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DISPOSICION Ne

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, Regulacion
e Institutos
ANMAT

suenos ares W'Y JUL 2017

VISTO, el expediente n°® 1-47-3110-4799/16-1 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma ETC INTERNACIONAL S.A.
solicita autorizacién para la venta a laboratorios de andlisis clinicos de los
Productos para diagnéstico de uso “in Vitro” denominados 1) FragilEase
Fragile X PCR Kit / Kit para amplificar y detectar la secuencia repetida del
trinucledtido citosina-guanina-guanina (CGG) en la regidén 5 "no traducida del gen
Fragile X Mental Retardation-1 (FMR1) mediante amplificacion por PCR vy
deteccion de repeticiones del trinucléotido por electroforesis de microgel capilar;
2) FraXsoft™ / Software de analisis para el Kit FragilEase.

Que a fs. 142 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagnostico que establece que los productos relnen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacién.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la
intervencidn de su competencia.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley

16.463, Resolucién Ministerial N© 145/98 y Disposicién ANMAT N°© 2674/99.
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Secretaria de Politicas, Regulacién
e Institutos
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Que se actda en virtud a las facultades conferidas por el Decreto NO

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

Por ello;
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
Productos para diagnostico de uso “in Vitro” denominados 1) FragilEase
Fragile X PCR Kit / Kit para amplificar y detectar la secuencia repetida del
trinucledtido citosina-guanina-guanina (CGG) en la regién 5 no traducida del gen
Fragile X Mental Retardation-1 (FMR1) mediante amplificacion por PCR vy
deteccion de repeticiones del trinucléotido por electroforesis de microgel capilar;
2) FraXsoft™ / Software de analisis para el Kit FragilEase que seran elaborados
por WALLAC QY, Mustionkatu 6, FI-20750 Turku (FINLANDIA) e importados por
ETC INTERNACIONAL S.A a expenderse en envases por 96 y [1152]
determinaciones, conteniendo: FragilEase Polimerase (1 vial x 45uL [12 viales x
45 pL]), Fragiltase PCR Buffer mix (2 viales x 800 pL [24 viales x 800 uL]) y
Diluyente de muestra (1 vial x 1000 pL [12 viales x 1000 pL]); cuya composicidn
se detalla a fojas 92 con un periodo de vida util de 15 (QUINCE) meses desde la

fecha de elaboracién, conservado entre -30 y -160°C.
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ARTICULO 29°.- Acéptense los rétulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
9 a 62, desglosandose las fojas 13 a 30 debiendo constar en los mismos que la
fecha de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los rétulos de
cada partida.

ARTICULO 39.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°.- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
métodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 59.- Registrese; girese a Direccion de Gestiéon de Informacidén Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al

interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicién

junto con la copia de los proyectos de rétulos , Manual de Instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n°: 1-47-3110-4799/16-1.
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ROTULO EXTERNO 1'7 JuL 2017

FragilEase Fragile X PCRKit 3101-0010

FragilEase PCR Baffer mix. 2 vials, 2 flacons, 2 Fidschohen. 2 viales, 2 fiaconi, 2 frascos,
2fiaskor, 2 glas, 800 uL

fragilEase Polymerase, 1vial 11lacon, 1Fidschehen, 1vig, 1 flacons, 1 frasco, 1fiaska,
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Elaborado por - Wallac Oy, PerkinElmer. Mustionkatu 6, FI-20750 Turku- Fiﬁlgndia Distribuidores exclusivos:
ETC INTERNACIONAL S.A. Administracion y Depésito: Allende 3274, (C1417BMV), Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Farm. Roberto A. Raveglia Autorizado por la ANMAT .Certificado N°:
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3101-0010
3101-001B

FragilEase™

Fragile X PCR kit

Instrucciones de uso. Reactivos para 96 [1152] reacéiones PCR.

Fabricante:

Wallac Oy,

Mustionkatu 6, FI-20750 Turku, Finlandia
www.perkinelmer.com
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FragilEase™
Fragile X PCR kit

FINALIDAD DEL KIT

El kit FragilEase™ esta disefiado para amplificar y detectar la secuencia repetida del
trinucledtido citosina-guanina-guanina (CGG) en la region 5’ no traducida del gen Fragile
X Mental Retardation-1 (FMR1). La prueba consiste en un paso de amplificacién de ADN,
seguido por la determinacion del tamafio de los fragmentos en un instrumento de
electroforesis de microgel capilar y la posterior deteccion del nimero de repeticiones CGG
para ayudar al diagnostico del sindrome X fragil y trastornos asociados a X fragil, por
ejemplo, sindrome de temblor y ataxia (FX-TAS) y fallo ovarico prematuro (FX-PQI)

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ENSAYO

El sindrome X fragil (FXS) y trastornos asociados son los resultados de la expansién de la
repeticion del trinucledtido CGG en la regién 5 no traducida del gen Fragile X Mental
Retardation-1 (FMR1, NM_002024.4) en el cromosoma X [11.[2]. Un tamano de repeticion
del trinucledtido de > 200 se describe como una mutacidn completa y provoca la
metilacién aberrante y el posterior silencio en la transcripcion del promotor de FMR1 [3].
Como consecuencia, la ausencia de la proteina de enlace del ARN de FMR1 altera el
desarrollo neuronal normal en recién nacidos impidiendo que se produzca plasticidad
sinaptica o poda neuronal en el desarrollo cerebral del recién nacido [4]. La ausencia de la
proteina FMR1 también se ha relacionado con la alteracién de la ruta de sefializacion
sinaptica del receptor metabotrépico del glutamato (mGIuR) [5]. El desarrollo cerebral en
ausencia de la proteina FMR1 da lugar a las diversas manifestaciones clinicas del FXS.
Incluyen discapacidad mental de grave a moderada, retraso en el desarrollo, déficit de
atencién e hiperactividad, ansiedad con inestabilidad del estado de animo vy
comportamientos obsesivo-compulsivo y autista [6]. Las pacientes con una mutacion
completa en un cromosoma X tendran con frecuencia un alelo FMR1 normal en su otro
cromosoma X. Las mujeres pueden tener manifestaciones clinicas similares a las
descritas anteriormente, pero la presentacién suele ser mas leve puesto que con
frecuencia se expresa una pequefia cantidad de proteina de FMR1.

Los tamafios de repeticion que van de ~55 a ~200 repeticiones se clasifican como estado
de premutacién. Las mujeres portadoras de premutacion tienen un mayor riesgo de tener
hijos con FXS [7]. Las mujeres con premutacién también tienen un mayor riesgo de
desarrollar fallo ovarico prematuro asociado a X fragil (FX-POI), una causa principal de
infertilidad y menopausia precoz en mujeres [8]. Los hombres con premutacién también
estan predispuestos a la manifestacion tardia del sindrome de temblor y ataxia asociado a
X fragil (FX-TAS) coherente con deterioro cognitivo con demencia y con ataxia [9].
Recientemente se han observado trastornos del espectro autista incluidos déficits en el
desarrollo, los comportamientos de atencion y social en nifios con alelos FMR1 con
premutacion [10]. '
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CONTENIDO DEL KIT

Las figuras entre corchetes [ ] se refieren al kit de 1152 reacciones.
Cada kit FragilEase contiene reactivos para 96 [1152] reacciones PCR.

La fecha de caducidad del kit sin abrir viene indicada en una etiqueta exterior. Almacene
el kit FragilEase a -30 - -16 °C. .

Una vez abierto el kit FragilEase, sus componentes son estables durante un maximo de
24 semanas con hasta 24 ciclos de congelacion y descongelacién cuando se almacenan a
las temperaturas indicadas en las etiquetas de los componentes y se utilizan tal y como se
describe en la seccion "PROCEDIMIENTO DEL ENSAYO"

Reactivos

Componente Cantidad Almacenamiento y caducidad

FragilEase Polymerase 1 vial, 45 yL -30 —~-16 °C hasta la fecha

(Polimerasa FragilEase) [12 viales, 45 pL] de caducidad indicada en la
etiqueta del vial.

FragilEase PCR Buffer mix 2 viales, 800 pL -30 —-16 °C hasta la fecha

(Mezcla de tampén PCR [24 viales, 800 L] de caducidad indicada en la

FragilEase) etiqueta del vial. Almacenar
en ambiente oscuro.

Diluyente de muestra 1 vial, 1000 uL -30 —-16 °C hasta la fecha

(Sample Diluent) [12 viales, 1000 uL] de caducidad indicada en la

etiqueta del vial.

MATERIAL NECESARIO PERO NO SUMINISTRADO CON EL KIT
Equipo disponible de Wallac Oy o PerkinElmer, Inc. y sus distribuidores:

1. Software de analisis FraXsoft™ (n° de ref. 5017-0010)
2. Agitadores/incubadores capaces de mantener +25 (+1) °C, +65 (1) °C y 1200 rpm
con una orbita de 2—-3 mm de diametro. Los dispositivos deben adaptarse a una placa

PCR de 96 pocillos, por ejemplo, TriINEST™ Microplate Incubator Shaker (n® de ref.
1296-0050) o equivalente.
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Tabla 1

Muestras de . \ L
. Repeticiones Repeticiones
referencia Cat. de muestras equefias de alelos randes de alelos
recomendadas: peq g
NA 20240 30 80
Coriell :
NA 20239 20 200
07/122 33 o 113
NIBSC
07/168 l 38 346

FASE PREANALITICA

FACTORES QUE PUEDEN INFLUIR EN EL ENSAYO

Para que el rendimiento sea 6ptimo, las muestras de ADN deben purificarse usando un kit
de purificacién de ADN comercial para retirar las posibles sustancias que interfieran, como
proteinas y altas concentraciones de sal. Los laboratorios podrian tener que establecer

sus propios criterios de calidad para las muestras que se van a analizar con el fin de
obtener resultados que cumplan las especificaciones del laboratorio.

TOMA DE LAS MUESTRAS Y ESTABILIDAD DEL ANALITO

Tipo de muestra

El ensayo FragilEase puede realizarse en ADN gendémico humano purificado de distintas
fuentes biolégicas, como sangre total y ADN derivado de manchas de sangre seca (DBS).

Preparacion de la muestra

- - Para un o6ptimo rendimiento, el ADN debe extraerse preferiblemente en el plazo de

24 horas desde la toma de la muestra para evitar su degradacion. Recomendamos
usar ADN no degradado de alta calidad a una concentracién de 25 ng/uL con las
especificaciones siguientes (medidas usando un instrumento Nanodrop):

* A260/A280 1.8-2.0
e A260/A230>1.0

- EI ADN purificado puede almacenarse suspendido de nuevo en Tris-EDTA (pH 7.2)
hasta un afio entre +2 y +8 °C, (almacenamiento a corto plazo) o hasta 7 afios entre
-30 y -16 °C (almacenamiento a largo plazo). Evitar las congelaciones y
descongelaciones repetidas [14]. :

El ADN en muestras de sangre seca gg estable y adecuado para analisis de PCR durante

al menos 12 meses siempre que las lestras se almacenen a temperatura ambiente (+19

a +25 °C) y una humedad relativa $93 % [14],[15]. Para almacenamiento a largo plazo

(hasta 19 meses), las muestran dgpgn colocarse en bolsas de plastico-juntoon un
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1. Ensayo PCR de X fragil

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

Mida la concentracion de las muestras de ADN. La concentracién de ADN debe ser

de 25 ng/pL; diluya con diluyente de muestras para obtener la concentracion
adecuada si es necesario.

Prepare una mezcla maestra de PCR para el nimero de reacciones necesarias

(tabla 2). Recomendamos incluir un control negativo utilizando diluyente de muestras
para supervisar el rendimiento de PCR. -

NOTA: Prepare la mezcla maestra de PCR a temperatura ambiente, NO pipetee en
hielo.

Tabla 2
Reactivo | Cantidad requerida por reaccion
Mezcla de tampén PCR FragilEase 15 L
Diluyente de muestra 2.6 uL
Polimerasa FragilEase 0.4 L
Volumen total A 18 pL

NOTA: La mezcla tampon PCR de FragilEase es viscosa, Mezcle el tubo y después
centrifugue brevemente antes de usar.

Agite la mezcla maestra PCR durante 10-20 segundos y centrifugue. Dispense
lentamente 18 L de mezcla maestra PCR en cada pocillo o tubo.

Antes de hacer alicuotas, agite y centrifugue las muestras de ADN. Pipetee 2 pL de
cada ADN en el pocillo o tubo adecuado para un volumen de PCR final de 20 ML.
Mezcle pipeteando arriba y abajo 5 veces,

NOTA: La cantidad total de ADN por reaccion debe estar entre 50-~100 ng.
Cantidades de ADN superiores a 150 ng por reaccién PCR de 20 uL pueden dar
como resultado una pobre amplificacién de alelos de repeticion grande. Para los
ADN con mas baja concentracion, la cantidad de diluyente de muestra en la mezcla
maestra PCR puede sustituirse por solucién de ADN.,

Selle la placa con sellador de placas adhesivo o tape los tubos.

Cologue la placa PCR sellada o los tubos en el termociclador. Ejecute el programa

PCR indicado mas adelante en la tabla 3 utilizando una funcién con tapa
calefactada.
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2.10 Tras la incubacion, transfiera >15 pL de cada ADN de PCR purificado a una plac
nueva PCR de 96 pocillos.

2.11 ElI ADN purificado puede analizarse directamente 'o, de forma alternativa, puede
almacenarse entre -30 y -16 °C hasta que se necesite.

NOTA: De manera alternativa, para un nimero alto de analisis se puede utilizar
Agencourt® AMPure® XP PCR Purification Kit (Beckman Couiter) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Para un nimero menor de analisis recomendamos
utilizar el PureLink PCR Micro Kit de acuerdo con las instrucciones del fabricante.

3. Determinacion del tamafio del fragmento con plataforma para electroforesis de
microgel capilar

Para analizar el tamafo de repeticion, pueden utilizarse varios sistemas distintos de
electroforesis de microgel capilar, por ejemplo, el Agilent 2100 Bioanalyzer. Consulte los
manuales del instrumento o péngase en contacto con el servicio de atencién al cliente:
(GScustomersupport@perkinelmer.com) si desea obtener mas informacion.

FASE POSTANALITICA
CALCULO DE RESULTADOS

Para calcular los tamafios de repeticion de muestras desconocidas se recomienda utilizar
muestras de referencia con tamaros de repeticién bien caracterizados como estandares.
Aqui se amplificaron dos muestras de ADN con X fragil Coriell de mujer (ver tabla 1) con
reactivos FragilEase. Se eligié una muestra de mujer con premutacion (NA20240) y una
muestra de mujer con mutaciéon completa (NA20239) para permitir la creacion de una
curva estandar de cuatro puntos a partir del nimero minimo de muestras. Se analizaron
los productos PCR con un instrumento de electroforesis de microgel (figuras 2 y 3). Los
tamafios de los fragmentos medidos se representaron graficamente respecto a una curva
estandar de regresion lineal derivada de las muestras de referencia para calcular los
tamafios de repeticion de cualquier muestra de prueba elegida (figura 4).
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Standard Rtgrﬁsion Line
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Figura 4. Un ejemplo de una curva de regresion lineal de los tamarfios de fragmento
medidos de las muestras NA20240 y NA20239. El valor R? cumple los criterios de
aceptacion de control de calidad de >0.98.

La determinacién del tamafio de repeticion de muestras desconocidas puede hacerse
automaticamente utilizando FraXsoft (para obtener informacion detallada, consulte el
manual del software de analisis FraXsoft (5017-0010)). FraXsoft permite importar los
archivos de datos de instrumentos de electroforesis de microgel, hace los calculos de las
longitudes de repeticion CGG y genera datos de control de calidad. FraXsoft deja utilizar
directrices de clasificacion predefinidas y también personalizadas.

Control de calidad

Las muestras de referencia de Fragile X con tamarios de repeticion bien caracterizados
deben incluirse en cada ejecucién PCR para control de calidad y los objetivos posteriores
de medicion. automatizada del tamafo de los fragmentos usando FraXsoft. Las
mediciones de tamafio de fragmepto deben cumplir las especificaciones analiticas del
instrumento de electroforesis de rogel utilizado. Normalmente, el valor R4 de la curva
de regresion lineal derivada de la uestras de control debe ser superior a 0.
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DNA Ladder
NAO07540
NAO07538
NA20234
CRI1.2704D
NA06905

INA06907
NA20241
NA20239
NA07537

o

Figura 5. Gel de agarosa al 3 % de muestras de ADN de referencia X fragil de mujer
teflidas con bromuro de etidio y procesadas a 5vicm durante 45 minutos. EI ndimero de
muestras y el tamafio de repeticién de referencia de Coriell (Trenton, NJ) son: NA07540
(23 y 29 repeticiones), NAG7538 (29 y 29 repeticiones), NA20234 (31 y 46 repeticiones),
NA20236 (31 y 53 repeticiones), NA06905 (23 y 70 repeticiones), NA06907 (29 vy
85 repeticiones), NA20241 (29 y 120 repeticiones), NA20239 (20 y 200 repeticiones),
NAO7537 (28 y 336 repeticiones). CRL2704D (31 y 59 repeticiones) es de ATCC
(Manassas, VA). El indicador de peso molecular es un indicador de 100 bp (Invitrogen).
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Figura 7. Andlisis de microgel de la muestra X fragil de Coriell de mujer NAO7537 (28 y
336 repeticiones) después de la amplificacién con reactivos FragilEase y limpieza de
PCR. Ver el correspondiente analisis de gel de agarosa para esta muestra en la figura 5.
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Figura 9. Electroferograma a partir de un instrumento de electroforesis capilar adecuado
de una muestra de ADN de X fragil de Coriell de hombre. La muestra (NA0D4025) tiene un
alelo con mutacién completa de 645 repeticiones. El indicador de peso molecular (ladder)
de ADN utilizado es L1Z 500. ‘

CARACTERISTICAS ANALITICAS DEL ENSAYO

Sensibilidad analitica

Las caracteristicas analiticas del ensayo que se presentan en estas instrucciones de uso
se han obtenido con el kit FragilEase PCR junto con un Caliper LabChip GX y un
instrumento de electroforesis Agilent 2100 Bioanalyzer (tabla 4).

Se determind la sensibilidad analitica para una muestra de hombre con mutacion
completa (342 repeticiones) mediante la dilucion del ADN con una segunda muestra de
hombre normal (30 repeticiones). La muestra de ADN con mutacion completa y la normal
se mezclaron en proporciones del 15 %, 7.5 %, 5 %, 25 % y 1 %. Estas muestras con
pseudomosaico se amplificaron usando 150, 100, 80, 60, 40, 20, 10 Yy 5 ng de ADN. El
limite de deteccion de la mutacion completa fue a una mezcla del 7.5 % y 40 hg de ADN
de entrada (figura 10). -
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precision de la determinacion de tamafio de +10 % para el instrumento de electrofo
de microgel.

Tabla 4,
__ Tamafio de repeticién
b | w7 | FragilEase | FragilEase
- Muestra e ‘Refe‘rencrxka _| Bioanalyzer | LabChip GX
NAO07174 Hombre 30 30 31
NA06892 Hombre 93 91 96
NA20233 Hombre 117 118 130
pr—
e
L NA06852 Hombre >200 308 308
S 29 30 29
N .
U A07538 Mujer 29 30 29
. 30 31 32
NA20240 Mujer 20 21 23
. 20 20 14
NA20239 Mujer 200 202 198
. 28-29 30 29
- NAO07537 Mujer =200 204 301
2
@ 07/120 Mujer 22 22 I8
31 32 32
v 33 35 37
m 07/122 Mujer 113 117 128
E 38 40
: 44
07/168 Mujer 346 320 317

Intervalo detectable del tamafio de repeticion

Teodricamente, los tamafos de repeticion de hasta 3000 repeticiones pueden ser
detectados por un instrumento de electroforesis de microgel, ya que este tamano todavia
se encuentra dentro del marcador superior (10,380 bp) utilizado. El pico de repeticién mas
grande detectado usando reactivos FragilEase es de 320 repeticiones (ver tabla 4). En
general, los picos de mutacion completa son picos muy amplios y el punto de pico mas
alto se notifica como tamafio de gApeticion en lugar de notificar el intervalo de tamafios de
pico. ‘
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Figura 12. Mutacién completa con mosaico de muestra clinica de hombre.

Tabla 6. Clasificacion por categorias del American College of Medical Genetics y la
Sociedad Europea de Genética Humana con respecto a tamafos de repeticion.

Categoria de Directrices .Directrices
genotipos ACMG CMGS/ESHG
Normal <45 <50
Intermedia 45-54 50-58
Premutacién 55-200 59-200
Mutacién completa >200 >200

Tabla 6. Comparacion de resultados clasificados por categorias (mutaciones completas) —
ACMG y CMGS/ESHG.

Comparativa
Repeticiones | Repeticiones
>200 <200 Total
Repeticiones >200 11 0 11
FragilEase | Repeticiones <200 0 185 185
Total Vi 11 185 196
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Allende 3274 (C1417BMV), Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina. Tel.: (+54 11) 4 639-3488 Fax: (+54 11) 4639-6771

Proyecto Manual de Instrucciones
1) Nombre comercial del producto
5017-0130 Software FraXsoft
2) Descripcion de la finalidad de uso del producto

El programa FraXsoft proporciona andlisis de datos para los productos del kit FragilEase. Utiliza-
los datos de medicién de los sistemas de electroforesis capilar microfluidicos Caliper LabChip
MultiDx y Agilent Bioanalyzer 2100 asi como los datos del programa ABI GeneMapper. El
programa FraXsoft crea una curva estdndar a partir de las muestras estandares definidas por
los usuarios y calcula las repeticiones de trinucledtidos CGG para valorar el estado de la
mutacién X Fragil de las muestras. El programa presenta al usuario la informacién del nimero
de repeticiones de CGG de las muestras calculada tanto de forma numérica como de trazado
grafico.

A continuacidn se enumeran las principales funciones del programa FraXsoft:

e (Calculo de la curva de estandares

e Calculo de las repeticiones de trinucledtidos CGG correspondientes a partir de los
picos de las muestras detectados en la electroforesis

e Generacién de graficos de resultados para cada muestra

e Clasificacion de las muestras en clases de mutacién segtin las directrices reconocidas o
los limites definidos por el usuario

e Impresién de los informes especificos de paciente (sélo nimeros de repeticiones de
alelos y clasificacién de muestras)

¢ Impresién de un informe de resumen que incluye la clasificacién de todos los pacientes
de un ensayo basandose en el tamafio del alelo m3s alto detectado

¢ Exportacién de archivos CSV de las repeticiones de trinucledtidos CGG calculados para
cada muestra

El programa FraXsoft ofrece una barra de navegacién similar a la de Outlook que incluye seis
pestafias distintas y la pestafia Ayuda. Las pestafias estan ordenadas segin el flujo de trabajo
del andlisis estandar. Cada pestafia se divide a su vez en distintas vistas, en funcién de las
muestras o los datos que se muestren en esa fase del flujo de trabajo. Esta guia de usuario
aborda en primer lugar la instalacién y configuracién del programa para proseguir luego con
una serie de instrucciones breves dirigidas al andlisis de los resultados con el programa
FraXsoft. A continuacién se incluye una descripcién pormenorizada de cada una de las
pestafias de navegacion en el orden de ejecucién de la lista de trabajo tipica. Los célculos y las
férmulas se describen un apartado independiente

Aspectos importantes qu be destacar
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Seleccione el botén Pardmetros en el panel de la izquierda y se mostrara la ventana

Parametros iniciales

predeterminados. En primer lugar, seleccione la Directriz que desea utilizar para clasifical
muestras: ACMG o ESHG. Si desea utilizar un sistema de clasificacién definido por el usuario y
personalizado, lea la descripciéon detallada al respecto que aparece en el capitulo
"Parametros".

A continuacion, confirme o introduzca los numeros de repetluones de CGG de los dos
estandares "Est.1" y "Est.2" que utilizard en cada ensayo. Los valores predeterminados se
utilizan con Coriell NA 20240 y 20239 respectivamente, tal como se muestra en la tabla
siguiente. No los modifique si va a utilizar estos estindares o introduzca los valores
correspondientes para los estandares que usted elija.

Est.1 NA 20240 30 80

Est.2 NA 20239 20 200

El parametro Picos maximos del analizador tiene un valor predeterminado de 5. Para obtener
mds informacion sobre este pardmetro, consulte el apartado Parametros. En Sistema de
archivos, puede examinar la estructura de carpetas especificas para identificar los archivos de
resultados de electroforesis y para almacenar los informes y los resultados después del
analisis. Para ambos casos, la carpeta predeterminada es FraXsoft en Mis documentos.

A continuacion, seleccione Idioma en el panel de la izquierda. Seleccione el idioma que desea
utilizar para el programa FraXsoft de la lista desplegable.

Los informes en PDF de cada muestra y ensayo incluyen campos de encabezado para la
informacién de contacto del laboratorio y el logotipo gréfico. Seleccione Encabezado del
informe en PDF en el panel de la izquierda e introduzca la informacién en los campos
suministrados. Borre cualquier texto emergente que se haya cargado previamente en dichos
Campos para que no aparezca en los informes. Si desea sustituir el logotipo gréfico
predeterminado de PerkinElmer situado en la parte superior de los informes por el logotipo de
su laboratorio, examine la estructura de ubicaciones de archivo del campo "Logotipo del
informe" para seleccionar el archivo gréfico .jpg, .jpeg, .png, .bmp o .gif que desea mostrar en
la parte superior izquierda de los informes PDF. El programa FraXsoft recordard este texto de
encabezado v la ruta del archivo de imagen cada vez que se inicie la aplicacién.

4- Andlisis de los resultados

El programa FraXsoft se abre en

ma carpeta situada en la ubicacién predeterminada que
muestra los archivos .csv de las tapf3s de plcos de electroforesus dlsponlbles para los anaI|5|s
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La opcion de directriz personalizada se puede utilizar para introducir limites o valores de cort

diferentes para las cuatro clasificaciones de muestras tradicionales. También puede utilizarse
para interpretar resultados con Unicamente dos o tres clasificaciones. Las regiones de
categorias personalizadas deben ser adyacentes una a la otra, no pueden existir regiones
indefinidas.

El usuario debe introducir los tamafios de alelos correctos determinados por métodos de
referencia para las muestras estandares conocidas. Los valores predeggrmjnados se basan en
las muestras NA20239 y NA20240 de Coriell Cell Repositories, Coriell Institute for Medical
Research (Camden, NJ, EE.UU. http://ccr.coriell.org/). Se recomienda elegir fas muestras

estdndares de modo que cuatro picos individuales cubran el rango de repeticiones de CGG de
normal a mutacién total.

Se puede utilizar la opcién Picos maximos por muestra para limitar el nimero de lecturas del
instrumento de electroforesis. Las intensidades de picos mds altas se seleccionaran de la tabla
de picos de electroforesis. El valor predeterminado es 5. Esta limitacién se proporciona para
eliminar la potencial aglomeracién de informacién procedente de muestras de tipo altamente
mosaico, normalmente mutaciones totales, que pueden mostrar una décena de picos o mas y
en las que no se obtiene ninglin valor de clasificacion de muestras incremental cuando se
incluyen todos los picos en el informe. El programa siempre comunicara el pico con el mayor
numero de repeticiones de CGG, el cual determinar la clasificacién de la muestra, y entonces
procederd a comunicar también los tamafios de repeticiones adicionales.

La ruta predeterminada (para abrir archivos) y la ruta de exportacién predeterminada (para
las exportaciones) se pueden definir individualmente. En ambos casos, la ruta predeterminada
en la instalacién de FraXsoft es Mis documentos\FraXsoft. Probablemente resulte mas comodo
que los archivos .csv de entrada y los informes de resultados se encuentren en carpetas
distintas. Esto se puede configurar segun las convenciones del laboratorio y la comodidad del
usuario.

La vista Administracién de usuarios ofrece al administrador las herramientas necesarias para
agregar y eliminar usuarios. La vista Cambiar contrasefia permite modificar la contrasefia del
usuario que tiene una sesién iniciada en ese momento.
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n°:1-47-3110-4799/16-1

Se autoriza a la firma ETC INTERNACIONAL S.A. a importar y comercializar los
Productos para Diagnostico de uso “in vitro” denominados 1) FragilEase
Fragile X PCR Kit / Kit para amplificar y detectar la secuencia repetida del
trinucledtido citosina-guanina-guanina (CGG) en la region 5 'no traducida del gen
Fragile X Mental Retardation-1 (FMR1) mediante amplificacion por PCR vy
deteccion de repeticiones del trinucléotido por electroforesis de microgel capilar;
2) FraXsoft™ / Software de andlisis para el Kit FragilEase, en Envases por 96 y
[1152] determinaciones, conteniendo: FragilEase Polimerase (1 vial x 45uL [12
viales x 45 pL]), FragilEase PCR Buffer mix (2 viales x 800 pL [24 viales x 800
ML) y Diluyente de muestra (1 vial x 1000 uL [12 viales x 1000 ML]).Se le asigna
la categoria: Venta a laboratorios de Andlisis clinicos por hallarse comprendido
en las condiciones establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S. y A.S. N°
145/98. Lugar de elaboracién: WALLAC OY, Mustionkatu 6, FI-20750 Turku
(FINLANDIA). Periodo de vida Util: 15 (QUINCE) meses desde la fecha de
elaboracion conservado entre -30 y -169C.En las etiquetas de los envases,
anuncios 'y Manual de instrucciones deberd constar PRODUCTO PARA
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