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BUENOS AIRES, ?4 JUL 2
. 2016
‘ VISTO el expediente N°  1-47-3110-3742/15-3 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica v,

CONSIDERANDO:
Que por los presentes actuados la firma  TECNOLAB S.A. solicita
autorizacién para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Productos para

diagnédstico de uso “in vitro” denominados 1) XTAG® CYSTIC FIBROSIS (CFTR) 39

KI'T v2 Y 2) xTAG® CYSTIC FIBROSIS 71 KIT v2/ DISENADOS PARA DETECTAR E

IDENTIFICAR DE MANERA SIMULTANEA UN PANEL DE MUTACIONES Y

VARIANTES EN EL GEN REGULADOR DE LA CONDUCTANCIA TRANSMEMBRANA
(CFTR) DE LA FIBROSIS QUISTICA EN MUESTRAS DE SANGRE HUMANA lY
MANCHAS DE SANGRE, UTILIZANDO EL INSTRUMENTO LUMINEX® ’200 Y EL
'SOFTWARE xTAG® DATA ANALYSIS SOFTWARE CFIR . '

‘ Que a fojas 272 consta el informe técnico producido por el Servicio de

Pfoductos para Diagnédstico que establece que los productos rednen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacién.

| Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién
delsu competencia.
Que se ha dado cumplimiento a° los términos que establece la Ley N°

16;.463, Resoluciéon Ministerial N© 145/98 vy Disposicion ANMAT N° 2674/99.
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Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos N© 1490/92 el por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

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

ARTICULO 1°.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos de los
| ;

I |
productos de diagnostico para uso in Vitro denominados 1) xTAG® CYSTIC
|

I
FIBROSIS (CFTR) 39 KIT v2 Y 2) xTAG® CYSTIC FIBROSIS 71 KIT v2/

DISENADOS PARA DETECTAR E IDENTIFICAR DE MANERA SIMULTANEA UN

PANEL DE MUTACIONES Y VARIANTES EN EL GEN REGULADO!E{ DE LA

CONDUCTANCIA TRANSMEMBRANA (CFTR) DE LA FIBROSIS QUISTICA EN
MiIJESTRAS DE SANGRE HUMANA Y MANCHAS DE SANGRE, UTILIZANDO EL
INéTRUMENTO LUMINEX® 200 Y EL SOFTWARE XTAG®;DATA 'ANALYSIS
SOFTWARE CFTR en envases por: 1) 96 DETERMINACIONES, CONTENI:ENDO: A)

CAJA 1: XTAG® CFTR PCR Primer Mix v2 (1 vial x 240 pl), xTAG® CFTR ASPE

Primer Mix A v2 (1 vial x 192 pl), Platinum Tfi Exo (-) DNA Polymerase (2

ampollas x 115 ul), 5x Platinum Tfi REaction Buffer (4 viales x 1.3 ml}, Tfi 50 mM

M"Clz (2 viales x 1 ml), XTAG® Exonuclease I (2 ampollas x 48 pl), xTAG® Shrimp

Alkaline Phosphatase (2 ampollas x 120 pl), xTAG® CFTR Bead' Mix A v2 (1 vial x

2.16 m!) y XTAG® Reporter Buffer (1 vial x 12 ml); B) CAJA 2: xTAG® Streptavidin

Lo



*2016 — Afio del Bicentenario de la Declaracion de la Independencia Nacional

piseasicion e 7 9 I 7

Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas, Regulacion
e Institutos
AN.M. AT

R-Phycoerythrin Conjugate (1 wvial x 120 pul); 2) ENVASES POR 96
DETERMINACIONES, CONTENIENDO: A) CAJA 1: xTAG® CFTR PCR Primer Mix v2
(1| vial x 240 pl), xTAG® CFTR ASPE Primer Mix A v2 (1 vial x 192 pl), xTAG®

CHTR ASPE Primer Mix B v2 (1 vial x 192 pl), Platinum Tfi Exo (-) DNA

Pc:)!Iymerase (3 ampollas x 115 pl}, 5x Platinum Tfi REaction Buffer (4 viales x 1.3
ml), Tfi 50 mM MgCl, (3 viales x 1 ml), xTAG® Exonuclease I (i ampollag x 48 ui),
xTAG® Shrimp Alkaline Phosphatase (2 ampollas x 120 pl), XTAG® CI—‘I'R? Bead Mix

A y2 (1 vial x 2.16 ml), xTAG® CFTR Bead Mix B v2 (1 vial x 2.16 ml} y xTAG®
Reiporter Buffer {2 vial x 12 ml); B) CAJA 2: xTAG® Streptavidin R-Phycoerythrin
Co‘njugate (2 vial x 120 pt) , con una vida util de 1) y 2) DIECIOCHO (18) meses
dé‘sde la fecha de elaboracidon conservado: Caja 1: entre -15 y -25 oC y Caja 2:
entre 2 y 6 °C ; el que sera elaborado por LUMINEX MOLECULAR DIAGNOSTICS,
Inc. 439 University Avenue, Toronto, Ontario, M5G 1Y8. (CANADA) e importado
teﬁminado por la firma TECNOLAB S.A. y que la composicién se detalla a fojas 49
a E'|>O
Af:{iTICULO 20.- Acéptense los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones a
foj.as 98 a 107, 112 a 122, 127 a 156, 161 a 171, 176 a 205,: 210 a 220, 225 a
246 y 248 a 271. Desglosandose las fojas 176 a 205, 210 a 220, 248 a 251y

260 a 263 debiendo constar en los mismos que la fecha de vencimiento es la

declarada por el elaborador impreso en los rotulos de cada partida.

.
+ /]

T
i ,
A e

ICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.
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!
ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
AL!IMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA se reserva el derecho de reexaminar los

m'étodos de control, estabilidad y elaboracion cuando las circunstancias asi lo

determinen. ‘
ARTICULO 5°.- Registrese, girese a la Direccion de Gestion de informacion

Lnica a sus efectos, por Mesa de Entradas de la Direccién Nacional de

Productos Médicos notifiquese al interesado y hagasele entrega de la copia

Té

| . e .
autenticada de la presente Disposicion junto con la copia de los proyectos de
rétulos, manual de instrucciones y el certificado correspondiente. Cumplido,

archivese,-

EXPEDIENTE N© 1-47-3110-3742/15-3
DISPOSICION No: 7 5 9?

Fd

9«/{'—;—_—‘“ :747
' /
- @r. ROBERTO LEDE
Subadministrador Nacional |

ANM.AT
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ROTULO EXTERNO

xTAG® Cystic Fibrosis 39 Kit v2 ~ CAJA 1 de 2

Uso Diagnéstico "in Vitro"

XTAG® Cystic Fibrosis
(CFTR) 39 kit v2

H Wse -15°C

REF| 1027C0232

-25°C

LOT| XXXXXXXXXXX 8 XXXXXXX

TDAS CFTR Version 2.01
CD Ver. 250 - 2,01 - 01

VD
Box 1 of 2 C€

! B ] | |
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E" / \
! IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N° 964 -

c1427cco. C.A.B.A. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Biog. Marisol Masino

ORIGEN DE ELABORACION: Luminex Molecular
‘ Diagnostics Inc, 439 University Avenue, Toronto Ontario,
3 M5G 1Y8, Canada.

f AUTORIZADO POR_AN.M.AT.
| CERTIFICADO N°;
! DISPOSICION N°; -,

L 2
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Marisof Masino
Bioguimical-|M.N. 9483
Direccion Técnigg -Tecnolab S.A.
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xTAG® Cystic Fibrosis 39 Kit v2 — CAJA 2 de 2

Uso Diagndstico "/n Vifro"

XTAG® Cystic Fibrosis
(CFTR) 39 kit v2

;; 96 6°C

2°C

REF| 1027C0232

LOT| XXXXXXXXXXX 8 XXXXXXX

TDAS CFTR Version 2.01

CD Ver. 250 - 2.01 - 01

| IVD
Box 2 of 2 ce

: IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N° 964 -
c1427cco. C.A.B.A. Teléfono; 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Biog. Marisol Masino
ORIGEN DE ELABORACION: Luminex Molecular

M5G 1Y8, Canada.

Diagnostics Inc, 439 University Avenue, Toronto Cntario,

Rl

AUTORIZADO POR AN.M.A.T,

CERTIFICADO N°:

DISPOSICION N°:

N
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MariscfMasino
Bioquimicaf M.N. 9483

Direccidon Técniga -Tecnolab S.A.
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ROTULO EXTERNO

xTAG® Data Analysis Software CFTR (TDAS CFTR)

Uso Diagndstico "fn Vitro"

o e
POWER xm
INSIDE [Tacumnotoay
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xTAG® Cystic Fibrosis 39 kit v2

[

TDAS CFTR Version 2.01

-
Luminex.
MOLECULAR DIAENOSTICS
43% University Avenue
Toronto, OH,
Canada, M5G 1Y8
luminexcorp.com
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MarisolMasino
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PROYECTO DE ROTULO: xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

ROTULO EXTERNO

xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 - CAJA 1 de 2

Uso Diagnéstico "In Vitro"

XTAG® Cystic Fibrosis
(CFTR) 71 kit v2

\74

-25°C

-15°C

i REF| 1024C0185

| LOT| XXXOOOXXXXXX 8 XXXXXXX

TDAS CFTR Version 2.01
CD Ver. 244 - 2.01 - 02

VD
Box 1 of 2 ' C€ ’

IMPORTADOR: TECNOLAB S A Estomba N° 964 - \
c1427cco. C.AB.A. Teléfono: 54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Biog. Marisol Masino
ORIGEN DE ELABORACION: Luminex Molecular

Diagnostics Inc, 439 University Avenue, Toronto Ontario,
M5G 1Y8, Canada.

AUTORIZADO POR A.N.M.A.T.
CERTIFICADO N°:
. DISPOSICION N°:

2N ' Y,

<

} Marisol Masino
7 ' Bioquimica LM.N. 9483
Direccién Técnich -Tecnolab S.A.
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ROTULO EXTERNO

Uso Diagnéstico "In Vitro"

xTAG® Data Analysis Software CFTR (TDAS CFTR)
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xTAG® Cystic Fibrosis 71 kit v2

I[ TDAS CFTR Version 2.01
. s
Luminex.
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439 University Avenue g% AT Hn::
Toronto, ON, \‘\ The Notherlands

Canada, M5G 1Y8
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ROTULOS INTERNOS - xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

xTAG® CFTR PCR XTAG® CFTR ASPE

\E7 Primer Mix v2 G/ Primer Mix A v2
96 240 p1) Vo5 (192 plL)
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o LD o LMD
| i A
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S| 3 [
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LMD S ; y
JJ S o twp T
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< R At B
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\
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Se prohibe la reproduccion, almacenamiento o incorporacién a un sistema de recuperacién,
o transmisidn, en forma alguna ni por ningln medio {electrénico, mecanico, fotografico, de
sonido ¢ de cualquier otro tipo) de cualquier parte de esta publicacién sin el consentimiento
por escrite de Luminex Molecular Diagnostics, Ine,

\ Luminex — -

Because you want to know more 3B

Luminex Molecular Diagnostics, Inc, se reserva el derecho a modificar sus productos y
servicios en cualquier memento. Este manuat estd sujeto a cambios sin previe aviso. Aungue
se han tomado todas 1as precauciones para asegurar [a precisién, Luminex Molecular
Diagnostics, Inc. no asume ningun tipo de obligacion sobre cualquier dafio ocasionado por la
aplicacion o el uso de esta informacidn o por algin error u amisién,

En el prospecto del kit para fibrosis quistica xTAG® v2 encontraré informacién acerca de las
garantias y licencias.

S Oftwa re d e a n é I is is d e Informacidn de marcas registradas
datos xTAG® para fibrosis ety s s e s % A

r u El reste de las marcas registradas entre las que se incluyen Costar®, Themmowell®,
u I s I ca EasyMag”, Falcon®, Galaxy™, Cole-Parmer®, Microseal®, QIAGEN®, Vista®,
Mlcrosoﬂ’Wndows , Pentium® y Dell®, son propiedad de sus respectivas compafifas.
Copyright © 2011 por Luminex Molecular Diagnostics, inc.
Todos los derechos reservados,

(TDAS CFTR) Manual del usuario MLD-024-SUM-007 Rev B ~3J

Versién 201 Fecha de entrada en vigencia: marze de 2012

A7 tecnolab s.a
estomba 964 . c1427
capital federal . argentina
tel. 54 11 4555 0010

. o 54 11 4859 5300
— : fax 54 11 4553 3331

MARISOL ASINO inio@%ecno{ag.com.ar

. : www.tecnolab.com.ar

BIOGUIMICAL M.N. 9483 ISO 9001:2008 certificada
DT-TECNQYAB S.A. . fonr ¢

Software de analisis de datos xTAG® para fibrosis quistica

i vitro
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Capitulo 1: Resumen

Introduccién

El software de andlisis de datos XTAG® (TDAS) permite hacer identificaciones genéticas a
partir de los datos chtenidos mediante un kit xTAG disefiado con marcadores de una matsiz
universal en el sistema Luminex®de® xMAP. El sistema xMAP de Luminex es una plataforma
matricial basada en microesferas que utiliza matrices universales para realizar analisis
genéticos con ADN, E| sistema xMAP de Luminex genera archives de datos en formato CSV
(valores separados par camas) que se pueden abrir con TDAS. Al abrir el archivo CSV
generado mediante el sistema xMAF de Luminex, ef software detecta el analisis que seva a
realizar, analiza jos datos de acuerdo con ello y muestra las identificaciones genéticas
resumidas en |a pantalla.

Vistas, impresién y exportacion

En la vista de resumen, fue es la ventana principal, se muestran las Identificaciones
genéticas de cada variacion de cada muestra. Incluye vinculos y funciones para ver, imprimir
y exportar la informacion del analisis. Para ver informacion detallada sobre una muestra o
una variacion especifica, s6lo hay que seleccionar la muestra o variacidn y abrir una nueva
vista. Todas las vistas se pueden imprimir por separado, ¢ como un canjunto completo de
vistas de muestras o variaciones. Los datos se pueden exportar a un archivo separado por
comas que incluya un resumen de as identificacicnes genéticas, o con informacion mas
detallada que incleya todos los datos e identificacienes genéticas, Ademds, los datos se
pueden exportar a un archivo en formate PDF, con {a opcitn de incluir todas o séle algunas
vistas, muestras o variaciones, ademas de vistas graficas de los datos de las muestras o
variaciones. Otra altenativa es la de exportar datos detaflados en formato XML.

Descripcion de las identificaciones de datos

Para realizar identificaciones genéticas, el software realiza determinados calculos y compara
los resullados con diverses umbrales calculados emplricamente y especificos para’cada
andlisis genético. La primera comparacién determina si el analisis se encuentra dentro de los

7

intervalos especificados para los valores de fondo de ¢cada variacién, tomando como
referencia la muestra de control negative principal. Todas las muestras de control negativo
deben estar identificadas antes de abrir los datos para proceder al andlisis. En ¢ ¢aso de
que haya varias muestras identificadas como control negative, la dltima muestra seré la que
se utilice de forma predeterminada como muestra de contro! negativo principal. Si una sefial

. de fondo supera los valores aceptables, se considera que el analisis ha fallado, y a todas las
muestras y variaciones se les asigna un resultado No Call (Sin identificacién). Si ninguno de
Jos valores de fondo del andlisis supera los valores aceptables, cada muestra se analiza de
manera individual, Los valores de [as sefiales de ¢cada variacidn se analizan mediante
céiculos y umbrales especificos del andlisis a fin de realizar las identificaciones genéticas.
Por ejemplo, en un polimorfismo menenucleotidico (SNP) bialélico, las posibles
identificaciones genéticas serian WT (s6lo se detectaron alelos de tipo natural), Mu D (sélo
se detectaron alelos mutantes), HET (se detectaron alelos de tipo natural y mutante) y No
Call (no es posible realizar una [dentificacién, se incluye una explicacion en la columna
"Notes and explanations” (Notas y expiicaciones)). Consulte el apartado especifico del
analisis para obtener informacidn adicional sobre como realizar las identificaciones genéticas
en cada ensayo,

1

Software de andlisis de datos xTAG® para fibrosis quistica Para usc diagnéstico in
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Ca pltu lo 2 . Como Utlhzar TDAS 3. Asegirese de que el andlisis que indica el mensaje Analyze using the following assay
{Realizar el siguiente andlisis) es ¢l comecto, y de que se ha detectado &l menos una
vartacién. Tenga en cuenta que, dependiendo del anilisis XTAG efectuado, puede que

_ . _ tenga que seleccionar més de un archive de datos.

'4,” Haga clic en Open (Abrir) para identificar las muestras de control negativas.

- —_ o —————

Nota: Si el archivo de datos CSV seleccionado no tiene el formato
adecuado, TDAS interpretarA que los datos estén dafiados o no se
han generade comectamente y no los analizara. Esta puede ocurtir,
por ejempla, si los nombres de las microesferas se han modificado
durante o después de la fase de adquisicidn de datos, o sl el nombre
de una muestra incluye ef cardcter de comilias dobles ().

Figura 1. Cuadro de didlogo Abrir

-

Inicio del software Lockir [S Erarolelate 18— -] = @ F B
Output.csv’
Para iniciar el software, haga doble dic en ¢! icono TDAS CFTR del escritorio del PC, T
Escriba un nombre de usuario y una contrasefia sl asl se fe soicita.
Como abrir archivos de datos
1. En el memd File {Archive), seleccione Opon (Abrir), Aparece &f cuadro de disloge Opan — e — s —s e
Ao ) PleNames:  [a C:iMy BatchesiExampleDats T-al0uput.c | Select Fies |
\ 2, Enel mend Files of type (Tipos de archivo), seleccione un elemento de la Bsta de B C\My BetchesiExampieDats T-ECubput €
archivos CSV o bien seleccione *All Files (*.*)" (Todos log archives (*.)), Esta (itima & Lkuabctﬂlsi
opcidn mostrarad una Gsta de todos ks archivos del directoro etegido. L — - oo — 2
. - =7 Open I
Nota: Aseglrese de seleccionar sélo archives creados con ¢f software Fhesolype  [Comma-ceparated Res F.oxv) -1
Luminex usanda la plantilla especifica del andlisis descrita en el Concel l
prospecio del paquete. Si el archivo de dates seleccionado no tiene el
formato adecuado, €l software no analizard los datos. Analyze using the following essay; — = :
XTAG® Cystic Fiwosis v2 1 71 varlations detected
i
Mascaras de datos
e t
Antes de que TDAS abra los erchives de datos para hacer el andlists, los usuarios deben
MARISOL MASINO Indicar 1a cantidad de informacién genotipica que se mostrard para cada muestra de una ‘ﬂ
BICQUIMIOA - M_N. 8483 serie. La funclén de mascara de datos de TDAS permite a los usuarios seleccionar si se —_
ct analizard y mostraré todo el pane! de variationes o sélo un subconjunto del anélisis.
DT-TECNDLABR S.A. Consutte el apartado de ayuda del anslisls comespondiente para obtener informacién
detaliada acerca de las opclones de mascara disponibles.
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. TDAS no muestra informacion genotipica para las muestras de control negativo, ni

- enmascara muesiras que se hayan definido como muestras de control negativo. Los
usuarios deben identificar las muestras de control negative antes de apiicar las opciones de
méscara (consulte las instrucciones que figuran a continuacién). En el caso de que haya
varias muestras identificadas como control negativo, TDAS seleccionara de forma
predetenminada la ditima muestra de la lista como muestra de control negativo principal.
Durante el andlisis de dates, los edlcules que requieran sefiales de fondo se basaran en las
seflales de la muestra de control negativo principal. Si desea definir otra muestra de control
negativo como control negativo principal, consulte el tema Change the Primary Negalive
Control Sample (Cambiar la muestra de control negativo principal) en el apartade Common
Tasks (Tareas comunes) de la Ayuda.

La funcién de mascara de datos también esta disponible ¢ome una opcién de la linea de
comandos. El uso de un archive de control de méscaras permite al usuario proporgionar
opciones de mascara a TDAS a través de la linea de comandos. Consulte las instrucciones a
continuacién para obtener informacién sobre ¢émo crear dicho archivo correctamente y el
tema Using Command-Line Options (Uso de las opciones de la linea de comandos) de la
Ayuda para obtener informacién sobre la comrecta sintaxis de los comandos.

Marcado de las muestras como controles negativos

Antes de seleccionar mascaras, identifique las muestras de control negativo, Cuando se le
indique que marque muestras como controles negativos en el cuadro de didlogo Identify
Negative Control (Identificar controf negativo):

1. Asegurese de que el primer parrafo del cuadro de dislago muestra el andlisis correcto. Si
el andlisis no es el adecuado, pulse Cancel (Cancelar). Asegurese de que el archivo o
archivos de datos seleccionados son los comrectos.

2. l|dentifique los controles negativos del anafisis haciendo clic en el ID de la muestra

correspondiente para que quede marcada con el simbolo: E _ Las muestras que
contengan ef texto "negative contral® (control negativa) {no se distinguen mayusculas de
mintscutas) se identifican automaticamente. Si desea realizar comecciones, haga clic de

nueva en &l 1D de la muestra para quitar el simbolo ¥C, Las muestras vacias se marcan
autamaticamente con la letra E.

Nota: Debera marcar como minimo un contral negativo para poder
continuar,

3. Haga diic en Next (Siguiente).

Seleccion de mascaras

Tras identificar las muestras de contrel negativo, seleccione las mascaras:

1. En el cuadro de didlogo Mask Editor (Editar de mascaras), seleccione ACMG Panel
(Panel ACMG) o Full Pane! {Panel completo) en cada fila de los |D de muestra para
indicar qué paneles se deben analizar.

2. Haga clic en Next (Siguiente).

3. Asegurese de que las opciones seleccionadas en el cuadro de didlogo Mask
Confirmation {Confirnacién de méscaras) son las correctas. Para realizar cambios,

pulse Back (Atras).

Vi VR

e
r

4. Silas opciones de mascara seleccionadas son comrectas, margue la casilla de
verificacién que hay en el encabezado de cada columna.

Nota: Aseglrese de que todas las mascaras seleccionadas son comecias.
Una vez analizados los datos, estas mismas opciones seran las que
se utilicen para cualquier analisis posterior de los datos. Los datos
enmascarados ya no se podran mostrar,

5. Haga dic en Apply (Aplicar),

Creacion de un archivo de control de mascaras para uso
en la linea de comandos

Sdlo necesitard un archivo de control de mascaras si TDAS se ejecuta desde la linea de
comandos. En el tema Using Command-Line Options (Uso de las opciones de la linea de
comandos) de la Ayuda encontrara |a sintaxis que hay que utilizar para la linea de
comandos.

Un archivo de control de mascaras es un archivo de texto sin formato cuye contenido se
ajusta al formato definido en la siguiente tabla. Los archivos de contro! de mascaras se
deben guardar con la extensidn mcf, No incruste elementos de formato en el texto,

5i desea ver un ejemplo de un archivo de control de mascaras valido para un determinado
anélisis, consulte el apartado de ayuda del analisis en cuestion.

Tabla 1. Sintaxis del archivo de cantrol de mascaras

TDAS Mask Control File {Archivo de control de | Encabezado que indica que se trata de un
mascaras de TDAS) Archiva de control de méscaras de TDAS. Esta
debe ser la primera linea del archivo.

Uno de las dos campos de comandos. {Los
campas de comandos van precedidos por dos
signos consecutivos de dos puntos, es decir, &)

s:Listed_Action={SHOWHIDE]

Indica a TOAS gue muestre u oculte la
informacian genotipica de las muestras y
variaciones especificadas en o archive de
control.

TDAS no pedré ejecutar el comando si fafta este
campo en el archivo o se utilizan otras palabras
claves para el comanda.

A continuacién se describen las seciones:

SHOW - Muestra la informacion genotipica de
los genes y vasiaciones especificados.

HIDE - Qcuita la informacidn ganctipica de los
genes y variaciones especificados,

L
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Tabla 1. Sintaxis del archivo de control de mascaras continuacion

:Non_Listed_Sample_Action={HIDE_ALL|
SHOW_ACMGISHOW_FULL

Una de los dos campos de comandos. (Los
campes de comandos van precedidas por dos
signos consecutivos-de-dos punios; es-decir; i)
Indica a TDAS que muestre u oculte 1a
informacidn genatipica de las muestras NO
incluidas en el archivo de control,

TDAS no podra ejecutar el comando s falta este
campo en el archivo o se utilizan otras palabras
clavgs para el camando,

A continuacitn se describen las accienes:

HIDE_ALL. - O¢ulta toda ka informacidn
genatipica de las muestras NO incluidas en el
archivo de control.

SHOW_ACMKG - Muestra toda ta informacion
genatipica de las variaciones del panel ACMG
para las muestras NQ incluidas en el archive de
control. La informacién genotipica de las
variasiones que no estdn en &l panel ACMG se
oculta para las muestras ne incluidas,

SHOW_FULL - Muestra toda la informacion
genotipica de todas las variaciones para las
muestras NO incluidas en el archivo de control.

MAR 20 1 ,".}'\48_?
BIOQUIMILA{{E e;p.
DT - TECNQLAB 50

Tabla 1. Sintaxis del archivo de control de mascaras continuacion

Aparte de los comarklos de accidn, las lingas en
tlance o las lineas que no comiencen por %% se
‘ignoran y se consideran cofmendarios. :
Los comentarios $¢ pueden incluir en cualgquier
parte del archivo después da la primera linea.

%% Nombre de muestra%%, {ACMG|FULLY,
[variacién / gan). ..

incluya la definicién de cada muestra a
enmascarar €n una linea propia con el nombre de
fa muesira delimitade con signos porcentuales
dobles, por efemplo, %%I01234%%.

Escriba el normbre de la muestra sequido de una
coma vy el valor del pardmetro entre llaves:
{ACMG} o {FULL}. {ACMG} enmascara las
variaciones no ACMG, de forma que el comando
Listed_Action se aplique exclusivamente a las
variaciones ACMG. Usando estas opciones
puede ocuttar o mestrar sélo las variaciones
ACMG o todas las variaciones detectadas en una
determinada muestra.

Si no se especifica ningln nombra de gen o
variacién para una muestra, Listed_Action tiene el
efecto contrario, as decir, el panel seleccionade
de varaciones se muestra al utilizar el comanda
HIDE y se oculta al utilizar ef comando SHOW.

Consulte 1a ayuda del andlisis comespondiente
para obtener infarmacion sobre las definicicnes
de les nombres de gen y variacion.

En los nambres de las muestras no se distingus
entre maylsculas y minUsculas. TDAS utifiza ek
nombre de la muestra para buscar la muestra
comespandiente en el archivo de salida y ocultar
© mostrar {as identificaciones genctipicas de
dichas variaciones en el panel seleccionado,

Los nombres de muestra no pueden comenzar ni
terminar con un signo pereentual, aunque pueden
incluirlo. Si el nombre de una muestra contiene
dos signos parcentuales consecutivos, inserte un
tercer signo,

Por gjemplo, el nombre de muestra 181%%WVT
se convertiria en %%181%%%VWWT%% en el
archivo de control de mascaras.,

Todas las muestras que incluyen "negative
cantrof® (control negativo) en el nembre se
consideran muestras de contral negativa y na se
ven afectadas por la mascara de dates, ya que ne
se anafizan para buscar identificaciones.

Los nerbres de las variaciones pueden ir entre
comillas dobles, y son necesarias si hay una
coma dentra dal nombre de la variagion, Sin
embargo, los nembres de muestra ne pueden
incluir comnillas dobles.
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Barra de menus

Contiene los menus File (Archivo), View (Ver), Sample (Muestra), Variation (Variacidn),
Admin (Administracién} y Help (Ayuda).

Presentacién de resultados resumidos

La Summary View (Vista resumida) muestra una {ista de Identificaciones genéticas para
cada muestra en funcién del archivo de datos abierto. Estas identificaciones son ¢l criterio de
valaracién clave para realizar los anélisis xTAG. Ademas de los nombres de muestra, las
filas incluyen la posicidn del pocillo en la placa para identificar perfectamente las muestras y
poder comelacianar los datos con la informacién de la muestra procedente de atras fuentes
de datos. Cada una de las columnas siguientes comesponde a una variacién detemninada.
Dependiendo del andlisis, estas columnas pueden ir precedidas por columnas de resumen,
incluida una lista de las variaciones para las que se han realizado determinadas
identificaciones. Finalmente, la Gltima ¢olumna incluye explicaciones de los resultadas No
Call (Sin identificacién} en el caso de que una o varias celdas de Ia fila incluyan un mensaje
No Call {Sin identificacién) o bien notas relacionadas con las identificaciones realizadas. La
lista de posibles mensajes No Call (Sin identificacitn) es especifica del analisis; si desea
informacién adicional acerca de las explicaciones de los resultados No Gall (Sin
identificacién) consutte el apartado del analisis corespondiente.

Barra de herramientas

Contiene herramientas para abrir, exportar e imprimir archivos e informes.

Barra de informacion del archivo

L& barra de informacion del archivo contiene datos sobre el lote actual:

.

File name (Nombre de archivo): nombre y ubicacién del archlvo de datos de origen que
aparece en pantalla.

Batch name (Nombre de iote): nombre que se utiliza para identificar los lotes de los
archivos de datos abiertos,

Date and time created {Fecha y hora de creacion): fecha y hora de creacidn de los datos.

Analyzed by (Analizado por): nambre det usuario que ha iniciado la sesién en TDAS (sila
funcién de inicio de sesidn estd habilitada).

Figura 2. Vista resumida

1 ==
2!::;:::@

 TDAS CFTR (version 2,01) - Summary vicw
Fhe Vew Sempls Vaistion Adnn Hep

E1ER

Cuadricula de datos

3 B

w ER RO DO T

Dite andd lima croatod: HMMI’“‘B‘I

La cuadricula de datos muestra las filas de encabezados y multiples filas de muestras,

Fia neme: Muliple fle namer Los usuarios disponen de las siguientes opciones de visualizacién:
Batch teme: Mdplemmmm . . -
101 Gampla WD Cats | HIET Cale ] vanan Cans « Expand the column header: (Expandir encabezado de columna): haga doble clic en el
(A1 50 Bamprad: borde derecho del encabezado para mostrar el contenide completo de la columna,
%@%gﬁmmﬂnm s = Change the primary negative contrel sample: (Cambiar la muestra de control negativo
4 i o1 s:‘}}.mel - principal); los andlisis de datos dependen de la muestra definida como muestra de control
. % negativo principal. De forma predeterminada, ta (tima muestra leida de la placa es la que
F RS R soqorr T se utiliza como control negative principal. Para definir una nueva muestra de control

negativo principal, resalte la muestra y haga clic en Mark as Primary Negative Control
(Marcar como control negative principal) en el mend Sample (Muestra). Si el cuadro de

Andyzad usng:  XTAGH Cystic Fbrasis v2 (TFT1)

didlogo Complete data for ple {Datos completos de muestra) ¢ Complete data for

i variation (Datos completos de variacitn)} esta abierto al cambiar la muestra de control
5 =i M’E::'::B detscted gmmmdm - negalivo principal, se clerra automaticamente. TDAS vuelve a analizar los dates ¥ genera
E}smmumwemﬂmwmd R = nuevos resultados {los resultados dependen de los datos de la muesira de control
Rl Calll ot . n negativo principal).
ﬂsd&ﬂ:’hh;mmwufqurﬁ?:xmhﬁadfmk mmumswuhm.wwm& w,
i . OO T s by o ot syt Barra de leyenda
H\ecalsmsdu Inpmh,nﬂwmdmmbtal kuwmwmﬁuhmm.mm =
becansse of interferance by another pakymerphism nearby. hh.mmmmmhmmm are s ﬂﬁ‘g.tf\e wE - - .
e - . “ e e e e B, v, 2l ] En la barra de leyenda se indica el nombre del médule de anélisis utilizado para analizar el
6 iy [read — LT archivo de datos, junto con una descripcion (especifica del analisis) de los colares utilizados
para distinguir las celdas de la cuadricula de visualizacion de datos, Por ejemplo, en an
1. Barra de menls 3, Barra de informacion del archivo 5. Barra de keyenda andlisis con sélo vanaciones bialélicas, se diferenciarian visualmente las celdas con
2. Barra de hatramientas 4. Lista de muestras &. Barra de estadg identificaciones WT, Mu D._ HET y No Ca!l (E‘_,in idenﬁﬁcacié‘n), asi como Ia‘s celdas Sample
(Muestra) y Location {Posicién), a fin de indicar 1a presencia de uno o varios alelos mutantes
. . en una o mas variantes o la presencia de una identificacion No Call (Sin identificacién}, y
. para marcar las celdas Notes and explanations (Notas y explicaciones) si una explicacion
' . No Call {Sin identificacion) o nota de otro tipo lo hace necesario.
; =
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Barra de estado

La bama de estado puede incluir informacién adicional sobre el andlisis como ayuda a la hora
de analizar las identificaciones genéticas.

Presentacion de resultados detallados

Al abrir Jog archivos de datas, TDAS presenta los resultados resumidos. Desde la vista
resumida se pueden abrir dos tipos de vistas detalladas.

= Una vista detafiada de los datos de las muestras que incluye un Bistado con o5 datos
completos de todas las variaciones de ka muestra seleccionada,

= Una vista detafiada de os datos de variacidn que proporciona los datos completos de
todas las muestras para una variacién seleccionada,

Si se selecciona mAs de una muestra o variacion, se abriran varias ventanas con vistas
detalladas de as muestras o variaciones.

Visualizacion de resultados detallados de las muestras

Nota: Si TDAS se protege con contrasefia, esta caracter(stica sélo esta
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total,

Para ver el conjunto completo de los resultados de cualquier muestra © muestras, siga estos
pasos:

1. Seleccione la muestra o muestras en la vista resumida haciendo clic en las enfradas
respectivas (para sefeccionar varias muestras, mantenga pulsada [a tecla Ctri; para
seleccionar un grupo de muestras consecutivas, mantenga pulsada la tecla Shift
{Mayis) y pulse las teclas de flecha arriba y abajo).

2. Haga dlic con el botén secundario en la seleccidn y, a continuacion, seleccione Show
Complete Sample Data (Mostrar datos completos de muestras}).

También puede hacer doble ciic en la columna Location (Posicién) o Sample (Muestra)
de una determinada muestra,

MNota: TDAS presenta los resullados completos de cada una de las
muestras seleccionadas en una ventana distinta. Si selecciona varias
muestras, se abrirdn varias ventanas.

Figura 3. Datos completos de una muestra

+ Complete data for sample G1 (Sample 7) on barch ExamplePata T & LxampleDals T B
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Vista detallada de una muestra

Los datos de |a vista detallada de una muestra proporcionan informacion que permite al
usuario determinar las identificaciones genéticas de dicha muestra. Los datos de la muestra
para cada variacién se incluyen en filas independientes. Las variaciones basadas en més de
dos sondas de hibridacién aparecen en multiples filas.

Las columnas que aparecen dependen del anslisis efectuado, pero por fo general suelen ser
las siguientes:

» | a primera columna muestra el nombre de la variacion,

+ La segunda columna muestra las identificaciones genéticas, con los colores que se
indican en la leyenda.

= En el caso de las variaciones bialélicas, las dos columnas sigulentes muestran las sefiales
sin procesar del alelo natural y el mutante en forma de valores de infensidad de
flucrescencia media {(MF!) procedentes del archivo de datos original.

+ Las dos columnas siguientes muestran los valares de MFI de fonde del alefo natural y el
mutante, procedentes del archivo de datos original, en el contrel negative principal para
cada variacidn. Estos valares se emplean para calcular 1as sefiales netas de los alelos de
tipo natural y mutante, que se muestran en las dos siguientes columnas respectivamente.
El eolor de tas celdas indica [a presencia de una sedal en funcion de los umbrales
especificos del analisis para 1as sefiales. Para las variaciones basadas en una sola sonda
de hibridacidn sélo aparecen datos en las columnas que corresponda. Las variaciones
basadas en tres sondas de hibridacion utilizan &l mismo nimero de columnasg, pere

DT-TECN

\
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aparecen en varias filas (una fila por alelo mutante}.

« Las columnas siguientes muestran las proporciones alélicas dependientes del anélisis. La
proporcion alélica es la sefal neta de un alelo dividida por Ia suma de tedas las sefiales
netas de la variacién correspondiente. Si s6lo hay uha ¢olumna de proporcion alélica, en
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ella se indica ta proporcion alélica del mutante. Si hay mas de una, se indican todas las,
proporciones alébicas utifizadas para hacer la identificacién genética. Para poder distinguir
faciimente tas distintas identificaciones genéticas, las celdas con proporciones aléficas se
codifican con los mismos colores que la colymna de Identificacién genética,

Las siguientes columnas muestran fos umbrales utilizades para determinar las

identificaciones genéticas, Dependiondo del andlisis, pueden indicar log umbrales dentro

de los que debe encontrarse una determinada proporcitn alélica para poder hacer una

identificacién WT, Mu D, HET ¢ Ne Call (Sin identificacién). Los umbrales pueden ser

diferentes para las distintas variaciones, ya que dependen de los valores derivados

emplricamente para un anélisis.

= La alima columna contiene tas explicaciones relativas a las identificaciones No Call (Sin
identificacidn), en las que no hay ninguna identificacdién. Consults el apartado del endlisls
cormespondiente para obtener informacitn mas detaflada sobre las posibles
wlentificaciones y caracteristicas de visualizacién,

Haga doble dic en ef borde derecho del encabezado de una columna para mostrar el

contenide completo de |a columna.

Use los botones de {a parte inferior de la ventana para imprimir la vista, obtener ayuda,
cemar la ventana o cerrar tedas las venanas de muestras.

Figura 4. Datos completos de una variacién
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Visualizacién de los resultados detallados de las
variaciones

Nota: S| TDAS se protege con contrasefia, esta caracteristica sdlo esta
disponibie para los usuarios con un nivel de acceso total,

Al abrir los archivos de datos, TDAS presenta los resultades resumidos. Para ver el conjunto
completo de los resultados de cualquier variacién, putse con el botdn secundario en &
encabezado de ta columna correspondiente a la variacién y seleccione Show Complete
variation Data (Mostrar datos completos de variacion) donde varfation es el nombre de la
variacién en ta que se ha hecho clic.

MNota: TDAS presenta los resultados complatos de cada una de las
muestras selecclonadas en una ventana distinta, Si selecciona varias
muestras, se abrifin varias ventanas.

Vista detallada de una variacion

Los datos que aparecen en la vista detallada de una varlacién proporcionan informacién que
permite al usuario determinar las identificaciones genéticas de una determinada varlacidn en
todas las muesiras. Cada fila contiene los datos de una muestra,

Las cotumnas que aparecen dependen de ta variacidn seleccionada, pero suelen ser las

siguientes:

+ En las dos primeras columhas aparecen el nombre de la muestra y su poslcién en la placa
para poder identificar a cada una de las muestras.

+ La sigulente columna muestra fas kientificaciones genélicas, con los colores que se
indican en la leyenda,

En et caso de las variaciones bialéficas, las dos columnas siguientes muestran fas sefiales
sfn procesar del alelo natural y el mutante en forma de tos valores de intensidad de
fluorescencia media (MFI) que figuran en ¢l archivo de datos original que ha ablerto TDAS.

Las dos columnas siguientes muestran los valores de MFI de fondo del aleto natural y e
mutante, procedentes del archivo de datos original, en el controf negativo principal para
esa variadén, Estos valores de MFI de fondo se emplean para calcular las sefiales netas
de los aletos de tipo natural y mutante, que se muestran en las dos siguientes columnas
respectivamente. El color de las celdas Indica la presencia de una sefial en funcién de los
umbrales especificos del andlisis para las sefiales, Para las varacdiones basadas en una
sola sonda de hibridacién sélo aparecen datos en las columnas que coresponda. Las
variaclones basadas en tres sondas de hibridacién incluyen tres columnas adicionates en
las que aparecen la sefial sin procesar, la sefal de fondo y |a sefial neta del tercer alelo,

Las columnas siguientes muestran las proporciones alélicas dependientes del andlisis. La
proporcién aldlica es ta sefial neta de un alelo dividida por la suma de todas las sefiales

nelas de las vanaciones comespondientes. Si solo hay una columna de proporcitn aléfica,
en ella se indica la proporcién alélica del mutante. St hay mas de una, se indican todas las
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proparciones alélicas utilizadas para hacer la identificacion genética. Para poder distinguir
facilmente las distintas identificaciones genéticas, las celdas con proporciones alélicas se
codifican con los mismos colares que la columna de identificacion genética,

. — -+ | as-dos-columnas siguientes muestran los umbralesutilizados para determinar las

identificaciones genéticas buscadas. Dependiendo del analisis, pueden indicar los
umbrales dentro de los que debe encontrarse una detarminada proporciin alélica para
poder hacer una identificacion WT, Mu D, HET o No Call (Sin identificacicn). Estos
umbrales pueden ser diferentes para las distintas variaciones, ya que dependen de los
valores derivados empiricamente para un analisis.

« La (ltima columna contiene las explicaciones relativas a |as identificaciones No Call {Sin
identificacion), en l2s que no hay ninguna identificacidn. Consutte el apartado del andfisis
conmespondiente para obtener informacién mas detallada sobre las positles
identificaciones y caracteristicas de visualizacion,

Haga doble cfic en el borde derecho del encabezado de una columna para mosirar el
contenido completo de |a columna,

Use los batones de la parte inferior de la ventana para imprimir ia vista, obtener ayuda,
cermrar la ventana o cerrar todas las ventanas de variaciones.

Impresién de resultados resumidos

Es posible imprimir los resultados resumidos y detallados de un archive de dates abierte,
Estas copias impresas son ideales para crear informes en papel de [as identificaciones de
las variaciones detectadas. La impresién incluird la misma informacién que aparece en la
ventana de la aplicacién. Al imprimir los resultados detaflados, se pueden imprimir vistas
individuales de los dates detallades de las muestras o las variaciones, o bien grupos
seleccionados de datos detallados de muestras o de variaciones, Si imprime en color, los
colores utilizados para distinguir las identificaciones seran los mismos que ios de la vista
resurmida, con filas sombreadas attemativamente para diferenciar cada fila de la siguiente. Si

_ imprime en blanco y negro, no aparecerin los colores empleados para distinguir las
identificaciones, pero se mantiene el formato de sombreado de filas. Debido a problemas de
tamario y legibilidad, es posible que no baste con una pagina para imprimir los datos. Antes
de imprimir y cambiar [as opciones de |a impresara que haga falta, es convenienie desplegar
una vista preliminar.

+ Para imprimis la vista resumida {una vez abiertc comreclamente &l archivo), en el menu File
(Archiva), seleccione Print {Imprimir),

= 5i desea obtener una vista previa de los resultados resumidos, en el mend File (Archivo),
haga clic en Print Preview (Vista preliminar).

Si no desea que TDAS medifique Ia escala de la vista resumida para que se ajuste
horizontalmente a una pagina, desactive la opcién Scale printout to fitin page width
(Ajustar la impresién al ancho de pagina). La Impresion al tamafio predeterminado podria
requerir varias paginas,

Si desea imprimir la vista resumida en una impresora en blanco y negro y no quiere que la
impresora represenie los colores en una escala de grises, desactive la casilla Send color
data to printer (Enviar datos de color a fa impresora); la impresion sélo tendra el formate de
sombreado de filas alternas y ya no se utilizara el color para distinguir las identificaciones
genéticas,

Impresidn de resultados detallados

Puede imprimir los datos detallados de un archivo de datos abierto. Se pueden imprimir
vistas individuales de los datos detallados de las muestras o las variaciones, o bien grupos
seleccionades de datos detallados de muestras o de varaciones, La copia impresa contiene
los mismos datos que las vistas detalladas de las muestras y las variaciones. Estas copias
impresas son ideales para crear informes en papel de las identificaciones genéticas y todos
{os datos detallados. Siimprime en color, ios colores utilizades para distinguir las
identificaciones genéticas seran los mismos que los de a feyenda de la vista resumidz, con
filas sombreadas altemativamente para diferenciar cada fila de la siguiente. Si imprime en
blanca y negro, no aparacerdn los coleres empleados para distinguir [as identificaciones
genélicas, pero se mantiene ef formato de sombreado de filas. Debido a problemas de
tamafio y legibilidad, es posible que no baste con una pagina para imprimir los datos. Antes
de imprimir y cambiar las opciones de la impresora que haga falta, es conveniente desplegar
una vista preliminar. -

Impresion de los resultados completos de las muestras

Nota: SiTDAS se protege con contrasefia, esta caracteristica sélo esta
disponible para los usuarios con un nivel de acceso fotal.

Para imprimir los resultados ¢completos de una o varias muestras, siga uno de los siguienies
procedimientos:

Abra los resultados completos de las muestras que desee (como se descibe en &l
apartado Presentacion de fos resultados detaliados). Pulse Print (Imprimir} en cualquiera
de las ventanas abiertas.

Haga clic en las celdas Location (Pasicion) o Sample (Muestra). Para seleccionar varias
muestras, mantenga pulsada {a tecla Ctrl; para seleccionar un grupo de muestras
consecutivas, mantenga pulsada la tecla Shitt (Mayus) y pulse las teclas de flecha ammiba y
abajo. Pulse con el botdn secundario en cualquiera de las muesiras seleccicnadas y
seleccione Print Complete Sample Data {(Imprimir dates completos de muestras),

En el mend File {Archivo), seleccione Print All (fmprirmir todo). En el cuadro de dislogo
Print Items (Imprimir elementos} asegurese de que ia opcién Include the following
Samples (Incluir las siguientes muestras} esta activada. Pulse QK (Aceptar). 5i no desea
seleccionar todas kas muestras, efija una muestra determinada con el botén izquierdo del
tatén, Para seleccionar varias muestras, use el botén izquierdo del ratén junto con las
teclas Ctrl o Shift (Mayis).

El primer método tiene la ventaja de que permite saber con exactitud lo que se va a imprimir,
ya que fos resultados aparecen en pantalla, El sequndo método irmprirme sin mostrar
previamente los resuitados, por fo que es més répido; sin embargo, tendrd que haber
seleccionado antes las muestras que desee imprimir. E! tercer métode es el mas adecuado
para generar rapidamente informes impresos de todas las muestras (y todas las variaciones
o datos de todas las vistas).

Impresion de los resultados completos de las variaciones

Nota: Si TDAS se protege con contraseiia, esta caracteristica sélo esta
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.
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Para impririr los resultados completes de una o varias variaciones, siga uno de los
siguientes procedimientos:

+ Abra los resultados completos de las variaciones que desee (come se describe en el
apartado Presentacion de resultados detallados). Pulse Print (Imprimir) en cualquiera de
las ventanas abiertas.

Pulse con el boton secundario del ratén en cualquiera de las celdas de fa variacion que
desee fmprimir. Seleccione Print Complete varfation Data (Imprimir datos completes de
variacién} donde varfation es el nombre de la variacién en la que se ha hecho clic.

En el men( Variation (Variacion), seleccione Print Complete Data (Imprimir datos
completos). Seleccione la variacién ¢ variaciones que desee imprimir en la lista.

En el ment File {Archivo), selecciona Print All {fmprimir toda). Asegurese de que la casilla
de verificacién Include the following Variations (Incluir las siguientes variaciones) del
cuadro de didlogo Print em (Imprimir elemento) est4 activada y, después, pulse OK
(Aceptar). Si no dessa seleccionar todas las variaciones, puede seleccionar una variacion
determinada con el botdn izquierdo del ratén, Para seleccionar multiples variaciones, use
el botdn izquierdo del ratdn junto con las teclas Ctrl o Shift (May(s). El botdn Select All
Variations {Seleccionar todas las variaciones) le permite seleccionar todas las
variaciohes, Tenga en cuenta que este cuadro también permite imprimir la Summary View
(Vista resumida) y fos resultados completos de las muestras.

El primer método permite saber con exactitud lo que se va a imprimir, ya que los resultados
aparecen en pantalia. El segundo método imprime una variacion concreta sin akrir la vista
detallada, El cuarto método es el mis adecuado para generar rapidamente informes
impresos de todas {as vanaciones {y todas las muestras o datos de todas las vistas).

Impresion de los resultados completos de las variaciones
y muestras

Nota: SiTDAS se proteée con contrasefa, esta caracteristica s6lo estd
disponible para los usuarios ¢on un nivel de acceso total.

Para imprimir al tamafio predeterminado, desactive la casifla Scale printout to fitin page
width (Ajustar la impresidn al ancho de pagina). Esto impide que TDAS modifique 1a escala
de la vista detallada para que ajuste horizontalmente en una pagina, por lo que los dates
podrian ocupar varias paginas,

Para imprirmir la vista detallada en blanco y negro sin reemplazar los colores por una escala
de grises, desactive la casilla Send color data to printer (Enviar datos de colora la
impresora). La impresion resuftante incluira ef sambreado de filas alternas y no utilizara
colores para distinguir las identificaciones genéticas.

Exportacién de resultados resumidos

Los datos resumidos de un archivo abierto se pueden exportar a un archivo CSV. El archivo
‘CSV se puede importar después en cualquier aplicacion de hoja de calculo para mejorar su
presentacién o realizar analisis adicionales. Los datos resumidos exportades contienen toda
la informacion que aparece en la vista resumida,

Para exportar [os resultados resumidos:

1. En €l menq File (Archivo), haga clic en Export Summary As... (Expaortar resumen
como...}.

2. En el cuadro de diffogo Export Summary (Exportar resumen), especifique [a ubicacion
y &l nombire de archivo para los datos exportados,

Exportacion de resultados detallados

Nota: When TDAS is password protected, this feature is available only to
Full Access level users,

Los datos detallados de un archivoe abierto se pueden exportar a un archivo CSV. Las
sefales sin procesar y de fondo que aparecen en las vistas detalladas, asl como las
identificaciones de todas las muestras y variaciones se exportan a un ¢nico archive CSV. El
archivo CSY se puede importar después en cualquier aplicacién de hoja de célculo para
mejorar su presentacion o realizar analisis adicionales, pero TDAS no podra utilizarlo para
volver a analizar los dates.

1. En el meni File (Archiva), haga clic en Export Full Data As... (Exportar datos
completos como...).

2. En el cuadro de didlogo Export Complete Data (Exportar datos completos), especifique
la ubicacitn y el nombre de archivo para los datos exportados.

Exportacién a PDF

Después de que TDAS haya abierto comrectamente el archive y mostrado los resultados
resumidos, podrd exportar los datos en formato PDF. El contenido del informe en PDF se
especifica a través de un cuadro de didlogo, El inforrme puede incluir [a totalidad o una parte
de los siguientes conjuntos de datos en formato de tabla: datos de la vista resumida; datos
detallados de muestras y datos detallados de variaciones, También se pueden expertar
datos detallados de muestras y variaciones en formate gréfico. La exportacién a PDF inserta
marcadores en cada una de las muestras y variaciones incluidas en el informe, asi como otra
informacién del anélisis que aparece en las vistas de TDAS.

Nota: Si TDAS esta protegido por cantrasefia, los usuarios con un hivel de
acceso restringido sdlo podran exportar los datos de la vista
resumida. Unicamente los usuarios con nivel de acceso total podran
expartar datos detallados de variaciones y muestras.

Una vez que haya abierto comectamente un archivo de datos, en &l mend File (Archivo),
seleccicne Export to PDF (Exportar a PDF) para exportar los resuttados como un archive
PDF.

Nota: Si el comando Export to PDF (Exportar a PDF) aparece atenuado,
tendra que instalar de nuevo TDAS y permitir privilegios de instalacién
de impresoras. Pdngase en contacto can el administrador del sistema
infarmatico si no dispone de los privilegios apropiados.

En el cuadro de didlogo Export to PDF (Exportar a POF), puede seleccionar las siguientes
opciones de exportacion de datos a PDF.

+ Include Summary {Incluir resumen) incluye los datos resumidos en el informe PDF,
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include the following Samples (Incluir las siguientes muestras) incluye los datos de las
muesiras. Si no desea seleccionar todas las muestras, haga clic en una muestra
especifica. Para seleccionar varias muestras, pulse la tecla Gtrl mientras hace clic en Adm i n istfaCién del Contr0| de acceso de us uario

cada una de las muestras que desee incluir.

+ Select All Samples (Seleccionar tedas las muestras) selecciona todas las muestras, Utilice ias funciones de init:ju de E_esi‘?"' contrasefia y tiempo de desconexién para controlar
+ Include histogram (Incluir histograma) incluye las vistas graficas de los datos de fas ¢l acoeso a TDAS. La funcidn de inicio de sesidn pemmite a los usuarios especificar un
muestras. nomtire de usuario que aparecerd en la pantalla, los informes impresos y los archivos
. - L . exportados. La funcion de contrasefia pemite distinguir entre los usuarios con acceso
* Include the following Variations (Incluir las siguientes variaciones) induye los datos de restringido y los usuarios con acceso total por medio de dos contrasefias distintas. La opcién

as variacianes. $ina desea se!e'.:mnaf todas las variaciones, haga clic en una variacién de tiempo de desconexién obliga al usuario a iniciar una nueva sesién si TDAS permanece
especifica. Para seleccionar multiples variaciones, pulse la tecla Ctrl mientras hace clic en inactivo durante un determinada periods de tiempo

cada una de las variaciones gue desee incluir. ) N R )
Si se habilita el inicio de sesidn, los usuarios deberan escribir un nombre de usuario al iniciar

* Select All Variations (Seleccionar todas las variaciones) selecciona todas las variaciones. TDAS, si se supera el tiempo de desconexidn o al cambiar de rombre de usuario. £l nombre
= Include histogram (Incluir histograma) incluye las vistas graficas de los datos de las de usuario es el nombre que aparecer4 en la pantalia, los informes impresos y los archivos
variaciones. exporiados, y se puede dejar en blanco. El nombre de usuario introducido para niciar una

sesion en TDAS se indica en la barra de informacion, junte a la etiqueta de texic Analyzed
by (Analizado por) de ia vista resumida. También se incluye en todas las copias impresas y
los archivos de exportacién.

La funcién de inicio de sesién se puede deshabilitar, Si el acceso a TDAS se protege con
contrasefia, al desactivar la funcion de inicio de sesién también se deshabilitan las funciones

.

Browse... {(Examinar...) abre un cuadro de didlogo en el que se puede especificar la
ubicacion y el nombre de archivo para los datos exportados.

Pulse OK (Aceptar) para abrir el cuadro de didlogo PDF Page Setup (Configuracién de
pdgina de POF). Configure las siguientes opciones de exportacion de datos:

= Tamafio del papel. de proteccién por contrasefia y tiempo de desconexién. Si se habilita {a proteccién por
«+ Orentacién de pagina vertical u horizontal, contrasefia, los usuarios deberdn escribir un nombre de usuario y una contrasefia al iniciar
: TDAS, si se supera el tiempo de desconexion o al cambiar de nombre de usuario. El nombre
= Mérgenes de pagina, de usuario se puede dejar en blanco, pero el usuario debe introducir una contraseiia vélida.
’ S'cale printout to ﬁ'.i" page_wldth (Ajustar |a lmpres!én al?ncho de pagina) ajusta cada l.a contrasefia determina el nivel de acceso de que dispone el usuario en la aplicacién. Un
vista de forma que ajuste horizontalmente en una pagina. Si desactiva esta opcidn, cada usuario con nivel de dccesa total puede acceder a los resultadas resumidos y a las vistas
vista se imprimira af tamafio predsterminado (lo que puede requerir varias paginas). detalladas, y dispone de privilegios administrativos y de exportacién de datos completos. Un
+ Send color data to the output (Enviar datos de color a la salida) representa todos los usuario con nivel de accesa restringido s8lo puede acceder a los resultados resumidos. Las
colores en el informe POF. Si desactiva esta opcidn, las cuadriculas de dates stlo contrasefias para los dos niveles de acceso se configuran en el momento de la instalacion o
incluirdn el sombreado de fitas altemas, y no se utilizara el color para distinguir las at habilitar la funcién de conirasefia (tras la instalacién del software). Los usuaries con nivel
identificaciones. de acceso total pueden modificar las contrasefias en cualquier momento o deshabilitar la

Pulse OK (Aceptar) para crear el informe en formato POF. funcién por completo.

La funcién de tiempo de desconexidn sdlo esta disponible si se hakilita el inicio de sesion en
TDAS. Los usuatios deberdn initiar una sesidn para acceder a TDAS si la aplicacidn ha
1A estado inactiva durante un intervalo de tiempo predefinido. El tiempo de desconexion
ExportaC|0n a XML predeterminade es de 10 minutos. El periodo de tiempo para la desconexitn se puede
. . . modificar durante una sesidn activa en TDAS. Si se habilitado el inicio de sesién y la
Despt.l_c:s da g"é;el archwolse !C\'aya ablerno corre)((:th,:lr_nenle y hayan aparecido los resuftados proteccidn por contrasefia en TDAS, solo los usuarios con nivel de acceso total podran
resumidos, podra exportar los datos en formalo XML medificar el pericdo de tiempo para la desconexion.

Nota: Si TDAS no estd protegida por contrasefia, se exportan al archive . .. .
XML todos los datos y resultados; en caso contrario, la cantidad de Activacion del control de acceso con contraseiia
informacién exportada viene determinada por ¢l nivel de acceso. Los
usuarios con un nivel de acceso total podran exporar resultados
detallados de variaciones y muestras; los usuarios con acceso
resfringido sdlo podran exportar identificaciones, mensajes de
muestras y mensajes de variaciones.

La funcién de proteccién por contrasefia habilita automaticamente la funcién de inicio de
sesién, La proteccidn por contrasefia se puede configurar en &) momento de la instalacion.
Para habilitar esta funcién después de la instalacitn, seleccione la opcién Enable Password
(Habilitar contrasefia) dei menu Admin (Administracién).

En €l cuadro de didloge Setup Passwords (Configurar contraseiias), especifique las
Puise el botén XML de la barra de herramientas o selectione File | Export to XML... contrasefias del Full Access Level (Nivel de acceso tofal) y Restricted Access Level (Nivel
(Archive | Exportar a XML} en el mend principal. Se abre el cuadre de didlogo Export to XML de acceso restringido). Si sélo desea definir una contrasefia para el nivel de acceso total,
(Exportar a XML). escriba dos veces la contraseria en los cuadros de texto correspondientes que hay debajo de
Full Access Level (Nivel de acceso fotal) ¥ deje la contrasefia para el Restricted Ac

4694

Especifique la ubicacién y el nhombre del archive exportado.
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Level (Nivel de acceso restringido) en blanco. Para poder configurar una contrasetia de nivel

. de acceso restringido, antes debe configurar una contrasefia de nivel de acceso total. Si

desea dar acceso total 2 todos los usuarios, deshabilite la proteccion por contrasefia en lugar

de dejar ambas contrasefias en blanco. Una vez configurada la proteccidn por contrasefia,
para poder continuar trabajando con TDAS tendra que iniciar la sesion con una contrasefia.

Nota: Las contrasefias pueden tener un maximo de 30 caracteres
alfanuméricos. Si pierde u olvida la contrasefia de nivel de accaso
total, tendra que volver a instalar TDAS para restablecer las
contrasefias.

Cambio de las contrasefias
Para poder cambiar las contrasefias debe tener un nivet de acceso total.

1. En el menl Admin (Administracion), seleccione Change Passwords (Cambiar
contrasefias).

2. En el cuadro de didlogo Change Passwords (Cambiar contrasefias), escriba la actual
contrasefia del Full Access Loval (Nivel de acceso total).

3. [Introduzea la nueva contrasefia,

Nota: Las contrasefias pueden tener un maximo de 30 caracteres
alfanuméricos.

Desactivacién del control de acceso con contraseiia

Lo Para poder cambiar las contrasefias debe tener un nivel de acceso total.
1. En el menu Admin (Administracion), haga clic en Disable Password (Deshabilitar
contraseha).

2. En el cuadro de didlogo Disable Password (Deshabilitar contrasefia), escriva la
contrasefia actual det Full Access Level (Nivel de acceso total).

Nota: Desactivar la proteccion por contrasefia NO deshabilita la funcién de
inicio de sesién.

Activacién de la funcion de inicio de sesién

El inicio de sesién se activa de forma automatica al habilitar [a proteccién por contrasefia en
TDAS. Para habilitar el inicio de s$esién si TDAS no est4 protegido por contrasefia,
seleccione Enable Log-On (Habilitar inicie de sesion) en el meni Admin (Administracidn).
En el cuadro de diglogo Log-on (Inicio de sesion), escriba un nombre de usuario. El nombre
de usuario es el nombre que aparecer4 en la pantafia, los informes impresos y los archives
exportados, y el usuario lo puede dejar en blanco.

Cambio de identidad

Para cambiar de identidad cuanda se habifita el inicio de sesidn de TDAS:

1. En el meni Admin (Administracion), seleccione Switch kentity (Cambiar de identidad).

Se abre el cuadro de didlogo Log-on {Inicic de sesitn) o Log-on with password (Inicio
de sesidn con contrasedia). .

. Eseriba un nueve nombre de usuario y una contrasefia (si es necesaria).
3. Pulse OK (Aceplar).

Desactivacion de la funcién de inicio de sesién

Si el acceso a TDAS esta protegido por contrasefia, al desactivar la funcién de inicio de
sesion también se deshabilita la proteccion por contrasefa, Para desactivar &l inicio de
sesidn y la proteccidn per contrasefa:

1. En el mend Admin (Administracion), haga clic en Disable Log-on {Desactivacion de la
funcion de inicio de sesidn).

2. En el cuadro de didlogo Disable Password (Deshabilitar contrasefia), escriba {a
contrasefia del Full Access Level (Nivel de acceso total).

3. Paradesactivar el inicio de sesidn si es la Gnica funcién de control de acceso activada
en TDAS, seleccione la opeidn Disable Log-on (Deshabilitar inicio de sesidn) del mend
Admin (Administracién).

Reactivacion de TDAS transcurrido un tiempo de
desconexion : :

Si la funcidn de inicio de sesidn esta hatilitada, TDAS se puede configurar para que se
desconecte si la aplicacidn permanece inactiva durante un tiempe superior a un periodo
predeterminado. Para reactivar una sesidn:

1. Haga clic en cualquier drea de la ventana de TDAS. Se abre el cuadro de didloge Log-
on (Inicio de sesidn) o Log-on with password (Inicio de sesion con contrasefia).

. Esc¢riba un nuevo nombre de usuario y una contrasefia {si es necesaria).
3. Pulse OK {Aceptar). -

Modificacion o desactivacion del tiempo de desconexién

Si se habilitado el inicio de sesitn y la proteccién por contrasefia en TDAS, sdlo los usuarios
con nivel de acceso total podrén modificar ef periodo de tiempo para 1a desconexién, Para
modificar o deshabilitar el tiempo de desconexién:

1. En el mena Admin (Administracién), seleccione Options {Opciones).

2. En el cuadro de didlogo Options (Opciones), escriba el tiempo de desconexién que
desee en minutes. Para deshabilitar la funcién del tiempo de desconexidn, escriba 0,

Uso de las opciones de la linea de comandos

TDAS CFTR ofrece opciones de linea de comandos que se pueden ejecutar desde el
simbolo del sistema de DOS, el cuadro de didlogo Run (Ejecutar} de Windows o como parte
de un archivo por lotes de DOS, Para gjecutar las opciones de la linea de comandos desde
un directorio que no sea el de instalacién de TDAS CFTR, afiada el directerio de instalacién
de TDAS CFTR a la varigble de entorno PATH. Pdngase en contacto con el administrador
del sisterma para saber cémo configurar la variable de entorne "PATH".

En la actualidad existen las siguientes opciones de linea de comandos:
+ Iniciar la interfaz grdfica de usuario (GUI) de TDAS CFTR,
« Exportar los resultados del andlisis en formate CSV o XML.

Tenga en cuenta que si TDAS CFTR estéa protegido por contrasefia, los comandos de
algunas funciones deberan incluir las contrasefias; consulte el apartado Administracion del

Para uso diagnéstico In vitro

Cémo utilizar TDAS  Software de andlisis de datos xTAG® para fibrosis quistica

Para usa diagndstico in

D

©IBIOQUIMIGA «
DT - TECHOLAB S.A.

s



control de acceso de usuario para obtener informacién adicional acerca de la proteccion por

contrasefia.

Nota: La sintaxis de cada

opcién de la linea de comandos comienza con el

-~ T ejecutable™TDAS CFTR™, seguido de una lista de pardmetros, Los
pardmetros entre corchetes son opcionales. Al ejecutar el comando,
{as palabras en cursiva deberan ser reemplazadas por los valores
reales. Los caracteres en negrita se deben ulilizar tal come estin,

Launch the TDAS CFTR GUI

This command line option launches the TDAS CFTR GUI. The syntax for this command

-4

"TDAS CFTR" [-q] ["fenames™ [#n™Mask_control_filename"]] [-ul/ser] [-pPassword]
The parameters are explained in the following table.

Explana e

This optional flag apens and analyzes the data file specified in
the filsname parameter without any user interaction. If TDAS
CFTR cannct find an assay medule to analyze the data file,
TDAS CFTR launches without opening any data file.

“filename”

This is the name (and path, if necessary) of the data for
analysis. For assays that reguire mare than one data file,
separate file namas with a °[" {for example, “C: \My
Batches\Outputh.csv|C:\My Batches
\CutputB.csv"). f no parameter is specified in the
command line or TDAS CFTR cannot find the correct assay,
TDAS CFTR displays the Open dialog with an explanatory
ressage. If the -q flag is used, the Open dialeg remains
cosed.

-n"Mask_controf_hlename"

This is the mask control filename {and path, if necessary}.
Refer to the Masking Data section for more information. This is
required anly if the data file was not previously analyzed.

If the mask control file is valid, masking selections are pre-
populated in the masking dialogs, unless you use the -q flag. If
no filenames are specified in the command line, this parameter
is ignored.

If the mask control file is invalid or nat specified or not usable
with the data file, TDAS CFTR displays the identify Negative
Control diafog to allow you to make negative control and
masking selecticns (even when the «q flag is specified).

Exportacion de los resultados del anilisis

Esta optidn exporta los resultados del andlisis a un archiva CSV o XML. Cansulte los
apartados Exportacin de resultados TesTmigos, Exporfacion de resultados delalladoso
Exportacion a XMLpara obtener informacion adicional. La sintaxis del comando es la

siguiente:

"TDAS CFTR" emd " nombres de archivos " -0 ' Nombre_archivo_exportacién ™ -
Usuario] [ p Contrasefa) [- m™ Nombre_archive_conirol_méscaras "] [ -qi

Parametros:
cmd

Debe ser uno de los siguientes comandos:

-expart

Exparta los resultades resumidos def andlisis. Disponitle para
usuarios con cualquier nivel de acceso si TDAS CFTR estd
prategido por contrasefta

-exportafl

Exporta les resultados detallados del andlisis a un archivo CSV.
Sélo disponible para usuarios con nivel de acceso total si TDAS
CFTR esta protegide por contrasenia,

-sxportxmi

Exporta los resuliados del analisis a un archivo XML, Si TDAS
CFTR no esta protegido por contraseiia, todos los datos y
resultadas se exportan a un archive XML. En caso contrario,
s6la los usuarios de TDAS CFTR con nivel de acceso fotal
pueden exportar resuftados detallados de vanaciones y
muestras; los usuarios con acceso restringide sdlo pueden
exportar identificaciones, mensajes de muestras y mensajes de
variaciones.

{Parametrosinombres de srchiv

" filenames ™

Nombre {y ruta si s necesario) def archivo de dates que se va
a analizas. En los andlisis que requieran mas de un archivo de
dates, los nombres de archivo deben ir separados por una
barra ‘" {por ejemplo, “C: \Mis lotes\Dutputl,.csv)
C:\Mis lotes\CutputB.csv"). §ieste pardmetro no se
especifica en |a linea de comandoes o TDAS CFTR no es capaz
de encontrar un analisis adecuado para analizar el archivo de
datos, se praducira un errar en el proceso de exportacidn,

-0 " Export_fllename *

Nombre {incluida la nuia, si es necesario) def archivo exportado
que genera este comando. Este pardmetro se debe especificar;
de lo contrario, e producird un ermor en ef proceso de
exportacidn.

uliser This optional parameter submits the name of the user that runs
this command. The user name is mainly for log-on infarmation
purposes and displays on the TDAS CFTR window, This
parameter is ignored if log-on is not enabled.

-pPassword ‘This parameter submits the password for accessing TDAS

CFTR. H TDAS CFTR is not password protected, this
parametar is kjnored,

-u Usuario

El nombre del usuario que ejecuta ef comande. Este nembre se
incluye principalmente come informacicén del inicio de sesién ¥
aparaca en el archivo de exportacidn, Si el inicio de sesitén no
estd habilitado, este parametre se ignara.

Para uso diagnéstico in vitro

Cémo utilizar TDAS ~ Software de analisis de datos xTAG® para fibrosis quistica
23




Tablz. continuacién

La contrasefia mediante |a que se accede a TDAS CFTR. 8i

-p Contrasefia
TOAS CFTR no se protege par contrasefia, este parmetra sa
ignora. Tenga en cuenta que si TDAS CFTR esta protegido por
contrasefia, la funcitn -exportallsdlo estd disponible para los
usuafics con nivel de acceso total.

m-

Nombre_archiva_control_|

This is the mask control filename (and path, if necessary). Refer .
1o the Masking Datasection for mere infermation. This is
required only if the data file was not previously analyzed by

TDAS CFTR. If the specified mask controf fite is invalid or
cannot be applied to the data file, the export process fails.

This optional fiag tells TDAS to export the analyzed data without
logging any messages to the log file.
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Capitulo 3: Cuadros de dialogo y ventanas

Ventana de vista resumida

La Summary View (Vista resumida) es la ventana principal del software TDAS. Al abrir un

archivo,

muestra un resumen del andlisis de datos.

Figura 5, Vista resumida

nmu&dmun;hd #ulipie calas and times.
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Barra de mends

La barra de ments contiene Ios S|gmentes menus:

File (Archiva). permite abnr © cerrar un archivo, exportar los resultados, ver las
propiedades del archiva, imprimir los resultadoes o salir del programa.

View (Ver): permite cambiar las opciones de visualizacién en areas como la barra de
herramientas, la barra de estade, ka bama de informacin de! archive, la barra de leyenda,
las columnas de variaciones y las preferencias,

Sample (Muestra): permite marcar una muestra come control negativo principal, y ver o
imprimir todos los datos de la muestra o muestras seleccionadas.

Variation (Variacidn): permite ver ¢ imprimir todos los datos de la variacién o variagiones
seleccionadas.

Admin (Administracién): permite habilitar o deshabilitar las funciones de inicia de sesién y
contrasefia, cambiar de identidad, medificar las contrasefias o modificar las epciones.

Help (Ayuda): abre el manual de ayuda completo o el cuadro de didlogo About TDAS
{Acerca de TDAS).

Barra de herramientas

La barra de herramientas contiene los siguientes iconos:

Open (Abrir): abre un archivo de datos

Export Summary As..(Exportar resumen como...): exporta los dates resumidos
Export to PDF... (Exportar a PDF...}: exporta un informe en PDF

Export to XML... (Exportar a XML...): exporta los resultados a un archivo XML
Print (Imprimir): imprime los datos de resumen.

Toggle file info bar - {Activar/desactivar la barra de informacién): activa o desactiva la
barra de informacién,

Toggle legend bar - {Activar/desactivar la barra de leyenda): activa o desactiva la barra

o Clom. S0 ‘m o et R1ITH de leyenda.
) s Rt « Toggle variation columns - (Activar/desactivar las columnas de variaciones): activa o
g m:f - ussm:“ L agaserT W W T WP HET desactiva las columnas de variaciones
. ki " . | « About (Acerca de): muestra el cuadro de didlogo About TDAS {Acerca de TDAS)
LN i | ¥
T O Barra de informacién del archivo
MoficHype and mutent slshes datocted Pty ooicive corwrd samole
La bama de informacidn del archive contiene datos sobre el lote actual:

L
- Sapie hae sk leact ong mulat alele detecied
ﬂc-l;)nnm

This data Hle has bean anaivzad using ther xTAGE Cyst Fbrosis V2 anaiysis module, Flaasy read the TODAS talp or tha softwars marual for detais
] mwmmqnm,nmmumm

+ File name (Nombre de archivo): nombre y ubicacién del archivo de datos de origen que
aparece en pantalla,

CAUTION: As with any seed assay Wmnnwnwmwnwm:emm -
5 Ninbitrpoion s Mo, ey Ak T e o o O + Batch name (Nombre de Iote); nombre que se wliliza para identificar los lotes de los \Q
6 e Y ranty : s [ T archivos de datos abiertos. ]
« Date and time created (Fecha y hora de creacidn): fecha y hora de creaci6n de los dam
1. Bamra de meniis 3. Barva de informacién del archiva 5. Barra de leyenda - Analyzed by (Analizado per): nombre del usuario que ha iniciado la sesion en TDAS (si Ia
2. Barra de herramientas 4. Lista de muestras 6. Barra de estada funcién de inicio de sesién esta habilitada).
Software de andlisis de datas xTAG® para fibrosis quistica Para usa diagndstico in
27 28 vitro
S
MARIS N, 0483
BIOQUIMICH - M.N.

DT- TECNOLAB S.A.




Cuadricula de datos

+ Filag deo encabezado: inctuyen los nombres de todos kos encabezados de columna,
inchridos los encabezados Location {Posicidn) y Sample (Muestra), los nombres de ks
cofumnas de resumen y de tas varfaciones y las Notes and explanations (Notas y
explicaciones)

+ Fllas de miitiples muestras: filas individuales que contienen la informacian de las
distintas mirestras, una muestra por fila

Barra de leyenda

La leyenda describe el mdduto de andlisis ulilizado para analtzar el archivo ¥ log colores
empleados para diferenciar las celdas de las identificaciones en la cuadricula de datos.

Barra de estado

{a barra de estado puede Incluir Informacién adicional sobre el andlisis como ayuda a la hora
de enalizar las ientificaclones genéticas,

Cuadro de dialogo Abrir

El cuadro da didtoge Open (Abrir) aparece al abrir un archive. TDAS comprueba que el
formato del archivo seteccionado cumple los requisitos del andlisis de la prueba xTAG. Este
cuadro de didlogo incluye 1as opciones estandar de Windows para abrir un archivo, ademas
del 4rea Analyze using tho following assay (Realizar el siguiente andfisis}, que muestra el
andtisis de datos que se aplicard &l archivo seleccionado.

Figura 6, Cuadro de didlogo Abrir

Lock i [ ErerpieDaa 16
ot

FleNeres: o™ CiMy BatchesiExampleata T-AIOWpt e, | Select Fos |

8 ot ot i
= Ej o |

Koty

Files of e |Cmmm;u_daledﬂe:l'e‘¢‘v] )

Analyze using the Following assay:

xTAGE Cystic Fbrosis v2 ; 71 varlations detected

Cuadro de dialogo Acerca de TDAS CFTR

En e men Help {Ayuda), haga dic en About TDAS (Acerca de TDAS) para abrir &l cuadro
de didlogo About TDAS CFTR (Acerca de TDAS CFTR). Este cuadro muestra la versién de
TDAS, la informacién de copyright y una lista de todos los andlisis instalados junto con sus
nimercs de versin.

~

.-’ b :.F‘L
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Figura 7. Cuadro de didlogo Acerca de TDAS CFTR Figura 8. Cuadro de didlogo Propiedades de archivo

About TDAS CFTR x] File Properties fx]
N TDAS CFTR VYersion 2,01 {Buld B11F2015F) TDAS CFTR Version 201
h © 20022011 Luminex Moleqbar Disgrostics, In. Fieprocesredon:  Tuesday, June 28, 2011 - 14:04:59 .
Currenty instabed assays: ) Fle name: [y Batches\ExarpleData T4\ Duput cav =]
Name _ ] version I - I —T
| xTAGE Cystic Fbrosts v2 . ‘201 : gg:un . ii;;me: 1001s
Co - Date - D6/28/201. , 100303 AM
SN NA !
Batch . ExampleData T4 .
) Opesator A8 e e
f Samples 8 MnEvents _
- = L3~ e e B &i
w | o= ] i | 5= ]

Cuadro de dialogo Propiedades de archivo Cuadro de didlogo Datos completos de muestra

Slg:gol 'emu; ?;;m()ﬁ haga dic' e':’el Y mupaml u‘;sé:;: Pkﬂa:e:‘)’l;ai;’!;;zﬁ;ﬁ wad!rao de Después de sg!eccionar una muestra para ver sus datos detallados, dispone de las
siquiante infi on: opted . sigufentes opciones:
+ Lg versién da TDAS empleada para progasar el archivo » Print (Imprimir): imprime los datos detallados de la muestra,
- Lafecha y ka hora a la que TDAS procest el archivo. * Holp (Ayuda): m ela de ayuda..
+ El nombre de! archive Inchuida I i), Si hay varlos archivos de datos ablertos, un men = Close (Cemar); cierra la ventana de ta vista detaflada de la muestra,

desplegable permite al usuario pasar de un archivo a ofro. + Closo all sample data windows (Cerrar todas tas ventanas de datos de muestras): derma
. Inf clén extralda del anch por ejemplo: todas lag ventanas abiertas con datos detallados de muestras.

= Fechay hora de creacidn.

» Noiribre y versidn del dispositivo que ha generado los dates.

* Nomtre de la persona que ha creado los datos.

W « Numero de serie del dispositivo que ha generado los datos.

Nombre del lote,
Eventos de muestras

-
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Figura 8. Cuadro de didlogo Datos completos de muestra Figura 10. Cuadro de didlogo Ver datos completos

~ Complete data for sample GI (Samplc T} on baich fxampleOata T A.frampkData 1D ¥ View Complete Data @
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mﬂﬂmm‘“"mmm“mm Plaasm raed the TDAS hetp or th softeeary maralfor dutall abuat the posctie A Figura 11. Cuadro de didlogo Imprimir datos completos
CALTION: As wirrdy it I pritwer-birvding regions can offect the slicies being dotectod ard ubiagquently the cal made, T F.‘

- r—_———_l .
oot | e | oo ™| [ Clum ol sehs doa i Print Complete Data fx]

From tha Bt below, selsct vanstion(s) 1o pant the
compiote data for:

Cuadros de dialogo Ver e Imprimir datos completos

Use los cuadros de didlogo View (Ver) y Print Compiote Data (imprimir datos completos)
para seleccionar una o varlas variaciones y ver o imgrimir los datos detallados.

Nota: Esta funcidn sélo esta disponible para fos usuarios con nivel de
acoeso lotal (si estd habilitada la proteccin por contrasefia),

Para abrir ef cuadro de didlogo View Complete Data {Ver datos completos), seteccione la
opcién Show Complete Data (Mostrar datos completas) del mend Varation (Varlacian).

Para abrir & cuadro de dislogo Print Complete Data {(Imprimir datos completos), seleccione
ta opcitn Print Complets Data (Imprimir datos completos) del meni Varation {Variacidn),

Estos cuadnos de didlogo muestran la lista de variaciones, que se pueden seleccionar,
ademds de los siguientes botones: . . ..
. Help (Ayuda): abre el archivo de gyuda Cuadro de dialogo Datos completos de variacion

* OK {(Aceptar). permite mostrar o imprimir |a vista detallada de las varfaciones Después de selecclonar una variaclén para ver sus datos datalados, dispone de las
seleccionadas. siguientes opciones:

Print (Imprimir); imprime los datos detallados de |a variacidn.
Help (Ayuda); abre et archiva de ayuda,
s . + Close (Cerrar); cierra la ventana de |a vista detallada de la varfacion,

Close all variation data windows (Cerrar todas las ventanas de datos de variaciones):
ciemra todas las ventanas abiertas con datos detaflados de variaciones,

» Cancel (Cancelar). canceia la opcidn y cierra el cuadro de didlogo,

-
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Figura 12. Cuadro de didlogo Datos completos de variacidn
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Cuadro de dialogo Ver preferencias

Las preferencias definidas por el usuario se pueden cambiar en el cuadro de dislogo View
Proferonces (Ver preferencias). Para abrir este cuadro de didlogo, seleccione la opcién
Proferences (Preferenclas) del ment View {Ver). Este cuadro de didlogo incluye los
siguientes elementos:

« £l campo Fonts (Fuentes) incluye texto de ejemplo con el tipo de fuente actualmente
seleccionado.

= Change Fonts... (Cambiar fuentes...): abre un cuadro de didlogo que permite camblar el
tipo de fuente.

« Reset to defaults (Restablecer valores predeterminados): restaura ta fuente
predeterminada.

- Botones:
+ Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda
+ OK (Aceptar): acepta las preferencias configuradas.
Cancel {Cancelar): cancela el proceso.

Figura 13, Cuadro de didlogo Ver preferencias
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Cuadro de dialogo Imprimir elementos

Nota: Esta funcitn sélo esta disponible para los usuarios con nivel de
acceso total (si estd habilitada la preteccién por contrasefia),

En el mend File (Archivo), seleccione Print All (Imprimir todo) para abrir el cuadre de didlogo
Print ttems (Imprimir elementos),

£l cuadro de didlogo Print items (Imprimir elementos) contiene las siguientes casillas de
verificacién y botones:

* Include Summary (Incluir resumen): incluye fos datos resumides en la impresién.

* Include the following Semples (Inclulr las sigulentes muestras): Incluye en la impresion
los datos de las muestras seleccionadas.

« Select All Samples (Seleccionar todas las muestras): selecciona todas las muestras de Ia
lista.

+ Include the following Variations (Inciuir las siguientes variaciones): incluye enia
impresidn las variaciones selecdionadas,

= Setect All Varlations (Selecclonar todas las vaniaciones): selecciona todas las variaciones
de la lista.

E! campo "Will resuft in” (Paginas a Imprimir) muestra el numero minimo de paginas que
se Imprimirdn.

« Botones:
« Help (Ayuda): abre &f archivo de ayuda
« OK (Aceptar); inicia el procesc de impresin.

* N - Cancel (Cancelar); cancefa el procesc de impresisn,
—
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Figura 14. Cuadro de didlogo Imprimir elementos

Print ltems
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Cuadro de dialogo Exportar a PDF

Nota: Sila proteccién por contrasefia esta habftada, sélo los usuarios con
nivel de acceso total pueden exportar datos detallados de las
muestras y variaciones. Todos los usuarios pueden expartar los datos
de la vista resumida. Sl el comando Export to POF (Experiar a PDF)
aparece atenuado, tendrd que instalar de nuevo TDAS y permitir
privilegios de instalacién de impresoras. Péngase en contacto con el
administrador del sistema informatico $i no dispone de los privilegios

apropiados.

Include histog (Incluir histograma) {m
histogramas de tas muestras seleccionadas.

Inciude the following Varfations (Incluir tas siguientes variaciones): incluye las
variaciones seleccionadas en ¢ archivo PDF,

Include histogram {Incluir histograma) (variaclones): inciuye en el archivo PDF los
histogramas de las varlaciones seleccionadas.

Setoct All Varfations {Seleccionar todas las vartaciones): selecciona todas tas varaciones
de la lista. .

= Browse (Examinar): abre un cuadro de didlogo en el que se puede setecclonar o escriblr
un nombre para & archivo PDF,

+ El campo “Will resuft in” (Pdginas a irmprirnir) muestra &l nirmero minimeo de paginas que
se Imprimirén.

+ Botones:
= Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda.

= OK {Aceptar}: contintia ef proceso de exportacién y abre el cuadro de didlogo PDF
Page Setup (Configuracidn de pigina da POF),

« Cancel (Cancelar): cancela el proceso de exportacitn.

tras): incluye en ¢! archive PDF los

Figura 15. Cuadro de diidlogo Export to PDF (Exportar a PDF).

En el menu File (Archivo), haga dic en Export to PDF {Exportar & POF) para abrir el cuadro
de didlogo Export to POF (Exportar a PDF).

Estan disponibles las siguientes casillas de verificacién y botones en el cuadro de didlogo
Export to PDF (Exportar a PDF):

+ Inctude Summary (Incluir resumen): incluye los datos resumidos en el PDF,

« Include the following Samples (Incluir las siguientes muestras): incluye en el archivo
PDF los datos de las muesiras seleccionadas.

R Inchude the
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4" print opson) h
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E) cuadro de didlogo PDF Page Setup (Configuracién de pagina de PDF) se abre al pulsar
OX (Aceptar) en el cuadro de ditlogo Export to POF (Exportar a POF).
Los sigulentes elementos estan disponibles en el cuadmo de didlogo POF Page Setup
. -(Configuracién de pégina de POF): o .
Paper Size (Temafio del papel): seleccione ef tamafio de papel para el PDF.
Orientation (Orentacién): seteccione Portrait (Vertical) o Landscape (Horizondal).
Margins (Margenes): especifique los mérgenes en pulgadas.
= Scale output to fit in page width (Ajustar ta impresién al ancho de pagina) ajusta cada
cuadricuta de datos de forma que gjuste hortzontatmente en una pagina,

~ Send color data to the output (Enviar datos de color a la sallda): representa todos los
colores de la pantafia en el informe POF,

« OK {(Aceptar): inicia e proceso de exportacién,
Cancel (Cancelzr): cancela o proceso de exportacitn,

Figura 16. Cuadro de didlogo Configuraclén de pagina de PDF
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Cuadros de didlogo de inicio de sesidn de TDAS
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Hay dos cuadros de dislogo de inicio de seskdn: en uno sdlo se solicita tn nombre de
usuario, mientras que & ofro requiers una contrasefia, Aunque TDAS no esté protegido por
contrasefia, slempre se puede introducir un nombre de usuario para que aparezca en la
pantatla, los informes impresos y los archivos exportades. S st protegido por contrasefa,
los usuarios deben inidar la sesién en TDAS con una contrasefia. La contrasefia determina
el nivel de acceso (configurado inicialmente durante la instatacién) que el usuario tene en
una determinada sesién de TDAS. Los usuarios con nivel de acceso total pueden cambiar
tas contrasefias durante una sesién (consufte el apartado Cuadro de disiogo Cambiar
contraseffas).

El cuadro de dldtego Log-on (Iniclo de sesién) se abre:

« Al iniciar TDAS, ¢l el iniclo de sesién estd habilitado.

« 51 se ha superado el tempo de desconexién de TDAS.
+ 5l se cambia de identidad.

= Al habilitar ka funcién de inicio de sesitn si TOAS no 1a tiene habilitada o no esta protegido
por contragefia,

£l cuadro de dittogo Log-on (Inicio de sesitn) contiene los siguientes etementas:

« Cuadro de texto User Name (Nmnbre de usvario): es el nombre que aparece en la
pantalla, kos informes impresas y los archives exportados (se puede dejar en blanco).

+ Cuadro de texto Password (Contrasefia) (sdlo estd disponible en el cuadro de didlogo
Log-on {nicio de sesidn) con contrasefia): la contrasefia introducida determina el nivel de
acceso que llene el usuario para esa sesién de TDAS,

+ Casilta de verificacién Always show log-on dialog at startup (Mostrar slempre el cuadro
de inicio de sesién al iniciar): el inicio de sesién se deshabilita si NO esta marcada, Esta
opcién (micamente esté disponible al iniciar TDAS y sélo si la proteccitén por contrasefia
NQ esta habilitada,

- Botones:
= Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda
« OK (Aceptar): inicia una sesidn en TDAS,

+ Exit TDAS (Salir de TDAS): cancela ef proceso de iniclo de Sesion y sale del software,
Este botdn s&lo aparece al inicio o i s& supera & tiempo de desconexién.

- Cancel (Cancelan): cancela ¢! proceso, Este botén sélo aparece si el usuario cambia de
identidad seteccionando Admin | Switch ldentity... {AdministracidnjCambiar de
identidad.. ) en &l mend principal.

Cuadros de dldlego v ventanas
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Figura 17. Cuadro de didlogo de inicio de sesién en TDAS Restricted Access Lovel (Nivel de acceso restringido): permite configurar la contrasefia
para acceder oon los privileglos del nivel de acoeso restringido.

* New P 3rd (Nueva trasefia): introduzca la nueva contrasefia,
Log-on TDAS CFTR [vession 2.01) « Confirm New Password (Confirmar nueva contrasefia): campo para confirmar la nueva

g Please enter your uset name for fogon. This neme wil contrasefia.

b ured for deplay, print and export purpeses,

Botones:
Logon T » Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda
Uses Neame: ' ‘ . : - OX: (Aceptar) establece tas contrasefias en el sistema.
= Cancel (Cancetar): cancela el proceso.

Figura 19. Cuadro de dilogo Configurar contrasefias

Setup Passwords @

Figura 18. Cuadro de dilogo de iniclo de sesién en TDAS (con B Preoss ouvide scosms vl posswts o 104 OFTR.
contrasefia)
i~ Fub Access Level
New Patsword: r__—_
Log.an TDAS CFIR (version 2.01) X .
Confim New Parsword. f_—'.—m
W Pleate enter yous uter name and petsword to log on .

to TOAS CFTR: “
Restricted Accest Leved
Log-on
Mew Pastword:

- Confim New Password: |_‘—""‘"‘“— —
Passward I : 3 N

CHep | [ ok | eatoss | heo | Coc ] 7 el |

‘Cuadro de dialogo Configurar contrasefias Cuadro de didlogo Deshabilitar contraseiia
Nota: Este cuadro de dislogo stlo se uliliza 5! esta habilitada L2 proteccién Nota: Unicamente los usuarios con nivel de acoeso lotal pueden
por contrasefia. deshabllitar las funciones de Inicio de sesién o contrasefia.
En el ment Admin (Administracién), seleccione Enatile Pagsword (Habilitar contrasefia) En el menid Admin (Administracién), haga clic en Disable Password (Deshabitiar
para abrir el cuadro de ditlogo Setup Passwords (Configurar contrasefias). contrasefia) para abrir ef cuadro de didlogo Disable Password (Deshabifitar contrasefia).

Este campo sdlo incluye un campo de texto, Current Password (Cantrasefia actual), en el
que el usuario escribe la actual conirasefia para el nivel de acceso total.

Si el acceso a TDAS se protege con contrasefia, al deshabifitar la funcifin de inicio de sesién
también se deshabilita ta proteccion por cantrasefa, El cuadro de didlogo Disable Passward

El cuadro de didlogo incluye dos secciones:

Full Access Lavel (Nivel de acceso totaf): permite configurar la contrasefa para acceder
con log privileglos del nivel de acceso total,

* New Password (Nueva contrasefia): introduzes la nugva contrasefia. {Deshabiiitar contrasefia) se abre al deshabllitar las funciones de Iniclo de sesién y
- Confirm Now Password (Confimar nueva contrasefia):-campo para confifmar la nueva contrasefia,
contrasefia. R Este cuadro de didlogo contiene los siguientes elementos;
Para uso disgnéstico in vitra Cuadros de didtogo y ventanas  Software de andlisls de datos xTAG® para fibrosls quistica Para uso diagndstico in
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Ln cuadra de texto donde se escribe la actual contrasefia para el nivel de acceso total,
que &3 necesaria para deshabifitar la funcidn de contrasefia,

- Boftones:
* Help {Ayuda): abre el archivo de ayuda. —_— T
* OK (Aceptar): deshabiiita la funcidn.
» Cancel (Cancelar): cancela el proceso.

Figura 20, Cuadro de diilogo Deshahilitar contrasefia

Disable Password

Pease enirs the cumont Ful Acoess Level patsword
I disable the parsword and/or log-on functonalities
o TDAS OFTR:

Curtert Patsword: r

Hew | [Tox ] coen |

Cuadro de dialogo Cambiar contrasefias

Nota: Unicamente los usuarios con nivel de acceso total pueden cambiar
contrasefias,

Figura 21. Cuadro de didlogo Cambiar contrasefias

| Chanpe Passwords @

Change access level passwaorcy for TDAS CFTA.
Enter (he curment Fulf Access Level paseword, then
ot the new patiwords,

Currert Password ' .

T Update Full Access Level Prysword

News Password. I - .
Cordm Hew Feovewd I E

[ Update Restricted Access Level Password
Mo Pavowwd E
Coevars Hew Faveward [___...._..__.

Heo | [Tk ] coen |

Use este cuadro de distogo si TDAS estd protegido por contrasefla y desea cambiar las Cuadro de diélogo 0pciones

contrasefias. En el mend Admin (Administracitn), seleccione Change Passwords (Cambiar
contrasefias). Bl cuadro de didlogo incluye dos casillas de verificacion:

» Update Fufl Access Level Password (Actuaiizar contrasefia de nivel de acceso totaf):
marque esta casllla para actuafizar la contrasefia del nivel de acceso total,

= New Password (Nueva contrasefia): campo para introducir la nueva contrasefia.

» Confirn New Password (Confirmar nueva contrasefia) campo para confirmar la nueva
contrasefia,

» Update Restricted Access Lovel Password (Actualizar contrasefa de nivel de acceso
restringida): marque esta casilla para aclualizar ta contrasefia del nivel de acceso
restringido.

. + New Password (Nueva contrasefia): campo para introducir I nueva contrasefia,
+ Confirm Now Password {Confirmar nueva contrasefia): campo para confirmar la nueva

Si la funcidn de inicio de sesion esta habllitada, es posible configurar TDAS para que se
desconecte si ha estado inactive durante un tiempo superior a un periado de tiempo
predefinido, Unlcamente los usuarios con nivel de acceso total pueden modificar ef tempo de
desconexion,

£n &l mentd Admin (Administracion), seteccione Options (Opdones) para abrir ef cuadro de
didfogo Options (Opciones).
En este cuadro de didlogo séio hay un campo de texto, Timeout Period (Tiempo de

descaonexidn), donde se espexcifica el niimero de minutos del periodo de tiempo para la
desconexidn,

MNota: El iempo de desconexién predeterminado es de 10 minutes. Para
deshabilitar esta funcién, especifique un periodo de 0.

contrasefia, Botones:
* Botones: . C"“_—'--\ ’ - OK (Aceptar); establece el iempo de desconexian,
+ Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda. - — +.Cancel (Cancetar): cancela el proceso.
+ OWK: actualiza las contrasefias en ef sistema. MARISOL [MASINO
+ Cancel (Cancelar): cancela el proceso. BIOGUIMICALM.N, 8483
—_— DT-TECNﬂ AB S.A.
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Figura 22. Cuadro de didlogo Opciones

Dptions [ ]

Log-on Sezsion

Timeout period: i ::., mindes
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Cuadro de dialogo ldentificar control negativo

Una vez seleccionado el archivo de datos que s& va a analizar, debe identificar las muestras
de control negativo antes de selecclonar las opciones de mascara, Manque las muestras
como controfes negativos en el cuadro de didlogo Identify Negative Control (identificar
control negativa),

Este auadro de didlogo contiens los sigutentes efementeos:

« Informacion sobre el andlisis. Asegurese de que se trata del analisis corecto, Si se trata
de otro andlisis, pulse Cancel (Cancelar) y compruebe si fos archivos de dates son
comectos.

Un cuadro de lista con los 1D de las muestras de los archivos de datos seleccionadas.
Seleccione las controles negativos haciendo clic en los iD de las muestras. Haga clic de
nuevo para cancelar (a sateccion, Las muestras descritas como "contro! negativo™ se
identifican automéaticamente. Las muestras vaclas se marcan autornaticamente con la letra
E.

Botones:

« Moxt (Skguiente): pasa a ta selecclén de opciones de mascara. Sdlo se habilita s se ha
marcado al menos una muesta como control negativa.

« Cancel {Cancelar): cancela ¢ proceso,
» Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda

Figura 23. Cuadro de diglogo !dentificar control negativo

T Identify Nepative Control rz]
Thvs data wil be anabzed using the xTAG® Cysix Fibrotis v2 (CF7 ) assey
module. 1} this is not the comect arcay, please ciick [Canced] to discontinue.
You must ideniify of the negative control samples for s data by clicking on the
Samgle (D. TDAS will not make calls for ab samples identiied a3 nagative control
tamples.

IMPORTANT: Once anaheed, ol sub TOAS analyres of this data will be
performed using tha same astay module and negative corirol tamplest

Samgie D |
Samgle 1 S i

Sample 3

Sample 5

Semplo 6
Sampls 7 . . C !
WENegotive Control H
1

— PO . fm e aer

HC  Megative Conirol 4 Emply 5ample

Cuadro de dialogo Editor de mascaras

Una vez identificados tos controles negativos, seleccione las opclones de méascara en el
cuadro de disdlogo Mask Editor (Editor de méscaras). No es posible sefecclonar méscaras
en muestras identificadas como controles negativos.

Este cuadro de didlogo contiene los sigutentes efementos:

- Informacién sobre el analisis. Asegurese de que el primer parrafo del cuadro de didlogo
muestra el analisis corecto. Sise trata de otro andfisis, puise Cancel (Cancelar) y
compruebe si el archivo de datos es comecto.

= Informacién sobre los paneleg de variaciones disponibles para el anélisis especificado.

= Una nota importante que indica al usuanc que, una vez analizados los datos, estas
mismas opciones de méscara y &l tipo de andlisis {indicado en el primer parrafo del cuadro
de dislogo) serdn los que se utilicen para cualquier analisis posterior de tos datas con
TOAS.

= Un cuadro de lista con los |D de las muestras de los archivos de datos sefecclonados. Los
encabezados de las columnas muestran los nombres de todos ios paneles de disponibles.

Sammole 2 T \

Sarnple 4 . o i

Parn uso diagnéstico in Vitro Cuadros de dlilogo y ventanas
4

MARISCOL /]
mooulmc;i
DT-TECN

Software de andlisis de datos xTAG® para fibrosis quistica Pam uso diagnéstica in

vitro

-



Haga dlic en la columina adecuada para indicar qué paneles se deben analizar. Los muestra, excepto [as muesiras de control negativo. Compruebe que se han seleccionado
paneles seleccionados se sefialan con una marca de verificacdn, los valores objefivo comrectos para cada ID de muestra. Para camblar las opciones
seleccionadas, pulse Back (Atrds). Sitodas las mascaras selecsionadas son comectas,

- Batones: :
cem « -Back (Ali38); fodrésa ol cuadro de dislogo Identify. Negative Controt (Idertificar control . _ marque ta casila de verificacion del ercabezado de la columna de cada panel.
negativo). + Una nota importante (en color rofo) indicando el tipo de andflisis que TDAS utilizard para
i ) analizar los datos seleccionados. Si se trata de otro andlisis, pulse Cancel (Cancelar) y

- Next (Siguiente): pasa & corfirmar tas opciones de méscara seleccionadas. Sélo se compreebe si s& ha seiecclonado un archivo de datos incorrecto. Una vez anafizados ks
habifita sl se ha setecclonado un panel para cada muestra. datos, todos fos analisis posteriores de los datos se realizardn con f misma anatisis y tas

« Cancel (Cancelar). cancela ¢! proceso. mismas opciones de mascara.

= Help (Ayuda): abre el archivo de ayuda Botones:

L4

Back (Atrds); regresa al cuadro de dislogo Mask Editor (Editor de mascaras).

Apply (Aplicar): aplica tas opciones de mascara seleccionadas y muestra el resultado,
Séto e habifita después de haber marcado el cuadro de ios encabezados de columna de

= Mask Edilor @ todos los paneles.

Print (Imprimir); imprime un Informe de las opciones de méscara seleccionadas para cada
muestra, : .

Figura 24. Cuadro de didfogo Editor de méascaras

*

This data vill be anayzed using the xTAG® Cystic Fiwozis v2 (CFT axzay
module. If this is not tha comect assay, plasre dick [Cancel] to discontinue.

Youmust celetd eithet to matk each sample to dieplay the ADMG paned o the fd
panel

.

Cancel {(Cancelar): cancela el proceso.
Help (Ayuda): abre el archive de ayuda

s

IMPORTANT: Once ansbed. of subtoquent TDAS analrer of this data wil be
performed uting the tame astay module and masking option for o samplert!

Sample ID ACMG Panel ful Panel
Sarnpie 1 v
ample 2 o
| Serrpie 3 Y.
ample 4 o
Sampie 5 [
Sampie B o
' Sample 7 v
{HE Nepative Contiol

ok [ net> ] Cocel | Hep |

Cuadro de diadlogo Confirmacion de mascaras

Después de seleccionar las opciones de mascara, confirmelas en el cuadro de didlogo Mask

Confiration (Confirmacién de mascaras) D it

Este cuadre de distogo contiene los siguientes elementos: M AR]SOL MASINO

= Un cuadro de lista con todos les ID de las muesiras de los archivos de datos BIOQUIMITA {M.N. 9483
sefecconados ¥y columnas que muestran los valores objetivo seleccionados para cada nT - TECH AR, e
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Figura 25. Cuadro de didlogo Confimnacién do mascaras

™ Mask Confirmation @

IF the selections disploved undes each pane] beiow match the patient requisition
arders, then cick. on the check box for each panel to confim; otherwie, eelect

the [Back] button to make cormections.
| Somple 1D~ |_ ] ACMGPandl | [¥] FulPane |
. Somplel .- : . Sebected
_ Senvie (o, o+ e ]
Sample 3 : Selected 1
. Sompled Sefected ]
Semple5 Setected i
Semple § C et Solected 5
Samgle 7 _ N Seeoed [
NC Negative Cortiol 15
e m e e s e —

By choking the {Apply] button, TDAS will analyza the data uzing the aTAG®
Cystic Frosis v2 [CF71) ooy modide. Once anohzed. ol nbequent TDAS
analytey of s data will be performed uting B same module, the same set of
negative control samples, and you vl not be able Lo unmask ary hidden data for
the stmpies whete the ACHG panel was selected For those samples whete the
hal paned was selected, resuls wil be generated for ol alleles and you will not be
able to apply the ACMG mask,

t-ﬁadc [{ 2oy | P [ Concel Heo |
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Capitulo 4: Analisis XTAG realizados por

TDAS CFTR

El analisis para fibrosis quistica xTAG® v2 (para uso en
pruebas de diagnéstico in vitro)

El andlisis para fibrosis quistica xTAG® vZ consta de varios loci biatélicos y frialélicos y
dos polimorfismos especiales. Cada locus bialélico puede generar las mismas
identificaciones genéticas basadas en las sefales procedentes de dos sondas de
hibridacion, Cada locus trialélico puede generar las mismas identificaciones genéticas
basadas en sefiales procedentes de fres sondas de hibridacién (cuando se muestra el panel
completn). Con respecto a los loci trialélicos R347P/R347H y 218372184, si se decide
mostrar s6lo el panel de variaciones ACMG para una determinada muestra, se
enmascararan fos alelos R347H y 2183AA>G, ya que estas mutaciones no farman parte del
panel ACMG. Si s6lo se muestra el panel de varaciones ACMG, los afelos R347P y
2184delA se analizarén junto con sus alelos naturales respectivos como loci bialéficos.

El anélisis incluye dos polimorfismos especiales: ST/7T/9T e 1506V, 1507V, F508C. Las
variantes 5T/7T/9T se analizan de forma similar a los lodi trialélicos (cen la diferencia de que
ninguno de los tres alelos se considera como alelo natural) y la visualizacién de ia
identificacién depende de la identificacién de R117H. Las variantes 1506V, 507V, F508C
tienen tres sendas asociadas, pero se analizan por separade y cada una de ellas detecta la
presencia de su mutacién respectiva (por ejemplo, la sonda 1506V detecta la mutacidn
1506V). La visualizacién de la identificacion de las variantes 1506V, 507V, F508C depende
de las identificaciones d1507 y dF508.

La identificacion de los polimarfismos especiales puede ser CH (Call Hidden, identificacién
oeuita), lo que indica gue [a identificacién estd oculta. El que una identificacion quede oculta
o no depende det locus de referencia (es decir, R117H para las variantes ST/7T/8T, y dI507 v
dF508 para las variantes 1506V, 1507V, F508C).

Visualizacion de identificaciones ocultas

Nota: La funcién que permite activar y desactivar la visualizacion de
identifitaciones ocultas solo esta disponible para clientes de palses

Estos usuarios pueden mostrar las identificaciones ocultas de los polimorfismos especiales

mediante una de las siguientes opciones:

+ Enla vista resumida, haga clic con el botén secundario en cualquier celda de la muestra y
seleccione el elernento de menu Hide call for STIATST (Ocultar la identificacién de 5T T/
979} o Hide call for IS06V,I507V,FE08C (Ocdttarfa-identificacitn de 1506V, 1507V, F508C)
en el mentd emergente.

En la vista resumida, seleccione la muestra apropiada. Para seleccionar varias muestras,
mantenga pulsada la tecla Ctri; para seleccionar un grupo de muestras consecutivas,
mantenga pulsada la tecla Shift (Mayas) y pulse las teclas de flecha amiba y abajo. Desde
el mend Sample (Muestra), seleccione Hide call for ST/7T/T (Ocultar 1a identificacion de
5T/71/9T} o Hide call for 1506V, 1507V, F508C (Ccultar a identificacién de 1506V, 1507V,
F508C).

Archivo de control de mascaras

5i se utiliza el modo de linea de cormandas, hace falta un archive de control de méscaras
vilida para poder especificar qué panel de variaciones representar. En este andlisis sélo se
puede elegir una opcitn: panel ACMG o panel FULL {(Completo) {ho admite mascaras de
vatiaciones ni de genes). Consulte el prospecto comespondiente para saber gué mutaciones
incluyen los paneles de cada kit.

A continuacién figura un ejempilo de un archiva de control de mascaras para el andlisis de
fibrosis quistica xTAG® v2.

Ejemplo:

TDAS Mask Control Fila (Archivo de control de mascaras de TDAS)
Date: November 28, 2008 {(Fecha: 28 de noviembre de 2008)
Created by: AB {Creado por: AB)

Batch: XUXXHEXXXXXX (Lote: XXXMKXAXEXXA])

The listed Action command field defines the action for the listed
variations or genes {if an assay tests for more than one gene) (El
campo de comando Listed Actien define la accién correspondiente a
los genes o variacicnes enumerados (si la prueba analiza varios
genes) ).

Since the xTAG Cystic Fibresis v2 assay does not support variaticon
masking or gene masking, always use "HIDE" as the command action
(Puesto que el andlisis de fibrosis guistica xTAG v2 no permite
enmascarar varlaciones ni genes, utilice siempre "HIDE" como accidn
de comando) .

::Listed Action=HIDE

The Won_Listed_Sample_Action command field defines what action to
take for the samples in the run that are not listed in this mask
control file (El campo de comandc Non_Listed Sample Action define la
accién gue se realizara en las muestras del analisis no incluidas en
este archive de control de mascaras).

::Non Listed Sample_Action=SHOW_FULL

The sample IDs listed below are given specific instructions as to
which panel of variations to analyze/display (Los ID de las muestras
a continuacién incluyen instrucciones especificas sobre gqué panel de
variaciones se analizara/visualizard).

distintos de los Estados Unidos. %tSample 1%%, {ACMG} (%tMuestra 1%%, [ACMG})
3%Sample 2%%, {[ACMG}! (%%Muestra 2%%, {ACMG})
%iSample 3%%, {ACMG} (%tMuestra 3%%, [ACMG})
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%%tSample 4%%, (FULL) {%%Muestra 4%%, {FULL}}
3%Negative Control%%, [FULL}
Este archivo genera les siguientes resuttados:

+ Para la Muestra 1, Muestra 2 y Muestra 3 sélo aparece infarmacion genotipica de [as
variaciones del panel ACMG,

Para |la Muestra 4 aparece informacitn genotipica de todas las variaciones detectadas en
el analisis.

Para las muestras no incluidas en este archivo de contrel de méscaras aparece
informacién genotipica de todas las variaciones detectadas en el andlisis.

El control negative no se ve afectado por la méscara, ya que todas las muestras descritas
como "negative control” {control negativo) se tratan de forma automatica como muestras
de control negative. Consulte el prospecto del kit comespondiente para saber cual es la
convencién de nomenclatura recomendada para los ID de muestra,

Si desea informacién adicional sobre eémo crear archivos de control de méscaras para la
linea de comandos, consuite el apartado Mascaras de datos.

ldentificaciones posibles

Las identificaciones y los datos se muestran en distintas vistas de TDAS CFTR e incluyen los
siguientes componentes especificos del analisis:

Loci bialélicos:

- WT: s6lo se ha detectado el alelo natural

» HET: se han detectado tanto el alelo natural como el mutante
= Mu D: se ha detectado ¢l alele mutante

No Call: no se pudo realizar una identificacién

NS: no se obtuvo sefal alguna debido a una posible eliminacién homocigbtica para el
amplimero comespondiente

» « idenfificacién enmascarada por el usuario

Loci trialélicos:

« WT: s6lo se ha detectado el alelo natural
« Wt D: se ha detectado el atefo natural comespondiente

» HET: se han detectado tanto el alelo natural como el mutante
» Mu D: se ha detectado el alelo mutante correspondiente

= No Call: no se pudo realizar una identificacidn

» NS: no se detectd sefial alguna para este alelo mutante

= = identificacién enmascarada por el usuario

Variantes 5T/7T/9T:

= 5T D: se ha detectado el alelo 5T

» 7T D se ha detectado el alelo 7T

= 9T D: se ha detectado el alelo 9T

= ETITT D: se han detectado los alelos 5Ty 7T K
= STMT D: se han detectade los alelos 5Ty 9T - ;' e

7THT D: se han detectado los alelos 77T y 9T
CH: identificacién oculta debido a que la identificacién para R117H no es HET niMu D
No Call: no se pudo realizar una identificacién

Y

UnCalled: no se pudo realizar una identificacién (los criterios utilizados para realizar esta
identificacién son los mismos que para No Call, pero UnCalled se utiliza para mastrar
identificaciones que aparecen inicialmente coma "CH" y se cambian después
manualmente para mostrar ka identificacion otulta)

Nota: La funcién que permite activar y desactivar [a visualizacién de
identificaciones ocultas sélo est disponible para clientes de paises
distintos de los Estados Unidos.

.

1506V D: se ha detectado la variante 1506V

1507V D: se ha detectado la variante 1507V

F508C D: se ha detectado la variante FS08C

1506V, 1507V D: se han detectado {as variantes I1506V e 1507V

1506V, F508C D: se han detectado las variantes [506V e F508C

IS06V, 1507V, FS08C D: se han detectado las variantes 15068V, 1507V y FS08C
ND: no se han detectado las variantes 1506V, 1507V, FS508C

CH: identificacion oculta debido a que las identificaciones para dI507.y dF508 no son Mu
2]

No Call: no se pudo realizar una identificacién

UnCalled: no se pudo realizar una identificacidn (los eriterics utilizados para realizar esta
identificacion son los mismos que para No Call, pero UnCalled se utiliza para mostrar
ldentificaciones que aparecen inicialmente como "CH" y se cambian después
manualmente para mestrar ta identificacion oculta)

Nota: La funcion que permite activar y desactivar la visualization de
identificaciones ocultas sélo esté disponible para clientes de paises
distintos de los Estados Unidos.

En jos apantados Mensajes de Ja vista resumida y Mensajes de la vista detallada encontrara
una lista de los posibles mensajes No Call (Sin identificacton).

Nota: Al igual que sucede en los analisis basados en Ia hibridacién, los
polimorfismos subyacentes en las regiones de unién de ios cebadcres
pueden afectar a los alelos que se estén detectando y, por
consiguiente, a las identificaciones realizadas. En el caso concreto de
una identificacién Mu D, es posible que el alelo natural también esté
presente, pero no se detecte debido a la interferencia de otre
pofimorfismo cercano.

En la barra de leyenda de |a parte inferior de la pagina de visualizacién aparece el nombre y

la versién del médulo de andlisis utilizade, junto con una descripeién (especifica del analisis)

de fos colores utilizados para distinguir las celdas de la cuadricuta de presentacion de datos.

En el caso del analisis para fibrosis quistica xTAG v2, [a leyenda incluye seis elementos

que indican los colores utilizados:

* Mutant allele(s} detected (Se han detectado alelos mutantes): destaca las celdas para
indicar que en esa muestra se ha detectado al menocs un alelo mutante para la variacion
correspondiente,

R Para uso diagndstico in vitro Andlisis xTAG realizados por TDAS CFTR
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Wild-typa and mutant alleles detected: (Se han detectado alelos rmutames y naturales):
destaca las celdas para indicar que en esa muestra se ha detectado el alelo natural y un
alelo mutante para la variacién correspondiente.

Sample has at least one mutant 2llele detected (En la muestra hay al menos un alelo
mutanite); destaca kis celdas Location {Posicion) y Sample (Muestra) si en esa muestra
se ha detectado un alelo mutante para al menos una variacién.

Call{s) not made (No se han realizado identificaciones): destaca las celdas de datos
donde no se pudo realizar una identificacion, y destaca la celdas Location (Posicion),
Sample (Muestra) y Notes and explanations (Notas y explicaciones) a fin de indicar que
al menos una celda de datos de esa muestra tiene un mensaje No Call (Sin identificacidn).

Signal significant (Senal significativa). se utiliza s6lo en las vistas detalladas (no enla
vista resumida) para indicar celdas con una sefal neta para las que la correspondiente
sefial gin procesar es significativa,

Primary negative control sample (Mugstra de control negativo principal). destaca las
celdas de fa muestra de control negativo principal en la vista resumida y en las vistas
detailadas de las variaciones {celdas de datos, celdas Location (Posicion), Sample
(Muastra) y Notes and explanations (Notas y explicacicnes)).

Mensajes de la vista resumida

Los siguientes mensajes pueden aparecer en la columna Notes and explanations{Notas y
explicaciones) de fa Summary View(Vista resumida):

This well was not read by the Luminex Mo hay datos disponibles perque e analizador
hi Luminex no ha leido Luminex no ha feide ningun valar en ol pocilfo.

esta pocillo).

Thig well has been Identified as a negative Se trata de una muestra de controf negativo, pero
control sample (Este pocillo ha sido no la muestra de contrel negativo principal.
identificado como una muestra de controt
negativo).

Assay failed: "< lns'b’umant message >' (Fallo El analizador Luminex emitié un mensaje de ermor

de andlisis: ™ del inst it "< instrument message>" {mensaje del
Check the Luminex lns‘u'urnenl for del:lll.s instrumenta) en el apartado Wamings/Errors
{Advertencia; ™ jo del instr N {Adveriencias/Errores) del archivo de salida

M Camprucbe el analizador Luminex para ver los | correspondiente & |3 muestra de control negativo
detalies). principal, Cempruebe los registros del analizader

Luminex para obtener mas informacion.

Assay failed: “Sample Empty™ message from | El analizador Luminex detectd gue el pocillo de la
the Luminex machine for the primary negative | muestra de control negativa principal estaba

Tabla. continuacién

Assay failed: "User cancel” message from the
Luminex machine for the primary negative
control sample (Fallo de andlisis: mensaje de _
*Cancelacién de usuario™ del analizador
Luminex para la muestra de contrel negativo
principal).

€l usuario detuve el analizader Luminax mientras
leia el pocille de la muestra de tantrol negativo
priricipal, porfo que no se.pudo realizar pinguna
lectura fiable del mismo.

Assay failed: low bead count(s) for the
primary negative control sample (Falle de
anilisis; bajo recuento de microesferas para

El recuento de microesferas de al menos una de
las poblaciones de migroesferas utilizadas en el
kit es demasiado bajo para muestra de control

la de control negativo pri

negativo principal. Esto padria indicar que las
lecturas del pocille an cuestién ne son fiables.

Assay failed: unexpected value(s)

annnuntered for the primary negative conl:rol
le (Fallo de analisis: se han

valom mprevistos para [a muastra de control

negative principal).

Se ha detectado un valor impravisto en al menos
una variacién de la muestra de contrel negativo
principal, lo que pone en cuestion los valores de
esta serie del andlisis.

Assay failed: a primary negative contrel signal
exceeds acceptable value (Fallo de anélisis:
una sefial del contrat negative principal
supera el valor aceptable).

Al menes uno de los valores del contral negative
principal supera el umbral aceptable, lo que
plantea dudas sobre {a fiabilidad de los valores de
esta serie dal andlisis,

Sample falled: "< Instrument message > (Fallo
de muestra: "<mensaje del instrumento>").
Check the Luminex instrument for detaila
(Advertencia: ™ je del to>",

Compruebe el analizador Luminex para ver Ins
detalles).

El analizador Luminex emitié un mensaje de error
"< instrument messago>" (mensaje del
instrumento} en el apartada Warmings/Errors
{Advertencias/Errores) del archiva de salkda
carrespondiente a esta muestra. Compruebe (os
registros del analizador Lurinex para oblener
mas informacion.

Sample failed: "Sample Empty™ message from
the Luminex machine for this well {Fallo de
muestra: mensaje de "Muestra vaciz”™ del
analizador Luminex para ests pocillo).

Hay un errer en la muestra porque ef analizador
Lurninex detectt que el pocilio esteba vacio y no
pudo hacer ninguna fectura fiable.

Sample failed: "User cancei™ message from
the Luminex machine for this well (Fallo de
muestra: mensaje de “Cancelacion del
usuarig” del analizador | tminex para este
pocillo).

£l usuario detuvo el analizader Luminex mientras
leia el pocillo de esta muestra.

Sample falled: low bead counts, unexpected
values, or inadeq ignals for all

(Fallo de muestra: el recuento de microesferas
s bajo, hay valores lmpm\rhtns olay senalas
de todas las variaci son inad

Todas las variaciones de la muestra tienen un
recuento de microesferas bajo, se detectd un
valor imprevisto o las sefiales son bajas, [o que
indica que las fecturas de la muestra no son
fiables.

cantrol le (Fallo de anilisi: e da | vacio, por lo que no pudo hacer ninguna lectura
"“Muestra vacia® del analizador Luminex para | fiable del misma. Variation(s] faited: Iowhend cuum(s) (Falto-de | E1 recuenta de microesferas de una o més
la tra da control nagativa principal). ,—-—-.\ elr de feras as variaciones es demasiado bajo, lo que indica que
h . .bajo}. las tecturas del pocillo no son fiables.
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Tabla. continuacién

ted valua(s)
tered (Fallo de variaci : s& han
encontrado uno o varios valores imprevistos).

ion(s} failsd:

En esta muestra se ha encontrado un valor
Impravisto para una o mas variaciones, lo que
indica que las lecturas del pocillo 716 san fiables.

Varlatlon(s} failed: signal(s) inconsistent with
local deletion {Fallo de variaci las
les no dan con la delecidn local).

La sefial de al menos una vartacion del exdn 3 no
concuerda con la identificacion de la vartacién de
dalacidn (del 6263). Esto impide que se realicen

identificaciones genéticas para del e2sld y
cualquiera de as variaciones del exdn 3.

Variation(s) failed; signal(a) inadequate (Fallo
de variaciones: la sefial o sefiales son
inadecuadas).

La sefial o sefiales de al menos una variacién de
la muestra no cumplen el requisito del umbral de
sefal ni &l requisito del umbral de relacion sefial!
uido, lo que indica que las fecturas del pecillo no
son fiables.

Variation failed: raw signat{s) not within
predefined ranges (Fallc de variacidn: las
sefiales sin procesar no estin dentro de los
intervalos predefinidos).

Las sefales de los intrones 1y 3
correspondientes a del e2e3 no concuerdan entre
&l

Variation(s) fafled: allelic ratio{z) not within
predefined ranges {Falla de variaciones: las
proporciones alélicas no estin dentro de los
intervalos predefinidos).

La proporcién alélica de una o més variaciones
no se encuentra dentre de los intervalos
predeterminadas que permitinian ablener una
identificacion.

Waming: presence of banign variant(s)
affected interpretation of the dI507/dF508
resuft, Refer 1o Kit Package Insart for details
{Advertencla: la presencia de una o mis
varnantes bonignas afectd a [a interprotacién
del resuitado de dI507/dFS08. Consulte el
prospecto del kit para obtener informacidn
detallada).

Se ha detectade al menos una de las variantes
benignas {1506V, 1507V, F508C) cuande dI507 o
df508 tiene asignada la identificacién Mu D,

Waming: "< instrument message >
(Advertencia: "<mensaje del instrumanto>),
Check the Luminex instrument for details
{Advertencla: " je det 1ho>",

Compruebs &l analizador Luminex para ver jos
detalles).

El andlisis de la muestra se realiza namalmente,
para el mensaje advierte al usuario que puede
haberse producido un problerna durante la lectura
de datos que podria afectar a los resultados.
Compruebe los registros del analizador Luminex
para obtener mds informacién.

Mensajes de la vista detallada

En la columna Notes and explanations (Notas y explicaciones) de la Detailed Views
(Vistas detallada) pueden aparecer los siguientes mensajes:

This well was not read by the Luminex
machine (El analizador Luminex n¢ ha keido
este pocillo).

No hay datos disponibles porque el anafizador
Luminex ho ha leldo ningln valer en el pocitlo.

This well has been Identified as a negative
control sample (Este pocille ha sido
identificado como una muestra de control
negativo).

Se frata de una muestra de control negative, pero
no la muestra de contrel negativo principal.

Asgay failed; “<instrument message>" (Fallo
de andlisis: “<mensaje del instrumento>").
Check the Luminex instrument for details
{Advertencia: ™ je del instn, "
Comprusbe el anaftzador Luminex para ver lox
detalles).

El analizader Luminex emitié un mansaje de emor
“<instrumant massage>" (mensaje del
instrumento) en el apartade Warnings/Errers
(Adveriencias/Errores) del archivo de salida
comrespondiente a la muestra de centrol negative
principal. Gompruebe los registros del analizader
Luminex para cbtener méas informacién.

Assay failed: "Sample Empty™ message from
the Luminex machine for the primary negative
cantrol sample (Falto de anilisi e de
"Muestra vacia” del analizador Luminex para
1a muestra de control negativo principal),

El analizador Luminex detecté que el pecillo de la
muestra de contrel negativo principal estaba
vacio, par lo que no puda hager ninguna fectura
fiable del misma.

Aznsay failed: "User cancal” message from the
Luminex machina for the primary negative
control sampls {Falle de anilisis: mensaje de
“Cancelacién de usuario” del analizador

| parala de I negati
principad).

El usuario detuvo el analizador Luminex mientras
leia el pocillo de 1a muestra de contrel negative
principal, por lo que no se pudo realizar ninguna
{ectura fiable del misma.

Assay failed; low bead count(s) for the
primary negative control sampie {Fallo de
dlisis: bajor to de mi feras para

ia de control negativo principal)

El recuento de microesferas de al menos una da
las poblaciones de microesferas utilizadas en el
kit es demasiado baje para el control negativo
principal, lo que pcne en cuestion los valores de
esta serie de! andlisis.

Assay falled: unexpected value(s)
encountered for the pimary negative control
le (Faflo de andlisis: se han d
i i para la tra de trol

P
negativo principal).

$e ha detectado un valor imprevisto en al menos
una variacién de la muestra de control negative
principal, lo que pone en cuestion los valores de
esta serie del analisis.

Assay failed: a primary negative contro| signal
exceeds acceptable value {Fallo de analisis:
una sanal del control negativo principal
supaera el valor aceptable).

Al menos uno de los valores del controf negativo
principal supera el umbral aceptahle, lo que
plantea dudas sobre la fiabilidad de los valores de
esta serie del andlisis.

Sampie failed: “<instrument message>" (Falio

de H fe del instr ).
Check the Luminex instrument for details
(Advertencia: je del § to>".
Comprusbe el lizador Lumii para ver los
detafles).

El analizador Luminex emitié un mensaje de eror
"<instrument message>" (mensaje del
instrumento) en el apartado Warnings/Errors
{Adveriencias/Emrores) del archivo de salida
comrespondi aestar Compruebe los -
registros del analizador Luminex para obtener
més infarmacion.
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Tabla. continuaciéon

Tabla. continuacién

Samgle fafled: "Sampls Empty” from | El anafizeder Luminex detectd que el pocille Warmning: presence of benign variant(s) Se ha detectada al
tha Luminex machine for this well {Fallo de estaba vacio y no pudo hacer ninguna lecturae affected interpretation of the dI507/dF508 benignas {506V, 1507V, F508C) cuando dIS07 o
__ lmuestra: mensaje de “Muestra vacia” del | fiable: o result, Refer to Kit Package insert-for details | dF508 tiens asignadala identificacién Mu D,
analizador Luminex para ests pacilio}). {Advertencia: la presencia de una o mis
variantes bani, afects a fa interp id
Sample failed: "User cancel™ message from El usuaric detuvo el anatizader Luminex mientras del resultado de d1507/dF508. Consulte e
the Luminex machine for this well (Fallo de leia el pocillo de esta muestra, por ko que no se prospecto del kit para ohb inf 6
je de "C; lacién del pudo realizar ninguna lectura fiable. detaliada).
10" del tizador Lumi para este
pocille). Mote: signals may be affected by local La variacitn del ¢2¢3 podria estar afectands a las
deletion (Nota: una delecién local podria estar | sefiales.
Sampte tailed: low bead counts, unexpacted | Todas las variaciones de ta muestra tienen un afectando a las sefiates).
values, or inads te signaks for all recuento de microesferas bajo, se detectd un
{Fallo de el to de micr valor imprevisi o las safiales son bajas, lo que Warning: "<instruntent message>" El andfisis de la muestra se realiza nomalmante,
es bajo, hay vak Imprevi o las sefial indica que las lecturas de la muestra no sen {Advertencia: " je del instn to>"). | pero el mensaje advierte al usuario que puede
de todas las variaci son inad das) fiakres. Check the Luminex instrument for details haberse producido un problema durante Iz lectura
{Advertencia: " je del instn to>". de datos que podria afectar & Jos resultadas.
Variation fafled: low bead count{s} (Fallo de | El recuento de microesferas de esta variacion es Compruebe el 2nal: L para vet las | Compruebe los registros del analizador Luminex
vatiacion: el recuento de microesferas es demasiado bajo, ko que indica que las lecturas del detalles). para obtener mas informacion.
baje). perilio no son fiables.
Variation failed: unexpected value(s) Se ha encontrade un valer imprevisto para esta
d (Fallo de vari se han variacién en la muestra, lo que indica que las
encontrado uno o varios valores imprevistos). | lecturas del pocillo no son fiatles.
Variation faited: signal(s) inconsistent with La sefial de al menos una variacién del exén 3 no
local deletion (Fallo de variacién: las sefial concuerda con la identificacién de la variacién de
no dan con la delecién local). delecitn (del e2e3). Esto impide gue se realicen
identificaciones genéticas para del 82e3 y
cualquiera de ias varaciones del excn 3.
Note: variation signals not detectad, pl Esta variaciéh del exén 3 no tiene sefiales
probably 2 local delation {Nota: no se han significativas debido a que del e2ed se ha
detectado sefiales de la variacion, ka muestra | identificado como Mu D.
probablements tiene una delecidn local).
Variation failed: signalis) inadequate (Falla de | La sefal o sefiales de esta variacish no cumplen
variacidn: la sefial o sefiales son el requisitc del umbral d& sefial ni ef requisito det
inadecuadas). umbral de refacion sefialnido, lo que indica que
las lecturas del pocillo no son fiables.
Variation failed: raw signal{s} not within Las sefiales de los intrones 1y 3
predefined ranges (Fallo de variacién: las comespondientes a del e2e3 no concuerdan entre
sefiales in procesar no estin dentro delos | 5ic
4 + intervalos predefinidos).
Variation faited: allelic ratio(s) not within La proporeidn aléfica da estd variacidn no se
predefined ranges (Fallo de variacién: las encuentra dentrc de los intervalos .
proporciones alélicas no estin dentro de los | predeterminados que permitirian obtener una
intervalos predefintdos). identificacién.
—
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Capitulo 5: Tareas comunes

Coémo abrir archivos de datos

En el merui File (Archivo), seleccione Opan (Abrir).

Identificacion de muestras de control negativo

Tras seleccionar los datos del andlisis, marque las muestras como controfes negativos en el
cuadro de dislogo Identify Negative Control (dentificar control negativo):

1.

Aseglrese de que el primer parrafo del cuadro de didlogo muestra el andlisis correcto, Si
se trata de otro analisis, pulse Cancel {Cancelar) y, a continuacidn, compruebe si los
archivos de datos son comectos.

Seleccione los controles negativos haciendo clic en los 1D de las muestras. Haga clic de
nuevo para cancelar la seleccién. Las muestras descritas como "control negativo” se
identifican automaticamente. Las muestras vacias se marcan automaticamente con la

letra &
Marque al menos una muestra como control negativo.
Pulse Next (Sigulente) para pasar a seleccionar las opciones de mascara.

Mascaras de datos

Tras identificar las muestras de control negativo, seleccione las mascaras:

1.

En el cuadro de dialogo Mask Editor {Editor de mascaras), indique qué panel de
variaciones analizar en cada muestra haciendo clic en la columna apropiada junts a
cada ID de muestra, No es posible seleccionar mascaras para los controles negativos.

Una vez seleccionadas las mascaras para todas las muestras de la serie (excepto los
condroles negativos), pulse Next (Siguiente) para continuar.
En ef cuadro de didlogo Mask Confirmation (Confirmacién de méscaras) compruebe

que se ha seleccionado el panel cormecto. Para cambiar las opciones seleccionadas,
pulse Back (Atras).

61
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4. Sitodas las mascaras seleccionadas son comectas, marque Ja casilla de verificacion que
hay junto al encabezado de la columna de cada panel.

Nota: Asegurese de que todas las méscaras selecclonadas son comrectas.
Una vez analizados los datos, tedos los andlisis posteriores de los
datos se realizaran con el mismo andlisis y las mismas opciones de
mascara. Los datos enmascarados ya no se podran mostrar,

5. Puise Apply (Aplicar) para generar los resultados del anafisis,

Como cerrar archivos de datos

En el menu File (Archivo}, haga clic en Close (Cemar).

Visualizacion de resultados detallados de las muestras

Hota: 5i TDAS se protege con contrasefia, esia caracteristica solo esta
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

Una vez abierto comectamente f archivo de dates, TDAS muestra los resuttados resumidos.
Para ver el conjunto completo de los resultados de cualquier muestra o muestras, siga estos
pasos;

1. En la Summary View (Vista resumida), haga clic en las entradas apropiadas. Para
seleccionar varias muestras, pulse la tecla Ctrl mientras hace clic.

2. Haga clic con e botén secundario sobre las'muestras seleccionadas. Seleccione Show
Complete Sample Data... {(Mostrar datos completos de muestras,..); TDAS abre una
ventana independiente para cada muestra seleccionada, Por lo tanto, si sefecciona un
gran numero de muestras, se abrirdn humerosas ventanas.

También puede hacer clic en la columna Lecation (Posicién) o Sample (Muestra) de una

. determinada muestra, o en [a fila de la muestra de una vista detailada de una variacion.

Este cuadro de didlogo también permite imprimir la Summary View (Vista resumida) v los
resultados completos de las variaciones.

Encentrara méas inforrnacién a este respecto en el apartado Presenfacion de resuitados
detallados.
Ed

Visualizacion de los resultados detallados de las
variaciones

Nota: SiTDAS se protege con confraséfia, esta caracteristica s6lo estd
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

Una vez abierto un archivo de datos, TDAS muestra los resultados resumidos, Para ver
todos o3 resultados correspondientes a cualgquier variactdn, siga uno de los pasos
siguientes:

Software de analisis de datos xTAG® para fibrosis quistica
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« En el meni Variatton (Variacién), seleccione Show Complete Data (Mostrar datos
completos). En el cuadro de dislogo View Complete Data (Ver datos completos),
seleccione la variacidn o variaclones apropiadas y pulse OK {Aceptar).

En Summary View (Vista resumida), haga dlic con ef botén secundario de! ratén en el

.

Encontrara méas informacién a este respecto en el apartado Exportacién de resultados
Tesumidos.

encabezado de 'a columna apropiada y seleccione Show Gomplete variation Data Exportaciéon de resultados completos

(Imprimir datos completos de variacién) donde variation es &l nombre de la variacién que
ha seleccionado.

« En la vista detallada de muestra, haga doble clic en la fila correspondiente a [a variacién
cuyos datos completos desea ver,

TDAS presenta los resultados completos de cada una de las variaciones seleccionadas en

una ventana distinta.

Encontrara més informacion a este respecto en el apartade Presentacion de resuftados
defalfados,

En el ment File {Archivo), haga clic en Export Full Data As (Exportar datos completas
como}. En el cuadro de didlogo Export Complete Data (Exportar datos compietos),
especifique la ubicacién y el nombre de archiva para los datos exportados.

Encontrard mas informacidn a este respecto en el apartado Exportacién de resuffados
detallados.

Exportacion a PDF

Impresién de resultados resumidos

En el mend File {(Archivo), seleccione Print.

Impresion de los resultados completos de las muestras

Nota: Si TDAS se protege con contrasefia, esta caracteristica sélo estad
disponible para fos usuarios con un nivel de acceso total.

Muestre los resultados completos de ias muestras que desee. Pulse Print (Imprimir) en la
ventana que se abre. Este método le permitira saber con exactitud qué datos se imprimiran.

Encontrara mas informacién a este respecto en el apartado /mpresidn de resultados

Nota: 5i el comando Export to PDF (Exportar a PDF) aparece atenuado,
tendra que instalar de nueve TDAS y permitir privilegios de instalacion
de impresoras, Pongase en contacto con el administrador del sistema
informatice si no dispene de los privilegios apropiados.

1. En et ment File (Archivo), seleccione Export to PDF (Exportar a PDF}.

2. En el cuadro de didlogo Export to PDF (Exportar a PDF), elija la configuracién que
desee y pulse QK (Aceptar).

3. En el cuadro de didlogo PDF Page Setup (Cenfiguracién de pagina de PDF), elija la
configuracidn que desee y pulse OK {Aceptar),

Encentrara mas informacion a este respecto en el apartado Exportacién a PDF.

detallados. Exportacién a XML

Impresion de los resultados completos de las
variaciones

Nota: 5i TDAS se prolege con conlrasefia, esta caracteristica sdlo estd
disponibie para los usuarios con un nivel de acceso total.

Muestre los resultados completos de las variaciones que desee. Pulse Print (Imprimir) en el
cuadre de didlogo que e abre,

Encontrara mas informacion a este respecto en el apartado Impresién de resuftadaos
detallados.

Exportacion de resultados resumidos

En el mesyd File (Archive), haga dlic en Export Summary As (Exportar resumen ¢omg). En
el cuadro de didlogo Export Summary (Exportar resumen), especifique la ubicacion y el
nombre de archive para los datos exportados.

Nota: Si TDAS no esta protegido con contrasefia, se exportan todos los
datos y resultados. En caso contrario, sélo los usuarios de TDAS con
nivel de acceso total pueden exportar resultados detallados de
variaciones y muestras; los usuarios con acceso restringido sélo
pueden exportar identificaciones, mensajes de muestras y mensajes
de variaciones,

En el mend File {Archivo), haga clic en Export to XML (Exportar a XML) para abrir el cuadro
de didlogo Export to XML (Exportar a XML), donde podré especificar la ubicacidn y el
nombre del archivo exportado,

Cambio del control negativo principal

Cada anélisis incluye una muestra de control negativo principal que, de forma
predeterminada, ser4 la Ultima entrada de la lista de muestras identificadas como de control
negativo. Esta muestra aparece resaltada con un color distintiva en la vista resumida. No se
realizan identificaciones para las muestras de control negativo. ey

&¥1

Para cambiar la muestra de control negativo principal:
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Haga clic con el boton secundario del ratén en la muestra de control negativo que desee en
la vista de resumen v, a ¢continuacion, seleccione Mark as Primary Negative Control
(Marcar como control negativo principal),

Todos los cuadros de didlogo de Complete data for sample (Datos completos de muestra)
o Complete data for variation (Datos completos de variacién) se cieran de forma
automatica, TDAS vuelve a analizar los dates y genera nuevos resullados,

Como guardar los resultados

A fin de preservar la integridad de los datos, e{ archivo de datos no se puede editar. Por o
tanto, na incluye la opeién Save (Guardar).

No cbstante, existe la posibilidad de exporiar los resultados a una hoja de célculo, aungue el
archivo exportade NO SE PODRA después abrir en TDAS; TDAS sélo abre ¢l archive de
datos original. También se pueden exportar resultados a un archivo PDF.

Visualizacion de los analisis disponibles

En el menu Help {Ayuda), seleccione About TDAS (Acerca de TDAS).
Activacion de la proteccién por contrasefia '

En el meni Admin (Administracién), haga clic en Enable Password (Habifitar contrasefia), \;\S
En ¢l cuadro de didlogo Setup Passwords (Configurar contrasefias), especifique las '
contrasefias del Full Access Level (Nivel de acceso tfotal) y Restricted Access Lavel (Nivel

de acceso restringido).

Maximizacién del area de visualizacion de los datos

Para quitar temporalmente diversos elementos de la interfaz del usuario:

« En el menu View (Ver), seleccione Status Bar (Barra de estado) para desactivar la Status
Bar {Barra de estado).

En el menu View (Ver), seleccione File Information Bar (Barra de informacion del
archivo) para desactivar {a File Information Bar (Barra de informacidn del archivo).

En el menu View {Ver), seleccione Legend Bar (Barra de leyenda) para desactivar la
Legend Bar (Bama de leyenda).

En e} mend View (Ver), seleccione Toolbar {Barra de herramientas) para desactivar la
Toolbar (Barra de herramientas).

Nota: Las confrasefias pueden tener un méximo de 30 caracteres
alfanumeéricos.

+

Encentrard mas informacidn a este respecto en el apartado Administracidn del controf de
acceso de usuario.

Desactivacion de la proteccion por contraseia

Para cambiar la posicién de una barra de herramientas (separaria de la ventana y convertifla
en un elemento flotante, o acoplara a cualquier otra ventana), haga clic en el borde izquierdo
de la barra de herramientas y arrastrela a otra ubicacion.

Para cambiar el tamafio de un cuadro de didlogo de Complete data for sample (Datos
completos de muestra) o Complete data for variation (Datos completos de objetivo), haga
clic y arrastre los bordes del cuadro de didlogo.

Activacion y desactivacién de las columnas de
variaciones

Para mostrar u ocultar todas las columnas de variaciones en la vista resumida, seleccione la
opcién Varfation Columns (Columnas de variaciones} del menu View (Ver). Este elemento
de mend séto esta disponible si el andlisis abierto admite esta caracteristica, Esta opcion de
visualizacién afecla a la impresién del resumen de resultados y a la exportacion de los
resuftados a PDF.

Expansion de los encabezados de las columnas

Todos los encabezados de las columnas de las vistas resumidas o detalladas se pusden
expandir para mostrar todo el contenido de la columna haclendo doble clic en el borde
derecho del encabezado de la columna correspondlenle .

En el ment Admin {Administracién), haga dlic en Disable Password (Deshabilitar .
contrasefia). En el cuadro de didlogo Disable Password {Deshabilitar contrasefia), escriba
la contrasefia del Full Access Level (Nivel de acceso total),

El cuadro de didlogo Disable Password (Deshabilitar contrasefia) se abre tuando hay que
introducir la contrasefia del nivel de accesa total para poder desactivar la proteccitin por
contrasena. Desactivar la proteccion por contrasefia NO deshabilita automaticamente la
funcién de inicio de sesion.

Cambio de las contrasenas

En el mend Admin (Administracién}, seleccione Change Passwords (Cambiar
contrasefias). En el cuadro de didlogo Change Passwords (Cambiar contrasefas), escriba
1a actual contrasefia del Full Access Level (Nivel de acceso total),

El cuadro de didloge Change Passwords (Cambiar contrasefias) se abre cuande hay que
introducir la contrasefia del nivel de acceso total para poder cambiar de contrasefia del nivel
de acceso total o del nivel de acceso restingido.

Nota: Las contrasefias pueden tener un maximo de 30 caracteres
alfanuméricos,

Encontrard mas informacidn a este respecto en el apartado Cuadro de dislogo Cambiar
contrasefias,

Tareas comunes
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Actwacnon de la funcién de inicio de sesién

El inicio de sesién se activa de forma automatica al habilitar la pmtecaén por contrasefiaen

TDAS.

En el mend Adimin (Administracion), haga clic en Enable Log-on {Activacién de ta funcién
de inicio de sesitn). En el cuadro de didlogo Log-on {Inicio de sesién), escriba un nombre de
usuario. €] nombre de usuario es el nombre que aparecers en ka pantalla, los informes
impresos y los archivos exportados, ¥ se puede dejar en blanco.

Desactivacion de la funcion de inicio de sesion

Nota: Siel acceso a TDAS estd protegido por contrasefa, al desactivar la
funcitn de inicio de sesién también se deshabilita la proteccion por
contrasefia,

Si el aceess a TDAS esta protegido por contrasefia, en ef ment Admin (Administraciony,
haga clic en Bisable Log-on (Desactivacién de la funcién de inicio de sesion). En el cuadro
de didlogo Disable Password (Deshabiiitar contrasefa), escriba la contraseﬁa del Fulil
Access Level (Nivel de acceso total).

Si TDAS NO esté protegido por contrasefia, pero tiene habilitado el inicio de sesitn, haga
cfic en Disable Log-On (Deshabilitar inicio de sesién) en el mend Admin (Administracion).

Cambio de identidad
En ¢l mend Admin {(Administracién), seleccione Switch Identity (Cambiar de identidad), En

el cuadro de diglogo Log-on (Inicio de sesidn), escriba el nuevo nombre de usuario y la
contrasefia (5i es necesario),

Cambio del tiempo de desconexion

En el meni Admin (Administracién), seleccione Options {Opciones). En el cuadro de
dislogo Options (Opciones), escriba el iempo de desconexién que desee,

Desactivacion del tiempo de desconexion

En el mend Admin (Administracién), seleccione Options {(Opciones). En ef tuadro de
didlogo Options (Opciones), intreduzea © para e tiempo de desconexion que desee.

“TDAS CFTR"[ -q] [ " nombres de archivos *[ -m * Nombre_archivo_control_mdéscaras ™[ [ -
u User] [ p Password]

Encontrard mds informacién a este respecto en el aparado Uso de las opciones de la linea
de comandos.

Exportacion de resultados resumidos desde la linea de
comandos

La sintaxis para exportar resuliades resumidos es la siguiente:

"TDAS CFTR" «wxport ™ nombres de archives " =0 “Nombre_archivo_exportacion [ u User]
[ -p Password] { sm "Mask_control_filename "] [ q]

Encontrard mas informacion a este respecto en el apartado Uso de las opciones de fa linea
de comandos.

Exportacion de resultados detallados desde la linea de
comandos

Nota: Si TDAS se protege con contrasenia, esta caracteristica solo esta
disponible para los usuarios con un nivel de acceso total.

La sintaxis para exportar resultados detallados es ia siguiente!

"TDAS CFTR" -exportail” " nombres de archivos™ " - "Nombre_archivo_exportacién ™[ -u
Userj [ p Password] [ -m "Mask_control_fitename “]1{ -q]

Encontrara méas informacion a este respecto en el apartado Uso de las opciones de la finea
do comandos.

Exportacion a XML desde la linea de c.omandos

Nota: SiTDAS no esté protegido por contrasefia, todos los datos y
resultados se exportan a un archive XML, En caso contrario, sélo los
usuarios de TDAS con nivel de acceso total pueden exportar
resultados detallades de variaciones y muestras; los usuarios con
acceso restringido sélo pueden exportar identificaciones, mensajes de
muesiras y mensajes de variaciones.

La sintaxis para exportar resultados a un archivo xml es la siguiente:

"TDAS CFTR" -exportxm! " filenames " -0 " Nombre_archivo_exportacion " -u User] [ -p
Password] [ «m "Mask_control_filename "] [ -d]

< : ! Encontrara més informacién a este respecto en el apartado Use de las opciones de fa linea
comandos,

Inicio de la GUI de TDAS desde 1a linea de gomando&
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Creacion de un archivo de control de mascaras para
usarlo en la linea de comandos

Encontrara instrucciones para erear un archivo de control de mascaras vélido en el apartado
Miscaras de dafos y el apartado de ayuda especifico del andlisis.
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Teléfono girecto: +1 $12-381-4397

Cormen electrénics;
! suppert@luminexcorp.com

www.luminaxcerp.com

EC |REP

WMDE
Bergerweg 18
6085 AT Hom

Paises Bajos

71 MARISOL

BIOQUIMICA ~

DT - TECN

- \\ .



mailto:suppcrt@luminexcorp.com
http://www.luminexcorp.com

1

A7 tecnolab s.a.
eslomba 964 . c1427cov
capital {ederal . argentina
tel. 54 11 4555 0010

54 11 4859 5300
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info@tecnolab.com.ar Prospecto de xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2
www.tecnolab.com.ar

l.uminex. TRl iSO 9001:2008 certiticada c E

Prospegto del equipo |IVD IVD
xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 —— Parauao en diagnastico in viro

Caopia impresa disponible, previa solicitud.
Para su uso con los sistemas Luminox®100™ o Luminex® 200™.

@ Consufte la Tabla 2, “Reactivos suminisiradas con ef xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2" para conocer las cond?ciones de
aimacenamiento de los reactivos,

v
_ Componentes del equipe '

Reactives del xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 \?? g | 1027C0232
€D del xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 35 kit v2

{contiena el xTAG® Data Analysis Software CFTR y etiquetas
relacionadas con el producto)

5027-0250

Aviso a los destinatarios acerca de las licencias

A abrir &f paquets que contiene los reactivos del xTAG® o al utilizar este equipo de cualquier manera, usted conslents y acepta
respetar los sigulentes términos y condiciones. También acepla que los siguientes témines y condiciones constituyen un
contrato legaimente valido y vinculante que esta obligado a cumplir. Si no estd de acuerdo con todos tos términos y las
condiciones que se expanen a continuacidn, debe devolver este equipo de inmediato antes de wtilizarlo para que se le
davuelhva el dinero.

Este producto, o el uso de) mismo, esta cublerto, en su totatidad o en parte, o fabficado por procesos cubiertos por una o mas

patentes: www.luminexcorp.com/patents, Usted, e cllente, adquiere el derecho bajo los derechas de patente de Luminex®
Corporation de utilizar este aquipo o cualquier parte de este, inclusive y en forma ilimitada, tas microesferas comenidas en éi,
solo con los instrumentos flucrescentes de Luminex Corporatian para ensayos analiticos comercializados por Luminex,
Usted, & diente. no debera descifrar, descompilar, desmontar ni modificar 1 equipo.

Informacién sobre marcas comerciales

Las srguieﬂtes marcas comerciales pertenecen a Luminex Corporalm Lurninex®, xMAP" xTAG° xPONENT®, Luminex®
100/200™ y MAGPIX® .

Todas las deméas marcas comerciates, como Costar®, Thermowel®, EasyMAG®, Falcon®, Gataxy™, Cole-Pamer®, Microseaf®,
QIAGEN®, Vista®, Microsoft® Vindows®, Pentium® y DELL® san marcas comerciales de sus respectivas empresas,

© Luminex Corporation 2009 - 2015. Todos los derechos reservados. Se prohibe la reproduccidn, difusién, transcripcién
o traduccidn a cualquier idioma o lenguaje informatico, bajo cualquier forma o por cualquier medio, de cualquier parte da esta

E [ publicacin sin el previo consentimiento expreso y por escrito de Luminex Corporation,
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Garantia limitada del producto

Luminex Molecuar Diagnostics, Inc. garantiza que os materiales vendidos cumplen las especificaciones de Luminex
Molecular Diagnostics desde el momenta del envio hasta la fecha de caducidad si se almacenan segun las condiciones
recomendadas. LOS TERMINOS, DECLARACIONES, GARANTIAS Y CONDICIONES QUE SE EXPONEN EN EL

- —PRESENTE DOCUMENTGC SUSTITUYEN TODOS LOS TERMINOS, DECLARACIONES, GARANTIAS Y CONDICIONES

EXPLICITOS, IMPLICITOS O ESTABLECIDOS POR LA LEY, INCLUIDOS, SIN LIMITARSE A ELLOS, LOS TERMINOS,
DEGCLARACIONES, GARANTIAS O CONDICIONES DE COMERCIABILIDAD O APTITUD PARA UN FIN DETERMINADO

¥ POR EL PRESENTE DOCUMENTO SE RENUNCIA EXPRESAMENTE A RESPONSABILIDAD ALGUNA POR TALES
TERMINOS, DECLARACIONES, GARANTIAS O CONDICIONES. LUMINEX MOLECULAR DIAGNOSTICS NO SEFgA
RESPONSABLE BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA DE LAS PERDIDAS, DANOS, COSTOS O GASTOS DE NINGUN TIPQ,
INCLUIDOS LOS DANOS ESPECIALES, INDIRECTOS Q INCIDENTALES, YA SEAN O NO RESULTANTES DEL
CONTRATO, ACUERDO EXTRACONTRACTUAL O CUALQUIER OTROQ, SUFRIDO POR CUALQUIER PERSONA,
RESULTANTE, RELACIONADO O VINCULADG CON EL USD O LA APLICACION INDEBIDA DEL PRODUCTO, INCLUIDA,
SIN PERJUICIO DE LA GENERALIDAD DE LO ANTERIOR, CUALQUIER FERDIDA, DANO, COSTO O GASTO DE NINGUN
TIPO RESULTANTE, RELACIONADQ O VINGULADO A CUALQUIER PRUEBA O PRUEBAS REALIZADAS CON EL
PRODUCTO, adem&s Luminex Molecular Diagnostics puede, a su propio juicio y en cualquier caso no més tarde que un afio
después de ka compra original del producte de Luminex Molecular Diagnostics, acordar con el comprador original del praducto
la ertrega de un producto de sustitucién si, segun Luminex Molecular Diagnostics, el producto tiene defectos de material o
mano de obra. Para elio, Luminex Molecular Diagnostics debe recibir un aviso a través de correo certificado de cualquier tipo
de reclamacitn del defecto del producto en el plazo de 30 dias a partir de 1a aparicién de dicho defecto. Luminex Molecular
Diagnostics ha basado el precio de su producto en esta garantia y responsabilidad limitadas y el precie seria mas alto si fuera
necesaria una cobertura de responsabilidad més amplia. Esta garantfa y limitacion de responsabilidad no se pueden modificar
ni enmendar, excepto mediante una nota escrita emitida por Luminex Molecular Diagnestics.

Acuerdo de licencia de usuario final para el XTAG®Data Analysis Software CFTR
(TDAS CFTR)

Aviso a los destinatarios acerca de las licencias

Al abrir el paquete que contiene el Software o al utifizar el Software de cualquier manera, consiente y acepta los términos

y condiciones del acuerdo de licencia de usuario final siguiente. Acepta que los siguientes términas y condiciones constituyen
un cantrato legaimente valide y vinculante que esta obligado a cumplir. Si no estd de acuerdo con todos los términas y las
condiciones que se exponen a continuacién, debe devolver el Software de inmediato antes de utilizarlo para que se le
devuelva el dinero.

No se otorgan al comprador de este Software derechos o licencias para usar el equipo independientemente de los derechos
o licencias concedidos al comprador de los equipos.

Condiciones de uso y restricciones legales

EL SOFTWARE DE ANALISIS DE DATOS xTAG® ("TDAS"), QUE INCLUYE TODOS LOS ALGORITMOS, SE
PROPORCIONA DE ACUERDO A LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES. EL USO, LA INSTALACION O EL
ACCESO AL TDAS CONSTITUYE LA ACEPTACION DE ESTOS TERMINOS Y CONDICIONES (COLECTIVAMENTE,
ESTOS "TERMINOS™), SI NO ACEPTA ESTOS TERMINOS, NO ESTA AUTORIZADC A UTILIZAR, INSTALAR Y/O
ACCEDER AL TDAS Y PUEDE DEVOLVER EL TDAS PARA RECIBIR UN REEMBOLSO INTEGRO. EXCEPTO LOS
CASOS QUE SE DETERMINAN ANTERICRMENTE EN EL PRESENTE DOCUMENTOQ, SE SEGUIRAN APLICANDO
TODOS LOS TERMINOS Y CONDICIONES DE LGS TERMINOS Y CONDICIONES DE VENTA DE LMD.

Uso del TDAS.
Luminex Motecular Diagnostics, Inc. ('LMD"} concede una licencia %imitada, personal, no transferible, no negociable (sin
derecho a sublicenciar) y no exclusiva para utilizar {a version de codigo de objeto del TDAS en equipos informéticos dentro

de ia empresa, para su uso exclusivo junto cgn el uso de un equipa xTAG® de LMD {el “equipo”) con fines de deteccidn de
objetivos. ) '

Restricciones de uso.

Excepto lo permitido por el presente documento, el usuario (i) no permitira que ningiin tercero utilice e TDAS, (i) no vendera,
alquilara, licenciara, explotard comercialmente o de ninguna otra forma utilizara el TDAS para el beneficio de terceros o en
operaciones de una oficina de servicios o para cualguier otro fin distinto al expresamente autorizado por estos Términos, (il
no permitira ni dars acceso a la informacion ni la pondra a disposicion mediante el usa del TDAS, induida la publicacion,
redistribucion o retransmisién, sin limitarse a efie, de cualquier nucledtido detectado o no, para otro uso que no sea el suye
(o realizado en su nombre) para [a geteccitn intema de ohjetivos ni (iv) permitira o causara que ningtin dato extraido o
derivado de los resultados calculados se publique, redistribuya, retransmita o use con otro fin distinto al de la notificacidn de
resultados de la deteccion interna de objetivos.

Mo podra, ni debera permitir que ningln tercere lo haga, modificar el TDAS de alguna manera o reproducir o mostrar
publicamente, realizar ¢ distribuir, copiar, transmitir, publicar, licentiar, erear trabajos derivados, aplicar ingenieria inversa,
asignar a, de otro modo, transfefir, vender o utilizar el TDAS para cualquier fin pdblico o comercial.

Independientemente de las clausulas anteriores, puede (i) proporcionar el soporte en el que se le ha entregado el TDAS a
cualquier empresa de afiliacion directa para que o utilice junto con el equipo y (i) reproducir o mostrar publicamente,
representar o publicar el TDAS y los resultados del TDAS solo en publicaciones cientificas y presentaciones en conferencias
cientificas a condicion de que haga mencién de TDAS y gue éste es prapiedad de LMD.

Reserva de derechos.

LMD se reserva todos los derechos no concedidos expresamente en el presente documento. LMD y sus licenciadores scn
propietarios exclusivos de todos los titulos, derechos de propiedad y derechos de propiedad intelectual, incluidas, pero sin
limitarse a ellas, las patentes, derechos de autor, marcas comertiales y secretos comerciales, del TDAS o refacionados con él.

Informacion de propiedad exclusiva.

y
El TDAS contiene informacian de propiedad exclusiva y confidencial sobire LMD y sus licenciaderes. No debe modificar, vender
ni distribuir trabajos basados en el TDAS. Debe mantener [a confidencialidad del TDAS y solo propeorcionar informacion
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relacionada con el TDAS a aquellos directores, empleados o agentes que necesiten conocer dicha informacién confidencial,
que estén informados de la naturaleza confidencial de la informacion y que acepten estar vinculades por los términos de
confidencialidad incluidos en estos Téminos.

Renuncia de responsabilidad.

EL TDAS SE PROPORCIONA “TAL CUAL® SIN GARANTIA DE NINGUN TIPO, EN LA MEDIDA EN QUE LA LEY APLICABLE
LO PERMITA, LMD NIEGA TODAS LAS CONDICIONES, TERMINOS, DECLARACIONES Y GARANTIAS, YA SEAN
IMPLICITAS O EXPLICITAS, ESCRITAS U ORALES, ESTABLECIDAS PCR LA LEY O DE ALGUNA OTRA FORMA,
INCLUIDAS, SIN LIMITARSE A ELLAS, LAS GARANTIAS DE COMERCIABILIDAD, CALIDAD, APTITUD PARA UN FIN

O FITULO DETERMINADO, © NG CONTRAVENCION DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL.

Limitacién de responsabilidad.

EL TDAS SE PROPORCIONA SIN NINGUNA GARANTIA, CONDICIGON, TERMING, DECLARACION NI OBLIGACIGN

POR PARTE DE LMD, EN NINGUN CASO SE RESPONSABILIZARA A LMD, SUS PROVEEDORES, LICENCIADORES NI
SOCIOS DE DANOS DE NINGUN TIPO (INCLUIDOS, SIN LIMITARSE A ELLOS, LOS DAROS RESULTANTES DE LUCRO
GESANTE, PERDIDA DE DATOS O INTERRUPCION DE LAS ACTIVIDADES COMERCIALES, DANOS ESPECIALES,
ACCIDENTALES, INDIRECTOS, PUNITIVOS O CONSECUENTES, PERDIDA DE USO, DATOS O GANANCIAS,
INTERRUPCION DE LAS ACTIVIDADES COMERCIALES, PERDIDA DE INFORMACION COMERCIAL © CUALQUIER
OTRO PERJUICIO ECONOMICO) QUE SE DERIVEN DEL US0, INCAPAGIDAD DE USO O RESULTADOS DE USO DEL
TDAS BASADOS O NO EN LA GARANTIA, CONTRATO, ACUERDO EXTRACONTRACTUAL, (INCLUSO 31 LOS DAROS
SE DEBEN A LA VIOLACION DEL CONTRATO, INCLUIDO EL INCUMPLIMIENTO ESENCIAL) O A CAUSA DE LA
NEGUIGENCIA, NEGLIGENCIA GRAVE, DECLARACION FALSA NEGLIGENTE U OTRO FALLQ POR PARTE DE LMD,

0 CUALQUIER GTRA TEORIA LEGAL INDEPENDIENTEMENTE DE QUE LMD HAYA SIDC AVISADO DE LA POSIBILIDAD
DE TALES DARNOS. S| A CAUSA DEL USO DEL TDAS, EL EQUIPO C LOS DATOS NECESITAN SERVICIO DE
MANTENIMIENTO, REPARACION O CORRECCION, EL USUARIO ASUMIRA TODOS LOS COSTOS RELACIONADOS.

AGCEPTA QUE LAS CLAUSULAS DE “TAL CUAL" Y DE LIMITACKIN DE RESPONSABILIDAD INCLUIDAS EN ESTE
ACUERDO CONSTITUYEN TERMINOS MATERIALES, FRUTO DE NEGOCIACIONES CONTRACTUALES ENTRE LAS
PARTES Y QUE NO SE PROPORCIONARA NINGUNA LICENCIA EN AUSENCIA DE ESAS CLAUSULAS.

Indemnizacion.

Acepta indemnizar y eximir de responsabilidad a LMD, sus empleados, directores, proveedores da servicio de terceros,
licenciadores y entidades afiliadas contra cualguier pérdida, daie, reclamacién, coste, gasto 1 ofra respansabilidad (incluidos,
sin limitarse a ellos, los honorarios legales y las sumas pagadas incurridas en el acuerdo) sufrida o incurrida por LMD como
resultado de cualquier reclamacion o causa de accidn de terceros resultante, basada en o relacionada con: (i) su uso del
TDAS, {ii) su uso o dependencia de cualquier evaluacion, resuttados anélltlcos u otres datos derivados del TDAS, (i) cualquler
violacién de estos Términos por su parte o la de sus representantes.

Leyes de control de acceso y exportacién.

No podré utilizar, exportar ni volver a exportar e! TDAS, ni la copia ni adaptacién del mismo de ninguna forma que esté en
conflicto con alguna ley o norma local, provincial, estatal, nacional, intemacional y extranjera que se le aplique. Solo puede
acceder yfo utilizar el TDAS de conformidad con las leyes locales aplicables.

1 .

Leyes aplicables.

Estos Términas se regiran e interpretaran de acuerdo con las leyes de la provincia de Ontario v con las leyes federales de
Canada aplicables en ess temitorio, sin dar efecto a ningln priacipio de conflicto de leyes. Por el presente, acepta
expresamenta someterse a la jurisdiccién y competencia exclusiva de los tibunales de Toronto, Ontare, Canada, en el caso
de cualquier preceseo legal resultante de su uso del TDAS o de estos Términos.

Divisibilidad.
En caso de que alguna de las clausulas de estos Términos no fuese valida o exigible bajo la ley aplicable, asta se omitird,
mientras que las demas clausulas conservaran plena vigencia y efecto.

Prospecto de xTAc? Cyslic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

Acuerdo‘completo.

A menos due acuerde lo contrario con LMD, estos Téminos constituyen el acuerdo completo entre usted y LMD en lo que se
refiere al uso del TDAS. No existen dedaraciones, garantfas, condiciones ni otros acuerdos explicitos o implicites, establecidos
por la ley o de alguna otra manera, entre las partes en relacién con el uso del TDAS, distintos a estos Términos.

Asignacion.

No podra asignar ni transferir derechos ni obligaciones bajo estas Términos sin el consentimiento previo por escrito de LMD,
LMD podra, sin previo aviso, asignar o transferir sus derechos y/u obligaciones kajo estos Términos sin su consentimiento
previo por escrito,

Rescision.

La autorizacion de aceeso y uso del TDAS se rescindira automaticamente st infringe alguna de las clusulas incluidas en el
contrato, LMD se reserva el derecho, a su propio juicio, de rescindir su acceso y uso del TDAS o de alguna de las partes del
mismo en cualguier momento y sin previo aviso, Una vez rescindido su derecho de acceso y uso del TDAS, debe dejar de usar
el TDAS inmediatamente y eliminar todas las instalaciones de! TDAS de los equipos informaticos de su empresa y cualquier
otra empresa afiliada,

Idioma.

Las partes confirman su deseo de expresar que este acuerdo, asi como todos los demas documentos relacionados con él,
incluidos los anuncics, se redactard en ef idioma inglés solamente y se declaran satisfechos con el mismo; les parties aux
présentes confiment leur volonté que cette convention, de méme que tous les documents qui s'y rattachent, y compris tout
avis, soient rédigés en langue anglaise et s'en déclarent satisfaits.
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FIGURA 1, Diagrama de flujo del analisis
Uso previsto/instrucciones de uso

EIxTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 es un dispositivo utilizado para detectar e identificar de manera simultanea un
panel de mutaciones y variantes en el gen regulador de la conductancia transmembrana (CFTR) de la Cysti¢ Fibrosis
(Fibrosis quistica) en muestras de sangre humana y manchas de sangre. El panet incluye mutaciones y variantes
recomendadas actualmente par el ACMG/ACOG (Colegio Estadounidense de Genética Médica y Colegio Estadounidense de
Obstetras y Ginectlogos, respectivamente) (Tabla 1, “Mutaciones (el asterisco indica que figura en ef panel de ACMG/ACCOG)

y cuatro variantes (en cursiva) incluidas en el xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v27), ademés de algunas de las mutaciones

mas comunes del mundo y prevalentes en América del Norte. El xXTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 es una prueba de
genotipado cualitative que proporciona informacién prevista para el uso en pruebas de partadores en adultos en edad
reproductiva, como ayuda en analisis de deteccion para recién nacidos y en pruebas de confirmacidn diagnéstica en recién
nacidos ¥ nifios.

El equipo no esta indicado para ser utilizadoe en evaluaciones de diagnéstico fetal o pruebas anteriores a la implantacion,
El equipo tampoco esta indicado para utilizarse como método de diagnéstico aislado.

AF508* 1717-1G>A* Wi282x* 2307insA
al507* RSBOT* 1078delT Y1092X
G542X* R553X" 384delTT M1101K
G8sE* G551D" Yi22X S1255X
R117H* 1898+1G>A R247H 3876delA
B21+1G>T* 2184delA* V520F 3905insT
T11+1G>T* 2789+5G>A* AS558T ST7TAT
N1303K* 3120+1G>A* S548N F508C
R334W* Rtte2X* S548R 1507V
R347P* 3659delC* 1888+5G>T 506V
A455E* 3849+10kbC>T* 2183AA>G

Resumen y explicacion de la prueba
Esta prueba se explica en |a siguiente sinopsis.

Resumen del analisis

El xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR}) 39 kit v2 incorpora una Polymerase Chain Reaction (PCR) (Reaccién en cadena de la
polimerasa) multiplex y una Allele Specific Primer Extension (ASPE} (Reaccién de elongacién aleloespecifica det iniciador)
multiplex con el sistema universal de clasificacién por etiquetas patentado por Luminex® Malecular Diagnostics en el
anatizador Luminex®,

El xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 requiere que todas las muestras se analicen tal y como se muestra en la Figura 1,
" “Diagrame de flujo del andlisis™,

N

z

Los tamafios del amplimero van de 179 pb a 465 pb. Se lleva a cabo una reaccién PCR multiplex en condiciones éptimas.

A continuacion, las muestras pasan a la reaccion Allele Specific Primer Extension (ASPE) (Reaccién de elongacion
aleloespecifica del iniciador) multiplex en la que una alicuota del producto de la PCR se somete a una reaccién ASPE A_El
pasp ASPE permite detectar cada uno de los alelos (de tipo sivestre o mutante) de un locus determinado utilizando una aliele-
specific probe (ASP} (sonda aleloespecifica) que contenga una secuencia de ADN unica (etiqueta) en su extremo 5'. Cada
locus dialélico tiene dos ASP y cada locus trialélico posee tres ASP incluidos en la mezcla ASPE. Para cada ASP, el extremo 3
del iniciador se emparejar perfectamente con su alelo, pero tendra una discordancia en 3' con cualquier otro alelo. No
obstants, los dos ASP quedan etiquetados con la misma etiqueta en su extrero 5', La ADN polimerasa solo extendera el
iniciador cuando haya un emparejamiento perfecto en el extremo 3', de manera que solo lo haré si ta muestra presenta el alelo
que se busca. Si dicha extensién tiene lugar, se incorporara una Biotin-dCTP a la cadena en extension.

£n cuanto ala reaccion de hibridacidn, el producto de Ia reaccidn ASPE se agrega directamente a los micropocillos que conbenen
{as alicuotas de la mezcla de microesferas (Bead Mix). El espectro de cada microesfera emparejada se puede distinguir de otras
microesf emparejadas en una mezda de microesfera determinada. Una molécula marcadora flucrescente (streptavidin-
phycoerythrin) (estreptavidina-ficoeritrina) se une a la bictina en los iniciadores extendidos, Los iniciadores etiquetados se
hibridan solamente con su antietiqueta complementaria y tinica; por lo tanto, cada microesfera coloreada representa un alelo
especifico, mediante Ja asociacién iniciador etiquetado-antietiqueta-microesfera. A continuacién, se analizan las microesferas
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mediante el instrurnento Lumminex. El nstrumento Luminex contiene dos laseres: uno identifica la microesfera codificada por
color y el otro identifica la presencia o ausencia de un allele-specific primer (iniciador aleloespecifico} mediante el phycoerythrin
reporter (indicador de ficeeritrina). De esta manera, el genotipo de dicho locus queda identificado por la presencia de la sefial
de Phycoerythrin (Ficoeritrina) unida a un ASP o a ambos.

Elinstrumento Luminex genera un archivo de salida con las sefiales MFI (intensidad de flucrescencia media) para cada
muestra analizada por el XTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2, Bl componente de software patentado de este producto
analiza este archivo dé resultados para ofrecer un genotipo cualitativo final para la muestra. E software tiene una funcién que
parmite a las usuarios seleccionar entre dos opciones para ef resultado final:

Opcién 1; Panel completo (39 mutaciones/deleciones + 4 variantes).
Opcién 2; Panel de ACMGIACOG (23 mutacionesideleciones + 4 variantes).

Reactivos
En la siguiente tabla se detalian los reactivos que se suministran con el equipo y sus condiciones de almacenamiento.

TABLA 2, Reactivos suministrados con el xTAG® Cystic Fibrogis (CFTR) 39 kit v2

i

XTAG® CFTR PGR Prirmer Mix v2 {incluye los dNTF)

XTAG® CFTR ASPE Primer Mix A v2 (incluye los
dNTP)

Platinum® Tfi Exo(-} DNA Polymerase, 5 unidades/ul
5x Platinum Tfi Reaction Buffer

Tfi 50 mM MgCl;

240 4

192

115 i x 2 ampollas

Conservar en un refrigerador sin
escarcha entre -25°C y -15°C
tras la recepcidn.

1,3 ml x 4 ampollas

1,0 mi x 2 ampollas

xTAG® Exonuclease |, 10 unidades/pl

xTAG® Shrimp Alkaline Phasphatase (SAP)
(Fosfatasa alcalina de gamba}, 1 unidad/pl

xTAG® Streptavidin, R-Phycoerythrin Conjugate, 1
mg/ml {(en 0,1 M NaP, 0,1 M NaCl, pH 7,5, 2 mM
azida)

48 pi X 2 ampollas

120 pl x 2 ampollas

Conservar entre 2°C y 6°C
protegido de la fuz tras la

120 W recepcion,

No congelar.

Conservar entre -25°C y -15°C
protegida de la luz tras la
recepcian.
Censervar entre 2°C y 8°C
protegide de la luz tras el primer
uso.

Conservar entre -25°C y -15°C
tras la recepcién.

XTAG® CFTR Bead Mix A v2

2,16 ml

XTAG® Reporter Buffer (Tampén indicadar)

12ml
Conservar entre 2°C y 8°C tras

el primer uso.

Pongase en contacte con & servicio de Asistencia técnica de Luminex si desea una copia de la ficha de datos de segundad (SDS).

NOTA: Se ha calculado un volumen excedente de reactivo suficiente para permitir 4 ciclos de congelacién y
descongelacidn para los reactivos del equipo y 46 reacciones en total por cada equipe, Siga la recomendacion
de incluir un 10% mas de muestra a la hora de caleular los volimenes de la mezcla maestra.
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NOTA: No utilice el equipo ni ninguno de sus componentes después de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta
del envase del equipo. No intercambie componentes del equipo entre distintos grupos del equipo. Tenga en
cuenta que los grupos del equipo se indican en la etiqueta del envase.

Reactivos auxiliares REQUERIDOS pero no suministrados con el equipo
* Equipos de extraccién de ADN., T
* DNase, RNase free distilled water {Agua destilada sin DNasa ni RNasa)

NOTA: No utilice el equipe ni ninguno de sus componentes después de la fecha de vencimiento indicada en
|a etiqueta def envase del equipo. No intercambie componentes del equipo entre distintos grupos del
equipo, Tenga en cuenta que los grupos del equipo se indican en la etiqueta del envase.

Equipos y consumibles requeridos
La lista siguiente enumera los equipos y les consumibles requeridos.

Equipos

Sistema Luminex® (100 o 200 incluido el software IS o xPONENT® 3.1, calibradores y controles)

Minicentrifuga {RCF max: rotor de microtubos - 2.000 x g, rotor de tiras de tubos - 1477 x g; Capacidad max: rotor de
micratubos - € x tubos de 1,5/2,0 ml, roter de tiras de tubos - 2 x tiras de 2,0 ml ¢ 16 x tubos de ©,2 m); 120 V 0 230 V,
S/60 Hz)

Pipeta multicanal (10 pl, 50 d, 200 piy

Pipetas {P10, P20, P100, P200, P1000)

Pipeteador

Soportes para tubos de microcentrifuga de 0.5 miy 1,5 mi

Soportes para tubos de pared delgada de 0,2 mi para PCR

Bafio de ultrasonidos (20 vatios, con una frecuencia operativa efectiva de 55 kHz)

Termociclador para tubos de PCR de pared delgada de 0,2 ml y placas de microtitulacién.

Agitador

Blogue calefactor

1]

.

Consumibles
* Tubos de polipropilenc de pared delgada de 0,2 ml o placas de microtitulacidn para PCR (adecuados para termociclader)
* Tubos de polipropdeno de 1,5 mi para microcentrifuga
» Tubos de polipropiteno estériles de 15 m! o equivalentes
« Costar® (Cat. n* CS006509) o placas de microtitulacidn equivalentes para la hibridacién de las microesferas
* Pipetas de 25 mi
* Tubos de vidfio borasilicata o de polipropilena (5 ¢ 15 ml)
* Microseal® para cubrir |2 placa de microtitulacion
* Parafilm® M
* Puntas para pipetas resistentes a aerosoles
= Cubetas de deposita
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Software de analisis de los datos

TDAS CFTR aplica algoritmos a los valores de MFi capturados en el archive Qutput.csv con el fin de generar determinaciones
del genotipo para cada muestra utilizada durante el analisis.

ElI TDAS CFTR se proporciona en & CD de xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 32 kit v2 junto con los archivos que se indican

a continuacion. Consulte la seccién “instrucciones de Instalacién de TDAS CFTR” para ver las instruccicnes de instalacion

y uso de TDAS CFTR. Asegdrese de que la version del TDAS CFTR especificada en el envase que contiene los reactives del
equipe sea la version utilizada para analizar los datos generados con los reactives, a menos que se notifique lo contrario.

Archivos incluidos en el CD de xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

* Prospecto de xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 {este documento)

+ Archivo ejecutable para la instalacion del xTAG Data Analysis Software CFTR (TDAS CFTR})

+ Plantillas de adquisicion de datos para el software Luminex® 1S y protocolos para el software *xPONENT® 3.1
* Ejemplos de archivos Qutput.csv :

= Historial ¢e versiones del TDAS CFTR

* Manual del usuario de TDAS CFTR

Elementos requeridos y NO suministrados con el CD

Para usar el software de andlisis gg los datos, debe contar con una computadera personal con los siguientes requisitos minimos:

* Sistema operafivo: Microsofi® Windows® XP o Windows 7

= CPU: Pentium® 4 -1 GHz & superior

* Memoria: 256 MB de memoria RAM o mas

* Espacio en disco: al menos 1 gigabyte (GB) de espacie libre

* CD-ROM: Lector de CD/DVD 24x o mas rapido

* Monitor: maniter CRT o LCD con una resolucion de 1024 x 768 o superior

Advertencias y precauciones

1.
2,

Consulte la ficha de dates de seguridad {SDS) en caso de que el envase protector esté danfado.

Solo para uso profesional en diagnéstico in vitro. Para uso exclusivo de profesionales que hayan recibido formacién para
usar el xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2, Para uso exclusivo de laboraterios dlinicos.

Tenga cuidado al manipular materiales de origen humano. Se recomienda el uso de proteccién de barrera adecuada
contra los patdgenos de transmision hematica potencialmente asociados con el ADN purificade durante fodas las etapas
de este procedimiento. Se deben llevar guantes y proteceién ocular en todo momento. Segln el manual Biosafety

in Microbiolagical and Biomedical Laborataries (BMBL.) 4th Edition (Bioseguridad er laboratorios micrabioldgicos

¥ biomédicos [BMBL] 4.* edicién) (hitp:/iwww.cde.goviodiohs/bicstty/biosfty.htm): el nivel de bioseguridad 2 es apropiado
al trabajar con sangre humana, fiuidos corporales, tejidos o lineas celulares primarias humanas donde se pueda
desconacer la presencia de ur agente infeccioso. Consulte también: Depattamento de Trabajo de los EE. UU. - OSHA
{Administracidn de Seguridad y Salud Qcupacional} 1991. Occupational Exposure to Bloodbome Pathogens, Final Rule.
(Exposicion profesional a patdgenos de transmision hemdtica, reglamento final) Fed. Register 56:64175-64182,

La manipulacidn, el uso, el almacenamiento y la eliminacién de materiales de origen humano y de componentes
analiticos deberan realizarse en conformidad con los procedimientos definidos en las directivas y normas regionales de
seguridad binlogica,

Asigne zonas separadas para las actividades anteriores y posteriores a la PCR a fin de evitar k2 contaminacion cruzada.
Se deben usar guantes nuevos y limpios en cada zona y cambiarselos antes de salir de ella.

Realice el procedimiento descrito en este prospecto, Cualquier desviacidn de los protocslos descritos puede ocasionar
el fallo del analisis o dar lugar a resultados emréneos. .

No utilice el equipa ni ninguno de sus componentes después de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta del
envase del equipe. No intercambie componentes del equipo entre distintos grupos del equipo. Tenga en cuenta que los
grupos del equipo se indican en la etiqueta del envase.

8. Se ha demostrado que la heparina inhibe la PCR. No use tubos de recoleccion de sangre heparinizados con este equipo.

9. Los vateres de MFI se suministran solo para facifitar la identificacién y solucion de problemas, y no deben utiizarse para
anular las determinaciones finates del TDAS CFTR.

10. Elusuario debe identificar las muestras de control negativo y escoger la vista de las muestras de cada paciente antes de
analizar los dates del lote, Hay dos vistas de muestra disponibles (también denorminadas “opciones de mascara™: Panel
ACMG (solo muestra |os resultados de los alelos de ACMG} y Panel completo (muestra los resultados de tados los alelos
analizados). Una vez analizados los datos, todos los anélisis posteriores en TDAS CFTR para el lote en cuestion se
levaran a cabo utilizando la misma vista para las muestras y los mismos controles negativos seleccionados para e
primer analisis. NO sera posible revelar ningun dato oculto corespondiente a las muestras para las que se selecciond ta
vista del Panel ACMG. De la misma manera, si se ha elegido 1a vista del paned completo, se generaran los resultados para
todos los alelos y NO sera posible ver solaments los 23 alelos de ACMG.

11. Los errores de manipulacion de las mueestras pueden provocar ¢eterminaciones eméneas. En caso de que se produjera la
manipulacién incorrecta de las muestras, se deberd repetir el analisis a partir del ADN extraido.

Limitaciones de los analisis

1, Los resuttades obtenidos con el xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 deben utilizarse e interpretarse en el contexto de una
evaluacién dlinica completa. Luminex® Molecular Diagnostics no se hace responsable de las decisiones diinicas que se adopten.

2. El equipo detetta un subconjunte de mutaciones y variantes conocidas del regutador de la conductancia transmembrana de
la Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica) {>1300). Por Io tanto, un resutado global de tipo “silvestre™ no garantiza que no existan
otras mutacionies o variaciones del regulador de la conductancia transmembrana de la Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica) en
las muestras analizadas.

3. Come con cualquier analisis basado en la hibridacion, los polimorfismos o mutaciones subyacentes en regiones de union de
iniciadores pueden afectar a los alelos que se estan analizando y, por consiguiente, a las determinaciones realizadas. Se
deberan confirmar mediante secuenciacitn todas las determinaciones de Mu D excepto la dISO7 y la dF508. En este Ultimo
case, sclo se secuenciara si existe una variante 1506V, 1507V o FSD8C, Consulte la seccidn “Prueba refleja para el xTAG®
Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2"para obtener mas informacién sobre cdmo interpretar las determinaciones de Mu D,

4, Cuando el equipe se usa para la deteccion de portadores, los resultados hegativos se valararan en el marco de los
riesgos residuales de ser un portador de Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica).

5. Cuando el equipo se usa en andlisis de deteccidn para recién nacidos y como ayuda en pruebas de confinmacion diaghostica
de Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica), Jos resultados se valoraran en el contexto del algoritmo de estudio global.

NOTA: Elusuario debe subrayar estas limitaciones a la bora de cornunicar los resultados al médico encargado
del diagnéstico o al consejero genético,

Sistema Luminex®100™ o Luminex®200™

Antes de usar el sistema Luminex® para el paso de adquisicién de los datos, siga los procedimientos de preparacion y calibracién
que se describen en el Manual def usuario del software Luminex™ 100™ 1S, el Manual del usuario de Luminex® 200™ o en el
Manual del software xPONENT® 3.1,

Instrucciones de instalacién de las plantillas o los protocolos de adquisicion de datos

NOTA: Aseglrese de que [a plantilla “xTAG® CysticFibrosisv2 T-A flex” estd instalada en el equipo que controla el
sistema Luminex®. Debe contar con esta plantilla o protocola para la adquisicién adecuada de los datos, la
cual se proporciona en el CD del xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2.
5ila plantilla o ef protocolo arriba citado ya se encuentra instalado en el equipo que controla ef sistema Luminex donde se
reatizara el analisis, puede omitir estos pasos.

Introduzea el CD del xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 en |a unidad de CD del equipo que controla el sistema Luminex en
el que se realizara el analisis,

Inicie el software del sistema Luminex para importar la plantilla o e} protocolo de adquisicion de los datos:

3
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Para el software Luminex® IS:

* En el meni File {Archivo), haga clic en Import Template {Importar plantilla).

* En el cuadro de didloge Import Template (Importar plantilla), vaya a la carpeta Templates for Luminex IS {Plantillas
de Luminex |5) en &l CD y haga doble diic en el archivo *xTAG CysticFibrosisv2 T-A flex_v1.idt" para cargarla
plantilla. (Consulte el manua! def software Luminex correspondients para obtener instrucciones mas detalladas).

+ Extraiga el CD.

Para ¢l software Luminex xPONENT® 3.1:

+ Abra la pagina Protocols (Protocolos) y, a continuacion, seleccione la pestafia Protacols (Protocolos). Haga clic en
Import {Impontar).

+ En el cuadro de disloge Open (Abrir), vaya a la carpeta Protocols for Luminex xPONENT (Protocolos de Lutminex

xPONENT) en el CD y haga doble cic en €l archive "xTAG CysticFibrosisv2 T-A flex[1].Ixt" para cargar el protocolo.
(Consulte el Manual del software Luminex xPONENT 3.1 para obtener instrucciones més detalladas).

+ Extraiga el CD.

Controles del analisis
Lititice los controles positivos y negativos para garantizar la funcionalidad de los reactivos y el rendimiento adecuado del andlisis.

Controles negativos
Use al menos dos controles con DNase, RNase free distilled water {Agua destilada sin DNasa ni RNasa) en cada analisis.

Cuando analice los datos con TDAS CFTR, debe especificar qué pacillos son controles negativos {consulte la seccion “Andlisis
de fos dafos con TDAS CFTR"),

Controles positivos

Luminex® recomienda incluir de manera habitua!, en cada analisis que se realice, una serie de controles positivas que vayan
rotando para las mutaciones del regulador de 1a conductantia transmembrana-de la Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica)
detectados por el equipo. Dado que la mutacién més frecuente es la del alelo dF508, que representa entre el 30% y el 88% de
todas las mutaciones de Cystic Fibrosis (Fibrosis quistica) en funcién det grupo étnico, Lurminex recomienda incluir una
muestra de control de esta mutacién en todos los analisis, Luminex® Molecular Diagnostics recomienda el use de controles
gentmicas de ADN similares a los del tipo de muestra siempre que sea posible, aunque también se pueden usar controles a
los que se ha afiadido un marcador (usando ADN sintético) cuando no se dispone de muestras,

Preparacion de muestras

El ADN gentimico purificado extraldo de sangre entera {EDTA o citrato} debe producir las siguientes relaciones UV 260/280: >1.5
para ADN extraido con el método automatizado EasyMAG® Nuclisens® y 1,7 para todos los demas métedos. Para el ADN
extraido a partir de tarjetas con manchas de sangre, se acepia una relacion de >1,3.

Existen muchos equipos de extraccién de ADN disponibles en el mercado gque proporcionan un ADN gendmico de alta calidad
compatible con el xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2. Los métodos de extraccién que producen ADN de baja calidad
pueden ofrecer resultados inferiores al nivel dptimo.

Se ha establecido para el equipo un range de ADN gendmica de entrada (entrada total en PCR) (10 ng a 1,5 ug). Si bien es
pusible obtener resultadas cansistentes y fiables dentro de este rango, el analisis se ha cptimizado para 50 ng de entrada total
de ADN. »

Para Luminexo, es preferible que &l ADN gendmico extraido se diluya en DNase, RNase free distilled water (Agua destilada sin
DNasa ni RNasa) y que se almacene a una temperatura de entre 2*C y 8°C hasta el momento de usarlo.

NOTA: Debe evaluar minuciosamente los métodos de extraccién que desee utilizar con el equipo xTAG Cystic
Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 antes de utilizar los resultados en procedimientos de diagnéstico,

MA
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Procedimiento de analisis

Siga cuidadosamente las instrucciones que se indican a continuacién para lograr un rendimiento éptime del analisis.
Utilice zonas separadas para las actividades antericres y posteriores a la PCR a fin de evitar fa contaminacién cruzada,
Incluya controles positivos y negativos en cada anélisis tal y como se recomienda en |a seccién “Controles del andlisis”,

-— -NOTA: La-duracidn total-del andlisis desde ta configuracién de la PCR hastala adquisicidn de datos no debe superar

las 48 horas.

PCR multipiex

NOTA: Lleve a cabo la configuracion de la PCR en |a zona previa a la PCR.

El siguiente procedimiento es para una reaccion PCR (nica. Puede modificarse para analizar un rriayor himero de muestras
rmultiplicando los volirmenes por el nimero de muestras analizadas.

Al calcular las voldmenes de la mezcla maestra (MM) para reacciones miltiples, incluya un 10% mas de muesira para
compensar la variabilidad del pipeteado. Incluya al menos dos controles negativos en cada configuracién de la PCR.

1. Descongele y panga a temperatura ambiente el xTAG® Cystic Fibrosis PCR Primer Mix v2. Ponga el 5x Platinum® Tfi

Reaction Buffer (Tampén de reaccidn 5x Platinum® Tfi) y el Tfi 50 mM MgCi; a 37°C durante 30 minutos. Agite los tubos
de MgCl; y el tamp6n entre 2 y 3 segundos y ponga los {ubos a 37°C durante otros 10 minutos.

NOTA: El 5x Platinum Tfi Reaction Buffer (Tampén de reaccién 5x Flatinum® Th) es una solucién viscosa. En
ocasiones, puede aparecer un precipitado blanco, Para garantizar fa plena resuspensién del tampén,
caliéntelo hasta 37°C en un bafio seco o himedo durante 30 minutos. Agite los tubos de MgCl, v e
tampon entre 2 y 3 segundos y ponga los tubos a 37°C durante otros 10 minwtos. Mezcle el tampdén
calentado; para ello, inviértafo y agltelo brevernente y asegurese de que se hayan disuelto todos los
precipitados. No agite excesivamente el tampén, ya que esto pedria provocar la formacion de espuma.
Si esto ocurre, caliéntelo hasta 37°C en un bafio seco o himedo para quitar ia espuma.

2. Parael resto de reactivos, agite los tubos entre 2 y 5 segundos para mezdlar fos reactivos y centrifiguelos (de 2 a 5 segundos)
para fevarios al fondo de los tubos,

3. Etiquete el nimero adecuado de tubos de pared deigada de PCR de 0,2 ml.

Etiquete un tubo de microcentrifuga de 1.5 ml (o un tubo de palipropilenc de 15 ml si el volumen de la mezcla maestra es

mayar de 1200 pi) para designar a la mezcla maestra de la PCR (p. e]. "MM"). Agregue los reactivos en el orden que se

indica més abajo para preparar la mezcla maestra de la PCR.

NOTA: Bl dltimo reactivo que se debe agregar para preparar fa mezcla maestra es el Platinum Tfi Exo{-) DNA
Polymerase (ADN polimerasa Platinum Tfi Exo(-}}. Retire este reactivo del congelador a -20°C justo
antes de usario y vuelva a ponerio en el congelador inmediatamente después del uso. También puede
colocario en un bloque refrigerador cuando lo saque del congelador. No debe agitar [a enzima madre,
Para mezdaria, invierta y sacuda levemente el tubo. Centrifiiguela {de 2 a 5 segundos) para que los
reactivas se depositen en el fondo del tubo. Pipetee la enzima lentamente con cuidado de minimizar la
cantidad de enzima que se adhiere a la parte extericr de fa punta de 1a pipeta,

TAB eactivo

DNase, RNase free distilled water
{Agua destilada sin DNasa ni RNasa)
5x Platinum® Th Reaction Buffer
{Tampén de reaccién 5x Platinum® TH)
TH 50 M MgCl,

975 yl

5,00 ul

1,75l
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\N. 8483

Para uso diagnéstico in vitro solamente




Prospecto de xTAG® Cystic Flbrosls {CFTR) 39 kit v2

Reactivo W":::é:igim 1
xTAG® CFTR PCR Primer Mix v2 2,504
Ptattnum .'I'ﬁ Exo(-) DP_JA Polymerase 1,004
{ADN polimerasa Platinum Tfi Exo{-)) .
Volumen total 20,00 pl

5. Agite la mezcla maestra de la PCR de 2 a 5 segundos para mezdlar les reactives. Centrifugue la mezda enfre 2 y 5 segundos
para que los reactivos sa depositen en e fondo det tubo,

6. Agregue una parte alicuota de 20 i de la mezcla maestra de la PCR a los tubos de PCR de 0,2 md efiquetados previamente.

Agregue 5 pl de la muestra de ADN adecuada en el tubo apropiado. Tape el tubo Inmediatamente después de agregar la

muestra, Consulte ta seccidn “Preparacitn de muesiras® para conocer las recomendaciones de entrada del ADN.

8. Paralos controles negativos de la PCR, agregue a los tubos de control negathva 5 il de DNase, RNase free distilled water
{Agua deastilada sin DNasa ni RNasa),

9. Ueve el contenido de los tubos de PCR de 0,2 mi al fondo; para ello, centrifugue entre 2 y 3 segundos. Agite los tubos de

2 a 5 segundos para mezdar los reactivas v, a continuacidn, eentrifitguelos (de 2 a 5 segundos) para que los reactivos se

depositen en ¢l fondo da los tubos.

Cotoque los tubos en ef termociciader y realice ciclos bajo una de las siguientes condiciones:

NOTA: Hay dos programas de termocidado validados que se ajustan af rango de condiciones para e cual esta
previsto el uso de esie sisterna de diagndstice in vitro (IVD),

= 5l el termocidador usa el volumen de |a mezda reactiva para calcutar el calentamiento o enfriamiento, use
las condiclones de ciclado que se describen en el apartads Condiciones de cicdado de PCR 1.

* Si el termocicddador utiliza un bloque de temperaiura para cateutar el calentamiento y enfiamlento, se puede
utilizer cualgiriera de las condiciones de ciclade de PCR, la10la 2.

NOTA: Una vez que so haya elegido entre |a condicién 1 o |a 2 para un andlisis, se la debe mantener durante
todo &l fliufo da trabajo del andlisls completo. Estas cendiciones NO se deben camblar dentro de un

mismo analisis,

En funcidn de |a configuracidn que utiliza e termociclador para el calentamiento y el enfrlamiento, se validarén las siguientes
condiciones de ciclado para su uso:

Condiclones de ciclado de PCR 1 (para usar solamente junto con las condiciones de ciclado de ASPE 1)

NOTA: Ajuste la temperatura del termociciador con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
) aceleracién maxima del termociclador,

, I 30 clclos
1 cicto MC, 1553 1 ciclo
94°C, 2 min 58°C, 30s 72*C, 5 min
l 72°C,30s

Condiciones de ciclado de PCR 2 (para usar solaments junto con Ias condiciones de ciclado de ASPE 2)
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NOTA: Ajuste la temperatura del termociciador con la tapa témmica activada. Use el ajuste de velocidad d
. aceleracidn maxima de! termociclador. L

30 clefos I N
1 ciclo . 95°C,30s 1 clele [ Final
., -85°C. 5min r 56°C. 0s f 72*°C, 5min i 4°C, Parada
M : 72°C,30s f
. " ] H |

11, Almacene los tubos de PCR ertre 2*C y 8*C durante un maximo de 24 horas,

Tratamiento de los amplicones
NOTA: Ueve a cabo este pase solo cuando las reacciones ASPE se puedan realizer en el mismo dia.

NOTA: Realice e tratamiento de amplicones en la zona pasterior a la PCR.

El siguiente procedimiento es para una Gnica reaccién. Puede modificarse para analizar un mayor namero de muestras.
mutiiplicande Jos volimenes por el nimearo de muestras analizadas.

Al calcular los volimenes de la mezcla maestra para reacciones mailtiples, Luminex® recomienda inctulr un 10% mas de

muestra para compensar la variabilidad del pipeteado.

1. Agite los tubos de PCR de 2 a 5 segundos para mezdlar los reactives y centrifdguelos {de 2 a 5 segundos} para que tas
muestras se depositen en &l fondo del tubo,

NOTA: Cuando se abre el tubo de enzima xTAG® Exonucleass | por primera vez, Luminex recomienda que
defe el tubo ablerto duranie unos 5 minutos para que se evapore ¢! B-mercapioethanol residual
presenie en el tampén de almacenamiento de la enzima. No debe agitar Ia enzima madre. Para
mezclarta, invierta y sacuda levemente el tubo. Centrifugue entre 2 y 5 segundos para que los reactives
se depositen en el tondo ded tubo,

2. En untubo de microcentrifuga de 1,5 mi, realice la mezcla maestra de enzimas como se describa a continuacién:

Ak QI LINTON [0

T T Roactivos _ -_| Volumon para 1 reacclén _
xTAG® Exonuciease | 1o
xTAG Shrimp Alkaline Phesphatase 2,5
Volumen total 3.5

3. Agile la mezcia de enzimas de 2 a 5 segundos para mezdar fos reactivos y centrifiigueios enfre 2 y 5 segundes para que
{os reactivos se depositen en el fondo del tube,

4. Agregue 3,5 ul de la mezcta de enzimas en cada uno de los tubos de PCR que conti 25ulder ién PCR,
inctuides los tubos de contrel negativo, Dé vuslta los tubes de PCR brevemente, entre 2 y § segundos, para que los
reactivos se depositen en el fondo del tubo.

5. Agie los tubos dos veces entre 2 y 5 segundos para mezdlar los reactivos y centrifiguelos de 2 a 5 segundos para que
les reactivos se depositen en el fondo del tube.

NOTA: Agiter adecuadaments en este paso es fundamental para el éxito del andlisis. Extreme las precaucionss
para asegurarse de que los pasos de cantrifugacitn no duren mas de fos 2 a 5 segundos
recomendados anterficrmente.

8. Incuba los tubos en un termociclador programado de la siguiente manera:

Para uso diagndstico in vitre sol ite 10
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NOTA: Ajuste la temperatura del termociclador con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
aceleracién maxima del temociclador.

NOTA:

Esta condicion de ¢iclado es comun para Iag _oondiciones de ciclado de PCRy de ASPE 1y 2.

7. Almacene los tubos de PCR tratados entre 2°C y 8°C durante un mdximo de 4 horas,

Reaccion ASPE multiplex

1. Descongele y ponga a temperatura ambiente el ASPE Primer Mix A v2. Ponga el 5x Platinum® Tfi Reaction Buffer
(Tampon de reaccidn Sx Platinum® THi) y el Tfi 50 mM MgCl, a 37°C durante 30 minutos, Agite los tubos de MgCly y el
tampén entre 2 y 3 segundos y ponga los tubos a 37*C durante otros 10 minutos.

NOTA: E} 5x Platinum Tfi Reaction Buffer es una solucidn viscosa. En ocasiones, puede aparecer un
precipitade blanco. Para garantizar la plena resuspension del tampén, caliéntelo hasta 37°C en un bafio
seco 0 hiimedo durante 30 minutos. Agite los tubes de MgCl, y el tampén entre 2 y 3 segundos y ponga
los tubos a 37°C durante otros 10 minutos. Mezcle el tampdn calentado; para ello, inviértalo y agitelo
brevemente y aseglrese de que s¢ hayan disuelto todes los precipitados. No agite excesivamente el
tarmpdn, ya que esto podria provocar la formacién de espuma. Si esto ocurre, caliéntelo hasta 37°C en
un bafo sece o himedo para quitar ia espuma.

2. Para el resto de los reactivos, agite los tubos entre 2 y § segundes para mezclarios. Centrifugue entre 2 y 5 segundos
para que los reactivos se depositen en el fondo de los tubos. .

3, Efiquete el nimero apropiade de tubos de pared delgada de @,2 ml antes de preparar las mezclas maestras para la
reaccién ASPE.

4, Efiquete un tubo de microcentrifuga de 1.5 ml (0 un tubo de polipropiieno de 15 mi s el volumen de la mezcla maestra es
mayor de 1200 i) para designar 2 la mezcla maestra de la reaccién ASPE (p. &j. "AMM”). Para preparar |2 mezcla
maestra, debe agregar los reactivos en el orden que se indica a continuacidn,

MNOTA: El ultimo reactive que se debe agregar para preparar la mezcla maestra debe ser el Platinum T Exof-)
DMNA Polymerase (ADN polimerasa Platinum T Exe(-)). Retire este reactive del congelador a -20°C
justo antes de usarlo y vuelva a ponerlo en ef congelador inmediatamente después del uso. También
puede colocarlo en un kloque refrigerador cuando lo saque del congelador. No debe agitar la enzima
madre. Para mezclarla, invierta y sacuda levemente ef tubo. Centrifugue entre 2 y 5 segundos para que
los reactivos se depositen en el fondo del tubo,

NOTA: Al caleular los velamenes de la mezcla maestra pai'a reacciones muiltiples, incluya un 10% mas de
muestra para compensar la variabilidad del pipeteado.

Mecto de xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

Platinum Tfi Exo(-} DNA Polymerase
(ADN polimerasa Platinum Tfi Exo(-)) 104
.. .| Velumen total . 15,0 pl

5. Agile la mezcla maestra de ASPE entre 2 y § segunhdos para mezelar los reactivos y centrifliguela (de 2 a 5 segundos)
para ilevar los reactivos al fondo del tubo.

6.  Agregue una parte alicuota de 15 il de |2 mezcla maestra de ASPE a los tubos de ASPE de 0,2 ml efiquetados previamente.

7. Agite los tubos de les amplicones de la PCR tratados entre 2 y 5 segundos. Centrifugue entre 2 y 5 segundos para que
los reactivos se depositen en el fondo del tubo.

8. Agregue 5 pl de producto de PCR tratado al tubo etiquetado corespondiente que contiene 15 pl de 1a mezcia maestra de
ASPE. Tape el tubo inmediatamente después de agregar la muestra.

9, Agie los tubos de 2 4 5 segundos para mezclar los reactivos. Centrifugue entre 2 y 5 segundos para que los reactives se
depositen en el fondo del tubo.

10. Cologque los tubos en el termociclador y realice ciclos bajo una de las siguientes condiciones:

NOTA: Hay dos programas de termociclado validados que se ajustan al rango de condiciones para el cual esta

previsto el uso de este sistema de diagnéstico in vitre (IVD). )
* 5i el termociclador usa el volumen de la mezcla reactiva para calcular €l calentamiento o enfriamiento, use
las condiciones de ciclado que se describen en el apartado Condiciones de ciclado de ASPE 1.
= Si el termociclador utiliza un blogue de temperatura para calcular el calentamiento y enfriamiente, se puede
wtilizar cualquiera de las condiciones de cidado de ASPE, la1 oja 2,

NOTA: Una vez que se haya elegido entre la condicitn 1 o la 2 para un andlisis, se la debe mantener durante

todo el flujo de trabajo del anélisis comgleto. Estas condiciones NO se deben cambiar dentre de un
misme andlisis.

En funcion de la canfiguracion que utiliza el termociclader para el calentamiento y el enfriamiento, se validaran las siguientes
condiciones de ciclado para su uso:

Condiciones de ciclado de ASPE 1 {para usar solamente junto con las condiciones de ciclado de PCR 1)

NOTA: Ajuste ia temperatura del termocicladar con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de

74°C, 308

Condiciones de ciclado de ASPE 2 (para usar sclamente junto con las condiciones de ciclado de PCR 2)

DNase, RNase free distilled water 8 8 J .

(Agua destilada sin DNasa ni RNasa) S [

5x Platinum® Tii Reaction Buffer a0

(Tampén de reaccitn 5x Platinum® Th) OH MARISOL MASINO

TASO m MgCly t2u BIOQUIMICA -¥.N. 0483 el
1 xTAG® CFTR ASPE Primer Mix A v2 - 204 DT - TECNOYAB S.A. L
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NOTA: Ajuste la temperatura del termociclador con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
aceleracion maxima del termociclador.

5,205
L 3 58°C 30s+
- ‘) . onT4C,H0s

1. Almacene los tubos de la reaccién ASPE entre 2°C y 8°C durante un maximo de 24 horas.

Preparacién del instrumento

La preparacidn del instrumento debe ser pravia al paso de hibridacién. Encienda el analizador Luminex®, ajuste 1z attura de la
sonda al tipe de placa que se utilizara para la hibridacidn de las microesferas, calibre el sistena (si fuera necesario) y
preparelo para leer muestras siguiende el procedimiento que se describe en et Manual def software Luminex® IS o el Manual
def seflware xPONENT® 3,1,

Hibridacién de microesferas

+« NOTA; Las microesferas son sensibles a la [uz. Limite la exposicitn de las microesfaras a la luz en todo momento

durante la configuracién de la reaccién de hibridacion,

NOTA: Realice la hibridacién de microesferas en el area posterior a la PCR.

NOTA: Ponga el tampén indicador xTAG® a temperatura ambiente antes de agregarlo a las muestras, Ne exponga la

solucion madre SA-PE ni la solucibn SA-PE dilvida a la luz.

1. Descongele y lleve a temperaiura ambiente los tubos que contienen la mezcla de microesferas emparejadas ((TAG®
CFTR Bead Mix Av2) y el XTAG® Reporter Buffer (tampon indicador xTAG").

2. Corte el ndimero adecuado de pocillos a partir de una placa de 96 pocillos Costar® {o equivatente) para la hibridacién.

3. Agite los tubos de la mezcla de microesferas durante 10 segundos v luego sométalos a ultrasonidos durante 10 segundos
para dispersar las microesferas.

4. Agite los tubos de la mezela de microesferas durante 10 segundos y luego sométalos a ultrasonidos durante 10 segundos

para dispersar las microesferas. (Este s un paso que se debe repetir),
5. Con una pipeta, agregue una parte alicuota de 22,5 |l del xTAG CFTR Bead Mix A v2 en los pocillos con las efiquetas
correspondientes, ’

6.  Agite los tubos que contienen los productos de la reaccién ASPE entre 2 y 5 segundos y cenfrifiiguelos de 2 a 5 segundos
para Bevar |03 reactivos al fando del tubo,
7. Agregue una alicuota de 2,5 pl de cada uno de los productos de la reaccién ASPE en los pocillos con Jas eliquetas

correspondientes, pipeteande amiba y abajo vanias veces para mezclar. No agite.
8. Cubra los pocillos con Microseal®, asegurandose de que todos los pocillos quedan bien cubiertos.
Cologue los tubos en un termociclador programado de |a siguiente manera;

NOTA: Ajuste la temperatura del termociclader con la tapa térmica activada. Use el ajuste de velocidad de
aceleracion maxima de! termociclador.

NOTA: Esta condicién de ciclado es comiin para las condiciones de ciclado de PCR y de ASPE 1y 2.
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NOTA: Prepare la solucién indicadora segin las instrucciones que se detallan a continuacion, entre 5 y 10 minutos
antes de completar la incubacién de 30 minutos descrita anteriormente.

Preparacién de la solucion indicadora

1. Agite el tubo del indicador xTAGY Streptavidin, R-Phycoerythrin Conjugate (SA-PE) entre 2 y 5 segundos.

Realice una dilucidn 1:100 def XTAG SA-PE con el Reporter Buffer (fampén indicador) en un tube de vidrio borosificate o
bien en unc de polipropilenc. Prepare un volumen suficiente de SA-PE diluido para las muestras que se someteran a
hibridacidn con microesferas {100 pi de solucién SA-PE diluida por reaccidn).

A continuacion se ofrece el caiculo de los volirmenes por reaccidn (incluyendo los excedentes) para la reaccibn de hibridacion.
Cuando prepare las diluciones, mida los volumenes con exactitud,

2

- Ntmero de reacciones de
.~ hibridacién ___ Reporter Buffer .
i .o 12 pampon indicadon) =
24 2970 ml
48 5,940 ml
26 11,880 ml
3.  Tape eltubo con Parafilm® M y agitelo de 2 a § segundos para que se mezcle. Protéjalo de Ia luz hasta que esté listo para
usario,
4,  Transfiera |a solucién indicadora diluida al tubo o a la cubeta adecuada, Con una pipeta apropiada, agregue 100 pl de la

solucién indicadora diluida directamente a cada reaccién hibridada. Pipetee arriba y abajo al menos una vez para
asegurarse de que se mezclan las muestras.

NOTA: Reduzea al minimo ia formacién de burbujas de aire y tome todas las medidas apropiadas para evitar ia
contaminacién de pocillo a pocilto.

5. Incube la placa a temperatura ambiente durante 15 minutos protegida de la luz.

Adquisicién de datos
Para garantizar la adquisicion de datos exacta, preste especial atencién a la hora de introducir los datos del paciente en el
instrumento Luminex®.

Adquisiciéon de datos

NOTA: Anies de continuar, asegiirese de que la plantilla “xTAG® CysticFibrosisvZ T-A flex” se encuentra instalada
en el sistemna Luminex® 100™ o Luminex®200™ en el cual se llavard a cabo el analisis. Consulte la seccién

Para uso diagndstico in vitro solamente 14
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“Instrucciones de instalacién de las pianfillas o los profocolos de adquisicidn de dafos” para ver los pasos de
instalacion.

Para ¢rear un lote nuevo para el andlisis A utiizando el software 15:

Haga ciic en New Batch (NuevoTote).

Desplacese hasta la plantilla “xTAG CysticFibrosisv2 T-A flex” y haga clic en Select (Seleccionar).

Eseriba la informacion del lote indicando un nombre de lote Unico, una descripcidn y un creador.

Escriba los IO de muestras de cada parte alicuota de muestra que sa incluird en el lote.

Si la primera muestra no esta en el pocifls A1, seleccione el pociflo inicial que comesponda (segiin se describe en el

manual de Luminex). Haga clic en Finish (Finafizar).

Asegiirese de que la temperatura de la plataforrna XY (Run Batch [Ejecutar lote]) esté desactivada para que las lecturas

se lleven a cabo a temperatura ambiente.

7. Alfinal de ka incubacitn en la seccion "Hibridacitn de microesferas™ haga dlic en Retract (Retraer). Cologue os pocilios
en el bioque calefactor XY vy, a continuacién, caldquelos en el soporte de [a placa XY. Haga clic en Retract (Retraer).

8, Haga ciic en Start Plate (Iniciar placa).

9.  Una vez que se haya analizado la dltima muestra, aseglrese de que se exporten fos datos del lote.

10, Extraiga las muestras de la plataforma XY.

L ol

]

Para crear un lote nueve para el andlisis A utiizando el software xPONENT®:

Haga clic en Batches (Lotes).

Haga dic en Create a Mew Batch from an existing Protocel (Crear un nuevo lote a partir de un protocalo existente).

Escriba la informacién del lote indicando un nombre de lote (nico y una descripcién opcional.

Desplécese hasta la plantilta “xTAG CysticFibrosisv2 T-A flex” y haga clic en Next (Siguiente).

Seleccione los pocitios en los que se agregaran las muestras en el disefio de placa. Si la primera muestra no estd en el

pocillo A1, seleccione el pocillo inicial que corresponda {segim se describe en el manual del software de xPONENT).

Maga clic en Unknown {Desconocido).

Escriba los ID de muestras de cada parte alicuota de muestra que se incluird en el lote,

7.  Alfinal de la incubacién descrita en la seccidn “Hibridacidn de microesferas”, coloque los pocilles en el bloque catefactor
XY vy, a continuacion, colégquelos en el soporte de la placa XY.

8. Haga dlic en Start Plate (Iniciar placa).

9, LUna vez que se haya analizado la ditima muestra, haga clic en la pestafia Diagnostics {Diagnésticos) y asegirese de
que el lote se exportd; para ello, lea el registro de mensajes.

10. Extraiga las muestras de la plataforma XY,

11. Para crear un lote mdltiple, consulte ef Manual de! software Luminex xPONENT,

oW

o

Instrucciones de Instalacién de TDAS CFTR

Consuite el Manual del usuario de TDAS CFTR (dispanible en el CD de xTAG‘”Cysﬁc Fibrosis (CFTR) 39 kit v2) para obtener
instrucciones detalladas sobre la instalacién del software, Para realizar un andlisis de datos correcto, debe ufilizar la siguiente

plantilla o protocolo para la adquisicion de datos en el sistema Luminex®:

* xTAG CysticFibrosisv T-A flex .

NOTA: Asegirese de que para el analisis de los datos esta usando la versién de TDAS CFTR especificada
en el envase que contiene los reactivos, salve que se indique otra cosa. Si ya tiene instalada fa
version adecuada de TDAS CFTR en su equipo, pase a la siguiente seccién.

Instalacién del software:
1. Asegirese de que tiene suficientes privilegios de Windows® para poder instalar el software en su equipo.

2. Inserte el CD de xTAG® Cystic Fibrosis (GFTR) 39 kit v2 en la unidad de CD del equipa.
- En el escritorio, haga clic en My Computer (Mi PC),

Prospecto de xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

4, Vaya hasta la unidad de CD y haga doble clic en TDAS CFTR set-up (Configuracién de TDAS CFTR).

5. Siga las instrucciones que aparecen en pantalla para completar la instatacin.

Verificacién de la instalacién:

1. Haga doble clic en el icono TDAS CFTR. Se abrir el cuadro de dislogo Log-on TDAS CFTR (Inicio de sesion en TDAS

CFTR). Aseglrase de que la version de TDAS especificada en ef cuadim de didlogo coresponde.a laJﬂLrSIdn de software
especificada en la efiqueta del envase del reactiva.

2. Inicie sesién en TDAS CFTR. Necesitara una cantraseria si se activé la proteccion con contrasefia durante la instalacicn.
3. Enel mend Help (Ayuda), haga clic en About TDAS.... (Acerca de TDAS...} y verifique que ef cuadro de didlogo
About (Acerca de) TDAS CFTR muestra la versidn correcta de software. Compruebe gue el nombre del anélisis
instalado sea “XTAG Cystic Fibrosis v2",

4. Haga clic en el botén Close (Cerrar) det cuadro de didloge About (Acerca de)TDAS CFTR.
5. §ialguno de los pasos anteriores falla, desinstale el software.
» En el mend Start (Inicio), haga clic en Start Programs (Iniciar programas). Sefale xTAG Data Apalysis CFTR... {Andli-
sis de datos xTAG.CFTR...} y, a continuacion, seleccione Uninstall {Desinsialar) TDAS CFTR.
» Siga los pasos de la seccién “Instalacién del software:" descrita arriba para volver a instalar el soflware,
6. Extraigael CD.

Andlisis de los datos con TDAS CFTR

Hay dos vistas de muestras disponibles: “Panel ACMG® y “Panel completo”. Se debe seleccionar una de estas visias
{“mdscaras”) para cada muestra {nica de un paciente, NO sera posible revelar ningdn dato oculto correspondiente a las
rnuestras para las que se selecciond la vista del Panel ACMG. De la misma manera, en las muestras para las que se ha
elegido la opcidn del panel completo NO sera posible esconder resuliades con postericridad para mostrar solamente los del
panel ACMG,

Para llevar a cabo el analisis de los datos:

1. Compruebe que se pueda acceder al archivo de salida de Luminex® desde el equipo en el que esté instalado el TDAS
CFTR. De manera predeterminada, el archivo de datos se llama "Output.csv” y se encuentra en {a carpeta de lates
creada para el andisis. Las carpetas de lotes se encuentran en la carpeta de exportaciones definida per el usuario en
Luminex IS o xPONENT®. Consulte ef Manwal del software de Luminex IS o xPONENT para obtener més infermacion
sobre comao determinar 1a ubicacidn de la carpeta de exportacion.

2. Parainiciar TDAS CFTR en su equipao, seleccione del meni Start | Programs (Inicio > Pragramas) o haga doble clic en
el icono del escritorio.

3. Enel menu Fite (Archive), haga clic en Open (Abrir).

4, Busquey seleccione el archivo de salida; para ello, haga doble clic en el archivo para agregarlo al cuadro de lista File
names (Nombres de archive), Compruebe que TDAS CFTR ha reconocido el archiva seleccionade y que lo analizara con
el analisis XTAG® Cystic Fibrosis v2 can 28 variaciones detectadas; a continuacion, haga clic en Open (Abrir).

5. En el cuadro de dialago tdentify Negative Control {Identificar contral negativo), haga clic en los ID de las muestras que
comrespondan para marcarlas como controles negativos. TDAS CFTR marca automaticamente fos ID de las muestras que
cantienen el texto “contral negativo” (sin importar maydsculas o mindsculas) con un simbolo *NC”. Debe elegir al menos
una muestra de control negativo para peder continuar.

NOTA: Una vez abiertos los archivos de dates, ya no puede cambiar el conjunto identificado de muestras de
control negativo. De manera predeterminada, la muesira de controt negativo principal es la titima
muestra en la lista de controles negativos identificados. No obstante, una vez que se han mostrado los
resultados de los analisis, puede cambiar el contro! negativo principal usando cualquiera de las
muestras marcadas como control negativo.

6. Haga clic en Next (Siguiente).

7. Adlado de cada ID de muestra, en el cuadro de didlogo Mask Editor (Editar de mascara), haga ¢lic en la columna Panel
ACMG o en la columna Panel completo para indicar si desea analizar y ver solo los alelos de ACMG o todos los-alelos.
No puede seleccionar ninguna mascara para las muestras que ha identificade como, controles negativos en el paso
anterior.
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o
9.

10.

.
12.

Cuando haya hecho las selecciones de tipo de vista para las muestras del analisis (excepto para los controles negativos),
haga clic en Next (Siguiente) para continuar,

En el cuadre de didlogo Mask Confirmation (Confirmacién de mascara), verifique y confirme el tipo de vista de muestras
seleccionado (Panel ACMG o Panel completo} para cada uno de los 1D de muestra, Para hacer cambios en las
selecciones, haga clic en Back (Atrds).

Sitodas las selecciones son correctas, haga clic en ambas casillas de verificacidn junto a los encabezados de las
columnas Panel ACMG y Panel completo.

NOTA: Unavez que haga clic en Apply (Aplicar) para generar los resultados del analisis, se analizaran los
datos. Todos los andlisis postericres det archivo que realice TDAS CFTR se basaran en el tipo de vista
de muestraimascara (Panel ACMG o Panel Completo) seleccionado para el primer analisis. Todas las
muestras designadas como controles negativos en &) primer analisis se tratardn como controles
negatives en los analisis posteriores.

Haga dlic en Apply {Aplicar} para generar los resultados del analisis.

Para cambiar la muestra de control negativo principal una vez que hayan aparecido los resultados o para andlisis

posteriores: .

* Enla vista abreviada, haga cfic; con el botén derecho en la muestra de control negative deseada y, a continuacién, haga
clic en Mark as Primary Negative Control (Marcar coma control negative principal); o

* Haga clic en la muestra de control negativo deseada en la vista abreviada. En el men( Sample (Muestra), haga dic en
Mark as Primary Negative Control (Marcar coma control negative principal). .

Interpretacion de los resultados

Al analizar los resultados, TDAS CFTR muestra las determinaciones de los alelos seleccionados. Las determinaciones
posibles que muestra TDAS dependen de si un locus en particular se cansidera dialélico o trialélico.

Los casos en los que para el genotipado solo se usan sondas para un tipo silvestre (wt) ¥ un tipo mutante (mut) se consideran
dialélicos. Todos los alelos de ta TABLA 1. Mulaciones (el asterisco indica que figura en el panel de ACMG/ACOG) y cuatro

variantes (en cursiva) incluidas en el xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 se consideran dialélicos, excepto los siguientes:

* Loci frialéicos {genctipado con sondas para un tipo silvestre y dos tipos mutantes):

* RI47H/R347P (3 sondas: wi, mut R347H, mut R347P)

» dI507/dF508 (3 sondas: wt, mut dIS07, mut dF508)

* 2183AA>(G/21844delA (3 scndas: wt, mut 2183AA>G, mut 2184delA)

* ¥1082X-C>G / Y1092X-C>A (3 sondas: wt, mut Y 1092X-C>G, mut Y 1092X-C»A)
° Polimorfismos benignos;

* polimorfismo 5T/7T/5T (una sonda por polimorfismo)

* variantes IS06V/I507V/IF508C {una sonda por variante)

Determinaciones genotipicas realizadas por TDAS CFTR

TDAS CFTR no aplica algoritmos de genotipade en los casos en los que los sistemas Luminex® 100™ o Luminex® 200™
muestran |a nota “Sample Empty (Muestra vacia)™ o "User Cancel {Cancelado por el usuaria)” en la columna *Notes” (Notas),
TDAS CFTR usa la informacion de la columna "Notes™ (Notas) de Luminex para determinar si se ha producido algdn problema
durante la lectura de los pocillos. NO EDITE la columna “Notes” (Notas) de Luminex antes, durante ni después del paso de
fectura de datos, Si lo hace, es posible gue TDAS CFTR interprete los resultados de forma incorrecta,

Detenminaciones posibles para los loci diafélicos:

* WT: solo se ha detectado el alelo silvestre

* HET: se ha detectado tanto el alelo silvestre como los mutantes

* Mu D: se ha detectado & alelo mutante

» No Cali: no se pudo llevar a cabo la determinacién

* NS: no se detectd ninguna sefal, posiblemente debido a una delecién homocigética para el amplimero corespondients

<
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—: determinacion ocultada por el usuaric

Determinaciones.posibles para los loci trialélicos:

WT: solo se ha detectado el alelo silvestre

W D: se ha detectado el alelo sitvestre comespondiente

HET: se ha detectado tanto el alelo silvestra como los mutantes
Mu D: se ha detectado ¢l alelo mutante correspondiente

No Call: no se pudo llevar a cabo la determinacién

NS: no se detects ninguna sefial para este alelo mutante

= determinacién ocultada por el usuario

Determinaciones posibles para los polimorfismos 5T/7T/9T (prueba refleja: consulte la seccién “Prueba refleja pars of xTAG®

Cystic

R T T T

Fibrosis (CFTR) 38 kit v2® para obtener més detalles):

5T D: se ha detectado el alelo 5T

7T D: se ha detectado el alelo 7T

9T D: se ha detectado el alelo 9T

5T/7T D: se han detectado los alelos 5T y7T

5T/ST D: se han detectado los alelos 5T y 8T

7T/9T D: se han detectado los alelos 7T y 9T .

CH: determinacién oculta (este sera el caso sila determinacién R117H no es HET o Mu D)

No Call: no se pudeo llevar a cabo la determinacion '

UnCalled: no se pudo llevar a ¢abo la determinacién (los criterios usados para hacer esta determinacién son los mis-

mos que para "No Call", pero el caso de “UnCalled” se usa para mostrar determinaciones gue en un primer momento
aparecieron como *CH” pero que posteriorments se han cambiade de manera manual para ocultar Ia determinacién)

Determinaciones posibles para las variantes 1506V, 1507V y FS08C (prueba refleja: consulte la seccién "Prueba reflefa para of
xTAG? Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2™ para obtener mas detalles);

1508V D: se ha detectado el alelo 506V

1507V D: se ha detectado el alelo 507V

FS08C D: se ha detectado e alelo F508C

1506V,1507V D: se han detectado los alefos 1508V e 1507V

1506V, F508C D: se han detectado los alelos 1506V y F508C

1507V,F508C D: se han detectado los alelos 1507V y F508C

1506V, 1507V, F508C [: se han detectado los alelos 1506V, [507V y F508C

ND; no se han detectado los alelos 1506V, 1507V o F508C

CH: determinacién oculta, ya que las determinaciones para dI507 y dF508 no resultaron Mu D
No Call: no se pudo llevar a cabo |a determinacién

UnCalled: no se pudo llevar a caboe la determinacitn (los criterios usados para hacer esta determinacién son los mismos

que para "No Call", pero el caso de "UnCalled” se usa para mostrar determinaciones que en un primer inomento
aparecieron como "CH™ pero que posteriormente se han cambiado de manera manual para ocultar la determinacién)

Prueba refleja para el xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

El equ

ipo incluye dos tipos de pruebas reflejas:
varantes 41507 / dF508 & 1506V, 1507V, F503C
polimorfismos R117H y 5T/ 7T/ 8T

Polimorfismos diS07 / dF508 e IS06V, 1507V, F508C a
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En el caso de que ! resultado para dI507 o dF508 sea Mu D, TDAS mostrara los resultados reflejos para las variantes [506V,
1507V y F508C, Cuando la determinacién para las variantes sea CH (determinacién oculta), los usuarios pueden mostrar la
determinacitn ocuita usando la opcién de activar en TDAS CFTR (consulte las paginas especificas del andlisis del Manual del
usuario de TDAS CFTR para abtener méas informacitn).

A continuacién se presentan las posibles-combinaciones de estas mutaciones y polimorfismos junto con sus interpretaciones
y recomendaciones.

dF508 My D/ F508C Confirmar secuencia

. Heteromgolo pra dF& en peseda dela arie F508C
dF508 Mu D/ 1506V Heterocigoto para dF504 en presencia de Ya variame 1508V Confirmar secuencia
dF508 Mu D/ 1507V Heterocigoto para dFS08 en presencia de la vadante 1507V Canfirmar secuencia
dF508 Mu [ Mo Variant | Homocigoto para dF508 y sin variantes detectadas Comunicar el
resultado
“Confiymar gectencia”

Confirmsi secitendi

Recomendaciones de repeticién de pruebas

NOTA: TDAS CFTR esta especificamente disefiado para llevar a cabo la interpretacion de los datos generados
mediante el uso del xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2. Aseglirese de usar la plantilla de Luminex
especifica para el anélisis indicada en la seccién "Adquisicidn de datos”. Los usuarios no deben interrumpir la

+=== |ectura-de la-placa hasta que no se hayan leido todos los-pocillos de unlote y no deben editar &t archivo
Outputesv creado por el sistema Luminex® 100™ o Luminex® 200™,

En determinadas situaciones se puede generar un resultado “No Call”; estos casos se resumen en la tabla de
recomendaciones de repeticion de pruebas. Tabla 8, "Casos de resulfados “No Calf” (Sin determinaciones} y recomendaciones
de repeticién de pruebas.”

variacion caen dentro de la
zona equivoca

“Variation(s) failed: allelic ratio{s) not within
predefined ranges” (Fallo de las vanaciones:
relaciones alélicas fuera de los intervalos

predefinidas}

uelva a alizar a prueap;r}.ur
del pasa de PCR

* cuakquier ofra cambinacion de determinaciones Mu D y variantes para los atelos dF508 o dIS07 sa debers confirmar poF secuenciacion.

Polimorfismos RTI7H y 5T/ TT/ 9T

En caso de que el resultade para R117H sea HET o Mu D, TDAS mostraré los resultados reflejcs para los polimorfismos 5T,
7T y 8T. En esios casos, el infarme final del paciente debe incluir los resultados de la prueba refleja. Cuando la determinacién
para las variantes sea CH, los usuarios pueden mostrar la determinacion oculta usande 1a opeion de activar en TDAS CFTR
(consulte las paginas especificas del andlisis del Manual def usuario de TDAS CFTR para obtener més informacion).

Las sefiales del ex6n 3 no
concuerdan con la
determinacion de “del e2ed”

“Variation{s) failed: signal(s) inconsistent with
local deletion” (Fallo de las variaciones: sefiales
discordantes con la delecidn local)

Q

“Variation(s) failed: raw signal(s) not within
predefined ranges” (Fallo de las varaciones:
sefiales en bruto fuera de los intervalos
predefinidos)

Vueiva a realizar Ia prueba a partir
del paso de PCR

Un subconjunto de variaciones
de una muestra determinada
ha generadeo un resultado “No
Call’ {Sin determinaciones}
debido a que las sefiales sen
inadecuadas

“Variation{s) failed: signal{s) inadequate™ (Fallo
de las variaciones: sefiales inadecuadas)

Vuelva a realizar la prueba a partir
del paso de PCR

Tedas las variaciones de una
muestra determinada han
generado un resultade “No
Call” (Sin determinacignes)
debido a que las sefiales son
inadecuadas o inesperadas

“Sample failed: low kead counts, unexpected
values, or inadequate signals for all variations”
{Fallo de la muestra; recuentos de microesferas
bajos, valores inesperados o seftales
insuficientes para fodas las variaciones)

Vuelva a realizar la prueba a partir
del paso de extraccién

Un subconjurto de variaciones
de una muestra determinada
ha generado un resultado

“No Call” (Sin determinaciones}
debido a que el recuento de
microesferas es bajo

“Variation(s) failed: low bead count(s)" (Fallo de las
variaciones: recuentos de microesferas bajos)

Vuelva a realizar [a prueba desde el
pasec de hibridacién de esferas

MARISOL [NIASINO

- —

A e

Para uso diagnastico in vitro solamente

__ DT-TECNOHAB S.A.

Para uso diagndstico in vitra solamente




Prospecto de xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

RENERS e
Caso do resultade !
{Sin determinacion
WFDAS modnar W
Se ha producido un problema
durante la lectura de los
pacilles

Luminex® machine for this well” (Fallo de |2
muestra: mensaje "Canceladoe por el usuaria®
devuelto por la maquina Luminex® para este
pocilla) .

o
*Sample failed: ‘Sample emply’ message from
the Luminex machine for this well" {(Fallo de la
muestra: mensaje “Muestra vacia® devuelto por
la maquina Luminex para este pocilla)

]

“Sample failed; '<instrument error message>’,
Check the Luminex instrument for details”
(Fallo de la muestra; <mensaje de emor def
instrumento>. Compruebe el instrumento
Luminex para obtener detalles)

Vuelva a realizar la prueba desde &l
paso de hibridacion de esferas

Un subconjunte de variaciones
angja un valor de seal
inesperado (por ejemplo, la
sefial no es un valor numérico
o es inferior a cero)

“Variaticn(s) failed: unexpected value(s)
encountered” {Fallo de Jas variaciones: se han
encontrado valores inesperados)

Vuelva a realizar la prueba a partir
del paso de PCR

Una o mas variaciones con

en el control hegativo primario

bajo recuento de microesferas

“Assay failed: low bead count(s) for the pimary
negative control sampte” (Fallo del andlisis:
recuentos de microesferas bajos para la
muestra de control negativo primario}

Asigne ofro control negativo
principal a la placa y vuelva a
realizar el analisis con TDAS,

Si todos los controles negatives
generan este mensaje de ermor,
repita la prueba a partir del paso
de hibridacion de microesferas.

Un subconjunto de variaciones
con sefiales inesperadas en sl
control negativo principal.

*Assay failed: a pimary negative control signal
exceeds acceptable value” (Fallo del anaksis:
una sefial de contro! negativo primaric supera
ios valeres aceptables)

[

"Assay failed; unexpectad value(s) encountered
for the primary negative control sample”

{Falio del analisis: se han encontrado valores
inesperados para la muestra de control negativo
primario}

Asigne otro control hegativo
principal a la placa y vuelva a
realizar el andlisis con TDAS.

Si todos los controles negativos
generan este mensaje de error,
repita la prueba a partir del paso
de PCR,

TR LT e
.Casg de resultado “No C.

{Sin' determinaciones) de

5 A

Se ha producido un problema
durante la tectura del pocillo de
centrel negative primario

! —_—
Mansaje de dviso-dél TDA
abreviadats -

“Assay failed: 'tUser cancel' message from the
Luminex machine for the primary negative
contral sample” {(Fallo del analisis; mensaje
“Cancelado por el usuario™ devuelto por la
maquina Luminex para fa muestra de contrel
negativo principal)

‘ Vuelva a realizar la prucba desde el

.~

paso de hibridacitn de esferas

Se ha producido un problema
durante la lectura del pocillo de
control negativo primario

“Assay failed: 'Sample Empty’ message from
the Luminex machine for the primary negative
control sample” {Fallo del analisis; mensaje
“Muestra vacia” devuelto por la maquina
Luminex para la muestra de control negativo
principal)

]

"Assay failed: ‘<instrument error message>',
Check the Luminex instrument for detaifs”
{Fallo del analisis: <mensaje de emor de!
instrumento>. Compruebe el instrumento
Luminex para ocbtener detaltes)

Asigne otro control negativoe
principal 4 la placa y vuelva a
realizar el analisis con TDAS.

Si ambos controles negativos
generan el mismo mensaje de error,
repita la prueba a partir del paso de
hibridacidn de microesferas.

* Para obtener més

sobre las distint

s y

en el CD del xTAG Cystic Fiorosis (CFTR} 39 kit v2 o en la seccidn de ayuda.

Caracteristicas del rendimiento
A continuacién se resumen las caracteristicas del rendimiento del sistema que se describe en este prospecto.

Precision y comparacion del método

La precisisn del xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 sa calculé evaluando las muestras que representan todos los alelos
(mutaciones y polimorfismos) que es capaz de detectar el andlisis. La mayoria de las muestras consistieron en muestras
sobrantes y anbnimas de bancos de sangre entera, asi como muestras a partir de manchas de sangre. Estas muesiras se
complementaron con ADN gentmico a partir de lineas celulares linfoides transformadas con el virus EBV (Coriell} y vatios
plasmidos disefiados espacialments para contener una o dos mutaciones del regulador de la conductancia transmembrana de
la Cystic Fibrosis (Fibrosis guistica) cada uno. ]
Las muestras de sangre entera se recogieron y procesaron en diversos laboratorios externos para extraer el ADN gendimico
purificado. Las muestras de manchas de sangre se recolectaron usando tarjetas necnatales Whatman ™ con varias partes de
grado 903 (n.® 10537279 del catélogo Whatman) y se procesarcn en el departamento de salud piblica de Oklahoma. EI ADN
se purificd a partir de estas muestras usando el Gentra® Generation Capture Card Kit. Los ADN gendmicos a partir de lineas
celulares linfoides transformadas con el virus EBV se obtuvieron en la forma purificada a partir de Coriell Cell Repositories Inc.
Los plasmidos se replicaron y purificaron en Bio-Basic Inc. o IDT y se enviaron a LMD en estado liofilizado y a temperatura
ambiente. Se recanstituyeron y conservaron a -30°C hasta su uso,

El equipo de deteccién de mutaciones xXTAG Cystic Fibrosis se utilizd como método de comparacion,

consulte el Manuai del usuario def TDAS CFTR qué s& encusntra
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126/ 4 0 phocisin globat dol <TAG® Gyatis. Flbrosia (SFTR).39 Kit v2 |
’. Antes do lis repaticiones permitides Tras [as repeticiones permitioas
L] » L L]
R 7= N P P . R T .
muestras celulares | plasmidos ticlones | ticiones | % de preci. - Mticlenes | clones | % deprack |
Exdno | wiscioncs clinicas de Corlell | anaizados, | SEDIGas | debidas | sionamtes | UidelIC | LSdel IC | debidag | debidaaa| sionfinal | L1deiiC | LS deiC
intrén Independientes anelizadss por adeter- | a ausen- [delas repe.| 95%°% 5%t | adeter- | susencla |{tras r!pe!'k 95".4‘: 953
analizadss,  Bor por ' mutaclon minacle-| ciade | ticiones _mlruclo- da defer. | clones) ) PEAE R
mutaclén miutscibn nes |determi:|. ' nes minacio- - )
erbneas | naciones errbnieas|  nes . .
Exén ! GE5E & 2(wb) 0 0 0 0 100,00 15,81 100,00 1] 0 100,00 - 15,81 100.00 |
' 394delTT 2(wb) 0 g 0 [} 100,00 15,81 10000 j O Q 100,00 15,81 100,00 |
i RI{THE 12 {wh)+ 24 (bs} 0 0 0 0 100,00 920,31 100,00 0 0 10000 =| 80,51 100,00
Exénd Yiix 1{wh) 1 0 0 [ 100,00 15.81 100,00 [ 0 100,00 15,81 100,00
| [ 62141G>T# 5 (wh] +1 (bs) 0 0 [] 4 100,00 54,07 100,00 [] 0 10000 -| 5407 100,00
Extnd | THHG>TH 3(wb) 0 0 0 0 100,00 2,24 100,00 0 0 100,00 29,24 100.00
i 1078delT 3(wb) 0 0 i 0 0 100,00 8.4 10000 » [ 0 100,00 20,24 100,00
Extn 7 RIMW R 3(wb) 0 0 0 0 100,00 R24 100,00 0 0 100.00 0,24 100,00
RMUIPmut # 5 fwh)+1 (bs} Q 0 L 0 10000 |. .07 100,00 0 0 100,00 - | 54,07 100,00
i RMTHmuA 2 {wh)+1 {bs) i 1} ;0 0 100,00 39,76 100.00 0 0. 100,00 39,76 100,00
Exén 9 MSSES 3 {wb) [} 0 0 0 100,00 20,24 100,00 [}] 0 100,00 224 - | 100,00
J d150Tmut 8 4 (whi+ S{bs) 0 0 0 0 100,00 66,37 100,00 0 Q. 100,00 66,37 100,00
Ex6n 10 | dFS08mut# | 43 (wb)+ 11(bs) 1 0 0 9 100,00 97 87 100,00 0 0 100,00 2 ar.87 100,00
3 VS20F 2{wh) '] [1] 0 0 100,00 15,81 100,00 O -0 10000 ] - 1581 100,00
1MT16>A L 5 {wb) 0 0 4 0 100.00 47,82 100,00 0 9 100,00 . 47,82 100,00 |
GS42X 8 7 {whb}+ 6 (bs) 0 0 0 Q 100,00 75,29 100,00 [] 0 100.00 75,2 100,00 !
S549N 1 {wb} 1 0 0 0 100,00 15,81 100,00 [1] [] 100,00 - 15,81 100,00
Exén 11 S549R 2(wh) 1 2 0 [ 100,00 41,82 100,00 0 Q- 100,00 - 47,82 100,00
i G5510 8 7 {wh)+ 5{bs) 0 0 0 0 100,00 73,54 100,00 0 [] 100,00 £ 73,54 100,00
R553X # 4 {wb)+3 (bs) 0 [ 0 Q 100,00 59,04 100,00 D [] 10000 «| 5904 100,00
AS39T 2(wh) 0 1] 0 0 100,00 224 | 10000 ] 0 00007 20H 100,00
! RS60T # 4{wh) 0 1] 0 0 100,00 39.76 100,00 0 { 100,00 : 39,76 100,00
Exén ‘-2 18984GA 2 2{wb) 0 0 0 0 100,00 15.81 100,00 [ [ 100,00 15,84 100,00
. 139845G>T 0 0 2 0 0 100.00 15.81 100,00 0 [ 100,00 - 15,81 100,00 1
b 213AAG 2 (wh) 0 0 0 0 100,00 1581 100,00 0 [1] 100,00 15,81 10000
Exdn 13 | 2184delA R 1 {wh} 1Y 0 i 0 0 100,00 2,50 100,00 L o~ 100,00 2,50 100,00
z b [ Z307nsA | Z{wb)+ 1 {bs) 0 [] ] 0 100,00 | 29,24 100,00 [ [] 100,00 24 | 10000
3 4 S Exdn 14b | 2789+5G>A T | & (wbi+ 1 (bs) 0 0 0 0 10000 | 4782 100,00 0 ] 100,00 78 | 10,0
I 8 o] |J on 16 | 312041G2A 3 {wh)+ 4 (bs) 0 0 0 0 100,00 59,04 100,00 [} [1] 100,60 59,04 100,00
Lo I
a % 7] | S
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we % \ i Artes da fes repeticlones pemmitides - Tras {ns repeticiones peomitidas |
> .v . ITE | . » =
Teo g Nomere de Naﬂi’:!de Namero de ge r!;::- de r‘:;‘e- ('!‘e r':;:! d': r;::ti
muestras celidares | plismidos ticlones | ticlones | % da precl ticlones | clones {% de preck
| Exéno Mutaclones clinicas de Coriell | analzados, dehidas | debides | sién antes | LI de!oic Ls de.l IC | debidan | debldas e | siénfingl | LI des IC 1L de.| Ic
, Intrén lndemndlrmn shalizadas por adeler- | aauson- |defasrepe-| 95%*% 95%* 1 | adster. | susencls |{tras repet-| 95%*t | 95%' %
analizadas,  por por "| mutacién minacio-| clade | tilones minsclo- | de deter- | clones)
| mutation mutscidn nes | determi. nes | minacko-
errbneas [naciones emdneas nes
y | Y1092X.C>G 0 0 2 0 0 100,00 1581 100,00 0 [ 100,00 15,81 100,00
Exdn 17 | Y1092%-CoA 2{wt) 0 0 0 0 100,00 15,81 400,00 0 0 100,00 15,81 100,00
. MU0LK 0 2 0 0 ¢ 100,00 1581 100,00 9 0 100,00 . 15,81 100,00
i | RUE2XE | 4(wb)+1(bs) 0 0 ] 0 100,00 &7 82 100,00 [} ] 10000 | 4782 | 10000
Extn19 | 3659detC 8 A(wh) [] 0 [} 0 100.00 9,76 100,00 [ 0 10000 ' | 3978 10000 ¢
) S1255%(19) 4 (wh} 0 0 0 0 100,00 39,76 100,00 - 0 1 100,00 . .76 100,00
Intrén 19 | 3849+10kb @ | 8 (whj+ 5{bs) 9 0 .0 0 100,00 75,29 100,00 Q 0 100,00 75.29 100,00
, S51255X{20) 4(wh} Q 0 ] 0 100,00 39,76 100,00 0 0 100,00 N6 100.00
. Exén 2'0 3B76delA 1 {wh} 1 0 10 0 100,00 2, 100.00 Q [i] 100,00 20U 100.00
- 3805InsT 2 {wh) 0 0 I 0 0 100,00 15,81 100,00 0 0 100,00 15,81 100,00
! [T Wiz82X28 | 6(wb)+2(bs} 0 0 0 0 10000 | 63,06 100.00 ] 0, 100,00 83,06 | 100,00
Exén 21 N1303K # 5 {whi+ 1 {bs) 0 0 L 0 100,00 54,07 10000 0 [} 100,00 54,07 100,00
Exbn 10 | IS06V-vartg J{wd} 0 0 | 0 [] 100,00 47,82 100,00 0 0 . 100,00 47,82 100,00
[ | variante 1508V 5 {wb} 0 0 0 0 100,00 47 82 160,00 0 0 100,00 47,82 100,00
Exén 10 | verante 1507V Q 1 0 ] 0 100,00 2,50 160,00 0 0 - 100,00 .. 2,50 100,00
| [verante F508C] 1 (wh)+ 4 (bs} 0 [ i 0 0 100,00 47,62 100,00 0 0 100,00 47,82 100,00
! Precl:
] Nimerode |NGmero de 114n glo- LS det i | Precsten
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Prospecto de xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

Precisién/Reproducibilidad

Se disefi6 un estudio multicéntrico, multioperador, multigrupo, con enmascaramiento, para evaluar la variabllidad total del
xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2.

El grupo A del estudic evalut |a reproducibilidad del paso preanalitico (fa extraccidn de la muestra) en un sols centre usando
18 muestras clinicas unicas (sangre entera) que representaban el tipo silvestre y 3 genotipos mutantes (10 de las muestras
supuestamente silvestres procedian de personas sanas asintomaticas y 8 muestms se recogieron de portadores de Cystic
Fibrosis {(Fibrosis quistica) conocidos, heterocigdticos, que representaban los siguientes genctipos: seis dF508, uno N1303K
y uno V520F). Estas muesiras dinicas (sangre entera) se exirajeron usando tres métodos de extraccion diferentes Aom:wmo
PureGene Blood Core Kit A, Biomereux® mw«isbm..@ Spediic B Protocol, D_mnm_..a QIAmp Blood Minikit) y fusron probados
por dos operadores usando el mismo grupo de andlisis durante nueve dias no consecutives. Cada operador llevd a cabo tres
analisis por cada método de extraccién y cada punto del anéllsis sa realizé por duplicado. Los operadores realizaron una
extraccidn para cada anatists. :

Por fo tanto, en el grupo A, el mimero de repeticiones por muestra fue; (3 métodos de extraccion) x (2 operadores/método de
extraccion) x {3 enélisis/operador) x (2 réplicas/andlisis) = 36 repeticiones

En [a sigulente tabla se presentan fos resultados de! grupo A.

n/ ls.aﬂoﬂ_o de mx?.nnn_o: z.._m_n_seeuﬁmo zn._.hoamo_.__.ﬂz.uﬂ_ Rosuttados
\ Blomerieux® 18 18x12 =216 Todas las pruebas pasadas
EasyMAG® (determinaciones comecias)
Qlagen® Bload Mini 18 18x12 =216 M_o.uwws _ﬂmﬂﬂ“”wu vummnnmmu
Gentra® Puregene 18 18x 12 = 216 MM”: r.”wﬂﬁMWu vmwmnuumv

El andfisis xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 tiene una reproducibilidad del 100% ¢on todos los métodos de extraccién,

El grupo B evalud la reproducibilidad del paso analffico {postericr a la extraccln) del anélisls en tres centros extemos
(Hartford Hospital, Connecticut, EE. DU = Centro 1; Luminex® Molecutar Diagnostics Inc., Toronto, Canad4 = Centro 2;
Hospitai for Sick Kids, Toronto, Canada = Centro 3) usando, por orden de preferencia y disponibilidad, ADN gendmico
purificado extralde a partir de muestras clinicas {sangre entera}, ADN genémico purificado extraldo de Hineas cehdares
linfoldes o plasmidos, Cada serle de muestras contenla muestras representativas de todas tas mutaciones y variames
detectables por el xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2, Huba dos operadores en ¢ada centro y cada uno realizd un andlisis
diario a lo largo de tres dias no consecutivos (fres andlisis por operador o sels andfisis por centro). Dentro de cada anélisis,
cada punto del mismo se realizé por duplicade. Se analizaron un total de tres grupos de andlisis (un grupo por cada centro).
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Prospecto de xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2

H Operador a operador |
Huestrs Genotipo top 1 [»] ‘1:5“"0 :!pz Op2 I opl Op‘lcemz)pz Opt Op::em ts)p!
U P
: N¥ |[%cord N % tor | N % con N % comr N % comr N % corr
y 32 3B76d8lA - 438 100 438 100 | l3_§ 1?_0 433 100 438 100 438 100
i 33 55458 - 433 100 438 100 h 438 100 438 100 438 100 438 100
34 dF308 - 438 100 438 100 h 438 100 438 100 438 100 437 99,77
1 dF508
35 {» vartants 1506V) V520F 18 100 18 100 | 18 100 18 00 | 18 100 18 100
36 1888+5G>T - 8 100 6 00 | 6 100 [ 100 B 100 6 10
BEL 2307insA 20554134 12 91,67 12 83,33 12 100 12 100 12 100 12 100
B 3791detC - 12 100 12 100 12 |' 10 12 100 12 100 12 100
139 Y1082X-C>G - [ 100 & 100 § 100 3 100 8 100 ] 100
40 51255X {ex.19) - 6 00 & 100 1] 100 3 100 3 100 3 100
Kl 51255X {ex.20) W1282X 12 100 12 100 12 ) 100 12 100 12 100 12 100
* Centro 1 = Hartford Haspital, Connecticul, EE. UU.; Centro 2 = Lumines® Molecuter Diagnostics, Toronts, Canadd; Cantro 3 = Hospital for Sick Children, Toronto, CanadA.
)
t Op = operador {1 02)
-
W N = nimero da daterminaciones -
L% cn:r = porcantaje comecto

La Tabla ii. ‘Reproducibiidad dal xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 (entre centros y enire opemdod'mu'atra que el anaflsis xTAG Cystic Fi

'Nﬁmémwﬁldednemdmuisa¢1-439.muamASh!zamaeahmﬂmendFW!MuD(hmmFmCmetmm)

[ 3

** Nfimero total de determinacionas 433 + 4 = 442, porque TOAS hizo 4 determinacionss dF508 Mu O (ta varianta F505C no estabs ocults)
L]

= Nimero tctal ds detemminndones » 434, porque TDAS hizo todas i2s detenminaciones ¢F 505 HET (la variante F502C estaba ocults)

detectd Jas 39 mutaciones, asl como fos alelos normales (slivestres), con una precisién > 89,54% en |os tras centros, entre safs aparadores (dos por cantro) y entre
diferentes grupos de reactivas (un total de tres grupos, uno por cantro). La muesira 34 (ADN gantmico Corlell) rasultd en un "No calli® (sin determinacién) despuéa de una
repeticién permitida en el centro 3 (operador 1), mlentras que la muestra 37 (plsmido) sufrié tres determinaciones eménaas en &l centro 1 entre los dos operadores.

Este estudio también caracterizd la reproducibilidad de la deteccién de un compuesto heterocigdtico dFS08/F508C, D las 36 repeticionas nnaliznanu da [ muastra 26,

brosis (CFTR) 39 kit v2

27

o@ !] 0 generaron una determinacién dF508 HET y 6 generaron una determinacién dF508 Mu D. Ambos resultados son precisos si se tiene en cuenta 1a definiclén de una
T' 8 % rminacién Mu D (es decir, solo se detecta el alelo mutante). En eslo caso, la recomendadion para este escenario se indica en 1a seccion “Umitaciones de los analisis”,
=t C = ' 4
i -
ZO =~ Para usc diagndstics in vitro solamente
)’
»= = ;
o=z 5 pecto de xTAG® Cystie Fibrosis (CFTR) 39 kit v2
e =
3, & 2 |1ABLA12. Roaredugibilidad dol sTAG® Cystic Fibrosls (GFTR) 39 kit v2 ipor alolo)
Te0
K total Entos 3 centros |
de deter- Antes de lag repeiiclones permitidas Tras las repeticlones permiidas
e NS ol - Retoml | - NS total o
Panel Genotipo net | dedeter. | Notatal | dodeter- | eoncor | |4 aoiie |iggelic | dodeter | Hotota | dedeter |% concordane] |\ oo | s guic
{todos b mingcio. | de“No | minatio- | danciaconel a5%* as%e | minacio- de minagio~ | claconel 98y g8k
loscen | oy eall” nes | comparador nes | "Mocalm | nes | compandor 4
tres) || fainges comectas fatlades comectay | - . -
A GA5E 3 hp 0 [] 35 100,00 90,26 100,00 0 0 36 . 100,00 90,26 100,00
A 394denT ¥ | 0 0 3% 100,00 90,26 100,00 1] [1] 35 100,00 90,26 100,00
, A RITH % 0 0 35 100.00 90,26 100.00 g 0 35 100,00 90,26 100,00
A Yiaax ¥ b0 0 35 100,00 0,26 100,00 0 0 35 100,00 90,26 100,00
A 521+1G>T % b0 0 3% 100.00 90,26 100.00 0 0 36 10000 -1 8028 100,00
A T11+1G>T ¥ h 0 0 K] 100,00 80,26 100,00 [1] 0 36 10000 "] 80,26 100,00
A s 10784elT » F 0 0 35 100.00 90,26 100,00 1] 0 36 100,00 90,26 100,00
A R334W 36 0 0 3 100,00 0.2 100,00 [i] [1] 35 100,00 90,26 100,00
A RadTP ¥ [ 0 ] 36 100,00 90,26 100.00 0 0 3% $00.00 80,26 100.00
A R34TH ki 0 0 36 100,00 90,26 100,00 0 1] 36 100,00 90,26 100,00
A A455E B [ 0 [1] 36 100,00 90,26 100,00 0 0 36 10000 - | 9% 100,00
A di507 ¥ p 0 90 36 100,00 %0.26 100,00 -0 0 36 10000 | %% 100,00
A dF508 324 p 0 9 315 96,58 94,51 98,03 1] 1 33 99,57 98,46 99,85
A V520F w2 op 0 0 72 100,00 95,01 100.00 0 Q 72 100,00 - 95,01 100,00
A 1T17-1G>4 % [ 0 0 k] 100,00 90,26 100,00 0 1] % 160,00 90,26 100,00
A G52 36 0 0 3% 100,00 90,26 100.00 0 0 3% 100,00 0.6 100,00
A S54IN ¥ F 0 0 36 100,00 $0.26 100,00 i 0 36 100,00 90.26 100.00
A S549R ¥ b 0 0 36 100.00 90,26 100,00 0 0 3% 10000 1 8026 100,00
A 55510 ¥ 0 ] 36 100,00 90,26 100,00 1] 0 36 100,00 90,26 100,00
A R553X % [ 0 [1] 36 100,00 90,26 100,00 0 0 6 100,00 +] 902 100,00
A A559T » 0 0 k] 100,00 90,26 100,00 0 0 3B 10000 + | 9026 100,00
A RS60T 36 [1] 0 b §00,00 90,26 100,00 0 Q 36 100,00 90.26 100,00
6 “A 1898+1G>A 36 0 1 35 97,22 8547 93,93 0 0 36 10000 -] 9026 (. 100,00
o’ A 1898+50>T 36 0 )] 16 100,00 90.26 100,00 0 4 36 100,00 90,26 100,00
- 2183AA>G 36 g 0 36 100,00 96,26 100,00 0 0 k3 100,00 0,28 100,00
2184deld » | 0 0 3B 100,00 90,26 100,00 0 0 36 100,00 0.5 100,00
2307insA B | 3 0 3 91,67 11,53 98.25 3 ] KE] 91,67 77,53 98,25
83+5G>A % 0 0 Eo) 100,00 50,26 100,00 [] 4 36 ~ 100,00 90,26 100,00
A 1204164 36 [1] 0 % 100,00 90.26 100,00 [i] [1] 3% 100,00 90,25 100,00
A 10X L>G 3 0 0 3B 100,00 90,26 160,00 ] 0 38 100,00 0.5 100,00 |

Fuyiea-,
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Prospecto de xTAGOCysu'c Fibrosts (CFTR} 38 kit v2

y’

./

N totat En los J centros
rdnelr?:gfo—- i Antos de las repeticiones permitidas " Tras las repeticiones permitidas i
- L] [ ] [ L]
Pane! Genotipo nes p :e dt;t:: N.*total c?edtg:! %eoncor |y aane | Lg geric :a'dl:ti:rl- N.* total t:‘e'dt:lt:rl- * concordan-| a4 ie e goie
so“:de:;- i mingcio- | de“Ho | minacio- {danclaconel 95&. ggye | minacko- | de | minaclo. | ciacon of 95?/_. 95;..
tros) . nes call” nes comparador nes No call nes comparador
corroctas falladas comectes
A Y10924-C>A 6 0 0 36 100,00 90,26 100,00 Q 0 % 100,00 90,26 100,00
A MIDIK k] a 0 36 100,00 90,26 100,00 0 0 36 100,00 90,26 100,00
A R1162X k] 0 0 36 100,00 90,26 100,00 [+] [1] 35 100.00 90,26 100,00
A 3659deiC k3 0 ¢ 35 100,00 90,26 100,00 [ [ b 100.00 90,26 100,00
A 51255%(19) 36 0 0 35 100,00 90,26 100,00 [1] 0 3F 100,00 90,26 100,00
A §1255X%(20) 35 0 0 35 100,00 %026 100,00 0 0 38 100,00 90,26 100,00
A 384%+10kb 3 0 [ 35 100,00 920,26 100,00 0 0 36 100,00 9026 100,00
A 38760elA k) 0 0 36 100.00 90,26 100,00 [} Q 36 00,00 9076 100,00 1
A 390%insT 35 0 0 36 100,00 90,26 100,00 [] Q 36 100,00 90,26 100,00
A Wi282X 2 0 0 72 100,00 95,01 100,00 Q Q 72 100,00 95.01 100,00 |
A N1303K 36 0 [] 36 100,00 0,26 100,00 0 0 36 100,00 80.26 100,00
N total de |
a | determivaclones | gy 1 g a7 | sas2s | oasdi | ssand | meamz | 0 0 sst2 | 100000 | esess | t00000
muesiras

* L5 = Limite superior, LI = Liméte Inferior, iC = Intervalo de conflanza. Chicude axacte: (Cloppar & Pearson (1034) Blometrfa 28, 404-143.) Macro axcal disponibis en: hitp:/staipages.ong/confing htmt
El analisls xTAG Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 detecta alelos siivestres, mutantes y varianies de los 39 loci detectables con una repreducibilidad (tras las repeticiones
penmitidas) del 91,67% para el aleto 2307insA, §9,57% para el alelo dF508mut y 100,00% para el reslo de los alelos. Para la reproducibifidad del alelo 2307InsA se wtilizé
un plasmide de ADN (Table 11, “Reproducibiidad de! xTAG® Cystic Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 {enire centros y enire operador)”y Tabla 12, "Reproducibliidad del xTAG®
Cystie Fibrosis (CFTR) 39 kit v2 (por alaio)"). En 3 de los 36 puntos de anlisis, esta muestra se detecté como HET an lugar de Mu D; no obstante, en e estudio de
precision {Tabia 8, *Precisitn global d‘efxTAG"Cysﬁ'c Fibrosls {CFTR) 39 kit v27), todas las muestras clinicas representativas de Ia mutacién 2307insA (dos de ADN de

sangre entera y una de ADN de mancha de sangre) fueron correctamente Identificadas por este anallsis. La Table 12, "Reproducibliidad ded x TAG® Cystic Fibrosis (CFTR)
35 kit v2 (por elelo)” muestra que #n todos los alelos, Ia reproducibllidad del andlisis es del 100% después de las repeticlones permitidas.
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" tecnolab s.a.
estomba 964 , c1427cov
capital federal . argientina
tel. 54 11 4555 0010

54 11 4859 5300

) fax 54 11 4553 3331 Cystic Fibros]
o inio@:ecnollag.com.ar XTAGE AL
] www.tecnolab.com.ar
Luminex. : ISO 9001:2008 certificada c €

Folleto del equipo | IVD | IVD{ S
xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 G0 mprosa on papel dispaniblo provia petén

Pars utilizar con los sistemas Luminex® 100/200™,

@] ) Consulte la tabla Para obtener una copia de ia Material Safety Data Sheet/Safety Data Sheef (MSDS/
SDS)(ficha técnica de segunidad de matedates/ticha téenica de seguridad (MSDS/SDS)), péngase en contacto
con ef servicio de soparte téonico de Luminex. para conocer las condiciones de almacenamiento de bos
reaclivos,

ATy IR
Cormponentes del equipe ™~
1y Fe g 7

Reactivos V 96 Kit de fibrosis qufstica 71 v2 xTAG® 1024C0185

CD xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis qulstica 71
v2 xTAG®)

(contiene software de andlisis de datos xTAG® CFTR ¥
atiquetas del producto relacionadas)

Aviso a los destinatarios acerca de las licencias

5024-0244

Al abrir el paquete que contiene los reaciivos XTAG o &l utilizar este equipo de cualquier manera, usted
consiente y acepta respetar log siguientes ténminos y condiciones. También acepta que los siguientes términos
y condiciones constituyen un contrato legatmente vilkido y vinculante que estd obligado a cumplir. Si no esta de
acuverdo con todos los términos y tas condiclones que se expanen a continuacién, debe devolver este equipo
de inmediato antes de ulizaro para que se ke devuelva el dinero.

Este producto, 0 su uso, esta cublerto, en su totafidad o en parte, o fabricado por procesos cubiertos por una
o mas patentes: www.iuminexcorp.com/patents. Usted, el diente, adquiere of derecha bajo ks derechos

de patents de Luminex Corporation de utilizar este equipe o cualquier parte de aste, indusive y en forma
iimitada, las microesteras contenidas en &, soko con los instumentos fluorescentes para ensayos analiticos
de Luminex. Usted, el diente, no debera descifrar, descompilar, desmontar ni modificar el equipo,

Informacién sobre marcas comerciales
Las sigulertes marcas comerciales pertenecen a Luminex Corporation; Lurminex®, xMAF®, xTAG®,
XPONENT®, Luminex® 100/200™ y MAGPIX®

Las demas marcas comerciales, incluidas Costar®, Thermowell®, EasyMag ™, Fatoon®, Gataxy ™,
Cole-Parmer®, Micmseal®, QIAGEN®, vista®, Microsof® Windows®, Pentum®, y DELL® son marcas
comerciales de sus respectivas empresas.

: : b © Luminex Corporation, 2009 - 2014, Todoes los derechos reservados. Ninguna parte de esta pubficacidn
i . se puede reproducir, transmitlr, transcribir o tradudir a cualquler idioma o lenguale informatico, en forma
i : elyuna o por medio alguna sin el previo consentimiento expreso y por escrite de Luminex Corporation,
Lo fotogrofia 3640 &5 una represeninnda generol Posa obienes und kst detatlada def contenido esoecticn de este producto, considte ke pdgena 1 ? Para uso en diagndstica in vitro dnicamente ¢
TMASTNO™ )
BIOOUIMIC‘j}- M.N. 8483
DT -TECN@LAB S5.A.




XTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

Interpretacion de simbolos
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xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

Uso previsto/lnstrucciones de uso

EIxTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG”) (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) es un dispositivo que se
usa para detectar e identificar sirnuttinearnente uh panel de mutaciones y sus variantes en el Cystic Fibrosis fransmembrane
conductance regulator (CFTR) {regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica) de muestras de sangre y puntos
de sangre humana. El panel incluye las mutaciones y varianies que actualmente recomiendan el American Coflege of Medical
Genetics and American College of Obstetricians and Gynecologists (ACMG/ACOG) [ACMG (Colegio Estadounidense de Genética
Médica) y el ACOG (Colegio Norteamericano de Obstetras y Ginecdlogos)] {tabla 1), mds algunas de las mutaciones mas comurnes
y predominantes de Norteamérica (tabla 2), E1xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 XTAG) es una prueba
cualitativa de genotipado que proporciona informacién destinada a ser utiizada en pruebas de adultos portadores en edad
reproductiva, asi como una ayuda en el diagndstico de neonatos y en pruebas de confinmacién de diagndstico de neonatos y nifios.

bas de pre-impl

El kit no esta indicado para su uso en diagndsticos fetal
para ser utilizado come metodo de diagnéstico aislade.

aenp ign. Este kit tampoco estd indicado

Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAGY)

de Al
AFS508* 1717-1G=A" w1z2s2x 2307insA
AlSOT* RS60T* 1078delT Y1092X
G542X* R553X* 334delTT MTDIK
GBSE* G551D* Y122X $1255X
R117H* 189841G>A" R347H 3876delA
621+1G>T* 2184delA* V520F 3905insT
T1t+1G>T 2789+5G>A* AS58T ST7TAT
N1303K" J3120+1G>A" S549N F508C
R3jdw R1162X" S549R 1507V
R347P* 3659delC* 1898+5G>T 1506V
A4SEE* 38494+10kbC>T" 2183AA>G
upresio u incluidas en e| ® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quis-
ica 71 v2 ®) (kit de fibrosis auistica 71 v2 XTAG)
CFTR dele2, 3 L208W 1677delTA 3120G>A
EBOX 935delA 1812-1G>A 3199del6
R75X dF311 G622D R1066C
405+3A>C G330X 2055del9>A W1089X
A06-1G>A R352Q 2143delT D1152H
444delA 5364P K710X R1156X
R117C G480C Q890X 3791delC
G178R Q483X 2869insG S1196X
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XxTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

Resumen y expficacién de la prueba

Resumen del anélisis

EI XTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) comprende una Gnica reaccién RCP mulfiplex que luego se
utiiza en dos reacciones ASPE separadas (A y B), y posteriormente en dos reacciones de hibridacion de microesferas separadas
(A y B). Las muestras de ADN se pueden investigar para las mutaciones y kas 4 variantes (polimorfismos benignos) del 71 Cystic
Fibrosis transmembrane conductance reguator (regulador de conductancia ransmembrana de la fibrosis quistica). La parte “A”
del XTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) investiga simultaneamente [as 23 mutaciones y 4 variantes
recomendadas actualmente por ACMG/ACOG, ademds de 1078delT y 15 de las mutaciones mas comunes del mundo y
predominantes en Norteamérica, como se muestra en |a tabla 1. La parte "B" del xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis
quistica 71 v2 XTAG) investiga simutineamente las mutaciones del gen 32 Cystic Fibrosis transmembrane conductance regufator
(regutador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica) mostradas en la tabla 2.

£l analisis mediante el xXTAG? Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®) requiere analizar cada muestra
tante con la parte "A" camo con la parte "B” del kit, como se muestra en la figura 1.

Diagra otocolo de an

El tamafio de los amplimeros obtenidos por PCR oscila entre 179 bp y 465 bp, Para permitir la incorporacién eficaz de dCTP
etiquetada con biotina durante |a reaccién de elongacién aleloespecifica del iniciador (ASPE), el praducto obtenido por PCR se
trata con Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP) (fosfatasa alcalina de gamba, SAP) para desactivar los nudedtidos residuales
(especialmente dCTP) y con Exonuclease | (EXO) (exonucleasa |, EXQ) para degradar cualquier iniciador remanente de la
reaccién PCR. A continuacion del tratamiente EXO/SAP, se utiliza una parte alicuota de 5 yL del producto obtenida por PCR
en cada una de las reacciones ASPE "A"y "B".

La ASPE ‘A’ Mix {mezcla ASPE "A”") contiene 84 iniciadores universales y la ASPE 'B' Mix (mezcia ASPE "B") contiene 65
iniciadares universales, Cada uno de los produttos que se oblienen de una reaccién ASPE se separa por hibridacion en la
matriz universal ((xTAG Bead Mix A and B) [mezcla de microesferas xTAG A y B]) en presencia del tampéin de hibridacion y
a continuaciéon se incuba con estreptavidina conjugada con R-ficgeritrina (solucién de marcadar). Las muestras se leen en el
analizador Luminex® 100 & 200, y las valores de fluorescencia captados en los archivos de salida Qutput.csv se examinan
con el XTAG® Data Analysis Software (TDAS CFTR) (software de anslisis de datos xTAG [TDAS CFTR]).

Desde el pasc de reaccién ASPE al de adquisicion de datos, cada muestra se procesa en tres pozos de reaccién. Para obtener
un resultado final de cada muestra, TDAS CFTR analiza los archivos de datos y combina los resultados de tas 2 reacciones,
independientemente de [a secuencia de la muestra o de su ubicacidn en la placa, Las reacciones "A” y "B" se pueden llevar

a ¢abo en diferentes placas si es necesario. TDAS CFTR combina fos resuftados de los productos de las reacciones "A" y "B"
baséndose en el Gnice identificador de muestra intraducido en el analizador Luminex, €s decir, el identificador de la muestra
introducide para el producto de la reaccién "A" debe ser idéntico al introducido para el preducto de la reaccisn "B”.
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xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

. Reactivos auxiliares requeridos pero no suministrados con el kit
Reactivos « Kits de extracclén de ADN

s Agua destilada libre de DNasa y RNasa
Reactivos suministrados con el XTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2

- XTAG?) e - Equipo y consumibles requeridos. ,
Reactivo Volumen Condiciones de Equipo
para %6 prucbas almacenamiento » Sistema Luminex® (100 6 200, incluido el software (S o xPONENT 3.1®, calibradores y controles)

XTAG® CFTR PCR Primer Mix v2 (mezcla de iniciadores Minicentrifuga (VWR Galaxy™ MiniStar Microcentrifuge, N.* de ¢at. 37000-700) o equivalente

PCR CFTR v2 xTAG®) (incluye ¢NTPs) 240 p * Pipeta multicanal (10 L, 50 L, 200 ul)

» Pipetas (P10, P20, P100, P200, P1000)

XTAG® CFTR ASPE Primer Mix A v2 (incluye dNTPs) 192yt * Cantrolador de pipetas

xTAG@ CFTR ASPE Primer Mix B v2 (induye dNTPS) 192 |J|_ * Gradillas para tubos de minicentrifuga de 0.5 mE y 1.5 mbL

Almacenar a una temperatura de * Gradillas para tubos de pared delgada de 0,2 mL para PCR
Platinum® T# Exo(-) DNA Polymerase, 5 unidades/pL 115 pl x 3 ampollas entre -25°Cy -15°C tras la « Bafio de ultrasanidos (fmpiador ultrasénico, Cole-Parmer®, A-08849-00) o equivalente
. Sx Platinum® TH Reaction Bulter 1.3 mL x 4 ampoltas recepcu;:;:suc:&o:gelador « Termociclador para tubos de pared delgada de 0,2 ml para PCR y placas de micratitulacion
- itador
T# 50 mM MgCl, 1 mbL x 3 ampallas *

* Blogue calentador

xTAG® Exonuclease | (exanucleasa | xTAG®), 10 .
unidadesfl 48 pL x 2 ampollas Consumibles

* Tubes de pelipropilenc de pared delgada de 0,2 ml para PCR {adecuados para termociclador)
Tubos de micrecentrifirga de polipropilens de 1,5 mL
Tubos estériles de polipropileno de 15 ml o equivalentes

XTAG® Shrimp Alkaline Phosphatase (SAP), 1 unidad/uL | 120 pl x 2 ampolias

Almacenar a una temperatura

*TAG® Streptavidin, R-Phycoeryihrin Canjugate, 120 uL x 2 ampolias dz:ratrﬁ‘g: g’i:;:ﬁgra * Piacas de microtitulacién Gostar® (N.” de cat. ©5006509) o equivatente para hibridacién de microesferas
1 mg/mL (en 0,1 M NaF, 0,1 M NaCl, pH 7.5, 2 mM azida) - * Pipetas de 25 mi.
. No congelar. = Tubos de vidrio barosilicata o de polipropiteno (5 & 15 mL)
XTAG® CFTR Bead Mix A v2 (mezdla de microesferas Almacenar a una temperatura * Microseal para tapar la placa de microtitulacién
CFTR A v2 xTAG®) 216 ml de entre -25°C y -15°C protegida + Parafilm M®
de |a fuz fras la recepcién. * Puntas resistentes a los aerosoles para pipetas
xTAGY CFTR Bead Mix B v2 (mezda de microesferas 216 mL 'Zlén::;:azrz L;n:ger:;e‘;agt:’r: * Cubetas de depésito
CFTR B2 XTAG®) de la Iuz tras el primer usq, Software de anilisis de datos
Almacenar a una temperatura de TDAS CFTR aplica algoritmos a valores MFI (intensidad media de fluorescencia) capturados en el archivo Output.csv para
entre -25°C y -15°C tras la generar dianas del genclipade para cada muestra analizada durante el analisis.
recepcién.
KTAGY Reporter Buffer (tampon marcador xTAG“‘) 12 mL x 2 ampollas TDAS CFTR se encuentra en el CD de xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis qulstica 71 v2 xTAGs') junto con los
Almaoenoar auna temperatura de archivos que se indican a confinuacién. Para obtener las instrucciones de instalacion y uso de TDAS CFTR, consulte la
entre 2°C y 8°C tras €l primer seccién Instrucciones de instalacion TDAS CFTR. Aseglrese de que la version de TDAS CFTR especificadz en la caja que
- uso. contiene los reactivos del kit sea la versidn utilizada para analizar los datog generades con esos reactivos, a menos que se

. . . indique lo contrario.
Para obtener una conia de la Material Safety Data Sheet/Safety Data Sheet (MSDS/SDS)ficha técnica de seguridad de materlalesHicha técnica de

uridad MSDSISDSH, ase an contacto con el servicio de soporte bécnico de Luminex. ., . . L
sed M P péng Archivos incluidos en el CD del xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2
NOTA: Se ha calculado suficiente exceso de volimenes de reactivo para saportar 4 cidos de congelacién xT, AG®)

de los reactivos del kit y 96 reacciones por kit en total, Al cateular los volimenes de la mezcla

principal, adhiérase a la norma de exceso del 10 por ciento. * Prospecto del xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) (este documento)

» Archive gjecutable de configuracion que instala el XTAG Data Analysis Software CFTR (TDAS CFTR})
NOTA: No utilice el kit ni ningdn componente de éste después de la fecha de caducidad indicada en (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG)

la etiqueta det envase del kit. No intercambie companentes del kit entra distintos fotes del kit. « Plantillas de adquisicion de datos para el software Lurninex IS o protocclos para el software xPONENT 3.1
Tenga en cuenta que los lotes de kit se indican en la etiqueta del kit. « Archives "Output.csv” de ejempla

5 Para uso en diagnéstico in vitro dnicamente

Para usc en diagnéstico in vito gnicamente F




xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2
Limitaciones del analisis

1. Los resultados obtenidos con xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®) deben ser utilizadas
¢ interpretados en el contexto de una evaluacitn clinica completa. Luminex Molecular Diaghostics ho se hace
responsable de las decisiones clinicas que se realicen.

2. Elkitinvestiga un subconjunto de mutaciones/variaciones conocidas del Cystic Fibrasis transmembrane conductance

XTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

= Historial de versiones de TDAS CFTR
° Manual de usuano de TDAS CFTR

Elementos requeridos NO suministrados en el CD

« Sistema operativo: MicrosoR® Windows® XP o Windows® 7 regulator (regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica) (>1300). Por tanto, un resultado global "ipo
* CPU: Pentium® 4 - 1 GHz o mas avanzado sitvestre™ no excluye de forma garantizada la presencia de otras mutaciones/variaciones conocidas del Cystic Fibrosis

* Memoria; 256 MB o mas de memaria RAM transmembrane conductance regulator (regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica) en las

= Espacio en disco: como minimo 1 gigabyte (GB) de espacio libre muestras analizadas.

« CD-ROM: Unidad de CD/DVD 24x o més rapida 3. Como con cualquier analisis basado en la hibridacién, los polimorfismos o mutaciones subyacentes en regiones de unién

de iniciadores pueden afectar a los alelos que estan siendo analizados y, por consiguiente, a las dianas realizadas. Todas

las dianas de mutacién D deberdn confirmarse mediante secuenciacién, excepto diS07 y dF508. En ef easo concreto

Advertencias y precauciones . de las dianas de mutacién D dIS07 dF508, sélo se aplicard secuenciacion si esta presente una variante 1506V, 1507V

o F508C. Consulte la seccién Prueba de reflejos de xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quisti v2 xTAG

1. Encaso de que el embalaje de proteccion presentara dafios, consulte Ia Safety Data Sheet/Material Safety Data Sheet para obtener informacién mas detallada sobrga interpretaciéy:de I;sr:is;as de mut(aciﬁn D. rosis quistica 71 %
- (SDS/MSDS) (ficha técnica de seguridadfficha técnica de seguridad de materiales [SDS/MSDS]) para obtener instrucciones.

» Monitor: monitor CRT o LCD con una resolucion de 1024 x 768 o superior

- > e ! A . N - 4.  Cuando el kit se emplee para diagnosticar portadores, los resultados negativos se deberan contemplar en el contexto
2. Solo para uso profe;uonal en dlagné;hm in vitrs. Para uso exclusivo de pmfesrlnnales msiru:d.os para utilizar el xTAG de kis riesgos residuales de ser un portador de Cystic Fibrosis (fibrosis quistica),
Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG). Para uso exclusivo de laboratorios clinicos. . N . i o .
N ' A - i 5. Cuando el kit se emplee para diagnosticar a neonatos y como ayuda en la deteccion de ta Cystic Fibrosis (fibrosis
3. Tenga cuidado al manipular materiales de origen humano. Se recomienda el uso de proteccién de barrera adecuada quistica), los resultados se deberan contemplar en el contexto del atgoritmo de prueba global,

contra los patégenos transmitidos por la sangre potencialmente asociados con el ADN purificado durante todas las
etapas de este procedimiento. Se deben llevar guantes y proteccion ocular en todo momento. Segin el manual Biosafety  NOTA:  El usuario deberd poner de relieve estas limitaciones a la hora de comunicar resultados al profesional

in Microbiological and Biomedical Laboratories {(BMBL} 4th Edition (hitp:/iwww.cdc.goviod/ohs/biosfty/biosfty.htm): El nivel médico y/o asesor genético que esté llevando a cabo el estudio de diagnéstico.

de bioseguridad 2 es apropiado al trabajar con sangre humana, liquidos corporales, tejidos o lineas celulares primarias

humanas cuando se pueda desconocer la presencia de un agente infeccioso. Consulte también: U.S. Department Sistema Luminex®100 [S/200™

of Labor, Occupational Safety and Health Administration. 1991. Occupational Exposure to Bioodborne Pathogens, N . . o ) - X -

Final Rule. Fed. Register 56:64175-54182, Antes de utilizar el sistema Luminex para el paso de adquisicién de datos, siga los procedimientos de preparacion y callbrauénw
4. Lamanipulacion, use, almacenamiento y eliminacién de materiales de origen humano y de componentes analiticos deberan . que s@ describen en el manugl del usuario Luminex® 10015230 Luminex® 200, o en ¢l Manual del software xPONENT® 3.1, }

realizarse en canformidad con los procedimientas definidos en las directivas y normas regionales de riesgo bialégico,

5. Asigne zonas separadas para las actividades previas y posteriores a PCR como medida de precaucion contra la
contaminacién por traspaso. En cada una de esas zonas es obligatorio llevar guantes nuevas y limpios que se deben
cambiar antes de salir de la zona.

6. Realice el procedimiento deserito en este prospects. Cualquier desviacidn de fos protocolos descritas puede ocasionar
el fallo def andlisis o dar lugar a resultados errdnees. .

Instrucciones de instalacion de plantillas o protocolos de adquisicion de datos

NOTA: Asegurese de tener instaladas ias siguientes plantilas en el ordenador, que son las que gestionan ef
sistemna Luminex. Estas plantillas ¢ protocolos se requieren para la adquisikcién adecuada de datos y se

suministran en el CD de xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®):

7. No utilice el kit ni ningln components da éste después de |a fecha de caducidad indicada en la etiqueta del envase del kit. * XTAG CysticFibrosisv2 T-A flex (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) (se requiere para la adquisicion de datos
No intercambie componentes del kit entre distintos lotes del kit. Tenga en cuenta que los lotes de kit se indican en la de la reaccion "A")
etiqueta del kit » xTAG CysticFibrosisv2 T-B (kit de fibrosis quistica 71 v2 XTAG) (se requiere para la adquisicion de datos de la
8. Se ha demostrado que la heparina inhibe el PCR. Por tanto, no heparinice tubos de recogida de sangre con este kit. reaccion "B")
9. Los valores MFI se suministran sélo para facilitar {a identificacion y solucidn de prablemas, y no deben utilizarse para Silas plantillas o ios protocolos indicados anteriormente ya estéan instalados en el ordenador que gestiona el sistema Luminex
anular las dianas finales de TDAS CFTR. en el que se realizara el analisis, puede saltarse los siguientes pasos.
10.  Elusuario debe identificar las muestras de control negativas y seleccionar vistas de muestras para cada muestra antes de tnserte el CD def xTAG Cystic Fibrosis 74 Kit v2 kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) en |a unidad de CD del ordenadar que
analizar los datos del lote. Hay dos vistas de muestras disponibles (también llamadas "opciones de enmascarammnto")i controla el sistema Luminex en ¢l que se realizara el andlisis.
Panel ACMG (sdlo muestra los resultados de los alelos ACMG) y Panel completo (muestra los resultados de todos los alelos . i o . o
analizados). Una vez analizados los datos, tedos los analisis posteriores en TDAS CFTR del lote en cuestion se realizaran Inicie el software de Luminex para importar las plantifias o protocolos de adquisicion de datos.
mediante las mismas vistas de muestras y los controles negativos seleccionados para el primer analisis. Usted NO podra Software Luminex IS:

desenmascarar ninglin dato oculto de las muestras para las que fue seleccicnado el panel ACMG. Como consecuencia,
si se seleccioné el panel completn, se creardn resultados para todos los alelos y usted NO podré ver solo los alelos ACMG 23,
11. Cometer errores a la hora de manipular muestras puede generar dianas incorrectas. Si comete una equivocacion ala

* En el men( File {Archive), haga clic en Import Template (Importar plantilla),

* En el ciradro de dialogo Import Template {Importar plantilla), vaya a la carpeta Templates for Luminex (S (Plantilias
hora de manipular el anélisis, repitalo desde el paso de extraccidn de ADN, Se trata de un andlisis de 1 pozo hasta e para Luminex |$) del CD y haga doble clic en el archivo "xTAG CysticFibrosisv2 T-A flex_v1.idi" para cargar la plantilta
incluido el tratamiento EXO/SAP y un anélisis de 2 pozos para los pasos posteriores. Por tanto, extreme las precauciones A. (Consulte el manual correspondiente del software Luminex para obtener instrucciones detallzdas).

para garantizar la correcta realizacién de los pasos de seguimiento y manipulacidn de datos de las muestras. * Repita los pasos anteriores con el archive "xTAG CysticFibrosisv2 T-B_v1.idt" para cargar ia plantilla B,

* Extraiga el CD de la unidad de CD.

7 Para uso en diagndstico in vitro Unicamente
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Software Luminex xPONENT 3.1:
= Abra la pagina Protocols (Protocolos) y después abra la pestafia Protocols (Protocolos). Haga dlic en import (Importar).

* En el cuadro de didlogo Open (Abrir}, vaya a la carpeta Protocols for Luminex xPOMENT {Protecolos para Luminex
XPONENT) del CD y haga dobile dic en el archive "xTAG CysticFibrosisv2 T-A fiex{1].ixt" para cargar el protocolo A.

" "= " (Consulte el manual del scfware xPONENT® 3.1 para obtener instrucciones).

* Repita los pasos anteriores con el archivo "xTAG CysticF ibrosisv2 T-B[1]xt" para cargar el protocolo B.
+ Extraiga el CD de la unidad de CD,

Controles de andlisis

Controles negativos

Utilice coma minimg dos controles de DNase, RNase-free water (agua libre de DNasa y RNasa) en cada andlisis. Debe designar
qué pozos serdn controles negativos al analizar los datos con TDAS CFTR (ver la seccidn Analizar los datos con TDAS CFTR.

Controles positivos

Se recomienda incluir de forma nutinaria en cada andlisis un grupo de controles positivos rotatario para las mutaciones investigadas
del Cystic Fibrosis transmembrane conductance regulator (gen regulador de conductancia transmembrana de la fibrosis quistica)
mediarte el kit. Teniendo en cuenta que la mutacién mas comiin es el alelo dF508, responsable de entre €l 30 y el 88 por ciento

de todas las mutaciones de Cystic Fibrosis (fibrosts quistica) dependiendo del grupo étnico, se recomienda incluir una muestra de
control con esta mutacion en cada andlisis. Luminex Molecular Diagnostics recomienda el uso de controtes de ADN gendmico
similares al tpo de muestra siempre que sea posible, si bien es posible utilizar controles fortalecidos (con ADN sintético) cuanda

no haya muestras auténticas disponibles.

Preparacién de muestras

El ADN gendmico purificado extraido de sangre entera (EDTA o citrato) debe producir las siguientes relaciones UV 260/280:
>1,5 para ADN extraido con el EasyMag Nuclisens Automated Method (método automatizado EasyMag Nuclisens) y >1.7 para
todos los demés métodos. Para ADN extraido de tarjetas de puntos de sangre, es aceptable un indice de >1,3.

Existen muttitud de kits de extraccidn de ADN disponibles comercialmente que proporcionan un ADN gendmico de afta calidad
compatible con el XTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG). Los métodos de extraccitn que producen
ADN de baja calidad pueden ofrecer resultados poco dptimos. Se ha establecido para el kit un rango de ADN genémico de
entrada {entrada total en PCR) (10 ng a 1,5 yg). Si bien es posible obtener resultados consistentes y fiables dentro de este rango,
el andlisis esta optimizado para su use con ADN de entrada total de 50 ng.

Es preferible que el ADN genémice extraide esté diluido en DNase, RNase-Free Distilled Water (agua destilada libre de DNasa
y RNasa), y que se almacene a una temperatura de entre 2°C y 8°C hasta el memento de usario.
NOTA: Antes de utilizar los resultados para procedimientos diagnéstices, debe evaluar exhaustivamente los

métodos de extraccién mediante el xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2

XTAG®).

Procedimiento del anélisis

Las siguientes instrucciones deben seguirse con atencidn para que el analisis funcione de forma Sptima. Utilice las zonas separadas
de las actividades anteriores y postericres al andlisis PCR para evitar el traspaso de contaminacién. Deben incluirse controles
negativos y positivos en cada andlisis siguiendo las recomendaciones de |a seccion Controles de andlisis.

NOTA: La duracién tota! del andlisis desde la configuracién de PCR hasta la adguisicidn de datos no debe
superar las 48 horas

PCR multiplex

NOTA: Realice la configuracidn de la PCR en |a zona de la PCR anterior.

xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

El siguiente procedimiento es para una dnica reaccidn PCR. Puede modificarse para analizar un mayor nimero de muestras
multiplicando los volimenes por el niimero de muestras que se estan analizando.

Al calcufar los volimenes de la mezcla principal (MM) para multipfes reacciones, incluya un 10% mas por la variabilidad de
pipeteado. Incluya al menes dos controles negativos en cada configuracién de PCR,

1. Descongele y ponga a temperatura ambiente los tubos de XTAG® CFTR PCR Primer Mix v2 {mezcla de iniciadores PCR
CFTR v2 xTAG®}. Coloque el 5 Platinum® TH Reaction Buffer {tampén de reaccion Platinum® Tfi 5x) y T 50 mM MgCl,
a 37°C durante 30 minutos. Agite el tampén y los tubos de MgCl, durante 2-3 segundos y caliente los tubos a 37°C
durante 10 minutos mas.

NOTA: El 5x Platinum 71 Reaction Buffer (lampén de reaccién Platinum 71 5x) forma una solucién viscosa.
En ocasianes, aparece un precipitads blanco, A fin de garantizar la resuspensidn completa del tampén,
caliéntelo a 37°C en un bafic seco 0 humedo durarte un minimo de 30 minutos. Agite el tampén y los
tubos de MgCl; durante 2-3 segundos y caliente los tubos a 37°C durante 10 minutes més. Mezde el
tampén calentade inviriendo y agitande un poco la mezcta hasta que se disuelva todo el precipitado.
No agite demasiado el tampén para evitar la formacién de espumna. Si se forma espuma, caliéntelo a
37°C en un bafio sece o hiimedo para eliminara.

2. Paralos demas reaclivos, agite los tubos de 2 a 5 segundos para mezclarios y centrifiguelos durante 2-5 segundos para
que se asienten en el fondo.

3. Eftiquete e! niimero adecuado de tubos de pared delgada de PCR de 0,2 mL.

4. Etiquete un tubo de minicentrifuga de 1,5 mL (o un tubo de polipropileno de 15 mL si el volumen de la mezcla principal es
superior a 1200 L) para designar la mezela principal de PCR (por ejemplo, “MM”). Agregue los reactivos en el orden que
se indica en la siguiente lista para preparar la mezcla principal de PCR.

NOTA: £l ultimo reactivo que se ailade para preparar la mezcla principal es la Platinum Tfi exo(-) DNA
Polymerase (exo(-) ADN polimerasa Platinum Tfi). Retire este reactivo del congelador en ef gue
esta a -20°C justo antes de usarlo y vuéivale a introducir en el congelador inmediatamente
después, Como altemativa, coldquelo en un bloque frio al extraerlo del congelador. No agite la
enzima madre, Mézclela invirtiendo y agitando el tubo. Centrifugue de 2 a 5 segundos para que fos
reactivos se depositen en el fondo del tubo. Pipetee poce a poco a enzima, intentando reducir af
minimo la cantidad de enzima que se pueda quedar pegada por fuera de la punta de |a pipeta.

Voluren para 1

Reactivo reaccidn

DNase, RNase-Free Distilled Water (agua g
destilada ibre de DNasa y RNasa) 75 L
5x Platinum 7 Reaction Buffer {tampoén de 5,00 pL

reaccién Platinum T# 5x)
T 50 mM MgCl, 1,75 pL

XxTAG® CFTR PCR Primer Mix v2 {mezcla de

e 2,50 L
iniciadores PCR CFTR v2 xTAG®)
Platinum Tfi exo{-) DNA Polymerase (exa(-) 1.00 pL_
ADN polimerasa Platinum Th) DU H
Volumen total 20,00 pL

5.  Agite la mezcla principal de PCR de 2 a 5 segundos para mezclar los reactivos, Centrifugue de 2 a 5 segundes para
que los reactivos se depositen en el fondo del tubo.
8.  Afada una parte alicuota de 20 plL de la mezcla principal de PCR a los tubos de PCR de 9,2 mL etiquetados,

7. Afiada 5 pl. de la muestra de ADN adecuada af tubo correspondiente. Tape el tubo inmediatamente después de adadir
la muestra. Consulte las recomendaciones de la seccién Preparacidn de muestras sobre ADN de entrada,

8.  Para el gontrol negativo de PCR, afada 5 yL de DMase, RNase-free water (agua libre de DNasa y RNasa) a los tubos de
cantrol negativa.

Para uso en diagnestico in vitro dnicamente 3
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9. Deje que el contenido de fos tubos de PCR de 0,2 mL se asienle en el fondo centrifugdndolo durante 2-3 segundos.
Agite los tubos duranta 2-5 segundos para mezclar los reactivos y luego centrifiguelos durante 2-5 segundos para
que se asienten en el fondo.

10. Coloque los tubos en el termociclador y realice ciclos bajo las siguientes condiciones:

NOTA: Existen dos programas de termecictado validados que cumplen {as condiciones para las que se ha
disefiado este sistema DIV,
+ 5i el termociclador utiliza el volumen de mezcla de reaccién para caleular el calentamiento ¢ la refrigeracion, utilice
las condiciones de ciclado descritas en Condicién de ciclado PCR 1.
* Sj el termociclador utiliza temperatura de bloque para calcular el calentamiento o la refrigeracion, se pueden utilizar
las condiciones de ciclado descritas en Condicion de ciclado PCR 16 2.

NOTA: Una vez se ha elegido la condicidn 1 o la condicion 2 para un andlisis, debe seguirse durante todo
el flujo de trabajo, Estas condiciones NC deben intercambiarse durante el anélisis.

Dependiendo de la configuracién utilizada por el termociclador para e calentamiento y la refrigeracion, se pueden utilizar
las siguientes condiciones de ciclado: .

Condicién de ciclado PCR 1 (utilizar s6lo junto Ia condicion de ciclado ASPE "A™ y "B" 1}

NOTA: Establezca la temperatura del termociclador con la tapa térmica activada. Utilice |a configuracion de
velocidad de rampa méximo del termociclador.

Condicién de ciclado PCR 2 (utilizar sélo junto la condicién de ciclado ASPE “A” y “B” 2)

NOTA: Establezca latemperatura del termociclador con la tapa térmica activada. Utilice ka configuracién de
velodidad de rampa méaxime del termocicladeor.

11. Almacene los tubos de PCR a 2°C - 8°C durante un iempo méximo de 24 horas.

Tratamiento de amplicones
NOTA: Lleve a cabo esta accién solo cuando las reacciones ASPE se puedan realizar el mismo dia.

NOTA: Realice el tratamiento de amplicones en la zona de la PCR anterior,

El siguiente procedimiento es para una dnica reaccién. Puede modificarse para analizar un mayer numero de muestras
muliislicando los valimenes por el nGmero de muestras que se estan analizando.

Al ealeular los voliimenes de la mezcla principal para miltiples reacciones, se recomienda incluir como minimo un 10% mas de

muestra para compensar la vanabilidad de pipeteado.

1. Agite los tubos de PCR durante 2-5 segundos para mezclar fos reactivos y centrifiguelos durante 2-5 segundos para que
las muestras se asienten en el fondo,

NOTA: A la hora de abrir el tubo de xTAG® Exonudease | (exonucieasa | XTAG®) por primera vez, se
recomienda defarlo abierto durante unos 5 minutos aproximadamente para dejar que se evapore
el p-mercaptoetanol residual presente en el tampdn de almacenamiento de la enzima. No agite
la enzima madre. Mézclela invirienda y agitando el tubo. Centrifugue de 2 a 5 segundos para que
los reactivos se depositen en el fondo del tubo.

2. En untubo de microcentrifuga de 1,5 mL, realice la mezcla principal de enzimas de la siguiente manera;

Reactivos volmi:igzm 1
xTAG Exonuclease 1 1.0l
XTAG® Shimp Alkaline Phosphatase 25pL
Volumen total 354l

3. Agite la mezcla de enzimas durante 2-5 segundos para mezclar los reactivos y centrifiiguelos durante 2-5 segundos
para que se asienten en el fondo del tubo.

4, Afiada 3,5 Ll de la mezcla de enzimas a cada uno de ios tubos de PCR con un contenido aproximado de 25 pL de reaccién
de PCR, induyendo los tubos de control negative. Centrifugue los tubos de PCR brevemente (de 2 a 5 segundos) para que
los reactivos se depositen en el fondo del tubo.

5. Agite los tubos durante 2-5 segundos cada vez y centrifiguelos (durante 2-5 sequndos) para que las reactivos se
asienten en el fondo,

NOTA: Agitar adecuadamente eneste paso es fundamental para el éxito del analisis. Extreme las precauciones
para asegurarse de que o5 pases de centrifugacién no duren més de los 2-5 segundos recamendados
antericrmente.

6, Incube los tubos en un termeciclador programado de {a siguiente farma:

NOTA: Establezca la temperatura del termeciclador con |a tapa térmica activada. Utilice la configuracion de
velosidad de rampa maximao del termociclador.

NOTA: Esta condicién de ciclado es comin a las condiciones de cicdado 1y 2 de PCR y ASPE "A" y "B",

7. Almacene los tubos de PCR tratados a 2°C - B°C durante un tiempo maximo de 4 horas,

Reacciones ASPE multiplex "A" y "B"

El paso ASPE muftiplex consiste en tres pasos distintos: 1} La reaccitn ASPE “A” y 2) La reaccitn ASPE "B". Concretamente,
después del tratamiento SAPEXQ, el preducto de la PCR se transfiere a dos mezclas de reascion ASPE (mezda A y mezda B},
en las que la reaccién "A" analiza las mutaciones y vatiantes enumeradas en latabla 1, y la reaccién "B analiza las mutaciones
enumeradas en la tabla 2. Se utiliza el mismo programa termociclader en ASPE "A” y "B”, Las dos reacciones se pueden
ejecutar simultdneamente (en un termotidador) o secuencialmente,

NOTA: Al etiquetardas, hay que diferenciar claramente la reaccién ASPE “A” de la “E". Verifique que cada
producto tratado con SAP/EXQ transferido a la reaccion “A” también se ha transferido a la reaccién "B,

Para uso en diagnéstico in vitro Unicamente
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1. Descongele y ponga a temperatura ambiente la mezda principal ASPE “A° v2 y la mezcla *B" v2. Cologue el 5x Platinum
T Reattion Buffer {tampdn de reaccién Platinum T/ 5x} y T# 50 mM MgCl; a 37°C durante 30 minutos, Agite el tampén
y fas tubas de MgCl, durante 2-3 segundos y caliente los tubos a 37°C durante 10 minutos mas.

NOTA: El 5x Platinum® T# Reaction-Buffer (tampén de reaccién Platinum® Tfi 5x) forma una solucién o
viscosa. En ocasiones, aparece un precipitado blanco, A fin de garantizar la resuspension completa
del tampén, caliéntelo a 37°C en un bario seco o himedo durante un minime de 30 minutos. Agite
el tampén y los tubos de MgCl; durante 2-3 segundos y caliente los tubos a 37°C durante 10
minutos mas. Mezde el tampdn calentado invirtiendo y agitando un poco la mezcla hasta que se
disuelva todo el precipitade. No agite demasiado el tampén para evitar la formacién de espuma. Si
se forma espuma, caliéntelo a 37°C en un bario seco o himedo para eliminaria.

2. Para los deméas reactivos, agite los tubos durante 2-5 segundos para mezdarlos, Centrifugue de 2 a 5 segundos para

que los reactivos se depasiten en el fondo del tubo.

Etiquete el nimero adecuado de tubos de pared delgada de 0,2 mL antes de preparar las mezclas ASPE principales.

4. Efiguete un tubo de minicentrifuga de 1.5 mL (o un tubo de polipropileno de 15 mL si el volumen de fa mezcla principal es
superior a 1200 pL) de mezcia principal para utilizarlo en ta reaccién ASPE “A” (escriba, por ejemplo, "AMM”), asl como
tos tubos comrespondientes de mezclas principales para la reaccién ASPE "B" (por ejemplo, "BMM"). Cada mezcla
principal debe prepararse agregando los reactivos en ¢l orden que se indica en la siguiente lista.

bl

NOTA: El (ftimo reactivo a afiadir para preparar la mezcla principal debe ger ta Platimum Tfi exo(-) DNA
Polymerase (exo{-) ADN polimerasa Platinum Tfi). Retire este reactivo del congelador en el que
esta a -20°C justo antes de usarlo y vuélvalo a introducit en el congelador inmediatamente
después. Como alternativa, coléquela en un blogue frio al extraerlo del congelador. No agite la
enzima madre. Mézclela invirtiendo y agitando el tubo. Centrifugue de 2 a 6 segundos para que los
reactivos se depositen en el fondo del tubo.

NOTA: Al catcular los volumenes de ka mezda principal {(MM) para miltiples reacciones, incluya un 10%
més por la variabilidad de pipeteado,

Reactive Volumen de una reaccién "A" | Volumen de una reaccién "B"

e e s ey e ou st
5x Platirum® 7f7 Reaction Buffer 4.0 L 4,04
T 50 mM MgCix 124l 1.2l

XTAG® CFTR ASPE Primer Mix A v2 20uL No aplicable
xTAG® CFTR ASPE Primer Mix 8 v2 No aplicable 2,0pL
5x Platinum Tfi exo(-) DNA Polymerase 1,04l 1,0 L
Volumen total 15,0 uL 15,0 L

5. Agite la mezcla de enzimas ASPE principal durante 2-5 segundos para mezciar ios reactivos y centrifigueta durante
2-5 segundos para que los reactivos se asienten en ¢l fondo del tubo.

6. Afada una parte alicuota de 15 pL de la mezcla ASPE maestra a los tubos ASPE de 0,2 mL etiquetados.

7. Agite los ubos de amplicones de PCR tratados durante 2-5 segundos. Centrifugue de 2 a 5 segundos para que los
reactivos se depositen en el fondo del tubo.

8. Afada 5 L de producte de PCR tratado al tubo etiquetado comespondiente que contiene los 15 pL de mezcla ASPE
principal. Tape el tubo inmediatamente después de afiadir la muestra.

& Agite los tubos durante 2-5 segundos para mezdlar los reactivos. Centrifugue de 2 a § segundos para que fos reactivos
se depositen en el fondo del tubo.

10. Coloque los tubos en un termociclador y realice cicles utilizando una de (as siguientes condiciones:

xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2

MOTA: Existen dos pregramas de termocictado validados que cumplen las condiciones para las que se ha
disefiado este sistema DIV.

* Si el temociclador utiliza el volumen de mezcla de reaccidn para calcular el calentamiento o (a refrigeracion,
utilice las condiciones de ciclado descritas en Condicién de ciclado PCR ASPE "A"y "B" 1.

= Si el termociclador uliliza temperatura de blogue para calcular el calentamiento o 1a refrigeracitin, se pueden utitizar
las condiciones de ciclado descritas en Condicion de ciclado ASPE "A"y "B" 1 0 2,

NOTA: Una vez se ha elegido la condicién 1 o la condicin 2 para un anslisis, debe seguirse durante todo
el flujo de trabajo. Estas condiciones NO deben intercambiarse durante ef anilisis,

Dependiendo de la configuracian utifizada por el termociclador para el calentamiento y la refrigeracion, se pueden utilizar
1as siguientes condiciones de ciclado:

Condicién de ciclado ASPE "A™ y "B" 1 (utilizar sélo junto 1a condicién de ciclado PCR 1)

NOTA: Establezca la temperatura del termaciclador con la tapa ténmica activada. Utilice la configuracién de
velocidad de rampa maximo del termociclador. .

Condicién de ciclado ASPE "A” y "B" 2 (utilizar sélo junto la condicién de ciclado PCR 2)

NOTA: Establezca la temperatura del termociclador con la tapa témmica activada. Utilice la configuracidn de
velocidad de rampa maximo del termaciclador.

11.  Almacene los tubos de reaccién ASPE a una temperatura de 2°C a 8°C durante un maxime de 24 horas.

Preparacion del instrumental

El paso de configuracion del instrumental debe ser arterior al pase de hibridacién, Encienda el analizador Luminex, ajuste la
altura de la sonda de acuerdo con € tipo de placa que vaya a utilizar en {a hibridacién de las microesferas, calibre el sistema
(si es necesano) y preparese para leer las muestras de acuerdo con los procedimientos que se describen en el Manual del
software Luminex IS o en el Manual del seftware xPONENT 3.1,

Hibridacién de microesferas “A” y *B”

Este procedimienta consiste en dos pasos diferentes: Hibridacién de microesferas "A" y “B". Los productos de la reaceion
ASPE "A" descritas en la seccitn Reacciones ASPE multiplex "A" y "B" {reacciones Multiplex ASPE “A” y "B} se llevan a la
hibridacidn de microesferas Ay, a su vez, los productos de la reaccion ASPE “B” se llevan a la hibridacion de microesferas “B".
Siga las siguientes instrucciones sobre cada una de esas reacciones para preparar dos productos de hibridacién por cada
muestra y adquirir datos mediante el analizador Luminex.

NOTA: Las microesferas son sensibles a la luz. Limite [a exposicién a la luz de las microesferas en todo
momenta durante la configuracion de la reaccién de hibridacidn, N

13 Para uso en diagnéstico in vitro dnicamente g'!
Para uso en diagnéstice in vifro dnicamente 12,‘ A
— —_— (T
w3
hglglglsc MASINO W2
UMl -M.N, 9483 % ; l\\
DT- TECNOLAB S.A. N




-
8 i D - 5
XTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 XTAG™ Cystic Fibrosis 71 Kit v2
X Volimenes recomend: fa preparacion d [do an cantidad sufici
NOQTA: Realice la hibridacién de microesferas en la zona de la PCR anterior. ‘| meﬂst:g:f:fgg':e?vfn apgometer aelgfeffc?é‘;'{ A“i!e‘;tﬂigﬂd: d@: ;
NOTA: Espere a que el tamp6n marcador alcance |a temperatura ambiente antes de agregario  las ;s # Volumen dg Reparfer b ‘\ulb»lffﬁ{é‘r'{:clé"i'{‘ﬁs SAPE
muestras, Proteja tanto el SA-PE madre como ¢l SA-PE diluide de Iz luz. ridacis +1 Buffer {tampén mmarcador] [ (SA-PE xTAG) sin dil
NOTA: A la hora de etiquetar los tubos, distinga claramente entre las reacciones "A” y "B” Verifique que el 24 2,970 mL 30 pl.
ndmero total de muestras de las reacciones "A” y "B" sea el mismo. 48 5,940 mL 60 UL
NOTA: Sitiene que ejecutar un mimero considerable de muestras y no dispene de dos analizaderes Luminex 96 11,880 mL 120 yL
para ta adquisicion de datos, regjuste la configuracion de cada hibridacién de microesferas para tener en
cuenta los iempos de feclura de cada instrumento y asi evitar que se alarguen los plazos de incubacion SA-PE S0 on £ antdad sufieiat R
del tampén rrarcador antes de la adguisicion de datos de la hitvidacién de microesferas 8™ ; ST de tiibrida
1. Descongele y ponga a temperatura ambiente los dos tubos que contienen las mezclas de microesferas acopladas ) Vo umen’de REPQﬂef T Vﬁluﬁéen de XTAG SAPE 1
(xTAG® CFTR Bead Mix A v2 {mezcla de microesferas CFTR A v2 XTAGE) v XTAG® CFTR Bead Mix B v2 (mezcia de | Buffer{tampén marcador) wMN{S.i’ur[-"E:x‘}“gbd:-;} giani'ig‘
microesferas CFTR B v2 xTAG®) y el xTAG® Reporter Buffer (tampén marcador xTAG®), 2970mL | 0L
2. Etiguete el numero adecuado de pozos de una piaca Costar de 96 pozos (0 equivalente) para [a hibridacién. 28 s9a0mL pravy
3.  Agile bos tubos con la mezcla de microesferas durante 10 segundos y luego sométalos a ultraschidos durante 10 segundos ! Lo
para dispersar las microesferas. 95 11,880 mL " 120 uL
4. Repita el paso 3 una vez. 3. Tape el tubo con Parafilm y agitelo durante 2-5 segqund & i
. . - os para mezclarlo. Protéjalo de la luz hasta que esté listo par:
5. Mediante una pipeta, afiada una parte alicucta de 22,5 pL de la xTAG CFTR Bead Mix v2 {mezcla de microesferas CFTR uszﬁo. yag 9 pa ! q para
v2 xTAG) en los pazos etiquetados correspondientes. 40T . " . . .
_ ; . X ransfiera la solucitin marcadora diluida en el tubo o cubeta adecuados. Usando una pipeta apropiada, afiada 100 uL
6. Agite los tubos de productys de reacciin ASPE durante 2-5 segundos y ?enmﬂ.uguelos durante 2-5 segundos para que fos de la solucién marcadora directamente a cada reaccién hibridada. Pipetee hacia amiba y hacia abajo una vez para
reaclivos se asienten en el fondo. Los productos de la reaccién ASPE "A" son [a muestra de entrada de la hibridacién de
" . ) N - asegurarse de que Jas muestras se mezclen.
microesferas "A" y los productos de |a reaccion ASPE "B" son la muestra de entrada de hibridacién de microesferas "B™.
7. Afada una parte alicuota de 2,5 pl de cada producto de reaccion ASPE en los pozos etiquetados correspondientes, NOTA: Minimice |a aparicion de burbujas de aire y tome todas las medidas necesarias para evitar la
pipeteando hacia aniba y hacia abajc varias veces a la mezcla. No la agite. e contaminacion entre pozas. .
8. Tape tos pozos con Microseal, con cuidado de que todos queden bien tapados. 5. Incube la placa a temperatura ambiente durante 15 minutos protegida de la luz.
9, Coloque los tubos en un termociclader programado de |a siguiente forma:
NOTA: Establezea la temperatura del termocicladar con la tapa térmica activada. Utilice la configuracion de Adqmswuén de datos
velocidad de rampa maximo del termociclador. Para garantizar la adquisicién de datos precisos, tenga cuidado al introducir la informacién de las muestras en el analizadar
: . ) . . ) I Luminex. La ID de cada lote de muestras que introduzca en el analizador Lurninex debe ser Gnica. Si los productos de reaccion
NOTA: Esta condicion de ciclado es comiin a las condiciones de ciclade 1y 2 de PCR y ASPE "A"y "B". de la hibridacién "A” y "B" estén siluados en la misma placa de 96 pozos, aseglirese de que sélo los productos de fa reaccion
3 "A" enfran en el lote "A",
A su vez, infroduzca sblo los productes de la reaccion “B" en el lote "B". Al margen de si los productos de las reacciones "A"
y "B" se hallan o no en la misma placa de 96 pozos, la ID de la muestra que introduzea en el analizador Luminex debe ser
idéntica para los dos productos de reaccion de una misma muestra.
Adquisicidn de datos para la reaccion "A"
NOTA: Entre 5y 10 minutos antes de finalizar la incubacién de 30 minutos descrita anteriormente en el NOTA: ﬁmffe‘:’apzwf’eﬂ 3539;;"959 de que la plaml‘llal ""Tf?cj C)éSﬁCF ;:;05';5"2 TA :";:5‘2":1:3"3 EI"'
la solucidn marcadora siguiendo las siguientes instrucciones. elsis minex con e gue vaya a ejecutar el andlisis, Consl S pases instalacion enla
paso 8, prepare la solu g g seccidn instrucciones de instalacién de plantilias o profocolos de adquisicién de datos.
Preparacién de la solucién marcadora Para crear un nuevo lote para el andlisis A con el software 15; N
1.  Agite el tubo de xTAG Streptavidin, R-Phycoerythrin reporter conjugate (SA-PE) {conjugado marcador de estreptavidina, 1. Haga clic en New Batch (Nuevo lote). Q
R_-ﬁooeritrina [SA-PE]xTAG)de 2a 5 segundU_S- . N 2. Vaya hasta la plantilla "XTAG CysticFibrosisv2 T-A flex' y haga clic en Select (Seleccionar).
2. Diuya el XTAG SA-PE (SA-PE xTAG) 100 veces junto con el Reporter Buffer (tampén marcador) en un tubo de vidrio 3. Complete [a informacién del lote, proporcionanda informacién Unica en los campos Name (Nombra),
bfm:;smc_ato 0 de_pollpmpuleno. Prepare ;n v'gl;?aen?dsuﬁqente d_e ;A—PE diluido para las muestras que vaya a sorneter a la Description (Descripcion) y Creator (Creador),
hibridacién de microesferas {106 yL de SA- uido por reaccién). 4, Escriba las ID de muestras para cada parte alicuota de muestra que se vaya a incluir en el lote.

E! calculo de voliimenes por reaccion (incluides los excesos) para las hibridaciones A" y "B" se proparciona a continuacion.
Al preparar las diluciones, mida los vohImenes con precision;

15 Para uso en diagndstice in vitro Gnicamente
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5.  Sila primera muestra no esta en el pozo A1, seleccione el poza inicial correcto (segin se describe en el manual de
Luminex). Haga dic en Finish (Terminar),

6. AsegUrese de que la temperatura de ia plataforma XY (Run Batch {Ejecutar lote]) esté desactivada para que las lecturas
se lleven a cabo a temperatura ambiente.

‘7. Alfinal-de Ia incubacitn de la seccidn Hibridecién de rmicroesferas "A” y “B”-haga-clic-en retract (retraer).-Coloque los

pozos en el bloque calefactor XY y luege coléguelos en el portaplacas XY.
8. Pulse Start Plate {Iniciar placa).
. Después da que se haya anzlizade la (itima muestra, asegtlirese de exportar los datos del lote.
10. Retire las muestras de la plataforma XY,
11. §itiene que crear un muttilete, conisulte el Manual de sofiware de Luminex IS.
Para crear un nuevo lote para el analisis A utilizando el software xPONENT:

Haga ¢lic en Batches (Lotes).

Haga dlic en Create a New Batch from an existing Protocol (Crear un nuevo lote a partir de un protocolo existente).

Introdiuzea fa infertriacion del lote con un nombre de lote Gnico y una descripcién opcional.

Vaya hasta la plantilla "xVAG CysticFibrosisv2 T-A flex” y haga clic en Next (Siguiente}.

Seleccione pozos & ks que afiadir muestras en el disefio de placa. Sila primera muestra no est en el pozo A1, seleccione

ef pozo inicial comecto (segun se desaibe en el manual del software xPONENT). Haga clic en Unknown (Desconocida).

6. Escriba las ID de muestras para cada parte alicuota de muestra que se va a incluir en ! lote,

7. Abfinal de la mncubacion descrita en la seccitn Hibridacion de microesferas "A” y "8", haga dic en Retract (Retraer). Coloque
fos pozos en el bloque calefactor XY y luego coléquelos en el portaplacas XY,

8. Haga clic en Run Batch (Ejecutar lote).

8. Después de que se haya analizado la (itima muestra, asegurese de exportar los datos del lote.

10. Retire las muestras de la plataforma XY.

11. Sitiene que crear un multilote, consulte el Manual de software de Luminex IS.

L O

Adquisicién de datos para la reaccién "B”

NOTA: Antes de proceder, asegurese de que la plantiia "xTAG CysticFibrosisv2 T-B” esté instalada en el
sistemna Luminex con el que vaya a efecutar el andlisis. Consulte los pasos de ka instalacion en la
seccidn Instrucciones de instalacién de plantillas o profocolos de adquisicién de dafos.

1, Haga dic en New Batch (Nueve lote) para crear un lote nuevo para el anafisisB™.
2. Navegue hasta la plantilla xTAG CysticFibrosisv2 T-B. Pulse Select (Seleccionar),

NOTA: Asegtirese de que |a ID de la muestra que emplee en la adquisicion de datos de las reacciones "A”
(ver Data Acquisition far the "A* Reaction [adquisicion de datos para la reaccién "A"] mas arriba)
sea la misma gque Ia que utilice en las partes aficuotas cormespondientes gue someta a la reaccion
"B". TDAS CFTR combina los datos de las muestras de las reacciones "A y "B” teniendo en cuenta
estas 10 Gnicas. TDAS CFTR no combina los archives Output.csv a menos que haya una
comrespandencia de 1:1 entre las ID de las muestras.

3. Para adquirir datos para los productos de la reaccion "B, siga los pasos adecuados descritos en la seccién Adquisicidn
de datos para la reaccidn "A" para las reacciones "A" comrespondientes.

Instrucciones de instalacién TDAS CFTR

Consulte el manual de usuario de TDAS CFTR {dispenible en el CD de xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 [kit de fibrosis qulstica

71 v xTAG]) para obtener instrucciones detalladas sobre fa i ién del software. Para realizar un analisis de datos

corecto, es necesario observar las siguientes plantillas o protocolos para la adquisicin de datos del sistema Lumninex:

« "xTAG CysticFibrosisv2 T-A flex™ para los archives Output.csv que deban designarse como archivos "A” en TDAS CFTR.
» "xTAG CysticFibrosisv2 T-B"™: para los archivos Output.csv que deban designarse como archivos "B" en TDAS CFTR.

Para uso en diagnéstico /in vitrp onicamente
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NOTA: Asegdrese de que la versién de TDAS CFTR que aparece en el carlén que contiene los reactivos
coincida con {a de fos analisis de datos, a menos que se indique de otro modo, Si ya tiene instalada
la versidn adecuada de TDAS CFTR en el ordenador, pase a la siguiente seccidn,

Instalacién del software:

1. Asegurese de tener suficientes privileging de Windows para peder Instalar &l 56ftwaré en-su erdenador,

2. Inserte el CD de xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) en la unidad de CD del ordenador.
3. En el escritonio, haga clic en My Computer (Mi PC).

4. Vaya alaunidad de CD y haga doble clic en TDAS CFTR set-up (Configuracién de TDAS CFTR).

5.  Siga las instrucciones en pantalla para completar la instalacién,

Verifique la instalacién:

1. Haga doble clic en el icono de TDAS CFTR . Se abrird el cuadro de didloge Log-on TDAS CFTR (inicio de sesion TDAS
CFTR). Aseglrese de que la versién de TDAS especificada en el cuadro de didloge coincida con la versién de software
especificada en ia etiqueta del envase del reactivo,

2, Inicie sesién en TDAS CFTR. Utilice una contrasefia si se ha activado la proteccién coh contrasefia durante la instalacion.
3. Enel mend Help (Ayuda), haga ciic en About TDAS. .. (Acerca de TDAS...). Verifique que en e cuadro de didlogo About
TDAS CFTR (Acerca de TDAS CFTR) aparece la version de software correcta. Verifique que el nombre del analisis

instalado sea "xTAG Cystic Fibrosis v2".

4, Haga dlic en el botdn de cerrar del cuadro de didlogo About TDAS CFTR (Acerca de TDAS CFTR),
5.  Sialguno de los pasos anteriores falla, desinstale el software.
a. En el mend Start (Inicio}, haga clic en Start Programs (Iniciar programas). Seleccione XTAG Data Analysis CFTR...,ya
continuacion, Uninstall TDAS CFTR (Desinstalar TDAS CFTR),
b. Siga los pasos descritos en la seccitn /nstalacidn de! software: (instalacién del software) para volver a instalar
el software,
6. Extraiga el CO de la unidad de CD.

Analizar los datos con TDAS CFTR

Antes de proceder con el andlisis de los datos, tenga en cuenta lo siguiente: Los archives Output.csv "A” y "B™ DEBEN analizarse
juntas coma un solo grupo de datos para poder analizar todos los alelos mediarte XTAG® Cystic Fibrosts 71 Kit v2 (Kit de fibrosis
quistica 71 v2 xTAG®).

Existen dos vistas de muestras disponibles: "Panel ACMG" y "Panel completo”. Debe seieccionar una de estas vistas ("mascaras”)
para cada muesira unica. NO podra desenrnascarar ningun dato oculto de las muestras para las que seleccione el "Panel ACMG™.
A su vez, [as muestras para las que seleccione la opcion *Panel completo™ no podrin enmascararse posteriormente si stlo

se muestra el "Panel ACMG™,

Para realizar el analisis de dates:

1. Verifique que los archivos de salida Luminex "A" y "B" sean accesibles desde el ordenador en que esté instalado TDAS
CFTR. Por defecto, los archivos de datos reciben el nombre "Output.csv” y se encueniran en la carpeta de los lotes
¢creados para estas pruebas.

2. Inicie TDAS CFTR en el ordenador a través del menti Start {Inicio) | Programs (Programas) o haciendo doble dlic en el

icono det escritorio.

En el mend File (Archivo), haga clic en Open (Abrir).

4. Navegue hasta los archivos de salida que serdn designados como archivos de salida "A™ y "B" y haga doble clic en eflos
para afiadiries en el cuadre de lista Files names (Nombres de archive). Asegurese de que TDAS CFTR ha reconocido los
archivos seleccionados y que los analizara mediante el analisis xTAG Cystic Fibrosis v con 71 variaciones detectadas.
Haga dic en Qpen {Abrir).

5. En el cuadro de didlogo ldentify Negative Control (Identificar control negativo) haga clic en las 1D de la muestra
apropiadas para marcarlas como controles negatives. TDAS CFTR marca automdticamente las ID de la muestra que
contienen el texto "control negative” (sin distinguir entre mindsculas y maytisculas) con el simbolo "NC". Debe marcar al

menos un control negativo para continuar.
e e @—\\
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NOTA: Una vez los archivos de datos estén abiertos, no puede cambiar el grupo identificado de muestras de
contral negativo Per defecto, la muestra de controf negativo "primario” es fa {itima muestra de 1a lista de
muestras de control negative identificadas. Sin embargo, puede cambiar €! controf negativo primario
por cuakquiera de esas muestras de controf negativo identificadas después de que se muestren los
resultados del andlisis.

6. Haga clic en Next (Siguiente).

7. Junto a cada ID de la muestra en €l cuadro de didlego Mask Editor (Editor de méscara), haga dic bajo la columna Panel
ACMG o la columna Pane! completo para indicar si deben analizarse y mostrarse todos los alelos o s6lo los alelos ACMG,
No puede seleccionar mascaras para las muestras que se han identificado como controles negativos en el paso anterior.

8. Cuando haya seleccionado las mascaras para cada muestra del procedimiento (excepto para los controles negativos),
haga dlic en Next {Siguiente) para continuar.

9. En el cuadro de didlogo Mask Confirmation (Confirmacién de méscara), Verifigue y confirme la vista de muestra
seleccionada (Panel ACMG o Panel completo) para cada ID de la muestra. Para cambiar las selecciones haga dlic
en Back (Atras).

10, Sitedas las seleccianes son comrectas, haga clic en ambas casillas junto a los encabezados de las columnas Panel
ACMG y Panel completo.

NOTA: Una vez se ejecute el paso 11, se analizarén los datos. Todos los analisis pesteriores de estos
archivos medianteTDAS CFTR se basaran en la vista/mascara de la muestra seleccionada (Panel
ACMG o Panel completo} para el primer andlisis. Tedas las muestras designadas como controles
negativos para el primer andlisis se tratar&n como controles negatives en los andlisis posteriores.

11. Haga clic en Apply (Aplicar} para generar los resultados del anélisis.
12. Para modificar la muestra de control negativoe primario tras visualizar los resultados del andlisis o los de andlisis
posteriores: .
* Haga dlic con el bot6n derecho del ratén en la tra de control negative que desee en la vista de resumen y,
a continuacién, haga clic en Mark as Primary Negative Control (Marcar comeo control negative pimario).
* Haga clic en la muestra de control negative que desee en |a vista de resumen, En el meni Sample (Muestra),
haga clic en Mark as Primary Negative Control {Marcar como control negativo primatio).

Interpretacion de resultados
A la hora de analizar los resutados, TDAS CFTR muestra las dianas de los alelos seleccionados. Las dianas posibles que
muestra TDAS dependen de si el locus es bialélica o trialélico,
Hay casos en los que el uso de una sola sonda de tipo silvestre (wt) y una sola sonda de tipo mutante (mut) para genctipificar
tienen la consideracian de bialélico. Incluyen todos los alelos enumerados en las tablas 1 y 2 con las siguientes excepciones:
* Loci trialélicos {genotipificados con 1 sonda wt y 2 sondas mut):
* RIMTHR3IATP (3 sondas: wt, R347H mut, R347P mut)
+ dI507/dF508 (3 sondas: wt, dIS07 mut, dF508 mut)
~+ 2183AA>G/2184delA (3 sondas: wi, 2183AA>G mut, 2184delA mut)
+ Y1092X-C>G / Y1092X-C>A (3 sondas: wt, Y1082X-C>G mut, Y1092X-C>A mut)
* Polimorfismos benignos: '
+ Polimerfismos 5T/7T/9T {una sonda por polimerfismo)
* Variantes 1506VA507VF508C (una sonda por variante)

Dianas de genotipado disefiadas por TDAS CFTR

TDAS CFTR na aplica algoritmos de genotipado en los casos en los que el sistema LX100/200 muestra una nota "Sample
Empty" (Muestra vacia) o "User Cancel” (Cancelacién del usuario) en la columna "Notes” (Notas). TDAS CFTR utiliza la
informacién de las columna "Notes” (Notas) de Luminex para determinar si ha habide problemas durante la lectura de los
pozos. NO EDITE la columna "Notes" (Notas) de Luminex antes, durante o después de la etapa de lectura de datos, de lo
contraric TDAS CFTR no podra interpretar correctamente los resultados.

Para uso en diagndstico in vifro tnicamente 18
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TDAS CFTR muestra columnas de resumen y una columna *Notes and Explanations” (Notas y comentarios) para cada muestra.
Un resultado “No Call” (Sin dianas) se produce por varias razones; en la columna "Nates and Explanations” {Notas y comentarios) se
proporciona una breve explicacion. Para obtener mis informacion acerca de las distintas dianas y mensajes, consulte las paginas
especificas sobre el analisis del manual del usuario de TDAS CFTR o el archivo de ayuda de TDAS CFTR. Se muestran mas
detalles sobre los resultadaes "No Calls” (Sin dianas) en la seccion Recomendaciones para la repeticidn de andlisis
(recomendaciones para la repeticion de andlisis) 2 continuacion.

Para chtener instrucciones detalladas sobre el uso de as caracteristicas de TDAS CFTR, consulte el TDAS CFTR Manual
del usuario del CD del xTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG).

Dianas posibles para loci bialélicos:

* WT: sdlo se ha detectado el alelo de tipo silvestre
* HET: se han detectado tos alelos tanto de tipo silvestre como mutante
* Mu D: se ha detectado el alelo mutante
* Mo Call; no se pudo crear uha diana
* NS: sin sefial debido a una posikle eliminacién homecigdtica para el amplimera comespendiente
* = diana enmascarada por el usuario
Dianas posibles para loci trialélicos:
* WT: sdlo se ha detectado el alelo de tipo silvestre
= Wt D: sélo se ha detectado el alelo de tipo silvestre correspondiente
» HET: se han detectado los alelos tanto de tipo silvestre como mutante
* Mu D: se ha detectado el alelo mutante correspondiente
* No Call: no se puda erear una diana
* NS: sin sefial detectada para este alelo mutante
¢ —: diana enmascarada por el usuario
Dianas posibles para polimorfismos 5T/7T/9T (prueba de reflejos: ver Prueba de reflejos de xTAG™ Cystic Fibrosis 71 Kit v2
(Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTA G®) [prueba de reflejos del kit de fibrosis guistica 71 v2 xTAG] para obtener mas detalles):
* 5T D: se ha detectado el alele 5T
* 7T D: se ha detectado el alelo 7T
* 9T D: se ha detectado el alelo 9T
= STH7T D: se han detectado los alelos 5Ty 7T
* 5T/9T D: se han detectado los alelos 5T y 9T
* 7T/8T D: se han detectada los alelos 7T y 8T
* CH: diana oculta (cuando ka diana R117H no es HET ni Mu [}
* No Call: no se pudo crear una diana
* UnCalled: no se pudo crear una diana {los criterios empleados para crear esta diana son fos mismos que para No Call
[Sin dianas], pero la diana UnCatled [No hay dianas] se utiliza para mostrar las dianas que inicialmente se visualizan
como CH [DO] pero gue posteriommente se cambian de manera manual para mostrar la diana oculta)
Dianas posibles para las variantes 506V, 1507V, F508C (prueba de refiejos: ver Prusba de reflajos de xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit
v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®) para obtener mas detalles):

* 1508V D: se ha deteciado el alelo 1508V

* 1507V D: se ha detectado el alelo 1507V

* F508C D: se ha detectado el alelo F508C

= 1506V, 1507V D: se han detectado los alelos 1506Y e 1507V

* |506Y, F508C D: se han detectado los alelos 1506V y F508C

* 1507V, F508C D: s¢ han detectado los alelos 1507V y F508C

* 1506V, 1507V, F508C D: se han detectado los alelos 1506V, 1507C y F508C
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= ND: no se han detectado los alelgs 1508V J {507V / FS08C
* CH: diana oculta dado que las dianas diS07 y dF508 no son Mu D
* No Call: no se pudo crear una diana

* UnCalled: no se puda crear una diana (los criterios empleados para crear esta diana son los mismos que para No Call.
[Sin dianas], pers 1a diana UnCalled [No hay dianas] se utiliza para mostrar las dianas que iniciakmente se visualizan
como CH [DO)] pero que posteriormente se cambian de manera manual para mostrar la diana oculta)

Prueba de reflejos de xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®)
Hay dos tipos de pruebas de reflejos incluidas en ef kit:

+ para variantes dI507 / dF508 y 1506V, 1507V, F508C

+ para polimorfismos R117H y 5T/ 77/ 8T

Para variantes di507 / dF508 y IS06V, 1507V, F508C
Cuando el resultado de di507 y/o dF508 es Mu D, TDAS muestra los resuttados de [a prueba de reflejos de las variantes 1506V,

XTAG® Cystie Fibrosis 71 Kit v2
Recomendaciones para la repeticién de anilisis

NOTA: TDAS CFTR esta disefiado para interpretar especificamente los datos generados mediante xTAG®
Cystic Fibrosis 71 Kit v2 {Kit de fibrosis quistica 71 v2 XTAGT). Asegurese de utilizar las plantillas
Luminex requendas para las reacciones "A" y "B" como se especifica en la seccién Adguisicidn de
datos. Si no selecciona las plantitas de Luminex comrectas para la adquisicidn de datos, TDAS CFTR no
podréa analizar los datos, No imterrumpa la lectura de la placa hasta que no se hayan leido todos los
pazos de un lote ¥ no modifique el archivo de salida Output.csv creado por el saftware de Luminex.

Hay varios casos que pueden dar como resultado una salida "No Call" (Sin dianas) y son, de forma resumida, los que
se enumeran en I3 siguiente tabla.

'Variaﬁons) failed: Iue(s) - within

Las relaciones alélicas de una vanacion predefined ranges” (Fallo de la(s) Repeticidn de ia prueba a partir

1507V y F508C. Cuando la diana de las vaniantes es CH (diana oculta), los usuarios pueden mostrar la diana oculta mediante caen dentro de la zona equivoca variacién(es): valor(es) fuera de los del paso de PCR
la herramienta de activacion de TDAS CFTR. Para mas informacion, consulte tas paginas del TDAS CFTR Manual del usuario intervalos predefinidos)
especificas sobre el analisis. “Variation(s) failed: signal{s} inconsistert
A continuacitn se enumeran algunas de las combinaciones posibles de dianas para estas mutacionas y polimerfismos, junto with local defetion” (Fallo de la(s)
con interpretaciones y recarmendaciones. variacion{es). sefial(es) inconsistente(s)
Exon 3 signal(s) is/are inconsistent with con la eliminadién local)
the call for “del eZe3" (La(s) sefial(es) o Repeticidn de la prueba a partic
_ de Exdn 3 es/son inconsistente(s) del paso de PCR
16 P con la diana de "del €2e3"} “Variation failed: raw signal(s) not within
L : & G bl predefined ranges” (Faflo de la vaniacidn:
dF508 Mu D/ F508C Heterocigoto de dF508 en Secuencia pendiente de confirmacion sefial(es) sin procesar fuera de los
presencia de la variante F508C intervalos predefinides)
’ dF508 Mu D/ 1508V Heterocigoto de dF 508 en Secuencia pendiente de confimacion U i iaci B
presencia de la variante 1506V m':,::::o m;z:z:‘:ﬁ:m "variaticn(s) failed. signal(s) inadequate” Repeticién de Ia prueba 2 partir
dF 508 Mu D/ 1507V Heteracigats de dFS08 en Secuencia pendiente de confirmacion "No Call" (Sin dianas) debido a que (Fallo de ta(s) variaciines): sefial(es) del paso de PCR
presencia de la variante 1507V la senal es inadecuada inadecuadas))
dF508 Mu Df Variante no defectada { Homacigoto de dF508 con Resultado del informe "Sample failed: low head counts,
variante no detectada Todas las variaciones de una muestra unexpected values, of inadequate signals
¥ ¥ concreta han generado un resultado for all variations” (Fallo de la muestra: Repeticién de la prueba a partir

* cugkuier otra combinacion de Mu D/ dianas de varfante de los alelos dF508 ylo 4507 debe ser mediante

Polimorfismos R117TH y 5T/ 7T/ 8T
Cuando el resultado de R117H es HET o Mu D, TDAS muestra los resultados de la prueba de refiejos de los polimorfismos 5T /7T /
9T, En estos casos, el informe final de la muestra debe incluir los resultados de la prueba de reflejos. Cuando fa diana de los

polimorfismas es GH (diana oculta), los usuarios pueden mostrar la diana oculta mediante la herramienta de activacion de TDAS
CFTR. Para mas informacion, consulte las paginas del Manual del usuatio de TDAS CFTR especificas sobre el anélisis,

"No Call” (Sin dianas) debido a que la
sefial es inadecuada o inesperada

recuentos de microesferas bajos, valores

inesperados o sefiales inadecuadas para -

todas las variaciones)

del paso de extraceion

Un subconjunto de variaciones de una
muestra concreta ha generado un
resultado "No Call" (Sin dianas) debido a
que el recuento de microesferas es bajo

"Variation(s} falled: fow bead count(s)”
(Fallc de la{s) variacién(es): recuento(s)
de microesferas bajo(s))

Repeticion de {a prueba a partir del
paso de hibridacién de microesferas
(en las dos reacciones A y B)
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Se ha producide un problema durante la
lectura de los pozos

'Sample failed: "User cancel" message
from the Luminex machine for this well”
(Fallo de la muestra; mensaje
"Cancelacidn del usuaric™ de la maquina

Luminex para este pozo)

[+]

"Sample failed: "Sample Emply" message
from the Luminex machine for this well”
(Fallo de la muestra: mensaje
"Muestra vacia” de la maquina Luminex
para este pozo)

o

"Sample failed: "<instrumen! emor
message>". Check the Luminex
instrurnent for details” (Fallo da la
muestra: <mensaje de emor del
instrumento>. Verifique el instrumento
Luminex para obtener detalles)

Repita |2 prueba a partir def paso de
hibridacién de microesferas {en las
dos reacciones Ay B)

Un subconjunto de variaciones armoja un
valor de sefial inesperado {por efemplo,

"ariation(s) failed; unexpected value(s)
encountered” (Fallo de lals) variacién(es):

Repeticién de |2 prueba a partir del

la sefial no es un valor numérico ¢ es se han encontrada valor{es) paso de PCR
inferior & cero} inesperado(s)}
Asigne a la placa otre control
i negativo *primaric” y repita el analisis
“Assay failed: low bead count(s) for con TDAS

Una 0 mas variadiones con bajo
recuento de microesferas en el control
negativo primario

the primary negative control sample”™
({Fallo de! andlisis: recuenty(s) de
microesferas bajo(s) para fa muestra
de control negativo primario)

Si todos 1os controles negativos
generan este mensaje de error, repita
Ia prueba a partir del paso de
hibridacién de microesferas (en fas
dos reacciones Ay B)

Un subconjunto de variaciones con
sefales inesperadas en el control
negative primario

"Assay failed: a pimary negative
control signal exceeds accepiable value”
{Fallo del andlisis: una sefial del control
negativo primario supera los valores
aceptables)

a

"Assay failed: unexpected value(s)
encountered for the primary negative
control sample” (Fallo del anéfisis: se han
encontrado valor{es) inesperado(s) para
la muestra de control negativo primario)

Asigne a la placa otro control
negativo "primario” y repita
"el analisis con TDAS
Si todos los controles negativos
generan este mensaje de efror,
repita la prueba a partir del
paso de PCR

Se ha producido un problema ddrante
la lectura del pazo de control negativo
primario

“Assay failed: *User cancel” message
from the Luminex machine for the
primary negative control sample” (Falto
del anélisis: mensaje “Cancelacion del
usuario” de la maquina Luminex para la
muestra de control negatfvo primario)

Repita la prueba a partir del pasc
de hibridacion de microesferas
(en las dos reacciones Ay B)

Se ha preducido un problema durante
|a lectura del pozo de control negativo
primaria

“Assay failed: "Sample Empty” message
from the Luminex machine for the
primary hegative control sample”
(Fallo del analisis: mensaje “Muestra
vacia” de la maquina Luminex para la
muestra de control negativo primario)

o

“Assay failed: "<instrument error
message>". Check the Luminex
instrument for details” (Fallo de la
muestra: <mensaje de error del
instrumento>, Verifique el instrumento
Luminex para obtener detalles)

Asigne a la placa otro control
negativo "primario” y repita
el andlisis con TDAS
Silos dos controles negativos
generan el mismo mensaje de error,
repia la prueba a partir del paso de
hibridacidn de microesferas (en las
dos reacciones Ay B)

* Para obtener mas informacisn sobre los diferentes tipos de dianas y mensajes, consulte el manual del usuaria de TDAS CFTR incluido en ef CD de
XTAG Cystic Fibrosis 71 Kit v2 {kit d& fibrosls quistica 71 v2 xTAG} o consulie la seccion de ayuda,

Caracteristicas de funcionamiento
Las caracteristicas de funcionamiento del sistema que se describen en este prospecto son, de forma resumida, las que se

indican a continuacién,

Precision/Comparacién de métodos

Se ha determinado ef grade de predisién de xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 {Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®) mediante
la evaluacién de muestras representativas de todos los alelos (mutaciones y polimorfismos) investigados por el andlisis.

La mayoria eran muestras sobrantes, archivadas y recogidas de forma anénima de sangre entera y puntos de sangre.

Las muestras se complermentaron con ADN genémico extralda de lineas de célufas linfoides (Coriell) transformadas por VEB

¥y con varios plasmidos disefiados de forma personalizada para contener cada une entre 1y 2 mutaciones del gen regulader

de [a conductancia transmernbrana ge ia fibrosis quistica.

Se recogieron y procesaron muestras de sangre entera en varios laboratorios externos con el fin de obtener ADN genémico

purificado. Los puntos de sangre se recogieron utilizando tarjetas neonatales de varios componentes Whatman Grade 903
{n.* de catalogo Whatman 10537279) y se-procesaron en el Departamento de Salud Puablica del Estado de Oklahoma

(EE. UU). La purificacion del ADN de estas muestras se llevd a cabo mediante un equipo Gentra Generation Capture Card Kit,
Los ADN gendmicos extraidos de lineas de células linfoides transformadas por VEB se obtuvieron en forma purificada de
Coriell Cell Repositories Inc. Se cultivaran y purificaron plasmidos en Bio-Basic Inc. o IDT y se enviaran a LMD en estado
liofilizado y a temperatura ambiente. Se reconstituyeron y almacenaron a -B0°C hasta su uso,

El kit de deteccion de mutaciones de la fibrosis quistica XTAG fue el método erﬁpleadu para comparar las mutacicnes del panel
A, mientras que la dideoxisecuenciacién (llevada a cabo por Cagenics Inc., Houston, TX, EE. UU.) fue el método utikzade para

comparar ias mutaciones del panel B.
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12814 4/ Preceion general de sTAG o
i o Anios de Tas repeticlones permitides  ~ ™ Tras led repeticlones permitidas
Nimero de muestras Nimero de - : e
CFIRTIV .jm&"ﬁ,”“‘“?f. Tnas 0t ';m:: bt | W | wae | ke | vsderc | wer | o | usanic
Exéno xTAG Mutsclanes Cortall anstzados, repeticiones | repeticlones | pracisidn | del B5%'S | dol95%'E | pracisidn | del 35t | del95%°f
intrbn | (PantiAy sengre puntode | analizadas, por 4 dtbm; ﬁnh:lo;. erttes de ey “m;;,,l:: antey 1:.11“ ﬁnﬂh':“I: !mm“ tras I3
B) P sy sangn por rtaeton maf:r; v m:i rn: 'npﬂk.bnu repati repeticlones | repetic! repatici repeficiones
) B deied,3 5 [} 0 [ [} [] 100,00 47,82 100,00 100,00 T B2 100,00
' B EGOX 5 1 [} [ [ (] 00,00 54,07 700,00 | 100,00 EX 100,00
! EXON 3 B RTSK 5 0 [} o 0 [} 100,00 7 82 100.00 100,00 4782 100,00
B W5t 5 1 T 1 0 ] 100,00 54,07 0000 | 10000. | 5407 | 10000
| A GOSER ] 0 T 0 ] ] 100.00 15,81 10,00 100,00 5.8 100,00
A BaderTT ] ] 0 [] [ ] 100,00 15,81 100,00 | 100001 1581 100.00
B 406-1GA 5 ] 0 ] ] [} 10000 152 10000 | 100.00. | 4182 100,00
l B AddelA 3 [} 1 1 [ T 100,00 1782 100,00 | 100007 | 4782 160,00
EXON 4 B RIS7C 7 0 0 0 0 i 8574 4213 964 100005 ] 53904 100,00
' A RITH# 13 24 0 0 [} 0 100.00 90.51 100,00 100,00 | 8054 100,00
; A V22X [ ] 1 0 ] ] 100,00 1581 0000 | 10000 | 1560 100,00
{ & |6a4G1d 5 1 [] 0 ] 1] 100,00 5407 10600 | 10000 -] 5407 100,00
EXON B GIT8R 5 ‘0 0 o | o 32 40,00 521 8534 100.00 g 100,00
- A jTNAGTE 3 0 ] 0 ] 0 100,00 26,34 00| 10000 - 2024 100,00
| EXON 6a () L206W 7 ] 0 0 ] [] 00,00 59.04 100,00 700,00 59,04 00,00
EXON 6b B IXIeIA 5 0 0 ] i [} 100,00 782 10000 | 100,00 752 00.00
‘ B dFan 5 0 0 0 2 2! 20,00 505 1,64 10000, | 47282 100,00
B G330X 5 0 ] [} ] 0 100,00 7582 00,00 | 100,001 | 4182 T00.00
B R35ZG 5 0 0 [ 0 0 0000 | 762 | 0000 | 10000 | dne2 | {0000 4
EXONT B SIAP ] ] ] 1 ] [ 160,00 FoFL 10000 | 00,00 | 29,24 100,00
A 1078delT 3 ] [] [ [} [ 100,00 B2 10000 | 1000 | %2 00,00
A RIUWE 3 0 ] [ [] 0 100.00 .24 100,00 100,00 29,24 100,00
A |RaPmut® 5 1 [] 0 0 ] 100,00 54,07 0000 | 100,00 | 5447 100,00
A RITHmIN F; 1 1 0 0 0 00,0 | 39,6 100,00 0.0 . | 3976 100,00
EXONS A AUSSE 3 0 ] [ [ 0 - | 100,00 224 100,00 | 10000 B2 100,00
B G4BT [ [ [ i 0 [ 100,00 41,82 10000 | 100000 | 482 00,00
B [-1E F] 0 0 0 0 0 | 100,00 15,81 10000 | 10000 15,81 100,00
EXON10 B 1677delTA, 5 0 0 ] 0 [] T00.00 L] 100,00 | 100,00 [TEH 100,00
A | GoTming [ 5 0 ] 0 1] 190,00 (K] 700,00 | 106,00 58,37 100,00
. A |dFS8mut®| 51 [ [ 9 | 0 ] 100,00 BTET 100,00 | 100,00 9787 00,00 1
X A VAZ0F 2 [] [] D | 0 3 06,00 | 1581 100,00 1 100,00 15.81 00,00
5> |
o X :
—C = 24
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© Z 21 |128LA 4/ Procisién general de xTAG® Cystic Fibroais 71 Kit v2 (it de fibrosls guistica 71 v2 xTAG®) (Continga) | ¢
o g | T Antos de las repeticiones permitidas Tras las repeticlones permiidas
> 3 L ) s Niimere de muestras Nimaro de Nimare [ 7
' CFIRTIv mf,ﬁ:f;:"":mnﬂm‘;’m Trass de ';ﬂ’f‘m';;’; totslds | totide | ds | LBdRIC | UBCalC | %ds | LB4IC | UBdeIC
Exone | aTAG [ : ot | uabedas, | Mepeticiones | mpeticlones | proctrlon | el BSW'Y | del9SNE | prachide | del9FRY | del 9K
Intrdn | (PenelAy sengre puniodu | analizadhs, por " | debddo dl. *Nrgl.;:h trie dalny | anien dl;n las { antes delmv ﬂn:ltr':th! %l;ll::m “tmr}n .
entera sangrs por mutackén mx:sm 1] lu:am repaticiones | repeticlones | mpeticlones | repatic] wg ps paticions:
A |[1T11T1GeAS] 5 0 [} [] 0 [] 100,00 782 100,00 100,00 4782 .00 |
A G5X§ 7 3 [} [ [] 0 100,00 75,30 00,00 | 10000 | 750 100,00
A S54N i ] 1 0 [} 0 100.00 15,81 100.00 100.00. | 15,81 100,00
EXON 11 A SHIR [ ] i [ D 0 100,00 47,82 10000 | 10000: | 47.82 100,00
A [ 7 5 [] 0 0 0 100,00 7354 00,00 | 0000+ | 1354 100,00 {
A RE53K 8 [ 3 0 0 ] 0 100,00 5004 | 10000 | 100,004 | 5904 100,00
A ASSOT 3 ] [ 0 ] 0 100,00 .24 1006 | 100.00 ¥ 100,00
A R560T § 7 ] ] 0 0 0 100,00 39,76 0000 | 10000 | 3576 100,00
| ] TZGPA 5 ] ] [ [] ] 100,00 47,82 100,00 | 100,00 | #.82 100,00
| exoniz | A [TBIGAL 0 0 ¢ 0 o | 10000 | 158t | 10000 | 10000 | 1581 | 10000 |
| A | 1898+5G>T 2 0 [} [) [ ] 100,00 15,81 T00.00 | 10000- | 1580 00,00 ¢
] 66220 5 [ ] ] [ ] 100,00 47,82 10000 | 100,00 T8 100,00
E B | 2055de5A 5 [ [} 0 [} ] 100,00 47,87 100,00 | 10000 4.8 100,00
8 21430l 5 ] [} 0 [} ] 100,00 4782 10000 | 100001 | 47.62 700,00
EXON13 ] N710X [ ] ] 0 D 0 00,00 54,07 10000 | 10000. ] 5407 100,00
A P 7 [} [] 0 [} 4] 100,00 15,81 700,00 106,067 | 1581 100,00
A | 2it4delA R i [} [} 0 ] 0 100,00 2,50 00,00 | 100,000 | 2,50 190,00
A Z30TInsA 7 1 ] 0 ] 0 100,00 70,28 T00.00 | 10000, | 79,24 100,00
EXONTb) A (TINIOAL 1 0 0 0 0 1000 | are2 | 10000 | 10000 | a7g2 | 10000
EXON 15 g Q890X 5 0 ] 1 ] 1 160,00 54,07 100,00 100.00 54,00 100,00 1
: B 2569086 T ] 0 1 0 [] 160,00 15,51 10000 | 100,00 1581 0.0
EXON 16 B HZ0GA S 5 0 0 0 0 ] 100,00 4782 100,00 | 10000 3782 100,00
p A | 312001G7A 3 i 0 ] 0 0 100,00 55,04 10000 | 100,00 50,04 160,00
EX0giial B 31580e15 5 ] 0 ] ] ] 10000 | 4752 0000 | 10600 | 2 10000
B RI0GEC 5 [} ] 0 | © [ 100,00 37,82 00,00 | 100,00 4782 100,00
B W1035X 5 [} [] 0 | © [ 100,00 4787 00,00 | 100,00 47,62 100,00
(b A [VI9XGG] 0 [] 0 2 ] 0 100,00 5481 10000 | 100,00 15,81 00,00 4
A IVICeA| 2 ] 0 ] 0 [] 100,00 5,81 100,00 | 100,00 1581 100,00
% WK [] 0 7 ] 0 [ 100,00 15,81 100,00 10000 | 15,81 100,00
B [YLF] 5 i 0 [] 0 [] 100,00 | 5407 100,00 100,001 ] 5407 100.00 ¥
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-1
4
r}
2
[]
2
2
[]
5
5
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ansiizadas, por mutaclon

Himero de muesiras

Mutaclones
R1158%
S1198X%

3791deiC
RI162X &
3659delC #
$1255X(19)
384%+10kb #
51255X(20)
3876delA
3305InsT
WIZR2X#
N1303K
[506V.var tg

Prechidn total por muestra

1TAG
{Panel Ay
)
B
B
B
A
A
A
A
A
A
A

CFTRTIv2

heterocigdticos computsits o mutantes homacigdticos.
+UB = Limite supericr, LB = Limits inferlor, IC = intervalo da conflanza. Métode da calcuio de IC ds Clopper-Peansan proporcionado por John C. Paxulio (Klssimmes, Florida, EE. ULL) y disponible en

hitp:iistatpages orgleonfint htmi

“** fwh) = sangre entars; (ba) » purto de sangre. Tenga en cuenta qus sa enalizan un total de 532 alelos mutantes procadentas da mas de 432 musstres ciinicas,
# Mutaciones recomendadas por ACMG

* La muestra amojd un resudtado de "No Cad™ (Sin dionas) en mitiiples aletos analizades debido a un emor da pipsteo.

* La muastra anjd un resuttado de "No Calls™ (Sin dianas) en

Exdn o
Intrén
EXON 19
EXON 20
EXON 2
EXON 10
Exdne
Intrén
fxones

. Todoa s

INTRON 19

xTAGE Cystic Fibrosis 71 K& v2
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Preclsién/Reproducibilidad

Se llevé a cabe un estudio diego mutticintrico, multioperador y multilote para evatuar la variabflidad total del sistema xTAG®
Cystic Fibrosks 71 Kit v2 {Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®),

El Arm A (brazo A} de! estudio evatud la reproducibllidad def paso de preandlisis (extraccién de muestras) en un solo centro
utilizandy 18 muestras dinicas dnicas (sangre enters) representantes de genotipas sRvestres y 3 genotipos mutantes

(10 muestras presuntamente sllvestres extraldas de personas sanas y asintométicas y 8 muestras extraldas de portadores da
fibrosis quistica, heterocigbtices, representantes de los slgulentes genotipos; sels dF508, un N1303K y un V520F), Estas
muestras dinicas (sangre enfera) s¢ extrajeron utilizando 3 métodos de extraccién diferentes {(Gentra PureGene Blood Core
Kit A, Blomerieux EasyMAG Specific B Protocot, Qiagen QIAmp Blood Mini Kit) y 2 operaderes las analizaron utilizando ef
mismo lote de andlisis, durante 8 dias no consecutivos. Cada operador levd a cabo 3 andlisis por método de extraccidn y
cada punto del anifisis se ejacutd por duplicado, Se realizé una extraccién para cada anétists ejecutado por cada operador.

En el Anm A (brazo A) el namero de réplicas por muestra fue: (3 métodos de extraccidn) x (2 operadores / método de
extraccidn) x (3 andlisis / operador) x (2 réplicas / analisis) = 36 réplicas,

Los resuttados del brazo A son, de forma resumida, los siguientes:

El andlisis xTAG® Cystic Fibrosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAGoj tiene una reproducibilidad del 100% en todos
los métodos de extracclén.

El brazo B evalud la reproducibllidad de los pasos anallticos (posteriores a la extraccion) del andfisis en 3 centros externos (Hospital
da Hartford, Connecicat, EE. UU. = certro 1, Luminex Molecular Diagnostics Inc., Toronto, Canadd = centro 2, Hospital for Sick Kids,
Torento, Canadé = centro 3), utilizando por orden de preferencis y disponibiidad ADN genédmicos purificades extrafdos de muestras
dlinicas (sangre entara), ADN gendrico purificado extraido de lineas de cAhutas infokdes yio pissmides. Cada grupo de muestras
cartenfa muestras representantes de todas ks mutaciones y variantes anafizadas mediante Cystic Fibross 71 Kit v2 (kit de fibrosis
qQuistica 71 v2). En cada centro el nimero de operadores fus de 2, y cada uno ejecutd 1 andlisis / dia a lo largo de 3 dias no
consecutives (3 andlisis por operador 0 6 endlisis por centro). En eada anafisis, cada punto del anilisls se ejecutd por duplicade. Se
analizaron un total de tres (3) lotes de ansfisis {1 lote / centro).

]

c

L)

E Nimero de | Namero total de

8 Métado de extraceién muestras andlists Results (Resultados)

=

5 e .
B Biomericux Easy Mag 18 18x12= 216 Todo: lf:::igs's oorsr;:dos v
s Tecta \r\)
5 . . Todos los andlisis comectas

é Qiagen Blood Mini 18 18x12=216 (dianas cormectas)

[}

@ c Todes los analisis correctos

§ Pureg 18 18x12=216 (dianas cormectas)

o

=

[+

8

=3

e

M

o
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La precisién total del andllsts xTAG Cystic Fibrosks 71 Kit v2 (kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG) fus del 100% después de reallzar las repeticlones permitidas.
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XTA tic Fibrosis 71 Kit v2 -
mmﬂammwmu.u.ms'ﬂ %mmmumumumnm'
. De operatdor 8 operador .
Centro 1 Centro 2 Centro 3
Muestra Genotipo TRT [ 0T | O | O | O | oo | O | 0w | O | O | OF | O
! N¥ %com} N % com N % com % cor % com N % com
1 TG>T dF508 L] 105 435 100 [X1] 00 8 00 [ki] 00 (5] 00
7 1717-1°A . [57] 100 435 160 438 ) [E 100 438 00 . [5] 00
3 G542X RITTH 138 100 433 100 338 b0 438 [ 438 100 + (<] 100
[ AA55E - 438 0 138 100 38 100 L&) 00 [L5] 00 1 [&1] 10
5 36500e1C - [K7] 100 [EF) 100 [E) 100 L&) 100 100 ¢ LX) 00
5 R1162X 508 43 100 [%F] 108 435 00 [&T] 00 [&1] 100 [T 100
T | seda+ 10k T - [x1] 0 [ 00 L] 00 &) T | 48 00 [E] 0
B WiZg2x . [&5) 100 [&E] 100 [ 00 &) o0 438 100 4 [XT] 100
ElE T676deT 508 L) 00 L&) 00 138 ] (<) 00 138 T00 1 138 100
[ ASS3T B 38 00 [&5] 100 [£7] 100 [&0] 100 138 T [£1] 100
1 §545N - 338 100 133 100 38 100 [ 700 538 100 - [E7] 00
12 . R75X 508 [T 100 138 160 [E] 0 5] 100 138 100 ~ K] 100
£ G551 RM7P L¥] 00 [ 7] 438 L] 3 00 438 00 - (k1] 00
. R1066C . 138 160 38 100 LK 700 [ 00 38 100 » [§] 100
15 . RITG - [X7] 100 [ 00 [E 0 [ 100 238 100 « 438 100
|18 - Fo0aNsT - [k 06 (4] 00 £ 0 (%] 00 38 00 « 5] 0
17 RSG0T dF508 438 00 48 100 438 100 (<] 100 438 100« 438 100
B 304denTT . 438 100 [XI] 100 438 100 [ 0D | 438 100 + 438 100
— 15 206w . LK) 100 (A1) 00 133 100 L] 0 138 106 + 138 00
20 R553X . 438 100 [T 100 133 100 (<] 100 438 100 = [&1] 100
I 2 Z1B4delA - 438 100 438 100} 48 00 (X 00 138 00« 438 100
; p7] 1898+1G>A | 508 43 100 138 00 | 438 160 X1 100 03 00 + 138 1%
.| VLA dF 508 138 00 430 00| 48 100 [<) 00 433 00« 38 100
2% Dii52H . 38 100 38 10§ 438 00 438 00 | 438 100 » 138 00
5 [FIER o 08 438 100 (51 00} 48 100 ) 100 138 00 + 438 00|
% .| 183G - [X1] 100 438 100 | 438 100 [T 100 438 100 138 100
L1 VEAF 32IGA | 438 106 438 00 || %8 00 [ 00 5] 100 - 438 700
F TT88T 3139da% 3 00 438 G 00 [T} 00 (5] 00+ | 4% 0|
28 G220 - [&5] 100 438 00 | 48 100 138 100 33 100 433 100 |
0 RITAW - 438 160 438 o0 | 438 100 [ 100 438 100 » 433 100
3 BIZIGA z 133 100 438 100 [¥] 100 &) 100 LEE] I 100
32 ZIB0-5GA - i3 100 438 100 [K7] 60 433 100 #38 100 » [55] 100
3 B2+ A - [55] 100 438 100 [x1] 00 33 106 [] 100 [E5] 100
A o3 - 438 00 [X[ 100 X L) [<] 100 38 100 133 00|
3B dI507 - [5] 100 [T} 100 ] 00 [&7] 100 [&7] 100 [5] 100 |
B v mﬁa?gsosc; - ar 100 ur 100 48~ 100 438~ 100 43z || o 100,00
- K E6OX 138 00 [5H] 160 [X] 100 ] [[5] [k} 700 1 [&5] 100
T' 6 > 28
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_g{‘é xTAG® Cysic Fibrosis 71 Kit v2
5 z=2 TABLA 8. Reoroducibllidad do xTAG® Cveatic Flbroais 71 Kit v2 (Kit de flbrosta gulatica 71 v2 XTAG®iantre o1 cantro v entre el operader) (Continga)
@z 8 ) Do operador a operador 3
e Centro 4 LCentro 2 [ Centro 3
pH=Z Muestra Genetipo 00T T Opt Y] [7T3] o Opi 2 oz | opl Opi e ] Ol [T
w O NX Y%tont N % con N % corr N % cort N % cor N % corr
J = G3I0% - 138 100 (<] 100 138 100 [ 00 | 438 100+« | 4% 100
I GBSE 3y 138 150 * [ 100 i3 () L] 00 [ 00« | 438 00
0. KT10% . [E] 160 [<]] 100 | 43 700 [<] W00 | 438 100 « (K] 100
[T NT303K - 138 00 (<] 0 | 438 10 (5] 100 LET 100+ | 1% 100
[ RIT58% N [£5] 0 L& 00 LK 00 (5] 100 238 00 » [E] 100
43 | J840+10kbC>T | Zvd3den [E]] 100 438 00 38 150 [ 0| 438 160 r (K] 100
"I SH%Y, . (£ 00 438 0| 48 00 [€] 00| 438 100 + 38 100
[ dbiez.d dF 508 438 100 438 L 100 L] 00| 438 100 » 138 100
5 4i4deih 1812-1G*A 138 0. 438 100 135 00 LX) 100 238 100 - [E]] 100
7 NTTDIK MIIDIK 438 100 [T 100 || 438 100 a3 100 | 498 00 ¢ 138 00
[ GI76R dF508 138 00 438 100 438 10 [X:] 00 438 100 « 437 99,77
[EIE V122X R1158% 438 100 138 00 [ 43 0 5% 00 | 438 100 + 438 100
, W0 R347H . 438 100 438 100 438 100 438 100 438 00 + i3 00
51 3576delA - (£ 00 8 00 435 100 [<] 00 138 100 438 100
57 S540R < 435 100 438 00 13 160 (5] 100 438 00 [£7] 100
53 [RET - [E] 100 438 00 13 100 [ 100 D6 [ 100 [EH] X
54 E60X 05+3AC 12 100 12 (5] 12 100 12 100 12 100 1 12 100
55 051674 - 12 100 12 100 [H 00 12 100 12 100 7 [H 160
E] 9350elh - [ 100 3 00 b 100 3 100 3 100 + 3 00
[ &7 dFanl R3saa 12 100 12 100 12 00 12 00 [F] 100 1 12 100
B G330X S364P 12 100 2 100 [H 100 12 00 12 00 ¢ [ 100
59 (ovﬁmm V520F 18 100 18 100 18 100 18 100 18 100 | 18 100
o0 e [H 100 12 100 [H 00 12 100 [F] 100 . 12 00 |
61 167 74eTTA - 12 100 2 106 12 00 1z T 12 100 . 12 100
3 TEGE+5GT - 5 00 3 100 3 00 3 160 B 00 - 5 100
53 2307insA N550e7A 12 81,67 12 [XEE) 17 100 12 0 2 00 [F |
2] QB%0X 28655 12 100 12 100 12 00 12 100 iz 100 . [H 100
[ 310GA . 3 100 5 100 [} 00 ] 00 3 00 - 3 00 ]
[ 3791001 5 12 00 12 100 17 100 12 00 12 100 12 00|
[ VIRXG - B 100 3 100 5 100 § 100 8 0+ 3 100
__RI066C WI0BaX 12 100 1z 00 [H 100 [F] 160 Z 00 12 100
255X {ex. 19 - 5 100 3 W | 6 ) 3 00 3 100 5 100
R 1255K {ex.2) | WI282X 12 700 ¥ W00 F ¢ 100 12 100 [F] 100 + 12 00
'Cenm? 1= Hantford Hospital, Connecticut. EE.U.; Centro 2 = Luminax Motecudar Diagnostics, Toronto, Canads; Sentro 3 = Hospital for Skck Chikdren, Toronko, Canada,
t Op = operador (1 62) ¥ N = atmen da dlanas § % com = porcantaje correcta
o Nimeso total de dlanas 438 + 1 = 430, debido a qus TDAS realizo una diana dF 508 Mu O {variante FS08C desenmascaradn)
NOmern totl de dianas 438 + 4 = 442, debido » que TDAS renkzé 4 clanas dF 508 Mu D (variante F508C desenmascarada) |
Nomero total de dlanas = 433, debido & que TDAS reaflzd todas las dianas dF 508 HET (variante F50AC enmascarnda)} '
29
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- Antes delas rep T - peticiones permiidas i
N*total de dianas [N, *Sotzl da JN.* total de [N." total s [ % concordancla N.* total de [N total da [N total du ] % concordsnclz !
Panel Genotipo {todosloy | dlanas | susencta | dlenss con ol LB;;*'C.?“ UB;’S""E.“ dlania | ausentla N—dunn con LB;;.&'C..M W;;ﬁ.“
centros) omitidas | de dlanas | commectss | comparader . amitides | de dianas | correctas | comperador

A GB5E % [} ] K 100,00 50,28 T00.00 [ 0 [ 3+ 100,00 028 | 10000 |
A I543eNTT % [} 0 % 106,60 90,28 100; ] [] 10600 | %08 100,00 |
A R117H £ [} 0 k) 100,00 0,26 100,00 [ M) —3% 100,30 95,28 00,50 1
A Yi22X 36 0 [ B 100,00 0,26 700.00 0 § B 100.00 0.5 00,00 |
A B521+1G°T K [} 0 % 0060 , T0H0 0 ] ki 100,00 525 10080 |
A =161 ] ] [ % 100,00 20,76 700,00 [ 0 ' 100,00 0,25 [
A 1078dei k] [] ] L 100, 90,76 100,00 ] ] k] 700.00 50,26 70000 |
A RIAW £ [ 0 ] 0000 | 90.26 100,00 ] i % 100,00 0.6 700,00
A R347P 3 0 — 0 ki 100,00 90,28 100,00 [} 0 ¥ | 100,00 0,26 00,001
A RITH 3 0 0 % 100,06 90,26 | 100,00 i1 © 3% 10000 | %2 | 10000

A AIS5E ® ] ] % 106,08 H.25 1 100,00 ] ] ] 00,00 | 00,2 00 )
A a1507 3% [] 0 3 160,00 90,28 100,00 [1] [] £ T00.50 %,76 100,00 1
A aF508 58 b 15 453 5.5 | 93,51 EENE] [ 7 [ 3357 835 | .

A VEI0F 72 T [ 71 0000 | 950 100,00 [} [1 T2 T00.00 G501 10000 |
A 17T 17-1GA % ] [} 36 10000 | W, 100,00 0 0 3% 100,00 %025 100,00
A GHaX % [ [}] B 100,00 90,78 100,00 [] 0 £ 100, 50,25 106,00
A S549N % ] [} K 100,00 50.26 100,00 [N 3 _FF 00,00 5.2 100,00
A S59R B 0 [ £} 10000 | 0.6 100,00 0 [} % 106, 90,25 100.00
A G510 7] [} [ % 100,00 0.5 100,00 T -0 | % 100,00 9,26 T00.00
A RS53X % [ [ % 700,00 ; 00,00 [ ] 36 10000 90,76 100,00
A AS59T 3% ] ] % 100.00 30,55 100,06 ] [ 38 700,80 90,25 00,00 1
A R5E0T £ [} 0 % 100,00 W.56 100,00 i) o K3 100,00 0,2 0000 1
A 1838+1G>A ® [ i 35 37,22 G547 93 [} [ % 100,00 90,25 T
A 1856+5GT ¥ [ 0 3% 100,00 0.2 100,00 [} ] 3% 100,00 5026 .00

A TIIRAG 3 ] 0 K3 100,00 .61 100,00 [ 0 » 160,50 0.2 100,00 |
A Zi84deln 3% [ 0 3% 100,00 90,26 100,00 [} [] B 10000 { 90,56 100,

A Z307InsA % 3 [i] EX] 91,67 7753 98,25 3 [ ) 9157 71.53 [LFC
A 27B5A 36 ] [} £ 100.00 50,26 100,00 [} [} 36 10000 1 0.6 100,00 |
) N2+ 1GA 36 ] [} 35 100,00 9028 | 100,00 [] [ 3 100,00 W[ 100,00 -
A YIRCG IR 1] ] % 700,00 0,46 100,00 0 D % 00,00 0,25 100,00
A YI092X LA £ 0 [] 5] 100,00 90,36 | 100,00 0 [} £ 100,00 0,25, | 100,00
A MTT01K % ] 0 36 100,00 0,26 100,50 ] [i] 3 100,00 0% | fooon |
A RIT62X % 0 ] 36 100,60 5026 100,00 0 [} B 0000 | 0.6 | 100,00

A B590e1C % 0 0 3B 100,00 5,25 100,00 ] [ S 00 %% | 10000 |
A B1255K( 1) ES 0 [ % 100,00 0,26 00,00 [ ] £ 100,00 W26 05|
A S1255%(20) % ] [1] 3% 100,00 90,25 100,00 [ [] 36 106,00 0.6 700,00 |
A J045+10kb KT 0 [ £ 100,00 90,26 100,00 ] 0 3% 100,00 0,7 0 |
A 3BT6deA 3B ] ] D 00,00 ) 0003 |01 @ 3B 100001~ %7 [ 10000 4
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*TAG® Cystic Flbrosis 71 KR v2

El anslisis xTAG® Cystic Florosis 71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®) detecta los alelos mutantes, varantes y fipo
silvestra de los 71 loci anafizedos con reproducibilidad (tras las repeficiones permitidas) en un $1.67% para el alelo 2307insA,
99,57% para el aleto dF508mut y 100% para ios 69 alelos restantes. £n las pruebas de reprodutiblliidad del aleto 2307insA
se uiifizd un ADN ptasmidico (tabla 6 y tabla 7). En 3 de los 36 puntos do enilists se detecté que esta muestra era HET en
lugar de Mu D, sin embargo, en el estudio de precisiin (tabla 4), todas las muestras dinicas que ntaban la mutacidén

— 2307insA (2 ADN sangre entera ¥ 1 ADN punto de sangre) se identificaron correctamente mediante este andfisis,

Efecto de muestras excesivas o limitadas

El andlisis que s& describe en este prospecto estd optimizaedo para su uso con 50 ng de ADN extraldo (entrada fotal en la reaccién
PCR). Los datos empiricos constatan que, cuando ef andlisis se sjecuta de acuerdo con kos métodos que sa describen aniba, las
muestras con valores de entrada entre 10 ng ¥ 1,5 ug generan dianas de genofipado comectas.

Sustanclas interferentes

Se Devd a cabo un estudio de interferencias para evatuar los efectos de fos interferentes potenciates que se pueden encontrar en las y
muestras de sangre entera (hemoglobina a una concentracién final de 1.500 pg/ml, biimubina e una concentracidn final de 200 pg! ’
mi. y una mezcda de triglicéridos a una o tracién finad de 30 mg/miL). En total se emplearon ocho muesiras de sangre erttera (4

con mutaciones de Cystic Fibrosis (fibrosis quistica) de tipo silvestre y 1 N1303K Het, 1 V520F Hety 2 AFS08 Het). Cada muestra de

sangre se dividio en 6 partes y sa incubd en ausencia o en presencia de uno de ks 3 interferentes potendiates. Las muesiran se

extrajeron y anafizarcn con el kit siguiendo ks instrucciones indicadas anteriormente. Se flevd a cabo la didecxisecuenciacion de los

exones requiadores de ta conductancia transmembrana de {a fibrosis quistica con el fin de confirmar los genotipos de las 8 muestras

de sangre ufiradas en este estudio, No se observd ninguna diferencia en las disnas cualitativas finales extraldas de las muestras no

tratadas con respecto a las muestras tratadas. Por eflo, este estudio revela que ninguno de los interferentes potenciales que se

sueten encontrar en la sangre entera produce un efecto inhibitorio significativo en el rendimiento del kit

Estabilidad

No utllice el kit ni ningin componente de éste después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del def kit.
No intercamble componentes del kit entre distintos lotes del kit Tenga en cuenta que los lotes de kit se indican en la etiqueta
del ki,

La repeticidn de cickes de congelacion y
71 Kit v2 (Kit de fibrosis quistica 71 v2 xTAG®),

i6n (hasta 4) no pondra en peligro la integridad de xTAGY Cystic Fibrosts

)
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Garantia limitada del producto

l.nminex Mdewtarnuagmshm In¢., garartiza que los materiales vendidos cumplen las espedficaciones de Luminex Molecutar
desde el momento del envio hasta ta fecha de caducidad si se aimacenan segun las condiciones recomendadas.
LOS TERMINOS, DECLARACIONES, GARANTIAS Y CONDICIONES QUE SE EXPONEN EN EL PRESENTE DOCUMENTQ
SUSTITUYEN TODOS LOS TERMINOS, DECLARACIONES, GARANTIAS ¥ CONDICIONES EXPLICITAS, IMPLICITAS O
ESTABLECIDAS POR LA LEY, INCLUIDOS, SIN LIMITARSE A ELLOS, LOS TERMINOS, DECLARACIONES, GARANTIAS O
CONDICIONES DE COMERCIABILIDAD O APTITUD PARA UN FIN DETERMINADOQ Y POR EL PRESENTE DOCUMENTGQ SE
RENUNCIA EXPRESAMENTE A RESPONSABILIDAD ALGUNA POR TALES TERMINGS, DECLARACIONES, GARANTIAS O
CONDICIONES. LUMINEX MOLECULAR DIAGNOSTICS NO SERA RESPONSABLE BAJO NINGUNA CIRCUNSTANCIA
DE LAS PERDIDAS, COSTES O GASTOS DE NINGUN TIPQ, INCLUIDOS LOS DANOS ESPECIALES, INDIRECTOS O
INCIDENTALES, YA SEA O NO RESULTANTES DEL CONTRATQ, ACUERDOQ EXTRACONTRACTUAL © CUALQUIER OTRO,
SUFRIDO POR CUALQUIER PERSONA, RESULTANTE, RELACIONADO O VINCULADO CON EL USO O APLICACION
INDEBIDA DEL PRODUCTO, INCLUIDA, SIN PERJUICIO DE LA GENERALIDAD DE LO ANTERIOR, CUALQUIER PERDIDA,
DARD, COSTE © GASTO DE NINGUN TIPO RESULTANTE, RELACIONADO Q VINCULADO A CUALQUIER PRUEBA O
PRUEBAS REALIZADAS CON EL PRODUCTO, ademéas Luminex Molecutar Diagnastics puede, & su propio juicio y en cualquier
caso no més tarde que un aflo después de la compra original del producto de Luminex Motecutar Diagnostics, acordar con e
comprador original del producto ta entrega de un producto de sustitucion st segun Luminex Moleaudar Giagnostics el producto tiene
defectos de material o mana de obra. Para ello, Luminex Molecular Diagnostics debe recibir un aviso a través de comeo certificado
de cuaiquier ipo de reclamacitn del defecto del producto en ef plazo de 30 dias a parlir de la aparicién de dicho defecto, Lurninex
Molecular Diaghostics ha basado el precio de su producto en esta garantla y responsabllidad imitadas y el precio seria mas atto
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xTAG® Cysfic Fibrosis 71 Kit v2

=i fuera necesaria uma cobertura de responsabilidad mds amplia. Esta garantia y limitacidn de responsatilidad no se pueden
muodificar ni enmendar, excepto mediante una nota escrita emitida por Luminex Molecular Diagnastics.

Fin del acuerdo de licencia del usuario de xTAG® Data Analysis Software CFTR
(TDAS CFTR) (software de anilisis de datos CFTR xTAG®[TDAS CFTR]}

Aviso a los receptores sobre licencias

Al abrir el paquete que contiene el Software o al utifizar el Software de cualquier manera, consiente y acepta los términcs y
condiciones del acuerdo de licencia de usuario final siguiente. Acepta que los siguientes térmminos y condiciones constituyen un
contrato legalmente vélido y vinculante que esta ubligade a cumplir. Sino esté de acuerdo con todos los términos y las condiciones
que se exponen a continuacion, debe devolver el Software de inmediato antes de utilizarlo para que se le devuelva € dinero.

No se otorgan al comprador de este Software derechos e licencias para usar el kit independientemente de los derechos o
licencias concedidos al comprador de los kits.

Condiciones de uso y restricciones legales.

EL xTAG® DATA ANALYSIS SOFTWARE (SOFTWARE DE ANALISIS DE DATOS xTAG) QUE INCLUYE TODOS

LOS ALGORITMOS ("TDAS" SE PROPORCIONA BAJO LOS SIGUIENTES TERMINOS Y CONDICIONES. EL USO,

LA INSTALACION O EL ACCESC A TDAS CONSTITUYE LA ACEPTACION DE ESTOS TERMINOS Y CONDICIONES
(COLECTIVAMENTE, ESTOS "TERMINOS"). S| NG ACEPTA ESTOS TERMINOS, NO ESTA AUTORIZADO A UTILIZAR,
INSTALAR Y/O ACCEDER AL SOFTWARE TDAS Y PUEDE DEVOLVER EL TDAS PARA RECIBIR UN REEMBOLSO INTEGRO.
EXCEPTO LOS CASOS QUE SE DETERMINAN ANTERIORMENTE EN EL PRESENTE DOCUMENTO, SE SEGUIRAN
APLICANDO TODOS LOS TERMINOS Y CONDICIONES DE LOS TERMINOS Y CONDICIONES DE VENTA DE LMD.

Uso de TDAS.

Luminex Molecutar Diagnastics, Inc. ("LMD") concede una licencia limitada, personal, no transferible, no negodiable {(sin derecho a
sublicenciar) y no exclusiva para utilizar la versién de codigo de abjeto del TDAS en ordenadores dentro de la empresa, para el uso
s6lo en combinacion con la aplicacién de un kit LMD XTAG® (el "Kit") a efectos de deteccion de objetivos,

Restricciones de uso.

Excepto lo permitido por el presente documento, el usuaric no (i) permitira que ninguna tercera persona wtitice TDAS, (i) no vendera,
alquitard, concedera licenciara, explotard comercialmente o de ninguna otra forma utifizard TDAS para el beneficio de terceros o en
gperaciones de una oficina de servicios con cualguier fin distinto al expresamente aulorizade por estos Téminos, (i) no permitira ni
dard acceso a la informacion ni la hard disponible mediante el uso de TDAS, incluida la publicacién, redistribucion o retransmisicn,
sin imitarse a ello, de cualquier nudledtide detectado o no, para otro use que no sea &l suyo (o realizado en su nombre) para la
deteccién de objetivos intemnos ni (iv) permitird o causard que ning(in dato extraido o derivado de los resuliados caloutados se
publique, redistribuya, retransmita o use con ofro fin distinta al de la notificacion ¢o resultados de la deteccidn de objetivas intemos,

Nao podré ni deberd pemitir que terceros medifiquen TDAS de alguna manerz o que reproduzcan o muestren piblicamente,
que reaficen o distribuyan, copien, transmitan, publiquen, licencien, creen a partir de él trabajos derivativos de descifrado,
asignacion o que transfieran de alguna otra manera, vendan o utiicen TDAS para cualquier fin piblico o comerdial,
Independientemeante de las cliusulas anteriores, puedea (i} propercionar el soporte en el que se ke ha entregado TDAS, a cualquier
empresa de afiliacion directa para que la utilice junta can el kit y (if) reproducir o mostrar plblicamente, representar o publicar TDAS
y los resuttados de TDAS selo en publicaciones cientificas y presentaciones en conferencias cientificas a condicién de que haga
merién de TDAS y gue este es propiedad de LMD,

Reserva de derechos.

LME se reserva todos los derechos no concedidos expresamente en ef presente documento, LMD y sus licenciadores son
propietarios exclusivos de todos los titulos, derechos de propiedad y derechos de propiedad intelectual, incluldas, pero sin

limitarse a ellas, fas patentes, derechos de autor, marcas comerciales y secretos comerciales, de TDAS o relacionados con él,
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Informacién de propiedad exclusiva.

TDAS contiene informacién de propiedad excusiva y confidencial sobre LMD y sus licenciadores. No debe modificar, vender ni
distribuir rabajos basades en TDAS. Debe mantener ia confidencialidad de TDAS y solo proporcionar informacién relacionada con
TDAS a aquellos directores, empleados o agentes que necesiten saber dicha informacién confidencial, que estén informados de la
naturaleza confidencial de la informacién y que acepten estar vinculados por los términas de confidencialidad induidos en estos
Téminos.

Renuncia de responsabilidad.

EL TDAS SE PROPORGIONA "TAL CUAL™ SIN GARANTIA DE NINGUN TIPO. EN LA MEDIDA EN QUE LA LEY APLICABLE
LO PERMITA, LMD NIEGA TODAS LAS CONDICIONES, TERMINOS, DECLARACIONES Y GARANTIAS, YA SEAN
IMPLICITAS © EXPLICITAS, ESCRITAS U ORALES, ESTABLECIDAS POR LA LEY O DE ALGUNA OTRA FORMA,
INCLUIDAS, SIN LIMITARSE A ELLAS, LAS GARANTIAS DE COMERCIABILIDAD, CALIDAD, APTITUD PARA UN FIN O
TITULO DETERMINADO, O NO CONTRAVENCION DE LA PROPIEDAD INTELECTUAL.

Limitacién de responsabilidad.

TDAS SE PROPORCIONA SIN NINGUNA GARANTIA, CONDICION, TERMING, DECLARACION NI OBLIGACION POR PARTE
DE LMD. EN NINGUN CASQ SE RESPONSABILZARA A LMD, SUS PROVEEDORES, LICENCIADORES NI SOCIOS DE
DANOS DE NINGUN TIPO (INCLUIDOS, SIN LIMITARSE A ELLOS, LOS DANOS RESULTANTES DE LUCRO CESANTE,
PERDIDA DE DATOS O INTERRUPCIGN DE LAS ACTIVIDADES COMERCIALES, DANOS ESPECIALES, ACCIDENTALES,
INDIRECTOS, PUNITIVOS O CONSECUENTES, PERD|DA DE USQ, DATOS O GANANCIAS, INTERRUPCION DE LAS
ACTIVIDADES COMERCIALES, PERDIDA DE INFORMACION COMERCIAL © CUALQUIER OTRO PERJUICIO ECONOMICO)
QUE SE DERIVEN DEL USO, INCAPACIDAD DE USQ Q RESULTADOS DE USO DE THAS BASADOS O NO EN LA GARANTIA,
CONTRATQ, ACUERDQ EXTRACONTRACTUAL, {(INCLUSO SI LOS DANOS SE DEBEN A LA VICLACION DEL CONTRATO,
INCLUIDO EL INCUMPLIMIENTO ESENCIAL) O A CAUSA DE LA NEGLIGENCHA, NEGLIGENCIA GRAVE, DECLARACION
FALSA NEGLIGENTE L} GTRO FALLG POR PARTE DE LMD, O CUALQUIER OTRA TEQRIA LEGAL INDEPENDIENTEMENTE
DE QUE LMD HAYA SIDC AVISADO DE LA POSIBILIDAD DE TALES DAROS. St A CAUSA DEL USO DE TDAS, EL EQUIPO O
LOS DATOS NECESITAN SERVICIO DE MANTENIMIENTO, REPARACION O CORRECCION, EL USUARIO ASUMIRA TODOS
LOS COSTES RELACIONADOS.

ACEPTA QUE LAS CLAUSULAS DE "CUERPQ CIERTC" Y DE LIMITACION DE RESPONSABILIDAD INCLUIDAS EN ESTE
ACUERDO CONSTITUYEN TERMINOS MATERIALES, FRUTO DE NEGOCIACIONES CONTRACTUALES ENTRE LAS
PARTES Y QUE NO SE PROPORCIONARA NINGUNA LICENCIA EN ALUSENCIA DE ESAS CLAUSULAS.

Indemnizacién.

Acepta indemnizar y eximir de responsabilidad a LMD, sus empleados, directores, proveedores de servicio de terceros,
licenciadores y entidades afiliadas contra cualguier pérdida, dafio, reclamacion, coste, gasto u otra responsabilidad {inclvidos, sin
limitarse a ellos, los honorarios legales y sumas pagadas incurridas en el acuerdo) sufrida o incurrida por LMD coma resultado de
cualquier reclamacion o causa de accién de terceros resuliante, basada en o relacionada con: (i) su uso d= TDAS, (i) su uso o
dependencia de cualquier evaluacion, resultado analitico u otros datos derivados de TDAS, (i) cualquier violacién de estos
Términos por su parte o la de sus representantes.

Leyes de control de acceso y exportacion.

e
No podra utilizar, exportar ni volver a exportar TDAS, ni una copia ni adaptacion de ninguna forma que esté en conflicto CDNB
alguna ley o norma local, provincial, estatal, nacional, internacional o extranjera que se le aplique. Solo puede acceder yfo
utilizar TDAS de conformidad con las leyes locates aplicables.

Leyes aplicables.

Estos Témines se regirdn y construiran de acuardo con las leyes de la provincia de Ontario y con las leyes federales de Canads
apticables en ese territorio, sin dar efecto a ningdn principic de confiicto de leyes. Por la presente, acepta expresamente someterse a
la jurisdiecion y competencia exclusiva de los ribunales de Toronto, Ontario, Canadd, en el caso de cualquier proceso legal
resuttante de su uso de TDAS o de estos Términos.
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Divisibilidad.

En caso de que alguna de las dausulas de estos Términos no fuese valida o aplicable bajo la ley aplicable, esta se omitira,
(mientras gue las demas clausulas conservaran plena vigencia y efecto.

Acuerdo completo.

A menos que acuerde [o contrario con LMD, estos Términos constituyen el
refiere al uso de TDAS. No existen declaraciones, garantias, condiciones ni
-an rélacion con-el uso da TDAS, distintos a.estos Taminos.— . —--

= porialeyo de-aiging otra maners, eritre |as partes

Asignacién.

acuerdo completo entre usted ¥ LMD en lo que 5@
otros acuerdos explicitos o implicitos, establecidos

No podra asignar ni transferir derechos ni obligaciones bajo estos Téminos sin el consentimiento previo por escrito de LMD.
LMD podra, sin previo aviso, asignar o transferir sus dereches y/u obligaciones bajo estos Términos sin su consentimienta

previo por esciito.

Rescisién.

La autorizacion de acceso y Uso de TDAS se rescindird automaticamente si infringe alguna de las clausulas induidas en el

contrato, LMD se reserva el derecho, a sU propio Ju

mismo en cualquier momento ¥ sin previo aviso. Una vez rescin
usar TDAS inmediatamente y eliminar todas las instalaciones deT

empresa afifiada.

Idioma.

icio, de resci

ndir su acceso y uso de TDAS o de alguna de las partes del
dido su derecho de acceso y uso de TDAS, debe dejar de
DAS de los ordenadores de su empresay cualquier otra

Las partes confirman su deseo de expresar gue este acuerdo, asi como todos los demas documentos retacionados con él,
incluidos los anuncios, se redactara en el idioma ingiés solamente y se declaran satisfechos con el mismo.

O~

Para uso en diagnéstice in vitro ianicamente

S==

MARISOL MASINO
BICQUIMICA - M{N. 9483
DT - TECNCLMB S.A.




4

i .

“2016 — Afio del Bicentenario de la Declaracién de la Independania Nacional”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacidn
¢ Institutos
AN M. AT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USQ IN VITRO |
!
Expediente n® 1-47-3110-3742/15-3

| I
Se autoriza a la firma TECNOLAB S.A. a importar y comercializar los |Productos

palra diagnéstico de uso in vitro denominados1) xTAG® CYSTIC FIBROS‘{S (CFTR)

39'|. KIT v2 Y 2) xTAG® CYSTIC FIBROSIS 71 KIT v2/ DISENAD(IDS PARA
DE"TECTAR E IDENTIFICAR DE MANERA SIMULTANEA UN PANEL DE MUT}ACIONES
Y \I/'lARIANTES EN EL GEN REGULADOR DE LA CONDUCTANCIA TRANSM[?MBRANA
(CFTR) DE LA FIBROSIS QUISTICA EN MUESTRAS DE SANGRE HL_.;llMANA' Y

MANCHAS DE SANGRE, UTILIZANDO EL INSTRUMENTO LUMINEX® 21.00 Y EL

SOFTWARE xTAG® DATA ANALYSIS SOFTWARE CFTR . En envases p

|
DETERMINACIONES, CONTENIENDO: A

Olil"i

) CAJA 1: xTAG® CFTR PCR Primér Mix v2

1) 96

(1 dial x 240 pl), XTAG® CFTR ASPE Primer Mix A v2 (1 vial x 192 pl), 'rlatinum
|

Exo

|
Buffer (4 viales x 1.3 ml), Tfl 50 mM MgCl, (2 viales x 1 ml), xTAG®-Exo

I (2'|ampollas X 48 ul),

Tfi ' (-} DNA Polymerase (2 ampollas x 115 pl), 5x Platinum Tfi REaction

Tuclease

xTAG® Shrimp Alkaline Phosphatase (2 ampo!la‘is x 120

), XTAG® CFTR Bead Mix A v2 (1 vial x 2.16 ml) y xTAG® Reporter Buffe'kr (1 vial

X 12'\m|) : B) CAJA 2: XTAG® Streptavidin R-Phycoerythrin Conjugate (1 vial x 120

|
ul); '2) ENVASES POR 96 DETERMINACIONES, CONTENIENDO: A) CAJA 1; xTAG®

|
CFTR PCR Primer Mix v2 (1 vial x 240 ul), xTAG® CFTR ASPE Primer Mix A v2 (1

vial >|< 192 pi), xTAG® CFTR ASPE Primer Mix B v2 (1 vial x 192 pl), Platinum Tfi

|
Exo (-} DNA Polymerase (3 ampollas x 115 pl), 5x Platinum Tfi REaction Buffer

(4; viales x 1.3 ml), Tfi 50 mM MgCl, (3 viales x 1 ml), xTAG® Exonuclease I (2

anﬁpc{;'llas x 48 pl), xTAG® Shrimp Alkaline Phosphatase (2 ampollas x 120 pl),
|
1

|




}

xTAG® CFTR Bead Mix A v2 (1 vial x 2,16 ml), xTAG® CFTR Bead Mix B v2 (1 vial
x 2.16 ml) y XxTAG® Reporter Buffer (2 vial x 12 ml); B) CAJA 2: xTAG®
Streptavidin R-Phycoerythrin Conjugate (2 vial x 120 pl) Vida Util: 1) v 2)
DIECIOCHO (18) meses desde la fecha de elaboracién conservado: Caja 1: entre
-15 y -25 ©C y Caja 2: entre 2 y 6 °C. Se le asigna la categoria: venta a
Laboratorios de andlisis clinicos por hallarse en las condiciones establecidas en la
Ley NO 16.463 y Resoluciéon Ministerial N© 145/98. Lugar de elaboracién:
LUMINEX MOLECULAR DIAGNOSTICS, Inc. 439 University Avenue, Toronto,
Ontario, M5G 1Y8. (CANADA). En las etiquetas de los envases, anuncios y
prospectos debera constar PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO
AUTORIZADO POR LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,

~
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA. Certificado n© OOB:@SQ .....

ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA

MEDICA ' //_kﬁ
Buenos Aires, /

14 JUL. 2016 B, ROBERTE LUDE

% FIE[Ra %SS4 Nacionad
ANM. A
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