|
g

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

Disposicion
NUmero: DI-2024-5008-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 3 de Junio de 2024

Referencia: 1-0047-3110-001573-24-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-3110-001573-24-8 del Registro de esta Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Biodiagnostico S.A. solicita se autorice lainscripcién en el Registro
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un nuevo/s
Producto/s Médico/s para diagnostico in vitro, Nombre descriptivo: Ensayo por PCR en Tiempo Real parala
deteccion de lamutacion de la atrofia muscular espinal (AME) a partir de manchas de sangre seca de neonatos.

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

Que se ha dado 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 Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencion 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 |os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €llo;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.-- Autorizase lainscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagndstico de uso in vitro, Nombre descriptivo: Ensayo por PCR en Tiempo Real para
la deteccion de la mutacion de la atrofia muscular espinal (AME) a partir de manchas de sangre seca de neonatos,
de acuerdo con lo solicitado por Biodiagndstico S.A. con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la
presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse |os textos de |os proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2024-55999093-APN-DVPCY AR#ANMAT .

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 1201-420", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase €l Certificado de Autorizacién e Inscripcion en el RPPTM con |os datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Lavigenciadel Certificado de Autorizacion seré de cinco (5) afios, a partir de lafechadela
presente disposicion.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productoresy Productos de Tecnologia
Médica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétul os e instrucciones de uso autorizadosy el Certificado
mencionado en el articulo 4°. Girese ala Direccidn de Gestion de Informacion Técnicaalos fines de

confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: Ensayo por PCR en Tiempo Real parala deteccién de la mutacion de la atrofia muscular
espina (AME) a partir de manchas de sangre seca de neonatos

Marca comercia: ZenTech

Modelos:
1)Targeted gPCR SMA (Codigo K-LT-480)
2)Targeted gPCR SMA FLEX (Cadigo K-MF-480)

Indicacion/es de uso:
1)El kit Targeted qPCR SMA se ha desarrollado para permitir la deteccion de pacientes afectados con atrofia



muscular espinal (homocigotos de la mutacién en € gen SMN1). El Targeted gPCR SMA es un ensayo
cualitativo por PCR a partir de muestras de sangre entera recogidas en papel

2)El kit Targeted gPCR SMA FLEX ha sido desarrollado para permitir la deteccion de pacientes afectados de
atrofia muscular espinal (homocigotos parala mutacion en el gen SMN1). El Targeted g°PCR SMA FLEX esun
ensayo cualitativo por PCR a partir de muestras de sangre entera recogidas en papel

Forma de presentacion: 1) Targeted gPCR SMA: Presentacion : Caja (kit) para 480 determinaciones
Componentes del kit

* Placas recubiertas con Master Mix 5 placas x 96 pocillo . Las placas contienen la mezcla de reaccidn necesaria
paralaamplificacion por PCR del &cido nucleico AME cebadores/sondas y polimerasa para amplificacion PCR
* Control Positivo Externo (CPE) SMA 1 frasco por 100 uContiene mezcla de ADN sintético con secuencia del
gen SMN1 reconocido por los cebadoresy las sondas HEX y FAM.

* Buffer de Lisis: 5 frascos por 8 ml . Contiene NaOH < 2%y EDTA cc< 1%

* Buffer de extraccion: 5 frascos por 8 ml Contiene HCI cc < 2%

* Laminas selladoras de placas: 5 . Contiene pléstico adhesivo

2) Targeted g°PCR SMA FLEX Presentacion : Caja (kit) para 480 determinaciones

Componentes del kit

» Master Mix : 10 frascos por 950 uContiene la mezcla de reaccidn necesaria parala amplificacién por PCR del
&cido nucleico AME cebadores/sondas y polimerasa para amplificacion PCR

» Control Positivo Externo (CPE) SMA 1 frasco por 100 x«Contiene mezcla de ADN sintético con secuencia del
gen SMN1 reconocido por los cebadoresy las sondas HEX y FAM

* Buffer de Lisis: 5 frascos por 8 ml . Contiene NaOH < 2%y EDTA cc < 1%

* Buffer de extraccion: 5 frascos por 8 ml Contiene HCI cc < 2%

Periodo de vida ttil y condicion de conservacion: 1)y2) Vida Util 15 meses . Condiciones de conservacion
Almacene € kit a-20°C (no en un freezer no-frost).Deje los componentes del kit en la caja para guardarlos. Los
reactivos sin abrir conservan su reactividad hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta. No utilice los
reactivos en una fecha posterior alafecha de caducidad indicada. Una vez abiertosy consumidos los
componentes, deben desecharse y no volver a congelarse.

Nombre del fabricante:
ZenTech s.a.

Lugar de elaboracion:
Liege Science Park, Avenue du Pré-Aily, 10,4031 Angleur Belgium

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

1-0047-3110-001573-24-8

N° Identificatorio Tramite: 57126
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ZenTech

Targeted qPCR SMA

K-LT-480
English (en)
Francais (fr)
Deutsch (de)
Espaiiol (es)
Nederlands (nl)

ZenTech s.a.
Liege Science Park - Avenue Pré Aily, 10 - 4031 ANGLEUR, Belgium
Tel. : + 32-(0)4-361.42.32 - Fax : + 32-(0)4-367.00.63

info@zentech.be
www.zentech.be

Biog Lzdra Mercapide
Director=’Técnical Apoderada
MP 6.108 - DNI 14.629.531
Biodiagnostico S.A.
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SYMBOLES SIMBOLOS DE SYMBOOL
1015223 | oo\ jeca soppoL | DISPOSITIES | SYMBOLEALE | PRODUCTOS MEDISCHE
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STORAGE LIMITE DE LA LIMITE DE
/ﬂ/ TEMPERATURE TEMPERATURE DE | LAGERTEMPERATURGRENZE | TEMPERATURA DE ops?_iPGETTsﬂ’:E::T’\:JUR
LIMITATION STOCKAGE CONSERVACION
BATCH CODE CODE DE LOT CHARGENNUMMER CODIGO DE LOTE BATCHCODE
DATE LIMITE
E USE BY DUTILISATION VERWENDBAR BIS USARANTESDE | HOUDBAARHEIDSDATUM
CONSULT CONSULTE LAS
() | omwme | Qeures | cwmmmmmmme | USRS, | oo
INSTRUCTIONS uso
DISPOSITIVO DE
VD] IN VITRO DIAGNOSTIC DISPOSITIF DE IN-VITRO-DIAGNOSTIKUM DIAGNOSTICOIN | IN"VITRODIAGNOSTISCH
DEVICE DIAGNOSTIC IN VITRO VITRO HULPMIDDEL
u MANUFACTURED BY FABRICANT HERSTELLER FABRICADO POR VERVAARDIGD DOOR
NUMERO DE NUMERO DE
‘ CATALOGUE NUMBER REFERENGE BESTELLNUMMER CATALOGO CATALOGUSNUMMER
SYMBOLS (EDMA SYMBOLES SYMBOLE SIMBOLOS SYMBO.LEN
recommendations) (recommandations | (Empfehlungen der | (Recomendaciones (aanbevelingen
EDMA) EDMA) de la EDMA) EDMA)
R Number of Nombre de Anzahl der Ndmero de )
X/ P A P B S Aantal bepalingen
determinations déterminations Bestimmungen determinaciones (480)
(480) (480) (480) (480)
Lysis Solution Solution de lyse Lyselésung Solucién de lisis Lysisoplossing
Extraction buffer | Tampon d’extraction | Extraktionspuffer Zi?;&?éie Extractiebuffer
Mastermix Master Mix Mastermix Mastermix Mastermix
Synthetic DNA ADN synthétique Synthetische DNA ADN sintético Synthetisch DNA
PS[PCR Plate sealer for Scellant de plaque | Plattenversiegler fir m'?cdrgelsall\(l:(;spaza Plaatafdichter voor
PCR pour PCR PCR pPCR P PCR

%

Biog. Ladra Mercapide
Directora*Técnica/ Apoderada
MP 6.108 - DNI 14.629.531
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ESPANOL

Ensayo qPCR para la deteccion de la mutacién de la
AME a partir de manchas de sangre seca de neonatos.

K-LT-480: 5x96 pruebas

SOLO PARA EL DIAGNOSTICO IN VITRO

1. USO PREVISTO

El kit Targeted gPCR SMA se ha desarrollado para permitir la deteccién de
pacientes afectados con atrofia muscular espinal (homocigotos de la
mutacion en el gen SMN1).

El Targeted gPCR SMA es un ensayo cualitativo.

2. USO CLINICO

La AME es una enfermedad autosémica recesiva causada por una delecion
en el 7° exén del gen SMN1. Los homocigotos mutados estan afectados y
los heterocigotos son portadores.

3. 8. PRINCIPIO DEL ENSAYO

El kit Targeted qPCR SMA esta disefiado para genotipar el sitio de
mutacién asociado a la AME sin diferenciar entre heterocigoto y tipo salvaje
y se proporciona en un formato MasterMix de uso sencillo.

El kit Targeted qPCR SMA se ha desarrollado, en primer lugar, para extraer
el ADN de la sangre en papel de filtro 903 o 226 (mancha de sangre seca)
y para, en segundo lugar, amplificar el alelo de tipo salvaje de la secuencia
SMN1 dando como resultado una sefial FAM fluorescente y para amplificar
el gen constitutivo (RPP30) que da como resultado una sefial HEX
fluorescente. Una muestra sana (homocigota) y heterocigota producira una
sefial FAM y HEX, una muestra afectada producira solo una sefial HEX.

Los resultados se expresan en relaciéon con la RFU obtenida para la sefial
FAM y la RFU obtenida para la sefial HEX.

El kit Targeted gPCR SMA incluye controles positivos y negativos.

4. REACTIVOS SUMINISTRADOS CON EL KIT

Una caja contiene:

Reactivo Cantidad Almacena | Estado fisico Gréfico
miento
MasterMix/ 5MTP -20°C Listo para usar
MTP )
Control 1x100 pL -20°C Listo para usar
EPC de la )
AME (tapa
azul)
Solucién de 5x8 mL -20°C Listo para usar
lisis (tapa i
blanca)
Tampoén de 5x8 mL -20°C Listo para usar
extraccion
(tapa
blanca)

. Las microplacas contienen la mezcla de reaccién necesaria para la
amplificacién por PCR de la AME.

. El control EPC contiene ADN sintético que es reconocido por los
cebadores y las sondas HEX y FAM.

. Solucién de lisis.

. Tampon de extraccion.

e Adhesivo de microplacas para PCR (referencia Biorad MSB1001).

5. ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD DEL KIT

Almacene el kit a -20°C (no en un congelador no-frost).

Deje los componentes del kit en la caja para guardarlos.

Los reactivos sin abrir conservan su reactividad hasta la fecha de
caducidad indicada en la etiqueta. No utilice los reactivos en una fecha
posterior a la fecha de caducidad indicada.

Una vez abiertos y consumidos los componentes, deben desecharse y no
volver a congelarse.

La microplaca para PCR es de un solo uso.

6. MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO

- Pipetas automaticas monocanal o multicanal para suministrar
volimenes de 2 L con una precision de + 1,5%.

- Pipetas automaticas monocanal o multicanal para suministrar
volimenes de 50 pL con una precision de + 1,5%.

- Pipetas autométicas monocanal o multicanal para suministrar
volimenes de 100 pL con una precision de + 1,5%.

- Una perforadora que produce discos de 3,2 mm (1/8") o 3 mm.

- Instrumento: Biorad CFX96 Touch™

- Puntas de pipeta sin ADNasa con filtros.

- Mezclador de vortex.

- Centrifugadora para el centrifugado de las microplacas.

- Horno que pueda alcanzar al menos 95°C.

- Microplaca de extraccion de 96 pocillos (ej: ref. 0030 601 106 de
Eppendorf o ref. QU CORN 3369 de Corning).

- Equipo de proteccion personal (guantes sin talco adecuados para la
manipulacién de muestras biolégicas, bata de laboratorio, gafas).

- Tarjetas de toma de muestras de sangre. La informacién minima
preimpresa necesaria es:

o nombre del nifio/a.

nombre de la madre.

numero de identificacion del paciente.

fecha de nacimiento.

sexo.

fecha de recogida de la muestra.

identidad y direccion del remitente.

nombre y nimero de teléfono del médico.

o  fabricante y nimero de lote del filtro indicados en el papel.
- El papel de filtro debe ser unicamente 903 (Whatman) o 226
(Ahlstrom).
- Pelicula de plastico resistente a los 95°C.
- Agua sin ADNasa.

OO0 OO0 O0 OO0

7. PRECAUCIONES

- Lea atentamente y siga todas las instrucciones.
- Almacene el kit y los reactivos a -20°C (no en un congelador no frost).
- No mezcle componentes ni folletos de instrucciones de diferentes lotes
de kits.
- Evite la contaminacion por ADN de los componentes del kit.
- Manipule los reactivos con cuidado.
- No utilice el kit después de la fecha de caducidad.
- No coma, beba ni fume donde se manipulan las muestras o los
reactivos del kit.
- Utilice una punta de pipeta distinta para cada muestra.
- Utilice una perforadora adaptada a las pruebas genéticas para evitar la
transferencia.
- No pipetee por la boca.
- Elkit es solo para uso in vitro.
- Frases de riesgo:
H290: puede ser corrosivo para los metales.
H314: provoca graves quemaduras en la piel y lesiones oculares.
H315: provoca irritacion cutanea.
H318: provoca lesiones oculares graves.
H319: provoca irritaciéon ocular grave.
H335: puede provocar irritacion de las vias respiratorias.

Para consultar los consejos de precaucién, lea la hoja de datos de

seguridad (HDS) del kit.

Biog. L ;’Jl-d Mercapide
Directora’Técnical Apoderada
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8. RECOGIDA DE MUESTRAS

Extraiga la sangre del talon del lactante solo utilizando la parte medial (mas
cercana a la linea central del cuerpo) o lateral (més alejada de la linea
central del cuerpo) de la superficie plantar (al caminar). La extraccion de
sangre de otras zonas del pie del bebé, por ejemplo, el arco, puede
provocar lesiones en los nervios, los tendones o los cartilagos.

Rellene la informacién necesaria en el formulario o tarjeta de extracciéon de
sangre (véase el apartado 6).

Para aumentar el flujo sanguineo local, caliente la zona de puncién de la
piel utilizando una toalla himeda caliente (<42°C) y apliquela sobre la zona
durante 2-3 minutos. Ademas, mantener la extremidad del bebé por debajo
del nivel del corazén aumentara el flujo venoso.

Limpie la piel con alcohol isopropilico al 70% (v/v). Seque con una gasa
estéril y deje que la piel se seque al aire.

Pinche el talén con una lanceta estéril (de 2,4-2,5mm de longitud) o con un
dispositivo de lanceta automético. Limpie la primera gota de sangre con
una gasa estéril.

Toque suavemente un lado del papel de filtro contra una gota grande de
sangre y, en un solo paso, deje que una cantidad suficiente de sangre
empape el papel para llenar completamente el circulo preimpreso. Examine
ambas caras del papel para asegurarse de que la sangre ha penetrado y
saturado el papel. Repita el procedimiento para rellenar el numero
necesario de circulos preimpresos en la tarjeta de recogida de muestras.
No toque en ningn momento el papel con la punta de los dedos, utilice
guantes siempre.

No presione el sitio de puncién durante la recogida, ya que eso puede
causar hemdlisis o dilucion de la sangre con fluidos tisulares.

No aplique gotas sucesivas de sangre en el mismo circulo preimpreso. Si el
flujo sanguineo disminuye antes de llenar completamente el circulo
preimpreso, repita la toma de muestras en un nuevo circulo.

No toque ni extienda las manchas de sangre.

Deje que la muestra de sangre se seque al aire en posicién horizontal
suspendida durante tres horas a temperatura ambiente (18-22°C), lejos de
la luz solar directa o de una fuente de calor, evitando el contacto de las
manchas con cualquier superficie.

Organice el transporte de la tarjeta de recogida al laboratorio de deteccion.
No pruebe las muestras antes de 24 horas de la recogida. La sangre del
cordén umbilical no debe utilizarse como muestra.

Para la conservacion a largo plazo, las muestras se deben conservar a
temperatura ambiente en un entorno exento de humedad.

9. PROCEDIMIENTO DE ENSAYO
1. Extraccién
Antes de iniciar la extraccién: precaliente una incubadora a 95°C.

Placa de ensayo sugerida (incluida solo a modo de guia):

3 4 S| [ 7| 8 9| 10 11 12
A muestra|muestra|muestra|muestra_[muestra|muestra |muestra | muestra | muestra | muestra
B muestra|muestra |muestra|muestra [muestra |muestra  |muestra|muestra [muestra | muestra
|control negativo
|C___|de extraccion muestra [muestra |muestra  |muestra |muestra |muestra | muestra  |muestra | muestra |muestra | muestra
D |muestra |muestra |muestra |muestra |muestra | muestra|muestra|muestra |muestra | muestra|muestra | muestra
E_|muestra muestra_|muestra | muestra |muestra | muestra [muestra|muestra  |muestra_|muestra_ |[muestra | muestra
F |muestra muestra |muestra |muestra |muestra |muestra [muestra |muestra |muestra |muestra [muestra  |muestra
G |muestra |muestra _|muestra|muestra |muestra | muestra | muestra|muestra | muestra|muestra__|muestra__|muestra
H_ |muestra muestra_|muestra | muestra |muestra | muestra |muestra|muestra |muestra_ |muestra_ [muestra | muestra

1. Perfore un punto de 3 mm o 3,2 mm de la muestra de papel de filtro

903 (en la zona con sangre) que se coloca en un pocillo vacio de la

microplaca de extracciéon (no suministrada).

Repita la operacion para cada muestra.

Como control negativo de extraccion, perfore el papel sin sangre y

coléquelo en un pocillo vacio.

4. Asegurese de que todos los reactivos estén descongelados y a

temperatura ambiente antes de su uso.

Mezcle con vortex la solucion de lisis durante 5 segundos y el tampén

de extraccion antes de su uso.

6. Afada 50 pL de solucion de lisis en todos los pocillos (incluido el pocillo
de control).

7. Cubra la microplaca con un adhesivo para microplacas (compruebe

que cualquier mancha flote en la superficie).

Coloque la microplaca a 95°C durante 30 minutos.

whn
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9. Retire el adhesivo para microplacas inmediatamente (para evitar la
condensacion) impidiendo que se derrame entre los pocillos.

10. Afada 50 pL de tampén de extraccion en todos los pocillos (incluido el
de control).

11. Afada 100 pL de agua sin ADNasa en todos los pocillos y homogenice
la solucion.

12. El ADN estara listo para uso en la PCR.

Lo ideal es utilizar los extractos directamente (no dejarlos a 4°C o a
temperatura ambiente). Si este no es el caso, tiene dos posibilidades:

A. Transfiera los extractos a la microplaca para PCR con la
MasterMix como se indica a continuacién. La microplaca para
PCR cargada como tal debe almacenarse a 4°C durante un
maximo de 4 horas.
B. Almacene el extracto a -20°C hasta 24 horas.
2. Deteccion
Preparaciéon de muestras y controles PCR

Placa de ensayo sugerida (incluida solo a modo de guia):

| 1 2 3 4 5 § 7 g ] 10 1 12
A Agua muestra  |muestra  |muestra  |muestra  [muestra  muestra |muestra  muestra  |muestra  |muestra |muestra

muestra  |muestra  |muestra  |muestra  [muestra  |muestra  |muestra  [muestra  |muestra  |muestra  |muestra

control negativo
€ |deetraccion  |muestra |muestra |muestra |muestra |muestra |muestra |muestra | muestra [muestra |muestra |muestra

=]

muestra muestra_|muestra |muestra|muestra[muestra | muestra |muestra  |muestra_ |muestra_ |muestra | muestra
muestra muestra|muestra  [muestra | muestra [muestra | muestra |muestra  |muestra|muestra |muestra | muestra
muestra muestra  |muestra  |muestra  |muestra  [muestra  |muestra  |muestra  [muestra  |muestra  |muestra  |muestra

e B

muestra muestra  |muestra  muestra  |muestra  [muestra  |muestra  |muestra  [muestra |muestra  |muestra  |muestra
muestra muestra |muestra  [muestra |muestra [muestra |muestra  |muestra  |muestra  |muestra  |muestra | muestra

Deje que la MasterMix de la microplaca se descongele a temperatura
ambiente (15 minutos).

Centrifugue la microplaca 1 minuto a 2000 g para asegurarse de que todos
los reactivos estan en el fondo.

Retire cuidadosamente el precinto, evitando que se derramen los reactivos.

Cada reaccion se compone de un volumen de 18 L (ya alicuotado en la
microplaca de PCR suministrada) con 2 pL de muestra de ADN o de EPC
(control positivo externo, tapa azul) o de agua, como se indica a
continuacion:

- Afada 2 pL de agua en el control negativo de la PCR.

- Afada 2 pL de EPC (control de la AME) en el control positivo de la

PCR.
- Afiada 2 pL del ADN de la muestra en el pocillo de muestras.

Nombre Cantidad Cantidad Cantidad
de parael parael
muestras control control
(uL) negativo de positivo de
la PCR (uL) la PCR (uL)
Agua / 2 /
EPC (tapa azul) / / 2
Muestras 2 / /

Selle la microplaca con un adhesivo para PCR (suministrado), centrifugue
(1 min @ 2000 g) y coléquela en el termociclador en tiempo real y configure
los siguientes parametros:

a. Programa para PCR

Etapa Tiempo | Temperatura | Numero de ciclos
1-Etapade 3 min 95°C 1X
desnaturalizacién inicial
2- Etapa de ciclado
Desnaturalizacién 15s 95°C
40X
Hibridacion 30s 60°C
b.  Parametros de deteccion de fluorescencia
Objetivo | Informante | Excitacién/emisién Quencher
SMN1 FAM 494/520 nm No fluorescente
Control HEX 530/556 nm No fluorescente
I INHDAN L EOOOANA02AADM- D\ DAV A DLAN
HF=2024-55999093-APN-DVPCYARFANMAT
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10. CONTROL DE CALIDAD

Para una mejor interpretacion, fije manualmente el umbral de referencia en
400.

La prueba se valida si:

- Control negativo de la PCR y del extracto: Los valores Ct
(FAM/SMNL1) y Ct (HEX/RPP30) son superiores a 35.

- Control positivo de la PCR: Los valores Ct (FAM/SMN1) y Ct
(HEX/RPP30) son aproximadamente 30 (entre 28 y 32).

Nota: El ciclo del umbral (Ct) es la interseccién entre una curva de
amplificacién y una linea del umbral.

11. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Todas las muestras con un valor Ct superior a 35 para la sefial HEX no
deben tenerse en cuenta y debe realizarse de nuevo el andlisis.

Para interpretar los resultados, utilice la relacion de los valores finales de
RFU.

La relacion se calcula de la siguiente manera: RFU (FAM) / RFU (HEX)

Relacion -
Interpretacion

2 >FAM/HEX > 0,2
0,2 > FAM/HEX >0,1
FAM/HEX <0,1
FAM/HEX > 2

Paciente sano
No hay pruebas vélidas
Paciente afectado
No hay pruebas validas

Las siguientes figuras muestran los resultados tipicos de una muestra sana
y otra afectada:
Amplificacion
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Resultados obtenidos en pacientes sanos (sefial HEX y FAM)

12. RENDIMIENTOS ANALITICOS

Sensibilidad analitica:

El limite de deteccion (LdD) se ha definido como la menor cantidad de ADN
necesaria para que el ensayo ofrezca resultados aceptables que den lugar
a una interpretacion clinica correcta.

El ADN sintético (tanto el ADN sano como el gen constitutivo) se ha
utilizado en diferentes etapas de dilucion, desde 10° copias de ADN/uL
hasta 102 copias de ADN/pL. Cada solucion se ha probado 5 veces.

Targeted gqPCR SMA / K-LT-MZ-007 / 02-2022

17

La siguiente tabla muestra los resultados observados en términos de
relacion RFU y la interpretacién clinica virtual resultante (el ADN utilizado
es sintético):

Relaciéon RFU (SMN1 / RPP30)

NUmero

de copias | Rep. | Rep. | Rep. | Rep. | Rep.

deADN/ | #1 | #2 | #3 | #4 | #s | 'Merpret
pL
108 1,23 1,25 1,26 1,22 1,25 Sano
10° 1,28 1,30 1,30 1,33 1,34 Sano
104 1,27 1,28 1,28 1,28 1,27 Sano
108 1,21 1,22 1,23 1,22 1,23 Sano
10? 1,20 1,23 1,22 1,20 1,21 Sano

Estos resultados significan que incluso con una cantidad muy baja (102
copias de ADN/pL) de ADN extraido, el ensayo qPCR Targeted SMA sigue
generando resultados fiables.

El limite de blanco (LdB) se determiné analizando 45 muestras en blanco
(papel sin sangre).

El umbral Ct se fij6 en 35, lo que significa que una muestra en blanco con
un valor Ct inferior a 35 para la sefial HEX (correspondiente al gen RPP30)
se consideraria contaminada y llevaria a considerar toda la microplaca
como potencialmente contaminada. Todas las muestras deben volver a
analizarse.

Especificidad analitica:

La especificidad analitica del dispositivo Targeted qPCR SMA se ha
evaluado segun el documento EPO7 del CLSI (32 edicion, 2018).

Se ha comprobado que las siguientes sustancias, cuando se afiaden a la
sangre que contiene SMN1, no interfieren.

Se trata sobre todo de la medicacion administrada a los neonatos, los
aditivos de las muestras y los metabolitos bioquimicos anormales.

Interferente potencial ¢Existen interferencias?
Amoxicilina NO
Cefotaxima NO

Aciclovir NO
Bilirrubina NO
Vitamina K1 NO
SMN2 NO

Exactitud y precision:

La precision se define como la medida de la correspondencia entre un valor
de medicion individual y el valor verdadero (o de referencia). El ensayo
Targeted qPCR SMA es un ensayo cualitativo que proporciona una
respuesta binaria sobre el estado de un paciente con respecto a la AME.
Por lo tanto, se ha evaluado la precisiéon comparando el estado del paciente
obtenido mediante el ensayo Targeted gPCR SMA y mediante el uso de un
método de referencia (prueba desarrollada por el Laboratorio de Genética
Humana de HCU Lieja, Bélgica).

Para ello, se analizaron 14 muestras de (homocigotos sanos, 14 muestras
de heterocigotos sanos y 12 muestras de afectados), y los resultados se
compararon como se ha descrito anteriormente.

Todos los andlisis (40 muestras) dieron resultados concordantes entre
ambos métodos.

La precision se define como la dispersion de los valores individuales en
torno a la media. Para determinar la precision del ensayo Targeted qPCR
SMA, utilizamos las mismas 15 muestras por genotipo y realizamos 3
extracciones en cada una. La precision se calculé como el CV (%) de la
relacion FAM/HEX para cada muestra (n = 3):

Muestra Homocigotos Heterocigotos Afectados
sanos sanos
Relacion 051 0,41 0,04
media
CV (%) 12,6 20,8 12,8

| F-2024-55999093-APN- D%A R#ANMAT
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13. RENDIMIENTOS CLINICOS

Secuenciacion del ADN
Tipo salvaje o Afectados
portador
Targeted qpcR | PO Salvajeo 28 0
SMA portador
Afectados 0 12

El valor predictivo positivo (VPP) se define como la proporcién de pacientes
con un resultado positivo que tienen la enfermedad, mientras que el valor
predictivo negativo (VPN) se define como la proporciéon de pacientes con un
resultado negativo que realmente no padecen la enfermedad. Se pueden
calcular de la siguiente manera:

Pacientes realmente enfermos

PPV = Pacientes con resultados positivos

Pacientes verdaderamente sanos
Pacientes con resultados negativos

NPV=

VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VPP): 100%
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN): 100%

14. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

- Para garantizar resultados precisos y fiables, es necesario asegurarse
de que todos los discos de manchas sanguineas estén dentro de la
solucién de extraccion durante el periodo de incubacion.

- Se aconseja seguir estrictamente el protocolo para obtener resultados
fiables. Cualquier modificacion o cambio realizado en el kit o en el
procedimiento de ensayo es responsabilidad del usuario.

- Este ensayo se ha disefiado para ser utilizado con muestras de sangre
seca recogidas exclusivamente en papel de filtro 903 o0 226 (Ahlstrom).

- No utilice la sangre del cordén umbilical.

15. ASISTENCIA TECNICA

Para cualquier asistencia, envie una notificacién a la direccién de correo
electrénico customercare@zentech.be, asi como a la autoridad competente
(incidente grave).
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Nombre del kit: Targeted gPCR SMA
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Referencia : K-LT-480
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ZenTech

Targeted qPCR SMA FLEX
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ESPANOL

Ensayo qPCR para la deteccidon de la mutacién de la
AME a partir de manchas de sangre seca de neonatos.

K-MF-480: 480 pruebas

SOLO PARA EL DIAGNOSTICO IN VITRO

1. USO PREVISTO

El kit Targeted gJPCR SMA FLEX se ha desarrollado para permitir la
deteccion de pacientes afectados de atrofia muscular espinal (homocigotos
para la mutacion en el gen SMN1).

El Targeted qPCR SMA es un ensayo cualitativo.

2. USO CLiNICO

La AME es una enfermedad autosémica recesiva causada por una delecion
en el 7° ex6n del gen SMNL1. Los homocigotos mutados se ven afectados y
los heterocigotos son portadores.

3. PRINCIPIO DEL ENSAYO

El kit Targeted gPCR SMA se ha disefiado para genotipar el sitio de
mutacién asociado a la AME sin diferenciar entre heterocigoto y tipo salvaje
y se proporciona en un formato MasterMix facil de usar.

El kit Targeted gPCR SMA se ha desarrollado, en primer lugar, para para
extraer el ADN de la sangre en papel de filtro 903 0 226 (mancha de sangre
seca) Yy, en segundo lugar, para amplificar el alelo de tipo salvaje de la
secuencia SMN1 dando como resultado una sefial FAM fluorescente y para
amplificar el gen constitutivo (RPP30) dando como resultado una sefial
HEX fluorescente. Una muestra sana (homocigota) y heterocigota producira
una sefial FAM y HEX, una muestra afectada producir4 solo una sefial
HEX.

Los resultados se expresan en relacion con la RFU obtenida para la sefial
FAM y la RFU obtenida para la sefial HEX.

El kit Targeted gPCR SMA incluye controles positivos y negativos.
4. REACTIVOS SUMINISTRADOS CON EL KIT

Una caja contiene:

Reactivo Cantidad Almacen Estado Gréfico
amiento fisico
MasterMix/ 10 x 950 pL -20°C Listo para
Tubo (tapa usar -
negra)
Control EPC 1 x100 pL -20°C Listo para
de la AME usar -
(tapa azul)
Solucion de 5x8 mL -20°C Listo para
lisis (tapa usar
blanca)
Tampo6n de 5x8 mL -20°C Listo para
extraccion usar dapt
(tapa blanca)

. Los tubos contienen la mezcla de reaccién necesaria para la
amplificacion por PCR de la AME.

. El control EPC contiene ADN sintético que es reconocido por los
cebadores y las sondas HEX y FAM.

. Solucién de lisis: tome el volumen necesario (en relacion con el
nimero de pruebas a realizar). Después de su uso, cierre y almacene
el frasco a -20°C (y o 4°C). Una vez utilizado el tampo6n de lisis,
deseche la solucion restante.

. Tampon de extraccion: tome el volumen necesario (en relacién con el
nimero de pruebas a realizar). Después de su uso, cierre y almacene
el frasco a -20°C (y o 4°C). Una vez utilizada la solucién de
extraccion, deseche el tampén restante.

5. ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD DEL KIT

Almacene el kit a -20°C (no en un congelador no-frost).
Deje los componentes del kit en la caja para guardarlos.

Los reactivos conservan su reactividad hasta la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta. No utilice los reactivos en una fecha posterior a la
fecha de caducidad indicada.

6. MATERIAL NECESARIO PERO NO
SUMINISTRADO

- Pipetas automaticas monocanal o multicanal
volimenes de 2 L con una precision de + 1,5%.
- Pipetas automaticas monocanal o multicanal
volimenes de 50 pL con una precisién de + 1,5%.
- Pipetas automéaticas monocanal o multicanal
volimenes de 100 pL con una precision de + 1,5%.
- Una perforadora que produce discos de 3,2 mm (1/8") o 3 mm.
- Un termociclador (p.ej.: Biorad CFX96 Touch™, ThermoFisher
Quantstudio5, Roche LC480).
- Puntas de pipeta sin ADNasa con filtros.
- Mezclador de vértex.
- Centrifugadora para el centrifugado de las microplacas.
- Horno a95°C.
- Microplaca de extraccién de 96 pocillos: (ej: ref.0030 601 106 de
Eppendorf o ref. QU CORN 3369 de Corning)
- Equipo de proteccién personal (guantes sin talco adecuados para la
manipulacién de muestras biolégicas, bata de laboratorio, gafas).
- Tarjetas de toma de muestras de sangre. La informacién minima
preimpresa necesaria es:
o nombre del nifio/a.
nombre de la madre.
numero de identificacién del paciente.
fecha de nacimiento.
sexo.
fecha de recogida de la muestra.
identidad y direccién del remitente.
nombre y nimero de teléfono del médico.
o fabricante y nimero de lote del filtro indicados en el papel.
- El papel de filtro debe ser 903 (Whatman) o 226 (Ahlstrom).
- Pelicula de plastico resistente a 95°C.
- Agua sin ADNasa.
- Microplaca para PCR especifica y compatible con los dispositivos PCR

para suministrar
para suministrar

para suministrar

O 0O O O O O O

7. PRECAUCIONES

- Lea atentamente y siga todas las instrucciones.
- Almacene el kit y los reactivos a -20°C (no en un congelador no frost).
- No mezcle componentes ni folletos de instrucciones de diferentes lotes
de kits.
- Evite la contaminacién por ADN de los componentes del kit.
- Manipule los reactivos con cuidado.
- No utilice el kit después de la fecha de caducidad.
- No coma, beba ni fume donde se manipulan las muestras o los
reactivos del kit.
- Utilice una punta de pipeta distinta para cada muestra.
- Utilice una perforadora adaptada a las pruebas genéticas para evitar la
transferencia.
- No pipetee por la boca.
- El kit es solo para uso in vitro.
- Frases de riesgo:
H290: puede ser corrosivo para los metales.
H314: provoca graves quemaduras en la piel y lesiones oculares.
H315: provoca irritacion cutanea.
H318: provoca lesiones oculares graves.
H319: provoca irritacion ocular grave.
H335: puede causar irritacion de las vias respiratorias.

Para consultar los consejos de precaucién, lea la hoja de datos de
seguridad (HDS) del kit.

| F-2024-55999093-APN-DV. ANMAT
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8. RECOGIDA DE MUESTRAS

Extraiga la sangre del talén del lactante solo utilizando la parte medial (mas
cercana a la linea central del cuerpo) o lateral (mas alejada de la linea
central del cuerpo) de la superficie plantar (al caminar). La extraccion de
sangre de otras zonas del pie del bebé, por ejemplo, el arco, puede
provocar lesiones en los nervios, los tendones o los cartilagos.

Rellene la informacién necesaria en el formulario o tarjeta de extraccion de
sangre (véase el apartado 6).

Para aumentar el flujo sanguineo local, caliente la zona de puncién de la
piel utilizando una toalla himeda caliente (<42°C) y apliquela sobre la zona
durante 2-3 minutos. Ademas, mantener la extremidad del bebé por debajo
del nivel del corazén aumentara el flujo venoso.

Limpie la piel con alcohol isopropilico al 70% (v/v). Seque con una gasa
estéril y deje que la piel se seque al aire.

Pinche el tal6n con una lanceta estéril (de 2,4-2,5 mm de longitud) o con un
dispositivo de lanceta automético. Limpie la primera gota de sangre con
una gasa estéril.

Toque suavemente un lado del papel de filtro contra una gota grande de
sangre y, en un solo paso, deje que una cantidad suficiente de sangre
empape el papel para llenar completamente el circulo preimpreso. Examine
ambas caras del papel para asegurarse de que la sangre ha penetrado y
saturado el papel. Repita el procedimiento para rellenar el numero
necesario de circulos preimpresos en la tarjeta de recogida de muestras.
No toque en ningn momento el papel con la punta de los dedos, utilice
guantes siempre.

No presione el sitio de puncién durante la recogida, ya que eso puede
causar hemolisis o dilucién de la sangre con fluidos tisulares.

No aplique gotas sucesivas de sangre en el mismo circulo preimpreso. Si el
flujo sanguineo disminuye antes de llenar completamente el circulo
preimpreso, repita la toma de muestras en un nuevo circulo.

No toque ni extienda las manchas de sangre.

Deje que la muestra de sangre se seque al aire en posicion horizontal
suspendida durante tres horas a temperatura ambiente (18-22°C), lejos de
la luz solar directa o de una fuente de calor, evitando el contacto de las
manchas con cualquier superficie.

Organice el transporte de la tarjeta de recogida al laboratorio de deteccion.
No pruebe las muestras antes de 24 horas de la recogida. La sangre del
cordon umbilical no debe utilizarse como muestra.

Para la conservaciéon a largo plazo, las muestras se deben conservar a
temperatura ambiente en un entorno sin humedad.

9. PROCEDIMIENTO DE ENSAYO

1. Extraccion
Antes de iniciar la extraccion: precaliente una incubadora a 95°C.

1.  Perfore un punto de 3 mm o 3,2 mm de la muestra de papel de

filtro 903 (en la zona con sangre) que se coloca en un pocillo

vacio de la microplaca de extraccién (no suministrada).

Atencion: se recomienda dejar dos pocillos libres para los

controles PCR positivo y negativo (ver 2. Deteccion)

Repita la operacion para cada muestra.

Como control negativo de extraccion, perfore el papel de filtro

903 sin sangre y coléquelo en un pocillo vacio.

4. Aseglrese de que todos los reactivos estén descongelados
y a temperatura ambiente antes de su uso.

5. Mezcle con vortex la solucion de lisis durante 5 segundos y el
tampén de extraccion antes de su uso.

6. Afada 50 pL de solucion de lisis en todos los pocillos (incluido el
pocillo de control).

7. Cubra la microplaca con un adhesivo para microplacas (evite

que cualquier mancha flote en la superficie)

Cologue la microplaca a 95°C durante 30 minutos.

Retire el adhesivo para microplacas inmediatamente (para evitar

la condensacién) evitando que se derrame entre los pocillos.

10. Afada 50 pL de tampdn de extraccién en todos los pocillos
(incluido el de control).

11. Afada 100 pL de agua sin ADNasa en todos los pocillos y
homogenice la solucion.

12. EI ADN estara listo para poder utilizarse en la PCR.

wn
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Lo ideal es utilizar los extractos directamente (no dejarlos a 4°C o a
temperatura ambiente). Si no es asi, tiene dos posibilidades:

- Transfiera los extractos a la microplaca para PCR con la MasterMix como
se indica a continuacién. La microplaca para PCR cargada como tal debe
almacenarse a 4°C durante un maximo de 4 horas.

- Almacene el extracto a -20°C hasta 24 horas.

2. Deteccion
Preparacion de muestras y controles PCR

Deje que la MasterMix en el tubo se descongele a temperatura ambiente
(15 minutos), agite para homogeneizar la solucién y centrifugue
brevemente el tubo para asegurarse de que todos los reactivos estan en el
fondo.

Cada reaccion se compone de un volumen de 20 pL con 18 pL de

MasterMix y 2 pL de muestra de ADN o EPC (control positivo externo, tapa

azul) o agua. A continuacion, afiada 18uL de MasterMix en cada pocillo:

- Afada 2 pL de agua en el control negativo de la PCR.

- Afada 2 pL de EPC (control de la AME) en el control positivo de la
PCR.

- Afiada 2 pL del ADN de la muestra en el pocillo de muestras.

Color Nombre Cantidad Cantidad Cantidad
dela de parael parael
tapa muestras control control
(uL) negativo de positivo de
la PCR (uL) la PCR (uL)
Agua / 2 /
Azul EPC / / 2
Muestras 2 / /

Selle la microplaca con un adhesivo para PCR (no suministrado),
centrifugar (1 minuto a 2000 g) y col6quela en el termociclador en tiempo
real y configure los siguientes parametros:

a. Programa para PCR (BioRad CFX96)

Etapa Tiempo | Temperatura | Numero de ciclos

1- Etapa de 3 min 95°C 1X
desnaturalizacién inicial

2-Etapa de ciclado

Desnaturalizacién 15s 95°C 40X

Hibridacion 30s 60°C

b.  Parametros de deteccion de fluorescencia

Objetivo | Informante | Excitacion/emision Quencher
SMN1 FAM 494/520 nm No fluorescente
Control HEX 530/556 nm No fluorescente

10. CONTROL DE CALIDAD

Sugerimos ajustar el valor del umbral manualmente segun las
recomendaciones del fabricante. A titulo indicativo y basandonos en
nuestros datos, el umbral puede fijarse en 400 para Biorad CFX96.

La prueba se valida si:

- Control negativo de la PCR vy del extracto: Los valores Ct (FAM/SMNL1) y
Ct (HEX/RPP30) son superiores a 35.

- Control positivo de la PCR: Los valores Ct (FAM/SMN1) y Ct
(HEX/RPP30) son aproximadamente 30 (entre 28 y 32).

Nota: El ciclo del umbral (Ct) es la interseccion entre una curva de
amplificacion y una linea del umbral.

|F-2024-55999093- APN-DVRPCYARAANMAT
Directorz’Técnica/ Apoderada
MP 6.108 - DNI 14.629.531
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11. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Todas las muestras con un valor Ct superior a 35 para la sefial HEX no
deben tenerse en cuenta y debe realizarse de nuevo el andlisis.

Para interpretar los resultados, utilice la relacion de los valores finales de
RFU.

La relacion se calcula de la siguiente manera: RFU (FAM) / RFU (HEX).
Se recomienda encarecidamente a los usuarios que definan en su propio
equipo la interpretacion de los resultados en funcién de los ratios y con la

ayuda de muestras de control.

A titulo informativo, se han definido las siguientes relaciones en funcién de
los equipos:

Bio-Rad CFX96:

Relacion RFU FAM /
RFU HEX
2>FAM/HEX>0,2
0,2>FAM/HEX>0,1

Interpretacién

Paciente sano
No hay pruebas
vélidas
Paciente afectado
No hay pruebas
vélidas

FAM/HEX<0,1
FAM/HEX>2

Las siguientes figuras muestran los resultados tipicos de una muestra sana
y otra afectada:
Amplificacion
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Resultados obtenidos en pacientes sanos (sefial HEX y FAM)
12. RENDIMIENTOS ANALITICOS

El rendimiento analitico se ha establecido en un CFX96 de BioRad.

Sensibilidad analitica:

El limite de deteccion (LdD) se defini6 como la menor cantidad de ADN
necesaria para que el ensayo ofrezca resultados aceptables que den lugar
a una interpretacion clinica correcta.

El ADN sintético (tanto el ADN sano como el gen constitutivo) se ha
utilizado en diferentes etapas de dilucion, desde 108 copias de ADN/pL
hasta 102 copias de ADN/pL. Cada solucion se ha probado 5 veces.

La siguiente tabla muestra los resultados observados en términos de
relacién RFU vy la interpretacion clinica virtual resultante (el ADN utilizado
es sintético):

Relaciéon RFU (SMN1 / RPP30)

Numero

de copias | Rep. | Rep. | Rep. | Rep. | Rep.

deADN/ | #1 | #2 | #3 | #4 | #5 | nterpret
pL
10° 1,23 1,25 1,26 1,22 1,25 Sano
10° 1,28 1,30 1,30 1,33 1,34 Sano
104 1,27 1,28 1,28 1,28 1,27 Sano
108 1,21 1,22 1,23 1,22 1,23 Sano
107 1,20 1,23 1,22 1,20 1,21 Sano

Estos resultados significan que incluso con una cantidad muy baja (102
copias de ADN/pL) de ADN extraido, el ensayo gPCR Targeted SMA sigue
proporcionando resultados fiables.

El limite de blanco (LdB) se ha determinado analizando 45 muestras en
blanco (papel sin sangre).

El umbral Ct se fij6 en 35, lo que significa que una muestra en blanco con
un valor Ct inferior a 35 para la sefial HEX (correspondiente al gen RPP30)
se consideraria contaminada y llevaria a considerar toda la microplaca
como potencialmente contaminada. Todas las muestras deben volver a
analizarse.

Especificidad analitica:

La especificidad analitica del dispositivo Targeted qPCR SMA se ha
evaluado segun el documento EPO7 del CLSI (32 edicion, 2018).

Se ha comprobado que las siguientes sustancias, cuando se afiaden a la
sangre que contiene SMNL1, no interfieren.

Se trata sobre todo de la medicacion administrada a los neonatos, los
aditivos de las muestras y los metabolitos bioquimicos anormales.

Interferente potencial ¢Existen interferencias?
Amoxicilina NO
Cefotaxima NO

Aciclovir NO
Bilirrubina NO
Vitamina K1 NO
SMN2 NO

Exactitud y precision:

La precision se define como la medida de la correspondencia entre un valor
de medicién individual y el valor verdadero (o de referencia). El ensayo
Targeted gPCR SMA es un ensayo cualitativo que proporciona una
respuesta binaria sobre el estado de un paciente con respecto a la AME.
Por lo tanto, se ha evaluado la precisiéon comparando el estado del paciente
obtenido mediante el ensayo Targeted gPCR SMA y mediante el uso de un
método de referencia (prueba desarrollada por el Laboratorio de Genética
Humana de CHU Lieja, Bélgica).

Para ello, se analizaron 14 muestras de (homocigotos sanos, 14 muestras
de heterocigotos sanos y 12 muestras de afectados), y los resultados se
compararon como se ha descrito anteriormente.

Todos los analisis (40 muestras) dieron resultados concordantes entre
ambos métodos.

La precision se define como la dispersion de los valores individuales en
torno a la media. Para determinar la precision del ensayo Targeted gPCR
SMA, utilizamos las mismas 15 muestras por genotipo, realizamos 3
extracciones en cada una. La precision se calcul6 como el CV (%) de la
relacion FAM/HEX para cada muestra (n = 3):

Muestra HOmOClgOtOS Heterougotos Afectados
sSanos Sanos
Relacion 0,51 0,41 0,04
media
CV (%) 12,6 208 1238

Bioq. Ladra Mercapide
Directora’Técnica/ Apoderada
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13. RENDIMIENTOS CLINICOS

Secuenciacion del ADN
Tipo salvaje o Afectados
portador
Targeted gpCR | 1PO salvajeo 28 0
SMA portador
Afectados 0 12

El valor predictivo positivo (VPP) se define como la proporcién de pacientes
con un resultado positivo que tienen la enfermedad, mientras que el valor
predictivo negativo (VPN) se define como la proporciéon de pacientes con un
resultado negativo que realmente no padecen la enfermedad. Se pueden
calcular de la siguiente manera:

Pacientes realmente enfermos

PPV = Pacientes con resultados positivos
Pacientes verdaderamente sanos
NPV= Pacientes con resultados

negativos

VALOR PREDICTIVO POSITIVO (VPP): 100 %
VALOR PREDICTIVO NEGATIVO (VPN): 100 %

14. LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

- Para garantizar resultados precisos y fiables, es necesario asegurarse
de que todos los discos de manchas de sangre estén dentro de la
solucion de extraccion durante el periodo de incubacion.

- Se aconseja seguir estrictamente el protocolo para obtener resultados
fiables. Cualquier modificacién o cambio realizado en el kit o en el
procedimiento de ensayo es responsabilidad del usuario.

- Este ensayo se ha disefiado para ser utilizado con muestras de sangre
seca recogidas exclusivamente en papel de filtro 903 o0 226 (Ahlstrom).

- No utilice la sangre del cordén umbilical.

15. ASISTENCIA TECNICA

Para cualquier asistencia, envie una notificacién a la direccion de
correo electrénico customercare@zentech.be, asi como a la autoridad
competente (incidente grave).
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO
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Nombre del kit: Targeted gPCR SMA FLEX

Nombre de la empresa: Zentech
Referencia : K-MF-480

PROTECTO DE ROTULOS INTERNOS

Targeted qPCR  F3
SMAFLEX [y

.
Mastermix o
(05425025460458) S aaaa-mmij 157
25°C
plenTech
Targeted qPCR  f
SMA FLEX bS5
Control 100 4
KMF-CZ-xxx
(05425025460465) g aasnmmy 1
(p1enech

Solucion de lisis
(05425025460434)

15c A
Tegece R PRLT g

LYSIS KMF-LA-xxx
8 mL %2 aaaa-mm-jj

hlenTech ‘
el Liege Science Park - Belgium @

Tampdn de extraccion
(05425025460441)

Targeted gPCR e B
SMA FLEX ek
KMF-LB-xxx

8mL % aaaa-mm-jj

hZenTech ‘
& Liege Science Park - Belgium @

&
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Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2024-58114771-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 3 de Junio de 2024

Referencia: 1-0047-3110-001573-24-8

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-001573-24-8

La Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por Biodiagnéstico SAA. ; 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: Ensayo por PCR en Tiempo Real para la deteccion de la mutacion de la atrofia muscular
espinal (AME) a partir de manchas de sangre seca de neonatos

Marcacomercia: ZenTech

Modelos:
1)Targeted gPCR SMA (Codigo K-LT-480)
2)Targeted qPCR SMA FLEX (Cédigo K-MF-480)

Indicacion/es de uso:



1EI kit Targeted gqPCR SMA se ha desarrollado para permitir la deteccion de pacientes afectados con atrofia
muscular espinal (homocigotos de la mutacion en e gen SMN1). El Targeted g°PCR SMA es un ensayo
cualitativo por PCR apartir de muestras de sangre entera recogidas en papel

2)El kit Targeted g°PCR SMA FLEX ha sido desarrollado para permitir la deteccion de pacientes afectados de
atrofia muscular espinal (homocigotos para la mutacion en €l gen SMN1). El Targeted gPCR SMA FLEX es un
ensayo cualitativo por PCR apartir de muestras de sangre entera recogidas en papel

Forma de presentacion: 1) Targeted g°PCR SMA: Presentacion : Caja (kit) para 480 determinaciones
Componentes del kit

* Placas recubiertas con Master Mix 5 placas x 96 pocillo . Las placas contienen la mezcla de reaccién necesaria
parala amplificacion por PCR del acido nucleico AME cebadores/sondas y polimerasa para amplificacion PCR

* Control Positivo Externo (CPE) SMA 1 frasco por 100 uContiene mezcla de ADN sintético con secuencia del
gen SMN1 reconocido por los cebadoresy las sondas HEX y FAM.

* Buffer de Lisis: 5 frascos por 8 ml . Contiene NaOH < 2%y EDTA cc < 1%

* Buffer de extraccion: 5 frascos por 8 ml Contiene HCI cc < 2%

* L&minas selladoras de placas: 5 . Contiene plastico adhesivo

2) Targeted gPCR SMA FLEX Presentacion : Cagja (kit) para 480 determinaciones

Componentes del kit

* Master Mix : 10 frascos por 950 uContiene la mezcla de reaccidn necesaria para la amplificacion por PCR del
&cido nucleico AME cebadores/sondas y polimerasa para amplificacion PCR

* Control Positivo Externo (CPE) SMA 1 frasco por 100 uContiene mezcla de ADN sintético con secuencia del
gen SMN1 reconocido por los cebadoresy las sondas HEX y FAM

* Buffer de Lisis: 5 frascos por 8 ml . Contiene NaOH < 2%y EDTA cc < 1%

* Buffer de extraccion: 5 frascos por 8 ml Contiene HCI cc < 2%

Periodo de vida dtil: 1)y2) Vida util 15 meses . Condiciones de conservacion Almacene € kit a -20°C (no en un
freezer no-frost).Deje los componentes del kit en la caja para guardarlos. Los reactivos sin abrir conservan su
reactividad hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta. No utilice los reactivos en una fecha posterior ala
fecha de caducidad indicada. Una vez abiertos y consumidos los componentes, deben desecharse y no volver a
congelarse.

Nombre del fabricante:
ZenTech s.a.

Lugar de elaboracion:
Liege Science Park, Avenue du Pré-Aily, 10,4031 Angleur Belgium

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 1201-420, con unavigenciade cinco (5) afios a partir de lafecha de la Disposicién autorizante.
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