Kurzbericht {iber die Sicherheit und Leistung fur den professionellen Anwender
(Summary of safety and performance, SSP), Artikel 29 Vérordnung 2017/746

Versionsnummer dieses SSP: SSP.2024/1 Sanger Technologie
Datumn der Erstellung: 19.03.2025

Im Anschluss an diese Informationen finden Sie eine-Zusammenfassung fur Patienten/Laien

1. Produkspezifikationen

Eindeutige Bezeichnung des IVD-Kits;

X H-Seq-ABC  [X] H-Seq-DR K H-Seq-DQB  [X H-Seq-DPB
[1H-Seq-NGS  [JHNA/HPA-Seq-NGS [ KIR-Seg-NGS

[ H-Seq-LR-NGS[] H:Seq-LR-NGS.m4

Ref-Nummer des Produkts;

Ay H-Seq-ABC

“Bestéllnummer:: Seqi i
Ref 001 H-Seq-ABC 48 Typisierungen

B) H-Seq-DR.

‘Bestelinuimer:
Ref 002 '

C) H-Seq-DOB

‘Besteliniimme -Se
.Ref 015 H-Seq-DPB 48 Typisierungen.
Hersteller: DRK-Blutspendedienst _
Baden-Wirttemberg-Hessen gGmbH
IKT Ulm

Abteilung Transplantationsimmunclogie
Helmholtzstralke 10

89081 Ulmi

Deutschland

UDI-DIf SRN: DE-MF-000018980

Basig UDI-DI; ++G286HSeqABCKR
++:C'32'86HSquRHH

++G286HSeqDQBMK
++G286HSeqDPBMG

European-Medical Device Nomenclature (EMDN) | Tissue Typing Reagents (W010304)
Beschreibung > HLA ANTIGEN TYPING W01030403
- Polymorphisms (W01060104)

- HLA-TYPING W0106010401

Risikokiasse Klasse C _ _

Rationale: Anwendung der Regel 2
Medizinprodukte, diefr Gewebstypisierungen
vorgesehen sind, um die immunologische
Vertréglichkeit von Biut, Blutkomponenten, Zellen, .

Dokument: : 31580 /-3 - ; Kurzbericht dber die Sicherhelt und Leistung {SSF) | Hinweise: Giiltig ah:27.10:2023
Geltungsbereich: Uim-HLA/Transplantationsimmunclogie; ] Status: Gilttig
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Geweben ader Organen zy ermitteln, die fir die
Transfusion oder Transplantation oder
Zelladministration vorgesehen sind, werden als
Klasse C-eingestuft.

Predukt zur patientennahen Testung | Nein

Das Produkt ist ein therapiebegleiteneds Nein
Diagnostikum (Companion Diagnostics, CDx)
-Jahr der Ausstellung des ersten CE-Zertifikates. {

fiar dieses Produkt unter der Verordnung (EU}

2017/746

Autorisierté bevollméchtigte Person und SRN Nicht-zutreffend

Name der Benannten Stelle und
Identifikationsnummer

DEKRA Cettification GmbH

*Abteilung Medizinprodukte

Handwerkstralle 15
70565 Stuttgart

0124

2. Beabsichtigter Gebrauch des Produkts.

Zweckbestimmung des-Produkts:

Aus der EU-Kenformitétserkldrung enthormmen

Hochauftdsende, quantitative Typisierung der
Merkmale

» HLA-A -B,-C,

» HLA-DRB1,.

». HLA-DQB1,.

s HLA-DPB1
aus DNA-Material des Patienten bzw. der
potentielien Spender zur Feststellung der
Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit bei den
potenziellen Empféngern.

Indikationen und Zielgruppen:

HLA-Typisierung von Patienten

HLA-Typisierung von potentiellen
Stammzellspendern

Bei basartigen Bluterkrankungen (z.B. ALL,
aplastische Anamie, Lyrphome,
Lymphknotenkrebs) oder angeborenen
tmmundefekten

Vor Qrgantransplantationen.

Limitationen und/oder Kontraindikationen:

Limitationen:

Bei einer Blastenzah! > 20 % sollie-auf
blasténfreies Material zur DNA-Gewinnung
zurtickgegriffen werden, da ansonsten die Gefabhr
besteht, das DNA-Materiat der entarteten Zellen
Zu typisieren.

Heparin-Blut solite nicht verwendet weiden, da
Heparin die PCR nachteilig beeinfiusst.
Blutenpollen kénnen die PCR hemmen.

Die Konzentration der DNA solite 20-100 ng/ul
betragen und einen 260/280 Wert von ~1,8.
aufweisen.

Es sind keine Kontraindikationen bekannt.

Dokument: - 31550 { 3 - : Kurzbericht tiber die Sicherheit und Leistung (SSP} i Hinwgise! Giiltig ab:27.10.2023
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3. Produktbeschreibung

Beschreibung des Produktes, inkiusive
Anwendungsbereich

Sanger (S8BT): IVD-Kit:zur Generierung von PCR-
und Cycle-Sequericing Produkten zur
anschlieBenden Sequenzierung.

Hochaufldsende Typisierung von
s HLA-A* -B* -C*Allelen,
+ HLA-DRB1*-Allelén,

¢ HLA-DQB1*-Allelen,
» HLA-DPB1*-Allglen

im Ralimen der Gewebsvertraglichkeits-
bestimmung.

Beschreibung der Kitkomponenten und
Bedingurgen fir die Anwendung des Produkts.

PCR-Nukleinsaureprimer zur Amplifikation von
Exon 2 {E2) und Exon 3 (E3) von
s HLA- A* -B* -C*-Allelen (E2'und ES},
'« HLA-DRB1*-Allelen (E2)
» HLA-DQB1*-Allelen (E2)
o HLA:-DPB1*Allelen {E2)

“Sequenzier-Nukieinsaureprimer zum Cycle

Sequencing von
» HLA- A% -B* -C*-Allelen (E2 und E3),
e HLA-DRB7*-Allélen (E2)
* HLA-DQB1*-Allelen (E2)
o HLA-DPB1*-Allelen (E2)

Mastermix {Pufferlasung fur-die PCR)
Lagertemperaturen der Komponenten:

Mastermix -25°C bis -15°C und bei +20°C bis
+25°C

PCR-Primer (getracknet) +2°C bis +8°C.

Sequenzier-Primer -25°C bis -15°C
Mindesthaltbarkeit der Sequenzierungskits:
eineinhalb Jahre.

Anwendung in einer L‘_abjorumg_ébung, die fiir die
Durchfihrung der molekulargenetischen

‘Sequenzierung geeignet ist.

Kombination mit dem Kit verwendet werden soll.

Referenz zu friheren Produktgeneration und — Nicht zutreffend.
‘Varianten inklusive.der Beschreibung der

Unterschiede.
‘Beschreibung von Zubehér, welches in Rea_g‘enzien:

» Tag DNA Polymerase (5U/ul)
* Big Dye™ Terminator Cycle Sequencing Kit
Version 1.1 + Sequencing Buffer (5X)

« ExoSAP-IT™ (Exonuclease l/Shrimp Alkaline
Phosphatase)

HPLC Wasser (LiChrosolv-Wasser)
Borsaure

EDTA

“Tristhydroxymethylyaminomethan

Agarose

Ethidiumbromid

Ladepuffer {Bromphenoiblau)
Magnetic-Beads zur Aufreinigung von PCR-
Pradukten

* Magnetic-Beads zur Aufreinigung von

Dokument; : 31660/ 3 - : Kurzbericht Uber die Sicherheit und Leistung-(SSP)

{ Hinweise: Gltig abi27.10.2023

Geltungsbereich: Uim-HLA/Transplantationsimmunologie:
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Sequenzier-Produkien

« Ethanol absolut

» Sodium-Acetat 3M pH 5,2

» Diverse Reagenzien flr den
Sequenzierautomaten3 00/3730/3730XL
1x EDTA Laufpuffer, POP 7

» HiDi Formamid

Verbrauchsmaterialien:

* Pipettenspitzen

s 96-well Platten + Deckel

« Reaktionsgefafie

« Klebefolien fiir 96-well-Platten

Beschrieben in:

e Technische Dokumentation

» Arbeitsanleitungen
H-Seq-ABC IVD-ID 31189
H-Seg-DR IVD-ID 19570
H-Seq-DQB IVD-ID 25168
H-Seg-DPB [VD-ID 27076

Beschreibung von anderen Medizinprodukten,
IVD-Kits; Geraten, Software die in Kombination
mit dém Kit verwendet werden soilen:

Geréte:

Spektralphotometer
s Thermocycler:
9700, PTC-200, peqSTAR Proflex

L Plpettlerroboter Hamilton Microlab Star,

JANUS Perkin Elmer
e Sequenziergerat: 3100/3730/3730XL Applied
Biosystems' '
Platten- Zentrifuge.
Analysen-Waage
Mikrowelle
Gel-Elektrophoresekammer oder QlAxcel
(vollautomat. Gelelekirophorese)
Spannungsversorger
UV Transilluminator
Fotodokumientation
Platten-Schuttler
Pipetten.
Vortexer
Sequence Pilot ™-HLA SBT Allele Identification
‘Software

Beschrieben in;
s Technische Dokumentation

o Arbeltsanleltungen

H-Seq-ABC IVD-ID 31189
H-Seg-DR IVD-ID 19570

H-S2¢-DQB IVD-ID 25168
H-Seq-DPB IVD-ID 27076

4. Angewandte harmonisierte Normen und angewandte CS

Siehe Anhang 1

5. Risiken und Warnungen

Verbleibende Restrisiken und unerwlnschte
Effekte

Risikohewertung vom 15.04.2024:

Nach akzeptablem ‘Gesamrisiko sind keine
signifikanten Restrisiken vorhanden.

Dokument.: 31550 ] 3 -7 Kurzbericht {iver die Sicherheit und Eeistung {SSP) { Hinweise:’ Giiltly ab:27.10.2023.

Geliungsbereich: Ulim-| HLNTransplantatnonmmmunalugne

| Status: Gilltig
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Anzahl der Risiken;

R1 (akzeptable Risiken) vor review = 99, nach

review = 113;

.R2"(_a‘lami_erende--'Ri'siken) vor review = 17, nach

review =3;

R-3-(inakzeptable:-Ris’iKen vor review = (1, nach

review = 0;

Dokumentation-Risikomanagementakte (TD

Arhang 1V)

IVD-FB 27455 Risikoanalyse

IVD-FB 28066 Risikomanagementplan

| IVD-FB 26863 Risikomanagementbericht

Warnungen und VorsichtsmaRnahmen

s Menschliches Material gilt als potentiell

Die. IT-Sicherheit. jeglicher Datenverarbeitung

.Die PCR-.und. Sequenzier-Reaktionen sind

infektids und muss mit der entsprechenden
Vorsicht gehandhabt werden. Es muss
Schutzkleidung getragen werden!

Um das’in extrem seltenen Fallen-auftretende
Problem der praferentiellen Ampilifikation
entgegenzutreten, wird ernpfohlen, bei
Homozygotie (Nachweis eines einzelnen Allels
fir die Genorte HLA-A, -B und -C, HLA-DRB1,
HLA-DQB1, HLA-DPB1) eine Testung miit
-einer weiteren Methode (z..B. PCR-SSO oder
S3P) durchzufithieri.

obliegt dem Anwender. Die. Abarbeitung der
-Seguenzierungskits kann-durch den Anwender
automatisiert werden. Es. besteht die Gefahr,
dass
-odas Gerét durch Cyberatacken ausfallt
‘odas Gerat nicht mehr richtig arbeitet
odig¢ Datenverarbeitung gestért ist /ausfallt
Die H-8eg-Sequenzierungskits Sanger
Technologie sind fur die Verwendung durch
qualifiziertes Fachpersonal mit Erfahrungim.
Bereich der molekular- genetischen
Sequenzierung und in einer entsprechend
-ausgestatteten Laborumgebung konzipiert;
Der Anwender muss vor Verwendung priifen,
ob die vorgegebenen Transportbedingungen
eingehalten wurden; Bei Unstimmigkeiten
muss der Anwender Kontakt mit dem
Hersteller aufnehmen.

‘exakt nach den Angaben der Arbeitsanleitung
durchzufahren.

Der H-Seq-Sequenzierungskit- Sanger
Technologie ist ausschliefllich zur
qualitativen Testung zu verwenden,

Da das HLA-System sehr pblymorph ist und
es eine starke: Dynamik bei der Entdeckung.
neuer, sehrseltener HLA-Alleigruppen gibt,
ist nicht auszuschlieRen,dass in extrem
seltenen Fallen, neue; noch nicht entdeckie
Allele mit den in diesem Kit eingesefzten
Primern nicht erfasst werden kénnen. Eine
Aktualisierung der Primer erfolgt auf jahr-
licher Basis, dadurch wird in regelmafigen
Abstanden sichergestellt, dassdie zum
Zeitpunkt des Updates bekannten Allel-
varianten durch den vorliegenden Kit erfasst’
werden. Dabei findet gin Abgleich der Primer-

_Dokument: - 31550 /'3 - : Kurzbericht iiber die Sicherheit und Lsistung (SSP) | Hinweise: Gt abi27.10.2023
Geltungsbereich: Ulm-HLATransplantationsimmunologie; .| Status: Gilltig
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sequenzen gegen die in der IMGT/HLA-
Datenbank hinteriegten Allelsequenzen statt.

Sonstige relevante Sicherhgitsaspekte,
einschlieBlich einer Zusammenfassung aller
Slcherhe|tskorrekturma!3nahmen im Feld (FSCA
einschlieRlich FSN)

Es lagen im Jahr 2024 keine schwerwiegenden
Vorkommnisse und damit auch keine
Sicherheitskorrekturmafnahmenim Feld vor.
e RlSlkomanagementakte far das Jahr 2024
wurde angelegt und bewertet. Nach
akzeptablem Gesamtrisiko sind keine
signifikanten:Restrisiken vorhanden.

» FEUDAMED ist noch nicht in Betrieb um

magliche schwerwiegende Vorkommnisse
und Sicherheitskorrekturmalknahmen zu.
melden. Es lagen 2024 Keine
schwenwiegenden Vorkommnisse vor.

+ Die-Produktkennung das ,UDI-System" wurde
2024 nicht angewandt.

» Sicherheitsaspekte der grundlegenden
Sicherheits- und Leistungsanforderungen flr
1vD-Produkie gemal der Verordnung (EU}
2017_746_In-vitro-Diagnostika_2024 wurden
eingehaiten.

Dokumentation:

(VD-FB 31844 Drlngende Sicherheitsmitteilung im
Feld

IVD-FB 31845 Riickmeldung des Kunden zur
Slcherheltsmlttellung in1. Feld

IVD-AA 25559. Reklamationsbearbeitung, Rickruf
und Vigilanz

IVD-AA 22253 Erstellen von Etiketten und
Labeling

Falis zutreffend eine Zusammenfassting der
bisherigen SicherheitskarrekturmaRnahmen-im
Feld (FSCA+FSN) beilegen,

Falls nicht zutreffend: Nicht zutreffend.
n.z

'6..Zusammenfassung des Berichts iiber die Leistungsbewertung und Nachbeobachtung der

Leistung nach dem Inverkehrbringen (PMPF)}

Zusammenfassung-itber die wissenschafthiche
Validitat des IVD-Kits

Durch einvernehmliche Expertengutachten/-
Stellungnahmen.einschlagiger Fachorgani-
Sationen.

EFI (EF|-Standards), Deutscher Konsensus zur

Spenderauswahl fr die allogene Stammzell-

transplantation, Zertifikate DEKRA (EN SO 13485,
Richtlinie 98/79/EG des:europdischen

Parlaments und des Rates Gber In-vitro
Diagnostika) Rezertifizierung. und Punkt 9.
Leistungsbewertungsbericht LBB_2024/1_ Sanger.

Dokimentation:

IVD-FB 31203 Plan-zur Nachbeobachtung,
IVD-FB 31204 Bericht zur Nachbeobachtung,

VD-FB 31195 Leistungsbeweriungsplan,.

IVD-FB 31205 Leistungsbewertungsbericht

Zusammenfassung der Leistungsdatenvon ‘Nicht zutreffend.
vergleichbaren Produkten, falls zutreffend.
Dokdment 31550/ 3 - : Kurzbericht Gber die Sicherheit und Leistung (SSP) | Hinweise: Giiltig ab:27.10.2023
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Zusammenfassung der Leistungsdaten aus Nichi zutreffend.
Studien; die vor der CE-Zertifizierung
durchgefuhrt wurden, falls zutreffend.
Zusammenfassung von Leistungsdaten aus ‘Nicht zutreffend.

anderen Quellen, falls zutreffend.

Generelle Zusammenfassung (ber die Sicherheit
uns Leistung.

« Das Nutzen-Risiko-Verhaitnis ist annehmbar
Da der medizinische Nutzen des
bestimmungsgeméfien-Gebrauchs der
Reagenzien das Restrisiko bsi weitem.
uberwiegt und langere Erfahrung mit-dem
Einsatz der Reagenzien besteht, ist das
Resirisiko als vertretbar zu bewerten.

« Langjahrig erprobtes funktionierendes
System, keine. Vorkommnisse bei der Het-
stellung und Abarbeitung der H-Seq-
Sequenzierungskits.

+ Kundenzufriedenheit ist gut.
Erfolgreiche Haltbarkeitsiiberprofungen:
Uberprift wird die eineinhalbjahrige Haltbar-
keit, Eignung des Verpackungsmaterials,
Etikeftierung. _

o Jahrliche Primersequenz-Uberpriifung wurde

durchgefuhrt, eine Anpassung der Primer-

‘sequenzen musste nicht durchgefahrt
werden, _ ,

+ Jedem Sequenzierkit liegt eine aktuelle
Arbeitsanteitung mit Sicherheitsdatenblatt
und ein aktuelles Analysenzertifikat bei. Bei
Anderungen in der Arbeitsanleitung erfolgt
eine aulerptanmagige Kundeninformation.

« Durch die Herstellung im Pr&-PCR Raum
unter einer PCR-Workstation, durch:die
Chargenfreigaben und die Freigabe der-

-Sequenzierungskits mit.einer bestimmten-
Anzahi Kontroll-DNAs wurde-die Unversehrt-
heit und Reinheit der H-Seg-Sequenzierungs-
kits sichergestellt. -

» Einzuhaltende Annahmekriterien bei PCR-
und Sequénzier-Ergebnissen wurden
eingehalten. '

s Der aktuelle Stand der Technik und
einschlagige Normen, Spezifikationen,
Leitlinien, Dokumeante wurden berticksichtigt.. |

Laufende oder geplante Nachbeobachtung und
Leistungsbewertung nach Markteinfiihrung.

Bericht) fiir das Jahr 2024 wurden durchgefihrt.

Jahrliche Haltbarkeitsprufung, Leistungsbe-
wertung, Nachbeobachtung (PMPF-Plan, PMPF-

7. Metrologische Riickverfolgbarkeit der zugeordneten Werte

Erklarung zur verwendeten Messeinheit, falls Nicht zutreffend.
zutreffend.
Angabe:zu verwendeten Referenz-Materialen und | Nicht zutreffend.

oder Referenz-Messungen, die zur Kalibrierurig

des IVD-Kits verwendet wurden.

Dokument: : 31550/ 3 - - Kurzbericht liber die Sicherheit und Leistung.(S5P} | Hinweise:

Giiitig ab:27:10.2023
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8. Vorgeschlagenes Anwenderprofil und Training fiir Anwender

Qualifiziertes Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der molekulargenetischen Sequenzierung.

Ein spezielles Training fur die Anwendung des Kits ist nicht notwendig.
Auf Wunsch des Anwenders besteht aber die Moglichkeit eines Trainings.

9. Revisionshistorie

SSP Revisionsnummer | Datum der Ausstellung | Beschreibung der Ist die Validierung
Anderung durch eine Benannte
Stelle erfolgt?
I 19.03.2025 Erstfassung []Ja

Sprache des
Validierungsberichts:

[ ] Nein
31 Mirz 2005 4 ~—
Datum, Unterschrift MTA
/
r
31 Marz 2025 e b

Datum, Unterschrift IVD-verantwortliche Person/Vertretung
Dokument: : 31550 / 3 - : Kurzbericht iber die Sicherheit und Leistung (SSP) | Hinweise: | Giltig ab:27.10.2023
Geltungsbereich: UIm-HLA/Transplantationsimmunologie; | Status: Giltig
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Kurzberichit liber die Sicherhieit und Leistung flir Patienten / Laien.
(Summary of safety and performance, SSP)

Dieser SSP ist nicht dazu bestimmt, allgemeine Ratschlzge zur Diagnose und/oder
Behandlung eines medizinischen Problems zu deben. Bitte wenden Sie sich an lhr
medizinisches Fachpersonal, wenn Sie Fragen zu lhrer Erkrankung-oder zur Verwendung
des IVD-Kits in lhrer Situation haben. Der SSP ist nicht dazu gedacht, die
Gebrauchsanweisung zu ersetzen; welche die Informationen lber die sichere'Verwendung
des IVD-Kits erithélt.

Versionsnummer dieses SSP: SSP 2024/1 Sanger Technologie
Datum der Erstellung: 19.03.2025
Im Anschiuss an diese Informationen finden Sie eine'ﬂZus‘ammenfa'ssun'g flir Patienten/Laien

1. Produkspezifikationen

Eindeutige Bezeichniung des IVD-Kits:

X H-Seq-ABC  X] H-Seq-DR H:Seq-DQB H-Seq-DPB
- [0 H-Seg-NGS [ HNA/MPA-Seq-NGS [ KIR-Seq-NGS

[] H-Seq-LR-NGS [ H-Seq-LR-NGS.m4
Ref-Nummer des Produkts:.
A) H-Seg-ABC

“Bestellnurmmer
Ref 001

B) H-Seg-DR

Besteliummer
Ref 002

C) H-Seq-DQB

“Bestellnummer:

Ref 008
- D) H-Seq-DPB
| Béstelintmmer. | H-S
Ref 015 | H-Seq-DPB 48 Typisierungen
Hersteller:
DRK-Blutspendedienst Baden-Worttemberg-Hessen gGmbH
IKT Ulm
Abteilung Transplantationsimmunologie.
‘Helmholtzstrate 10
89081 Uim
Deutschland
UDI-DI SRN: DE-MF-000018980
Dokument: ;. 31550/ 3 - Kiirzbericht iiber die Sicherbeit und Leistung (SSP) I Hinweise: Giltig ab:27,10.2023
Geltungsbergich: UIm-HLA/Transplantationsimmunclogie: . Status: Gliltip
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Basis UD|-DI:. ++G286HSeqABCKR
++(G286HSeqDRHH
++G286HSeqDQBMK
++G286HSeqDPBMG

Risikoklasse Klasse C

Rationale: Anwendung der Regel 2
Medizinprodukte, die fur Gewebstypisierungen
vorgesehen sind, um die immunologische

Vertraglichkeit von Biut, Blutkomponenten, Zellen,

Geweben oder-Organen zu ermitteln, die fir die

Transfusion oder Transplantation oder

Zeliadministration vorgesehen sind, werden als

‘Klasse C eingestuft.

Jahr der Aussteliung des.ersten CE-Zertifikates
fur dieses Produkt unter der Verordnung (EU).
2017/746

Aktuell befindén wir uns im Prozess der
Erstzertifizierung. Das Jahr der Erstaussiellung ist
voraussichtlich 2026.

__2. Beabsichtigter Gebrauch des Produkts

Zweckbestimmung-des Produkts:

Hochaufldsende, quantitative Typisierung der
Merkmale '

« HLA-A, -B, -C,

» HLA-DRB1,

-+ HLA-DQB1,

¢ HLA-DPB1
aus DNA-Material des. Patienten bzw. der
potentiellen Spender zur Feststellung der
Unbedenklictikeit und Vertraglichkeit bei den
potenziellen Empfangern.

Das bedeutét, dass mit den genannten IVD-Kiis

diejenigen Gewebemerkmale bestimmt werden,

die bei der Transplantation von Stammzellen oder
Organen am Wichtigsten sind. Der Erfolg der
Staminzell- oder Organtransplantation hangt
wesentlich von der Ubereinstimmung dieser
Gewebemerkmale zwischen Patientn  und

| Spender*in gb.

Indikationen und Zielgruppen:

HLA-Typisierurig von Patienten

HLA-Typisierung von potentiellen

Stammzellspendern zur Aufnahme in ein

Stammzellspenderregister.

Bei bosartigen Bluterkrankungen (z.B. ALL,
aplastische An&mie, Lymphome;
Lymphknotenkrebs) oder angeborenen
Immundefekten.

Bei Organtransplantationen.

Limitationen und/oder Kontraindikationen:

Limitationen:

Bei emer Blastenzahi (= unreife, entartete
Blutzelien) > 20 % solife auf blastenfreies
Material zur DNA-Gewinnung zuriickgegriffen
werden, da ansonsten die Gefahr besteht, das
DNA-Material der entartsten Zellen zu typisieren.
Blasten kommenr hauptséachlich in Biut vor.

Heparin-Blut solite nicht verwendet werden, da
Heparin die zugrundeliegende Methode

Dokument: - 315507 3 - : Kurzbericht ilber die Sicherheit. und. Leistung (SSP).

| Hinwaise: Glikig ab:27.10,2023

Gejtungsbereich: Ulm-HLA/Transplantationsimmwinolegie;
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| (Polymerase Kettenreaktion, PCR) nachtelllg

beeinflusst.

Biutenpolien kénnen die PCR hemmen.

Die Konzentration der DNA sollte 20-100 rig/ul
betragen und einen 260/280 Wert {=
Reinheitswert) von ~1,8 aufweisen.

Es sind keine Kontraindikationen bekannt.

3. Produktbeschreibung

| Genérelle Produktbeschreibung

Das Produkt enthélt Reagenzien, mit denen die
DNA-Sequenz der HLA-Gene HLA-A, -B, -C,
HLA-DRB1, HLA-DQB1, HLA-DPB1 ermittelt

‘werden kann.

Diese HLA-Merkmale sind entscheidend wichtig

.zur Beurteilung der Vertraglichkeit einer

Gewebespende bzw. einer Organspende.

Laut eurcpaischen (EFI) und Amerikanischen
(ASHI) Standards mussen hierfiir folgende
Informationen gewonnen werden:

HLA-Klasse | {(HLA-A, -B, -C): Die DNA-Sequenz
der Bereiche ,Exon 2 und ,Exon 3°.

HLA-Klasse || (HLA-DRB1, -DQB1, -DPB1): Die

'DNA-Sequenz. des Bereiches ,Exon 2“.,

Beschreibung, wie das Produkt seine
Zweckbestimmung erfiilit

Mit Hilfe des Pradukts wird eine hochaufldsende
HLA-Typisierung von nicht- malignen kernhaltigen

Zellen durchgefiihrt.

Bei.der Bestimmung der HLA-Merkmale wird das
Ergebnis in verschiedene Auflosungsgrade
eingestuft, die sich durch ihren jeweiligen
tnformationsgehalt unterscheiden.

Bei der Suche nach einem nicht verwandten:
Spender muss-der Aufidsungsgrad mindestens
.hoch* sein. Bei der Familienspende kann auch

-schon-der Aufibsungsgrad: ,,n_le_dr_lg“ ausreichend
‘sein, meist wird aber auch hiereine hohe
Auflésung verlangt

Das Produkt generiert iber die Polymerase
Kettenreaktion genannte Methode eine Vielzahi

an Kopien der HLA-Gene. Digse Kopien werden

in-einer-zweiten R__e_aktlon der Cycle Sequencing
Reaktion, so verarbeitet, dass ihre Sequenz
bestimmt-werdeén kanr.

Hierftr werden die einzeinen Bausteine mit.
Farbstoffen versehen, die im Anschluss an die
Cycle Sequencing Reaktion-ausgelesen und-in
die DNA-Sequenz des Gens Ubersetzt werden
kénnén,

Per Definition ist eine HLA-A, -B, oder -C
Sequenz. dann hochaufgeiést ‘wenn die
volistandige Exon 2 Sequenz sowie die

Dokument: : 31550 3 - : Kurzbaricht uber die Sicherhe und Leistung (S5P) T Hinweisé:’ Giltig:ah:27.10.2023
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| vollstandige Exon 3 Sequenz sequenziert wurden '

{Exone sind bestimmte Genbereiche, die fir das

.aus dem Gen erstellte Protein wichtig-sind).

Furdie HLA-Gene HLA-DRB1, HLA-DQB1 und
HLA-DPB1 muss die vollsténdige Sequenz von
Exon 2 vorliegen.

Zudem mussen die genannten Sequenzbereiche

zweimal Sequenziert werden: einmat von verne
und einmal von-hinten.

Die genannten Produkté erfilllen diese

Voraussetzungen und sind damit fir die Erfullung

ihrer Zweckbestimmung geeignet.

Beschréiburig von Zubehdr, welches in

Kombination mit dem Kit verwendet werden soll.

Reagenzien:

e Taq DNA Polymerase (5U/ul)
» Big Dye™ Términator Cycle Sequencing Kit
Version 1.1 + Sequencing Buffer (5X)
» ExoSAP-IT™ (Exonuclease l/Shrimp Alkaiine
Phosphatase)
'HPLC Wasser (LiChrosolv-Wasser)
Borséure
EDTA
Tris(hydroxymethyl)aminomethan,
Agarose.
Ethidiumbromid
Ladepuffer {Bromphenolbiau)
Magnétic-Beads zur Aufreinigung von PCR-
Produkten '
» Magnetic-Beads zur Aufreinigung von
-Sequenzier-Produkten
Ethanol abselut
Sodium-Acetat 3M pH 5,2
o Diverse Reagenzien fir den
Sequenzierautornaten3100/3730/3730XL
1x EDTA Laufpuffer, POP 7
o HiDi Formamid

Verbrauéhsmaterialien:

» Pipettenspitzen

s, 96-well Platten + Deckel

s Reaktionsgefaiie

¢ Kilebefolien far 96-well-Platten:

‘Beschrieben in:
» Technische Dokumentation.

= Arbeitsanieitungen
H-Seq-ABC IVD-ID 22923
H-Seg-DR [VD- 1D 18570
H-Seq-DQB VD-ID 25168
H-Seq-DPB IVD-1D 27076

mit.dern Kit verwendet werden sollen.

Beschreibung van-anderen Medizinprodukten,
IVD-Kits, Geraten, Software dierin Komibination

Gerate:

Spekiralphotometer
Thermocycler:
9700, PTC-200, peqSTAR,, Proflex:
. Pipe’rtlerroboter Hamilton Microlab Star,
JANUS Perkin Elmer
o Sequenziergerst 3100/3730/3730XL Applied

Dokumment; : 31550 1 3 -~ : Kurzbericht fiber die Sicherheit und Leist'ung (SSP}
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Biosystems-

Platten- Zentrifuge

Analysen-Waage

Mikrowelle:

Gel-Elektrophoresekammer oder QlAxcel
(vollautomat. Gelelektrophorese)

Spannungsversorger

UV Transilluminator

Fotodokumentation-

Platten-Schiitler

Pipetten

Vortexer )

Sequence: Pilot ™-HLA SBT Allele Identification
Software.

beschrieben in: .
» Technische Dokurnentation

s Arbeitsanleitungen
H-Seg-ABC IVD-ID 31189
H-S&g-DR IVD-ID 18570
H-Seq-DQB IVD-ID 25168
H-Seq-DPB IVD-1D.27078

4. Risiken und Warnungen

‘Wenden Sie sich an Ihr medizinisches Fachpersonal, wenn Sie Bedenken bezuglich-der Verwendung
des Gerats oder der Ergebnisse-haben. Dieses Dokument érsetzt nicht die Konsultation Ihres

medizinischen Fachpersonals, falls erforderlich.

Wie werden eventuell verbleibende Restrisiken
kontrolliert'oder gehandhabt?

‘ausgeschiossen werden. Andere mogliche

‘notwendigen Materialen zur Herstellung der Kits.

| Entwicklung, der Herstellung und der Freigabs

Jéhrliche Risikobewertung, durch das
Risikornanagementteam. Erstellen eines
Risikomanagementplans, einer Risikoanalyse
und eines Risikomanagementberichts.

Es mussen mogliche Risiken erkannt werden,
Alle identifizierten Risiken mtissen bewertet und
eingestuft werden. Es missen MafRnahmen.
definiert werden, um die Risiken so weit wie
maéglich zu verringern bzw. duszuschlieRen. Dies
erfolgt. mittels:

'« Jahrliche Risikcbewertung, durch das
Risikomanagementteam.

» Erstellen eines Risikemanageméntplans,

» einer Risikoanalyse und

+ eines Risikomanagementberichts:
Mégliche Risiken sind zum Beispiel _
Anwenderfehler. Diese kénnen durch detailliert

und leicht verstandlich geschriebene
Arbeitsanleitungen verringert, aber nie ganz

Risiken bétreffen Lieferengpésse der

Diese konnen durch ein gut aufgestelltes
Lieferantenmanagement verringert werden.

In die Risikoanalyse flieRen immer Daten aus der
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ein. Zuderm werden Risiken erfasst, die nach dem
Verkauf auftreten (kénnen), bei der Lagerung, der
Verwerdung ode_r'jb:e_i"der Einstellung der
Produktion des Kits.

Far unsere IVD-Kits gilt: Nach akzeptablem
Gesamtrisiko sind keine signifikanten Restrisiken
vorhanden.

Restrisiken und unerwlinschie Effekte.

Nach akzeptablem Gesamtrisiko sind keine
signifikanten Restrisiken vorhanden,

Das bedeutet, der Nutzen der Produkte (ibersteigt
eventugll damiit verbundene Risiken.

Das bedeutet, dass unerwlinschite Nebeneffekie
zwar auftreten kénnen (Anwenderfehler, Kit kann'

nicht produziert werden, etc.). Diese Risiken sind

abier sehr gering. Dem entgegen steht, dass ohne
die Verwendung der Kits.zwecks HLA-
Typisierung eine Blutstammzellspende /
Organspende nicht maglich ware.

Warnungen und Varsichtsmafnahmen

« Menschliches Material gilt als potentiell
infektits und muss mit der entsprechenden
Versicht gehandhabt werden. Es muss
Schutzkleidung getragen werden!

-& Um das in extrem seitenen Fallen aufiretende

Problem der praferentlellen Amplifi ikation
entgegenzutreten, wird: ermpfohlen, bei
Homozygotie (Nachweis-eines einzeinen Allels
fur die Genorte HLA-A, -B und -C) eine
Testung mit einer weiteren Methode (PCR-
$S0 oder SSP) durchzufitiren.

¢« Die IT-Sicherheit jeglicher Datenverarbeitung
obliegt dem Anwender. Die Abarbeitung  def
Bequenzierungskits kann durch den Anwender
-automatisiert werden. Es besteht die Gefahr,
dass

odas Gerét durch Cyberatacken ausfalit

otlas Gerat nicht mehr richtig arbeitet

odie Datenverarbe[tung gestdrt ist fausfallt

 Die H-Seq-Sequenzierungskits Sanger

Technologie sind fir die Verwendung durch
qualifiziertes Fachpersonal mit Erfahrung im
‘Bereich der molekular- genetischen
Sequenzierung und in einer entsprechend
‘ausgestatteten: Laborumgebung Konzipiert,

« Der Anwender muss vor-Verwendung prafen,
ob-die vorgegebenen Transportbedingungen
eingehalten wurden: Bei Unstimmigkeiten
muss.der Anwender Kontakt. mit dem
Hersteller aufiehmen. _

+ Die PCR- und-Sequenzier-Reaktionen sind
exakt riach den Angabien der Arbeitsan-
leitung durchzufihrén.

Der H-Seg-Sequenzierungskit i ist aus-
schlieRlich zur qualitativen Testung zu
varwenden:

-Zusammenfassung der bisherigen

Sicherheitsanweisungen, falls zutreffend:

‘Sicherheitskorrekturmafinahmen im Feld inklusive:

nicht zutreffend
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5. Zusammenfassung des Berichts iiber die Leistungsbewertung und Nachbeobachtung der

Leistung nach dem Inverkehrbringen (PMPF)

Zusammenfassung Uber die wissenschaftliche
Validitat des Produkts

Die BSD-Sequenzierungskits nach Sanger-
Technologie sind seit Jahrzehnten etablierte
Systeme. Die wissenschaftliche Validitat wird
nachgewiesen durch einvernehmliche Experten-
gutachten/-stellungnahmen einschlagiger
Fachorganisationen

Dokumentation: EF| (EFI-Standards), Deutscher
Konsensus zur Spenderauswahl fur die allogene
Stammzelltransplantation, Zertifikate DEKRA (EN
ISO 13485, Richtlinie 98/79/EG des europaischen
Parlaments und des Rates tiber In-vitro
Diagnostika Rezertifizierung).

Zusammengefasst entsprechen H-Seq-ABC, H-
Seq-DR, H-Seg-DQB und H-Seq-DPB den
aktuellen Standards der Wissenschaft und Technik
(siehe Leistungsbewertungsbericht LBB_2024/1_
Sanger).

Dokumentation:
IVD-FB 31204 Bericht zur Nachbeobachtung
IVD-FB 31205 Leistungsbewertungsbericht

Zusammenfassung der Leistungsdaten aus
Studien, die vor der CE-Zertifizierung
durchgefihrt wurden, falls zutreffend.

Nicht zutreffend.

Laufende oder geplante Nachbeobachtung und
Leistungsbewertung nach Markteinfiihrung.

Die Nachbeobachtung der Leistung nach dem
Inverkehrbringen ist ein fortlaufender Prozess. Die
Leistungsbewertung wird regelmaRig aktualisiert
(vergl. Artikel 56 und Anhang XllI Teil A der IVDR
2017/7486).

Die Ergebnisse der Nachbeobachtung werden im
PMPF-Bericht dokumentiert und analysiert.

Der Leistungsbewertungsbericht wird

mit dem PMPF-Bericht (siehe PMPFB_2024/1_
Sanger und LBB_2024/1_Sanger) aktualisiert.
Der Leistungsbewertungsbericht und der PMPF
Bericht werden in der Leistungsmanagementakte
abgelegt (Teil der TD).

Dokumentation;

IVD-FB 31203 Plan zur Nachbeobachtung,
IVD-FB 31204 Bericht zur Nachbeobachtung,
IVD-FB 31195 Leistungsbewertungsplan,
IVD-FB 31205 Leistungsbewertungsbericht

6. Vorgeschlagenes Anwenderprofil und Training fiir Anwender

Qualifiziertes Fachpersonal mit Erfahrung im Bereich der molekulargenetischen Sequenzierung.

Ein spezielles Training fur die Anwendung des Kits ist nicht notwendig, ist auf Wunsch aber méglich

31 Marz 2025 /) (L~

/?
3 1, Mirz 2025 (x&_..é,/

Datum, Unters¢hrift MTA

Datum, Unterschrift IVD-verantwortliche Person/Vertretung
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