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Disposicién
Niimero: DI-2019-2286-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Marzo de 2019

Referencia: 1-47-3110-5390/17-3

VISTO el expediente N° 1-47-3110-5390/17-3 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma BIOARS S.A solicita autorizacién de modificacion del registro del
Producto para diagnéstico de uso “in vitro” inscripto bajo certificado N° 8428.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion ANMAT N° 2674/99 y que la
documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnoéstico que establece que se autoriza la modificacion solicitada.

Que la Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.

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

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la modificacion del Certificado N° 8428, emitido segin Disposicion N°
7118/16.

ARTICULO 2°.- Acéptese la modificacion con los datos caracteristicos que figuran al pie de la presente;



ademas de los ya autorizados.

ARTICULO 3°.- Autorizase los textos de los proyectos de rotulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2019-05704615-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULOQ 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado de Inscripcion N° 8428 cuando
el mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados. Girese a
la Direcciéon de Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

NOMBRE COMERCIAL, FORMA DE PRESENTACION, PERIODO DE VIDA UTIL Y
CONDICIONES DE CONSERVACION:

1. Sondas Presentacién Vida util

ZytoLight SPEC MYC a. 1vialx 0,2 ml
b. 1 vial x 0,05 ml No modifica
Dual Color Break Apart Probe

36 (treinta 'y seis)

ZytoLight SPEC PHF1 Dual Color 2) 1 vial x 0,05 ml meses, conservado entre
Break Apart Probe ’ ‘ 2-8 °C. Protegido de la
luz.

ZytoLight SPEC 1p36/1q25
Dual Color Probe: 1 x 0,2
ml.

ZytoLight

SPEC 19q13/19p13 Dual
Color Probe: 1 x 0,2 ml.
ZyBlack Quenching
Solution: 1 x 8§ ml.

ZytoLight Glioma 1p/19q 24 (veinticuatro) meses,
conservado entre 2-8 °C.

Probe Set Protegido de la luz.

1. Reactivos y Accesorios Presentacién Vida atil

24 (veinticuatro) meses,
ZyBlack Quenching Solution 1 x 8 ml conservado entre 2-8 °C.
Protegido de la luz.

INDICACION DE Uso: 1) SISTEMA DE SONDAS DISENADAS PARA DETECTAR CIERTAS
SECUENCIAS DE ACIDOS NUCLEICOS, EN MUESTRAS DE CELULAS O TEJIDO EMBEBIDO EN
PARAFINA Y FIJADO EN FORMALINA, MEDIANTE TECNICAS FISH (HIBRIDACION IN SITU



CON FLUORESCENCIA); 2) REACTIVO'S ACCESORIOS PARA LA REALIZACION DE TECNICAS
FISH.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: ZYTOVISION GmbH. Fischkai 1, 27572
Bremerhaven. (ALEMANIA).
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ORIGINAL

La forma de presentacién de ZyBlack Quenching Solution es en frascos rotulados dentro de una bolsa
plastica transparente que permite ver el rotulo intemo. En dicha bolsa viene el manual de instrucciones. Por
jo tants, no tiene un rétuio extemo, solamente presenta el que viene colocado en [a botella.

a forma de presentacion de las sondas son frascos rotulados que vienen dentro de una bolsa plastica
transparente que permite ver el rotulo Intemo. En dicha bolsa viene el manual de instrucciones. Por lo
tanto, las sondas no tienen rétulos externos, solamente presenta el que viene colocado ¢n los viales,

S& FYTOVISION Nz
ZytoLight Glioma 1p/19q Probe Set

z227220 [BT] N87:922108261  J 201906

PL34 ZytoLight SPEC 1p36/1q25 Dual Color Probe
PL35 Zytolight SPEC 19q13/19p13 Dual Color Probe
BS2 ZyBlack Quenching Solution
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Establecimiento elaborador: ZytoVision GmbH, Fischkai 1, 27572 Bremerhaven (Alemania).
Establecimiento Importador: BIOARS S.A. - Estomba 861/965 ~ Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Biogquimica- Matricula Nacional N° 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por fa ANMAT. N° Certificado: 0084238
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PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS

Nombre del producto:

 FYToWsON b
ZyBiack™ Quenching Solution 7'

ami
B3-0002-8 [L0T] $71-G1 2 e

XX Gotsly

FYTOVSON 5%
C € 54 2ytaLight XXXXX i
TS

(00
REF] XX
LOT] XX rc/l[“ x)g(x

Ef nombre de! producto (XXXXX), Volumen (X ml), cambia para cada producto, se anexa el listado con los
nombres y volumenes de los mismos.

ZyBlack Quenching Solution

FVTOVISION A

ZyBlack™ Quanching Solution 2

aml
ps.oom-¢ [LeT]sn-oet 2 1010.08
ZytoLight SPEC 1p36/1q25 Dual Color Probe
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PL34
%ﬁs ZytoLight SPEC 1p38/125 Dual

Color Probe

(A (orangeigreen)

0.2 ml

REF|2-2075-200 e g
POB4-QF 1 2C 2021-01

ZyloLight SPEC 19q13/19p13 Dual Color Probe

PL36 il

TVTOVSON =%

%ﬁ% ZytoLight SPEC 18q13/19p13  R&R
Dual Color Probe

[(TiA\ (orengeigreen)

0.2mil
REF] 2-2076-200 Xﬂ 2
LOT|P095-QB1 2*c 2020-08

Establecimiento elaborador: ZytoVision GmbH, Fischkai 1, 27572 Bremerhaven (Alemania).
Establecimiento Importador: BIOARS S.A. - Estomba 961/965 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etcheves - Bioquimica- Matricula Nacional N® 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la AN.MA.T. N° Certificado: 008428
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ZYTO\'ASlON

ZyBlack™ Quenching Solution
B5-0002-8 g 2em

Para uso en procedimientos de hibridacion in situ por
fluorescencia

Ce€
(o]

Dispositivo médico de diagnéstico in vitro
Sequin la directiva de la UE 98/79/EC

1. Uso Previsto

ZyBlackTM Quenching Solution (B52) estd destinedo a ser utifizado en
mm&&m&mmmmﬂmcﬂsmmmwm
autofucrescenca en muestras fijadas con formalina y embebidas en parafing.
ZyBlackTM Quenching Salution esta disefiado para ser usada en combinacion
on sondas y kits ZytoVision para procadimientos FISH.
Lamerpretaciéndelosremndasdebehacersedentwdel contexto de la
hismﬁacltnicaddpademeconrespemalosdamscﬂnkosypm@kos
adicionales por un patdlogo cualificado.

2. Relevancia Clinica
Una de las preocupaciones principales de los ensayos de diagnéstico
pasados en |3 hibridacidn in situ de fluorescencia (FISH) es fa
interferencia por autofludrescendia, Varios tipos de tejido tienden a
emitir autoflyorescencia intensa, incluyendo &l cerebro, el higado, el
rif6n y el miocardio, por lo que es dificl evaluar los resultados de FISH.
™ i ion reduce la autofuorescencia sin afectar
adversamente la integridad del tejido o sefiales de fiuorescendia
aspecificas.

3. Prdncipio del Ensayo

T j ion se utifiza para la tincién de triglicéridos
neutros, lipidos y otros materiales en una variedad de tejidos incluyendo
cerebro, higado, fiftén y miocardio. ZyBlack™ Ouenching Solution se
puede incorporar facilmente en los protocolos FISH de ZytoVision GmbH
mediante sy aplicacidn después del pretratamientc proteciitico de los
especimenes fijados con formalina y embebidos en parafina. Para cbtener
informacion detallada sobre el principic de prueba de los productos FISK,
consulte la instruccidn pera el usc de la sonda y el kit ZytoVision
Fespectivos.

4. Reactivos suministrados
ZyBlack™ Ouenching Solution (Prod. No.: B5-0002-8).

+  Cantidad: 3 ml
Cantidad de ensayos: sufidente para 20 ensayos

Rev. 6.0

5. Materiales requeridos pero no suministradoy

+  2%x Wash Buffer A (Prod. No.. W8-0002-50/ 0%
Wash Buffer (Prod, No.. WB-0010-150/ -500){
e Agua desionizada
. SandaZytoVnsionykitpampmoednﬁermsFISH
Zvblack™ Quenching Solutionests  destinado a3
procedimientos FISH utiiizando sondas y kits ZytoVisi R i
informacién sobre los matedales necesarios para los procedimientos FISH,
cammasi'smimdewodeiawndayelkiﬂym%sionrespeam

6. Almacenamiento y manipulacion

El componente debe almacenarse a 2-8 * C. §i se siguen estas
condiciones de almacenamiento, el componente tuncionar, sin pérdida
de rendimiento, al menos hasta la fecha de caducidad impresa en la
etiqueta.

7.  Advertencias y precauciones

. iLea las instrucclones de uso antes de utilizar!

« Mo utilice los reactivos después de haber alcanzado 13 fecha de
caducidad!

» iNo reutilice los reactivos!

. Evite cualquier contacto direct con los reactivos. Tome fas medidas
de proteccion apropladas {use guantes desechables, gafas protectoras
y prendas de laboratorio)!

. Sibsreacﬁvosenﬁanencomacboconlapiet,erguaguelapies
inmediatamente con abundante cantidad de agua.

e Una hoja de datos de seguridad del material esté disponible a
peticion del usuario profesional,

«  Las muestras no deben secarse durante ks etapas de hibridacién y

. 1Evite la contaminadion cruzada y la contaminacion microbiana de los
reactivos!

Para abtener mis informacién sobre este punto, consulte fas instrucciones
de uso de Ja sonda y e! kit ZytoVision respectivas.

8. Limitaciones

»  Parauso diagndstico in vitro.

«  Sblo para uso profesional.

- Lainterpretacién clinica de cualquier tincién positiva, o su ausencia,
debe realizarse dentro del contexto de 12 historia dinica, morfologia, otros
criterios histopatolgicos y otras pruebas diagnosticas, £s responsabilidad de
un patblogo calificado famillarizarse con las sondas FISH, reactivos, paneles
de diagnbstico y métodos utilizados para producir I3 preparacion tefiida. La
tincin debe realizarse en un laboratorio certificado y con licencia bajo la
supenision de un patdiogo responsable de revisar las ruestras tefidas y
asegurar 1a idoneidad de los controles positivos y negativos

« . La tincidn de la muestra, especiaimente la intensidad de la seftal y la
tingidn de fondo, depende de fa manipulacidn y procesamiento de la
muestra antes de la tincion. La incomecta fijacién, congelacion,
descongelacién, lavado, secado, calentamiento, seccionamiento
contaminacidn con otros especimenes o fluidos pueden producir artefactos
o resultados falsos. Los resultades inconsistentes pueden resultar de las
varsaciones en los métodos de fijacién y de inclusidn, agi come de las
imegularidades inherentes dentro de la muestra.

. El rendimiento se validé utilizando los procedimientos descritos en
las instrucciones para ef uso de la sonda y kit 2ZytoVision respectivos. Las
modificaciones a estos procedimientos pueden alterar el rendimiento y
tienen que ser validados por el usuario.

9,  Sustancias Interferentes
Consulte las instrucciones de uso de fa sanda y kit ZytoVision comespordientes.

10. Preparacién de las muestras
Consulte las instrucciones de uso de s sonda y kit ZytoVision comespondientes

11. Tratamiento preparatorio del dispositivo

£} dispositivo estd fisto para usar. No se requiere reconstitucién, mezda o dilucion.

25/01/17
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12. Procedimients dei ensayo

M ] jon se puede incorporar faciimente en los
protocolos  FISH de  ZytoVision  GmbH splicandolo  después  del
pretratamiento proteciftico de las muestras fijas en formol y embebidas
en parafina (para obtener informacion detallada sobre como realizar FISH
con productos ZytoVision, consulte las instrucciones de uso de k@
respectiva sonda X‘kit ZytoVision):
1. Uevar ZyBlack j
usar,
2. Seque 3l aire las muestas después de un pretratamiento proteciitico.
3, Aplique una apropiada canticlad de ZyBlack™ Quenching Solution
la muestra
4. Incubar durante 30 minutos 3 temperatura ambiente sobre una superfide

ana.

gi.uve 2 ¥ 5 min a temperatura ambiente en 1x Wash Buffer A o Ix
FlexiSH Wash Buffer (preparado como se describe en las instrucciones de
uso del buffer respectivo).
6. Lave 1x 1 min en agua desionizada.
7. Seque fas muestras & aire durante al menos 30 min.
8. Proceda con 1a hibridacién de la sonda Zytovision.

ion a temperatura ambiente antes de

13. Interpretacién de los resultados
Consulte las instrucciones de uso de la sonda y el kit 2ZytoVision
respectivos.

14. Procedimientos de control de calidad recomendados

Consulte las instrucciones de uso de la sonds y el kit ZytoVision
respectivos.

15. Caracteristicas de desempefio

Se validd el desempefio de ™ analizando 30
nwestras de tejide fjadas en formol y embebidas en parafina por FISH. La
aplicacién de ™ j ion_en procedimientas FISH
mastd que fa tncidn de fondo (es dedk, la autofiuorescencia) se redujo
significativamente roientras que la intensidad de la sefial de sefiales de
fluorescencia especfficas no se afects.

16. Eliminacién de desechos

La efiminacion de los reactivos debe realizarse de acuerdo con 13
normativa local,

17. Solucidn de problemas

Cualquier desviacién de las instrucciones de operacion puede conducir a
resuitados de tingion inferior © a ninguna tincidn en absoluto. Consulte las
instrucciones de uso de la sonda y el kit ZytoVision corespondientes para
obtener més informacion.

18, Literatura

o KevitsT, etal (1990) Cytogenet Cell Genet 53: 134-6.
+  Wilkinson DG: In St Hybridization, A Practical Approach, Oxford
University Press (1992) [SBN 0 19 963327 4.

Rev. 6.0

212

INDICAGON AL CONSUMIDOR

1 Porwa&qdeﬁnfonmdénpuedemﬁtaralsig\mw{éfmm
{011} 4555-4601 en o horario de 900 a 1800 de tunes a Viemes.
Personal de BIOARS SA. estard a vuestra disposiadn.

2. La mercaderia viaa por cuenta y flesgo del destinatario. Todo
reciamo serd atendido sequn lo prevee el “Manuzl de procedimiento
paavecla:msémioosydevoluciéndemmadeda‘mesmassl
A pone a disposicion del Cliente,

Establecimiento elaborador: ZytoVision GmbH, Fischiai 1 27572
Bremerhaven (Alemania),

Establecimiento Importador: BIOARS SA - Estomba 961/965 -
Ciudad Auténormia de Buencs Aires.

Director Tacnice: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquimica- Mavicula
Nacional N* 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado porla. ANMAT N’
Certificado: 008428

Marcas registradas:
ZytoVision®, FlexISH® and Zytotight® son marcas registradas de ZytoVision
GmbH.

ZywVision GmbH

Fischiai 1

27572 Bremerhavery Germany
Phone; +49 471 4832-300
Fax: +49 471 4832-509

wanwzytovision.com
Emait: info@zytavision.com
Nuestros expertos estén disponibles para resporxder 3 sus preguntas.
Por favor contactar helptech@zytovisioncom

25/01/17
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ORIGINAL

ZYTO\'/ISlON

Zytolight
SPEC PHF1 Dual Color
Break A Probe

2-2215-50 W 5 (0.05 mi)

Para la deteccién cualitativa de las translocaciones que
implican el gen PHF1 en 6p21.32 por hibridacién
fluorescente in situ (FISH)

&

Dispositivo médico de diagndstico in vitro
Sequn la directiva de la UE 98/79 7 EC

1. Usoprevisto
igh (PLIT3)  esth

destinada a ser utiizada para la deteccién cualitativa de transiocaciones
que implican el gen PHF1 en 6p21.32 en myestras fijadas en formol y
embebidas en parafina mediante hibridacién fluorescente in situ {FISH).
La sonda esta destinada a ser utilizada en combinacitn con ¢ Zytolight
FISH-Tissye Implementation Kit (Prod. No. Z-2028-5/-20).
uinmrpmadéndelosmsmadosdebehacersedenmde%oonmxtode la
historia clinica del pacients con respecto a los datos clinicos y patoldgicos
adicionales del paciente por un patdlogo aualificade.

2, Relevancia Clinica

$Se sabe que la proteina PHF1 afecta procesos, tales como ef desarolloy i
pm!iferadéncel\ﬁanamésdelamoduladéndelameﬁtadmm!ahism
H3.

Los tumores estromales endometriales (ESTs) son [os segundos tumores
mesenquimales puros més comunes del Gtero. Los ESTs racionales
pueden plantear retos diagnosticos particularmente cuando exhiben
variantes de apariencia histologica, involucran sitios extrauterinos o se
presentan como metsstasis. Varios reordenamientos que implican fos
genes JAZF], PHFI o YWHAE han sido identificados en ESTs, cuya
detectién puede ser Gtil en el diagnostico diferencial de estos tumores.
Se encontraran reordenamientos de PHF1 en los sarcomas del estroma
endometrial pero no en los nddulos del estroma endometrial o en los
sarcomas endometriales indiferenciados,

Ademis, los reordenamientos recurrentes del gen PHF1 tamblén se han
detectado en hasta el 85% de los tumores fibromixoide osificantes
{OFMTs) incluyendo casos benignos y malignos.

Por lo tanto, FISH andlisis para la deteccion de PHFL translocacion
también puede servir como una herramienta de diagnéstico para
identificar OFMT casos.

Rev. 6.1

3. Prindpio del ensayo . "
s técnica de hibridacon in situ por “ﬁt\v’. Rudd
deteccion y visualizacién de secuencias especificay® cilfos- Rl
preparaciones  celulares. Los fragmentos £ NI
fluorescentemente, las denominadas sondas i
diana complementarias en las preparacione}
posteriormente se vughen 3 unir durante 13 hib
fragmentos de sonda inespecificos y 1o unid
etapas de lavado rigurosas. Después de la contratindy
se visualizan fragmentos de sonda hibeidizados usa WmicrBscopic de
fiuorescencia equipado con filtros de excitacién y emisin especificos para
los Ruorocromos con los cuales los fragmentos de sonda FISH han sido
marcados directamente.

sis cadenas de BNA
g co-desnaturalizani y
Bt ,m, io’""“tei:‘os

4. Reactivos suministrados
H estd compuesta por:

. Polinulettidos marcados con ZyGreen {excitacién 503 nm/emision a
528 nm) (10 ng/ul), cuyas secuencies diana mapean en
6p21.31-p21.32* {chr6:33,406,580-33,863,564) praximal 2 la
regién de punto de interrupcitn de PHF1 (ver Fig. 1).

e  Polinuledtidos marcados con  ZyOrange (excitacion 547
nm/emisién a 572 nm) (45 ng/ul), cuyas secuencias diana
mapean en 6p21.32* (chr6:33,121,529-33,317,357) distal a la
regién de punto de interrupcidn de PHF1 {ver Fig. 1).

»  Buffer de hibridacion basado en formamida
* Segan ta Asamblea del Genoma Humano GRC37 / hgl9

DS 1701 BY447978
BY208812 SHEC-141017
§ ¥ .
< : >
PHF
SRR e
~ 195 kb ~455 kb

R e 8p21.31-p21 32—ty et
Fig. 1: Mapu de ta sonds SPEC PriFt (No a esclia)

i PEC P Esta disponible enuna
presentacion
. 7.2215-50: 0.05 i (5 reacciones de 10 pl cada una)

»n

Materiales requeridos pero no suministrados

Zytolight FISH-Tissue implementation Kit (Prod. No. Z-2028-5/-20)
Muestras de control positive y negative
para microscopio, cargados positivamente

Baflo de agua (37°C, 98°0)
Placa caliente o hibridizador
Hibridador o cimara de humedad en ef homo de hibridacién
Pipetas ajustables {10 4, 25 pi)
larvas o bafios de tinddn
Crondmetro
Termbmetro calibrado
Etangl o alcohol reactivo
Xileno
Agua desionizada o destilada
Cubrecbjetos (22 rom x 22 mm, 24 mm x &0 mm)
Adhesivo de goma, ¢j.. Fi

(Prod. No. E-4005-507-125) o similar
Microscopio de fluonescencia con mantenimiento adecuado (400-1000 x}
Aceite de inmersion aprobado para microscopia de fluorescencia
Filtros apropiados

2 % 4 &« 2 5 5 8 ¢ 0 ¢ v » s &

* % e

1/4 05/04/2017
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&  Almacenamiento y manipulacion

Conservar a 2-8C en posicién vertical y protegido deialuz

Utilizar protegido de la iz Volver a las condidones de almacenamiento
inmediatamente despuss det uso. No utifice reactvos mas allg de fa fecha de
caducidad indicada en la efiqueta. Eld’:sposit’woastablehas!alafem:me
cadudidad indicada en ia efiqueta cuando se maneja en adecuadamente.

7. Advertencias y precauciones

. iLea las instrucciones de uso antes de utilizar!

. iNo utilice los reactivos después de haber akanzado fa fecha de
caducidad!

. Este producto contiene sustanciss (en bajas concentraciones y
volimenes) que son periudiciales para la salud y potenciaimente
infecciosas. Evite cualguier contacto directo con los reactivos. Tome
tas medidas de proteccién apropiadas {use guantes desechables,
gafas protectoras y prendas de laboratorio}t

. S los reactivos entran en contacto con o piel enjuague
inmediatamente con abundante cantidad de agua.

. Una hoja de datos de sequridad del material estd disponible a
peticién del profesional usuario.

. No reutilice los reactivos.

. gvite |a contaminacién cruzada de las muestras ya que ésto puede
dar lugar a resultados erréneos.

. La sonda no debe ser expuesta a a fuz, especialmente 13 uz fuerte,
durante un petiodo de tiempo més largo, es decir, todos los pasos
deben ser logrados, en lo posible, en Ia oscuridad y / o utilizando
contenedores 3 prueba de luz!

Indicaciones de peligro y precaucion:
Peligro

H351 Se sospecha que causa cancer.

H360FD Puede dafar la fertilidad, Puede daitar al feto.

H373 Puede causar dafio a los drganos por exposicidn
profongada o repetida.

P01 Obtenga instrucciones especiales antes de usar.

P202 No manipular hasta que se hayan leido y comprendido todas las
precauciones de seguridad.

p2s0 No respirar el polvo/el humo/ei gas/la nieblasios
vapores/el aerosol.

p280 Use guantes de proteccidn/ropa de
proteccidn/proteccion ocular/protecdion facial.

P308+P313 En caso de exposicion o peligro: Consulte a un médico.

P405 Almacene cerrado,

8. limitaciones
o Para uso diagndstico in vitro,
»  S&lo parauso profesional,
« Lainterpretacion clinica de cualquier tincion positiva, O su ausencia,
debe realizarse dentro del contexto de la historia dinica, morfologia,
otros criterios  histopatoldgicos y otras pruebas diagnésticas. Es
responsabilidad de un patGlogo calificado familiarizarse con las sondas
FISH, reactivos, paneles de diagnéstico y métodos utilizados para
producir 8 preparacién teftida. La tincién debe realizarse en un
laboratorio certificado y con licencia bajo ia supervisidn de un patiogo
responsable de revisar las muestras tefiidas y asegurar la idoneidad de
los contrales positivos ¥ negativos.
. L3 tincién de la muestra, especialmente la intensidad de la sefial y
ia tincién de fondo, depende de la manipulacién y procesamiento de la
muesta antes de la tincién. La incorects fijacion, congelacion,
descongelacion, lavado, secado, calentamiento, seccionamiento 0
contaminacién con otros especimenes o fluidos pueden producir
artefactos ¢ resultados falsos. Los resultados inconsistentes pueden
resultar de las variaciones en los métodos de fijacion y de inclusion, asf
como de las irreqularidades inherentes dentro de la muestra.
+ Lasonds debe utilizarse Gnicamente para detectar ios loch descritos
en 4. "Reactivos suministrados™
e fi rendimiento se valids utifizando los procedimientos descritos en
estas instrucciones de uso. Las modificaciones a estos procedimientos
pueden giterar ¢l rendimiento y tienen que ser validados por el usuario,
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9. Sustancias interferentes
las oélulas sanguineas presentes en [a
autofluorescencia que dificulte el reconodimient

Los siguientes fijadores son incompatibles coft BibH:
Fijador de Bouin
Fijador BS
Fijadores acidos {por ejemplo, 4cido picrico)
Fijador de Zenker

Alcoholes {cuando se utilizan solos)

Clonyro de mercurio

Fijador Formaldehido/zing

Fijador DE Hollande

Formalina no-tamponada

a2 8 8 % B B S & O

10. Preparacion de las muestras

Recomendadiones.

. fijacion en formol tamponade neutro al 10% durante 24 b a
temperatura ambiente {15°C-25°C).

Tamafo de la muestra § 0.5 an®,

Utitice parafina de primera calidad.

La incrustacion debe reafizarse a temperaturas inferiores 365 ° C.
Prepare secciones de microtomo de 2-4 um.

Utitice portaobjetos de microscopio con targe positiva,

Fijar durante 2-16 ha 50-60° C.

5 * » P&

11. Tratamiento preparatorio del dispositivo

& producto estd fisto para usar No se requiere reconstitucién, mezda o
difucion, Lievar la sonda a temperatura ambiente (18-25 ° C) antes de usar,
protegerta de ia . Antes de abrir el vial, mezcle agitando vértex y
centrifugar brevemente.

12. Procedimiento del ensayo

Pretratarmiento de la muestra

Peaimedmamﬁenmdelanusn(desparafmdo, proteohisis) de acuerdo

con las instrucciones de uso del_Zytolight Fisk-Tissue Implementation Kit

Desnaturalizacidn e hibridacién

1, Pipeteelou!delasmdasobmcadanmapmwatada

2. Cubra las muestras con un cubrecbjetos de 22 mm x 22 mm {evite las
burbujas atrapadas) y selle el cubreobjetos.

e recomienda el uso de shesivo de goma (por ¢}, Fixogum) para el

sellado.

3,  Coloque los portacbjetos sobre una piaca catiente o un hibridizador y
desnaturalizar las muestras por 10 min 3 75°C;

4. Transfiera el portacbjetos a una camara de humedad e hibridizar
durante toda la noche a 37 * € (por gemplo, en un homo de
hibridacidn).

£5 esencial que las muestras no se sequen durante el paso de

hibridacién,

Realizar of procesamiento post-hibridacion (lavado, contra-incén, microscopia

de t_iuormnda) de acserdo con las instrucciones de uso  del

%%a%f&?‘f‘w )
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13. Interpretacion de los resuitados

Con el uso de conjuntos de filtros apropiados, las sefiales de hibridacibn
deiasondaaparecenenverde(pmximala!aregiéndepmtode
interrupcidn PHFL) y natanja {distal a la region de punta de internupxién
PHF1).

Situacidn normal: En interfases de células normales o células sin una
transiocacion que implica la banda 6p21.32, aparacen dos sefiales de
fusién verde /naranja {Ver Fig. 2).

Situacién anGmala: Un locus 6p21.32 afectado por una transiocacion
se indica mediante una sefal verde separada y una sefial naranja
separada (Ver Fig. 2).

Las sefiales superpuestas pueden aparecer COmMo sefiales amarillas

Se puede observar otra distribucion de la sefial en algunas muestras

anormales, lo que podria dar como resultado un patrén de sefial

diferente al descrito anteriormente, que indica reordenamientos

variantes. Patrones de sefal inesperados deben ser investigados més a

fondo.

Tener en cuenta:

. Debido a la cromatina descondensada, las sefiales FISH individuales
pueden aparecer Como pequefios grpos de seftales. Por lo tanto, dos o
tres sefiales del mismo tamafio, separadas por una distancia $ 1 didmetro
de ta sefial, deben contarse como una sefial.

No evaltie fos nicleos superpuestos.
No cuente los niicleos sobre-digeridos (reconexidos por las dreas oscuras
visibles dentro de los ndicikeos).

»  No cuente nicecs con fuerte auto-fluorescencia, o que dificita el
reconocimiento de la sefial,

»  Un resultado negativo o inespecifico puede ser causado por multipes
factores (véase el capitulo 17).

«  Con el fin de interpretar comectamente kos resultados, el usuario debe
validar este producto antes de su uso en los procedimientos de
diagndstico de acuerdo con directrices nacionales y / o intemacionales.

14, Procediemientos de Control de Calidad Recomendados

Con el fin de monitorear ¢ desempefio comecto de los especimenes procesados

’losreacﬁvosdepmeba.cadaensayodebeiracompaﬁadodecomm
intemas y externos. Si los controles intemos y / © extemas fallan en demostrar la
tincion aproplada, los resultados con las muestras del paciente deben ser
considerados invélidos.

Controt intema: Células no neoplésicas dentro de la muestra que exhiben
patrén de sefial normal, por gjemplo, fibroblastos.

Control extermno: muestras de control positivas y negativas validadas.

15. Caracteisticas de Desempefic

Precision: Ls localizacion de ia hibridacion de la sonda se evalu6 sobre la
extension de la metafase de un vardn cariotipicamente normat. En todas
las muestras probadas, a sonda se hibridé Gnicamente con los loci
esperados. No se observaron sefiales adicionales o hibridaciones
cnuzadas, Por jo tanto, | precisin se calculd que era del 100%.

sensibilidad analitica: Para Ia evaluacién de la sensibifidad analitica, ta sonda
se evalud sobre la extension metafase de varones cariotipicamente
nermates. Todos los nideos mostraron el patrén de sefial normal en todas
las muestras ensayadas. Por lo tano, la sensibilidad analitica se caloulb que
era del 100%

Especificidad analltica: Para fa evahuacién de fa especificidad analitica, la
sonda se evalsd sobre la estension de la metafase de varones
cariotipicamente rormales. En todos los especimenes probados, todas las
sefiales se hibridaron Gnicamente con fos lodi objetivos esperados y no en
otros ki, Por Jo tanto, la especificidad analitica se calcult que erz del 100%.
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16. Eliminacién de desechos
Lae!inhadéndelosmacﬁvo&debereafaarsedeawerdocmlanomaﬁva
focal,

17. Solucién de problemas
Cualquier desviadon de las instrucciones de Opegaauy
resuitados de Bncion inferior © a ninguna tincién effaby

Sefiales

g'.

débiles o Ringuna sedal en absoluto

controles aprop

[

dna
disporibles

La muestra de células ¢ Optinmizar ¢f tiempo de fijacién y e fijador
tejidos no ha sido fijada | o aplicar un paso posterior a la fjacidn

correctamente como se describe en el "procedimiento de
ensayo” del manual
de_2Zytolight FiSH-Tissue
Incomecto  pretratamiento {Comprobar la temperatura de todos ks
térmico, hibridacién, |dispositives técnicos utilizados, utilizando
protediiis, un termdmetro calibrado
desnaturalizacidn 0

IS0
Pretratamienta  probealitico | Optimice € tiempo de incubacién de
reslizado comectamente pepsina, aumentar © disminuir si es

ECEsano |,

Bvel ion de la sonda Cuando se utifiza un hibrizador, el uso de las
poracion franjas homedas / tanques Yenos de agua es
obligatonic. Cuando se utiiza un homo de
hibridacidn, se requiere el uso de una
chmara de humedad Ademds el
aubrechjetos debe selfarse completamente,
por ejemplo, con Fixogum, para evitar d
, Isacado de la muestra durante la hibridacion.
Stringency wash bufferde | Revise a contentracidn del Stingency

baja concentracion wash buffer

Soludones de Prepare soluciones dehidratacitn fresces
deshidratacién viejas repa

Microscopio de Aluste conmectamente

fluorescencia mal ajustado
Sets de fittros utilizados Utilice sets de filtros apropiados para los
inapropiados fruocromos de la sonda. Los sets de fitiros
de paso tiple propordonan menos kiz en
comparacién con los sets de filtros de paso
simple o doble. En consecuend, las sefiales
puader: parecer més débiles utilzando estos
}sets de filtros de paso triple.

Un haz de luz demasiado Reafizar fos pasos de hibidacion y lavado
fuerte a(‘manejar sondas/ | enlaosauridad

Morfologia del tejfido degradada

TOT4 IR TR <
o

La muestra de célutas o ~ tempo y

tejidos no ha sido japlicar un paso de fjacién posterior como
fijadada corectamente  |se describe en ("procedimiento de ensayo’)
del manual del
Dviolight FISH-T: .
Protatamiento proteckiticc | Optimice el tiempo de incubacidn de
o realizado comectamente | pepsina

Secado insuficlente antes | Extienda el secado al aire

de la aplkaddn de la sonda

&

e
w7 ;’é [ &ZZZXZ t 05/04/2017
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. ‘E,;esinapmpwdo iado de los

" Utiic
duracion del desparafinado
Optirmice e tiempo de incubacion de
pepsina
Reduzca el volumen de la sonda por
seccidn / Area, tistribisr a sonda gota a
gota para evitar I3 concentracion local
Los portaotietos se enfriaron Transfiera los portacbjetos rapklaments a
a temperatura ambiente 37°C
antes de la hibridaddn
Stringency wash buffer Revise la concentracion del Stringency
demasiado concentrado Wash Buffer
Temperaturs de lavado Compruebe ia temperatura; Aumente si
despuds de la hibridacion e necesario
demasiade baja
Desridratacion de los cortes | Evite la deshidratacion seflando los
entre las etapas individuales | portaobjetos y realizando {a incubacion
de incubadién en ambiente himedo

Prepare secciones de 2-4 ym con
cortes de tejido rricrotomad

{Prod. No. MT-0008-0.8) en su lugar
Ajustar el tiempo de incubacion con DAPI

Tiempa de incubacion con
DAPL demasiado corto

INDKACION AL CONSUMIDOR

1 Por cualguier informacion puede consultar af siguiente teléfono:
{011} 45554601 en ¢ horario de 900 a 1800 de Lunes a Viemes.
Personal de BIOARS S.A estars a vuestra disposicon.

2 La mewaderia viaa por cuenta y riesgo del destinatario. Todo
reciamo serd atendido segiin lo prevee el “Manual de procedimiento
pararedmtémioosydevobdéndemucadeﬁa‘que&tOARS&A.
pone a disposiciSn del Cliente.

Ectablecimiento elaborador; ZytoVision GmbH, Fischkai 3, 27572
Bremerhaven {Alerania).

Establecmiento Importador: BIOARS SA - Estomba 961/965 —
Ciudad Autdnoma de Buenos Ajres.

Director Técrico; Dra. Claudia € Etchevés - Bioquimica- Metricula
Naciooal N* 7028

Uso Profesional Exclusivo, Autorizado por fa  ANMAT N
Certificadio: 008428
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Marcas registradas:

ZyoVision® and ZytoLight® son marcas registradas de ZytoVision GrbH.

‘ ZytoVision GmbH

Fischkai 3

27572 Bremmerhaven/ Germany

Phone: +49 471 4832-300
Fax: +49 471 4832-509

WNWZVIOVISIONCOM
Emall:_info@zytovisioncom

Nuestros expertos estan dispenibles para responder a sus preguntas.
Por favor contactar: helptech@zytovisioncom
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