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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-3736-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 15 de Mayo de 2022

Referencia: EX-2021-110417998-APN-DGA#ANMAT

VISTO e N° EX-2021-110417998-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracién Naciona de
Medicamentos Alimentosy TecnologiaMédicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma ALTONA DIAGNOSTICS ARGENTINA solicita autorizacion para la
venta del Producto médico para diagndstico in vitro denominado: AltoStar® HSV PCR Kit.

Que se hadado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que en e expediente de referencia consta el informe técnico que establece que el producto retine las condiciones
de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que € Ingtituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia y corresponde
autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico para diagndstico in vitro objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnéstico in vitro: AltoStar® HSV PCR Kit de acuerdo con lo solicitado por
ALTONA DIAGNOSTICS ARGENTINA, con los Datos Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizase los textos de los proyectos de rétulos y de instrucciones de uso que obran en
documento N° 1F-2022-28019423-APN-INPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar |la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM-2436-42", con exclusion de toda otra leyenda no autorizada y/o contemplada en la normativa
vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase e Certificado de Autorizacién e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en € Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicién, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar €l legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
NOMBRE COMERCIAL: AltoStar® HSV PCR Kit

INDICACION DE USO: El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 es un test diagndstico in vitro basado en tecnologia
PCR en tiempo real paraladeteccion, ladiferenciacion y la cuantificacién de ADN especifico ddl virus del herpes
simple 1 (HSV-1) y virus del herpes simple 2 (HSV-2) en plasma humano.

FORMA DE PRESENTACION: Envases por 96 determinaciones conteniendo:
» Master A: 8 viales de 60 pl/via

» Master B: 8 viaes de 180 pl/vid

* Estandar de cuantificacion 1 (QS1): 2 viales de 250 pl/vial

* Estandar de cuantificacién 2 (QS2): 2 viales de 250 ul/vial

* Estandar de cuantificacion 3 (QS3): 2 viales de 250 pl/vial

* Estandar de cuantificacién 4 (QS4): 2 viales de 250 ul/vial

* Control sin plantillas (NTC): 2 viales de 250 pl/vid

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 15 (quince) meses desde la fecha de
elaboracion, conservado entre -25y -15°C.



NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: atona Diagnostics GmbH - Mérkenstr. 12 - D-22767
Hamburg (Alemania)

CONDICION DE USO/CATEGORIA: USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.
N° EX-2021-110417998-APN-DGA#ANMAT

AM

Digitally signed by GARAY Valeria Teresa

Date: 2022.05.15 00:19:31 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay

Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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1. Rotulos de origen en la caja
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3. Roétulo acondicionado en Argentina colocado en la caja segun legislacion vigente

Datos de la etiqueta:

Nombre del producto

PM 2436-42 - IVD importado

Importado y distribuido por:

Domicilio:

Habilitacion: N° 2436.

Director Técnico:

Leyenda: “Autorizado por el M.S. y A.S.”
Leyenda: “USO PROFESIONAL EXCLUSIVO”

Leyenda: “LEA ATENTAMENTE EL MANUAL DE INSTRUCCIONES”

4 N

AltoStar® HSV PCR Kit 1.5
IVD importado - PM 2436-42
Autorizado por el M.S. y A.S.
Importado y distribuido por:
altona Diagnostics Argentina S.R.L
Av. Cabildo 4447, piso 9, CABA. Argentina.
Habilitacion: N° 2436.
Directora Técnica: Farm. Karin Osella.
USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

LEA ATENTAMENTE EL MANUAL DE INSTRUCCIONES

N /

Los siguientes datos vienen de origen, en la caja del kit:

Nombre del producto
Numero de lote
Fecha de vencimiento

Constitucién del kit, nimero de determinaciones posibles

Indicacién de unidades métricas

Indicacion de condiciones de almacenamiento y transporte

Nombre y domicilio de establecimiento elaborador

IF-2022-28019423-APN-INPMAZANMAT
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Instrucciones de uso

AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5
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AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5

Para utilizar con

CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad)

AS0061513

96
09 2020 IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT

altona Diagnostics GmbH ¢ Morkenstr. 12 « D-22767 Hamburg
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AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

1. Acerca de estas instrucciones de uso

Estas instrucciones de uso guian al usuario en la utilizacion del kit AltoStar® HSV
PCR Kit 1.5 en el AltoStar® Automation System AM16 (sistema de automatizacién)
(Hamilton; en lo sucesivo, se abreviara como AltoStar® AM16) con el AltoStar®
Connect software (version 1.6.16 o superior, Hamilton) para la configuracion
de PCR automatizada en el CFX96™ Deep Well Dx System* (Bio-Rad, en lo
sucesivo, se abreviara como CFX96™ DW Dx) con el CFX Manager™ Dx software
(version, 3.1, Bio-Rad) para PCR en tiempo real. Los pasos de operacion principales
del «AltoStar® Workflow» (flujo de trabajo) [para ver detalles, consulte el capitulo
6.4 AltoStar® Workflow (flujo de trabajo)] se describen con claridad pero sin garantia
de integridad.

Para obtener informacién mas detallada sobre estos productos, consulte los
manuales o las instrucciones de uso respectivos:

* Manual IVD del operador del AltoStar® AM16 (Hamilton)

* Manual IVD del operador del AltoStar® Connect Software (Hamilton)

* Instrucciones de uso del kit AltoStar® Purification Kit 1.5

* Instrucciones de uso del AltoStar® Internal Control 1.5

* Manual de funcionamiento sistemas CFX96™ Dx y CFX96™ Deep Well
Dx (Bio-Rad)
En este manual, los términos PRECAUCION y NOTA tienen los significados
siguientes:

Destaca instrucciones o procedimientos operativos que, si no se siguen
correctamente, pueden provocar lesiones personales o afectar al
rendimiento del producto. Pdngase en contacto con el soporte técnico
de altona Diagnostics si necesita ayuda.

NOTA

Se ofrece al usuario informacién que es Util pero no esencial para la
1 tarea en cuestion.

Lea las instrucciones de uso detenidamente antes de utilizar el producto.

* «CFX96™ Deep Well Dx System» es émzm%wd NRMMNM Ael

CFX96™ Deep Well Real-Time PCR Detection System (sistema de deteccion) (Bio-Rad).

8
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AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

2. Uso indicado

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 es un test diagndstico in vitro basado en tecnologia
PCR en tiempo real para la deteccion, la diferenciacién y la cuantificacion de ADN
especifico del virus del herpes simple 1 (HSV-1) y virus del herpes simple 2 (HSV-2)
en plasma humano.

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 esta configurado para su uso con el CFX96™
Deep Well Dx System (Bio-Rad) en combinaciéon con el AltoStar® Automation
System AM16 (sistema de automatizacion), el kit AltoStar® Purification Kit 1.5 y el
AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno). Los resultados generados con el kit
AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 deben interpretarse junto con otros hallazgos clinicos y
de laboratorio.

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 se ha disefiado para que lo utilicen usuarios
profesionales formados en técnicas bioldégicas moleculares.

3. Contenido del kit
El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 contiene los siguientes componentes:

Tabla 1: Componentes del kit

Volumen nominal
[ul/tubo]

Componente del kit
AltoStar® HSV 1.5

Color de la tapa Numero de tubos

Master A 8 60
Violeta Master B 8 180
QSs1* 2 250
QSs2* 2 250
QS3* 2 250
QS4* 2 250
Blanco NTC** 2 250

* Quantification Standard (estandar de cuantificacion)
**No Template Control (control sin plantillas)

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

ver si estan completos en cuanto a numero, tipo y relleno. No utilice

C Antes del primer uso, compruebe el producto y sus componentes para
un producto incompleto o defectuoso, podria perjudicar el rendimiento.

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 contiene reactivos suficientes para realizar
96 reacciones en un numero maximo de 8 series.

El producto se envia en hielo seco. Al recibir la entrega y antes de usarla por
primera vez, compruebe lo siguiente en el producto y sus componentes:

* Integridad

» Siesta completo en cuanto a numero, tipo y relleno
* Marcado correcto

* Fecha de caducidad

» Estado congelado

» Claridad y ausencia de particulas

Si uno o mas componentes no estan congelados en el momento de la recepcion,
0 si se han puesto en peligro tubos durante el envio, pdngase en contacto con el
soporte técnico de altona Diagnostics para obtener ayuda (consulte el capitulo 14
Asistencia técnica).

4. Almacenamiento y manipulacion

Todos los reactivos incluidos en el kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 son soluciones
listas para usar.

4.1 Almacenamiento

Todos los componentes del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 deben almacenarse entre
-25°Cy -15 °C tras su llegada.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

A\
A\

Las condiciones de almacenamiento incorrectas pueden perjudicar el
rendimiento del producto.

No utilice componentes de productos después de la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta del componente.

4.2 Manipulacién

A

No exceda la secuencia de congelacion y descongelacion ni las
duraciones de manipulaciéon especificadas en estas instrucciones de
uso.

La manipulacion incorrecta de los componentes del producto y las
muestras puede provocar contaminacion y dar lugar a unos resultados
de examen IVD incorrectos.

- No intercambie viales ni tapones de botellas, ya que puede producirse
contaminacién cruzada.

- Para minimizar el riesgo de contaminacién cruzada, almacene
el material positivo y/o potencialmente positivo separado de los
componentes del kit.

- Utilice areas de trabajo separadas para la preparacion de las muestras,
la configuracion de reaccion y las actividades de amplificacion/
deteccion.

- Lleve siempre guantes desechables.

- No abra las placas PCR después de la amplificacion, para evitar la
contaminacién con amplicones.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT

11
Pagina 14 de 139



AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

NOTA
*

1 Solo son compatibles componentes del mismo kit.

4.2.1 Master Ay Master B

Tras la descongelacion, el Master Ay Master B permaneceran estables durante 5
horas a una temperatura de hasta +30 °C.

NOTA

. Si Master A y Master B se han descongelado pero no se han utilizado,

pueden volver a congelarse y a descongelarse para series futuras.

1 Si se abren, deseche las tapas y utilice nuevas tapas para evitar la
contaminacion de los reactivos.

4.2.2 QSyNTC

1. Tras la descongelacion, QS y NTC permaneceran estables 5 horas a una
temperatura de hasta +30 °C.

2. Deseche las tapas de los tubos de QS y NTC en cada uso y utilice nuevas
tapas para evitar la contaminacion de los reactivos.

3. Tras el uso, cierre los tubos de QS y NTC con tapas nuevas y congélelos
inmediatamente.

4. No supere la siguiente secuencia de descongelacidon-congelacién para cada
tubo de QS y NTC: Descongelacion 1 — Congelaciéon 1 — Descongelacion 2
— Congelacién 2 — Descongelacion 3 — Congelacion 3 — Descongelacion 4

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

5. Informacién general

El virus del herpes simple 1 (HSV-1) y el virus del herpes simple 2 (HSV-2) son
miembros de la familia Herpesviridae y, junto con el virus varicela-zoster (VZV),
se clasifican como Alphaherpesvirinae. EIl HSV-1 y el HSV-2 tienen un genoma
de ADN bicatenario lineal de aproximadamente 150 kpb. EI HSV-1 y el HSV-2
comparten mas del 80 % de la identidad de nucleétidos dentro de su regién de
codificacién de proteinas.

Las infecciones por el virus del herpes simple afectan a todas las zonas del
mundo y no se distribuyen estacionalmente. El virus se transmite por contacto
directo con el virus en secreciones. La prevalencia de infeccion por HSV-1
aumenta gradualmente desde la infancia, hasta alcanzar un 80 % y mas en los
afos posteriores, mientras que la seroprevalencia del HSV-2 se mantiene baja
hasta la adolescencia. La mayoria de las infecciones primarias con HSV-1 tienen
lugar como infecciones subclinicas o no reconocidas. Las infecciones primarias
con HSV-2 suelen presentarse como herpes genital. A la infeccion primaria con
HSV-1 o HSV-2 le sigue el establecimiento latente en los ganglios de la raiz dorsal.
Periédicamente, el virus se reactiva y se desplaza por el axon del nervio hasta
emplazamientos situados en la zona oral o genital, provocando una liberacién
de virus infecciosos y, en algunos casos, la formacion de lesiones. Aunque las
infecciones de HSV son normalmente asintomaticas, pueden presentar una gran
variedad de manifestaciones clinicas, como herpes oral, herpes genital, herpes
neonatal, encefalitis y herpes ocular.

6. Descripcion del producto

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 es un test diagnoéstico in vitro para la deteccion,
la diferenciacion y la cuantificacion de ADN especifico del virus del herpes simple
1 (HSV-1) y del virus del herpes simple 2 (HSV-2) en plasma humano dentro del
AltoStar® Workflow (flujo de trabajo) [para obtener mas detalles, consulte el capitulo
6.4 AltoStar® Workflow (flujo de trabajo)]. Se basa en la tecnologia de PCR en tiempo
real, que utiliza la reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR) para la amplificacion
de secuencias objetivo especificas de HSV-1y HSV-2 y sondas especificas objetivo

marcadas con fluorescencia para la d&&@%%‘@é@i@&%%ﬁéﬁb&d&\' PM#ANMAT
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AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

Ademas del sistema de deteccién y amplificacion especificas de ADN de HSV,
el ensayo incluye oligonucleétidos para la amplificacion y la deteccion del IC
[AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno)]. El IC se afiade automaticamente
al principio del procedimiento de purificacién del acido nucleico en el AltoStar®
AM16. Para obtener mas detalles, consulte las instrucciones de uso del AltoStar®
Internal Control 1.5 (control interno).

Las sondas especificas para el ADN de HSV-1 y HSV-2 se marcan con el fluoréforo
FAM™ y un fluoréforo con las mismas caracteristicas que Cy5, respectivamente.
La sonda especifica para el IC estda marcada con un fluoréforo detectable en el
canal VIC™,

Utilizar sondas vinculadas a colorantes distinguibles permite la deteccion paralela
de ADN especifico de HSV-1 y HSV-2 y el Internal Control (control interno) de los
canales detectores correspondientes del CFX96™ DW Dx.

6.1 Master Ay Master B

Master A y Master B contienen todos los componentes (solucion amortiguadora
de PCR, polimerasa de ADN, sal de magnesio, cebadores y sondas) para permitir
la amplificacion con mediacion de PCR, la deteccion y diferenciacion de ADN
especifico de HSV-1y HSV-2 y de IC [AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno)]
en una configuracion de reaccion.

6.2 Estandares de cuantificacion (QS)

Los estandares de cuantificacion (QS) contienen concentraciones estandarizadas
de ADN especifico de HSV-1 y HSV-2 (consulte la Tabla 2). Los estandares de
cuantificacion se utilizan para verificar la funcionalidad del sistema de deteccion y
amplificacion especificas de ADN de HSV-1 y HSV-2, asi como para generar una
curva estandar, lo que permite la cuantificacion de ADN especifico de HSV-1 y
HSV-2 en una muestra.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT

14
Pagina 17 de 139



AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

Tabla 2: Estandares de cuantificacion (QS)

Estandar de cuantificacion (QS) Concentracion [copias/pl]
QSs1 1,00E+04
QS2 1,00E+03
QS3 1,00E+02
QsS4 1,00E+01

6.3 Control sin plantillas (NTC)

El control sin plantillas (NTC) no contiene ADN especifico de HSV-1 y HSV-2 pero
si contiene la plantilla de Internal Control (control interno). EI NTC se utiliza como
control negativo para el PCR en tiempo real especifico de ADN de HSV-1 y HSV-2
e indica la posible contaminacion de Master A y Master B.

6.4 AltoStar® Workflow (flujo de trabajo)

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 se ha disefiado para su uso dentro del AltoStar®
Workflow (flujo de trabajo). El AltoStar® Workflow (flujo de trabajo) incluye los pasos
siguientes:

1. Programar una AltoStar® Run (serie).

2. Purification Run (serie de purificacion) en el AltoStar® AM16 utilizando el kit
AltoStar® Purification Kit 1.5 y el AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno).

3. Serie de configuracion de PCR en el AltoStar® AM16 usando el kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5.

4. Serie PCR en tiempo real en un CFX96™ DW Dx.

Todo los tipos de muestras y volimenes de muestras especificados para su uso
con el kit AltoStar® Purification Kit 1.5 pueden procesarse simultdneamente en el
AltoStar® AM16. Cada muestra puede analizarse con tantos ensayos en paralelo
como permita el eluido disponible.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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NOTA

: Los ensayos con perfiles de temperatura de PCR diferentes se ordenan
1 automaticamente en placas PCR separadas.

7. Muestras

7.1 Tipos de muestras

Los siguientes tipos de muestras estan validados para su uso con el kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5:

¢ Plasma humano con EDTA

¢ Plasma citratado humano

iNo utilice otros tipos de muestras! El uso de otros tipos de muestras
puede perjudicar el rendimiento del producto.

7.2 Recogida y manipulacién de muestras

La sangre debe recogerse mediante sistemas de recogida de sangre con EDTA
estandar y disponibles comercialmente (p. ej., de Sarstedt, Becton Dickinson,
Greiner o equivalente). El contenido de los tubos debera mezclarse justo después
de la recogida de las muestras. Las muestras de sangre deberan transportarse
refrigeradas (2 °C a 8 °C). El transporte debera realizarse de acuerdo con la
legislacion local o nacional relativa al transporte de material biolégico.

Para la generacion de plasma con EDTA, es necesario centrifugar la sangre entera
en un plazo de 24 horas a partir de la recogida y de acuerdo con las instrucciones
proporcionadas por el fabricante del sistema de recogida. El plasma con EDTA
debe almacenarse entre 2 °C y 8 °C durante no mas de 14 dias (Abdul-Ali et al.
2011). IF-2022-28019423-APN-INPMZANMAT
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Trate siempre las muestras como si fueran infecciosas y (bio)peligrosas
conforme a los procedimientos seguros de laboratorio. Si se derrama
material de las muestras, utilice rapidamente un desinfectante adecuado.
Manipule los materiales contaminados como si fueran biopeligrosos.

NOTA

o El almacenamiento en congelacién no pone en peligro el rendimiento
I del kit. Cuando trabaje con muestras congeladas, asegurese de que se
hayan descongelado y mezclado correctamente antes de su uso.

7.3 Volumen de muestras

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 estad validado para purificaciones de acido
nucleico de un volumen de muestras de 500 pl. Debe proporcionarse un volumen
de muestras adicional para compensar el volumen muerto del tubo de muestras
utilizado (consulte el capitulo 7.4 Tubos de muestras).

7.4 Tubos de muestras

Pueden comprarse tubos de muestras adecuados para su uso en el AltoStar®
AM16 a altona Diagnostics (tubo de 7 ml con tapon, 82 x 13 mm, VK000010). El
usuario puede probar la aplicabilidad de otros tubos de muestras. Para ver detalles,
consulte las instrucciones de uso del kit AltoStar® Purification Kit 1.5.

7.5 Cébdigos de barras de la muestra

Para la identificacion automatizada de muestras con el AltoStar® AM16, deben
etiquetarse todos los tubos de muestras con un cédigo de barras adecuado. Para
ver detalles, consulte las instrucciones de uso del kit AltoStar® Purification Kit 1.5.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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8. Material y dispositivos necesarios pero no proporcio-
nados

El material y los dispositivos que se muestran en la Tabla 3 deben solicitarse a
altona Diagnostics GmbH.

Tabla 3: Material y dispositivos necesarios

N.° de Unidad
pedido | de envio

Nombre del material Descripcion

AltoStar® Automation System AM16

AltoStar® AM16 . R,
(sistema de automatizacion)

806160 1
AltoStar® Connect software (version

AltoStar® Connect software 1516 @ ez

911275 1
CFX96™ Deep Well Dx System*

CFX96™ DW Dx (Bio-Rad) con CFX Manager™ Dx DT16 1
software (version 3.1)

AltoStar® Purification Kit 1.5 Kit AltoStar® Purification Kit 1.5 PK15-16 1

AltoStar® Internal Control AltoStar® Internal Control 1.5

1.5 (control interno) IC15-16 1

Hard-Shell® PCR Plate (placa
PCR) de 96 pocillos, perfil bajo,
con semifaldén, shell transparente,
cadigo de barras blanco en pocillo

PCR Plate VKO000005 25

AltoStar® PCR Plate Sealing Foil
AltoStar® PCR Plate Sealing (lamina sellante para placa PCR)
Foll con esquina cortada A1y lados de
10 mm (SP-0235)

VKO000006 100

CO-RE Tips (puntas de CO-RE),
1000 pl CO-RE Tips puntas de alto volumen de 8 x 480 VK000007 3840
(1000 pl) con filtros

CO-RE Tips (puntas de CO-RE),
300 ul CO-RE Tips puntas de volumen estandar de VK000008 5760
12 x 480 (300 pl) con filtros

Tubo de 5 ml, 92 x 15,3 mm

(redondo), PP, con cédigo de barras VK000002 1000 i
IF—2022-2§019423-A PN-INPM#ANMAT
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N.° de Unidad
pedido | de envio

Nombre del material Descripcion

Sterilbag, bolsa tipo 60 - Autoclave

Waste Bag 134 °C VK000009 500
Screw Cap - red (QS1 - Ta.pon de rosca para microtubos, VK000012 5000
QS4) rojo

Screw Cap - blue (cap for Tapon de rosca para microtubos,

Master A) azul VK000013 5000

Screw Cap - purple (cap for Tapon de rosca para microtubos,

Master B) violeta VK000015 5000

Screw Cap - white (cap for ~ Tapon de rosca para microtubos,

NTC) SEnes VK000016 5000

* «CFX96™ Deep Well Dx System» es el nuevo nombre de marca para la versiéon VD del
CFX96™ Deep Well Real-Time PCR Detection System (sistema de deteccién) (Bio-Rad).

NOTA

No use otros materiales o dispositivos distintos de los especificados en
1 estas instrucciones de uso.

Tabla 4: Material y dispositivos adicionales de laboratorio

Unidad de
envio

Material Descripcion

p. €j., AltoStar® Plate Sealer (sellador

VK000023 1
de placas)

Plate Sealer

Material y dispositivos generales:

» Agitador vortex
* Guantes sin polvo (desechables)
» Centrifuga para centrifugado de los reactivos del kit PCR

» Centrifuga para centrifugado de placas PCR
IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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9. Advertencias, precauciones y limitaciones

Antes del primer uso, compruebe el producto y sus componentes para ver si
estan completos en cuanto a ndmero, tipo y relleno. No utilice un producto
incompleto o defectuoso, podria perjudicar el rendimiento.

iNo utilice otros tipos de muestras! El uso de otros tipos de muestras puede
perjudicar el rendimiento del producto.

La presencia de inhibidores de PCR (como p. €j., heparina) puede provocar
falsos negativos o resultados no validos.

Si la muestra contiene otros patégenos distintos de HSV, puede darse
competencia con la amplificacion objetivo o reactividades cruzadas.

Las condiciones de almacenamiento incorrectas pueden perjudicar el
rendimiento del producto.

La ausencia de centrifugacion de los componentes del producto tras la
descongelacién podria provocar la contaminacién de los componentes con
restos de reactivos en las tapas y, como consecuencia, podria perjudicar el
rendimiento del producto.

No exceda la secuencia de congelacion y descongelacion ni las duraciones
de manipulacion especificadas en estas instrucciones de uso.

No reutilice los tapones de tubos para evitar la contaminacion de los reactivos.

No utilice componentes de productos después de la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta del componente.

La manipulacion incorrecta de los componentes del producto y las muestras
puede provocar contaminacioén y dar lugar a unos resultados de examen IVD
incorrectos.

o No intercambie viales ni tapones de botellas, ya que puede producirse
contaminacion cruzada.

o Para minimizar el riesgo de contaminacion cruzada, almacene el material
positivo y/o potencialmente positivo separado de los componentes del kit.

o Utilice areas de trabajo separadas para la preparacion de las muestras,
la configuracion de reaccion y las actividades de amplificacion/deteccion.

o Lleve siempre guantes desechables.

o No abra las placas PCR después de la amplificacién, para evitar la
contaminacién con amplicones.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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El almacenamiento de eluidos en condiciones incorrectas puede provocar la
degradacion de la secuencia objetivo de HSV.

No supere el tiempo de almacenamiento de la mezcla de PCR. Esto podria
perjudicar el rendimiento del producto.

Trate siempre las muestras como si fueran infecciosas y (bio)peligrosas
conforme a los procedimientos seguros de laboratorio. Si se derrama material
de las muestras, utilice rapidamente un desinfectante adecuado. Manipule los
materiales contaminados como si fueran biopeligrosos.

Elimine los desechos peligrosos y bioldgicos solo conforme a las regulaciones
locales y nacionales para evitar la contaminacion ambiental.

Como con cualquier test diagndstico, los resultados deben interpretarse
teniendo en cuenta todos los hallazgos clinicos y de laboratorio.

Las posibles mutaciones dentro de las regiones objetivo del genoma de HSV
cubiertas por los cebadores o las sondas utilizados en el kit pueden provocar
fallos al detectar la presencia del patégeno.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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10. Procedimiento

10.1 Descripcion general del AltoStar® Workflow (flujo de
trabajo)

Los pasos del AltoStar® Workflow (flujo de trabajo) se resumen en la Tabla 5.

Tabla 5: Descripcion general del AltoStar® Workflow (flujo de trabajo)
Accion
1. Iniciar el AltoStar® AM16 » Encienda el AltoStar® AM16.

« Encienda el ordenador y el monitor.
* Inicie el AltoStar® Connect software.
2. Realizar el En la barra de menu, haga clic en Application —

Instrument Maintenance (aplicacion — mantenimiento del
instrumento).

mantenimiento

* Siesta pendiente el mantenimiento semanal, haga clic
en Start Weekly Maintenance (iniciar mantenimiento
semanal).

* Si esta pendiente el mantenimiento diario, haga clic
en Start Daily Maintenance (iniciar mantenimiento
diario).

Siga las instrucciones en pantalla para completar el proceso
de mantenimiento.

il el EV AR S En la barra de mend, haga clic en Program Run —
Program Run (AltoStar® Purification) [programar serie
— programar serie (AltoStar® Purificacién)]. De forma
alternativa, vuelva a la pantalla de inicio y haga clic en el
botén Program Run (programar serie).

Run (serie)

¢ Introduzca muestras o importelas del LIMS (por sus
siglas en inglés).

* Seleccione ensayos para las muestras a menos que
ya las haya importado del LIMS.

e Haga clic en el botén Create Run (crear serie) en
la barra de herramientas para crear la AltoStar® Run
(serie).

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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Accioén

4. Iniciar una serie de En la barra de menu, haga clic en Purification — Start
Purification (purificacién — iniciar purificacién). De forma
alternativa, vuelva a la pantalla de inicio y haga clic en el
botén Start Purification (iniciar purificacion).

purificacion

« Seleccione la serie de purificacion que desea iniciar
para mostrar las muestras incluidas en la serie de
purificacion seleccionada.

* Prepare los reactivos de purificacion:

o Asegurese de que los reactivos de purificacion que
desea utilizar tengan el mismo numero de carga
[excepto el AltoStar® Internal Control 1.5 (control
interno)] y no hayan caducado.

> Si hay precipitados visibles en el Lysis Buffer
(tampon de lisis), caliéntelo (< 50 °C) hasta que se
disuelvan por completo.

o Descongele el IC [AltoStar® Internal Control 1.5
(control interno)] y aplique un vortex durante 5
segundos.

> Aplique un vortex a las Magnetic Beads (esferas
magnéticas) durante 5 segundos sin mojar la tapa.

* Prepare las muestras para la serie de purificacion que
va a iniciarse como se describe en el capitulo 10.6.1
Preparacion de las muestras.

* Haga clic en el botén Start Run (iniciar serie) en la
barra de herramientas.

« Siga los cuadros de dialogo de carga y cargue el
instrumento en consonancia.

* Confirme el mensaje Loading complete (carga
completa) con OK (aceptar) o espere 10 segundos.

El sistema realizara a continuacion la serie de purificacion
automaticamente.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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Accioén

5. Finalizar la serie de ¢ Asegurese de que la bandeja de carga esta vacia y
confirme el cuadro de didlogo Run finished (serie
finalizada) haciendo clic en OK (aceptar).

purificacion

e Siga las instrucciones del cuadro de dialogo
Maintenance (mantenimiento) y confirme con OK
(aceptar).

« Selle y almacene los componentes del kit AltoStar®
Purification Kit 1.5 que puedan reutilizarse.

« Si la serie de configuracion de PCR asociada no se
inicia inmediatamente, selle la Eluate Plate (placa
de eluidos) con AltoStar® Eluate Plate Sealing Foil
(lamina sellante para placas de eluidos) y almacénela
a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C durante 24
horas.

¢ Vea los resultados de la serie de purificacién para
confirmar el procesamiento correcto de cada muestra.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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Accién
6. Iniciar una serie de En la barra de menu, haga clic en PCR Setup — Start PCR
configuracién de PCR Setup (configuracion de PCR — iniciar configuracion de

PCR). De forma alternativa, vuelva a la pantalla de inicio y
haga clic en el boton Start PCR Setup (iniciar configuracion
de PCR).

* Seleccione la serie de configuracion de PCR que
desea iniciar para mostrar la Eluate Plate (placa de
eluidos) y los reactivos en la serie de configuracion de
PCR seleccionada.

* Prepare los reactivos de PCR:

o Asegurese de que los Masters y los controles que
se van a utilizar son del mismo lote de kits y no
estan caducados.

o Descongele la cantidad necesaria de tubos de

Master y control, aplique un vortex brevemente y
centrifugue.

* Si la Eluate Plate (placa de eluidos) esta sellada,
centrifdguela brevemente y quite el sello con cuidado.

* Haga clic en el botén Start Run (iniciar serie) en la
barra de herramientas.

« Siga el cuadro de didlogo Loading (carga) y cargue el
instrumento en consonancia.

¢ Confirme el mensaje Loading complete (carga
completa) con OK (aceptar) o espere 10 segundos.

e El sistema realizara a continuacién la serie de
configuracion de PCR automaticamente.

7. Finalizar la serie de Asegurese de que la bandeja de carga esta vacia y
configuracién de PCR confirme el cuadro de dialogo Run finished (serie
finalizada) haciendo clic en OK (aceptar).

e Siga las instrucciones del cuadro de dialogo
Maintenance (mantenimiento) y confirme con OK
(aceptar).

» Selle y almacene los componentes del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5 que puedan reutilizarse.

¢ Vea los resultados de la serie de configuracion de
PCR para confirmar el procesamiento correcto de
cada muestra.
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Accién
8. Sellar la PCR Plate - Selle la PCR Plate (placa PCR) con AltoStar® PCR
(placa PCR) Plate Sealing Foil (lamina sellante para placa PCR).
9. Iniciar la serie PCR * Encienda el CFX96™ DW Dx, el ordenador conectado

y el monitor.
* Inicie el CFX Manager™ Dx software.
* Abrael CFX96™ DW Dx.

* Centrifugue la PCR Plate (placa PCR) e insértela en
el CFX96™ DW Dx.

« Seleccione File — Open — LIMS File... (archivo —
abrir — archivo de LIMS...) en la barra de menu.

* Escanee el codigo de barras de la PCR Plate (placa
PCR) con el escaner de cédigo de barras de mano.

* Cierre el CFX96™ DW Dx.

e Haga clic en el boton Start Run (iniciar serie) para
iniciar la serie PCR. Ponga nombre al archivo de la
serie PCR y guardelo.

< EI CFX96™ DW Dx realizara a continuacion la serie
PCR automaticamente.

10. Separar ensayos para +  Separar todos los ensayos en la serie PCR en grupos
el analisis individual de pocillos diferentes.

11. Analizar los datos e Para cada grupo de pocillos individualmente:

interpretar los resultados «  Realice la correccion de la linea de base en todos los
de la serie PCR pocillos para todos los canales de deteccion utilizados.
* Excluya los pocillos con sefales de PCR irregulares.

« Establezca los umbrales de todos los canales de
deteccion conforme a los controles.

» Excluya los pocillos que contengan datos no validos.

* Genere el archivo de resultados LIMS para exportar
los resultados al LIMS.

*  Genere el informe de resultados para la interpretacién
manual de los resultados.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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10.2 Inicio del AltoStar® AM16

1. Encienda el AltoStar® AM16 con el interruptor verde de la parte frontal izquierda
e inicie el ordenador pulsando el botén de encendido.

2. Espere a que se inicie Windows.

3. Inicie el AltoStar® Connect software utilizando el icono a* en el escritorio de
Windows, en la barra de tareas de Windows o en el menu de inicio de Windows.

Se abre la pantalla de inicio del AltoStar® Connect software (consulte la Figura 1),
que muestra tres botones que representan los pasos del AltoStar® Workflow (flujo
de trabajo) que deben realizarse en el AltoStar® AM16:

*  Program Run (programar serie): se introducen los datos de muestras y se
asignan los ensayos a las muestras. Las muestras programadas se asignan
entonces a una AltoStar® Run (serie) [consulte el capitulo 10.5 Creacién
de una AltoStar® Run (serie)], que incluye una serie de purificacién y una o
mas series PCR y de configuracion de PCR. Pueden preprogramarse varias
AltoStar® Runs (series) con antelacion.

» Start Purification (iniciar purificacién): se selecciona una serie de purificacion
programada y se inicia como se describe en el capitulo 10.6 Inicio de una
serie de purificacion.

» Start PCR Setup (iniciar configuracion PCR): se selecciona una serie de
configuracion de PCR programada y se inicia como se describe en el capitulo
10.11 Inicio de una serie de configuracion de PCR.
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(=] B
Aoplcatin ProgamRun  Purfeaton PCRSetp  Conuraton Help cealtonae BEA

Program Run Start Purification Start PCR Setup

Figura 1: Pantalla de inicio del AltoStar® Connect software

10.3 Realizacion del mantenimiento

1. Acceda a la pantalla de mantenimiento haciendo clic en Application —
Instrument Maintenance (aplicacion — mantenimiento del instrumento) en la
barra de menu (consulte la Figura 1).

Se indica el estado valido de Daily Maintenance (mantenimiento diario) y Weekly
Maintenance (mantenimiento semanal) con una marca de verificacion verde en
la columna Status (estado) (consulte la Figura 2). Si se muestra un circulo rojo
tachado, debe realizarse el procedimiento de mantenimiento respectivo.
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Si debe realizarse el mantenimiento diario o semanal:

1. Haga clic en el botdn correspondiente en la barra de herramientas.

2. Siga las instrucciones en pantalla para completar el procedimiento de
mantenimiento. Consulte el manual IVD del operador del AltoStar® Automation
System AM16 (sistema de automatizacion) y el manual IVD del operador del
AltoStar® Connect software para obtener informacion detallada.

Las rutinas de mantenimiento verifican la funcionalidad correcta del instrumento
y solicitaran todas las acciones de usuario necesarias, incluida la limpieza del
instrumento.

NOTA

Verification (verificacion) se refiere al procedimiento de mantenimiento

3 semestral que realizan los ingenieros de servicio de campo formados
1 de Hamilton. La fila Verification (verificacion) debe mostrar también
una marca de verificacion verde en la columna Status (estado). De no

ser asi, el instrumento no procesara ninguna muestra ni ningun reactivo.
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Figura 2: Pantalla de mantenimiento con un estado de mantenimiento valido

10.4 Programacion de una AltoStar® Run (serie)

La introduccion de datos de muestras y asignaciones de ensayos puede realizarse
manualmente (consulte el capitulo 10.4.1 Programaciéon manual) o importandolos
de un Sistema de gestion de informacion de laboratorio [LIMS (por sus siglas en
inglés)]. Si no se requiere programacion manual, prosiga con el capitulo 10.4.2
Importacion desde LIMS.
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10.4.1 Programacién manual

1. Haga clic en Program Run — Program Run (AltoStar® Purification)
[programar serie — programar serie (AltoStar® Purificacion)] en la barra de
menu. De forma alternativa, vuelva a la pantalla de inicio del AltoStar® Connect
software y seleccione el boton Program Run (programar serie).

Se abre la pantalla de programacion (consulte la Figura 3), que muestra la tabla de
muestras en la parte inferior de la pantalla con columnas para:

* Propiedades de las muestras: Sample Name (nombre de la muestra)
(opcional), Sample Barcode (cédigo de barras de la muestra), Sample
Type (tipo de muestra) y Predilution (predilucién)

» Ajustes de las muestras: Process Sample (muestra de proceso), Sample
Priority (prioridad de las muestras)

* Informaciéon de la muestra: Sample Volume (volumen de muestras)
necesario para la serie de purificacion (el volumen muerto no se contabiliza),
Eluate left (eluido restante, determinado por la asignacién de ensayos)

» Asignacion de ensayos para las muestras: Programming (programacion)

NOTA

Los ajustes de muestras Process Sample (muestra de proceso)
A y Sample Priority (prioridad de las muestras) se seleccionan
manualmente mientras que la informacion de la muestra Sample
1 Volume (volumen de muestras) y Eluate left (eluido restante) se
establecen automaticamente cuando se asignan ensayos PCR a las
muestras.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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X
Application Program Run Purification PCR Setup Configuration Help ® altona ® 8E8

DIAGNOSTICS
+ X
Save List Import File Add Samples. Delete Create Run

AltoStar
alpha Herpesvirus
PCR Kit 1.5

~ Standards and Controls

AltoStar Purification

Wells used: 0

Process Sample Sample  Sample Sample Sample E;ate Predilution Programming Programming

Sample Name Barcode Type Priority Volume

Figura 3: Pantalla de programacion

2. Haga clic en el boton Add Samples (afiadir muestras) para afiadir muestras
manualmente a la tabla de muestras. Aparecera el cuadro de didlogo Add
Samples (afiadir muestras) (consulte la Figura 4).
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oealtonae
DIAGNOSTICS

Add Samples
| t ;

i Close

Figura 4: Cuadro de didlogo Add Samples (afiadir muestras)

3. Seleccione el tipo de muestra plasma en el campo Sample Type (tipo de
muestra).

NOTA
L4

Si se selecciona el tipo de muestra incorrecto en el campo Sample
Type (tipo de muestra), no se puede procesar la muestra.

4. Opcional: Introduzca un nombre de muestra en el campo Sample Name
(nombre de muestra).

5. Introduzca un codigo de barras en el escaner de codigo de barras de mano
del campo Sample Barcode (codigo de barras de la muestra). Se requiere un
codigo de barras unico para cada tubo de muestras.

6. Para cada muestra, compruebe si esta disponible el volumen de muestras

necesario de 500 yl mas el VOIUIITEQH%S-’EOSST 9‘213% fjﬁgﬂfiwav#'l&zﬁﬁ AT
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NOTA

o Un volumen de muestras insuficiente (por ejemplo, por falta del volumen
muerto necesario del tubo de muestras) provocara la exclusion de la
muestra de la serie de purificacion.

7. Marque la casilla de comprobacién Predilution (predilucion) si es necesario
prediluir la muestra durante el procedimiento de preparacion de las muestras
(consulte el capitulo 10.6.1 Preparacién de las muestras) para proporcionar el
volumen de muestras necesario.

» Apareceran los campos Sample Volume (volumen de muestras) y Added
Diluent (diluyente afiadido) (consulte la Figura 5), cada uno con 1000 pl
como volumen preestablecido.

+ Cambie los volumenes preestablecidos de 1000 pl en los campos Sample
Volume (volumen de muestras) y Added Diluent (diluyente afiadido) para
que coincidan con los volumenes que se utilizaran durante la preparacion
de las muestras.
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esealtonae

DIAGNOSTICS

Add Samples

Enter the data for each sample.
The fields 'Sample Barcode' and ‘Sample Type' are mandatory.

Close

V.|
Figura 5: Cuadro de didlogo Add Samples (afiadir muestras): casilla de
verificacion Predilution (predilucién) marcada

NOTA

La predilucién se incluira en el factor de concentracién, del que se
. informa en los resultados de PCR para calcular la concentracion de
destino en la muestra original de los resultados de PCR (consulte el
1 capitulo 10.21.6.1 Interpretacion manual de los resultados). El céalculo
lo realizan el usuario o el LIMS durante la importacion de los resultados

de PCR.

NOTA

. La propiedad de predilucion de una muestra puede editarse tras cerrar
el cuadro de didlogo Add Samples (afiadir muestras) marcando la

1 casilla de verificacion de la columna Predilution (predilucion) de la
tabla de muestras.

8. Haga clic en el boton Add (a?ﬁ‘.’ﬁbé’f@sﬁqﬁ&? AR AM2:A358 A5

muestras.
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9. Repita estos pasos hasta que se hayan afiadido todas las muestras a la tabla
de muestras.

10. Cuando se hayan anadido todas las muestras, haga clic en el botén Close
(cerrar) para cerrar el cuadro de dialogo Add Samples (afadir muestras).
Las muestras afiadidas aparecen en la tabla de muestras de la pantalla de
programacion (consulte la Figura 6).

Application Program Run

[ ] 4
» +
Save List Import File Add Samples Delete Create Run

Purification

PCR Setup

Configuration

Wells used: 10

Process Sample
Sample Name

Sample
Type

Sample
Priority

Sample
Volume

=, ©e@altonae BEA

DIAGNOSTICS

AltoStar
alpha Herpesvirus
PCRKit 1.5 PCR Kit 1.5

Ed

sample 2

Plasma

500 ul

454l

Sample 3

Plasma

500 pl

45l

Sample 4

Plasma

500 pl

45l

Sample 5

Plasma

500 pl

4501

Semple 6

Plasma

500 pl

454l

Sample 7

Plasma

500 ul

454l

Sample 8

Plasma

500 ul

45l

Sample 9

Swab

500 pl

45l

(8 o | )

Sample 10

Swab

500 pl

4541

(oo o

’i';“ At prodiution Programming Programming

Figura 6: Pantalla de programacion con muestras afiadidas

NOTA

La lista de muestras puede ordenarse por columnas individuales
haciendo clic en el encabezado de la columna. Pueden seleccionarse

varias muestras manteniendo pulsada la Tecla Mayus o la Tecla Ctrl
1 mientras hace clic en lineas de muestras. Las muestras seleccionadas

pueden modificarse colectivamente haciendo clic en el simbolo de
llave de tuerca en el encabezado de columna correspondiente. Pueden
quitarse muestras de la lista seleccionandolas y haciendo clic en el
boton Delete (eliminar) de la barra de herramientas.

11. Asigne el ensayo del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 a muestras especificas
haciendo clic en la celda que
columna del kit AltoStar® HSV

R PO AT R AN RTAT
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12. Seleccione quantitative (cuantitativa) o qualitative (cualitativa) en el menu
que aparece.

Application Program Run Purification

= + e
Save List Import File Add Samples Delete Create Run

PCR Setup Configuration Help ® altona . ! E

DIAGNOSTICS,

AltoStar Purification

AltoStar
alpha Herpesvirus
PCRKit 15

Wells used: 10

Process
Sample

Sample
Type

Sample
Volume

E}"‘['a‘e Prediution Programming Programming

1 | )

Sample 8

(|| | oo o

EIE

| sample 10

N

| qualitative

(o) oo o o

Figura 7: Pantalla de programacion: asignacion de ensayos PCR

Se selecciona automaticamente el conjunto correcto de Standards and Controls

(estandares y controles) para la aplicacion de ensayo cualitativa o cuantitativa.

Ademas, el volumen de muestras necesario para la serie de purificacion (el

volumen muerto no se contabiliza) y el volumen de eluido que sigue disponible

para asignarlo a otros ensayos se ajustan automaticamente en las columnas de

la lista de muestras Sample Volume (volumen de muestras) y Eluate left (eluido

restante), respectivamente.
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NOTA
Ajustes del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5:

- Para la aplicacion de ensayo cuantitativa, se seleccionan QS1-4 y
NTC y para la aplicacién de ensayo cualitativa, se seleccionan QS4
® y NTC.

- El volumen de muestras necesario es de 500 ul mas el volumen
muerto para el tubo de muestras correspondiente (consulte el capitulo
7.3 Volumen de muestras).

- El volumen de eluido necesario para el kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5
es de 10 pl.

NOTA

3 Si no es posible seleccionar el ensayo PCR para una muestra,
compruebe en la columna Eluate left (eluido restante) de la tabla de
muestras si el volumen necesario para este ensayo aun esta disponible.

10.4.2 Importacion desde LIMS

Tanto las propiedades de las muestras como la asignacion de ensayos pueden
importarse desde el LIMS. Para ello, haga clic en el boton Import File (Importar
archivo) en la barra de herramientas. En el cuadro de didlogo que se abre,
seleccione el archivo de importacion (.psv) que contiene la informacién necesaria.

Para mas informacion acerca de la integracion de LIMS, péngase en contacto con
el soporte técnico de altona Diagnostics (consulte el capitulo 14 Asistencia técnica).
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10.5 Creacion de una AltoStar® Run (serie)

Para el procesamiento, las muestras de la tabla de muestras deben asignarse a

una AltoStar® Run (serie) que incluya la serie de purificaciéon, asi como una o mas

series de configuracion de PCR y series PCR para una muestra concreta.

1. Marque la casilla de verificacion Sample Priority (prioridad de las muestras)
para las muestras que deban ordenarse en la misma PCR Plate (placa PCR)
para agilizar el procesamiento.

Inicialmente, todas las muestras estan marcadas en la columna Process
Sample (muestra de proceso), lo que indica que las muestras respectivas
deben incluirse en la AltoStar® Run (serie) que se genere a continuacion.

Por encima de la tabla en la pantalla de programacion (consulte la
Figura 7), aparece Wells used (pocillos utilizados), que muestra el numero
de pocillos de AltoStar® Processing Plate (placa de procesamiento)
necesarios para procesar las muestras marcadas actualmente en la
columna Process Sample (muestra de proceso).

Pueden utilizarse hasta 96 pocillos en una serie de purificacion.

NOTA

1

La AltoStar® Processing Plate (placa de procesamiento) es un
consumible para series de purificacion y contiene 96 pocillos que
pueden utilizarse para procesar muestras. Las muestras con un volumen
de procesamiento de 1000 pl necesitan dos pocillos de la AltoStar®
Processing Plate (placa de procesamiento). Asi, el nUumero maximo de
muestras que pueden procesarse en una serie de purificacion varia y
depende del numero de muestras con un volumen de procesamiento
de 1000 pl.

Si se supera el numero de 96 pocillos, no sera posible crear la AltoStar®
Run (serie) y Wells used (pocillos utilizados) aparecera en rojo.

2. En ese caso, quite la seleccion de muestras en la columna Process Sample
(muestra de proceso) hasta que Wells used (pocillos utilizados) muestre 96 o
menos. El resto de las muestras aun marcadas en la columna Process Sample
(muestra de proceso) se asignaran a la siguiente AltoStar® Run (serie).

3. Haga clic en el boton Create Run (crear serie) en la barra de herramientas
de la pantalla de programacion. Se muestra el cuadro de dialogo Save Run
Definition (guardar definicion de serie) (consulte la Figura 8).
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NOTA

. No es posible realizar mas modificaciones a las muestras tras hacer clic
en el boton Create Run (crear serie). Si es necesario realizar cambios

1 en una AltoStar® Run (serie) creada, habra que eliminarla y deberan
repetirse la programacién manual o la importacion desde el LIMS.

4. Introduzca un Run Name (nombre de serie) Unico y, opcionalmente, una
Description (descripcion) para la posterior identificacién de la AltoStar® Run
(serie).

5. Haga clic en el botén OK (aceptar) para guardar la AltoStar® Run (serie).

ealtonae

DiAthOsflCS
Save Run Definition

The number of required PCR Plates is 1.
e Please enter a name and description for this run definition.

Run Name: AltoStar Run 1

Description: ||

o, W oo |

Figura 8: Cuadro de didlogo Save Run Definition (guardar definicion de serie)

Las muestras que se han asignado a una AltoStar® Run (serie) se quitan de la
tabla de muestras de la pantalla de programacion. Para crear mas AltoStar® Runs
(series) para el resto de las muestras de la tabla de muestras:

6. Seleccione hasta 96 de las muestras restantes en la columna Process Sample
(muestra de proceso).

7. Haga clic en el boton Create Run (crear serie) y repita los pasos 4 y 5.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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10.6 Inicio de una serie de purificaciéon

1. Seleccione Purification — Start Purification (purificacion — iniciar
purificacion) en la barra de menu. De forma alternativa, vuelva a la pantalla de
inicio del AltoStar® Connect software y seleccione el botdn Start Purification
(iniciar purificacion).

* Se muestra la pantalla Start Purification Run (iniciar serie de purificacion)
(consulte la Figura 9). Cada AltoStar® Run (serie) programada incluye una
serie de purificacion.

» Las series de purificacion pendientes se muestran en la tabla Programmed
Purification Runs (series de purificacion programadas) en la parte
izquierda de la pantalla.

X
Aopicatin PogamRun  Puifcaion  PCRSetp  Configuration Help ealtonae 8B8

Start Run Delete Run

Programmed Purification Runs
Name Description  Purification Type  No. of priritized _ Date/Time creat
Samples.

Samples in selected Purification Run
Name Barcode. SampleType  Sample Volume  Status.

Sample 1 500 ol Ready tostart

00000001 Plasma
[sompe2 _loo0ooocz __[pisma ___[500u | Resdytostr
[sompies __loo0oocos __[pasma ___[500u | Rescyto s

Lisoina 1Dt puitonlo ——lawavarato e Reoytosas] 1]

[somples __l00000006 __[piasma____[500u1 ___[Ready tostar |
[sompes looooooos  [pasme [s00u [Restytoston |

Figura 9: Pantalla Start Purification Run (iniciar serie de purificacion)

2. Seleccione la serie de purificacion que desea iniciar en la tabla Programmed
Purification Runs (series de purificacion programadas). Las muestras
incluidas en la serie de purificacion seleccionada se muestran en la tabla
de la parte derecha de la pantalla [Samples in selected Purification Run
(muestras en la serie de purificacion seleccionada)].

Antes de hacer clic en el boton Start Run (iniciar serie) de la barra de herramientas,
prepare las muestras de la serie de purificacién seleccionada y los reactivos, tal

y como se describe en los capitulos”ﬁ@o‘zﬁ’_rggarfgmgﬂm WNI\]M?\%’

Preparacién de reactivos para una serie de purificacion.
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10.6.1 Preparacién de las muestras

Para obtener resultados correctos, es necesario seguir con atencion las
especificaciones sobre el tipo de muestras, recogida de muestras, volumen de
muestras, tubo de muestras y cédigo de barras (consulte el capitulo 7 Muestras),
asi como con respecto a la preparacion de las muestras.

1. Preparetodaslas muestras que se utilizaran enla siguiente serie de purificacion.
Las muestras necesarias para la serie de purificacion seleccionada aparecen
en la tabla Samples in selected Purification Run (muestras en la serie de
purificacion seleccionada) a la derecha de la pantalla Start Purification Run
(iniciar serie de purificacion).

2. Proporcione un volumen de muestras de al menos 500 pyl més el volumen
muerto necesario en un tubo de muestras adecuado.

NOTA

Las muestras deben estar libres de solidos y de componentes de alta
viscosidad. Los solidos y los componentes de alta viscosidad interferiran

1 con la transferencia de muestras en el AltoStar® AM16 y las muestras
no se procesaran.

NOTA

- El sistema no comprueba el volumen de muestras antes del
procesamiento. Las muestras con un volumen insuficiente no se

1 procesaran y se marcaran con un error durante el paso de transferencia
de muestras.

NOTA

- Si es necesario prediluir las muestras: El diluyente de predilucién, que

no es compatible con esta aplicacion, puede afectar a la estabilidad

1 del acido nucleico, la transferencia de muestras y el rendimiento de
purificacion.

10.6.1.1 Plasma

Las muestras de plasma sin sélidos ni componentes de alta viscosidad pueden

procesarse sin pretratamiento en el AltoStar® AM16.
IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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10.6.2 Preparacion de reactivos para una serie de purificacion

1. Asegurese de preparar cantidades suficientes de reactivos no caducados que
tengan todos el mismo numero de carga.

El ndmero de carga se compone de los 4 ultimos digitos del numero de lote de los
contenedores de Lysis Buffer (tampdn de lisis) y Wash Buffer (tampén de lavado)

y los tubos de Magnetic Beads (esferas magnéticas), Enhancer (amplificador) y
Elution Buffer (tampon de elucién).

NOTA

- Para su comodidad, el numero de carga de 4 digitos (consulte la
1 Figura 10) se muestra en la parte exterior de cada caja de componente.

Wash Buffer 1
» Loading Number
always a drop ahead.

R

Figura 10: Numero de carga
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NOTA

Antes de iniciar el procesamiento, el AltoStar® AM16 verifica
automaticamente:

(] 1) que hay presente suficiente volumen de reactivo de los componentes
1 del kit AltoStar® Purification Kit 1.5 y del AltoStar® Internal Control 1.5
(control interno);

2) que los numeros de carga de los componentes del kit AltoStar®
Purification Kit 1.5 cargados son congruentes.

2. Inspeccione visualmente si hay precipitados en el Lysis Buffer (tampdn de
lisis). Si se observan precipitados, caliéntela a menos de 50 °C. Oscile de
forma intermitente el contenedor sin mojar el sello hasta que se disuelvan del
todo los precipitados. El Lysis Buffer (tampoén de lisis) puede experimentar
ligeros cambios de color. Estos ligeros cambios de color no indican un cambio
en la calidad de la solucién.

3. Aplique un vortex en los tubos de Magnetic Beads (esferas magnéticas)
durante 5 segundos. No moje la tapa. No centrifugue las Magnetic Beads
(esferas magnéticas).

4. Descongele el numero necesario de tubos de IC [AltoStar® Internal Control 1.5
(control interno)] y aplique un vortex durante 5 segundos.

10.6.3 Carga del instrumento para una serie de purificacion

1. Haga clic en el boton Start Run (iniciar serie) en la barra de herramientas de
la pantalla Start Purification Run (iniciar serie de purificacion) para mostrar el
cuadro de didlogo Loading (carga) (consulte la Figura 11).

El cuadro de didlogo Loading (carga) se compone de una representacion visual
de la plataforma del AltoStar® AM16 sobre una tabla que especifica el portador,
los railes respectivos en la plataforma del AltoStar® AM16 para cada portador, el
material para cada portador y comentarios sobre la carga de los portadores.
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ealtonae

DIAGNOSTICS

Loading
Please load the following labware:

Carrier Track Material Comment

Trpr 1000 pl Replace empty Tip Racks with completely filled new ones

_ Replace empty Tip Racks with completely filld new ones

Lysis Buffer

Wash Buffer 1
Wash Buffer 2
Wash Buffer 3

One or several containers of each buffer anywhere on these carriers

61 |- [somples____[10samples onvptobcarries |
2 oa-30 ____[TipParkPate _[One new Processing Plate

[J Reset 1000yl tip counter
[] Reset 300pl tip counter

Figura 11: Cuadro de diadlogo Loading (carga)
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NOTA

Para visualizar la posicion de un elemento en un portador y la posicion

del portador en la plataforma del AltoStar® AM16, seleccione la fila

respectiva en la tabla del cuadro didlogo Loading (carga). Se visualiza
* la posicion del elemento y de su portador:

1 1) Resaltada en rojo en la representacion visual de la plataforma de
instrumentos.

2) En el AltoStar® AM16, haciendo que parpadeen las luces de carga
sobre los railes en los que debe colocarse el portador seleccionado.

2. Cargue el material, los reactivos preparados y las muestras preparadas en los
portadores adecuados de la forma siguiente:

Descripcion de portador | Material que debe cargarse

5 x bastidores de puntas de
1000 pl

Un portador de puntas

«  Unicamente cambie bastidores de puntas de 1000 ul completamente
vacios por bastidores de puntas de 1000 pl completamente llenos en el
portador de puntas.

NOTA

A El intercambio de bastidores de puntas que no estan completamente

vacios y la manipulaciéon de puntas individuales puede interferir con

1 la gestion automatica de las puntas y provocar cancelaciones de las
series.
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Rail Descripcion de portador | Material que debe cargarse

3 x bastidores de puntas de
300 pl

1 x Eluate Plate
(placa de eluidos)

Un portador de puntas y
placas

+ Unicamente cambie bastidores de puntas de 300 pl completamente
vacios por bastidores de puntas de 300 pl completamente llenos en el
portador de puntas y placas.

» Coloque la Eluate Plate (placa de eluidos) con el pocillo A1 a la izquierda
de la posicién de la placa negra. La posicion de la placa en la parte frontal
no se utiliza durante las series de purificacion.

NOTA

El intercambio de bastidores de puntas que no estan completamente
vacios y la manipulacién de puntas individuales puede interferir con

1 la gestion automatica de las puntas y provocar cancelaciones de las
series.
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Rail Descripcion de portador | Material que debe cargarse

hasta 8 contenedores de:
Lysis Buffer (tampon de lisis)

Wash Buffer

13-16 (tamp6n de lavado) 1

Wash Buffer
(tampén de lavado) 2

Wash Buffer
(tampon de lavado) 3

Uno o dos portadores de
contenedor

» Cargue uno o dos portadores de contenedor con hasta ocho contenedores
de Lysis Buffer (tampon de lisis), Wash Buffer (tampén de lavado) 1, Wash
Buffer (tampon de lavado) 2 y Wash Buffer (tampén de lavado) 3.

» Empuje suavemente los contenedores hasta la parte inferior del portador.

* Retire todas las laminas sellantes de los contenedores y deséchelas.

NOTA

3 Iniciar una serie de purificacion con las laminas sellantes aun puestas
en los contenedores podria provocar que la serie se cancelase durante
el procesamiento.

NOTA

L] L s
La posicion de los contenedores individuales en los portadores
1 respectivos es arbitraria.
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Rail Descripcion de portador | Material que debe cargarse

hasta 24 tubos de:

IC [Internal Control
(control interno)]

Magnetic Beads

7 (esferas magnéticas)
Enhancer (amplificador)

Elution Buffer
(tampon de elucion)

Un portador de 24 tubos

« Cargue un portador de 24 tubos con hasta 24 tubos de IC, Magnetic Beads
(esferas magnéticas), Enhancer (amplificador) y Elution Buffer (tampdn de
elucion).

+ Empuje suavemente los tubos hasta la parte inferior del portador y gire los
tubos hasta que los cédigos de barras de los tubos sean visibles a través
de las ventanas del portador.

* Quite todas las tapas de los tubos y guardelas para reutilizarlas.

+ Almacene las tapas para su reutilizacion en un espacio limpio.

NOTA

Si se reutilizan tapas para tubos que no sean los originales se puede
1 producir contaminacion cruzada.

NOTA

1 La posicidn de los tubos individuales en el portador es arbitraria.

NOTA

Iniciar una serie de purificacion con las tapas aun puestas en los tubos
1 podria provocar que la serie se cancelase durante el procesamiento.
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Material que debe

Descripcion de portador
cargarse

18-23

Muestras preparadas
para la serie de
purificacién que va a
iniciarse

De uno a seis
portadores de 24

De uno a seis
portadores de 32

tubos para tubos de
muestras de entre
11y 14 mm de

tubos para tubos de
muestras de entre
14,5y 18 mm de

diametro

diametro

» Cargue las muestras preparadas para la serie de purificacion en hasta
seis portadores de muestras. Pueden utilizarse dos tipos de portadores en
paralelo en la misma serie:

o Para tubos de muestras con diametros externos de 11 a 14 mm, utilice
el portador de 32 tubos.

o Para tubos de muestras con diametros externos de 14,5 a 18 mm, utilice
el portador de 24 tubos.

* Empuje suavemente los tubos hasta la parte inferior del portador y gire los
tubos hasta que los cédigos de barras de los tubos sean visibles a través
de las ventanas del portador.

NOTA

1 La posicion de los tubos individuales en los portadores es arbitraria.
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NOTA

1 Iniciar una serie de purificacion con las tapas aun puestas en los tubos

podria provocar que la serie se cancelase durante el procesamiento.

Descripcion de portador | Material que debe cargarse

1 x AltoStar® Processing
Plate
(placa de procesamiento)

24 - 30 1 x placa de estacionamiento

de puntas

1 x bastidor de

Portador de agitador . i
estacionamiento de puntas

calentador

Este portador no es
extraible. Los elementos se
colocan manualmente en el

portador del instrumento.

* Coloque una placa de estacionamiento de puntas sin usar en la posicion
frontal y un bastidor de estacionamiento de puntas sin usar en la parte
superior de la posicion frontal y asegurese de que ambos elementos estén
encajados en sus posiciones respectivas.

« Coloque una AltoStar® Processing Plate (placa de procesamiento) sin usar
en la segunda posicién desde la parte frontal y asegurese de que esta
encajada en su posicion.

3. Cargue los portadores con el codigo de barras del portador hacia la parte
posterior mirando a la derecha.

4. Inserte los portadores rellenados en los railes respectivos entre los bloques
deslizantes delanteros y traseros de la bandeja de carga hasta que toquen los
ganchos de parada en la parte alejada de la bandeja.
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NOTA

Empujar los portadores mas alla de los ganchos de parada puede dafiar
1 el instrumento e interferir con el proceso de carga.

5. Compruebe que la hoja de eyeccidon de puntas y el contenedor de puntas
desechadas estén en la posicion correcta y que se haya colocado una nueva
bolsa de desechos en el contenedor.

6. Haga clic en OK (aceptar) en el cuadro de didlogo Loading (carga) para
continuar con el proceso de carga.

NOTA

[ Al hacer clic en Cancel (cancelar), se cancelara la serie de purificacion,
pero puede volver a iniciarse (consulte el capitulo 10.6 Inicio de una
serie de purificacion).

Se muestra el cuadro de didlogo Tip Park Plate (placa de estacionamiento de
puntas) (consulte la Figura 12).
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ealtonae

DIAGNOSTICS

Tip Park Plate

Please place a new Processing Plate under the Tip Park Position. Scan or enter the barcode of the plate twice.

Figura 12: Cuadro de didlogo Tip Park Plate (placa de estacionamiento de puntas)

7. Escanee el codigo de barras de la placa de estacionamiento de puntas por
duplicado con el escaner de codigo de barras de mano para garantizar que la
placa no se ha utilizado en series anteriores.

8. Haga clic en OK (aceptar) para confirmar la introduccion.
El AltoStar® AM16 introduce los portadores en el instrumento y realiza las

verificaciones de cédigo de barras y de volumen de reactivo.
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NOTA

El AltoStar® AM16 verifica automaticamente:
1) Tipo y localizacion correctos de los portadores cargados

2) Identidad y posicién correctas de los elementos cargados en los
portadores

3) Congruencia de lote de los componentes del kit AltoStar® Purification

Kit 1.5 [Lysis Buffer (tampon de lisis), Wash Buffers (tampones

* de lavado), Magnetic Beads (esferas magnéticas), Enhancer
1 (amplificador) y Elution Buffer (tampon de elucion)]

4) No caducidad de todos los reactivos cargados

5) Presencia de suficientes voliumenes de reactivo

6) Singularidad de los cédigos de barras de muestras
)

7) Posicion correcta de los elementos cargados manualmente en el
portador de agitador calentador

8) Posicion correcta de la hoja de eyeccion de puntas

Si no se supera alguna de estas comprobaciones, se presenta al usuario un cuadro
de dialogo de mensaje que especifica el problema en cuestion, con instrucciones
para corregirlo adecuadamente. Para obtener mas informacion sobre la gestion
de errores, consulte el manual IVD del operador del AltoStar® Connect software
(Hamilton, capitulo 4 Solucién de problemas y mensajes de error).

NOTA

L Alterar la posicién de algin elemento cargado cuando el portador ya se
haya introducido en el instrumento provoca la cancelacién de la serie de
purificacion y dafos en el instrumento.

Cuando se hayan superado todas las comprobaciones, se muestra el cuadro de
dialogo Loading complete (carga completa) (consulte la Figura 13).
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ealtonae 10

. DIAGNOSTICS
Loading complete

@ Loading is complete. Processing can be started.

Figura 13: Cuadro de dialogo Loading complete (carga completa)

9. Confirme el cuadro de didlogo Loading complete (carga completa) haciendo
clic en OK (aceptar) o espere 10 segundos a que se produzca el inicio
automatico del proceso.

NOTA

[ Al hacer clic en Cancel (cancelar), se cancelara la serie de purificacion,
pero puede volver a iniciarse (consulte el capitulo 10.6 Inicio de una
serie de purificacion).

Se inicia la serie de purificacion, que se realizara sin interaccion del usuario.

10.7 Durante la serie de purificacion

No se requiere mas interaccion del usuario hasta que finaliza la serie de purificacion.
Se abre la pantalla Processing Status (estado del procesamiento) (consulte la
Figura 14) que muestra el estado de la serie de purificacion y una estimacion del
tiempo restante.
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Application  ProgramRun  Purification  PCRSetup  Configuration  Help eealtonae 8B8

uuuuuuuu

Figura 14: Pantalla Processing Status (estado del procesamiento)

NOTA

. Empujar los portadores o tirar de ellos o de la puerta del AltoStar® AM16
1 durante una serie de purificacion podria anular la serie.

NOTA

Anular la serie de purificacion después de que se confirme el cuadro

® de didlogo Loading complete (carga completa) invalidara la AltoStar®

1 Run (serie), lo que impedira el reinicio. Para repetir series anuladas,

consulte el manual IVD del operador del AltoStar® Connect software
(Hamilton, capitulo 3.8.14 Resultados de purificacion).
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NOTA

Una vez finalizada la transferencia de muestras en la AltoStar®

Processing Plate (placa de procesamiento), los portadores de muestras

3 pueden descargarse en cualquier momento. El botén Unload samples

1 (descargar muestras) de la barra de herramientas estara activo y

puede hacerse clic en él. Los portadores de muestras se descargaran

de la plataforma y podran retirarse los tubos de muestras. La serie de
purificacion no se interrumpira.

NOTA

Puede obtenerse una vista preliminar de los componentes del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5 necesarios para la siguiente serie de configuracion
de PCR para permitir la preparacion de estos componentes durante la
serie de purificacion anterior:

1. Haga clic en PCR Setup — Start PCR Setup (configuracién de PCR
— iniciar configuracion de PCR) en la barra de menu para acceder
a la pantalla Start PCR Setup Run (iniciar serie de configuracion de
ot PCR).

1 2. Consulte las tablas Controls in selected PCR Setup Run (controles
en la serie de configuracion de PCR seleccionada) y Required
master tubes for the selected PCR Setup Run (tubos maestros
necesarios para la serie de configuracion de PCR seleccionada)
para obtener informacién sobre los componentes necesarios.

3. Vuelva a la serie de purificacion en curso haciendo clic en Purification
— Current Purification (purificacion — purificacion actual) en la
barra de menu.
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10.8 Fin de la serie de purificacion
Al final de la serie de purificacion, se muestra el cuadro de dialogo Run finished

(serie finalizada) (consulte la Figura 15).

oealtonae

DIAGNOSTICS

Run finished

Figura 15: Cuadro de dialogo Run finished (serie finalizada)

1. Asegurese de que la bandeja de carga esta vacia.
2. Confirme el cuadro de dialogo Run finished (serie finalizada) haciendo clic en
OK (aceptar).

El AltoStar® AM16 descargara los portadores. Asegurese de no interponerse en el
recorrido de los portadores que estan descargandose.

Tras la descarga, se muestra el cuadro de didlogo Maintenance (mantenimiento)

(consulte la Figura 16).

3. Siga las instrucciones del cuadro de didlogo Maintenance (mantenimiento).
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ealtonae

DIAGNOSTICS

Maintenance
Please perform the following actions:

3\ - emply the Tip Waste
- clean the Tip Eject Sheet
- clean the Deck
- check the filling level of the Liquid Waste Container

The following reagents can be used again:

Reagent Carrier Barcode  Position

Wash Buffer3 | R1700072 4+ ]

Elution Buffer

.

Figura 16: Cuadro de dialogo Maintenance (mantenimiento)

La tabla del cuadro de didlogo muestra componentes del kit AltoStar® Purification
Kit 1.5 y del IC [AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno)] con voliumenes
suficientes para reutilizarse en series de purificacion posteriores.

1. Si una serie de configuracion de PCR que utiliza la Eluate Plate (placa de
eluidos) cargada actualmente va a iniciarse directamente después de la serie
de purificacion, la placa de eluidos puede permanecer en la posicion del
portador a temperatura ambiente (max. 30 °C) hasta 6 horas. Si no se inicia la
serie de configuracion de PCR directamente tras la serie de purificacion, selle
y almacene la Eluate Plate (placa de eluidos) como se describe en el capitulo
10.10.2 Sellado de la Eluate Plate (placa de eluidos).

2. Cierre los tubos con los tapones de tubos adecuados. Evite intercambiar los
tapones de los tubos al cerrar los reactivos tras su uso.

3. Cierre los contenedores con AltoStar® Container Re-Sealing Foil (lamina
resellante para los contenedores) sin usar.

4. Almacene los reactivos para su reutilizacion como se describe en los capitulos
4 Almacenamiento y manipulacion de las instrucciones de uso del kit AltoStar®
Purification Kit 1.5 y del AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno)
respectivamente.

5. Deseche los componentes del kit AltoStar® Purification Kit 1.5 y del AltoStar®
Internal Control 1.5 (control intelfo)202 2x26009423aAdRN:-| NPM#ANMAT
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Deseche las muestras y los materiales utilizados (consulte el capitulo 11
Eliminacion).

6. Confirme el cuadro de dialogo Maintenance (mantenimiento) haciendo clic en
OK (aceptar).

A

Trate siempre las muestras como si fueran infecciosas y (bio)peligrosas
conforme a los procedimientos seguros de laboratorio. Si se derrama
material de las muestras, utilice rapidamente un desinfectante adecuado.
Manipule los materiales contaminados como si fueran biopeligrosos.

NOTA

1

Los desechos liquidos y cualquier liquido que incluya Lysis Buffer
(tampoén de lisis) o Wash Buffer 1 (tampon de lavado) contienen
tiocianato de guanidinio, que puede formar compuestos téxicos, muy
reactivos y volatiles cuando se combinan con lejia o acidos fuertes.

NOTA

1

Las instrucciones para el procedimiento de mantenimiento diario para
la eliminacion de desechos liquidos y materiales usados se pueden
encontrar en el manual IVD del operador del AltoStar® AM16 (Hamilton,
capitulo 3.5 Mantenimiento).
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10.9 Resultados de serie de purificacion

Los resultados de serie de purificacion se guardan en el AltoStar® Connect software.

1. Haga clic en Purification — Purification Results (purificacion — resultados
de la purificacion) en la barra de menu para acceder a la pantalla de resultados
(consulte la Figura 17).

oealtonae 8BB

Application Program Run Purification PCR Setup Configuration Help DrASosTIeS

4

Figura 17: Pantalla de resultados

La pantalla de resultados muestra una tabla con todas las muestras utilizadas en
la Ultima serie de purificacion y una columna de Status (estado) a la derecha que
indica si se ha realizado completamente la serie de purificacion para una muestra
concreta (consulte la Tabla 6).
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Tabla 6: Resultados de serie de purificacion

Status

Resultado de serie de purificacion
(estado) P

» Lamuestra se ha procesado correctamente en la serie de purificacion.

» Eleluidorespectivo esta listo para su uso en una serie de configuracion
de PCR.

* La muestra no se ha procesado correctamente.

* No hay eluido de esta muestra disponible.

* La muestra se omitira automaticamente de las siguientes series de
configuracion de PCR.

2. Para ver los resultados de series de purificacion anteriores, haga clic en el
botdn Load (cargar) de la barra de menu, seleccione la serie de purificacion
deseada en la lista del cuadro de dialogo Load Results (cargar resultados)
que se abre y haga clic en OK (aceptar).

El AltoStar® Connect software genera automaticamente dos archivos de resultados
de serie de purificacion:

* Un archivo LIMS (.xml) para transferir informacion detallada sobre la serie de
purificacion, incluidos los resultados, de nuevo al LIMS.

* Un informe (.pdf) que contiene informacion detallada sobre la serie de
purificacion, incluidos los resultados para fines de documentacion.

Estos archivos se guardan en la ubicacion especificada en los System Settings
(ajustes del sistema) del AltoStar® Connect software.

NOTA

Los archivos de resultados de serie de purificacion pueden volver a
L generarse cargando la serie de purificacion respectiva y haciendo clic
1 en el botdon Create LIMS File (crear archivo LIMS) para generar el
archivo LIMS, o en el botén Create Report (crear informe) para generar

el informe.
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10.10 Estabilidad del eluido

Tras completarse la serie de purificacion, los eluidos de la Eluate Plate (placa de
eluidos) sin sellar son estables a temperatura ambiente (max. 30 °C) durante un
total de 6 horas.

El almacenamiento de eluidos en condiciones incorrectas puede
provocar la degradacion de la secuencia objetivo de HSV.

10.10.1 Almacenamiento

Los eluidos en una Eluate Plate (placa de eluidos) sellada [consulte el capitulo
10.10.2 Sellado de la Eluate Plate (placa de eluidos)] pueden almacenarse a una
temperatura de 2 °C a 8 °C durante hasta 24 horas antes del inicio de una serie de
configuracion de PCR.

El almacenamiento de eluidos en condiciones incorrectas puede
provocar la degradacion de la secuencia objetivo de HSV.

10.10.2 Sellado de la Eluate Plate (placa de eluidos)

Si es necesario almacenar los eluidos de la Eluate Plate (placa de eluidos), la placa
debe sellarse con la AltoStar® Eluate Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas
de eluidos). Se recomienda utilizar el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas). La
idoneidad de los selladores de placas distintos al AltoStar® Plate Sealer (sellador de
placas) debe evaluarla el usuario.
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NOTE

. Utilizar selladores de placas o parametros de sellado inadecuados

puede dafar los eluidos, asi como la Eluate Plate (placa de eluidos),

1 la AltoStar® Eluate Plate Sealing Foil (ldmina sellante para placas de
eluidos) y el Plate Sealer (sellador de placas).

Si se utiliza el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) para sellar, proceda de
este modo:

1. Encienda el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) y asegurese de que el
adaptador de placas no esta en el cajon.

2. Asegurese de que los ajustes del AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas)
son los siguientes: 170 °C y 2 segundos.

3. Espere a que se alcance la temperatura de 170 °C. Esto puede tardar unos
minutos.

4. Coloque la Eluate Plate (placa de eluidos) sobre el adaptador de placas del
AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas).

5. Coloque una AltoStar® Eluate Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas
de eluidos) sobre la Eluate Plate (placa de eluidos). Alinee la esquina de corte
de la lamina sellante con la esquina de corte de la Eluate Plate (placa de
eluidos). Asegurese de que todos los pocillos de la Eluate Plate (placa de
eluidos) estan cubiertos por la lamina. Preste especial atencion a que el pocillo
de la esquina de corte esté cubierto correctamente.

NOTA

-~ El uso del AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) sin el adaptador de

placas colocado en el cajon puede inhabilitar el sellador. En este caso,

1 pongase en contacto con el soporte técnico de altona Diagnostics si
necesita ayuda (consulte el capitulo 14 Asistencia técnica).
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NOTA

Si la AltoStar® Eluate Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas de
eluidos) o el bastidor estan mal colocados, la lamina podria quedarse
pegada a la placa calentadora del interior del AltoStar® Plate Sealer

1 (sellador de placas) durante el sellado. Esto inutilizara el sellador. Si

6.

10.

sucede, deje que el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) se enfrie
hasta alcanzar la temperatura ambiente y péngase en contacto con el
soporte técnico de altona Diagnostics si necesita ayuda (consulte el
capitulo 14 Asistencia técnica).

Ensamble el bastidor de sellado en la parte superior para sujetar la lamina
sellante.

Abra el cajon con el botdn Operate (operar).

Coloque el ensamblaje que se compone del adaptador de placas, la Eluate
Plate (placa de eluidos), la AltoStar® Eluate Plate Sealing Foil (Iamina sellante
para placas de eluidos) y el bastidor de sellado en el AltoStar® Plate Sealer
(sellador de placas) y pulse el boton Operate (operar).

El cajon se cierra automaticamente, sella durante 2 segundos y se vuelve a
abrir automaticamente.

Saque la Eluate Plate (placa de eluidos) sellada y el adaptador de placas del
AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) y cierre el AltoStar® Plate Sealer
(sellador de placas) pulsando el botén Close (cerrar).

10.10.3 Eliminacion del sellado de la Eluate Plate (placa de

eluidos)

Quite la AltoStar® Eluate Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas de eluidos)
de la Eluate Plate (placa de eluidos) del siguiente modo:

Centrifugue brevemente la Eluate Plate (placa de eluidos) en una centrifuga
de placas para retirar cualquier liquido del interior de la lamina sellante.

Presione la Eluate Plate (placa de eluidos) sobre una mesa para evitar
movimientos subitos de la placa al retirar la lamina sellante.

Empiece a despegar por una esquina y vaya tirando de manera lenta y
constante de la lamina sellante hacia la esquina diagonalmente opuesta hasta

retiraria. IF-2022-28019423-APN-INPM#ANMAT
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10.11 Inicio de una serie de configuracién de PCR

1. Seleccione PCR Setup — Start PCR Setup (configuracion de PCR — iniciar
configuracion de PCR) en la barra de menu. De forma alternativa, vuelva a la
pantalla de inicio del AltoStar® Connect software y seleccione el botén Start
PCR Setup (iniciar configuracion de PCR). Se muestra la pantalla Start PCR
Setup Run (iniciar serie de configuracion de PCR) (consulte la Figura 18).

Las series de configuracion de PCR pendientes se muestran en la tabla
Programmed PCR Setup Runs (series de configuracién de PCR programadas)
en la parte izquierda de la pantalla.

ealtonae BEH

...........

Application ~ ProgramRun  Purificaton ~ PCRSetup  Configuration  Help

Start Run Delete Run

Programmed PCR Setup Runs Filter Eluate Plate:

PCR Plate Number _ Eluate Plate Name Description Purification  Purification Type ~Date/Time |
Status

Samples in selected PCR Setup Run
Name Barcode Assay Application

i uosarhnz| | Resdytostan |Atosarurtcan|zrooip| [Sompe2 ___Joooaouez __Jatostor HSV PR 15

[sample6—ooo0ons | atotar v PRt 15| it
[sampies—ooo0ons [ atosta isv PR k15|t
[sample 10 [000010___|tostr phaHerpeius PR it 1] st |

Cl

Controls in selected PCR Setup Run
Name

[P [AtoStar alpha Herpesvirus PCR Kit 1.5

[asi  [AttoStar HSV PCRKit 15
[@3  [AitoStar HSV PCRKit 1.5

Required master tubes for the selected PCR Setup Run

HSV Master 8 AltoStar HSV PCR|2 New tube.

alpha Herpesvirus Master B | AltoStar alpha Hei | 1 New tube

Figura 18: Pantalla Start PCR Setup Run (iniciar serie de configuracion de PCR)

2. Seleccione la serie de configuracion de PCR que desea iniciar en la
tabla Programmed PCR Setup Runs (series de configuracion de PCR

programadas). IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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Las muestras incluidas en la serie de configuracion de PCR seleccionada
se muestran en la tabla de la parte superior derecha de la pantalla [Samples
in selected PCR Setup Run (muestras en la serie de configuracion de
PCR seleccionada)].

Los estandares de cuantificacion y controles necesarios para la serie de
configuracion de PCR seleccionada se muestran en la tabla de la parte
central derecha de la pantalla [Controls in selected PCR Setup Run
(controles en la serie de configuracion de PCR seleccionada)].

El nimero de tubos maestros necesarios para la serie de configuracion de
PCR seleccionada se muestra en la tabla de la parte inferior derecha de la
pantalla [Required master tubes for the selected PCR Setup Run (tubos
maestros necesarios para la serie de configuracion de PCR seleccionada)].

NOTA

1

El nimero de muestras priorizadas en una serie de configuracion de
PCR se muestra en la columna No. of prioritized Samples (n.° de
muestras priorizadas). Realice series de configuracion de PCR con
muestras priorizadas primero para facilitar un procesamiento mas
rapido de las muestras priorizadas.

Antes de hacer clic en el boton Start Run (iniciar serie) de la barra de herramientas,

prepare los reactivos necesarios como se describe en el capitulo 10.12 Preparacion
de reactivos para una serie de configuracion de PCR. Si la Eluate Plate (placa
de eluidos) necesaria para la serie de configuracion de PCR seleccionada se ha

sellado para su almacenamiento, preparela como se describe en el capitulo 10.10.3
Eliminacion del sellado de la Eluate Plate (placa de eluidos).
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10.12 Preparacion de reactivos para una serie de configura-
ciéon de PCR

1. Descongele los estandares de cuantificacion, los controles y el numero
necesario de tubos maestros completamente a temperatura ambiente
(maximo 30 °C).

2. Mezcle los reactivos aplicando un vortex suave.

3. Centrifugue los tubos brevemente para quitar las gotas de la tapa.

La ausencia de centrifugacion de los componentes del producto tras la
descongelacién podria provocar la contaminacién de los componentes
con restos de reactivos en las tapas y, como consecuencia, podria
perjudicar el rendimiento del producto.
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10.12.1 Carga del AltoStar® AM16 para una serie de configura-
cion de PCR
1. Haga clic en el boton Start Run (iniciar serie) en la barra de herramientas de

la pantalla Start PCR Setup Run (iniciar serie de configuracion de PCR) para
mostrar el cuadro de didlogo Loading (carga) (consulte la Figura 19).

ealtonae
Loading e

Please load the following labware:

Carrier Track Material Comment

AltoStar HSV PCR Kit 1.5

HSV Master A: 2 tubefs)
HSV Master B: 2 tube(s)

4-7 14-17 (Components of the 2 PCR kits anywhere on these carriers

AltoStar alpha Herpesvirus PCR Kit 1.5|
alpha Herpesvirus Master A: 1 tube(s)
alpha Herpesvirus Master B: 1 tube(s)
NTC

alpha Herpesvirus PC

[J Reset 1000yl tip counter
[J Reset 300l tip counter

Figura 19: Cuadro de dialogo Loadinglg%gfgg)z-28019423-APN- NPM#FANMAT
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El cuadro de didlogo Loading (carga) se compone de una representacion visual
de la plataforma del AltoStar® AM16 sobre una tabla que especifica los portadores,
los railes respectivos en la plataforma del AltoStar® AM16 para cada portador, el
material que debe cargarse en cada portador y comentarios sobre la carga de los
portadores.

NOTA

Para visualizar la posicion de un elemento en un portador y la posicion
del portador en la plataforma del AltoStar® AM16, seleccione la fila
respectiva en la tabla del cuadro dialogo Loading (carga).

d Se visualiza la posicion del elemento y de su portador:

1 1) Resaltada en rojo en la representacion visual de la plataforma de
instrumentos.

2) En el AltoStar® AM16, haciendo que parpadeen las luces de carga
sobre los railes en los que debe colocarse el portador seleccionado.

2. Cargue el material necesario, la Eluate Plate (placa de eluidos) preparada y
los reactivos preparados en los portadores adecuados del modo siguiente:

Rail Descripcion de portador | Material que debe cargarse

5 x bastidores de puntas de
1000 pl

Un portador de puntas

«  Unicamente cambie bastidores de puntas de 1000 ul completamente
vacios por bastidores de puntas de 1000 ul completamente llenos en el
portador de puntas.
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NOTA

1

El intercambio de bastidores de puntas que no estan completamente
vacios y la manipulacion de puntas individuales puede interferir con
la gestién automatica de las puntas y provocar cancelaciones de las
series.

Rail Descripcion de portador | Material que debe cargarse

3 x bastidores de puntas de
300 pl

1 x Eluate Plate
(placa de eluidos)

1 x PCR Plate (placa PCR)

Un portador de puntas y
placas

Unicamente cambie bastidores de puntas de 300 pl completamente
vacios por bastidores de puntas de 300 pyl completamente llenos en el
portador de puntas y placas.

Coloque la Eluate Plate (placa de eluidos) necesaria con el pocillo A1 a la
izquierda de la posicion de la placa negra.

Coloque una PCR Plate (placa PCR) con el pocillo A1 a la izquierda de la
posicion de la placa plateada frontal.

NOTA

El intercambio de bastidores de puntas que no estan completamente
vacios y la manipulaciéon de puntas individuales puede interferir con
la gestién automatica de las puntas y provocar cancelaciones de las
series.
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Rail Descripcion de portador | Material que debe cargarse

1 tubo de agrupacién por
ensayo

13

Un portador de 24 tubos

« Cargue un portador de 24 tubos con un tubo de agrupacion sin utilizar para
cada ensayo en la serie de configuracion de PCR.

» Empuje suavemente los tubos hasta la parte inferior del portador y gire los
tubos hasta que los cadigos de barras de los tubos sean visibles a través
de la ventana del portador.

NOTA

[
1 La posicion de los tubos individuales en el portador es arbitraria.
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Rail Descripcion de portador | Material que debe cargarse

14 -17 Componentes del ensayo

De uno a cuatro portadores
de 32 tubos de reactivo

» Cargue el portador de 32 tubos de reactivo con los componentes del
ensayo necesarios para la serie de configuracion de PCR.

» Empuje suavemente los tubos hasta la parte inferior del portador y gire los
tubos hasta que los cddigos de barras de los tubos sean visibles a través
de la ventana del portador.

NOTA
L4

1 La posicion de los tubos individuales en los portadores es arbitraria.

NOTA

3 El sistema no comprueba el volumen de los componentes cargados
I antes del procesamiento. Un volumen de componentes insuficiente
impedira la correcta configuracion de PCR para el ensayo en cuestion.
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NOTA

o Iniciar una serie de configuracion de PCR con las tapas aun puestas
en los tubos podria provocar que la serie se cancelase durante el
procesamiento.

3. Cargue los portadores con el codigo de barras del portador hacia la parte
posterior mirando a la derecha.

4. Inserte los portadores rellenados en los railes respectivos entre los bloques
deslizantes delanteros y traseros de la bandeja de carga hasta que toquen los
ganchos de parada en la parte alejada de la bandeja.

NOTA

Empujar los portadores mas alla de los ganchos de parada puede dafiar
1 el instrumento e interferir con el proceso de carga.

5. Compruebe que la hoja de eyeccion de puntas y el contenedor de puntas
desechadas estén en la posicion correcta y que se haya colocado una nueva
bolsa de desechos en el contenedor.

6. Haga clic en OK (aceptar) en el cuadro de didlogo Loading (carga) para
continuar con el proceso de carga.

NOTA

® Al hacer clic en Cancel (cancelar), se cancelara la serie de configuracion
1 de PCR, pero puede volver a iniciarse (consulte el capitulo 10.11 Inicio
de una serie de configuracion de PCR).

El AltoStar® AM16 introduce los portadores en el instrumento y realiza la verificacion
del cédigo de barras.
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NOTA

El AltoStar® AM16 verifica automaticamente:
1) Tipo y localizacion correctos de los portadores cargados

2) Identidad y posicién correctas de los elementos cargados en los
® portadores

1 3) Congruencia de lote de los componentes de los kits de ensayos
AltoStar® individuales

4) No caducidad de todos los componentes de ensayos AltoStar®
cargados

5) Posicion correcta de la hoja de eyeccion de puntas

Si no se supera alguna de estas comprobaciones, se presenta al usuario un cuadro
de didlogo de mensaje que especifica el problema en cuestion, con instrucciones
para corregirlo adecuadamente. Para obtener mas informacién sobre la gestion
de errores, consulte el manual IVD del operador del AltoStar® Connect software
(Hamilton, capitulo 4 Solucién de problemas y mensajes de error).

NOTA

o Alterar la posicion de algun elemento cargado cuando el portador ya se
ha introducido en el instrumento puede provocar la cancelacién de la
serie de configuracion de PCR y/o dafios en el instrumento.

Cuando se hayan superado todas las comprobaciones, se muestra el cuadro de
didlogo Loading complete (carga completa) (consulte la Figura 20).
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oealtonae 10

DIAGNOSTICS

Loading complete

Cancel

Figura 20: Cuadro de dialogo Loading complete (carga completa)

7. Confirme el cuadro de didlogo Loading complete (carga completa) haciendo
clic en OK (aceptar) o espere 10 segundos a que se produzca el inicio
automatico del proceso.

NOTA

[ Al hacer clic en Cancel (cancelar), se cancelara la serie de configuracion
1 de PCR, pero puede volver a iniciarse (consulte el capitulo 10.11 Inicio
de una serie de configuracion de PCR).

Se inicia la serie de configuracion de PCR, que se realizara sin interaccion del
usuario.
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10.13 Durante la serie de configuracion de PCR

No se requiere mas interaccion del usuario hasta que finaliza la serie de configuracion
de PCR. Se abre la pantalla Processing Status (estado del procesamiento) (consulte
la Figura 21), que muestra el estado de la serie de configuracion de PCR y una
estimacion del tiempo restante.

oealtonae BEB

Application Program Run Purification PCR Setup Configuration GEoE s A A A i

Abort run

Figura 21: Pantalla Processing Status (estado del procesamiento)

NOTA

- Empujar los portadores o tirar de ellos o de la puerta del AltoStar® AM16
1 durante una serie de configuracion de PCR podria anular la serie.
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10.14 Fin de la serie de configuracién de PCR
Al final de la serie de configuracion de PCR, se muestra el cuadro de dialogo Run

finished (serie finalizada) (consulte la Figura 22).

ealtonae

DIAGNOSTICS

Run finished
The PCR Setup run has finished. Please make sure the Loading Tray is empty.

Figura 22: Cuadro de didlogo Run finished (serie finalizada)

y.

1. Asegurese de que la bandeja de carga esta vacia.

2. Confirme el cuadro de didlogo Run finished (serie finalizada) haciendo clic en
OK (aceptar).

El AltoStar® AM16 descargara los portadores. Asegurese de no interponerse en el
recorrido de los portadores que estan descargandose.

Tras la descarga, se muestra el cuadro de dialogo Maintenance (mantenimiento)

(consulte la Figura 23).

3. Siga las instrucciones del cuadro de didlogo Maintenance (mantenimiento).
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ealtonae

DIAGNOSTICS
Maintenance

Please perform the following actions:
- empty the Tip Waste

- clean the Tip Eject Sheet

- clean the Deck

Remaining reactions
Carrier Barcode: $2400001, Track: 14

Assay Reagent Number of remaining reactions Position

ot 1SV R k115 bV wacers R P

AltoStar alpha Herpesvirus PCR Kit 1.5 | alpha Herpesvirus Master B [ 7 4

Figura 23: Cuadro de dialogo Maintenance (mantenimiento)

La tabla del cuadro de dialogo muestra el nimero de reacciones en los tubos
maestros que no se han utilizado en la serie de configuracion de PCR.

4. Si se va a iniciar inmediatamente otra serie de configuracion de PCR que
utiliza la Eluate Plate (placa de eluidos) cargada actualmente, la Eluate Plate
(placa de eluidos) puede permanecer sin sellar en la posicion del portador. Si
no es el caso, selle y almacene la Eluate Plate (placa de eluidos) como se
describe en el capitulo 10.10.2 Sellado de la Eluate Plate (placa de eluidos).

NOTA

o Los eluidos de la Eluate Plate (placa de eluidos) son estables a
temperatura ambiente (max. 30 °C) durante un total de 6 horas tras
completarse la serie de purificacion.

5. Cierre los tubos de reactivo con los tapones de tubos adecuados sin usar.

No reutilice los tapones de tubos para evitar la contaminaciéon de los
reactivos.

6. Almacene los reactivos para su reutilizacion como se describe en el capitulo

4.2 Manipulacion. IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT
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7. Deseche los materiales utilizados (consulte el capitulo 11 Eliminacion).

8. Confirme el cuadro de dialogo Maintenance (mantenimiento) haciendo clic en
OK (aceptar).

10.15 Resultados de serie de configuracion de PCR

Los resultados de serie de configuracion de PCR se guardan en el AltoStar®
Connect software.

1. Haga clic en PCR Setup — PCR Setup Results (configuracion de PCR —
resultados de la configuracion de PCR) en la barra de menu para acceder a la
pantalla de resultados (consulte la Figura 24).

X
Applcaion ProgamRun  Purtcaton  PCRSep  Confguraton  Hel ealtonae BE®

B >
Create LIMS File Create Report Creale Bio-Rad Cycler File un

Run Name AltoStar Run 1

Run Description

Run Status Processed

Samples

Name Barcode Sample  Application PCR Plate Well  PCR Plate Barcode Assay Name. Cycler Protocol  Volume Sample [u] Volume Master [ul] Status

[sompez ooz Jawnive o1 [tz [wosursveces |1 [0 Lo o]
[sompes—Joomooos —Jaunive a2 [emoe—[wosursvocmgs |1 [0 Lo o]
[sampies—Joomooos —[auniave @ [tz [wosarrsvecRbits |1 [0 [o e
[ompes—Jooomooos —Jauniave |2 [tz [wosmrroveRbits |1 [0 lo e

AltoStar alpha Herpesvirus PCR Kit 1.5 1

Barcode Control  PCR Plate Well  PCR Plate Barcode Assay Name Cycler Protocol  Volume Sample [ul] Volume Master [ul] Status

[isvast [iomosiaserons [o1_ [umsn AloStar HSV PCR it 15 o o [peceses [ |
[wsvass  omostaseroos o1 uism AltoStar HSV PCR Kt 15 i Jo  Jo  [eowes | |
[ve ooz [ Juiis AltoStar spha Herpesvius PCRK 15[ 110 [0 ferocessed [ |

Figura 24: Pantalla de resultados

La pantalla de resultados muestra una tabla con todas las muestras utilizadas en
la Ultima serie de configuracién de PCR y una columna de Status (estado) a la
derecha que indica si se ha realizado completamente el proceso de configuracion
de PCR para una muestra concreta (consulte la Tabla 7).
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Tabla 7: Resultados de serie de configuracién de PCR

Estado Resultado de serie de configuraciéon de PCR

» El eluido se ha procesado correctamente en la serie de
configuracion de PCR.

* La mezcla de PCR resultante esta lista para su uso en una serie
PCR.
» El eluido no se ha procesado correctamente.

* La mezcla de PCR respectiva se omitira automaticamente en el
siguiente analisis de PCR.

2. Para ver los resultados de series de configuracion de PCR anteriores, haga
clic en el botén Load (cargar) de la barra de menu, seleccione la serie de
configuracion de PCR deseada en la lista del cuadro de dialogo Load Results
(cargar resultados) que se abre y haga clic en OK (aceptar).

El AltoStar® Connect software genera automaticamente tres archivos de resultado
de serie de configuracion de PCR:

* Un archivo LIMS (.xml) para transferir informacién detallada sobre la serie de
configuraciéon de PCR, incluidos los resultados de nuevo al LIMS

* Un informe (.pdf) que contiene informacion detallada sobre la serie de
configuracion de PCR, incluidos los resultados para fines de documentacién

* Un archivo de ciclador (.plrn) para la programacion automatica del CFX96™
DW Dx

Estos archivos se guardan en la ubicacion especificada en los System Settings
(ajustes del sistema) del AltoStar® Connect software.

NOTA

Los archivos de resultado de serie de configuracion de PCR pueden
volver a generarse cargando la serie de configuracion de PCR
L respectiva y haciendo clic en el botén Create LIMS File (crear archivo
1 LIMS) para generar el archivo LIMS, en el botén Create Report (crear
informe) para generar el informe o en el botén Create Bio-Rad Cycler
File (crear archivo del termociclador Bio-Rad) para generar el archivo

del termociclador.
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10.16 Sellado de la PCR Plate (placa PCR)

Tras completar la serie de configuracion de PCR, la PCR Plate (placa PCR) debe
sellarse con la AltoStar® PCR Plate Sealing Foil (Ilamina sellante para placa PCR).
Se recomienda utilizar el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas). La idoneidad
de los selladores de placas distintos al AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas)
debe evaluarla el usuario.

Si se utiliza el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) para sellar, proceda de
este modo:

1. Encienda el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) y asegurese de que el
adaptador de placas no esta en el cajon.

2. Asegurese de que los ajustes del AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas)
son los siguientes: 170 °C y 2 segundos.

3. Espere a que se alcance la temperatura de 170 °C. Esto puede tardar unos
minutos.

4. Coloque la PCR Plate (placa PCR) sobre el adaptador de placas del AltoStar®
Plate Sealer (sellador de placas).

5. Coloque una AltoStar® PCR Plate Sealing Foil (Ilamina sellante para placa
PCR) sobre la PCR Plate (placa PCR). Alinee la esquina de corte de la lamina
sellante con la esquina de corte de la PCR Plate (placa PCR). Asegurese de
que todos los pocillos de la PCR Plate (placa PCR) estan cubiertos por la
lamina. Preste especial atencién a que el pocillo de la esquina de corte esté
cubierto correctamente.

NOTA

. El uso del AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) sin el adaptador de

placas colocado en el cajon puede inhabilitar el sellador. En este caso,

1 péngase en contacto con el soporte técnico de altona Diagnostics si
necesita ayuda (consulte el capitulo 14 Asistencia técnica).
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NOTA

6.

10.

i (sellador de placas) durante el sellado. Esto inutilizara el sellador. Si

Si la AltoStar® PCR Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas de
PCR) o el bastidor estan mal colocados, la lamina podria quedarse
pegada a la placa calentadora del interior del AltoStar® Plate Sealer

sucede, deje que el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) se enfrie
hasta alcanzar la temperatura ambiente y péngase en contacto con el
soporte técnico de altona Diagnostics si necesita ayuda (consulte el
capitulo 14 Asistencia técnica).

Ensamble el bastidor de sellado en la parte superior para sujetar la lamina
sellante.

Abra el cajon pulsando el botén Operate (operar).

Coloque el ensamblaje que se compone del adaptador de placas, la PCR Plate
(placa PCR), la AltoStar® PCR Plate Sealing Foil (lamina sellante para placa
PCR) y el bastidor de sellado en el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas)
y pulse el botéon Operate (operar).

El cajon se cierra automaticamente, sella durante 2 segundos y se vuelve a
abrir automaticamente.

Saque la PCR Plate (placa PCR) sellada y el adaptador de placas del AltoStar®
Plate Sealer (sellador de placas) y cierre el AltoStar® Plate Sealer (sellador de
placas) pulsando el botén Close (cerrar).

10.17 Estabilidad de la mezcla de PCR

Tras completarse la serie de configuracion de PCR, la mezcla de PCR de la PCR
Plate (placa PCR) sellada es estable a temperatura ambiente (max. 30 °C) durante
max. 30 minutos.

é No supere el tiempo de almacenamiento de la mezcla de PCR. Esto

podria perjudicar el rendimiento del producto.
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10.18 Inicio de una serie PCR
La serie PCR se realiza en un CFX96™ DW Dx bajo el control del CFX Manager™

Dx software.

1. Encienda el CFX96™ DW Dx, el ordenador conectado y el monitor.

2. Inicie el CFX Manager™ Dx software.

En la barra de menu del CFX Manager™ Dx software, seleccione File — Open
— LIMS File... (archivo — abrir — archivo LIMS...) para abrir el cuadro de
didlogo Open LIMS File (abrir archivo LIMS) (consulte la Figura 25).

-; CFX Manager Dx (admin)

ZIC View User Run Tools Windows Help

[ ] New » I
[
CEEN - o
2] RecentData Files » |E Plate..
%) RepeataRun (@) DataFile...
Bt d;] Gene Study...

] PrimePCR Run File...

Figura 25: Ventana del CFX Manager™ Dx software

4. En el cuadro de didlogo Open LIMS File (abrir archivo LIMS) que se abre,
asegurese de que el cursor esta parpadeando en el campo File name (nombre
de archivo) en la parte inferior (consulte la Figura 26). Si no es asi, haga clic en
el campo File name (nombre de archivo).
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i Open LIMS File X
o <« altona » output files v O Search output files »r
Organize + New folder Bz~ [ e
~
Name Type Size i
) L111566.pim Bio-Rad Import File aKB
@) L111567.pim Bio-Rad Import File 4KB
@ L111568.pirn Bio-Rad Import File 4KB
@ L111569.plrn Bio-Rad Import File 4KB
@ L111570.plrn Bio-Rad Import File 4KB
@@ L111571.pim Bio-Rad Import File 4KB
@@ L111572.pim Bio-Rad Import File 4KB o
File name: “ v} LIMS File(*.plm) v

Figura 26: Cuadro de dialogo Open LIMS File (abrir archivo LIMS)

5. Escanee el cédigo de barras de la PCR Plate (placa PCR) con el escaner de
codigo de barras de mano para seleccionar y abrir automaticamente el archivo
LIMS correcto. Se muestra el cuadro de didlogo Run Setup (configuracién de
serie) (consulte la Figura 27).

NOTA

* Todos los parametros necesarios para el inicio de la serie PCR se
1 transfieren automaticamente desde el AltoStar® Connect software al
CFX96™ DW Dx mediante el archivo de ciclador.

6. Haga clic en Open Lid (abrir tapa) para abrir la tapa del CFX96™ DW Dx
(consulte la Figura 27).
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Run Setup

Protocol:
Plate:
Notes:

Scan Mode:

Protocol (E23) Plate MPP» Start Rn
Run Information

Start Run on Selected Block(s)

AltoStarDNAv 1.prcl
L111572 pltd

Sample Preparation run "AltoStar Run 1" with ID 79 02ecc98964d2a8269eb28ce666df5' on AM16 instrument 7503 by user at
AS0001\Labadmin on 2018-02-06 09:40 “**** PCR Setup run with ID 'ed01560565884781b8307db8354935a3' on AM16ir
user altona-AS0001\Labadmin on 2018-02-06 11:23

All Channels

Block Name a Type Run Status Sample Volume 1D/Bar Code
ADT2005 "96DX" Idle 80 L1572

Select All Blocks

@ Flash Block Indicator ZJ  Openlid ﬁ Close Lid

B Start Run

<< Prev

Figura 27: Cuadro de didlogo Run Setup (configuracion de la serie)

7. Centrifugue brevemente la PCR Plate (placa PCR) sellada para asegurarse de
que todo el liquido se quede en el fondo de los pocillos.

Inserte la PCR Plate (placa PCR) sellada en el bloque calentador del CFX96™
DW Dx con el pocillo A1 a la izquierda.

10.

Cierre el CFX96™ DW Dx haciendo clic en el boton Close Lid (cerrar tapa)
en el cuadro de didlogo Run Setup (configuracion de la serie) (consulte la

Figura 27).

Inicie la serie PCR haciendo clic en el botdon Start Run (iniciar serie) en el
cuadro de didlogo Run Setup (configuracién de la serie) (consulte la Figura 27).
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10.19 Durante la serie PCR

No se requiere interaccion del usuario hasta que finaliza la serie PCR. Se abre el
cuadro de dialogo Run Details (detalles de la serie) (consulte la Figura 28) que
muestra el estado de la serie PCR y una estimacion del tiempo restante.

* Run Details - CFX Run [ADT2005] - L111572.perd =
(2 Aun sats [T Reattime Situs () Tive tats
Run Status Run Information
] i 3 i 4 |
Protocol: | AltoStarDNAv1.prel
?;3 ¢ 3512 ¢ Plate: | L111572.pltd
) 720 C
580 C 0:15 G E Sample Volume: | S0ul
b 0:45 o] N
a g & Scan Mode: | All Channels
Data Fie Name: | [} 17157 perd
2
44 x
I Step 1 of 5 95.0°C for 00:01:26 | Sample: 95.0°C Notes: | [sampie A
I Repeat 1 of 1 | Remaining 01:45:45 | Lid 105 °C 'Masutsarﬁn 1
- - with ||

: 7¥02ecc98964

| Runnlng d2aBe69eb2ce
GGSdﬁ'on;lslgw

a Open Lid é Close Lid E' Add Repeats Skip Step

. ID: | (11572
w1

Figura 28: Cuadro de didlogo Run Details (detalles de la serie)

NOTA

Abrir la tapa del CFX96™ DW Dx durante una serie PCR operando
el botén de la parte frontal de la tapa o haciendo clic en Open Lid

1 (abrir tapa) en el cuadro de dialogo Run Details (detalles de la serie)
cancelara la serie y se invalidaran todos los resultados.

Al final de la serie PCR, se muestra la ventana Data Analysis (analisis de datos)
(consulte la Figura 29).
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& Data Analysis - L111572.pcrd - [m} X
a“;\uwals VH|FIuompht v” ?
(@] auartticaton ({8 auantfication Data fi[| Gene Expression 28] End Pot [IZ] Aleic Discrminaton {8 Custon « [+

Amplification El Standard Curve s 5|

File View Settings Export Tools Plate Setup ~

9000
2000 3 "
7000 ]
6000 =
- 5000 3 8=
& 4000 3
: =
30003 ... EEEEEE
20003 ..., Lo N/ 1/ 4 ST =
w003 .. .. U A /i N :
0 d 0 At 1 £ 2 b £l as
T Log Starting Quantity
0 10 O e
Cycles [0 Log Scale Ii TR0 D5 02030055 St 31 e 50 ‘
Hrm HFvc HFRox 05 Step Number: (3 |

| Wel 0| Fluor §| Target &| Content O[]
[a01  JFam HSV1  NTC |
BO1  FAM HSV1  Sd =
Co1  FAM HSV1  Sd |
D01 FAM HSV1  Sd
E01  FAM HSV1  Std
A02  FAM HSV1  Unkn
B02  FAM HSV1  Unkn
C02  FAM HSV1  Unkn
D02 FAM HSV1  Unkn
E02  FAM HSV1  Unkn

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

Figura 29: Ventana Data Analysis (analisis de datos)

10.20 Asignacion de ensayos a grupos de pocillos

El AltoStar® Workflow (flujo de trabajo) procesa uno o varios ensayos PCR
simultaneamente en una PCR Plate (placa PCR). Sin embargo, el usuario debe
analizar cada ensayo por separado conforme a las instrucciones de uso del ensayo
respectivo.
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Con este fin, el usuario debe asignar todos los ensayos de una PCR Plate (placa
PCR) a Well Groups (grupos de pocillos) individuales en el CFX Manager™ Dx
software.

1. En la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 29),
haga clic en el botén Plate Setup (configuraciéon de la placa) en la barra de
herramientas y seleccione View/Edit Plate (ver/editar placa). Se muestra el
cuadro de dialogo Plate Editor (editor de placa) (consulte la Figura 30).

Plate Editor - L111572.pitd u] X
File Settings Editing Tools ?
(=] 101 Scan Mode | All Channels &) Trace Styles... (€5 Plate Loading Guide _
1 2 3 4 ¥
NTC Unk Unk u
HSV- vav
A o - Sample Type v
- HSV-2 HSV-2
NTC | 107208051910 Sample 4 | 00000004 Sample 10 | 00000010
AltoStar HSV PCR Kit 1.5 AltoStar HSV PCR Kit 1.5 AoStar alpha PCRK# 1.5
T sd Unk
HSV-1 <none>
B <none>
-3 HSV-2
HSV QS1 1107038051910 Sample 5 | 00000005 <none>
AltoStar HSV PCR Kit 1.5 AltoStar HSV PCR Kit 1.5 ot
T sd | Unk =
HSV-1 HSV-1 e
c Int o
- HSV-2
HSV QS2 1107048051910 Sample 6 | 00000006
AltoStar HSV PCR Kit 1.5 AltoStar HSV PCR Kit 1.5 <none>
T sd | Unk
HSV-1
D
-3 HSV-2 <none:
HSV QS3 1107058051910 Sample 7 | 00000007
AltoStar HSV PCR Kit 1.5 AltoStar HSV PCR Kit 1.5
T sd | Unk
HSV-1 HSV-1
e Int o -
HSV-2 HSV-2
HSV QsS4 1107068051910 imple 8 | 00000008
AltoStar HSV PCR Kit 1.5 AltoStar HSV PCR Kit 1.5
Unk NTC
HSV-1 vav ‘ﬂ Experiment Settings...
HSV-2 HSV-2 Zg Clear Replicate #
Sample 1 | 00000001 NTC | 102209011912
AltoStar HSV PCR Kit 1.5 |AltoStar sipha jirus PCR K# 1.5 Clear Wells
Unk Pos
vav [ Exclude Wells in Analysis
G Sv-1
HSV-2 HSV-2
Sample 2 | 00000002 alpha Herpesvirus PC | 102119012004
AltoStar HSV PCR Kit 1.5 [ AtoStar alpha PCRK# 1.5
Unk Unk
R HSV-1
" ternal Contro
HSV-2
Sample 3 | 00000003 Sample 9 | 00000009
AltoStar HSV PCR Kit 1.5 |AltoStar alpha Herpesvirus PCR Kt 1.5
K i
View View R
Plate Type: BRWhie @) Target Name O Concentration [] Sample [] Wel Group [ Biological Set  [] Well Note e

Figura 30: Cuadro de didlogo Plate Editor (editor de placa)

2. En el cuadro de dialogo Plate Editor (editor de placa), haga clic en Well
Groups... (grupos de pocillos...) en la barra de herramientas. Se muestra

el cuadro de dialogo Well Groypspiapazsn|(©astar e HREMELRNNZST

(consulte la Figura 31).
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3. Haga clic en el botén Add (afadir).
4. Escriba el nombre del primer ensayo en el cuadro de texto.

5. Seleccione todos los pocillos en el area de la PCR Plate (placa PCR) que
pertenezcan al primer ensayo (consulte la Figura 31). Los pocillos que
pertenecen a un ensayo individual pueden identificarse en el cuadro de dialogo
Plate Editor (editor de placa) mediante la entrada del campo Biological Set
(conjunto biolégico).

Well Groups Manager X

Add AltoStar HSV PCR Kit 1.5 Vi Delete

2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Unk

| NTC
Pos

Unk

1

OK || Cancel |

Figura 31: Cuadro de dialogo Well Groups Manager (gestor de grupos de pocillos)

6. Repita los pasos del 3 al 5 para todos los ensayos en la PCR Plate (placa
PCR).

7. Confirme la asignacion de grupos de pocillos haciendo clic en OK (aceptar).
Se cierra el cuadro de dialogo Well Groups Manager (gestor de grupos de
pocillos).

8. Cierre el cuadro de dialogo Plate Editor (editor de placa) haciendo clic en OK
(aceptar).
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9. Confirme para aplicar los cambios haciendo clic en Yes (si) (consulte la

Figura 32).

CFX Manager Dx

e |
.

| Apply changes?

No

Cancel

Figura 32: Cuadro de dialogo de confirmacién
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10.21 Analisis de datos PCR

Los resultados de todos los ensayos [Well Groups (grupos de pocillos)] en la PCR
Plate (placa PCR) deben analizarse en la secuencia que se indica en la Figura 33.

Seleccion del Well Group (Grupo de pocillos) del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

Ejecute el analisis conforme a estas instrucciones de uso

Correccidn de la linea de base
para los canales de deteccion FAM™ (HSV-1), Cy5 (HSV-2) y VIC™ (Internal Control, control interno)

Exclusién de todos los pocillos que muestren sefiales irregulares de PCR
(p- ej. aumento de sefiales lineales, picos de sefial, etc.)

Ajuste de umbrales

para los canales de deteccion FAM™ (HSV-1), Cy5 (HSV-2) y VIC™ (Intemal Control, control interno) conforme a los controles

Exclusién de todos los pocillos que no contengan datos validos
conforme a las especificaciones del laboratorio y las especificadas en estas instrucciones de uso

Si la interpretacion de los resultados Si la interpretacion de los resultados
la realiza el LIMS la realiza el usuario manualmente

Exportacién de resultados de PCR como Exportacién de los resultados de PCR
archivo de resultados de LIMS como informe

(.csv) (-pdf)

Interpretacién de resultados
(p. €j., calculo de concentraciones de muestras)

Seleccion del siguiente ensayo (Grupo de pocillos) a ser analizado

Figura 33: Proceso de analisis de datos PCR
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En la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 29), asegurese
de seleccionar el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5.
Por tanto, haga clic en el menu desplegable Well Group (grupo de pocillos) junto
al boton Well Group (grupo de pocillos) (consulte la Figura 34) de la barra de
herramientas. No utilice el Well Group (grupo de pocillos) «All Wells» (todos los
pocillos).

Antes de analizar los resultados, asegurese de que el grupo de pocillos del kit
AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 contiene todos los pocillos del kit AltoStar® HSV
PCR Kit 1.5 y ningun pocillo de otros ensayos.

- -
| [All'Wells |

AltoStar HSV
AltoStar aliha H«i

Figura 34: Boton Well Group (grupo de pocillos) y menu desplegable Well Group (grupo
de pocillos)

NOTA

[ . . . .
1 Los analisis combinados de mas de un ensayo pueden arrojar resultados

incorrectos.

Como con cualquier test diagndstico, los resultados deben interpretarse
~ teniendo en cuenta todos los hallazgos clinicos y de laboratorio.
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10.21.1 Correccion de la linea de base

Es posible que sea necesario corregir los ajustes de linea de base utilizados por
el CFX Manager™ Dx software para pocillos individuales del ensayo [Well Group
(grupo de pocillos)] que se estan analizando.

1. En la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 29),
asegurese de seleccionar el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5. Por tanto, haga clic en el menu desplegable Well Group
(grupo de pocillos) junto al botéon Well Group (grupo de pocillos) (consulte la
Figura 34) de la barra de herramientas.

2. En la parte izquierda de la ventana Data Analysis (analisis de datos) marque
unicamente la casilla de verificacion FAM para el canal de deteccion del HSV-1
objetivo (consulte la Figura 29).

3. Enlabarrade menu de la ventana Data Analysis (analisis de datos), haga clic
en Settings — Baseline Threshold... (ajustes — umbral de linea de base...)
para abrir el cuadro de dialogo Baseline Threshold (umbral de linea de base)
(consulte la Figura 35).

4. Haga clic una vez en el simbolo ¢ en el encabezado de columna Baseline
End (final de linea de base) para ordenar la tabla por valores ascendentes de
Baseline End (final de linea de base).
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5. Seleccione todas las lineas que muestren un valor de

linea de base) de 1 a 9 (consulte la Figura 35).

Baseline End (final de

Baseline Threshold M
Baseline Cycles
) Auto Calculated
@ User Defined Bold indicates a changed value.
Baseline Baseline I
Wel O Fuor o. : o. _— n.:
o e I
2 B02 FAM 3 4
3 |so1 FAM 3 2
4 co FAM 3 ol §
5 Coi FAM 3 23 |T
6 D02 FAM 3 25
7 Dot FAM 3 %
8 GOt FAM 3 27
9 FO1 FAM 3 27
10 E02 FAM 3 28
11 €01 FAM 3 28
All Selected Rows: Begin: |3 % End: 45 -
Single Threshold |}
|| @ AutoCalculated: 998.84
Il ® userDefined:  [39832
[ ok ][ cancel

I

Figura 35: Cuadro de didlogo Baseline Threshold (umbra

| de linea de base)

Establezca el valor en el campo End: (final:) en 45 paralas lineas seleccionadas

(consulte la Figura 35).
Confirme los ajustes haciendo clic en OK (aceptar).

En la parte izquierda de la ventana Data Analysis (an
marca de la casilla de verificacion FAM y marque uni
para el canal de deteccién de Internal Control (control i

alisis de datos) quite la
camente la casilla VIC
nterno) objetivo.

Repita los pasos del 3 al 7 para los canales de deteccion VIC™ [Internal

Control (control interno)] y Cy5 (HSV-2).
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10.21.2 Exclusioén de seiales de PCR irregulares

Los resultados validos solo pueden derivarse de sefiales de PCR que estén libres
de artefactos de sefiales, que pueden ser provocados, por ejemplo, por impurezas
o burbujas en la mezcla de PCR. El usuario debe excluir las sefiales de PCR que
contengan artefactos de sefales.

1. En la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 29),
asegurese de seleccionar el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5. Por tanto, haga clic en el menu desplegable Well Group
(grupo de pocillos) junto al boton Well Group (grupo de pocillos) (consulte la
Figura 34) de la barra de herramientas.

2. Identifique pocillos con sefales de PCR irregulares (aumento de sefal
lineal, picos de sefial, etc.) en cualquiera de los canales de deteccion FAM™
(HSV-1 objetivo), VIC™ [Internal Control (control interno)] o Cy5 (HSV-2
objetivo) (consulte la Figura 36).
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o Data Analysis - L111572.pcrd

File View Settings Export Tools %Plate Setup ~

B |mswrer |
(7] Quantiication |73 Quantfication Data | Gene Expression [228] End Point [IZ] Atelic Discrmination

Amplification @

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

Figura 36: Ventana Data Analysis (analisis de datos): sefial de PCR irregular
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3. Haga clic en cada pocillo afectado con el boton derecho del ratén y seleccione
Well... — Exclude from Analysis (pocillo... — excluir del analisis) (consulte

la Figura 37).

= Data Analysis - L111572.,pcrd
File View Settings Export Tools

(7] Quantfication |77 Quantication Data

a| AltoStar HSV v |

Plate Setup ~

olil] Gene Expression End Point Aleiic Discrimination

Amplification EI

[ Well G1 »

Copy

Completed | Copy as Image

Print...

Print Selection...

Remove from View
Set Color...

i Bxclude from Analysis _

Figura 37: Ventana Data Analysis (analisis de datos): exclusion de un pocillo del

analisis
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4. El pocillo seleccionado se excluye del analisis. No se generaran resultados
para este pocillo (consulte la Figura 38).

o Data Analysis - L111572.pcrd

File View Settings Export Tools

AltoStar HSV v

(7] Quantiication |73 Quatfication Data | Gene Expression [228] End Point [IZ] Atelc Discrmination

Amplification @

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

Figura 38: Ventana Data Analysis (analisis de datos): pocillo excluido
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10.21.3 Ajuste de umbrales

Los umbrales para los canales de deteccion FAM™ (HSV-1 objetivo), VIC™
[Internal Control (control interno)] y Cy5 (HSV-2 objetivo) debe ajustarlos
manualmente el usuario conforme a las sefiales de los controles.

1. En la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 29),
asegurese de seleccionar el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5. Por tanto, haga clic en el menu desplegable Well Group
(grupo de pocillos) junto al botéon Well Group (grupo de pocillos) (consulte la
Figura 34) de la barra de herramientas.

2. En la parte izquierda de la ventana Data Analysis (andlisis de datos) marque
unicamente la casilla de verificacion VIC para el canal de deteccion del Internal
Control (control interno) (consulte la Figura 39).
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o Data Analysis - L111572.pcrd

File View Settings Export Tools

AltoStar HSV v

(7] Quantiication |73 Quatfication Data | Gene Expression [228] End Point [IZ] Atelc Discrmination

Amplification @

5000 | .............
I S ) )
3000 ................. ................ .............
000 L ety ................ ................. .............
SR S ................. ——-
oL ; - T — =

0 1‘0 2‘0 3.0 4‘0

T || mm|io|o|o|>

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

Figura 39: Ventana Data Analysis (analisis de datos): ajuste del umbral para VIC™

. Seleccione unicamente el pocillo de NTC en la vista de placa de la ventana

Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 39).

. Arrastre el umbral hasta el area exponencial de la sefial de NTC (consulte la

Figura 39).
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NOTA

i El NTC contiene la plantilla de Internal Control (control interno), que

produce una sefial de control interno en un pocillo de NTC valido.

5. En la parte izquierda de la ventana Data Analysis (analisis de datos) quite la
marca de la casilla de verificacion VIC y marque unicamente la casilla FAM
para el canal de deteccion del HSV-1 objetivo (consulte la Figura 40).

z Data Analysis - L111572.pcrd

File View Settings Export Tools f&g

AltoStar HSV v

[ auertication [ 78] quantication Data 4] Gene Exoression [588] End Port [1] Ateic Discrminaton

Amplification El

= -----------

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

Figura 40: Ventana Data Analysib{az8)22-@80104 28 <teabl bRIVbEA NIMA T
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6. Seleccione unicamente los pocillos que contienen el NTC y los estandares
de cuantificacion o el control positivo en la vista de placa de la ventana Data
Analysis (andlisis de datos) (consulte la Figura 40).

7. Arrastre el pocillo de umbral por encima de la sefial del NTC hacia el area
exponencial de las sefiales de estandares de cuantificacion o de control
positivo.

8. Para el canal de deteccién de HSV-2 objetivo, quite la marca de la casilla de
verificacion FAM en la parte izquierda de la ventana Data Analysis (analisis
de datos), marque la casilla de verificacion Cy5 y repita los pasos 6y 7.

10.21.4 Exclusion de pocillos que contengan datos no validos

El usuario debe excluir los pocillos que no contienen datos validos de la generacion
de resultados.

1. En la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 29),
asegurese de seleccionar el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5. Por tanto, haga clic en el menu desplegable Well Group
(grupo de pocillos) junto al boton Well Group (grupo de pocillos) (consulte la
Figura 34) de la barra de herramientas.

2. Identifique todos los pocillos que contengan datos no validos. Un pocillo no es
vélido si existe cualquiera de las condiciones siguientes:

a) La serie completa no es valida [consulte el capitulo 10.21.4.1 Validez de
una serie PCR de diagndstico (cualitativa) y el capitulo 10.21.4.2 Validez de
una serie PCR de diagnéstico (cuantitativa)].

b) Los datos de pocillos no cumplen las condiciones de control para un
resultado valido (consulte el capitulo 10.21.4.3 Validez de los resultados para
una muestra).

3. Haga clic en cada pocillo que contenga datos no validos conforme a los
capitulos que van desde el 10.21.4.1 Validez de una serie PCR de diagnéstico
(cualitativa) hasta el 10.21.4.3 Validez de los resultados para una muestra con
el boton derecho del raton y seleccione Well... — Exclude from Analysis
(pocillo... — excluir del analisis) (consulte la Figura 41 y la Figura 42).
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o Data Analysis - L111572.perd

File View Settings Export Tools ;&E

sy |
[ auanticaton [ auantfication Data ] Gene Expression 28] End Point [Z] Alelc Discriminatior

Amplification El
T T T

5000

4000 4

2 3000 4

2000 4

1000 1

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

Figura 41: Ventana Data Analysis (andlisis de datos): pocillo no valido
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e Data Analysis - L111572.perd

File View Settings Export Tools P& Plate Setup ~ a ||
(7] quantfication (B auantiication Data_5[j[] Gene Expression End Point Alelic Discrimination
Amplification El

5000 1

4000 1

D 2000

2000 1

1000 §

Cycles [ Log Scale

Orm (Fvic [Joys

4 29 3 ] & | 5 |6 | 72 |8 |9 | |n |2
A
: [ I
: ]
ﬁ Well D2 » --
= ey Remove from View --
F Copy as Image Set Color... --
G Print... Exclude from Analysis --
Print Selection...
¥ e ||
Export to Excel...

Completed Export to CSV... Fhannels | Plate Type: BR White

Figura 42: Ventana Data Analysis (analisis de datos): exclusion de un pocillo no
valido del andlisis
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El pocillo seleccionado se excluye del analisis. No se generaran resultados para
este pocillo (consulte la Figura 43).

s Data Analysis - L111572.perd

File View Settings Export Tools %Plate Setup ~

N
(@] quantiication (78] Quantiication Data  gj] Gene Expression [£88] End Point [IZ] Atekc Discimination

Amplification IEI

Completed [ | Scan Mode: All Channels IPInteType: BR White

Figura 43: Ventana Data Analysis (analisis de datos): pocillo excluido
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10.21.4.1 Validez de una serie PCR de diagnédstico (cualitativa)

Una serie PCR de diagnoéstico cualitativa es valida si se cumplen las siguientes
condiciones de control:

Tabla 8: Condiciones de control para una serie PCR valida (cualitativa)

Control Canal de deteccion

vic™
[Internal Control
(control interno)]

FAM™ Cy5
(HSV-1 objetivo) (HSV-2 objetivo)

Estandar de
cuantificacion no aplicable
(estandar/positivo)

Una serie PCR de diagnostico cualitativa no es valida si:

* no se ha completado la serie;

* no se cumple alguna de las condiciones de control para una serie PCR de
diagndstico cualitativa valida.

En caso de serie PCR de diagnéstico no valida, excluya todos los pocillos del
andlisis y repita la AltoStar® Run (serie) empezando por las muestras originales.

10.21.4.2 Validez de una serie PCR de diagnodstico (cuantitati-
va)

Una serie PCR de diagndstico cuantitativa es valida si se cumplen las siguientes
condiciones:

« Se cumplen todas las condiciones de control para una serie PCR de
diagnostico cualitativa valida [consulte el capitulo 10.21.4.1 Validez de una
serie PCR de diagnostico (cualitativa)].

* La curva estandar generada alcanza el siguiente valor de parametro de
control:
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Tabla 9: Parametro de control de curva estandar

Parametro de control Valor valido

R al cuadrado (R?) >0,98

El parametro de control de la curva estandar se muestra bajo el grafico Standard
Curve (curva estandar) en la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte
la Figura 44).

Curva estandar

3 e

32 +

30 +

Caq

28 +

96 o TS e

0 i T
: : : : : : ]

1.0 1.5 20 2.5 3.0 3.5 4.0
Cantidad inicial de registro

O Estandar
> Desconocida
—— FAM  E-=105,2% R*2-1,000 Slope=-3,204 y-int-36 849

Figura 44: Datos de curva estandar

Una serie PCR de diagnéstico cuantitativa no es valida si:

* no se ha completado la serie;

* no se cumple alguna de las condiciones de control para una serie PCR de
diagnostico cuantitativa valida.

En caso de serie PCR de diagnéstico no valida, excluya todos los pocillos del
analisis y repita la AltoStar® Run (serie) empezando por las muestras originales.

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT

108
Pagina 111 de 139



AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

10.21.4.3 Validez de los resultados para una muestra

El resultado de una muestra individual no es valido si las sefiales de los canales
de deteccion VIC™ [Internal Control (control interno)], FAM™ (HSV-1 objetivo) y
Cy5 (HSV-2 objetivo) son negativas (consulte la Tabla 10). En caso de resultado no
valido para una muestra, excluya el pocillo del analisis y repita los tests desde la
muestra original o recoja y pruebe una nueva muestra.

Tabla 10: Validez del resultado

Canal de deteccion

A s vic™ Validez del
(HSV-1 objetivo) | (HSV-2 ijetivo) [(:::trr':""iz::‘zl) resuitad
+ + + Resultado valido*
o - + Resultado valido*
- + + Resultado valido*
- - + Resultado valido
- c - Resultado no valido

* La deteccién del Internal Control (control interno) no es necesaria cuando se detecta el
HSV-1 0 HSV-2 objetivo. Una elevada carga de ADN de HSV en la muestra puede generar
una sefal reducida o ausente del Internal Control (control interno).

10.21.5 Exportacion de resultados de PCR para la interpreta-
cién de resultados automatizada

Para que los resultados de la serie PCR estén disponibles para que un LIMS (por
sus siglas en inglés) conectado interprete los resultados de forma automatizada,
deben exportarse en forma de archivo de resultados de LIMS (.csv).

1. En la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 29),
asegurese de seleccionar el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5. Por tanto, haga clic en el menu desplegable Well Group
(grupo de pocillos) junto al botdon Well Group (grupo de pocillos) (consulte la
Figura 34) de la barra de herramientas.
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2. Asegurese de que se hayan completado todos los pasos del proceso de
analisis (consulte los capitulos que van del 10.21.1 Correccion de la linea de

base
para

hasta el 10.21.4 Exclusién de pocillos que contengan datos no validos)
el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5.

3. En la barra de menu de la ventana Data Analysis (andlisis de datos), haga
clic en Export — Export All Data Sheets (exportar — exportar todas las hojas
de datos) para abrir el cuadro de dialogo Browse for Folder (buscar carpeta)
(consulte la Figura 45).

Browse For Folder X

>

>
>
>
>

. Desktop

a Labadmin
[ This PC

'+ Libraries

¥ Network
Control Panel
la/ Recycle Bin

winenraes | [0 ][ o

Figura 45: Cuadro de dialogo Browse for Folder (buscar carpeta)

4. En el cuadro de dialogo Browse for Folder (buscar carpeta), especifique la
ubicacion para los archivos de resultados de LIMS que se van a generar y

haga

clic en OK (aceptar).

NOTA

1

La integracion de LIMS debe implementarse de conformidad con las
especificaciones de altona Diagnostics. Para mas informacion acerca
de la integracion de LIMS, péngase en contacto con el soporte técnico
de altona Diagnostics (consulte el capitulo 14 Asistencia técnica).
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NOTA

Si se guardan los resultados de mas de un ensayo [Well Group (grupo

de pocillos)] de una serie PCR en la misma carpeta, se sustituyen los

3 archivos de resultados de LIMS del primer ensayo [Well Group (grupo

1 de pocillos)] por los archivos de resultados de LIMS del segundo

ensayo [Well Group (grupo de pocillos)]. En este caso, los archivos de

resultados de LIMS del primer ensayo [Well Group (grupo de pocillos)]
pueden volver a exportarse.

10.21.6 Exportacion de resultados de PCR para la interpreta-
cion de resultados manual

Si los resultados no se transfieren a un LIMS para la interpretacion de resultados
automatizada, la interpretacion de resultados debe realizarla manualmente el
usuario. Con ese fin, los resultados de analisis de cada ensayo [Well Group (grupo
de pocillos)] deben exportarse en forma de Report (informe).

1. En la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la Figura 29),
asegurese de seleccionar el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5. Por tanto, haga clic en el menu desplegable Well Group
(grupo de pocillos) junto al boton Well Group (grupo de pocillos) (consulte la
Figura 34) de la barra de herramientas.

2. En la parte izquierda de la ventana Data Analysis (analisis de datos), marque
la casilla de verificacion VIC y las casillas FAM y Cy5.

3. Asegurese de que se hayan completado todos los pasos del proceso de
analisis (consulte los capitulos que van del 10.21.1 Correccion de la linea de
base hasta el 10.21.4 Exclusion de pocillos que contengan datos no validos)
para el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5.
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4. Enlabarra de menu de la ventana Data Analysis (andlisis de datos), haga clic
en Tools — Reports... (herramientas — informes...) para abrir el cuadro de
didlogo Report (informe) (consulte la Figura 46).

Report: L111572.pcrd X
File Templates Format
y [
LI RE
=-{AHeader ~ N
[ARepot Information
ClNetes BIORAD
=-FRun Setup
[ARun Information
MProtocol
[Piate Display
I L111572.pcrd
[Aanalyss Settings
M Amplfication Chatt -
et 02/06/2018 01:31
M0ata
=-{AGene Expression - Bar Chatt Report Information
User : BioRad/admin
Data File Name : L111572 perd
Data File Path : C:\altona'PCR files
[A Target Stabiity ‘Well Group Name : AltoStar HSV PCR Kit 1.5
(6 []Gene Expression - Clustergram Report Differs from Last Save : No
&[] Gene Expression - Scatter Plot
-1 Allelic Discri .2
Tieader Run Setup
Tile
— Run Information
L111572perd
ot Run Date:02/06/2018 1150
[o2r062018 01:31 Run User : admin
Nign: | Left ~  Run Type : User-defined
Logo Plate File : L111572.pltd
ID:L111572
Notes : Sample Preparation run "AltoStar Run 1' with ID
"79f02ecc98964d2a8: :b28ce666dfS" on AM16 i 7503 by user alt AS0001
‘Labadmin on 2018-02-06 09:40 ***** PCR Setup run with ID
'ed01560565884781b8907db8954935a3" on AM16 instrument 7503 by user altona-AS0001
‘\Labadmin on 2018-02-06 11:23
Sample Volume : 90
Temperature Control Mode : Calculated
Lid Temperature : 105
Select Logo Base Serial Number : BR101326
_ Optical Head Serial Number : 794BR00102 v
Update Report < >

Figura 46: Cuadro de dialogo Report (informe): exportacion de los resultados como

informe
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5. Asegurese de que se seleccione al menos el siguiente contenido para la

generacion de informes en la parte superior izquierda del cuadro de dialogo
Report (informe) (consulte la Figura 47):

& Header

EReport Information

& Experiment Setup

ERun Information
EProtocol

& Quantification

HAnalysis Settings
BAmplification Chart

B Standard Curve Chart
MData

Figura 47: Cuadro de dialogo Report (informe)

Seleccione o anule la seleccion del contenido adicional del Report (informe)

marcando las casillas de verificacién respectivas como proceda.

6. En la barra de menu del cuadro de didlogo Report (informe), haga clic en

File — Save As... (archivo — guardar como...) para abrir el cuadro de dialogo
Save Report (guardar informe).

En el cuadro de dialogo Save Report (guardar informe), especifique el nombre
y la ubicacion para el archivo de informe que se va a generar y haga clic en
Save (guardar).

10.21.6.1 Interpretacion manual de los resultados

1.

Abra el archivo del Report (informe) generado para el Well Group (grupo
de pocillos) del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 (consulte el capitulo 10.21.6
Exportacién de resultados de PCR para la interpretacion de resultados
manual).

Consulte la tabla Quantification Data (datos de cuantificacion) en el Report
(informe) (consulte la Figura 48). La tabla se compone de tres filas para cada
Sample (muestra) - una para los HSV-1 y HSV-2 Targets (objetivos) y una

para el Internal Control (control interno) Target (objetivo).
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Quantification Data

o ] s | P a3 OS] Sy [ g 0 955 e
Aot[Fam| HSv | te | oML ) eS| wa | ooo | 0000 NA NA  [0.00E+00| 0.00E+00

A02(FAM| SV | Unkn | porked AtodterHSY | na| 000 | 0.000 NA N 0.00E+00| 0.008+00 | CONSeraten factor
B01|FAM| wsva | s | o?:?;lsg;‘sl1 o Star 1S 2397 23.97| 0.000 | 1.000E+04 4000  |1.00E+04| 0.00E+00

802| FAM| Hsv.1 | Unkn Somple 51 AtoStar MV |s4.65] 34.65| 0,000 | 4.855€+00 0686 [4:85E+00| 0.00E+0 | Concentretion factor:
cotfFam| wsva | su | MOVOSEL | Aeewna [2728 2728 | 0000 | 1000403 3000 [1.00E+03| 0.00E+00

CO2|FAM| HSV-1 | Unkn ﬁ‘&?&%ﬁe’ Atoster 13 | na| 0.00 | 0.000 NA NA  [0.00E+00| 0.00E+00 C“"ﬁz’gg’é“l’&zﬁ”
Dot|Fam| SVt | s | HSVOSS] ) Aedter S eosel 054 | 0000 | 1000402 2000 [1.00E+02| 0.00E+00

Eo1|FaM| HSVA | s | | MSVASA] | AtttV lsasel 3356 | 0000 | 1.000E+01 1000 |1.00E+01| 0.00E+00

E02| FAM| HSV-1 | Unkn e e :<ssv 2822 2822 | 0.000 | 4.924E+02 2602 [4.92E+02| 0.00E+00 | CONSERtEar factor
FO1{ FAM| HSV1 | Unkn | Semele 1 AoStar 1SV |ee14{ 26.14| 0.000 | 2.195€403 3341 |2208403) 0.00E+0p | Concenttation factor
HOT|FAM| HSV-1 | Unkn ot ArestertSY || 000 | 0.000 NA N 0.00E+00| 0.00E+00 | CONSEraten factor
Ao1fvic | el | Nre | e o0 | Pemenys [2527 2527 | 0000 NA NA NA | 0.00E+00

A02| vic 'g::""r‘;' Unkn g;g&;‘z&' AroSter SV Jos.08| 26.08 | 0.000 NA NA NA | 0.00E+00 C“"‘;Z’g%’é“l";‘/zc"”
Bo2| vic | DTl | unkn | Semeie S e % [es.46[ 2546 | 0.000 NA NA NA | 0.00Es00 | Concentraion factor
coz| vic | lemel | o | Semple €] AoStar SV |25.33] 25.33| 0.000 NA NA NiA | 0.00E+00 | Concentetion fector
Eoz| vic | el | unkn | Semeie B AloStar SV 26,25 26.25 | 0.000 NA NA NA | 0.00E+00 | Consentiation factor
Fo1| vic | femal | o ﬁ;g"&i.&ﬂ MoStar SV |25.45] 25.45 | 0.000 NIA NA NA | 0.00E+00 C“"jz’g';g‘l’l;‘,::l“"’
Ho1| vic | gemel | unkn | Semeie 8] Aostar SV |2s.70[ 25.70 | 0.000 NA NA NA | 0.00E+00 | Consentratian factor

Figura 48: Informe: datos de cuantificacién

Los resultados cualitativos se marcan con el término qualitative (cualitativo) en la
columna Well Note (nota del pocillo) de la tabla Quantification Data (datos de
cuantificacion).

3. En ese caso, identifique cada fila con el HSV-1 o HSV-2 Target (objetivo) y
el término qualitative (cualitativo) en la columna Well Note (nota del pocillo).

4. En estasfilas, consulte la columna Cq para el resultado de la Sample (muestra)
respectiva.

5. Consulte la Tabla 11 para ver la interpretacion de los resultados cualitativos.

Los resultados cuantitativos se marcan con un Concentration factor (factor de
concentracion) en la columna Well Note (nota del pocillo) de la tabla Quantification
Data (datos de cuantificacion) (consulte la Figura 48).

6. Identifique cada fila con los HSV-1 o HSV-2 Targets (objetivos) y un
Concentration factor (factor de concentracién) en la columna Well Note (nota
del pocillo).
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7. En estas filas, consulte la columna Starting Quantity (SQ) (cantidad inicial)
para la concentracion del HSV-1 o HSV-2 objetivo medido en el eluido de la
Sample (muestra) respectiva. Para calcular el resultado de la muestra del
paciente original, el usuario debe multiplicar el valor de Starting Quantity
(SQ) (cantidad inicial) por el Concentration factor (factor de concentracion)
respectivo (incluida la unidad).

8. Consulte la Tabla 12 para ver la interpretacién de los resultados cuantitativos.

Tabla 11: Resultados cualitativos: Interpretacion del resultado

Ciclod bral (C ) del HSV-1 o HSV-2
iclo de umbral ( q) c ° Interpretacion del resultado

objetivo
1-45 Se ha detectado ADN especifico de HSV-1
o HSV-2.
No se ha detectado ADN especifico de
N/A HSV-1 0 HSV-2. La muestra no contiene
cantidades detectables de ADN especifico
de HSV-1 o HSV-2.

Tabla 12: Resultados cuantitativos: Interpretacion del resultado

Cantidad inicial (SQ) del HSV-1 o HSV-2

.. Interpretacion del resultado
objetivo

Se ha detectado ADN especifico de

HSV-1 o HSV-2. Multiplique el valor de la
Starting Quantity (SQ) (cantidad inicial)
por el Concentration factor (factor de
concentracién) en la columna Well Note
(nota del pocillo) (incluida la unidad) para
calcular la concentracion de la muestra del
paciente original.

>0

No se ha detectado ADN especifico de
HSV-1 0 HSV-2. La muestra no contiene
cantidades detectables de ADN especifico
de HSV-1 o HSV-2.

N/A
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11. Eliminacion

Elimine los desechos peligrosos y biolégicos conforme a las regulaciones locales y
nacionales. No debe permitirse que los componentes sobrantes de producto ni los
desechos lleguen al alcantarillado, a cursos de agua o al suelo exterior.

Trate siempre las muestras como si fueran infecciosas y (bio)peligrosas

conforme a los procedimientos seguros de laboratorio. Si se derrama
A material de las muestras, utilice rapidamente un desinfectante adecuado.

Manipule los materiales contaminados como si fueran biopeligrosos.

Elimine los desechos peligrosos y bioldgicos solo conforme a las
A regulaciones locales y nacionales para evitar la contaminacion
- ambiental.

NOTA

- Los desechos liquidos y cualquier liquido que incluya Lysis Buffer
(tampoén de lisis) o Wash Buffer 1 (tampén de lavado) contienen

1 tiocianato de guanidinio, que puede formar compuestos toxicos, muy
reactivos y volatiles cuando se combinan con lejia o acidos fuertes.

NOTA

[ La PCR Plate (placa PCR) debe eliminarse sellada, ya que no se puede
1 retirar la AltoStar® PCR Plate Sealing Foil (lamina sellante para placa
PCR).
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12. Evaluacién de rendimiento

La evaluacion de rendimiento del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 se realizé empleando
material disponible comercialmente del virus HSV-1 y HSV-2.

12.1 Plasma

12.1.1 Sensibilidad analitica

Para la determinacion del limite de deteccion (LoD), se generd una serie de dilucion
de material disponible comercialmente de virus HSV-1 y HSV-2 en plasma de entre
1000 a 1,0 copias/ml.

Cada dilucién se analizé en 8 replicados en 3 dias diferentes (total n = 24 por
dilucion) usando combinaciones de 3 lotes del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5,
3 lotes del kit AltoStar® Purification Kit 1.5 y 3 lotes del AltoStar® Internal Control 1.5
(control interno). Las series se realizaron usando 3 AltoStar® Automation System
AM16 (sistema de automatizacion) diferentes y CFX96™ DW Dx.

Se combinaron los datos de todas las series y se realizé un analisis de probit para
determinar el valor del 95 % del limite de deteccion.
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Tabla 13: Resultados de PCR utilizados para calcular la sensibilidad analitica del kit
AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 para HSV-1

Concentracion

g T - - - 0,
o N [total] N [positivo] Indice de éxito [%]
1000 100,0
100,0
100,0

El limite de deteccion del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 para la deteccion
de HSV-1 en plasma es de 33,6 copias/ml (intervalo de confianza del 95 %:
21,8 - 64,6 copias/ml).
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Tabla 14: Resultados de PCR utilizados para calcular la sensibilidad analitica del kit
AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 para HSV-2

Concentracion

el i - s . 0,
o N [total] N [positivo] Indice de éxito [%)]
1000 100,0
100,0
100,0

El limite de deteccién del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 para la deteccion
de HSV-2 en plasma es de 73,1 copias/ml (intervalo de confianza del 95 %:
47,4 - 134,9 copias/ml).

12.1.2 Especificidad analitica

La especificidad analitica del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 se garantiza
mediante la seleccion exhaustiva de los oligonucledtidos (cebadores y sondas).
Los oligonucleétidos se comprobaron mediante un andlisis de comparacién con
secuencias disponibles publicamente para asegurar que se detectaran todos los
genotipos relevantes de HSV.

Para la verificacion de la especificidad analitica del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5,
se realizaron los siguientes experimentos (consulte los capitulos desde el 12.1.2.1

Muestras negativas hasta el 12.1.2.3| Re20826280124x3A PN-INPM#ANMAT
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12.1.2.1 Muestras negativas

Se analizaron 33 muestras de plasma negativas en HSV-1 y HSV-2 de donantes
individuales con el kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5. Todas las muestras (33 de
33) dieron negativo en ADN especifico de HSV-1 y HSV-2 y positivo para el
Internal Control (control interno). La especificidad analitica del kit AltoStar® HSV
PCR Kit 1.5 para muestras de plasma es de = 95 %.

12.1.2.2 Sustancias interferentes

Para evaluar la influencia de las sustancias endégenas y exdgenas potencialmente
interferentes en el rendimiento del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5, las muestras
de plasma se enriquecieron con sustancias seleccionadas que contenian HSV-1
y HSV-2 en una concentracién de 3 x LoD (100,8 copias/ml) para HSV-1 y una
concentracion de 3 x LoD (219,3 copias/ml) para HSV-2, y de 10 000 copias/ml para
HSV-1y HSV-2 y sin interferente.

Cada muestra se proceso en 3 replicados. No se observaron interferencias para
muestras que contenian niveles elevados de sustancias enddgenas (bilirrubina,
hemoglobina, triglicéridos, albumina sérica humana y ADN gendémico humano) o
exoégenas (ganciclovir, foscarnet, azatioprina y ciclosporina).

La presencia de inhibidores de PCR (como p. ej., heparina) puede
provocar falsos negativos o resultados no validos.

12.1.2.3 Reactividad cruzada

La especificidad analitica del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 con respecto a la
reactividad cruzada con otros patégenos distintos al HSV se evalu6 probando virus
relacionados con el HSV, virus que provocan sintomas parecidos a una infeccion
por HSV vy virus con probabilidad de estar presentes en pacientes que sufran una
infeccion por HSV.
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El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 no mostré ninguna reaccion cruzada con ninguno
de los siguientes patdgenos:

* Adenovirus (ADV) * Virus JC (JCV)
« Citomegalovirus (CMV) » Virus de la hepatitis A (HAV)
* Virus de Epstein-Barr (EBV) » Virus de la hepatitis B (HBV)

» Herpesvirus 6A humano (HHV-6A)
* Herpesvirus 6B humano (HHV-6B)
Virus varicela-zéster (VZV) humana (HIV-1)

» Virus BK (BKV) + Parvovirus B19

Virus de la hepatitis C (HCV)

Virus 1 de la inmunodeficiencia

HSV-1 no mostré reacciones cruzadas con HSV-2 y HSV-2 no mostré reacciones
cruzadas con HSV-1.

Si la muestra contiene otros patdgenos distintos de HSV, puede darse
competencia con la amplificacion objetivo o reactividades cruzadas.

12.1.3 Rango lineal

Para la determinacion del rango lineal del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5, se
probo una serie de dilucién de HSV-1 y HSV-2 en plasma negativa de entre 200 y
100 000 000 copias/ml para HSV-1y de entre 200 y 50 000 000 copias/ml para HSV-2.
Se probaron diluciones con una concentracion entre 100 000 000 y 1 000 000 copias/ml
para HSV-1 y una concentracion entre 50 000 000 y 1 000 000 copias/ml para
HSV-2 en 4 replicados, asi como diluciones con una concentracion entre 100 000
y 200 copias/ml tanto para HSV-1 como para HSV-2 en 8 replicados. El analisis se
realizé basandose en una regresion polinémica.

El rango lineal del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 para la cuantificacién tanto de
HSV-1 como de HSV-2 en plasma es de entre 200 y 100 000 000 copias/mly 200 y

50 000 000 copias/ml, respectivamente. Se muestra una representacion grafica de
los datos en la Figura 49 y la Figura 55.'2022'28019423'APN'| NPM#ANMAT
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Concentracion estimada LOG10 frente a concentracion nominal
LOG10 del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 (HSV-1)

Concentracion estimada [log10 copias/ml]

y=0

19858x +0,4919

R2 = 0,998

2 3 4 5 6 T

Concentracion nominal [log10 copias/ml]

B ] 10

Figura 49: Andlisis de regresion lineal del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 (HSV-1) con

muestras de plasma
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Concentracion estimada LOG10 frente a concentracion nominal
LOG10 del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 (HSV-2)

y = 0,9184x +0,7296
: R2 = 0,9969

Concentracion estimada [log10 copias/ml]

L] 1 2 3 4 5 & T 8 9 10

Concentracion nominal [log10 copias/ml]

Figura 50: Andlisis de regresion lineal del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 (HSV-2) con
muestras de plasma

12.1.4 Precision

La precision del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 se evalué utilizando un panel
compuesto por una muestra de plasma con un alto positivo en HSV-1 y HSV-2
(10 000 copias/ml), una con un bajo positivo en HSV-1 y HSV-2 [1000 copias/mi
(5 veces el limite inferior de cuantificacion (LLoQ))] y una de plasma negativo en
HSV. Se realizaron 5 series con diferentes combinaciones de 3 lotes del kit AltoStar®
HSV PCR Kit 1.5, 3 lotes del kit AltoStar® Purification Kit 1.5 y 3 lotes del AltoStar®
Internal Control 1.5 (control interno). Las series se realizaron en 5 dias diferentes
usando 3 AltoStar® Automation System AM16 (sistema de automatizacion) diferentes
y 3 CFX96™ DW Dx. Cada miembro del panel se probé en al menos
4 replicados por serie.
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Tabla 15: Datos de precision (datos de cuantificacion CV % log10) para muestras de
plasma con alto y bajo positivo en HSV-1

Muestra con alto positivo | Muestra con bajo positivo
en HSV-1 en HSV-1
(10 000 copias/ml) (1000 copias/ml)

0,52 - 1,52 1,91-3,54
2,53 4,90
3,08 4,55

Tabla 16: Datos de precision (datos de cuantificacion CV % log10) para muestras de
plasma con alto y bajo positivo en HSV-2

Muestra con alto positivo | Muestra con bajo positivo
en HSV-2 en HSV-2
(10 000 copias/ml) (1000 copias/ml)

0,19-1,88 1,02-1,37
3,16 3,39
3,46 4,76

Tabla 17: Datos de precision (valores CV % C) para el Internal Control (control interno)
en muestras de plasma negativas en HSV-1 y HSV-2

Internal Control (control interno)
0,12 -0,31

0,55

0,51
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12.1.5 indice de fallo total

Se evalud la robustez del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 probando 30 muestras
de plasma negativas en HSV-1 y HSV-2 de donantes individuales enriquecidas
con HSV-1 y HSV-2 hasta una concentracion final de 3 x LoD (100,8 copias/ml y
219,3 copias/ml respectivamente). Todas las muestras (30 de 30) dieron positivo en
los canales de deteccion de fluorescencia especificos de HSV-1y HSV-2 (FAM™ y
Cy5, respectivamente).

12.1.6 Arrastre

La contaminacion por arrastre es un riesgo que depende del flujo de trabajo y
no del ensayo PCR que se utilice. Para el AltoStar® Workflow (flujo de trabajo),
se utilizo el kit AltoStar® Parvovirus B19 PCR Kit 1.5 como modelo de ejemplo.
Se evalud la posible contaminacion cruzada por arrastre de muestras con alto
positivo analizando muestras alternativas con alto positivo de parvovirus B19
(1,00E+07 Ul/ml) y muestras negativas (n = 44 cada una por serie, 2 series) con el
kit AltoStar® Parvovirus B19 PCR Kit 1.5. No se observo arrastre (es decir, todas las
muestras negativas en parvovirus B19 dieron negativo).

12.1.7 Evaluacion del diagnéstico

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 se evalué en un estudio comparativo con el
kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA Assay (Siemens), con
marcado CE. De forma retrospectiva, se analizaron 119 muestras de plasma en
paralelo utilizando el kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA Assay
(Siemens) en combinacién con el VERSANT® kPCR Molecular System SP/AP
modules (Siemens) y utilizando el kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 junto con el kit
AltoStar® Purification Kit 1.5 y el AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno) en
el AltoStar® Automation System AM16 (sistema de automatizacién) y el CFX96™
DW Dx. Para el analisis cualitativo, se han excluido todas las muestras con un
resultado no valido para uno o ambos ensayos, asi como todas las muestras con un
resultado cuantitativo por debajo del limite de deteccién de uno o ambos ensayos.
Los resultados para las 118 muestras restantes figuran en la Tabla 18.
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Tabla 18: Resultados de la evaluacion de la sensibilidad y la especificidad del diagnostico
para HSV-1 en muestras de plasma

kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA Assay

POSITIVO NEGATIVO
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La sensibilidad y la especificidad diagndsticas del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5
para HSV-1 en comparacion con el kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2
(HSV) DNA Assay fueron del 98 % y el 100 %, respectivamente.

Los resultados de HSV-2 para las 117 muestras restantes figuran en la Tabla 19.

Tabla 19: Resultados de la evaluacion de la sensibilidad y la especificidad del diagndstico
para HSV-2 en muestras de plasma

kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA Assay
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La sensibilidad y la especificidad diagnésticas del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5
para HSV-2 en comparacion con el kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2
(HSV) DNA Assay fueron del 100 %, respectivamente.

Para la correlacion cuantitativa, se han excluido las muestras que dieron negativo en
uno o ambos ensayos con un resultado cuantitativo por debajo del limite inferior de
cuantificacion de uno o ambos ensayos. Los resultados de las muestras restantes
(56 para HSV-1 y 34 para HSV-2) se utilizaron para la correlacion cuantitativa
mediante andlisis de regresion lineal (consulte la Figura 51 y la Figura 52).

kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA Assay
(Siemens) frente al AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 para HSV-1

8
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E 1 R2=0,9747

0
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kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA Assay [log10 copias/ml]
Figura 51: Analisis de regresion lineal de los resultados para HSV-1 obtenidos con el
kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 y el kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA
Assay (referencia)

IF-2022-28019423-APN-INPM#ZANMAT

127
Pagina 130 de 139



AltoStar® HSV PCR Kit 1.5

kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA Assay
(Siemens) frente al AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 para HSV-2
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kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA Assay [log10 copias/ml]
Figura 52: Analisis de regresion lineal de los resultados para HSV-2 obtenidos con el
kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 y el kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV) DNA
Assay (referencia)

Hubo muy buena correlacion entre los resultados cuantitativos obtenidos con el kit
AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 y el kPCR PLX® Herpes Simplex Virus 1 and 2 (HSV)
DNA Assay para HSV-1 [coeficiente de correlacion R = 0,99 (R? = 0,98)] y HSV-2
[coeficiente de correlacion R = 0,98 (R? = 0,96)].
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13. Control de calidad

De acuerdo con el sistema de control de calidad con certificacion ISO 13485 de
altona Diagnostics GmbH, cada lote del kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 se somete
a tests con especificaciones predeterminadas para asegurar la calidad consistente
del producto.

14. Asistencia técnica

Si necesita asistencia, pongase en contacto con el soporte técnico de altona

Diagnostics:
correo electrénico: support@altona-diagnostics.com
teléfono: +49-(0)40-5480676-0
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16. Marcas comerciales y aviso legal

AltoStar®, kPCR PLX® (altona Diagnostics); R-gene® (bioMérieux); CFX96™, CFX
Manager™, Hard-Shell® (Bio-Rad); FAM™, VIC™ (Thermo Fisher Scientific).

Los nombres registrados, las marcas comerciales, etc. usados en este documento,
incluso si no estan marcados especificamente como tales, no se deben considerar
privados de proteccion legal.

El kit AltoStar® HSV PCR Kit 1.5 es un kit de diagnostico con marcado CE de
conformidad con la directiva 98/79/CE de diagndstico in vitro.

Producto sin licencia de Health Canada y no aprobado ni autorizado por la FDA.
No disponible en todos los paises.

© 2020 altona Diagnostics GmbH; reservados todos los derechos.
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17. Explicacién de los simbolos

IVD Dispositivo médico de diagnostico in vitro
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always a drop ahead.

altona Diagnostics GmbH
Mérkenstr. 12
22767 Hamburg, Germany

phone +49 40 548 0676 0
fax +49 40 548 0676 10
e-mail info@altona-diagnostics.com

www.altona-diagnostics.coivi
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