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

Disposicion
NUmero: DI-2024-962-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Enero de 2024

Referencia: -0047-3110-004968-23-0

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-004968-23-0 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BioSystems S.A. solicita se autorice la inscripcion en € Registro Productores
y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un nuevo/s Producto/s
Médico/s para diagnostico in vitro.

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

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

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

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

Por ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico de uso in vitro de acuerdo con lo solicitado por BioSystems S.A. con los
Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2023-150298929-APN-INPM%ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 626-205 ", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado de Autorizacion seré de cinco (5) afios, a partir de la fecha de la
presente disposicion.

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

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: NGSgo® Library Full Kit
Marca comercial: Genome Diagnostics B.V (GenDX)

Modelos:

- NGSgo® Library Full Kit (Ref.: 2842156).
- NGSgo® Library Full Kit (Ref.: 2842256).
- NGSgo® Library Full Kit (Ref.: 2842356).
- NGSgo® Library Full Kit (Ref.: 2842456).

I ndicacion/es de uso:

NGSgo Library Full Kit es un dispositivo de diagnostico in vitro cualitativo destinado a la preparacion de
bibliotecas para aplicaciones de secuenciacion de préxima generacion (NGS) descendentes. Las muestras son
amplicones derivados de dispositivos NGSgo, originados a partir de ADN gendémico humano.

El kit estd destinado a generar bibliotecas de ADN, que son adecuadas para la genotipificacion de HLA aun nivel
de alta resolucién. Es un ensayo no automatizado de un solo uso para ayudar en e diagnéstico de la
compatibilidad del gen HLA entre el donante y e receptor con fines de trasplante. La poblacion de prueba



prevista son tanto donantes de trasplantes como receptores de trasplantes.

El kit completo de la biblioteca NGSgo esta destinado para uso profesional de laboratorio, por personal
capacitado en amplificacion por PCR. Esta destinado a ser utilizado en procedimientos de trasplante donde €l
tiempo no es un factor critico.

Forma de presentacion: NGSgo® Library Full Kit (para 96 reacciones) se compone de dos cajas.
Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX).
Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

NGSgo® Library Full Kit

A) Ref.: 2842156

Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):

- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme: Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.1).

- NGSgo-LibrX End Prep Buffer: Tampdn de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.2).

- NGSgo-LibrX Ligase MIx: Mezclade ligasa NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.3).

- NGSgo-LibrX Ligase Enhancer: Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.4).

- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: Mezclade PCR HiFi NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.5).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme: Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.6).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer: Tampon de fragmentacion NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.8).

- Nuclease Free water (H20): H20 libre de nucleasas; 3 tubos x 1,25 mL (Ref.: 3000000).

- NGSgo-IndX Adapter AD-IL: Adaptador para Illumina (AD-IL) NGSgo-IndX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002103.1).

- NGSgo®-IndX plate 1: Placa NGSgo-IndX 1; 1 placa x 96 reacciones (Ref.: 2002153).

Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

- GenDx-AMPure XP Elution Buffer: Tampén de €ucion GenDx-AMPure XP; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.1).

- GenDx-AMPure XP AMPure beads: Granulos GenDx-AMPure XP AMPure; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.2).

B) Ref.: 2842256

Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):

- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme: Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.1).

- NGSgo-LibrX End Prep Buffer: Tampdn de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.2).

- NGSgo-LibrX Ligase MIx: Mezclade ligasa NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.3).

- NGSgo-LibrX Ligase Enhancer: Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.4).

- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: Mezclade PCR HiFi NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.5).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme: Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:



2002005.6).
- NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer: Tampon de fragmentacion NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.8).

- Nuclease Free water (H20): H20 libre de nucleasas; 3 tubos x 1,25 mL (Ref.: 3000000).
- NGSgo-IndX Adapter AD-IL: Adaptador para Illumina (AD-IL) NGSgo-IndX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002103.1).

- NGSgo®-IndX plate I1: Placa NGSgo-IndX I1; 1 placax 96 reacciones (Ref.: 2002253).
Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

- GenDx-AMPure XP Elution Buffer: Tampédn de €ucion GenDx-AMPure XP; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.1).
- GenDx-AMPure XP AMPure beads: Granulos GenDx-AMPure XP AMPure; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.2).

C) Ref.: 2842356

Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):
- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme: Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.1).
- NGSgo-LibrX End Prep Buffer: Tampdn de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.2).

- NGSgo-LibrX Ligase MIx: Mezclade ligasa NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.3).
- NGSgo-LibrX Ligase Enhancer: Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.4).

- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: Mezcla de PCR HiFi NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.5).
- NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme: Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.6).
- NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer: Tampon de fragmentacion NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.8).

- Nuclease Free water (H20): H20 libre de nucleasas; 3 tubos x 1,25 mL (Ref.: 3000000).
- NGSgo-IndX Adapter AD-IL: Adaptador para Illumina (AD-1L) NGSgo-IndX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002103.1).

- NGSgo®-IndX plate I11: Placa NGSgo-IndX 111; 1 placax 96 reacciones (Ref.: 2002353).
Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

- GenDx-AMPure XP Elution Buffer: Tampdn de €ucion GenDx-AMPure XP; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.1).
- GenDx-AMPure XP AMPure beads: Granulos GenDx-AMPure XP AMPure; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.2).

D) Ref.: 2842456

Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):
- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme: Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.1).
- NGSgo-LibrX End Prep Buffer: Tampdn de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.2).

- NGSgo-LibrX Ligase MIx: Mezclade ligasa NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.3).
- NGSgo-LibrX Ligase Enhancer: Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.4).



- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: Mezclade PCR HiFi NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.5).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme: Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.6).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer: Tampon de fragmentacién NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.8).

- Nuclease Free water (H20): H20 libre de nucleasas; 3 tubos x 1,25 mL (Ref.: 3000000).

- NGSgo-IndX Adapter AD-IL: Adaptador para Illumina (AD-IL) NGSgo-IndX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002103.1).

- NGSgo®-IndX plate IV: PlacaNGSgo-IndX IV; 1 placax 96 reacciones (Ref.: 2002453).

Parte 2: GenDx-AMPure XP

- GenDx-AMPure XP Elution Buffer: Tampon de elucion GenDx-AMPure XP;, 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.1).

- GenDx-AMPure XP AMPure beads. Granulos GenDx-AMPure XP AMPure; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.2).

Periodo de vida dtil y condicion de conservacion: NGSgo® Library Full Kit, parte 1 de 2: NGSgo-IndX y
NGSgo-LibrX debe aimacenarse a-20 °C.

* NGSgo-LibrX es estables durante 18 meses después de la fecha de fabricacion, a excepcion del tampdn de
preparacion final, que es estable durante 2 afios después de la fecha de fabricacion.

* NGSgo-IndX es estables durante 2 afios después de |a fecha de fabricacion.

NGSgo® Library Full Kit, parte 2 de 2: GenDx-AMPure XP debe almacenarse a4 °C.
L os componentes GenDx-AM Pure X P son estables durante 2 afios después de la fecha de fabricacion.

Nombre del fabricante:
Genome Diagnostics B.V.

Lugar de elaboracion:
Y alelaan 48, 3584 CM Utrecht, Paises Bajos

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Expediente Nro:
1-0047-3110-004968-23-0

N° Identificatorio Tramite: 51845

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.01.26 12:50:26 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.01.26 12:50:28 -03:00
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ACTUALIZACIONES Y NOTAS IMPORTANTES

Actualizacion de la version 2
e Se han anadido caracteristicas de rendimiento clinico.
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DESCARGO DE RESPONSABILIDAD

GenDx ha hecho todo lo posible por que estas instrucciones de uso sean precisas. La informacién de
estas instrucciones de uso puede cambiar sin previo aviso. GenDx se reserva el derecho de realizar
mejoras en estas instrucciones de uso o en los productos descritos en ellas en cualquier momento
sin previo aviso.

Si encuentra informacidn en este manual que sea incorrecta, ambigua o incompleta, estaremos muy
agradecidos por sus comentarios y sugerencias. Envielos a info@gendx.com.

DERECHOS DE AUTOR

Esta publicacién, incluidas todas las fotografias e ilustraciones, estd protegida por las leyes
internacionales del copyright, con todos los derechos reservados. Ni este manual ni el material que
contiene puede reproducirse sin el consentimiento por escrito del autor.

© Copyright 2021
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1 NOTA SOBRE SIMBOLOS

c € Marcado CE

IVD Dispositivo médico para diagnéstico in
vitro

MAT Numero de material
VOL Volumen
COMP Componentes

LOT Cdodigo/numero de lote

REF Numero de catdlogo

Store at -20°C Almacenar a -20 °C

ZOCJ/-BDC Almacenamiento entre 2 °Cy 8 °C
W Contiene reactivos para N pruebas
Afadir liquido
g Fecha de caducidad
al

Fabricante legal

EE] Consultar las instrucciones de uso

www.gendx.com/ifu
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2 CONTENIDO DELKIT

El kit completo de la biblioteca NGSgo se compone de dos cajas, la parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y
NGSgo-LibrX) y la parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

El kit completo de la biblioteca NGSgo esta disponible con cuatro nimeros de catdlogo diferentes,
cada uno con una placa NGSgo-IndX diferente.

Tabla 1. Contenido del kit

Kit completo de biblioteca NGSgo®: productos disponibles (CE)

Para lllumina: IndX placa | Cat. n. 22842156
Para lllumina: IndX placa Il Cat. n. 22842256
Para lllumina: IndX placa Il Cat. n. 22842356

Para lllumina: IndX placa IV Cat. n. 22842456

Contenido del kit Parte 1 de 2: NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX Almacenar a -20 °C
Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX 96 rxn 2 tubos Mat. n. 2 2002005.1
Tampdn de preparacion final NGSgo-LibrX 96 rxn 2 tubos Mat. n. 2 2002005.2
Mezcla de ligasa NGSgo-LibrX 96 rxn 2 tubos Mat. n. 2 2002005.3
Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX 96 rxn 2 tubos Mat. n. 2 2002005.4
Mezcla de PCR HiFi NGSgo-LibrX 96 rxn 3 tubos Mat. n. 2 2002005.5
Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX 96 rxn 2 tubos Mat. n. 2 2002005.6
Tampon de fragmentacion NGSgo-LibrX 96 rxn 3 tubos Mat. n. 2 2002005.8
H,O libre de nucleasas 1,25 ml 3 tubos Mat. n. 2 3000000
Adaptador para lllumina (AD-IL) NGSgo-IndX 96 rxn 2 tubos Mat. n. 2 2002103.1
placa | Mat. n. 2 2002153
Placa NGSgo- Placa Il 96 rxn 5 olkiE Mat. n. 2 2002253
IndX Placa llI Mat. n. 2 2002353
Placa IV Mat. n. 2 2002453
Contenido del kit Parte 2 de 2: GenDx-AMPure XP Almacenar a 4°C
Tampdn de elucién GenDx-AMPure XP 5ml 1 frasco Mat. n. 2 5003653.1
Granulos GenDx-AMPure XP AMPure 5 ml 1 frasco Mat. n. 2 5003653.2

IF-2023-150298929-APN-INPM#ANMAT
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3

ENVIO Y ALMACENAMIENTO

Envio y almacenamiento

El kit completo de la biblioteca NGSgo, parte 1 de 2: NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX se envia en hielo
seco y debe almacenarse a -20 °C a su llegada.

El kit completo de la biblioteca NGSgo, parte 2 de 2: GenDx-AMPure XP se envia a temperatura
ambiente o en hielo y debe almacenarse a 4 °C a su llegada.

Los reactivos del kit completo de biblioteca NGSgo deben volverse a guardar a las temperaturas
de almacenamiento recomendadas inmediatamente después de su uso.

Los cambios en la apariencia fisica de los reactivos del kit pueden indicar el deterioro del
producto y pueden interferir con los resultados.

En caso de que el envase esté daifado, pdngase en contacto con support@gendx.com.

Vida util

Los componentes del kit completo de la biblioteca NGSgo son estables hasta la fecha de
caducidad indicada en las etiquetas, cuando se almacenan a las temperaturas de
almacenamiento indicadas.

Los componentes de NGSgo-LibrX son estables durante 18 meses después de la fecha de
fabricacion, a excepcidn del tampdn de preparacién final, que es estable durante dos afios
después de la fecha de fabricacion.

Los componentes de NGSgo-IndX son estables durante dos afios después de la fecha de
fabricacion.

Los componentes GenDx-AMPure XP son estables durante dos afios después de la fecha de
fabricacion.

Estabilidad en uso

4

La estabilidad en uso de los componentes del kit completo de la biblioteca NGSgo es igual a la
vida util de los componentes, cuando se vuelven a guardar a las temperaturas de
almacenamiento recomendadas inmediatamente después de su uso.

Los componentes de NGSgo-LibrX pueden soportar 12 ciclos de congelacidn-descongelacién.
Los componentes de NGSgo-IndX pueden soportar 24 ciclos de congelacién-descongelacion.
GenDx-AMPure XP no debe congelarse.

ASISTENCIA TECNICA

Para obtener asistencia técnica y mas informacion:

Email:  support@gendx.com

Pagina web: www.gendx.com/support

Teléfono: +31(0) 30 252 3799

o pdngase en contacto con su distribuidor local de GenDx en (www.gendx.com).
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5 FIN PREVISTO

NGSgo Library Full Kit es un dispositivo de diagnéstico in vitro cualitativo destinado a la preparacion
de bibliotecas para aplicaciones de secuenciacion de proxima generacién (NGS) descendentes. Las
muestras son amplicones derivados de dispositivos NGSgo, originados a partir de ADN gendmico
humano.

El kit estad destinado a generar bibliotecas de ADN, que son adecuadas para la genotipificacién de
HLA a un nivel de alta resolucidn. Las bibliotecas generadas se pueden utilizar para plataformas
posteriores de lllumina. Es un ensayo no automatizado de un solo uso para ayudar en el diagnéstico
de la compatibilidad del gen HLA entre el donante y el receptor con fines de trasplante (por ejemplo,
trasplante de células madre hematopoyéticas). La poblacidn de prueba prevista son tanto donantes
de trasplantes como receptores de trasplantes.

El kit completo de la biblioteca NGSgo esta destinado para uso profesional de laboratorio en un
entorno de laboratorio de diagndstico acreditado por EFl o ASHI, por personal capacitado en
amplificacidn por PCR. Esta destinado a ser utilizado en procedimientos de trasplante donde el
tiempo no es un factor critico.
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6

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Limitaciones de uso del producto

Para garantizar los mejores resultados, utilice el kit completo de la biblioteca NGSgo con los
materiales, reactivos y equipo recomendados en la seccion 8 «Equipo y reactivos».

El uso de materiales distintos de los especificados, debe ser validado por el usuario.

El uso de los reactivos en volimenes distintos de los especificados en estas instrucciones de uso
pueden provocar resultados incorrectos y se desaconsejan.

GenDx no puede prestar asistencia en caso de problemas debidos al incumplimiento de estas
instrucciones de uso.

Tenga en cuenta especialmente el anexo A: «Control de contaminacion».

En caso de que los resultados del tipaje sean homocigéticos, se recomienda comprobar si la
muestra es realmente homocigdtica o si contiene un segundo alelo que esta infrarrepresentado
en los datos.

Validacidn del ensayo

El kit completo de la biblioteca NGSgo se ha validado utilizando amplicones derivados de las
estrategias de amplificacion NGSgo HLA NGSgo-AmpX v2 (12 loci), NGSgo-MX6-1 (6 loci) y
NGSgo-MX11-3 (11 loci).

El kit completo de la biblioteca NGSgo se ha validado en Illumina MiSeq. Se ha confirmado
experimentalmente la compatibilidad del kit completo de la biblioteca NGSgo con Illumina iSeq
100 y MiniSeq. Otras plataformas de secuenciacion de lllumina (p. ej., HiSeq, NextSeq) que
utilizan una quimica similar a la de MiSeq son compatibles, el usuario debe determinar las
condiciones dptimas.

El kit completo de la biblioteca NGSgo se ha validado en el sistema Applied Biosystems ProFlex
PCR, otros termocicladores requieren la validacién del usuario final.

Antes de poner en marcha el flujo de trabajo de NGSgo para el tipaje de HLA mediante NGS en
su laboratorio, lleve a cabo una validacién de los métodos de tipaje basados en secuenciacion
con muestras moleculares tipificadas conocidas. Dichas muestras (paneles de referencia HLA)
pueden obtenerse del International Histocompatibility Working Group o del Coriell Institute.

Informacién de seguridad

Cuando trabaje con productos quimicos, lleve siempre una bata de laboratorio adecuada,
guantes desechables y gafas de proteccion. Para obtener mas informacion, asi como las
consideraciones sobre eliminacién, consulte las hojas de datos de seguridad de materiales
oportunas, que estan disponibles en www.GenDx.com.

Si se ha producido algun incidente grave en relacidn con este producto, notifiqueselo a GenDx lo
antes posible para que sea posible comunicarlo a las autoridades competentes en su pais.
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7 PRINCIPIO

Fragmentacion y ligadura del adaptador con el kit completo de biblioteca NGSgo

El componente NGSgo-LibrX del kit completo de la biblioteca consta de reactivos de preparacién de
bibliotecas para productos de PCR amplificados (amplicones). NGSgo-LibrX utiliza diferentes enzimas
para la fragmentacién aleatoria y la reparacion final de los amplicones. Este paso es necesario para
crear sitios de unién para el adaptador compatible con lllumina, que se liga a los fragmentos de ADN
utilizando reactivos de ligacion NGSgo-LibrX y el adaptador NGSgo-IndX. El adaptador crea sitios de
unién para los indices compatibles con Illumina y crea sitios de unién para los cebadores de
secuenciacidn. Después de la ligadura del adaptador, el ADN se selecciona por tamafio y se limpia
con perlas magnéticas GenDx-AMPure XP. Se seleccionan fragmentos de ADN de ~400 pb y mayores
y se eliminan los fragmentos mas cortos o las enzimas y sales restantes.

Indexacion con el kit completo de la biblioteca NGSgo

Los fragmentos de ADN ligados al adaptador se indexan de forma dual durante la PCR de indexacion
utilizando la mezcla de PCR NGSgo-LibrX HiFi y la placa NGSgo-IndX. Los indices se componen de
cebadores de indice 1 (i7) e indice 2 (i5), que contienen las secuencias necesarias para la formacién
de grupos y la identificacién de muestras. Después de la indexacidn, se realiza un segundo paso de
seleccion de tamafio y limpieza utilizando perlas magnéticas. Las bibliotecas indexadas se agrupan
para crear un grupo de bibliotecas, que representa multiples genes de multiples muestras. Después
de la agrupacidn, se determina la concentracién de la biblioteca para lograr una densidad de
agrupacion éptima en la celda de flujo de lllumina. La opcién 1 del protocolo de cuantificacién de la
biblioteca que se describe en estas instrucciones de uso se refiere al kit de cuantificacién de la
biblioteca KAPA, que se basa en qPCR vy utiliza cebadores especificos del adaptador para cuantificar
con precision la concentracién de la biblioteca HLA. La opcidn 2 del protocolo de cuantificacion de la
biblioteca se refiere al ensayo Qubit para la deteccion de dsDNA.

8 PROCEDIMIENTO

Utilizando productos de PCR amplificados especificos (amplicones) como entrada, el kit completo de
biblioteca NGSgo se aplica para la preparacién de bibliotecas y la indexacidn de los amplicones. El
procedimiento incluye fragmentacion y ligadura del adaptador, limpieza de ADN y seleccién de
tamafio con granulos SPRI 0.45x, PCR de indexacidn con placas NGSgo-IndX, agrupacidn de
bibliotecas, limpieza de ADN y seleccién de tamafio con granulos SPRI 0.6x y cuantificacion de
bibliotecas. Las bibliotecas resultantes se pueden utilizar posteriormente para la secuenciacién de
proxima generacion en plataformas lllumina.
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9 CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

El resumen de seguridad y rendimiento esta disponible en Eudamed.
Caracteristicas analiticas de rendimiento

Especificidad analitica

El kit completo de biblioteca proporciona deteccién e identificacion especificas de muestras y alelos
independientemente de la estrategia de amplificacién de NGSgo HLA utilizada como entrada

Veracidad
e El kit completo de bibliotecas proporciona resultados sélidos en la preparacién de bibliotecas
cuando:

— Laincubacién de los granulos varia entre 1y 10 minutos.
— Las muestras se dejan en el banco, en mezcla de fragmentacién, hasta 10 minutos.
— Las concentraciones de granulos varian de 0,4x a 0,5x en la primera y de 0,55x a 0,65x en la
segunda limpieza de granulos.
— Los termocicladores se desvian no mas de 1 °C de la temperatura indicada.
— lacantidad de loci (altamente homdlogos) presentes en la muestra varia.
— La mezcla maestra de ligadura de adaptador se crea como maximo 1 hora antes de su uso.
e El kit completo de biblioteca no puede soportar variaciones en el nimero de ciclo de la PCR de
indexacion.
e Lavariacion en la adicién del adaptador entre 0,15 ply 0,35 pl por reaccién, donde el estandar es
0,25 ul, no afecta el rendimiento del kit completo de la biblioteca.
e Lasvariaciones en el volumen de HiFi utilizado para resuspender IndX entre 11,2 ul y 16,8 pl
donde el estandar es 14 pl, no afectan el rendimiento del kit completo de la biblioteca.

Precision

e lavariabilidad entre lotes es insignificante.

e lavariabilidad entre lotes, la variabilidad entre operadores y la variabilidad entre dias
combinadas dan como resultado una tasa de repeticién debido a la pérdida de muestra de
aproximadamente un 0,3 %. Es probable que esta variabilidad sea mayor durante la formacidn
de un nuevo operador.

Limites de deteccidn y rango de medicion
La entrada de amplicdn entre 5y 1500 ng de ADN se puede utilizar de forma segura para el kit
completo de biblioteca, el rango éptimo es 50-500 ng.

Sustancias que interfieren y reacciones cruzadas

e La presencia de hasta un 5 % de etanol, 50 mM de NaCl2, 1,5 % de ARN o 1 ug/ul de BSA en
muestras de ADNg utilizadas como entrada para amplicones que posteriormente se utilizan
como entrada para la preparacién de la biblioteca no interfiere con el kit completo de biblioteca.

e La presencia de entrada de doble cebador en amplicones que se utilizan como entrada para la
preparacion de la biblioteca, asi como la presencia de hasta 8 veces la cantidad esperada de
Orange G en la PCR de indexacidén no interfiere con el kit completo de biblioteca.

e La presencia de etanol en cantidades >1 pl después de la limpieza interferira con la cantidad,
aunque no con la calidad de las bibliotecas generadas con el kit completo de bibliotecas.

e la presencia de cualquier cantidad de granulos de AMPure XP después de la limpieza interferira
en gran medida con la cantidad y calidad de las bibliotecas generadas con el kit completo de
bibliotecas.
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Caracteristicas clinicas de rendimiento

Sensibilidad y especificidad diagndstica

Tres centros de estudio analizaron catorce muestras cada uno con el kit completo de biblioteca
NGSgo, utilizando amplicones de dos estrategias de amplificaciones

independientes (7 muestras NGSgo®-AmpX v2 y 7 muestras NGSgo®-MX6-1). En cada sitio, todas las
muestras se tipificaron correctamente. Todos los resultados de tipificacién correcta fueron
verdaderos resultados positivos y no se encontraron falsos negativos. Esto da como resultado una
sensibilidad diagndstica del 100 %.

Se incluyeron controles negativos en cada experimento. Se encontraron resultados negativos
correctos para todas las muestras y no se encontraron falsos positivos. Esto da como resultado una
especificidad diagndstica del 100 %.

Valores predictivos positivos y negativos
Segun la sensibilidad diagndstica y la especificidad diagndstica, los valores predictivos positivos y
negativos son ambos del 100 %.

Razon de probabilidad
La razdén de probabilidad positiva es 1. La razén de probabilidad negativa es cero.

Valores esperados en poblaciones normales y afectadas
Los valores esperados en poblaciones normales frente a afectadas son idénticos.
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10 EQUIPO Y REACTIVOS QUE DEBE PROPORCIONAR EL USUARIO

Tabla 2. Equipo y reactivos

Equipo y reactivos Numero de catdlogo  Proveedor

Pipetas y puntas con filtros hidréfobos N/A
Pipetas multicanal (20 ply 300 pl) N/A
Bloque de hielo o enfriamiento (4 °C) N/A

Tubos de reaccion y/o placas de reaccion de  N/A
96 huecos

Tubos, tiras o placas para PCR N/A
Sellos adhesivos o tapas de 8 tiras N/A
Microcentrifugadora N/A
Centrifugadora N/A
Termociclador N/A
Vortice N/A

Agua MilliQ N/A
Protocolo 2: Cuantificacion de ADN

Kit de ensayo Qubit® DNA BR (500 ensayos) Q32853
Fluorémetro Qubit® 4 Q33238
Q32856

Tubos de ensayo Qubit®

Multiple
Multiple
Multiple
Multiple

Multiple
Multiple
Multiple
Multiple
Mudltiple
Muiltiple
Mudiltiple

Life Technologies
Life Technologies
Life Technologies

Protocolo 3: Preparacion de la biblioteca

Soporte magnético para placa de 96 huecos = AM10027

Soporte magnético para tubo de 1,5 ml 75332
Agitador (1500 rpm) N/A
Etanol absoluto N/A
Depésito de reactivo de 25 ml 89094-664

Ambion

Promega
Muiltiple
Muiltiple
VWR

Protocolo 4: Cuantificacion de bibliotecas

Opcional: Kit de cuantificacidn de biblioteca = KK4824

KAPA para lllumina

Opcional: Equipos y reactivos Qubit
Opcional: Instrumento de PCR en tiempo real N/A
Opcional: Tubos/placas dpticas y junta N/A
(dependiente del instrumento en tiempo real)

Roche Molecular Systems

ver protocolo 2 arriba Life Technologies

Multiple
Muiltiple
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11 PROTOCOLOS

PROTOCOLO 1. AMPLIFICACION

El kit completo de biblioteca NGSgo consta de reactivos de preparacidn de biblioteca para productos
de PCR amplificados (amplicones). Por lo tanto, se debe utilizar un protocolo de amplificacién antes
de utilizar el kit completo de biblioteca. Las instrucciones de uso de la amplificacién estan

disponibles en www.GenDx.com, donde se proporciona un listado compatible de IDU en la tabla 3.

Tabla 3. Ejemplo de protocolos de amplificacion compatibles con el kit completo de biblioteca NGSgo

Protocolo de Singleplex o multiplex ~ NUmero de material IFU (CE)
amplificacion

NGSgo-AmpX v2 Singleplex 7810000

NGSgo-MX6-1 Multiplex 7810004

NGSgo-MX11-3 Multiplex 7811800

Singleplex

En caso de amplificacidn singleplex, continte con el protocolo 2A de las Instrucciones de uso del kit
completo de la biblioteca.

Multiplex
En caso de amplificacién multiplex, omita los protocolos 2A y 2B de las Instrucciones de uso del kit
completo de la biblioteca y continte con el protocolo 3A.
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PROTOCOLO 2A. CUANTIFICACION DE ADN (PARA AMPLICONES SINGLEPLEX)

Notas importantes antes de comenzar

Este protocolo se puede utilizar para cuantificar los amplicones obtenidos mediante la estrategia
de amplificacién singleplex de NGSgo, p. NGSgo-AmpX v2.

Se recomienda cuantificar la concentracion de ADN de los amplicones antes de continuar con el
paso de preparacion de la biblioteca.

El método de cuantificacion de ADN Qubit ha sido validado para NGSgo y se describe aqui.

Los estandares de ADN Qubit se almacenan a 4 °C, y el tinte y el tampdn se almacenan a
temperatura ambiente protegidos de la luz. Aseglrese de que todos los reactivos de Qubit estén
a temperatura ambiente antes de comenzar la cuantificacién de ADN.

Si tiene un panel de muestras grande, se recomienda medir la concentracion de cada gen para
~3 muestras representativas, segun los resultados del gel de agarosa. La concentracién de
amplicén media de cada gen generalmente es representativa para todo el panel de muestras.
Para DRB3/4/5, asegurese de que los amplicones seleccionados muestren una banda positiva.

Protocolo

=

Prepare todas las reacciones a temperatura ambiente y protegidas de la luz. Use guantes cuando
manipule los tubos de ensayo. Utilice Unicamente tubos de PCR transparentes de pared fina de
0,5 ml que sean adecuados para su uso en el fluorémetro Qubit.

2. Prepare dos tubos de ensayo Qubit para los dos estdndares de ADN y un tubo de ensayo Qubit
para cada muestra de ADN.
3. Prepare la soluciéon de trabajo Qubit haciendo una dilucidn 1:200 del reactivo Qubit en tampén

Qubit de acuerdo con la Tabla 4. Prepare 200 pl de solucidn de trabajo para cada estandar de
ADN y/o muestra de ADN. Se recomienda hacer una mezcla maestra con un volumen suficiente
para todas las muestras y estandares.

Tabla 4. Composicion de la solucion de trabajo Qubit

Componente Volumen

Reactivo Qubit 1l
Tampdn Qubit 199 pl

Volumen total 200 pl

4. Prepare los tubos de ensayo Qubit de acuerdo con la tabla 5.

Tabla 5. Composicion de los tubos de ensayo Qubit

Componente Estandar de Muestra de ADN
Solucién de trabajo 190 pl 198 pl
Estandar de ADN (del 10 pl i
Muestra de ADN - 2ul
Volumen total 200 pl 200 pl

5. Agite en el vdrtice todos los tubos durante 2-3 segundos e incube los tubos durante 2 minutos a
temperatura ambiente, protegidos de la luz.

6. Inserte los tubos en el fluorémetro Qubit y tome las lecturas.
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Determine la concentracidon de amplicones.

La concentracion se puede calcular automaticamente utilizando la funcidn Calculadora de
dilucion del fluorémetro Qubit. Para calcular manualmente la concentracién, multiplique la
concentracién medida por el factor de dilucién (100x) de la muestra de ADN diluida.
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PROTOCOLO 2B. AGRUPACION DE AMPLICONES (PARA AMPLICONES SINGLEPLEX)
Notas importantes antes de comenzar

e No mezcle amplicones de diferentes muestras de ADN, solo mezcle amplicones de la misma
muestra de ADN.

e Paraobtener resultados de lectura consistentes y equilibrados para todos los loci, la variacién de
la concentracion de amplicdn entre muestras debe ser limitada. En caso de pérdida de
amplificacidn, repita la amplificacion.

e Laforma éptima de agrupacidon es combinar concentraciones equimolares de amplicones HLA
para lograr una profundidad de lectura igual para todos los loci y todas las muestras.

e Las concentraciones equimolares se pueden determinar utilizando la hoja de célculo de
agrupacion NGSgo (www.gendx.com) que tiene en cuenta el tamafio del amplicén y las
diferencias de concentracién.

e Una vez que se ha optimizado el procedimiento de amplificacién, lo que da como resultado
rendimientos de amplicones reproducibles, también es posible agrupar los amplicones utilizando
las proporciones de volumen establecidas en experimentos anteriores. Para los grupos de
amplicones que contienen 11 loci HLA, se recomienda siempre cuantificar la concentracién de
amplicones de antemano para lograr un grupo equimolar.

e Laagrupacion de amplicones es opcional: también es posible procesar amplicones individuales
gue no se hayan agrupado en el procedimiento de preparacién de la biblioteca posterior.
Asegurese de incluir un paso de normalizacién al combinar bibliotecas de amplicones
individuales con grupos de amplicones para minimizar las diferencias de profundidad de lectura.

Protocolo

8. Determine la concentracién de amplicon (media) para cada gen en ng/ul. Esto se puede hacer
completando las concentraciones de ADN medidas en la Hoja de calculo de agrupacién de
NGSgo.

9. Reuna los amplicones para cada muestra de acuerdo con los voliumenes calculados por la Hoja
de cdlculo de combinaciéon de NGSgo. Cuando el rendimiento de amplicones para todas las
muestras de ADN es similar, puede aplicar la misma estrategia de agrupacion a todas las
muestras de ADN. Para amplicones débiles (<50 ng/ul), compense duplicando la cantidad de
volumen del amplicén débil en la combinacién, o cuantifique la concentracidn y calcule el
volumen exacto requerido para la combinacion equimolar usando la hoja de calculo.

10. Continue con el Protocolo 3A, utilizando ~250 ng del conjunto de amplicones como entrada de
ADN para la preparacion de la biblioteca.
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PROTOCOLO 3A. FRAGMENTACION Y LIGADURA DEL ADAPTADOR

Notas importantes antes de comenzar

La cantidad 6ptima de ADN de entrada para lograr el tamafio de inserto y la concentracién de
biblioteca éptimos es 250 ng. Sin embargo, se puede usar una cantidad (combinada) de ADN de
entrada en el rango de 5 a 1500 ng, con un rango 6ptimo de 50 a 500 ng.

Para obtener tamafios de fragmentos y rendimiento de biblioteca dptimos, realice la
fragmentacién vy la ligadura del adaptador (3A) y la limpieza (3B) de forma consecutiva. No
almacene las muestras en ningiin momento durante el Protocolo 3A y 3B. Las muestras se
pueden almacenar después de la limpieza (Protocolo 3B).

Prepare un volumen de mezcla de reaccién un 10 % mayor que el requerido para el nimero total
de ensayos a realizar.

Los granulos de SPRI requeridas en el protocolo 3B deben estar a temperatura ambiente al
comenzar, por lo que se recomienda retirar la botella de 4 ° C antes de comenzar el protocolo
3A.

Protocolo

=

Prepare todas las reacciones en un bloque de enfriamiento (4 °C) o en hielo. Descongele la
enzima de fragmentacion, el tampdn de fragmentacion, el tampdn de preparacion final, la
enzima de preparacion final y el H,O libre de nucleasas. Mezcle bien las soluciones y centrifugue
brevemente antes de usar. Mantenga todos los reactivos a 4 °C.

N

Prepare una mezcla maestra de NGSgo, como se describe en la Tabla 6.

Tabla 6. Composicion de la mezcla de reaccion NGSgo para fragmentacion y reparacion de extremos
Componente Color de la Volumen

Amplicén HLA (~250 ng) Variable
Tampon de fragmentacion NGSgo- Blanco 2 ul
Tampodn de preparacion final NGSgo- Verde 3,25 ul
Enzima de fragmentacidon NGSgo-LibrX Blanco 1,5 ul
Enzima de preparacion final NGSgo- Verde 1,5 ul
H.0 libre de nucleasas Blanco Variable

Volumen total 32,5 ul

3. Mezcle bien la mezcla maestra, sin amplicones, y centrifugue brevemente.

4. Dispense el volumen apropiado de mezcla maestra por muestra en cada tubo o placa.

5. Dispense el volumen apropiado de amplicones (agrupados) (~250 ng) en cada tubo o placa. Se
recomienda utilizar un volumen minimo de ADN de 1 pl.
6. Mezcle bien la mezcla de reaccidn y centrifugue brevemente.
7. Coloque la mezcla de reaccién en un termociclador, con la tapa caliente puesta, y ejecute el
programa como se describe en la Tabla 7.
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Tabla 7. Protocolo de ciclo para la reaccion de reparacion terminal y fragmentacion de NGSgo

bl ambiente Tiempo

Fragmentacion y reparacion final 25°C 20 min.
70°C 10 min.

Refrigeracion 15°C *

* Este no es un punto de parada seguro.
Continle inmediatamente con el siguiente paso.

8. Descongele la mezcla de ligasa, el potenciador de ligadura y el adaptador (AD-IL). Mezcle bien las
soluciones y centrifugue brevemente antes de usar. Mantenga todos los reactivos a 4 °C.

9. Prepare la mezcla maestra de NGSgo para la ligadura del adaptador en un tubo, como se
describe en la Tabla 8.

Tabla 8. Composicion de la mezcla maestra NGSgo para la ligadura del adaptador
Color de

Componente Volumen
la tapa

Mezcla de ligasa NGSgo-LibrX Rojo 7,5 ul

Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX Rojo 0,5 ul

Adaptador para lllumina (AD-IL) NGSgo- . 0,25 pl
Rojo

IndX

H0 libre de nucleasas Blanco 1l

Volumen total 9,25 ul

10. Mezcle bien la mezcla de reaccién y centrifugue brevemente.

11. Agregue 9,25 pl de la mezcla maestra NGSgo para la ligadura del adaptador a los fragmentos de
ADN de cola dA de 32,5 ul, como se describe en la Tabla 9.

Tabla 9. Composicion de la mezcla de reaccion NGSgo para la ligadura del adaptador
Componente Volumen
Mezcla maestra NGSgo para la ligadura del

adaptador (Tabla 8) 9,25
Fragmentos de ADN de cola dA 32,5 ul
Volumen total 41,75 ul

12. Mezcle bien la mezcla de reaccién y centrifugue brevemente.
13. Incube a 20 °C durante 15 minutos en un termociclador, de acuerdo con la Tabla 10.

Tabla 10. Protocolo de ciclado para la reaccion de ligadura del adaptador NGSgo

Paso ambiente Tiempo
Adaptador de ligadura 20°C 15 min.
Refrigeracion 15°C *

@ * Este no es un punto de parada seguro.
Continde inmediatamente con el siguiente paso.

14. Haga girar brevemente los tubos o la placa y proceda inmediatamente al Protocolo 3B para la
limpieza y seleccion del tamafio de las muestras de ADN utilizando perlas magnéticas SPRI.
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PROTOCOLO 3B. LIMPIEZA DE ADN Y SELECCION DE TAMANO
CON GRANULOS SPRI 0.45x

Notas importantes antes de comenzar

e Prepare etanol fresco al 80 % a partir de etanol absoluto antes de su uso.

e El kit completo de biblioteca contiene perlas de SPRI GenDx-AMPure XP y tampdn de elucion.
Cuando no utilice las perlas GenDx-AMPure XP SPRI y el tampdn de elucidn, prepare el tampdn
de elucién antes de usarlo (Tris-HCI 10 mM, Tween20 al 0,1 %, pH 8,0 o TE 0,1x).

e Ademads de GenDx-AMPure XP, se han validado las perlas magnéticas SPRI suministradas por
Beckman Coulter y Macherey-Nagel.

e Asegurese de que las perlas SPRI y el tampdn de elucion estén a temperatura ambiente antes de
Su uso.

Protocolo

15. Prepare todas las reacciones a temperatura ambiente. Agite los granulos SPRI a fondo con el
vortice para resuspenderlos.

16. Afada 18,8 ul de granulos resuspendidos a la mezcla de reaccién del adaptador de ligadura
NGSgo de 41,75 ul del Protocolo 32, lo que da como resultado una relacién de granulos de ADN
de 0,45x.

17. Mezcle bien agitando con el vortice o pipeteando hacia arriba y hacia abajo al menos 10 veces.
Incube durante 5 minutos a temperatura ambiente, preferiblemente en un agitador (1500 rpm).

18. Centrifugue (3-4 segundos a 500 rpm) para recoger el liquido en la parte inferior del tubo. Los
granulos deben permanecer en solucién.

19. Coloque la placa en un soporte magnético apropiado para separar los granulos del
sobrenadante. Después de que la solucién esté clara (aproximadamente 5 minutos), retire con
cuidado y deseche el sobrenadante pipeteando.

20. Agregue 200 pl de etanol al 80 % recién preparado al tubo mientras esta en el soporte
magnético. Incube a temperatura ambiente durante 30 segundos y luego retire con cuidado y
deseche el sobrenadante.

Repita este paso dos veces, para un total de tres lavados.

21. Retire todo el etanol residual con una pipeta de 10 pl. Compruebe visualmente que se haya
eliminado todo el etanol.

22. Deje secar al aire las perlas durante 3-5 minutos mientras el tubo estd en el soporte magnético
con la tapa abierta. Asegurese de que todo el etanol se haya evaporado. No seque demasiado
los granulos para evitar que los granulos SPRI se agrupen.

23. Retire el tubo o la placa del soporte magnético.
24. Eluya el ADN de los granulos afadiendo 12,5 | de tampdn de elucidn.

25. Mezcle bien agitando bien durante 30 segundos. Asegurese de que los granulos estén en
solucién.
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26. Incube durante dos minutos a temperatura ambiente, preferiblemente en un agitador (1500
rpm).

27. Centrifugue (3-4 segundos a 500 rpm) para recoger liquido en la parte inferior del tubo. Los
granulos deben permanecer en solucidn.

28. Coloque la placa en el soporte magnético. Mientras tanto, prepare la mezcla de reaccién para
indexar la PCR (Protocolo 3C), mientras deja la placa sobre el iman. Una vez que la solucidn esté
clara (aproximadamente 5 minutos), transfiera 10 pl del eluato a una placa nueva o, cuando
continude directamente con los 96 huecos de la placa IndX, transfiera 10 pl del eluato
directamente a la placa IndX preparada.

@ Punto de parada seguro.
Después de la limpieza, las muestras se pueden almacenar entre 4y 8 °C.
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PROTOCOLO 3C. INDEXACION PCR con placas NGSgo-IndX

Notas importantes antes de comenzar

Evite la contaminacion cruzada de indices después de la resuspension.

Para asegurar combinaciones Unicas de i5 e i7 para cada muestra dentro de un ciclo de
secuenciacion, se puede usar cualquier combinacion de huecos dentro de la misma placa o en
diferentes versiones de la placa IndX (I, II, Il o IV). No utilice el mismo hueco de la misma placa
de versidn dos veces para preparar bibliotecas para el mismo experimento de secuenciacidn.
Se recomienda aplicar la rotacidn del cédigo de barras para evitar el arrastre de ADN entre
ejecuciones consecutivas.

Las placas se pueden usar varias veces cuando se usa solo un subconjunto de los huecos.
Asegurese de sellar los huecos que se hayan utilizado anteriormente.

No use sellos adhesivos para precintar los huecos usados anteriormente. En su lugar, utilice
tapas que se quitaron previamente o tiras de tapas nuevas.

Protocolo

29.

30.

31.

32.

Prepare todas las reacciones en un bloque de enfriamiento (4 °C) o en hielo. Descongele la
mezcla de PCR HiFi. Mezcle bien la mezcla de HiFi PCR y centrifugue brevemente antes de usar.

Saque la placa NGSgo-IndX. Los indices se proporcionan en formato seco. Gire hacia abajo la
placa y retire las tapas de los huecos que se utilizaran. Con el fin de generar una hoja de
muestra, registre el nimero de placa (I, I, lll o IV) y los huecos de origen de la placa IndX
utilizada para codificar una muestra especifica.

Cuando no utilice todos los huecos de la placa IndX, vaya al paso 32. Cuando use toda la placa,
vaya al paso 33.

Uso parcial de la placa NGSgo-IndX:

e Prepare la mezcla de reaccién en la placa NGSgo-IndX agregando 14 ul de NGSgo-LibrX HiFi
PCR Mix a cada hueco en uso.

e Cierre los huecos con sus respectivos tapones (o0 nuevos) y deje actuar al menos 3 minutos.

e Relna las muestras limpiadas en el protocolo 3B y transfiera 10 pl del eluido de cada
muestra a una nueva placa de 96 huecos.

e Agite en el vdrtice la placa NGSgo-IndX que contiene la mezcla de reaccién a fondo y
centrifugue brevemente.

e Retire las tapas de los huecos resuspendidos de la placa NGSgo-IndX.

e Transfiera 12,5 ul de los indices resuspendidos a los huecos de la placa con los eluidos. El
volumen total de reaccidn en cada hueco sera de 22,5 pl.

e Vuelva a sellar los huecos usados con tapas de tiras para evitar la contaminacion cruzada
durante el almacenamiento y almacene a -20 °C.

e Mezcle y centrifugue brevemente la placa que contiene la mezcla de reaccién. Coloque en
un termociclador con la tapa térmica puesta y ejecute el programa como se describe en la
tabla 11.

33. Uso de los 96 huecos de la placa NGSgo-IndX:

e Retire las tapas de la placa NGSgo-IndX.

e Prepare la mezcla de reaccion en la placa NGSgo-IndX agregando 12,5 pl de mezcla de PCR
HiFi a cada hueco.

e Cierre los huecos con sus respectivos tapones (o nuevos) y deje actuar al menos 3 minutos.
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e Agite en el vdrtice la placa NGSgo-IndX que contiene la mezcla de reaccion a fondo y
centrifugue brevemente.

e Retire las tapas de la placa NGSgo-IndX.

e Transfiera 10 pl del eluido de cada muestra del Protocolo 3B a la placa IndX. El volumen total
de reaccidn en cada hueco sera de 22,5 pl.

e (Cierre los huecos con sus respectivos tapones o nuevos.

e Mezcle y centrifugue brevemente la placa que contiene la mezcla de reaccién. Coloque en
un termociclador con la tapa térmica puesta y ejecute el programa como se describe en la
tabla 11.

Tabla 11. Protocolo de ciclado para la reaccion de PCR de indexacion NGSgo-IndX

Paso Temperatura Tiempo

Desnaturalizacion inicial 98°C 30s

10 ciclos Desnaturalizacion 98°C 10s
Cicloen 3 Templado 65°C 30s
pasos Elongacién 72°C 30s
Elongacion final 72°C 5 min.

Refrigeracion 15°C oo

34. Gire brevemente la placa y continde con el Protocolo 3D para la limpieza y la seleccién del
tamafio de las muestras de ADN utilizando granulos SPRI de 0.6x.

@ Punto de parada seguro.
Después de indexar la PCR, las muestras se pueden almacenar entre 4y 15 °C
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PROTOCOLO 3D. BIBLIOTECA BASADA EN TUBOS, LIMPIEZA DE ADN Y SELECCION DE TAMANO
CON GRANULOS DE SPRI 0.6x

Notas importantes antes de comenzar

e Prepare etanol fresco al 80 % a partir de etanol absoluto antes de su uso.

e El kit completo de biblioteca contiene perlas de SPRI GenDx-AMPure XP y tampdn de elucién.
Cuando no utilice los granulos GenDx-AMPure XP SPRI y el tampdn de elucién, prepare el
tampon de elucion (Tris-HCl 10 mM, Tween20 al 0,1 %, pH 8,0) o TE 0,1x antes de usar.

e Ademads de GenDx-AMPure XP, se han validado las perlas magnéticas SPRI suministradas por
Beckman Coulter y Macherey-Nagel.

e Asegurese de que las perlas SPRI y el tampdn de elucion estén a temperatura ambiente antes de
Su uso.

Protocolo

35. Saque las muestras del termociclador después de completar la PCR de indexacién. El volumen de
cada muestra es de 22,5 pl.

36. Relna todas las muestras transfiriendo un volumen igual (2-22,5 pl) de cada muestra a un tubo
nuevo. El volumen total del conjunto debe ser de al menos 100 pl.
Si tiene 4 muestras o menos, no alcanzard los 100 ul. En este caso, agrupe transfiriendo 20 ul de
cada muestra a un tubo nuevo y omita el paso 37. En el paso 39, agregue un volumen de
grdnulos igual a:
12 ul x nimero de muestras (relacion 0,6x granulos: ADN).

37. Transfiera 100 ul del repositorio a un nuevo tubo de 1,5 ml.

38. Prepare todas las reacciones para la limpieza de granulos SPRI a temperatura ambiente. Agite los
granulos SPRI en el vértice a fondo para resuspenderlos.

39. Agregue 60 pl de granulos SPRI resuspendidos al conjunto de muestras de 100 pl, lo que da
como resultado una relacién de granulos: ADN de 0.6x.

40. Mezcle bien agitando con el vdrtice o pipeteando hacia arriba y hacia abajo al menos 10 veces.
Incube durante 5 minutos a temperatura ambiente, preferiblemente en un agitador (1500 rpm).

41. Centrifugue (3-4 segundos a 500 rpm) para recoger el liquido en la parte inferior del tubo. Los
granulos deben permanecer en solucién.

42. Coloque el tubo en un soporte magnético apropiado para tubos de 1,5 ml con la tapa abierta,
para separar las perlas del sobrenadante. Una vez que la solucién esté clara (aproximadamente
5 minutos), retire con cuidado y deseche el sobrenadante.

43. Agregue 0,8 ml de etanol al 80 % recién preparado al tubo mientras se encuentra en el soporte
magnético. Incube a temperatura ambiente durante 30 segundos y luego retire con cuidado y
deseche el sobrenadante. Repita este paso una vez, para un total de dos lavados.

44. Retire todo el etanol residual con una pipeta de 10 |. Compruebe visualmente que se haya
eliminado todo el etanol.
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45. Deje secar al aire las perlas durante 3-5 minutos mientras el tubo esta en el soporte magnético
con la tapa abierta. Asegurese de que todo el etanol se haya evaporado. No seque demasiado
los granulos para evitar que los granulos SPRI se agrupen.

46. Retire el tubo del soporte magnético y eluya el ADN de los grdnulos agregando 66 ul de tampdn
de elucién.
Si utilizé 4 o menos muestras en el paso 36, eluya en menos tampon de elucion (15 ul x nimero
de muestras).

47. Mezcle bien agitando bien durante 30 segundos. Aseglrese de que los granulos estén en
solucién.

48. Incube durante dos minutos a temperatura ambiente, preferiblemente en un agitador (1500
rom).

49. Centrifugue (3-4 segundos a 500 rpm) para recoger el liquido en la parte inferior del tubo. Los
granulos deben permanecer en solucién.

50. Coloque el tubo en el soporte magnético. Una vez que la solucidn esté clara (aproximadamente
5 minutos), transfiera el eluido a un nuevo tubo o placa. Asegurese de no transferir granulos, se
pueden dejar algunos microlitros para evitar la transferencia de granulos. El eluido representa el
conjunto de bibliotecas final que se secuenciara.

\@ Punto de parada seguro.
Las bibliotecas se pueden almacenar durante 4 meses entre 4 °Cy 8 °C.

Opcional: Es muy recomendable verificar el tamaiio de los fragmentos de ADN en su biblioteca
utilizando un sistema de deteccion apropiado, como electroforesis en gel de agarosa o un
bioanalizador. Se espera que los tamafios de los fragmentos de ADN oscilen entre 400 pb y 1000 pb.
P. ej. Prepare un gel de agarosa al 1 % p/v de acuerdo con el protocolo de su laboratorio y analice 10
ul del conjunto de la biblioteca.

51. Continte con el Protocolo 4 (opcidn 1 u opcidn 2) para cuantificar la concentracion de la
biblioteca de ADN combinada.
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PROTOCOLO 4. CUANTIFICACION DE LA BIBLIOTECA POR KAPA (opci6n 1)

Notas importantes antes de comenzar

La cuantificacién de la biblioteca se puede realizar mediante KAPA (Protocolo 4, opcién 1) o
Qubit (Protocolo 4, opcidn 2). Ambas opciones han sido validadas por GenDx como un método
adecuado para la cuantificacion de bibliotecas. Tenga en cuenta que el ensayo Qubit no
distingue la biblioteca de ADN funcional de otros ADNdSs de la muestra. El ensayo KAPA
cuantifica solo la biblioteca de ADN funcional.

Asegurese de que todos los componentes del kit de cuantificacién de la biblioteca de lllumina,
incluidos los estandares, estén completamente descongelados y bien mezclados antes de su uso.
El kit KAPA se suministra con 6 estandares. Es suficiente generar una curva estandar fiable
midiendo solo los 4 estandares con la concentracion mas alta.

Cuando utilice un instrumento de gPCR que requiera un colorante de referencia, agregue 0,4 pl
de 50x ROX a cada reaccidn. Consulte la informacidon de compatibilidad de instrumentos de
KAPA Biosystems para obtener mas detalles.

Protocolo

52. Para el primer uso de un kit nuevo: Prepare la mezcla de gPCR/Cebador agregando 1 ml de
Illumina Primer Premix (10X) a una botella de 5 ml de KAPA SYBR® FAST gPCR Master Mix (2X) y
mezcle bien.

(S, ]

3. Prepare una dilucién 100x de la biblioteca de ADN combinada como se describe en la Tabla 12y
mezcle bien. Se recomienda realizar una medicién por triplicado de la biblioteca combinada,
preparando tres diluciones individuales 100x de sus bibliotecas, para minimizar la posibilidad de
errores de dilucion.

Tabla 12. Composicion de la biblioteca de ADN diluida 100x

Componente Volumen

Grupo de bibliotecas (Protocolo 3D) 10 pl
H.,0 libre de nucleasas 990 pl

Volumen total 1000 pl

54. Prepare una dilucién 1000x de la biblioteca de ADN combinada, como se describe en la Tabla 13,
y mezcle bien.

Tabla 13. Composicion de la biblioteca de ADN diluida 1000x

Componente Volumen

Biblioteca de ADN diluido 100x 10 pl
H-0 libre de nucleasas 90 pl

Volumen total 100 pl

55. Prepare una serie de diluciones 2000x, 4000x, 8000x, 16000x y 32000x de la biblioteca, como se
describe en la Tabla 14.

Esto se hace afiadiendo 10 pl de la biblioteca combinada (diluida 1000x) a 10 ul de H,O0 libre de
nucleasas para generar una dilucién 2000x. Mezclar resuspendiendo bien. A continuacion, agregue
10 ul de la biblioteca combinada (diluida 2000x) a 10 ul de H,O para generar una dilucidon 4000x
Mezcle la mezcla de reaccidon resuspendiendo completamente. Continde con esta serie de diluciones
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2x para generar las diluciones 8000x, 16000x y 32000x. Asegurese de resuspender entre cada paso
de dilucién.

Tabla 14. Preparacion de la serie de diluciones 2x de la biblioteca de ADN
Factores de dilucion final

Componentes p100]0) 4000x 8000x 16000x RP10]0]0)

Dilucion de biblioteca a dilucir 1000x 2000x 4000x 8000x 16000x

Dilucién del volumen de la

biblioteca 10 wl 10 10 10 ul 10 ul

H0 libre de nucleasas 10 pl 10 pl 10 pl 10 pl 10 pl
Volumen total 20 20 ul 20 ul 20 pl 20 pl

56. Prepare los tubos o la placa de gPCR, utilizando las diluciones 2000x, 4000x, 8000x, 16000x y
32000x de las bibliotecas de ADN y los estandares de ADN n. ° 1-4, de acuerdo con la Tabla 15.
Se recomienda hacer una mezcla maestra con un volumen suficiente para todas las muestras y
estandares. Para ello, prepare una mezcla maestra que contenga qPCR Master Mix, colorante de
referencia ROX (segun el instrumento QPCR), H20 libre de nucleasas y una alicuota de 16 pl por
reaccion.

Tabla 15. Composicion de la mezcla de reaccion KAPA qPCR

Componentes Volumen

KAPA SYBR FAST gPCR Master Mix que contiene Primer Premix 12 pl
H0 libre de nucleasas 4 pl
ADN de biblioteca diluido o estandar de ADN (1-4) 4 ul

Volumen total 20 pl

57. Asegurese de que los tubos o la placa de qPCR estén precintados. Recoja todos los componentes
en el fondo de los huecos mediante una breve centrifugacion.

58. Ejecute el protocolo de ciclado KAPA de acuerdo con la Tabla 16 en el instrumento gPCR del
laboratorio y analice los datos. El instrumento qPCR debe adquirir en el canal SYBR Green.

Tabla 16. Protocolo de ciclo para el ensayo KAPA

Paso Temperatura Tiempo

Desnaturalizacién inicial 95°C 5 min.

35 ciclos Desnaturalizacion 95°C 30s
Cicloen 2 pasos  Recocido, alargamiento, adquisicion de datos 60°C 45 s

59. Calcule la concentracion de la biblioteca generando una curva estandar utilizando los Estandares
de ADN descritos en la Tabla 17.

Multiplique la concentracion de las bibliotecas diluidas por el factor de dilucion para calcular la
concentracion de la biblioteca. Incluya unicamente diluciones de biblioteca en el cdlculo que se
encuentren dentro de la region de estdndares de ADN.

Convierta la concentracion de la biblioteca intermedia en la concentracion de la biblioteca final,
compensando el tamafio medio del fragmento de 600 pb. Esto se hace multiplicando la
concentracion de la biblioteca intermedia con el factor 0,75.
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Tabla 17. Estdndares de ADN en el kit KAPA
Estandares concentracién de dsDNA (pM)
1 20
2 2
3 0,2
4 0,02
5 0,002
6 0,0002

PROTOCOLO 4. CUANTIFICACION DE LA BIBLIOTECA POR QUBIT (opcion 2)

Notas importantes antes de comenzar

La cuantificacién de la biblioteca se puede realizar mediante KAPA (Protocolo 4, opcién 1) o
Qubit (Protocolo 4, opcidn 2). Ambas opciones han sido validadas por GenDx como un método
adecuado para la cuantificacién de bibliotecas. Tenga en cuenta que el ensayo Qubit no
distingue la biblioteca de ADN funcional de otros ADNds de la muestra. El ensayo KAPA
cuantifica solo la biblioteca de ADN funcional.

Los estandares de ADN Qubit se almacenan a 4 °C, y el tinte y el tampdn se almacenan a
temperatura ambiente protegidos de la luz. Asegurese de que todos los reactivos de Qubit estén
a temperatura ambiente antes de comenzar la cuantificacién de ADN.

Protocolo

52. Prepare todas las reacciones a temperatura ambiente y protegidas de la luz. Use guantes cuando
manipule los tubos de ensayo. Utilice Unicamente tubos de PCR transparentes de pared fina de
0,5 ml que sean adecuados para su uso en el fluorémetro Qubit.

(S, ]

3. Prepare dos tubos de ensayo Qubit para los dos estandares de ADN y un tubo de ensayo Qubit
para cada muestra.

vl
S

. Prepare la soluciéon de trabajo Qubit haciendo una diluciéon 1:200 del reactivo Qubit en tampén
Qubit de acuerdo con la Tabla 18. Prepare 200 pl de solucidn de trabajo para cada estandar de
ADN y / o muestra de ADN. Se recomienda hacer una mezcla maestra con un volumen suficiente
para todas las muestras y estandares.

Tabla 18. Composicion de la solucion de trabajo Qubit

Componente Volumen

Reactivo Qubit 1l
Tampdn Qubit 199 pl

Volumen total 200 pl

55. Prepare los tubos de ensayo Qubit de acuerdo con la Tabla 19.

Tabla 19. Composicion de los tubos de ensayo Qubit

Componente Estandar de ADN Muestra de ADN

Solucién de trabajo Qubit 190 pl 195 pl
Estandar de ADN (del kit) 10 wl =

Muestra de la biblioteca - 5ul
Volumen total 200 pl 200 pl
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56. Agite en el vdrtice todos los tubos durante 2-3 segundos.
57. Incube los tubos durante 2 minutos a temperatura ambiente, protegidos de la luz.

58. Inserte los tubos en el fluorémetro Qubit y tome las lecturas. Determine la concentraciéon de la
biblioteca.
La concentracién se puede calcular automaticamente utilizando la funcién Calculadora de
diluciéon del fluorometro Qubit. Para calcular manualmente la concentracién, multiplique la
concentracién medida por el factor de dilucion (40x) de la muestra de ADN diluida.

59. Multipligue el resultado de Qubit (ng/ul) por 1,9 para obtener una concentracién en nM. (Los
resultados de Qubit se presentan en ng/ul. Para convertir la concentracion de la biblioteca
NGSgo a nM (nanomolar), la concentracién debe multiplicarse por el factor de correccion de 1,9.
Por ejemplo, un resultado de Qubit de 15 ng/ul se traduce en una concentracién de biblioteca
de 28,5 nM).
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PROTOCOLO 5. SECUENCIACION DE PROXIMA GENERACION

El grupo de bibliotecas final creado en el protocolo 3D se puede secuenciar en una plataforma de
secuenciacién de lllumina.

Las plataformas de secuenciacién de lllumina que utilizan una quimica similar a MiSeq (p. €j., I1Seq
100, MiniSeq, HiSeq, NextSeq) son compatibles con el kit completo de biblioteca.

Las instrucciones de uso de secuenciacidn (IFU) estan disponibles en www.GenDx.com, se
proporciona una lista de IDU compatibles en la tabla 20.

Tabla 20. Ejemplo de IDU compatibles con el kit completo de biblioteca NGSgo para secuenciar en
plataformas Illlumina.

Plataforma de Nimero de material IDU
secuenciacion GenDx
Illumina MiSeq 2012000
Illumina MiniSeq 2012001
Illumina iSeq 100 2012002
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12 APENDICE A. CONTROL DE CONTAMINACION
Precauciones generales

e Tenga en cuenta que abrir los tubos después de la PCR puede liberar productos de amplificacion
por medio de aerosoles que pueden contaminar su area de trabajo. Por esta razon, las areas de
trabajo para los procedimientos de preamplificacion y posamplificacién deben estar separadas,
como se describe en las normas EFl y ASHI.

e Idealmente, los procedimientos de preamplificacidon y posamplificaciéon deben realizarse en salas
separadas.

e Los protocolos 2, 3, 4y 5 de este documento deben realizarse en el area de post-amplificacion.

e Utilice un juego de pipetas por separado para los procedimientos de preamplificacién. Se
recomienda encarecidamente el uso de puntas de pipeta con filtros hidréfobos.

e En caso de contaminacidn, las mesas de laboratorio, los aparatos y las pipetas deben
descontaminarse, por ejemplo, con un desinfectante Trigene al 1 % de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Preferiblemente, las muestras y los reactivos contaminados se
desechan.

e Evite la contaminacion de indices.

e Respete los puntos de parada seguros del protocolo para garantizar un rendimiento dptimo de la
biblioteca.

e Serecomienda encarecidamente el uso de H,O nueva libre de nucleasas como se proporciona en
el kit.
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13 GUIA DE RESOLUCION DE RPOBLEMAS

Contaminacion o confusién de amplicones y/o bibliotecas

a) Sospecha de contaminacién o La contaminacion y/o confusion se puede
confusion de amplicones y/o detectar inspeccionando el resultado de la
bibliotecas. tipificacion de HLA, las proporciones de alelos y

los niveles de ruido en los datos de NGS.

Las lecturas son inusualmente pequefias o grandes

a) Las enzimas de Repita la preparacion de la biblioteca prestando
fragmentacién/preparacion finalno  atencién a la adicidon y mezcla de amplicones,
se agregaron a la mezcla maestra o no enzimas de fragmentacién y tampones de
se mezclaron correctamente cuando  preparacioén final.
se agregaron.

b) Sobrefragmentacion Repetir la preparacion de la biblioteca, teniendo
cuidado de que la preparacién de la
fragmentacion se realice en hielo. Tenga en
cuenta los puntos de parada seguros en el
procedimiento de preparacion de la biblioteca.

) Fragmentacién insuficiente Vuelva a cuantificar el conjunto de amplicones y
asegurese de que la entrada de amplicones esté
entre 50 ng y 1000 ng. Repita la preparacion de

la biblioteca.
d) Seleccion de tamanfo incorrecta con  Aseglrese de que se apliquen las proporciones
granulos SPRI correctas de ADN por granulo, como se describe

en las instrucciones de uso. Asegurese de que los
granulos SPRI estén a temperatura ambiente y se
mezclen hasta obtener una solucién homogénea
cuando se utilicen.

Rendimiento de biblioteca bajo

a) Las enzimas de La preparacion de la biblioteca subdptima puede
fragmentacion/reparacion resultar en un rendimiento de la biblioteca mas
final/ligasa/potenciador de bajo. Repita la preparacidn de la biblioteca
ligadura/HiFi PCR o tampdn no se cuando el grupo de bibliotecas final sea <4 nM.
agregaron a la mezcla o no se Preste atencién a la adicién y mezcla de todos los
mezclaron correctamente cuando se  componentes.
agregaron.

b) El adaptador, los indices o los La preparacion de la biblioteca subdptima puede
fragmentos de ADN no se agregaron a resultar en un rendimiento de la biblioteca mas
la mezcla o no se mezclaron bajo. Repita la preparacion de la biblioteca

correctamente cuando se agregaron. cuando el grupo de bibliotecas final sea <4 nM.
Preste atencién a la adicion y mezcla de todos los
componentes.
c) Condiciones de ciclado no éptimas Compruebe que las temperaturas y las
condiciones de ciclado sean las correctas para: 1)
fragmentacion/reparacion de extremos, 2)
ligadura del adaptador, 3) indexacion de PCR
d) El etanol no se elimind por completo  Cualquier resto de etanol debe eliminarse con
después de secar al aire los granulos  una pipeta de 10 pl. Seque los granulos al aire
SPRI durante 3-5 minutos antes de la elucion.
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e) Los granulos de SPRI se agrupan Asegurese de que los granulos se hayan secado

durante la elucién. al aire durante 3-5 minutos. No seque demasiado
los granulos.

f) Diferentes volumenes de granulos de La solucidn de granulos debe agitarse antes de su
SPRI por muestra uso para asegurar una solucién de granulos

homogénea.

g) Granulos recogidos accidentalmente  La solucion de ADN/granulos se puede pipetear
durante las etapas de lavado y/o de nuevo en el tubo. Coloque el tubo en el iman
elucion. durante ~5 minutos hasta que la solucidn sea

transparente. Repita el procedimiento de lavado
o elucién.

h) Rendimiento de biblioteca bajo Asegurese de que los granulos estén a

después de la limpieza temperatura ambiente y de que se mezclen

hasta obtener una solucién homogénea cuando
se utilicen y de que el procedimiento de limpieza
se realice a temperatura ambiente.

Resultados inusuales de la cuantificacion de la biblioteca

a) Concentracion de biblioteca mas Se espera que la concentracion de la biblioteca
baja/mas alta de lo habitual oscile entre ~10-100 nM cuando se utiliza una
entrada de amplicén (grupo) NGSgo-AmpX de
~250 ng. Cuando la concentracién de la
biblioteca se desvia, se recomienda ejecutar una
fraccion del conjunto de la biblioteca en un gel
de agarosa al 1 % para evaluar el tamano, el
rendimiento y la calidad del fragmento. Se
espera un frotis de fragmentos de ADN que
oscilen entre 400 y 1000 pb.
b) Los resultados de la cuantificacion de Realice mediciones duplicadas o triplicadas en
la biblioteca no son reproducibles una serie de diluciones de biblioteca. Cuando las
mediciones repetidas se desvien, repita la
cuantificacion.
c) Los resultados de la cuantificacion de  Es posible que la biblioteca no sea funcional

la biblioteca KAPA son negativos, debido a la ausencia de cebadores de indice y/o
mientras que el gel muestra secuencias adaptadoras. Repita el ensayo KAPA
bibliotecas de buena calidad para verificar la funcionalidad y concentracion de

la biblioteca. Si es negativo, repita la preparacion
de la biblioteca.

Almacenamiento de bibliotecas y productos de PCR

a) Almacenamiento de productos de Los productos de PCR se pueden almacenar

PCR NGSgo-AmpX hasta 3 meses entre 4 °Cy 8 °C. Si la temperatura
de almacenamiento y/o la duracion exceden este
rango, la integridad de los productos de PCR se
puede verificar en un gel de agarosa antes de
proceder a la preparacion de la biblioteca. Los
productos de PCR no requieren una limpieza (por
ejemplo, Exo / SAP) para su almacenamiento.

IF-2023-150298929-APN-INPM#ANMAT

Instrucciones de uso del kit completo de biblioteca NGSgo version 2, 2021-06 CE 33 de 36
Pégina 33 de 52



b) Almacenamiento de bibliotecas Las bibliotecas no se pueden almacenar después
NGSgo intermedias del paso de fragmentacion o ligadura del
adaptador (Protocolo 3A). Las bibliotecas se
pueden almacenar de forma segura durante la
noche después de los pasos de limpieza de los
granulos SPRI (de 4 °C a 8 °C) o después de la PCR
de indexacién (de 4 °Ca 15 °C).
c) Almacenamiento de bibliotecas Las bibliotecas finales (sin desnaturalizar) se
NGSgo finales pueden almacenar hasta 4 meses entre 4 °Cy 8
°C antes de la secuenciacién. Se recomienda
realizar un método de cuantificacion de
bibliotecas (KAPA) basado en gPCR de KAPA
antes de la secuenciacion, para garantizar la
funcionalidad de la biblioteca y una medicion
precisa de la concentracion de la biblioteca
después del almacenamiento. Utilice bibliotecas
recién desnaturalizadas para la secuenciacion.
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14 CONTRATO DE LICENCIA LIMITADA

El uso de este producto significa que el comprador o usuario del kit completo de biblioteca de NGSgo
de GenDx esta de acuerdo con las siguientes condiciones:

e El kit NGSgo y sus componentes se pueden utilizar Gnicamente de acuerdo con las IDU del kit
completo de la biblioteca NGSgo, y solo con los componentes descritos en las IDU. GenDx no
otorga ninguna licencia bajo su propiedad intelectual para usar o incorporar los componentes
adjuntos de NGSgo con cualquier componente no incluido en este kit, excepto como se describe
en las IDU de GenDx NGSgo y los protocolos adicionales disponibles en www.gendx.com.

e Aparte de lo declarado expresamente en las licencias, GenDx no garantiza que el kit de NGSgo
y/o su(s) uso(s) no vulnere los derechos de terceros.

e Los kits de NGSgo y sus componentes tienen licencia para un solo uso y no pueden reutilizarse,
renovarse ni revenderse.

e GenDx rechaza especificamente cualquier otra licencia, explicita o implicita, aparte de las
indicadas expresamente.

e El comprador o usuario del kit se comprometen a no llevar a cabo acciones que pudieran
conllevar o facilitar actos prohibidos arriba ni permitirselo a otros. GenDx podra hacer valer ante
cualquier tribunal las prohibiciones de este contrato de licencia limitada y recuperard todos sus
gastos en investigacion y justicia, incluidos los honorarios de los abogados, de cualquier
procedimiento para hacer valer este contrato de licencia limitada o cualquiera de sus derechos
de propiedad intelectual asociados al kit y/o sus componentes.

e Paraver los términos actualizados de la licencia, visite www.GenDx.com.

Marcas registradas: GenDx es una Marca comercial registrada de Genome Diagnostics B.V.
NGSgo es una marca comercial registrada de GenDx.

Otros: Todas las demds marcas comerciales son propiedad de sus respectivos duefos. Para
mas informacion www.GenDx.com.
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INFORMACION DE PEDIDO

Los productos de GenDx cuentan con la asistencia directa de GenDx o la de su distribuidor o
vendedor local. Péngase en contacto con su distribuidor local de GenDx o con el equipo de atencién
al cliente de GenDx en el nimero +31 302 523 799 o en order@gendx.com para obtener cualquier
informacién sobre los productos o solicitar un presupuesto.

Genome Diagnostics B.V.
Nombre comercial de GenDx
Alexander Numan Building
Yalelaan 48

3584 CM Utrecht

Paises Bajos

Teléfono:+31 (0)30 252 3799
Fax: +31(0)30 254 2611
Email:  support@gendx.com
WWW: www.GenDx.com

© 2021 GenDx. Todos los derechos reservados.
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ROTULOS “NGSgo® Library Full Kit” (para 96 reacciones)

Disponible con cuatro numeros de catalogo diferentes, cada uno con una placa NGSgo-IndX

diferente.
- IndX placa | (Ref.: 2842156).
- IndX placa Il (Ref.: 2842256).
- IndX placa lll (Ref.: 2842356).
- IndX placa IV (Ref.: 2842456).
NGSgo® Library Full Kit se compone de dos cajas:
Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX).
Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

NGSgo® Library Full Kit
A) Ref.: 2842156
Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):

Rotulo Externo:
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‘A’ sonsoubeiq awouag
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1/2: NGSgo-IndX Plate | & NGSgo-LibrX

NGSgo® Library Full Kit

End Prep Enzyme
1/2: NGSgo-IndX Plate | & NGSgo-LibrX ~ fire s
Ligation Enhancer
Hifi PCR Mix
Fragmentase Enzyme
Fragmentase Buffer

Adapter AD IL
c €0123 NGSgo* IndX Plate |

[:II] www.gendx.com/ifu /96

2842156 &3 2022-01
22000000

Importado por:

BioSystems S.A

Av. Dorrego 673 (C1414CKB)

TEL:(54-11)4854-7775

Directora Técnica: Eduardo Omar Miguez MN: 17503
Producto para diagnéstico de uso In Vitro

Uso Profesional Exclusivo

Autorizado por ANMAT

PM: 626-205

2002005 1
20020052 s
2002008.3 = 96
2002005.4

2002005.5

2002005.6

2002005 8

20021031

2002153

[ 2812006

www.gendx.com/ifu

2842156, V1
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Rétulos Internos:

NGSgo L|brX End Prep Enzyme

nu967899 i
2 YYYY- MMER) 72 i

x2

NGSgo-LibrX End Prep Buffer:

—
NG3go® LibrX

End Prep Buffer
v 0000002004 § 2000 00
va 1560 [ [ Seee =)

SR,

X2
NGSgo-LibrX Ligase Mlx:

Sto-e 0"
1234567899
E 8 my-“ME ’60 HL %2

NGSgo-LibrX Ligase Enhancer:

TR y—
§D E&LI at :l::tafter

< ESf 1234567899 ;
3 BYYY-MME., 0

X2

20020043
DX

el

NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix:

NGSgo®-LibrX

£ T shast oo
& [Storeat 20C

& £33 1234567899 i’
E & YYYY-MME 00 uL X
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NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme:

NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer:

NGSgo®-LibrX

00%.8

>Q< Store at 20°'C
1234567899

Al 2002

Nuclease Free water (H20):

Nuclease Free H20
| Lov /1900000000 §2019-01
(v |1.25 ml [Tl [ Stomm »°C|

NGSgo-IndX Adapter AD-IL:

NGSgo® IndX
Adapter ADUL
OT 0000002103 I 2000 00

Vs (B Swsam-wd

NGSgo®-IndX plate 1:

Fragmentase Buffer

£ - YYYY-MME] 100 ui

GENDX
W] 3000000

x3

x3

X2
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Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).
Roétulos Externos
SPURLIAYIBN 343 428130 'WOPBSE 'BY UeEajEA :
‘A'g sa3soubeig awouan NGSgOm Library Fu" Klt

00L022(£1)00000022(0L)

IIIIlIII|IIIIIIIII||IIII|I||IllIIIIIIIIIIIIIIII|I||IIII||IIlIIr—] 2/2: GenDx AMPure XP  \/96

26.89£69v8L.80(10)

[comp
B YORETEEN v ses  soasess
Elution Buffer 5003653.1

NGSgo® Library Full Kit
2/2: GenDx-AMPure XP

- c E 0123
www.gendx.com/ifu WQG [jg 2812006

2842156 2022 01 www.gendx.com /ifu
8°C
LOT| 22000000 4.CX REF| 2842156, w1

Importado por:

BioSystems S.A
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TEL:(54-11)4854-7775

Directora Técnica: Eduardo Omar Miguez MN: 17503
Producto para diagnéstico de uso In Vitro

Uso Profesional Exclusivo

Autorizado por ANMAT

PM: 626-205

Roétulos Internos
- GenDx-AMPure XP Elution Buffer:

GenDx-AMPure® XpP _J
fluton Buffer b oot
WOr gooosss (TN ?.’
g 2000 W

“ "
vou Smil n! 3

- GenDx-AMPure XP AMPure beads:

GenDx AMPure® Xp ~
ANPure beads >
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Wt womoxsy OB =5
g 20000 t‘gf
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B) Ref.: 2842256
Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):
Rotulo Externo:
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NGSgO® Library Full Kit 1/2: NGSgo-IndX Plate Il & NGSgo-LibrX /96

1/2: NGSgo-IndX Plate Il & NGSgo-LibrX
End Prep Enzyme 2002005 1
£nd Prep Buffer 2002005 2
Ligase Mix 2002008 3
Ligation Enhancer 2002005 4
HIFi PCR Mix 2002005 %
Fragmentase Enzyme 2002005 6

c E 0123 Fragmentase Buffer 2002005 8
Adapter AD IL 20021031

UE .gendx.com/ifu WQG NGSgo® IndX Plate Il 2002253

2842256 83 2022-01 D 2svzvos

www.gendx.com/ifu

22000000 [REF) 2642156, v

Importado por:

BioSystems S.A
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Directora Técnica: Eduardo Omar Miguez MN: 17503
Producto para diagnéstico de uso In Vitro

Uso Profesional Exclusivo

Autorizado por ANMAT
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Rétulos Internos:
- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme:
; ::3'0 T2 : -

X2
- NGSgo-LibrX End Prep Buffer:

WM ‘!
End Prep Buffer

v 0000002005 § 2000 00
a 156 [ [esa =¥

SRR

x2
- NGSgo-LibrX Ligase Mix:

= ®©-LibrX

5 Uy i
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& E591234567899 :

& 8 WO“ME ,60 al 2
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T ey —
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~ ES1234567899 s
L BYYYC-MME L,

- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: .
% :_IGSgoO-Librx
o Fragmentase Enzyme
gQ [Store at 20 C|
LT 1234567899 g
E S YYYY-MMED 00 L ;
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NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme:

GSgo®-LibrX
gx Enzyme
§ [Swea w0 Cl

£59 1234567899 it
& YYYY-MMER 00 uL

X2
NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer:
w NGSgo®-LibrX
§ Fragmentase Buffer
Q |Szon at 20" CI
= E59 1234567899 ;
3 B YYYY-MME 00
x3
Nuclease Free water (H20):
x o
Nuclease Free H20 =) g
(167]1900000000 §2019.01 & =
(Ve |1.25 mil [T} [Siens =] Ofs
x3
NGSgo-IndX Adapter AD-IL:
NGSgo® -IndX >
Adapter AD-IL x
010000002303 I 2000 00 tz
Vo (B Sweam-wC ¥
X2

NGSgo®-IndX plate Il

[
NGSgo ® -IndX Plate II g 2022-12 2002272253 [store at -20°C] [T3) GeanJ
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Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

Rotulo Externo:
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Roétulos Internos:
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C) Ref.: 2842356
Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):
Rotulo Externo
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Roétulos Internos:

NGSgo-LibrX End Prep Enzyme:

1
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NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme:
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Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).
Rotulo Externo:
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Rétulos Internos:
- GenDx-AMPure XP Elution Buffer:

GenDx-AMPure® XP _J

fluton Buffer -

OT Q000365 3 O
8 2000 00

- GenDx-AMPure XP AMPure beads:
GenDx ANMPure® Xp

ANP e beads >€
(-

I
g 200000 W

"C 3
vou Sml XC

IF-2023-150298929-APN-INPM#ANMAT

Pagina 48 de 52



D) Ref.: 2842456
Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):
Rotulo Externo:
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Rétulos Internos:
NGSgo-LibrX End Prep Enzyme:
} -:i“f L2 . ; -

x2
NGSgo-LibrX Ligase Mlx: B
RS e SRRt
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NGSgo-LibrX Ligase Enhancer:
> Enhancer
§ Store at -20°C '
- 1234567899 .
3 BYYMMe., "
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NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix:
Y NGSgo®-LibrX
§>< Fragmentase Enzyme
’gQ Storeat 20 C|
_ 1234567899 ’
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NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme:

NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer:

‘g ?GS;OO-UbrX

8>Q< Store at 20°C |

b 1234567899 4
'3. - YYYY-MME] 100 ui

Nuclease Free water (H20):

x3

Nuclease Free H20
| LoT /1900000000 §2019-01

(v |1.25 mi [Tl [Stem =]

GENDX
"] 3000000

x3
NGSgo-IndX Adapter AD-IL:

NGSgo® -IndX

Adapter AD UL

OT 0000002103 I 2000 00
Vo (B Swsa-wC

x2
NGSgo®-IndX plate IV:

NS0 ® -Ind¥ Plate 1V § 2022-01 [L0T) 2000182453 [store at-20°C] (TR} GenDx!

IF-2023-150298929-APN-INPM#ANMAT

Pagina 51 de 52



Parte 2: GenDx-AMPure XP

Rotulo Externo:

SPUBLAYIBN 43 W2313N 'WOPBSE 'BY UeeajeA
‘A'g so13soubeiq awouan

00L02Z(£L)00000022(0L)

OO AR 1 ]

2Z889£69¥81L80(10)

NGSgo® Library Full Kit
2/2: GenDx-AMPure XP

c €o123

EE www.gendx.com/ifu

2842456

LOT| 22000000

WQG

W 2022 01

Y
4°C

Importado por:

BioSystems S.A

Av. Dorrego 673 (C1414CKB)
TEL:(54-11)4854-7775

Directora Técnica: Eduardo Omar Miguez MN: 17503

Producto para diagnéstico de uso In Vitro
Uso Profesional Exclusivo

Autorizado por ANMAT

PM: 626-205

Roétulos Internos:

GenDx-AMPure XP Elution Buffer:

GenDx-AMPure® Xp

fluton Buffer

T gooos: (W

g rxoo00
oo Sml ¢

GenDx-AMPure XP AMPure beads:

GenDx AMPure® Xp ~

ANPure beads >

Wt eoomoxsy O8 e

o~

2000 wr

, a - "C 03
vou Sed 2C

I"’J

LURX,

3

NGSgo” Library Full Kit
2/2: GenDx AMPure XP /96

[comp] MAT

AMPure XP Beads 5003653.2

Elution Buffer 5003653.1
[Zl [MAT 2812006
www.gendx.com/ifu
REF| 2842456, v1
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2024-09420887-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Enero de 2024

Referencia: 1-0047-3110-004968-23-0

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-004968-23-0

La Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por BioSystems S.A. ; se autoriza lainscripcion en el Registro Nacional de Productores
y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre Descriptivo: NGSgo® Library Full Kit
Marca comercia: Genome Diagnostics B.V (GenDX)

Modelos:

- NGSgo® Library Full Kit (Ref.: 2842156).
- NGSgo® Library Full Kit (Ref.: 2842256).
- NGSgo® Library Full Kit (Ref.: 2842356).
- NGSgo® Library Full Kit (Ref.: 2842456).

Indicacion/es de uso:

NGSgo Library Full Kit es un dispositivo de diagndstico in vitro cualitativo destinado a la preparacion de
bibliotecas para aplicaciones de secuenciacion de préxima generacion (NGS) descendentes. Las muestras son
amplicones derivados de dispositivos NGSgo, originados a partir de ADN genémico humano.

El kit esté destinado a generar bibliotecas de ADN, que son adecuadas para la genotipificacion de HLA aun nivel
de ata resolucion. Es un ensayo no automatizado de un solo uso para ayudar en e diagnostico de la



compatibilidad del gen HLA entre el donante y e receptor con fines de trasplante. La poblacion de prueba
prevista son tanto donantes de trasplantes como receptores de trasplantes.

El kit completo de la biblioteca NGSgo esta destinado para uso profesional de laboratorio, por personal
capacitado en amplificacion por PCR. Esta destinado a ser utilizado en procedimientos de trasplante donde el
tiempo no es un factor critico.

Forma de presentacion: NGSgo® Library Full Kit (para 96 reacciones) se compone de dos cgjas.
Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX).
Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

NGSgo® Library Full Kit

A) Ref.: 2842156

Parte 1 de 2 (NGSgo-1ndX y NGSgo-LibrX):

- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme: Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.1).

- NGSgo-LibrX End Prep Buffer: Tampdn de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.2).

- NGSgo-LibrX Ligase MIx: Mezclade ligasa NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.3).

- NGSgo-LibrX Ligase Enhancer: Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.4).

- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: Mezcla de PCR HiFi NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.5).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme: Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.6).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer: Tampén de fragmentacion NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.8).

- Nuclease Free water (H20): H20 libre de nucleasas; 3 tubos x 1,25 mL (Ref.: 3000000).

- NGSgo-IndX Adapter AD-IL: Adaptador para Illumina (AD-IL) NGSgo-IndX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002103.1).

- NGSgo®-IndX plate 1: Placa NGSgo-IndX 1; 1 placax 96 reacciones (Ref.: 2002153).

Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

- GenDx-AMPure XP Elution Buffer: Tampon de elucion GenDx-AMPure XP, 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.1).

- GenDx-AMPure XP AMPure beads. Granulos GenDx-AMPure XP AMPure; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.2).

B) Ref.: 2842256

Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):

- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme: Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.1).

- NGSgo-LibrX End Prep Buffer: Tampon de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.2).

- NGSgo-LibrX Ligase MIx: Mezclade ligasa NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.3).

- NGSgo-LibrX Ligase Enhancer: Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.4).

- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: Mezcla de PCR HiFi NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.5).



- NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme: Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.6).
- NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer: Tampon de fragmentacion NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.8).

- Nuclease Free water (H20): H20 libre de nucleasas; 3 tubos x 1,25 mL (Ref.: 3000000).
- NGSgo-IndX Adapter AD-IL: Adaptador para Illumina (AD-IL) NGSgo-IndX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002103.1).

- NGSgo®-IndX plate I1: PlacaNGSgo-IndX |1; 1 placax 96 reacciones (Ref.: 2002253).
Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

- GenDx-AMPure XP Elution Buffer: Tampon de elucion GenDx-AMPure XP, 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.1).
- GenDx-AMPure XP AMPure beads: Granulos GenDx-AMPure XP AMPure; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.2).

C) Ref.: 2842356

Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):
- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme: Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.1).
- NGSgo-LibrX End Prep Buffer: Tampdn de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.2).

- NGSgo-LibrX Ligase MIx: Mezclade ligasa NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.3).
- NGSgo-LibrX Ligase Enhancer: Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.4).

- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: Mezclade PCR HiFi NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.5).
- NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme: Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.6).
- NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer: Tampon de fragmentacion NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.8).

- Nuclease Free water (H20): H20 libre de nucleasas; 3 tubos x 1,25 mL (Ref.: 3000000).
- NGSgo-IndX Adapter AD-IL: Adaptador para Illumina (AD-IL) NGSgo-IndX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002103.1).

- NGSgo®-IndX plate I11: Placa NGSgo-I1ndX 111; 1 placax 96 reacciones (Ref.: 2002353).
Parte 2 de 2 (GenDx-AMPure XP).

- GenDx-AMPure XP Elution Buffer: Tampon de elucion GenDx-AMPure XP, 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.1).
- GenDx-AMPure XP AMPure beads: Granulos GenDx-AMPure XP AMPure; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.2).

D) Ref.: 2842456

Parte 1 de 2 (NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX):
- NGSgo-LibrX End Prep Enzyme: Enzima de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.1).
- NGSgo-LibrX End Prep Buffer: Tampdn de preparacion final NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.2).

- NGSgo-LibrX Ligase MIx: Mezclade ligasa NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.3).
- NGSgo-LibrX Ligase Enhancer: Potenciador de ligadura NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:



2002005.4).

- NGSgo-LibrX HiFi PCR Mix: Mezclade PCR HiFi NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.: 2002005.5).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Enzyme: Enzima de fragmentacion NGSgo-LibrX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.6).

- NGSgo-LibrX Fragmentase Buffer: Tampon de fragmentacion NGSgo-LibrX; 3 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002005.8).

- Nuclease Free water (H20): H20 libre de nucleasas; 3 tubos x 1,25 mL (Ref.: 3000000).

- NGSgo-IndX Adapter AD-IL: Adaptador para Illumina (AD-IL) NGSgo-IndX; 2 tubos x 96 reacciones (Ref.:
2002103.1).

- NGSgo®-IndX plate IV: PlacaNGSgo-IndX 1V; 1 placa x 96 reacciones (Ref.: 2002453).

Parte 2: GenDx-AMPure XP

- GenDx-AMPure XP Elution Buffer: Tampon de elucion GenDx-AMPure XP;, 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.1).

- GenDx-AMPure XP AMPure beads: Granulos GenDx-AMPure XP AMPure; 1 frasco x 5 mL (Ref.:
5003653.2).

Periodo de vida ttil: NGSgo® Library Full Kit, parte 1 de 2: NGSgo-IndX y NGSgo-LibrX debe almacenarse a -
20 °C.

* NGSgo-LibrX es estables durante 18 meses después de la fecha de fabricacion, a excepcion del tampdn de
preparacion final, que es estable durante 2 afios después de la fecha de fabricacion.

* NGSgo-IndX es estables durante 2 afios después de |a fecha de fabricacion.

NGSgo® Library Full Kit, parte 2 de 2: GenDx-AM Pure XP debe almacenarse a4 °C.
L os componentes GenDx-AM Pure X P son estables durante 2 afos después de la fecha de fabricacion.

Nombre del fabricante:
Genome Diagnostics B.V.

Lugar de elaboracion:
Y alelaan 48, 3584 CM Utrecht, Paises Bajos

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 626-205 , con una vigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de la Disposicion autorizante.

Expediente Nro:
1-0047-3110-004968-23-0

N° Identificatorio Tramite: 51845
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