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Revision e historial de cambios

Revisado por

han realizado las
correcciones pertinentes
conforme a la Validez
Cientifica, la eliminacion de
un parrafo redundante en
la Seccién A punto 6.1,

y la reformulacién de la
Seccién B punto 5.1

Version Autor Resumen de cambios Fecha de Fecha de Aprobado
. aprobacién por
revision
01 Jozsef Primer nimero Beatrix Kosiba | 31/07/2023 | Elmar
Antal 31/07/2023 Schilling
02 Jozsef Correccion realizada segun | Gabriella 30/11/2023 | Elmar
Antal la revision del NB Adlovits Schilling
(Organismo Notificado): se 30/11/2023
ha incorporado una seccién
introductoria dirigida a
pacientes y publico no
especializado, se han
reformulado las
afirmaciones relacionadas
con la validez cientifica, se
ha afiadido una seccién de
abreviaturas, se ha
corregido un error en la
denominacién del
Organismo Notificado (NB),
03 Jozsef Correcciodn realizada tras Gabriella 13/02/2023 | Elmar
Antal la revision del NB Adlovits Schilling
(Organismo Notificado): se 12/02/2023
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Revisado por
Versién Autor Resumen de cambios Fecha dz Fecha de Aprobado
L aprobacién por
revision
04 Jézsef Se ha actualizado la Gabriella 03/06/2024 | Elmar
Antal configuracién de la pagina | Adlovits Schilling
destinada a la aprobacion 03/06/2024
del Organismo Notificado
(NB) y se ha corregido un
error tipografico en la
designacién del identificador
UDI-DI basico
05 Jozsef Se ha incorporado una nueva | Gabriella 19/06/2024 | Elmar
Antal plantilla para la familia de Adlovits Schilling
dispositivos y se han afiadido 19/06/2024
nuevos miembros al grupo
NanoTYPE, conforme a los
criterios regulatorios
establecidos.
06 Linda Se ha actualizado el uso Gabriella 23/05/2025 | Elmar
Komporday | previsto, los usuarios Adlovits Schilling
previstos y el principio del Libor Kolesar
método, y se afiadieron kits | Krisztina Rigd S |
de aislamiento de ADN 22/05/2025 LY
i

como parte del grupo de
dispositivos NanoTYPE.

Ubicacion de la copia controlada: Normativa del producto\01 - Repositorio de documentacion
técnica\02 - NanoTYPE\O1 - NanoTYPE CE\Parte G — Producto V&V — Rendimiento clinico y
evidencia clinica\
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Este Resumen de Seguridad y Rendimiento (SSP, por sus siglas en inglés) tiene como objetivo
ofrecer al publico un acceso actualizado a los aspectos clave relacionados con la seguridad y el
rendimiento del dispositivo.

La siguiente informacion estd destinada a usuarios profesionales.
A continuacion de esta informacion se incluye un resumen destinado a pacientes/profanos (véase
la Seccion B)

El SSP no pretende sustituir a las Instrucciones de Uso como documento principal
para garantizar el uso seguro del dispositivo, ni proporcionar recomendaciones
diagndsticas o terapéuticas a los usuarios previstos.

Abreviaturas

EUDAMED Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios de acuerdo con el Reglamento
sobre el diagnéstico in vitro (IVDR, por sus siglas en inglés) (véase a continuacion)

GTIN Global Trade Identification Number o Numero Global de Identificacion de Articulo,
sirve como UDI-DI (véase a continuacién)

IFU Instrucciones de uso

IVDR Reglamento (UE) 2017/746 del Parlamento Europeo y del Consejo sobre los
productos sanitarios para diagndstico in vitro

HLA Sistema del antigeno leucocitario humano

KPL Limitaciones conocidas del producto

NGS Secuenciacién de nueva generacion

ONT Oxford Nanopore Technologies

PCR Reaccion en Cadena de la Polimerasa

PMS Sistema de vigilancia posterior al mercado

PMPF Seguimiento del desempefio posterior a la comercializacién

SSP Resumen de seguridad y rendimiento

uDI Sistema de identificacién Unica del producto

UDI-DI Identificador de dispositivo UDI (‘UDI-DI’) especifico de un fabricante y un
dispositivo
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1.1. Nombre del NanoTYPE Nombre(s) comercial(es):
grupo de NanoTYPE 24/11 CE
dispositivos NanoTYPE 96/11 CE
NanoTYPE 4x96/11 CE
1.2, Fabricante Nombre: Omixon Biocomputing Ltd.
Direccidn: H-1117 Budapest, Kaposvar u. 14-18., Hungria, UE
1.3. SRN*; HU-MF-000003018
1.4. Dispositivo UDI-DI basico: 599956578001TV
1.5. EMDN™" Cédigo: W01030499
Descripcion: REACTIVOS PARA TIPIFICACION TISULAR - OTROS
1.6. Clasificacion de riesgo del C
dispositivo

El dispositivo no esta destinado para realizar pruebas cerca del paciente ni para ser
utilizado como diagnostico complementario.
1.8. Ao del primer certificado IVDR: 2024

1.7.

1.9 Representante Nombre: N/A
o autorizado SRN: N/A
1.10. NB (Organismo Nombre: BSI Group The Netherlands B.V.
notificado) SIN™": 2797

*: Numero de registro Unico. **: Nomenclatura Europea de Producto Sanitario.
***: Numero de identificacion unico

2.1. Uso previsto: El grupo de dispositivos NanoTYPE incluye dispositivos médicos de
diagnéstico in vitro cualitativos destinados a la identificacién y
tipificacion de genesdeclase | (A, By C) yclase Il (DQA1, DQB1, DRB1,
DRB3/4/5, DPA1, DPB1) del complejo principal de histocompatibilidad
humano (HLA) a partir de ADN gendmico obtenido de sangre completa
humana. Los dispositivos que conforman el grupo son ensayos no
automatizados de un solo uso, que emplean la reacciéon en cadena
de la polimerasa (PCR) para amplificar una seleccién especifica de
genes segln el modelo del dispositivo. Los amplicones generados se
someten posteriormente a la preparacién de la biblioteca y a la
secuenciacion mediante reactivos y plataformas de Oxford Nanopore
Technologies con el fin de generar datos para la genotipificacién de
HLA de alta resolucién mediante el software Omixon NanoTYPER.
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Los resultados del andlisis estan disefiados para proporcionar un
perfil HLA del individuo evaluado, que puede utilizarse como apoyo
en la evaluaciéon de la compatibilidad genética de HLA entre el
paciente y posibles donantes en trasplantes.

2 Poblacion(es): Pacientes trasplantados y donantes
- Paciente Indicaciones*: N/A
2.3. Contraindicaciones**: Terapia con heparina

NanoTYPE esta disefado para uso diagndstico in
vitro por personal sanitario profesional, incluyendo
técnicos de laboratorio y médicos, capacitados en
2.4. Usuarios previstos: técnicas de diagndstico molecular e in vitro, asi
como en tipificacién de HLA, en laboratorios que
operan conforme a los estdndares de mejores
practicas de la industria para pruebas de HLA.

3.1. Descripcion del dispositivo

3.1.1. Condiciones de uso del dispositivo

El dispositivo es para pruebas de laboratorio.

3.1.2. Principio del método

NanoTYPE 24/11 CE, 96/11 CE o 4x96/11 CE son kits para la amplificacidon de HLA. El kit permite
la amplificacion simultanea de 11 loci HLA (HLA-A, B, C, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1, DRB1 vy
DRB3/4/5) y proporciona instrucciones de flujo de trabajo para la posterior preparacion de la
biblioteca ONT y el paso de secuenciacién, asi como el andlisis de software para la genotipificacién
HLA.

Los 11 loci se amplifican en una sola PCR multiplex de largo alcance. En caso de procesarde 1 a3
muestras, los amplicones se etiquetan con cédigos de barras, se agrupan y se enlazan mediante
un adaptador. En caso de procesar 24 muestras, se incluye un paso adicional de seleccién del
tamafio de la biblioteca entre el agrupado y la unién del adaptador. Posteriormente, la biblioteca
final se carga en la celda de flujo.

Durante la secuenciacidn, un fragmento de ADN entra en un nanoporo. Conforme circula por el
nanoporo, cada base de ADN altera el campo eléctrico con una firma especifica y puede usarse
como detector de una sola molécula. La deconvoluciéon de la seial eléctrica se realiza mediante
el uso de una llamada de bases que convierte la seial eléctrica en una secuencia de ADN con
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formato de salida FASTQ. A continuacién, el archivo FASTQ se importa al software NanoTYPER
para la genotipificacion.

3.2. Descripcion del kit(s) del dispositivo

Nombre comercial del NanoTYPE 24/11 CE

para 24 reacciones por kit
dispositivo:

Componente

Estado
Regulatorio

Volumen
Descripcién de llenado

[ui]

A1l | Enzimade PCR |Enzima ADN polimerasa

(24) termoestable 35 24 Accesorio N/A

Al12 | Tampdén de PCR | Tampdn 150 24 Accesorio N/A

(24)
Al13 | Mezcla de dNTP |Mezcla de mondmeros
(24) para la amplificacidn de .
ADN vy sustratos de la 60 24 Accesorio N/A
enzima PCR
P206 | Mezcla Mezcla de cebadores,
multicebadora |compuesta por secuencias
HLA 24/11 cortas de ADN altamente
version 2.1 selectivas para iniciar la 22 24 Accesorio N/A

amplificacion del ADN,
junto con los sustratos de
la enzima PCR
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Nombre comercial del
dispositivo:

NanoTYPE 96/11 CE para 96 reacciones por kit

Componente
Estado UDI-DI
Volumen . "
S Regulatorio | basico
Descripcion de llenado
(]
Al14 | Enzima de PCR |Enzima ADN polimerasa .
P 140 96 Accesorio N/A
(96) termoestable
A15 | Tampdn de PCR |Tampodn .
P P 600 96 Accesorio N/A
(96)
A16 | Mezcla de dNTP |Mezcla de mondémeros
(96) para la amplificacion de .
240 96 Accesorio N/A
ADN vy sustratos de la /
enzima PCR
P208 | Mezcla Mezcla de cebadores,
multicebadora | compuesta por secuencias
HLA 96/11 cortas de ADN altamente
version 2.1 selectivas para iniciar la 90 96 Accesorio N/A
amplificacidn del ADN,
junto con los sustratos de
la enzima PCR
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Nombre comercial del

. o NanoTYPE 4x96/11 CE para 384 reacciones por kit
dispositivo:

Componente (4 de cada uno en este kit)

Estado UDI-DI

Volumen : ,.
Regulatorio | basico

Descripcion de llenado
[w1]

Al4 | Enzimade PCR |Enzima ADN polimerasa

(96) termoestable 140 96|  Accesorio N/A

A15 | Tampdn de PCR |Tampdn 600 96 Accesorio N/A

(96)
Al16 | Mezcla de dNTP |Mezcla de mondmeros
(96) para la amplificacion de .
24 A N/A
ADN vy sustratos de la 0 96 ceesorio /
enzima PCR
P208 | Mezcla Mezcla de cebadores,
multicebadora |compuesta por secuencias
HLA 96/11 cortas de ADN altamente
version 2.1 selectivas para iniciar la 90 96 Accesorio N/A

amplificacidn del ADN,
junto con los sustratos de
la enzima PCR

*: 5 :No se puede realizar ninguna reaccidn

3.3. Generaciones anteriores o variantes del dispositivo

e NanoTYPE 24/11 RUO — Producto destinado exclusivamente para uso en investigacion
(equivalente).
e NanoTYPE 24/11 CE — con mezcla de cebadores multiples HLA 24/11 versién 2.0.

3.4. Descripcion de cualquier accesorio destinado a usarse en
combinacion con el dispositivo.

Otros Incluido: Secuenciador Oxford Nanopore Technologies (ONT)
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dispositivos: NGS:

Amplificacién
por PCR:

Instrumentos

para
manipulacién
de liquidos:
ADN
cuantificacién:
Equipo general

de laboratorio

Excluido.
Otros Incluido: Secuenciador
articulos: NGS:
ADN
cuantificacion:
Consumibles:
Excluido.

MinlON/GridION; las especificaciones se detallan

en el Apéndice C

El NanoTYPE 24/11 CE fue desarrollado y validado

utilizando termocicladores ABI Veriti de 96 pocillos,

conforme a la siguiente especificacion:

e Programa de PCR utilizado en modo de
emulacion ABI 9600.

e Micropipeta con capacidad para manejar
volumenes de 1 a 1000 pL,

e Pipeta multicanal con capacidad para manipular
voliumenes de 1 a 100 pL.

Fluorimetro Qubit (Thermo Fisher Scientific)

e Soporte magnético para tubos de 1,5a 2,0 ml

e Gradilla enfriadora de 96 pocillos o cubo de hielo
con hielo

e Gradilla enfriadora para tubos de 1,5 mL o cubo
de hielo con hielo

e Centrifuga para microplacas

e Centrifuga para microtubos

e Mezclador de vértice

e Temporizador

No identificada.

e Celda de flujo ONT MinlON tipo R9.4.1

o Kit de codificacidn de barras rapida ONT 96
(SQK-RBK110.96)

e ONT celda de flujo Kit de lavado

e Software MinKNOW (software de control del
secuenciador)

Las especificaciones se detallan en el Apéndice C

Kit de ensayo Qubit dsDNA BR

e Etanol de grado molecular

e Agua de grado molecular (libre de
desoxirribonucleasa y ribonucleasa).

e Consumibles generales de laboratorio

No identificada.
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3.5. Descripcion de cualquier otro dispositivo o producto
destinado a usarse en combinacidn con el dispositivo.

Otros dispositivos Incluido: NanoTYPER (HLA genotipificacion software)
médicos: Excluido. No identificada.

4.1. Especificaciones comunes (CS)

e Las especificaciones comunes no se han determinado.

4.2. Normas armonizadas

e ENISO 13485:2016 + A11:2021 — Productos sanitarios — Sistemas de gestion de la
calidad — Requisitos para fines reglamentarios (ISO 13485:2016)

e ENISO 14971:2019/A11:2021 — Dispositivos médicos/productos sanitarios — Aplicacién
de la gestidn de riesgos a los MD (1SO 14971:2019)

e ENISO 15223-1:2021 — Productos sanitarios — Simbolos que deben utilizarse con la
informacidn que debe proporcionar el fabricante. Parte 1: Requisitos generales (ISO
15223-1:2021)

4.2.1. Otras normas

e SO 20916:2019 — Productos sanitarios para diagndstico in vitro. Estudios de rendimiento
clinico realizados con muestras de sujetos humanos. Buenas practicas de estudio

e ISO/TR 20416:2020 — Dispositivos médicos. La vigilancia poscomercializacion para fabricantes

e SO 23640:2015 — Productos sanitarios para diagndstico in vitro. Evaluacién de la
estabilidad de reactivos de diagndstico in vitro

e [SO 20417:2021 — Dispositivos médicos. Informacion que debe proporcionar el fabricante

e CLSI EP12-A2:2008, correccién de octubre de 2021 — Protocolo de usuario para la
evaluacion del rendimiento de pruebas cualitativas

5.1. Riesgos residuales y efectos adversos

e No se identificaron riesgos inaceptables durante la Gestién de Riesgos; sin embargo, las
Limitaciones Conocidas del Producto se describen en la Seccién 5.3.
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5.2.

Advertencias y precauciones

5.2.1. Seguridad de producto

Personal cualificado y con la formacién adecuada debe seguir las instrucciones del
presente documento de manera estricta y explicita para garantizar el uso seguro vy
adecuado de los productos que se describen en este documento. Debe leer y comprender
el contenido de este documento en su totalidad antes de utilizar dichos productos.

No leer y seguir de forma explicita todas las instrucciones del presente documento puede
provocar dafios en los productos, lesiones fisicas tanto a los usuarios como a otras
personas y dafios en los bienes materiales. Omixon no asume ninguna responsabilidad
derivada del uso indebido de los productos descritos en este documento (incluidos sus
componentes o el software), ni de cualquier uso fuera del alcance de las licencias o
permisos escritos expresos otorgados por Omixon en relacién con la adquisicidon de dichos
productos por parte del cliente.

Unas buenas practicas de laboratorio son esenciales para la correcta realizacién de la
prueba. Los pasos anteriores y posteriores a la PCR siempre deben realizarse separadas.
Cada estacion de trabajo debe estar equipada con sus propias pipetas y los consumibles y
equipos necesarios. Utilice exclusivamente consumibles que no contengan
desoxirribonucleasa.

Cuando trabaje con sustancias quimicas, use siempre: (1) bata de laboratorio adecuada,
(2) guantes desechables y (3) gafas protectoras.

Puede consultar una descripciéon general del componente quimico de los reactivos del
dispositivo en las hojas de datos de seguridad (SDS, por sus siglas en inglés)
correspondientes cargadas en el sitio web de soporte del producto. Para otros
componentes, consulte las hojas de datos de seguridad correspondientes de los
proveedores de los productos especificados.

Evite la exposicion innecesariamente prolongada de los reactivos a una temperatura fuera
de las condiciones de almacenamiento.

No exponga los reactivos a la luz ultravioleta.

No reconstituya ni diluya los reactivos en voliumenes que no sean los descritos en estas
IFU. No utilice un volumen de reactivos inferior al especificado. Estas actividades pueden
provocar errores de rendimiento.

No utilice el producto si alguno de sus componentes esta dafiado (frascos rotos, tapas
sueltas, etc.).

No utilice el producto después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

No sustituya reactivos del dispositivo por productos de otros fabricantes ni mezcle
reactivos del dispositivo con productos de otros fabricantes.
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e No mezcle frascos de diferentes kits. Los frascos de kits con diferentes nimeros de
catdlogo o LOTE NO son intercambiables.

e Es muyrecomendable usar diferentes conjuntos de cddigos de barras en las muestras que
se procesen en paralelo para diferentes ejecuciones de secuenciacion y también para la
reutilizacion posterior de celdas de flujo después del lavado.

e Hagaunseguimiento de la muestray su cddigo de barras asociado durante todo el proceso
de manera que la muestra siempre pueda identificarse de forma Unica en cada paso del
protocolo. El libro de trabajo es la herramienta recomendada para este fin.

e Hagaunseguimiento de la muestray su cédigo de barras asociado durante todo el proceso
de manera que la muestra siempre pueda identificarse de forma Unica en cada paso del
protocolo. El libro de trabajo es la herramienta recomendada para este fin.

e El usuario informard de cualquier incidente grave relacionado con el dispositivo al
fabricante y a la autoridad competente del Estado miembro donde se encuentren el
usuario o el paciente.

e Es responsabilidad del usuario final utilizar el protocolo para aplicaciones en las que el
tiempo es un factor critico.

5.2.2. Manipulacion de reactivos y muestras

e Serecomienda aislar ADNg humano de sangre entera.

e No recoja sangre en tubos heparinizados.

e No utilice muestras lipémicas u hemolizadas.

e No utilice muestras de sangre de pacientes a los que se esté tratando con heparina.

e Paragarantizar la calidad y consistencia de la preparacion de las muestras, se recomienda
usar un kit de aislamiento de ADN comercializado bien probado.

e El 4cido etilendiaminotetraacético (EDTA) presente en el tampdn de elucién de ADNg
puede inhibir la reaccién de PCR, por lo que se recomienda usar el tampén de elucién
solamente con bajo contenido de EDTA.

e Se recomienda almacenar el ADNg preparado durante periodos prolongados a
temperaturas de -20 °C o menosy evitar la congelacion/descongelacion repetitivas del
ADNg, asi como preservar su integridad y estabilidad.

e Al manipular reactivos o muestras, use siempre: (1) una bata de laboratorio adecuada, (2)
guantes desechables y (3) gafas protectoras.

e Tire los guantes usados al contenedor de residuos peligrosos.

e Ldavese bien las manos después de quitarse los guantes.

e Trate las muestras, los materiales y los instrumentos como potencialmente infecciosos.

e Evite la contaminacidn microbiana de reactivos al quitar alicuotas de frascos de reactivos.
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Utilice un desinfectante para limpiar y desinfectar las dreas usadas durante el procesamiento
de las muestras.

El uso, el almacenamiento y la eliminacién de los componentes del kit y las muestras
deben realizarse de acuerdo con los procedimientos definidos por las directrices
nacionales y de acuerdo con la normativa estatal, regional y local.

Este producto Unicamente debe ser utilizado por personal que haya recibido formacidn
sobre PCR, técnicas de secuenciacion de nueva generacidon y andlisis de datos de
secuenciacién de nueva generacion.

Debido a la sensibilidad del dispositivo, se debe tener cuidado al manipular muestras y
materiales para garantizar que los reactivos y sus mezclas no estén contaminados.
Mantenga la placa de cddigo de barras y los reactivos del adaptador RAP-F sobre hielo
hasta que se utilicen.

Se deben implementar y mantener periddicamente procedimientos de control y supervision
de la temperatura de los congeladores.

Siempre es recomendable tener suficiente suministro de celdas de flujo y evitar retrasos
en el procesamiento de muestras debido a celdas de flujo con un nimero bajo de poros.

5.2.3. Rendimiento

Para lograr el mejor rendimiento, utilice lo siguiente en el mismo flujo de trabajo: (1) Kit
NanoTYPE CE, (2) software Omixon NanoTYPER™ CEy (3) los elementos de la seccion
Equipos, reactivos y consumibles.

Si se utilizan materiales diferentes a los indicados en la seccién Equipos, reactivos y
consumibles de las IFU, su verificacion y validacidn deberdn ser realizadas por el usuario.
Los cicladores térmicos recomendados son el instrumento ABI Veriti® o el instrumento ABI
VeritiPro®. Para ABI Veriti, establezca la velocidad de incremento para que se asemeje al
modo de emulacién del ABI 9600. Para ABI VeritiPro, establezca la velocidad de calentamiento
en +0,8 °C/s y la velocidad de enfriamiento en -1,6 °C/s.

Todos los instrumentos deben utilizarse y mantenerse de acuerdo con las buenas practicas
de laboratorio definidas en las instrucciones del fabricante o la normativa de laboratorio
local (incluida la calibracion).

Para obtener el mejor rendimiento, el protocolo requiere 200 ng de gDNA por muestra,
cuya calidad debe corresponderse con los valores de absorbancia 260/280 de 1,8-2,0 y los
valores de absorbancia 260/230 de 2,0-2,2. Los valores fuera de este intervalo indican
impurezas o la presencia de contaminantes (alcohol, sales, detergentes, formaldehido,
heparina). Es importante determinar con exactitud la concentracién de ADN de entrada.
Es recomendable usar un método fluorométrico para cuantificar el ADN de manera
precisa. No se recomienda medir la concentracién de ADN con absorbancia 260 nm.
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La integridad de una muestra de ADN debe mantenerse, ya que el paso de amplificacion
inicial requiere una cantidad adecuada de material de plantilla de mds de 6,5 kilobases de
longitud.

e Siel software MinKNOW y NanoTYPER estan instalados en el mismo ordenador, no realice
llamadas de bases y genotipificacion HLA al mismo tiempo, ya que esto puede causar que
uno de los procesos falle.

e Se sabe que los siguientes reactivos son posibles inhibidores de la PCR: 4cido
etilendiaminotetraacético (EDTA), calcio, polisacdrido, alcohol isopropilico, etanol,
dodecilsulfato sddico (SDS), urea, sales de guanidinio y acido hipocloroso (HOCI). Si las
concentraciones de estas sustancias en las muestras de ADNg superan ciertos umbrales,
el rendimiento de la PCR se vera afectado. Utilice un método de extraccidn de ADN
establecido para eliminar estas sustancias de sus muestras de ADNg.

e El acido ribonucleico (ARN) puede ser un posible inhibidor de la PCR de la amplificaciéon
del ADNg. Utilice ribonucleasa durante la extraccidon del ADN para eliminar cualquier traza
de ARN.

e NanoTYPE se ha probado con éxito en combinacién con algunos de los métodos de
extraccién mas utilizados. 1) Kit de extraccion de ADN de sangre Chemagic (CMG-1086-EFS)
de Revvity, 2) Kit mini de sangre QlAamp (250) (51106) de Qiagen, 3) Kit de extraccion de ADN
de sangre completa Maxwell RSC (AS1520) de Promega, y 4) Kit de extraccion de sangre
NucleoSpin (740951.50) de Macherey-Nagel. Sin embargo, es responsabilidad del usuario
validar siempre su método de extraccién en combinacion con el ensayo para excluir
interferencias de sustancias desconocidas.

e Se recomienda encarecidamente reiniciar la computadora MinKNOW entre ejecuciones
para estabilizar preventivamente el sistema operativo.

5.3. Otros aspectos relevantes de la seguridad

El documento de limitaciones conocidas del producto (KPL, por sus siglas en inglés) enumera
ambigliedades y limitaciones de ensayos y software conocidas de la familia de productos
NanoTYPE. El KPL se incluye con las IFU y también estd disponible en el sitio web de Omixon en
MyOmixon > Product downloads > NanoTYPER, o puede solicitarse al servicio de atencién al
cliente de Omixon.

e En casos poco habituales, variantes de secuencias desconocidas que ponen en peligro la
union del cebador pueden afectar a la eficiencia de la amplificacién.
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5.3.1. Ambigiiedades causadas por el disefo del ensayo

Locus Grupo de alelos ambiguos
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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Locus Grupo de alelos ambiguos

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

01:03:01/01:173
01:03:01:02N/01:03:01:13N
HLA-DRB5/01:01:01/01:126/01:139

5.3.2. Limitaciones del ensayo

Los alelos HLA-B51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N
y HLA-DRB4*03:01N no se amplifican debido a una insercién/delecién (indel) en el sitio del
cebador delantero. Los siguientes grupos de alelos pueden mostrar una amplificacién baja, y muy
raramente (con aproximadamente un 1 % de posibilidad) pueden producirse omisiones de alelos:
HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.

5.3.3. Ambigiliedades provocadas por las limitaciones de la tecnologia
de secuenciacion

No se informa de algunos alelos nulos y expresados de manera alternativa si se encuentra un alelo
expresado con normalidad coincidente. Los siguientes alelos nulos perfectamente documentados
se ven afectados por esta limitacion y se informa de los alelos expresados con normalidad
enumerados:

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
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e HLA-C*05:248/HLA-C*05:99N
e HLA-DRB1*07:01:01/HLA-DRB1*07:26N

5.3.4. Resumen de cualquier accion correctiva de seguridad en el
campo

e No aplicable.

6. Resumen de la evaluacion del desempeno y del
Seguimiento del desempeio posterior a la
comercializacion (PMPF)

6.1. Resumen de la validez cientifica del analito

Con base en la evaluacién de la informacidn disponible, el uso de ADN gendmico humano como
analito es cientificamente valido para la tipificacion HLA en el contexto de trasplantes de células
madre hematopoyéticas y de dérganos sélidos, mediante la determinacién de 11 loci con
resolucidon baja, intermedia y alta para evaluar la compatibilidad entre donante y receptor.
La sangre venosa, como tipo de muestra reivindicado, es una fuente cientificamente valida de
ADN gendmico humano.

6.2. Resumen de los datos de rendimiento de dispositivos
equivalentes

No aplicable.

6.3. Resumen de los datos de rendimiento de los estudios
realizados antes del marcado CE

Rendimiento Veracidad: 99,50 %
analitico Repetitividad: 100,0 %
Reproduci- Lote a lote: 99,73 %
bilidad: De operador a operador: 100,0 %
Equivalencia de multiple vs. Unico: 99,8 %
configuraciones de 12 contra 4: 100,0 %
muestra: 12 contra 24: 100,0 %
Exactitud: 99,96 %
Estabilidad En uso Abierto: >6 horas
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En uso Cerrado:
Vida util:
Estabilidad del transporte:

Interferencia  Kit de aislamiento de ADN
Sustancias interferentes:
Puede causar interferencias por
encima del limite de concentracion
indicado.

Rendimiento Acuerdo porcentual positivo:

clinico Acuerdo porcentual negativo:

Caracteristicas Tiempo total de amplificacidn:

técnicas Concentracién de Protocolo de
amplicones rutina:

Protocolo unico:

>6 horas

24 meses

Sin deterioro ni fugas en las condiciones
de envio definidas.

Se determinara en un estudio PMPF

EDTA por encima de 0,5 mM

Calcio por encima de 2,0 mM
Polisacarido superior a 60,0 ng/uL
Alcohol isopropilico superior al 1% (v/v)
Etanol superior al 1 % (v/v)

SDS superior al 1 % (v/v)

Urea superior al 0,005 % (p/v)

Sales de guanidio superiores a 20 mM
HOCI por encima de 100 uM

99,44 %
99,98 %
<3 horas
>37 ng/ul

>37 ng/ul

6.3.1. Parametros de rendimiento clinico a nivel de locus

6.3.1.1. Acuerdo porcentual positivo

Protocolos rutinarios y unicos

[%]

100.0

Protocolo de muestra unica
[%]

99,61 100.0

100.0 100.0

HLA-DPA1l 100.0 100.0
HLA-DPB1 100.0 100.0
HLA-DQA1 99,48 97,73
DQB1 98,03 97,73
DRB1 99,74 100.0
D]3{:%] 98,82 100.0
DRB4 98,56 95,45
HLA-DRB5 99,61 100.0
PPA acumulativo 99,44 99,90
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A
6.3.1.2. Acuerdo porcentual negativo
Protocolos rutinarios y Unicos | Protocolo de muestra tnica
[%] [%]

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 acumulativo 99,98 99,90

6.3.1.3.

99,48
99,74
99,47
99,22
98,95
99,22
99,74
99,21
100,00

Parametros de rendimiento analitico a nivel de locus

Precision [%]

Reproducibilidad

Equivalencia de configuraciones de

Veracidad
Exactitud

Repetitividad

De
operador a
operador

Muestra
multiple vs.
muestra unica

muestra

12 muestras
frente a 24
muestras

12 muestras
frentea 4
muestras

99,48 100,00 100.0
99,98 100.0 | 100,00 100.0 100.0 100.0 100.0
99,98 100.0 | 100,00 100.0 100.0 100.0 100.0
99,90 100.0 | 100,00 100.0 98,1 98,1 98,1
99,94 100.0 99,60 100.0 100.0 100.0 100.0
98,88 100.0 98,77 100.0 100.0 100.0 100.0
99,91 100.0 | 100,00 100.0 100.0 100.0 100.0
99,99 100.0 | 100,00 100.0 100.0 100.0 100.0
99,74 100.0 98,73 100.0 100.0 100.0 100.0
100,00 100.0 | 100,00 100.0 100.0 100.0 100.0
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Precision [%]

Reproducibilidad

Equivalencia de configuraciones de

De muestra

operador a
operador

Muestra 12 muestras 12 muestras
multiple vs. frente a 24 frentea 4
muestra unica muestras muestras

Veracidad
Exactitud
%

T
(T
i
=
=
=}
[
Q
[}
o

HLA-DRB5 100,00 100.0 | 100,00 100.0 100.0 100.0
Acumulativo | 99,50 | 99,96 100.0 99,73 100.0 100.0 100.0 100.0

6.4. Resumen de datos de rendimiento de otras fuentes
No aplicable.

6.5. Resumen general del rendimiento y la seguridad

Segun el rendimiento analitico del Omixon NanoTYPE CE, los productos del grupo de dispositivos
NanoTYPE cumplieron con los requisitos de verificacién de diseno.

El rendimiento clinico de Omixon NanoTYPE CE se determind con todos los parametros de
rendimiento clinico y caracteristicas técnicas definidos en los objetivos de los estudios, y se
demostré la validez cientifica.

Segun la evaluacidn de rendimiento, el Omixon NanoTYPE CE es

e que cumpla con los requisitos generales de seguridad y rendimiento pertinentes con
respecto al desempeiio clinico,
e seguroy eficaz para el uso previsto.

6.6. Seguimiento continuo o planificado del desempefio
posterior a la comercializacion

De acuerdo con el Plan de Seguimiento del desempeio posterior a la comercializacion PMSP-
NT2411CE-001 PMSP para NanoTYPE 24/11 CE, version 5, se planifican las siguientes actividades
de seguimiento del desempefio posterior a la comercializacién para evaluar la informacién
directa sobre la seguridad y el desempeiio del dispositivo:

e PMPFP- NT2411CE-001 PMPFP para NanoTYPE 24_11 CE_v5.pdf, incluido

o Estudio PMPF sobre la tasa de fallos de las celdas de flujo ONT.
o Estudio PMPF sobre el rendimiento del dispositivo después de la actualizacién de
la base de datos IMGT segun lo determinado en el Plan de Estudio: Disefio del
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estudio IMGT/HLA 0.00.0 Pagina de Confluence:
https://confluence.omixon.com/pages/viewpage.action?pageld=105055392

o Estudio PMPF que tiene como objetivo la evaluacién del rendimiento de diferentes
kits de aislamiento de ADN disponibles comercialmente

o Estudio PMPF que apunta a actualizaciones del software MinKNOW.

o Estudio PMPF que tiene como objetivo la evaluacidn de la estabilidad de nuevos
modelos de dispositivos.

7.1. Explicacion de la unidad de medida

No aplicable.

7.2. Materiales de referencia aplicados y/o procedimientos
de medicion de referencia utilizados para la calibracion

e El material de referencia/calibrador no es aplicable.
e El método de referencia no es aplicable.

El perfil no es aplicable.

La formacién con material de formacion predefinido esta disponible en relacién con la formacidn
requerida del software del dispositivo médico NanoTYPER IVD como presentacién de formacién
NanoTYPE CE.
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Este Resumen de Seguridad y Rendimiento (SSP) tiene como objetivo proporcionar acceso publico
a un resumen actualizado de los principales aspectos de la seguridad y el rendimiento del
dispositivo no destinado a autopruebas. La informacion que se presenta a continuacion estd
destinada a pacientes o personas no especializadas. Un resumen mds extenso de la sequridad y el
desempefio preparado para los profesionales de la salud se encuentra en la primera parte de este
documento, Seccion A.

EUDAMED

GTIN

IFU
IVDR

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

El SSP no tiene como objetivo brindar asesoramiento general sobre el diagndstico
y/o tratamiento de una condicion médica. Comuniquese con su profesional de la
salud si tiene alguna inquietud sobre el uso del dispositivo o sobre los resultados.
El SSP no pretende sustituir las Instrucciones de uso para proporcionar informacién
sobre el uso seguro del dispositivo.

Abreviaturas

Base de Datos Europea sobre Productos Sanitarios de acuerdo con el Reglamento
sobre el diagndstico in vitro (IVDR, por sus siglas en inglés) (véase a continuacién)
Global Trade Identification Number o NUumero Global de Identificacion de Articulo,
sirve como UDI-DI (véase a continuacion)

Instrucciones de uso

Reglamento (UE) 2017/746 del Parlamento Europeo y del Consejo sobre los
productos sanitarios para diagndstico in vitro

Sistema del antigeno leucocitario humano

Limitaciones conocidas del producto

Secuenciacién de nueva generacion

Oxford Nanopore Technologies

Reaccion en Cadena de la Polimerasa

Sistema de vigilancia posterior al mercado

Seguimiento del desempefio posterior a la comercializacién

Resumen de seguridad y rendimiento

Sistema de identificacidn Unica del producto

Identificador de dispositivo UDI (‘UDI-DI’) especifico de un fabricante y un
dispositivo
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1.1. Nombre del NanoTYPE Nombre(s) comercial(es):

grupo de NanoTYPE 24/11 CE

dispositivos NanoTYPE 96/11 CE

NanoTYPE 4x96/11 CE
1.2, Fabricante Nombre: Omixon Biocomputing Ltd.
Direccidn: H-1117 Budapest, Kaposvar u. 14-18., Hungria, UE

1.3. Dispositivo UDI-DI basico: 599956578001TV
1.4. Clasificacion de riesgo del c

dispositivo

1.5. Ao del primer certificado IVDR: N/A

2.1. Uso previsto: NanoTYPE es una familia de dispositivos médicos para el
diagnéstico in vitro cualitativo disefiados para identificar y definir
genes de clase | (A, By C) y clase Il (DQA1, DQB1, DRB1, DRB3/4/5,
DPA1, DPB1) del complejo de antigenos leucocitarios humanos
(HLA) a partir de ADN gendmico humano derivado de sangre entera
humana. Se trata de un ensayo de un solo uso, no automatizado,
que utiliza la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
amplificar una lista de genes especificos segun la configuracién del
producto. Los amplicones generados se someten posteriormente a
la preparacion de la biblioteca y a la secuenciacién mediante
reactivos y plataformas de Oxford Nanopore Technologies con el
fin de generar datos para la genotipificacion de HLA de alta
resolucion mediante el software Omixon NanoTYPER. Los
resultados del andlisis estan disefiados para proporcionar un perfil
HLA del individuo evaluado, que puede utilizarse como apoyo en la
evaluacion de la compatibilidad genética de HLA entre el paciente
y posibles donantes en trasplantes.

2.2. Paciente Poblacidn(es): Pacientes trasplantados y donantes
Indicaciones*: N/A
2.3. Contraindicaciones**:  Terapia con heparina
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2.4. Usuarios previstos:  NanoTYPE se ha disefiado para su uso en el diagndstico in vitro
por parte de personal sanitario profesional, como técnicos de
laboratorio y médicos, con formacidon en las técnicas de los
procedimientos para uso diagndstico in vitro y molecular y la
tipificacién HLA en laboratorios de diagndstico acreditados por
EFl o ASHI o que puedan trabajar segun las especificaciones de
EFl o ASHI.

3.1. Descripcion general del dispositivo

El dispositivo es para pruebas de laboratorio.

3.2. Como el dispositivo esta logrando su propdsito previsto

NanoTYPE 24/11 o 96/11 o 4x96/11 es un kit de amplificacion de HLA. El kit permite
la amplificacién simultanea de 11 loci HLA (HLA-A, B, C, DQA1, DQB1, DPA1, DPB1, DRB1 y
DRB3/4/5) y proporciona instrucciones de flujo de trabajo para la posterior preparacion de
la biblioteca ONT y el paso de secuenciacion, asi como el analisis de software para la
genotipificacion HLA.

Los 11 loci se amplifican en una sola PCR multiplex de largo alcance. En caso de 1-3 muestras, los
amplicones se etiquetan con cédigos de barras, se agrupan y se vinculan con un adaptador. En
caso de procesar 24 muestras, se incluye un paso adicional de seleccién del tamafio de la
biblioteca entre el agrupado y la unién del adaptador. Posteriormente, la biblioteca final se carga
en la celda de flujo.

Durante la secuenciacion, un fragmento de ADN entra en un nanoporo. Conforme circula por
el nanoporo, cada base de ADN altera el campo eléctrico con una firma especifica y puede usarse
como detector de una sola molécula. La deconvolucién de la seiial eléctrica se realiza mediante
el uso de una llamada de bases que convierte la seial eléctrica en una secuencia de ADN con
formato de salida FASTQ. A continuacién, el archivo FASTQ se importa al software NanoTYPER
para la genotipificacién.

OmixoN CONFIDENCIAL

ESTE DOCUMENTO PUEDE CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL Y DE PROPIEDAD EXCLUSIVA.
SE PROHIBE CUALQUIER REVISION, USO, DIVULGACION O DISTRIBUCION NO AUTORIZADA.
Las copias impresas no controladas pueden no ser actuales. Uselo sélo como referencia.
Consulte el sistema de control de documentos o la copia del departamento controlado para obtener la version actual.

PLANTILLA N.°T-TP004-009 VERSION: 03 FECHA DE PUBLICACION: 18/06/2024 27 /42



3.3. Descripcion del Kit(s)

Nombre comercial del \  vpe24/11 e para 24 reacciones por kit
dispositivo:

Componente
UDI-DI

0000000000000
L Numero de | Regulatorio | basico
Descripcion :
reacciones

A1l | Enzimade PCR |Enzima ADN polimerasa
(24) termoestable

24 Accesorio N/A

Al12 | Tampdn de PCR |Tampdn

(24) 24 Accesorio N/A

A13 | Mezcla de dNTP |Mezcla de mondmeros para la
(24) amplificacion de ADN y 24 Accesorio N/A
sustratos de la enzima PCR

P206 | Mezcla Mezcla de cebadores,
multicebadora |compuesta por secuencias
HLA 24/11 cortas de ADN altamente
version 2.1 selectivas para iniciar la 24 Accesorio N/A

amplificacion del ADN, junto
con los sustratos de la enzima
PCR

Nombre comercial del . .
R .. ! NanoTYPE 96/11 CE para 96 reacciones por kit
dispositivo:

Componente
Estado

Numero de | Regulatorio | basico
reacciones

Descripcion

Al4 | Enzima de PCR

(%) 96

Accesorio N/A

termoestable

Enzima ADN polimerasa ‘
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Componente
Estado UDI-DI
S Numero de | Regulatorio | basico
escripcion .
reacciones
Al1l5 | Tampoén de PCR | Tampdn 96 Accesorio N/A
(96)
A16 | Mezcla de dNTP |Mezcla de mondmeros para la
(96) amplificacion de ADN y 96 Accesorio N/A
sustratos de la enzima PCR
P208 | Mezcla Mezcla de cebadores,
multicebadora |compuesta por secuencias
HLA 96/11 cortas de ADN altamente
version 2.1 selectivas para iniciar la 96 Accesorio N/A
amplificacion del ADN, junto
con los sustratos de la enzima
PCR
Nombre comercial del NanoTYPE 4x96/11 CE para 384 reacciones por kit

dispositivo:

Componente (4 de cada uno en este kit)

Descripcion

Numero de
reacciones

Estado
Regulatorio

UDI-DI
basico

Al4 | Enzimade PCR |Enzima ADN polimerasa .
(96) termoestable 96 Accesorio N/A
A15 | Tampdn de PCR |Tampdn 96 Accesorio N/A
(96)
A16 | Mezcla de dNTP |Mezcla de mondmeros para la
(96) amplificacion de ADN y 96 Accesorio N/A

sustratos de la enzima PCR
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P208 | Mezcla Mezcla de cebadores,
multicebadora | compuesta por secuencias
HLA 96/11 cortas de ADN altamente
version 2.1 selectivas para iniciar la 96 Accesorio N/A

amplificacion del ADN, junto
con los sustratos de la enzima
PCR

3.4. Descripcion de cualquier accesorio destinado a usarse en
combinacion con el dispositivo.

Otros Incluido: Secuenciador NGS: Oxford Nanopore Technologies (ONT)
dispositivos: MinlON/GridION, la especificacidn se detalla en
el Apéndice C
Amplificacion por  El NanoTYPE 24/11 CE fue desarrollado y validado
PCR: utilizando termocicladores ABI Veriti de 96

pocillos, conforme a la siguiente especificacion:
Programa de PCR utilizado en modo de
emulacién ABI 9600.
Instrumentos para Micropipeta con capacidad para manejar
manipulacion de  volumenes de 1 a 1000 pL,
liquidos: Pipeta multicanal con capacidad para manipular
volumenes de 1 a 100 plL.
ADN cuantificacién: Fluorimetro Qubit (Thermo Fisher Scientific)
Equipo general de Soporte magnético para tubos de 1,5a 2,0 ml
laboratorio Gradilla enfriadora de 96 pocillos o cubo de hielo
con hielo
Gradilla enfriadora para tubos de 1,5 mL o cubo
de hielo con hielo
Centrifuga para microplacas
Centrifuga para microtubos
Mezclador de vértice
Temporizador

Excluidos: No identificada.
Otros Incluido: Secuenciador NGS: Celda de flujo ONT MinION tipo R9.4.1
articulos: Kit de codificacion de barras rapida ONT 96
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(SQK-RBK110.96)

ONT celda de flujo Kit de lavado

Software MinKNOW (software de control del
secuenciador)

Las especificaciones se detallan en el Apéndice C

ADN Kit de ensayo Qubit dsDNA BR
cuantificacion:
Consumibles: Etanol de grado molecular

Agua de grado molecular (libre de

desoxirribonucleasa y ribonucleasa).

Consumibles generales de laboratorio
Excluidos: No identificada.

3.5. Descripcion de cualquier otro dispositivo o producto
destinado a usarse en combinacion con el dispositivo.

Otros dispositivos Incluido: NanoTYPER (HLA genotipificacion software)
médicos: Excluido. No identificada.

Comuniquese con su profesional de la salud si tiene alguna inquietud sobre el uso
del dispositivo o sobre los resultados.

Este documento no pretende sustituir una consulta con su profesional de la salud,
si es necesario.

4.1. Como se han controlado o gestionado los riesgos
potenciales

Omixon Ltd. aplica un procedimiento integrado en el sistema de gestidn de calidad de la empresa
para controlar la gestién de riesgos. La gestion de riesgos se realiza para evaluar

e |aseguridad de los productos sanitarios IVD relacionados con el paciente, el usuario y otras
personasy

e |os impactos de los cambios propuestos tanto en los procesos como en los productos
sobre dicha seguridad.

La gestidon de riesgos abarca el andlisis de riesgos, la evaluacién de riesgos, el control de riesgos
durante el disefio y el desarrollo, la produccidn y las actividades posteriores a la comercializacion
a lo largo del ciclo de vida de un producto IVD.
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Al igual que para todos los dispositivos médicos IVD producidos por Omixon Ltd., se establece y
mantiene para el dispositivo NanoTYPE un archivo de gestidn de riesgos que contiene los registros
de la gestidn de riesgos relacionados con todos los riesgos identificados.

Omixon elimina o reduce los riesgos en la medida de lo posible sin comprometer la relacién
beneficio-riesgo, y realiza todos los esfuerzos necesarios para mantener los riesgos residuales en
un nivel lo mas bajo posible. Los riesgos restantes se evaluaran frente a los beneficios que el
producto tiene para el paciente.

Omixon informara al usuario u otras personas de cualquier riesgo residual en las IFU y/o KPL.

4.2. Riesgos residuales y efectos adversos

e No se identifica ningln riesgo inaceptable durante la Gestién de Riesgos, sin embargo, las
Limitaciones Conocidas del Producto de los dispositivos se revelan en la Seccién 4.4.

4.3. Advertencias y precauciones

4.3.1. Seguridad de producto

e Personal cualificado y con la formacién adecuada debe seguir las instrucciones del
presente documento de manera estricta y explicita para garantizar el uso seguro y
adecuado de los productos que se describen en este documento. Debe leer y comprender
el contenido de este documento en su totalidad antes de utilizar dichos productos.

e No leer y seguir de forma explicita todas las instrucciones del presente documento puede
provocar dafios en los productos, lesiones fisicas tanto a los usuarios como a otras
personas y dafios en los bienes materiales. Omixon no asume ninguna responsabilidad
derivada del uso indebido de los productos descritos en este documento (incluidos sus
componentes o el software), ni de cualquier uso fuera del alcance de las licencias o
permisos escritos expresos otorgados por Omixon en relacién con la adquisicidn de dichos
productos por parte del cliente.

e Unas buenas practicas de laboratorio son esenciales para la correcta realizacién de Ia
prueba. Los pasos anteriores y posteriores a la PCR siempre deben realizarse separadas.
Cada estacion de trabajo debe estar equipada con sus propias pipetas y los consumibles y
equipos necesarios. Utilice exclusivamente consumibles que no contengan
desoxirribonucleasa.

e Cuando trabaje con sustancias quimicas, use siempre: (1) bata de laboratorio adecuada,
(2) guantes desechables y (3) gafas protectoras.

e Puede consultar una descripcion general del componente quimico de los reactivos del
dispositivo en las hojas de datos de seguridad (SDS, por sus siglas en inglés)
correspondientes cargadas en el sitio web de soporte del producto. Para otros
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componentes, consulte las hojas de datos de seguridad correspondientes de los
proveedores de los productos especificados.

e Evite la exposicion innecesariamente prolongada de los reactivos a una temperatura fuera
de las condiciones de almacenamiento.

e No exponga los reactivos a la luz ultravioleta.

e No reconstituya ni diluya los reactivos en volimenes que no sean los descritos en estas
IFU. No utilice un volumen de reactivos inferior al especificado. Estas actividades pueden
provocar errores de rendimiento.

e No utilice el producto si alguno de sus componentes esta dafado (frascos rotos, tapas
sueltas, etc.).

e No utilice el producto después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

e No sustituya reactivos del dispositivo por productos de otros fabricantes ni mezcle
reactivos del dispositivo con productos de otros fabricantes.

e No mezcle frascos de diferentes kits. Los frascos de kits con diferentes numeros de
catdlogo o LOTE NO son intercambiables.

e Es muyrecomendable usar diferentes conjuntos de cddigos de barras en las muestras que
se procesen en paralelo para diferentes ejecuciones de secuenciacion y también para la
reutilizacion posterior de celdas de flujo después del lavado.

e Hagaunseguimiento de la muestray su cédigo de barras asociado durante todo el proceso
de manera que la muestra siempre pueda identificarse de forma Unica en cada paso del
protocolo. El libro de trabajo es la herramienta recomendada para este fin.

e Hagaunseguimiento de la muestray su cddigo de barras asociado durante todo el proceso
de manera que la muestra siempre pueda identificarse de forma Unica en cada paso del
protocolo. El libro de trabajo es la herramienta recomendada para este fin.

e El usuario informard de cualquier incidente grave relacionado con el dispositivo al
fabricante y a la autoridad competente del Estado miembro donde se encuentren el
usuario o el paciente.

e Es responsabilidad del usuario final utilizar el protocolo para aplicaciones en las que el
tiempo es un factor critico.

4.3.2. Manipulacion de reactivos y muestras

e Serecomienda aislar ADNg humano de sangre entera.

¢ No recoja sangre en tubos heparinizados.

e No utilice muestras lipémicas u hemolizadas.

e No utilice muestras de sangre de pacientes a los que se esté tratando con heparina.

e Paragarantizar la calidad y consistencia de la preparacion de las muestras, se recomienda
usar un kit de aislamiento de ADN comercializado bien probado.
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e El acido etilendiaminotetraacético (EDTA) presente en el tampdn de elucién de ADNg
puede inhibir la reaccién de PCR, por lo que se recomienda usar el tampdn de elucién
solamente con bajo contenido de EDTA.

e Se recomienda almacenar el ADNg preparado durante periodos prolongados a
temperaturas de -20 °C o menos y evitar la congelacidon/descongelacion repetitivas del
ADNg, asi como preservar su integridad y estabilidad.

e Al manipular reactivos o muestras, use siempre: (1) una bata de laboratorio adecuada, (2)
guantes desechables y (3) gafas protectoras.

e Tire los guantes usados al contenedor de residuos peligrosos.

e Lavese bien las manos después de quitarse los guantes.

e Trate las muestras, los materiales y los instrumentos como potencialmente infecciosos.

e Evite la contaminacidn microbiana de reactivos al quitar alicuotas de frascos de reactivos.

e Utilice un desinfectante para limpiar y desinfectar las areas usadas durante el
procesamiento de las muestras.

e El uso, el almacenamiento y la eliminaciéon de los componentes del kit y las muestras
deben realizarse de acuerdo con los procedimientos definidos por las directrices
nacionales y de acuerdo con la normativa estatal, regional y local.

e Este producto Unicamente debe ser utilizado por personal que haya recibido formacidn
sobre PCR, técnicas de secuenciacion de nueva generacidon y andlisis de datos de
secuenciacion de nueva generacion.

e Debido a la sensibilidad del dispositivo, se debe tener cuidado al manipular muestras y
materiales para garantizar que los reactivos y sus mezclas no estén contaminados.

e Mantenga la placa de cddigo de barras y los reactivos del adaptador RAP-F sobre hielo
hasta que se utilicen.

e Se deben implementar y mantener periédicamente procedimientos de control vy
supervisién de la temperatura de los congeladores.

e Siempre es recomendable tener suficiente suministro de celdas de flujo y evitar retrasos
en el procesamiento de muestras debido a celdas de flujo con un nimero bajo de poros.

B |imitaciones del ensayo

Los alelos HLA-B51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-DQB1*03:276N
y HLA-DRB4*03:01N no se amplifican debido a una insercidon/delecion (indel) en el sitio del
cebador delantero. Los siguientes grupos de alelos pueden mostrar una amplificacién baja, y muy
raramente (con aproximadamente un 1 % de posibilidad) pueden producirse omisiones de alelos:
HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.
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4.3.3. Rendimiento

Para lograr el mejor rendimiento, utilice lo siguiente en el mismo flujo de trabajo: (1) Kit
NanoTYPE CE, (2) software Omixon NanoTYPER™ CEy (3) los elementos de la seccidon
Equipos, reactivos y consumibles.

Si se utilizan materiales diferentes a los indicados en la seccién Equipos, reactivos y
consumibles de las IFU, su verificacidn y validacion deberan ser realizadas por el usuario.
Los cicladores térmicos recomendados son el instrumento ABI Veriti® o el instrumento ABI
VeritiPro®. Para ABI Veriti, establezca la velocidad de incremento para que se asemeje al
modo de emulacion del ABI 9600. Para ABI VeritiPro, establezca la velocidad de
calentamiento en +0,8 °C/s y la velocidad de enfriamiento en -1,6 °C/s.

Todos los instrumentos deben utilizarse y mantenerse de acuerdo con las buenas practicas
de laboratorio definidas en las instrucciones del fabricante o la normativa de laboratorio
local (incluida la calibracion).

Para obtener el mejor rendimiento, el protocolo requiere 200 ng de gDNA por muestra,
cuya calidad debe corresponderse con los valores de absorbancia 260/280 de 1,8-2,0 y los
valores de absorbancia 260/230 de 2,0-2,2. Los valores fuera de este intervalo indican
impurezas o la presencia de contaminantes (alcohol, sales, detergentes, formaldehido,
heparina). Es importante determinar con exactitud la concentracién de ADN de entrada.
Es recomendable usar un método fluorométrico para cuantificar el ADN de manera
precisa. No se recomienda medir la concentraciéon de ADN con absorbancia 260 nm.

La integridad de una muestra de ADN debe mantenerse, ya que el paso de amplificacion
inicial requiere una cantidad adecuada de material de plantilla de mds de 6,5 kilobases de
longitud.

Si el software MinKNOW y NanoTYPER estan instalados en el mismo ordenador, no realice
llamadas de bases y genotipificacion HLA al mismo tiempo, ya que esto puede causar que
uno de los procesos falle.

Se sabe que los siguientes reactivos son posibles inhibidores de la PCR: acido
etilendiaminotetraacético (EDTA), calcio, polisacarido, alcohol isopropilico, etanol,
dodecilsulfato sddico (SDS), urea, sales de guanidinio y acido hipocloroso (HOCI). Si las
concentraciones de estas sustancias en las muestras de ADNg superan ciertos umbrales,
el rendimiento de la PCR se verd afectado. Utilice un método de extraccidn de ADN
establecido para eliminar estas sustancias de sus muestras de ADNg.

El 4cido ribonucleico (ARN) puede ser un posible inhibidor de la PCR de la amplificacidon
del ADNg. Utilice ribonucleasa durante la extraccidon del ADN para eliminar cualquier traza
de ARN.

NanoTYPE se ha probado con éxito en combinaciéon con algunos de los métodos de
extraccién mas utilizados. 1) Kit de extraccion de ADN de sangre Chemagic (CMG-1086-EFS)
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de Rewvity, 2) Kit mini de sangre QlAamp (250) (51106) de Qiagen, 3) Kit de extraccién de ADN
de sangre completa Maxwell RSC (AS1520) de Promega, y 4) Kit de extraccion de sangre
NucleoSpin (740951.50) de Macherey-Nagel. Sin embargo, es responsabilidad del usuario
validar siempre su método de extraccién en combinacion con el ensayo para excluir
interferencias de sustancias desconocidas.

e Se recomienda encarecidamente reiniciar la computadora MinKNOW entre ejecuciones
para estabilizar preventivamente el sistema operativo.

4.4. Otros aspectos relevantes de la seguridad

Consulte el documento Limitaciones conocidas del producto (KPL) para conocer las ambigiiedades
conocidas y las limitaciones de ensayo y software de la familia de productos NanoTYPE. El KPL se
incluye con las IFU y también estd disponible en el sitio web de Omixon en MyOmixon > Product
downloads > NanoTYPER, o puede solicitarse al servicio de atencion al cliente de Omixon.

4.4.1. Ambigiliedades causadas por el disefio del ensayo

Locus Grupo de alelos ambiguos

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
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
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Locus Grupo de alelos ambiguos

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

HLA- 01:01:01/01:156/01:168

DRB4

01:03:01/01:173
01:03:01:02N/01:03:01:13N
HLA-DRB5|01:01:01/01:126/01:139

4.4.2. Limitaciones del ensayo

Los alelos HLA-B51:01:02:01, HLA-B*51:01:09, HLA-B*51:02:02, HLA-B*35:471, HLA-
DQB1*03:276N y HLA-DRB4*03:01N no se amplifican debido a una insercidon/delecién (indel) en
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el sitio del cebador delantero. Los siguientes grupos de alelos pueden mostrar una amplificacién
baja, y muy raramente (con aproximadamente un 1% de posibilidad) pueden producirse
omisiones de alelos: HLA-DQB1*03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07.
HLA-DQB1*03:276N y HLA-DRB4*03:01N no se amplifican debido a la eliminacion del sitio del
cebador directo. Los siguientes grupos de alelos pueden mostrar una amplificacién baja, y muy
raramente (con aproximadamente un 1 % de posibilidad) pueden producirse omisiones de alelos:
HLA-DQB1*03:01, HLA-DQB1*03:03, HLA-DQB1*04:02, HLA-DRB1*04, HLA-DRB1*07:01.

4.4.3. Ambigiiedades provocadas por las limitaciones de la tecnologia
de secuenciacion

No se informa de algunos alelos nulos y expresados de manera alternativa si se encuentra un alelo
expresado con normalidad coincidente. Los siguientes alelos nulos perfectamente documentados
se ven afectados por esta limitacion y se informa de los alelos expresados con normalidad
enumerados:

e 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

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

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

4.5. Resumen de cualquier accion correctiva de seguridad en
el campo

e No aplicable.

5.1. Resumen de la validez cientifica del analito

Al combinar donantes y receptores para trasplantes, verificamos si sus genes coinciden bien.
Los médicos utilizaron informacién sobre el ADN de las personas, medido con NanoTYPE CE, para
confirmar que es un buen método tanto para trasplantes de médula ésea como de érganos como
rindn o corazon. Ayuda a determinar si son compatibles con 11 genes especificos. Este método
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puede indicarnos qué tan bien coinciden con tres niveles de precision: bajo, medio o alto.
Utilizaron muestras de sangre, lo cual funciona bien para esto.

5.2. Resumen general del rendimiento y la seguridad

Segun el rendimiento analitico del Omixon NanoTYPE CE, los productos del grupo de dispositivos
NanoTYPE cumplieron con los requisitos de verificacién de diseino.

El rendimiento clinico de Omixon NanoTYPE CE se determind con todos los parametros de
rendimiento clinico y caracteristicas técnicas definidos en los objetivos de los estudios, y se
demostré la validez cientifica.

Segun la evaluacién de rendimiento, el Omixon NanoTYPE CE es

e que cumpla con los requisitos generales de seguridad y rendimiento pertinentes con
respecto al desempenio clinico,
e seguroy eficaz para el uso previsto.

5.3. Resumen de los datos de rendimiento de los estudios
realizados antes del marcado CE

Rendimiento Veraci'd.at.:l: 99,50 %
analitico Repetitividad: 100,0 %
- Reproducibilidad: Lote a lote: 99,73 %
De operador a 100,0 %
operador:
Equivalencia de multiple vs. Unico: 99,8 %
configuraciones de 12 contra 4: 100,0 %
muestra: 12 contra 24: 100,0 %
Exactitud: 99,96 %
Estabilidad En uso Abierto: >6 horas
En uso Cerrado: >6 horas
Vida util: 24 meses
Estabilidad del transporte: Sin deterioro ni fugas en las
condiciones de envio definidas.
Interferencia  Kit de aislamiento de ADN: *  Kitde sangre de ADN Chemagic

(CMG-1086-EFS) de Revity

¢ Kit de sangre QlAamp Mini (250) (51106) de
Qiagen

¢ Kit de ADN de sangre completa Maxwell RSC
(AS1520) de Promega

e Sangre NucleoSpin (740951.50) de Macherey-
Nagel
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EDTA por encima de 0,5 mM

Calcio por encima de 2,0 mM
Polisacarido superior a 60,0 ng/uL
Alcohol isopropilico superior al 1% (v/v)

Sustancias interferentes:
Puede causar interferencias por
encima del limite de concentracion

indicado. Etanol superior al 1 % (v/v)
SDS superior al 1 % (v/v)
Urea superior al 0,005 % (p/v)
Sales de guanidio superiores a 20 mM
HOCI por encima de 100 uM
Rendimiento Acuerdo porcentual positivo: 99,44 %
clinico Acuerdo porcentual negativo: 99,98 %
Caracteristicas Tiempo total de amplificacidn: <3 horas
técnicas Concentracion de Protocolo de
- . . >37 ng/ul
amplicones rutina:

Protocolo Unico:  >37 ng/ul

5.4. Resumen de datos de rendimiento de dispositivos
equivalentes y/u otras fuentes

No aplicable.

5.5. Seguimiento continuo o planificado del desempefio
posterior a la comercializacion

De acuerdo con el Plan de Seguimiento del desempeifo posterior a la comercializacion se
planifican las siguientes actividades de seguimiento del desempeiio posterior a la comercializacién
para evaluar la informacién directa sobre la seguridad y el desempefio del dispositivo NanoTYPE
CE:

e Estudio PMPF sobre la tasa de fallos de las celdas de flujo ONT.

o Estudio PMPF sobre el rendimiento del dispositivo tras la actualizacidn de la base
de datos IMGT.

o Estudio PMPF que tiene como objetivo la evaluacién del rendimiento de diferentes
kits de aislamiento de ADN disponibles comercialmente

o Estudio PMPF que apunta a actualizaciones del software MinKNOW.

o Estudio PMPF que tiene como objetivo la evaluacidn de la estabilidad de nuevos
modelos de dispositivos.
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El perfil no es aplicable.
En relacion con la formacion requerida de los modelos del grupo de dispositivos NanoTYPE, se

encuentra disponible una formacién con material de formacion predefinido como presentacién
de formacién NanoTYPE CE.
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Historial de revisiones por NB

Validado por NB

Revision Fecha de : sl/
N Sy Cambiar lenguaje de
0. emision validacion
01 | 25/03/2024 | Primer nimero X
O
Inglés
1 ]
06 | 23/05/2025 |Actualizado con los cambios U
relacionados con la solicitud de X
cambio CRF-2025-001 s

*: aplicable unicamente a la clase C (segun el Articulo 48(7) del IVDR), para la cual el SSP auin no ha sido validado por el Organismo Notificado (NB).
Simbolo marcado: X, simbolo sin marcar: (I
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