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Tento souhrn udaji o bezpecnosti a funkcni zplsobilosti (SSP) ma verejnosti poskytnout pristup
k aktudlnimu souhrnu hlavnich aspekti bezpecnosti a funkcni zplsobilosti prostredku.

Nadsledujici informace jsou urceny odbornym uZivatelim.
Po téchto informacich ndsleduje souhrn urceny pro pacienty / neodbornou verejnost (viz oddil B)

EUDAMED
GTIN

IFU

IVDR

HLA
KPL
NGS
ONT
PCR
PMS
PMPF
SSP
UDI
UDI-DI

SSP nemad nahradit navod k poutziti jako hlavni dokument pro zajisténi bezpecného
pouzivani prostfedku, ani nema urenym uZivatellm poskytovat informace
k diagnostice ¢i navrhy lécby.

Zkratky

Evropska databaze zdravotnickych prostfedkd podle IVDR (viz nize)
Globalni ¢islo obchodni polozky, slouzi jako UDI-DI (viz nize)

Navod k pouziti

Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/746 o diagnostickych
zdravotnickych prostfedcich in vitro

Lidsky leukocytarni antigen

Znama omezeni produktu

Sekvenovani nové generace

Oxford Nanopore Technologies

Polymerazova retézova reakce

Sledovani po uvedeni na trh

Post-marketingové hodnoceni funkéni zpUsobilosti

Souhrn Udaju o bezpecnosti a funkéni zpUsobilosti

Jedinecna identifikace prostfedku

Identifikator prostredku UDI (,,UDI-DI") specificky pro vyrobce a prostifedek
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1.1.

1.2.
1.3.
1.4.
1.5.

1.6.
1.7.

1.8.

1.9.

1.10.

Nazev skupiny NanoTYPE
prostiedki

Vyrobce Nazev:
Adresa:
SRN™:

Zakladni UDI-DI prostiredku:

EMDN™ Kéd:
Popis:

Rizikova trida prostredku

Obchodni nazev (nazvy):

NanoTYPE 24/11 CE

NanoTYPE 96/11 CE

NanoTYPE 4x96/11 CE

Spoleénost Omixon Biocomputing Ltd.

H-1117 Budapest, Kaposvar u. 14-18., Madarsko, EU
HU-MF-000003018

599956578001TV

W01030499

REAGENCIE PRO TKANOVOU TYPIZACI — OSTATNI
C

Prostiedek neni urcen k testovani v blizkosti pacienta ani k doprovodné

diagnostice.

Rok vydani prvniho certifikatu

IVDR:

Zplnomocnény Nazev:
zastupce SRN:
Oznameny Nazev:
subjekt SIN™*:

2024

Neuaplatiuje se

Neuaplatiuje se

BSI Group The Netherlands B.V.
2797

*: Jediné registracni Cislo. **: Evropska nomenklatura zdravotnickych prostredka.
***: Jediné identifikacni ¢islo

2.1.

Urcené pouziti:

Skupina prostfedkd NanoTYPE zahrnuje kvalitativni
diagnostické zdravotnické prostredky in vitro uréené
k identifikaci a definovani gent tfidy!l (A, B a ()
a tridy Il (DQA1, DQB1, DRB1, DRB3/4/5, DPA1, DPB1)
komplexu lidskych leukocytarnich antigent (HLA)
z lidské genomové DNA ziskané zlidské plné krve.
Clenové skupiny prostiedkG jsou jednordzové,
neautomatizované analyzy vyuZzivajici polymerazovou
fetézovou reakci (PCR) k amplifikaci seznamu cilovych
genU v zavislosti na modelu prostredku. Vytvorené
amplikony jsou ureny pro naslednou pfipravu
knihovny a sekvenovani pomoci reagencii a platforem
Oxford Nanopore Technologies za ucelem ziskani dat
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pro genotypizaci HLA s vysokym rozliSenim pomoci
softwaru Omixon NanoTYPER. Vysledky analyzy maji
poskytnout HLA profil testovaného jedince, ktery lze
pouzit jako pomlcku pfi posuzovani kompatibility
gend HLA mezi pacientem adarcem pro ucely
transplantace.

22 pacientu: Pacienti podstupujici transplantaci a darci
- Populace Indikace™: Neuaplatfiuje se
2.3. Kontraindikace™: Lé&ba heparinem

Analyza NanoTYPE je urena pro diagnostické pouziti
in vitro odbornym zdravotnickym persondlem, jako
jsou laboratorni technici a lékafi, ktefi jsou vySkoleni

2.4. Urceni uZivatelé: v technikdch molekularni a in vitro diagnostiky, a také
pro HLA typizaci v diagnostickych laboratofich, které
pracuji v souladu s nejlepsimi laboratornimi standardy
pro HLA testovani
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3.1. Popis prostiedku

3.1.1. Podminky pouzivani prostredku

Prostfedek je uréen k laboratornimu testovani.

3.1.2. Princip metody

NanoTYPE 24/11 CE nebo 96/11 CE nebo 4x96/11 CE je souprava pro amplifikaci HLA. Souprava
umoznuje soucasnou amplifikaci 11 lokusd HLA (HLA-A, B, C, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1, DRB1
a DRB3/4/5) a poskytuje pokyny pro naslednou pripravu knihovny ONT a krok sekvenovani, jakoz
i softwarovou analyzu pro genotypizaci HLA.

VSech 11 lokus( je amplifikovano v jediné multiplexni PCR s velkym rozsahem. V pfipadé 1-
3 vzorkd se amplikony oznaci ¢arovymi koédy (barcode sekvenci), pooluji a navaze se na né
adaptor. V pripadé > 4 vzork(l je mezi poolovanim a navaznim adaptoru jesté dalsi krok — volba
velikosti knihovny. Konecna knihovna se poté vlozi do pritokové cely.

Béhem sekvenovani fragment DNA vstoupi do nanoporu. Pfi pridchodu nanopdrem narusuji
jednotlivé baze DNA elektrické pole specifickou signaturou a je mozné je pouZit jako detektor
jednotlivych molekul. Dekonvoluce elektrického signalu se provadi pomoci basecalleru, ktery
prevadi elektricky signdl na sekvenci DNA s vystupnim formatem FASTQ. Tento soubor FASTQ je
poté importovan do softwaru NanoTYPER pro genotypovani.
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3.2. Popis souprav(y) prostredku

Obchodni nazev NanoTYPE 24/11 CE pro 24 reakci na soupravu
prostiedku:
Komponenta
Plnici Regulacni | Zakladni
; status UDI-DI
objem
[wi]
All | PCR enzym (24) |Termostabilni DNA 35 24 Pfislusen | Neuaplat
polymeraza stvi nuje se
Al12 | PCR pufr (24) Pufr 150 24 Prislusen | Neuaplat

stvi nuje se

Al és dNTP (24 é y N
3 |smésd (24) |Smés monomer( pro Prislugen | Neuaplat

amplifikaci DNA / substrat( 60 24 , L
stvi nuje se
PCR enzymu
P206 | HLA Multi Smés primer( / smés
Primer Mix vysoce selektivnich Piisluten | Neuaplat
24/11v2.1 kratkych sekvenci DNA pro 22 24 P

zahajeni amplifikace DNA / stvi nuje se

substratd PCR enzymu

Obchodni nazev

prostfedku: NanoTYPE 96/11 CE pro 96 reakci na soupravu
Komponenta
PInici Regulacni | Zakladni
status UDI-DI
[wi]
Al4 | PCR enzym (96) |Termostabilni DNA 140 96 Pfislusen | Neuaplat
polymeraza stvi Auje se
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Komponenta
PInici Regulacni | Zakladni
. status UDI-DI
objem
[wi]
A15 | PCR pufr (96) Pufr 600 96 Prlslusen, Nevua?plat
stvi nuje se
A16 | Smés dNTP (96) |Smés monomerd pro piisluten | Neuaplat
amplifikaci DNA / substrat( 240 96 , . .p
stvi nuje se
PCR enzymu
P208 | HLA Multi Smés primer( / smés
Primer Mix vysoce selektivnich Pisluten | Neuaplat
96/11v2.1 kratkych sekvenci DNA pro 90 96 stvi ﬁu': e
zahajeni amplifikace DNA / J
substratd PCR enzymu
Obchodni nazev NanoTYPE 4x96/11 CE pro 384 reakci na soupravu

prostiedku:

Komponenty (v této soupravé jsou 4 od kazdé)

Regulacni | Zakladni

Plnici
status UDI-DI
[wi]
Al4 | PCR enzym (96) |Termostabilni DNA 140 96 Pfislusen | Neuaplat
polymeraza stvi nuje se
A15 | PCR pufr (96) Pufr 600 96 Prislusen | Neuaplat

stvi nuje se

A16 | Smés dNTP (96) |Smés monomerd pro
amplifikaci DNA / substrat( 240 96
PCR enzymu

Pfislusen | Neuaplat
stvi nuje se
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Komponenty (v této soupravé jsou 4 od kazdé)

Regulacni | Zakladni

Plnici
status UDI-DI
[wi]
P208 | HLA Multi Smés primer( / smés
Primer Mix vysoce selektivnich prislugen | Neuaplat
96/11v2.1 kratkych sekvenci DNA pro 90 96 P

L . i L
zahdjeni amplifikace DNA / stvi nuje se

substratd PCR enzymu

*. 3 : Pocet reakci, které Ize provést

3.3. Predchozi generace nebo varianty prostredku

e NanoTYPE 24/11 RUO — Ekvivalentni produkt pouze pro vyzkumné ucely.
e NanoTYPE 24/11 CE — s HLA Multi Primer Mix 24/11 v2.0

L4

3.4. Popis veSkerého prislusenstvi, které je urceno k pouziti
v kombinaci s prostredkem

Dalsi Zahrnuto: NGS sekvendtor: Oxford Nanopore Technologies (ONT)
prostiedky: MinlON/GridION, specifikace je podrobné uvedena
v priloze C

PCR amplifikace: NanoTYPE 24/11 CE byl wvyvinut avalidovan na
96jamkovych termocyklerech ABI Veriti s nasledujici
specifikaci:

e PCR program pouzivany v rezimu emulace ABI 9600.

Pristroje pro e Mikropipeta pro davkovani objeml od 1 az

manipulaci 1 000 pl.

s kapalinami: e Vicekanalovd pipeta pro davkovani objemd 1-
100 .

Kvantifikace Fluorometr Qubit (Thermo Fisher Scientific)

DNA:

Obecné e Magneticky stojanek pro 1,5-2,0ml zkumavky.

laboratorni e Chladici stojanek pro 96jamkové desti¢ky nebo

vybaveni nadoba s ledem.
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OoOoMmicson
Neni
zahrnuto:
Dalsi Zahrnuto: Sekvenovani
polozky: NGS:
Kvantifikace
DNA:
Spotiebni
Neni
zahrnuto:

e Chladici stojanek pro 1,5ml zkumavky nebo nadoba
s ledem.

e Centrifuga na mikrotitracni desticky.

e Centrifuga na mikrozkumavky.

e \ortex.

e Minutka.

Neni stanoveno.

e Pritokova cela ONT MinION typ R9.4.1.

e Souprava ONT Rapid Barcoding Kit 96
(SQK-RBK110.96).

e ONT souprava pro proplach pratokové cely.

e Software MinKNOW (ovlddaci software
sekvenatoru).

Specifikace jsou podrobné uvedeny v pfiloze C

Souprava Qubit dsDNA BR Assay Kit

e Ultracisty ethanol.

e UltraCista voda (bez DNazy a RNazy)

e QObecny laboratorni spotfebni material.
Neni stanoveno.

3.5. Popis veSkerych dalSich prostiedkti a produktd, které
jsou urceny k pouziti v kombinaci s prostredkem

Ostatni Zahrnuto:
zdravotnické Neni zahrnuto:
prostiedky:

NanoTYPER™ (software pro genotypizaci HLA)
Neni stanoveno.

4.1. Spolecné specifikace (CS)

e Spolecné specifikace nejsou stanoveny.

4.2. Harmonizované normy

e ENISO 13485:2016+A11:2021 — Zdravotnické prostiedky — Systémy managementu
kvality — Pozadavky pro ucely predpist (1ISO 13485:2016)
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EN 1SO 14971:2019/A11:2021 — Zdravotnické prostredky — Aplikace managementu rizik
na zdravotnické prostredky (ISO 14971:2019)

EN ISO 15223-1:2021 — Zdravotnické prostfedky — Znacky pouZivané s informacemi
poskytovanymi se zdravotnickymi prostfedky — Cast 1: Obecné pozadavky (ISO 15223-
1:2021)

4.2.1. Ostatni normy

ISO 20916:2019 — Diagnostické zdravotnické prostredky in vitro. Zkousky klinické
funkcnosti za poufZiti vzork( ze zkusebnich osob. Spravna studijni praxe

ISO/TR 20416:2020 — Zdravotnické prostredky. Sledovani po uvedeni na trh pro vyrobce
ISO 23640:2015 — Diagnostické zdravotnické prostiedky in vitro. Hodnoceni stalosti
diagnostickych Cinidel in vitro

ISO 20417:2021 — Zdravotnické prostiedky. Informace poskytované vyrobcem

[}
e CLSI EP12-A2:2008 Oprava fijen 2021 Uzivatelsky protokol pro hodnoceni kvalitativni

5.1.

5.2.

funkcni zplsobilosti testu

Zbytkova rizika a nezadouci ucinky

PFi fizeni rizik nebylo zjiSténo Zadné nepfijatelné riziko, nicméné zndma omezeni
produktu u téchto prostiedku jsou uvedena v oddile 5.3.

Varovani a bezpec€nostni opatreni

5.2.1. Bezpecnost produktu

Pokyny uvedené v tomto dokumentu musi ptisné a jednoznaéné dodrzovat kvalifikovani a
radné vyskoleni pracovnici, aby se zajistilo spravné a bezpecné pouzivani zde popsaného
produktu (popsanych produktll). Pfed pouZitim tohoto produktu (téchto produktd) si
musite precist a pochopit veskery obsah tohoto dokumentu.

Neprecteni celého dokumentu a nedodrzovani vsech zde uvedenych pokynl muze vést
k poskozeni produktu((l), zranéni osob, véetné uzivateld nebo jinych osob, a poskozeni
jiného majetku. SpoleCnost Omixon nepiebird Zzadnou odpovédnost vyplyvajici
z nespravného pouziti zde popsanych produktl (véetné jejich ¢asti nebo softwaru) nebo
jakéhokoli pouziti téchto produktd mimo rozsah vyslovnych pisemnych licenci nebo
povoleni udélenych spolecnosti Omixon v souvislosti s pofizenim téchto produktl
zakaznikem.

Pro spravné provedeni testu je nezbytna spravna laboratorni praxe. Vidy kroky pred
provedenim PCR a po provedeni PCR oddélte a provadéjte je ve vyhrazenych oblastech.
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Kazdé pracovisté musi byt vybaveno vlastnimi pipetami a potfebnym pomocnym
materidlem a vybavenim. PouZivejte pouze spotfebni material bez obsahu DNazy.

e Pfi praci s chemikdliemi pouZivejte: (1) vhodny laboratorni plast, (2) jednorazové rukavice
a (3) ochranné bryle.

e Prehled chemickych slozek reagencii prostfedku naleznete v pfislusnych bezpecnostnich
listech nahranych na webové stranky podpory produkt(l. U ostatnich sloZek si prostudujte
prislusné bezpecnostni listy (SDS), které jsou k dispozici u dodavatell uvedenych vyrobk.

e Vyvarujte se zbyteé¢né dlouhého vystaveni reagencii teploté mimo podminky skladovani.

e Nevystavujte reagencie UV zafeni.

e Reagencie nerekonstruujte ani nefedte v jinych objemech, neZ jak je popsano vtomto IFU.
Nepouzivejte mensi nez stanoveny objem reagencii. Takové aktivity mohou vést k chybam
ve vykonu.

e Produkt nepouzivejte, pokud je nékterd z jeho ¢asti poskozena (rozbité lahvicky, uvolnéné
uzavéry apod.).

e Nepouzivejte produkt po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku!

e Nenahrazujte ani nemichejte reagencie prostiedku s produkty jinych vyrobct!

e Nemichejte a nekombinujte lahvicky mezi soupravami. Lahvicky ze souprav s rlznymi
katalogovymi nebo Cisly Sarze NELZE pouzivat zaménitelné.

e DUrazné se doporucuje pouZivat rlizné sady ¢arovych kodl pro paralelné zpracovavané
vzorky pro rizné béhy sekvenovani a také pro nasledné opétovné pouziti pritokovych cel
po promyti.

e V pribéhu celého procesu si zaznamenavejte vzorek a souvisejici ¢arovy kod, aby bylo
mozné vzorek v kazdém kroku protokolu vZdy jednoznacné identifikovat. Pro tento ucel
doporucujeme sesit.

e Vprubéhu celého procesu si zaznamenavejte vzorek a souvisejici ¢arovy kéd, aby bylo
mozné vzorek v kazdém kroku protokolu vzdy jednoznacné identifikovat. Pro tento ucel
doporucujeme sesit.

e Je tfeba, aby uZivatel hlasil veSkeré zavainé prihody tykajici se prostfedku vyrobci
a pfislusnému organu C¢lenského statu, ve kterém se uZivatel a/nebo pacient nachazi.

e Za poutziti protokolu pro ¢asové kritické aplikace odpovida koncovy uzivatel.

5.2.2. Manipulace s reagenciemi a vzorky

e Doporucujeme izolovat lidskou gDNA z pIné krve.

¢ Neodebirejte krev do heparinizovanych zkumavek.

e Nepouzivejte lipemické nebo hemolyzované vzorky.

e Nepouzivejte vzorky krve od pacientl |é¢enych heparinem.

e Pro zajisténi kvality a konzistence pripravy vzorkll doporucujeme pouzit dobre otestovanou,
komeréné dostupnou soupravu pro izolaci DNA.
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EDTA obsaZena v elu¢nim pufru gDNA muze inhibovat PCR reakci, proto se doporucuje
pouzivat elu¢ni pufr s nizkym obsahem EDTA.

Pro dlouhodobé uchovavani doporucujeme pfipravenou gDNA uchovavat pfti teploté -
20 °C nebo niZsi a vyhnout se opakovanému zmrazovani/rozmrazovani gDNA, aby byla
zachovana jeji integrita a stabilita.

PFi manipulaci s reagenciemi nebo vzorky vidy pouZivejte: (1) vhodny laboratorni plast,
(2) jednorazové rukavice a (3) ochranné bryle.

Pouzité rukavice zlikvidujte do nadoby na nebezpeény odpad!

Po sejmuti rukavic si dikladné umyjte ruce!

Se vzorky, materialy a ndstroji zachazejte jako s potencialné infekénimil

Pti odebirani alikvot z lahvicek s reagenciemi zabrante jejich mikrobidlni kontaminaci!

K ¢isténi a dezinfekci ploch pouZivanych pfi zpracovani vzorkl pouZivejte dezinfekéni
prostiedky!

Pouziti, skladovani a likvidace soucdsti soupravy avzork(i ma byt vsouladu s postupy
definovanymi narodnimi bezpecnostnimi pokyny a v souladu s narodnimi, federalnimi,
vnitrostatnimi a mistnimi pfedpisy.

Tento produkt ma pouZivat pouze persondl vyskoleny v PCR, technikych NGS a analyze
NGS dat.

Vzhledem k senzitivité prostfedku je tfeba pfi manipulaci se vzorky a materidly dbat na to,
aby reagencie a jejich smési nebyly kontaminovany.

Desticku s ¢drovym kddem a reagencie RAP-F-adaptoru uchovévejte az do jejich pouziti na
ledu.

Je nutné mit zavedené postupy kontroly a sledovani teploty v mraznicce. Tyto postupy je
nutné pravidelné udrzovat.

Vzidy je vhodné mit dostatecnou zasobu pritokovych cel, aby nedochazelo ke zpoZzdéni pfi
zpracovani vzorka kvali nizkému poctu péra pratokovych cel.

5.2.3. Vykon

Nejlepsiho funkéni zplsobilosti dosahnete dodriovanim nasledujictho pracovniho
postupu: (1) souprava NanoTYPE CE, (2) software Omixon NanoTYPER™ CE a (3) polozky
uvedené v oddile Zafizeni, reagencie a spotfebni material.

Pokud jsou pouZity jiné materidly nez ty, které jsou uvedeny v oddile navodu k pouziti
Zatizeni, reagencie a spotfebni materidl, je nutné, aby je uZivatel ovéfil a validoval.
Doporucéeny termocykler je pfistroj ABI Veriti® nebo ABI VeritiPro®. Pro termocykler ABI
Veriti nastavte rychlost nabéhu podobnou rezimu emulace ABI 9600. Pro termocykler ABI
VeritiPro nastavte rychlost ohfevu na +0,8 °C/s a rychlost chlazeni na -1,6 °C/s.
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e Vsechny pfistroje musi byt provozovany a udrzovany v souladu se spravnou laboratorni
praxi definovanou pokyny vyrobce a/nebo mistnimi laboratornimi predpisy (véetné
kalibrace).

e ProdosaZenioptimalni funkéni zplsobilosti vyZzaduje protokol 200 ng gDNA na vzorek, jejiz
kvalita ma odpovidat hodnotam poméru absorbance pfi vinovych délkach 260/280 1,8-
2,0 a hodnotdm poméru absorbance pfi vinovych délkach 260/230 2,0-2,2. Hodnoty
mimo tento rozsah ukazuji na necistoty nebo pfitomnost kontaminujicich latek (alkohol,
soli, detergenty, formaldehyd, heparin). Je ddleZité vstupni koncentraci DNA urcit presné.
Pro pfesnou kvantifikaci DNA doporucujeme pouzit fluorometrickou metodu. Méreni
koncentrace DNA pomoci absorbance pti vinové délce 260 nm se nedoporucuje.
Musi byt zachovdna integrita vzorku DNA, protoZe pocatecni krok amplifikace vyzaduje
odpovidajici mnoZstvi templdtu o délce vice nez 6,5 kilobaze.

e Pokud jsou software MinKNOW a NanoTYPER nainstalovdany na stejném pocitaci,
neprovadéjte soucasné basecalling a genotypizaci HLA, mohlo by dojit k selhdni jednoho
z procesl.

e O nasledujicich reagenciich je znamo, Ze mohou inhibovat PCR: EDTA, vapnik,
polysacharid, izopropylalkohol, ethanol, SDS, urea, guanidiové soli a HOC|. Pokud
koncentrace téchto latek ve vzorcich gDNA piekroci urcité prahové hodnoty, ovlivni to
funkéni zplsobilost PCR. K odstranéni téchto latek ze vzork(i gDNA poufZijte zavedenou
metodu extrakce DNA.

e RNA mUzZe byt potencialnim inhibitorem PCR pti amplifikaci gDNA. Béhem extrakce DNA
provedte krok s pisobenim RNazy, aby doslo k odstranéni veskeré pritomné RNA.

e Analyza NanoTYPE byla Uspésné testovana v kombinaci s nékterymi z nejcastéji
pouZivanych extrakénich metod: 1) Chemagic DNA Blood KIT (CMG-1086-EFS) od spolecnosti
Rewvity, 2) QlAamp Blood Mini Kit (250) (51106) od spolecnosti Qiagen, 3) Maxwell RSC Whole
Blood DNA Kit (AS1520) od spole¢nosti Promega nebo 4) NucleoSpin Blood (740951.50) od
spolecnosti Macherey-Nagel. Je vSak na odpovédnosti uZivatele, aby svou extrakéni
metodu vzdy validoval v kombinaci s analyzou a vyloudil tak interference s nezndmymi
rusivymi latkami.

e Dulrazné doporucujeme provést mezi jednotlivymi béhy restart pocitace MinKNOW, aby
se operacni systém preventivné stabilizoval.

5.3. Dalsi relevantni aspekty bezpecnosti

V dokumentu Znama omezeni produktu (KPL) jsou uvedeny znamé nejednoznacnosti a omezeni
analyz a softwaru rady produkt’l NanoTYPE. KPL je pfiloZzen k ndavodu k pouZiti a je také k dispozici
na webovych strankdch spole¢nosti Omixon v sekci MyOmixon > Stazené produkty > NanoTYPER,
nebo si jej Ize vyzadat u podpory spoleénosti Omixon.
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e Ve vzacnych pfipadech mohou ucinnost amplifikace ovlivnit nezndmé sekvencni varianty,
které narusuji vazbu primer(.

5.3.1. Nejednoznacosti zpisobené navrhem analyzy

Lokus Nejednoznacna skupina alel

HLA-  |01:01:01/1484:01/1626:010/01:01:16
DPBL 102.01:02/1315:01/02:01:64
04:01:01/1300:01/1321:01/1322:01/04:01:63/1436:01/1444:01Q/04:01:76/04:01:77
04:02:01/1346:01
05:01:01/1273:01/05:01:16
13:01:01/107:01
14:01:01/1653:01
15:01:01/1499:01
28:01:01/1654:01
39:01:01/39:01:02
105:01:01/1072:01/665:01:01
296:01/1286:01
584:01:01/584:01:02

HLA-  |01:01:01/01:100/01:01:35/01:01:41/01:144
DRBL  03.01:01/03:01:31/03:147
04:04:01/04:365

04:06:02/04:354
07:01:01/07:139/07:151
08:01:01/08:105
08:03:02/08:03:15
09:01:02/09:31:02/09:57
10:01:01/10:38

11:01:01/11:01:50
11:02:01/11:334
12:01:01/12:10/12:111
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Lokus Nejednoznacna skupina alel

12:02:01/12:101/12:109
13:01:01/13:01:34/13:01:42/13:361
14:25:01/14:25:02
14:54:01/14:216/14:243/14:253
15:01:01/15:204

15:02:01/15:140/15:149

15:03:01/15:185
16:02:01/16:64/16:75/16:76

HLA- 01:01:02/01:62:01/01:01:16/01:119/01:128

DRB3 02:02:01/02:144/02:167/02:168/02:188/02:189/02:193/02:02:34/02:02:35/02:204/02:211/
02:212

03:01:01/03:70/03:71

HLA-  |01:01:01/01:156/01:168
DRB4  101.03:01/01:173
01:03:01:02N/01:03:01:13N

HLA- 01:01:01/01:126/01:139
DRB5
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5.3.2. Omezeni analyzy

HLA-B*51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N
a HLA-DRB4*03:01N nejsou amplifikovany kvali indelu v misté forward (predniho) primeru.
Nasledujici skupiny alel mohou vykazovat nizké zesileni a velmivzacné (s pravdépodobnosti ~1 %)
muze dojit k vypadnuti alely: HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

5.3.3. Nejednoznacnosti zplisobené omezenimi technologie
sekvenovani

Nékteré nulové a alternativné exprimované alely nejsou vykazovany, pokud byla nalezena shoda
s normalné exprimovanou alelou. Toto omezeni se tyka nasledujicich dobfe zdokumentovanych
nulovych alel; jsou vykazovany normalné exprimované alely:

e HLA-A*01:01:81/HLA-A*01:15N

e HLA-B*37:01:01/HLA-B*37:42N

e HLA-C*02:02:02/HLA-C*02:92N

e HLA-C*05:248/HLA-C*05:99N

e HLA-DRB1*07:01:01/HLA-DRB1*07:26N

5.3.4. Shrnuti vSech napravnych opatreni v oblasti bezpecnosti

e Nepouiije se.

6.1. Shrnuti védeckeé platnosti analytu

Na zdkladé posouzeni dostupnych informaci je pouziti lidské genomové DNA jako analytu védecky
opodstatnéné jak pfi transplantaci krvetvornych kmenovych bunék, tak pfi transplantaci solidnich
organl s urcenim 11 lokusG a s nizkym, stfednim a vysokym rozlisenim pro shodu HLA darce
a pfijemce. Zilni krev jako deklarovany typ vzorku je védecky platnym zdrojem lidské genomové
DNA.

6.2. Shrnuti udaji o funkéni zpisobilosti ekvivalentniho
prostiedku(u)

NepouZije se.
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6.3. Souhrn Udaju k funkéni zplsobilosti ze studii
provedenych pred ziskanim oznaceni CE

Analyticka Pravdivost: 99,50 %
funkce Opakovatelnost: 100,0 %
Reprodukovatelnost: Mezi SarZzemi: 99,73 %
Mezi operatory: 100,0 %
Ekvivalence nastaveni vice vzorkd vs.
vzorku: jeden vzorek: 99,8 %
12 vs. 4: 100,0 %
12 vs. 24 100,0 %
Presnost: 99,96 %
Stabilita Pfi pouZiti oteviené: > 6 hodin
P¥i pouZiti uzaviené: > 6 hodin
Doba pouzitelnosti: 24 mésicl
Stabilita pti prepravé: Bez poskozeni nebo uniku pfi
definovanych prepravnich
podminkach.
Interference  Soupravy pro izolaci DNA Bude stanoveno ve studii PMPF
Interferujici latky: * EDTAnad0,5mM
muze zpUsobit interferenci nad danou mezni vapnik nad 2,0 mM

Polysacharid nad 60,0 ng/pul

koncentraci +  lzopropylalkohol nad 1% (v/v)
¢ Ethanol nad 1 % (v/v)
e SDSnad1%(v/v)
¢ Ureanad 0,005 % (w/v)
¢ Guanidinové soli nad 20 mM
¢ HOCI nad 100 uM
Klinicka Pozitivni procentualni shoda: 99,44 %
funkéni Negativni procentudlni shoda:
T BTV B 99,98 %
zpusobilost
Technické Celkova doba amplifikace: < 3 hodiny
vlastnosti Koncentrace Rutinni protokol: > 37 ng/ul
amplikon Single protokol: > 37 ng/ul
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6.3.1. Parametry klinické funkéni zpasobilosti na trovni lokusu

6.3.1.1. Pozitivni procentualni shoda

Rutinni a single protokoly [%] | Protokol s jednim vzorkem [%]

100,0 100,0

99,61 100,0

100,0 100,0

HLA-DPA1 100,0 100,0
HLA-DPB1 100,0 100,0
HLA-DQA1 99,48 97,73
HLA-DQB1 98,03 97,73
HLA-DRB1 99,74 100,0
DRB3 98,82 100,0
DRB4 98,56 95,45
HLA-DRB5 99,61 100,0
Kumulativni PPA 99,44 99,90

6.3.1.2.  Negativni procentuadlni shoda

Rutinni a single protokoly [%] | Protokol s jednim vzorkem [%]

100,0 100,0

99,99 100,0

100,0 100,0
HLA-DPA1 100,0 100,0
HLA-DPB1 100,0 100,0
HLA-DQA1 99,98 99,77
HLA-DQB1 99,91 99,77
HLA-DRB1 99,99 100,0
HLA-DRB3 99,83 100,0
HLA-DRB4 99,64 97,73
HLA-DRB5 99,90 100,0
Kumulativni PPA 99,98 99,90
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6.3.1.3.  Parametry analytické funkcni zplisobilosti na trovni lokusu

Preciznost [%]

Reprodukovatelnost

Ekvivalence nastaveni vzorku

. M,eZ' . M?Z' Vice vzorku 12 vzorku >
SarZzemi | operatory 12 vzorkd

vs. jeden vs. vs. 4 vzork
vzorek 24 vzorku ' ¥

100,0 100,0

Pravdivost
Spravnost
Opakovatelnost

99,48 99,98 100,0 | 100,00 100,0

99,48 | 99,98 | 1000 100,00 100,0 100,0 100,0 100,0
99,74 | 99,98 | 1000 | 100,00 |  100,0 100,0 100,0 100,0
(SN 9947 | 9990 | 1000 | 10000 | 1000 98,1 98,1 98,1
WSO 9922 | 99,94 | 1000 | 9960 |  100,0 100,0 100,0 100,0
(CEGIEE 9895 | o9sss| 1000 | 9877 | 1000 100,0 100,0 100,0
WSS 99,22 99,91 1000 | 10000 |  100,0 100,0 100,0 100,0
USSR 99,74 | 99,99 | 1000 | 100,00 100,0 100,0 100,0 100,0
99,21 | 99,74 | 1000 9873 | 1000 100,0 100,0 100,0
IUSSEEIT 100,00 | 100,00 | 1000 | 100,00 100,0 100,0 100,0 100,0
100,00 | 100,00 | 100,0 | 100,00 |  100,0 100,0 100,0 100,0

Kumulativni | 99,50 | 99,96 | 1000 | 99,73 |  100,0 100,0 100,0 100,0

6.4. Souhrn udaji o funkcni zplsobilosti z jinych zdroju

Nepouiije se.

6.5. Celkové shrnuti funkéni zplisobilosti a bezpecnosti

Podle analytické funkéni zpisobilosti prostfedku Omixon NanoTYPE CE splnily vyrobky skupiny
prostfedkll NanoTYPE poZadavky na ovéreni navrhu.

Klinicka funkcni zpuUsobilost prostfedku Omixon NanoTYPE CE byla stanovena se vsemi
parametry klinické funkéni zptsobilosti a technickymi vlastnostmi definovanymi v cilech studii
a byla prokadzana védecka validita.

Podle hodnoceni funkéni zpasobilosti prostfedek Omixon NanoTYPE CE

e spliuje prislusné obecné pozadavky na bezpecnost a funkéni zplobilost s ohledem na
klinickou funkéni zpUsobilost,
e je bezpecny a ucinny pro urcené pouziti.
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6.6. Prubéiné nebo planované post-marketingové hodnoceni
funkEni zplisobilosti

Podle PMSP-NT2411CE-001 PMSP pro NanoTYPE 24_11 CE_v5 Plan dohledu po uvedeni na trh

prostfedku jsou pro posouzeni primych informaci o bezpecnosti afunkéni zpUsobilosti

prostfedku planovany nasledujici ¢cinnosti post-marketingového hodnoceni funkéni zpUsobilosti:
e PMPFP- NT2411CE-001 PMPFP pro NanoTYPE 24_11 CE_v5.pdf, véetné

o PMPF Studie o mife selhdni pratokovych bunék ONT.

o Studie PMPF o funkéni zpUsobilosti prostfedku po aktualizaci databaze IMGT, jak
je stanoveno v planu studie: IMGT/HLA 0.00.0 navrh studie Confluence page:
https://confluence.omixon.com/pages/viewpage.action?pageld=105055392

o PMPF Studie zaméfend na hodnoceni funkéni zplsobilosti riznych komercéné
dostupnych souprav pro izolaci DNA

o Studie PMPF zaméfena na aktualizace softwaru MinKNOW.

o Studie PMPF zaméfena na hodnoceni stability novych model(i prostfedku.

7.1. Vysvétleni mérné jednotky

NepouZije se.

7.2. Pouzité referencni materidly a/nebo referencni postupy
meéreni pouzité pro kalibraci

e Referencni material / kalibrator neni pouzitelny.
e Referencni metoda neni pouzitelna.

Profil neni pouzitelny.
Skoleni s predem definovanymi $kolicimi materidly je k dispozici v souvislosti s pozadovanym
Skolenim softwaru pro zdravotnické prostiedky NanoTYPER IVD jako Skolici prezentace NanoTYPE CE.
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Tento souhrn udaji o bezpecnosti a funkcni zplsobilosti (SSP) md verejnosti poskytnout pristup
k aktualizovanému souhrnu hlavnich aspekti bezpecnosti a funkcni zptsobilosti prostfedku, ktery
neni urcen pro vlastni testovani. NiZe uvedené informace jsou urceny pacientiim nebo neodborné
verejnosti. Rozsdhlejsi souhrn udaji o bezpecnosti a funkcni zpiasobilosti pripraveny pro
zdravotnické pracovniky naleznete v prvni ¢dsti tohoto dokumentu, v oddile A.

EUDAMED
GTIN

IFU

IVDR

HLA
KPL
NGS
ONT
PCR
PMS
PMPF
SSP
uDI
UDI-DI

Cilem SSP neni poskytovat obecné rady ohledné diagndzy a/nebo Iécby
zdravotniho stavu. V pfipadé dotazu tykajicich se vaseho zdravotniho stavu nebo
poutZiti prostfedku ve vasi situaci se obratte na svého lékare.
SSP nenahrazuje ndvod k poufZiti, ktery poskytuje informace o bezpecném
pouzivani pfistroje.

Zkratky

Evropska databaze zdravotnickych prostfedkl podle IVDR (viz niZe)
Globalni ¢islo obchodni polozky, slouzi jako UDI-DI (viz nize)

Navod k pouziti

Naftizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/746 o diagnostickych
zdravotnickych prostfedcich in vitro

Lidsky leukocytarni antigen

Znama omezeni produktu

Sekvenovani nové generace

Oxford Nanopore Technologies

Polymerazova retézova reakce

Sledovani po uvedeni na trh

Post-marketingové hodnoceni funkéni zpUsobilosti

Souhrn Udaji o bezpecnosti a funkéni zpUsobilosti

Jedinecna identifikace prostredku

Identifikator prostredku UDI (,,UDI-DI“) specificky pro vyrobce a prostiedek
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omi

1.1.

1.2.
1.3.

1.4.
1.5.

2.1.

Nazev skupiny NanoTYPE Obchodni nazev (nazvy):

prostiedki

Vyrobce

NanoTYPE 24/11 CE
NanoTYPE 96/11 CE
NanoTYPE 4x96/11 CE

Nazev: Spoleénost Omixon Biocomputing Ltd.
Adresa: H-1117 Budapest, Kaposvar u. 14-18., Madarsko, EU

Zakladni UDI-DI prostiedku: 599956578001TV
Rizikova trida prostredku C

Rok vydani prvniho certifikatu

IVDR:

Urcené pouziti:

Neuaplatiuje se

NanoTYPE je skupina kvalitativnich diagnostickych zdravotnickych
prostiredkl in vitro uréenych kidentifikaci a definovani gen
tiidy I (A, B a C) a t¥idy Il (DQA1, DQB1, DRB1, DRB3/4/5, DPAL,
DPB1) komplexu lidskych leukocytarnich antigena (HLA) z lidské
genomové DNA ziskané z lidské pIné krve. Jedna se o jednorazovou
neautomatizovanou analyzu vyuZzivajici polymerdzovou retézovou
reakci (PCR) k amplifikaci seznamu cilovych gend v zavislosti na
konfiguraci produktu. Vytvorené amplikony jsou uréeny pro
naslednou pfipravu knihovny a sekvenovani pomoci reagencii
a platforem Oxford Nanopore Technologies za Ucelem ziskani dat
pro genotypizaci HLA svysokym rozliSenim pomoci softwaru
Omixon NanoTYPER. Vysledky analyzy maji poskytnout HLA profil
testovaného jedince, ktery lze pouzit jako pomdicku pfi
posuzovani kompatibility gend HLA mezi pacientem a darcem pro
ucely transplantace.
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2.2. pacienta: Pacienti podstupujici transplantaci a darci
Populace Indikace: Neuaplatiuje se
2.3. Kontraindikace™: Léc¢ba heparinem

Prostfedek NanoTYPE je uréen pro diagnostické pouZziti
in vitro, které provadi profesionalni zdravotnicky
persondl, jako jsou laboranti alékati, vyskoleni
2.4. Urceni uzivatelé: v technikdch molekularni diagnostiky a diagnostiky
in vitro, jakoZ ivtypizaci HLA v diagnostickych
laboratofich akreditovanych EFI nebo ASHI nebo
schopnych pracovat podle specifikaci EFI nebo ASHI.

3.1. Obecny popis prostredku

Prostifedek je urcen k laboratornimu testovani.

3.2. Jak prostredek plni sviij uréeny ucel

Prostfedek NanoTYPE 24/11 nebo 96/11 nebo 4x96/11 je amplifikacni souprava HLA. Souprava
umoznuje soucasnou amplifikaci 11 lokusd HLA (HLA-A, B, C, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1, DRB1
a DRB3/4/5) a poskytuje pokyny pro naslednou pfipravu knihovny ONT a krok sekvenovani, jakoz
i softwarovou analyzu pro genotypizaci HLA.

V3ech 11 lokust je amplifikovano v jediné multiplexni PCR s velkym rozsahem. V ptipadé 1-3 vzorku
se amplikony oznadi ¢arovymi kody (barcode sekvenci), pooluji a navaze se na né adaptor.
V pfipadé =4 vzorkd je mezi poolovanim a navaznim adaptoru jesté dalsi krok — volba velikosti
knihovny. Konecnd knihovna se poté vlozi do pritokové cely.

Béhem sekvenovani fragment DNA vstoupi do nanoporu. Pfi prichodu nanopdrem narusuji
jednotlivé baze DNA elektrické pole specifickou signaturou a je mozné je pouZit jako detektor
jednotlivych molekul. Dekonvoluce elektrického signalu se provadi pomoci basecalleru, ktery
prevadi elektricky signdl na sekvenci DNA s vystupnim formatem FASTQ. Tento soubor FASTQ je
poté importovan do softwaru NanoTYPER pro genotypovani.
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3.3. Popis soupravy

Obchodni nazev NanoTYPE 24/11 CE pro 24 reakci na soupravu
prostiedku:
Komponenta
] Regulacni | Zakladni
status UDI-DI
reakci
A1l | PCR enzym (24) |Termostabilni DNA polymeraza 24 Pfislusen | Neuaplat
stvi nuje se
A12 | PCR pufr (24) Pufr 24 Pfislusen | Neuaplat
stvi nuje se
Al13 | smés dNTP (24) |Smés monomerd pro piisluen | Neuaolat
amplifikaci DNA / substratti PCR 24 [ YeUap
stvi nuje se
enzymu
P206 | HLA Multi Smés primer( / smés vysoce
Primer Mix selektivnich kratkych sekvenci 24 Pfislusen | Neuaplat
24/11v2.1 DNA pro zahajeni amplifikace stvi Auje se
DNA / substrat( PCR enzymu

Obchodni nazev

prostredku: NanoTYPE 96/11 CE pro 96 reakci na soupravu
Komponenta
Regulacni | Zakladni
Pocet status UDI-DI
reakci
Al4 | PCR enzym (96) |Termostabilni DNA polymeraza 96 Pfislusen | Neuaplat
stvi nuje se
A15 | PCR pufr (96) Pufr 96 Pfislusen | Neuaplat
stvi Auje se
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Komponenta
Regulacni | Zakladni
status UDI-DI
A16 | Smés dNTP (96) |Smés monomerd pro Prisluten | Neuaplat
amplifikaci DNA / substratti PCR 96 o I
stvi Auje se
enzymu
P208 | HLA Multi Smés primer( / smés vysoce
Primer Mix selektivnich kratkych sekvenci 96 Pfislusen | Neuaplat
96/11v2.1 DNA pro zahdjeni amplifikace stvi nuje se
DNA / substrat PCR enzymu
hodni na ,
Obchodni nazev NanoTYPE 4x96/11 CE pro 384 reakci na soupravu

prostiedku:

Komponenty (v této soupravé jsou 4 od kazdé)

Regulacni | Zakladni
Pocet status UDI-DI
reakci
Al4 | PCR enzym (96) |Termostabilni DNA polymeraza 96 Pfislusen | Neuaplat
stvi nuje se
A15 | PCR pufr (96) Pufr 96 Prislusen | Neuaplat
stvi nuje se
A16 | Smés dNTP (96) |Smés monomerd pro piisluen | Neuaolat
amplifikaci DNA / substratt PCR 96 A e
stvi nuje se
enzymu
P208 | HLA Multi Smés primer( / smés vysoce
Primer Mix selektivnich kratkych sekvenci 96 Pfislusen | Neuaplat
96/11v2.1 DNA pro zahajeni amplifikace stvi Auje se
DNA / substrat( PCR enzymu
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3.4. Popis veSkerého prislusenstvi, které je urceno k pouziti
v kombinaci s prostredkem

Dalsi Zahrnuto: NGS sekvenator:
prostiedky:

PCR amplifikace:

Pristroje pro
manipulaci

s kapalinami:
Kvantifikace DNA:

Obecné laboratorni
vybaveni

Neni zahrnuto:
Dalsi Zahrnuto: Sekvenovani NGS:

polozky:

Kvantifikace DNA:

Spotiebni

Neni zahrnuto:

Oxford Nanopore Technologies (ONT)
MinlON/GridION, specifikace je podrobné
uvedena v pfiloze C

NanoTYPE 24/11 CE byl vyvinut a validovan na
96jamkovych termocyklerech ABI Veriti

s nasledujici specifikaci:

PCR program pouzivany v rezimu emulace

ABI 9600.

Mikropipeta pro davkovani objemd od 1 az 1 000 pl.
Vicekanalova pipeta pro davkovani objemd 1-100 pl.

Fluorometr Qubit (Thermo Fisher Scientific)
Magneticky stojanek pro 1,5-2,0ml zkumavky.
Chladici stojanek pro 96jamkové desticky nebo
nadoba s ledem.

Chladici stojanek pro 1,5ml zkumavky nebo
nadoba s ledem.

Centrifuga na mikrotitracni desticky.
Centrifuga na mikrozkumavky.

Vortex.

Minutka.

Neni stanoveno.

Pritokova cela ONT MinlON typ R9.4.1.
Souprava ONT Rapid Barcoding Kit 96 (SQK-
RBK110.96).

ONT souprava pro proplach pratokové cely.
Software MinKNOW (ovlddaci software
sekvenatoru).

Specifikace jsou podrobné uvedeny v pfiloze C
Souprava Qubit dsDNA BR Assay Kit

Ultradisty ethanol.

Ultracista voda (bez DNazy a RNazy)
Obecny laboratorni spotfebni material.
Neni stanoveno.
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3.5. Popis veSkerych dalSich prostiedkti a produktt, které
jsou urceny k pouziti v kombinaci s prostfedkem

Ostatni Zahrnuto: NanoTYPER™ (software pro genotypizaci HLA)
zdravotnické Neni zahrnuto: Neni stanoveno.
prostredky:

Pokud mate obavy ohledné pouzivani prostfedku nebo vysledk(, obratte se na
svého lékare.
Tento dokument nenahrazuje pfipadnou konzultaci s Iékafem.

4.1. Jak byla potencialni rizika kontrolovana nebo fizena

Spole¢nost Omixon Ltd. uplatiiuje postup integrovany do systému fizeni kvality spole¢nosti pro
kontrolu Fizenf rizik. Rizen rizik se provadi za i¢elem vyhodnoceni

e bezpecnosti zdravotnickych prostfedk( IVD ve vztahu k pacientovi, uZivateli a dalSim
osobam a
e dopadl navrhovanych zmén procest i produktd na tuto bezpecnost.

Rizeni rizik zahrnuje analyzu rizik, hodnoceni rizik, kontrolu rizik béhem navrhu a vyvoje, vyroby
a ¢innosti po uvedeni na trh béhem celého Zivotniho cyklu IVD vyrobku.

Stejné jako u vSech zdravotnickych prostredk( IVD vyrabénych spole¢nosti Omixon Ltd. je i pro
prostiedek NanoTYPE vytvorena avedena slozka tizeni rizik obsahujici zaznamy o fizeni rizik
tykajicich se vSech zjisténych rizik.

Spole¢nost Omixon eliminuje nebo snizuje rizika, jak je to jen mozné, aniz by byl negativné
ovlivnén pomeér pfinosl a rizik, a vynaklada veskeré usili, aby pripadna zbytkova rizika byla co
Spole¢nost Omixon bude uzivatele nebo jiné osoby informovat o vSech zbytkovych rizicich v IFU
a/nebo KPL.

4.2. Zbytkova rizika a nezadouci ucinky

e Pfifizenirizik nebylo zjisténo Zadné nepfijatelné riziko, nicméné znama omezeni produktu
jsou uvedena v oddile 4.4.
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4.3.

Varovani a bezpec€nostni opatreni

4.3.1. Bezpecnost produktu

Pokyny uvedené v tomto dokumentu musi pfisné a jednoznac¢né dodrzovat kvalifikovani a
radné vyskoleni pracovnici, aby se zajistilo spravné a bezpecné pouzivani zde popsaného
produktu (popsanych produkt(l). Pfed pouzitim tohoto produktu (téchto produktd) si
musite precist a pochopit veskery obsah tohoto dokumentu.

Neprecteni celého dokumentu a nedodrzovani vSech zde uvedenych pokyni muze vést
k poskozeni produktu(ll), zranéni osob, v¢etné uZivatell nebo jinych osob, a poskozeni
jiného majetku. SpoleCnost Omixon nepiebird Zzadnou odpovédnost vyplyvajici
z nespravného poufZiti zde popsanych produktl (véetné jejich ¢asti nebo softwaru) nebo
jakéhokoli pouziti téchto produktd mimo rozsah vyslovnych pisemnych licenci nebo
povoleni udélenych spolecnosti Omixon v souvislosti s pofizenim téchto produkt
zdkaznikem.

Pro spravné provedeni testu je nezbytna spravna laboratorni praxe. Vidy kroky pred
provedenim PCR a po provedeni PCR oddélte a provadéjte je ve vyhrazenych oblastech.
Kazdé pracovisté musi byt vybaveno vlastnimi pipetami a potfebnym pomocnym
materidlem a vybavenim. PouZivejte pouze spotfebni material bez obsahu DNazy.

Pfi praci s chemikaliemi pouZivejte: (1) vhodny laboratorni plast, (2) jednorazové rukavice
a (3) ochranné bryle.

Prehled chemickych sloZek reagencii prostfedku naleznete v pfislusnych bezpeénostnich
listech nahranych na webové stranky podpory produkt(l. U ostatnich sloZek si prostudujte
prislusné bezpecnostni listy (SDS), které jsou k dispozici u dodavatell uvedenych vyrobk.
Vyvarujte se zbyteé¢né dlouhého vystaveni reagencii teploté mimo podminky skladovani.
Nevystavujte reagencie UV zafeni.

Reagencie nerekonstruujte ani nefedte v jinych objemech, nez jak je popsano vtomto IFU.
Nepouzivejte mensi nez stanoveny objem reagencii. Takové aktivity mohou vést k chybam
ve vykonu.

Produkt nepouZivejte, pokud je néktera z jeho ¢asti poskozena (rozbité lahvicky, uvolnéné
uzavéry apod.).

Nepouzivejte produkt po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku!

Nenahrazujte ani nemichejte reagencie prostfedku s produkty jinych vyrobct!
Nemichejte a nekombinujte lahvicky mezi soupravami. Lahvicky ze souprav s rdznymi
katalogovymi nebo Cisly SarZze NELZE pouZivat zaménitelné.

Darazné se doporucuje pouzivat rizné sady carovych kédd pro paralelné zpracovavané
vzorky pro rizné béhy sekvenovdni a také pro nasledné opétovné pouziti priitokovych cel
po promyti.
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V pribéhu celého procesu si zaznamenavejte vzorek a souvisejici ¢arovy kod, aby bylo
mozné vzorek v kazdém kroku protokolu vzdy jednoznacné identifikovat. Pro tento ucel
doporucujeme sesit.

V pribéhu celého procesu si zaznamenavejte vzorek a souvisejici ¢arovy kod, aby bylo
mozné vzorek v kazdém kroku protokolu vzdy jednoznacné identifikovat. Pro tento ucel
doporucujeme sesit.

Je treba, aby uzivatel hlasil veSkeré zdvainé prihody tykajici se prostifedku vyrobci
a prislusnému organu c¢lenského statu, ve kterém se uZivatel a/nebo pacient nachazi.

Za poutziti protokolu pro ¢asové kritické aplikace odpovida koncovy uzivatel.

4.3.2. Manipulace s reagenciemi a vzorky

Doporucujeme izolovat lidskou gDNA z plné krve.

Neodebirejte krev do heparinizovanych zkumavek.

Nepouzivejte lipemické nebo hemolyzované vzorky.

Nepouzivejte vzorky krve od pacientll IéCenych heparinem.

Pro zajisténi kvality a konzistence pfipravy vzork( doporucujeme pouZit dobfe otestovanou,
komeréné dostupnou soupravu pro izolaci DNA.

EDTA obsaZzena v elu¢nim pufru gDNA mdzZe inhibovat PCR reakci, proto se doporucuje
pouzivat eluéni pufr s nizkym obsahem EDTA.

Pro dlouhodobé uchovavani doporucujeme pfipravenou gDNA uchovavat pfti teploté -
20 °C nebo nizsi a vyhnout se opakovanému zmrazovani/rozmrazovani gDNA, aby byla
zachovana jeji integrita a stabilita.

PFi manipulaci s reagenciemi nebo vzorky vidy pouZivejte: (1) vhodny laboratorni plast,
(2) jednorazové rukavice a (3) ochranné bryle.

Pouzité rukavice zlikvidujte do nadoby na nebezpeény odpad!

Po sejmuti rukavic si dikladné umyijte ruce!

Se vzorky, materialy a ndstroji zachazejte jako s potencialné infekénimil

Pti odebirani alikvot z lahvicek s reagenciemi zabrante jejich mikrobidlni kontaminaci!

K Cisténi a dezinfekci ploch pouZivanych pfi zpracovani vzorkd pouZivejte dezinfekéni
prostiedky!

Pouziti, skladovani a likvidace soucasti soupravy avzorkll ma byt v souladu s postupy
definovanymi narodnimi bezpecnostnimi pokyny a v souladu s narodnimi, federalnimi,
vnitrostatnimi a mistnimi predpisy.

Tento produkt ma pouZivat pouze persondl vyskoleny v PCR, technikych NGS a analyze
NGS dat.

Vzhledem k senzitivité prostfedku je tfeba pfi manipulaci se vzorky a materidly dbat na to,
aby reagencie a jejich smési nebyly kontaminovany.
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Desti¢ku s ¢arovym kédem a reagencie RAP-F-adaptoru uchovavejte aZ do jejich pouZiti na
ledu.

Je nutné mit zavedené postupy kontroly a sledovani teploty v mraznicce. Tyto postupy je
nutné pravidelné udrZovat.

Vzdy je vhodné mit dostatec¢nou zasobu pritokovych cel, aby nedochazelo ke zpozdéni pfi
zpracovani vzorka kvali nizkému poctu pord pratokovych cel.

B Omezeni analyzy

HLA-B*51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N
a HLA-DRB4*03:01N nejsou amplifikovany kvali indelu v misté forward (predniho) primeru.
Nasledujici skupiny alel mohou vykazovat nizké zesileni a velmi vzacné (s pravdépodobnosti ~1 %)
muze dojit k vypadnuti alely: HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

4.3.3. Vykon

NejlepSiho funkéni zplsobilosti dosahnete dodrZovanim nasledujictho pracovniho
postupu: (1) souprava NanoTYPE CE, (2) software Omixon NanoTYPER™ CE a (3) polozky
uvedené v oddile Zafizeni, reagencie a spotfebni material.

Pokud jsou pouZity jiné materidly nez ty, které jsou uvedeny v oddile navodu k pouziti
Zatizeni, reagencie a spotiebni material, je nutné, aby je uZivatel ovéfil a validoval.
Doporucéeny termocykler je pfistroj ABI Veriti® nebo ABI VeritiPro®. Pro termocykler ABI
Veriti nastavte rychlost nabéhu podobnou reZzimu emulace ABI 9600. Pro termocykler ABI
VeritiPro nastavte rychlost ohfevu na +0,8 °C/s a rychlost chlazeni na -1,6 °C/s.

Vsechny pfistroje musi byt provozovany a udrzovany v souladu se spravnou laboratorni
praxi definovanou pokyny vyrobce a/nebo mistnimi laboratornimi predpisy (véetné kalibrace).
Pro dosazeni optimalni funkéni zpUsobilosti vyZaduje protokol 200 ng gDNA na vzorek, jejiz
kvalita ma odpovidat hodnotdam poméru absorbance pfi vinovych délkach 260/280 1,8-
2,0 a hodnotam poméru absorbance pfi vinovych délkach 260/230 2,0-2,2. Hodnoty
mimo tento rozsah ukazuji na necistoty nebo pritomnost kontaminujicich latek (alkohol,
soli, detergenty, formaldehyd, heparin). Je ddleZité vstupni koncentraci DNA urcit presné.
Pro pfesnou kvantifikaci DNA doporucujeme pouzit fluorometrickou metodu. Méreni
koncentrace DNA pomoci absorbance pfi vinové délce 260 nm se nedoporucuje.

Musi byt zachovdna integrita vzorku DNA, protoZe pocatecni krok amplifikace vyzaduje
odpovidajici mnozstvi templdtu o délce vice nez 6,5 kilobaze.

Pokud jsou software MinKNOW a NanoTYPER nainstalovdny na stejném pocitadi,
neprovadéjte soucasné basecalling a genotypizaci HLA, mohlo by dojit k selhani jednoho
z procesu.
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4.4.

Znam
v dok

e

O nasledujicich reagenciich je znamo, Ze mohou inhibovat PCR: EDTA, vapnik, polysacharid,
izopropylalkohol, ethanol, SDS, urea, guanidiové soli a HOCI. Pokud koncentrace téchto
latek ve vzorcich gDNA prekroci urcité prahové hodnoty, ovlivni to funkéni zplsobilost
PCR. K odstranéni téchto latek ze vzork( gDNA pouzijte zavedenou metodu extrakce DNA.
RNA muzZe byt potencialnim inhibitorem PCR pfi amplifikaci gDNA. Béhem extrakce DNA
provedte krok s pisobenim RNazy, aby doslo k odstranéni veskeré pritomné RNA.
Analyza NanoTYPE byla Uspésné testovana v kombinaci s nékterymi z nejcastéji
pouzivanych extrakénich metod: 1) Chemagic DNA Blood KIT (CMG-1086-EFS) od spolecnosti
Rewvity, 2) QlAamp Blood Mini Kit (250) (51106) od spole¢nosti Qiagen, 3) Maxwell RSC Whole
Blood DNA Kit (AS1520) od spolecnosti Promega nebo 4) NucleoSpin Blood (740951.50) od
spolecnosti Macherey-Nagel. Je vSak na odpovédnosti uZivatele, aby svou extrakéni
metodu vzdy validoval v kombinaci s analyzou a vyloucil tak interference s nezndmymi
rusivymi latkami.

Darazné doporucujeme provést mezi jednotlivymi béhy restart pocitate MinKNOW, aby
se operacni systém preventivné stabilizoval.

Dalsi relevantni aspekty bezpecnosti

€ nejednoznacnosti, analyzy a softwarovd omezeni rfady produktd NanoTYPE naleznete
umentu Znama omezeni produktu (KPL). KPL je pfilozen kndvodu k pouziti aje také

k dispozici na webovych strankach spole¢nosti Omixon v sekci MyOmixon > Stazené produkty >
NanoTYPER, nebo si jej Ize vyzadat u podpory spole¢nosti Omixon.

4.4.1. Nejednoznacosti zpusobené navrhem analyzy

HLA-
DPB1

Lokus Nejednoznacna skupina alel

01:01:01/1484:01/1626:01Q/01:01:16

02:01:02/1315:01/02:01:64
04:01:01/1300:01/1321:01/1322:01/04:01:63/1436:01/1444:01Q/04:01:76/04:01:77
04:02:01/1346:01

05:01:01/1273:01/05:01:16

13:01:01/107:01

14:01:01/1653:01

15:01:01/1499:01

28:01:01/1654:01

39:01:01/39:01:02
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Dm,f'ﬂn

A

105:01:01/1072:01/665:01:01

296:01/1286:01

584:01:01/584:01:02

HLA-
DRB1

01:01:01/01:100/01:01:35/01:01:41/01:144

03:01:01/03:01:31/03:147

04:04:01/04:365

04:06:02/04:354

07:01:01/07:139/07:151

08:01:01/08:105

08:03:02/08:03:15

09:01:02/09:31:02/09:57

10:01:01/10:38

11:01:01/11:01:50

11:02:01/11:334

12:01:01/12:10/12:111

12:02:01/12:101/12:109

13:01:01/13:01:34/13:01:42/13:361

14:25:01/14:25:02

14:54:01/14:216/14:243/14:253

15:01:01/15:204

15:02:01/15:140/15:149

15:03:01/15:185

16:02:01/16:64/16:75/16:76

HLA-
DRB3

01:01:02/01:62:01/01:01:16/01:119/01:128

02:02:01/02:144/02:167/02:168/02:188/02:189/02:193/02:02:34/02:02:35/02:204/02:211/
02:212

03:01:01/03:70/03:71

HLA-
DRB4

01:01:01/01:156/01:168

01:03:01/01:173

01:03:01:02N/01:03:01:13N

HLA-DRB5

01:01:01/01:126/01:139
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4.4.2. Omezeni analyzy

HLA-B*51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N
a HLA-DRB4*03:01N nejsou amplifikovany kvali indelu v misté forward (predniho) primeru.
Nasledujici skupiny alel mohou vykazovat nizké zesileni a velmi vzacné (s pravdépodobnosti ~1 %)
muzZe dojit k vypadnuti alely: HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.
HLA-DQB1*03:276N a HLA-DRB4*03:01N nejsou amplifikovany z divodu odstranéni mista pro
forward (predni) primer. Nasledujici skupiny alel mohou vykazovat nizké zesileni a velmi vzacné
(s pravdépodobnosti ~1 %) mlzZe dojit k vypadnuti alely: HLA-DQB1*03:01, HLA-DQB1*03:03,
HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07:01.

4.4.3. Nejednoznacnosti zplisobené omezenimi technologie
sekvenovani

Nékteré nulové a alternativné exprimované alely nejsou vykazovany, pokud byla nalezena shoda
s normalné exprimovanou alelou. Toto omezeni se tyka nasledujicich dobfe zdokumentovanych
nulovych alel; jsou vykazovdny normalné exprimované alely:

HLA-A*01:01:81/HLA-A*01:15N
HLA-B*37:01:01/HLA-B*37:42N
HLA-C*02:02:02/HLA-C*02:92N
HLA-C*05:248/HLA-C*05:99N
HLA-DRB1*07:01:01/HLA-DRB1*07:26N

4.5. Shrnuti vSech napravnych opatreni v oblasti bezpecnosti

e Nepouiije se.
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5.1. Shrnuti védeckeé platnosti analytu

Pfi vybéru darce a prijemce pro transplantaci zjistujeme, zda se jejich geny dobfe shoduji. Lékafi
pouZili informace o DNA osob mérené pomoci pfistroje NanoTYPE CE, aby potvrdili, Ze jde
o vhodnou metodu pro transplantaci kostni dfené i organu, jako jsou ledviny nebo srdce. Pomaha
zjistit, zda maji shodu v ramci 11 konkrétnich gen(. Tato metoda ndm muZe fici, jak dobfe se
shoduji se tfemi urovnémi presnosti — nizkou, stfedni nebo vysokou. Pouzili vzorky krve, které se
pro tento Ucel dobfe hodi.

5.2. Celkové shrnuti funkéni zpusobilosti a bezpecnosti

Podle analytické funkéni zplsobilosti prostfedku Omixon NanoTYPE CE splnily produkty skupiny
prostfedkll NanoTYPE poZadavky na ovéreni navrhu.

Klinicka funkcni zpUsobilost prostfedku Omixon NanoTYPE CE byla stanovena se vsemi
parametry klinické funkéni zptsobilosti a technickymi vlastnostmi definovanymi v cilech studii
a byla prokazana védecka validita.

Podle hodnoceni funkéni zplisobilosti prostfedek Omixon NanoTYPE CE

e spliuje prislusné obecné pozadavky na bezpecnost a funkéni zplobilost s ohledem na
klinickou funkéni zpUsobilost,
e je bezpecny a ucinny pro uréené poutZiti.

5.3. Souhrn udaju k funkcni zptisobilosti ze studii
provedenych pred ziskanim oznaceni CE

Analvticks Pravdivost: 99,50 %
funkce Opakovatelnost: 100,0 %
- Reprodukovatelnost: Mezi Sarzemi: 99,73 %
Mezi operatory: 100,0 %
Ekvivalence nastaveni vice vzork({ vs.
vzorku: jedenvzorek: 99,8 %
12 vs. 4. 100,0 %
12 vs. 24 100,0 %
Presnost: 99,96 %
Stabilita Pfi pouZiti oteviené: > 6 hodin
Pti pouZiti uzaviené: > 6 hodin
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Doba pouzitelnosti: 24 mésicl
Stabilita pti prepravé: Bez poskozeni nebo uniku pfi
definovanych prepravnich
podminkach.
Interference  Soupravy pro izolaci DNA: * Chemagic DNA Blood KIT (CMG-1086-

EFS) od spolecnosti Revity

¢ QlAamp Blood Mini Kit (250) (51106) od
spolec¢nosti Qiagen

*  Maxwell RSC Whole Blood DNA Kit
(AS1520) od spole¢nosti Promega

¢ NucleoSpin Blood (740951.50) od

spole¢nosti Macherey-Nagel

EDTA nad 0,5 mM

Vapnik nad 2,0 mM

Polysacharid nad 60,0 ng/pl

Interferujici latky:
muze zpUsobit interferenci nad danou mezni

koncentraci » Izopropylalkohol nad 1% (v/v)
e Ethanol nad 1% (v/v)
e SDSnad1%(v/v)
¢ Ureanad 0,005 % (w/v)
¢ Guanidinové soli nad 20 mM
¢ HOCl nad 100 uM
Klinicka Pozitivni procentualni shoda: 99,44 %
funkéni Negativni procentudlni shoda:
T . .. = B 99,98 %
zpusobilost
Technické Celkova doba amplifikace: < 3 hodiny
vlastnosti Koncentrace Rutinni protokol: > 37 ng/ul
amplikoni Single protokol: > 37 ng/ul

5.4. Souhrn udaju o funkéni zplisobilosti ekvivalentniho
prostiedku a/nebo jinych zdroju

NepouZije se.

5.5. PrubéZné nebo planované post-marketingové hodnoceni
funkéni zplisobilosti

Podle planu dohledu po uvedeni na trh prostfedku jsou planovany nasledujici studie post-
marketingového hodnoceni funkéni zplsobilosti, jejichZ cilem je vyhodnotit pfimé informace
o bezpecnosti a funkéni zpUsobilosti analyzy NanoTYPE CE:

e PMPF Studie o mife selhani pritokovych bunék ONT.
o Studie PMPF funkéni zpUsobilosti prostfedku po aktualizaci databaze IMGT.
o PMPF Studie zaméfend na hodnoceni funkéni zplsobilosti riznych komercéné
dostupnych souprav pro izolaci DNA
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o Studie PMPF zaméfena na aktualizace softwaru MinKNOW.
o Studie PMPF zaméfena na hodnoceni stability novych model(i prostfedku.

Profil neni pouzitelny.
Skoleni s pfedem definovanymi $kolicimi materialy je k dispozici v souvislosti s pozadovanym $kolenim
modell skupiny prostiedk( NanoTYPE jako Skolici prezentace pro prostfedek NanoTYPE CE.
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