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Prin acest Rezumat al caracteristicilor de siguranta si performantd (RCSP) se asigurd accesul public
la rezumatul actualizat al principalelor aspecte legate de siguranta si performanta dispozitivului.

Informatiile de mai jos sunt destinate utilizatorilor profesionisti.
Dupd aceste informatii urmeazd un rezumat destinat pacientilor/persoanelor férd pregdtire de
specialitate (consultati Sectiunea B)

RCSP nu inlocuieste Instructiunile de Utilizare ca document principal care asigura
utilizarea in conditii de siguranta a dispozitivului; de asemenea, in acesta nu se
furnizeaza sugestii terapeutice sau de diagnosticare catre utilizatori.

Abrevieri

EUDAMED Banca europeand de date pentru dispozitivele medicale, in conformitate cu RDIV
(a se vedea mai jos)

GTIN Numar articol comercial global, este utilizat ca UDI-DI (a se vedea mai jos)

IFU Instructiuni de utilizare

RDIV Regulamentul (UE) 2017/746 al Parlamentului European si al Consiliului privind
dispozitivele medicale de diagnostic in vitro

HLA Antigen leucocitar uman

KPL Limitarile cunoscute ale produsului

NGS Secventializare de noua generatie

ONT Oxford Nanopore Technologies

PCR Reactia in lant a polimerazei

PMS Supraveghere dupa introducerea pe piata

PMPF Urmarirea performantei dupa introducerea pe piata

RCSP Rezumatul caracteristicilor de siguranta si performanta

uDI Identificare unica a dispozitivului

UDI-DI Identificator UDI al dispozitivului (,,UDI-DI”), specific pentru un producator si un
dispozitiv
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1.1. Denumirea NanoTYPE Denumire(i) comerciala(e):
grupului de NanoTYPE 24/11 CE
dispozitive NanoTYPE 96/11 CE
NanoTYPE 4x96/11 CE
1.2, Producator Nume: Omixon Biocomputing Ltd.
Adresa: H-1117 Budapesta, Kaposvar u. 14-18., Ungaria, UE
1.3. SRN” (numar
unicde HU-MF-000003018
inregistrare):
1.4. UDI-DI de baza al dispozitivului: 599956578001TV
1.5. EMDN** Cod: W01030499
Descriere: REACTIVI PENTRU TIPIZARE TISULARA — ALTELE
1.6. Clasa de risc a dispozitivului C
1.7 Dispozitivul nu este destinat utilizarii in proximitatea pacientului sau ca test pentru
o diagnostic complementar.
Anul emiterii primului certificat
1.8. RDIV: 2024
1.9, Reprezentant Nume: Nu este cazul
autorizat SRN: NU ESTE CAZUL
1.10. Organism Nume: BSI Group The Netherlands B.V.
notificat SIN™™": 2797

*: Numar unic de inregistrare. **: Nomenclatura europeand pentru dispozitive medicale.

kk k.

2.1.

Numar unic de identificare

Destinatie de utilizare: Grupul de dispozitive NanoTYPE include dispozitive
medicale de diagnostic in vitro calitativ, destinate
identificarii si definirii genelor din Clasa | (A, B si C) si din
clasa Il (DQA1, DQB1, DRB1, DRB3/4/5, DPA1, DPB1)
din complexul antigenilor leucocitari umani (HLA), din
ADN genomic uman obtinut din sange integral uman.
Membrii grupului de dispozitive sunt teste de unica
folosinta, neautomatizate, care utilizeaza reactia de
polimeraza in lant (PCR) pentru a amplifica o listd de
gene-tintd, Tn functie de modelul dispozitivului.
Ampliconii obtinuti sunt utilizati pentru prepararea
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bibliotecii in etapele urmatoare si pentru secventializare
cu ajutorul reactivilor si platformelor Oxford Nanopore
Technologies, pentru generarea de date pentru
genotiparea de rezolutie inalta a HLA cu ajutorul
programului informatic Omixon NanoTYPER. Rezultatele
testului sunt utilizate pentru crearea unui profil HLA al
subiectului, care poate fi utilizat ulterior pentru evaluarea
compatibilitatii genelor HLA intre pacient si donatori,
in scopul efectuarii unui transplant.

2.2, Pacient Populatie(ii): Pacienti pentru transplant si donatori
Indicatii*: NU ESTE CAZUL
2.3. Contraindicatii**: Terapie cu heparina
2.4. Utilizatori: NanoTYPE este destinat utilizarii pentru diagnostic in

vitro de catre cadre medicale, cum ar fi tehnicieni de
laborator si medici instruiti Tn proceduri de diagnostic
moleculare si in vitro, precum si in tipizarea HLA in
laboratoare de diagnostic care functioneaza in
conformitate cu cele mai bune practici din industrie n
materie de standarde de laborator pentru testarea HLA

3.1. Descrierea dispozitivului

3.1.1. Conditii de utilizare a dispozitivului

Dispozitivul este destinat testarii de laborator.

3.1.2. Principiile metodei

NanoTYPE 24/11 CE sau 96/11 CE sau 4x96/11 CE este un kit de amplificare HLA. Kitul permite
amplificarea simultana a 11 locusuri HLA (HLA-A, B, C, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1, DRB1 si
DRB3/4/5) si contine instructiuni de flux de lucru pentru prepararea bibliotecii ONT necesare
ulterior si pentru etapa de secventializare, precum si pentru analiza efectuata de programul
informatic pentru genotiparea HLA.

Toate cele 11 locusuri sunt amplificate in cadrul unei singure reactii PCR long-range multiplex.
Daca numarul probelor este de 1-3, ampliconii sunt etichetati cu cod(uri) de bare, combinati si
legati la un adaptor. Daca numarul probelor este 24, procesul va include o etapa suplimentara
(selectia dimensiunii bibliotecii) intre etapa de combinare si cea de legare la adaptor. Biblioteca
finald este apoi introdusa in celula de masura.
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n timpul operatiunii de secventializare, fragmentul de ADN patrunde intr-un nanopor. Pe masura
ce trece prin nanopor, fiecare baza de ADN perturba campul electric cu o semnatura specifica si
poate fi utilizata ca detector de molecule. Se efectueaza apoi deconvolutia semnalului electric cu
ajutorul unei componente de interogare a bazei de date, care transforma semnalul electric intr-o
secventd de ADN cu format de iesire FASTQ. Acest fisier FASTQ este apoi importat in programul
informatic NanoTYPER pentru genotipare.

3.2. Descrierea setului(rilor) de dispozitive

Denumirea comerciala NanoTYPE 24/11 CE
a dispozitivului:

pentru 24 de reactii per kit

Componenta
Stare de UDI-DI
Volum de reglemen- o
: de baza
Descriere umplere tare
[w]

A1l | Enzima PCR (24) |Enzima termostabila 35 54| Accesoriu NU ESTE
pentru polimeraza ADN CAZUL
A12 | Solutie tampon |Solutie tampon . | NUESTE
PCR (24) 150 24| Accesoriu CAZUL

Al13 | Amestec dNTP |Amestec de molecule de
(24) monomer pentru .| NUESTE
amplificarea ADN-ului/ 60| 241 Accesoriu |

substraturi ale enzimei PCR

P206 | Amestec primer |Amestec de primer/
Multi HLA 24/11 |amestec de secvente
v2.1 scurte de ADN, foarte . | NU ESTE
selective, pentru inceperea 22 24 Accesoriu CAZUL
amplificarii ADN-ului/
substraturi ale enzimei PCR

Denumirea comerciala

. .. . NanoTYPE 96/11 CE pentru 96 de reactii per kit
a dispozitivului:
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Componenta
Stare de UDI-DI
Volum de reglemen- >
: de baza
Descriere umplere tare
(]
Al4 | Enzimd PCR (96) |Enzima termostabild . | NU ESTE
pentru polimeraza ADN 140 96| Accesoriu CAZUL
A15 | Solutie tampon |Solutie tampon .| NU ESTE
PCR (96) 600 96| Accesoriu CAZUL
Al16 | Amestec dNTP |Amestec de molecule de
(96) monomer pentru
NU ESTE
amplificarea ADN- 240 96| Accesoriu U ES
. . CAZUL
ului/substraturi ale
enzimei PCR
P208 | Amestec primer |Amestec de
Multi HLA 96/11 | primer/amestec de
v2.1 secvente scu.rte de ADN, | NUESTE
foarte selective, pentru 90 96| Accesoriu
N e w CAZUL
inceperea amplificarii
ADN-ului/substraturi ale
enzimei PCR
Denumirea comerciald | rvor 4496/11 CE pentru 384 de reactii per kit

a dispozitivului:

Componenta (4 din fiecare incluse in acest kit)

Stare de
Volum de reglemen-
Descriere umplere tare
[w1]
Al4 | Enzima PCR (96) |Enzima termostabila . | NU ESTE
pentru polimeraza ADN 140 96 Accesoriu CAZUL
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Componenta (4 din fiecare incluse in acest kit)

Stare de UDI-DI
Volum de reglemen- o
: de baza
Descriere tare
(]
A15 | Solutie tampon |Solutie tampon .| NU ESTE
PCR (96) 600 96| Accesoriu CAZUL
A16 | Amestec dNTP |Amestec de molecule de
(96) monomer pentru
amplificarea ADN- 240 96| Accesoriu NU ESTE
. . CAZUL
ului/substraturi ale
enzimei PCR
P208 | Amestec primer |Amestec de
Multi HLA 96/11 | primer/amestec de
v :s:::enst:I:::it: dee:t?::l , 90 96| Accesoriu NU ESTE
/P CAZUL

inceperea amplificarii
ADN-ului/substraturi ale
enzimei PCR

*: 5 - Nr. de reactii care pot fi efectuate XXX

3.3. Generatie(i) anterioara(e) sau variante ale dispozitivului

e NanoTYPE 24/11 RUO - Produs echivalent, utilizare numai in scopuri de cercetare.
e NanoTYPE 24/11 CE — cu Amestec primer Multi HLA 24/11 v2.0

3.4. Descrierea accesoriilor care urmeaza sa fie utilizate
impreuna cu dispozitivul

Alte Incluse:  Secventializator MinlON/GridlON de la Oxford Nanopore
dispozitive: NGS: Technologies (ONT), specificatiile sunt prezentate

in detaliu Tn Anexa C
Amplificare NanoTYPE 24/11 CE a fost dezvoltat si validat pe
PCR: termociclurile ABI Veriti cu 96 de godeuri, cu
specificatiile de mai jos:
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Instrumente

pentru

manipularea
lichidelor:

Cuantificare
ADN:
Echipamente
obisnuite de

laborator
Excluse.
Alte Incluse: Secventializare
articole: NGS:
Cuantificare
ADN:
Consumabile:
Excluse.

Program PCR utilizat in modul de emulare ABI
9600.

Micropipeta pentru volume de 1-1000 pl,
Pipeta multicanal pentru volume de 1-100 pl.

Fluorometru Qubit (Thermo Fisher Scientific)

Suport magnetic pentru eprubete cu capacitatea
de 1,5-2,0 ml

Grila de racire cu 96 de godeuri sau recipient cu
gheata

Grila de racire pentru eprubete cu capacitatea
de 1,5 ml sau recipient cu gheatd

Centrifugd cu microplaca

Centrifuga cu microeprubete

Agitator vortex

Cronometru

Nu sunt identificate.

Celuld de masura ONT MinION tip R9.4.1

Kit pentru atribuirea rapida de coduri de bare
ONT 96 (SQK-RBK110.96)

Kit de spalare celulda de masura ONT

Program informatic MinKNOW (programul
informatic pentru controlul
secventializatorului)

specificatiile sunt prezentate in detaliu in Anexa C
Kit cu teste Qubit dsDNA BR

Etanol pentru biologie moleculara

Apa pentru biologie moleculara (nu contine
DNaza si RNaza)

Consumabile obisnuite de laborator

Nu sunt identificate.
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3.5. Descrierea altor dispozitive si produse care urmeaza sa
fie utilizate impreuna cu dispozitivul

Alte dispozitive Incluse: NanoTYPER™ (program informatic pentru genotipare HLA)
medicale: Excluse. Nu sunt identificate.

4.1. Specificatii comune (SC)

e Specificatiile comune nu au fost determinate.

4.2. Standarde armonizate

e ENISO 13485:2016+A11:2021 — Dispozitive medicale — Sisteme de management al
calitatii — Cerinte de reglementare (ISO 13485:2016)

e ENISO 14971:2019/A11:2021 - Dispozitive medicale — Aplicarea managementului
riscului la dispozitive medicale (ISO 14971:2019)

e ENISO 15223-1:2021 - Dispozitive medicale — Simboluri de utilizat cu informatii de
furnizat de producator — Partea 1: Cerinte generale (1SO 15223-1:2021)

4.2.1. Alte standarde

e [SO 20916:2019 — Dispozitive medicale de diagnostic in vitro. Studii referitoare la
performanta clinica pe probe de la subiecti umani. Bune practici privind studiile

e ISO/TR 20416:2020 — Dispozitive medicale. Supravegherea dupa punerea pe piata pentru
producatori

e [SO 23640:2015 — Dispozitive medicale de diagnostic in vitro. Evaluarea stabilitatii
reactivilor pentru diagnostic in vitro

e [SO 20417:2021 — Dispozitive medicale. Informatii de furnizat de catre producator

e CLSI EP12-A2:2008, versiune cu rectificari din octombrie 2021 — Protocolul utilizatorilor
pentru evaluarea performantelor testelor calitative

5.1. Riscuri reziduale si efecte nedorite

e in timpul procedurilor de management al riscului nu s-a identificat niciun risc
inacceptabil; cu toate acestea, limitarile cunoscute ale produsului pentru aceste
dispozitive sunt prezentate in Sectiunea 5.3.
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5.2.

Avertismente si masuri de precautie

5.2.1. Siguranta produsului

Instructiunile din acest document trebuie sa fie strict respectate de personalul calificat si
instruit corespunzator, pentru a asigura utilizarea corecta si sigura a produsului(elor)
descris(e) in prezentul document. Continutul acestui document trebuie sa fie parcurs si
inteles pe deplin inainte de a utiliza acest(e) produs(e).

Necitirea textului integral al instructiunilor si nerespectarea instructiunilor continute in
acest document pot conduce la deteriorarea produsului (produselor), la vatamari
corporale, inclusiv a utilizatorilor sau a altor persoane si la deteriorarea altor bunuri.
Omixon nu T1si asuma nicio raspundere cu privire la utilizarea necorespunzatoare a
produsului (produselor) descris(e) in prezentul document (inclusiv a pieselor acestuia sau
a programului informatic) sau cu privire la orice utilizare a unui astfel de produs in afara
sferei de aplicabilitate a licentelor sau a permisiunilor exprese acordate in scris de Omixon
n legatura cu achizitia de catre client a unui(unor) astfel de produs(e).

Punerea in aplicare a bunelor practici de laborator este esentiala pentru efectuarea
corecta a testului. Se recomanda separarea operatiunilor din etapele pre- si post-PCR, care
trebuie sa fie efectuate in zone special amenajate pentru aceasta. Fiecare statie de lucru
trebuie sa fie echipata cu pipete, cu materialele auxiliare si cu echipamentele necesare.
Utilizati exclusiv consumabile care nu contin DNaza.

Atunci cand lucrati cu substante chimice, purtati intotdeauna: (1) un halat de laborator
adecvat, (2) manusi de unica folosinta si (3) ochelari de protectie.

O prezentare generalda a componentelor chimice ale reactivilor dispozitivului poate fi
gasita in FDS-urile relevante Tncarcate pe Site-ul web de asistenta pentru produse. Pentru
alte componente, consultati Fisele cu date de sigurantd (FDS) puse la dispozitie de
furnizorii produsului specificat.

Evitati expunerea prelungita inutilda a reactivilor la temperaturi diferite de cele de
depozitare.

Nu expuneti reactivii la lumina ultravioleta.

Nu reconstituiti si nu diluati reactivii in volume diferite de cele descrise in aceste Instructiuni
de utilizare. Nu utilizati un volum de reactiv mai scazut decat cel specificat. Aceste activitati
pot conduce la erori de performanta.

Nu utilizati produsul daca oricare dintre componentele acestuia este deteriorata (fiole
sparte, capace slabite etc.).

Nu utilizati produsul dupa ce trece data de expirare indicata pe eticheta!

Nu fnlocuiti si nu amestecati reactivii dispozitivului cu produse fabricate de alti producatori!
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e Nu amestecati fiole care provin din kituri diferite. Fiolele din kituri care poarta numere de
catalog sau de LOT diferite NU pot fi utilizate interschimbabil.

e Se recomanda utilizarea unor seturi diferite de coduri de bare pentru probele procesate
in paralel pentru diferite cicluri de secventializare si pentru reutilizarea ulterioara a
celulelor de masura dupa spalare.

e Monitorizati proba si codul de bare asociat pe parcursul procesului, astfel incat proba sa
poata fi intotdeauna identificata in orice etapa a protocolului. Va recomandam sa utilizati
registrul de lucru n acest scop.

e Monitorizati proba si codul de bare asociat pe parcursul procesului, astfel incat proba sa
poata fi intotdeauna identificata in orice etapa a protocolului. Va recomandam sa utilizati
registrul de lucru in acest scop.

e Utilizatorul trebuie sa raporteze orice incident grav asociat cu dispozitivul catre
producator si catre autoritatea competenta din statul membru in care se afla utilizatorul
si/sau pacientul.

e Este responsabilitatea utilizatorului final sa utilizeze protocolul pentru o aplicatie cu timp
critic.

5.2.2. Manipularea reactivilor si a probelor

e Recomandam izolarea ADNg uman din sange integral.

e Nu recoltati probe de sange in eprubete heparinizate.

e Nu utilizati probe de sange lipemice sau hemolizate.

e Nu utilizati probe de sange recoltate de la pacienti carora li se administreaza terapie cu
heparina.

e Pentru a asigura calitatea si consecventa prepararii probelor, recomandam utilizarea unui
kit testat pentru izolarea ADN-ului, disponibil in comert.

e EDTA din solutia tampon de elutie a ADNg poate inhiba reactia PCR, prin urmare
recomandam utilizarea unei solutii tampon de elutie numai cu continut scazut de EDTA.

e Varecomandam sa pastrati ADNg preparat la -20 °C sau mai putin pentru perioade lungi
si sa evitati inghetarea/dezghetarea repetatd a ADNg-ului, pentru a-i pastra integritatea si
stabilitatea.

e Atunci cand manipulati reactivi sau probe, purtati intotdeauna: (1) un halat de laborator
adecvat, (2) manusi de unica folosinta si (3) ochelari de protectie.

e Aruncati manusile folosite in recipientul pentru deseuri periculoase!

e Spalati-va mainile cu atentie dupa ce indepartati manusile!

e Plecati intotdeauna de la premisa ca probele, materialele si instrumentele sunt potential
infectioase!
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Evitati contaminarea reactivilor cu microbi atunci cand efectuati alicotari din fiolele cu
reactivil

Folositi dezinfectant pentru a curata si dezinfecta zonele utilizate Tn timpul procesarii
probelor!

Utilizarea, stocarea si eliminarea componentelor kitului si a probelor trebuie sa se
efectueze in conformitate cu procedurile definite in liniile directoare nationale privind
siguranta biologica si in conformitate cu reglementarile nationale, federale, de stat si
locale.

Acest produs trebuie sa fie utilizat doar de personalul instruit in domeniul PCR, tehnicilor
NGS si analizei datelor NGS.

Din cauza sensibilitatii dispozitivului, manipularea probelor si a materialelor trebuie sa se
efectueze cu atentie, pentru evitarea contaminarii reactivilor si a amestecurilor acestora.
Pastrati placa prevazuta cu coduri de bare si reactivii pentru adaptorul RAP-F pe gheata
pana la utilizare.

Procedurile de control si de monitorizare a temperaturii congelatoarelor trebuie sa fie
implementate si mentinute regulat.

Se recomanda sa aveti in stoc suficiente celule de masura pentru a evita intarzierea
procesarii probelor din cauza celulelor de masura cu un numar insuficient de pori.

5.2.3. Performanta

Pentru performante optime, folositi urmatoarele componente in acelasi flux de lucru: (1)
kitul NanoTYPE CE, (2) software-ul Omixon NanoTYPER™ CE si (3) articolele din sectiunea
Echipamente, reactivi si consumabile.

Daca se folosesc alte materiale, diferite de cele din sectiunea Echipamente, reactivi si
consumabile a IFU, este necesara verificarea si validarea acestora de catre utilizator.
Termociclatorul recomandat este instrumentul ABI Veriti® sau ABI VeritiPro®. Pentru ABI
Veriti, setati viteza liniara la o viteza asemanatoare cu cea a modului de emulare a ABI
9600. Pentru ABI VeritiPro, setati viteza de incalzire la +0,8 °C/s si viteza de racire
la-1,6 °C/s.

Toate instrumentele trebuie sa fie utilizate si intretinute in conformitate cu bunele practici
de laborator, definite de instructiunile producatorului si/sau in reglementarile locale cu
privire la activitatile de laborator (inclusiv calibrarea).

Pentru cea mai buna performanta, protocolul necesita 200 ng de ADNg per proba, iar
calitatea acesteia trebuie sa corespunda valorilor absorbantei 260/280 de 1,8-2,0 si
valorilor raportului absorbantei 260/230 de 2,0-2,2. Valorile situate in afara acestui
interval indica prezenta impuritatilor sau a agentilor contaminanti (alcool, saruri,
detergenti, formaldehida, heparinad). Determinarea precisa a concentratiei ADN-ului de
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intrare este importanta. Recomandam insistent utilizarea unei metode fluorometrice
pentru cuantificarea precisd a ADN-ului. Nu este recomandatda masurarea concentratiei
ADN cu absorbanta de 260 nm. Integritatea probei de ADN trebuie sa fie mentinuta,
deoarece pentru etapa initiala de amplificare este nevoie de o cantitate corespunzatoare
de material tip sablon cu o lungime de peste 6,5 kilobaze.

e Dacd programele informatice MinKNOW si NanoTYPER sunt instalate pe acelasi computer,
nu interogati baza de date si genotiparea HLA in acelasi timp, deoarece aceasta poate duce
la blocarea unuia dintre procese.

e Urmatorii reactivi sunt cunoscuti ca fiind inhibitori potentiali ai PCR: EDTA, calciu,
polizaharide, alcool izopropilic, etanol, SDS, uree, saruri de guanidiu si HOCI. Tn cazul in
care concentratiile acestor substante din probele de ADNg depdsesc anumite praguri,
performanta PCR va fi afectatd. Folositi o metoda dovedita de extragere a ADN-ului,
pentru a elimina aceste substante din probele de ADNg.

e ARN poate fi un inhibitor potential al amplificarii ADNg in reactiile PCR. Utilizati un
tratament cu RNaza in timpul extragerii ADN-ului, pentru a elimina orice urme de ARN.

e NanoTYPE a fost testat cu succes in combinatie cu unele dintre cele mai utilizate metode
de extragere: 1) Chemagic DNA Blood KIT (CMG-1086-EFS) de la Revvity, 2) QlAamp Blood
Mini Kit (250) (51106) de la Qiagen, 3) Maxwell RSC Whole Blood DNA Kit (AS1520) de la
Promega sau 4) NucleoSpin Blood (740951.50) de la Macherey-Nagel.. Cu toate acestea,
utilizatorul are obligatia de a-si valida intotdeauna metoda de extragere in combinatie cu
testul, pentru a exclude interferentele cu substante necunoscute care pot cauza
interferente.

e Se recomanda insistent sa efectuati o repornire a computerului MinKNOW intre executii,
pentru a stabiliza preventiv sistemul de operare.

5.3. Alte aspecte relevante legate de siguranta

Documentul Ghidul cu limitari cunoscute ale produsului (GLC) contine ambiguitatile cunoscute si
limitarile testelor si programului informatic aferente familiei de produse NanoTYPE. GLC este
furnizat impreuna cu IFU si este disponibil si pe site-ul web Omixon, in sectiunea MyOmixon >
Product downloads (Descarcari produse) > NanoTYPER. De asemenea, il puteti solicita de
la Serviciul de asistenta pentru clienti Omixon.

e 1n cazuri rare, variante necunoscute ale secventei care afecteazd legarea primerului pot
afecta eficienta amplificarii.
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5.3.1. Ambiguitati cauzate de designul testului

Locus Grupuri de alele cu ambiguitati
HLA- 01:01:01/1484:01/1626:01Q/01:01:16
DPB1

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
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
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Grupuri de alele cu ambiguitati

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  102.02:01/02:144/02:167/02:168/02:188/02:189/02:193/02:02:34/02:02:35/02:204/02:211/
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-DRBS5 |01:01:01/01:126/01:139
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5.3.2. Limitarile testului

HLA-B*51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N si
HLA-DRB4*03:01N nu sunt amplificate din cauza unei insertii/deletii a situsului pentru primerul
»inainte”. Pentru urmatoarele grupuri de alele, este posibil sa se afiseze o amplificare redusa, iar
foarte rar (cu o probabilitate de ~1 %) este posibil sa apara alele neraportate: HLA-DQB1*03, HLA-
DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

5.3.3. Ambiguitati cauzate de limitarile tehnologiei de secventializare

Anumite alele nule si cu expresie alternativd nu sunt raportate dacd s-a identificat o
corespondenta cu o alela cu expresie normala. Alelele nule si documentate corespunzator de mai
jos sunt afectate de aceasta limitare, iar alelele cu expresie normala care figureaza in lista sunt
raportate:

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. Rezumatul actiunilor corective legate de siguranta

o Nu este cazul.

6.1. Rezumatul cu privire la validitatea stiintifica a analitului

Pe baza evaluarii informatiilor disponibile, utilizarea ADN-ului genomic uman ca analit este valida
din punct de vedere stiintific atat pentru transplantul de celule stem hematopoietice, cat si pentru
transplantul de organe intregi, cu o determinare bazata pe 11 locusuri si cu rezolutie scazuta,
intermediara siTnalta, pentru corespondenta HLA donator/primitor. Sdngele venos, tipul de proba
indicat, este o sursa valida, din punct de vedere stiintific, de ADN genomic uman.

6.2. Rezumatul datelor privind performanta obtinute de la
dispozitive echivalente

Nu este cazul.
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6.3. Rezumatul datelor privind performanta obtinute din
studii efectuate inainte de aplicarea marcajului CE

Performanta
analitica

Stabilitate

Fidelitate:
Repetabilitate:

Reproductibilitate: De la un lot la altul:

De la un operator la

altul:

Echivalenta dintre

configuratiile
probelor:

Acuratete:
Deschis, in timpul utilizarii:

Interferenta

Inchis, in timpul utilizirii:
Perioada de valabilitate:
Stabilitate in timpul transportului:

Kituri de izolare a ADN-ului

Performanta

Substante care cauzeaza interferente

pot cauza interferente daca se depaseste

0 anumita limita a concentratiei

Procent de concordanta a rezultatelor

clinica

Caracteristici

pozitive (PPA):

Procent de concordanta a rezultatelor

negative (PPN):
Timp total de amplificare:

tehnice

Concentratia Protocol obisnuit:
ampliconilor Protocol cu proba

OmixoN CONFIDENTIAL

99,50 %
100,0 %
99,73 %

100,0 %

probe multiple in raport
cu proba unica:

12 in raport cu 4:

12 in raport cu 24:
99,96 %

peste 6 ore

peste 6 ore

24 de luni

Fara deteriorari si scurgeri in
conditiile de transport definite.
Vor fi stabilite Tn cadrul unui studiu

PMPF

EDTA peste 0,5 mM

Calciu peste 2,0 mM
Polizaharide peste 60,0 ng/ul
Alcool izopropilic peste 1 % (v/v)
Etanol peste 1 % (v/v)

SDS peste 1 % (v/v)

Uree peste 0,005 % (w/v)

Saruri de guanidiu peste 20 mM
HOCI peste 100 uM

99,44 %

99,8 %
100,0 %
100,0 %

99,98 %

mai putin de 3 ore
peste 37 ng/ul

peste 37 ng/ul
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6.3.1. Parametri de performanta clinica la nivel de locus

6.3.1.1.

Protocol obisnuit si protocol cu

proba unica [%]

Procent de concordanta a rezultatelor pozitive (PPA)

Protocol cu proba unica [%]

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
D]3{:%] 98,82 100,0
DRB4 98,56 95,45
HLA-DRB5 99,61 100,0
PPA cumulativ 99,44 99,90

6.3.1.2.

Procent de concordanta a rezultatelor negative (PPN)

Protocol obisnuit si protocol cu o
: > P Protocol cu proba unica [%]

proba unica [%]

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 cumulativ 99,98 99,90
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6.3.1.3. Parametri de performanta analitica la nivel de locus

Precizie [%]

Reproductibilitate

Echivalenta dintre configuratiile
probelor

Dela Delaun Probe
unlot | operator | multiple in
la altul la altul raport cu

proba

unica
| 99,48 | 99,98 | 1000 | 10000 1000 100,0 100,0 100,0
US| 99,48 | 9998 | 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
DSOS 99,47 | 99,90 | 1000 | 100,00 |  100,0 98,1 98,1 98,1
99,22 | 99,94 | 1000 99,60 | 1000 100,0 100,0 100,0
98,95 | 9888 | 1000 9877 | 1000 100,0 100,0 100,0
99,22 | 9991 | 1000 100,00| 1000 100,0 100,0 100,0
99,74 | 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
WSS 100,00 | 100,00 | 1000 | 100,00 | 100,0 100,0 100,0 100,0
USSR 100,00 | 100,00 | 1000 | 100,00 100,0 100,0 100,0 100,0
Cumulativ| 99,50 | 99,96 | 1000| 99,73| 1000 100,0 100,0 100,0

12 probe in
raport cu
24 de
probe

2 2
] (V]
2|l w® S
3| S5
8 3]
i <

12 probe in
raport cu 4
probe

Repetabilitate

6.4. Rezumatul datelor privind performanta obtinute din alte
surse

Nu este cazul.

6.5. Rezumatul global al caracteristicilor de performanta si
siguranta

Tn conformitate cu Performanta analitica a dispozitivului NanoTYPE CE de la Omixon, produsele
din grupul de dispozitive NanoTYPE indeplinesc cerintele de verificare a proiectarii.
Performanta clinica a dispozitivului NanoTYPE CE de la Omixon a fost stabilita pe baza tuturor
parametrilor de performanta clinica si a caracteristicilor tehnice definite in obiectivele studiilor,
iar validitatea stiintifica a fost demonstrata.

Tn conformitate cu evaluarea performantei, dispozitivul NanoTYPE CE de la Omixon este
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e in conformitate cu cerintele generale relevante privind siguranta si performanta, in ceea
ce priveste performanta clinica,
e sigur si eficient pentru destinatia de utilizare specificata.

6.6. Urmarirea performantei dupa introducerea pe piata, in
curs sau planificata

in conformitate cu Planul de supraveghere dupd introducerea pe piatd PMSP-NT2411CE-001
(PMSP pentru NanoTYPE 24 11 CE_v5) al dispozitivului, s-au planificat urmatoarele activitati
asociate urmaririi performantei dupa introducerea pe piata pentru evaluarea informatiilor
directe cu privire la siguranta si performanta dispozitivului:

e PMPFP- NT2411CE-001 PMPFP pentru NanoTYPE 24 _11 CE_v5.pdf, inclusiv

o Studiu PMPF cu privire la rata de esec a celulelor de masura ONT.

o Studiu PMPF cu privire la performanta dispozitivului dupa actualizarea bazei de
date IMGT, stabilita in planul studiului: Pagina Confluence pentru designul
studiului IMGT/HLA 0.00.0:
https://confluence.omixon.com/pages/viewpage.action?pageld=105055392

o Studiu PMPF care vizeaza evaluarea performantei diferitelor kituri de izolare a ADN
disponibile in comert

o Studiu PMPF care vizeaza actualizarile software-ului MinKNOW.

o Studiu PMPF care vizeaza evaluarea stabilitatii noilor modele de dispozitive.

7.1. Explicatii cu privire la unitatea de masura

Nu este cazul.

7.2. Materiale de referinta aplicate si/sau proceduri de
masurare de referinta utilizate pentru calibrare

e Material de referinta/material pentru calibrare: nu este cazul.
e Metoda de referinta: nu este cazul.
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Profil: nu este cazul.
Este disponibila formarea cu ajutorul materialelor predefinite pentru formarea necesara legata

de programul informatic NanoTYPER asociat dispozitivelor medicale DIV, sub forma prezentarii in
scopuri de formare a NanoTYPE CE.
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Prin acest Rezumat al caracteristicilor de sigurantd si performantd (RCSP) se asigurd accesul public
la rezumatul actualizat al principalelor aspecte legate de siguranta si performanta dispozitivului;
acesta nu este destinat autotestdrii. Informatiile de mai jos sunt destinate pacientilor sau
persoanelor fard pregdtire de specialitate. Un rezumat mai detaliat cu privire la sigurantd si
performantd, destinat profesionistilor din domeniul sandtatii, poate fi consultat in prima parte a
acestui document, Sectiunea A.

EUDAMED

GTIN
IFU
RDIV

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

RCSP nu furnizeaza sfaturi generale cu privire la diagnosticarea si/sau tratamentul
unei afectiuni medicale. Contactati medicul dvs. daca aveti intrebari legate de
afectiunea dvs. sau de utilizarea dispozitivului in situatia dvs.

RCSP nu inlocuieste Instructiunile de Utilizare pentru furnizarea de informatii
legate de utilizarea in siguranta a dispozitivului.

Abrevieri

Banca europeana de date pentru dispozitivele medicale, in conformitate cu RDIV
(a se vedea mai jos)

Numar articol comercial global, este utilizat ca UDI-DI (a se vedea mai jos)
Instructiuni de utilizare

Regulamentul (UE) 2017/746 al Parlamentului European si al Consiliului privind
dispozitivele medicale de diagnostic in vitro

Antigen leucocitar uman

Limitarile cunoscute ale produsului

Secventializare de noua generatie

Oxford Nanopore Technologies

Reactia in lant a polimerazei

Supraveghere dupa introducerea pe piata

Urmarirea performantei dupa introducerea pe piata

Rezumatul caracteristicilor de siguranta si performanta

Identificare unica a dispozitivului

Identificator UDI al dispozitivului (,,UDI-DI”), specific pentru un producator si un
dispozitiv
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1.1.

1.2.
1.3.

1.4.
1.5.

2.1.

Denumirea NanoTYPE Denumire(i) comerciala(e):
grupului de NanoTYPE 24/11 CE
dispozitive NanoTYPE 96/11 CE
NanoTYPE 4x96/11 CE
Producator Nume: Omixon Biocomputing Ltd.

Adresa:

H-1117 Budapesta, Kaposvar u. 14-18., Ungaria, UE

UDI-DI de baza al dispozitivului: 599956578001TV
Clasa de risc a dispozitivului C

Anul emiterii primului certificat

RDIV:

Destinatie de utilizare:

NU ESTE CAZUL

NanoTYPE este o serie de dispozitive medicale de diagnostic
in vitro calitativ, destinate identificarii si definirii genelor din
clasa | (A, B si C) si din clasa Il (DQA1, DQB1, DRB1,
DRB3/4/5, DPA1, DPB1) din complexul antigenilor
leucocitari umani (HLA), din ADN genomic uman obtinut din
sange integral uman. Acesta este un test de unica folosinta,
neautomatizat, care utilizeaza reactia de polimeraza in lant
(PCR) pentru a amplifica o lista de gene-tinta in functie de
configuratia produsului. Ampliconii obtinuti sunt utilizati
pentru prepararea bibliotecii in etapele urmatoare si pentru
secventializare cu ajutorul reactivilor si platformelor Oxford
Nanopore Technologies, pentru generarea de date pentru
genotiparea de rezolutie finaltd a HLA cu ajutorul
programului informatic Omixon NanoTYPER. Rezultatele
testului sunt utilizate pentru crearea unui profil HLA al
subiectului, care poate fi utilizat ulterior pentru evaluarea
compatibilitatii genelor HLA intre pacient si donatori, in
scopul efectuarii unui transplant.
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2.2. Pacient Populatie(ii): Pacienti pentru transplant si donatori
Indicatii*: NU ESTE CAZUL
2.3. Contraindicatii**: Terapie cu heparina
2.4. Utilizatori: NanoTYPE este destinat utilizarii pentru

diagnosticare in vitro de cadre medicale, cum ar
fi tehnicieni de laborator si medici instruiti Tn
proceduri de diagnosticare moleculare siin vitro,
precum si in tipizarea HLA in laboratoare de
diagnostic acreditate EFl sau ASHI sau care pot sa
isi desfasoare activitatea conform specificatiilor
EFl sau ASHI.

3.1. Descrierea generala a dispozitivului

Dispozitivul este destinat testarii de laborator.

3.2. Cumisi indeplineste dispozitivul scopul propus

NanoTYPE 24/11 sau 96/11 sau 4x96/11 este un kit de amplificare HLA. Kitul permite amplificarea
simultana a 11 locusuri HLA (HLA-A, B, C, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1, DRB1 si DRB3/4/5) si contine
instructiuni de flux de lucru pentru prepararea bibliotecii ONT necesare ulterior si pentru etapa
de secventializare, precum si pentru analiza efectuata de programul informatic pentru
genotiparea HLA.

Toate cele 11 locusuri sunt amplificate in cadrul unei singure reactii PCR long-range multiplex.
Daca numarul probelor este de 1-3, ampliconii sunt etichetati cu coduri de bare, combinati si
legati la un adaptor. Daca numarul probelor este 24, procesul va include o etapa suplimentara
(selectia dimensiunii bibliotecii) intre etapa de combinare si cea de legare la adaptor. Biblioteca
finald este apoi introdusa in celula de masura.

n timpul operatiunii de secventializare, fragmentul de ADN patrunde intr-un nanopor. Pe masura
ce trece prin nanopor, fiecare baza de ADN perturba campul electric cu o semnatura specifica si
poate fi utilizata ca detector de molecule. Se efectueaza apoi deconvolutia semnalului electric cu
ajutorul unei componente de interogare a bazei de date, care transforma semnalul electric intr-o
secventd de ADN cu format de iesire FASTQ. Acest fisier FASTQ este apoi importat in programul
informatic NanoTYPER pentru genotipare.
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3.3. Descrierea kitului (kiturilor)

Denumirea comerciala NanoTYPE 24/11 CE

pentru 24 de reactii per kit
a dispozitivului:

Componenta

Stare de

o reglemen-
Numar de 8

Descriere - tare
reactii

UDI-DI
de baza

A1l | Enzima PCR (24) |Enzima termostabila pentru 24| Accesoriu NU ESTE
polimeraza ADN CAZUL
A12 | Solutie tampon |Solutie tampon . | NUESTE
PCR (24) 24| Accesoriu CAZUL
Al13 | Amestec dNTP |Amestec de molecule de
(24) monomer pentru amplificarea .| NU ESTE
ADN-ului/substraturi ale 24| Accesoriu CAZUL
enzimei PCR

P206 | Amestec primer |Amestec de primer/amestec de
Multi HLA 24/11 |secvente scurte de ADN, foarte
v2.1 selective, pentru inceperea 24| Accesoriu
amplificarii ADN-

ului/substraturi ale enzimei PCR

NU ESTE
CAZUL
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Denumirea comerciala

a dispozitivului: NanoTYPE 96/11 CE pentru 96 de reactii per kit

Componenta

Stare de

. reglemen-
Numar de g

Descriere - tare
reactii

UDI-DI
de baza

Al4 | Enzima PCR (96) |Enzima termostabila pentru 96! Accesoriu NU ESTE
polimeraza ADN CAZUL
A15 | Solutie tampon |Solutie tampon . | NU ESTE
PCR (96) 96| Accesoriu CAZUL
Al16 | Amestec dNTP |Amestec de molecule de
(96) monomer pentru amplificarea .| NU ESTE
A
ADN-ului/substraturi ale 96 ceesoriu CAZUL
enzimei PCR

P208 | Amestec primer |Amestec de primer/amestec de
Multi HLA 96/11 |secvente scurte de ADN, foarte

v2.1 selective, pentru inceperea 96| Accesoriu NU ESTE
P CAZUL
amplificarii ADN-
ului/substraturi ale enzimei PCR
Denumirea comercials NanoTYPE 4x96/11 CE pentru 384 de reactii per kit

a dispozitivului:

Componenta (4 din fiecare incluse in acest kit)

St7re de UDI-DI
: Numir de | "$8'¢MeN" | 4o baza
Descriere o tare
reactii
Al4 | Enzima PCR (96) |Enzima termostabila pentru 96! Accesoriu NU ESTE
polimeraza ADN CAZUL
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A15 | Solutie tampon |Solutie tampon 96| Accesoriu NU ESTE
PCR (96) CAZUL
A16 | Amestec dNTP |Amestec de molecule de
(96) monomer pentru amplificarea .| NU ESTE
ADN-ului/substraturi ale 96| Accesoriu CAZUL
enzimei PCR

P208 | Amestec primer |Amestec de primer/amestec de
Multi HLA 96/11 |secvente scurte de ADN, foarte
v2.1 selective, pentru inceperea 96| Accesoriu
amplificarii ADN-
ului/substraturi ale enzimei PCR

NU ESTE
CAZUL

3.4. Descrierea accesoriilor care urmeaza sa fie utilizate
impreuna cu dispozitivul

Alte Incluse:  Secventializator MinlON/GridION de la Oxford Nanopore
dispozitive: NGS: Technologies (ONT), specificatiile sunt prezentate

in detaliu in Anexa C

Amplificare PCR: NanoTYPE 24/11 CE a fost dezvoltat si validat pe
termociclurile ABI Veriti cu 96 de godeuri, cu
specificatiile de mai jos:
Program PCR utilizat in modul de emulare ABI

9600.
Instrumente pentru Micropipeta pentru volume de 1-1000 pl,
manipularea Pipeta multicanal pentru volume de 1-100 pl.
lichidelor:
Cuantificare ADN: Fluorometru Qubit (Thermo Fisher Scientific)
Echipamente Suport magnetic pentru eprubete cu capacitatea
obisnuite de de 1,5-2,0 ml
laborator Grila de racire cu 96 de godeuri sau recipient cu
gheata

Grila de racire pentru eprubete cu capacitatea de
1,5 ml sau recipient cu gheata

Centrifuga cu microplaca

Centrifuga cu microeprubete

Agitator vortex
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Cronometru
Excluse: Nu sunt identificate.
Alte Incluse:  Secventializare Celula de masura ONT MinION tip R9.4.1
articole: NGS: Kit pentru atribuirea rapida de coduri de bare

ONT 96 (SQK-RBK110.96)
Kit de spalare celula de masura ONT
Program informatic MinKNOW (programul
informatic pentru controlul secventializatorului)
specificatiile sunt prezentate in detaliu in Anexa C

Cuantificare ADN: Kit cu teste Qubit dsDNA BR

Consumabile: Etanol pentru biologie moleculara
Apa pentru biologie moleculara (nu contine
DNaza si RNaza)
Consumabile obisnuite de laborator

Excluse: Nu sunt identificate.

3.5. Descrierea altor dispozitive si produse care urmeaza sa
fie utilizate impreuna cu dispozitivul

Alte dispozitive Incluse: NanoTYPER™ (program informatic pentru genotipare HLA)
medicale: Excluse. Nu sunt identificate.

Contactati-l pe medicul dvs. daca aveti preocupari legate de utilizarea dispozitivului
sau de rezultate.

Acest document nu inlocuieste consultatia cu medicul dvs., daca aceasta este
necesara.

4.1. Cum au fost controlate sau gestionate riscurile
potentiale

Omixon Ltd. aplica o procedura integrata in sistemul de management al calitatii adoptat de
companie pentru a controla managementul riscurilor. Procedurile de management al riscurilor
sunt desfasurate pentru a evalua

e siguranta dispozitivelor medicale DIV in legatura cu pacientul, cu utilizatorul si cu alte
persoane si
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e impactul modificarilor propuse cu privire la procese si produse, din perspectiva sigurantei
sus-mentionate.

Managementul riscurilor cuprinde analiza riscurilor, evaluarea riscurilor, controlul riscurilor in
cadrul activitatilor de proiectare, dezvoltare si productie si al activitatilor desfasurate dupa
introducerea pe piata, pe parcursul ciclului de viata al unui produs DIV.

Ca pentru toate celelalte dispozitive medicale DIV produse de Omixon Ltd., si pentru dispozitivul
NanoTYPE se intocmeste si se mentine un dosar de management al riscurilor, care contine
evidentele referitoare la managementul riscurilor, pentru toate riscurile identificate.

Omixon elimina sau reduce riscurile cat mai mult posibil, fara ca aceasta sa afecteze raportul risc-
beneficiu si depune toate eforturile pentru ca orice risc rezidual sa fie mentinut la un nivel cat mai
scazut posibil. Orice riscuri reziduale vor fi raportate la beneficiile produsului pentru pacient.
Omixon 1i va informa pe utilizatori sau alte persoane, prin intermediul IFU sau KPL, cu privire la
orice riscuri reziduale.

4.2. Riscurireziduale si efecte nedorite

e Intimpul procedurilor de management al riscului nu s-a identificat niciun risc inacceptabil;
cu toate acestea, limitarile cunoscute ale produsului pentru aceste dispozitive sunt
prezentate in Sectiunea 4.4.

4.3. Avertismente si masuri de precautie

4.3.1. Siguranta produsului

e Instructiunile din acest document trebuie sa fie strict respectate de personalul calificat si
instruit corespunzator, pentru a asigura utilizarea corecta si sigura a produsului(elor)
descris(e) Tn prezentul document. Continutul acestui document trebuie sa fie parcurs si
inteles pe deplin inainte de a utiliza acest(e) produs(e).

e Necitirea textului integral al instructiunilor si nerespectarea instructiunilor continute in
acest document pot conduce la deteriorarea produsului (produselor), la vatamari
corporale, inclusiv a utilizatorilor sau a altor persoane si la deteriorarea altor bunuri.
Omixon nu 1si asuma nicio raspundere cu privire la utilizarea necorespunzatoare a
produsului (produselor) descris(e) in prezentul document (inclusiv a pieselor acestuia sau
a programului informatic) sau cu privire la orice utilizare a unui astfel de produs in afara
sferei de aplicabilitate a licentelor sau a permisiunilor exprese acordate in scris de Omixon
in legatura cu achizitia de catre client a unui(unor) astfel de produs(e).

e Punerea in aplicare a bunelor practici de laborator este esentialda pentru efectuarea
corecta a testului. Se recomanda separarea operatiunilor din etapele pre- si post-PCR, care
trebuie sa fie efectuate in zone special amenajate pentru aceasta. Fiecare statie de lucru
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trebuie sa fie echipata cu pipete, cu materialele auxiliare si cu echipamentele necesare.
Utilizati exclusiv consumabile care nu contin DNaza.

e Atunci cand lucrati cu substante chimice, purtati intotdeauna: (1) un halat de laborator
adecvat, (2) manusi de unica folosinta si (3) ochelari de protectie.

e O prezentare generald a componentelor chimice ale reactivilor dispozitivului poate fi
gasitd in FDS-urile relevante incarcate pe Site-ul web de asistenta pentru produse. Pentru
alte componente, consultati Fisele cu date de sigurantd (FDS) puse la dispozitie de
furnizorii produsului specificat.

e Evitati expunerea prelungitd inutilda a reactivilor la temperaturi diferite de cele de
depozitare.

e Nu expuneti reactivii la lumina ultravioleta.

e Nu reconstituiti si nu diluati reactivii in volume diferite de cele descrise in aceste
Instructiuni de utilizare. Nu utilizati un volum de reactiv mai scazut decat cel specificat.
Aceste activitati pot conduce la erori de performanta.

e Nu utilizati produsul daca oricare dintre componentele acestuia este deteriorata (fiole
sparte, capace slabite etc.).

e Nu utilizati produsul dupa ce trece data de expirare indicata pe eticheta!

e Nuinlocuiti si nu amestecati reactivii dispozitivului cu produse fabricate de alti producatori!

e Nu amestecati fiole care provin din kituri diferite. Fiolele din kituri care poarta numere de
catalog sau de LOT diferite NU pot fi utilizate interschimbabil.

e Se recomanda utilizarea unor seturi diferite de coduri de bare pentru probele procesate
in paralel pentru diferite cicluri de secventializare si pentru reutilizarea ulterioara a
celulelor de masura dupa spalare.

e Monitorizati proba si codul de bare asociat pe parcursul procesului, astfel incat proba sa
poata fi intotdeauna identificata in orice etapa a protocolului. Va recomandam sa utilizati
registrul de lucru in acest scop.

e Monitorizati proba si codul de bare asociat pe parcursul procesului, astfel incat proba sa
poata fi intotdeauna identificata in orice etapa a protocolului. Va recomandam sa utilizati
registrul de lucru in acest scop.

e Utilizatorul trebuie sa raporteze orice incident grav asociat cu dispozitivul catre
producator si catre autoritatea competenta din statul membru in care se afla utilizatorul
si/sau pacientul.

e Este responsabilitatea utilizatorului final sa utilizeze protocolul pentru o aplicatie cu timp
critic.

4.3.2. Manipularea reactivilor si a probelor

e Recomandam izolarea ADNg uman din sange integral.
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e Nu recoltati probe de sange in eprubete heparinizate.

e Nu utilizati probe de sange lipemice sau hemolizate.

e Nu utilizati probe de sange recoltate de la pacienti carora li se administreaza terapie cu
heparina.

e Pentru a asigura calitatea si consecventa prepararii probelor, recomandam utilizarea unui
kit testat pentru izolarea ADN-ului, disponibil in comert.

e EDTA din solutia tampon de elutie a ADNg poate inhiba reactia PCR, prin urmare
recomandam utilizarea unei solutii tampon de elutie numai cu continut scazut de EDTA.

e Varecomandam sa pastrati ADNg preparat la -20 °C sau mai putin pentru perioade lungi
si sa evitati inghetarea/dezghetarea repetatd a ADNg-ului, pentru a-i pastra integritatea si
stabilitatea.

e Atunci cand manipulati reactivi sau probe, purtati intotdeauna: (1) un halat de laborator
adecvat, (2) manusi de unica folosinta si (3) ochelari de protectie.

e Aruncati manusile folosite Tn recipientul pentru deseuri periculoase!

e Spalati-va mainile cu atentie dupa ce indepartati manusile!

e Plecati intotdeauna de la premisa ca probele, materialele si instrumentele sunt potential

infectioase!

e Evitati contaminarea reactivilor cu microbi atunci cand efectuati alicotari din fiolele cu
reactivil

e Folositi dezinfectant pentru a curata si dezinfecta zonele utilizate in timpul procesarii
probelor!

e Utilizarea, stocarea si eliminarea componentelor kitului si a probelor trebuie sa se
efectueze in conformitate cu procedurile definite in liniile directoare nationale privind
siguranta biologica si in conformitate cu reglementarile nationale, federale, de stat si
locale.

e Acest produs trebuie sa fie utilizat doar de personalul instruit in domeniul PCR, tehnicilor
NGS si analizei datelor NGS.

e Din cauza sensibilitatii dispozitivului, manipularea probelor si a materialelor trebuie sa se
efectueze cu atentie, pentru evitarea contaminarii reactivilor si a amestecurilor acestora.

e Pastrati placa prevazuta cu coduri de bare si reactivii pentru adaptorul RAP-F pe gheata
pana la utilizare.

e Procedurile de control si de monitorizare a temperaturii congelatoarelor trebuie sa fie
implementate si mentinute regulat.

e Se recomanda sa aveti Tn stoc suficiente celule de masura pentru a evita intarzierea
procesarii probelor din cauza celulelor de masura cu un numar insuficient de pori.

B Limitarile testului
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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 si
HLA-DRB4*03:01N nu sunt amplificate din cauza unei insertii/deletii a situsului pentru primerul
»nainte”. Pentru urmatoarele grupuri de alele, este posibil sa se afiseze o amplificare redusa, iar
foarte rar (cu o probabilitate de ~1 %) este posibil sa apara alele neraportate: HLA-DQB1*03, HLA-
DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

4.3.3. Performanta

Pentru performante optime, folositi urmatoarele componente in acelasi flux de lucru: (1)
kitul NanoTYPE CE, (2) software-ul Omixon NanoTYPER™ CE si (3) articolele din sectiunea
Echipamente, reactivi si consumabile.

Daca se folosesc alte materiale, diferite de cele din sectiunea Echipamente, reactivi si
consumabile a IFU, este necesara verificarea si validarea acestora de catre utilizator.
Termociclatorul recomandat este instrumentul ABI Veriti® sau ABI VeritiPro®. Pentru ABI
Veriti, setati viteza liniara la o viteza asemanatoare cu cea a modului de emulare a ABI
9600. Pentru ABI VeritiPro, setati viteza de incalzire la +0,8 °C/s si viteza de racire
la-1,6 °C/s.

Toate instrumentele trebuie sa fie utilizate si intretinute in conformitate cu bunele practici
de laborator, definite de instructiunile producatorului si/sau in reglementarile locale cu
privire la activitatile de laborator (inclusiv calibrarea).

Pentru cea mai buna performanta, protocolul necesitda 200 ng de ADNg per proba, iar
calitatea acesteia trebuie sa corespunda valorilor absorbantei 260/280 de 1,8-2,0 si
valorilor raportului absorbantei 260/230 de 2,0-2,2. Valorile situate in afara acestui
interval indica prezenta impuritatilor sau a agentilor contaminanti (alcool, saruri,
detergenti, formaldehida, heparinad). Determinarea precisa a concentratiei ADN-ului de
intrare este importanta. Recomandam insistent utilizarea unei metode fluorometrice
pentru cuantificarea precisda a ADN-ului. Nu este recomandatd masurarea concentratiei
ADN cu absorbanta de 260 nm.

Integritatea probei de ADN trebuie sa fie mentinutd, deoarece pentru etapa initiala de
amplificare este nevoie de o cantitate corespunzatoare de material tip sablon cu o lungime
de peste 6,5 kilobaze.

Daca programele informatice MinKNOW si NanoTYPER sunt instalate pe acelasi computer,
nu interogati baza de date si genotiparea HLA in acelasi timp, deoarece aceasta poate duce
la blocarea unuia dintre procese.

Urmatorii reactivi sunt cunoscuti ca fiind inhibitori potentiali ai PCR: EDTA, calciu,
polizaharide, alcool izopropilic, etanol, SDS, uree, sdruri de guanidiu si HOCI. Tn cazul in
care concentratiile acestor substante din probele de ADNg depdsesc anumite praguri,
performanta PCR va fi afectatd. Folositi o metoda dovedita de extragere a ADN-ului,
pentru a elimina aceste substante din probele de ADNg.
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e ARN poate fi un inhibitor potential al amplificarii ADNg in reactiile PCR. Utilizati un
tratament cu RNaza in timpul extragerii ADN-ului, pentru a elimina orice urme de ARN.

e NanoTYPE a fost testat cu succes in combinatie cu unele dintre cele mai utilizate metode
de extragere: 1) Chemagic DNA Blood KIT (CMG-1086-EFS) de la Revvity, 2) QlAamp Blood
Mini Kit (250) (51106) de la Qiagen, 3) Maxwell RSC Whole Blood DNA Kit (AS1520) de la
Promega sau 4) NucleoSpin Blood (740951.50) de la Macherey-Nagel. . Cu toate acestea,
utilizatorul are obligatia de a-si valida intotdeauna metoda de extragere in combinatie cu
testul, pentru a exclude interferentele cu substante necunoscute care pot cauza
interferente.

e Se recomanda insistent sa efectuati o repornire a computerului MinKNOW intre executii,
pentru a stabiliza preventiv sistemul de operare.

4.4. Alte aspecte relevante legate de siguranta

Ghidul cu limitari cunoscute ale produsului (KPL) contine ambiguitatile cunoscute si limitarile
testelor si programului informatic aferente familiei de produse NanoTYPE. GLC este furnizat
impreuna cu IFU si este disponibil si pe site-ul web Omixon, in sectiunea MyOmixon > Product
downloads (Descarcari produse) > NanoTYPER. De asemenea, il puteti solicita de la Serviciul de
asistenta pentru clienti Omixon.

4.4.1. Ambiguitati cauzate de designul testului

Locus Grupuri de alele cu ambiguitati

HLA-DPB1 |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
105:01:01/1072:01/665:01:01
296:01/1286:01
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Locus Grupuri de alele cu ambiguitati

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
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Grupuri de alele cu ambiguitati

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

4.4.2. Limitarile testului

HLA-B*51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N si
HLA-DRB4*03:01N nu sunt amplificate din cauza unei insertii/deletii a situsului pentru primerul
»nainte”. Pentru urmatoarele grupuri de alele, este posibil sa se afiseze o amplificare redusa, iar
foarte rar (cu o probabilitate de ~1 %) este posibil sa apara alele neraportate: HLA-DQB1*03, HLA-
DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

HLA-DQB1*03:276N si HLA-DRB4*03:01N nu sunt amplificate din cauza deletiei situsului pentru
primerul ,inainte”. Pentru urmatoarele grupuri de alele, este posibil sa se afiseze o amplificare
redusd, iar foarte rar (cu o probabilitate de ~1 %) este posibil sa apara alele neraportate: HLA-
DQB1*03:01, HLA-DQB1*03:03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07:01.

4.4.3. Ambiguitati cauzate de limitarile tehnologiei de secventializare

Anumite alele nule si cu expresie alternativa nu sunt raportate daca s-a identificat o corespondenta
cu o aleld cu expresie normala. Alelele nule si documentate corespunzator de mai jos sunt
afectate de aceasta limitare, iar alelele cu expresie normala care figureaza in lista sunt raportate:

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. Rezumatul actiunilor corective legate de siguranta

e Nu este cazul.

=4 °

5. Rezumatul evaluarii performantei si a urmaririi
performantelor dupa introducerea pe piata (PMPF)

’

5.1. Rezumatul cu privire la validitatea stiintifica a analitului

Atunci cand se stabileste o corespondentad intre donator si beneficiarul transplantului, ne
asiguram ca genele acestora se potrivesc. Medicii au folosit informatii despre ADN, masurate cu
ajutorul NanoTYPE CE, pentru a confirma ca aceasta este o metoda viabild atat pentru
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transplanturile de maduva osoasa, cat si pentru transplanturile de organe, cum ar fi rinichii sau
inima. Acesta analizeaza 11 gene specifice, pentru a determina compatibilitatea dintre donator si
beneficiar. Aceasta metoda indica nivelul de compatibilitate cu trei niveluri de precizie: scazut,
mediu sau ridicat. S-au folosit probe de sange, care functioneaza foarte bine in acest scop.

5.2. Rezumatul global al caracteristicilor de performanta si
siguranta

n conformitate cu Performanta analitica a dispozitivului NanoTYPE CE de la Omixon, produsele
din grupul de dispozitive NanoTYPE indeplinesc cerintele de verificare a proiectarii.
Performanta clinica a dispozitivului NanoTYPE CE de la Omixon a fost stabilita pe baza tuturor
parametrilor de performanta clinica si a caracteristicilor tehnice definite in obiectivele studiilor,
iar validitatea stiintifica a fost demonstrata.

n conformitate cu evaluarea performantei, dispozitivul NanoTYPE CE de la Omixon este

e in conformitate cu cerintele generale relevante privind siguranta si performanta, in ceea
ce priveste performanta clinica,
e sigur si eficient pentru destinatia de utilizare specificata.

5.3. Rezumatul datelor privind performanta obtinute din
studii efectuate inainte de aplicarea marcajului CE

Performanta Fidelitatfei 99,50 %
analitics Repetabilitate: 100,0 %
- Reproductibilitate: De launlot la altul: 99,73 %
De la un operator la 100,0 %
altul:
Echivalenta dintre probe multiple in raport
configuratiile cu proba unica: 99,8 %
probelor: 12 in raport cu 4: 100,0 %
12 in raport cu 24: 100,0 %
Acuratete: 99,96 %
Stabilitate Deschis, in timpul utilizarii: peste 6 ore
Inchis, in timpul utilizarii: peste 6 ore
Perioada de valabilitate: 24 de luni
Stabilitate in timpul transportului: Fara deteriorari si scurgeri 1in
conditiile de transport definite.
Interferenta  Kituri de izolare a ADN-ului: : fhsm?tgic ADN Blood KIT (CMG-1086-EFs) de
a Revity

* QlAamp Blood Mini Kit (250) (51106) de la
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Qiagen
*  Maxwell RSC Whole Blood DNA Kit (AS1520)
de la Promega
*  NucleoSpin Blood (740951.50) de Ila
Macherey-Nagel
EDTA peste 0,5 mM
Calciu peste 2,0 mM
Polizaharide peste 60,0 ng/ul
Alcool izopropilic peste 1 % (v/v)

Substante care cauzeaza interferente .
* Etanol peste 1 % (v/v)

pot cauza interferente daca se depaseste
0 anumita limita a concentratiei

SDS peste 1 % (v/v)

Uree peste 0,005 % (w/v)

Saruri de guanidiu peste 20 mM
HOCI peste 100 uM

Performanta Procent de concordanta a rezultatelor 99,44 %

clinica pozitive (PPA):

Procent de concordanta a rezultatelor

99,98 9
negative (PPN): 98 %
Caracteristici Timp total de amplificare: mai putin de 3 ore
tehnice Concentratia Protocol obisnuit: peste 37 ng/ul
ampliconilor Protocol cu proba
. o peste 37 ng/ul
unica:

5.4. Rezumatul datelor privind performanta obtinute de la
dispozitive echivalente si/sau din alte surse

Nu este cazul.

[

5.5. Urmarirea performantei dupa introducerea pe piata,
in curs sau planificata

Tn conformitate cu Planul de supraveghere dupd introducerea pe piatd a dispozitivului, s-au
planificat urmatoarele Studii de urmarire a performantei dupa introducerea pe piata pentru
evaluarea informatiilor directe cu privire la siguranta si performanta dispozitivului NanoTYPE CE:

e Studiu PMPF cu privire la rata de esec a celulelor de masura ONT.

o Un studiu PMPF cu privire la performanta dispozitivului dupa actualizarea bazei de
date IMGT.

o Studiu PMPF care vizeaza evaluarea performantei diferitelor kituri de izolare a ADN
disponibile in comert

o Studiu PMPF care vizeaza actualizarile software-ului MinKNOW.

o Studiu PMPF care vizeazd evaluarea stabilitatii noilor modele de dispozitive.
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Profil: nu este cazul.

Este disponibila formarea cu ajutorul materialelor predefinite pentru formarea necesara legata
de modelele din grupul de dispozitive NanoTYPE, sub forma prezentarii in scopuri de formare a
NanoTYPE CE.
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