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Le présent résumé de la sécurité et des performances (SSP) est destiné a fournir au public un
résumé actualisé des principaux aspects relatifs a la sécurité et aux performances du dispositif.

Les informations suivantes sont destinées aux utilisateurs professionnels.
Ces informations sont suivies d’un résumé destiné aux patients/personnes de confiance (voir

section B)

EUDAMED

GTIN
IFU
IVDR

HLA
KPL
NGS
ONT
PCR
SAC
SPAC
SSP
IUD
IUD-ID

Le SSP ne prétend pas remplacer le mode d’emploi comme document principal
visant a garantir la sécurité d’utilisation du dispositif ni fournir des suggestions
diagnostiques ou thérapeutiques aux utilisateurs prévus.

Abréviations

Base de données européenne sur les dispositifs médicaux conformément a I'lVDR
(voir ci-dessous)

Numéro d’article commercial mondial, sert d’lUD-ID (voir ci-dessous)

Mode d’emploi

Réglement (UE)2017/746 du Parlement européen et du Conseil relatif aux
dispositifs médicaux pour diagnostic in vitro

Antigéne leucocytaire humain

Limitations connues du produit

Next Generation Sequencing (Séquencage de nouvelle génération)

Oxford Nanopore Technologies

Réaction en chaine par polymérase

Surveillance aprés commercialisation

Suivi des performances aprés commercialisation

Résumé de la sécurité et des performances

Identification unique des dispositifs

Identifiant de dispositif IUD (« IUD-ID ») spécifique a un fabricant et a un dispositif
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1.1. Nom du NanoTYPE Nom(s) commercial(aux) :
groupe de NanoTYPE 24/11 CE
dispositifs NanoTYPE 96/11 CE
NanoTYPE 4x96/11 CE
1.2, Fabricant Nom : Omixon Biocomputing Ltd.
Adresse : H-1117 Budapest, Kaposvar u. 14-18., Hongrie, UE
1.3. Numéro

d’enregistre- HU-MF-000003018

ment unique”:
1.4. IUD-ID de base du dispositif : 599956578001TV
1.5. EMDN™ Code : W01030499

Description : REACTIFS DE TYPAGE TISSULAIRE — AUTRES
1.6. Classe de risque du dispositif C

1.7. Le dispositif n’est ni un test proche du patient, ni un diagnostic complémentaire.
1.8. Année du premier certificat

IVDR : 2024
1.9. Représentant Nom: N/A

autorisé Numéro

d’enregistre- N/A
ment unique :
1.10. Organisme Nom: BSI Group The Netherlands B.V.
notifié SIN™: 2797
*: Numéro d’enregistrement unique. ** : Nomenclature européenne des dispositifs médicaux.
*** . Numéro d’identification unique

2.1. Utilisation prévue : Le groupe de dispositifs NanoTYPE comprend des
dispositifs médicaux pour diagnostic in vitro qualitatifs
destinés a l'identification et a la définition des génes de
classe | (A, B et C) et de classe Il (DQA1, DQB1, DRB1,
DRB3/4/5, DPA1, DPB1) du complexe des antigénes
leucocytaires humains (HLA) a partir de ’ADN génomique
humain dérivé de sang total humain. Les membres du
groupe de dispositifs sont des tests non automatisés a
usage unique qui utilisent la réaction en chaine par
polymérase (PCR) pour amplifier une liste de génes ciblés
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2.2. Patient Population(s):

Indications”:
2.3. Contre-

indications** :

2.4.. Utilisateurs visés :

en fonction du modele de dispositif. Les amplicons générés
sont destinés a constituer une banque de données en aval
ainsi qu’a étre séquencés par les réactifs et les plateformes
d’Oxford Nanopore Technologies afin de générer des
données pour le génotypage HLA a haute résolution a
I'aide du logiciel Omixon NanoTYPER. Les résultats du test
ont pour but de fournir un profil HLA de la personne testée
pouvant étre utilisé pour évaluer la compatibilité
génétique HLA entre le patient et la population de
donneurs a des fins de transplantation.

Patients et donneurs de transplantation

N/A

Thérapie a I’'héparine

NanoTYPE a été concu pour étre utilisé a des fins de
diagnostic in vitro par des professionnels de la santé tels
que des techniciens de laboratoire et des médecins formés
aux techniques des procédures de diagnostic moléculaire
et in vitro ainsi qu’au typage HLA dans des laboratoires de

diagnostic respectant les normes des meilleures pratiques
de I'industrie en matiere de tests HLA
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3.1. Description du dispositif
3.1.1. Conditions d’utilisation du dispositif

Le dispositif est destiné a étre testé en laboratoire.

3.1.2. Principe de la méthode

Le dispositif NanoTYPE 24/11 CE ou 96/11 CE ou 4x96/11 CE est un kit d’amplification HLA. Ce kit
facilite I'amplification simultanée de 11 loci HLA (HLA-A, B, C, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1, DRB1, et
DRB3/4/5) et fournit des instructions concernant le flux de travail relatif a la préparation
ultérieure de la banque ONT et a I'étape de séquencage, ainsi qu’un logiciel d’analyse pour le
génotypage HLA.

Les 11 loci sont amplifiés en une seule PCR multiplex a longue portée. Si les échantillons sont au
nombre de 1 a 3, les amplicons sont marqués d’un ou de plusieurs codes-barres, regroupés et liés
a un adaptateur. Si le nombre d’échantillons est >4, il convient alors d’effectuer une étape
supplémentaire — la sélection de la taille de la banque-—entre la mise en commun et
I'attachement de I'adaptateur. La banque finale est ensuite chargée dans la cellule de débit.
Pendant le séquencage, un fragment d’ADN pénétre dans un nanopore. Lorsqu’elle traverse le
nanopore, chaque base d’ADN perturbe le champ électrique avec une signature spécifique et peut
étre utilisée comme détecteur de molécules uniques. La déconvolution du signal électrique est
effectuée a 'aide d’un algorithme d’appel de base qui convertit le signal électrique en une
séquence d’ADN avec un format de sortie FASTQ. Ce fichier FASTQ est ensuite importé dans le
logiciel NanoTYPER aux fins du génotypage.
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3.2. Description du ou des kits de dispositifs

Nom commercial du  \anoTYPE 24/11 CE pour 24 réactions par kit
dispositif :

Composant
Statut IUD-ID
Volume de réglemen- de
Description remplissage W* taire base
(ul)

All | Enzyme PCR (24) |Enzyme de 'ADN
polymérase 35 24| Accessoire N/A
thermostable

Al2 | TamponPCR | Tampon 150/ 24| Accessoire|  N/A

(24)
Al13 | Mélange de Mélange de molécules
dNTP (24) monomeres pour
I"amplification de 60 24| Accessoire N/A
I’ADN/substrats de
I’enzyme PCR
P206 | HLA Multi Mélange
Primer d’amorces/mélange de

Mix 24/11v2.1 | courtes séquences
d’ADN hautement
sélectives pour
amorcer 'amplification
de ’ADN/substrats de
I’enzyme PCR

22 24| Accessoire N/A
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Nom commercial du
dispositif :

Composant
Statut

Volume de réglemen-
Description remplissage taire

(wl)

Al4 | Enzyme PCR (96) | Enzyme de ’ADN

NanoTYPE 96/11 CE pour 96 réactions par kit

polymérase 140 96| Accessoire N/A
thermostable
Al5 | Tampon PCR Tampon 600 96| Accessoire N/A
(96)
Al16 | Mélange de Mélange de molécules
dNTP (96) monomeres pour
I’amplification de 240 96| Accessoire N/A
I’ADN/substrats de
I’enzyme PCR
P208 | HLA Multi Mélange
Primer d’amorces/mélange de
Mix 96/11v2.1 | courtes séquences
d’ADN hautement 90 96| Accessoire N/A

sélectives pour
amorcer I'amplification
de ’ADN/substrats de
I’enzyme PCR
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Nom commercial du
dispositif :

Composants (4 de chaque dans ce kit)
Statut

Volume de réglemen-
Description remplissage taire
(1)

Al14 | Enzyme PCR (96) | Enzyme de ’ADN

NanoTYPE 4x96/11 CE pour 384 réactions par kit

sélectives pour
amorcer I'amplification
de ’ADN/substrats de
I’enzyme PCR

polymérase 140 96| Accessoire N/A
thermostable
Al T PCR T
> ampon PC ampon 600 96| Accessoire N/A
(96)
Al16 | Mélange de Mélange de molécules
dNTP (96) monomeres pour
I’amplification de 240 96| Accessoire N/A
I’ADN/substrats de
I’enzyme PCR
P208 | HLA Multi Mélange
Primer d’amorces/mélange de
Mix 96/11v2.1 | courtes séquences
d’ADN hautement 90 96| Accessoire N/A

* 5 : Nombre de réactions possibles

3.3. Génération(s) ou variantes précédentes du dispositif

e NanoTYPE 24/11 RUO - Produit équivalent destiné uniquement a la recherche.
e NanoTYPE 24/11 CE — avec HLA Multi Primer Mix 24/11 v2.0
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3.4. Description de tout accessoire destiné a étre utilisé en
combinaison avec le dispositif

Autres

Inclus :

Séquenceur

dispositifs :

Autres

Exclus.
Inclus :

NGS :

Amplification
de PCR:

Instruments
de
manipulation
des liquides :

Quantification
de ’ADN :

-

Equipement
général de
laboratoire

Ségquencage

articles :

NGS :

Quantification
de I’ADN :

Consom-
mables :

Oxford Nanopore Technologies (ONT) MinlION/GridION,
dont les spécifications sont détaillées a I'annexe C

Le dispositif NanoTYPE 24/11 CE a été congu et validé
sur des thermocycleurs ABI Veriti a 96 puits avec les
spécifications suivantes :

e Programme PCR utilisé dans un mode d’émulation

ABI 9600.

Micropipette capable de manipuler des volumes
d’une capacité de 1 a 1 000 pL,

Pipette multicanaux capable de manipuler des
volumes d’une capacité de 1 a 100 pL.

Fluorimétre Qubit (Thermo Fisher Scientific)

e Support magnétique pour tubes de 1,5a 2,0 mL
e Portoir de refroidissement a 96 puits ou seau a glace

avec de la glace

e Portoir de refroidissement pour tubes de 1,5 mL ou

seau a glace avec de la glace

e Centrifugeuse a microplaques
e Centrifugeuse a microtubes

e Vortex

e Minuterie

Non identifié.

e Cellule a flux ONT MinION type R9.4.1

e Kit de codage rapide ONT 96 (SQK-RBK110.96)

e Kit de lavage ONT Flow Cell

e Logiciel MinKNOW (logiciel de contréle du
séquenceur)

les spécifications sont détaillées a I'annexe C

Kit de test Qubit dsDNA BR

e Ethanol de qualité moléculaire
e Eau de qualité moléculaire (exempte de DNase et
RNase)
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e Consommables généraux de laboratoire
Exclus. Non identifié.

3.5. Description de tout autre dispositif ou produit destiné a
étre utilisé en association avec le dispositif

Autres Inclus : NanoTYPERTM (logiciel de génotypage HLA)
.- Exclus. Non identifié.

dispositifs ———

médicaux :

4.1. Spécifications communes (SC)

e Les spécifications communes ne sont pas déterminées.

4.2. Normes harmonisées

e ENISO 13485:2016+A11:2021 — Dispositifs médicaux — Systéemes de management de la
qualité — Exigences a des fins réglementaires (ISO 13485:2016)

e ENISO 14971:2019/A11:2021 — Dispositifs médicaux — Application de la gestion des
risques aux dispositifs médicaux (ISO 14971:2019)

e ENISO 15223-1:2021 — Dispositifs médicaux — Symboles a utiliser avec les informations a
fournir par le fabricant — Partie 1 : Exigences générales (ISO 15223-1:2021)

4.2.1. Autres normes

e 1SO 20916:2019 — Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. Etudes des performances
cliniques utilisant des prélevements de sujets humains. Bonnes pratiques d’étude

e ISO/TR 20416:2020 — Dispositifs médicaux. Surveillance aprés mise sur le marché
incombant aux fabricants

e 1SO 23640:2015 — Dispositifs médicaux de diagnostic in vitro. Evaluation de la stabilité des
réactifs de diagnostic in vitro

e 1SO 20417:2021 - Dispositifs médicaux. Informations a fournir par le fabricant

e CLSI EP12-A2:2008 Correction Oct 2021 User Protocol for Evaluation of Qualitative Test
Performance (Protocole utilisateur pour I'évaluation de la performance des tests qualitatifs)
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5.1.

5.2.

Risques résiduels et effets indésirables

Aucun risque inacceptable n’a été répertorié lors de la procédure de gestion des risques.
Les limitations connues du produit sont toutefois mentionnées a la section 5.3.

Avertissements et précautions

5.2.1. Sécurité des produits

Les instructions contenues dans ce document doivent étre strictement et explicitement
suivies par un personnel qualifié et didment formé afin d’assurer I'utilisation sire et
appropriée du ou des produit(s) décrit(s) aux présentes. La lecture et la bonne
compréhension du contenu de ce document dans son intégralité préalablement a
I'utilisation de ce ou ces produit(s) sont incontournables.

Tout manquement a la lecture intégrale et au strict suivi de la totalité des instructions
contenues dans le présent document peut conduire a des dommages matériels du/des
produits, a des dommages corporels aux personnes, notamment aux utilisateurs et autres
tiers, ainsi qu’a des dommages matériels a la propriété d’autrui. Omixon n’assume aucune
responsabilité découlant de I'usage inapproprié du ou des produits décrits aux présentes
(y compris les pieces ou le logiciel dudit produit) ou de tout usage du ou desdits produits
hors du champ d’application des licences ou autorisations écrites expresses accordées par
Omixon en relation avec I'acquisition de tels produits par le client.

Le respect des bonnes pratiques de laboratoire est essentiel a la bonne exécution du test.
Toujours séparer les étapes pré et post-PCR dans des zones dédiées. Chaque poste de
travail doit étre équipé de ses propres pipettes ainsi que du matériel et de I’équipement
auxiliaires nécessaires. Utiliser uniguement des consommables sans DNase.

Lorsque vous travaillez avec des produits chimiques, portez toujours : (1) une blouse de
laboratoire appropriée, (2) des gants jetables et (3) des lunettes de protection.

Une vue d’ensemble des composants chimiques des réactifs du dispositif est disponible
dans les fiches de données de sécurité correspondantes téléchargées sur le site Web
d’assistance produit. En ce qui concerne les autres composants, veuillez consulter les
fiches de données de sécurité (FDS) appropriées disponibles auprés des fournisseurs de
produits spécifiés.

Eviter toute exposition inutilement longue des réactifs a une température non conforme
aux conditions de stockage.

Ne pas exposer les réactifs a la lumiere UV.
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e Ne procédez pas a la reconstitution ou a la dilution des réactifs dans des volumes autres
gue ceux indiqués dans le présent mode d’emploi. Ne pas utiliser moins que le volume de
réactifs indiqué. Le non-respect de ces indications peut conduire a des erreurs de
performance.

e Ne pas utiliser le produit si 'un de ses composants est endommagé (flacons cassés,
bouchons desserrés, etc.).

e Ne pas utiliser le produit au-dela de la date de péremption indiquée sur I'étiquette !

e Ne pas substituer ou mélanger les réactifs du dispositif avec des produits d’autres
fabricants !

e Ne pas mélanger les flacons d’un kit a I'autre. Les flacons de kits portant des numéros de
catalogue ou de LOT différents ne peuvent PAS étre utilisés de maniére interchangeable.

e |l est fortement recommandé d’utiliser différents jeux de codes-barres pour les
échantillons traités en paralléle dans différentes séries de séquencgage ainsi qu’aux fins de
la réutilisation ultérieure des cellules de flux aprés le lavage.

e Gardez une trace de |'échantillon et de son code-barres tout au long du processus afin que
I’échantillon puisse toujours étre identifié de maniére unique a chaque étape du
protocole. L'utilisation du classeur est recommandée a cette fin.

e Gardez une trace de I'’échantillon et de son code-barres tout au long du processus afin que
I’échantillon puisse toujours étre identifié de maniére unique a chaque étape du
protocole. L'utilisation du classeur est recommandée a cette fin.

e [’utilisateur doit signaler tout incident grave lié au dispositif au fabricant et a I'autorité
compétente de I'Etat membre oU se trouvent I'utilisateur et/ou le patient.

e |lincombe a l'utilisateur final d’utiliser le protocole dans le cadre d’applications sensibles
aux contraintes de temps.

5.2.2. Manipulation des réactifs et des échantillons

e Nous recommandons d’isoler I’ADN génomique humain a partir du sang total.

e Ne pas prélever de sang dans des tubes héparinés.

e Ne pas utiliser d’échantillons lipémigues ou hémolysés.

e Ne pas utiliser d’échantillons de sang provenant de patients sous traitement a I’"héparine.

e Pour garantir la qualité et la cohérence de la préparation des échantillons, nous
recommandons d’utiliser un kit d’isolement de I’ADN diment testé et disponible dans le
commerce.

e L’EDTA dans le tampon d’élution de I’ADN génomique peut inhiber la réaction PCR. Il est
donc recommandé d’utiliser un tampon d’élution a faible teneur en EDTA.
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Nous recommandons de conserver I’ADN génomique préparé a -20 °C ou moins pendant
de longues périodes et de ne pas le congeler/décongeler de trop nombreuses fois afin
d’en préserver I'intégrité et la stabilité.

Lorsque vous manipulez des réactifs ou des échantillons, portez toujours : (1) une blouse
de laboratoire appropriée, (2) des gants jetables et (3) des lunettes de protection.

Jetez les gants usagés dans le conteneur de déchets dangereux !

Lavez-vous soigneusement les mains aprés avoir retiré vos gants !

Traitez les échantillons, le matériel et les instruments comme des objets potentiellement
infectieux !

Evitez la contamination microbienne des réactifs lorsque vous prélevez des aliquotes dans
les flacons de réactifs !

Utilisez un désinfectant pour nettoyer et désinfecter les zones utilisées pendant le
traitement des échantillons !

L’utilisation, le stockage et I'élimination des composants du kit et des échantillons doivent
étre conformes aux procédures définies par les directives nationales de sécurité et aux
réglementations nationales, fédérales, régionales et locales.

L’utilisation de ce produit doit étre limitée au personnel formé a la PCR, aux techniques
NGS et a I'analyse des données NGS.

En raison de la sensibilité du dispositif, il convient d’étre prudent lors de la manipulation
des échantillons et des matériaux afin de s’assurer que les réactifs et leurs mélanges ne
sont pas contaminés.

Conserver la plague de codes-barres et les réactifs de I'adaptateur RAP-F sur de la glace
jusqu’a leur utilisation.

Des procédures de contréle et de surveillance de la température des congélateurs doivent
étre mises en place et régulierement maintenues.

Il est toujours conseillé de disposer d’'une quantité suffisante de cellules de débit afin
d’éviter les retards dans le traitement des échantillons causés par la présence d’'un
nombre insuffisant de pores dans les cellules de débit.

5.2.3. Performances

Pour obtenir les meilleures performances possible, utilisez les éléments suivants au sein
du méme flux de travail : (1) kit NanoTYPE CE, (2) logiciel Omixon NanoTYPER™ CE, et (3)
les éléments de la section Equipement, réactifs et fournitures.

Si d’autres matériaux que ceux figurant dans la section Equipement, réactifs et fournitures
de I'lFU sont utilisés, il convient alors de les vérifier et de les faire valider par I'utilisateur.
Le thermocycleur recommandé est I'instrument ABI Veriti® ou ABI VeritiPro®. Pour ABI
Veriti, réglez la vitesse de montée au méme niveau que celui du mode d’émulation
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ABI 9600. Pour ABI VeritiPro, réglez la vitesse de chauffage a +0,8 °C/s et la vitesse de
refroidissement a -1,6 °C/s.

e Tous les instruments doivent étre utilisés et entretenus conformément aux bonnes
pratiques de laboratoire définies par les instructions du fabricant et/ou les régles locales
du laboratoire (y compris concernant I'étalonnage).

e Pour obtenir les meilleures performances possible, le protocole requiert 200 ng d’ADN
génomique par échantillon, dont la qualité doit correspondre a des valeurs d’absorbance
260/280 de 1,8-2,0 et a des valeurs de rapport d’absorbance 260/230 de 2,0-2,2. Les
valeurs situées hors de cette plage indiquent la présence d’impuretés ou de contaminants
(alcool, sels, détergents, formaldéhyde, héparine). Il est important de déterminer avec
précision la concentration d’intrant d’ADN. Nous recommandons vivement d’utiliser une
méthode fluorométrique pour quantifier 'ADN avec précision. Il n’est pas recommandé
de mesurer la concentration d’ADN par absorption a 260 nm. L'intégrité des échantillons
d’ADN doit étre préservée, car I'étape d’amplification initiale nécessite une quantité
appropriée de matériel modele d’une longueur supérieure a 6,5 kilobases.

e Sileslogiciels MinKNOW et NanoTYPER sont installés sur le méme ordinateur, ne procédez
pas a l'appel de base et au génotypage HLA en méme temps, sinon I'un des processus
risque de planter.

e Les réactifs suivants sont connus pour étre des inhibiteurs potentiels de la PCR : EDTA,
calcium, polysaccharide, alcool isopropylique, éthanol, SDS, urée, sels de guanidine et
HOCI. Si les concentrations de ces substances dans les échantillons d’ADN génomique
dépassent certains seuils, la performance de la PCR en sera affectée. Eliminez ces
substances de vos échantillons d’ADN génomique a I'aide d’'une méthode d’extraction
d’ADN éprouvée.

e L’ARN peut étre un inhibiteur potentiel de I'amplification de ’ADN génomique par PCR.
Lors de I'extraction de 'ADN, utilisez un traitement au RNase pour éliminer toute trace
d’ARN.

e NanoTYPE a été testé avec succés en combinaison avec certaines des méthodes
d’extraction les plus couramment utilisées : 1) Chemagic DNA Blood KIT (CMG-1086-EFS) de
Rewvity, 2) QlAamp Blood Mini Kit (250) (51106) de Qiagen, 3) Maxwell RSC Whole Blood DNA
Kit (AS1520) de Promega ou 4) NucleoSpin Blood (740951.50) de Macherey-Nagel. Il incombe
toutefois a 'utilisateur de toujours valider sa méthode d’extraction dans le cadre du test
afin d’exclure toute interférence avec des substances interférentes inconnues.

e |l est fortement recommandé de redémarrer I'ordinateur MinKNOW entre chaque
exécution afin de stabiliser le systeme d’exploitation de maniére préventive.
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5.3. Autres aspects pertinents de la sécurité

Le document « Limitations connues du produit » (Known Product Limitations, KPL) énumere les
ambiguités connues ainsi que les limites des tests et des logiciels de la gamme de produits
NanoTYPE. Le document KPL est joint a I'IFU et est également disponible sur le site Web
d’Omixon, sous MyOmixon > Product downloads > NanoTYPER, ou peut étre demandé a I’équipe
d’assistance d’Omixon.

e Dans de rares cas, des variantes de séquences inconnues qui compromettent la liaison de
I'amorce peuvent affecter I'efficacité de I'amplification.

5.3.1. Ambiguités dues a la conception du test

Locus Groupe d’alleles ambigus

HLA-  |01:01:01/1484:01/1626:01Q/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

01:01G+ 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
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Locus Groupe d’alleles ambigus

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- 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. Limites du test

HLA-B*51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N et
HLA-DRB4*03:01N ne sont pas amplifiés en raison d’un indel au niveau du site de 'amorce avant.
Les groupes d’alleles suivants peuvent présenter une faible amplification et, trés rarement (avec
une probabilité d’environ 1 %), des abandons d’alléles peuvent se produire : HLA-DQB1*03, HLA-
DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

5.3.3. Ambiguités dues aux limites de la technologie de séquencage

Certains alleles nuls ou exprimés de maniére alternative ne sont pas signalés en cas de
correspondance avec un alléle exprimé normalement. Les alléles nuls suivants, bien documentés,
sont affectés par cette limitation, et les alléles normalement exprimés énumérés font I'objet d’un
signalement :

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. Résumé de toute mesure corrective en matiere de sécurité sur
le terrain

e Sans objet.

6.1. Résumé de la validité scientifique de I'analyte

Sur la base de I'évaluation des informations disponibles, I'application de I’ADN génomique
humain en tant qu’analyte est scientifiquement valable a la fois aux fins de la transplantation de
cellules souches hématopoiétiques et de la transplantation d’organes solides avec la détermination
de 11 loci ainsi qu’avec une résolution faible, intermédiaire et élevée pour I'appariement HLA
entre le donneur et le receveur. Le sang veineux, en tant que type d’échantillon revendiqué, est
une source scientifiguement valable d’ADN génomique humain.
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6.2. Résumé des données de performance du ou des
dispositifs équivalents
Sans objet.

6.3. Résumé des données de performance provenant
d’études menées avant le marquage CE

Performance thera’cité.:. ] 99,50 %
analvtique Répétabilité : 100,0 %
Reproductibilité : De lot a lot : 99,73 %
D’opérateur a opérateur: 100,0%
Equivalence des multiples ou simples : 99,8 %
échantillons : 12 contre 4 : 100,0 %
12 contre 24 : 100,0 %
Exactitude : 99,96 %
Stabilité Ouvert en cours d’utilisation : > 6 heures
Fermé en cours d’utilisation : > 6 heures
Durée de conservation : 24 mois
Stabilité au transport : Pas de détérioration ni de fuite
dans les conditions d’expédition
définies.
Interférence Kits d’isolement d’ADN Sera déterminée dans le cadre

d’une étude de PMPF

EDTA supérieur a 0,5 mM

Calcium supérieur a 2,0 mM
Polysaccharide supérieur a 60,0 ng/uL
Alcool isopropylique supérieura 1 %
(v/v)

Ethanol supérieur a 1 % (v/v)

SDS supérieura 1 % (v/v)

Urée supérieure a 0,005 % (p/v)

Sels de guanidine supérieurs a 20 mM
HOCI supérieur a 100 uM

Performance Concordance de pourcentage positif (PPA): 99,44 %

Substances interférentes :
peut provoquer des interférences au-dela de
la limite de concentration donnée

clinique Concordance de pourcentage négatif (NPA) : 99,98 %

Caractéristiques Durée totale de I'amplification : < 3 heures

techniques Concentration Protocole de routine : > 37 ng/ul
d’amplicon Protocole unique : > 37 ng/ul
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6.3.1. Parametres de performance clinique au niveau du locus

6.3.1.1. Concordance de pourcentage positif

Protocoles de routine et Protocole pour un seul
protocoles uniques [%)] échantillon [%]

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
PPA cumulée 99.44 99.90

6.3.1.2. Concordance de pourcentage négatif

Protocoles de routine et Protocole pour un seul
protocoles uniques [%)] échantillon [%]

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
DRB4 99.64 97.73
HLA-DRB5 99.90 100.0
PPA cumulée 99.98 99.90
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6.3.1.3. Parametres de performance analytique au niveau du locus

Précision [%)]
Reproductibilité

Equivalence des échantillons

D'oper‘a- Echantillons 12 12
teura multiples ou échantillons échantillons
opérateur échantillon contre 24 contre 4
unique échantillons échantillons

De lot
alot

\w %
E — 3 — ;g
o X | B R| =
i - O ©
w © 2
> X

Ll )

99.48 | 99.98 | 100.0 | 100.00 |  100.0 100.0 100.0
USE 9948 99.98 | 1000 | 100.00 |  100.0 100.0 100.0 100.0
99.74 | 99.98 | 100.0 | 100.00 |  100.0 100.0 100.0 100.0
(SN 9947 | 99.90 | 1000 | 100.00 | 100.0 98.1 98.1 98.1
(ST 99.22 | 99.94 | 1000 99.60 | 1000 100.0 100.0 100.0
UGV 9895 | 98.88 | 1000 | 9877 |  100.0 100.0 100.0 100.0
99.22 | 99.91| 100.0 100.00 | 100.0 100.0 100.0 100.0
CIUSSEEE 9974 | 99.99 | 1000 | 100.00 | 100.0 100.0 100.0 100.0
99.21 | 99.74 | 1000 9873 |  100.0 100.0 100.0 100.0
USTEEE 100.00 | 100.00 | 100.0 | 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
Cumulatif | 9950 | 99.96 | 1000 | 99.73 |  100.0 100.0 100.0 100.0

6.4. Résumé des données de performance provenant
d’autres sources

Sans objet.

6.5. Résumé général des performances et de la sécurité

Selon les performances analytiques de I'Omixon NanoTYPE CE, les produits du groupe de
dispositifs NanoTYPE ont satisfait aux exigences en matiére de vérification de la conception.

Les performances cliniques d’Omixon NanoTYPE CE ont été déterminées sur la base de
I’ensemble des paramétres de performance clinique et des caractéristiques techniques définis
dans les objectifs des études, et leur validité scientifique a été démontrée.

Selon I'évaluation des performances, le dispositif Omixon NanoTYPE CE

e est conforme aux exigences générales pertinentes en matiere de sécurité et de
performances cliniques,
e s(r et efficace dans le cadre de |'utilisation prévue.
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6.6. Suivi continu ou planifié des performances apres
commercialisation

Selon le document PMSP-NT2411CE-001 PMSP for NanoTYPE 24 11 CE_v5 Post Market
Surveillance Plan of the Device (Plan de surveillance aprés commercialisation du dispositif
NanoTYPE 24_11 CE_v5), il est prévu de conduire les suivantes activités de suivi des performances
aprés commercialisation dans le but d’évaluer les informations concernant directement Ia
sécurité et les performances du dispositif :

e PMPFP- NT2411CE-001 PMPFP pour NanoTYPE 24_11 CE_v5.pdf, y compris

o Etude de PMPF sur le taux de défaillance des cellules de débit d’ONT.

o Etude de PMPF sur les performances du dispositif aprés la mise a jour de la base
de données IMGT, conformément au plan d’étude : IMGT/HLA 0.00.0 page
Confluence du plan d’étude :
https://confluence.omixon.com/pages/viewpage.action?pageld=105055392

o Etude de PMPF visant & évaluer la performance de différents kits d’isolement
d’ADN disponibles dans le commerce

o Etude de PMPF visant a mettre a jour le logiciel MinKNOW.

o Etude de PMPF visant a évaluer la stabilité des nouveaux modéles de dispositifs.

7.1. Explication de l'unité de mesure

Sans objet.

7.2. Documents de référence et/ou procédures de mesure de
référence utilisés pour I’étalonnage

e Les documents de référence/le calibrateur ne sont pas applicables.
e La méthode de référence n’est pas applicable.

Le profil est sans objet.

Une formation comprenant du matériel pédagogique prédéfini est disponible dans le cadre de la
formation requise pour |"utilisation du logiciel de dispositif médical NanoTYPER IVD, sous la forme
d’une présentation de formation NanoTYPE CE.
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Le présent résumé de la sécurité et des performances (SSP) est destiné a fournir au public un
résumé actualisé des principaux aspects relatifs a la sécurité et aux performances du dispositif non
destiné a étre testé par I'utilisateur. Les informations présentées ci-dessous sont destinées aux
patients ou aux personnes de confiance Un résumé plus détaillé de la sécurité et des performances
élaboré a l'intention des professionnels de la santé se trouve dans la premiére partie de ce
document, a la section A.

EUDAMED

GTIN
IFU
IVDR

HLA
KPL
NGS
ONT
PCR
SAC
SPAC
sSSP
IUD
IUD-ID

Le SSP n’a pas pour but de donner des conseils généraux sur le diagnostic et/ou le
traitement d’un état pathologique. Veuillez contacter votre professionnel de la
santé si vous avez des questions sur votre état de santé ou sur l'utilisation du
dispositif dans votre situation.

Le SSP n’a pas pour objet de remplacer le mode d’emploi en ce qui concerne les
informations relatives a I'utilisation du dispositif en toute sécurité.

Abréviations

Base de données européenne sur les dispositifs médicaux conformément a I'lVDR
(voir ci-dessous)

Numéro d’article commercial mondial, sert d’IlUD-ID (voir ci-dessous)

Mode d’emploi

Reglement (UE)2017/746 du Parlement européen et du Conseil relatif aux
dispositifs médicaux pour diagnostic in vitro

Antigéne leucocytaire humain

Limitations connues du produit

Next Generation Sequencing (Séquencage de nouvelle génération)

Oxford Nanopore Technologies

Réaction en chaine par polymérase

Surveillance aprés commercialisation

Suivi des performances aprés commercialisation

Résumé de la sécurité et des performances

Identification unique des dispositifs

Identifiant de dispositif IUD (« IUD-ID ») spécifique a un fabricant et a un dispositif
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Nom(s) commercial(aux) :

N::)T 1” e NanoTYPE NanoTYPE 24/11 CE

1.1. gis :sitifs NanoTYPE 96/11 CE
P NanoTYPE 4x96/11 CE
. Nom : Omixon Biocomputing Ltd.

1.2. Fabricant Adresse : H-1117 Budapest, Kaposvar u. 14-18., Hongrie, UE
1.3. IUD-ID de base du dispositif : 599956578001TV
1.4. Classe de risque du dispositif C
15, Année du premier certificat N/A

IVDR:

2.1. Utilisation prévue : Le groupe de dispositifs NanoTYPE comprend des dispositifs
médicaux pour diagnostic in vitro qualitatifs destinés a
I'identification et a la définition des génes de classe | (A, B et C)
et de classe Il (DQA1, DQB1, DRB1, DRB3/4/5, DPA1, DPB1) du
complexe des antigenes leucocytaires humains (HLA) a partir de
I’ADN génomique humain dérivé de sang total humain. Il s’agit
d’un test non automatisé a usage unique qui utilise la réaction
en chaine de la polymérase (PCR) pour amplifier une liste de
génes ciblés en fonction de la configuration du produit.
Les amplicons générés sont destinés a constituer une banque de
données en aval ainsi qu’a étre séquencés par les réactifs et
les plateformes d’Oxford Nanopore Technologies afin de
générer des données pour le génotypage HLA a haute résolution
a I'aide du logiciel Omixon NanoTYPER. Les résultats du test ont
pour but de fournir un profil HLA de la personne testée pouvant
étre utilisé pour évaluer la compatibilité génétique HLA entre le
patient et la population de donneurs a des fins de transplantation.
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2 Population(s) : Patients et donneurs de transplantation
- Patient Indications”: N/A
2.3. Contre-indications** :  Thérapie a I’héparine

Le dispositif NanoTYPE est congu pour un usage
diagnostique in vitro par un personnel médical
professionnel, tel que des techniciens de
laboratoire et des médecins formés aux

2.4. Utilisateurs visés : techniques de diagnostic moléculaire et in vitro
ainsi qu’au typage HLA dans des laboratoires de
diagnostic agréés EFl ou ASHI ou possédant la
capacité requise pour travailler conformément
aux spécifications EFl ou ASHI.

3.1. Description générale du dispositif

Le dispositif est destiné a étre testé en laboratoire.

3.2. Comment le dispositif atteint son objectif prévu

Le dispositif NanoTYPE 24/11, 96/11 ou 4x96/11 est un kit d’amplification HLA. Ce kit facilite
I’'amplification simultanée de 11 loci HLA (HLA-A, B, C, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1, DRB1, et
DRB3/4/5) et fournit des instructions concernant le flux de travail relatif a la préparation
ultérieure de la banque ONT et a I'étape de séquencage, ainsi qu’un logiciel d’analyse pour le
génotypage HLA.

Les 11 loci sont amplifiés en une seule PCR multiplex a longue portée. Si les échantillons sont au
nombre de 1 a 3, les amplicons sont marqués d’un ou de plusieurs codes-barres, regroupés et liés
a un adaptateur. Si le nombre d’échantillons est >4, il convient alors d’effectuer une étape
supplémentaire —la sélection de la taille de la banque—entre la mise en commun et
I'attachement de I'adaptateur. La banque finale est ensuite chargée dans la cellule de débit.
Pendant le séquencage, un fragment d’ADN pénétre dans un nanopore. Lorsqu’elle traverse le
nanopore, chaque base d’ADN perturbe le champ électrique avec une signature spécifique et peut
étre utilisée comme détecteur de molécules uniques. La déconvolution du signal électrique est
effectuée a I'aide d’un algorithme d’appel de base qui convertit le signal électrique en une
séquence d’ADN avec un format de sortie FASTQ. Ce fichier FASTQ est ensuite importé dans le
logiciel NanoTYPER aux fins du génotypage.
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3.3. Description du ou des kits

Nom commercial du

dispositif : NanoTYPE 24/11 CE pour 24 réactions par kit

Composant Statut

0000000000000 z
réglemen-
o Nombre de 8 :
Description L taire
réactions

A1l | Enzyme PCR (24) |Enzyme de ’ADN polymérase
thermostable

24| Accessoire N/A

A12 | T PCR T
ampon PC ampon 24| Accessoire N/A

(24)
Al13 | Mélange de Mélange de molécules
dNTP (24) monomeres pour I'amplification .
de ’ADN/substrats de I'enzyme 24| Accessoire N/A
PCR
P206 | HLA Multi Mélange d’amorces/mélange
Primer de courtes séquences d’ADN

Mix 24/11v2.1 | hautement sélectives pour
amorcer 'amplification de
I’ADN/substrats de I’enzyme
PCR

24| Accessoire N/A

Nom commercial I .
'o c?. ercial du NanoTYPE 96/11 CE pour 96 réactions par kit
dispositif :

Composant Statut

réglemen-
taire

Nombre de

Description o
réactions

Al4 | Enzyme PCR (96) |Enzyme de ’ADN polymérase

thermostable 96

Accessoire N/A
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Composant Statut

réglemen-
taire

Nombre de

Description L
réactions

A15 | Tampon PCR Tampon 96| Accessoire N/A

(96)
Al16 | Mélange de Mélange de molécules
dNTP (96) monomeres pour I'amplification .
de ’ADN/substrats de I'enzyme 96| Accessoire N/A
PCR
P208 | HLA Multi Mélange d’amorces/mélange
Primer de courtes séquences d’ADN

Mix 96/11v2.1 | hautement sélectives pour
amorcer I'amplification de
I’ADN/substrats de I’enzyme
PCR

96| Accessoire N/A

Nom commercial du

dispositif : NanoTYPE 4x96/11 CE pour 384 réactions par kit

Composants (4 de chaque dans ce kit)

Statut
réglemen-
taire

Nombre de

Description P
réactions

Al14 | Enzyme PCR (96) |Enzyme de I’ADN polymérase

thermostable 96| Accessoire N/A

Al1l5 | Tampon PCR Tampon 96| Accessoire N/A

(96)
Al6 | Mélange de Mélange de molécules
dNTP (96) monomeres pour I'amplification .
de ’ADN/substrats de I'enzyme 96| Accessoire N/A
PCR
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P208 | HLA Multi
Primer

Mix 96/11 v2.1

Mélange d’amorces/mélange
de courtes séquences d’ADN

hautement sélectives pour
amorcer 'amplification de

96| Accessoire N/A

I’ADN/substrats de 'enzyme

PCR

3.4. Description de tout accessoire destiné a étre utilisé en
combinaison avec le dispositif

Autres

Inclus :

Séquenceur NGS :

dispositifs :

Autres

Exclus :

Inclus :

Amplification de
PCR:

Instruments de
manipulation des

liquides :

Quantification de
I’ADN :
Equipement

général de
laboratoire

Séquencage NGS :

articles :

Oxford Nanopore Technologies (ONT)
MinlON/GridION, dont les spécifications sont
détaillées a I'annexe C

Le dispositif NanoTYPE 24/11 CE a été concgu et
validé sur des thermocycleurs ABI Veriti a 96 puits
avec les spécifications suivantes :

Programme PCR utilisé dans un mode d’émulation
ABI 9600.

Micropipette capable de manipuler des volumes
d’une capacité de 1 a 1 000 pL,

Pipette multicanaux capable de manipuler des
volumes d’une capacité de 1 a 100 pL.

Fluorimetre Qubit (Thermo Fisher Scientific)

Support magnétique pour tubesde 1,53 2,0 mL
Portoir de refroidissement a 96 puits ou seau a glace
avec de la glace

Portoir de refroidissement pour tubes de 1,5 mL ou
seau a glace avec de la glace

Centrifugeuse a microplaques

Centrifugeuse a microtubes

Vortex

Minuterie

Non identifié.

Cellule a flux ONT MinION type R9.4.1

Kit de codage rapide ONT 96 (SQK-RBK110.96)
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Kit de lavage ONT Flow Cell
Logiciel MinKNOW (logiciel de contréle du
séquenceur)
les spécifications sont détaillées a I'annexe C
Quantification de Kit de test Qubit dsDNA BR
I’ADN :

Consommables : Ethanol de qualité moléculaire
Eau de qualité moléculaire (exempte de DNase et
RNase)
Consommables généraux de laboratoire
Exclus : Non identifié.

7 N

3.5. Description de tout autre dispositif ou produit destiné a
étre utilisé en association avec le dispositif

Autres Inclus : NanoTYPERTM (logiciel de génotypage HLA)
dispositifs Exclus. Non identifié.
médicaux :

Contactez votre professionnel de santé si vous avez des doutes sur |'utilisation du
dispositif ou sur ses résultats escomptés.

Ce document ne saurait remplacer une consultation avec un professionnel de la
santé, le cas échéant.

4.1. Comment les risques potentiels ont été contrélés ou
gérés

Omixon Ltd. suit une procédure intégrée au systeme de gestion de la qualité de I'entreprise pour

contréler la gestion des risques. La gestion des risques permet d’évaluer

o |a sécurité des dispositifs médicaux de DIV par rapport au patient, a l'utilisateur et a
d’autres personnes,

e ainsi que I'impact des changements proposés pour les processus et les produits sur cette
sécurité.
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La gestion des risques englobe I'analyse des risques, I'évaluation des risques et le contrdle des
risques pendant la conception et le développement, la production et les activités apres
commercialisation tout au long du cycle de vie d’un produit de DIV.

Comme pour tous les dispositifs médicaux de DIV produits par Omixon Ltd., un dossier de gestion
des risques contenant les enregistrements de la gestion des risques concernant I'ensemble des
risques identifiés pour le dispositif NanoTYPE est établi et conservé.

Omixon élimine ou réduit les risques autant que possible sans nuire au rapport bénéfice-risque
et s’efforce de minimiser au maximum les risques résiduels. Les risques restants doivent étre
évalués par rapport aux avantages que le produit présente pour le patient.

Omixon est tenu d’informer 'utilisateur ou d’autres personnes de tout risque résiduel dans I'lFU
et/ou les KPL.

4.2. Risques résiduels et effets indésirables

e Aucun risque inacceptable n’a été répertorié lors de la procédure de gestion des risques.
Les limitations connues du produit sont toutefois mentionnées a la section 4.4.

4.3. Avertissements et précautions
4.3.1. Sécurité des produits

e Les instructions contenues dans ce document doivent étre strictement et explicitement
suivies par un personnel qualifié et didment formé afin d’assurer I'utilisation sire et
appropriée du ou des produit(s) décrit(s) aux présentes. La lecture et la bonne compréhension
du contenu de ce document dans son intégralité préalablement a I'utilisation de ce ou ces
produit(s) sont incontournables.

e Tout manquement a la lecture intégrale et au strict suivi de la totalité des instructions
contenues dans le présent document peut conduire a des dommages matériels du/des
produits, a des dommages corporels aux personnes, notamment aux utilisateurs et autres
tiers, ainsi qu’a des dommages matériels a la propriété d’autrui. Omixon n’assume aucune
responsabilité découlant de I"'usage inapproprié du ou des produits décrits aux présentes
(y compris les pieces ou le logiciel dudit produit) ou de tout usage du ou desdits produits
hors du champ d’application des licences ou autorisations écrites expresses accordées par
Omixon en relation avec I'acquisition de tels produits par le client.

e Lerespect des bonnes pratiques de laboratoire est essentiel a la bonne exécution du test.
Toujours séparer les étapes pré et post-PCR dans des zones dédiées. Chaque poste de
travail doit étre équipé de ses propres pipettes ainsi que du matériel et de I’équipement
auxiliaires nécessaires. Utiliser uniguement des consommables sans DNase.
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e Lorsque vous travaillez avec des produits chimiques, portez toujours : (1) une blouse de
laboratoire appropriée, (2) des gants jetables et (3) des lunettes de protection.

e Une vue d’ensemble des composants chimiques des réactifs du dispositif est disponible
dans les fiches de données de sécurité correspondantes téléchargées sur le site Web
d’assistance produit. En ce qui concerne les autres composants, veuillez consulter les
fiches de données de sécurité (FDS) appropriées disponibles aupres des fournisseurs de
produits spécifiés.

e Eviter toute exposition inutilement longue des réactifs a une température non conforme
aux conditions de stockage.

e Ne pas exposer les réactifs a la lumiere UV.

e Ne procédez pas a la reconstitution ou a la dilution des réactifs dans des volumes autres
que ceux indiqués dans le présent mode d’emploi. Ne pas utiliser moins que le volume de
réactifs indiqué. Le non-respect de ces indications peut conduire a des erreurs de
performance.

e Ne pas utiliser le produit si 'un de ses composants est endommagé (flacons cassés,
bouchons desserrés, etc.).

e Ne pas utiliser le produit au-dela de la date de péremption indiquée sur I'étiquette !

e Ne pas substituer ou mélanger les réactifs du dispositif avec des produits d’autres
fabricants !

e Ne pas mélanger les flacons d’un kit a I'autre. Les flacons de kits portant des numéros de
catalogue ou de LOT différents ne peuvent PAS étre utilisés de maniére interchangeable.

e |l est fortement recommandé d’utiliser différents jeux de codes-barres pour les
échantillons traités en paralléle dans différentes séries de séquencage ainsi qu’aux fins de
la réutilisation ultérieure des cellules de flux aprés le lavage.

e Gardez une trace de |'échantillon et de son code-barres tout au long du processus afin que
I’échantillon puisse toujours étre identifié de maniére unique a chaque étape du
protocole. L'utilisation du classeur est recommandée a cette fin.

e Gardez une trace de I'échantillon et de son code-barres tout au long du processus afin que
I’échantillon puisse toujours étre identifié de maniére unique a chaque étape du
protocole. L'utilisation du classeur est recommandée a cette fin.

e [’utilisateur doit signaler tout incident grave lié au dispositif au fabricant et a I'autorité
compétente de I'Etat membre oU se trouvent I'utilisateur et/ou le patient.

e |lincombe a l'utilisateur final d’utiliser le protocole dans le cadre d’applications sensibles
aux contraintes de temps.

4.3.2. Manipulation des réactifs et des échantillons

¢ Nous recommandons d’isoler I’ADN génomique humain a partir du sang total.
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e Ne pas prélever de sang dans des tubes héparinés.

e Ne pas utiliser d’échantillons lipémiques ou hémolysés.

e Ne pas utiliser d’échantillons de sang provenant de patients sous traitement a I’"héparine.

e Pour garantir la qualité et la cohérence de la préparation des échantillons, nous
recommandons d’utiliser un kit d’isolement de I’ADN diiment testé et disponible dans le
commerce.

e L|'EDTA dans le tampon d’élution de I’ADN génomique peut inhiber la réaction PCR. Il est
donc recommandé d’utiliser un tampon d’élution a faible teneur en EDTA.

e Nous recommandons de conserver ’ADN génomique préparé a -20 °C ou moins pendant
de longues périodes et de ne pas le congeler/décongeler de trop nombreuses fois afin
d’en préserver l'intégrité et la stabilité.

e Lorsque vous manipulez des réactifs ou des échantillons, portez toujours : (1) une blouse
de laboratoire appropriée, (2) des gants jetables et (3) des lunettes de protection.

e Jetez les gants usagés dans le conteneur de déchets dangereux !

e lavez-vous soigneusement les mains apres avoir retiré vos gants !

e Traitez les échantillons, le matériel et les instruments comme des objets potentiellement
infectieux !

e Evitez la contamination microbienne des réactifs lorsque vous prélevez des aliquotes dans
les flacons de réactifs !

e Utilisez un désinfectant pour nettoyer et désinfecter les zones utilisées pendant le
traitement des échantillons !

e [’utilisation, le stockage et I’élimination des composants du kit et des échantillons doivent
étre conformes aux procédures définies par les directives nationales de sécurité et aux
réglementations nationales, fédérales, régionales et locales.

e [’utilisation de ce produit doit étre limitée au personnel formé a la PCR, aux techniques
NGS et a I'analyse des données NGS.

e Enraison de la sensibilité du dispositif, il convient d’étre prudent lors de la manipulation
des échantillons et des matériaux afin de s’assurer que les réactifs et leurs mélanges ne
sont pas contaminés.

e Conserver la plaque de codes-barres et les réactifs de I'adaptateur RAP-F sur de la glace
jusgu’a leur utilisation.

e Des procédures de controle et de surveillance de la température des congélateurs doivent
étre mises en place et réguliéerement maintenues.

e || est toujours conseillé de disposer d’'une quantité suffisante de cellules de débit afin
d’éviter les retards dans le traitement des échantillons causés par la présence d'un
nombre insuffisant de pores dans les cellules de débit.

B Limites du test
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HLA-B*51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N et
HLA-DRB4*03:01N ne sont pas amplifiés en raison d’un indel au niveau du site de I'amorce avant.
Les groupes d’alléles suivants peuvent présenter une faible amplification et, trés rarement (avec
une probabilité d’environ 1 %), des abandons d’alleles peuvent se produire : HLA-DQB1*03, HLA-
DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

4.3.3. Performances

Pour obtenir les meilleures performances possible, utilisez les éléments suivants au sein
du méme flux de travail : (1) kit NanoTYPE CE,(2) logiciel Omixon NanoTYPER™ CE, et (3)
les éléments de la section Equipement, réactifs et fournitures.

Si d’autres matériaux que ceux figurant dans la section Equipement, réactifs et fournitures
de I'lFU sont utilisés, il convient alors de les vérifier et de les faire valider par l'utilisateur.
Le thermocycleur recommandé est I'instrument ABI Veriti® ou ABI VeritiPro®. Pour ABI
Veriti, réglez la vitesse de montée au méme niveau que celui du mode d’émulation
ABI 9600. Pour ABI VeritiPro, réglez la vitesse de chauffage a +0,8 °C/s et la vitesse de
refroidissement a -1,6 °C/s.

Tous les instruments doivent étre utilisés et entretenus conformément aux bonnes
pratiques de laboratoire définies par les instructions du fabricant et/ou les régles locales
du laboratoire (y compris concernant I'étalonnage).

Pour obtenir les meilleures performances possible, le protocole requiert 200 ng d’ADN
génomique par échantillon, dont la qualité doit correspondre a des valeurs d’absorbance
260/280 de 1,8-2,0 et a des valeurs de rapport d’absorbance 260/230 de 2,0-2,2. Les
valeurs situées hors de cette plage indiquent la présence d’impuretés ou de contaminants
(alcool, sels, détergents, formaldéhyde, héparine). Il est important de déterminer avec
précision la concentration d’intrant d’ADN. Nous recommandons vivement d’utiliser une
méthode fluorométrique pour quantifier 'ADN avec précision. Il n’est pas recommandé
de mesurer la concentration d’ADN par absorption a 260 nm.

L'intégrité des échantillons d’ADN doit étre préservée, car I'étape d’amplification initiale
nécessite une quantité appropriée de matériel modele d’une longueur supérieure a
6,5 kilobases.

Siles logiciels MinKNOW et NanoTYPER sont installés sur le méme ordinateur, ne procédez
pas a l'appel de base et au génotypage HLA en méme temps, sinon I'un des processus
risque de planter.

Les réactifs suivants sont connus pour étre des inhibiteurs potentiels de la PCR : EDTA,
calcium, polysaccharide, alcool isopropylique, éthanol, SDS, urée, sels de guanidine et
HOCI. Si les concentrations de ces substances dans les échantillons d’ADN génomique
dépassent certains seuils, la performance de la PCR en sera affectée. Eliminez ces
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4.4,

A

substances de vos échantillons d’ADN génomique a I'aide d’'une méthode d’extraction
d’ADN éprouvée.

L’ARN peut étre un inhibiteur potentiel de I'amplification de I’ADN génomique par PCR.
Lors de I'extraction de I’ADN, utilisez un traitement au RNase pour éliminer toute trace
d’ARN.

NanoTYPE a été testé avec succes en combinaison avec certaines des méthodes
d’extraction les plus couramment utilisées : 1) Chemagic DNA Blood KIT (CMG-1086-EFS) de
Rewvity, 2) QlAamp Blood Mini Kit (250) (51106) de Qiagen, 3) Maxwell RSC Whole Blood DNA
Kit (AS1520) de Promega ou 4) NucleoSpin Blood (740951.50) de Macherey-Nagel. Il incombe
toutefois a 'utilisateur de toujours valider sa méthode d’extraction dans le cadre du test
afin d’exclure toute interférence avec des substances interférentes inconnues.

Il est fortement recommandé de redémarrer I'ordinateur MinKNOW entre chaque
exécution afin de stabiliser le systeme d’exploitation de maniére préventive.

Autres aspects pertinents de la sécurité

Se référer au document « Limitations connues du produit » (Known Product Limitations, KPL)

pour

connaitre les ambiguités connues ainsi que les limitations des tests et des logiciels de la

gamme de produits NanoTYPE. Le document KPL est joint a I'lFU et est également disponible sur
le site Web d’Omixon, sous MyOmixon > Product downloads > NanoTYPER, ou peut étre demandé

al’éq

uipe d’assistance d’Omixon.

4.4.1. Ambiguités dues a la conception du test

Locus Groupe d’alleles ambigus

HLA-  |01:01:01/1484:01/1626:01Q/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
01:01G+ 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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Locus Groupe d’alleles ambigus

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 " 103.: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-  |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
01:01:01/01:156/01:168
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Locus Groupe d’alleles ambigus

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

HLA- 01:01:01/01:126/01:139
DRB5

4.4.2. Limites du test

HLA-B*51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N et
HLA-DRB4*03:01N ne sont pas amplifiés en raison d’un indel au niveau du site de I'amorce avant.
Les groupes d’alleles suivants peuvent présenter une faible amplification et, trés rarement (avec
une probabilité d’environ 1 %), des abandons d’alléles peuvent se produire : HLA-DQB1*03, HLA-
DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

HLA-DQB1*03:276N et HLA-DRB4*03:01N ne sont pas amplifiés en raison de la suppression du
site de I'amorce avant. Les groupes d’alléles suivants peuvent présenter une faible amplification
et, trés rarement (avec une probabilité d’environ 1 %), des abandons d’alleles peuvent se
produire : HLA-DQB1*03:01, HLA-DQB1*03:03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07:01.

4.4.3. Ambiguités dues aux limites de la technologie de séquencage

Certains alleles nuls ou exprimés de maniére alternative ne sont pas signalés en cas de
correspondance avec un alléle exprimé normalement. Les alléles nuls suivants, bien documentés,
sont affectés par cette limitation, et les alléles normalement exprimés énumérés font I'objet d’un
signalement :

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. Résumé de toute mesure corrective en matiere de
sécurité sur le terrain

e Sans objet.
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5.1. Résumé de la validité scientifique de I’analyte

Lors de I'appariement des donneurs et des receveurs de transplantations, nous vérifions si leurs
genes correspondent bien. Des cliniciens se sont appuyés sur les informations relatives a I’ADN
des personnes mesurées par NanoTYPE CE pour confirmer la pertinence de leur méthode pour
les transplantations de moelle osseuse et d’organes tels que le rein ou le coeur. Ces informations
permettent de déterminer si les personnes sont compatibles avec 11 génes spécifiques. Cette
méthode permet de déterminer le degré de concordance avec trois niveaux de précision : faible,
moyen ou élevé. lls ont utilisé des échantillons de sang ; ces derniers donnent de bons résultats
dans ce cas précis.

5.2. Résumé général des performances et de la sécurité

Selon les performances analytiques de I'Omixon NanoTYPE CE, les produits du groupe de
dispositifs NanoTYPE ont satisfait aux exigences en matiere de vérification de la conception.

Les performances cliniques d’Omixon NanoTYPE CE ont été déterminées sur la base de
I'ensemble des paramétres de performance clinique et des caractéristiques techniques définis
dans les objectifs des études, et leur validité scientifique a été démontrée.

Selon I'évaluation des performances, le dispositif Omixon NanoTYPE CE

e est conforme aux exigences générales pertinentes en matiére de sécurité et de performances
cliniques,
e s{ir et efficace dans le cadre de I'utilisation prévue.

5.3. Résumé des données de performance provenant
d’études menées avant le marquage CE

Performance —X(’éra'ctiti';'t ) 23'058 Z’
- épétabilité : ,0 %
analytique Reproductibilité : De lot a lot : 99,73 %
D’opérateur a opérateur: 100,0 %
Equivalence des multiples ou simples : 99,8 %
échantillons : 12 contre 4 : 100,0 %
12 contre 24 : 100,0 %
Exactitude : 99,96 %
Stabilité Ouvert en cours d’utilisation : > 6 heures
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Fermé en cours d’utilisation : > 6 heures
Durée de conservation : 24 mois
Stabilité au transport : Pas de détérioration ni de fuite
dans les conditions d’expédition
définies.
Interférence Kits d’isolement d’ADN : *  Kit Chemagic DNA Blood (CMG-1086-

EFS) de Revity

*  Kit QlAamp Blood Mini (250) (51106)
de Qiagen

*  Kit Maxwell RSC Whole Blood DNA
(AS1520) de Promega

*  NucleoSpin Blood (740951.50) de
Macherey-Nagel

Substances interférentes : * EDTAsupérieura 0,5 mM
eut provoquer des interférences au-dela de Calcium supérieur 3 2,0 mM
P i p q ] i Polysaccharide supérieur a 60,0 ng/uL
la limite de concentration donnée «  Alcool isopropylique supérieur a 1 %
(v/v)

+  Ethanol supérieur a 1% (v/v)

*  SDSsupérieura 1% (v/v)

* Urée supérieure a 0,005 % (p/v)

* Sels de guanidine supérieurs a 20 mM
*  HOCI supérieur a 100 uM

Performance Concordance de pourcentage positif (PPA): 99,44 %

clinigue Concordance de pourcentage négatif (NPA) : 99,98 %

Caractéristiques Durée totale de I'amplification : < 3 heures

techniques Concentration Protocole de routine : > 37 ng/ul
d’amplicon Protocole unique : > 37 ng/ul

5.4. Résumé des données de performance du ou des
dispositifs équivalents et/ou d’autres sources

Sans objet.

OmixoN CONFIDENTIEL

LE PRESENT DOCUMENT PEUT CONTENIR DES INFORMATIONS EXCLUSIVES ET CONFIDENTIELLES.
TOUTE REVISION, UTILISATION, DIVULGATION OU DISTRIBUTION NON AUTORISEE EST INTERDITE.

Toute copie sur papier pourrait ne pas étre a jour. Utiliser uniquement a titre de référence.
Voir le systéme de contréle documentaire ou une copie de service contrélée pour obtenir une version actuelle.

NUMERO DE MODELE T-TP004-009 VERSION : 03 PUBLIE LE : 18/06/2024 42/44




omifonm

5.5. Suivi continu ou planifié des performances apres
commercialisation

Selon le Plan de surveillance aprés commercialisation du dispositif, il est prévu de conduire les
suivantes études de suivi des performances aprés commercialisation dans le but d’évaluer les
informations concernant directement la sécurité et les performances du dispositif NanoTYPE CE :

e Etude de PMPF sur le taux de défaillance des cellules de débit d’ONT.

o Etude de PMPF sur les performances du dispositif aprés la mise a jour de la base
de données IMGT.

o Etude de PMPF visant & évaluer la performance de différents kits d’isolement
d’ADN disponibles dans le commerce

o Etude de PMPF visant a mettre a jour le logiciel MinKNOW.

o Etude de PMPF visant a évaluer la stabilité des nouveaux modeéles de dispositifs.

Le profil est sans objet.

Une formation comprenant du matériel pédagogique prédéfini est disponible dans le cadre de la
formation requise pour les modeéles du groupe d’appareils NanoTYPE en tant que présentation de
formation NanoTYPE CE.
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Historique des révisions par I'ON

Validé par I’'ON
Numéro de Date Oui/
P D Pt Changer la langue de
révision d’émission B
01 | 25/03/2024 |Premiére édition X
O
Anglais
1 1
06 | 23/05/2025 |Mise 3 jour avec les O
changements liés a la demande X
de modification CRF-2025-001 s

* : uniqguement applicable a la classe C (IVDR, article 48 [7]) pour laquelle le SSP n’est pas encore validé par I'ON.
Symbole vérifié : X, symbole non vérifié : I
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