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1. Despre aceste instructiuni de utilizare

Aceste instructiuni de utilizare ofera utilizatorului Tndrumari privind operarea setului
AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Capitolele 1-6 si 9-14 contin informatii generale si
instructiuni aplicabile tuturor fluxurilor de lucru utilizate cu setul AltoStar® BKV PCR
Kit 1.5. Capitolul 7 ofera instructiuni privind utilizarea produsului: cu sistemul de
automatizare AltoStar® Automation System AM16 (Hamilton; denumit in continuare
AltoStar® AM16) impreuna cu AltoStar® Connect software (versiunea 1.7.4 sau
superioara, Hamilton) pentru configurarea automatd a PCR; si pe sistemul
CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad; denumit in continuare CFX96™ DW Dx)
impreuna cu software-ul CFX Manager™ Dx Software (versiunea 3.1, Bio-Rad)
pentru PCR 1in timp real. Capitolul 8 contine instructiuni privind utilizarea setului
AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 impreuna cu alte instrumente PCR in timp real. Pentru
detalii privind utilizarea sistemului de automatizare AltoStar® AM16, a software-
ului AltoStar® Connect Software, a setului AltoStar® Purification Kit 1.5, a setului
AltoStar® Internal Control 1.5 si a sistemului CFX96™ DW Dx, consultati
instructiunile de utilizare corespunzéatoare enumerate mai jos:

* Manual de utilizare al AltoStar® Automation System AM16 IVD (Hamilton)
* Manual de utilizare al AltoStar® Connect Software IVD (Hamilton)

+ Instructiuni de utilizare pentru AltoStar® Purification Kit 1.5

* Instructiuni de utilizare pentru AltoStar® Internal Control 1.5

* Manual de utilizare pentru sistemele CFX96™ Dx si CFX96™ Deep Well Dx
(Bio-Rad)
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Pe parcursul acestui manual, termenii ATENTIE si NOTA au urmétoarele
semnificatii:

urmate corect, pot duce la vatamari corporale sau pot afecta performanta
produsului. Contactati asistenta tehnica altona Diagnostics pentru ajutor.

NOTA

1 Informatii furnizate utilizatorului care sunt utile, dar nu esentiale, pentru

: Evidentiaza instructiuni sau proceduri de operare care, dacd nu sunt

sarcina in cauza.

Cititi cu atentie instructiunile de utilizare Tnainte de a utiliza produsul.

2. Utilizare prevazuta

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este un test de diagnostic in vitro, bazat pe
tehnologia PCR in timp real, pentru detectarea si cuantificarea ADN specific Virusul
BK (BKV) in plasma umana cu EDTA si citrat, sange integral uman cu EDTA si citrat
si urind umana.

Este destinat utilizarii ca instrument auxiliar pentru diagnosticarea infectiei cu BKV
si pentru monitorizarea incarcaturii virale BKV la persoanele infectate cu BKV.

Rezultatele obtinute cu setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 trebuie interpretate
impreuna cu celelalte rezultate clinice si de laborator.

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este destinat pentru a fi utilizat de catre utilizatori
profesionisti instruiti in tehnici de biologie moleculara si proceduri de diagnostic in
vitro.
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3. Componentele setului

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 include o cutie cu reactivi si pluginul de testare al
setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.

3.1 Reactivi

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 contine urmatoarele componente:

Tabelul 1: Componentele setului

Volum nominal
[pl/tub]

Culoarea
capacului

Componenta Numar de tub

Albastru Master AV 8 60?

Violet Master B 8 180%
QS14 2 250
QS24 2 250
QS3% 2 250
QS44 2 250
NTCH 2 250

" Contine material biologic de origine animala

2 Contine un volum suplimentar de 25 pl pentru a compensa volumul mort la manipularea
lichidelor sistemului de automatizare AltoStar® AM16

3 Contine un volum suplimentar de 55 pl pentru a compensa volumul mort la manipularea
lichidelor sistemului de automatizare AltoStar® AM16

4 Standard de cuantificare (control pozitiv)
9 No Template Control (control negativ)

Tnainte de prima utilizare, verificati integritatea produsului si a
componentelor sale in ceea ce priveste numarul, tipul si nivelul predefinit
de umplere. Nu utilizati un produs defect sau incomplet; performanta
produsului poate fi afectata.

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 contine suficienti reactivi pentru a efectua 96 reactii
intr-un numar maxim de 8 de teste.

11
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Produsul este expediat pe gheata carbonica. La primire si inainte de prima utilizare,
verificati produsul si componentele acestuia pentru:

* Integritate

» Completitudine in ceea ce priveste numarul, tipul si nivelul de umplere
» Etichetare corecta

« Data de expirare

» Starea congelata

« Claritate si absenta particulelor

Daca unul sau mai multe componente ale produsului nu sunt congelate la primire
sau daca eprubetele au fost deteriorate in timpul transportului sau lipsesc, contactati
asistenta tehnica altona Diagnostics pentru ajutor (consultati capitolul 12. Asistenta
tehnica).

3.2 Pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5, versiunea 2.1, poate fi
utilizat optional in combinatie cu software-ul FastFinder Standalone pentru analiza
datelor si interpretarea automata a rezultatelor. Acesta nu este furnizat impreuna cu
reactivii setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 si trebuie comandat separat, ca parte a
AltoStar® Automated Analysis Package (nr. comanda VK000045).

4. Depozitare si manevrare
Toti reactivii inclusi in setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 sunt solutii gata de utilizare.

4.1 Depozitare

Toti reactivii din setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 trebuie pastrati la -25 °C pana la
-15 °C imediat dupa primire.

12
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A\
A

Conditile de depozitare necorespunzatoare ar putea compromite
performanta produsului.

Nu utilizati produsele dupa data de expirare. Utilizarea produselor
expirate ar putea compromite performanta produsului.

4.2 Manevrare

A

Nu depasiti durata secventei de decongelare-congelare si durata de
manevrare specificate In aceste instructiuni de utilizare, deoarece acest
lucru ar putea compromite performanta produsului.

Manevrarea necorespunzatoare a componentelor produsului si a
probelor poate cauza contaminarea si ar putea compromite performanta
produsului:

- Nu schimbati capacele fiolelor sau ale flacoanelor.

- Depozitati materialele pozitive si/sau potential pozitive separat de
componentele setului.

- Utilizati zone de lucru separate pentru pregatirea probelor/
configurarea reactiei si pentru activitatile de amplificare/detectie.

- Aruncati intotdeauna manusile dupd manevrarea materialelor
pozitive si/sau potential pozitive.

- Nu deschideti placile PCR si/sau eprubetele dupa amplificare.

Nu amestecati componente din loturi diferite ale setului. Utilizarea
loturilor diferite poate compromite performanta produsului.

13
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4.2.1 Master A si Master B

Dupa decongelare, Master A si Master B sunt stabili timp de 5 ore la temperaturi de
panala +30 °C.

NOTA

[ - S “ S - .
1 pot fi recongelati si decongelati o singura data pentru cicluri ulterioare.

Daca Master A si Master B au fost decongelati, dar nu au fost utilizati,

Daca sunt deschise, aruncati capacele si folositi capace noi pentru a
evita contaminarea reactivilor.

4.2.2 Standardele de cuantificare si No Template Control

5.

(Control fara sablon)

Dupa decongelare, standardele de cuantificare (QS) si No Template Control
(Control fara sablon, NTC) sunt stabile timp de 5 ore la temperaturi de pana
la +30 °C.

Aruncati capacele tuburilor QS si NTC la fiecare utilizare si folositi capace noi
pentru a evita contaminarea reactivilor.

Dupa utilizare, nchideti tubutile QS si NTC cu capace noi si congelati-le
imediat.

Nu depésiti urmatoarea secventa de decongelare-congelare pentru fiecare tub
QS si NTC: Decongelare 1 — Congelare 1 — Decongelare 2 — Congelare 2
— Decongelare 3 — Congelare 3 — Decongelare 4

Descrierea produsului

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este un test de diagnostic in vitro pentru
detectarea si cuantificarea ADN specific BKV in plasma umana cu EDTA si citrat,

sange integral uman cu EDTA si citrat si urind umana.

Se bazeaza pe tehnologia PCR in timp real, utilizand reactia de polimerizare in lant

(PCR) pentru amplificarea secventelor target de BKV specific si sonde specifice

target, marcate fluorescent, pentru detectarea ADN-ului amplificat.

14
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Pe langa sistemele de amplificare si detectie specifice ADN BKV, care vizeaza
genele antigenului T mare si ale antigenului T mic din genomul viral, testul include
oligonucleotide pentru amplificarea si detectia controlului intern (in continuare
abreviat IC; AltoStar® Internal Control 1.5).

Sondele specifice pentru ADN BKV sunt etichetate cu fluoroforul FAM™. Sonda
specifica pentru IC este etichetata cu un fluorofor (JOE™) detectabil, de exemplu,
fn canalul VIC™,

Utilizarea sondelor asociate cu coloranti care se pot distinge permite detectia in
paralel a ADN specific pentru BKV si IC in canalele de detectie corespunzatoare ale
instrumentului PCR 1n timp real utilizat.

5.1 Informatii generale

Familia Polyomaviridae cuprinde cel putin 16 membri, care infecteaza diferite
specii de mamifere [1]. Doi dintre acestia, polyomavirusul BK (BKV, virusul BK)
si polyomavirusul JC (JCV, virusul JC), determina infectii ubicuitare raspandite la
oameni la nivel mondial [1].

Polyomavirusurile sunt virusuri mici, neincapsulate, icosaedrice, cu un genom
ADN dublu catenar superincolacit, de aproximativ 5.000 de perechi de
baze (bp) [2]. Polyomavirusurile umane prezinta aproximativ 70 % identitate
de secventa cu virusul Simian 40 (SV40) [3]. In pofida acestei omologii inalte a
secventei, polyomavirusurile prezintd un spectru restrans de gazde, cu
comportament biologic distinct si patogeneza diferita a bolii [3].

Infectiile primare cu BKV apar, in general, in copilaria timpurie si sunt de obicei
subclinice, fiind urmate de persistenta pe tot parcursul vietii [4]. Celulele epiteliale
ale rinichiului, ureterului si vezicii urinare au fost identificate ca fiind principalele
tipuri de celule infectate persistent de BKV [5].

n timp ce infectile cu polyomavirus raméan asimptomatice la persoanele
imunocompetente, reactivarea BKV si/sau JCV in context de imunosupresie poate
duce la afectiuni grave. Reactivarea BKV este cel mai frecvent intalnita la pacientii
cu transplant de madova osoasa si renal, determinand cistitd hemoragica si,
respectiv, nefropatie asociata polyomavirusului (PVAN) [5].

15
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5.2 Descrierea reactivului

5.2.1 Master A si Master B

Master A si Master B contin toate componentele (tampon PCR, ADN polimeraza,
saruri de magneziu, primeri si sonde) necesare pentru a permite amplificarea
mediatd de PCR si detectarea tintei de BKV specific ADN si a IC intr-o singura
configuratie de reactie.

5.2.2 Standarde de cuantificare

QS contin concentratii standardizate de ADN specific BKV (consultati tabelul 2).
Acestea au fost calibrate n raport cu primul Standard International al OMS pentru
ADN-ul virusului BK destinat tehnicilor de amplificare a acizilor nucleici (cod
NIBSC: 14/212) [6]. QS sunt utilizate pentru a verifica functionalitatea sistemului
de amplificare si detectie specific ADN BKV, precum si pentru a genera o curba
standard, care permite cuantificarea ADN specific BKV intr-o proba.

Tabelul 2: Standarde de cuantificare

Standard de cuantificare Concentratie [Ul/ul]
QS1 1,00E+04
QS2 1,00E+03
QS3 1,00E+02
QsS4 1,00E+01

5.2.3 No Template Control (Control fara sablon)

NTC nu contine BKV specific ADN dar contine sablonul IC. NTC este utilizat
drept control negativ pentru BKV ADN specific in timp real PCR si indica posibila
contaminare a Master A si Master B.

16
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5.3 Fluxuri de lucru

5.3.1 AltoStar® Workflow (flux de lucru)

AltoStar® Workflow (flux de lucru) cuprinde urmatoarele produse:

Sistem de automatizare AltoStar® Automation System AM16 (Hamilton)

AltoStar® Connect software versiunea 1.7.4 sau o versiune superioara
(Hamilton)

Sistemul CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad) cu software-ul CFX
Manager™ Dx versiunea 3.1 (Bio-Rad)

Optional: software-ul FastFinder Standalone versiunea 1.0 sau ulterioara
(UgenTec NV) si pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5
pentru analiza datelor si interpretarea automata a rezultatelor. Versiunea
valida a pluginului de testare este specificata in capitolul 3.2 Pluginul de
testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.

Fluxul de lucru include urmatoarele etape:

4,

Programarea unui ciclu AltoStar®.

Ciclu de purificare pe AltoStar® AM16 utilizand setul AltoStar® Purification
Kit 1.5 si AltoStar® Internal Control 1.5.

Ciclu de configurare PCR pe sistemul de automatizare AltoStar® AM16 utilizand
setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.

Ciclu PCR in timp real executat pe un CFX96™ DW Dx.

Pentru mai multe detalii despre etapele 3 si 4 ale fluxului de lucru, consultati capitolul
7. Utilizarea setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 cu AltoStar® Workflow (flux de lucru).
Toate tipurile si volumele probelor specificate pentru utilizarea cu setul AltoStar®

Purification Kit 1.5 pot fi prelucrate simultan pe sistemul de automatizare AltoStar®

AM16. Fiecare proba poate fi analizata cu atatea teste PCR in timp real in paralel

cate permite eluatul disponibil.

NOTA

i Testele cu profiluri de temperatura PCR diferite sunt sortate automat in

placi PCR separate.

17
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5.3.2 Alte fluxuri de lucru

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 poate fi utilizat impreuna cu fluxuri de lucru
compatibile. Pentru utilizarea cu setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 au fost validate
urmatoarele instrumente si programe software pentru PCR in timp real:

« ABI Prism® 7500 SDS si 7500 Software versiunea 2.3 (Applied Biosystems)

+  CFX96™ Deep Well Dx System si software-ul CFX Manager™ Dx versiunea 3.1
(Bio-Rad)

» CFX96™ Dx System si software-ul CFX Manager™ Dx versiunea 3.1 (Bio-Rad)

+ LightCycler® 480 Instrument Il si software-ul LightCycler® 480 versiunea 1.5.1
(Roche)

*  QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System si QuantStudio™ 5 Dx Software v1.0.2
(Applied Biosystems)

* Rotor-Gene® Q 5/6 plex Platform si software-ul Rotor-Gene® Q versiunea 2.3.1
(QIAGEN)

Atunci cand se utilizeaza unul dintre instrumentele PCR in timp real enumerate
mai sus (cu exceptia CFX96™ Deep Well Dx System), configurarea reactiei PCR,
programarea instrumentului, precum si analiza datelor trebuie efectuate manual
(pentru detalii, consultati capitolele 8.2.2 Configurarea amestecului master mix
pana la 8.2.5 Analiza datelor).

5.4 Probe

5.4.1 Tipuri de probe

Urmatoarele tipuri de probe sunt validate pentru utilizare cu setul AltoStar® BKV
PCR Kit 1.5:

*  Plasma umana cu EDTA

» Plasma umana cu citrat

» Sange integral uman cu EDTA
» Sange integral uman cu citrat

¢ Urind umana

18
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Acest test a fost validat exclusiv pentru utilizarea cu plasma umana cu
EDTA si citrat, sange integral uman cu EDTA si citrat si urind umana.
Utilizarea altor tipuri de probe ar putea compromite performanta
produsului.

5.4.2 Colectarea si manipularea probelor

Sangele trebuie recoltat cu sisteme standard de recoltare a sangelui disponibile
in comert (de exemplu, Sarstedt, Becton Dickinson, Greiner sau echivalente).
Continutul tubului trebuie amestecat imediat dupa recoltarea probei. Probele
de sange trebuie transportate la o temperatura cuprinsa intre +2 °C si +8 °C.
Transportul trebuie efectuat in conformitate cu instructiunile locale si nationale
privind transportul materialului biologic. Inainte de utilizare, sangele integral cu
EDTA sau citrat nu trebuie pastrat mai mult de 48 de ore la temperatura camerei
(+20 °C péna la +25 °C), 3 zile la temperaturi cuprinse intre +2 °C si +8 °C sau 7 zile
la temperaturi cuprinse intre -25 °C si -15 °C.

Pentru generarea plasmei cu EDTA sau citrat, sangele integral trebuie centrifugat
n conformitate cu instructiunile furnizate de producatorul sistemului de recoltare in
termen de 24 de ore de la recoltare. Inainte de utilizare, plasma cu EDTA sau citrat
nu trebuie pastratd mai mult de 48 de ore la temperatura camerei (+20 °C pana la
+25 °C), 5 zile la temperaturi cuprinse intre +2 °C si +8 °C sau 2 luni la temperaturi
cuprinse intre -25 °C si -15 °C.

Probele de urina trebuie recoltate intr-un recipient steril. Probele de urina trebuie
pastrate Tntre +2 °C si +8 °C pentru o perioada de maximum 24 de ore.

Tratati intotdeauna probele ca material infectios si periculos (biologic),
conform procedurilor de siguranta si de laborator. Pentru varsarile de
material de proba, utilizati imediat un dezinfectant adecvat. Manevrati
materialele contaminate ca fiind periculoase biologic.
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é Recoltarea, transportul, depozitarea sau pregatirea necorespunzatoare

a probelor ar putea compromite performanta produsului.

NOTA

Depozitarea probelor in congelator nu afecteaza performanta setului.
Cand lucrati cu probe congelate, asigurati-va ca probele sunt complet
dezghetate si amestecate corespunzator inainte de utilizare.

6. Avertismente, masuri de precautie si limitari

Tnainte de prima utilizare, verificati integritatea produsului si a componentelor
sale in ceea ce priveste numarul, tipul si nivelul predefinit de umplere. Nu
utilizati un produs defect sau incomplet; performanta produsului poate fi
afectata.

Conditiile de depozitare necorespunzatoare ar putea compromite performanta
produsului.

Nu utilizati produsele dupéa data de expirare. Utilizarea produselor expirate ar
putea compromite performanta produsului.

Nu depasiti durata secventei de decongelare-congelare si durata de
manevrare specificate in aceste instructiuni de utilizare, deoarece acest lucru
ar putea compromite performanta produsului.

Manevrarea necorespunzatoare a componentelor produsului si a probelor
poate cauza contaminarea si ar putea compromite performanta produsului:

> Nu schimbati capacele fiolelor sau ale flacoanelor.

o Depozitati materialele pozitive si/sau potential pozitive separat de

componentele setului.

o Utilizati zone de lucru separate pentru pregatirea probelor/configurarea

reactiei si pentru activitatile de amplificare/detectie.

> Aruncati intotdeauna manusile dupa manevrarea materialelor pozitive si/

sau potential pozitive.

> Nu deschideti placile PCR si/sau eprubetele dupa amplificare.
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Nu amestecati componente din loturi diferite ale setului. Utilizarea de loturi
diferite ale setului ar putea compromite performanta produsului.

Acest test a fost validat exclusiv pentru utilizarea cu plasma umana cu EDTA
si citrat, sdnge integral uman cu EDTA si citrat si urina umana. Utilizarea altor
tipuri de probe ar putea compromite performanta produsului.

Tratati intotdeauna probele ca material infectios si periculos (biologic),
conform procedurilor de siguranta si de laborator. Pentru varsarile de material
de proba, utilizati imediat un dezinfectant adecvat. Manevrati materialele
contaminate ca fiind periculoase biologic.

Recoltarea, transportul, depozitarea sau pregatirea necorespunzatoare a
probelor ar putea compromite performanta produsului.

Depozitarea eluatilor in conditii necorespunzatoare poate duce la degradarea
secventei tinta de BKV si poate compromite performanta produsului.

Nu utilizati o versiune a protocolului de testare diferitd de cea indicata pe
codul de bare 2D din aceste instructiuni de utilizare. Utilizarea unei versiuni
incorecte a protocolului de testare poate compromite performanta produsului.

Lipsa centrifugarii componentelor produsului dupa dezghetare poate cauza
contaminarea cu reziduuri de reactivi din capace si poate compromite
performanta produsului.

Nu reutilizati capacele tuburilor pentru a evita contaminarea reactivilor,
deoarece acest lucru ar putea compromite performanta produsului.

Ca in cazul oricarui test de diagnosticare, rezultatele trebuie interpretate
tindnd cont de toate rezultatele clinice si de laborator.

Prezenta inhibitorilor PCR (de exemplu, heparina) ar putea determina
rezultate fals negative sau invalide.

Nu utilizati volume diferite de Master A si Master B pentru prepararea
amestecului master mix fatd de cele specificate in aceste instructiuni de
utilizare, deoarece acest lucru poate compromite performanta produsului.

Nu depasiti durata de depozitare a amestecului PCR, deoarece acest lucru ar
putea compromite performanta produsului.

Nu Tncurcati probele sau codurile de identificare ale probelor in timpul pregatirii
reactiei PCR sau al transferului in instrumentul PCR. Acest lucru poate duce
la rezultate fals pozitive sau fals negative, ca urmare a atribuirii incorecte a
probelor.

Nu utilizati alte succesiuni ale ciclurilor decét cele specificate in prezentele
instructiuni de utilizare, deoarece acest lucru poate compromite performanta
produsului.
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* Nu utilizati alte setari de control pentru analiza datelor decét cele specificate
in prezentele instructiuni de utilizare, deoarece acest lucru poate duce la
rezultate incorecte ale examinarii IVD.

+ In cazul in care proba contine alti agenti patogeni in afara de BKV, poate
aparea o competitie cu amplificarea targetului sau reactii incrucisate, ceea ce
poate duce la rezultate incorecte ale examinarii IVD.

« Eliminarea deseurilor periculoase si biologice trebuie sa fie conforma cu
reglementarile locale si nationale, pentru a evita contaminarea mediului.

» Mutatiile potentiale din regiunile target ale genomului de BKV acoperite de
primerii si/sau sondele utilizate in set pot duce la subcuantificare si/sau la
esecul detectarii prezentei agentului patogen.

7. Utilizarea setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 cu AltoStar®
Workflow (flux de lucru)

Urmatoarea parte a acestor instructiuni de utilizare descrie utilizarea setului
AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 impreuna cu AltoStar® Workflow (flux de lucru). AltoStar®
Workflow (flux de lucru) cuprinde diferite produse [sistemul de automatizare
AltoStar® AM16, AltoStar® Connect software, setul AltoStar® Purification Kit 1.5,
setul AltoStar® Internal Control 1.5, sistemul CFX96™ DW Dx, software-ul
FastFinder Standalone si pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5
pentru analiza datelor si interpretarea automata a rezultatelor (optional)]. Utilizarea
acestor produse este descrisa in detaliu in instructiunile de utilizare respective.

* Manual de utilizare al AltoStar® Automation System AM16 IVD (Hamilton)
* Manual de utilizare al AltoStar® Connect Software IVD (Hamilton)
 Instructiuni de utilizare pentru AltoStar® Purification Kit 1.5

+ Instructiuni de utilizare pentru AltoStar® Internal Control 1.5

* Manual de utilizare pentru sistemele CFX96™ Dx si CFX96™ Deep Well Dx
(Bio-Rad)

* Instructiuni de utilizare pentru software-ul FastFinder Standalone (UgenTec
NV)
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7.1 Volumul probei

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este validat pentru purificarea acidului nucleic dintr-
un volum de proba de 500 pl atunci cand se utilizeaza sistemul de automatizare
AltoStar® AM16. Trebuie furnizat un volum suplimentar de proba pentru a compensa
volumul mort al tubului cu proba utilizat (consultati capitolul 7.2 Tuburi pentru probe).

7.2 Tuburi pentru probe

Tuburile cu proba adecvate pentru utilizarea cu sistemul de automatizare
AltoStar® AM16 pot fi achizitionate de la altona Diagnostics (tub de 7 ml cu capac,
82 x 13 mm, VK000010). Alte tuburi cu proba pot fi testate de utilizator pentru a
se verifica aplicabilitatea lor. Pentru detalii, consultati instructiunile de utilizare ale
setului AltoStar® Purification Kit 1.5.

7.3 Codurile de bare ale probelor

Pentru identificarea automata a probelor de catre sistemul de automatizare AltoStar®
AM16, toate tuburile cu proba trebuie sa fie etichetate cu un cod de bare adecvat.
Pentru detalii, consultati instructiunile de utilizare ale setului AltoStar® Purification
Kit 1.5.

7.4 Materiale si dispozitivele necesare, dar care nu sunt
furnizate pentru fluxul de lucru AltoStar® Workflow

Materialele si dispozitivele prezentate in tabelul 3 trebuie comandate de la altona
Diagnostics.

Tabelul 3: Materiale si dispozitive necesare

Nr. de
comanda

Material Descriere

Pachet de produse care contine sistemul

de automatizare AltoStar® Automation

System AM16, software-ul AltoStar® AM16
Connect software (versiunea 1.7.4 sau

superioara) si hardware IT

AltoStar® Molecular Diagnostic
Workflow
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Material

Descriere

Nr. de
comanda

AltoStar® Detection

AltoStar® Purification Kit 1.5

AltoStar® Internal Control 1.5

AltoStar® Automated Analysis
Package

PCR Plate

PCR Plate Sealing Foil

1,000 pyl CO-RE Tips

300 ul CO-RE Tips

Pooling Tube

Waste Bag

Screw Cap - red

Screw Cap - blue

Pachet de produse care contine CFX96™
Deep Well Dx System cu software-ul CFX
Manager™ Dx (versiunea 3.1), un scaner
de coduri de bare si hardware IT

Chimie de izolare si purificare a acidului
nucleic pentru utilizare impreuna cu
sistemul de automatizare AltoStar®
Automation System AM16

Extractia acidului nucleic si amplificarea si
controlul detectiei PCR

Computer personal cu software-

ul FastFinder Standalone instalat
(versiunea 1.0 sau ulterioara) si pachetul
de pluginuri de testare pentru analiza
datelor si interpretarea automata a
rezultatelor

Placa cu 96 de godeuri, cu cod de bare si
semi-manta, cu godeuri albe

Folie de sigilare pentru placa PCR

Varfuri de filtru de 1.000 pl pentru utilizare
cu sistemul de automatizare AltoStar®
Automation System AM16

Varfuri de filtru de 300 pl pentru utilizare
cu sistemul de automatizare AltoStar®
Automation System AM16

Tub cu cod de bare pentru recoltarea
reactivilor PCR

Punga sterila autoclavabila pentru utilizare
cu sistemul de automatizare AltoStar®
Automation System AM16

Capac cu filet pentru tuburi QS1-QS4
(rosu)

Capac cu filet pentru tuburi Master A
(albastru)
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Nr. de
comanda

Material Descriere

Capac cu filet pentru tuburi Master B

Screw Cap - purple T

VK000015

Screw Cap - white Capac cu filet pentru tuburi NTC (alb) VK000016

Tabelul 4: Material si dispozitive suplimentare de laborator

Material Descriere Nr. de comanda
Material de etansare a de ex., dispozitiv AltoStar® Plate Sealer VK000023
plécilor de ex., PX1 PCR Plate Sealer (Bio-Rad) VK000033

7.5 Materiale si dispozitive generale
* Agitator vortex
* Manusi nepudrate (de unica folosinta)

» Centrifuga pentru centrifugarea componentelor setului AltoStar® BKV PCR
Kit 1.5

» Centrifuga pentru centrifugarea placilor PCR
Controale de proces

Controalele de proces pozitive si negative, care sunt tratate ca probe si supuse
aceleiasi proceduri de izolare a acizilor nucleici, trebuie testate in conformitate
cu ghidurile sau cerintele reglementarilor locale, nationale si/sau federale ori ale
organismelor de acreditare, pentru monitorizarea intregului proces.

Controalele de proces nu sunt furnizate de altona Diagnostics. In acest scop pot fi
utilizate probe caracterizate anterior sau materiale de la ZeptoMetrix (NATtrol™ BK
Virus External Run Controls; nr. catalog NATBK-ERCL si NATBK-ERCM), conform
instructiunilor de utilizare furnizate de producator.
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7.6 Procedura

7.6.1 Prezentare generala pentru AltoStar® Workflow (flux de
lucru)

Etapele fluxului de lucru AltoStar® Workflow complet sunt rezumate in tabelul 5.
Informatii privind setarile specifice pentru utilizarea cu setul AltoStar® BKV PCR
Kit 1.5 sunt furnizate in capitolul 7.6.2 Programarea unui ciclu AltoStar®. Pentru
instructiuni detaliate privind etapele 1-5, consultati instructiunile de utilizare ale
setului AltoStar® Purification Kit 1.5, ale AltoStar® Connect software si ale sistemului
de automatizare AltoStar® AM16.

Etapele 6-9 sunt descrise mai detaliat in capitolele 7.6.3 Pornirea unui ciclu de
configurare PCR pana la 7.6.6 Pornirea unui ciclu PCR.

Etapele 10 si 11 diferd in functie de interpretarea manualéd sau automata a
rezultatelor. Mai multe detalii privind interpretarea manuala a rezultatelor pot fi
gasite in capitolele 7.6.7 Analiza datelor PCR utilizand software-ul CFX Manager™
Dx pana la 7.6.10 Exportul rezultatelor PCR pentru interpretarea manuala a
rezultatelor. Etapele pentru analiza optionala a datelor si interpretarea automata a
rezultatelor utilizand software-ul FastFinder sunt descrise mai detaliat in capitolul
7.6.11 Analiza datelor PCR si interpretarea automata a rezultatelor software-ul
FastFinder Standalone.
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Tabelul 5: Prezentare generala pentru AltoStar® Workflow (flux de lucru)

Actiune

1. Pornirea
+ Porniti sistemul de automatizare AltoStar® AM16.

*  Porniti computerul si monitorul.

sistemului de
automatizare

« Porniti AltoStar® Connect software.
AltoStar® AM16

2. Efectuarea « In bara de meniu, faceti clic pe Application — Instrument
Maintenance (Aplicatie — Intretinerea instrumentului).

intretinerii

o Daca este necesara efectuarea intretinerii saptamanale,
faceti clic pe Start Weekly Maintenance (Pornire intretinere
saptamanala).

o Daca este necesara efectuarea intretinerii zilnice, faceti clic pe
Start Daily Maintenance (Pornire intretinere zilnica).

» Urmati instructiunile de pe ecran pentru procesul de intretinere.

LS elyle « I bara de meniu, faceti clic pe Program Run (Executare program)
— Program Run (Executare program) (AltoStar® Purification).
Sau reveniti la ecranul Start (Pornire) si faceti clic pe butonul
AltoStar® Program Run (Executare program).

unui ciclu

* Introduceti probe sau importati-le din LIMS.

» Selectati urmatorul test pentru probe, cu exceptia cazului in care
acesta a fost deja importat din LIMS:

o AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

» Faceti clic pe butonul Create Run (Creare ciclu) din bara de
instrumente pentru a crea ciclul AltoStar®.
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4. inceperea .

unui ciclu de

purificare

Actiune

in bara de meniu, faceti clic pe Purification — Start Purification
(Purificare — Pornire purificare). Sau reveniti la ecranul Start
(Pornire) si faceti clic pe butonul Start Purification (Pornire
purificare).

Selectati ciclul de purificare care urmeaza sa fie pornit pentru a
afisa probele incluse in ciclul de purificare selectat.

Pregaititi reactivii de purificare:

e Asigurati-vd ca reactivii de purificare care urmeaza sa fie

utilizati au acelasi numér de incarcare (cu exceptia AltoStar®
Internal Control 1.5) si nu sunt expirati.

o Daca precipitatele sunt vizibile in Lysis Buffer (Solutie-tampon

de liza), incalziti-l (< +50 °C) pana la dizolvarea completa.

> Dezghetati IC (AltoStar® Internal Control 1.5) si omogenizati

prin agitare timp de 5 secunde.

o Omogenizati prin agitare Magnetic Beads (Granulele magnetice)

timp de 5 secunde fara a uda capacul.

Pregatiti probele pentru procesul de purificare care urmeaza sa
fie pornit, conform instructiunilor de utilizare a setului AltoStar®
Purification Kit 1.5.

Faceti clic pe butonul Start Run (Pornire ciclu) din bara de
instrumente.

Urmati dialogurile de incarcare si incarcati instrumentul in
consecinta.

Confirmati mesajul Loading complete (Incarcare finalizaté) facand
clic pe OK sau asteptati 10 secunde.

Sistemul va efectua acum automat ciclul de purificare.
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Actiune
5. Finalizarea » Asigurati-va ca tava de incarcare este goala si confirmati dialogul
Run finished (Ciclu finalizat) cu OK.

« Urmati instructiunile din dialogul Maintenance (intretinere) si
confirmati cu OK.

ciclului de

purificare

+ Sigilati si depozitati componentele setului AltoStar® Purification
Kit 1.5 care pot fi reutilizate.

Eluatele din placa pentru eluat desigilata sunt stabile la temperatura
camerei (max. +30 °C) timp de 4 ore in total.

» Daca ciclul de configurare PCR aferent nu este pornit imediat,
sigilati placa de eluat cu o folie de sigilare a placii pentru eluat si
pastrati-o la o temperatura cuprinsa intre +2 °C si +8 °C timp de
maximum 24 de ore.

» Vizualizati rezultatele ciclului de purificare pentru a confirma
procesarea cu succes a fiecarei probe.

6. Pornirea « In bara de meniu, faceti clic pe PCR Setup (Configurare PCR)
— Start PCR Setup (Pornire configurare PCR). Sau reveniti la
ecranul Start (Pornire) si faceti clic pe butonul Start PCR Setup
configurare (Pornire configurare PCR).

PCR + Selectati ciclul de configurare PCR care urmeaza sa fie pornit
pentru a afisa placa pentru eluat si reactivii inclusi in ciclul de
configurare PCR selectat.

»  Pregatiti reactivii PCR:

unui ciclu de

o Asigurati-va ca probele principale si de control care urmeaza sa
fie utilizate provin din acelasi lot de seturi si nu sunt expirate.

o Dezghetati cantitatea necesara de eprubete master si de
control, omogenizati-le scurt prin agitare si centrifugati-le intr-o
centrifuga.

» Daca placa pentru eluat este sigilata, centrifugati-o scurt si
desigilati-o cu atentie.

» Faceti clic pe butonul Start Run (Pornire ciclu) din bara de
instrumente.

» Urmati dialogul Loading (Se incarca) si incarcati instrumentul n
consecinta.

» Confirmati mesajul Loading complete (Incarcare finalizatd) ficand
clic pe OK sau asteptati 10 secunde.

Sistemul va efectua acum automat ciclul de configurare PCR.
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Actiune
7. Finalizarea » Asigurati-va ca tava de incarcare este goala si confirmati dialogul
Run finished (Ciclu finalizat) cu OK.

« Urmati instructiunile din dialogul Maintenance (intretinere) si
confirmati cu OK.

unui ciclu de
configurare

PCR «Inchideti si depozitati componentele setului AltoStar® BKV PCR

Kit 1.5 care pot fi reutilizate.

»  Vizualizati rezultatele ciclului de configurare PCR pentru a confirma
procesarea cu succes a fiecarei probe.

8. Sigilarea

» Sigilati placa PCR cu o folie de sigilare a placii PCR.

placii PCR

9. Pornirea *  Porniti CFX96™ DW Dx, computerul conectat si monitorul.
ciclului PCR »  Porniti software-ul CFX Manager™ Dx.

» Deschideti CFX96™ DW Dx.

» Centrifugati placa PCR si introduceti-o in CFX96™ DW Dx.

» Selectati File — Open — LIMS File... (Fisier — Deschidere —
Fisier LIMS...) din bara de meniu.

» Scanati codul de bare al placii PCR cu scanerul de coduri de bare
portabil.

+ Tnchideti CFX96™ DW Dx.
» Faceti clic pe butonul Start Run (Pornire ciclu) pentru a porni ciclul
PCR. Denumiti si salvati fisierul ciclului PCR.

CFX96™ DW Dx va efectua acum automat ciclul PCR.
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Actiune

Actiuni pentru

analiza optionala

Actiuni pentru analiza datelor si generarea a datelor si

raportului cu software-ul CFX Manager™ Dx interpretarea

in vederea interpretarii manuale ulterioare automata a

a rezultatelor sau a interpretarii rezultatelor rezultatelor

prin LIMS utilizand software-
ul FastFinder

Standalone

10. Separarea

testelor + Separati toate testele din ciclul PCR in

pentru analiza grupuri de godeuri distincte. Nu este necesar.
individuala

(i aGElFEEE S Pentru fiecare grup de godeuri in parte:

datelor si + Efectuati corectia de referinta in toate + Utilizati

interpretarea godeurile pentru toate canalele de software-ul
detectie utilizate. FastFinder

rezultatelor Standalone

* Excludeti godeurile cu semnale PCR

neregulate. si pluginul de

testare al setului

ciclului PCR

» Setatilimitele tuturor canalelor de detectie
in conformitate cu controalele.

AltoStar® BKV

PCR Kit 1.5
» Excludeti godeurile care contin date pentru analiza
invalide. datelor si
+  Generati fisierul cu rezultate LIMS pentru interpretarea
automata a

exportul rezultatelor catre LIMS.

* Generati raportul cu rezultate pentru LT,

interpretarea manuala a rezultatelor.

degradarea secventei target BKV si poate compromite performanta

: Depozitarea eluatelor in conditi necorespunzatoare poate duce la
4 produsului.
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7.6.2 Programarea unui ciclu AltoStar®

Pentru informatii detaliate privind pornirea unui ciclu AltoStar®, consultati

instructiunile de utilizare a setului AltoStar® Purification Kit 1.5, a software-ului

AltoStar® Connect software si a sistemului de automatizare AltoStar® AM16. Setarile

specifice pentru utilizarea cu setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 sunt prezentate mai

jos:

Pentru aplicatii de testare cantitativa sunt selectate QS1-4 si NTC, iar pentru
aplicatia de testare calitativa sunt selectate QS4 si NTC.

Volumul necesar de proba este 500 pl plus volumul mort pentru tubul de proba
respectiva (consultati capitolele 7.1 Volumul probei si 7.2 Tuburi pentru probe).

Volumul necesar de eluat pentru setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este de
10 pl.

Asigurati-va ca se utilizeaza versiunea corectd a protocolului de testare
pentru ciclu. Pentru informatii despre versiunea actuala a protocolului,
consultati capitolul 17. Protocol de testare pentru AltoStar® Connect software
si informatii pentru integrarea in LIMS. Protocolul de testare respectiv este
codificat in codul de bare 2D afisat acolo. Pentru informatii privind purificarea
siimportarea protocolului de testare in software-ul AltoStar® Connect software,
consultati instructiunile de utilizare respective.

Nu utilizati o versiune a protocolului de testare diferita de cea indicata

é pe codul de bare 2D din aceste instructiuni de utilizare. Utilizarea

unei versiuni incorecte a protocolului de testare poate compromite
performanta produsului.

7.6.3 Pornirea unui ciclu de configurare PCR

1.

Selectati PCR Setup — Start PCR Setup (Configurare PCR — Pornire
configurare PCR) din bara de meniu. Alternativ, reveniti la ecranul Start al
AltoStar® Connect software si selectati butonul Start PCR Setup (Pornire
configurare PCR). Ecranul Start PCR Setup Run (Pornire ciclu de configurare
PCR) este afisat.

Ciclurile de configurare PCR in asteptare sunt afisate in tabelul Programmed PCR

Setup Runs (Cicluri de configurare PCR programare) din partea stanga a ecranului.
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2. Selectati configurarea PCR care urmeaza sa fie pornita din tabelul
Programmed PCR Setup Runs (Cicluri de configurare PCR programare).

Probele incluse in ciclul de configurare PCR selectat sunt afisate in tabelul
din partea dreapta sus a ecranului [Samples in selected PCR Setup Run
(Probe din ciclul de configurare PCR selectat)].

QS si controalele necesare pentru configurarea PCR selectaté sunt afisate
in tabelul din partea dreapta, la mijlocul ecranului [Controls in selected
PCR Setup Run (Controale din ciclul de configurare PCR selectat)].

Numarul de tuburi master necesare pentru configurarea PCR selectata
este afisat In tabelul din partea dreapta jos a ecranului [Required master
tubes for the selected PCR Setup Run (Tuburi master necesare pentru
ciclul de configurare PCR selectat)].

NOTA

1

Numarul de probe prioritizate dintr-un ciclu de configurare PCR este
afisat in coloana No. of prioritized Samples (Nr. de probe prioritizate).
Efectuati mai intai configurarile PCR care includ probe prioritare pentru
a facilita procesarea cat mai rapida a acestora.

Tnainte de a face clic pe butonul Start Run (Pornire ciclu) din bara de instrumente,

pregatiti reactivii necesari conform descrierii din capitolul 7.6.3.1 Pregatirea

reactivilor pentru un ciclu de configurare PCR. Daca placa pentru eluat necesara

pentru ciclul de configurare PCR selectat a fost sigilatd pentru stocare, pregatiti-o

conform instructiunilor de utilizare din AltoStar® Purification Kit 1.5.

7.6.3.1 Pregatirea reactivilor pentru un ciclu de configurare

PCR

1. Dezghetati complet la temperatura camerei (max. +30 °C) Cl necesars,
controalele si numarul necesar de tuburi master.

2. Amestecati reactivii prin agitare usoara cu vortexul.

3. Centrifugati tuburile pentru scurt timp pentru a indeparta picaturile de pe capac.
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cauza contaminarea cu reziduuri de reactivi din capace si poate

: Lipsa centrifugarii componentelor produsului dupa dezghetare poate
compromite performanta produsului.

7.6.3.2 incarcarea sistemului de automatizare AltoStar® AM16
pentru un ciclu de configurare PCR

Pentru informatii detaliate privind procesul de incarcare, consultati instructiunile de
utilizare ale sistemului de automatizare AltoStar® AM16 si ale AltoStar® Connect
software.

1. Faceti clic pe butonul Start Run (Pornire ciclu) din bara de instrumente a
ecranului Start PCR Setup Run (Pornire ciclu de configurare PCR) pentru a
afisa caseta de dialog Loading (Se incarca).

Caseta de dialog Loading (Se incarca) contine o reprezentare vizuala a platformei
sistemului de automatizare AltoStar® AM16 in partea de sus si un tabel care specifica
transportoarele, traseele respective de pe platforma sistemului de automatizare
AltoStar® AM16 pentru fiecare transportor, materialul care trebuie incarcat pe
fiecare transportor si comentarii referitoare la incarcarea transportorului.

Pentru a vizualiza pozitia unui element pe un transportor si pozitia
transportorului pe platforma sistemului de automatizare AltoStar® AM16,
selectati randul corespunzator din tabelul din caseta de dialog Loading
(Se incarca).

Pozitia elementului si a transportorului sau este vizualizata:

®
1 - Evidentiatd cu rosu in reprezentarea vizuald a platformei
instrumentului

- Pe sistemul de automatizare AltoStar® AM16 prin aprinderea
intermitentd a luminitelor de incarcare deasupra traseelor unde
trebuie amplasat transportorul selectat

2. Tncércat,i materialul necesar, placa pentru eluat pregatita si reactivii pregatiti pe
transportoarele adecvate.
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. Tnlocuit,i numai stativele pentru varfuri de 1.000 pyl complet goale cu
stativele pentru varfuri de 1.000 ul complet pline de pe transportorul
pentru varfuri.

. Tnlocuitj numai stativele pentru varfuri de 300 pl complet goale cu stativele
pentru varfuri de 300 pyl complet pline de pe transportorul pentru varfuri
si placi.

NOTA

3 Schimbarea stativelor pentru varfuri care nu sunt complet goale,
precum si manipularea varfurilor individuale pot interfera cu gestionarea
automata a varfurilor si pot provoca intreruperea ciclului.

* Asezati placa pentru eluat necesara cu godeul A1 in stanga pozitiei placii
negre.

» Asezati o placad PCR cu godeul A1 in stanga placii frontale argintii.

. Tncércati un transportor de tuburi 24 cu un tub de colectare neutilizat pentru
fiecare test din ciclul de configurare PCR.

. Tmpinget,i usor tuburile pana la fundul transportorului si rotiti tuburile pana
cand codurile de bare ale tuburilor sunt vizibile prin fereastra transportorului.

. Tncércat,i transportorul de tuburi pentru reactivi 32 cu componentele de
testare necesare pentru ciclul de configurare PCR.

+ Impingeti usor tuburile pana la fundul transportorului si rotiti tuburile pana
cand codurile de bare ale tuburilor sunt vizibile prin fereastra transportorului.

NOTA
L4

1 Pozitia tuburilor individuale pe transportoare este arbitrara.

NOTA

3 Volumul componentelor incarcate nu este verificat de sistem Thainte de
procesare. Volumul insuficient al componentelor va impiedica finalizarea
configurarii PCR pentru testul afectat.
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NOTA

Pornirea unui ciclu de configurare PCR cu capacele inca pe tuburi poate
1 provoca intreruperea procesului in timpul procesarii.

3. Incarcati transportoarele cu codul de bare al transportatorului spre partea din
spate, orientat spre dreapta.

4. |Introduceti transportoarele umplute pe traseele corespunzatoare dintre
glisoarele din fata si din spate ale tavii de incarcare, pana cand acestea ating
carligele de oprire de pe partea opusa a tavii de incarcare.

NOTA

Impingerea transportoarelor dincolo de carligele de oprire poate
1 deteriora instrumentul si poate interfera cu procesul de incarcare.

5. Verificati daca fisa de ejectare a varfurilor si recipientul pentru deseuri de
varfuri sunt in pozitia corecta si daca in recipient este introdusa o punga noua
pentru deseuri.

6. Faceti clic pe OK in caseta de dialog Loading (Se incarca) pentru a continua
procesul de incarcare.

NOTA

L Daca faceti clic pe Cancel (Anulare), ciclul de configurare PCR va fi
1 anulat, dar poate fi repornit (consultati capitolul 7.6.3 Pornirea unui ciclu
de configurare PCR).

Sistemul de automatizare AltoStar® AM16 atrage transportoarele in interiorul
instrumentului si efectueaza verificarea codurilor de bare.
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NOTA

Sistemul de automatizare AltoStar® AM16 verifica automat:

- Tipul si localizarea corecta a transportoarelor incarcate

] - ldentitatea si pozitia corecta a articolelor incarcate pe transportoare
1 - Sincronizarea loturilor componentelor seturilor individuale de teste
AltoStar®

- Valabilitatea tuturor componentelor testului AltoStar® incarcate

- Pozitionarea corecta a fisei de ejectare a varfurilor

Daca vreuna dintre aceste verificari nu are un rezultat pozitiv, utilizatorul primeste
un mesaj care specifica problema si instructiuni pentru remedierea acesteia. Pentru
mai multe informatii privind gestionarea erorilor, consultati instructiunile de utilizare
ale AltoStar® Connect software.

NOTA

3 Modificarea pozitiei oricarui element incarcat dupa ce transportatorul
1 a fost introdus in instrument poate duce la intreruperea ciclului de
configurare PCR si/sau la deteriorarea instrumentului.

Dupa ce toate verificarile au fost efectuate cu succes, se afiseaza caseta de dialog
Loading complete (Incarcare finalizata).

7. Confirmati caseta de dialog Loading complete (Incarcare finalizata) facand clic
pe OK sau asteptati 10 secunde pentru pornirea automata a procesului.

NOTA

[ Daca faceti clic pe Cancel (Anulare), ciclul de configurare PCR va fi
1 anulat, dar poate fi repornit (consultati capitolul 7.6.3 Pornirea unui ciclu
de configurare PCR).

Ciclul de configurare PCR este initiat si va fi efectuat fara interventia utilizatorului.
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7.6.3.3 in timpul ciclului de configurare PCR

Nu este necesara nicio alta interactiune din partea utilizatorului pana la finalizarea
ciclului de configurare PCR. Se afiseaza ecranul Processing Status (Starea de
prelucrare), care arata starea ciclului de configurare PCR si timpul estimat ramas.

NOTA

] Impingerea sau tragerea transportoarelor sau a usii sistemului de
1 automatizare AltoStar® AM16 in timpul unui ciclu de configurare PCR
poate intrerupe ciclul.

7.6.4 Sfarsitul ciclului de configurare PCR

La finalul ciclului de configurare PCR, se afiseaza dialogul Run finished (Ciclu
finalizat).

1. Asigurati-va ca tava de incarcare este goala.

2. Confirmati caseta de dialog Run finished (Ciclu finalizat) facand clic pe OK.
Sistemul de automatizare AltoStar® AM16 va descarca transportoarele. Asigurati-va
ca nu stati in calea transportoarelor care se descarca.

Dupa descércare, se afiseaza dialogul Maintenance (intretinere).

3. Urmati instructiunile din dialogul Maintenance (intretinere).

Tabelul din dialog afiseazd numarul de reactii din tuburile master care nu au fost
utilizate Tn ciclul de configurare PCR.

4. Daca urmeaza sa se inceapa imediat un alt ciclu de configurare PCR folosind
placa pentru eluat deja incarcata, placa pentru eluat poate raméane nesigilata
pe pozitia transportorului. Daca acest lucru nu este cazul, sigilati si depozitati
placa pentru eluat. Pentru mai multe detalii, consultati instructiunile de utilizare
ale setului AltoStar® Purification Kit 1.5.
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NOTA

L . . ’
Eluatele din placa pentru eluat sunt stabile la temperatura camerei (max.
1 +30 °C) pentru un total de 4 ore dupa finalizarea ciclului de purificare.

5. Tnchidet,i tuburile cu reactivi folosind capace de tuburi neutilizate si potrivite.

Nu reutilizati capacele tuburilor pentru a evita contaminarea reactivilor,
~ deoarece acest lucru ar putea compromite performanta produsului.

6. Depozitati reactivii pentru reutilizare conform descrierii din capitolul 4.2
Manevrare.

7. Eliminati materialele utilizate (consultati capitolul 10. Depozitare).

8. Confirmati dialogul Maintenance (Intretinere) facand clic pe OK.

7.6.4.1 Rezultatele ciclului de configurare PCR

Rezultatele ciclului de configurare PCR sunt salvate in AltoStar® Connect software.

1. Faceti clic pe PCR Setup — PCR Setup Results (Configurare PCR —
Rezultate configurare PCR) din bara de meniu pentru a accesa ecranul Results
(Rezultate).

Ecranul Results (Rezultate) afiseaza un tabel cu toate probele utilizate Th ultimul
ciclu de configurare PCR si o coloana Status (Stare) in partea dreapta, care indica
daca procesul de configurare PCR pentru o anumita proba a fost finalizat (consultati
tabelul 6).
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Tabelul 6: Rezultatele ciclului de configurare PCR

Stare Rezultatul ciclului de configurare PCR

» Eluatul a fost prelucrat cu succes in ciclul de configurare PCR.

* Amestecul PCR rezultat este gata pentru utilizare intr-un ciclu
PCR.

*  Eluatul nu a fost prelucrat cu succes.

*  Amestecul PCR respectiv va fi omis automat in urmatoarea analiza
PCR.

2. Pentru avizualiza rezultatele ciclurilor de configurare PCR anterioare, faceti clic
pe butonul Load (incércare) din bara de meniu, selectati ciclul de configurare
PCR dorit din lista din caseta de dialog Load Results (Incércare rezultate) care
se deschide si faceti clic pe OK.

3 fisiere cu rezultatele ciclului de configurare PCR sunt generate automat de
AltoStar® Connect software:

* Un fisier LIMS (.XML) pentru a transmite informatii detaliate despre ciclul de
configurare PCR, inclusiv rezultatele, inapoi la LIMS

* Un raport (.PDF) care contine informatii detaliate despre ciclul de configurare
PCR, inclusiv rezultatele, in scopuri de documentare

» Un fisier pentru ciclator (.PLRN) pentru programarea automata a CFX96™
DW Dx

Aceste fisiere sunt salvate in locatia specificata Tn setarile de sistem ale AltoStar®
Connect software.

NOTA

Fisierele cu rezultatele ciclului de configurare PCR pot fi generate din nou
A fncarcand ciclul de configurare PCR respectiv si facand clic pe butonul
Create LIMS File (Creare fisier LIMS) pentru a genera fisierul LIMS, pe
1 butonul Create Report (Creare raport) pentru a genera raportul sau pe
butonul Create Bio-Rad Cycler File (Creare fisier pentru ciclatorul Bio-

Rad) pentru a genera fisierul pentru ciclator.
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7.6.5 Sigilarea placii PCR

Dupa finalizarea ciclului de configurare PCR, placa PCR trebuie sigilata cu folie
de sigilare a placii PCR. Se recomanda utilizarea AltoStar® Plate Sealer [4s3™
Semi-Automatic Sheet Heat Sealer (4titude)] sau PX1 PCR Plate Sealer (Bio-Rad).
Compatibilitatea altor materiale de etansare a placilor decéat cele recomandate
trebuie evaluata de utilizator.

Daca se foloseste unul dintre materialele de etansare a placilor recomandate pentru
sigilare, procedati astfel:

1. Porniti materialul de etansare a placilor si asigurati-va ca adaptorul pentru placi
nu se afla in tava de incarcare.

2. Asigurati-va ca setarile materialului de etansare a placilor sunt urmatoarele:

Tabelul 7: Setarile materialului de etansare a placilor

Material de etansare a
placilor

Temperatura [°C]
AltoStar® Plate Sealer

[4s3™ Semi-Automatic 170
Sheet Heat Sealer (4titude)]

PX1 PCR Plate Sealer
(Bio-Rad)

175 3

3. Asteptati pana cand se atinge temperatura setatd. Acest lucru poate dura
cateva minute.

4. Asezati placa PCR pe adaptorul de placi al materialului de etansare a placilor.

Plasati o folie de sigilare a placii PCR pe placa PCR astfel incéat inscriptia , THIS
SIDE UP” (aceasta parte in sus) sa fie lizibila. Asigurati-va ca toate godeurile
placii PCR sunt acoperite de folie si ca niciun godeu nu este acoperit de scris.
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NOTA

1

NOTA

Folosirea materialului de etansare a placilor fara adaptorul de placi plasat
in tava de incarcare poate face ca echipamentul sa nu functioneze. n
acest caz, contactati suportul tehnic altona Diagnostics pentru asistenta
tehnica (consultati capitolul 12. Asistenta tehnica).

1

Daca folia de sigilare a placii PCR sau cadrul acesteia este plasata
incorect, folia se poate lipi de placa de incalzire din materialul de
etansare a placilor In timpul sigilarii. Acest lucru va face ca echipamentul
sa nu functioneze. Tn acest caz, sau daca pasul de sigilare a fost initiat
fara o folie de sigilare pentru placa PCR, lasati materialul de etansare
a placilor sa se raceasca la temperatura camerei si contactati suportul
tehnic altona Diagnostics pentru asistenta tehnica (consultati capitolul
12. Asistenta tehnica).

6. Asamblati cadrul de sigilare deasupra pentru a fixa folia de sigilare.

7. Deschideti sertarul apasand butonul Operate (Operare)*/ [&]**,

8. Plasati ansamblul format din adaptorul de placi, placa PCR, folia de sigilare a
placii PCR si cadrul de sigilare in materialul de etansare a placilor si apasati
butonul Operate (Operare)*/ [£*,

9. Tava de incarcare se inchide automat, sigileaza pentru timpul setat si se
redeschide automat.

10. Scoateti placa PCR sigilata si adaptorul de placi din materialul de etansare a
placilor si inchideti materialul de etansare a placilor apasand butonul Close
(Inchidere)*/ [&1**.

* AltoStar® Plate Sealer [4s3™ Semi-Automatic Sheet Heat Sealer (4titude)]
**PX1 PCR Plate Sealer (Bio-Rad)

7.6.5.1 Stabilitatea amestecului PCR

Dupa finalizarea configurarii PCR, amestecul PCR din placa PCR sigilata este stabil
la temperatura camerei (max. +30 °C) timp de 30 de minute.
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Nu depasiti timpul de pastrare al amestecului PCR, deoarece acest
lucru ar putea compromite performanta produsului.

7.6.6 Pornirea unui ciclu PCR

Ciclul PCR se efectueaza pe un CFX96™ DW Dx sub controlul CFX Manager™
Dx software.

1. Porniti CFX96™ DW Dx, computerul atasat si monitorul.
2. Porniti CFX Manager™ Dx software.

3. Tn bara de meniu a CFX Manager™ Dx software selectati File — Open —
LIMS File... (Fisier — Deschidere — Fisier LIMS) pentru a deschide dialogul
Open LIMS File (Deschidere fisier LIMS).

4. ndialogul Open LIMS File (Deschidere fisier LIMS) care se deschide, asigurati-
va ca cursorul clipeste in campul File name (Denumire fisier) din partea de jos.
Daca nu clipeste, faceti clic in campul File name (Denumire fisier).

5. Scanati codul de bare al placii PCR cu scannerul de coduri de bare portabil
pentru a selecta si deschide automat fisierul LIMS corect. Dialogul Run Setup
(Configurare ciclu) este afisat.

NOTA

3 Toti parametrii necesari pentru pornirea ciclului PCR sunt transferati
automat din AltoStar® Connect software catre CFX96™ DW Dx prin
intermediul fisierului ciclator.

6. Faceti clic pe butonul Open Lid (Deschidere capac) in dialogul Run Setup
(Configurare ciclu) pentru a deschide capacul CFX96™ DW Dx.

7. Centrifugati scurt placa PCR sigilata pentru a asigura ca tot lichidul se afla la
fundul godeurilor.

8. Introduceti placa PCR sigilatd in blocul de incalzire al CFX96™ DW Dx cu
godeul A1 in partea stanga.

9. Inchideti CFX96™ DW Dx f4cand clic pe butonul Close Lid (Inchidere capac)
din dialogul Run Setup (Configurare ciclu).
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10. Porniti ciclul PCR facand clic pe butonul Start Run (Pornire ciclu) din dialogul
Run Setup (Configurare ciclu).

7.6.6.1 in timpul ciclului PCR

Nu este necesara nicio interactiune din partea utilizatorului pana la finalizarea
ciclului PCR. Se afiseaza dialogul Run Details (Detalii ciclu), care indica starea
ciclului PCR si timpul estimat ramas.

NOTA

. Deschiderea capacului CFX96™ DW Dx in timpul unui ciclu PCR, fie

prin apasarea butonului frontal de pe capac, fie facand clic pe Open

1 Lid (Deschidere capac) in dialogul Run Details (Detalii ciclu) va anula
rularea si va invalida toate rezultatele.

La finalul ruldrii PCR, se afiseaza fereastra Data Analysis (Analiza datelor), care
arata curbele de amplificare, dispunerea placii si rezultatele.
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7.6.7 Analiza datelor PCR utilizand software-ul CFX Manager™
Dx

Rezultatele tuturor testelor (grupurilor de godeuri) de pe placa PCR trebuie analizate

in ordinea prezentata in ilustratia 1.

Atribuirea testelor grupurilor de godeuri de test

Selectarea grupului de godeuri de test AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Realizati analiza conform urmatoarelor instructiuni de utilizare

Corectie de referinta
pentru canalele de detectie FAM™ (BKV) si VIC™ (IC)

Excluderea tuturor godeurilor care prezinta semnale PCR neregulate
(de exemplu, crestere a semnalului liniar, varfuri de semnal etc.)

Setarea pragurilor
pentru canalele de detectie FAM™ (BKV) si VIC™ (IC) Tn conformitate cu controalele

Excluderea tuturor godeurilor care nu contin date valide
conform specificatiilor de laborator si specificatiilor din aceste instructiuni de utilizare

Daca interpretarea rezultatelor este Daca interpretarea rezultatului este
efectuata de un LIMS efectuata manual de catre utilizator

Exportare a rezultatelor PCR sub forma Exportare a rezultatelor PCR sub
de fisier cu rezultate LIMS forma de raport

(-csv) (-pdf)

Interpretarea rezultatului
(de exemplu, calcularea concentratiilor din proba)

Selectarea urmatorului test (grup de godeuri) care urmeaza sa fie analizat

llustr. 1: Procesul de analiza a datelor PCR utilizand software-ul CFX Manager™ Dx
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7.6.7.1 Atribuirea testelor la grupuri de godeuri

AltoStar® Workflow (flux de lucru) proceseaza unul sau mai multe teste PCR
simultan pe o singura placa PCR. Totusi, fiecare test trebuie analizat separat de
utilizator conform instructiunilor de utilizare ale testului respectiv.

Tn acest scop, toate testele de pe o placd PCR trebuie atribuite grupurilor individuale
de godeuri in CFX Manager™ Dx software de catre utilizator.

1. n fereastra Data Analysis (Analiza datelor), faceti clic pe butonul Plate Setup
(Configurare placa) din bara de instrumente si selectati View/Edit Plate
(Vizualizare/editare placa). Se afiseaza caseta de dialog Plate Editor (Editor
placa) (consultati ilustratia 2).
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Plate Editor - L111572.pltd
File Settings Editing Tools
Bl {0 Scan Mode | All Channels \_'a- Well Groups... | (& Trace Styles...
3 4
A
HSV-2
NTC | 103208051910 41 Sample 10 | 00000010
AtoStar BKV PCR K 1.5 AltoStar BKV PCR Kt 1.5 AktoStar siphs PCR K2 1.5
- | Unlc
BKV BKV
5 Interna
BKV QS1 | 103038051910 Sample 5 | 00000005
AltoStar BKV PCR Kt 1.5 AltoStar BKV PCR Kt 1.5
T e Unkc
BKV
C
BKV QS2 | 103048051910 mpe 6 | 00000006
AltoStar BKV PCR Kt 1.5 AltoStar BKV PCR Kt 1.5
T e Unk
BKV BKV
Internal Contro
D
BKV QS3 | 103058051910 Sample 7 | 00000007
AtoStar BKV PCR Kt 1.5 AltoStar BKV PCR Kt 1.5
T sa Unlc
BKV BKV
. ¢ tro
BKV Q54 | 103068051910 Sample § | 00000008
AltoStar BKV PCR Kt 1.5 AltoStar BKV PCR Kt 1.5
Unkc nTC
BKV
ternal Contro
F
H
Sample 1 | 00000001 NTC | 102205011912
AtoStar BKV PCR K# 1.5 AtoStar siphs irus PCR K# 1.5
Unkc Pos
BKV vav
G A e
Je 2 | 00000002 alpha Nerpsv-ms ohe | 102115012004
AltoStar BKV PCR Kt 1.5 aktoStar sipha PCR K2 1.5
Unk
BKV
Internal Contro
H
HSV-2
Sample 3 | 00000003 Sample 3 | 00000009
AtoStar BKV PCR Kt 1.5 |AktoStar aipha Herpesvirus PCR K# 1.5
e u —— D)
View
[ECUEERLD © Target Name O Concentration  [7] Sample [[] Well Group ] Biological Set  [[] Well Note

[m]

@ Plate Loading Guide _

Sample Type

<none>
<none>
<none>

<none>
<none>

<none>

[#]  CearReplcate #

[ Exclude Wells in Analysis

Clear Wells

OK

X

?

llustr. 2: Caseta de dialog Plate Editor (Editor placa)

2,

(Grupuri de godeuri..

Tn caseta de dialog Plate Editor (Editor placa), faceti clic pe Well Groups...
.) din bara de instrumente. Se afiseaza caseta de dialog

Well Groups Manager (Manager grupuri de godeuri) (consultatl ilustratia 3).

Faceti clic pe butonul Add (Adaugare).

Introduceti numele primului test in caseta de text.

Selectati toate godeurile din zona placii PCR care apartin primului test

(consultati ilust

ratia 3).

Godeurile care apartin unui test individual pot fi

identificate in dialogul Plate Editor (Editor placa) prin intrarea din campul

Biological Set

(Set biologic).
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Well Groups Manager X

Add | [AtoStar BKV PCR Kt 15 <] Delete

k|| Comos |

llustr. 3: Caseta de dialog Well Groups Manager (Manager grupuri de godeuri)

Repetati pasii 3-5 pentru toate testele de pe placa PCR.

Confirmati atribuirea grupurilor de godeuri facand clic pe OK. Dialogul Well
Groups Manager (Manager grupuri de godeuri) se inchide.

Tnchidet,i caseta de dialog Plate Editor (Editor placa) facand clic pe OK.

Confirmati aplicarea modificarilor facand clic pe Yes (Da).
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In fereastra Data Analysis (Analiza datelor), asigurati-va ca selectati Well Group
(Grup de godeuri) al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Asadar, faceti clic pe
meniul vertical Well Group (Grup de godeuri) de langa butonul Well Group (Grup
de godeuri) (consultati ilustratia 4) din bara de instrumente. Nu utilizati ,All Wells
(Toate godeurile) Well Group (Grup de godeuri). Selectarea din ilustratia 4 este

”

utilizatd doar ca exemplu general.

Tnainte de a analiza rezultatele, asigurati-va ca grupul de godeuri al setului AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5 contine toate godeurile setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 si niciun
godeu din alte teste.

& ’ Alwells v ||
AltoStar BKV
AltoStar aliha Hcl

llustr. 4: Butonul Well Group (Grup de godeuri) si meniul derulant Well Group (Grup de
godeuri)

NOTA

[ . L .
1 Analiza combinata a mai multor teste poate conduce la rezultate

incorecte.

Ca in cazul oricarui test de diagnosticare, rezultatele trebuie interpretate
~ tinand cont de toate rezultatele clinice si de laborator.

49



AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

7.6.7.2 Corectie de referinta

Setarile de referinta utilizate de software-ul CFX Manager™ Dx pot necesita sa fie

corectate pentru godeurile individuale ale testului [Well Group (Grup de godeuri)]

in curs de analizare.

1.

In fereastra Data Analysis (Analiza datelor), asigurati-vé c& selectati Well
Group (Grup de godeuri) al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Asadar, faceti
clic pe meniul vertical Well Group (Grup de godeuri) de langa butonul Well
Group (Grup de godeuri) (consultati ilustratia 4) din bara de instrumente.

In partea stangd a ferestrei Data Analysis (Analiza datelor), activati numai
caseta de selectare FAM pentru canalul de detectie a target BKV.

In bara de meniu a ferestrei Data Analysis (Analiza datelor), faceti clic pe
Settings — Baseline Threshold... (Setari — Prag valoare de referinta...)
pentru a deschide caseta de dialog Baseline Threshold (Prag valoare de
referintd) (consultati ilustratia 5).

Faceti clic o datd pe simbolul ¢ din antetul coloanei Baseline End (Valoare
finala a liniei de baza) pentru a sorta tabelul in ordinea crescatoare a valorilor
Baseline End (Valoare finala a liniei de baza).

Selectati toate liniile care prezintd o valoare Baseline End (Valoare finala a
liniei de bazda) cuprinsa intre 1 si 9 (consultati ilustratia 5).
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Baseline Threshold

i)

Baseline Cycles
©) Auto Calculated
@ User Defined Bold indicates a changed value.
w0 ne ol o o
= - | S~ B ]
2 |Bo2 FAM 3 4
3 |Bo1 FAM 3 4
4 |co2 FAM 3 all §
5 |co1 FAM 3 2|
6 D02 FAM 3 2
7 |pbm FAM 3 2%
8 lam FAM 3 27
9 |ro1 FAM 3 27
10 |E02 FAM 3 2
1 e FAM 3 23!
All Selected Rows: Begin: |3 -~/ End :454 F2d
Single Threshold 5
©@ Auto Calculated: 998,84
©) UserDefined: (99224
[ ok ][ cancel ||

7.
8.

llustr. 5: Caseta de dialog Baseline Threshold (Prag valoare de referinta)

Setati valoarea in campul End: (Sfarsit:) la 45 pentru liniile selectate (consultati

ilustratia 5).

Confirmati setarile facand clic pe OK.

In partea stang& a ferestrei Data Analysis (Analiza datelor), debifati caseta
de selectare FAM si bifati numai caseta de selectare VIC pentru canalul de

detectie a target IC.

Repetati pasii 3-7 pentru canalul de detectie VIC™ (IC).
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7.6.7.3 Excluderea semnalelor PCR neregulate

Rezultatele valide pot fi obtinute doar din semnale PCR fara artefacte, care pot fi
cauzate, de exemplu, de impuritati sau bule in amestecul PCR. Semnalele PCR
care contin artefacte trebuie excluse de utilizator.

1. In fereastra Data Analysis (Analiza datelor), asigurati-vd c& selectati Well
Group (Grup de godeuri) al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Asadar, faceti
clic pe meniul vertical Well Group (Grup de godeuri) de langa butonul Well
Group (Grup de godeuri) (consultati ilustratia 4) din bara de instrumente.
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2. |dentificati godeurile cu semnale PCR neregulate (cresterea semnalului linear,
varfuri de semnal etc.) in oricare dintre canalele de detectie FAM™ (BKV
target) si VIC™ (IC) (consultati ilustratia 6).

‘e Data Analysis - L111572.pcrd

File  View Settings Export Tools PIatESEtup o

5 |[osarscr |
Quantification Quantification Data Gene Expression End Paint [] Allslic Discrimination

Amplification EI

Too0

5000 4

5000

4000 4

RFU

3000 ]

2000

1000 -

| Completed | | | Scan Mode: All Channels | Plate Type: BR White

llustr. 6: Fereastra Data Analysis (Analiza datelor): semnal PCR neregulat
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3. Faceti clic dreapta pe fiecare godeu afectat si selectati Well... — Exclude
from Analysis (Godeu... — Excludere din analiza) (consultati ilustratia 7).

‘e Data Analysis - L111572.pcrd

File  View Settings Export Tools Plate Setup ~ | g |‘

Quantfication Quantffication Data Gene Expression End Point [i&] Allelic Discrimination

Amplification IEI

Well G1 > View Only

Copy Remove from View

Copy as Image Set Color..,

Print... Exclude from Analysis
Print Selection...

llustr. 7: Fereastra Data Analysis (Analiza datelor): excluderea godeului din analiza

Completed
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4. Godeul selectat este exclus din analiza. Nu se vor genera rezultate pentru
acest godeu (consultati ilustratia 8).

‘e Data Analysis - L111572.pcrd

File  View Settings Export Tools Plate Setup - | a |‘
Quantfication Quantification Data Gene Expression End Point E Allglic Discrimination

Amplification EI

| Completed | | | Scan Mode: All Channels | Plate Type: BR White

llustr. 8: Fereastra Data Analysis (Analiza datelor): godeu exclus
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7.6.7.4 Setarea pragurilor

Pragurile pentru canalele de detectie FAM™ (BKV target) si VIC™ (IC) trebuie
setate manual de catre utilizator conform semnalelor controalelor.

1. n fereastra Data Analysis (Analiza datelor), asigurati-vé ca selectati Well
Group (Grup de godeuri) al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Asadar, faceti
clic pe meniul vertical Well Group (Grup de godeuri) de langa butonul Well
Group (Grup de godeuri) (consultati ilustratia 4) din bara de instrumente.
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2. In partea stanga a ferestrei Data Analysis (Analiza datelor), activati doar caseta
de selectare VIC pentru canalul de detectie al IC (consultati ilustratia 9).

‘e Data Analysis - L111572.pcrd

File  View Settings Export Tools Plate Setup - | a |‘
Quartification Quantification Data Gene Expression End Paint E Allelic Discrimination

Amplification EI

; . ; ;
5000 Lot ................. ................ .............
gopo L. .................. ................. ................. .............

Egggg_ .................. .................. ................. ................. .............
sopo L. .................. ................ e .............
ot RPN e o .................. e

| Completed | | | Scan Mode: All Channels | Plate Type: BR White

llustr. 9: Fereastra Data Analysis (Analiza datelor): setarea pragului VIC™
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3. Selectati doar godeul NTC in vizualizarea placii din fereastra Data Analysis
(Analiza datelor) (consultati ilustratia 9).

4. Trageti pragul in zona exponentiala a semnalului NTC (consultati ilustratia 9).

NOTA

i NTC contine sablonul IC, ceea ce duce la un semnal IC intr-un godeu

NTC valid.

5. In partea stanga a ferestrei Data Analysis (Analiza datelor) debifati caseta de
selectare VIC si bifati caseta de selectare FAM pentru canalul de detectie al
target BKV (consultati ilustratia 10).
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‘e Data Analysis - L111572.pcrd

File View Settings Export Tools & plate setup - | & |‘
Quartification Quantification Data Gene Expression End Paint E Allelic Discrimination

Amplification EI

T : T T
7000 §
000 F o .................. ................. [ A S .............
5000 F oo ................ ............... .............
=4000% ... ... ................. ............... .............
LIS S A T ]
o0 Lo PR R A SO SO ]
qo00 F - ............... A A .............

Cycles [ Log Scale

| Completed | | | Scan Mode: All Channels | Plate Type: BR White

llustr. 10: Fereastra Data Analysis (Analiza datelor): setarea pragului FAM™

6. Selectati doar godeurile care contin NTC si QS in vizualizarea placii din
fereastra Data Analysis (Analiza datelor) (consultati ilustratia 10).

7. Trageti pragul bine deasupra semnalului NTC in zona exponentiala a
semnalelor QS (consultati ilustratia 10).
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7.6.8 Validitatea rezultatelor PCR

7.6.8.1 Excluderea godeurilor care contin date invalide

Godeurile care nu contin date valide trebuie excluse din generarea rezultatelor de

catre utilizator.

1. n fereastra Data Analysis (Analiza datelor), asigurati-vé c& selectati Well
Group (Grup de godeuri) al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Asadar, faceti
clic pe meniul vertical Well Group (Grup de godeuri) de langa butonul Well
Group (Grup de godeuri) (consultati ilustratia 4) din bara de instrumente.

2, Identificati toate godeurile care contin date invalide. Un godeu este invalid
daca se aplica oricare dintre urmatoarele conditii:

a) Intregul ciclu este nevalid [consultati capitolele 7.6.8.2 Validitatea unui
ciclu PCR diagnostic (calitativ) si 7.6.8.3 Validitatea unui ciclu PCR
diagnostic (cantitativ)].

b) Datele godeului nu respecta conditiile de control pentru un rezultat valid
(consultati capitolul 7.6.8.4 Validitatea rezultatelor pentru o proba).
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3. Faceti clic dreapta pe fiecare godeu care contine date nevalide conform
capitolelor 7.6.8.2 Validitatea unui ciclu PCR diagnostic (calitativ) pana la
7.6.8.4 Validitatea rezultatelor pentru o proba si selectati Well... — Exclude
from Analysis (Godeu... — Excludere din analiza) (consultati ilustratiile 11

si 12).

o Data Analysis - L111572.perd

File View Settings Export Tools PlatESEtup"a|

Quantfication Quantification Data |] Gene Expression End Point E Allelic Discrimination

Amplification EI
T T T

| | Scan Mode: All Channels | Plate Type: BR White

| Completed |

llustr. 11: Fereastra Data Analysis (Analiza datelor): godeu invalid
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e Data Analysis - L111572.perd

5 |[wmsereey - |
JE Quantification ’@\ Quartification Data EEJ] Gene Expression End Paint E Allelic Discrimination

Amplification EI

File  View  Settings Export Tools PlatE Setup -

5000 4

4000 -

3000 4

RFU

Cycles ] Log Scale

Remove from View

Copy as Image Set Color...

Print... Exclude from Analysis
Print Selection...

Export to Excel...
| Completed | Export to C5V... hannels | Plate Type: BR White

llustr. 12: Fereastra Data Analysis (Analiza datelor): excluderea godeului invalid din
analiza

Godeul selectat este exclus din analiza. Nu se vor genera rezultate pentru acest
godeu.
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7.6.8.2 Validitatea unui ciclu PCR diagnostic (calitativ)

Un ciclu PCR diagnostic calitativ este considerat valid daca sunt indeplinite
urmatoarele conditii de control:

Tabelul 8: Conditii de control pentru un ciclu PCR valid (calitativ)

Control Canal de detectie

FAM™
(BKV tint3)

+ Nu se aplica

- +

Un ciclu PCR diagnostic calitativ este nevalid daca:

» Ciclul nu a fost finalizat.
* Cel putin una dintre conditile de control necesare pentru un ciclu PCR
diagnostic calitativ valid nu este indeplinita.

Tn cazul unui ciclu PCR diagnostic nevalid, excludeti toate godeurile din analiza si
repetati ciclul AltoStar® incepand de la probele originale.

7.6.8.3 Validitatea unui ciclu PCR diagnostic (cantitativ)

Un ciclu PCR diagnostic cantitativ este considerat valid daca sunt indeplinite
urmatoarele conditii:

« Sunt indeplinite toate conditile de control pentru un ciclu PCR diagnostic
calitativ valid [consultati capitolul 7.6.8.2 Validitatea unui ciclu PCR diagnostic
(calitativ)].

» Curba standard generata atinge urmatoarea valoare a parametrului de control:

Tabelul 9: Parametru de control al curbei standard

Parametru de control Valoare valida

R la patrat (R?) >0,98
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Parametrul de control al curbei standard este afisat sub graficul Standard
curve (Curba standard) in fereastra Data Analysis (Analiza datelor) (consultati
ilustratia 13).

Standard curve

T
g2 Lo T - .
30 L ]
o
© : : : :
f f f f f f T
1.0 1.5 20 2.5 3.0 3.5 4.0
Log starting quantity
O Standard
> Unknown

—— FAM  E=105.2% R"2=1.000 Slope=-3.204 y-int=36.849

llustr. 13: Date curba standard

Un ciclu PCR diagnostic cantitativ este nevalid daca:

»  Ciclul nu a fost finalizat.
* Cel putin una dintre conditile de control necesare pentru un ciclu PCR
diagnostic cantitativ valid nu este indeplinita.

Tn cazul unui ciclu PCR diagnostic nevalid, excludeti toate godeurile din analiza si
repetati ciclul AltoStar® incepand de la probele originale.

7.6.8.4 Validitatea rezultatelor pentru o proba

Rezultatul pentru o proba individuala este nevalid daca semnalele din canalul
de detectie VIC™ (IC) si din canalul de detectie FAM™ (BKV tintd) sunt negative
(consultati tabelul 10). Tn cazul unui rezultat nevalid pentru o proba, excludeti godeul
din analiza si repetati testarea probei initiale sau recoltati si testati o proba noua.
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Tabelul 10: Validitatea rezultatului

Canal de detectie

Validitatea rezultatului
FAM™ (BKYV tinta) VIC™ (IC)

i Rezultat valid

- Rezultat valid®

+ Rezultat valid

- Rezultat invalid

* Detectia IC nu este necesara atunci cand target BKV este detectata. O incarcatura ridicata
a target intei BKV ADN in proba poate duce la un semnal IC redus sau absent.

7.6.9 Exportul rezultatelor PCR pentru interpretarea realizata

de LIMS

Pentru ca rezultatele ciclului PCR sa fie disponibile unui sistem LIMS conectat, in

vederea interpretarii rezultatelor realizata de LIMS, acestea trebuie exportate sub

forma unui fisier cu rezultate LIMS (.CSV).

1.

3.

4,

In fereastra Data Analysis (Analiza datelor), asigurati-vé c& selectati Well
Group (Grup de godeuri) pentru setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Asadar,
faceti clic pe meniul vertical Well Group (Grup de godeuri) de langa butonul
Well Group (Grup de godeuri) (consultati ilustratia 4) din bara de instrumente.

Asigurati-va ca toate etapele procesului de analiza (consultati capitolul 7.6.7.2
Corectie de referinta pana la 7.6.8.1 Excluderea godeurilor care contin date
nevalide) au fost finalizate pentru grupul de godeuri al setului AltoStar® BKV
PCR Kit 1.5.

In bara de meniu a ferestrei Data Analysis (Analiza datelor), faceti clic pe
Export (Exportare) — Export All Data Sheets (Exportarea tuturor fiselor de
date) pentru a deschide caseta de dialog Browse For Folder (Cautare folder).

In caseta de dialog Browse For Folder (C&utare folder), specificati locatia in
care vor fi generate fisierele cu rezultatele LIMS si faceti clic pe OK.
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NOTA

Integrarea in LIMS trebuie implementata in conformitate cu specificatiile

o altona Diagnostics. Pentru informatii privind integrarea in LIMS, consultati
1 capitolul 17. Protocol de testare pentru AltoStar® Connect software si

informatii pentru integrarea in LIMS si/sau contactati asistenta tehnica
altona Diagnostics (consultati capitolul 12. Asistenta tehnica).

NOTA

Salvarea rezultatelor mai multor teste (grup de godeuri) dintr-un ciclu

L] PCR in acelasi folder duce la inlocuirea fisierelor cu rezultatele LIMS ale
1 primului test (grup de godeuri) cu fisierele cu rezultatele LIMS ale celui

de-al doilea test (grup de godeuri). In acest caz, fisierele cu rezultatele
LIMS ale primului test (grup de godeuri) pot fi exportate din nou.

7.6.10 Exportul rezultatelor PCR pentru interpretarea manuala

a rezultatelor

Daca rezultatele nu sunt transmise catre un sistem LIMS pentru interpretarea de

catre LIMS, acestea trebuie interpretate manual de catre utilizator. In acest scop,

rezultatele analizei fiecarui test (grup de godeuri) trebuie exportate sub forma unui

raport.

1.

3.

4.

In fereastra Data Analysis (Analiza datelor), asigurati-vé c& selectati Well
Group (Grup de godeuri) pentru setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Asadar,
faceti clic pe meniul vertical Well Group (Grup de godeuri) de langa butonul
Well Group (Grup de godeuri) (consultati ilustratia 4) din bara de instrumente.

In partea stanga a ferestrei Data Analysis (Analiza datelor), bifati caseta de
selectare VIC, precum si caseta de selectare FAM.

Asigurati-va ca toate etapele procesului de analiza (consultati capitolul 7.6.7.2
Corectie de referintd pana la 7.6.8.1 Excluderea godeurilor care contin date
invalide) au fost finalizate pentru grupul de godeuri al setului AltoStar® BKV
PCRKit 1.5.

Tn bara de meniu a ferestrei Data Analysis (Analiza datelor), faceti clic pe Tools
— Reports... (Instrumente — Rapoarte...) pentru a deschide caseta de dialog
Report (Raport).
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5.

6.

7.

8.

Asigurati-va ca cel putin urmatorul continut este selectat pentru generarea
raportului in partea stdnga sus a casetei de dialog Report (Raport) (consultati
ilustratia 14):

] Header
Report Information
LI Notes

[ Run Setup

—1 Run Information
Protocol
{7 Plate Display

Mquantification

1 Analysis Settings
—f A Amplification Chart
A Standard Curve Chart

_{/]Data

[1 Gene Expression - Bar Chart

A Analysis Settings
] Chart

Target Names
—]Sample Names

— Data
L[] Target Stability

llustr. 14: Caseta de dialog Report (Raport)

Selectati sau deselectati continutul suplimentar al raportului bifand casetele de
selectare corespunzatoare, dupa cum este necesar.

In bara de meniu a casetei de dialog Report (Raport), faceti clic pe File —
Save As... (Fisier — Salvare ca...) pentru a deschide caseta de dialog Save
Report (Salvare raport).

Tn caseta de dialog Save Report (Salvare raport), specificati numele si locatia
fisierului raportului care urmeaza sa fie generat si faceti clic pe Save (Salvare).

7.6.10.1 Interpretarea manuala a rezultatelor

1.

Deschideti fisierul de raport generat pentru grupul de godeuri al setului
AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 (consultati capitolul 7.6.10 Exportarea rezultatelor
PCR pentru interpretarea manuala a rezultatelor).

Consultati tabelul Quantification Data (Date de cuantificare) din raport
(consultati ilustratia 15). Tabelul cuprinde 2 randuri pentru fiecare Sample
(Proba) — unul pentru Target (Target) BKV si unul pentru Target (Target)
Internal Control (Control intern).
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Quantification Data

e ey e I el Y P P O e e e
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Bot|FaM| gy | s | EKEOS | Aeminas  [23972397| 0000 | 1.000E+04 4000 |1.00E+04| 0.00E+00
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oot|Fam| Bkv | s | | SKVASE] | AleSier €Y fe0s4| s054| 0000 | 1.000Es02 2000 |1.00E+02| 0.00E+00
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Hot| Fam | Bkv | unkn | Goreed) MioSter B || 0.00 [ 0.000 NA A [0.00E+00] 0.008+00 | ConSEREar foctor
01| vie | el | nTe | N o | R [P527] 2527 | 0000 NA NA NA | 0.00E+00
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Fo1| vic 'g:fn"’:;‘ Unkn ﬁgg&’;&w‘ Aostar SKY |osas| 25.45 | 0000 NIA NA NA | 0.00E+00 C"“ﬁ‘;’g";’[‘;fﬂf:ﬂc‘”-
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llustr. 15: Raport: date de cuantificare

Rezultatele calitative sunt marcate prin termenul qualitative (calitativ) in coloana
Well Note (Nota referitoare la godeu) din tabelul Quantification Data (Date de
cuantificare).

3. Identificati fiecare rand corespunzator tintei Target BKV si marcat cu termenul
qualitative (calitativ) in coloana Well Note (Nota referitoare la godeu).

4. Tn aceste randuri, consultati coloana Cq pentru rezultatul probei respective
Sample (Proba).

5. Consultati tabelul 11 pentru interpretarea rezultatelor calitative.

Tabelul 11: Rezultate calitative: interpretarea rezultatelor

Ciclul prag (C,) al BKV tinta Interpretarea rezultatului

1-45 ADN specific BKV detectat.

Nu a fost detectata nicio ADN specifica BKV.
Nu se aplica Proba nu contine cantitati detectabile de
ADN specifica BKV.
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Rezultatele cantitative sunt marcate cu un Concentration factor (Factor de
concentrare) in coloana Well Note (Nota referitoare la godeu) din tabelul
Quantification Data (Date de cuantificare) (consultati ilustratia 15).

6. Identificati fiecare rand corespunzator tintei Target BKV si marcat cu un
Concentration factor (Factor de concentrare) in coloana Well Note (Nota
referitoare la godeu).

7. In aceste randuri, consultati coloana Starting Quantity (SQ) [Cantitate initiala
(CI)] pentru concentratia BKV tintd masurata in eluatul pentru Sample (Proba)
respectiva. Pentru a calcula rezultatul pentru proba initiala a pacientului,
valoarea Starting Quantity (SQ) [Cantitate initiala (Cl)] trebuie inmultita de
utilizator cu Concentration factor (Factorul de concentrare) corespunzator
(inclusiv unitatea).

8. Consultati tabelul 12 pentru interpretarea rezultatelor cantitative.

Tabelul 12: Rezultate cantitative: interpretarea rezultatelor

Starti tity (SQ) [Cantitate initiala
arting Quantity (SQ) [Cantitate initiala Interpretarea rezultatului

(CI)] de BKV tinta

ADN specificd BKV detectata. Inmultiti
valoarea Starting Quantity (SQ) [Cantitate
initiala (Cl)] cu Concentration factor

>0 (Factorul de concentrare) din coloana Well
Note (Nota referitoare la godeu) (inclusiv
unitatea) pentru a calcula concentratia
probei initiale a pacientului.

Nu a fost detectata nicio ADN specifica BKV.
Nu se aplica Proba nu contine cantitati detectabile de
ADN specifica BKV.

7.6.11 Analiza datelor PCR si interpretarea automata a
rezultatelor utilizand software-ul FastFinder Standalone

Optional, analiza datelor PCR si interpretarea automata a rezultatelor pot fi realizate
utilizand software-ul FastFinder Standalone si pluginul de testare al setului AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5. Versiunea valida a pluginului de testare este mentionata in
capitolul 3.2 Pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.
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Pentru informatii suplimentare privind software-ul FastFinder Standalone, consultati
instructiunile de utilizare corespunzatoare.

NOTA

Pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este destinat
J utilizarii ca ajutor pentru interpretarea rezultatelor generate cu setul
1 AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pe sistemul CFX96™ DW Dx. Toate
rezultatele generate cu pluginul de testare trebuie verificate, din punct

de vedere al validitatii si corectitudinii, de catre un operator uman.

1. Porniti aplicatia FastFinder Standalone pe PC-ul cu sistemul AltoStar®
Automated Analysis.

2. Introduceti datele de utilizator si parola pentru autentificare. Se va afisa ecranul
de pornire. Pot fi accesate toate analizele deschise si autorizate.

3. Faceti clic pe Create new analysis (Creare analiza noua).

4. Navigati la fisierul de date care urmeaza sa fie analizat si selectati-l facand
clic pe Open (Deschidere). Sunt acceptate numai fisierele cu extensia .PCRD.
Fisierul este Incarcat si analizat. Dupa finalizarea analizei, este afisat mesajul
Ready for review (Gata pentru examinare).

NOTA

~ Se recomanda insistent sa se analizeze un singur fisier de date PCR
1 (.PCRD) la un moment dat, nu mai multe cicluri PCR in paralel.

5. Faceti clic pe ciclul PCR pentru a incepe procesul de examinare.

6. Verificati controalele si solutionati eventualele mesaje de eroare pe baza
avertismentelor aferente probelor individuale.

NOTA

L Asigurati-va ca probele pentru care nu se poate obtine un rezultat valid
sunt marcate ca neconcludente si sunt supuse unei noi extractii si
retestari.

7. Autorizati sau reporniti analiza.
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Dupa ce faceti clic pe Authorize (Autorizare), analiza este descéarcata automat sub
forma de fisier .CSV. Pentru analizele autorizate se pot descérca fisiere PDF. Faceti
clic pe butonul Actions (Actiuni) din coltul din dreapta sus si selectati Generate
PDF Export (Generare export PDF). Accesati Downloads (Descarcari) din acelasi
meniu pentru a deschide fisierul.

8. Utilizarea setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 cu
instrumente PCR in timp real diferite de CFX96™ Deep
Well Dx System

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost validat pentru utilizare atat pe sistemul

CFX96™ DW Dx, cat si pe alte instrumente PCR in timp real (consultati capitolul

5.3.2 Alte fluxuri de lucru). Urmatoarele capitole, 8.1 Materiale si dispozitive

necesare, dar care nu sunt furnizate si 8.2 Procedura, descriu modul de utilizare a

setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 impreuna cu aceste instrumente.

8.1 Materiale si dispozitive necesare, dar care nu sunt
furnizate

Sunt necesare urmatoarele instrumente, software si materiale:
* Materiale si dispozitive generale (consultati capitolul 7.5 Materiale si
dispozitive generale)

« CFX96™ Deep Well Dx System si software-ul CFX Manager™ Dx
versiunea 3.1 (Bio-Rad)

o Placi PCR cu 96 de godeuri si folie de sigilare (pentru detalii, consultati
Tabelul 3)

+ CFX96™ Dx System si software-ul CFX Manager™ Dx versiunea 3.1
(Bio-Rad)

o Placi PCR cu 96 de godeuri si folie de sigilare (pentru detalii, consultati
Tabelul 3)
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* Rotor-Gene® Q 5/6 plex Platform si software-ul Rotor-Gene® Q versiunea 2.3.1
(QIAGEN)

> Benzi de tuburi de 0,1 ml si capace [STRIP Tubes 0.1 ml pentru cicloare
Rotor-Gene® (LTF Labortechnik) sau echivalent]

* QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System si software-ul QuantStudio™ 5 Dx
v1.0.2 si ABI Prism® 7500 SDS si software-ul 7500 v2.3 (Applied Biosystems)

> Placi PCR cu 96 de godeuri si folie de sigilare [MicroAmp™ Optical 96-Well
Reaction Plate si MicroAmp™ Optical Adhesive Film (Applied Biosystems)
sau echivalent]

+ LightCycler® 480 Instrument Il si software-ul LightCycler® 480 versiunea 1.5.1
(Roche)

o Placi PCR cu 96 de godeuri si folie de sigilare [LightCycler® 480 Multiwell
Plate 96, white si LightCycler® 480 Sealing Foil (Roche) sau echivalent]

NOTA

Nu se recomanda utilizarea altor materiale sau dispozitive, diferite de
1 cele specificate Tn aceste instructiuni de utilizare.

8.2 Procedura

8.2.1 Pregatirea probei

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost validat utilizand sistemul de automatizare
AltoStar® AM16 in combinatie cu setul AltoStar® Purification Kit 1.5.

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 trebuie utilizat impreuna cu un control intern
heterolog (setul AltoStar® Internal Control 1.5), care permite monitorizarea procedurii
de pregatire a probei (extractia acizilor nucleici), precum si a etapei ulterioare de
PCR.

Volumul de control intern (IC) adaugat la amestecul proba/tampon de liza depinde
de volumul de elutie. Acesta reprezintd 50 % din volumul de elutie.
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degradarea secventei tinta de BKV si poate compromite performanta

C Depozitarea eluatilor in conditi necorespunzatoare poate duce la
produsului.

8.2.2 Configurarea amestecului master mix

Toate componentele setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 si probele trebuie dezghetate
complet, omogenizate (prin pipetare sau agitare usoara) si centrifugate scurt inainte
de utilizare. Pregatiti amestecul master mix conform urmatoarei scheme de pipetare:

Tabelul 13: Schema de pipetare (pregatirea amestecului master mix)

Numar de reactii (rxns)

Master A 5ul 60 pl
Master B 15 pl 180 pl
Volum master mix 20 ul 240 pl

Nu utilizati volume diferite de Master A si Master B pentru prepararea
amestecului master mix fatd de cele specificate in aceste instructiuni
de utilizare, deoarece acest lucru poate compromite performanta
produsului.

cauza contaminarea cu reziduuri de reactivi din capace si poate

C Lipsa centrifugarii componentelor produsului dupa dezghetare poate
compromite performanta produsului.
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8.2.3 Configurarea reactiei

1. Pipetati 20 pl din amestecul master mix in fiecare godeu necesar al unei placi
PCR optice cu 96 de godeuri adecvate sau intr-un tub de reactie optic adecvat.

2, Adaugati 10 pl din proba (eluat obtinut in urma extractiei acizilor nucleici) sau
10 pl din controale (QS1-4 sau NTC).

Tabelul 14: Schema de pipetare (configurarea reactiei)

Configurarea reactiei

Amestec master mix 20 pl
Proba sau control 10 pl
Volum total 30 pl

3. Asigurati-va ca, pentru analiza cantitativa, sunt utilizate QS1-4 si 1 NTC.
Pentru analiza calitativa, asigurati-va ca sunt utilizate cel putin QS4 si 1 NTC.

4. Omogenizati bine probele si controalele cu amestecul master mix prin pipetare
in sus siin jos.

5. Inchideti placa PCR cu 96 de godeuri cu o folie de sigilare pentru placi PCR
si tuburile de reactie cu capace adecvate (consultati capitolul 8.1 Materiale si
dispozitive necesare, dar nefurnizate).

6. Centrifugati placa PCR cu 96 de godeuri intr-o centrifuga prevazuta cu rotor
pentru placi de microtitrare timp de 30 de secunde la aproximativ 1.000 x g
(~3.000 rpm).

NTC contine intotdeauna matricea IC in concentratia corecta.

Dupa finalizarea configurarii reactiei PCR, mixul PCR este stabil la temperatura
camerei (max. +30 °C) timp de 30 de minute.

Nu depasiti durata de depozitare a amestecului PCR, deoarece acest
lucru ar putea compromite performanta produsului.
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Nu Tncurcati probele sau codurile de identificare ale probelor in timpul
pregatirii reactiei PCR sau al transferului in instrumentul PCR. Acest
lucru poate duce la rezultate fals pozitive sau fals negative, ca urmare a
atribuirii incorecte a probelor.

8.2.4 Ciclu PCR

8.2.4.1 Programarea instrumentului PCR in timp real

Pentru informatii generale privind configurarea si programarea diferitelor
instrumente PCR in timp real, consultati instructiunile de utilizare ale instrumentului
respectiv.

Pentru instructiuni detaliate privind programarea utilizarii setului AltoStar® BKV PCR
Kit 1.5 pe instrumente PCR in timp real specifice, contactati serviciul de asistenta
tehnica al altona Diagnostics (consultati capitolul 12. Asistenta tehnica).

8.2.4.2 Setari ciclu

Definiti urmatoarele setari de baza:

Tabelul 15: Setari ciclu

Volum reactie 30 pl
Viteza de variatie Implicit
Referinta pasiva* ROX™

* Daca se aplica
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Definiti urmatorii detectori de fluorescenta (coloranti):

Tabelul 16: Detectori de fluorescenta

. Molecula de
Denumire '
Raportor stingere a
detector .
fluorescentei
BKV BKV FAM™ (Nu se aplica)
IC Internal Control JOE™ (Nu se aplica)

Definiti urmatorul profil de temperatura si achizitie a semnalului fluorescent:

Tabelul 17: Profil de temperatura si achizitie a colorantului fluorescent

Ri;i);tjri Achizitle Tem;;fé]aturé
Denaturare Mentinere 1 - 95 02:00
- 95 00:15
Amplificare Cicluri 45 Da 58 00:45
- 72 00:15

Nu utilizati alte succesiuni ale ciclurilor decéat cele specificate in
A prezentele instructiuni de utilizare, deoarece acest lucru poate
compromite performanta produsului.

8.2.5 Analiza datelor
Pentru informatii generale privind analiza datelor pe instrumente PCR in timp real

specifice, consultati instructiunile de utilizare ale instrumentului respectiv.

Pentru instructiuni detaliate privind analiza datelor generate cu setul AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5 pe diferite instrumente PCR in timp real, contactati serviciul de
asistenta tehnica al altona Diagnostics (consultati capitolul 12. Asistenta tehnica).
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Criteriile privind validitatea ciclurilor PCR diagnostice si interpretarea rezultatelor,
indiferent de instrumentul PCR in timp real utilizat, sunt descrise in capitolele
7.6.8.2 Validitatea unui ciclu PCR diagnostic (calitativd) pana la 7.6.8.4 Validitatea
rezultatelor pentru o proba, in capitolul 7.6.10.1 Interpretarea manuala a rezultatelor,
precum si in Tabelele 11 si 12.

NOTA

— Concentratia ,probei” este afisata in Ul/ul si se refera la concentratia
1 din eluat.

Pentru determinarea incarcaturii virale a probei initiale, trebuie aplicata
urmatoarea formula:

TIncércatura virala (Proba) Volum (Eluat) [ul] - Incarcaturs virala (Eluat) [Ul/ul]
[Ul/mi]

Proba introdusa [ml]

specificate Tn prezentele instructiuni de utilizare, deoarece acest lucru

: Nu utilizati alte setari de control pentru analiza datelor decat cele
poate duce la rezultate incorecte ale examinarii IVD.

Ca n cazul oricarui test de diagnosticare, rezultatele trebuie interpretate
~ tindnd cont de toate rezultatele clinice si de laborator.

9. Date de performanta

Performanta setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluata utilizand primul
Standard International al OMS pentru virusul BK destinat tehnicilor de amplificare a
acizilor nucleici (cod NIBSC: 14/212), precum si material standard BKV calibrat in
raport cu Standardul International al OMS.
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Datele de performanta au fost obtinute utilizand setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5
in cadrul AltoStar® Workflow (flux de lucru). Performante echivalente in ceea ce
priveste specificitatea, sensibilitatea si precizia au fost demonstrate si pentru
celelalte instrumente PCR in timp real enumerate in capitolul 5.3.2 Alte fluxuri de
lucru.

9.1 Plasma

9.1.1 Sensibilitate analitica

Pentru determinarea limitei de detectie (LD) a fost generata o serie de dilutii in
plasma a primului Standard International al OMS pentru virusul BK destinat tehnicilor
de amplificare a acizilor nucleici (cod NIBSC: 14/212), cuprinsa intre 1,00E+03 si
1,00E+00 Ul/ml.

Fiecare dilutie a fost testata in 8 replici in 3 cicluri diferite (total n = 24 per dilutie)
utilizdnd combinatii de:

+ 3 loturi AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

+ 3 loturi AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 3 loturi AltoStar® Internal Control 1.5
+ 3 instrumente AltoStar® AM16

* 3instrumente CFX96™ DW Dx

Datele din toate ciclurile au fost combinate si s-a efectuat o analiza probit pentru a
determina valoarea LD de 95 %.
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Tabelul 18: Rezultatele PCR utilizate pentru calcularea sensibilitatii analitice a setului
AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Concentratie

[Ulmi] N [total] N [pozitive] Rata de succes [%]
1,00E+03 24 24 100
5,00E+02 23* 23 100
2,50E+02 24 24 100
2,00E+02 24 24 100
1,50E+02 24 24 100
1,00E+02 24 24 100
5,00E+01 24 23 96
2,00E+01 24 16 67
1,00E+01 24 13 54
5,00E+00 24 4 17
1,00E+00 24 1 4

* O proba nu a fost procesata.

LD a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pentru detectarea BKV in plasma este de
66 Ul/ml (interval de incredere 95 %: 45-120 Ul/ml).

9.1.2 Specificitate analitica

Specificitatea analiticd a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este asigurata prin
selectia riguroasa a oligonucleotidelor (primeri si sonde). Oligonucleotidele au fost
verificate prin analiza comparativa a secventelor cu secventele disponibile public,
pentru a garanta ca toate genotipurile BKV relevante vor fi detectate.

Pentru verificarea specificitatii analitice a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 au fost
efectuate urmatoarele experimente (consultati capitolele 9.1.2.1 Probe negative
pana la 9.1.2.3 Reactivitate incrucisata).
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9.1.2.1 Probe negative

Au fost testate 35 de probe de plasma negative pentru BKV, provenite de la donatori
individuali, utilizand setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Toate probele (35 din 35)
au fost testate cu rezultat negativ pentru ADN-ul specific BKV si pozitiv pentru
IC. Specificitatea analitica a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pentru probele de
plasma este = 95 %.

9.1.2.2 Substante interferente

Pentru a evalua influenta substantelor endogene si exogene cu potential de
interferentd asupra performantei setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5, substantele
selectate au fost adaugate in probe de plasma. Aceste probe de plasma contineau
BKV intr-o concentratie de 3 x LD (1,98E+02 Ul/ml), 1,00E+04 Ul/ml si, respectiv,
zero BKV.

Rezultatele obtinute pentru probele care contineau substante potential interferente
au fost comparate cu rezultatele generate pentru probele de plasma care nu
contineau substante interferente adaugate. Fiecare proba a fost prelucrata in
3 replici.

Nu s-au observat interferente pentru probele care contineau niveluri ridicate de:

« Substante endogene
o Bilirubina
o Hemoglobina
o ADN genomic uman
o Albumina serica umana
o Trigliceride
» Substante exogene
o Azatioprina
o Ciclosporina
o Foscarnet

o Ganciclovir

80



AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Prezenta inhibitorilor PCR (de exemplu, heparina) ar putea determina
rezultate fals negative sau invalide.

9.1.2.3 Reactivitate incrucisata

Specificitatea analiticd a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 in ceea ce priveste
reactivitatea ncrucisata cu alti agenti patogeni decat BKV a fost evaluata prin
testarea:

» Virusurilor asociate cu BKV
» Virusurilor care provoaca simptome similare cu cele ale unei infectii cu BKV

» Virusurilor care pot fi prezente la pacientii care sufera de o infectie cu BKV

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 nu a prezentat reactii incrucisate cu niciunul dintre
urmatorii agenti patogeni:

* Adenovirus (ADV) »  Virusul herpetic uman tip 6A

+ Citomegalovirus (CMV) (HHV-6A)
«  Virusul Epstein-Barr (EBV) * Virusul herpetic uman tip 6B
(HHV-6B)

*  Virusul hepatitei A (HAV)
* Virusul imunodeficientei umane 1

* Virusul hepatitei B (HBV) (HIV-1)

* Virusul hepatitei C (HCV) + Virusul JC (JCV)

+ Virusul herpes simplex 1 (HSV-1) - Parvovirusul B19

*  Virusul herpes simplex 2 (HSV-2) . vjrusul varicelo-zosterian (VZV)

Tn cazul in care proba contine alti agenti patogeni in afard de BKV, poate
A aparea o competitie cu amplificarea targetului sau reactii incrucisate,
ceea ce poate duce la rezultate incorecte ale examinarii IVD.
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9.1.3 Interval liniar

Pentru determinarea intervalului liniar al setului AltoStar® BKV PCR
Kit 1.5 a fost testata o serie de dilutii de BKV in plasma cuprinsa intre 1,00E+08 si
2,00E+02 Ul/ml:

» Dilutiile cu o concentratie cuprinsa intre 1,00E+08 si 1,00E+06 Ul/ml au fost
testate in 4 replici.

+ Dilutiile cu o concentratie cuprinsa intre 1,00E+05 si 2,00E+02 Ul/ml au fost
testate n 8 replici.

Analiza a fost efectuata pe baza unei regresii polinomiale.

Intervalul liniar al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pentru cuantificarea BKV in
plasma este 2,00E+02-1,00E+08 Ul/ml. Reprezentarea grafica a datelor este
prezentata in ilustratia 16.

Concentratia estimata log10 vs. concentratia nominala log10 a
setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

y = 0,9404x + 0,398
1 R?=0,997

Concentratie estimata [log10 Ul/ml]

[ 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10

Concentratie nominala [log10 Ul/ml]
llustr. 16: Analiza de regresie liniara a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 cu probe de
plasma
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9.1.4 Precizie
Precizia setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluata utilizand un grup format
din:

* 1 proba de plasma pozitiva cu valori inalte de BKV (1,00E+04 Ul/ml)

1 proba de plasma pozitiva cu valori scazute de BKV [1,00E+03 Ul/ml
(5 x limita inferioara de cuantificare (LIC))]

* 1 proba de plasma negativa pentru BKV
Datele au fost determinate pe baza:

» Valorilor de cuantificare pentru proba pozitiva cu valori scazute de BKV
» Valorilor ciclului de prag (Cq*) pentru IC din proba negativa de BKV

* V& rugam sa retineti ca termenul ales C_ este echivalent cu denumirea C,, care poate fi
utilizata de alte ciclatoare decat CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad).

Datele privind repetabilitatea au fost generate in conformitate cu recomandarile
din ghidul CLSI EP05-A3 [,Evaluation of Precision of Quantitative Measurement
Procedures; Approved Guideline—Third Edition” (Evaluarea preciziei procedurilor
de masurare cantitativa; Ghid aprobat — Editia a treia)] [7]. Fiecare membru al
grupului a fost testat in duplicat, in 2 cicluri pe zi, timp de 20 de zile, de catre un
operator, utilizand:

+ 1lotAltoStar® BKV PCR Kit 1.5

* 1 lot AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 1lotAltoStar® Internal Control 1.5
* 1 instrument AltoStar® AM16

* 1 instrument CFX96™ DW Dx
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In tabelul 19, estimarile repetabilitatii si preciziei in cadrul laboratorului sunt
prezentate atat ca deviatie standard (SD), cat si ca coeficient de variatie (CV %)
obtinute pentru proba pozitiva cu valori inalte de BKV, proba pozitiva pentru valori
scazute de BKV si pentru IC (pe baza valorilor C ) Tn proba negativa pentru BKV.
Datele privind precizia prezentate au fost obtinute prin analizarea manuala a datelor
cu software-ul CFX Manager™ Dx, precum si prin utilizarea interpretarii automate
a rezultatelor cu FastFinder Standalone si cu pluginul de testare al setului AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5.

Tabelul 19: Repetabilitatea si precizia in cadrul laboratorului pentru setul AltoStar® BKV
PCRKit 1.5

Precizie in cadrul
laboratorului

Repetabilitate

Software-ul CFX Manager™ Dx
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Precizie in cadrul

Repetabilitate
P o laboratorului

Pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Toate probele negative au fost confirmate ca negative utilizand software-ul CFX
Manager™ Dx si pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.

Pentru evaluarea reproductibilitatii, fiecare element al panelului a fost testat in
6 replici, in 3 cicluri, de catre 3 operatori, utilizand:

+ 3 loturi AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

» 3 loturi AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 3 loturi AltoStar® Internal Control 1.5
+ 3 instrumente AltoStar® AM16

* 3instrumente CFX96™ DW Dx

Tn tabelul 20, estimarile reproductibilitatii sunt prezentate atat ca deviatie standard
(SD), cat si ca coeficient de variatie (CV %) obtinute pentru proba pozitiva cu valori
nalte de BKV, proba pozitiva cu valori scazute de BKV si pentru IC (pe baza valorilor
Cq) in proba negativa de BKV. Datele privind precizia prezentate au fost obtinute
prin analizarea manuala a datelor cu software-ul CFX Manager™ Dx, precum i
prin utilizarea interpretarii automate a rezultatelor cu FastFinder Standalone si cu
pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.
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Tabelul 20: Reproductibilitatea setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

| Reproductibilitate

Software-ul CFX Manager™ Dx

Toate probele negative au fost confirmate ca negative utilizind software-ul CFX
Manager™ Dx si pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.
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9.1.5 Rata totala de esec

Rezistenta setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluata prin testarea a 30 de
probe de plasma negative pentru BKV provenite de la donatori individuali, imbogatite
cu BKV pana la o concentratie finala de 3 x LD (1,98E+02 Ul/ml). Toate (30 din
30) probele au fost testate cu rezultat pozitiv in canalul de detectie a fluorescentei
specific pentru BKV (FAM™).

9.1.6 Transfer

Transferul este in mare parte un risc dependent de fluxul de lucru si independent
de testul PCR utilizat. Pentru AltoStar® Workflow (flux de lucru) s-a utilizat ca model
exemplar setul AltoStar® Parvovirus B19 PCR Kit 1.5. Contaminarea incrucisata
potentiala prin transferul de la probe pozitive cu valori inalte a fost evaluata prin
testarea alternativa a probelor pozitive cu valori Thalte pentru parvovirusul B19
(1,00E+07 Ul/ml) si a probelor negative (n = 44 fiecare per ciclu; 5 de cicluri) cu
setul AltoStar® Parvovirus B19 PCR Kit 1.5. Nu s-a observat niciun caz de transfer,
adica toate probele negative pentru parvovirusul B19 au avut rezultate negative.

9.1.7 Performanta clinica

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluat intr-un studiu comparativ cu setul BK
Virus R-gene® kit (bioMérieux) cu marcaj CE. Au fost testate retrospectiv, in paralel,
147 de probe de plasma:

Setul BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) a fost utilizat in combinatie cu NucliSENS®
easyMAG® System (bioMérieux).

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost utilizat in combinatie cu setul AltoStar®
Purification Kit 1.5 si AltoStar® Internal Control 1.5 pe sistemul de automatizare
AltoStar® AM16 si CFX96™ DW Dx.

Pentru analiza calitativa, au fost excluse toate probele cu un rezultat invalid pentru
unul sau ambele teste, precum si probele cu un rezultat cantitativ sub LD pentru
unul sau ambele teste.
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Rezultatele pentru cele 128 de probe ramase sunt prezentate in Tabelul 21.

Tabelul 21: Rezultatele evaluarii sensibilitatii si specificitatii diagnosticului pentru BKV in
probele de plasma

BK Virus R-gene® kit (bioMérieux)

POZITIVA NEGATIVA
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Sensibilitatea si specificitatea de diagnostic ale setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5,
comparativ cu setul BK Virus R-gene® kit (bioMérieux), au fost de 100 %, respectiv
98 %.

Pentru corelatia cantitativa, probele cu rezultat negativ la unul sau ambele teste si
probele cu un rezultat cantitativ sub LIC la unul sau ambele teste au fost excluse.
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Rezultatele celor 67 de probe rdmase au fost utilizate pentru corelatia cantitativa
prin analiza de regresie liniara (consultati ilustratia 17).

BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) vs. AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

8 -

1 y=0.8811x + 05174
R® =0,9543

AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 [log10 Ul/ml]

o 1 2 3 4 5 6 7 -3 9

BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) [log10 Ul/ml]
llustr. 17: Analiza de regresie liniara a rezultatelor obtinute cu setul BK Virus R-gene® kit
(bioMérieux) (referinta) si cu setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

A existat o corelatie foarte buna intre rezultatele cantitative obtinute cu AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5 si BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) [coeficient de corelatie
R=0,98 (R>=0,95)].

9.2 Sange integral

9.2.1 Sensibilitate analitica

Pentru determinarea limitei de detectie (LD) a fost generatd o serie de dilutii in
sange integral a primului Standard International al OMS pentru virusul BK destinat
tehnicilor de amplificare a acizilor nucleici (cod NIBSC: 14/212), cuprinsa intre
1,00E+03 si 5,00E+00 Ul/ml.
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Fiecare dilutie a fost testata in 8 replici in 3 cicluri diferite (total n = 24 per dilutie)
utilizadnd combinatii de:

* 3 loturi AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

+ 3 loturi AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 3 loturi AltoStar® Internal Control 1.5
+ 3 instrumente AltoStar® AM16

* 3instrumente CFX96™ DW Dx

Datele din toate ciclurile au fost combinate si s-a efectuat o analiza probit pentru a
determina valoarea LD de 95 %.

Tabelul 22: Rezultatele PCR utilizate pentru calcularea sensibilitatii analitice a setului
AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Concentratie

[Ul/mI] N [total] N [pozitive] Rata de succes [%]
1,00E+03 24 24 100
5,00E+02 24 24 100
2,50E+02 24 24 100
2,00E+02 24 24 100
1,00E+02 24 22 92
5,00E+01 24 21 88
2,00E+01 24 13 54
1,00E+01 24 5 21
5,00E+00 24 6 25

LD a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pentru detectarea BKV in sange integral
este de 105 Ul/ml (interval de incredere 95 %: 70-200 Ul/ml).
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9.2.2 Specificitate analitica

Specificitatea analiticd a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este asigurata prin
selectia riguroasa a oligonucleotidelor (primeri si sonde). Oligonucleotidele au fost
verificate prin analiza comparativa a secventelor cu secventele disponibile public,
pentru a garanta ca toate genotipurile BKV relevante vor fi detectate.

Pentru verificarea specificitatii analitice a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 au fost
efectuate urmatoarele experimente (consultati capitolele 9.2.2.1 Probe negative
pana la 9.2.2.3 Reactivitate incrucisata).

9.2.2.1 Probe negative

Au fost testate 30 de probe de sange integral negative pentru BKV, provenite de la
donatori individuali, utilizand setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Toate probele (30 din
30) au fost testate cu rezultat negativ pentru ADN-ul specific BKV si pozitiv pentru
IC. Specificitatea analitica a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pentru probele de
sange integral este = 95 %.

9.2.2.2 Substante interferente

Pentru a evalua influenta substantelor endogene si exogene cu potential de
interferenta asupra performantei setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5, substantele
selectate au fost adaugate in probe de sange integral. Aceste probe de
sange integral contineau BKV intr-o concentratie de 3 x LD (3,15E+02 Ul/ml),
1,00E+04 Ul/ml si, respectiv, zero BKV.

Rezultatele obtinute pentru probele care contineau substante potential interferente
au fost comparate cu rezultatele generate pentru probele de sange integral care
nu contineau substante interferente adaugate. Fiecare proba a fost prelucrata in
3 replici.
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Nu s-au observat interferente pentru probele care contineau niveluri ridicate de:

* Substante endogene
o Bilirubina
> Hemoglobina
o ADN genomic uman
o Albumina serica umana

o Trigliceride
» Substante exogene

o Azatioprina
o Ciclosporina
o Foscarnet

o Ganciclovir

Prezenta inhibitorilor PCR (de exemplu, heparina) ar putea determina
rezultate fals negative sau invalide.

9.2.2.3 Reactivitate incrucisata
Intrucat este probabil ca aceiasi agenti patogeni sé fie intalniti atat in plasma, cat
si n sange integral, nu au fost testati agenti patogeni suplimentari pentru sangele

integral. Pentru evaluarea reactivitatii Tncrucisate, consultati capitolul 9.1.2.3
Reactivitate incrucisata.

aparea o competitie cu amplificarea targetului sau reactii incrucisate,

: Tn cazul in care proba contine alti agenti patogeni in afard de BKV, poate
ceea ce poate duce la rezultate incorecte ale examinarii IVD.
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9.2.3 Interval liniar

Pentru determinarea intervalului liniar al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a
fost testatd o serie de dilutii de BKV in sénge integral cuprinsa intre 1,00E+08 si
2,00E+02 Ul/ml:

» Dilutiile cu o concentratie cuprinsa intre 1,00E+08 si 1,00E+06 Ul/ml au fost
testate in 4 replici.

+ Dilutiile cu o concentratie cuprinsa intre 1,00E+05 si 2,00E+02 Ul/ml au fost
testate n 8 replici.

Analiza a fost efectuata pe baza unei regresii polinomiale.

Intervalul liniar al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pentru cuantificarea BKV in
sange integral este 2,00E+02-1,00E+08 Ul/ml. Reprezentarea grafica a datelor
este prezentata in ilustratia 18.

Concentratia estimata log10 vs. concentratia nominala log10 a
setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

y =0,9348x+0,5411
14 R2=0,9913

Concentratie estimata [log10 Ul/ml]

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Concentratie nominala [log10 Ul/ml]
llustr. 18: Analiza de regresie liniard a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 cu probe de
sange integral
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9.2.4 Precizie
Precizia setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluata utilizand un grup format
din:

» 1 proba de sange integral pozitiva cu valori inalte de BKV (1,00E+04 Ul/ml)

« 1 proba de sange integral pozitiva cu valori scazute de BKV
[1,00E +03 Ul/ml (5 x LIC)]

* 1 proba de sange integral negativa pentru BKV
Datele au fost determinate pe baza:

» Valorilor de cuantificare pentru proba pozitiva cu valori scazute de BKV
» Valorilor ciclului de prag (Cq*) pentru IC din proba negativa de BKV

* V& rugam sa retineti ca termenul ales C_ este echivalent cu denumirea C,, care poate fi
utilizata de alte ciclatoare decat CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad).

Datele privind repetabilitatea au fost generate in conformitate cu recomandarile
din ghidul CLSI EP05-A3 [,Evaluation of Precision of Quantitative Measurement
Procedures; Approved Guideline—Third Edition” (Evaluarea preciziei procedurilor
de masurare cantitativa; Ghid aprobat — Editia a treia)] [7]. Fiecare membru al
grupului a fost testat in duplicat, in 2 cicluri pe zi, timp de 20 de zile, de catre un
operator, utilizand:

+ 1lotAltoStar® BKV PCR Kit 1.5

* 1 lot AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 1lotAltoStar® Internal Control 1.5
* 1 instrument AltoStar® AM16

* 1 instrument CFX96™ DW Dx
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In tabelul 23, estimarile repetabilitatii si preciziei in cadrul laboratorului sunt
prezentate atat ca deviatie standard (SD), cat si ca coeficient de variatie (CV %)
obtinute pentru proba pozitiva cu valori inalte de BKV, proba pozitiva pentru valori
scazute de BKV si pentru IC (pe baza valorilor C ) Tn proba negativa pentru BKV.
Datele privind precizia prezentate au fost obtinute prin analizarea manuala a datelor
cu software-ul CFX Manager™ Dx, precum si prin utilizarea interpretarii automate
a rezultatelor cu FastFinder Standalone si cu pluginul de testare al setului AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5.

Tabelul 23: Repetabilitatea si precizia in cadrul laboratorului pentru setul AltoStar® BKV
PCRKit 1.5

Precizie in cadrul
laboratorului

Repetabilitate

Software-ul CFX Manager™ Dx
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Precizie in cadrul

Repetabilitate
P o laboratorului

Pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Toate probele negative au fost confirmate ca negative utilizand software-ul CFX
Manager™ Dx si pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.

Pentru evaluarea reproductibilitatii, fiecare element al panelului a fost testat in 6
replici, Tn 3 cicluri, de catre 3 operatori, utilizand:

+ 3 loturi AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

» 3 loturi AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 3 loturi AltoStar® Internal Control 1.5
+ 3 instrumente AltoStar® AM16

* 3instrumente CFX96™ DW Dx

Tn tabelul 24, estimérile reproductibilitatii sunt prezentate atat ca deviatie standard
(SD), cat si ca coeficient de variatie (CV %) obtinute pentru proba pozitiva cu valori
nalte de BKV, proba pozitiva cu valori scazute de BKV si pentru IC (pe baza valorilor
Cq) in proba negativa de BKV. Datele privind precizia prezentate au fost obtinute
prin analizarea manuala a datelor cu software-ul CFX Manager™ Dx, precum i
prin utilizarea interpretarii automate a rezultatelor cu FastFinder Standalone si cu
pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.
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Tabelul 24: Reproductibilitatea setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

| Reproductibilitate

Software-ul CFX Manager™ Dx

Toate probele negative au fost confirmate ca negative utilizind software-ul CFX
Manager™ Dx si pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.
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9.2.5 Rata totala de esec

Rezistenta setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluata prin testarea a 30 de
probe de sénge integral negative pentru BKV provenite de la donatori individuali,
imbogatite cu BKV péna la o concentratie finald de 3 x LD (3,15E+02 Ul/ml).
Toate (30 din 30) probele au fost testate cu rezultat pozitiv in canalul de detectie a
fluorescentei specific pentru BKV (FAM™).

9.2.6 Transfer

Consultati capitolul 9.1.6 Transfer.

9.2.7 Performanta clinica

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluat intr-un studiu comparativ cu setul BK
Virus R-gene® kit (bioMérieux) cu marcaj CE. Au fost testate retrospectiv, in paralel,
72 de probe de sange integral:

Setul BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) a fost utilizat in combinatie cu setul MagNa
Pure® 96 DNA and Viral Nucleic Acid Small Volume Kit (Roche), pe un set MagNA
Pure® 96 Instrument (Roche).

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost utilizat in combinatie cu setul AltoStar®
Purification Kit 1.5 si AltoStar® Internal Control 1.5 pe sistemul de automatizare
AltoStar® AM16 si CFX96™ DW Dx.

Pentru analiza calitativa, au fost excluse toate probele cu un rezultat invalid pentru
unul sau ambele teste, precum si probele cu un rezultat cantitativ sub LD pentru
unul sau ambele teste.
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Rezultatele pentru cele 70 de probe ramase sunt prezentate in Tabelul 25.

Tabelul 25: Rezultatele evaluarii sensibilitatii si specificitatii de diagnostic pentru BKV in
probe de sange integral

BK Virus R-gene® kit (bioMérieux)

POZITIVA NEGATIVA
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Sensibilitatea si specificitatea de diagnostic ale setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5,
comparativ cu setul BK Virus R-gene® kit (bioMérieux), au fost de 100 %.

Pentru corelatia cantitativa, probele cu rezultat negativ la unul sau ambele teste si
probele cu un rezultat cantitativ sub LIC la unul sau ambele teste au fost excluse.
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Rezultatele celor 45 de probe rdmase au fost utilizate pentru corelatia cantitativa
prin analiza de regresie liniara (consultati ilustratia 19).

BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) vs. AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

10
al

il

.o y =0,9267x- 0,1841
: R®=0,9136

AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 [log10 Ul/ml]

2 3 a 5 6 7 8 ) 10

BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) [log10 Ul/ml]
llustr. 19: Analiza de regresie liniara a rezultatelor obtinute cu setul BK Virus R-gene® kit
(bioMérieux) (referintd) si cu setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

A existat o corelatie foarte buna intre rezultatele cantitative obtinute cu AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5 si BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) [coeficient de corelatie
R =0,96 (R?=0,91)].

9.3 Urina

9.3.1 Sensibilitate analitica

Pentru determinarea limitei de detectie (LD) a fost generatd o serie de dilutii in
urina a primului Standard International al OMS pentru virusul BK destinat tehnicilor
de amplificare a acizilor nucleici (cod NIBSC: 14/212), cuprinsa intre 5,00E+02 si
1,00E+00 Ul/ml.
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Fiecare dilutie a fost testata in 8 replici in 3 cicluri diferite (total n = 24 per dilutie)
utilizadnd combinatii de:

* 3 loturi AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

+ 3 loturi AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 3 loturi AltoStar® Internal Control 1.5
+ 3 instrumente AltoStar® AM16

* 3instrumente CFX96™ DW Dx

Datele din toate ciclurile au fost combinate si s-a efectuat o analiza probit pentru a
determina valoarea LD de 95 %.

Tabelul 26: Rezultatele PCR utilizate pentru calcularea sensibilitatii analitice a setului
AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Concentratie

[Ul/mI] N [total] N [pozitive] Rata de succes [%]
5,00E+02 24 24 100
2,50E+02 24 24 100
2,00E+02 D 23 100
1,00E+02 24 24 100
5,00E+01 24 24 100
2,00E+01 24 23 %
1,00E+01 24 20 83
5,00E+00 24 14 58
1,00E+00 24 5 21

* O proba nu a fost procesata.

LD a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pentru detectarea BKV in urina este de
21 Ul/ml (interval de incredere 95 %: 14-45 Ul/ml).
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9.3.2 Specificitate analitica

Specificitatea analiticd a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este asigurata prin
selectia riguroasa a oligonucleotidelor (primeri si sonde). Oligonucleotidele au fost
verificate prin analiza comparativa a secventelor cu secventele disponibile public,
pentru a garanta ca toate genotipurile BKV relevante vor fi detectate.

Pentru verificarea specificitatii analitice a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 au fost
efectuate urmatoarele experimente (consultati capitolele 9.3.2.1 Probe negative
pana la 9.3.2.3 Reactivitate incrucisata).

9.3.2.1 Probe negative

Au fost testate 34 de probe de urina negative pentru BKV, provenite de la donatori
individuali, utilizand setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5. Au fost testate cu rezultat
negativ 33 din 34 de probe pentru ADN-ul specific BKV. Toate probele (34 din 34) au
fost testate cu rezultat pozitiv pentru IC. Specificitatea analitica a setului AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5 pentru probele de urina este = 95 %.

9.3.2.2 Substante interferente

Pentru a evalua influenta substantelor endogene si exogene cu potential de
interferenta asupra performantei setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5, substantele
selectate au fost adaugate in probe de urina. Aceste probe de urina contineau BKV
intr-o concentratie de 3 x LD (6,30E+01 Ul/ml), 1,00E+04 Ul/ml si, respectiv, zero
BKV.

Rezultatele obtinute pentru probele care contineau substante potential interferente
au fost comparate cu rezultatele generate pentru probele de urina care nu contineau
substante interferente adaugate. Fiecare proba a fost prelucrata in 3 replici.
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Nu s-au observat interferente pentru probele care contineau niveluri ridicate de:

* Substante endogene
o Bilirubina
o Glucoza
o Albumina serica umana

o Sange integral uman

» Substante exogene

o Azatioprina
o Ciclosporina
o Foscarnet

o Ganciclovir

Prezenta inhibitorilor PCR (de exemplu, heparina) ar putea determina
rezultate fals negative sau invalide.

9.3.2.3 Reactivitate incrucisata

Specificitatea analiticd a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 in ceea ce priveste
reactivitatea Tncrucisata cu alti agenti patogeni decat BKV a fost evaluatd. Pe
langa agentii patogeni testati pentru probele de plasma si sange integral (consultati
capitolele 9.1.2.3 Reactivitate incrucisata si 9.2.2.3 Reactivitate incrucisata), au fost
testati si agenti patogeni potential prezenti Tn matricea probei de urina (de exemplu,
agenti patogeni asociati infectiilor tractului urinar si bolilor cu transmitere sexuald).
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Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 nu a prezentat reactii incrucisate cu niciunul dintre
urmatorii agenti patogeni:

* Chlamydia trachomatis *  Proteus mirabilis
» Escherichia coli » Ureaplasma urealyticum
* Klebsiella pneumoniae * Ureaplasma parvum

*  Mycoplasma hominis

aparea o competitie cu amplificarea targetului sau reactii incrucisate,

C Tn cazul in care proba contine alti agenti patogeni in afard de BKV, poate
ceea ce poate duce la rezultate incorecte ale examinarii IVD.

9.3.3 Interval liniar

Pentru determinarea intervalului liniar al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost
testata o serie de dilutii de BKV in urina cuprinsa intre 1,00E+08 si 2,00E+02 Ul/ml:

+ Dilutiile cu o concentratie cuprinsa intre 1,00E+08 si 1,00E+06 Ul/ml au fost
testate in 4 replici.

» Dilutiile cu o concentratie cuprinsa intre 1,00E+05 si 2,00E+02 Ul/ml au fost
testate in 8 replici.

Analiza a fost efectuata pe baza unei regresii polinomiale.

Intervalul liniar al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 pentru cuantificarea BKV in urina
este 2,00E+02-1,00E+08 Ul/ml. Reprezentarea grafica a datelor este prezentata in
ilustratia 20.
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Concentratia estimata log10 vs. concentratia nominala log10 a
setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

y =0,9734x+0,2993
1 R?=0,9973

Concentratie estimata [log10 Ul/ml]

0 1 2 3 4 5 6 T 8 9 10

Concentratie nominala [log10 Ul/ml]

llustr. 20: Analiza de regresie liniard a setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 cu probe de
urind

9.3.4 Precizie

Precizia setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluata utilizand un grup format
din:

* 1 proba de urina pozitiva cu valori inalte de BKV (1,00E+04 Ul/ml)
* 1 proba de urina pozitiva cu valori scazute de BKV [1,00E +03 Ul/ml (5 x LIC)]

* 1 proba de urina negativa pentru BKV
Datele au fost determinate pe baza:

» Valorilor de cuantificare pentru proba pozitiva cu valori scazute de BKV

» Valorilor ciclului de prag (Cq*) pentru IC din proba negativa de BKV

* Va rugam sa retineti ca termenul ales C_ este echivalent cu denumirea C,, care poate fi
utilizata de alte ciclatoare decat CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad).
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Datele privind repetabilitatea au fost generate in conformitate cu recomandarile
din ghidul CLSI EP05-A3 [,Evaluation of Precision of Quantitative Measurement
Procedures; Approved Guideline—Third Edition” (Evaluarea preciziei procedurilor
de masurare cantitativa; Ghid aprobat — Editia a treia)] [7]. Fiecare membru al
grupului a fost testat in duplicat, in 2 cicluri pe zi, timp de 20 de zile, de catre un
operator, utilizand:

+ 1lotAltoStar® BKV PCR Kit 1.5

* 1 lot AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 1lot AltoStar® Internal Control 1.5
* 1 instrument AltoStar® AM16

* 1 instrument CFX96™ DW Dx

In tabelul 27, estimarile repetabilitatii si preciziei in cadrul laboratorului sunt
prezentate atat ca deviatie standard (SD), cat si ca coeficient de variatie (CV %)
obtinute pentru proba pozitiva cu valori inalte de BKV, proba pozitiva pentru valori
scazute de BKV si pentru IC (pe baza valorilor C ) Tn proba negativa pentru BKV.
Datele privind precizia prezentate au fost obtinute prin analizarea manuala a datelor
cu software-ul CFX Manager™ Dx, precum si prin utilizarea interpretarii automate
a rezultatelor cu FastFinder Standalone si cu pluginul de testare al setului AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5.
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Tabelul 27: Repetabilitatea si precizia in cadrul laboratorului pentru setul AltoStar® BKV
PCRKit 1.5

Precizie in cadrul

Repetabilitat:
epetablifate laboratorului

Software-ul CFX Manager™ Dx

Toate probele negative au fost confirmate ca negative utilizind software-ul CFX
Manager™ Dx si pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.
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Pentru evaluarea reproductibilitatii, fiecare element al panelului a fost testat in 6
replici, in 3 cicluri, de catre 3 operatori, utilizand:

+ 3 loturi AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

+ 3 loturi AltoStar® Purification Kit 1.5
+ 3 loturi AltoStar® Internal Control 1.5
+ 3 instrumente AltoStar® AM16

* 3instrumente CFX96™ DW Dx

Tn tabelul 28, estimarile reproductibilitatii sunt prezentate atat ca deviatie standard
(SD), céat si ca coeficient de variatie (CV %) obtinute pentru proba pozitiva cu valori
nalte de BKV, proba pozitiva cu valori scazute de BKV si pentru IC (pe baza valorilor
C,) in proba negativa de BKV. Datele privind precizia prezentate au fost obtinute
prin analizarea manuala a datelor cu software-ul CFX Manager™ Dx, precum si
prin utilizarea interpretarii automate a rezultatelor cu FastFinder Standalone si cu
pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.

Tabelul 28: Reproductibilitatea setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

| Reproductibilitate

Software-ul CFX Manager™ Dx
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| Reproductibilitate

Pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Toate probele negative au fost confirmate ca negative utilizand software-ul CFX
Manager™ Dx si pluginul de testare al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5.

9.3.5 Rata totala de esec

Rezistenta setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluata prin testarea a 30 de
probe de urina negative pentru BKV provenite de la donatori individuali, imbogatite
cu BKV pana la o concentratie finala de 3 x LD (6,30E+01 Ul/ml). Toate (30 din
30) probele au fost testate cu rezultat pozitiv in canalul de detectie a fluorescentei
specific pentru BKV (FAM™).

9.3.6 Transfer

Consultati capitolul 9.1.6 Transfer.

9.3.7 Performanta clinica

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost evaluat intr-un studiu comparativ cu setul BK
Virus R-gene® kit (bioMérieux) cu marcaj CE. Au fost testate retrospectiv, in paralel,
148 de probe de urina:

Setul BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) a fost utilizat in combinatie cu setul
NUcliSENS® easyMAG® Reagents Kit (bioMérieux), pe NUcliSENS® easyMAG®
System (bioMérieux).
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Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 a fost utilizat in combinatie cu setul AltoStar®
Purification Kit 1.5 si AltoStar® Internal Control 1.5 pe sistemul de automatizare
AltoStar® AM16 si CFX96™ DW Dx.

Pentru analiza calitativa, au fost excluse toate probele cu un rezultat invalid pentru
unul sau ambele teste, precum si probele cu un rezultat cantitativ sub LD pentru
unul sau ambele teste.

Rezultatele pentru cele 141 de probe ramase sunt prezentate in Tabelul 29.

Tabelul 29: Rezultatele evaluarii sensibilitatii si specificitatii diagnosticului pentru BKV in
probele de urina

BK Virus R-gene® kit (bioMérieux)

POZITIVA NEGATIVA
n
< S
1] =
< = 114 1
x o
e o
<
T <
(o] =
2 < 1 25
S w
= z

Sensibilitatea si specificitatea de diagnostic ale setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5,
comparativ cu setul BK Virus R-gene® kit (bioMérieux), au fost de 99 %, respectiv
96 %.

Pentru corelatia cantitativa, probele cu rezultat negativ la unul sau ambele teste si
probele cu un rezultat cantitativ sub LIC la unul sau ambele teste au fost excluse.

Rezultatele celor 97 de probe ramase au fost utilizate pentru corelatia cantitativa
prin analiza de regresie liniara (consultati ilustratia 21).
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BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) vs. AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

12

y =0,8425x+0,8303
R?=10,9321

AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 [log10 Ul/ml]

BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) [log10 Ul/ml]
llustr. 21: Analiza de regresie liniara a rezultatelor obtinute cu setul BK Virus R-gene® kit
(bioMérieux) (referinta) si cu setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

A existat o corelatie foarte buna intre rezultatele cantitative obtinute cu AltoStar®
BKV PCR Kit 1.5 si BK Virus R-gene® kit (bioMérieux) [coeficient de corelatie
R=0,97 (R*=0,93)].
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10. Depozitare

Depozitati deseurile periculoase si biologice in conformitate cu reglementarile locale
si nationale. Componentele ramase ale produsului si deseurile nu trebuie lasate sa
ajunga in canalizare, cursuri de apa sau in sol.

Tratati intotdeauna probele ca material infectios si periculos (biologic),
conform procedurilor de siguranta si de laborator. Pentru varsarile de
material de proba, utilizati imediat un dezinfectant adecvat. Manevrati
materialele contaminate ca fiind periculoase biologic.

Eliminarea deseurilor periculoase si biologice trebuie sa fie conforma cu
reglementarile locale si nationale, pentru a evita contaminarea mediului.

NOTA

: Placa PCR trebuie eliminata in stare sigilata, deoarece folia de sigilare
1 a placii PCR nu poate fi indepartata.

11. Controlul calitatii

Tn conformitate cu sistemul de management al calitatii al altona Diagnostics GmbH
certificat EN ISO 13485, fiecare lot al setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este testat
conform specificatiilor predefinite pentru a asigura o calitate constanta a produsului.

12. Asistenta tehnica

Pentru ajutor pentru clienti, contactati asistenta tehnicéa altona Diagnostics:

e-mail: support@altona-diagnostics.com
telefon: +49-(0)40-5480676-0
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NOTA

L4 S N T "
1 Orice incident grav care a avut loc in legatura cu acest produs trebuie

13.

raportat catre altona Diagnostics si autoritatea competenta din tara dvs.

Rezumat privind siguranta si performanta

Rezumatul privind siguranta si performanta intocmit pentru AltoStar® BKV PCR

Kit 1.5 poate fi gasit in Baza de date europeana privind dispozitivele medicale
(EUDAMED): https://ec.europa.eu/tools/eudamed

14.

g

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]
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15. Marcile comerciale si declinarile de raspundere

4s3™ (4titude); AltoStar® (altona Diagnostics); ABI Prism®, QuantStudio™ (Applied
Biosystems); NucliSENS®, R-gene® (bioMérieux); CFX96™, CFX Manager™ (Bio-
Rad); Rotor-Gene® (QIAGEN); LOINC® (Regenstrief Institute, Inc.); LightCycler®,
MagNA Pure® (Roche); FAM™, JOE™,  MicroAmp™, VIC™ (Thermo Fisher
Scientific).

Numele, marcile comerciale etc. inregistrate utilizate in acest document, chiar daca
nu sunt marcate in mod specific ca atare, nu trebuie considerate neprotejate de
lege.

Setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 este un produs cu marcaj CE conform
Regulamentului (UE) 2017/746 privind dispozitivele medicale pentru diagnostic in
vitro.

Produsul nu este aprobat sau autorizat de FDA.
Nu este disponibil in toate tarile.

© 2026 altona Diagnostics GmbH; toate drepturile rezervate.
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16. Simboluri

Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro
Numarul articolului comercial global

Codul lotului

CON Continut

Culoare capac

Numar de catalog

Numar

Componenta

Numarul materialului

Numarul versiunii

Vv

4

Versiune

Consultati instructiunile de utilizare

H 5 EE g B B E EE G
3l |3 Zl =& |Z| IS
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Continut suficient pentru ,n” teste/reactii
(rxns)

Limita de temperatura
Data expirarii
Producator

Data fabricatiei
Atentie

Nota

Contine material biologic de origine animala

@ H B> L E IS
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17. Protocol de testare pentru AltoStar® Connect software
si informatii pentru integrarea in LIMS

Codul de bare 2D din ilustratia 22 trebuie utilizat pentru instalarea celui mai recent
protocol de testare pentru utilizarea setului AltoStar® BKV PCR Kit 1.5 cu sistemul
de automatizare AltoStar® AM16. Codul de bare poate fi scanat numai in forma
tiparitd. Puteti scana codul de bare direct din manual sau il puteti imprima pe o
foaie separata. Va rugam sa retineti ca dimensiunea tiparirii afecteaza capacitatea
de scanare a codului de bare. Asigurati-va ca scalati dimensiunea la 100 %. Pentru
scanare, indreptati scanerul cétre linia rosie de pe codul de bare. Pentru detalii
privind gestionarea protocoalelor de testare, consultati capitolul corespunzator
din instructiunile de utilizare ale software-ului AltoStar® Connect software. Pentru
informatii privind integrarea in LIMS, consultati tabelul 31.

AltoStar® BKV PCR Kit 1.5

Checksum: 764FBA690BCB95BFD4E41867834DF74484BB10A2

llustr. 22: Codul de bare al protocolului de testare pentru setul AltoStar® BKV PCR Kit 1.5
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Tabelul 30: Istoricul modificarilor pentru protocolul de testare

Versiunea protocolului Actualizari ale versiunilor

1 Versiunea initiala

Tabelul 31: Informatii pentru integrarea in LIMS

Utilizare Date

Ordinea de testare (LIMS — sistem de

Al BKV PCR Kit 1.
automatizare AltoStar® AM16) toStar CR Kit 1.5

Rezultatul testului (CFX96™ DW Dx —

LIMS) unitate U/

Rezultatul testului (CFX96™ DW Dx —

LIMS) canalul 1 BKV

Rezultatul testului (CFX96™ DW Dx —

LIMS) canalul 2 Internal Control

Pentru LOINC® (Logical Observation Identifiers Names and Codes) va rugam sa
consultati site-ul altona Diagnostics GmbH (www.altona-diagnostics.com) sau sa
contactati asistenta tehnica altona Diagnostics (consultati capitolul 12. Asistenta
tehnica).
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18. Istoricul revizuirilor
Tabelul 32: Istoricul revizuirilor

Data emiterii

Identificator . Modificari
[luna/an]

MAN-AS0031540-

RO-S01 12/2025 Versiunea initiala
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pagina a fost lasata in mod intentionat necompletata
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