de los controles no sea un
control adecuado para los efectos de la matriz de la muestra. Si el usuario quiere incluir controles en la matriz de la muestra, deberia consultar
la guia del Clinical and Laboratory Standards Institute EP14-A3, Evaluation of Commutability of Processed Samples: Approved Guideline — Third

Edition, agosto de 2014.
Meridian Bioscience, Inc.
Direccién 0459
3471 River Hills Dr., Cincinnati, OH 45244, Estados Unidos.

Teléfonos para contacto
Servicio al cliente: 800-543-1980 rd
Soporte técnico: 800-343-3858

eridian Bioscience Europe S.r.L.
EC |[REP t~ via'gelr ipdustria, 7, 20020 Villa Cortese, Milano, italia.

Carolina,Romio "‘\
Directora Técnica
rmaceuhca&j P, 16/52’
MATE
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USO DE SiMBOLOS
Es posible que vea uno o mas de estos simbolos en el etiquetado/embalaje de este producto:

Guia clave de simbolos.

Manual de Instrucciones

g Use By CONTROL Positive control
Batch Code CONTROL| = | | Negative control
In vitro diagnostic Authorized Representative in
medical deg\rice ma the European Community
This product fulfills the requirements )
c € of Directive 98/79/EC on in vitro [Swp [PREP ] DIL [ SpE] | Sample Preparation Apparatus
diagnostic medical devices containing Sample Diluent
Catalogue number STERILE m Sterilization by gamma irradiation
Restriction of
Consult Instructions for Use RoHS Histardoue SO

Caution, consult accompanying

Manufacturer doirants
Single Use Only Do not freeze
Fernale Sterilization by ethylene oxide

Contains sufficient for <n> tests

Reaction Buffer

Temperature limitation

ETL Registered Mark Certified

Recycle - do not dispose of as

Serial number general waste
Test Device Heat Treatment Tube
Date of manufacture For VD Pedormance Evaluation Only

BE B ~<q~|o k5B

LASER RADIATION: Avoid Exposure
to Beam

> el f e

HOT SURFACE: Keep hands Away
from Hot Surfaces

CAUTION: Laser Radiation

IPX-0

CAUTION: Protect from water

CAUTION: Rigk of Danger Assay Control
Buffer Mineral Oil
Media A Warning
Screw Top Tube Sample Preparation Column
Sample Buffer Pretreatment Reagent
R« Only Prescription Use Only SMP m Sample Preparation

TUBE
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Certificado - Redaccion libre
NUmero: CE-2024-39672317-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Abril de 2024

Referencia: 1-0047-3110-001167-24-6

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-001167-24-6

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por GEMATEC S.R.L. ; se autorizalainscripcion en €l Registro Naciona de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Descriptivo: Reactivos para deteccion de citomegalovirus.
Marca comercia: Meridian.

Modelos:
1) [481325] Alethia CMV DNA Amplification Assay.
2) [479880] AlethiaCMV External Control Kit.

I ndicacion/es de uso:

1) Es un ensayo cualitativo, destinado ala deteccion directa de ADN de citomegalovirus (CMV), en muestras de
saliva de recién nacidos, menores de 21 dias de edad, recol ectadas mediante hisopos flocados. Utiliza tecnologia
de amplificacion isotérmica de ADN mediada por bucle (LAMP) parala deteccion. La prueba se utiliza como



ayuda en el diagnostico de lainfeccién congénita por CMV. Los resultados de esta prueba deben usarse junto con
los resultados de otros hallazgos clinicos.

2) Son controles externos utilizados como parte de las pruebas de rutina de control de calidad, como ayuda para €l
usuario en la deteccion de condiciones inesperadas que puedan dar lugar a errores. Para utilizar en forma
exclusiva, junto con el ensayo de amplificacién de ADN, AlethiaCMV.

Forma de presentacion: 1) [1x25 Tests] Envase conteniendo: 25 dispositivos de prueba [TEST], 25 viales de
Buffer | [BUF I] con 300 ul c/u. de solucion delisisy 25 viales de Buffer 11 [BUF 11] con 0,9ml c/u. de solucion
tampon.

2) [2x1,8ml] Envase conteniendo: 1 vial con 1,8ml de control positivo [CONTROL +] y 1 via con 1,8ml de
control negativo [CONTROL -].

Periodo de vida dtil: 1) 18 meses, de 2°C a 30°C.
2) 18 meses, de 2°C a 30°C.

Nombre del fabricante:
Meridian Bioscience, Inc.

Lugar de elaboracion:
3471 River Hills Dr., Cincinnati, OH 45244, Estados Unidos.

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 1106-393, con unavigenciade cinco (5) afios a partir de lafecha de la Disposicién autorizante.

Expediente N° 1-0047-3110-001167-24-6
N° Identificatorio Tramite: 56730

AM
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.04.18 13:02:16 -03:00
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