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DECLARACION DE CONFORMIDAD DE MODIFICACION
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO - GRUPO C

N° rev: 908-248#0001

Nombre del Producto: Equipos para la determinacion de antigenos HLA clase | y |l

Nro de Registro: 908-248

Disposicion de autorizacion inicial: DI-2024-5007
Expediente de Autorizacién original:: 1-0047-3110-002043-24-3

MODIFICACI [DATOS AUTORIZADOS HASTA |[MODIFICACION/RECTIFICACION
ON DE LA FECHA SOLICITADA
- Alloseq Tx 17: ASTX17.1(24)-IVD
ASTX17.1(24)-B-1VD
ASTX17.1(96)-A-IVD - Alloseq Tx 17: 404.171-24 | 404.172-24 |
ASTX17.1(96)-B-IVD
404.171-96 / 404.172-96
Nombre ASTX9.1(96)-A-IVD _
- Alloseq Tx 9: 404.091-96 / 404.092-96
ASTX9.1(96)-B-IVD - AlloSeq Assign (ASA1.0)
- AlloSeq Tx 9: ASTX9.1(96)-A-IVD '
/ ASTX9.1(96)-B-IVD
- AlloSeq Assign (ASA1.0)
- AlloSeq Tx: CareDx AB, Franzéngatan 5,
Datos del CareDx Pty Ltd., 220 Collie Stree.t, SE-112-51 Egtocolmo -SUECIA .
Eabricante Fremantle 6160, Western Australia |- AlloSeq Assign: CareDx Pty, Ltd.20 Collie
- AUSTRALIA Street, Fremantle 6160, Western Australia -
AUSTRALIA
referencias: (se reemplazan en todos los casos por)
ASTX17.1(24)-IVD 404.171-24
Manual de ASTX17.1(24)-B-IVD 404.172-24
Instrucciones ASTX17.1(96)-A-1VD 404.171-96
ASTX17.1(96)-B-1VD 404.172-96
ASTX9.1(96)-A-IVD 404.091-96
ASTX9.1(96)-B-IVD 404.172-96
Manual de Uso previsto Finalidad prevista:
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Instrucciones

AlloSeq Tx es el nombre de la
familia de productos para la
secuenciacion de genes dirigidos,
disefiada para ayudar a determinar
la compatibilidad genética entre
pacientes de trasplante y posibles
donantes; incluidas sondas para
enriquecimiento selectivo de hasta
17 loci.

Los kits de tipaje AlloSeq Tx 17 son
pruebas cualitativas para la tipaje
de ADN de HLA-A, B, C, E, F, G, H,
DRB1/3/4/5, DQA1, DQB1, DPA1,
DPB1, MICA y MICB para ayudar
en el cotejo genético para el
trasplante de érganos o células
madre.

Los kits de tipaje AlloSeq Tx 9 son
pruebas cualitativas para el tipaje
de ADN de HLA-A, B, C,
DRB1/3/4/5, DQB1 y DPB1 para
ayudar en el cotejo genético para el
trasplante de érganos o células
madre.

El producto esta disefiado para su
uso con los secuenciadores
lllumina MiSeq, MiniSeq e 1Seq,
junto con el software de
interpretacion AlloSeq Assign.

El dispositivo esta disefiado para
ser utilizado por personal
debidamente capacitado, con
conocimiento de la frecuencia de
los tipos de HLA en su poblacién,
en laboratorios debidamente
regulados que realizan tipaje de
tejidos (HLA) para donantes y
receptores de trasplantes.

Los productos AlloSeq Tx son para
uso profesional unicamente y no
deben utilizarse como unica base
para tomar decisiones clinicas. Los
kits AlloSeq Tx no se utilizan para
el diagndstico de enfermedades.

AlloSeq Tx 17 es un producto sanitario de
diagndstico in vitro de secuenciacion de
nueva generacion (NGS) no automatizado,
destinado a ser utilizado por médicos y
profesionales de laboratorio en un laboratorio
de histocompatibilidad e inmunogenética
acreditado por EFI, ASHI o debidamente
acreditado. El ensayo permite el cribado
cualitativo de los alelos HLA-A, -B, -C, -E, -F,
-G, -H, -DRB1/3/4/5, -DQA1, -DQB1, -DPA1,
-DPB1, MICA y MICB en alta resolucién
utilizando un secuenciador NGS validado. La
muestra es ADN gendmico humano extraido
de sangre total o de un frotis bucal. El
analisis se realiza utilizando el software de
producto sanitario de diagndstico in vitro
AlloSeq Assign.

AlloSeq Tx 17 esta pensado para ayudar en
el cribado para la compatibilidad genética en
posibles donantes y receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos y células
madre hematopoyéticas.

AlloSeq Tx 9 es un producto sanitario de
diagndstico in vitro de secuenciacion de
nueva generacion (NGS) no automatizado,
destinado a ser utilizado por médicos y
profesionales de laboratorio en un laboratorio
de histocompatibilidad e inmunogenética
acreditado por EFI, ASHI o debidamente
acreditado. El ensayo permite el cribado
cualitativo de los alelos HLA-A, B, C,
DRB1/3/4/5, DQB1 y DPB1 en alta
resolucién utilizando un secuenciador NGS
validado. La muestra es ADN gendmico
humano extraido de sangre total o de un
frotis bucal. El analisis se realiza mediante el
software de diagndstico in vitro para
productos sanitarios AlloSeq Assign.

AlloSeq Tx 9 esta pensado para ayudar en el
cribado para la compatibilidad genética en
posibles donantes y receptores de
trasplantes de 6rganos sélidos y células
madre hematopoyéticas.

Manual de
Instrucciones

Contenido genético dirigido de
AlloSeq Tx

(se agrega informacion en el IFU
nuevo)

Contenido de genes diana de AlloSeq Tx

Se agrega en AlloSeq Tx17, para 404.171-96
y 404.172-96 y en AlloSeq Tx9, para
404.091-96 y

404.092-96 en la columna de secuenciacion:
=48 muestras en MiniSeq Mid Output flow
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cell 2

2 Numero estimado de muestras. El célculo
del numero de muestras que pueden
procesarse en un unico ciclo de
secuenciacion puede basarse en las
especificaciones del fabricante del
instrumento en cuanto al numero total de
lecturas de secuencia generadas por la
célula de flujo por serie, dividido entre el
numero de lecturas de secuencia requeridas
por muestra para el analisis de
genoatipificacion AlloSeq Tx. El numero
recomendado de lecturas por muestra para
la genotipificacion AlloSeq Tx, utilizando
AlloSeq Assign v1.x, es superior a
150.000-200.000 lecturas.

Manual de
Instrucciones

Requisitos de la muestra:

Tipo de muestra:

ADN gendmico humano de alto
peso molecular (suspendido en
tampodn Tris/EDTA y OD260/280>
1,8) de muestras de sangre
completa. NO utilice muestras de
sangre entera que contengan
heparina.

La cantidad recomendada de ADN
gendmico humano de alto peso
molecular es de 100-1000 ng/ul.
Las pruebas internas han
demostrado que también se
pueden utilizar muestras con
cantidades de ADN de tan solo 50
ng. También se obtuvieron
genotipos correctos a partir de ADN
de mala calidad o fragmentado.
Estabilidad de la muestra:
Almacenamiento: La sangre
completa debe recogerse en
anticoagulantes ACD o EDTA. El
ADN puede aislarse de las
muestras hasta 2 semanas
después de la extraccion inicial de
sangre, aunque se recomienda que
las muestras se procesen en los 2
o 3 dias siguientes a la extraccion.
Las muestras de sangre completa
congelada pueden almacenarse
entre -20 °C y -70 °C durante al
menos 1 ano sin que ello afecta a
la calidad o la cantidad del ADN

Ejemplos de requisitos

Tipo de muestra y entrada de ADN

ADN gendmico humano (suspendido en
tampon Tris/EDTA y DO260/280 > 1,8)
extraido de muestras de sangre total o frotis
bucal. NO utilizar muestras que contengan
heparina.

La cantidad recomendada de ADN gendémico
humano de alto peso molecular es de 100-
1000 ng. Las pruebas internas han
demostrado que también pueden utilizarse
muestras con una entrada de ADN tan baja
como 50 ng. También se obtuvieron
genotipos correctos a partir de ADN de baja
calidad o fragmentado.

Manipulacion y almacenamiento de las
muestras

Para el almacenamiento y la estabilidad de
las muestras, se espera que los laboratorios
sigan los requisitos de la Sociedad
Americana de Histocompatibilidad e
Inmunogenética (ASHI) y/o la Federacién
Europea de Inmunogenética (EFI). Por
ejemplo, el volumen 02 del Manual de
Laboratorio de la ASHI afirma que el ADN
puede aislarse de las muestras hasta dos
semanas después de la extraccion inicial de
sangre, aunque se recomienda que las
muestras se procesen en los dos o tres dias
siguientes a la extraccion. Las muestras de
sangre total congeladas pueden
almacenarse entre -20 °C y -70 °C durante al
menos 1 afno sin comprometer la calidad o la
cantidad del ADN aislado. Se recomienda a
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aislado. (Ref ASHI Laboratory
Manual Vol 2).

Métodos de extraccion de ADN:

El ensayo AlloSeq Tx se ha
validado con el minikit QlAamp
DNA Blood (n° de catalogo 51104),
el kit EZ1 DNA Blood 350 ul (n° de
catalogo 951054) y Promega
Maxwell. Alternativamente, el ADN
puede extraerse utilizando otros
meétodos y equipos validados por el
usuario para aislar ADN de alto
peso molecular.

los laboratorios que sigan las directrices
sobre mejores practicas y la literatura
publicada para conseguir las
especificaciones requeridas para el ADN
genoémico humano.

Extraccién de ADN

CareDx ha utilizado los siguientes kits de
extracciéon de ADN en estudios analiticos y
clinicos:

* Kit EZ1 de ADN a partir de sangre 350 pl,
n.° de referencia 951054, utilizando los
sistemas automatizados GenoM6, QIAGEN,
o EZ1 Advanced XL, QIAGEN (abreviado:
EZ1).

* QlAamp DNA Blood Mini Kit, n.° de
referencia 51104, columnas de
centrifugacion, QIAGEN (abreviado: columna
de centrifugacion).

* Promega Maxwell, PROMEGA (abreviado:
Maxwell).

* Maxwell RSC Whole Blood DNA Kit, n.° de
referencia AS1520.

» Maxwell RSC Genomic DNA Kit, n.° de
referencia AS1880.

* MT-PrepTM Nucleic Acids Extraction Kit
(AusDiagnostics, USA Inc), n.° de referencia
93031.

* innuPREP Blood DNA Mini Kit-IPC16
(Analytik Jena GmbH), n.° de referencia
845-1PS-1016016.

Con los kits mencionados se consiguio
preparar ADN gendémico humano conforme a
las especificaciones requeridas.

Manual de
Instrucciones

Especificidad analitica / Sustancias
interferentes

Especificidad analitica / Sustancias
interferentes

Cuadro de sustancias (se mantiene)

Se agrega:

El estudio empirico sobre sustancias
interferentes concluyé lo siguiente en
relacion con la interferencia frente a la
inhibicion:

* EI ACD y la proteinasa K mostraron
interferencias con la medicion exacta del
ADN. Sin embargo, estas sustancias no
inhibieron la preparacion ni la secuenciacion
de bibliotecas.

« EI EDTA (0,05 M) y el aditivo Streck BCT
mostraron interferencia con la medicion
precisa del ADN e inhibieron la preparacion y
secuenciacion de bibliotecas.

Pagina 4 de 8

Pagina 4 de 8

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



* La heparina no mostroé interferencia con las
mediciones de concentracion o pureza del
ADN; sin embargo, mostro niveles altos de
inhibicion con la preparacion y secuenciacion
de bibliotecas.

* El etanol no mostrd ningun indicio de
interferencia con la medicién exacta del ADN
ni de inhibicion con la preparacién y
secuenciacion de bibliotecas.

Precision

El producto AlloSeq Tx junto con el
software AlloSeq Assign estan
disefiados para cumplir con la
norma ASHI (American Society for
Histocompatibility and
Immunogentics) y con la norma EFI
(European Federation of
Immunogenetics) para el tipaje
HLA.

Resumen del resultado obtenido de
los estudios de verificacion y
validacion:

Exactitud (veracidad)

El producto AlloSeq Tx junto con el software
AlloSeq Assign estan disefiados para cumplir
la norma ASHI (Sociedad Americana de
Histocompatibilidad e Inmunogenética); asi
como la norma EFI (Federaciéon Europea de
Inmunogenética) para tipificacion HLA.
Resumen de los resultados obtenidos en los
estudios de verificacién de la exactitud
(veracidad):

(cambia el cuadro)

Manual de (Cuadro) Exactitud (precision) - Reproducibilidad y

Instrucciones repetibilidad
Reproducibilidad y repetibilidad Se ha demostrado que el producto AlloSeq
Se ha demostrado que el producto |Tx, junto con el software AlloSeq Assign,
AlloSeq Tx junto con el software proporciona resultados equivalentes entre
AlloSeq Assign proporciona lotes en un estudio de verificacion lote a lote,
resultados equivalentes en lotes en |asi como entre laboratorios, usuarios e
un estudio de verificacion de lote a |instrumentos, tal como se comprobd
lote y en laboratorios, usuarios €  |mediante estudios de verificacion y
instrumentos que se han probado |validacion realizados en cuatro centros
en en cuatro centros externos. Se |externos. Se ha verificado que el producto
ha comprobado que el producto AlloSeq Tx ofrece resultados equivalentes
AlloSeq Tx proporciona resultados |para la misma muestra en ciclos repetidos.
equivalentes para la misma
muestra en series repetidas.

Exactitud diagnéstica

El producto AlloSeq Tx junto con el

software AlloSeq Assign ha sido Equivalencia de instrumentos

validado externamente mediante  |El producto AlloSeq Tx junto con el software
una evaluacion de funcionamiento |AlloSeq Assign ha demostrado un

Manual de . . e . : :

Instrucciones clinico fre.nte a dlsposmvos funC|on_am|ento equivalente en todqs los
comparativos en cinco (5) termocicladores de PCR y secuenciadores
laboratorios clinicos para HLA-A, - |validados enumerados en las Instrucciones
B, -C, -DRB1, -DRB3, -DRB4, - de uso.

DRBS5, -DQB1, -DQA1, -DPB1, -
DPA1.
Guia de resolucion de problemas
Manual de Guia de resolucion de problemas i
Instrucciones se agrega en Baja cobertura de una muestra
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en Assign a pesar del alto rendimiento del
enriquecimiento y los buenos resultados del
resto del lote:

-Posible Causa:

Problemas con la PCR de indexacién
-Solucién:

Repetir la operacion empezando por la
seleccién de tamafio y la purificacion. La
muestra problematica puede repetirse
triplicando su volumen combinado en la
etapa de purificacion en comparacion con las
demas muestras. Para calcular el volumen
apropiado de las perlas necesarias, sumar
dos al numero de muestras en la tabla «Size
selection calculations» de la pestana «3.0 SS
Purification».

Como alternativa, repetir la muestra fallida de
ADNg en una preparacién de biblioteca
posterior con otras muestras; asegurarse de
que la muestra fallida se indexe con una
combinacion de indices diferente al ciclo
inicial.

Manual de
Instrucciones

Manual AlloSeq Assign

Caracteristicas del rendimiento

Manual AlloSeq Assign Caracteristicas del
rendimiento

(se agrega)

Nota 2: Assign precisa mas capacidad de
procesamiento para abrir un proyecto
guardado que para importar archivos fastq
individuales. Esto significa que, mientras que
un PC con 16 GB puede importar 48
muestras y guardar el proyecto, se precisan
32 GB para abrir el proyecto. CareDx
recomienda importar solo 24 muestras con
ordenadores con especificaciones minimas

Manual de
Instrucciones

Columna de diferencias

Columna de diferencias

(se agrega el texto y una pantalla)
Advertencias

En la vista de pantalla, cuando se pasa el
cursor del raton sobre un alelo que tiene un
comentario, el comentario se

mostrara en un cuadro emergente.

(se agrega el texto y una pantalla)

Si no hay advertencias, aparecera otro
mensaje al entrar en el apartado de
comentarios

Manual de
Instrucciones

Informe de una sola pagina por

muestra

6 Haga clic en Report. Se generan

los informes de Excel, que se abren

automaticamente en Excel. Los

Informe de una sola pagina por muestra

6 Haga clic en Report. Los informes de Excel
se generan y abren automaticamente en
Excel. Los informes de texto, XML y PDF se
generan cuando se elige una ubicacién de
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almacenamiento en su ordenador.

Nota: El nombre del alelo de 4 campos se
incluira en el informe como un comentario
para los alelos de la variante de expresion
con nombres de 4 campos.

informes de texto, XML o PDF se
generan cuando se elige una
ubicacion donde guardarlos en el
ordenador

Manual de

. AlloSeq Assign Launcher (Se elimina la seccion)
Instrucciones

Glosario

(se agrega el parrafo y una pantalla)
Advertencia de dificultad a la hora de
caracterizar alelos.

Este mensaje de advertencia aparecera en el
Coverage panel al pasar el cursor del raton
Manual de Glosario sobre los alelos, en el informe completo y en
Instrucciones el informe de una sola pagina, cuando los
alelos que son dificiles de caracterizar se
enumeren como un posible resultado.

Estos alelos dificiles de caracterizar pueden
notificarse de manera incorrecta como una
coincidencia optima debido a las grandes
indels.

El responsable legal y su responsable técnico en nombre y representacion de la firma
CROMOION S.R.L , declaran bajo juramento lo antes declarado y son responsables de la
veracidad de la documentacion e informacion presentada y declaran bajo juramento mantener en
su establecimiento y a disposicion de la autoridad sanitaria la documentacion alli declarada y la
que establece la Disp. N° 2674/99, bajo apercibimiento de lo que establece la Ley N° 16.463, el
Decreto N° 341/92 y las que correspondan del Cédigo Penal en caso de falsedad. En caso de
inexactitud o falsedad de la informacion o documentacion, la Administracion Nacional podra
suspender, cancelar, prohibir la comercializacion y solicitar retiro del mercado de lo ya autorizado
e iniciar los sumarios que pudieran corresponder.

Firma del Director Técnico Firma del Representante Legal

Habiéndose cumplimentado con lo previsto en la Disposicion ANMAT N° 2198/22, esta
Administracion autoriza las modificaciones solicitadas.
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