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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2032-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 26 de Febrero de 2024

Referencia: 1-0047-3110-007291-23-1

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-007291-23-1 del Registro de esta Administraciéon Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Altona Diagnostics Argentina SRL solicita se autorice la inscripcién en e
Registro Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion Nacional, de un
nuevo/s Producto/s Médico/s para diagndstico in vitro, denominado: Nombre descriptivo: AltoStar® HAV RT-
PCR Kit 1.5.

Que en € expediente de referencia consta el informe técnico producido por €l Servicio de Productos para
Diagnostico in vitro que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion .

Que se ha dado cumplimiento alos términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucién Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

Que €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por |os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €llo;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y 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 diagnostico de uso in vitro, denominado: Nombre descriptivo: AltoStar® HAV RT-
PCR Kit 1.5, de acuerdo con lo solicitado por atona Diagnostics Argentina SRL con los Datos Caracteristicos
gue figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 2436-51 ", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

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

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado de Autorizacion seré de cinco (5) afios, a partir de la fecha de la
presente disposicion.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica al nuevo producto. Por €l Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, 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 el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre descriptivo: AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
Marca comercia: AltoStar®

Modelos;
AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

Indicacion/es de uso:

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 es un test diagndstico in vitro basado en tecnologia PCR en tiempo real
para la deteccion cualitativa de muestras de ARN especifico de virus de la hepatitis A (HAV) en plasma humano.
Esta previsto para usarse como ayuda para el diagnostico de lainfeccion de HAV. Los resultados generados con
el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 deben interpretarse junto con otros hallazgos clinicos y de laboratorio. El
kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se ha disefiado para que lo utilicen usuarios profesionales formados en
técnicas biol 6gicas moleculares y procedimientos de diagndsticos in vitro.



Forma de presentacion: El kit permite 96 determinacionesy esta compuesto por:
» Master A: 8 vialesde 60 |4vial

» Master B: 8 viales de 180 [dvial

* PC (control positivo): 2 viaes de 250 |dvial

* NTC (Control Negativo): 2 viales de 250 [dvia

Periodo de vida Util y condicion de conservacion: Periodo de vida Util: 12 MESES
Condiciones de conservacion: -25°C / -15°C

Nombre del fabricante:
altona Diagnostics GmbH

Lugar de elaboracion:
Morkenstrassel2, 22767 Hamburgo, Alemania.

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo

Expediente N° 1-0047-3110-007291-23-1

N° Identificatorio Tramite: 54104

AM

Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.02.26 17:30:06 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires
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Subadministradora Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2024.02.26 17:30:08 -03:00
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DIAGNOSTICS

MODELO DE ROTULO e INSTRUCCIONES DE USO

AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
PM 2436-51

altona Diagnostics Argentina SRL

Registro de Producto para diagndstico uso “in vitro” importado
Disposicion ANMAT 2198/2022 y 2674/99.

™o
Y Q000 N\

Farm. Karin Osella Hans Kuhn
Directora Técnica Representante Legal
MN 11724
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ROTULO

Se acondiciona con una etiqueta que contiene los datos siguientes:

e Nombre del producto:

e Leyenda: “IVD importado”

e Importado y distribuido por:
e Domicilio:

e Habilitacion N°2436.

e Director Técnico:

e Leyenda: Autorizado por ANMAT N° PM 2436-51

e N°de Despacho:
e Leyenda: “USO PROFESIONAL EXCLUSIVO”

ealtonae

DIAGNOSTICS

e Leyenda: “LEA ATENTAMENTE EL MANUAL DE INSTRUCCIONES”

AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
IVD importado
Autorizado por ANMAT - PM 2436-51
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

e Nombre del producto:
e Numero de lote:
e Fecha de vencimiento:

e Constitucién del kit, nimero de determinaciones posibles

e Indicaciéon de unidades métricas

4 )

\ /

Ya viene de origen con los siguientes datos en el envase secundario:

e Indicacidn de condiciones de almacenamiento y transporte.

® Nombre y domicilio de establecimiento elaborador

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#FANMAT
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DIAGNOSTICS

ETIQUETAS DE ORIGEN

Etiquetas de caja: envase secundario

AItoStal‘ @ AS0241543 m
HAV RT-PCR Kit 1.5 125400
4250453101526 @
YV 9
8 20210723

-1
ascd ¢

d altona Diagnostics GmbH « Morkenstr, 12
22767 Hamburg « Germany

Etiquetas de los tubos: envase primario (tubos)

Master A Master B PC NTC
ealtonae - 2MtON30 ealtonae ealtonae
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DIAGNOSTICS

Instrucciones de uso

AltoStar®
HAV RT-PCR Kit 1.5
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MAN-AS0241540-ES-S03

AltoStar®
HAV RT-PCR Kit 1.5

Para utilizar con

ABI Prism® 7500 SDS (Applied Biosystems)
CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad)
CFX96™ Dx System (Bio-Rad)
LightCycler® 480 Instrument Il (Roche)
QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System (Applied Biosystems)
Rotor-Gene® Q5/6 plex Platform (QIAGEN)

q3

IVD

AS0241543

N/ e

E]:] 11 2022 IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARZANMAT
“ altona Diagnostics GmbH ¢ Morkenstr. 12 « D-22767 Hamburg
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

1. Acerca de estas instrucciones de uso

Estas instrucciones de uso guian al usuario en la utilizacion del kit AltoStar® HAV
RT-PCRKit 1.5. Los capitulos del 1 al 6 y del 9 al 14 contienen informacién general e
instrucciones que se aplican a todos los flujos de trabajo usados con el kit AltoStar®
HAV RT-PCR Kit 1.5. El capitulo 7 proporciona instrucciones sobre como usar el
producto con el AltoStar® Automation System AM16 (sistema de automatizacion)
(Hamilton; en lo sucesivo, se abreviara como AltoStar® AM16) con el AltoStar®
Connect software (version 1.7.4 o superior, Hamilton) para la configuracién de PCR
automatizada y 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. El capitulo 8 proporciona instrucciones sobre
como usar el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 en combinacion con otros métodos
de extraccion de acido nucleico e instrumentos de PCR en tiempo real. Para
obtener mas informacién sobre el uso del AltoStar® AM16, el AltoStar® Connect
software, el kit AltoStar® Purification Kit 1.5, el AltoStar® Internal Control 1.5 (control
interno) y el CFX96™ DW Dx, consulte las instrucciones de uso respectivas que
figuran a continuacion:

» AltoStar® Automation System AM16 Manual IVD del operador (Hamilton)

» AltoStar® Connect Software Manual IVD (Hamilton)

* Instrucciones de uso AltoStar® Purification Kit 1.5

* Instrucciones de uso AltoStar® Internal Control 1.5

» Sistemas CFX96™ Dx y CFX96™ Deep Well Dx Manual de funcionamiento
(Bio-Rad)

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

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

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. Contacte con el soporte técnico de altona
~ Diagnostics para recibir ayuda.

NOTA

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

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

2. Uso indicado

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 es un test diagndstico in vitro basado en
tecnologia PCR en tiempo real para la deteccion cualitativa de muestras de ARN
especifico de virus de la hepatitis A (HAV) en plasma humano. Esta previsto para
usarse como ayuda para el diagnéstico de la infeccion de HAV.

Los resultados generados con el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 deben
interpretarse junto con otros hallazgos clinicos y de laboratorio.

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se ha disefiado para que lo utilicen usuarios
profesionales formados en técnicas bioldgicas moleculares y procedimientos de
diagnosticos in vitro.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

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

Tabla 1: Componentes del kit

Volumen nominal
[ul/tubo]

Color de la tapa Componente Numero de tubos

Master A"
Violeta Master B"

[PCH)
Blanco NTCH

N N o 0o

250

" Contiene material biologico de origen animal

2 Contiene un volumen adicional de 25 ul para compensar el volumen muerto de la
manipulacion de liquido del AltoStar® AM16

3 Contiene un volumen adicional de 55 ul para compensar el volumen muerto de la
manipulacién de liquido del AltoStar® AM16

4 Positive Control (control positivo)
5 No Template Control (control negativo)

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

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

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

El producto se envia en hielo seco. En el momento de la recepcion y antes de su
primer uso, compruebe lo siguiente en el producto y sus componentes:

* Integridad

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

» Fecha de caducidad

» Estado congelado

* Claridad y ausencia de particulas

Si uno 0 mas componentes no estan congelados en el momento de la recepcion,
o si se han puesto en peligro tubos durante el envio, pédngase en contacto con el
soporte técnico de altona Diagnostics para obtener ayuda (consulte el capitulo 12.
Soporte técnico).

4. Almacenamiento y manipulacion

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

4.1 Almacenamiento

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

Unas condiciones de almacenamiento inadecuadas podrian afectar al
rendimiento del producto.

No use productos cuya fecha de caducidad haya expirado. El uso de
productos caducados puede afectar al rendimiento del producto.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

4.2 Manipulacion

duraciones de manipulacién especificadas en estas instrucciones de

: No exceda la secuencia de congelacion y descongelacion ni las
uso, ya que podria afectar al rendimiento del producto.

La manipulacién incorrecta de componentes de productos y muestras
puede provocar contaminacién y podria afectar al rendimiento del
producto:

- No intercambie tapones de viales y botes.
- Almacene los materiales positivos y/o potencialmente positivos
separados de los componentes del kit.
A - Utilice areas de trabajo separadas para la preparacion de las
’ - muestras, la configuracion de reaccion y las actividades de
amplificacion/deteccion.

- Deseche siempre los guantes después de manipular material positivo
y/o potencialmente positivo.

- No abra los tubos y/o las PCR plates (placas PCR) después de la
amplificacion.

No mezcle componentes de diferentes lotes de kits. El uso de diferentes
lotes de kits puede afectar al rendimiento del producto.

4.2.1 Master Ay Master B

Tras la descongelacion, el Master A y 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 react|@024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

4.2.2 Positive Control (control positivo) y No Template Control
(control negativo)

1. Después de la descongelacion, el Positive Control (PC, control positivo) y el
No Template Control (NTC, control negativo) son estables durante 5 horas a
una temperatura de hasta +30 °C.

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

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

4. No supere la siguiente secuencia de descongelaciéon-congelaciéon para cada
tubo de PC y NTC: Descongelacién 1 — Congelacion 1 — Descongelacion 2
— Congelacién 2 — Descongelaciéon 3 — Congelacion 3 — Descongelacion 4

5. Descripcion del producto

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 es un test diagnéstico in vitro para la deteccion
cualitativa de ARN especifico de HAV en plasma.

Se basa en la tecnologia de RT-PCR en tiempo real, que utiliza la reaccion de la
transcriptasa inversa (RT) para convertir ARN en ADN complementario (ADNc), la
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la amplificacion de secuencias
objetivo especificas de HAV y sondas especificas objetivo etiquetadas con
fluorescencia para la deteccion del ADN amplificado.

Ademas del sistema de deteccion y amplificacion especificas de ARN de HAV, el
ensayo incluye oligonucleétidos para la amplificacién y la deteccion del control
interno [en lo sucesivo abreviado como IC; AltoStar® Internal Control 1.5 (control
interno)].

Las sondas especificas para el ARN de HAV se etiquetan con el fluoréforo FAM™.,
La sonda especifica para el IC esta etiquetada con un fluoréforo (JOE™) detectable
en el canal VIC™, por ejemplo.

Utilizar sondas conectadas a colorantes distinguibles permite la deteccion paralela

de ARN especifico de HAV y el IC en i@-%ﬂ%ﬁf@ﬁﬁﬂmfiﬁw,&@%\%m AT

instrumento PCR en tiempo real utilizado.
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5.1 Informacion general

El virus de la hepatitis A (HAV) es uno de los cinco virus de la hepatitis que infectan
a humanos. Pertenece a la familia Picornaviridae y al género Hepatovirus. Se
trata de un virus icosaédrico no encapsulado y su genoma consta de ARN lineal
monocatenario de sentido positivo (ssRNA). El tamafio total del genoma del HAV
es de aproximadamente 7,5 kb de longitud.

El HAV se transmite principalmente por la via fecal-oral mediante infeccion por
frotis o contacto. Normalmente se propaga por la ingesta de agua o alimentos
contaminados (como marisco), ademas de por contacto estrecho con una
persona ya infectada. El virus esta presente en todo el mundo. En los paises en
desarrollo, casi todas las personas presentan un riesgo elevado de infeccion y han
tenido contacto con el HAV durante su infancia. En los paises desarrollados mas
industriales, como Europa y América del Norte, el riesgo de infeccion es mucho
menor, ya que cuentan con mejores estandares sanitarios. Tras la infeccién por
HAV, se obtiene inmunidad permanente.

Los primeros sintomas aparecen 14-28 dias después de la infeccion. Los sintomas
habituales son fiebre, malestar, pérdida de apetito, diarrea, nauseas, orina de color
oscuro e ictericia. Los nifios infectados a menudo presentan sintomas leves o son
asintomaticos. Sin embargo, los adultos a menudo presentan sintomas (graves).
Por lo general, la mortalidad es baja y las infecciones por HAV no se convierten en
una enfermedad hepatica cronica. No se conoce tratamiento terapéutico para la
infeccion por HAV, pero es posible la vacunacion preventiva [1,2].

5.2 Descripcion de los componentes

5.2.1 Master Ay Master B

Master A y Master B contienen todos los componentes (solucién amortiguadora
de PCR, transcriptasa inversa, polimerasa de ADN, sal de magnesio, cebadores
y sondas) para permitir la transcripcion inversa asi como la amplificacion con
mediacion de PCR y la deteccion objetivo de ARN especifico de HAV y de IC en
una configuracion de reaccion.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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5.2.2 Positive Control (control positivo)

El PC contiene concentraciones estandarizadas de ARN especifico de HAV. Se ha
calibrado con el estandar internacional de la OMS «3 WHO International Standard
for Hepatitis A Virus VL For Nucleic Acid Amplification Techniques (NIBSC code:
15/276)». EI PC se usa para verificar la funcionalidad de la amplificacion especifica
de HAV y los sistemas de deteccioén incluidos en el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5.

5.2.3 No Template Control (control negativo)

El NTC no contiene ARN especifico de HAV, pero si contiene la plantilla de IC.
El NTC se utiliza como control negativo para la RT-PCR en tiempo real de ARN
especifico de HAV e indica la posible contaminacién de Master Ay Master B.

5.3 Flujos de trabajo

5.3.1 AltoStar® Workflow (flujo de trabajo)
El AltoStar® Workflow (flujo de trabajo) incluye los siguientes productos IVD:

+ AltoStar® Automation System AM16 (sistema de automatizacién) (Hamilton)

» AltoStar® Connect software version 1.7.4 o superior (Hamilton)

*  CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad) con CFX Manager™ Dx version de
software 3.1 (Bio-Rad)

El flujo de trabajo incluye los pasos siguientes:

1. Programacion de una AltoStar® run (serie).

2. 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 RT-PCR en el AltoStar® AM16 usando el kit AltoStar®
HAV RT-PCR Kit 1.5.

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

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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Para mas detalles de los pasos 3 y 4 del flujo de trabajo, consulte el capitulo 7. Uso
del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 con el AltoStar® Workflow (flujo de trabajo).
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 PCR en
tiempo real en paralelo como permita el eluido disponible.

NOTA

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

5.3.2 Otros flujos de trabajo

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se puede usar con flujos de trabajo
compatibles (manuales o automatizados). Los instrumentos de PCR en tiempo real
que se han validado para su uso con el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 figuran en
el capitulo 5.3.2.2 Instrumentos de PCR en tiempo real. El uso de procedimientos
de extraccion alternativos debe validarlo el usuario.

5.3.2.1 Extraccion de acido nucleico

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se puede usar con sistemas de extraccion
de acido nucleico distintos del AltoStar® AM16. Los procedimientos alternativos
usados para la extraccion de acido nucleico deben ser validados por el usuario.
Consulte el capitulo 8.2.1 Preparacion de las muestras para ver las instrucciones
sobre cdmo usar el AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno) en combinacién
con otros métodos de extraccion distintos del kit AltoStar® Purification Kit 1.5.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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5.3.2.2 Instrumentos de PCR en tiempo real

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se ha desarrollado y validado con los siguientes
instrumentos de PCR en tiempo real:

* ABI Prism® 7500 SDS (Applied Biosystems)

« CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad)

«  CFX96™ Dx System (Bio-Rad)

» LightCycler® 480 Instrument Il (Roche)

* QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System (Applied Biosystems)
* Rotor-Gene® Q5/6 plex Platform (QIAGEN)

Usando uno de los instrumentos de PCR en tiempo real mencionados anteriormente
(excepto el CFX96™ Deep Well Dx System), hay que realizar manualmente la
configuracion de PCR, la programacién de los instrumentos y el analisis de datos
(para obtener mas informacion, consulte los capitulos desde el 8.2.2 Configuracion
de master mix hasta 8.2.5 Analisis de datos).

5.4 Muestras

5.4.1 Tipos de muestras

Los siguientes tipos de muestras estan validados para su uso con el kit AltoStar®
HAV RT-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 afectar al rendimiento del producto.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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5.4.2 Recogida y manipulaciéon de muestras

La sangre debe recogerse mediante sistemas de recogida de sangre 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 se deben enviar refrigeradas
entre +2 °C y +8 °C. El transporte se debe realizar siguiendo las instrucciones
locales y nacionales para el 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. Antes de su uso, el
plasma con EDTA no deberia permanecer almacenado durante mas de 48 horas
a temperatura ambiente (de +20 °C a +25 °C), 5 dias de +2 °C a +8 °C o0 2 meses
de -25°C a-15°C.

Trate siempre las muestras como si fuera material infeccioso y
(bio)peligroso conforme a los procedimientos de seguridad y de

A laboratorio. Si se derrama material de las muestras, utilice rapidamente
un desinfectante adecuado. Manipule los materiales contaminados
como si fueran biopeligrosos.

NOTA

3 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.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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6. 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, pues el rendimiento del mismo podria verse
afectado.

* Unas condiciones de almacenamiento inadecuadas podrian afectar al
rendimiento del producto.

» Nouse productos cuya fecha de caducidad haya expirado. El uso de productos
caducados puede afectar al rendimiento del producto.

* No exceda la secuencia de congelacion y descongelacion ni las duraciones
de manipulacién especificadas en estas instrucciones de uso, ya que podria
afectar al rendimiento del producto.

e La manipulacién incorrecta de componentes de productos y muestras puede
provocar contaminacion y podria afectar al rendimiento del producto:

> No intercambie tapones de viales y botes.

> Almacene los materiales positivos y/o potencialmente positivos separados
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 Deseche siempre los guantes después de manipular material positivo y/o
potencialmente positivo.

o No abra los tubos y/o las PCR plates (placas PCR) después de la
amplificacion.
* No mezcle componentes de diferentes lotes de kits. El uso de diferentes lotes
de kits puede afectar al rendimiento del producto.

* iNo utilice otros tipos de muestras! El uso de otros tipos de muestras puede
afectar al rendimiento del producto.

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

* El almacenamiento de eluidos en condiciones incorrectas puede provocar la
degradacion de la secuencia objetivo de HAV y podria afectar al rendimiento

del producto.
IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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No use una version del protocolo de ensayo distinta de la indicada en el
cédigo de barras 2D de estas instrucciones de uso. El uso de una version
incorrecta del protocolo de ensayo podria afectar al rendimiento del producto.

La ausencia de centrifugacion de los componentes del producto tras la
descongelacién podria provocar la contaminacion con restos de reactivos en
las tapas y podria afectar al rendimiento del producto.

No reutilice los tapones de tubos para evitar la contaminacion de los reactivos,
ya que podria afectar al rendimiento del producto.

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

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

No use volumenes de Master A y Master B para la configuracién de master
mix distintos de los especificados en estas instrucciones de uso, ya que esto
podria afectar al rendimiento del producto.

No supere el tiempo de almacenamiento de la mezcla de PCR, ya que esto
podria afectar al rendimiento del producto.

No mezcle muestras ni ID de muestras durante la configuracion de PCR o la
transferencia al instrumento PCR. Esto podria provocar resultados con falsos
positivos o falsos negativos debido a una asignacion de muestras incorrecta.

No use otras condiciones de ciclo distintas de las especificadas en estas
instrucciones de uso, ya que esto podria afectar al rendimiento del producto.

No use otra configuracion de control para el analisis de datos que no sea la
especificada en estas instrucciones de uso, ya que esto podria provocar unos
resultados de examen IVD incorrectos.

Si la muestra contiene otros patégenos distintos de HAV, puede darse
competencia con la amplificacién objetivo o reactividades cruzadas, lo que
provocaria unos resultados de examen IVD incorrectos.

La eliminacion de los residuos peligrosos y bioldgicos debera cumplir las
normativas locales y nacionales para evitar la contaminacion medioambiental.

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

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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7. Uso del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 con el AltoStar®
Workflow (flujo de trabajo)

La parte siguiente de estas instrucciones de uso describe la utilizacion del kit
AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 junto con el AltoStar® Workflow (flujo de trabajo).
El kit AltoStar® Workflow (flujo de trabajo) esta compuesto por distintos productos
IVD (AltoStar® AM16, AltoStar® Connect software, kit AltoStar® Purification Kit 1.5,
AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno) y CFX96™ DW Dx). La utilizacion de
estos productos se describe con detalle en las respectivas instrucciones de uso.

» AltoStar® Automation System AM16 Manual IVD del operador (Hamilton)
+ AltoStar® Connect Software Manual IVD (Hamilton)

* Instrucciones de uso AltoStar® Purification Kit 1.5

* Instrucciones de uso AltoStar® Internal Control 1.5

» Sistemas CFX96™ Dx y CFX96™ Deep Well Dx Manual de funcionamiento
(Bio-Rad)

7.1 Volumen de muestras

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 esta validado para purificaciones de acido
nucleico de un volumen de muestras de 500 pl cuando se usa el AltoStar® AM16.
Debe proporcionarse un volumen de muestras adicional para compensar el volumen
muerto del tubo de muestras utilizado (consulte el capitulo 7.2 Tubos de muestras).

7.2 Tubos de muestras

Pueden comprarse tubos de muestras adecuados para su uso en el AltoStar®
AM16 a altona Diagnostics (tubo de 7 ml con tapdn, 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.

7.3 Cébdigos de barras de la muestra

Para la identificacion automatizada de muestras con el AltoStar® AM16, deben

etiquetarse todos los tubos de mues]r[gwé‘rgiéfw &WWMRD#%NM AT

ver detalles, consulte las instrucciones de uso del kit AltoStar® Purification Kit 1.5.
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7.4 Material y dispositivos necesarios pero no
proporcionados para el AltoStar® Workflow

(flujo de trabajo)

El material y los dispositivos que se muestran en la tabla 2 deben solicitarse a

altona Diagnostics.

Tabla 2: Material y dispositivos necesarios

Material

AltoStar® Molecular Diagnostic
Workflow

AltoStar® Detection

AltoStar® Purification Kit 1.5

AltoStar® Internal Control 1.5

PCR Plate

PCR Plate Sealing Foil

1,000 pyl CO-RE Tips

300 pl CO-RE Tips

Descripcion

El pack de productos contiene el AltoStar®
Automation System AM16 (sistema de
automatizacion), el AltoStar® Connect
software (version 1.7.4 o superior) y
hardware informatico

El pack de productos contiene el CFX96™
Deep Well Dx System con el CFX
Manager™ Dx software (version 3.1), un
escaner de codigo de barras y hardware
informatico

Quimica de aislamiento y purificacion
de acidos nucleicos para el uso con
el AltoStar® Automation System AM16
(sistema de automatizacion)

Extraccion de acido nucleico y control de
deteccion y amplificacion de PCR

Placa de 96 pocillos con codigo de barras,
semifaldén y pocillos blancos

Lamina sellante para la PCR plate (placa
PCR)

Puntas de filtro de 1000 pl para usar con
el AltoStar® Automation System AM16
(sistema de automatizacion)

Puntas de filtro de 300 pl para usar con
el AltoStar® Automation System AM16

TR 563421484 77- APN-DV PCY ARH#AN
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N.° de
pedido

Material Descripcion

Tubo con cédigo de barras para la

Pooling T
ooling Tube agrupacion de reactivos de PCR

VK000002

Bolsa estéril apta para autoclave para
Waste Bag usar con el AltoStar® Automation System VK000009
AM16 (sistema de automatizacion)

Screw Cap - red Tapén de rosca para tubos de PC (rojo) VK000012

Tapon de rosca para tubos de Master A

Screw Cap - blue VK000013
(azul)

e Caps  UTe Ta.pon de rosca para tubos de Master B VK000015
(violeta)

S e lite Tapon de rosca para tubos de NTC VK000016

(blanco)

Tabla 3: Material y dispositivos adicionales de laboratorio

Material Descripcion N.° de pedido

p. €j., AltoStar® Plate Sealer

(sellador de placas) VK000023

Sellador de placas
p. €]., el PX1 Plate Sealer (Bio-Rad) VK000033

7.5 Material y dispositivos generales
» Agitador vortex
* Guantes sin polvo (desechables)

» Centrifuga para el centrifugado de componentes del kit AltoStar® HAV RT-
PCR Kit 1.5

» Centrifuga para el centrifugado de PCR plates (placas PCR)

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT

.23
Pagina 26 de 91



AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

7.6 Procedimiento

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

Los pasos del AltoStar® Workflow (flujo de trabajo) completo se resumen en la
tabla 4. Se proporciona informacién sobre configuraciones especificas para el uso
con el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 en el capitulo 7.6.2 Programacién de una
AltoStar® run (serie). Para instrucciones detalladas para los pasos 1-5, consulte
las instrucciones de uso del kit AltoStar® Purification Kit 1.5, el AltoStar® Connect
software y el AltoStar® AM16.

Los pasos 6-11 se describen con mas detalle en los capitulos 7.6.3 Iniciar una serie
de configuracién de PCR hasta 7.6.10 Exportacion de resultados de PCR para la
interpretacion de resultados manual.

Tabla 4: 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 mantenimiento e En la barra de menu, haga clic en Application

— Instrument Maintenance (aplicacion —
mantenimiento del instrumento).

o Si estd pendiente el mantenimiento semanal,
haga clic en Start Weekly Maintenance (iniciar
mantenimiento semanal).

o Siesta pendiente el mantenimiento diario, haga clic
en Start Daily Maintenance (iniciar mantenimiento
diario).

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

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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Accioén

3. Programacion de una * En la barra de mend, haga clic en Program Run —
AltoStar® run (serie)

Program Run (AltoStar® Purification) [programar
serie — programar serie (AltoStar® Purification)]. De
forma alternativa, vuelva a la pantalla de inicio y haga
clic en el botén Program Run (programar serie).

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

* Seleccione el siguiente ensayo para las muestras a
menos que ya lo haya importado del LIMS:

o AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

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

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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Accioén

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

« Seleccione la serie de purificacion que desea iniciar

para mostrar las muestras incluidas en la serie de
purificacion seleccionada.

purificacion

* Prepare los reactivos de purificacion:

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

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

> Descongele el IC [AltoStar® Internal

Control 1.5 (control interno)] y aplique un vortex
durante 5 segundos.

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

e Prepare las muestras para iniciar la serie de
purificacion como se indica en las instrucciones de
uso del kit AltoStar® Purification Kit 1.5.

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

* Siga los cuadros de didlogo de carga y cargue el
instrumento en consonancia.

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

El sistema realizara a continuacion la serie de purificacién
automaticamente.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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Accioén

5. Finalizar la serie de e 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.

Los eluidos de la eluate plate (placa de eluidos) sin sellar
son estables a temperatura ambiente (max. +30 °C) durante
un total de 4 horas.

« Si la serie de configuracion de PCR asociada no se
inicia inmediatamente, selle la eluate plate (placa de
eluidos) con una 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 purificacion para
confirmar el procesamiento correcto de cada muestra.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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Accioén

6. Inicio de una serie de e En la barra de menu, haga clic en PCR Setup —
Start 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).

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,
centrifiguela 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 dialogo de Loading (carga) y cargue
el instrumento en consonancia.

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

El sistema realizara a continuacion la serie de configuracion
de PCR automaticamente.

7. 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).

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

configuracion de PCR

+ Selle y almacene los componentes del kit AltoStar®
HAV RT-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.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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Accién
8. Sellar la PCR plate « Selle la PCR plate (placa PCR) con una PCR Plate
(placa PCR) Sealing Foil (lamina sellante para placas 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 codigo 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 +  Separe 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 interpretacion
de resultados manual.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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provocar la degradaciéon de la secuencia objetivo de HAV y podria

C El almacenamiento de eluidos en condiciones incorrectas puede
afectar al rendimiento del producto.

7.6.2 Programacion de una AltoStar® run (serie)

Para obtener informacion detallada sobre como iniciar una AltoStar® run (serie),
consulte las instrucciones de uso del kit AltoStar® Purification Kit 1.5, el AltoStar®
Connect software y el AltoStar® AM16. A continuacioén figuran las configuraciones
especificas para usar con el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5:

* Se han seleccionado PC y NTC.

* El volumen de muestras necesario es de 500 ul mas el volumen muerto para
el tubo de muestras correspondiente (consulte los capitulos 7.1 Volumen de
muestras y 7.2 Tubos de muestras).

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

» Asegurese de que se usa la version correcta de protocolo de ensayo para
la serie. Para obtener mas informacién sobre la version del protocolo actual,
consulte el capitulo 16. Protocolo de ensayo para el AltoStar® Connect
software e informacioén para la integracion de LIMS. El protocolo de ensayo
respectivo esta codificado en el cddigo de barras en 2D que se muestra alli.
Para obtener mas informacion sobre la importacion del protocolo de ensayo
y purificacion en el AltoStar® Connect software, consulte las instrucciones de
uso pertinentes.

No use una version del protocolo de ensayo distinta de la indicada en
el cédigo de barras 2D de estas instrucciones de uso. El uso de una
version incorrecta del protocolo de ensayo podria afectar al rendimiento
del producto.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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7.6.3 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 (iniciar configuracion de PCR).

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

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

» 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 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 numero 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

El n.° de muestras priorizadas en una serie de configuracion de PCR

3 se muestra en la columna No. of prioritized Samples (n.° de muestras

1 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 7.6.3.1 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, pref&2G2deAR10deEivPNRIE PCYUAERIHANMAT
de uso del kit AltoStar® Purification Kit 1.5.
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7.6.3.1 Preparacion de reactivos para una serie de
configuracion de PCR

1. Descongele los controles y el numero necesario de tubos maestros
completamente a temperatura ambiente (max. +30 °C).

2. Mezcle los reactivos aplicando un vortex suave.

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

la descongelacion podria provocar la contaminacién con restos de

: La ausencia de centrifugacion de los componentes del producto tras
reactivos en las tapas y podria afectar al rendimiento del producto.

7.6.3.2 Carga del AltoStar® AM16 para una serie de
configuracién de PCR

Para obtener informacion mas detallada sobre el proceso de carga, consulte las
instrucciones de uso del AltoStar® AM16 y del AltoStar® Connect software.

1. Haga clic en el botdn Start Run (iniciar serie) en la barra de herramientas de
la pantalla Start PCR Setup Run (iniciar serie de configuracién de PCR) para
mostrar el cuadro de dialogo Loading (carga).

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.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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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 dialogo Loading (carga).

i Se visualiza la posicion del elemento y de su portador:
- Resaltada en rojo en la representacion visual de la plataforma del
instrumento.

- 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.

+  Unicamente cambie bastidores de puntas de 1000 pl completamente
vacios por bastidores de puntas de 1000 yl completamente llenos en el
portador de puntas.

« 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.

NOTA

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

1 la gestion automatica de las puntas y provocar cancelaciones de las
series.

» 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 frontal plateada.

» 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 cédigos de barras de los tubos se vean a través de la
ventana del portador.

» Cargue el portador de 32 {ghom2ie- 19923A770M [N -EYVPEYARHANMAT
ensayo necesarios para la serie de configuracion de PCR.
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* Empuje suavemente los tubos hasta la parte inferior del portador y gire los
tubos hasta que los cddigos de barras de los tubos se vean a través de la
ventana del portador.

NOTA

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

NOTA

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

NOTA

o Iniciar una serie de configuracién de PCR con las tapas aun puestas
I 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 dialogo Loading (carga) para
continuar con el proceso de carga.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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NOTA

o Al hacer clic en Cancel (cancelar), se cancelara la serie de configuracion
I de PCR, pero puede volver a iniciarse (consulte el capitulo 7.6.3 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.

NOTA

El AltoStar® AM16 verifica automaticamente:

- Tipo y localizacion correctos de los portadores cargados

- Identidad y posicién correctas de los elementos cargados en los
(] portadores

1 - Congruencia de lote de los componentes de los kits de ensayos
AltoStar® individuales

- No caducidad de todos los componentes de ensayos AltoStar®
cargados

- Posicién 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 informacion sobre la gestion de
errores, consulte las instrucciones de uso del AltoStar® Connect software.

NOTA

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

Cuando se hayan superado todas las comprobaciones, se muestra el cuadro de
dialogo Loading complete (carga completa).

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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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

o Al hacer clic en Cancel (cancelar), se cancelara la serie de configuracion
I de PCR, pero puede volver a iniciarse (consulte el capitulo 7.6.3 Inicio
de una serie de configuracion de PCR).

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

7.6.3.3 Durante la serie de configuraciéon 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), que
muestra el estado de la serie de configuracion de PCR y una estimacion del tiempo
restante.

NOTA

- Empuijar 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.

7.6.4 Fin de la serie de configuracion de PCR

Al final de la serie de configuracion de PCR, se muestra el cuadro de didlogo 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 eﬁé’]ﬁ%ﬁ@ﬁ’ﬂf&@zﬂ% APN-DVPCYAR#ANMAT
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Tras la descarga, se muestra el cuadro de dialogo Maintenance (mantenimiento).

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

La tabla del cuadro de didlogo muestra el niumero 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). Para obtener
mas informacién, consulte las instrucciones de uso del kit AltoStar® Purification
Kit 1.5.

NOTA

(] Los eluidos de la eluate plate (placa de eluidos) son estables a
temperatura ambiente (max. +30 °C) durante un total de 4 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 contaminacion de los
reactivos, ya que podria afectar al rendimiento del producto.

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

7. Deseche los materiales utilizados (consulte el capitulo 10. Eliminacion).

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

7.6.4.1 Resultados de serie de configuracion de PCR

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

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT
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1. Haga clic en PCR Setup — PCR Setup Results (configuracion de PCR —
resultados de configuracién de PCR) en la barra de menu para acceder a la
pantalla de resultados.

La pantalla Results (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 5).

Tabla 5: Resultados de serie de configuracién de PCR

Status (estado) Resultado de serie de configuraciéon de PCR

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

* La mezcla de RT-PCR resultante esta lista para su uso en una
serie PCR.

» El eluido no se ha procesado correctamente.

* La mezcla de RT-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
configuracién 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 3 archivos de resultado de
serie de configuracion de PCR:

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

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

* 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.
IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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NOTA

Los archivos de resultado de serie de configuraciéon de PCR pueden

. volver a generarse cargando la serie de configuracion de PCR respectiva
y haciendo clic en el botén Create LIMS File (crear archivo LIMS) para

1 generar el archivo LIMS, en el boton Create Report (crear informe)
para generar el informe o en el boton Create Bio-Rad Cycler File

(crear archivo de ciclador Bio-Rad) para generar el archivo de ciclador.

7.6.5 Sellado de la PCR plate (placa PCR)

Tras completar la serie de configuracion de PCR, la PCR plate (placa PCR) debe
sellarse con una PCR Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas PCR). Se
recomienda usar el AltoStar® Plate Sealer (sellador de placas) [4s3™ Semi-
Automatic Sheet Heat Sealer (4titude)] o el PX1 PCR Plate Sealer (Bio-Rad). La
idoneidad de los selladores de placas distintos a los recomendados debe evaluarla
el usuario.

Si va a utilizar los selladores de placas recomendados, proceda de este modo:

1. Encienda el sellador de placas y asegurese de que el adaptador de placas no
esta en el cajon.

2. Asegurese de que los ajustes del sellador de placas son los siguientes:

Tabla 6: Ajustes del sellador de placas

Sellador de placas Configuracion

Temperatura [°C] Tiempo [s]

AltoStar® Plate Sealer
sellador de placas
( : ) 170 2
[4s3™ Semi-Automatic
Sheet Heat Sealer (4titude)]
PX1 PCR Plate Sealer
175 &

(Bio-Rad)

3. Espere a que se alcance la temper20P2<bRid94dZ- ARN fDAIPCYARMANMAT

minutos.
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4. Coloque la PCR plate (placa PCR) sobre el adaptador de placas del sellador
de placas.

5. Coloque una PCR Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas PCR) en la
PCR plate (placa PCR) de modo que se pueda leer la impresion «THIS SIDE
UP» (este lado hacia arriba). Asegurese de que todos los pocillos de la PCR
plate (placa PCR) estan cubiertos por la lamina y de que la escritura no oculte
ninguno de ellos.

NOTA

. Si se usa el sellador de placas sin el adaptador de placas colocado en el

cajon, el sellador puede averiarse. En este caso, pongase en contacto

1 con el soporte técnico de altona Diagnostics para conseguir asistencia
(consulte el capitulo 12. Soporte técnico).

NOTA

Si la PCR Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas PCR) o el

bastidor estdn mal colocados, la lamina podria quedarse pegada a la

placa calentadora del interior del sellador de placas durante el sellado.

[ Esto inutilizara el sellador. En este caso, o si se ha iniciado el paso

1 de sellado sin la PCR Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas

PCR), deje que el sellador de placas se enfrie hasta alcanzar la

temperatura ambiente y pongase en contacto con el soporte técnico de

altona Diagnostics para que le ayuden (consulte el capitulo 12. Soporte
técnico).

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

7. Abra el cajon pulsando el boton Operate (operar)*/ [&**.

8. Coloque el ensamblaje que se compone del adaptador de placas, la PCR plate
(placa PCR), la PCR Plate Sealing Foil (Iamina sellante para placas PCR) y el
bastidor de sellado en el sellador de placas y pulse el botdn
Operate (operar)*/ [&**,

9. El cajon se cierra automaticamente, sella durante el tiempo configurado y se
vuelve a abrir automaticamente.

10. Saque la PCR plate (placa PCR) sellada y el adaptador de placas del sellador
de placas y cierre el sellador de placas pulsando el boton Close (cerrar)*/ [&1**,

* AltoStar® Plate Sealer (sellador de placai) 4s3™ Semi-Automatic Sheet Heat Sealer
(4titude)] IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARZANMAT

** PX1 PCR Plate Sealer (Bio-Rad)

,40
Pagina 43 de 91



AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

7.6.5.1 Estabilidad de la mezcla de PCR

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

No supere el tiempo de almacenamiento de la mezcla de PCR, ya que
esto podria afectar al rendimiento del producto.

7.6.6 Inicio de una serie PCR

La serie PCR se realiza en un CFX96™ DW Dx bajo el control del CFX Manager™
Dx software.

-

Encienda el CFX96™ DW Dx, el ordenador conectado y el monitor.
2. Inicie el CFX Manager™ Dx software.

3. Enlabarra de menu del CFX Manager™ Dx software, seleccione File — Open
— LIMS File... (archivo — abrir — archivo LIMS...) para abrir el cuadro de
dialogo Open LIMS File (abrir archivo LIMS).

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. Si no es asi, haga clic en el campo File name
(nombre de archivo).

5. Escanee el codigo 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 dialogo Run Setup (configuracion de
la serie).

NOTA

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

6. Haga clic en el botén Open Lid (ga0242] 214047 PR B PHTRUA REMNMAT

(configuracion de la serie) para abrir la tapa del CFX96™ DW Dx.
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7. Centrifugue brevemente la PCR plate (placa PCR) sellada para asegurarse de
que todo el liquido se quede en el fondo de los pocillos.

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

9. Cierre el CFX96™ DW Dx haciendo clic en el botén Close Lid (cerrar tapa) en
el cuadro de dialogo Run Setup (configuracion de la serie).

10. Inicie la serie PCR haciendo clic en el botéon Start Run (iniciar serie) en el
cuadro de didlogo Run Setup (configuracion de la serie).

7.6.6.1 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) que muestra el estado de la
serie PCR y una estimacion del tiempo restante.

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 didlogo Run Details (detalles de la serie)
cancelara la serie y se invalidaran todos los resultados.

Alfinal de una serie PCR, se muestra la ventana Data Analysis (analisis de datos), la
cual muestra las curvas de amplificacion, la disposicion de la placa y los resultados.

7.6.6.2 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.

Con este fin, el usuario debe asignar todos los ensayos de una PCR plate (placa
PCR) a grupos de pocillos individuales en el CFX Manager™ Dx software.
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1. En la ventana Data Analysis (andlisis de datos), haga clic en el botén Plate
Setup (configuracién de la placa) en la barra de herramientas y seleccione
View/Edit Plate (ver/editar placa). Se muestra el cuadro de didlogo Plate
Editor (editor de placa) (consulte la figura 1).

Plate Editor - L111572.pitd
File Settings Editing Tools
Bl £ Scan Mode |All Channels ) WellGroups.. | ] Trace Styles..
1 2 4
NTC Unk
HAV HAV
Internal Control Internal Contre! ntes
A
NTC | 117208051510 Sample 7 | 00000007 Sample 10 | 00000010
AltoStar HAV RT-PCRKit 1.5 AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5 AltoStar HEV RT-PCRKit 1.5
Pos Unk
HAV HAV
Internal Contrel
B
HAV PC | 117038051910 Sample 8 | 00000008
AltoStar HAV RT-PCRKit 1.5 AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5
Unk NTC
HAV
c
Sample 1 | 00000001 NTC | 1262012349912
AltoStar HAV RT-PCRKit 1.5 AltoStar HEV RT-PCRKit 1.5
Unk
HAV HEV
D
Sample 2 | 00000002 HEV QS1 | 126038051910
AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5 AltoStar HEV RT-PCR Kit 1.5
Unk
HAV HEV
E
Sample 3 | 00000003 HEV QS2 | 126038051910
AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5 AltoStar HEV RT-PCR Kit 1.5
Unk
HAV HEV
al Control
F
Sample 4 | 00000004 HEV Q53 | 126038051910
AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5 AltoStar HEV RT-PCR Kit 1.5
Unk
HAV HEV
nal Contro
G
Sample 5 | 00000005 HEV Q54 | 126038051910
AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5 AltoStar HEV RT-PCR Kit 1.5
Unk Unk
HAV HEV
Internal Contro nternal Co
H
Sample 6 | 00000006 Sample 9 | 00000009
AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5 AltoStar HEV RT-PCR Kit 1.5
[« W DO
[Yew View
Plate Type: BRWhte @) Target Name (O Concentration [ Sample [ ] WelGroup [ Biological Set [ Well Note

[] Exclude Wells in Analysis

a X
?
Plate Loading Guide _

Sample Type ~

<none>
<none>
<none>

<none>
<none>

<none>

E

Clear Wells

OK Cancel

Figura 1: Cuadro de didlogo Plate Editor (editor de placa)

En el cuadro de didlogo 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 Groups Manager (gestor de grupos de pocillos)
(consulte la figura 2).

Haga clic en el boton Add (aﬁadli
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5. Seleccione todos los pocillos en el area de la PCR plate (placa PCR) que
pertenezcan al primer ensayo (consulte la figura 2). 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 biolodgico).

Well Groups Manager X

Add | AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5 v Delete

3 4 5 6 7 8 9 10 il 12

>

Unk

(2]

o

m

-

(0]

X

oKk || cancel |

Figura 2: Cuadro de didlogo 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 asignacién 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).

9. Confirme para aplicar los cambios haciendo clic en Yes (si).

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT

44
Pagina47 de 91



AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

7.6.7 Analisis de datos PCR

Los resultados de todos los ensayos (grupos de pocillos) en la PCR plate (placa
PCR) deben analizarse en la secuencia que se indica en la figura 3.

Seleccion del grupo de pocillos del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

Ejecute el analisis conforme a estas instrucciones de uso

Correccion de la linea de base
para los canales de deteccion FAM™ (HAV)y VIC™ (IC)

Exclusion 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™ (HAV) y VIC™ (IC) conforme a los controles

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

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

(esv) (-pdf)

Interpretacion de resultados
(p. &j., calculo de concentraciones de muestras)

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

Figura 3: Proceso de analisis de datos PCR

IF-2024-12149477-APN-DVPCY ARFANMAT

45
Pagina 48 de 91



AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

En la ventana Data Analysis (analisis de datos), asegurese de seleccionar el Well
Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5. Por tanto, haga clic
en el menu desplegable Well Group (grupo de pocillos) junto al botén Well Group
(grupo de pocillos) (consulte la figura 4) de la barra de herramientas. No utilice el
Well Group (grupo de pocillos) «All Wells» (todos los pocillos). La seleccion de la
figura 4 se usa como vista de ejemplo general.

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

@ All Wells v |

AltoStar HAV
AltoStar HEV '

Figura 4: Boton Well Group (grupo de pocillos) y menu desplegable Well Group (grupo
de pocillos)

NOTA

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

incorrectos.

Como con cualquier test diagnostico, los resultados se interpretaran
~ teniendo en cuenta todos los hallazgos clinicos y de laboratorio.
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7.6.7.1 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 (andlisis de datos), asegurese de seleccionar
el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HAV RT-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 4) 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 HAV
objetivo.

3. Enlabarra de menu de la ventana Data Analysis (andlisis 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 5).

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 Baseline End (final de
linea de base) de 1 a 9 (consulte la figura 5).

Baseline Threshold M
Baseline Cycles
) Auto Calculated
@ User Defined Bold indicates a changed value.
Baseline Baseline v
Wel O  Fuor o. e o. _— n.:
1 jao1  JFAM 3 4
2 B2 FAM 3 4
3 B0 FAM 3 4
4 C02 FAM 3 ol §
5 |Co1 FAM 3 23 |7
6 D02 FAM 3 25
7 D01 FAM 3 26
8 GO1 FAM 3 27
9 FO1 FAM 3 27
10 |E02 FAM 3 28
11 E01 FAM 3 28
All Selected Rows:  Begin: |3 1] end: (45
Single Threshold b ‘
@ Auto Calculated: 998,84
() User Defined: 998.84
[ ok ][ canca |||
&

Figura 5: Cuadro de didlogo Baseline Threshold (umbral de linea de base)

6. Establezca el valoren el campo End: (final:) en 45 para las lineas seleccionadas
(consulte la figura 5).

7. Confirme los ajustes haciendo clic en OK (aceptar).

8. En la parte izquierda de la ventana Data Analysis (analisis de datos) quite la
marca de la casilla de verificacion FAM y marque unicamente la casilla VIC
para el canal de deteccion de IC objetivo.

9. Repita los pasos del 3 al 7 para el canal de deteccion VIC™ (IC).
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7.6.7.2 Exclusion de senales 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 RT-PCR. El usuario debe excluir las sefales de PCR
que contengan artefactos de sefales.

1. En la ventana Data Analysis (andlisis de datos), asegurese de seleccionar
el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HAV RT-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 4) de la barra de
herramientas.
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2. Identifique pocillos con sefales de PCR irregulares (aumento de sefal lineal,
picos de sefal, etc.) en cualquiera de los canales de deteccion FAM™ (HAV
objetivo) y VIC™ (IC) (consulte la figura 6).

s Data Analysis - L111572.perd

File View Settings Export Tools Plate Setup ~

=

7] quentication [ Quarsiicaton Data 1] Gene Bxpresson [588] End Port [IZ] Alelc Discaminaton

Amplification E]

RFU

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

Figura 6: 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 7).

\am Data Analysis - L111572.perd

File View Settings Export Tools P'latE Setup ~

% s |

Quantification Quartfication Data I! Gene Expression End Pairt @ Allelic Discrimination

Amplification @

9000 T T T T
000 3

7000 4
6000 4

5000 3§

RFU

4000 §
3000
2000 4
1000

01

0 10 20 30 40

A FAM A viC

LAl v View Only
C'op}r— Remove from View
Completed Copy as Image Set Color...

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

Figura 7:Ventana Data Analysis (analisis de datos): exclusién 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 8).

‘e Data Analysis - L111572.perd

& |m=]
Quantification Quantification Data Gene Expression End Paint  [12] Allelic Discrimination
Amplification =

9000 T T

-7 o 2 AR SR e
FOOO Foervisvsnssinsnss

wuo ._._._...._._._..,._._._...._._._.:_._._._.._._._._..: ________
5000
4000
3000 &.

File  View  Settings Export Tools PIatE Setup -

s
e

ssissssssasisissPasaiasetasssissssbaaaiais s afifh

Kage e

RFU

2000 4
1000 I

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

Figura 8: Ventana Data Analysis (analisis de datos): pocillo excluido
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7.6.7.3 Ajuste de umbrales

Los umbrales para los canales de deteccion FAM™ (HAV objetivo) y VIC™ (IC)
debe ajustarlos manualmente el usuario conforme a las sefiales de los controles.

1. En la ventana Data Analysis (andlisis de datos), asegurese de seleccionar
el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HAV RT-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 4) de la barra de
herramientas.
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2. En la parte izquierda de la ventana Data Analysis (analisis de datos) marque
Unicamente la casilla de verificacién VIC para el canal de deteccion del IC
(consulte la figura 9).

‘e Data Analysis - L111572.pcrd

File View Settings Export Tools PlateSetupv|a|

Quantification ﬁé Quantffication Data Gene Expression End Point @ Allelic Discrimination

Amplification EI
T T T

sooo L. ................. ................ .............
so0 doo, SUUPPPRE e, S SRR
Sa000d ] RV s L]
o0 & .................. ................ .................. .............
qooo oo .................. ................ .................. .............

| urk |

ros | urc | NN A Y A

[N O B
on [ I N I A O
on SN N A O I
o N I N O I I R
[N N A I
N N O

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

I @ | m| Q| 0| @|®»

Figura 9: Ventana Data Analysis (analisis de datos): configuracion del umbral VIC™
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3. Seleccione unicamente el pocillo de NTC en la vista de placa de la ventana
Data Analysis (andlisis de datos) (consulte la figura 9).

4. Arrastre el umbral hasta el area exponencial de la sefial de NTC (consulte la
figura 9).

NOTA

i EI NTC contiene la plantilla del IC, que produce una sefial de IC 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 la casilla FAM para el canal
de deteccion del HAV objetivo (consulte la figura 10).
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i Data Analysis - L111572.pcrd

File View Settings Export Tools €2 plate setup - |a ‘
Quantification Quantification Data Gene Expression End Pairt @ Allelic Discrimination

Amplification EI

9000

Boo0 - e S T ]
7000 e e e e
BOOO F. o e R AP e g
sooo ... L. i L SR S oo

2 . . . .

4000 Fo ]
2000 F o VORI ST N SURT L]
20000 F - .................. ................. ................ .............
woo X e e [ ]

04

| o m | m o |0 m| =

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

Figura 10: Ventana Data Analysis (analisis de datos): configuracion del umbral FAM™

6. Seleccione unicamente los pocillos que contienen el NTC y el PC en la vista
de placa de la ventana Data Analysis (analisis de datos) (consulte la figura 10).

7. Arrastre el pocillo de umbral por encima de la sefial del NTC hacia el area

exponencial de la sefial de PC (consulte la figura 10).
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7.6.8 Validez de los resultados de PCR

7.6.8.1 Exclusién 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 (andlisis de datos), asegurese de seleccionar
el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HAV RT-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 4) de la barra de
herramientas.

2. Identifique todos los pocillos que contengan datos no validos. Un pocillo no es
valido si existe cualquiera de las condiciones siguientes:
a) La serie completa no es valida (consulte el capitulo 7.6.8.2 Validez de
una serie PCR de diagnostico).

b) Los datos de pocillos no cumplen las condiciones de control para un
resultado valido (consulte el capitulo 7.6.8.3 Validez de los resultados
para una muestra).
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3. Haga clic en cada pocillo que contenga datos no validos conforme a los
capitulos que van desde el 7.6.8.2 Validez de una serie PCR de diagnéstico
hasta el 7.6.8.3 Validez de los resultados para una muestra con el boton
derecho del raton y seleccione Well... — Exclude from Analysis (pocillo... —
excluir del andlisis) (consulte las figuras 11y 12).

g Data Analysis - L111572.perd

File View Seitings Export Tools €5 piate setup '|a‘

Quantification ﬁé Quantification Data |! Gene Expression End Paint [12] Allelic Discriminatior

Amplification El
T T T

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

Figura 11: Ventana Data Analysis (analisis de datos): pocillo no valido
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i Data Analysis - L111572.pcrd

N
JE Quantification @ Quartification Data ﬁ|i|l Gene Expression End Pairnt Allelic Discrimination

Amplification El

-
File  View Settings Export Tools Plate Setup -

5000 4

4000 1

3000 4

RFU

2000 1

1000

a 10 20 30 40
Cycles [] Log Scale

View Only

Cop},f— Remove from View

Copy as Image Set Color...

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

Export to Excel...
Export to CSV...
Export to Xml...

Well Labels
Completed hannels | Plate Type: BR White

Figura 12: Ventana Data Analysis (analisis de datos): exclusion de un pocillo no valido
del anélisis

El pocillo seleccionado se excluye del analisis. No se generaran resultados para
este pocillo.
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7.6.8.2 Validez de una serie PCR de diagnéstico

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

Tabla 7: Condiciones de control para una serie PCR valida

Control Canal de deteccion

FAM™
(HAV objetivo)

+ No aplicable

- +

Una serie PCR de diagnéstico 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 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.

7.6.8.3 Validez de los resultados para una muestra

El resultado de una muestra individual no es valido si las sefales tanto del canal
de deteccion VIC™ (IC) como del FAM™ (HAV objetivo) son negativas (consulte
la tabla 8). 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.
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Tabla 8: Validez del resultado

Canal de deteccion
Validez del resultado
FAM™ (HAV objetivo) VIC™ (IC)
+ Resultado valido
- Resultado valido*

+ Resultado valido

- Resultado no valido

* La deteccion del IC no es necesaria cuando se detecta el HAV objetivo. Una elevada carga
de ARN de HAV en la muestra puede generar una sefial reducida o ausente del IC.

7.6.9 Exportacion de resultados de PCR para la interpretacion
de resultados automatizada

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

1. En la ventana Data Analysis (andlisis de datos), asegurese de seleccionar
el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HAV RT-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 4) de la barra de
herramientas.

2. Asegurese de que se hayan completado todos los pasos del proceso de
analisis (consulte los capitulos que van del 7.6.7.1 Correccion de la linea de
base hasta el 7.6.8.1 Exclusién de pocillos que contengan datos no validos)
para el grupo de pocillos del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5.

3. Enlabarra de menu de la ventana Data Analysis (analisis de datos), haga clic
en Export — Export All Data Sheets (exportar — exportar todas las hojas
de datos) para abrir el cuadro de didlogo Browse For Folder (buscar carpeta).

4. En el cuadro de didlogo 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).
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NOTA

La integracion de LIMS debe implementarse de conformidad con las
. especificaciones de altona Diagnostics. Para obtener mas informacion
sobre la integracién de LIMS, consulte el capitulo 16. Protocolo de
1 ensayo para el AltoStar® Connect software e informacion para la
integracion de LIMS y/o contacte con el soporte técnico de altona
Diagnostics (consulte el capitulo 12. Soporte técnico).

NOTA

Si se guardan los resultados de mas de un ensayo (grupo de pocillos)
- de una serie PCR en la misma carpeta, se sustituyen los archivos
de resultados de LIMS del primer ensayo (grupo de pocillos) por los
1 archivos de resultados de LIMS del segundo ensayo (grupo de pocillos).
En este caso, los archivos de resultados de LIMS del primer ensayo

(grupo de pocillos) pueden volver a exportarse.

7.6.10 Exportacién de resultados de PCR para la
interpretacion de resultados manual

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

1. En la ventana Data Analysis (andlisis de datos), asegurese de seleccionar
el Well Group (grupo de pocillos) del kit AltoStar® HAV RT-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 4) de la barra de
herramientas.

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

3. Asegurese de que se hayan completado todos los pasos del proceso de
analisis (consulte los capitulos que van del 7.6.7.1 Correccion de la linea de
base hasta el 7.6.8.1 Exclusion de pocillos que contengan datos no validos)
para el grupo de pocillos del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5.
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4. En la barra de menu de la ventana Data Analysis (analisis de datos), haga clic
en Tools — Reports... (herramientas — informes...) para abrir el cuadro de
didlogo Report (informe).

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 13):

] Header
Report Information
LI Notes

[ Run Setup

1 Run Information
Protocol

{"] Plate Display
EAqQuantification

1 Analysis Settings

—{ A Amplification Chart
A Standard Curve Chart
_{]Data

[1 Gene Expression - Bar Chart
A Analysis Settings
Chart

Target Names
—/]Sample Names

—] Data

L[] Target Stability

Figura 13: Cuadro de dialogo Report (informe)

6. Seleccione o anule la seleccion del contenido adicional del informe marcando
las casillas de verificaciéon respectivas como proceda.

7. Enla barra de menu del cuadro de didlogo Report (informe), haga clic en File
— Save As... (archivo — guardar como...) para abrir el cuadro de didlogo Save
Report (guardar informe).

8. En el cuadro de didlogo 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).

7.6.10.1 Interpretacion manual de los resultados

1. Abra el archivo de informe generado para el grupo de pocillos del kit AltoStar®

HAV RT-PCR Kit 1.5 (consulte e;_:ag@gg ig;@%’?‘?oﬁ"ﬁ\‘i”ﬂvﬁé@ﬂ‘f?ﬁﬂ?\lmm

PCR para la interpretacién de re
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2. Consulte la tabla Quantification Data (datos de cuantificacion) en el informe
(consulte la figura 14). La tabla se compone de 2 filas para cada Sample
(muestra): una para el HAV Target (objetivo) y otra para el Internal Control
(control interno) Target (objetivo).

Quantification Data

|WellFluor) Target Content| p Bials | Set Name Cg |Cq Mean|Cq Std. Dev|Well Note|
AO01| FAM HAV NTC NTC | 117201022202 |AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5( N/A 0.00 0.000

A02| FAM HAV Unkn Sample 7| 00000007 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/35.44| 3544 0.000 qualitative
BO1| FAM HAV Pos Ctrl [HAV PC | 117111022206|AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/31.37[ 31.37 0.000

B02 | FAM HAV Unkn Sample & | 00000008 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/35.08) 35.08 0.000 qualitative
CO1| FAM HAV Unkn Sample 1| 00000001 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/36.33| 36.33 0.000 qualitative
D01| FAM HAV Unkn Sample 2 | 00000002 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5|36.57] 38.57 0.000 qualitative
EO1| FAM HAV Unkn Sample 3 | 00000003 |AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/34.26| 34 26 0.000 qualitative
FO1| FAM HAV Unkn Sample 4 | 00000004 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/35.39| 35.39 0.000 qualitative
GO1| FAM HAV Unkn Sample 5| 00000005 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/35.96) 35.96 0.000 qualitative
HO1| FAM HAV Unkn | Sample 6| 00000006 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5|34.93[ 34.93 0.000 qualitative
AQ1| VIC |Internal Control] NTC NTC | 117201022202 |AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5|28.77[ 28.77 0.000

A02| VIC |Internal Control| Unkn Sample 7| 00000007 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/20.43| 2943 0.000 qualitative
B02| VIC |Internal Control| Unkn Sample 8 | 00000008 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5|29.54| 29.54 0.000 qualitative
CO1| VIC |Internal Controll Unkn Sample 1| 00000001 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/29.22| 2922 0.000 qualitative
D01| VIC |Internal Control| Unkn Sample 2 | 00000002 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/20.49| 2949 0.000 qualitative
EOQ1| VIC |Internal Controll Unkn Sample 3 | 00000003 |AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5[29.50] 29.50 0.000 qualitative
FO1| VIC |Internal Control| Unkn Sample 4 | 00000004 [AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/29.49| 29.49 0.000 qualitative
GO1| VIC |Internal Control| Unkn Sample 5| 00000005 |AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5/29.27| 2927 0.000 qualitative
HO1| VIC |Internal Controll  Unkn Sample 6 | 00000006 |AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5|28.67] 29.67 0.000 qualitative

Figura 14: Informe: Quantification Data (datos de cuantificacion)

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

3. Identifique cada fila con el HAV Target (objetivo) y el término qualitative

(cualitativo) en la columna Well Note (nota de pocillo).

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

Consulte la tabla 9 para ver la interpretacion de los resultados.

Tabla 9: Interpretacion del resultado

Interpretacion del resultado

Ciclo de umbral (C ) del HAV objetivo

1-45 Se ha detectado ARN especifico de HAV.
No se ha detectado ARN especifico de
N/A a muestra no contiene cantidades

|20 AR NRAEDIVFE YARFANMAT
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8. Uso del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 con otros
instrumentos PCR en tiempo real que no sean el
CFX96™ Deep Well Dx System

Ademas del CFX96™ DW Dx, el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se ha validado

con otros instrumentos de PCR en tiempo real (consulte el capitulo 5.3.2.2

Instrumentos de PCR en tiempo real). Los siguientes capitulos 8.1 Material y

dispositivos necesarios pero no proporcionados y 8.2 Procedimiento describen

como usar el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 con estos instrumentos.

8.1 Material y dispositivos necesarios pero no
proporcionados

Se requieren los siguientes instrumentos y materiales:
* Materiales y dispositivos generales (consulte el capitulo 7.5 Material y
dispositivos generales)

CFX96™ Deep Well Dx System (Bio-Rad)

o PCR plates (placas PCR) de 96 pocillos y lamina sellante (para obtener
mas informacion, consulte la tabla 2)

CFX96™ Dx System (Bio-Rad)

o PCR plates (placas PCR) de 96 pocillos y lamina sellante (para obtener
mas informacion, consulte la tabla 2)

* Rotor-Gene® Q5/6 plex Platform (QIAGEN)

o Tiras de tubos y tapas de 0,1 ml [STRIP Tubes 0.1 ml for Rotor-Gene®
cyclers (LTF Labortechnik) o equivalente]

* QuantStudio™ 5 Real-Time PCR System y ABI Prism® 7500 SDS (Applied
Biosystems)

o PCR plates (placas PCR) de 96 pocillos y lamina sellante [MicroAmp™

Optical 96-Well Reaction Plate and MicroAmp™ Optical Adhesive Film
(Applied Biosystems) o equivalente]

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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» LightCycler® 480 Instrument Il (Roche)

o PCR plate (placa PCR) de 96 pocillos y lamina sellante [LightCycler®
480 Multiwell Plate 96, blanco y LightCycler® 480 Sealing Foil (Roche) o
equivalente]

NOTA

No se recomienda usar otros materiales o dispositivos distintos de los
1 especificados en estas instrucciones de uso.

8.2 Procedimiento

8.2.1 Preparacion de las muestras

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se valido utilizando el AltoStar® AM16 en
combinacién con el kit AltoStar® Purification Kit 1.5.

También pueden resultar adecuados sistemas alternativos de extraccion de acido
nucleico. La idoneidad del procedimiento de extracciéon de acido nucleico para su
uso con el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 debe validarla el usuario.

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 debe usarse con un IC heterdlogo [AltoStar®
Internal Control 1.5 (control interno)], que sirve para controlar el procedimiento de
preparacion de las muestras (extraccion de acido nucleico) y la posterior PCR.

» Si se usan otros métodos para la extraccion de acido nucleico distintos del
AltoStar® AM16 en combinacion con el kit AltoStar® Purification Kit 1.5, el IC
se debe afiadir durante el paso de lisis del procedimiento de extraccion de
acido nucleico.

* EIIC debe afadirse siempre a la mezcla de muestra o tampdn de lisis.

* El volumen del IC que debe afadirse dependera siempre y Unicamente del
volumen de la eluciéon. Representa el 50 % del volumen de la elucion. Por
ejemplo, si se va a eluir el acido nucleico en 60 pl de tampén de elucion o
agua, deberan afiadirse 30 pl de IC por muestra a la mezcla de muestra o
tampén de lisis.
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El almacenamiento de eluidos en condiciones incorrectas puede
A provocar la degradacion de la secuencia objetivo de HAV y podria
afectar al rendimiento del producto.

8.2.2 Configuraciéon de master mix

Todos los componentes del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 y las muestras deben
descongelarse del todo, mezclarse (pipeteando o aplicando un vortex suave) y
centrifugarse brevemente antes de su uso. Configure la master mix conforme al
siguiente esquema de pipeteo:

Tabla 10: Esquema de pipeteo (configuracion de master mix)

Numero de reacciones (rxns)

Master A 5l 60 pl
Master B 15 pl 180 pl
Volumen de master mix 20 pl 240 pl

master mix distintos de los especificados en estas instrucciones de uso,

: No use volumenes de Master A y Master B para la configuracion de
ya que esto podria afectar al rendimiento del producto.

la descongelacion podria provocar la contaminacién con restos de
reactivos en las tapas y podria afectar al rendimiento del producto.

: La ausencia de centrifugacion de los componentes del producto tras
8.2.3 Configuracién de reaccion

1. Pipetee 20 ul de la master mix en cada pocillo necesario de una PCR plate
(placa PCR) éptica de 96 pocillos o un tubo de reaccion 6ptica adecuado.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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2. Anada 10 pl de la muestra (eluido de la extraccion de acido nucleico) o 10 pl
de los controles (PC o NTC).

Tabla 11: Esquema de pipeteo (configuracion de reaccion)

Configuracion de reaccion

Master mix 20 pl
Muestra o control 10 pl
Volumen total 30 pl

Asegurese de que se usa al menos 1 PC y que se usa 1 NTC por serie.

4. Mezcle a fondo las muestras y los controles con la master mix pipeteando
hacia arriba y hacia abajo.

5. Cierre la PCR plate (placa PCR) de 96 pocillos con una PCR Plate Sealing
Foil (lamina sellante para placas PCR) y los tubos de reaccion con las tapas
apropiadas (consulte el capitulo 8.1 Material y dispositivos necesarios pero no
proporcionados).

6. Centrifugue la PCR plate (placa PCR) de 96 pocillos en una centrifuga con
un rotor de placa de microtitulos durante 30 segundos a aproximadamente
1000 x g (~3000 rpm).

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

No supere el tiempo de almacenamiento de la mezcla de PCR, ya que
esto podria afectar al rendimiento del producto.

No mezcle muestras ni ID de muestras durante la configuracion de PCR
o la transferencia al instrumento PCR. Esto podria provocar resultados
con falsos positivos o falsos negativos debido a una asignacién de
muestras incorrecta.
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8.2.4 Serie PCR

8.2.4.1 Programacion del instrumento de PCR en tiempo real

Para ver informacion basica en relacion con la configuracion y la programacion de
los diferentes instrumentos de PCR en tiempo real, consulte las instrucciones de
uso del instrumento en cuestion.

Para ver instrucciones de programacion detalladas sobre el uso del kit AltoStar®
HAV RT-PCR Kit 1.5 en instrumentos especificos de PCR en tiempo real, péngase
en contacto con el soporte técnico de altona Diagnostics (ver capitulo 12. Soporte
técnico).

8.2.4.2 Configuracion de la serie

Defina la siguiente configuracion basica:

Tabla 12: Configuracién de la serie

Configuracion

Volumen de reaccion 30 pl
indice de aumento Predeterminado
Referencia pasiva* ROX™

* Si procede

Defina los siguientes detectores de fluorescencia (colorantes):

Tabla 13: Detectores de fluorescencia

Nombre del Amorti dor d

Objetivo Ombre ¢e Marcador mortigua or.e

detector la fluorescencia
HAV HAV FAM™ (Ninguno)
IC Internal Control JOIEM (Ninguno)
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Defina el siguiente perfil de temperatura y la deteccion de fluorescencia:

Tabla 14: Perfil de temperatura y deteccion de fluorescencia

Repeti-

ciones de | Obtencién Temp:;ratura
. [°C]
ciclo
Transcripeion o ncisn 1 - 55 20:00
inversa

Desnaturalizacion  Retencion 1 - 95 2:00
- 95 0:15

Amplificacion Ciclo 45 Si 55 0:45

- 72 0:15

estas instrucciones de uso, ya que esto podria afectar al rendimiento

: No use otras condiciones de ciclo distintas de las especificadas en
del producto.

8.2.5 Analisis de datos

Para ver informacién basica en relacion con el andlisis de datos en instrumentos
especificos de PCR en tiempo real, consulte las instrucciones de uso del instrumento
en cuestion.

Para ver instrucciones detalladas sobre el andlisis de los datos generados con el
kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 en diferentes instrumentos especificos de PCR
en tiempo real, péngase en contacto el soporte técnico de altona Diagnostics (ver
capitulo 12. Soporte técnico).

Los criterios para la validez de las series PCR de diagnéstico y la interpretacion
de los resultados, independientemente del instrumento PCR en tiempo real, se
describen en los capitulos 7.6.8.2 Validez de una serie PCR de diagndstico y

7.6.8.3 Validez de los resultados parg #@Wiﬂmﬂﬁmlﬁvb@@ﬁﬁ#ﬂwMAT

manual de los resultados y la tabla 9.
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No use otra configuracion de control para el analisis de datos que no
A sea la especificada en estas instrucciones de uso, ya que esto podria
provocar unos resultados de examen IVD incorrectos.

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

9. Datos de rendimiento

El rendimiento del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se evalud utilizando el estandar
internacional de la OMS «2" and 3@ WHO International Standard for hepatitis A
virus for Nucleic Acid Amplification Techniques» (NIBSC code: 00/562 y 15/276,
respectivamente) y material estandar de HAV calibrado con el estandar internacional
de la OMS.

9.1 Plasma

9.1.1 Sensibilidad analitica

Para la determinacién del limite de deteccidn (LoD) se gener6 una serie de dilucion
del estandar de la OMS «3< WHO International Standard for hepatitis A virus for
Nucleic Acid Amplification Techniques (NIBSC code: 15/276)» en plasma entre
1,00E+02 y 2,50E-01 Ul/ml.

Cada dilucion se probé en 8 réplicas en 3 series diferentes (total n = 24 por dilucion)
usando combinaciones de:

» 3 lotes del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

+ 3 lotes del kit AltoStar® Purification Kit 1.5

* 3 lotes del AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno)
+ 3 instrumentos AltoStar® AM16

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT
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Los datos de todas las series se combinaron y se realizé un analisis de probit para
determinar el valor de LoD del 95 %.

Tabla 15: Resultados de PCR utilizados para calcular la sensibilidad analitica del
AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

Concentraciéon

[Ul/mI] N [total] N [positivo] indice de éxito [%]
1,00E+02 24 24 100
5,00E+01 24 24 100
2,50E+01 24 24 100
1,00E+01 24 24 100
5,00E+00 24 23 9
2,50E+00 24 16 67
1,00E+00 24 12 50
5,00E-01 24 4 17
2,50E-01 24 3 13

El LoD del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 para la deteccién de HAV en plasma es
de 6,31 Ul/ml (intervalo de confianza del 95 %: 4,17-11,99 Ul/ml).

9.1.2 Especificidad analitica

La especificidad analitica del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se garantiza
mediante la seleccion exhaustiva de los oligonucleotidos (cebadores y sondas).
Los oligonucledtidos se comprobaron mediante un analisis de comparacion con
secuencias disponibles publicamente para asegurar que se detectaran todos los
genotipos relevantes de HAV.

Para la verificacion de la especificidad analitica del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5,
se realizaron los siguientes experimentos (consulte los capitulos desde el 9.1.2.1
Muestras negativas hasta el 9.1.2.3 Reactividad cruzada).
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9.1.2.1 Muestras negativas

Se analizaron 35 muestras de plasma negativas del HAV de donantes individuales
con el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5. Todas las muestras (35 de 35) dieron
negativo para el ARN especifico de HAV y positivo para el IC. La especificidad
analitica del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 para muestras de plasma es de
295 %.

9.1.2.2 Sustancias interferentes

Para evaluar la influencia de sustancias endoégenas potencialmente interferentes
en el rendimiento del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5, se afiadieron las sustancias
seleccionadas a las muestras de plasma. Estas muestras de plasma contenian HAV
en una concentracion de 3 x LoD (1,90E+01 Ul/ml) y sin HAV, respectivamente.

Los resultados obtenidos para las muestras que contenian sustancias
potencialmente interferentes se compararon con los resultados generados para
muestras de plasma que no se enriquecieron con interferentes. Cada muestra se
proceso en 3 réplicas.

No se observo interferencia para las muestras que contenian niveles elevados de:

» Sustancias endogenas

o Bilirrubina

> Hemoglobina

> ADN gendmico humano

> Albumina de suero humano

o Triglicéridos

La presencia de inhibidores de PCR (p. €j., heparina) podria provocar
falsos negativos o resultados no validos.
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9.1.2.3 Reactividad cruzada

Se evaluo la especificidad analitica del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 con
respecto a la reactividad cruzada con otros patdgenos distintos de HAV mediante

analisis:

* Virus relacionados con HAV

» Virus que provocan sintomas similares a una infeccion por HAV

* Virus que es probable que estén presentes en pacientes que padecen una

infeccion por HAV

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 no mostroé reacciones cruzadas con ninguno de

los siguientes patégenos:

» Coxsackievirus A3

» Citomegalovirus (CMV)

» Enterovirus 71

» Virus de Epstein-Barr (EBV)
* Virus de la hepatitis B (HBV)
* Virus de la hepatitis C (HCV)

* Virus de la hepatitis E (HEV)

» Virus del herpes simple 2 (HSV-2)

* Virus 1 de la inmunodeficiencia
humana (HIV-1)

» Parvovirus B19

* Virus de la rubéola

* Rubulavirus (RuV)

» Virus varicela-zoster (VZV)

Virus de la fiebre amarilla

* Virus del herpes simple 1 (HSV-1)

Si la muestra contiene otros patégenos distintos de HAV, puede darse
A competencia con la amplificacion objetivo o reactividades cruzadas, lo
que provocaria unos resultados de examen IVD incorrectos.
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9.1.3 Reactividad

La especificidad del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 respecto a la deteccion de
genotipos de HAV se garantiza principalmente mediante la seleccion de cebadores
y sondas. Para verificar que el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 permite la deteccién
de otros genotipos de HAV distintos de HAV 1a [2"¥ WHO International Standard
for hepatitis A virus (NIBSC code: 00/562)] y 1b [3“ WHO International Standard
for hepatitis A virus (NIBSC code: 15/276)] HAV 2a y 3a se analizaron con el kit
AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5. Se detectd positivo para el HAV 2a y 3a con el kit
AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5.

de HAV cubiertas por los cebadores o las sondas utilizados en el kit

t Las posibles mutaciones dentro de las regiones objetivo del genoma
pueden provocar fallos al detectar la presencia del patégeno.

9.1.4 Precision

Se evaluo la precision del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 usando un panel
compuesto por:

* 1 muestra de plasma de HAV de carga viral alta (3,15E+02 Ul/ml)
* 1 muestra de plasma de HAV de carga viral baja [1,90E +01 Ul/ml (3 x LoD)]

* 1 muestra de plasma negativa para HAV
Cada miembro del panel se probé en 6 réplicas por serie.
Se ejecutaron 5 series en 5 dias diferentes usando combinaciones de:

+ 3 lotes del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

+ 3 lotes del kit AltoStar® Purification Kit 1.5

* 3 lotes del AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno)
+ 3 instrumentos AltoStar® AM16

¢ 3instrumentos CFX96™ DW Dx
IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#HANMAT
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Se determind la repetibilidad (variabilidad intraserie), la variabilidad interlote y la
reproducibilidad (variabilidad total) en funcién de:

* Valores para muestras positivas para el HAV con carga viral alta (consulte la
tabla 16)

* Valores de ciclo de umbral (C_*) del IC en las muestras negativas para el HAV
(consulte la tabla 17)

* Tenga en cuenta que el término elegido C_ es equivalente a la designacion de C, la
cual podria ser usada por otros cicladores distintos del CFX96™ Deep Well Dx System
(Bio-Rad).

Tabla 16: Datos de precision (valores Cq expresados en CV %) para muestras de plasma
con alta carga viral de HAV

Muestra de HAV de carga viral alta
(3,15E+02 Ul/ml)

0,17-0,31
0,44
0,91

Todas las muestras analizadas con 3 x LoD (muestras de carga viral baja) dieron
positivo.

Tabla 17: Datos de precisién (valores Cq expresados en CV %) para el IC en las muestras
de plasma negativas para el HAV

0,17-0,37

0,64

0,67
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9.1.5 indice de fallo total

Se evaluo la robustez del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 mediante el analisis
de 33 muestras de plasma negativas para el HAV de donantes individuales
enriquecidas con HAV hasta una concentracion final de 3 x LoD (1,90E+01 Ul/ml).
Todas las muestras (33 de 33) analizadas dieron positivo en el canal de deteccion
de fluorescencia especifico de HAV (FAM™).

9.1.6 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 de carga
viral alta analizando muestras alternativas de parvovirus B19 de carga viral alta
(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 para el parvovirus B19 dieron negativo.

9.1.7 Rendimiento clinico

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se evalué en un estudio comparativo con
el AmpliSens® HAV-FRT PCR Kit (AmpliSens Ecoli s.r.o.), con marcado CE.
Retrospectivamente, se analizaron en paralelo 145 muestras de plasma humano:

Se us6 AmpliSens® HAV-FRT PCR Kit (AmpliSens Ecoli s.r.o.) en combinacion
con NucliSENS® easyMAG instrument (bioMérieux) y RotorGene® 6000 instrument
(QIAGEN), respectivamente Mx3000P instrument (Agilent).

El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se utilizé en combinacion con el kit AltoStar®
Purification Kit 1.5 y el AltoStar® Internal Control 1.5 (control interno) en el AltoStar®
AM16 y el CFX96™ DW Dx.

Para el andlisis cualitativo, se han excluido todas las muestras con un resultado no
valido para uno o ambos ensayos.
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Los resultados para las 138 muestras restantes figuran en la tabla 18.

Tabla 18: Resultados de la evaluacion de la sensibilidad y la especificidad del diagnéstico
para HAV en muestras de plasma

AmpliSens® HAV-FRT PCR Kit (AmpliSens Ecoli s.r.o0.)

POSITIVO NEGATIVO

o 9
O =
a = 68 1
-
% o
> o
<
I
T o
fx] =
Y z 0 69
< w

z

La sensibilidad y la especificidad del diagndstico del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
en comparacion con AmpliSens® HAV-FRT PCR Kit (AmpliSens Ecoli s.r.0.) fueron
del 100 % y del 98,57 %, respectivamente.

10. 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 fuera material infeccioso y
(bio)peligroso conforme a los procedimientos de seguridad y de

A laboratorio. Si se derrama material de las muestras, utilice rapidamente
un desinfectante adecuado. Manipule los materiales contaminados
como si fueran biopeligrosos.
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las normativas locales y nacionales para evitar la contaminacion
medioambiental.

NOTA

i La PCR plate (placa PCR) debe eliminarse sellada, ya que no se puede

retirar la PCR Plate Sealing Foil (lamina sellante para placas PCR).

: La eliminacion de los residuos peligrosos y bioldgicos debera cumplir

11. Control de calidad

De acuerdo con el sistema de control de calidad con certificacion EN ISO 13485
de altona Diagnostics GmbH, cada lote del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 se
somete a tests con especificaciones predeterminadas para asegurar una calidad
del producto uniforme.

12. Soporte técnico

Si necesita asistencia, pongase en contacto con el soporte técnico de altona
Diagnostics:

email: support@altona-diagnostics.com
teléfono: +49-(0)40-5480676-0

NOTA

* Cualquier incidente grave que se haya producido en relaciéon con este
producto, se notificara a altona Diagnostics y a la autoridad competente
del pais.
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14. Marcas comerciales y aviso legal

4s3™ (4titude); AltoStar® (altona Diagnostics); AmpliSens® (AmpliSens Ecoli
s.r.0.); ABI Prism® QuantStudio™ (Applied Biosystems); NucliSENS® (bioMérieux);
CFX96™ CFXManager™ (Bio-Rad); Rotor-Gene® (QIAGEN); LOINC® (Regenstrief
Institute, Inc.); LightCycler® (Roche); FAM™ JOE™, MicroAmp™, 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® HAV RT-PCR Kit 1.5 es un kit de diagndstico con marcado CE de
conformidad con la directiva 98/79/CE de diagnéstico in vitro.

Producto sin licencia de Health Canada y no aprobado ni autorizado por la FDA.
No disponible en todos los paises.

© 2022 altona Diagnostics GmbH; reservados todos los derechos.

IF-2024-12149477-APN-DVPCY AR#ANMAT

.80
Pagina 83 de 91



AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

15. Simbolos
T smoe | oleacen |

IVD Dispositivo médico de diagnostico in vitro

GTIN Numero mundial de articulo comercial

EIII
z
=1

0 Cédigo de lote
Contenido
CAP Color del tapén

Numero de catalogo

Numero

Componente

Consultar instrucciones de uso

Contiene suficiente para «n» tests/
reacciones (rxns)

Limite de temperatura

Fecha de vencimiento

Fabricante

Precaucion

frrw-an 0
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E]:l Version
3 Nota
1
Contiene material biolégico de origen animal
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16. Protocolo de ensayo para el AltoStar® Connect
software e informacién para la integraciéon de LIMS

El cédigo de barras en 2D en la figura 15 se debe usar para instalar el ultimo
protocolo de ensayo para el uso del kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 en el AltoStar®
AM16. El cédigo de barras solo se puede escanear en forma impresa. Puede
escanear el cédigo de barras directamente desde el manual o imprimirlo en una
hoja independiente. Tenga en cuenta que el tamafio de la impresion afecta a la
capacidad de escaneo del cddigo de barras. Asegurese de que el tamafio de la
escala es del 100 %. Para escanear, dirija el escaner hacia la linea roja en el
codigo de barras. Para obtener mas informacién sobre la gestion de los protocolos
de ensayo, consulte el capitulo respectivo en las instrucciones de uso del AltoStar®
Connect software. Para obtener mas informacion para la integracion de LIMS,
consulte la tabla 20.

AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

Checksum: C326507A464335D02618D2794862824FFF75E7DB

Figura 15: Cédigo de barras para el protocolo de ensayo para el AltoStar® HAV RT-PCR
Kit 1.5
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Tabla 19: Registro de cambios para el protocolo de ensayo

Version del protocolo Actualizaciones de versiones

1 Version inicial

Tabla 20: Informacion para la integracion de LIMS

Uso Data (datos)

Pedido de prueba (LIMS — AltoStar® AM16) AltoStar HAV RT-PCR Kit 1.5

Resultado de la prueba (CFX96™ DW Dx —
LIMS) canal 1

HAV

Para LOINC® (Logical Observation Identifiers Names and Codes), consulte el

sitio web de altona Diagnostics GmbH (www.altona-diagnostics.com) o péngase
en contacto con el soporte técnico de altona Diagnostics (consulte el capitulo 12.
Soporte técnico).
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17. Historial de revisiones
Tabla 21: Historial de revisiones

Fecha de

Identificador emision Modificaciones
[mes/aino]

» Capitulo 7.4: adicién del nuevo numero de
producto para el AltoStar® Purification Kit 1.5
(PK15-46) y el AltoStar® Internal Control 1.5

(IC15-46)
» Capitulos 7.6.7.3 y 7.6.8: actualizacion de las
5 E figuras 10, 11y 12
MAN-AS0241540 04/2022 ’ S -
ES-S02 *  Capitulo 9: optimizacién de la redaccion

» Capitulo 9.1.4: adicion de 1 muestra de plasma
con carga viral baja de HAV a una concentracion
de 3 x LoD (1,90E+01 Ul/ml) para el panel de
prueba, y se analizaron 6 réplicas en lugar de 4

» Cambios editoriales adicionales

» Capitulo 9: adicién de datos adicionales del
11/2022 estudio
» Cambios editoriales adicionales

MAN-AS0241540-
ES-S03
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pagina en blanco a propésito
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
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Expediente N° 1-0047-3110-007291-23-1

La Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
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Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes
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DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Descriptivo: AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5
Marca comercia: AltoStar®

Model os;
AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5

Indicacion/es de uso:
El kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 es un test diagnostico in vitro basado en tecnologia PCR en tiempo real
para la deteccion cualitativa de muestras de ARN especifico de virus de la hepatitis A (HAV) en plasma humano.



Esta previsto para usarse como ayuda para €l diagnostico de lainfeccion de HAV. Los resultados generados con
el kit AltoStar® HAV RT-PCR Kit 1.5 deben interpretarse junto con otros hallazgos clinicos y de laboratorio. El
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» Master B: 8 viales de 180 [dvial

* PC (control positivo): 2 viaes de 250 |dvial

* NTC (Control Negativo): 2 viales de 250 |ivia

Periodo de vida Util: Periodo de vida util: 12 MESES
Condiciones de conservacion: -25°C / -15°C

Nombre del fabricante:
altona Diagnostics GmbH

Lugar de elaboracion:
Morkenstrassel2, 22767 Hamburgo, Alemania.

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 2436-51 , con unavigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de la Disposicion autorizante.
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