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1 LABORATORIO IGENOMIX

IGENOMIX LABORATORY (en adelante Igenomix), es un laboratorio de pruebas médicas
privado (inscrita con el n°® 10800 en el Registro Autondmico de Centros, Servicios y
Establecimientos Sanitarios de la Comunidad Valencia) especializado en servicios de
genética reproductiva, que forma parte del grupo Vitrolife con sede en Gotemburgo,
Suecia.

En la actualidad, Igenomix realiza in situ los test que resumimos a continuacion: Analisis
de receptividad endometrial (ERA), Analisis metagenémico del microbioma endometrial
(EMMA), Analisis de endometritis cronica infecciosa (ALICE), Test genético
preimplantacional para enfermedades monogénicas (PGT-M), Test genético
preimplantacional para aneuploidias (PGT-A) y Test genético preimplantacional para
alteraciones estructurales (PGT-SR); Test de restos abortivos (POC); Test de restos
abortivos no invasivo (niPOC). Test genético "Carrier Genetic Test" (CGT), Test de
aneuploidias en espermatozoides (SAT), Test prenatales no invasivos
(NACE®/NACE®24), Test de priorizacién embrionaria EMBRACE vy test de diagnéstico
gendmico de precision (GPDx). El laboratorio ofrece, ademés, otro tipo de pruebas
especializadas in situ que pueden consultarse en el apartado 3.1 de este documento.

Las instalaciones del laboratorio para la recepciéon de muestras estan abiertas
+ de lunes a viernes de 8:00 a 18:00

El Servicio de Atencién al Cliente esta disponible
+ de lunes a jueves de 8:00 a 18:00

+ Para cualquier test NACE® de lunes a jueves de 8:00 a 20:00 y viernes de 8:00
a 19:00

Datos de contacto para consultas generales

+ por correo electrénico a supportspain@igenomix.com

+ por tel.: +(34) 96.390.53.10 (ext 1)
Datos de contacto para solicitar el kit:

+ por correo electronico a pickup@igenomix.com

+ por tel.: +34 96 502 34 60
Informacién ampliada especifica para los test NACE® y NACE®24

+ por correo electronico a nacespain@igenomix.com
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+ por tel.: 900.849.300 / 900.846.500 (tenga en cuenta que los ndmeros de
teléfono 900 solo funcionan para llamadas realizadas desde Espafia), o bien

(+34) 96.390.53.10 (ext 1)

IGENOMIX LABORATORY
Parque Tecnoldgico de Paterna

Calle Narcis Monturiol Estarriol n°11 Parcela B, Edificio Europark

46980 — Paterna. Valencia, ESPANA
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2 ACTIVIDADES PRINCIPALES

Todas las pruebas genéticas se llevan a cabo de la forma méas adecuada desde el punto
de vista clinico. En la pagina web de IGENOMIX Espafia puede encontrar informacion
adicional sobre las diferentes pruebas ofrecidas. Puede solicitar también informacion por
correo electrénico a: supportspain@igenomix.com 0O nacespain@igenomix.com, este
ultimo especificamente para los test NACE®. Si prefiere contactarnos por teléfono puede
utilizar el (+34) 96. 390.53.10 para informacién sobre cualquier test los productos. Si sélo
informacion sobre los test NACE® puede contactarnos directamente en el 900.849.300 o
900.846.500 (tenga en cuenta que los nimeros de teléfono 900 solo funcionan para
llamadas directas desde Espafia). Ademas, los test también pueden ser solicitados por
nuestro portal de clinicas, una plataforma donde se pueden solicitar los test y también,
tener acceso a los resultados de todos los informes, para mas informacion, escribenos a
supportspain@igenomix.com o llamanos al 96.390.53.10 (ext 1).

Los usuarios pueden obtener informacion adicional sobre la interpretacion de los informes
llamando al laboratorio (+34 96 390 53 10) y solicitando hablar con un responsable del
test. Los usuarios disponen de asesoramiento clinico sobre la solicitud de examenes y la
interpretacion de los resultados de los mismos.

El laboratorio se compromete a prestar un servicio de la mas alta calidad en todo momento
para garantizar la seguridad de los pacientes y la satisfaccion de sus clientes. Para tramitar
una reclamacion,

puede ponerse en contacto con nosotros a través de diferentes canales:

+ por correo electrénico: escribanos a supportspain@igenomix.com,

+ por teléfono: llamenos al +34 96.390.53.10 (ext. 1),
+ a través de nuestra seccion de "solicitud de informacién"

+ a través del formulario de reclamaciones y la encuesta de satisfaccion, ambos
incluidos en la seccién de Calidad y disponibles en nuestra pagina web.

Todas las reclamaciones seran respondidas en menos de 2 dias habiles. Tenga en
consideracion que, en funcion de la naturaleza de la reclamacién, puede que la resolucion
efectiva de ésta requiera un plazo de tiempo superior.

El laboratorio sigue unas politicas estrictas de gestién de la informacion y mantiene una
infraestructura de proteccion de datos de acuerdo con el Reglamento (UE) 2016/679 del
Parlamento Europeo y del Consejo ("RGPD").
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Puede encontrar mas informacion sobre la Politica de privacidad de Ilgenomix consulte la
pagina web de IGENOMIX Espafia

Dada la complejidad de las pruebas genéticas y las importantes repercusiones de los
resultados de las mismas, estas deben ser prescritas por profesionales sanitarios
competentes (generalmente médicos) y los resultados obtenidos deben interpretarse junto
con otros datos clinicos, en el contexto general de una practica médica dirigida por
profesionales sanitarios.

Antes de hacer envios, los usuarios deben completar el "Formulario de inscripcion de la
clinica" (para profesionales de la salud), o el "Formulario de inscripcién del cliente" (para
pacientes). Este se puede solicitar por correo electrénico a supportspain@igenomix.com.
Una vez cumplimentado el formulario, debe ser devuelto por correo electrénico a
supportspain@igenomix.com.

El Formulario de solicitud del test y el Formulario de consentimiento informado (si procede)
deben cumplimentarse, introducirse en el sobre de respuesta que se proporciona e
incluirse en la caja del kit junto con la muestra que se enviara al laboratorio.

Cualquier Formulario de solicitud del test 0 Consentimiento informado puede solicitarse
por correo electrénico a supportspain@igenomix.com.

En el caso de los test ERA, EMMA, ALICE y ENDOMETRIO, estos formularios se
encuentran impresos incluidos dentro del kit EndomeTRIO, suministrado para la
realizacion de la toma de muestras.

Igenomix recomienda encarecidamente, antes de enviar las muestras, leer detenidamente
las instrucciones del test. Estas se pueden encontrar en la pagina web de IGENOMIX
Espafia o pueden solicitarse a nuestro Servicio de Atencion al Cliente por correo
electrénico o por teléfono (ver seccién 1.3). Estos documentos proporcionan informacion
relevante sobre los requisitos de las muestras, la preparacién del paciente, la
documentacién de las pruebas, la recogida de las muestras y el envio de las muestras
para las diferentes pruebas ofrecidas.

Se podran rechazar muestras en los siguientes casos:

e Muestras no acompafiadas de su documentacion (Formulario de
solicitud del test y Consentimiento informado),

e La documentacién de la muestra (Formulario de solicitud del test
y Consentimiento informado) no se ha rellenado correctamente,

e Los campos obligatorios de la documentacién de la muestra,
identificados en los formularios con un asterisco (*), no se han
rellenado,

e Falta la firma del paciente o del médico en el formulario de
Solicitud del test y/o el Consentimiento informado
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e Recipientes de muestra (generalmente tubos) mal etiquetados,
sin etiquetar o dafiados

e El uso de una version desactualizada del Formulario de solicitud
del test o del Consentimiento informado puede retrasar el informe
o provocar el rechazo de la muestra

e Incumplimiento de los requisitos especificos de la prueba
indicados en las instrucciones de la misma (por ejemplo, horarios
especificos de recogida de muestras, cantidades minimas de
muestra, estado biolégico especifico del paciente, etc.)

Todos los formularios indican claramente los campos obligatorios que deben rellenarse. El
Formulario de solicitud del test debe ser firmado por el médico remitente. El Formulario de
consentimiento informado debe ser firmado por el paciente.

En la mayoria de los Test de Igenomix, el Formulario de solicitud del test y el
Consentimiento informado se combinan en un mismo documento. En esos casos, puede
encontrar las casillas de firma tanto del médico como del paciente al final del formulario
combinado. Para los test de la familia PGT (PGT-A, PGT-SR y PGT-M) y algunos otros
test, la casilla de firma para los pacientes se encuentra al final del Formulario de
consentimiento informado.

Revise cuidadosamente los documentos asociados a cada test. Siéntase libre de contactar
con el Servicio de Atencion al Cliente de Ilgenomix si tiene alguna duda sobre la correcta
cumplimentacion de estos formularios.

Ademas, tenga en cuenta que no se aceptan solicitudes verbales.
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3 SERVICIOS OFRECIDOS

En la actualidad, el laboratorio realiza in situ los siguientes test: Test de diagndstico
genético preimplantacional para enfermedades monogénicas (PGT-M), Test genético
preimplantacional para aneuploidias (Smart PGT-A), Test genético preimplantacional para
alteraciones estructurales (PGT-SR), Andlisis de receptividad endometrial (ERA), Analisis
metagendmico del microbioma endometrial (EMMA); Analisis de endometritis crénica
infecciosa (ALICE), Test genético "Carrier Genetic Test" (CGT), Test de aneuploidias en
espermatozoides (SAT), Test de restos abortivos (POC), Non-invasive Products Of
Conception (niPOC), Test prenatales no invasivos (NACE®/NACE®24), Test de
priorizacién embrionaria EMBRACE y test de diagnostico genémico de precision (GPDx).

Ademéas de los test anteriores, el laboratorio realiza in situ los siguientes test
especializados:

e Pruebas citogenéticas: Diagndstico prenatal rapido (QF-PCR)

e Estudios moleculares: Sindrome del X-fragil (expansién del CCG),
Fibrosis quistica (estudio de 50 mutaciones frecuentes);
Microdeleciones del cromosoma Y; Analisis de protrombina (FII)
G20210A; Andlisis del factor V Leiden G1691A; Analisis del
MTHFR C677T y A1298C; Hemocromatosis (mutaciones C282Y,
H63D, S65C); Atrofia muscular espinal (delecién de exones 7/8)

Si necesita informacion adicional sobre nuestra cartera de test, péngase en contacto con
nuestro Servicio de Atencion al Cliente.

Descripcion del test PGT-M:

El PGT-M se realiza sobre embriones obtenidos mediante reproduccion asistida con el
objetivo de comprobar la presencia de una determinada enfermedad monogénica o para
comprobar la compatibilidad de HLA. El test PGT-M, que requiere analizar un pequefio
ndmero de células, identifica qué embriones presentan bajo riesgo de desarrollar la
enfermedad a estudio. El objetivo del PGT-M es ayudar a las parejas tener descendencia
libre de la enfermedad familiar y evitar la dificil decision de tener que interrumpir un
embarazo si se obtiene un resultado "positivo" a través del diagndstico prenatal. El PGT-
M se realiza mediante el uso de PCR.

Requisitos previos para aceptar un caso de PGT-M:

Antes de poder ofrecer el test PGT-M, seran remitidos al laboratorio de Igenomix los
informes genéticos de la pareja afectada y, si procede, de otros miembros de la familia. El
informe debe identificar claramente el gen y la mutacién responsable de la
enfermedad/trastorno que se analizard mediante PGT-M. También se requieren los
antecedentes familiares relacionados con la enfermedad para evaluar el caso
adecuadamente. Con esta informacion, Igenomix dara una respuesta sobre la viabilidad
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técnica del PGT-M y solicitara las muestras necesarias para la prueba de estudio del PGT-
M (pre-PGT-M). En algunos casos sera necesario analizar el caso con un responsable del
laboratorio. Las situaciones en las el PGT-M puede ser viable incluyen trastornos
autosdmicos dominantes, trastornos autosémicos recesivos, trastornos ligados al
cromosoma X y compatibilidad HLA.

NOTA: El sexo del embridn se revelara cuando el PGT-M se realice para trastornos ligados
al cromosoma X.

Requisitos de la muestra del test PGT-M:

Para el pre-PGT-M, se necesita un minimo de 3 ml de sangre periférica (en tubo EDTA) o
dos hisopos bucales (menos recomendable) de los futuros padres y de otros miembros de
la familia. Una vez terminado el pre-PGT-M, el laboratorio comunicara a la clinica de FIV,
por correo electrénico, si se puede ofrecer el PGT-M o no. Los pacientes podran comenzar
entonces el tratamiento para realizar el PGT-M.

Para el PGT-M, se requiere una biopsia de trofoectodermo de los embriones a estudio
(biopsia en dia 5/6 de desarrollo). Consulte con el laboratorio la posibilidad de realizar
biopsia de dia 3, si fuera necesario.

Las células de la biopsia se deben limpiar utilizando el medio de lavado (washing/loading
buffer) suministrado por el laboratorio para eliminar cualquier fuente potencial de
contaminacion, y transferirse a un pequefio tubo de 0,2 ml suministrado por Igenomix. Las
tapas de estos tubos se deben etiquetar con las iniciales de la paciente seguidas por el
namero del embrién. Los tubos de 0,2 ml se deben colocar en la gradilla refrigerada
proporcionada por el laboratorio, que se introducird en el sobre de plastico y dentro de la
caja de transporte con los acumuladores de frio proporcionados por Igenomix.

La "Hoja de biopsia embrionaria" y el "Formulario de solicitud del test" (incluido en el kit
suministrado y disponible en el sitio web de IGENOMIX Espafia o solicitado por correo
electronico) deben ser cumplimentados y enviados con las muestras dentro de la caja de
transporte o por correo electronico al laboratorio. Puede encontrar y descargar mas
informacion sobre cémo preparar una muestra en la pagina web de IGENOMIX Espafia o
solicitarla por correo electrénico a nuestro Servicio de Atencién al Cliente (ver seccién 1.3).

Validacién de usuario profesional para los test PGT ("DRY-RUN"):

Tras la inscripcion de una nueva clinica (véase el apartado 2.4), recomendamos realizar
una "validacion" o "simulacro” con cada embriélogo que participe en la biopsia y tubing
para el PGT-M. Este proceso tiene por objeto reducir la probabilidad de que surjan
dificultades en los casos clinicos que puedan conducir a la imposibilidad de determinar un
resultado para el embrién o los embriones analizados. Las instrucciones sobre cémo
completar una "validacion" se pueden solicitar por correo electrénico. Después del analisis
se emite un informe de validacion firmado por un responsable del laboratorio o por el
director del Laboratorio.

Transporte de la muestra del PGT-M al laboratorio:

Para el estudio de PGT-M (pre-PGT-M), las muestras de sangre o los hisopos bucales
se deben enviar al laboratorio por correo prioritario o0 mediante un servicio de paqueteria
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de confianza (DHL, UPS, etc.). La muestra debe embalarse de acuerdo con las directrices
del ADR conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente
como "muestra para diagnostico UN3373" cuando la muestra no se entregue desde
Espafia (este servicio de paqueteria no lo proporciona directamente Igenomix, sino que se
subcontrata a una empresa logistica externa). El transporte se realiza a temperatura
ambiente. Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura
exterior supera los 35 °C. Evite congelar la muestra al introducir el acumulador de frio.

En el caso del PGT-M, la clinica debe informar al laboratorio antes de que la muestra esté
lista e Igenomix se ofrecera a organizar la recogida de la muestra. Para el envio, se debe
utilizar el kit PGT proporcionado por Igenomix Espafia, incluida la nevera. Congele los
acumuladores de frio, el soporte y las muestras para biopsia antes del envio. La
muestra se debe enviar al laboratorio por correo prioritario o mediante servicio de
paqueteria de confianza (DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices
del ADR conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente
como "Exempt Human Specimen, UN3373" cuando la muestra no se entregue desde
Espafia (este servicio de paqueteria no lo realiza Igenomix, sino que se subcontrata a una
empresa logistica externa).

Para mas informacién sobre como enviar las muestras, revise las instrucciones del test
incluidas en la pagina web de IGENOMIX Espafia o pdngase en contacto con el Servicio
de Atencién al Cliente de IGENOMIX Espafa (ver seccién 1.3).

Plazos de entrega del test PGT-M:

El médico que ha solicitado el test sera quien reciba los resultados.

Los resultados del pre-PGT-M estaran disponibles en 3 semanas para las mutaciones
comunes y en 6 semanas para las mutaciones no frecuentes, contando a partir de la
recepcion de todas las muestras solicitadas por Igenomix.

Los resultados del PGT-M estaran disponibles en 10 dias habiles contando a partir de la
recepcion de las muestras por Ilgenomix.

Resultados del test PGT-M:

En el caso del pre-PGT-M se pueden obtener los siguientes resultados:
- Es posible ofrecer el PGT-M para la mutacion familiar.
- No es posible ofrecer el PG-T-M para la mutacion familiar.
Para el PGT-M se pueden obtener los siguientes resultados para cada embrion:

Herencia recesiva

- No portador: Embridon que no ha heredado ninguno de los
"haplotipos a riesgo" de los progenitores. Este embridn tiene un
riesgo reducido de verse afectado por la enfermedad genética
indicada.

- Portador: Embrion que ha heredado uno de los "haplotipos a
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riesgo" de los progenitores. Este embridn tiene un riesgo reducido
de verse afectado por la enfermedad genética indicada. Consulte
el informe genético original, a un médico genetista y/o a un asesor
genético clinico para obtener informacién adicional sobre las
posibles implicaciones, si las hubiera, del estado de portador.

A riesgo: Embridn que ha heredado ambos "haplotipos de riesgo"
de los progenitores. Este embridn esta en riesgo de verse afectado
por la condicién genética indicada. Por favor, consulte el informe
genético original, un genetista médico y/o un asesor genético
clinico para obtener informacion adicional sobre las caracteristicas
clinicas de esta enfermedad. El PGT-M no puede determinar la
presentacion clinica ni la gravedad de los sintomas.

Herencia dominante

Bajo riesgo: Embrion que no ha heredado el "haplotipo a riesgo".
Este embridn tiene un riesgo reducido de verse afectado por la
enfermedad genética indicada.

A riesgo: Embrién que ha heredado el "haplotipo a riesgo". Este
embridn esta en riesgo de verse afectado por la condicion genética
indicada. Por favor, consulte el informe genético original, un
médico genetista y/o un asesor genético clinico para obtener
informacién adicional sobre las caracteristicas clinicas de esta
enfermedad. El PGT-M no puede determinar la presentacion clinica
ni la gravedad de los sintomas.

Herencia ligada al cromosoma X

Bajo riesgo: Embrion que no ha heredado el "haplotipo a riesgo"
de la madre. Este embridn tiene un riesgo reducido de verse
afectado por la enfermedad genética indicada.

Portador: Embrion que ha heredado el "haplotipo a riesgo" de la
madre. La presentacion clinica de los portadores de enfermedades
ligadas al cromosoma X puede variar ampliamente. No se puede
eliminar la posibilidad de que un portador presente algunos rasgos
de la enfermedad debido a una inactivacion sesgada del
cromosoma X. Consulte el informe genético original, a un médico
genetista y/o a un asesor genético clinico para obtener
informacion adicional sobre las posibles implicaciones, si las
hubiera, del estado de portador.

A riesgo: Embrion que ha heredado el "haplotipo a riesgo" de la
madre. Este embridon esta en riesgo de verse afectado por la
enfermedad genética indicada. Por favor, consulte el informe
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genético original, un médico genetista y/o un asesor genético
clinico para obtener informacion adicional sobre las caracteristicas
clinicas de esta condicién. El PGT-M no puede determinar la
presentacion clinica o la gravedad de los sintomas. En el caso de
afecciones con herencia ligada al cromosoma X dominante, los
embriones masculinos y femeninos que hereden el haplotipo a
riesgo estaran en riesgo de presentar sintomas.

ADN no detectado

No se ha detectado ADN, debido a la ausencia de ADN o a un ADN degradado.
No informativo

No se ha podido obtener un resultado fiable debido a factores como los alelos nulos
(ADO), la contaminacién parental/externa, la recombinacion u otros.

Descripcion del test Smart PGT-A:

EI PGT-A es un test genético que se puede realizar en los embriones durante el tratamiento
de FIV para detectar anomalias cromosomicas numéricas. Los embriones
cromosOmicamente normales tienen mas probabilidades de implantar y desarrollarse a
término. El PGT-A ayuda a los médicos y a los pacientes que se someten a la FIV a decidir
gué embriones transferir. Este método, que solo requiere una pequefia cantidad de
células, es exhaustivo, ya que analiza el nUmero de copias cromosdmicas de los 24
cromosomas mediante tecnologia de secuenciacion masiva (NGS, por sus siglas en
inglés).

Requisitos previos para aceptar un caso de Smart PGT-A:

No se necesitan requisitos previos especificos para aceptar un caso. Las indicaciones
especificas del test y la informacion clinica pertinente pueden comunicarse a través del
formulario de solicitud del test.

Requisitos de la muestra del Smart PGT-A:

Para el PGT-A, se requiere una célula de dia 3 de desarrollo embrionario (biopsia de
blastdbmero) o 4-8 células de los dias 5, 6 o 7 de desarrollo embrionario (biopsia de
trofectodermo). Las células de la biopsia se deben limpiar utilizando el medio de lavado
(washing/loading buffer) suministrado por el laboratorio para eliminar cualquier fuente
potencial de contaminacion, y transferirse a un pequefio tubo de 0,2 ml suministrado por
Igenomix. Las tapas de estos tubos se deben etiquetar con las iniciales de la paciente
seguidas por el nimero del embrién. Los tubos de 0,2 ml se deben colocar en la gradilla
refrigerada proporcionada por el laboratorio, que se introducird en el sobre de pléstico y
dentro de la caja de transporte con los acumuladores de frio proporcionados por Igenomix.
Puede encontrar y descargar mas informacion sobre como preparar una muestra en la

Document: SPA_M_P_005_ES: User Manual (Spanish Version) v10.0

Authorised on: 06-Mar-2024. Authorised by: diana valbuena

Page 13 of 52




Igen

omix:

PART OF VITROLIFE GROUP”

pagina web de Igenomix Espafia o solicitarla por correo electrénico a nuestro Servicio de
Atencion al Cliente (ver seccién 1.3).

La "Hoja de biopsia embrionaria" y el "Formulario de solicitud del test" (incluidos en el kit
suministrado y disponible adicionalmente en el sitio web de Igenomix Espafia o solicitado
por correo electronico) deben ser cumplimentados y enviados con las muestras dentro de
la caja de transporte o por correo electrénico al laboratorio.

Validacién de usuario profesional para los test PGT ("DRY RUN"):

Tras la inscripcién de una nueva clinica (véase el apartado 2.4), antes del envio de casos
clinicos de Smart PGT-A, recomendamos realizar una "validacién" con cada embridélogo
gue participe en la biopsia/tubing embrionarios. Este proceso tiene por objeto reducir la
probabilidad de que surjan dificultades en los casos clinicos que puedan conducir a la
imposibilidad de determinar un resultado para el embrién o los embriones analizados. Las
instrucciones sobre cémo completar una "validacion" se pueden solicitar por correo
electrénico. Después del andlisis se emite un informe de validacién firmado por un
responsable del laboratorio o por el director del Laboratorio.

Transporte de la muestra del Smart PGT-A al laboratorio:

La clinica debe informar al laboratorio antes de que la muestra esté lista e Igenomix se
ofrecera a organizar la recogida de la muestra. Para el envio se debe utilizar el kit PGT
proporcionado por lgenomix Espafia, incluida la caja de transporte: congele los
acumuladores de frio, la gradilla refrigerada y las muestras de biopsia antes del
envio.

La muestra se debe enviar a Igenomix por correo prioritario o por un servicio de paqueteria
de confianza (DHL, UPS, etc.). Esta debe embalarse de acuerdo con las directrices ADR
conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como
"Exempt Human Specimen. UN3373" cuando la muestra no se entregue desde Espafia
(este servicio de paqueteria no lo realiza Igenomix, sino que se subcontrata a una empresa
logistica externa).

Para mas informacién sobre cémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix Espafia o pongase en contacto con el
Servicio de Atencidn al Cliente de Igenomix Espafia (ver seccion 1.3).

Plazo de entrega de resultados del test Smart PGT-A:

El médico que ha solicitado la prueba sera quien reciba los resultados.

Para las muestras del Smart PGT-A con transferencia diferida los resultados estaran
disponibles en 7 dias habiles a partir de la recepcion de las muestras por Igenomix
Espafia.

Para las muestras del Smart PGT-A con transferencia en fresco los resultados estaran
disponibles la mafiana siguiente al dia en que Igenomix Espafia reciba las muestras.

Resultados ofrecidos del test Smart PGT-A:

Igenomix Espafia utiliza un algoritmo propio validado para el diagnéstico de aneuploidias
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de cromosoma completo, deleciones/duplicaciones parciales y mosaicismo. Como
resultado de la realizacién de este test, se pueden obtener los siguientes resultados para
cada embrion:

- Euploide: cuando se detectan niveles de mosaicismo en la biopsia <30%, y no se
detectan deleciones/duplicaciones parciales =10Mb.

- Mosaico: Se define como mosaicismo la presencia de mas de un tipo celular
cromosOmicamente diferente en un embrién. Un embrién es considerado mosaico
cuando el nivel de aneuploidia observado en la biopsia sea mayor del 30% y menor
del 70%. Los embriones seran reportados como “Mosaicismo de bajo grado” si el
nivel de aneuploidias en la biopsia se encuentra entre el 30% y el 50% y como
“Mosaicismo de alto grado” si el nivel de aneuploidias en la biopsia esta entre 50%
y 70%. Solo serdn reportados los mosaicismos de alto grado para
deleciones/duplicaciones parciales, y aneuploidias de los cromosomas sexuales.

- Aneuploide: cuando se detectan niveles de mosaicismo en la biopsia 270%, y/o
deleciones/duplicaciones parciales 210Mb de tamanio.

o Anormal complejo: cuando son detectadas de 2 a 5 aneuploidias en la muestra
proporcionada.

o Anormal cadtico: Cuando se detectan 6 o mas aneuploidias en la muestra
proporcionada.

- ADN no detectado: cuando no se detecta suficiente ADN en la
muestra.

- No informativo: cuando la calidad de la muestra no es 6ptima y conduce a un
resultado de NGS por debajo de los umbrales de calidad requeridos.

Si no se solicita informacién sobre mosaicismo por parte del médico/usuario, el umbral
entre euploide y aneuploide se considera al 50%. Por lo tanto, los embriones con niveles
de mosaico inferiores al 50% se consideran euploides, y los embriones con niveles de
mosaico = 50% se consideran aneuploides.

MitoScore: El test MitoScore se puede realizar adicionalmente sobre el ADN obtenido de
la misma biopsia con objeto de identificar aquellos embriones que pudiesen tener una
mayor viabilidad y capacidad de dar lugar a un embarazo. El contenido de ADN
mitocondrial (MitoScore) se obtiene mediante la técnica de NGS, que permite obtener
informacion tanto del ADN nuclear como del ADN mitocondrial.

Descripcién del Test Smart PGT-A Plus: El Smart PGT-A Plus es un andlisis opcional
gue incluye Smart PGT-A para el cribado de aneuploidias de 24 cromosomas, e incorpora
el analisis de ploidia, analisis de parentesco, y contaminacion. puede detectar triploidia,
definida como la presencia de tres copias de cada cromosoma en lugar de las dos
normales, y haploidia, definida como la presencia de una copia de cada cromosoma en
lugar de las dos normales. La triploidia y la haploidia son incompatibles con un crecimiento
y desarrollo normales. El Smart PGT-A Plus incluye el andlisis de control de calidad (QC)
adicional para los embriones que permite identificar el parentesco entre embriones
hermanos dentro de una cohorte, y la presencia de contaminaciéon con ADN externo. Este
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andlisis puede reducir el riesgo de errores en el diagnéstico, proporcionando mas

confianza en el proceso de FIV.

Plazo de entrega de resultados para el Smart PGT-A Plus:

El médico que ha solicitado la prueba sera quien reciba los resultados.

Los resultados estaran disponibles para el Smart PGT-A Plus, en un plazo de 21 dias
hébiles.

Resultados ofrecidos para el test Smart PGT-A Plus:

De forma adicional a los resultados del Smart PGT-A, los siguientes resultados se
proporcionan para cada embrion cuando se solicita el Smart PGT-A Plus (Ploidia y control

de calidad):

Anélisis de ploidia:

Haploide: Mediante el andlisis de ploidia se ha detectado un
Unico haplotipo, consistente con un juego de cromosomas y un
estado haploide (1N).

Triploide: Mediante el andlisis de ploidia se han detectado tres
haplotipos, consistentes con 3 juegos de cromosomas y un estado
triploide (3N).

No informativo para ploidia: El analisis de ploidia no es
informativo.

Resultados de andlisis de control de calidad para el embrion:

Correcto: No se observa contaminacion de la muestra con ADN
externo y el embrién muestra parentesco con otros embriones
diploides de la cohorte.

Correcto*: No se observa contaminacién de la muestra con ADN
externo pero el andlisis de parentesco no se ha realizado. El
analisis de parentesco entre hermanos no se realiza para
embriones con ploidia no informativa, cadticos, haploides o
triploides, o cuando hay un solo embrién diploide en la cohorte.

ADN externo: se observa contaminacion de la muestra con ADN
externo.

Ausencia de parentesco: indica que la muestra analizada no
muestra relacion de parentesco con otros embriones diploides de
la cohorte.

No informativo: el analisis de deteccién de contaminacion con
ADN externo y el analisis de parentesco entre hermanos dentro
de una cohorte no es informativo.
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e N/A: no aplicable. El analisis de parentesco entre hermanos y de
contaminacién no pueden realizarse cuando no se detecta
suficiente ADN en el PGT-A.

Descripcion del test PGT-SR:

El PGT-SR es un test de diagndéstico genético para detectar desequilibrios cromosomicos
especificos en embriones, derivados de alteraciones cromosémicas estructurales en los
padres. La prueba también detecta las anomalias cromosémicas numéricas que no estan
asociadas con la alteracién estructural del portador. Este método utiliza tecnologia de
secuenciacion masiva (NGS, por sus siglas en inglés) para analizar los 24 cromosomas
requiriendo de varias células de trofoectodermo de una biopsia de blastocistos.
Actualmente, se ha validado el PGT-SR en Igenomix Espafia para detectar anomalias
cromosomicas = 6Mb.

Reqguisitos previos para aceptar un caso de PGT-SR:

Antes de planificar un ciclo de PGT-SR, la pareja debera proporcionar el informe del
cariotipo de la alteracién estructural al médico prescriptor para que lo revise el personal de
Igenomix, quien solicitara, si es necesario, un estudio pre-PGT-SR. EIl Pre-PGT-SR
consiste en un estudio genético previo al inicio de un ciclo de PGT-SR. Este estudio se
realiza en una muestra de ADN del portador de una alteracion cromosOmica estructural,
para confirmar si es posible abordar el caso mediante el PGT-SR y establecer la estrategia
de diagnostico que se aplicara en el ciclo de PGT-SR.

Requisitos de la muestra del test PGT-SR:

Para el pre-PGT-SR (si se requiere), se necesitan 4 ml de sangre periférica (en tubos de
EDTA o de heparina-litio, segin lo solicitado por el personal de Igenomix al médico
prescriptor) del portador de la alteracién cromosémica estructural (u otros miembros de la
familia si se requiere). Sobre la base del resultado del pre-PGT-SR, el laboratorio
comunicara a la clinica de FIV por correo electrénico si se puede ofrecer el test PGT-SR 0
no.

Para el PGT-SR, se precisan de 4 a 8 células del dia 5, 6 o 7 de desarrollo embrionario
(biopsia de trofectodermo). Las células de la biopsia se deben limpiar utilizando el medio
de lavado (washing/loading buffer) suministrado por lgenomix para eliminar cualquier
fuente potencial de contaminacién y transferirse a un pequefio tubo de 0,2 ml suministrado
por el Igenomix. La tapa de estos tubos se debe etiquetar con las iniciales de la paciente
seguidas por el nimero del embrién. Los tubos de 0,2 ml se deben colocar en la gradilla
refrigerada proporcionada por el laboratorio, que se introducira en el sobre de plastico y
dentro de la caja de transporte con los acumuladores de frio también proporcionados por
el laboratorio.

Puede encontrar mas informacion sobre como preparar una muestra en las "Instrucciones
de lavado de tubos" que se pueden descargar de la pagina web de Igenomix Espafa o
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solicitar por correo electronico. La "Hoja de biopsia embrionaria" y el "Formulario de
solicitud del test" (incluidos en el kit suministrado y disponible adicionalmente en el sitio
web de Igenomix Espafia o solicitado por correo electrénico) deben ser cumplimentados y
enviados con las muestras dentro de la caja de envio o por correo electrénico al
laboratorio.

Validacién de usuario profesional para los tests PGT-SR ("DRY-RUN"):

Tras la inscripcién de una nueva clinica (véase el apartado 2.4), antes del envio de casos
clinicos de PGT-A, recomendamos realizar una "validacién" con cada embriélogo que
participe en la biopsia/tubing embrionarios. Este proceso tiene por objeto reducir la
probabilidad de que surjan dificultades en los casos clinicos que puedan conducir a la
imposibilidad de determinar un resultado para el embrién o los embriones analizados. Las
instrucciones sobre cémo completar una "validacion" se pueden solicitar por correo
electrénico. Después del andlisis se emite un informe de validacion firmado por un
responsable del laboratorio o por el director del Laboratorio.

Transporte de la muestra del PGT-SR al laboratorio:

Para el estudio de PGT-SR (pre-PGT-SR), las muestras de sangre se deben enviar al
laboratorio por correo prioritario o por un servicio de paqueteria de confianza (DHL, UPS,
etc.) y deben embalarse de acuerdo con las directrices del ADR conocidas como P650, o
"Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como " "Exempt Human
Specimen. UN3373™ cuando la muestra no se entregue desde Espafia (este servicio de
mensajeria no lo ofrece el laboratorio, sino que se subcontrata a una empresa logistica
externa). El transporte se realiza a temperatura ambiente. Recomendamos enviar las
muestras con un acumulador de frio si la temperatura exterior supera los 35 °C. Evite
congelar la muestra al introducir el bloque de gel frio.

En el caso del PGT-SR, la clinica debe informar al laboratorio antes de que la muestra
esté lista e lgenomix se ofrecera a organizar la recogida de la muestra. Para el envio se
debe utilizar el kit PGT proporcionado por Igenomix Espafia, incluida la caja de transporte:
congele los acumuladores de frio, la gradilla refrigerada y las muestras de biopsia
antes del envio.

La muestra se debe enviar al laboratorio por correo prioritario o por un servicio seguro
similar (DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices del ADR
conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como
"Exempt Human Specimen UN3373" cuando la muestra no se entregue desde Espafia
(este servicio de paqueteria no lo realiza Igenomix, sino que se subcontrata a una empresa
logistica externa).

Para mas informacién sobre cémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix Espafia o pongase en contacto con el
Servicio de Atencidn al Cliente de Igenomix (ver seccién 1.3).
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Plazo de entrega de resultados del test PGT-SR:

El médico que ha solicitado la prueba sera quien reciba los resultados.

Los resultados del pre-PGT-SR estaran disponibles en 4 semanas a partir de la
recepcion de las muestras por lgenomix.

Para las muestras del PGT-SR con transferencia diferida los resultados estaran
disponibles en 7 dias habiles a partir de la recepcién de las muestras por Ilgenomix.

Para las muestras del PGT-SR (solo translocacién Robertsoniana) con transferencia en
fresco los resultados estaran disponibles a la mafiana siguiente al dia en que Igenomix
Espafia reciba las muestras.

Resultados ofrecidos del PGT-SR:

Para el pre-PGT-SR hay dos resultados posibles:

- se puede detectar la alteracién estructural que es objeto de estudio para el pre-
PGT-SR, por lo que se puede ofrecer el PGT-SR.

- no se puede detectar la alteracién estructural que es objeto de estudio para el pre-
PGT-SR, por lo que no se puede ofrecer el PGT-SR.

Para el PGT-SR, Igenomix utiliza un algoritmo interno validado para aneuploidias
cromosOmicas completas, deleciones/duplicaciones parciales y mosaico. Se pueden
obtener los siguientes resultados, como resultado de la realizacion de este test:

- Normal-euploide/equilibrado: cuando se detectan niveles de mosaicismo en la
biopsia <30%, y no se detectan deleciones/duplicaciones parciales =6Mb de
tamafio.

- Mosaico: Se define como mosaicismo la presencia de mas de un tipo celular
cromosOmicamente diferente en un embrién. Un embrién es considerado mosaico
cuando el nivel de aneuploidia observado en la biopsia sea mayor del 30% y menor
del 70%. Los embriones seran reportados como “Mosaicismo de bajo grado” cuando
tenga 30%-<50% de células aneuploides, o0 como “Mosaicismo de alto grado”
cuando tenga =250%-<70% de células aneuploides. Solo se notificaran Is
mosaicismos elevados para las deleciones/duplicaciones parciales y las
aneuploidias de los cromosomas sexuales. Los embriones que presentan otro
cromosoma aneuploide uniforme nunca se notifican como mosaico, si ho como
anormal/aneuploide.

- Anormal-aneuploide/desequilibrado: Cuando se detectan los desequilibrios
especificos (ganancias o pérdidas) derivados de la alteracién cromosémica del
portador como resultado de una desviacion respecto a la referencia bioinformatica.

se notifican como aneuploide/desequilibrado. Si la clinica o el usuario solicitan la
informacion sobre el mosaicismo, las muestras con mosaicismo se notifican con
“mosaicismo de bajo grado” cuando la biopsia presenta 30%-<50% de células
aneuploides, o "mosaicismo de alto grado” cuando la biopsia presenta 250 %-<70%
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de células aneuploides. Los embriones que tienen otro cromosoma aneuploide
uniforme nunca se notifican como mosaico sino como anormales/aneuploides

- ADN no detectado: cuando no se detecta suficiente ADN en la
muestra.

- No informativo: cuando la calidad de la muestra no es éptima y conduce a un
resultado de NGS por debajo de los umbrales de calidad requeridos.

Si no se solicita informacién sobre mosaicismo por parte del médico/usuario, el umbral
entre euploide y aneuploide se considera al 50%. Por lo tanto, los embriones con niveles
de mosaico inferiores al 50% se consideran euploides, y los embriones con niveles de
mosaico = 50% se consideran aneuploides.

MitoScore: El test MitoScore se puede realizar adicionalmente sobre el ADN obtenido de
la misma biopsia con objeto de identificar aquellos embriones que pudiesen tener una
mayor viabilidad y capacidad de dar lugar a un embarazo. El contenido de ADN
mitocondrial (MitoScore) se obtiene mediante la técnica de NGS, que permite obtener
informacion tanto del ADN nuclear como del ADN mitocondrial.

Descripcion del test PGT-SR Plus:

El PGT-SR Plus es un analisis opcional que incluye PGT-SR, e incorpora el andlisis de
ploidia, analisis de parentesco, y contaminacion. Triploidia, (cuando hay un conjunto
adicional de todos los cromosomas) y haploidia (cuando s6lo hay un Unico conjunto de
todos los cromosomas). son las anomalias de ploidia mas comunes y son incompatibles
con el crecimiento y el desarrollo normales. PGT-SR Plus incluye el analisis de control de
calidad (QC) adicional para los embriones que permite identificar el parentesco entre
embriones hermanos dentro de una cohorte, y la presencia de contaminacién con ADN
externo. Este analisis puede reducir el riesgo de errores en el diagnéstico, proporcionando
mas confianza en el proceso de FIV.

Plazo de entrega de resultados para el PGT-SR Plus:

El médico que ha solicitado la prueba sera quien reciba los resultados.
Los resultados estaran disponibles para el PGT-SR Plus, en un plazo de 21 dias habiles.

Resultados ofrecidos para el test PGT-SR Plus:

De forma adicional a los resultados del PGT-SR, los siguientes resultados se proporcionan
para cada embrién cuando se solicita el PGT-SR Plus (Ploidia y control de calidad):

Andlisis de ploidia:

e Haploide: Mediante el analisis de ploidia se ha detectado un
unico haplotipo, consistente con un juego de cromosomas y un
estado haploide (1N).

o Triploide: Mediante el analisis de ploidia se han detectado tres
haplotipos, consistentes con 3 juegos de cromosomas y un estado
triploide (3N).

Document: SPA_M_P_005_ES: User Manual (Spanish Version) v10.0

Authorised on: 06-Mar-2024. Authorised by: diana valbuena

Page 20 of 52




Igenomm

PART OF VITROLIFE GROUP”

e No informativo para ploidia: El analisis de ploidia no es
informativo.

Resultados de analisis de control de calidad para el embrion:

e Correcto: No se observa contaminacion de la muestra con ADN
externo y el embribn muestra parentesco con otros embriones
diploides de la cohorte.

e Correcto*: No se observa contaminacion de la muestra con ADN
externo pero el andlisis de parentesco no se ha realizado. El
analisis de parentesco entre hermanos no se realiza para
embriones con ploidia no informativa, caodticos, haploides o
triploides, o cuando hay un solo embrién diploide en la cohorte.

e ADN externo: se observa contaminacion de la muestra con ADN
externo.

e Ausencia de parentesco: indica que la muestra analizada no
muestra relacion de parentesco con otros embriones diploides de
la cohorte.

¢ No informativo: el andlisis de deteccién de contaminacién con
ADN externo y el andlisis de parentesco entre hermanos dentro
de una cohorte no es informativo.

e N/A: no aplicable. El andlisis de parentesco entre hermanos y de
contaminacion no pueden realizarse cuando no se detecta
suficiente ADN en el PGT-A.

Descripcion del test ERA:

Se cree que la falta de sincronizacion entre un embrién listo para implantar y un endometrio
receptivo es una de las causas del fallo de implantacién recurrente. ERA es una prueba
gue fue desarrollada y patentada en 2009 por Igenomix después de mas de 10 afos de
investigacién y desarrollo. El test ERA ayuda a evaluar la receptividad del endometrio de
la mujer para tratar de identificar la "ventana de implantacién" desde una perspectiva
molecular. La prueba analiza los niveles de expresion de 248 genes vinculados al estado
de receptividad del endometrio, empleando tecnhologia de secuenciacion masiva (NGS por
sus siglas en inglés) de RNA del tejido endometrial obtenido mediante una biopsia del
fondo uterino. Tras el andlisis, un predictor computacional especifico clasifica las muestras
segln su perfil de expresion en la etapa endometrial correspondiente (proliferativo, pre-
receptivo, receptivo, receptivo tardio o post-receptivo). Estos datos permitirdn una
transferencia embrionaria personalizada (pET), sincronizando la receptividad del
endometrio con un embrién preparado para su implantacion.
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Requisitos previos para aceptar un caso de ERA:

No se necesitan requisitos previos especificos para aceptar un caso de ERA. Le
recomendamos encarecidamente que lea con atencién el "Manual de ERA-EMMA-ALICE"
para obtener mas informacién, ademas de las instrucciones especificas de los test ERA-
EMMA-ALICE. Puede descargar estos documentos desde la web de Igenomix Espafa
(https:/www.igenomix.es).

Requisitos de la muestra del test ERA:

Tejido endometrial (~70 mg o una pieza de tejido de ~7 mm de lado) colocado en un
criotubo que contiene una solucion estabilizadora de ARN (1,5 ml) proporcionada por
Igenomix. El test ERA requiere una biopsia endometrial que debe realizarse el dia
LH+7/HCG+7 (ciclo natural) o el dia P+5 (ciclo de tratamiento hormonal sustitutivo), o
siguiendo el protocolo clinico habitual para transferencia de blastocistos. El criotubo que
contiene la muestra se debe cerrar adecuadamente y agitar bien, después refrigerar (4-8
C°) durante un minimo de 4 horas antes de su envio. Para el envio, el criotubo que contiene
la biopsia endometrial se debe colocar dentro de un blister como envase secundario.

Para obtener un resultado fiable, se deben seguir estrictamente las instrucciones del
Manual ERA-EMMA-ALICE. Este documento puede descargarse del sitio web de Igenomix
Espafia (https:/www.igenomix.es)o solicitarse por correo electrénico.

El "Formulario de solicitud del test” debe ser cumplimentado y enviado con la muestra
dentro de la caja de envio.

Transporte de la muestra para el test ERA al laboratorio:

La clinica debe informar a Igenomix cuando una muestra esté lista e lgenomix se ofrecera
a organizar la recogida de la muestra. El transporte se lleva a cabo en kits personalizados
facilitados por el laboratorio. El transporte se realiza a temperatura ambiente.
Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura exterior
supera los 35 °C. Para mantener la estabilidad de la muestra, el transporte a temperatura
ambiente no debe superar los 5 dias para asegurar la accion conservadora del liquido en
el criotubo.

Cuando la muestra no se entregue desde Espafa (este servicio de mensajeria no lo realiza
directamente Igenomix, sino que se subcontrata a una empresa logistica externa), se debe
enviar al laboratorio por correo prioritario o por un servicio de paqueteria de confianza
(DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices ADR conocidas como
P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como "Exempt Human
Specimen UN3373" .

Para mas informacién sobre cémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix Espafia o pongase en contacto con el
Servicio de Atencidn al Cliente de Igenomix Espafia (ver seccion 1.3).
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Plazo de entrega de resultados del test ERA:

El médico que ha solicitado la prueba recibird los resultados en 15 dias naturales a
partir de la recepcion de la muestra por parte de Igenomix.

Resultados del test ERA:

El resultado del test puede ser:

+ Receptivo: Este perfil de expresién génica es compatible con el de un endometrio
receptivo normal. En este caso, recomendamos realizar una transferencia de
blastocisto(s) siguiendo el mismo protocolo utilizado durante este test de Andlisis de
receptividad endometrial (ERA).

+ Receptivo tardio: Este perfil de expresién génica significa que el endometrio se
encuentra al final de la etapa receptiva. En este caso, se recomienda adelantar 12
horas la transferencia de blastocisto en relacion con el momento de la toma de la
biopsia.

+ Proliferativo: Este perfil de expresién génica coincide con un endometrio en fase
proliferativa. Se recomienda contactar con el laboratorio ERA para evaluar el tipo de
protocolo en el que se ha realizado la biopsia endometrial.

+ Pre-receptivo: El perfil de expresién génica es compatible con un endometrio en fase
pre-receptiva. Esto podria deberse a un desplazamiento de la ventana de
implantacién. Para su validacién, se podria requerir realizar una nueva biopsia en el
dia indicado.

+ Post-receptivo: El perfil de expresion génica es compatible con un endometrio en
fase post-receptiva. Esto podria deberse a un desplazamiento de la ventana de
implantacion. Para su validacion, se debe realizar una nueva biopsia en el dia
indicado.

+ No informativo: El perfil de expresién génica no es compatible con ninguno de los
perfiles presentes en el predictor ERA. Se recomienda contactar al laboratorio ERA
para evaluar el protocolo en el que se realiz6 esta biopsia endometrial.

+ ARN insuficiente: No se ha podido determinar el perfil de expresion génica de la
muestra analizada por falta de material genético. Es necesario evaluar una nueva
biopsia endometrial.

+ ARN no valido: No se ha podido determinar el perfil de expresion génica de la
muestra analizada por la baja calidad del material genético obtenido. Es necesario
evaluar una nueva biopsia endometrial.

El informe de ERA para la mayoria de las muestras incluye una recomendacion para
realizar una transferencia de embriones personalizada (pET). Para algunos pacientes,
como se ha indicado anteriormente, puede ser necesaria otra biopsia.

Document: SPA_M_P_005_ES: User Manual (Spanish Version) v10.0

Authorised on: 06-Mar-2024. Authorised by: diana valbuena

Page 23 of 52




Igen

omix:

PART OF VITROLIFE GROUP”

Descripcion del test EMMA:

El test EMMA proporciona informaciéon sobre la microbiota de una muestra el tejido
endometrial mediante el andlisis de un panel personalizado de bacterias. Incluye
informacion sobre Lactobacillus y bacterias potencialmente patdgenas del tracto
reproductivo, algunas de las cuales pueden estar relacionadas con la Endometritis Cronica
(EC). Este método se basa en la deteccidon del ADN bacteriano mediante la reaccién en
cadena de la polimerasa en tiempo real (RT-PCR), que se traduce en diferentes perfiles
gue se han relacionado con el éxito del embarazo.

Igenomix se reserva el derecho de andlisis de las muestras de EMMA mediante la
tecnologia NGS, previo aviso e informacion al cliente.

EMMA puede ser beneficioso para cualquier mujer que busque conseguir un embarazo,
especialmente aquellas con fallo de implantacién recurrente y pérdidas de embarazo
recurrentes, analizando el entorno microbiano de la cavidad uterina incluyendo los
patdégenos bacterianos que més frecuentemente causan Endometritis Crénica (EC). El test
EMMA incluye siempre al test ALICE.

Requisitos de la muestra para test EMMA:

Una sola biopsia endometrial es suficiente para la prueba EndomeTRIO (incluye ERA,
EMMA y ALICE). Si en la clinica el protocolo estandar ERA incluye doble biopsia, tenga
en cuenta que el analisis del microbioma se realizara sélo en la primera biopsia. Si se
solicita una prueba ERA, la biopsia endometrial debe tomarse de acuerdo con las
especificaciones de ERA, proporcionadas en el manual EndomeTRIO (120 horas de
exposicion a la progesterona en un ciclo de THS o 168 horas después de la administracion
de hCG en un ciclo natural, o siguiendo el protocolo de rutina para transferencia de
blastocistos). Es fundamental controlar adecuadamente la progesterona enddgena
asegurandose de que los niveles sean <1ng/ml en las 24 horas previas a la primera toma
de progesterona exdgena.

Si sélo se solicita el test EMMA, la biopsia endometrial puede tomarse siguiendo el mismo
protocolo que para ERA o entre los dias 15 y 25 de un ciclo natural (s6lo para pacientes
con ciclos regulares entre 26-32 dias). Si la paciente no tiene ciclos regulares,
recomendamos realizar un ciclo de THS y tomar la muestra durante los dias de exposicion
a progesterona (preferentemente en dia P+5). Alternativamente, la biopsia puede
recogerse mientras la paciente toma pildoras anticonceptivas orales (ACO) entre los dias
14 y 21 de pildoras activas (si la paciente toma pildoras placebo) o desde el dia 14 en
adelante si toma pildoras activas de forma continuada (nota: dado que no todos los ACOs
son validos para el test EMMA, recomendamos que lo verifique con nuestros especialistas
antes de programar la biopsia).

La biopsia endometrial debe tomarse del fondo uterino. Eltamafio de la muestra debe ser
de aproximadamente70 mg y no superar la linea blanca marcada en el criotubo
suministrado por Igenomix. Las muestras de mayor tamafio pueden evaluarse para
determinar si el material genético se ha conservado correctamente. En caso contrario, se
solicitard una nueva muestra. Asegurese de que la muestra esta compuesta de tejido
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endometrial y no Unicamente de sangre o moco. Etiquete el criotubo con el nombre
completo de la paciente, su fecha de nacimiento y la fecha de la biopsia. Dado que el
microbioma puede fluctuar con el tiempo, las muestras deben enviarse lo antes posible,
tras el periodo minimo de refrigeracidon de 4 horas. EIl "Test Requisition Form" (puede
encontrarse en el kit o solicitarse por correo electrénico) debe cumplimentarse e
introducirse en el kit.

Transporte de la muestra EMMA al laboratorio:

La clinica debe informar a lgenomix cuando una muestra esté lista e lgenomix se ofrecera
a organizar la recogida de la muestra. El transporte se llevard a cabo en Kkits
personalizados facilitados por el laboratorio. El transporte se realiza a temperatura
ambiente. Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura
exterior supera los 35°C. Para mantener la estabilidad de la muestra, el transporte a
temperatura ambiente no debe superar los 5 dias para asegurar la accién conservadora
del liquido en el criotubo.

Cuando la muestra no se entregue desde Espafia (este servicio de mensajeria no lo realiza
directamente Igenomix, sino que se subcontrata a una empresa logistica externa), se debe
enviar al laboratorio por correo prioritario o por un servicio de paqueteria de confianza
(DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices ADR conocidas como
P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como "Exempt Human
Specimen UN3373".

Para mas informacién sobre coémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix o pdngase en contacto con el Servicio de
Atencion al Cliente de Igenomix (ver seccion 1.3).

Plazo de entrega de resultados del test EMMA:

El médico que ha solicitado la prueba recibira los resultados en 15 dias naturales
desde la recepcion de la muestra por parte de Igenomix.

Resultados del test EMMA:

El informe EMMA proporcionara informacion sobre la salud microbiana general de la
cavidad uterina. Esto incluye:

e Unatabla que muestra los rangos de referencia para 4 especies de Lactobacilli (L.
crispatus, L. gasseri, L. iners y L. jensenii) y los valores obtenidos en la muestra
endometrial.

e Una tabla que muestra los rangos de referencia para 16 especies de patégenos
comunes del tracto reproductivo (Actinomyces israelii, Atopobium vaginae,
Bacteroides fragilis, Bifidobacterium spp, Clostridium sordelii, Fusobacterium
nucleatum, Gardnerella vaginalis, Haemophilus ducreyi, Mobiluncus spp,
Mycobacterium tuberculosis, Peptostreptococcus anaerobius, Porphyromonas
asaccharolytica, Prevotella bivia, Prevotella disiens, Sneathia spp y Treponema
pallidum) y los valores obtenidos en la muestra endometrial.
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Una tabla con los resultados de ALICE, que muestra los rangos de referencia para
10 especies de patégenos mas a menudo causantes de endometritis crénica (EC)
(Streptococcus agalactiae (grupo B) y Streptococcus viridans, Staphylococcus
aureus, Enterococcus faecalis, Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia
trachomatis y Neisseria gonorrhoeae) y los valores obtenidos en la muestra
endometrial.

Lactobacillus es la bacteria predominante en el tracto reproductivo de las mujeres
en edad reproductiva. Si al menos una de las especies de Lactobacillus se
encuentra dentro del intervalo de referencia, se considera un resultado normal. Se
considerara que los niveles de Lactobacillus estan fuera del rango de referencia
cuando no se detecten o presenten valores por debajo del rango de referencia
establecido.

En caso de que se detecte ADN de Haemophilus ducreyi, Mycobacterium
tuberculosis, Treponema pallidum, Neisseria gonorrhoeae y/o Chlamydia
trachomatis en la muestra endometrial, se recomendara una prueba confirmatoria
adicional. Las infecciones causadas por estas bacterias son de notificacion
obligatoria a las Autoridades Sanitarias locales en los distintos paises. En el caso
de que se identifiquen estos patégenos, es responsabilidad del médico declarar
estas infecciones.

En caso de que se detecte ADN de Actinomyces israelii, Clostridium sordelii y/o
Fusobacterium nucleatum en la muestra endometrial, se puede recomendar segun
el perfil endometrial una prueba confirmatoria adicional y el seguimiento por parte
de un médico.

Los valores de patégenos fuera del rango de referencia se identifican con un
asterisco y se resaltan en negrita.

El informe EMMA incluye una terapia sugerida (si fuera necesaria) teniendo en
cuenta las bacterias detectadas fuera del rango de referencia, para lograr un tracto
reproductivo dominado por Lactobacillus, aumentando las posibilidades de lograr
el embarazo, como se describe en la literatura cientifica. No obstante, es
profesional médico es quien debe considerar la posible prescripcion de un
tratamiento antibidtico y/o probidtico en conjuncién con los hallazgos clinicos
disponibles de cada paciente. En el caso de tratamiento antibidtico prescrito, se
recomienda analizar una nueva biopsia tras su finalizacion para confirmar la
normalizacién en los valores de los patégenos. La nueva muestra debe tomarse
siguiendo el protocolo de andlisis estandar.

En algunos otros casos, para algunas pacientes, puede ser sugerida la toma de otra

biopsia.
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Descripcion del test ALICE:

ALICE es un test molecular realizado mediante RT-PCR, que detecta la presencia de ADN
de bacterias potencialmente patégenas que causan con mayor frecuencia la inflamacion
cronica del endometrio, conocida como Endometritis Crénica (EC). Esta enfermedad se
ha relacionado con la infertilidad y las complicaciones obstétricas.

Igenomix se reserva el derecho de analisis de las muestras de ALICE mediante la
tecnologia NGS, previo aviso e informacion al cliente.

ALICE puede ser (til para determinar qué bacterias patégenas estan presentes en la
cavidad uterina y cuales pueden ser la causa de la endometritis crénica. Estos resultados
pueden ayudar a determinar el tratamiento mas adecuado para eliminar los posibles
patdégenos causantes de la enfermedad.

Requisitos de la muestra del ALICE:

Una sola biopsia endometrial es suficiente para el test EndomeTRIO (incluye ERA, EMMA
y ALICE). Sien laclinica el protocolo estandar ERA incluye doble biopsia, tenga en cuenta
gue el analisis del microbioma se realizara sélo en la primera biopsia. Si se solicita una
prueba ERA, la biopsia endometrial debe tomarse de acuerdo con las especificaciones del
test ERA proporcionadas en el manual EndomeTRIO (120 horas de exposicién a la
progesterona en un ciclo de THS o 168 horas después de la administracién de hCG en un
ciclo natural o siguiendo el protocolo de rutina para transferencia de blastocistos). Es
imprescindible controlar adecuadamente la progesterona enddgena asegurandose de que
los niveles sean <lng/ml en las 24 horas previas a la primera toma de progesterona
exogena.

Si sélo se solicita el test ALICE, la biopsia endometrial puede tomarse siguiendo el mismo
protocolo que para ERA o entre los dias 15 y 25 de un ciclo natural (s6lo para pacientes
con ciclos regulares entre 26-32 dias). Si la paciente no tiene ciclos regulares,
recomendamos realizar un ciclo de THS y tomar la muestra durante los dias de exposicion
a progesterona (preferentemente en dia P+5). Alternativamente, la biopsia puede
recogerse mientras la paciente toma pildoras anticonceptivas orales (ACO) entre los dias
14 y 21 de pildoras activas (si la paciente toma pildoras placebo) o desde el dia 14 en
adelante si toma pildoras activas de forma continuada (nota: dado que no todos los ACOs
son validos para el test ALICE, recomendamos que lo verifique con nuestros especialistas
antes de programar la biopsia).

La biopsia endometrial debe tomarse del fondo uterino. El tamafio de la muestra debe ser
de aproximadamente70 mg y no superar la linea blanca marcada en el criotubo
suministrado por Igenomix. Las muestras de mayor tamafio pueden evaluarse para
determinar si el material genético se ha conservado correctamente. En caso contrario, se
solicitard una nueva muestra. Asegurese de que la muestra estd compuesta de tejido
endometrial y no Unicamente de sangre o moco. Etiquete el criotubo con el nombre
completo de la paciente, su fecha de nacimiento y la fecha de la biopsia. Dado que el
microbioma puede fluctuar con el tiempo, las muestras deben enviarse lo antes posible,
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tras el periodo minimo de refrigeracién de 4 horas. El "Test Requisition Form" (puede
encontrarse en el kit o solicitarse por correo electronico) debe cumplimentarse e
introducirse en el kit.

Transporte de la muestra del ALICE al laboratorio:

La clinica debe informar a lgenomix cuando una muestra esté lista e lgenomix se ofrecera
a organizar la recogida de la muestra. El transporte se llevard a cabo en Kkits
personalizados facilitados por el laboratorio. El transporte puede realizarse a temperatura
ambiente. Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura
exterior supera los 35°C. Para mantener la estabilidad de la muestra, el transporte a
temperatura ambiente no debe superar los 5 dias para asegurar la accién conservadora
del liquido en el criotubo.

Cuando la muestra no se entregue desde Espafia (este servicio de mensajeria no lo realiza
directamente Igenomix, sino que se subcontrata a una empresa logistica externa), se debe
enviar al laboratorio por correo prioritario o por un servicio de paqueteria de confianza
(DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices ADR conocidas como
P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como "Exempt Human
Specimen UN3373".

Para mas informacién sobre coémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix o pdngase en contacto con el Servicio de
Atencion al Cliente de Igenomix (ver seccion 1.3).

Plazo de entrega de resultados del test ALICE:

El médico que ha solicitado la prueba recibira los resultados en 15 dias naturales
desde la recepcion de la muestra por parte de Igenomix.

Resultados del test ALICE:

El informe ALICE proporcionara informacion sobre las bacterias que con mas frecuencia
causan la inflamacion crénica del endometrio, conocida como Endometritis Cronica (EC).
Esto incluye:

o Elinforme ALICE muestra una tabla con los rangos de referencia para 10 especies
de patdgenos bacterianos del tracto reproductivo mas frecuentemente
relacionados con la endometritis crénica (Streptococcus agalactiae (grupo B) y
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,
Mycoplasma hominis, Mycoplasma genitalium, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis y Neisseria
gonorrhoeae) y los valores obtenidos en la muestra endometrial. Los valores de
patdgenos fuera del intervalo de referencia se identifican con un asterisco y se
resaltan en negrita.

e En caso de que Neisseria gonorrhoeae y/o Chlamydia trachomatis estén fuera del
rango normal, se recomendarda una prueba confirmatoria adicional. Las
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infecciones causadas por estas bacterias son de notificacion obligatoria a las
Autoridades Sanitarias locales en los distintos paises. En el caso de que se
identifiquen estos patdgenos, es responsabilidad del médico declarar estas
infecciones.

e El informe ALICE incluye la terapia sugerida (si se necesita) teniendo en cuenta
las bacterias detectadas fuera del rango de referencia, para aumentar las
posibilidades de lograr un embarazo sano, tal como se describe en la literatura
cientifica. No obstante, es el profesional médico es quien debe considerar la
posible prescripcion de un tratamiento antibiotico y/o probidtico en conjuncién con
los hallazgos clinicos disponibles de cada paciente. En el caso de tratamiento
antibidtico prescrito, se recomienda ademas analizar una nueva biopsia tras su
finalizacion para confirmar la normalizacion en los valores de los patégenos. La
nueva muestra debe tomarse siguiendo el protocolo de analisis estandar.

En algunos otros casos, para algunas pacientes, puede ser sugerida la toma de otra
biopsia.

Descripcion del test SAT:

El test de aneuploidias en espermatozoides (SAT) es una prueba de diagnéstico que
ayuda a evaluar la infertilidad masculina midiendo el porcentaje de espermatozoides con
anomalias cromosémicas en una muestra de semen. El resultado del SAT proporciona
una estimacién del riesgo de transmision de anomalias cromosémicas al embrién y a la
posible descendencia. El test analiza especificamente los cromosomas que se observan
con més frecuencia en los abortos espontdneos y en la descendencia afectada con
anomalias cromosémicas (cromosomas 13, 18, 21, X e Y). El test utiliza la tecnologia de
Hibridacién in situ Fluorescente (FISH).

Requisitos previos para aceptar un caso de SAT:

Antes de ofrecer un analisis SAT debido a un cariotipo anormal en el paciente, se requiere
un "informe genético" que identifique claramente el cariotipo, y si es apropiado, un estudio
del caso con un responsable del personal.

Antes de ofrecer un andlisis SAT para muestras congeladas de eyaculado, testiculo y
epididimo, se necesitara estudiar el caso con un responsable del personal para aclarar el
protocolo de preprocesado de la muestra en el laboratorio remitente.

Requisitos de la muestra del SAT:

Muestras de eyaculado, epididimo y testiculo lavadas y suspendidas en medio de cultivo
de espermatozoides dentro de un tubo cénico (Ilgenomix no proporciona el medio de
cultivo).

Las instrucciones sobre coOmo preparar una muestra estan disponibles y se pueden
descargar de la pagina web de Igenomix Espafia o solicitarse por correo electronico. El
"Formulario de solicitud del test" (incluido en el kit suministrado y disponible adicionalmente
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en el sitio web de Igenomix Espafia o solicitado por correo electronico) debe ser
cumplimentado y enviado con la muestra dentro de la caja de envio.

Transporte de la muestra del SAT al laboratorio:

La clinica debe informar a lgenomix cuando una muestra esté lista e lgenomix se ofrecera
a organizar la recogida de la muestra. El transporte se llevara a cabo en Kits
personalizados facilitados por el laboratorio. El transporte se realiza a temperatura
ambiente. Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura
exterior supera los 35 °C. Evite congelar la muestra al introducir el acumulador de frio.

Para garantizar la calidad de la muestra, recomendamos encarecidamente enviar las
muestras de SAT a Igenomix dentro de los 3 dias posteriores a la recogida de la muestra.

La muestra se debe enviar al laboratorio por correo prioritario o por un servicio de
paqueteria de confianza (DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices
ADR conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente
como "Exempt Human Specimen UN3373™ cuando la muestra no se entregue desde
Espafia (este servicio de mensajeria no lo realiza directamente Igenomix, sino que se
subcontrata a una empresa logistica externa).

Para mas informacién sobre cémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix Espafia, kits.igenomix.com, o péngase en
contacto con el Servicio de Atencién al Cliente de Igenomix Espafia (ver seccién 1.3).

Plazo de entrega de resultados del test SAT:

El médico que ha solicitado la prueba recibira los resultados en 10 dias laborables
desde la recepcion de la muestra por parte de Igenomix.

Resultados del test SAT:

Se pueden obtener los siguientes resultados, como resultado de la realizacion de este test:

+ Normal: la muestra contiene un porcentaje similar de espermatozoides anormales
en comparacion con un control interno.

+ Anormal: la muestra contiene un aumento estadisticamente significativo en el
porcentaje de espermatozoides anormales en comparacién con un control interno.

Descripcion del test POC:

El POC es un test genético que puede proporcionar informacién para ayudar a determinar
si la pérdida del embarazo fue causada por una anomalia cromosomica. El test POC,
realizado en el tejido de los restos fetales, es muy completo ya que analiza los 24
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cromosomas en busca de anomalias cromosomicas severas mediante tecnologia de
secuenciacién masiva (NGS, por sus siglas en inglés).

Requisitos previos para aceptar un caso de POC:

No se necesitan requisitos previos especificos para aceptar un caso. Las indicaciones
especificas del test y la informacién clinica pertinente pueden comunicarse en el formulario
de solicitud del test.

Requisitos de la muestra del test POC:

Se requiere tejido de restos fetales. Se debe colocar una muestra de tejido de un tamafio
minimo de 3x3 mm, preferiblemente sin sangre, en un recipiente estéril para muestras
(normalmente suministrado por Ilgenomix) y cubrirse con solucion salina estéril.

Ademas, se requiere 4 ml de sangre periférica de la madre en tubo de EDTA
(proporcionados por Igenomix), que sera utilizado en caso necesario, para identificar
presencia de contaminacion materna en la muestra y presencia de poliploidia.

Las instrucciones sobre coOmo preparar una muestra estan disponibles y se pueden
descargar de la pagina web de Igenomix Espafa, en kits.igenomix.com, o solicitarse por
correo electrénico. El "Formulario de solicitud del test" (incluido en el kit suministrado y
disponible adicionalmente en el sitio web de Igenomix Espafia o solicitado por correo
electronico) debe ser cumplimentado y enviado con la muestra dentro de la caja de envio
suministrada.

Transporte de la muestra del POC al laboratorio:

La clinica debe informar a Igenomix Espafia cuando una muestra esté lista e Igenomix se
ofrecera a organizar la recogida de la muestra. El transporte se llevara a cabo en kits
personalizados facilitados por el laboratorio. El transporte se realiza a temperatura
ambiente. Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura
exterior supera los 35 °C. Evite congelar la muestra al introducir el acumulador de frio.

La muestra se debe enviar al laboratorio por correo prioritario o por un servicio de
paqueteria de confianza (DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices
ADR conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente
como "Exempt Human Specimen UN3373" cuando la muestra no se entregue desde
Espafia.

Para mas informacién sobre cémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix Espafia o pongase en contacto con el
Servicio de Atencidn al Cliente de Igenomix Espafia.

Plazo de entrega de resultados del test POC:

El médico que ha solicitado la prueba recibira los resultados en 12 dias laborables
desde la recepcion de la muestra por parte de Igenomix.
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Resultados del test POC:

Se pueden obtener los siguientes resultados, como resultado de la realizacion de este test:

- Normal: cuando no se ha detectado aneuploidia o delecién/duplicacion parcial, y el
analisis adicional de STR no identifica contaminacion celular materna o poliploidia.

- Anormal: cuando se ha detectado aneuploidia o delecién/duplicacién parcial 210Mb
de tamafio. Se proporciona informacién sobre la anomalia detectada.

- Contaminacién con células maternas: cuando se ha obtenido un resultado
femenino normal pero el andlisis adicional de STR solo detecta origen materno de
la muestra.

- No informativo: cuando la calidad de la muestra no es 6ptima y conduce a un
resultado de NGS por debajo de los umbrales de calidad requeridos.

Descripcion del test niPOC:

A diferencia de las pruebas clasicamente utilizadas para el estudio de aneuploidias en
restos fetales, en los que es necesario disponer de los mismos a través de tratamiento
farmacoldgico o intervencién quirdrgica (legrado), niPOC es una prueba no invasiva.
niPOC utiliza la tltima tecnologia de secuenciacion masiva (NGS, por sus siglas en inglés)
para analizar el ADN de la placenta en comparacion con el ADN materno con el fin de
detectar determinadas anomalias fetales con gran precision y fiabilidad.

Requisitos previos del test niPOC para aceptar un caso:

Se necesitan requisitos previos especificos para aceptar un caso.

- Este test se recomienda para casos a partir de la semana 5 de embarazo. Todo caso
gue no cumpla este requisito puede ser rechazado.

- La muestra de sangre debe tomarse SIEMPRE antes de la evacuacion uterina, y del
tratamiento farmacolégico (si es el caso).

- Este test se recomienda para casos en los que los padres o bien no conozcan su
cariotipo, o el mismo sea normal. Para aquellos casos en los que se conozca y se
comunigue a nuestro laboratorio que el cariotipo de uno de los progenitores es
anormal, el caso debera ser evaluado de forma individual antes de ser aceptado.

Otras indicaciones especificas del test y la informacion clinica pertinente pueden
comunicarse en el formulario de solicitud del test.

Requisitos de la muestra del test niPOC:

Recoger entre 1x7 ml (minimo) y 1x10 ml (maximo) de sangre periférica materna en un
tubo Streck, utilizando Unicamente los materiales de recogida facilitados por el laboratorio
en el kit niPOC suministrado.
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Las instrucciones sobre como preparar una muestra estan disponibles y se pueden
descargar desde la pagina web de Igenomix, kits.igenomix.com, o solicitarse por correo
electronico. El "Formulario de solicitud del test" (incluido en el kit suministrado y disponible
adicionalmente en el sitio web de Igenomix Espafia o solicitado por correo electrénico)
debe ser cumplimentado e introducido en el kit niPOC.

Transporte de la muestra del niPOC al laboratorio:

La clinica debe informar a lgenomix cuando una muestra esté lista e Igenomix se ofrecera
a organizar la recogida de la muestra. El transporte se llevara a cabo en Kits
personalizados facilitados por el laboratorio. El transporte se realiza a temperatura
ambiente. Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura
exterior supera los 35 °C o si se envian fuera de Espafia (envios internacionales). Evite
congelar la muestra al introducir el acumulador de frio.

No recomendamos el almacenamiento, tras la extraccion, de las muestras durante mas de
5 dias a temperatura ambiente o 10 dias cuando estén refrigeradas. Las muestras que
hayan superado estos plazos llegar a Igenomix pueden ser rechazadas.

La muestra se debe enviar al laboratorio por correo prioritario 0 por un servicio de
paqueteria similar (DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices ADR
conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como
"Exempt Human Specimen UN3373" cuando la muestra no se entregue desde Espafia
(este servicio de mensajeria no lo realiza directamente Igenomix, sino que se subcontrata
a una empresa logistica externa).

Para mas informacién sobre cémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de lgenomix o péngase en contacto con el Servicio de
Atencién al Cliente de Igenomix (ver seccién 1.3).
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Plazo de entrega de resultados de los test niPOC:

El médico que ha solicitado la prueba recibira los resultados en 7 dias laborables para
niPOC desde la recepcién de la muestra por parte de Ilgenomix.

Los resultados también se enviardn a los pacientes si se indicé la direccién de correo
electrénico en el Formulario de solicitud del test.

Resultados del test niPOC:

Se pueden obtener los siguientes resultados, como resultado de la realizacion de este test

+ Normal: cuando no se ha detectado aneuploidia o delecién/duplicacion parcial.

+ Anormal: cuando se ha detectado aneuploidia o delecion/duplicacion parcial 27 Mb de
tamafio. Se proporciona informacion sobre la anomalia detectada.

+ No informativo: No es posible ofrecer informacion sobre el estado cromosémico del
embarazo a partir de la sangre materna debido a la calidad o cantidad inadecuadas del ADN fetal
derivado

Descripcion del test CGT:

CGT es una familia de pruebas genéticas disefiadas para detectar portadores de
mutaciones patogénicas conocidas en genes de herencia recesiva y ligados a X. Un
resultado "positivo"” indica la presencia de una 0 mas mutaciones en el individuo. En estos
casos, recomendamos que el otro miembro de la pareja se realice pruebas similares antes
de tener descendencia. También se pueden hacer el test a ambos miembros de la pareja
simultaneamente.

Si ambos son portadores de una mutacion en el mismo gen de herencia recesiva, existe
un alto riesgo (25 %) de tener un hijo afectado por una enfermedad genética. En estos
casos, hay opciones para reducir significativamente el riesgo de tener hijos/as
afectados/as, como el PGT-M y la donacién de gametos entre otras. También es posible
concebir de forma natural y recurrir al diagnéstico prenatal. Un resultado negativo indica
qgue la persona no es portadora de ninguna de las mutaciones estudiadas por el test. El
test utiliza principalmente la tecnologia de secuenciacion masiva (NGS, por sus siglas en
inglés), pero para algunos genes se utilizan otras tecnologias para detectar algunas
mutaciones frecuentes no detectables mediante NGS.

Las listas de genes y mutaciones analizados por cada test estan disponibles en la pagina
web https://cgt.igenomix.es

Requisitos previos del test CGT para aceptar un caso:

No se necesitan requisitos previos especificos para aceptar un caso. Las indicaciones
especificas del test y la informacion clinica pertinente pueden comunicarse en el formulario
de solicitud del test.

Document: SPA_M_P_005_ES: User Manual (Spanish Version) v10.0

Authorised on: 06-Mar-2024. Authorised by: diana valbuena

Page 34 of 52



https://cgt.igenomix.es/

Igen

omix:

PART OF VITROLIFE GROUP”

Requisitos de la muestra del test CGT:

Se debe recoger un minimo de 4 ml de SANGRE periférica en un tubo de EDTA,
generalmente proporcionado por Igenomix.

Las instrucciones sobre como preparar una muestra estan disponibles (véanse las
Instrucciones de CGT) y se pueden descargar de la pagina web de Igenomix Espafia,
kits.igenomix.co, o solicitarse por correo electronico. El "Formulario de solicitud del test"
(incluido en el kit suministrado y disponible adicionalmente en el sitio web de Igenomix
Espafia o solicitado por correo electrénico) debe ser cumplimentado e introducido en el kit
CGT.

Transporte de la muestra del CGT al laboratorio:

La clinica debe informar a Igenomix cuando una muestra esté lista e lgenomix se ofrecera
a organizar la recogida de la muestra. El transporte se llevarda a cabo en Kkits
personalizados facilitados por Igenomix. El transporte se realiza a temperatura ambiente.
Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura exterior
supera los 35 °C. Evite congelar la muestra al introducir el acumulador de frio.

La muestra se debe enviar al laboratorio por correo prioritario 0 por un servicio de
paqueteria de confianza (DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices
ADR conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente
como "Exempt Human Specimen UN3373" cuando la muestra no se entregue desde
Espafia (este servicio de mensajeria no lo realiza directamente Igenomix, sino que se
subcontrata a una empresa logistica externa).

Para mas informacién sobre cémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix Espafia o péngase en contacto con el
Servicio de Atencidn al Cliente de Igenomix Espafia (ver seccion 1.3).

Plazo de entrega de resultados del test CGT:

El médico que ha solicitado la prueba recibira los resultados en 20 dias laborables desde
la recepcidn de la muestra por parte de Igenomix. Para algunos test de Compatibilidad de
CGT pueden ser necesarios 3 dias laborables adicionales.

Resultados del test CGT:

Se pueden obtener los siguientes resultados, como resultado de la realizacion de este test:

e Un resultado positivo del test indica la deteccién de una mutacion o mutaciones
en los genes analizados. Si un paciente y su pareja son ambos portadores de
mutaciones en el mismo gen con herencia autosémica recesiva, existe un 25 %
de probabilidad de que cualquier hijo que tengan juntos se vea afectado. Si una
mujer es portadora de una mutacidon en un gen asociado a herencia ligada al
cromosoma X, existe un 50 % de probabilidades de que los hijos varones que
tenga puedan resultar afectados; por su parte, las hijas tendran un 50 % de
probabilidades de ser portadoras.

e Un resultado negativo indica que no se han detectado mutaciones en los genes
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analizados. En el caso de los genes con un resultado negativo, el riesgo de que
los hijos/as se vean afectados por los trastornos correspondientes disminuye
significativamente en comparacion con la poblacién general.

Descripcion de los tests NACE® y NACE®24:

A diferencia del diagndstico prenatal invasivo, que puede suponer un riesgo para un
embarazo en curso, NACE® es una prueba de cribado genético prenatal no invasiva.
NACE® utiliza la ultima tecnologia de secuenciacién masiva (NGS, por sus siglas en
inglés) para analizar el ADN de la placenta en comparacion con el ADN materno con el fin
de detectar determinadas anomalias fetales con gran precision y fiabilidad. Existen dos
variantes del test realizadas in situ por Igenomix: NACE® y NACE®24.

NACE® esta disefiado para detectar las trisomias fetales 21, 18, 13 y las aneuploidias de
los cromosomas sexuales y NACE®24 esta disefiado para detectar las aneuploidias de
los cromosomas fetales y variaciones en el nUmero de copia mayores de 7 Mb en los 24
cromosomas existentes.

Requisitos previos de NACE® v NACE®24:

Se necesitan requisitos previos especificos para aceptar un caso.

- Este test se recomienda para casos a partir de la semana 10 de embarazo. Todo caso
gue no cumpla este requisito seré rechazado.

- Este test se recomienda para casos en los que los padres o bien no conozcan su
cariotipo, o el mismo sea normal. Para aquellos casos en los que se conozca y se
comunique a nuestro laboratorio que el cariotipo de uno de los progenitores es
anormal, el caso debera ser evaluado de forma individual antes de ser aceptado.

Otras indicaciones especificas del test y la informacion clinica pertinente pueden
comunicarse en el formulario de solicitud del test.

Requisitos de las muestras de NACE® y NACE®24:

Recoger entre 1x7 ml (minimo) y 1x10 ml (maximo) de sangre periférica materna en un
tubo Streck, utilizando Unicamente los materiales de recogida facilitados por el laboratorio
en el kit NACE suministrado.

Las instrucciones sobre coOmo preparar una muestra estan disponibles y se pueden
descargar desde la pagina web de Igenomix, kits.igenomix.com, o solicitarse por correo
electrénico. El "Formulario de solicitud del test” (incluido en el kit suministrado y disponible
adicionalmente en el sitio web de Igenomix Espafa o solicitado por correo electrénico)
debe ser cumplimentado e introducido en el kit NACE.
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Transporte de la muestra del NACE® y el NACE®24 al laboratorio:

La clinica debe informar a lgenomix cuando una muestra esté lista e lgenomix se ofrecera
a organizar la recogida de la muestra. El transporte se llevara a cabo en Kits
personalizados facilitados por el laboratorio. El transporte se realiza a temperatura
ambiente. Recomendamos enviar las muestras con un acumulador de frio si la temperatura
exterior supera los 35 °C o si se envian fuera de Espafia (envios internacionales). Evite
congelar la muestra al introducir el acumulador de frio.

No recomendamos el almacenamiento, tras la extraccion, de las muestras durante mas de
5 dias a temperatura ambiente o 10 dias cuando estén refrigeradas. Las muestras que
hayan superado estos plazos llegar a Igenomix pueden ser rechazadas.

La muestra se debe enviar al laboratorio por correo prioritario 0 por un servicio de
paqueteria similar (DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices ADR
conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como
"Exempt Human Specimen UN3373" cuando la muestra no se entregue desde Espafia
(este servicio de mensajeria no lo realiza directamente Igenomix, sino que se subcontrata
a una empresa logistica externa).

Para mas informacién sobre coémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix o pdngase en contacto con el Servicio de
Atencién al Cliente de Igenomix (ver seccién 1.3).

Plazo de entrega de resultados de los test NACE®:

El médico que ha solicitado la prueba recibira los resultados en 3 dias laborables para
NACE® y NACE24® desde la recepcion de la muestra por parte de Igenomix.

Los resultados también se enviardn a los pacientes si se indicé la direccion de correo
electrénico en el Formulario de solicitud del test.

Resultados del test NACE®:

Se pueden obtener los siguientes resultados, como resultado de la realizacién de este test

+ Alteracion no detectada: Se considera que el paciente tiene un riesgo bajo de
padecer las enfermedades estudiadas.

+ Alteracion detectada: Se considera que el paciente tiene un riesgo alto de
padecer las enfermedades notificadas con un valor predictivo positivo (VPP) muy
alto.

+ Sospecha de alteracion detectada: Se considera que el paciente tiene un
riesgo alto de padecer las enfermedades notificadas con un valor predictivo
positivo (VPP) bajo.

+ No informativo: No es posible ofrecer informacién sobre el estado cromosémico

del embarazo a partir de la sangre materna debido a la calidad o cantidad
inadecuadas del ADN fetal derivado.
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+ Sexo del feto (cromosomas sexuales)
o Enlos embarazos Unicos, se informa del sexo masculino o femenino

o En el caso de embarazos gemelares, se informa de la presencia o ausencia del
cromosoma Y. Esta opcién no esta disponible para NACE®24

Descripcion del test ZENIT BY NACE®

Ademas de las condiciones citogenéticas cubiertas con el test NACE®24, el objetivo del
test ZENIT BY NACE® es realizar un cribado de varios trastornos genéticos clinicamente
relevantes que no se examinan con la tecnologia actual empleada en pruebas prenatales
no invasivas. Aungue la prevalencia de cada trastorno por separado es relativamente rara,
la tasa acumulada de aparicion de estas afecciones (~1%) es superior a la observada en
el sindrome de Down. ZENIT BY NACE® est4 disefiado para detectar, por un lado, las
mismas condiciones ya explicadas en el test NACE24; y por otro lado y utilizando muestras
de ADN de los padres, la presencia de mutaciones génicas autosémicas recesivas
(mutaciones heredables), asi como mutaciones en genes ligados al cromosoma X. Asi, en
resultados positivos para una misma mutacion en ambos progenitores, el riesgo fetal de
estar afecto se incrementa al 25% en el caso de mutaciones recesivas y hasta un 50%
para mutaciones ligadas al cromosoma X cuando se trata de fetos masculinos. Por el
contrario, en caso de obtener un resultado negativo para las afecciones examinadas se
informara del riesgo residual de ser portador de la mutacion(es) correspondientes. La lista
de genes y mutaciones se encuentra disponible en https://www.igenomix.es/servicios-

pacientes/zenit/.
Requisitos previos de ZENIT BY NACE®:

Se necesitan requisitos previos especificos para aceptar un caso.

- Este test se recomienda para casos a partir de la semana 10 de embarazo. Todo caso
gue no cumpla este requisito sera rechazado.

- Este test se puede realizar en gestaciones derivadas de tratamientos de reproduccién
asistida siempre y cuando éstas se hayan realizado con gametos propios. En los casos
de donaciéon de gametos (ya sea ovocitos o semen), podra realizarse, siempre y
cuando se conozca la identidad de la o los donantes y nos puedan facilitar muestras
de sangre de estos.

- Zenit by NACE puede realizarse en gestaciones gemelares. No obstante, el cribado
de condiciones citogenéticas se restringira a las condiciones evaluadas en el test
NACE® basico.

Otras indicaciones especificas del test y la informacion clinica pertinente pueden
comunicarse en el formulario de solicitud del test.
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Requisitos de las muestras ZENIT BY NACE®

Para llevar a cabo el test ZENIT BY NACE® se precisa la recogida de una muestra de
sangre materna en tubo Streck y una recogida de sangre materna y paterna en tubos
EDTA.

Tubo Streck:

Recoger entre 1x7 ml (minimo) y 1x10 ml (maximo) de sangre periférica materna en un
tubo Streck, utilizando Gnicamente los materiales de recogida facilitados por el laboratorio
en el kit NACE suministrado.

Tubo EDTA:

Se debe recoger un minimo de 4 mL de sangre periférica de ambos progenitores en
sendos tubos EDTA, generalmente facilitados por el laboratorio en el kit ZENIT BY NACE®
suministrado.

Las instrucciones sobre como preparar las muestras estan disponibles y se pueden
descargar desde la pagina web de Igenomix, kits.igenomix.com, o solicitarse por correo
electronico. El "Formulario de solicitud del test" (incluido en el kit suministrado y disponible
adicionalmente en el sitio web de Igenomix Espafa o solicitado por correo electrénico)
debe ser cumplimentado e introducido en el kit ZENIT BY NACE®.

Transporte de la muestra del ZENIT BY NACE® al laboratorio:

La clinica debe informar a Igenomix cuando una muestra esté lista e lgenomix se ofrecera
a organizar la recogida de la muestra. El transporte se llevard a cabo en Kkits
personalizados facilitados por el laboratorio. El transporte se realiza a temperatura
ambiente. Unicamente para el caso de los tubos Streck, recomendamos enviar las
muestras con un acumulador de frio si la temperatura exterior supera los 35 °C o si se
envian fuera de Espafia (envios internacionales). Evite congelar la muestra al introducir el
acumulador de frio.

Para el caso de las muestras de sangre extraidas en tubo Streck, no recomendamos su
almacenamiento durante mas de 5 dias a temperatura ambiente o 10 dias cuando estén
refrigeradas. Las muestras que hayan superado estos plazos llegar a Igenomix pueden
ser rechazadas.

La muestra se debe enviar al laboratorio por correo prioritario 0 por un servicio de
paqueteria similar (DHL, UPS, etc.) y debe embalarse de acuerdo con las directrices ADR
conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como
"Exempt Human Specimen UN3373" cuando la muestra no se entregue desde Espafia
(este servicio de mensajeria no lo realiza directamente Igenomix, sino que se subcontrata
a una empresa logistica externa).

Para méas detalle sobre como enviar las muestras, por favor revise las instrucciones
incluidas en la pagina web de Igenomix o conacte con el Servicio de Atencién al Cliente
de Igenomix (ver seccién 1.3).
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Plazo de entrega de resultados del test ZENIT BY NACE®

La entrega de los informes del test ZENIT BY NACE® al médico prescriptor, se realizara
de manera secuencial conforme se vayan obteniendo los resultados. Asi, los resultados
de las condiciones citogenéticas se entregaran en un plazo maximo de 3 dias laborables
desde la recepcion de la muestra por parte de Ilgenomix. Sin embargo, los resultados de
los analisis de las mutaciones heredables seran informados en un plazo de 15 dias
laborables. Un pequefo porcentaje de muestras pueden sufrir un retraso variable debido
a causas imprevisibles. En caso de que ocurriera este hecho, se informaréa del retraso al
correspondiente responsable clinico.

Los resultados también se enviaran a los pacientes si se indico la direccién de correo
electrénico en el Formulario de solicitud del test.

Resultados del test ZENIT BY NACE®

El informe del Zenit preliminar, en el que se incluiran anicamente los resultados del
cribado de condiciones citogenéticas, estara constituido por:

A) Una caratula con una clasificacién del riesgo preliminar del embarazo,
basado en los resultados del informe de cribado de condiciones
citogenéticas.

Asi, si el resultado de este Ultimo ha sido de bajo riesgo para todas las condiciones
evaluadas, la clasificacién del embarazo sera de BAJO RIESGO. No obstante, si se ha
identificado alguna alteracion, la clasificacion serd de ALTO RIESGO. En aquellos casos
gue hayan sido no informativos por baja fraccién fetal, el resultado serd no informativo y
no se otorgara una clasificacién del riesgo preliminar.

B) Anexo |: Cribado de condiciones citogenéticas.
Se pueden obtener los siguientes resultados, como resultado de la realizacion de este test

+ Alteracidon no detectada: Se considera que el paciente tiene un riesgo bajo de
padecer las enfermedades estudiadas.

+ Alteracion detectada: Se considera que el paciente tiene un riesgo alto de
padecer las enfermedades notificadas con un valor predictivo positivo (VPP) muy
alto.

+ Sospecha de alteracion detectada: Se considera que el paciente tiene un
riesgo alto de padecer las enfermedades notificadas con un valor predictivo
positivo (VPP) bajo.

+ No informativo: No es posible ofrecer informacién sobre el estado cromosémico

del embarazo a partir de la sangre materna debido a la calidad o cantidad
inadecuadas del ADN fetal derivado.

+ Sexo del feto (cromosomas sexuales)

o Enlos embarazos Unicos, se informa del sexo masculino o femenino

Document: SPA_M_P_005_ES: User Manual (Spanish Version) v10.0

Authorised on: 06-Mar-2024. Authorised by: diana valbuena

Page 40 of 52




Igenomlxc

PART OF VITROLIFE GROUP”

o En el caso de embarazos gemelares, se informa de la presencia o ausencia del
cromosoma Y.

El informe del ZENIT BY NACE® final en el que se incluiran tanto los resultados del
cribado de condiciones citogenéticas como el de mutaciones heredables estara
constituido por:

A) Una caratula con una clasificacion del riesgo final del embarazo, basado en

los resultados del informe de cribado de condiciones citogenéticas y
mutaciones heredables.

Asi, si tanto los resultados del cribado de condiciones citogenéticas como el de
mutaciones heredables se encuentran dentro de la normalidad, el embarazo sera
clasificado como BAJO RIESGO. Sin embargo, si alguno de los cribados es anormal
(e.g. alteracion o sospecha de alteracién detectada en el caso de cribado de
condiciones citogenéticas o matching positivo para el cribado de mutaciones
heredables, la clasificacion final del embarazo sera de ALTO RIESGO.

B) Un informe detallado del cribado de condiciones citogenéticas.

Ver explicacién anterior.

C) Anexo ll: constituido por el informe de matching de la pareja y los informes

individuales de portadores paralos genes incluidos en el ZENIT BY NACE®

Cl. Informe de matching

Un resultado positivo del test indica que ambos progenitores son portadores de
mutaciones en el mismo gen con herencia autosémica recesiva y que existe un 25
% de probabilidad de que cualquier hijo que tengan juntos se vea afectado. Si una
mujer es portadora de una mutacién en un gen asociado a herencia ligada al
cromosoma X, existe un 50 % de probabilidades de que los hijos varones que
tenga puedan resultar afectados; por su parte, las hijas tendran un 50 % de
probabilidades de ser portadoras.

Un resultado negativo indica que los progenitores no son portadores de
mutaciones en el mismo gen. En estos casos, el riesgo de que los hijos/as se vean
afectados por los trastornos correspondientes disminuye significativamente en
comparacion con la poblacion general.

C.2 Informes individuales de cada uno de los progenitores:

Un resultado positivo del test indica la deteccién de una mutaciéon o mutaciones
en los genes analizados. Si un paciente y su pareja son ambos portadores de
mutaciones en el mismo gen con herencia autosémica recesiva, existe un 25 %
de probabilidad de que cualquier hijo que tengan juntos se vea afectado. Si una
mujer es portadora de una mutacién en un gen asociado a herencia ligada al
cromosoma X, existe un 50 % de probabilidades de que los hijos varones que
tenga puedan resultar afectados; por su parte, las hijas tendran un 50 % de
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probabilidades de ser portadoras.

e Un resultado negativo indica que no se han detectado mutaciones en los genes
analizados. En el caso de los genes con un resultado negativo, el riesgo de que
los hijos/as se vean afectados por los trastornos correspondientes disminuye
significativamente en comparacion con la poblacion general.

Descripcion del test EMBRACE:

El EMBRACE es un test genético que se puede realizar en el medio de cultivo en el que
crecen los embriones durante el tratamiento de FIV y sirve para detectar anomalias
cromosomicas numeéricas. Los embriones cromosémicamente normales tienen mas
probabilidades de implantar y desarrollarse a término. El test EMBRACE ayuda a los
médicos y a los pacientes que se someten a la FIV a priorizar qué embriones transferir en
primer lugar en funcién de la probabilidad que tiene el medio de cultivo de ser
euploide/normal. Este método, que solo requiere un pequefio volumen de medio de cultivo,
es exhaustivo, ya que analiza el nimero de copias cromosémicas de los 24 cromosomas
mediante tecnologia de secuenciacion masiva (NGS, por sus siglas en inglés).

Requisitos previos para aceptar un caso de EMBRACE:

No se necesitan requisitos previos especificos para aceptar un caso. Las indicaciones
especificas del test y la informacion clinica pertinente pueden comunicarse a través del
formulario de solicitud del test.

Requisitos de la muestra del EMBRACE:

Para el EMBRACE, se requiere un volumen de 4-15 microlitros de medio de cultivo en el
gue se han cultivado los embriones hasta el estado de blastocisto. EI medio de cultivo
aspirado debe transferirse a un pequefio tubo de 0,2 ml suministrado por Igenomix. Las
tapas de estos tubos se deben etiquetar con las iniciales de la paciente seguidas por el
namero del embrién. Los tubos de 0,2 ml se deben colocar en la gradilla refrigerada
proporcionada por el laboratorio, que se introducird en el sobre de plastico y dentro de la
caja de transporte con los acumuladores de frio proporcionados por Igenomix. Puede
encontrar y descargar mas informacion sobre como preparar una muestra en la pagina
web de Igenomix Espafia o solicitarla por correo electrénico a nuestro Servicio de Atencion
al Cliente (ver seccion 1.3).

La "Hoja de aspiracion de medio" y el "Formulario de solicitud del test" (incluidos en el kit
suministrado y disponible adicionalmente en el sitio web de Igenomix Espafia o solicitado
por correo electrénico) deben ser cumplimentados y enviados con las muestras dentro de
la caja de transporte o por correo electrénico al laboratorio.

Validacién de usuario profesional paralos test EMBRACE ("DRY RUN"):

Tras la inscripcién de una nueva clinica (véase el apartado 2.4), antes del envio de casos
clinicos de EMBRACE, recomendamos realizar una "validaciéon" con cada Laboratorio de
FIV. Este proceso tiene por objeto reducir la probabilidad de que surjan dificultades en los
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casos clinicos que puedan conducir a la imposibilidad de determinar un resultado para los
medios de cultivos analizados. Las instrucciones sobre como completar una "validacion"
se pueden solicitar por correo electronico. Después del analisis se emite un informe de
validacion firmado por un responsable del laboratorio o por el director del Laboratorio.

Transporte de la muestra del EMBRACE al laboratorio:

La clinica debe informar al laboratorio antes de que la muestra esté lista e Igenomix se
ofrecerd a organizar la recogida de la muestra. Para el envio se debe utilizar el kit
EMBRACE proporcionado por Igenomix Espafia, incluida la caja de transporte: congele
los acumuladores de frio, la gradilla refrigerada y las muestras de medio de cultivo
antes del envio.

La muestra se debe enviar a Igenomix por correo prioritario o por un servicio de paqueteria
de confianza (DHL, UPS, etc.). Esta debe embalarse de acuerdo con las directrices ADR
conocidas como P650, o "Instrucciones de embalaje P650" y etiquetar claramente como
"Exempt Human Specimen. UN3373" cuando la muestra no se entregue desde Espafia
(este servicio de paqueteria no lo realiza lgenomix, sino que se subcontrata a una empresa
logistica externa).

Para mas informacién sobre cémo enviar las muestras, revise las instrucciones de la
prueba incluidas en la pagina web de Igenomix Espafia o péngase en contacto con el
Servicio de Atencidn al Cliente de Igenomix Espafia (ver seccion 1.3).

Plazo de entrega de resultados del test EMBRACE:

El médico que ha solicitado la prueba seré quien reciba los resultados.

Las muestras del EMBRACE son siempre con transferencia diferida y los resultados
estaran disponibles en 7 dias habiles a partir de la recepcion de las muestras por Igenomix
Espafia.

Resultados ofrecidos del test EMBRACE:

Igenomix Espafia utiliza un algoritmo propio validado para el diagnéstico de aneuploidias
de cromosoma completo, deleciones/duplicaciones parciales Este algoritmo determina la
tasa de euploidia de cada embrion. Como resultado de la realizacion de este test, se
establece un orden de prioridad basado en las diferentes tasas de euplodia obtenidas para
cada medio de cultivo:

- Normal/euploide: cuando se observan dos copias para cada par de cromosomas y
no se detectan deleciones/duplicaciones parciales =10Mb.

- Anormal/aneuploide: cuando se detectan un nimero de copias alterado para uno
0 varios pares cromosomicos y/o se identifican deleciones/duplicaciones parciales
=10Mb de tamano. Existen diferentes combinaciones de anomalias cromosémicas
y cada combinacion va asociada a una tasa de euplodia diferente.

- ADN no detectado: cuando no se detecta suficiente ADN en la muestra.

- No informativo: cuando la calidad de la muestra no es Gptima y conduce a un
resultado de NGS por debajo de los umbrales de calidad requeridos.
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En caso de medios de cultivo con ADN no-detectado o no informativos, la tasa de euplodia
se determina en base al riesgo de aneuploidias asociado a la edad femenina.

Descripcion del test GPDx:

GPDx (Genomic Precision Diagnostic) es una familia de tests de diagndésticos moleculares
basadas en diferentes metodologias (como por ejemplo NGS, MLPA, TP-PCR o mini
secuenciacion para determinar el probable origen genético que causa un fenotipo o
condicién determinada.

- Target mutation: La tecnologia PCR y mini secuenciacion se utiliza para determinar la
presencia o ausencia de una mutacion o variante genética especifica.

- MLPA: La amplificacion de sonda dependiente de ligacién multiple (MLPA) es un método
gque emplea un conjunto de sondas disefladas a medida para regiones gendémicas
especificas de interés y se utiliza para detectar pequefias anomalias cromosdmicas
especificas. Debido a esta capacidad, MLPA puede utilizarse en el diagnéstico molecular
de enfermedades genéticas cuya patogénesis estd relacionada con la presencia de
deleciones o duplicaciones de genes especificos, como la atrofia muscular espinal o la
distrofia muscular de Duchenne.

- Expansiones: La TP-PCR permite la identificacion rapida de grandes repeticiones CAG
patogénicas (expansiones). Debido a esta capacidad la TP PCR puede ser utilizada en el
diagnostico molecular de enfermedades genéticas cuya patogénesis esta relacionada con
la expansion debido a la repeticibn patogénica de tripletes patogénicos como la
enfermedad de Huntington o el Sindrome X-fragil.

- Paneles de Precision por NGS: Una prueba diagndstica basada en NGS para estudiar
enfermedades o condiciones que pueden asociarse a una lista concreta de genes (por
ejemplo, Trastorno del Espectro de Noonan y RASopatias, Displasia Esquelética o
Enfermedades de Almacenamiento Lisosomal).

- WES (secuenciacion del exoma completo) SOLO: Prueba diagnéstica basada en NGS
de la region codificante completa de todos los genes del Genoma Humano destinada a
pacientes con un fenotipo complejo o inespecifico que no puede asociarse a una lista
concreta de genes.

WES (secuenciacién del exoma completo) TRIO: prueba diagnéstica basada en la NGS
de la region codificante completa de todos los genes del genoma humano del paciente
indice y sus progenitores. El andlisis TRIO (padre, madre y paciente indice) puede mejorar
el rendimiento diagndstico permitiendo la identificacion de variantes de novo para
trastornos dominantes o heterocigotos compuestos para afecciones recesivas.
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Requisitos de la muestra del test GPDx:

Para esta prueba se ofrecen varias alternativas de recogida de muestras: SALIVA,
SANGRE periférica, CELULAS BUCALES o LIQUIDO AMNIOTICO

La muestra de SALIVA debe recogerse utilizando el tubo ORAGENE-DNA suministrado,
incluido en la caja ORAGENE-DNA proporcionada por el laboratorio. Alternativamente, se
requiere un minimo de 1x 3ml de SANGRE periférica en un tubo EDTA, normalmente
proporcionado por el laboratorio. La muestra de CELULAS BUCALES debe recogerse
utilizando los dos hisopos bucales proporcionados por el laboratorio. Para el liquido
amnidtico se requiere un minimo de 15 ml en un tubo estéril.

Las instrucciones sobre como preparar una muestra estan disponibles y pueden
descargarse del sitio web de Igenomix, kits.igenomix.com o solicitarse por correo
electronico. El "Test Requisition Form" (proporcionado dentro del kit suministrado y
adicionalmente disponible en el sitio web de Igenomix o solicitado por correo electrénico)
debe ser completado y colocado en el kit GPDx.

Transporte de la muestra del GPDx al laboratorio:

La clinica debe notificar a Igenomix cuando estara lista una muestra, y el laboratorio se
ofrecera a organizar la recogida de muestras. El transporte se realizar4 en kits a medida
proporcionados por el laboratorio. Envie el kit a temperatura ambiente. Se recomienda
enviar las muestras con un paquete de gel frio si la temperatura exterior supera los 35°C.
Evite la congelacién de la muestra al introducir el paquete de gel frio.

Para més detalles sobre el envio de las muestras revise las instrucciones del test incluidas
en la pagina web de Igenomix o contacte con el servicio de atencién al cliente de Igenomix
(ver seccion 1.3).

Plazo de entrega de resultados del test GPDx:

El clinico que haya solicitado la prueba recibira los resultados dependiendo de la prueba
contratada entre 25 y 30 dias naturales después de la recepcion de la muestra.

Target mutation: 25 dias naturales

MLPA: entre 25 y 45 dias naturales

Expansiones: entre 25 y 45 dias naturales.

Paneles de precisién por NGS: 35 dias naturales

WES (secuenciaciéon del exoma completo) SOLO: 35 dias naturales
WES (secuenciacion del exoma completo) TRIO: 35 dias naturales

Un pequefio porcentaje de muestras puede experimentar un retraso variable debido a
causas imprevisibles. En este caso, se informara del retraso al responsable clinico
correspondiente.
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Resultados ofrecidos del test GPDx:

Como resultado de la realizacion de esta prueba se pueden obtener los siguientes
resultados:

+ Resultado positivo: Se detecta la presencia de una o varias alteraciones consideradas
como posibles causas de la sospecha diagnéstica que motivé el estudio. Este hallazgo
confirma o aclara el diagndstico.

+ Resultado no concluyente: Se detecta una o mas alteraciones con evidencia
insuficiente para determinar con seguridad la significacion clinica definitiva (Variante de
Significado Desconocido (VUS)). En algunos de estos casos podria ser necesaria la
solicitud de pruebas adicionales o el estudio de otros miembros de la familia para confirmar
silos hallazgos estén relacionados o no con la sospecha diagnéstica que motivo el estudio.

+ Resultado negativo: No se han detectado alteraciones genéticas que puedan explicar
la sospecha diagnéstica. Un resultado negativo no implica la ausencia de patologia por
causa genética, ya que depende de la amplitud de la prueba solicitada en funcién de la
sospecha diagnéstica y de las limitaciones de la técnica utilizada.

+ Resultado no informativo: Excepcionalmente una contaminacion de la muestra, la baja
calidad o la escasa cantidad de la misma podrian determinar la no obtencion de resultados.

+ Resultados incidentales/secundarios: En raras ocasiones, la prueba puede revelar un
cambio genético importante que no esta directamente relacionado con el motivo por el que
se solicitd esta prueba. Por ejemplo, esta prueba puede proporcionar informacion sobre el
riesgo de un individuo de padecer otras enfermedades genéticas. Esta informaciéon puede
influir en las opciones de tratamiento del individuo y se divulga sobre la base del
consentimiento informado proporcionado por el paciente.

Descripcion del test INFERTILTY PANEL:

Los INFERTILITY PANELS de Igenomix son un test de diagnostico genético dirigido a
pacientes infértiles (hombres o mujeres), es decir, pacientes con defectos de ovulacion,
hipogonadismo hipogonadotropico, parametros esperméticos anormales, trastornos del
desarrollo sexual, pacientes de FIV con malos resultados debido a defectos de maduracién
ovocitaria o desarrollo embrionario, etc. Los paneles incluyen genes con variantes
confirmadas asociadas a enfermedades relacionadas con trastornos monogénicos de la
infertilidad por separado en hombres y mujeres. Los INFERTILITY PANELS de Igenomix
pueden utilizarse para realizar un diagnéstico diferencial preciso y dirigido de la
incapacidad para concebir, lo que en Ultima instancia conduce a un mejor manejo clinico.
Proporciona una evaluacién exhaustiva y probatoria de las relaciones monogénicas gen-
enfermedad en la infertilidad humana femenina y masculina y las diferencias en el
desarrollo del sexo utilizando la secuenciacion de proxima generacion (NGS).
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INFERITILITY PANELS. Requisitos de las muestras:

Existen dos opciones de recogida de muestras para esta prueba: SALIVA o, SANGRE
PERIFERICA

La muestra SALIVA debe recogerse utilizando el tubo ORAGENE-ADN suministrado,
incluido en la caja ORAGENE-ADN suministrada por el laboratorio. Alternativamente, se
requiere un minimo de 1x 3ml de SANGRE periférica en un tubo EDTA, normalmente
proporcionado por el laboratorio.

Las instrucciones sobre cémo preparar una muestra estan disponibles y pueden
descargarse de la pagina web de Igenomix o solicitarse por correo electrénico. El "Test
Requisition Form" (incluido en el kit suministrado y disponible adicionalmente en la web de
Igenomix

Transporte de la muestra de INFERTILITY PANEL al laboratorio:

La clinica necesita notificar a Igenomix cuando una muestra estard lista, y el laboratorio se
ofrecerd a organizar la recogida de la muestra. El transporte se realizara en kits a medida
proporcionados por el laboratorio. Envie el kit a temperatura ambiente. Recomendamos
enviar las muestras con un paquete de gel frio si las temperaturas exteriores superan los
35°C. Evite congelar la muestra al introducir el paquete de gel frio.

Para més detalles sobre cédmo enviar las muestras por favor revise las instrucciones del
test incluidas en la pagina web de Igenomix o contacte con el servicio de Atencion al
Cliente de Igenomix (ver seccién 1.3).

Tiempo de entrega del test Infertility Panel:

El clinico que haya solicitado el test recibira los resultados en un plazo maximo de 30 dias
naturales desde la recepcién de la muestra por parte de Igenomix.

Un pequefio porcentaje de muestras puede experimentar un retraso variable debido a
causas imprevisibles. Si esto ocurriera, el responsable clinico correspondiente seréa
informado del retraso.

Tiempo de entrega del test Infertility Panel:

El clinico que haya solicitado el test recibira los resultados en un plazo maximo de 30 dias
naturales desde la recepcion de la muestra por parte de Igenomix.

Un pequefio porcentaje de muestras puede experimentar un retraso variable debido a
causas imprevisibles. Si esto ocurriera, el responsable clinico correspondiente seréa
informado del retraso.

Informes de la prueba del test Infertility Panel:

Como resultado de la realizaciébn de esta prueba se pueden obtener los siguientes
resultados:

- Resultado positivo: En el caso de una enfermedad dominante, un resultado positivo
indicaria que se ha identificado una variante patogénica o probablemente patogénica en
un gen que causa una enfermedad dominante relacionada con la infertilidad. En el caso
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de una enfermedad recesiva, un resultado positivo indicaria que se han identificado al
menos dos variantes patogénicas o probablemente patogénicas en un gen que causa una
enfermedad recesiva relacionada con la infertilidad. En el caso de enfermedades ligadas
al cromosoma X, las implicaciones clinicas de ser portador de una o mas variantes
patogénicas o probablemente patogénicas pueden diferir en hombres y mujeres.

- Resultado negativo: No se han identificado variantes patégenas o probablemente
patégenas en ninguno de los genes estudiados. Un resultado negativo reduce, pero no
elimina, la predisposicion genética a padecer infertilidad. Esto se debe a las restricciones
del conocimiento cientifico actual, asi como a las limitaciones del estudio y de las técnicas
utilizadas.

- Resultado portador: Se ha identificado una variante en estado heterocigoto en un gen
implicado en el desarrollo de una enfermedad autosémica recesiva, o en una enfermedad
recesiva ligada al cromosoma X relacionada con la infertilidad si la paciente es mujer.
Tipicamente, la presencia de una variante causante de la enfermedad de infertilidad en el
otro alelo del gen seria necesaria para que el paciente desarrolle sintomas compatibles
con la enfermedad.

- Resultado no informativo: Excepcionalmente una contaminacién de la muestra, baja
calidad o escasa cantidad de la misma podria determinar que no se obtuvieran resultados.

NBS test. Descripcion

El NBS es una prueba de cribado genético dirigida a recién nacidos sanos, no es una
prueba diagnéstica. Cualquier recién nacido que muestre sintomas de un trastorno o tenga
antecedentes familiares de alguna de las enfermedades analizadas debe ser remitido a
una prueba diagnéstica en lugar de a una prueba de cribado.

El objetivo de la prueba Igenomix-NBS es facilitar la deteccién precoz de mas de 200
enfermedades genéticas potencialmente procesables y tratables, basandose en el andlisis
de variantes conocidas causantes de enfermedades en los 237 genes incluidos en la
prueba.

Los genes analizados estan asociados a trastornos metabdlicos y del desarrollo, que
pueden causar graves problemas de salud que pueden manifestarse a una edad
temprana. Para muchos de estos trastornos, en ausencia de tratamiento, la gravedad de
la afeccién aumenta significativamente con el tiempo, siendo los sintomas en muchos
casos irreversibles.

Prueba NBS. Requisitos de las muestras:

Existen diferentes opciones de recogida de muestras para esta prueba: SANGRE
PERIFERICA, TARJETA DE SANGRE o CELULA BUCAL.

Se requiere un minimo de 1x 3ml de SANGRE periférica en un tubo EDTA, normalmente
proporcionado por el laboratorio. La muestra de TARJETA DE SANGRE debe recogerse
utilizando las tarjetas proporcionadas por el laboratorio. La muestra de CELULAS
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BUCALES debe recogerse utilizando los dos hisopos bucales proporcionados por el
laboratorio.

Las instrucciones sobre cOmo preparar una muestra estan disponibles y pueden
descargarse del sitio web de Igenomix, kits.igenomix.com o solicitarse por correo
electrénico. El "Formulario de solicitud de prueba" (incluido en el kit suministrado y
disponible adicionalmente en la péagina web de Igenomix o solicitada por correo
electrénico) debera cumplimentarse y depositarse en el kit correspondiente.

Muestra de la prueba NBS. Transporte al laboratorio:

La clinica debe natificar a lgenomix cuando estara lista una muestra, y el laboratorio se
ofrecera a organizar la recogida de la muestra. El transporte se realizara en kits a medida
proporcionados por el laboratorio. Envie el kit a temperatura ambiente. Recomendamos
enviar las muestras con un paquete de gel frio si las temperaturas exteriores superan los
35°C. Evite congelar la muestra al introducir el paquete de gel frio.

Para mas detalles sobre cémo enviar las muestras por favor revise las instrucciones del
test incluidas en la pagina web de Igenomix o contacte con el servicio de Atencion al
Cliente de Igenomix (ver seccion 1.3).

Tiempo de entrega de la prueba NBS:

El clinico que haya solicitado el test recibira los resultados en un plazo méaximo de 30 dias
naturales desde la recepcion de la muestra por parte de Igenomix.

Un pequefio porcentaje de muestras puede experimentar un retraso variable debido a
causas imprevisibles. Si esto ocurriera, el responsable clinico correspondiente sera
informado del retraso.

Informe de la prueba NBS:

Como resultado de la realizacién de esta prueba se pueden obtener los siguientes
resultados:

A. Resultado positivo: En el caso de una enfermedad dominante, un resultado positivo
indicaria que se ha identificado una variante patdégena o probablemente patégena en
un gen que causa una enfermedad dominante. En el caso de una enfermedad recesiva,
un resultado positivo indicaria que se han identificado al menos dos variantes
patogénicas o probablemente patogénicas en un gen que causa una enfermedad
recesiva. En el caso de enfermedades ligadas al cromosoma X, las implicaciones
clinicas de ser portador de una o mas variantes patogénicas o probablemente
patogénicas pueden diferir en hombres y mujeres.

B. Resultado negativo: No se han identificado variantes patégenas o probablemente
patdgenas en ninguno de los genes estudiados. Un resultado negativo reduce, pero no
elimina, la predisposicion genética a las enfermedades estudiadas. Esto se debe a las
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restricciones del conocimiento cientifico actual, asi como a las limitaciones del estudio
y de las técnicas utilizadas.

C. Resultado portador: Se ha identificado una variante en estado heterocigoto en un gen
implicado en el desarrollo de una enfermedad autosémica recesiva, 0 en una
enfermedad recesiva ligada al cromosoma X si el recién nacido es mujer. Normalmente,
la presencia de una variante causante de la enfermedad en el otro alelo del gen seria
necesaria para que el paciente desarrollara sintomas compatibles con la enfermedad.
El resultado de portador s6lo se comunicara si se ha solicitado explicitamente en el
LFR (marcando la casilla de la pagina 1).

D. Resultado no informativo: Excepcionalmente, un resultado puede
considerarse no informativo si los resultados de la secuenciaciéon no son concluyentes.
La causa mas frecuente de este caso es la baja concentracion de ADN de la muestra
o la degradacién de la misma debido a una mala manipulacion, almacenamiento o
transporte al laboratorio.

Descripcién del test CMA:

CMA (Chromosomal MicroArray) es un de test de diagndstico molecular que pretende
detectar cambios citogenéticos (aneuploidias, ploidias y deleciones o duplicaciones de
diferentes tamafios, también conocidas como CNVs (del inglés Copy Number Variants) a
nivel molecular. Determinan el probable origen genético que causa un determinado
fenotipo. Se basa en la hibridacién de DNA del probando y de un DNA referencia, para
analizar a los individuos afectados por una condicién genética y/o a los miembros de la
familia en las diferentes etapas de la vida (desde la etapa prenatal hasta la edad adulta).
La plataforma utilizada incluye su propio software de analisis.

Requisitos de la muestra del test CMA:

Para esta prueba se ofrecen diferentes alternativas de recogida de muestras: Biopsia
corial, liquido amnidtico o sangre periférica. En el caso de una biopsia corial, se sugiere
un minimo de 5-10mg de tejido enviado en un tubo estéril y sumergido en suero salino
estéril, o PBS estéril. En el caso del liquido amnidtico, se requiere un minimo de 1x10ml
de liquido claro (no hematico). En el caso de sangre periférica, se requiere un minimo de
1x 3ml de sangre en un tubo EDTA, normalmente proporcionado por el laboratorio. En los
casos prenatales, a parte de la muestra a analizar, se requerird una muestra de sangre
periférica materna para descartar la presencia de contaminacion materna en la muestra
de analisis.

Las instrucciones sobre como preparar una muestra estan disponibles y pueden
descargarse del sitio web de Igenomix o solicitarse por correo electrénico. El "Test
Requisition Form" (proporcionado dentro del kit suministrado y adicionalmente disponible
en el sitio web de Igenomix o solicitado por correo electrénico) debe ser completado y
colocado en el kit GPDx.
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Transporte de la muestra del CMA al laboratorio:

La clinica debe notificar a lgenomix cuando estara lista una muestra, y el laboratorio se
ofrecera a organizar la recogida de muestras. El transporte se realizara en kits a medida
proporcionados por el laboratorio. Envie el kit a temperatura ambiente. Se recomienda
enviar las muestras con un paquete de gel frio si la temperatura exterior supera los 35°C.
Evite la congelacion de la muestra al introducir el paquete de gel frio.

Para mas detalles sobre el envio de las muestras revise las instrucciones del test incluidas
en la pagina web de Igenomix o contacte con el servicio de atencién al cliente de Igenomix
(ver seccién 1.3).

Plazo de entrega de resultados del test CMA:

El clinico que ha solicitado la prueba recibira los resultados en un plazo de 20 dias
laborables desde la recepcion de la muestra por parte de lgenomix.

Resultados ofrecidos del test CMA:

Como resultado de la realizacion de esta prueba se pueden obtener los siguientes
resultados:

+ Resultado positivo: Se detecta la presencia de una o varias alteraciones consideradas
como posibles causas de la sospecha diagnéstica que motivé el estudio. Este hallazgo
confirma o aclara el diagndéstico.

+ Resultado no concluyente: Se detecta una o mas alteraciones con evidencia
insuficiente para determinar con seguridad la significacion clinica definitiva (Variante de
Significado Desconocido (VUS)). En algunos de estos casos podria ser necesaria la
solicitud de pruebas adicionales o el estudio de otros miembros de la familia para confirmar
silos hallazgos estan relacionados o no con la sospecha diagnéstica que motivo el estudio.

+ Resultado negativo: No se han detectado alteraciones genéticas que puedan explicar
la sospecha diagnéstica. Un resultado negativo no implica la ausencia de patologia por
causa genética, ya que depende de la amplitud de la prueba solicitada en funcién de la
sospecha diagnéstica y de las limitaciones de la técnica utilizada.

+ Resultado no informativo: Excepcionalmente una contaminacion de la muestra, la baja
calidad o la escasa cantidad de la misma podrian determinar la no obtencién de resultados.

+ Resultados incidentales/secundarios: En raras ocasiones, la prueba puede revelar un
cambio genético importante que no esta directamente relacionado con el motivo por el que
se solicitd esta prueba. Por ejemplo, esta prueba puede proporcionar informacién sobre el
riesgo de un individuo de padecer otras enfermedades genéticas. Esta informacién puede
influir en las opciones de tratamiento del individuo y se divulga sobre la base del
consentimiento informado proporcionado por el paciente.
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4 CERTIFICACION, ACREDITACION Y
PROGRAMAS DE EVALUACION EXTERNA

El laboratorio de Igenomix Espafia esta certificado por CLIA (Clinical Laboratory
Improvement Amendments), desde el afio 2018 (nimero ID CLIA 99D2146167), para los
tests CGT y ERA, desde 2021 para el test SAT y desde 2022 para el test POC. Ademas,
los test NACE 5C, ERA, SAT y POC estan bajo el alcance de acreditacion ISO 15189:2013
desde 2020 y el test GPDx desde 2022.

El laboratorio participa anualmente en evaluaciones externas de la calidad (también
conocidas como pruebas de aptitud) con programas reconocidos internacionalmente y
acreditados por la ISO 17025 u ofrecidos por las organizaciones CLIA o CAP.

Para algunos test, no se existe ningln programa de evaluacion externa de la calidad. En
estos casos, el laboratorio realiza una evaluacion alternativa interna dos veces al afio para
proporcionar pruebas objetivas de la aceptabilidad de los resultados de los test.

Todos los test incluidos en los programas de certificacién/acreditacion participan en algun
programa de evaluacion (ya sean pruebas de aptitud o evaluaciones alternativas) que
pueda contribuir a la evaluacion continua de la fiabilidad de los test ofrecidos por Igenomix.
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