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

Disposicion
NUmero: DI-2024-3558-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Abril de 2024

Referencia: 1-0047-3110-006123-22-1

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-006123-22-1 del Registro de esta Administraciéon Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Lexel SRL solicita se autorice la inscripcion en el Registro Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un nuevo/s Producto/s Médicols
para diagnostico in vitro, denominado: Nombre descriptivo: Sondas de ADN Break Apart.

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

Que se hadado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

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

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

Por €ello;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnoéstico de uso in vitro, denominado: Nombre descriptivo: Sondas de ADN Break
Apart, de acuerdo con lo solicitado por Lexel SRL con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° 1F-2024-37929934-APN-DVPCY AR#ANMAT .

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 265-38", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

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

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

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: Sondas de ADN Break Apart
Marca comercia: LIVE

Modelos:

1. OBA1G25[ABL2]

2. OBA1923[NTRK 1]
3. OBA2p23[ALK]

4. OBA3qg27.3[BCLE]
5. OBA5033[PDGFRDb]
6. OBA6022[ROS1]

7. OBA6p25[IRF4]

8. OBA8g24[C-MYC]
9. OBA8p11[FGFR1]



10. OBA9G21[NTRK2]
11. OBA9p23[JAK 2]

12. OBA9p24[PDL2]
13. OBA10q11[RET]
14. OBA11g13[CCND1]
15. OBA11q13[RELA]
16. OBA11q23[MLL]
17. OBA12p13[ETV6]
18. OBA14G32[IGH]

19. OBA15G25[NTRK3]
20. OBA18921[MALT1]
21. OBA18021.3[BCL2]
22. OBA21g22[AML1]
23. OBA22q11[IGL]

24. OBA22q11.2[BCR]
25. OBA22q12[EWSR1]
26. OBA13q14.1[FOX01]
27. OBA18q11[SYT]
28. OBA19q13.2[CIC]
29. OBAXp11.4[BCOR]
30. OBAXp22Y p11[CRLF2]
31. OINV 16BA[CBFB]

Indicacion/es de uso:

El producto esta destinado para la deteccion de la ruptura de un gen en particular mediante hibridacion in situ
Fluorescente. En su estado normal todas las células diploides deben tener 2 copias integras del gen. Una sonda de
tipo Break Apart esta constituida por 2 partes marcadas con fluorocromos distintos. Cada una de €ellas especifica
para un extremo del gen dejando laregion media sin hibridar. De esta forma, un gen normal presenta un patron de
sefides fusionado entre los dos fluorocromos (amarillo o verde-rojo). Cuando hay ruptura del gen ambos
fragmentos resultantes se separan, de esta forma las sondas se separan y las sefiales ya no se ven fusionadas.

El producto es especifico para ser utilizado con cualquier muestra bioldgica de origen humano, tanto de tumores
liquidos (muestras oncohematol 6gicas) como sdlidos (tumores de mama, estomago, esofago, o cualquier rgano
del que pueda obtenerse una biopsia), asi como también en estudios de anomalias congénitas (muestras de sangre,
mucosa yugal, liquido amnidtico, etc) y reproductivas (espermatozoides, células embrionarias, €tc).

Producto de diagnostico in vitro. Uso profesional exclusivo.

Forma de presentacion: Forma de presentacion: 1 kit con 3 viales por caja (para 5, 10 o 20 determinaciones).
Contenido:

Via 1

-Sonda ADN especifico para region cromosomica/gen (segun los model os detallados): 500ng

-Moléculas fluorescentes (fluorocromos) FITC / Rodamina: 0,5M

-Aguagrado HPLC (ACS) c.s.p.: 5, 10 6 20 |u(5, 10 o 20 determinaciones)

Via 2:
-Agua Grado HPLC (ACS) c.s.p.: 140 4
-Cloruro de Sodio (Pureza 99.0%): 300 M



-Citrato Sodico (Pureza 99.5%) : 30 M
-Formamida (Pureza 99.5%): 500mM
-Polietileneglicol 8000 (Pureza 99%): 125mM

Via 3

-Diaminophenylindol 8000 (Pureza 99%): 20ng
-Glicerol (Pureza 99.9%): 50%

-Bicarbonato de Sodio (Pureza 99%): 40mM
-Tris (Pureza: 99.9%): 250mM
-p-phenylendiaminodihidroclorhidrico: 10mM

Periodo de vida ttil y condicion de conservacion: 24 meses desde lafecha de elaboracién, conservado a-20°C

Nombre del fabricante:
Lexel SRL

Lugar de elaboracion:
Pte Luis Saenz Pefia 1937, CABA - CP1135, Argentina

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

N° 1-0047-3110-006123-22-1
N° Identificatorio Tramite: 41867

AM

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.04.18 16:57:14 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.04.18 16:57:16 -03:00
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1. Nombre comercial del Producto
Sondas de ADN Break Apart.

MANUAL DE INSTRUCCIONES

Modelos:

o N AW NN

1.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25,
26.
27.

. OBA1q25[ABL2]
. OBA1g23[NTRKA1]

. OBA2p23[ALK]

. OBA3q27.3[BCLS]

. OBA5q33[PDGFRb]
. OBA6q22[ROS1]

. OBABp25[IRF4]

. OBA8G24[C-MYC]

. OBA8p11[FGFR1]

. OBA9g21[NTRK2]
OBA9pP23[JAKZ]
OBA9p24[PDL2)
OBA10q11[RET]
OBA11q13[CCND1]
OBA1.1g13[RELA]
OBA11g23[MLL]
OBA12p13[ETVE]
OBA14q32[IGH]
OBA15q25[NTRK3]
OBA18q21[MALT1]
OBA18q21.3[BCL2]
OBA21g22[AML1]
OBA22q11[IGL]
OBA22q11.2[BCR]
OBA22q12[EWSR1]
OBA13q14.1[FOXO1]
OBA18q11[SYT]
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28. OBA19q13.2[CIC]

29. OBAXp11.4[BCOR]

30. OBAXp22Yp11[CRLF2]
31. OINV16BA[CBFB].

2. Descripcion de la finalidad de uso del producto

El producto esta destinado para la deteccion de la ruptura de un gen en particular mediante
hibridacion in situ Fluorescente. En su estado normal todas las células diploides deben tener
2 copias integras del gen. Una sonda de tipo Break Apart esta constituida por 2 partes
marcadas con fluorocromos distintos. Cada una de ellas especifica para un extremo del gen
dejando la regién media sin hibridar. De esta forma, un gen normal presenta un patrén de
senales fusionado entre los dos fluorocromos (amarillo o verde-rojo). Cuando hay ruptura
del gen ambos fragmentos resultantes se separan, de esta forma las sondas se separan y
las senales ya no se ven fusionadas.

El producto es especifico para ser utilizado con cualquier muestra biolégica de origen
humano, tanto de tumores liquidos (muestras oncohematoldgicas) como sélidos (tumores
de mama, estdbmago, esdfago, o cualquier rgano del que pueda obtenerse una biopsia),
asi como también en estudios de anomalias congénitas (muestras de sangre, mucosa

yugal, liquido amnidtico, etc) y reproductivas (espermatozoides, células embrionarias, etc).
Producto de diagnostico in vitro. Uso profesional exclusivo.

3. Descripcion del principio de accion del Kit

El producto es un kit para realizar reacciones de Hibridacién in situ Fluorescente (FISH: por
su nombre en inglés). Este kit esta formado por 3 componentes individuales: 2 reactivos
generales (Buffer de Hibridacion y Solucion de Montaje) que se repiten independientemente
del tipo de producto y 1 reactivo especifico (Sonda de ADN) como constituyente principal.
Una sonda es un fragmento de ADN unido a moléculas fluorescentes. Una vez que la sonda
reacciona sobre la muestra del paciente, estas moléculas pueden ser observadas con un
microscopio de fluorescencia permitiendo el andlisis de la misma.

El objetivo de la sonda es, mediante su union especifica (hibridacion) a un gen o regién

cromosomica determinada, detectar anomallas numeéricas o estructurales.
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4. Componoenton del KNIt

1 Presentacin,
LRI poE cajn (para B, 10 0 20 determinnolonen),

Hon Contentao;
Los componontos principalon won:

Cantidades
do Vialos

Producto

Sonda

Composleldn

DNA anpocllico para
roglon
cromosomlicalgon
(sogun lon
modelos detallados)

Solurmnsn
incuido en el
vial

Cantidad

500ng)

5,10 0 20y

Moléculas
fluorescentes
(fluorocromos); FITC/
Rodamina

(5,10 020
determinacion

0,5uM €3)

Agua grado HPLC
(ACS) c.s.p.

%))

,106 20 yl

Buffer de
Hibridacion

Agua Grado HPLC
(ACS) c.s.p.

140 pl

Cloruro de Sodio
(Pureza: 299.0%)

300 M

Citrato Sadico
(Pureza: 299.5%)

30.M 140 pl

Formamida (Pureza:
299.5%)

500mM

Polietileneglicol 8000
(Pureza:
299%)

125mM

Contracolorante

Diaminophenylindol
8000 (Pureza:
299%)

20ng

Glicerol (Pureza:
99.9%)

50%

Bicarbonato de Sodio
(Pureza 99%)

40mM 200

Tris (Pureza: 99.9%)

250mM

P
phenylendiaminodihidr

10mM

oclorhidrico
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Sonda provista:

Modelo

Descripcion

OBA1q25[ABL2]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 1, brazo
largo, posicion 25, gen ABL2

OBA1q23[NTRK1]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncologica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 1, brazo

largo, posicion 23, gen NTRK1

OBA2p23[ALK]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncologica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 2, brazo
corto, posicion 23, gen ALK

OBA3q27.3[BCL6]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 3, brazo

largo, posicion 27.3, gen BCL6

OBA5q33[PDGFRb]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 5, brazo
largo, posicion 33, gen PDGFRb

OBA6q22[ROS1]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 6, brazo

largo, posicion 22, gen ROS1

OBAGEp25[IRF4]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccién de ruptura en cromosoma 6, brazo
corto, posicion 25, gen IRF4

OBA8q24[C-MYC]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 8, brazo

largo, posicién 24, gen C-MYC

Sonda de ADN Fluorescente, Oncolégica, Familia Break Apart,

OBA8p11[FGFR1] especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 8, brazo
corto, posicion 11, gen FGFR1
Sonda de ADN Fluorescente, Oncologica, Familia Break Apart,
OBA9q21[NTRK2] especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 9, brazo

largo, posicién 21, gen NTRK2

Farm.-M.N.10173
DIRECTORA TECNICA

IF-2024-37929934-APN-DVPCY ARFANMAT

Pagina5 de 19
« Escaneado con CamScanner



OBAGp23[JAK2)

Sonda de ADN Fluorescente, Oncologica, Familia Break Apart,
especlfica para la deteccion de ruptura en cromosoma 9, brazo

corto, posicion 23, gen JAK2

OBA9p24[PDL2)

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 9, brazo

corto, posicion 24, gen PDL2

OBA10q11[RET]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncologica, Familia Break Apart,
especlfica para la deteccion de ruptura en cromosoma 10, brazo

largo, posicion 11, gen RET

OBA11g13[CCND1]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncologica, Familia Break Apart,
especifica para |a deteccién de ruptura en cromosoma 11, brazo

largo, posicion 13, gen CCND1

OBA11q13[RELA]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 11, brazo

largo, posicion 13, gen RELA

OBA11q23[MLL]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 11, brazo

largo, posicion 23, gen MLL

OBA12p13[ETVE]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para |la deteccién de ruptura en cromosoma 12, brazo

corto, posicién 13, gen ETV6

OBA14q32[IGH]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncologica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 14, brazo
largo, posicion 32, gen IGH

OBA15q25[NTRK3]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para |a deteccion de ruptura en cromosoma 15, brazo

largo, posicion 25, gen NTRK3

OBA18q21[MALT1]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncologica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccién de ruptura en cromosoma 18, brazo
largo, posicion 21, gen MALT2

OBA18g21.3[BCL2]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,

especifica para |a deteccién de ruptura en cromosoma 18, brazo

largo, posicién 21.3, gen BCL2

IRECTORA TECNICA
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Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,

OBA21q22[AML1] especifica para |la deteccion de ruptura en cromosoma 21, brazo
largo, posicion 21, gen AML1
Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
OBA22q11[IGL] especifica para |la deteccion de ruptura en cromosoma 22, brazo

largo, posicion 11, gen IGL

0OBA22q11.2[BCR]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccién de ruptura en cromosoma 22, brazo
largo, posicion 11.2, gen BCR

OBA22q12[EWSR1]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncolégica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccién de ruptura en cromosoma 22, brazo
largo, posicion 12, gen EWSR1

OBA13q14.1[FOX0O1]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncolégica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccién de ruptura en cromosoma 13, brazo
largo, posicion14.1, gen FOXO1

OBA18q11[SYT]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 18, brazo

largo, posicién 11, gen SYT

OBA19q13.2[CIC]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncolagica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 19, brazo
largo, posiciéon 13.2, gen CIC

OBAXp22Yp11[CRLF2]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncolégica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccién de ruptura en cromosomas X ( brazo
corto, posicién 22) e Y(brazo corto, posicién 11), gen CRLF2

OINV16BA[CBFB]

Sonda de ADN Fluorescente, Oncoldgica, Familia Break Apart,
especifica para la deteccion de ruptura en cromosoma 16, brazo
largo, posicién 21, gen CBFB

5. Consumibles, equipos y soluciones requeridos

5.1 Consumibles

2XSSC*

Soluciones de etanol 70, 90 y 100%

Pepsina*

Detergente no-iénico

ELS‘.iIL
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* pH-metro o papel para medir pH

* Cubreobjetos

* Soluciones de enjuague (1y 2)*

+ Cemento de contacto removible

¢ Tubos 0,2 00,5ml

» Recipientes para enjuagues (Coplin)
¢ Aceite de inmersion

¢ Céamara himeda

e Termodmetro

*ver protocolos de preparacion mas abajo.

5.2 Equipamiento

* Microscopio de fluorescencia: los requerimientos para observar correctamente una

reaccion de FISH son los siguientes:

o Fuente de Excitacion: Se recomienda una lampara de mercurio de 100

Watt con una vida Util de 200horas. Es necesario que una vez colocada, la

lampara sea alineada correctamente.

o Objetivos: Para la ubicacion del blanco (interfases o metafases) se

recomiendan objetivos de 10, 20 y/o 40X. Para el andlisis de la reaccion es

necesario un objetivo de inmersion especial para fluorescencia con una

apertura numérica 20,75.

o Filtros de excitacién-emision: Cada fluorocromo observado requerira

de diferentes filtros. Los requerimientos para nuestras sondas se muestran

en el cuadro a continuacion:

Fluorocromo Excitacién [nm] Emision [nm]
Verde 501 523
Rojo 550 570
Rojo Texas* 589 615
DAPI 350 470

¢ Micropipetas (1-10p! o similar)
e Micracentrifuga
o Vortex

o Timer
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e Bano de inmersion
e Incubadora 45°C)

o Placa termostatica o hibridizador

5.3. Soluciones
Las soluciones extras deben prepararse segtin se indica a continuacion:
e 2XSSC:
Cloruro de Sodio (NaCl) 300mM
Citrato de Sodio (Na3C6H507) 30mM
Ajustar a pH:7 con Acido clorhidrico (HCI) 1N

e Pepsina:
Diluir 0,5mg de pepsina en 1ml de Acido clorhidrico (HCI) 0,01N

o Enjuague 1:
En un coplin adecuado para 80ml, agregar 16ml de 2XSSC, 64ml de agua
bidestilada y 0,240 ml de detergente no-iénico.

« Enjuague 2:
En un coplin adecuado para 80ml, agregar 80ml de 2XSSC y 0,080ml de

detergente no-idnico.

6. Condiciones de almacenamiento y transporte
El kit debe ser almacenado a -20 °C, hasta su utlizacion. Bajo estas condiciones de

almacenamiento, el producto posee unn plazo de validez de 24 meses.

Nota: ElI DAPI / Antifade posee una vida util de 6 meses luego de preparado por el usuario.

7. Precauciones generales

» Se recomienda el uso de guantes y chaqueta de trabajo durante todo el proceso.

« El buffer de hibridacién contiene formamida, un teratégeno, por lo que debe evitarse el
contacto con la piel y las mucosas.

e El contracolorante contiene DAPI (4,6-diamino-2-fenilindol), con posible efecto

mutageénico. Evitar inhalar, ingerir o la toma de contacto con la piel.

LEXFL s
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e La solucion de montado contiene 1,4-fenilenediamina y puede causar sensibilidad
respiratoria y de contacto. Evitar inhalar, ingerir o la toma de contacto con la piel.

» Todos los materiales peligrosos deben ser descartados de acuerdo a las normativas de

su institucion.

» Para uso diagnostico in-vitro.

* No utilizar reactivos después de la fecha de vencimiento indicada en |a etiqueta

s Estas Instrucciones de Uso estan destinadas al personal de laboratorio capacitado.

* No diluir los reactivos.

» Utilizar las Buenas Practicas de Laboratorio (GLP) para el manejo y seguimiento de las
muestras.

 Utilizar los materiales, procedimientos, y equipos recomendados solamente.

» Todos los envases del kit deben ser descartados con posterioridad a su uso.

» Operar, calibrar, y mantener todos los instrumentos y equipos segun los procedimientos
provistos por los fabricantes.

s La interpretacion de resultados debe realizarse con los controles apropiados

e La interpretacion de los resultados debe tener en cuenta datos obtenidos del analisis

clinico y otras técnicas de diagnéstico.

8. Manipulacion y almacenamiento de muestras

. Estas sondas estan disefiadas para ser utilizadas sobre células en interfase o

metafase obtenidas mediante procedimientos citogenéticos estandares.

. Todas las muestras deben ser tratadas como posibles transmisores de agentes
infecciosos.
. Se debe evitar la exposicion de las muestras a acidos o bases en alta concentracion,

asl como también al calor extremo. Estos factores dafian el ADN y pueden originar el fallo
de la técnica FISH.

. Las suspensiones celulares deben haber sido deshidratadas y mantenidas con
fijador Carnoy (metanol:acido acético 3:1) a -20°C. Las biopsias de tejidos deben haber sido

fijadas en formol y embebidas en parafina para su conservacion.

|
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9. Protocolo de utilizacion

Extendido celular
Hecho en el momento Preparacion sonda
0 - Sonda + Buffer de Hlbrldacmn

Conservado -20°C
\_ J

|

T A T TR YTty

Co desnaturahzacuon g
71°C 8 15 mlnutos ol

|

A g T M ) KO T e STy

Hlbndamon

| 45°C (30 minutos hasta aprox. 8 horas)" o
37°C (Toda Ia noche) Aose s .' :

Lz

Montado
DAPI + Antlfade

OBSERVACION
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9.1 Consideraciones previas

Durante el desarrollo de este protocolo NO ES NECESARIO trabajar en condiciones
de semi-obscuridad. Las sondas LIVe estan desarrolladas para no perder su
fluorescencia durante periodos medios de exposicion a luz artificial.

Si bien es altamente recomendado mantenerlas a -20°C, las sondas LIVe no pierden
su actividad después de 24hs a temperatura ambiente.

El buffer de hibridacion provisto permite obtener resultados con 30 minutos de
hibridacién. Tiempos de Hibridacion mayores a 30 minutos no afecta la calidad de la
reaccion.

Se recomienda utilizar 45°C para hibridaciones de 30 minutos hasta aproximadamente

8 horas. Sila hibridacién sera revelada al dia siguiente la temperatura debe ser de 37°C

9.2 Extendido celular

Es muy importante que durante la realizacion del extendido celular NO se utilice calor

extremo (flameado, secado a la llama, etc.)

Para optimizar resultados se recomienda:

1. Realizar el extendido (jno sobrecalentar con llamat).

2. Envejecer a 37-45° durante 30 minutos.
3. Realizar FISH o mantener a -20°C.

9.3 Pre-tratamiento

En general las sondas LIVe funcionan bien sin ningun tipo de pre-tratamiento, sin embargo,

en ocasiones la presencia de restos celulares sobre el extendido o bien la hibridacion de

muestras como mucosa yugal, amniocitos, etc., requiere realizar una limpieza del extendido

afin de exponer mejor el DNA.

Sobre la region a hibridar agregar una gota de Pepsina 0,5mg/ml (diluida en HCI
0,01N). Agregar un cubreobjetos.

Incubar en cdmara hiimeda a 37°C (los tiempos varian con |a severidad del tratamiento,
siendo el mihimo 5 minutos).

Descartar el cubreobjetos y enjuagar el extendido bajo agua corriente.

Deshidratar en etanol en series: 70, 90 y 100% 1 minuto en cada uno.

Dejar secar totalmente.

RIA CELESTE GONZALEZ
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DIRECTORA TECNICA

IF-2024-37929934-APN-DVPCY ARFANMAT

Pagina 12 de 19
Escaneado con CamScanner



9.4. Desnaturalizacion conjunta (Co-desnaturalizacion)

Preparacion de la sonda:

Descongelar la sonda, homogeneizar en Vortex
Centrifugar brevemente
Atemperar el buffer de hibridacion
En un tubo de PCR agregar:
7ul de Buffer de hibridacion
1ul de sonda 1
1ul de sonda 2
Homogeneizar en Vortex

Centrifugar brevemente

NOTA: De utilizarse sélo 1 sonda, no es necesario agregar agua.

Co-desnaturalizacion:

Sobre el reverso del portaobjetos marcar la region a hibridar (los 8 o 9l preparados
hibridan una regién aproximada de 22x22mm). :

Agregar la solucion de sonda sobre la region marcada

Colocar un cubreabjetos de tamaro adecuado

Sellar los bordes del cubreobjetos con cemento de contacto removible

Colocar el portaobjetos asi montado sobre una superficie caliente (hibridizador,
plancha termostatica, etc.). En ocasiones es conveniente colocar una gota de agua
sobre la placa calefactora y luego colocar sobre ésta el portaobjetos montado, de
esta forma se logra una pelicula de agua entre el portaobjetos y la superficie caliente

optimizando la transferencia de temperatura.

El tiempo de co-desnaturalizacion varia con el envejecimiento del extendido, quedando

sujeto a optimizacién de acuerdo a la rutina en el procesado y almacenamiento de

extendidos celulares de cada laboratorio. A continuacion, se sugieren parametros

aproximados:

8-12 minutos 71°C: Extendidos celulares realizados el mismo
dia o guardados inmediatamente a -20°C como maximo 2 meses (ver recuadro).
15 minutos 71°C: A partir del punto anterior se recomienda aumentar el tiempo

gradualmente hasta un maximo de 15 minutos.

ELESTE GONZALEZ
.=M.N. 10173
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Hibridacion: El buffer de hibridacion LIVe, permite obtener resultados para cualquier tipo de
sonda con apenas 30 minutos de hibridacion.

Colocar el portaobjetos en camara himeda. Incubar durante un minimo de 30 minutos a
45°C o toda la noche a 37°C.

9.4 Revelado
Pasos previos:
e Porlo menos 30 minutos antes, calentar la solucion de enjuague 1 a 71°C (+/-1°C)
corroborando con un termometro calibrado la temperatura dentro del recipiente.
e Atemperar la solucién de enjuague 2 a temperatura ambiente.

» Atemperar el contracolorante a utilizar a temperatura ambiente.

Enjuague del exceso de sonda:

o Extraer el portaobjetos de la camara humeda.

» Quitar cuidadosamente el cemento de contacto o la lamina de Parafilm®.

« Sumergir el portaobjetos en una solucién de 2XSSC a temperatura ambiente hasta
que el cubreobjetos se desprenda (2 a 5 minutos).

» Sumergir el portacbjetos en el enjuague 1 durante 2 minutos exactamente.

e Sumergir el portaobjetos en el enjuague 2 un minimo de 1 minuto.

» Drenar levemente el exceso de liquido.

s Colocar sobre la region hibridada una gota (aprox. 20ul) de contracolorante
(conteniendo la solucion de Antifade).

e Agregar un cubreobjetos de tamafio mayor a |a region hibridada.

e Drenar el exceso de contracolorante presionando suave y uniformemente con papel
absorbente. '

« Eliminar posibles burbujas de aire presionando suavemente con la punta de un tip.

e Lareaccion esta lista para ser analizada.

10. Limitaciones del procedimiento
» Elrendimiento éptimo de esta prueba requiere un alamcenamiento 6ptimo de la muestra.

» Cada sonda debe ser utilizada exclusivamente para obtener los datos para los que fue

disenada.

LEXEL| 3.K.i-. Dra. MAKIA CELESTE GONZALEZ
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* La interpretacion y obtencion de datos mediante la técnica FISH debe ser efectuada
exclusivamente por profesional capacitado.
» El diagnostico clinico debe ser complementado medinte datos obtenidos de otras

técnicas. La prueba debe ser utilizada en complemento de otras técnicas y no como fuente
excusiva de diagndstico.

11. Control de calidad

Cada célula cuenta con 2 copias del mismo gen o region génica y ambas seran detectadas
por la sonda por igual. En presencia de una condicion atoloégica determinada, siempre se
afecta uno solo de los alelos. De esta forma, el gen no afectado sirve como control interno

de la reaccion y de la sonda. Es por esto, que Is sondas utilizadas en la Reaccion FISH no
requieren controles de reaccion externos.

LE L S.R.L.
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12. Desempefiio del producto

12.1. Limite de corte

Se ha establecido que el limite de corte para cada fluorocromo en los siguientes valores:
Fluorocromo rojo: 5ng/ul

Fluorocromo verde: 15ng/ul

12.2. Sensibilidad diagnostica

Se evalug la sensibilidad diagnostico en dos grupos de muestras de células normales. Los

resuntados fueron confirmados por técnicas de Biologia Molecular.

Sensibilidad
Sefales Sefiales
correctas | incorrectas | Sensibilidad
2ohdai(nodelo) Muestra (células (celulas calculada
normales) | normales)
OBA6p25 M1 102 2 98.59%
M2 108 1
OBA10q11 M1 119 2 99.13%
M2 110 0
OBA11q13RELA M1 116 2 98.25%
M2 108 2
OBAXp11.4 M1 118 2 99.10%
M2 103 2
OBA19q13,2 M1 115 2 99.16%
M2 121 0
OBA1q23 M1 100 0 99.07%
M2 112 2
OBA9q21 M1 112 2 99.10%
M2 108 0
OBA15q25 M1 129 2 98.39%
M2 115 2
OBA9p24PDL2 M1 100 2 98.65%
M2 119 1
OBAXp22Yp11 M1 117 0 99.20%
M2 130 2
OBA22q11 M1 107 0 99.53%
M2 103 1
OBA1qg25 : M1 106 2 99.08%
M2 109 0
OBA14q32 M1 103 2 98.08%
M2 101 2
OBA18q21 M1 109 1 98.60%
M2 102 2
OBA18q21.3 M1 102 2 99.02%
M2 100 0
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OBA21q22 M1 107 1 97.33%
M2 112 5

OBA22q11,2 M1 120 1 98.78%
M2 123 2

OBA22q12 M1 132 2 97.73%
M2 126 4

OINV16BA M1 108 4 96.92%
M2 112 3

OBA2p23 M1 113 2 98.61%
M2 100 1

OBA3q27.3[BCLS] M1 108 3 97.76%
M2 110 2

OBA5q33[PDGFRb] M1 106 2 98.64%
M2 111 1

OBA6q22 M1 108 1 98.11%
M2 100 3

OBA8q24[C-MYC] M1 112 1 98.20%
M2 106 3

OBA8p11[FGFR1] M1 102 4 97.58%
M2 100 1

OBA9p23 M1 113 2 98.62%
M2 101 1

OBA11q13[CCND1] M1 116 1 98.37%
M2 126 3

OBA11q23 M1 103 1 97.13%
- M2 100 5

OBA12p13 M1 116 2 98.68%
M2 108 1

OBAXp11.4 M1 118 2 99.10%
M2 103 2

OBA13q14.1 M1 121 1 98.28%
M2 108 3

OBA18q11 M1 102 3 98.54%
M2 100 0

12.3 Epecificidad diagnostica

Se evalug la especificidad en el diagnostico mediante dos grupos de muestras de células

patolégicas (anormales). Los resultados fueron confirmados por técnicas de Biologia

Molecular.
Especificidad
Senales Senales
correctas incorrecta | Especificidad
Sonda (modelo) Muestra | (ciulas s calculada
anormales)
OBA6p25 M1 113 0 99.58%
Ay
: LEXEL SHL.
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M2 126 1
OBA10q11 M1 113 2 99.07%
M2 100 0
OBA11q13RELA MA 120 1 99.19%
M2 126 1
OBAXpi1.4 M1 109 1 98.62%
M2 106 2
OBA19q13,2 M1 130 1 98.84%
M2 126 2
OBA1q23 M1 126 0 100%
M2 131 0
OBA9q21 M1 100 1 99.17%
M2 138 1
OBA15q25 M1 121 0 99.23%
M2 136 2
OBA9p24PDL2 M1 120 1 99.59%
M2 12 0
OBAXp22Yp11 M1 156 2 98.71%
M2 151 2
OBA22q11 M1 108 1 99.53%
M2 106 0
OBA1q25 M1 102 0 99.6%
M2 108 2
OBA14q32 M1 108 0 99.55%
M2 112 1
OBA18q21 M1 103 1 98.10%
M2 103 3
OBA18q21.3 M1 103 2 98.61%
M2 110 1
OBA21q22 M1 113 1 98.74%
M2 122 2
OBA22q11,2 M1 110 1 99.55%
M2 113 0
OBA22q12 M1 108 1 98.64%
M2 110 2
OINV16BA M1 100 1 99.50%
M2 100 0
OBA2p23 M1 106 1 98.20%
M2 112 3
OBA3q27.3[BCL6] M1 113 1 98.71%
M2 117 2
OBA5q33[PDGFRD)] M1 100 0 99.05%
M2 108 2
OBA6q22 M1 106 1 99.52%
M2 100 0
OBA8q24[C-MYC] M1 100 0 99.06%
M2 110 2
OBA8p11[FGFR1] M1 120 1 98.65%
M2 100 2
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OBA9p23 M1 101 1 99.52%
M2 106 0

OBA11q13[CCND1] M1 101 1 99.01%
M2 100 1

OBA11q23 M1 108 1 98.64%
M2 110 2

OBA12p13 M1 100 0 99.52%
M2 108 1

OBAXp11.4 M1 109 1 98.62%
M2 106 2

OBA13q14.1 M1 110 1 99.15%
M2 122 1

OBA18q11 M1 100 2 98.52%
M2 100 1

12.4 Interferencia

La técnica FISH se caracteriza por su alta especificidad. Conforme a los estudios de
especificidad clinica y la calidad del secuenciado de las sondas la posibilidad de obtener
una senal erronea por una hibridacion incorrecta es practicamente nula. La interferencia
queda reducida a aquella que pueden efectuar las sustancias que se empleen en la
obtencion y mantenimiento de muesttras, particularmente la sangre (consérvante EDTA) y
sustancias endogenas como heparina y hemoglobina. Dentro de la reaccion se ha
establecido la obligatoriedad de inacctivacion de enzimas y potenciales sutancias a fin de
exponer mejor el DNA (Sobre la regidn a hibridar se agrega una gota de Pepsina 0,5mg/ml
diluida en HCI 0,01N). Es, con base en esta inactivacion, que la interferencia efectuada por

estas sustancias es nula.

12.5. Plazo de validez
Mantenidos a -20°C, todos los constituyentes del kit son estables y no pierden su

performance hasta 2 afios posteriores a su produccion aun habiendo sufrido 20 ciclos de

congelado-descongelado.

13. Indicacion al consumidor
info@lexelmedical.com

Telefono: (+54) 11 4305-5617.

HTTP: //www.lexelmedical.com/adn.php
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Certificado - Redaccion libre
NUOmero: CE-2024-39837154-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Abril de 2024

Referencia: 1-0047-3110-006123-22-1

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-006123-22-1

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

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Descriptivo: Sondas de ADN Break Apart
Marca comercia: LIVE

Modelos:

1. OBA1G25[ABL2]

2. OBA1G23[NTRK 1]
3. OBA2p23[ALK]

4. OBA3g27.3[BCLE]
5. OBA5033[PDGFRDb]



6. OBA6G22[ROS1]

7. OBABP25[IRF4]

8. OBA8(24[C-MYC]

9. OBA8p11[FGFRI]
10. OBA9G21[NTRK2]
11. OBA9p23[JAK 2]

12. OBA9p24[PDL2]
13. OBA10q11[RET]
14. OBA11g13[CCND1]
15. OBA11q13[RELA]
16. OBA11q23[MLL]
17. OBA12p13[ETV6]
18. OBA14G32[IGH]

19. OBA15G25[NTRK3]
20. OBA18921[MALT1]
21. OBA18021.3[BCL2]
22. OBA21g22[AML1]
23. OBA22q11[IGL]

24. OBA22q11.2[BCR]
25. OBA22q12[EWSR1]
26. OBA13q14.1[FOX01]
27. OBA18q11[SYT]
28. OBA19q13.2[CIC]
29. OBAXp11.4[BCOR]
30. OBAXp22Y p11[CRLF2]
31. OINV 16BA[CBFB]

Indicacion/es de uso:

El producto esta destinado para la deteccion de la ruptura de un gen en particular mediante hibridacion in situ
Fluorescente. En su estado normal todas las células diploides deben tener 2 copias integras del gen. Una sonda de
tipo Break Apart esta constituida por 2 partes marcadas con fluorocromos distintos. Cada una de €ellas especifica
para un extremo del gen dejando la region media sin hibridar. De esta forma, un gen normal presenta un patron de
sefides fusionado entre los dos fluorocromos (amarillo o verde-rojo). Cuando hay ruptura del gen ambos
fragmentos resultantes se separan, de esta forma las sondas se separan y |las sefiales ya no se ven fusionadas.

El producto es especifico para ser utilizado con cualquier muestra bioldgica de origen humano, tanto de tumores
liquidos (muestras oncohematol 6gicas) como sdlidos (tumores de mama, estomago, esofago, o cualquier rgano
del que pueda obtenerse una biopsia), asi como también en estudios de anomalias congénitas (muestras de sangre,
mucosa yugal, liquido amni6tico, etc) y reproductivas (espermatozoides, células embrionarias, €tc).

Producto de diagnostico in vitro. Uso profesional exclusivo.

Forma de presentacion: Forma de presentacion: 1 kit con 3 viales por caja (para 5, 10 o 20 determinaciones).
Contenido:

Via 1

-Sonda ADN especifico para region cromosomica/gen (segun los model os detallados): 500ng

-Moléculas fluorescentes (fluorocromos) FITC / Rodamina: 0,5M

-Aguagrado HPLC (ACS) c.s.p.: 5, 10 6 20 |u(5, 10 o 20 determinaciones)



Via 2:

-Agua Grado HPLC (ACS) c.s.p.: 140 u
-Cloruro de Sodio (Pureza 99.0%): 300 M
-Citrato Sodico (Pureza 99.5%) : 30 M
-Formamida (Pureza 99.5%): 500mM
-Polietileneglicol 8000 (Pureza 99%): 125mM

Via 3

-Diaminophenylindol 8000 (Pureza 99%): 20ng
-Glicerol (Pureza 99.9%): 50%

-Bicarbonato de Sodio (Pureza 99%): 40mM
-Tris (Pureza: 99.9%): 250mM
-p-phenylendiaminodihidroclorhidrico: 10mM

Periodo de vida Util: 24 meses desde |a fecha de elaboracién, conservado a-20°C

Nombre del fabricante:
Lexel SRL

Lugar de elaboracion:
Pte Luis Saenz Pefia 1937, CABA - CP1135, Argentina

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 265-38, con unavigenciade cinco (5) afios a partir de lafecha de la Disposicién autorizante.

N° 1-0047-3110-006123-22-1
N° Identificatorio Tramite: 41867

AM
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