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1- Bezpecnostni informace

Prectéte si prosim cely tento navod k pouziti a nasledujte jej beéhem pouzivani aktualni IVD soupravy.

Souprava IVD by méla byt pouzivana odborniky se dobrymi zkusenostmi s analyzou DNA a interpretaci
genetickych vysledku.

V pripadé pochybnosti ohledné popisu metody testu se poradte s vyrobcem. Kontaktujte telefonicky
+34 976 094 603 nebo emailovou adresou customersupport@bdrdiagnostics.com.

Souprava IVD ma omezenou zivotnost. Pred pouzitim soupravy se ujistéte, ze nevyprsela doba
pouzitelnosti. Reagencie ze soupravy po datu exspirace mohou byt znehodnoceny, coz by mohlo zhorsit
vysledky. Reagencie s proslou dobou pouzitelnosti zlikvidujte podle platnych predpisu.

Kontaminace vzorku nebo cinidla muze zpusobit nespravne vysledky. Budte pozorni pri extrakci DNA a
manipulaci se vzorky a Cinidly.

Tato souprava se muze béhem prepravy nebo skladovani poskodit. V pripadé podezreni na poskozeni
beéhem prepravy soupravu nepouzivejte. Peclivé dodrzujte podminky skladovani popsané na stitku a v
navodu k pouziti.

Zajistete, aby bylo s odpadem nakladano v souladu s mistnimi predpisy. Nespravne nakladani s odpady
muze vest ke kontaminaci zivotniho prostredi. Nevylévejte jej do kanalizace nebo vodnich toku. Likvidaci
obsahu nebo nadoby zajistéte s pomoci povéreného spravce odpadu.

Jedna ze soucasti soupravy, Primer Mix, obsahuje latku formamid, klasifikovanou jako zdravi
nebezpecna v souladu s Narfizenim (ES) €. 1272/2008. Na stitku je pro tuto slozku odpovidajici vystrazny
piktogram.

Toxikologickeé vlastnosti soupravy nebyly do hloubky studovany, proto se doporucuje vyhnout se
kontaktu s kuzi a sliznicemi. Nepozivejte. Pouzivejte rukavice a ochranny odév. Bezpecnostni listy
materialu (MSDS) jsou zakaznikim k dispozici na vyzadani a na webovych strankach vyrobce.
Nemanipulujte s reagenciemi, dokud si neprectete a nepochopite vsechna bezpecnostni opatreni.

Ujistéte se, ze tato souprava je vhodna pro analyzu pozadovanou lekarem.

|
2 - Zamyslené pouziti

Genvinset® HLA C"06 je poloautomaticka diagnosticka souprava in vitro pro stanoveni skupiny alel HLA-
C'06 v genomoveé DNA extrahované z plné krve, které souvisi s nachylnosti k psoriaze a Ucinnosti jgji
l&¢by, pomoci PCR v realném case s vyuzitim technologie sond TagMan®.

Test pro urceni skupiny alel HLA C06. je urcené pro pacienty doporucené prislusnym odbornikem -
dermatologem a s ohledem na kompatibilitu prezentovanych priznaku; vyrazka se svédivymi,
Supinatymi cervenymi skvrnami, zejména na kolenou, loktech, trupu a pokozce hlavy, a/nebo
s rodinnou anamnézou (napf. bezprostredni ascendent s diagnozou lupénky). Pacienti, ktefi mohou mit
prospech z tohoto urceni, jsou ti, kteri jsou doporuceni specialistou. Vysledky tohoto testu by nemely
byt jediné, na kterych je zalozeno terapeuticke rozhodnuti a mély by slouzit jako pomucka pri
diagnostice spolu s vysledky dalSich markert onemocnéni.

Predpokladanym uzivatelem soupravy je technicky personal vyskoleny k provadéni protokolu a
interpretaci vysledku popsanych v navodu k pouziti.

3 - Souhrn a vysétleni

Psoriasis vulgaris je chronické zanetlive onemocnéni kuze charakterizované hyperplazii epidermis,
zanétlivou bunécnou infiltraci a cévni prestavbou 2.V bézné populaci ma priblizné 2-4% prevalenci a az
U 40 % psoriatiku se vyvine psoriaticka artritida 34. Ma komplexni etiologii, ktera zahrnuje jak geneticke,
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tak environmentalni faktory. Hlavni pricina psoriazy vsak zustava neznama.

Rodinné studie prokazaly, ze lupénka ma geneticky zaklad a ve vétsiné pripadd, ne-li ve vsech, je
multifaktorialni. Navzdory ¢etnym studiim genetickych vazeb, které prinesly nejménée 19 kandidatnich
lokusu, identita prislusnych genu zustava nejasna 5. Nicméne panuje obecna shoda, ze hlavni geneticka
determinanta psoriazy, definovana jako "psoriasis susceptibility 1" (PSORS1 [OMIM #177900]), se nachazi
v hlavnim histokompatibilnim komplexu (MHC)56 .

Existence alelickych asociaci mezi psoriazou a geny pro lidské leukocytarni antigeny (HLA) v MH C je
Znama jiz vice nez 50 let 7. HLA-C 06 byl identifikovan jako hlavni geneticky polymorfismus nachylnosti
k psoriaze a identifikuje Casnou psoriazu (typ 1) a guttatovy podtyp onemocnénis. Celosvetova frekvence
alely HLA-C 06 se znacné lisi a muze se pohybovat od 14,1 % do 59,1 %, zatimco procento pacientu s
psoriazou nesoucich HLA-C'06 se podle Chena a spol. ® pohybuje od 10,5 % do 77,2 %. Ackoli je alela
HLA-C'06 vysoce spojena s onemocnénim, frekvence alely pfimo neodrazi prevalenci patologie,
protoze patogeneze psoriazy integruje geneticke, environmentalni a imunologicke faktory™.

Bylo prokazano, ze pritomnost alely HLA-C'06 ovlivhuje ruzné aspekty psoriazy, od geneticke
nachylnosti po klinickou manifestaci, komorbiditu a U¢innost l&¢by®. Zajimave je, Ze ackoli je pozitivita
teto alely obvykle spojena s tézsi a nestabilngjsi formou onemocnéni, zda se, ze odpoved na lecbu je
priznivéjsi jak u konvencnich pripravku, tak u nékterych biologickych leciv 2,

__________________________________________________________________________________|
4- Princip metody
Test je zalozen na metodeé PCR v realném cCase a sondach TagMan®. Kazdy vzorek se analyzuje:

e Par primert pro amplifikaci alel HLA-C"06 a par primeru pro gen ACTB (B-actinu), ktera slouzi
Jjako vnitrni pozitivni kontrola (IPC).

e Hydrolyzni sonda specificka pro alelu HLA-C'06 znacena na 5' konci fluoroforem FAM a
hydrolyzni sonda specificka pro gen ACTB (IPC) znacena na 5' konci fluoroforem HEX. Obé
sondy jsoo znacené na 3'’konci quencherem (zhasedlem), ktery inhibuje fluorescenci, pokud
nedojde j amplifikaci.

V jak reakce PCR pokracuje dochazi k stepeni sond hybridizovanych s komplementarni sekvenci diky
aktivité 5 —3" exonukleazy Taq polymerazy, ¢imz se fluorofor oddéli od zhasedla a vznika fluorescencni
signal (v redlném Case), ktery je umerny mnozstvi vzniklého produktu PCR Ktery se monitoruje v pristroji
pro PCR v realném case. Tudiz:

e Vpripade vzorku s jednou nebo dvema kopiemi alel HLA-C"06 (HLA-C 06 pozitivni) se sonda
znacena FAM vaze na svou komplementarni sekvenci DNA, sonda znacena HEX se vaze na
svou komplementarni sekvenci DNA u IPC a je pozorovana nasleduijici situace:

o Fluorescencni signal v kanalu FAM (Amax 518 nm)
o Fluorescencni signal v kanalu HEX (\max 556 nm.

e V pritomnosti vzorku bez kopii alel HLA-C"06 (HLA-C"06 negativni) se sonda znacena HEX

vaze na svou komplementarni sekvenci DNA v IPC a je pozorovano nasledujici:
o Zadny signal nebo slaby signal v kanalu FAM a
o Fluorescencni signal v kanalu HEX.

5- Obsah soupravy

=» GVS-C06-24 (24 testu)

e GVS-C06-PM: 1 lahvicka x 192 pL Primer Mix (PM) - -Modry uzaver
e GVS-C06-MM: 1 lahvicka x 240 pL Master Mix (MM) - Cerveny uzavér
e  GVS-C06-C+ 1 lahvicka x 15 plL Positive Control (C+) - Zeleny uzaver
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e  GVS-RB: 1 lahvicka x 100 pL Reaction Blank (RB) - Prirodni uzaver

= GVS-C06-48 (48 testu)

e GVS-C06-PM: 2 lahvicky 192 pL Primer Mix (PM) - -Modry uzaver

e GVS-C06-MM: 2 lahvicky 240 pL Master Mix (MM) - Cerveny uzavér
e GVS-C06-C+ 1 lahvicka x 15 pL Positive Control (C+) - Zeleny uzaver
e GVS-RB: 1 lahvicka x 100 pL Reaction Blank (RB) - Prirodni uzavér

6- Skladovani soupravy

Vsechny slozky soupravy by mély byt uchovavany pri teploté -30 az -18 °C. Pri této teploté jsou
reagencie stabilni do data expirace vyznacené na lahvicce.
Neprovadéjte vice nez 3 zmrazovaci / rozmrazovaci cykly lahvicek nebot tim muze byt snizena

senzitivita testu a ovlivhény vysledky. Pokud se provani béhy s méné vzorky, doporucuje se reagencie
alikvotovat a tak zredukovat zmrazovaci / rozmrazovaci cykly

Z duvodu fotosenzitivity Primer Mix, zabrante stalé expozici svétlu.

7- Material potrebny, ale nedodavany

Obecné

e Rukavice
e Laboratorni plast

Spotrebni material

e Filtracni Spicky ( P200, P20, P10)
e 1,5 mlautoklavované zkumavky
e RT-PCR reagencie specificke pro pristroj

Vybaveni

e Vortex-mixer

e Centrifuga

e Pipety (P200, P20 & P10)

e Real-time PCR pristroj s detekcnimi kanaly FAM a HEX/VIC. Nasleduijici pristroje byly
validovany:

o 7500, QuantStudio™ 5 and QuantStudio™ 6 Real-Time PCR Systems, Applied
Biosystems™.

LightCycler® 96 and LightCycler® 480 System, Roche.

Rotor-Gene® Q, Qiagen®.

DT Lite Real-Time PCR System, DNA-Technology.

qTOWER3 , Analytik Jena.

CFX g6 Real-Time PCR, BioRad.

Mic qPCR, Bio Molecular Systems

O 0O O O O O

Tato souprava je kompatibilni s automatizovanymi pipetovacimi systemy, jako jsou OMNIA (Masmec
Biomed), OT-2 (Opentrons) a epMotion® 5075 (Eppendorf). Ve vsech pripadech musi byt pred pouzitim
s touto soupravou proveden validacni test téchto systemu.
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8- Odbér vzorku a priprava

Vzorky musi byt odebirany v souladu s navodem k pouziti odberoveho zarizeni (neni soucasti soupravy)
a podle narodnich a mezinarodnich pokynu.

Tento test by mél byt provadén pouze s genomovou DNA extrahovanou ze vzorklu plné krve
konzervovanych antikoagulacnimi latkami, jako je EDTA nebo citrat. (podrobnosti viz oddil 12)

Tato technika je kompatibilni s nékolika metodami extrakce DNA. Byly zjistény nékteré interferujici
substance (viz oddil 12). Pred poskytnutim vysledkl s diagnostickym Ucelem by mél byt proveden
validacni test s takovou extrakcni metodou.

POZOR!

Se vsemi biologickymi a krevnimi vzorky je treba zachazet jako s potencialné infekcnimi.
Pri manipulaci s nimi dodrzujte odpovidajici zakladni a univerzalni bezpecnostni opatreni.

9- Pracovni postup
= Priprava PCR

POZOR!

o Definujte pracovni prostory pred a po provedeni PCR, ktere by mely byt oddéleny, aby
se snizilo riziko kontaminace. Pripravte PCR v oblasti pred PCR.
e« Pouzivejte laboratorni plast a jednorazove rukavice.
e Pracujte na ledu nebo nad chladnym blokem. Zkratte dobu mezi pripravou a
zahajenim testu na minimum.
o Pro kazdy test se doporucuje testovat Reaction Blank (negativni kontrolu) a Positive
Control (C+) dodanou se sadou.
1. Pred zahajenim testu rozmrazte vsechny soucasti soupravy. Injekcni lahvicky se Primer Mix silné
promichejte a injekcni lahvicky s Master Mix peclivé promichejte. Kratce odstredte, abyste

zachytili objem na dné zkumavek.
2. Pripravte reakcni smés pro n+1 vzorku s pouzitim mnozstvi uvedenych v nasleduijici tabulce;

_ Objem na vzorek (ul)

Master Mix 10

Primer Mix 8

Jemné promichejte a odstredte, aby se veskery objem usadil na dné zkumavek.

3. Pipetujte 18 pl kazde smési do desticek/zkumavek PCR.

4. Do kazdé jamky pridejte 2 ul DNA, (doporuc¢ena koncentrace mezi 10 a 200 ng/ul), Reaction
Blank nebo Positive Control (C+).

5. Uzavrete desticky/zkumavky pomoci pfislusneho tésnéeni a kratce odstredte, abyste odstranili
pripadné bubliny. Ujistéte se, ze se veskery objem usadil na dné jamky.

6. Umistéte desticku/zkumavky do termocykleru a nastavte amplifikacni program termocykleru,
jak je popsano v nasledujici ¢asti.

= Konfigurace termo-cykleru
1. Nastavte nasledujici Cteci kanaly:

e FAM kanal pro detekci prob znacenych FAM
e HEX/VIC kanal pro detekci prob znacenych HEX.

B Genvinset® HLA C'06 6




2. Nastavte nasledujici amplifikacni program a spustte béh:

|| Cykly | Teplota (°C)

Denaturace 1 05: oo
95 00:10 X
Cykly 40 64 00:30 () Single
Chlazeni 1 15 oo X

(") Pro Rotor-Gene® (Qiagen) a DT-Lite (DNA-Technology) real-time PCR termo-cyklery prosim
nastavte nasledujici program:

[ Cykly Teplota(°C)

Denaturace 1 O5: oo
95 00:10 X
Cykly 40 64 00:25 () Single
Chlazeni 1 15 ) X
=» Likvidace

Likvidace produktu musi byt v souladu s lokalnimi narizenimi.

10- Vysledky

=» Vizualizace vysledku

Analyza vysledku se provadi pomoci specifickeého softwaru pouzitého pristroje pro PCR v realnem case
a podle pokynu vyrobce.

Po dokonceni behu vyberte linearni stupnici pro vizualizaci amplifikacnich krivek. Doporucuje se
zkontrolovat spravne chovani ziskanych amplifikacnich krivek:

e Amplifikacni signal je povazovan za pozitivni, pokud je pozorovan rychly a pravidelny narust
hodnot fluorescence (exponencialni) (sigmoidalni amplifikace) s Ct<35.

e Slaby fluorescencni signal, signal na pozadi nebo exponencialni signal s Ct>35 by nemeél byt
povazovan za pozitivni amplifikaci. Tento test umoznuje detekci nékterych alel zahrnutych
do skupiny vysoce polymorfnich alel HLA, mezi nimiz byly popsany malé rozdily v jejich
sekvencich. Proto lze v kanalu FAM pozorovat slabé nespecificke signaly jinych sekvencne
podobnych, ale nedetekovanych alel HLA. Vyskyt téchto signald neznamena neplatnost
testu.

Vzorek je povazovan za pozitivni, pokud dochazi k exponencialni amplifikaci s Ct<35. Vzorek je
povazovan za negativni, pokud dochazi k neexponenciadlni amplifikaci s nizkou intenzitou nebo
exponencialni amplifikaci s hodnotou Ct >35.

Vzorky s anomalnimi amplifikacnimi kfivkami musi byt znovu testovany.

POZOR!

Chcete-li urcit hodnotu Ct v kazdém kanalu, nastavte prahovou caru nasledujicim zpusobem:

Zvolte linearni zobrazeni a vyberte oblast, kde je fluorescencni signal stabilni pred
exponencialnim zesilenim. Umistéte prahovou c¢aru nad tento signal pozadi tak, aby
prochazela blizko inflexniho bodu amplifikacni krivky. Tato cara by méla mirné presahovat
hodnotu nejvyssi fluorescence ziskané s negativnimi vzorky pro alelu detekovanou v
tomto kanalu.

B Genvinset® HLA C'06




=>» Interpretace vysledki

Vysledky ziskané pomoci této soupravy lze interpretovat vizualizaci amplifikacnich krivek v kanalech
FAM a HEX Zvolte 'linearni stupnici® a urCete nepritomnost/pritomnost sigmoidalni amplifikace
v kazdém kanalu.

HLA C*06 pozitivni vzorky

Amplification Plot FAM channel Amplification Plol HEX channel
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Exponencialni amplifikace s Ct<35 v kanalu FAM i HEX

HLA C*06 negativni vzorky

Amolification Plot FAM channal . Amplification Plot HEX channel

AiRn
' EEEEEE NN
| BB REREEREERN]

]
1]
i
I
e
5,
,

!
|
k

Zadny signdl nebo signdl s nizkou intenzitou v kandlu FAM a exponencidlni zesileni v kandlu HEX (Ct<35).

11- Kontrola kvality

Souprava obsahuje Reaction Blank a Positive Control (C+), které musi byt testovany v v kazdém béhu.
Odpovidajici chovani téchto kontrolnich vzorku je zarukou spravného provedeni testu soupravou.

Vysledky se povazuji za platné, pokud se u kontrolnich vzorku ziska nasledujici amplifikacni vzorec:

Reaction Blank
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Amplification Plot HEX channel

Zadny signdl v kandlech FAM i HEX nebo amplifikace s Ct>35.
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Positive Control (C+)

Armpllication Flot FAM channel Aamplihication Flot HEX channsl
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IPC se detekuje v kanalu HEX a pouziva se jako vnitfni pozitivni kontrola pro kazdy analyzovany vzorek.
Proto je vysledek vzorku povazovan za platny, pokud je v kanalu HEX alespon sigmoidni amplifikace s

Ct<35.

Pokud je u vyse uvedenych kontrol pozorovano odpovidajici chovani, pokracujte v interpretaci vzorku,
jak je uvedeno v predchozim oddile.

Vysledek se povazuje za neplatny a mél by se opakovat, pokud:

Je pozorovana amplifikacni krivka s Ct<35 v kanalech FAM a/nebo HEX v Reaction Blank.
Je pozorovan neexponencialni amplifikacni signal nebo se v Positive Control objevi
amplifikacni signal s Ct>35.

Vzorky DNA s amplifikacnimi kfivkami s Ct>35 v kanalech FAM a/nebo HEX je treba
povazovat za pochybné a je treba je znovu otestovat provedenim nové extrakce DNA.

12- Specificka operacni data

=>» Analyticka specificita

Analyticka specificnost soupravy Genvinset® HLA C*06 byla analyzovana na zakladé:

ysledklu ziskanych béhem interni validace téeto soupravy, kdy byla v naSich zarizenich
analyzovana studie s ruznymi vzorky gDNA dfive typovanymi alternativni metodou.

Vysledky soupravy Genvinset® HLA C"06 jsou plné v souladu s vysledky genotypu ziskanymi
alternativni metodou. Vysledky jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

_ Souprava Genvinset® HLA C’06
Predchozi metoda HLA-C"06 pozitivni | HLA-C*06 negativni
O

HLA-C"06 pozitivni 25
HLA-C*06 negativni (e} o3

Zarovnani sekvence primeru a sond s databazi genomové DNA. Nebyly hlaseny zadné jevy
zkrizené reakce s jinymi oblastmi DNA.

Zarovnani sekvence primeru a sond s databazi IPD-IMGT/HLA. Je mozné, ze intronove
oblasti neékterych necastych alel jesté nebyly sekvenovany, takze in silico zarovnani primert
a sond v téchto oblastech neni znamo. Vygeneruje se zprava se seznamem detekovanych
alel a zadnych testovanych alel s moznym signalem nizkeé intenzity. Tato zprava je
kazdorocné aktualizovana a lze ji nalézt na adrese www.bdrdiagnostics.com.

Genvinset® HLA C'06



B

Byl analyzovan ucinek néekterych exogennich a endogennich potencialné interferujicich latek na
vysledky soupravy Genvinset® HLA C"06 a byly vypocteny hodnoty IC50. Tyto latky byly pfidany do
gDNA, které byly nasledné analyzovany soupravou Genvinset® HLA C*06. Hodnoty IC50 jsou zobrazeny
v nasledujici tabulce:

Hemoglobin 2,08g/L
Imunoglobulin G 10,02 g/L
FeCl3 0,28 mM
Citrat 1.5 mM
K2-EDTA 7,03 mM
Ethanol 26.7 %

Pritomnost potencialneé inhibicnich latek musi byt béhem protokolt extrakce a purifikace DNA
eliminovana. Pred poskytnutim vysledku s diagnostickym ucelem by méla byt provedena validacni
zkouska s takovou extrakcni metodou.

=» Analyticka senzitivita

LoD: Dilucni test byl proveden s pouzitim dvou vzorkd DNA (HLA C"06 pozitivni a C"06 negativni vzorky).
Testované vstupni hladiny DNA se pohybovaly od 40 ng do 0,016 ng (*") v trojnasobneé redici sérii. Kazda
uroven byla testovana ve trech opakovanich. Byly ziskany nasledujici udaje:

e Mez detekce = 1,48 ng (Ct<35).

Horni mez: Dva vzorky s rtznymi genotypy (HLA C'06 pozitivni a negativni) byly testovany v sérii
dvojnasobného redéni v rozmezi od 800 ng do 6,25 ng (). Vykonnost testu zlstala na vsech vstupnich
urovnich prijatelna: vhodné sigmoidalni amplifikacni kfivky a genotypova volani byla presné detekovana
na vsech urovnich (s hodnotami Ct<35).

(") Koncentrace DNA byla mérena pomoci spektrofotometru Nanodrop 1000 (Thermo Scientific)

=>» Diagnosticka senzitivita a specificita

Vruznych laboratorich byly analyzovany ruzné vzorky. Tyto vzorky byly drive typizovany jinou metodikou
genotypizace nez je souprava Genvinset® HLA Co6. Byly ziskany nasledujici vysledky:

Souprava Genvinset® HLA C*06

Piedchozi metoda HLA-C*06 Pozitivni | HLA-C*06 Negativni

HLA-C*06 Pozitivni 23 0
HLA-C*06 Negativni 10 26

Byla zjisténa 100% shoda pfi testovani soupravou Genvinset® HLA Co6 a jinymi metodami.

=» Piesnost

Studie opakovatelnosti spociva v méreni variability v ramci série prostrednictvim analyzy replik vsech
druht vzorku, které lze soupravou mérit (pozitivni i negativni vzorky HLA-C 06). Kazdy vzorek byl
analyzovan ve dvou opakovanich.

Souprava Genvinset® HLA C 06 vykazala 100% opakovatelnost.

Byla provedena studie ke stanoveni reprodukovatelnosti Cinidla. Umoznuje odhadnout variabilitu mezi

Genvinset® HLA C'06
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Jjednotlivymi béhy, Sarzemi, real-time termocyklery a operatory. Pouzité vzorky reprezentuji cely rozsah
ocekavanych analytu, které lze méfit pomoci soupravy Genvinset® HLA C*06, tj. jak HLA-C 06 pozitivni,
tak negativni vzorky. Tri ruzné Sarze ve trech real-time termocyklerech byly testovany ruznymi
operatory.

Souprava Genvinset® HLA C 06 vykazala 100% reprodukovatelnost.

>

Pravdivost

Spravnost analytického postupu soupravy Genvinset® HLA C'06 byla posouzena porovnanim
s referencni metodou. Studie byla vypracovana jako interni validace, v niz byla prokazana pravdivost se
100% hodnotou. Viz oddil "Diagnosticka senzitivita a specificita”.

13- Omezeni metody

Souprava detekuje alely HLA-C'06 zahrnuté v "HLA alleles detected_GVS-C06" na adrese
www.bdrdiagnostics.com. Vzhledem k vysoce polymorfni povaze alel HLA, v kanalu FAM se
mohou objevit slabé signaly z jinych alel podobného poradi, které nejsou detekovany touto
soupravou

Jsou mozne mutace nebo polymorfismy v mistech nasedani primertu/sond, coz muze vest
k nedostatecne definici alel. K vyreseni typizace by mohly byt nezbytné dalsi technologie.
VSechna doporuceni uvedena v tomto dokumentu by méla byt pecliveé dodrzovana. Jakékoli
ukony, ktere tyto pokyny nespliuji, mohou vést ke Spatnym vysledkam.

Nepouzivejte soupravu, pokud existuje podezreni na moznou ztratu reaktivity, kontaminaci,
poskozeni vnegjsi krabicky nebo jakykoli jiny vyskyt, ktery by mohl ovlivnit vykon soupravy.
Veskera manipulace s Cinidly Genvinset® musi byt provadéna v souladu se spravnou laboratorni
praxi a musi byt prizpusobena mistnim narizenim.

Nemichejte slozky z jinych souprav nebo Cisel sarzi.

Nepouzivejte soupravu po uplynuti doby pouzitelnosti. Prosla cinidla zlikvidujte v souladu
s platnymi predpisy.

Termocykler PCR v realnem case musi byt kalibrovan podle doporuceni vyrobce a mél by byt
pouzivan v souladu s pokyny vyrobce.

Vzhledem ke slozitosti typizace HLA, Udaje a interpretaci vysledku by mél revidovat kvalifikovany
personal.

Tento produkt je pomocnym nastrojem pro diagnostiku pacientd s podezienim na onemocneéni
asociovana s HLA-C"06. Tyto vysledky pouzivejte ve spojeni s klinickymi udaji a vysledky dalsich
testl provedenych u pacienta.

14- Reseni probléemu

=>» V 2adném vzorku neni detekovan amplifikaéni signal (ani v

pozitivnich kontrolach) nebo je jeho intenzita velmi nizka.
o PCR pristroj neni spravné naprogramovan. Tepelny profil neni spravny/cteci kanaly nejsou
spravné nakonfigurovany/ vybrané fluorofory nejsou vhodné.
o Zkontrolujte, zda byl pristroj spravneé naprogramovan.
e Pozice vzorku a kontrol uvedenych na pracovnim listu se neshoduiji s pozicemi, ve kterych byly
umistény v pristroji.
o Spravné priradte polohu vzorku.
« Cinidlo nepracuje spravné.
o Zajistéte, aby byla souprava skladovana pri vhodne teploté (mezi -30 °C a -18 °C) a
chranéna pred svétlem. Vyhnéte se zbytecnym cyklum zmrazovani/rozmrazovani.
Nepouzivejte ji po uplynuti doby pouzitelnosti.

Genvinset® HLA C'06
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e Do reakéni smési nebyla pridana uvedena mnozstvi jednotlivych Cinidel.
o Zkontrolujte objemy jednotlivych slozek pridanych do smési.
Pouzity spotrebni material neni kompatibilni s pouzivanym zarizenim.
o Ujistéte se, ze pouzivate spravny spotrebni material (kompatibilni s pristrojem PCR).

V klinickych vzorcich neni detekovan zadny signal (signal se objevuje
v pozitivni kontrole)
o Spatna kvalita pouzité DNA
o Zkontrolujte pomer absorbance 260/280 a vyradte nekvalitni vzorky. Vyhnéte se
pritomnosti inhibitord. Opakujte odbér vzorku a extrakci DNA
o Nedostatecna koncentrace DNA.
o Zkontrolujte, zda je koncentrace DNA nad mezi detekce.
o Nastavte koncentraci DNA na doporucovanou hodnotu
e Inhibice amplifikace.
o Odeberte plnou krev do zkumavek s EDTA nebo citratem.
Nebyl pridan zadny vzorek.
o Opakujte test a ujistéte se, ze byly pridany vzorky.

Signal detekovan v negativni kontrole
e Chyba pri pipetovani.
o  Prikazdem pridani DNA do jamky vymente spicku pipety.
o Zkontrolujte, zda vzorek pridany do jamky odpovida tomu, co je napsano v pracovnim
listu.
e  Znecisténi lahvicky se Primer Mix/Master Mix/Reaction Blank vzorku.
o Opakujte test s Cerstvymi alikvoty.
e  Prostor pro pripravu PCR je kontaminovan.
o Vycistéte povrchy, nastroje, laboratorni plasté a vymeénte spotrebni material a reagencie.
Opakujte test.

Intenzita fluorescence se u jednotlivych vzorku Lisi nebo jsou zjistény
abnormalni amplifikaéni kfivky.
e Znecisténi vné reakcni zkumavky rusi detekci fluorescence.
o Dukladneé vycistéete zarizeni. Zkontrolujte, zda je vnéjsi strana zkumavek/plotynek Cista.
S destickami/zkumavkami manipulujte v rukavicich.
e Objem neni na dné jamky nebo se v neém vyskytuji bublinky.
o Pred vlozenim do termocykleru desticky/zkumavky odstredte.
o Zkontrolujte, zda se v nich nevyskytuji bubliny. Pokud ano, odstrante je.
o Desticka/zkumavky nebyly radné uzavreny.
o Zopakujte analyzu a zkontrolujte, zda byly desticky/zkumavky spravné uzavreny.
o Byly pouzity DNA o ruznych koncentracich nebo pouzity vzorek obsahuje inhibitor reakce.
o Opakujte odbér vzorku a extrakci DNA.
e Pritomnost polymorfismiu nebo mutaci na vazebnych mistech sondy/primeru.
o Kontaktujte nase oddeleni technické podpory prostrednictvim webove stranky
customersupport@bdrdiagnostics.com.
e Pritomnost interferujicich substanci
o Vyhnéte se pritomnosti inhibitord. Opakujte testy s novymi vzorky a DNA extrakci

Genvinset® HLA C'06
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16- Poznamky zakaznikovi

Tento produkt byl vyvinut pro diagnosticke ucely in vitro.

Pokud je souprava pouzivana na uzemi kterehokoli clenskeho statu Evropskeé unie a pokud
dojde k zavaznému incidentu v souvislosti s pouzitim soupravy, musi to uzivatel nahlasit vyrobci
(regulatory@bdrdiagnostics.com) a prislusnému organu své zeme a/nebo zemi pacienta. Hlaseni
zavaznych incidentu pro vsechny ostatni zemé musi byt provedeno v souladu s mistnimi
pozadavky pro kazdou zemi.

Souhrn bezpecnosti a vykonu (SSP) je nahran do databaze EUDAMED a je pristupny uzivatelim
soupravy (https.//ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/home).

Vyrobky spolecnosti Blackhills Diagnostic Resources, S.L.U. by nemély byt dale prodavany,
upravovany za ucelem dalsiho prodeje nebo pouzivany k vyrobé jinych komercnich vyrobku bez
pisemného souhlasu spolecnosti Blackhills Diagnostic Resources, S.L.U.

Véechny informace obsazené v tomto dokumentu mohou doznat zmén bez predchoziho
upozornéni. Spolecnost Blackhills Diagnostic Resources, S.L.U. nenese zadnou odpovéednost za
pripadné chyby v dokumentu. Tento dokument je povazovan za uplny a presny v dobé jeho
zverejneni. Spolecnost Blackhills Diagnostic Resources, SLU. v zadném pripadé nenese
odpovédnost za nahodné, zvlastni, vicenasobné nebo odvozené skody vzniklé v dusledku
pouziti tohoto dokumentu.

Zakoupenim tohoto produktu ziskava kupujici prava vyplyvajici z nékterych patentu spolecnosti
Roche, které se pouzivaji pouze k poskytovani diagnostickych sluzeb in vitro. Neudéluje zadny
genericky patent ani zadné jiné patenty zamérené na jiné pouziti nez uvedené.

FAM™ a HEX™ jsou ochranne znamky spolecnosti Life Technologies Corporation.

Na FAM™ a HEX™ se muze vztahovat jeden nebo vice patentu spolecnosti Applied Biosystems,
LLC. Kupni cena tohoto produktu zahrnuje omezena, neprenosna prava.

TagMan® je registrovana ochranna znamka spolec¢nosti Roche Molecular Systems, Inc.
Genvinset® je ochranna znamka spolecnosti Blackhills Diagnostic Resources, S.L.U.
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17- Kontrola zmén

Rev. 01

Rev. 02

Rev. 03

Rev. 04

Prvni verze dokumentu

Oprava preklepl a chyb v prekladu. Nove sekce: Informace pro bezpecnost,
Presnost a Pravdivost. Byly pridany informace tykajici se uréeného uzivatele,
urceného pacienta a interferenci. Novy design dokumentu. Zména objemu
pozitivni kontroly. Zmeény v seznamu validovanych pristroju. Vlozeni kodu UDI-DI.
Oznaceni CE doprovazeneé cislem NB, které certifikuje pod IVDR. Zména ve
validovanych pristrojich. Zména v poctu validovanych vzorkl. Zména nazvu genu
IPC. Oprava chyb. Aktualizace zamysleného pouziti. Zahrnuti skutec¢nosti, ze SSP je
nahrano do EUDAMED a je pristupné uzivatelim. Nové informace obsazené v sekci
12. Zmeény v LoD.

Do oddilu 1 o slozeni a likvidaci ¢inidla byla pridana dalsi bezpecnostni upozornéni.
Byl pridani symbol ohrozeni zdravi v casti 17. Legalni vyrobce je uveden na titulni
strané tohoto dokumentu.

18- Vysveétleni symbolu pouzitych na stitcich

Diagnosticky zdravotnicky g .
IVD prostredek in vitro Datum expirace
REF| | Katalogoveé cislo W Obsah dostacujici pro <n> testu
LOT| |Cislo sarze “ Vyrobce
/H/ Teplotni limit 'f/_li‘ Chrante pred slunecnim zarenim

Positive Control EE] Nahlédnéte do elektronického navodu k pouziti

Tento vyrobek splhuje pozadavky nafizeni (EU)

Serious health hazard c € 2017/746 o in vitro testech. Diagnosticky

zdravotnicky prostredek
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