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Aviso de alteracao

Tenha em atengao as seguintes adaptagdes em relagao a versao
anterior das instrugoes de utilizagao:

Coédigo do

Alteragoes

documento

CSMIFUO1v1pt Versao inicial 16.01.2026

Uma versao impressa destas IFU pode ser fornecida gratuitamente
no prazo de 7 dias.

Para isso ou para quaisquer outras questdes, entre em contacto
connosco através do numero:

+49 351 8838 400 ou
support@biotype.de
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Contrato de Licenga de Utilizador Final (EULA)

para o «ChimerisMonitor IVD», aqui referido como SOFTWARE

§1
1)

2)

3)

§ 2

1)

2)

3)

Introducao

Este Contrato de Licenca de Utilizador Final (doravante designado pela
sigla EULA, do inglés End User License Agreement) é um contrato legal
entre si (seja um individuo ou uma unica entidade, doravante referido
como o UTILIZADOR) e a BIOTYPE GmbH.

O SOFTWARE inclui software informatico e pode incluir meios
associados, materiais impressos, documentacao eletronica (integrada
ou disponivel online) e servigos baseados na Internet. Todo o software
informatico, documentagao ou servigos baseados na Internet incluidos
no SOFTWARE ou disponibilizados através do SOFTWARE podem ter
0s seus proprios contratos de licenga ou instrugdes e estédo sujeitos a
esses contratos e ndo ao presente EULA.

Ao instalar, copiar, descarregar, aceder ou utilizar o SOFTWARE, o
UTILIZADOR concorda em ficar vinculado aos termos deste EULA. Se
o UTILIZADOR nao concordar com os termos deste EULA, ndo podera
utilizar ou copiar o SOFTWARE.

Licencga do produto

Este contrato de licengca nao € um contrato de venda. A BIOTYPE GmbH
concede ao UTILIZADOR o direito intransferivel (excluindo o § 3.2) e
nao exclusivo de utilizar o SOFTWARE apenas para os seus proprios
fins, dentro do ambito das seguintes condig¢des.

A licenga de utilizacdo do SOFTWARE de utilizador unico esta restrita
a um unico posto de trabalho informatico, independentemente de este
estar integrado numa rede ou noutro sistema multiutilizador, ou operar
de forma isolada.

A autorizagdo para utilizar um SOFTWARE multiutilizador inclui o direito
de instalar e utilizar o SOFTWARE num sistema informatico central e
em locais de trabalho conectados, desde que o numero de instalagdes
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4)

5)

6)

nao exceda o numero de licengas adquiridas. Uma licenca nao pode ser
partilhada, nem utilizada simultaneamente em varios sistemas
informaticos. O UTILIZADOR é responsavel pela prote¢ao do acesso,
de forma a garantir que a utilizagdo do SOFTWARE néo exceda o
numero de licengas adquiridas ou, em alternativa, pela aquisicao do
numero adicional de licengas necessarias.

Nao é permitida a integracgdo do SOFTWARE ou de partes do
SOFTWARE noutros programas ou sistemas.

Se o UTILIZADOR alterar o hardware do sistema informatico que utiliza
0 SOFTWARE licenciado, o UTILIZADOR deve eliminar o SOFTWARE
do armazenamento de dados do sistema antes de proceder a
atualizagao do hardware. O UTILIZADOR é responsavel pelo backup de
dados criticos antes da atualizagao do hardware.

Este SOFTWARE contém medidas técnicas destinadas a impedir a
utilizagdo ndo licenciada do SOFTWARE. Os direitos de licenga
concedidos ao abrigo deste EULA sao limitados, a menos que o
USUARIO solicite uma chave de licenca valida e a registe no
SOFTWARE. Para solicitar uma chave de licenga, o UTILIZADOR
podera ter de fornecer informagdes adicionais a BIOTYPE GmbH. O
UTILIZADOR também podera necessitar de solicitar uma nova chave de
licenca se o hardware ou software do sistema informatico for
significativamente modificado. N&o serdo recolhidas informacgdes
pessoais durante este processo. A BIOTYPE GmbH utilizara as
informacgdes fornecidas apenas para confirmar que o UTILIZADOR
possui uma copia licenciada do SOFTWARE. Caso o UTILIZADOR nao
possua uma copia licenciada, a utilizagdo e a atualizagdo do
SOFTWARE néo serdo permitidas.

O UTILIZADOR esta autorizado a fazer uma unica copia do
SOFTWARE, respeitando as outras condi¢gbes descritas neste EULA,
com énfase no §2(2-6). Esta cépia de seguranga pode ser utilizada pelo
UTILIZADOR para fins de arquivo ou para reinstalar o SOFTWARE no
sistema informatico. Salvo indicagdo em contrario neste EULA ou na
legislagéo local, o UTILIZADOR né&o esta autorizado a fazer quaisquer
copias adicionais do SOFTWARE, incluindo o material impresso
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8)

9)

§3

1)

2)

3)

4)

5)

6)

incluido.

A BIOTYPE GmbH reserva todos os direitos de propriedade e
comercializagdo sobre a marca registada do SOFTWARE (incluindo,
sem limitagdo, imagens, fotos, animagdes, videos, audio, musica e
textos incluidos no SOFTWARE), bem como sobre os materiais
impressos e qualquer cépia do SOFTWARE.

Todos os direitos de propriedade e comercializacdo de marcas
registadas que ndo estejam incluidos, mas que sejam acessiveis pelo
SOFTWARE, pertencem ao respetivo proprietario do conteido e podem
estar protegidos pela legislagdo aplicavel em matéria de direitos de
autor ou por outros acordos e leis referentes a propriedade intelectual.

Limitagoes

O UTILIZADOR nao pode descompilar, realizar engenharia reversa,
desmontar ou converter o SOFTWARE para qualquer forma legivel por
humanos.

Qualquer ftransferéncia do SOFTWARE para terceiros requer
autorizagdo por escrito da BIOTYPE GmbH e s6 sera concedida se o
UTILIZADOR transferir o SOFTWARE na integra, sem manter
quaisquer copias, e se o destinatario aceitar todas as instrugdes deste
contrato de licenca.

O UTILIZADOR né&o esta autorizado a alterar, modificar ou editar o
SOFTWARE de qualquer forma sem a autorizagao prévia, expressa por
escrito da BIOTYPE GmbH. Isto ndo se aplica caso a atividade seja
necessaria para a utilizagao prevista do SOFTWARE.

O SOFTWARE ¢ licenciado como um produto unico. O UTILIZADOR
nao esta autorizado a separar os seus componentes para utilizagdo em
mais do que um computador.

O UTILIZADOR néo esta autorizado a alugar, arrendar, emprestar ou
sublicenciar o SOFTWARE.

A BIOTYPE GmbH reserva-se o direito de modificar, aprimorar,
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7)

§4

1)

2)

§5

1)

2)

melhorar ou substituir o SOFTWARE, incluindo os materiais anexos, a
qualquer momento. A BIOTYPE GmbH n&o é obrigada a informar o
UTILIZADOR sobre alteragées, novos desenvolvimentos, melhorias ou
modificagdes no SOFTWARE em todos os casos. As informacgdes
relevantes sobre a seguranga e o desempenho do dispositivo serao
fornecidas de acordo com os requisitos estabelecidos pelo regulamento
(UE) 2017/746 para dispositivos médicos de diagnoéstico IVD ou, quando
aplicavel, pela legislagao nacional local.

Salvo indicagdo em contrario, o UTILIZADOR autoriza a BIOTYPE
GmbH a recolher e utilizar os dados recolhidos no dmbito do suporte
fornecido ao produto. Isto também se aplica aos dados enviados pelo
UTILIZADOR. A BIOTYPE GmbH pode utilizar estas informagdes para
melhorar os produtos e fornecer servigos ou tecnologias.

Vida util/Suporte

O contrato de licenca, celebrado de acordo com estes termos tera
duragao indeterminada. Para utilizar os servigos de suporte ao produto,
o UTILIZADOR deve firmar um contrato de suporte separado.

Esta licenga sera automaticamente rescindida caso o UTILIZADOR nao
cumpra qualquer um dos termos e condigdes acima estabelecidos.
Neste caso, o UTILIZADOR é responsavel por entregar o SOFTWARE
e todas as copias a BIOTYPE GmbH ou por destruir o SOFTWARE e
todas as coépias. Devera ser enviada uma certificagdo por escrito a
comprovar a sua destruicao.

Garantia

Ambas as partes do contrato concordam que, de acordo com o estado
da arte, ndo é possivel desenvolver programas de processamento de
dados que sejam adequados a todos os requisitos do utilizador. No
entanto, a BIOTYPE GmbH garante que o SOFTWARE é adequado
para a utilizagdo descrita no manual do utilizador. A BIOTYPE GmbH
nao garante que o SOFTWARE satisfaga os requisitos do UTILIZADOR
ou que o SOFTWARE funcione com outros programas utilizados.

A BIOTYPE GmbH nao concede propriedades especiais do
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3)

4)

5)

6)

7)

8)

SOFTWARE, nem de forma explicita nem de forma implicita. O
UTILIZADOR ¢ responsavel pela selecao do SOFTWARE, pela sua
utilizacdo e pelos resultados obtidos. O utilizador assume a
responsabilidade por todos os resultados gerados com o SOFTWARE.

O UTILIZADOR deve verificar o SOFTWARE e a documentagao anexa
de imediato e com a devida diligéncia. Todas as deficiéncias
identificadas devem ser comunicadas por escrito a BIOTYPE GmbH no
prazo de catorze dias apds o inicio da utilizacdo do SOFTWARE. As
deficiéncias latentes devem ser reportadas de forma semelhante apés
a sua detegdo. Caso alguma deficiéncia ndo seja comunicada conforme
descrito acima, qualquer garantia da BIOTYPE GmbH sera excluida.

Caso o SOFTWARE apresente defeitos, o UTILIZADOR deve devolver
o suporte de armazenamento original a BIOTYPE GmbH numa
embalagem adequada e apropriada. O nome, enderego e nimero de
telefone do UTILIZADOR, bem como uma descricao do defeito, devem
ser incluidos.

Caso o SOFTWARE apresente discrepancias significativas em relagao
as especificagbes descritas, a BIOTYPE GmbH é obrigada a optar entre
a correcado dos defeitos ou a sua substituicdo. Caso a corregdo dos
defeitos e/ou a substituicao ndo sejam bem-sucedidas, o UTILIZADOR
pode exigir o cancelamento do contrato.

Quaisquer reclamagdes ao abrigo da garantia serdo ignoradas se o
SOFTWARE néo for utilizado de acordo com os regulamentos do
contrato, as instru¢gdes da BIOTYPE GmbH, os termos estabelecidos
neste EULA, o manual do utilizador ou se o SOFTWARE for modificado
sem a autorizagao expressa por escrito da BIOTYPE GmbH.

Em caso de notificagdo infundada de defeitos, a BIOTYPE GmbH
reserva-se o direito de reclamar ao UTILIZADOR os custos.

A BIOTYPE GmbH mantém o UTILIZADOR isento de responsabilidades
relativas a direitos de marca registada e reclamacgdes de indemnizagao
de terceiros.

CSMIFUO1v1pt 6



ChimerisMonitor IVD

§ 6

1)

5)

Responsabilidade

A BIOTYPE GmbH nao se responsabiliza por prejuizos decorrentes da
utilizagado ou da impossibilidade de utilizagdo do SOFTWARE, a menos
que o prejuizo seja causado por dolo ou negligéncia grave da BIOTYPE
GmbH ou dos seus agentes autorizados. Qualquer responsabilidade por
danos indiretos ou consequenciais esta excluida. A responsabilidade
por incumprimento de deveres por parte da BIOTYPE GmbH, dos seus
orgaos executivos ou de outros agentes autorizados, limita-se aos
prejuizos previsiveis e tipicos do contrato no momento da celebracéo do
mesmo.

Esta excluséo e a limitagado da responsabilidade ndo se aplicam se a
BIOTYPE GmbH ou os seus agentes autorizados forem responsaveis
por uma violacdo comprovada de obriga¢des contratuais essenciais,
pela auséncia de qualidade garantida ou em caso de responsabilidade
urgente ao abrigo da legislagédo de responsabilidade por produtos.

No caso de auséncia de caracteristicas garantidas, a BIOTYPE GmbH
nao se responsabiliza por danos consequentes, que nao estejam
abrangidos pela garantia.

A BIOTYPE GmbH sé é responsavel pela perda de dados — com
excegao de uma agao deliberada por parte do UTILIZADOR que resulte
na perda de dados — se o UTILIZADOR tiver realizado auditorias de
sistema e backups regularmente e apenas na medida em que os dados
sejam reproduziveis com esforgo razoavel.

A responsabilidade da BIOTYPE GmbH, enquanto entidade comercial &
limitada a eventos tipicos e previsiveis associados a uma empresa
comercial e/ou a utilizagdo do SOFTWARE fornecido, quando este é
utilizado apenas para conforme indicado na documentagéao fornecida.

6) As reclamagbes por danos devem ser apresentadas por escrito a

7)

BIOTYPE GmbH imediatamente apds a sua detecdo pelo UTILIZADOR.

As reclamagdes por danos estdo sujeitas as disposices legais
nacionais locais. As reclamagdes sO6 podem ser apresentadas
relativamente a eventos que se enquadrem nos limites legais aplicaveis
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a legislagéo local ou, caso contrario, até trés anos apds a ocorréncia do
evento.

§ 7 Local de Cumprimento/Direitos de Propriedade Industrial

1)

2)

§8

1)

2)

3)

Para todos os contratos referentes a este acordo, o Unico local de
cumprimento é o estabelecimento comercial da BIOTYPE GmbH.

Todos os direitos sobre o SOFTWARE fornecido permanecem
propriedade da BIOTYPE GmbH, a menos que esses direitos tenham
sido explicitamente concedidos ao UTILIZADOR.

Foro Competente/ Clausula Final

Qualquer agado judicial movida pela BIOTYPE GmbH ou pelo
UTILIZADOR estara sujeita a jurisdicdo exclusiva da Alemanha e ao foro
da BIOTYPE GmbH.

A invalidade de disposi¢ées individuais contratuais ndo afeta a validade
do contrato no seu conjunto.

Nao existem acordos verbais adicionais. Alteracbes e aditamentos a
este contrato requerem forma escrita.

Outubro de 2024
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Finalidade

O software ChimerisMonitor IVD é uma aplicagdo que apoia a analise de
dados dos ensaios IVD Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit e
Mentype® DIPscreen PCR Amplification Kit.

O software analisa ficheiros fsa gerados em analisadores genéticos da
Thermo Fisher Scientific (divisdo Applied Biosystems). Estes dados
especificos do ensaio sdo utilizados para a detegcdo qualitativa dos
gendtipos do paciente e do dador, de forma a identificar alelos especificos
do paciente, antes da avaliagdo do quimerismo. Apds o transplante
alogénico de células estaminais hematopoiéticas (allo-HSCT), os alelos
informativos especificos do paciente sao analisados para realizar uma
monitorizagdo semiquantitativa do quimerismo. O software ChimerisMonitor
IVD destina-se a utilizadores profissionais de laboratério com formagédo em
técnicas de genética molecular, PCR multiplex e utilizagao de analisadores
genéticos da Thermo Fisher Scientific (divisdo Applied Biosystems).

Contexto cientifico

O transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas (allo-HSCT)
€ uma opgao de tratamento para curar pacientes com doengas
hematoldgicas ndo malignas e malignas, como por exemplo, a leucemia. A
analise do quimerismo é utilizada para determinar a mistura de células
hematopoiéticas do dador e do recetor em recetores de allo-HSCT, de forma
a detetar sinais precoces de rejeicao do enxerto.

O sangue venoso periférico humano é utilizado para genotipagem e
monitorizagdo. De acordo com as diretrizes CLSI (MM05-A2, 2" edition),
anticoagulantes como EDTA e citrato sdo recomendados para a coleta de
sangue. Dependendo do sucesso do transplante, podem desenvolver-se
diferentes formas de quimerismo hematopoiético (completo, misto ou
perda).

Séo utilizadas diferentes abordagens para a andlise do quimerismo,
incluindo hibridizagdo in situ por fluorescéncia (FISH), polimorfismo de
comprimento de fragmentos de restrigdo (RFLP), hemograma e métodos
baseados em PCR. Atualmente, a amplificagédo por PCR de polimorfismos
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de repeticdo em tandem curta (STR) é o método de referéncia para a analise
do quimerismo. Para detectar sinais precoces de rejeicao do enxerto, a
analise do quimerismo deve ser realizada em intervalos regulares e pouco
tempo ap6s o TCTH alogénico.

Descrigao do produto

O ChimerisMonitor IVD é um software avangado para analise automatizada
de dados, avaliagdo de eletroferogramas e calculo do quimerismo. O
sistema integrado de gestao de pacientes permite monitorizar a cinética do
quimerismo em relatdrios de alta resolugdo, mas também em gréficos e
tabelas. Para cada paciente, é possivel avaliar o histérico de transplantes e
a cinética do quimerismo ao longo do tempo. Os marcadores informativos
sdo registados antes do TCTH alogénico, de acordo com o respetivo perfil
do dador correspondente. Apds o TCTH alogénico, pode ser realizada uma
analise semiquantitativa dos marcadores informativos selecionados e o
quimerismo do paciente ou do dador [%] € calculado como média geral e
para cada marcador, respetivamente.

Todos os modelos de analise necessarios estédo incluidos no sistema de
gestédo do kit de teste do ChimerisMonitor IVD. Estes contém os métodos de
analise, bem como modelos Bin e Panel associados. O software realiza uma
validacdo geral e integrada da corrida e da amostra durante a importagcéo
em batch, de acordo com os requisitos do Mentype® Chimera® PCR
Amplification Kit e do Mentype® DIPscreen PCR Amplification Kit. Além
disso, a qualidade dos dados da corrida e da amostra pode ser avaliada
visualmente em 5 painéis de eletroferogramas (6-FAM, BTG, BTY, BTO,
BTR), bem como através da regressao de determinagéo do tamanho.

Materiais fornecidos

O software ChimerisMonitor IVD esta disponivel para download em
www.biotype.de/en/products/chimerismonitor.

E altamente recomendavel utilizar o ChimerisMonitor IVD para uma analise
precisa e simplificada dos dados obtidos com o Mentype® Chimera® PCR
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Amplification Kit ou o Mentype® DIPscreen Materiais e dispositivos
necessarios

Chaves de licenca

O ChimerisMonitor IVD é um aplicagao de software baseado em licengas.
Podem ser adquiridas licencas de avaliagao, licengas de 1 ou 3 anos através
do site sales@biotype.de (para mais detalhes, consulte Tabela 1). No
momento da aquisi¢ao, devem ser incluidos o identificador do sistema local,
o numero do pedido, a indicagao de que se trata de uma aplicacao desktop
ou cliente, e o tipo de licenga pretendido. Para informagdes detalhadas
sobre como ativar o software com uma chave de licenga, consulte o capitulo
Ativacdo do software com uma licenca.

A validade das chaves de licenga é apresentada na barra

inferior. Se a licenga expirar nos préximos dois meses, 0 nimero
hd de dias até a expiragdo sera apresentado em contagem
1 decrescente.

== License expires in 8 days

Tabela 1. Informag¢des para encomenda de licengas ChimerisMonitor
IVD

Licencas Fornecedor Numero do pedido

ChimerisMonitor IVD

- Versao de
avaliagao
. BIOTYPE GmbH 46-14800-0000
- Licengade 1 ano

- Licenga de 3
anos
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Kits destinados a serem analisados com o
ChimerisMonitor IVD

O software ChimerisMonitor IVD é uma aplicagao que suporta a analise de
dados dos ensaios IVD Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit e
Mentype® DIPscreen PCR Amplification Kit, conforme descrito na Tabela
2.

Tabela 2. Ensaios destinados a serem analisados com o
ChimerisMonitor IVD

Reagente Fornecedor Numero de encomenda

45-12200-0025
BIOTYPE GmbH 45-12200-0100
45-12200-0400

Mentype® Chimera® PCR
Amplification Kit

® 45-12300-0025
Mentype .DIPslcreen PCR BIOTYPE GmbH
Amplification Kit 45-12300-0100

Requisitos do sistema - versao desktop/computador de
base de dados

Tabela 3. Requisitos do sistema versao desktop/computador de base
de dados

Especificagoes Requisitos

Sistema operativo Windows 10 ou 11
Espaco livre no disco rigido 1 GB + Base de dados
Processador Dual-Core de 2 GHz
RAM 4 GB de RAM
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Requisitos do sistema do computador cliente

Tabela 4. Requisitos do sistema do computador cliente

Especificagoes Requisitos

Sistema operativo Windows 10 ou 11
Disco rigido livre 1GB

Processador Dual-Core de 2 GHz
RAM 2 GB de RAM

Dados de entrada

O software analisa ficheiros fsa gerados em analisadores genéticos da
Thermo Fisher Scientific (divisdo Applied Biosystems). A importagdo de
dados é realizada em batch. Durante este processo, a avaliagao da corrida
é realizada de acordo com os requisitos especificos do respetivo kit de
teste.

Adverténcias e precaucgoes

= Leia atentamente as Instru¢des de Utilizagao antes de utilizar o produto.

= Antes da primeira utilizagao, verifique os requisitos do sistema. Consulte
o seu departamento de Tl local para os procedimentos de instalagao e
consulte o capitulo |Instalacdo. S&o0 necesséarios direitos de
administrador para realizar a instalagéo.

= O utilizador é responsavel por instalar a aplicagdo num ambiente seguro
no que diz respeito ao sistema operativo, rede e cdpias de seguranga
de dados, bem como aplicar as medidas de Ciberseguranca adequadas.

= O ChimerisMonitor IVD é um aplicagdo de software baseada em
licengas. Por favor, inclua na sua encomenda o identificador do sistema,
0 numero da encomenda, a utilizagdo com base de dados local ou em
rede, e o tipo de licenga pretendido.

CSMIFUO1v1pt 16



ChimerisMonitor IVD

= Se 0 acesso personalizado ao software nao for autorizado ou estiver
restringido, contacte o administrador do software.

= Na3ao existem outros riscos adicionais para o utilizador a quem o produto
se destina.

Aviso ao utilizador

Qualquer problema que ocorra em relagéo ao produto deve ser comunicado
pelo utilizador ao fabricante. Quaisquer incidentes graves relacionados com
este software devem ser comunicados ao fabricante e a autoridade
competente dos Estados-Membros em que o utilizador e/ou o paciente se
encontrem estabelecidos.

E criado um Resumo de Seguranga e Desempenho (SSP) em conformidade
com o artigo 29.° do Regulamento (UE) 2017/746, com o objetivo de fornecer
acesso publico, através da base de dados EUDAMED, a um resumo
atualizado dos dados sobre a seguranga e o desempenho do dispositivo,
dirigido ao utilizador previsto, no caso deste produto — neste caso, apenas
profissionais de laboratério.

Instalacao

Processo de instalagao

O presente software pode ser instalado como versao desktop ou rede. Deve
escolher-se qual a versdo necessaria antes de proceder a instalacdo da
aplicagao.

Na versdo desktop, a base de dados é instalada localmente num
computador. Outros utilizadores ndo tém acesso a esta base de dados. Ao
utilizar uma versao em rede, com uma base de dados central para varios
clientes, ndo é criada nenhuma base de dados separada nos computadores
individuais da rede.

Antes de instalar o software, feche todas as aplicagdes ativas para evitar
potenciais conflitos ou erros durante o processo de instalagao.
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NOTA

E necessario ter direitos de administrador para instalar o
software. A instalacdo do presente software deve ser
P realizada apenas por pessoal de TI. O utilizador é
1 responsavel pela instalagao, backup de dados e validagao
do software e, portanto, pela integracdo do software no
ambiente de software existente e no sistema de gestdo de
qualidade aplicado.

1. Inicie a instalagdo executando ofid ChimerisMonitor IVD.exe.
2. Escolha o seu idioma de instalagéo preferido (inglés).

3. O assistente de instalacao ird guia-lo ao longo da configuragéo. Clique
em Next (Seguinte) para continuar.

4. Leia atentamente os termos da licenga e aceite-os clicando em I Agree
(Concordo) para continuar com a configuragao.

5. Selecione uma Destination Folder (Pasta de destino) onde o programa
ChimerisMonitor IVD Client sera instalado.

6. Selecione a Start Menu Folder (Pasta do Menu Iniciar) onde seréo
criados os atalhos do programa.

7. Selecione o tipo de instalagdo do ChimerisMonitor IVD. Os
componentes a instalar serao pré-selecionados em conformidade:

a. Desktop (Area de Trabalho, padrdo): para instalagdes de
utilizador unico. Todos os componentes serao instalados no
mesmo computador.

b. Client-/Database (Cliente/-Base de dados): para instalagdes
multiutilizador, caso diferentes utilizadores trabalhem em
computadores separados e a base de dados seja instalada num
servidor central. Selecione Database (Base de dados) ao instalar
a base de dados no servidor central. Selecione Client (Cliente)
para instalar a aplicagdo nos computadores dos utilizadores.

8. Selecione Install (Instalar) para continuar. O progresso da instalacéo
sera mostrado em detalhe na janela da consola do instalador.
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9. Durante as instalagdes de desktop ou base de dados, o instalador
verifica se existe localmente uma base de dados anterior do
ChimerisMonitor 2.1 no computador. A base de dados pode ser
selecionada para importagao para o ChimerisMonitor IVD.

10. Apés a instalagdo bem-sucedida, o instalador permite a criagdo de um
atalho adicional na area de trabalho.

11. Se ocorrer um erro durante a instalagdo, o processo sera interrompido
e a instalagéo termina ao clicar em Cancel (Cancelar). O conteudo da
janela pode ser copiado clicando com o botéo direito do rato e pode ser
guardado para analise posterior.

Importagcao da base de dados ChimerisMonitor 2.1

A importacdo de uma base de dados ChimerisMonitor 2.1 existente é
realizada pelo instalador durante o processo de instalagdo. A importagao sé
€ possivel durante a primeira instalagdo do ChimerisMonitor IVD. O
instalador procura apenas na pasta predefinida da base de dados
ChimerisMonitor 2.1: C:\ProgramData\Biotype\ChimerisMonitor\database.

Se ja existir uma base de dados ChimerisMonitor IVD, a opgdo de
importacdo deixa de estar disponivel e este passo € ignorado durante a
instalacao.

Ativacao do software com uma licenga

O software verifica, no login, se existe uma licenga valida instalada. Se nédo
for encontrada nenhuma licenga valida, é apresentada uma caixa de dialogo
mostrando o identificador do sistema (System-ldentificator) para o
computador local. O identificador do sistema é necessario para solicitar uma
chave de licenga. Para ativar o software, a chave de licenga adquirida deve
ser copiada para o campo License (Licenga) (consulte Figura 1). Clique em
OK para desbloquear o aplicagao.
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Fif License X
You have to enter a valid license key or you will not be able to use this application:

System-Identificator. | ByMD3-J77VF-7GB3B-RKE)-QYGWD |

License: | |

Invalid License Key

OK Read Only Exit

Figura 1. Janela da chave de licenga

Em alternativa, a aplicacdo pode ser aberta no modo Read Only (modo de
leitura), no qual ndo é possivel efetuar alteragdes aos dados do paciente.
O modo de leitura permite apenas visualizar e filtrar no Patient Management,
abrir o Patient Editor, bem como gerar relatérios e exportar para CSV.

Iniciar sessao

O ChimerisMonitor IVD é uma aplicacdo protegida por palavra-passe.
Assim, o software permite a configuragcado de utilizadores, com a opgao de
atribuir direitos de administrador.

Os logins especificos de cada utilizador permitem assegurar a
rastreabilidade da importacdo em batch e da geracao de relatdrios.

NOTA _

Para a criagdo e gestao de perfis de utilizador, consulte o

o capitulo User Management (Gestéo de utilizadores).
1 Recomenda-se adicionar novos utilizadores apds o primeiro
login.
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Para o primeiro login, utilize os seguintes dados:

Tabela 5. Dados para o primeiro login

Primeiro nome de

utilizador admin
Pri 1 =
rimeira palavra admin
passe
Servidor localhost resp. IP address*

*Selecione o servidor localhost se estiver a utilizar a versdo para computador. Se for utilizada uma base
de dados central na rede, o endereco IP do computador da base de dados deve ser introduzido como
servidor

Clique em Finish (Concluir) para iniciar sessao.

NOTA

° O utilizador com permissdes de administrador é responsavel
] por alterar a palavra-passe genérica do primeiro login para
uma palavra-passe pessoal e segura.

Visao geral do fluxo de trabalho - Guia rapido
Tabela 6. Guia rapido para analise automatizada de quimerismo
N° icone Etapa de trabalho

1 Importagdo de amostra

Create new patient (Criar novo paciente). Uma base de dados
i de todos os pacientes criados é representada na Patient
Management (Gestédo de pacientes)

Batch Import (Importacdao em lote):

G

- Selecionar o kit de teste Biotype Mentype Chimera ou
Biotype Mentype DIPscreen
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N° icone Etapa de trabalho

- Todos os limites (threshold) para a correta avaliagao da
corrida e das amostras estdo associados ao respetivo
método de analise.

- Deve ser importada uma corrida que contenha os
ficheiros .fsa da marcador alélico, do controlo positivo,
do controlo negativo e das amostras.

- Selecionar manualmente os tipos de amostra
(essencial para a atribuigao correta dos picos e calculo
do quimerismo)

- Aavaliagéo geral da corrida é realizada pelo software

Abrir o Batch Import Management (Gestao de Importagcdao em

ﬁ Lote)

Assign Sample (Atribuir amostra):

¥

Verificar os controlos — O ChimerisMonitor VD realiza uma verificagdo de
2 qualidade integrada e uma avaliagdo da corrida de acordo com os
requisitos do kit de teste

Selecionar uma amostra e atribui-la ao paciente

Verificar o Allelic Ladder Electropherogram (eletroferograma
do marcador alélico) e Size Calling Regression (regressao
de determinagao de tamanho)

Podem ser apresentados avisos de qualidade...

- No separador Run Validation (Validagao da corrida)
durante o Batch Import (importagao em lote)

- No separador FSA Import Error and Warnings (Erro e
avisos de importagdo FSA) no editor do paciente

Verificar o Positive Control Electropherogram (eletroferograma de
controlo positivo) e Size Calling Regression (regressao de
determinacao de tamanho)

o
=]

Run Validation (validagéo da corrida) durante o Batch Import
(importagao em lote) apresenta possiveis avisos de qualidade.
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N° icone Etapa de trabalho

Verificar o  No-template  Control  Electropherogram
(eletroferograma do controlo negativo) e Size Calling
= Regression (regressao de determinacao de tamanho)

Run Validation (validagcado da corrida) durante o Batch Import
(importagado em lote) exibe possiveis avisos de qualidade

3 Avaliacdo da amostra
Verificar o Sample Electropherogram (eletroferograma de
amostra)

Uma atribui¢cao correta dos picos € essencial para uma definigdo
Jn precisa dos marcadores informativos e um calculo robusto do
quimerismo.

Sample Quality check (verificagdo da qualidade da amostra)
durante o Batch Import (importagdo em lote) exibe possiveis
avisos de qualidade

Verificar Sample’s Size Calling Regression (regressido de
determinagao de tamanho)

] Sample Quality check (verificacdo da qualidade da amostra)
Durante o Batch Import (importacdo em lote) sdo exibidos
possiveis avisos de qualidade

4 Definicdo de marcadores informativos

Create a new transplantation (criar um novo transplante):

i Podem ser selecionados marcadores predefinidos para a
monitorizagdo do paciente.

5 Analise do quimerismo

Calculate Chimerism (calcular o quimerismo):
Consultar os marcadores pré-selecionados para analise de

o quimerismo e realizar o calculo do quimerismo
(quimerismo por marcador individual, quimerismo total e desvio
padréo)
6 Relatorio
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N° icone Etapa de trabalho

Create Report (criar relatoério):

Os valores individuais e a cinética do quimerismo sé&o

E apresentados ao longo do tempo (tabela e grafico, formato de
ficheiro pdf ou através da funcdo Export Patient (exportar
paciente) também em csv)

Criar um sistema baseado em banco de dados para Patient Management
(gestdo de pacientes)

Interface do utilizador

A interface do utilizador do ChimerisMonitor IVD esta organizada em varias
secgdes. Estas apresentam informagbes detalhadas sobre o paciente,
Patient Management (gestéo de pacientes) e informacdes detalhadas sobre
a amostra ou transplante. A barra de ferramentas inclui varias fungdes gerais
para a gestao de dados e pacientes. Todas as sec¢des estdo definidas na

Figura 2.
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Figura 2. Sec¢des da interface do utilizador

Tabela 7. Descricdo da interface do utilizador

N.°

Descrigao

A barra de menus esta situada na parte superior
da janela principal, logo abaixo da barra de
titulo. Inclui diferentes menus, como File
(Ficheiro) e Extras, que ddo acesso a fungdes
especificas.

Menu Bar (Barra de
menus)

A barra de ferramentas € composta por varios
botbes, identificados com icones. Estes botdes
dao acesso as fungbes do programa e podem
estar ativos (coloridos) ou inativos (cinzentos).
As barras de ferramentas existem em muitas
partes do software, por exemplo, em visdes
gerais especificas ou editores.

Toolbar (Barra de
ferramentas)

A janela Patient Editor (Editor do Paciente)
Patient Editor (Editor de  pode ser exibida apds a criagéo ou abertura de
pacientes) um paciente a partir do Patient Management
(gestao de pacientes), clicando duas vezes no
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N.° Descrigao
paciente selecionado na tabela ou no icone
Show Patient (mostrar paciente). O Editor
exibe informagbes gerais sobre o paciente e
uma lista tabular de amostras e transplantes.

No Patient Editor, o Sample- and
Transplantation Editor (Editor de Amostras e
Transplantes) esta disponivel através de duplo
clique na linha correspondente na tabela.

O Sample/ Transplantation Editor (Editor de
Amostras e Transplantes) sdo janelas que
exibem detalhes do conjunto de dados
especifico.

O Sample Editor (Editor de Amostras)
apresenta informagdes gerais sobre a amostra,
Sample/ uma barra de ferramentas e, dependendo do
Transplantation Editor  tipo de amostra, também valores detalhados do
(Editor de célculo do quimerismo. O Transplantation
Amostras/Transplantes) Editor (Editor de Transplantes) apresenta
informacbes gerais sobre o evento, uma
atribuicdo da amostra do dador e do receptor,
bem como a selegio de marcadores
informativos. Para informagdes detalhadas,
consulte o capitulo Sample Editor (Editor de
amostras) ou Editor de Transplantes.

A seccdo Management (Gestdo) exibe
conjuntos de de dados especificos. Patient
Management (Gestao de pacientes) (consulte
Figura 2) mostra um conjunto de todos os
pacientes e informagdes gerais, como nome,
sexo ou data de nascimento. Batch Import
Management (Gestao de importacido em lote)
apresenta todos os dados importados que
passaram pelo processo de validagdo da corrida
e das amostras. Nesta visdo geral, amostras
individuais podem ser atribuidas ao respetivo
paciente. User Management (Gestao de
utilizadores) apresenta uma visdo geral de
todas as contas de utilizador criadas, com os

5 Gestao
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Descrigao

respetivos direitos e permite a edigdo, bem
como a criagao de contas de utilizador.

A interface do utilizador do ChimerisMonitor IVD oferece multiplas
possibilidades de reorganizacdo, permitindo aos utilizadores adaptar a
interface as suas preferéncias pessoais. As janelas podem ser
reorganizadas dentro do software através de arrastar e soltar.

Dialogos e assistentes

Os dialogos sao janelas independentes da janela principal. Podem ser
deslocados da janela principal e movidos autonomamente.

Os assistentes sdo dialogos com varias etapas ao longo de um fluxo de
trabalho. Neste manual, ambos os termos serdo usados de forma sinénima.
Os dialogos podem ser usados para adicionar ou visualizar dados, ou para
auxiliar em calculos ou processos de relatorio.

Enquanto uma caixa de dialogo estiver aberta ou um processo estiver em
curso, o acesso a janela principal fica bloqueado.

Janelas

As janelas mostram dados e permitem a sua edig&o.
o Fechar janelas

As janelas permanecem ativas até serem fechadas ou o programa ser

encerrado. Janelas individuais podem ser fechadas clicando no botéo (2]
Close (Fechar) junto ao titulo da janela. Alternativamente, pode usar o
menu pop-up do titulo da janela, clicando com o botao direito do rato, para
fechar as janelas. As janelas ndo sado fechadas automaticamente quando
uma nova € aberta. Os separadores permitem alternar entre diferentes
janelas. A ordem dos separadores pode ser alterada através de arrastar e
largar.
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Tabela 8. Fungées no menu pop-up das janelas

Funcao Descricao

Close (Fechar) Fecha a janela selecionada

Close other
(Fechar Fecha todas as janelas na area do editor, exceto a selecionada
outras)

Close all

(Fechar tudo) Fecha todas as janelas na area do editor

e Ajustar a largura e a altura de uma janela
Para ajustar o tamanho da janela, coloque o cursor do rato na borda da
janela. Uma seta de duas pontas permite alterar o tamanho da janela
para os parametros desejados. Use fungbes como [ Minimize

(Minimizar) e (&l Maximize (Maximizar) ou clique duas vezes nos
separadores para ajustar o tamanho da janela. Apés uma janela ser
maximizada, toda a janela principal € ocupada. Isto pode ser revertido

clicando no botao Restore (Restaurar).
o Reposicionar janelas

Para reposicionar janelas, clique no separador correspondente e mova-
o através de arrastar e largar.

e Desanexar janelas/editores

Os editores também podem ser desanexados da janela principal e da
interface geral do utilizador. Para desanexar uma visao geral, abra o
menu pop-up e selecione o item Detached. Repita o procedimento para
reverter a exibig&o.

Tabelas e secgoes

As tabelas e seccdes sao apresentadas em janelas diferentes. Sao
utilizadas para recolher informagdes detalhadas sobre dados ou pacientes.
Para analisar os dados dos pacientes da forma mais conveniente e eficaz
possivel, podem ser utilizadas as seguintes fun¢des:
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e fade in, fade out de secgdes (exibir ou ocultar secgoes)

As seccgdes identificadas nos editores apresentam setas azuis. As
secgdes podem ser ocultadas ou exibidas clicando no icone da seta.

e Ajustar a largura das colunas da tabela

Para ajustar a largura de uma coluna, coloque o ponteiro do rato na
borda da coluna. Uma seta de duas pontas permite alterar a largura da
coluna.

e Selecionar elementos

Podem ser selecionados varios elementos de uma sé vez mantendo
pressionada a tecla CTRL enquanto clica nos elementos desejados. No
Batch Import Management, apenas ficheiros individuais podem ser
atribuidos a cada paciente.

e Atalhos

Podem ser utilizados varios atalhos para aceder a varias fungdes do
ChimerisMonitor IVD. Eles seguem os padrbes do Windows e estédo
listados na Tabela 9.
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Tabela 9. Atalhos para o ChimerisMonitor IVD

Atalho Funcao

CRTL +A Selecionar tudo
CRTL +S Guardar

CRTL + Shift+ S Guardar tudo
CRTL + F7 Alterar visualizacao

Funcgoes do ChimerisMonitor IVD

Fungoes basicas da barra de menus

File (Ficheiro)

Em File (Ficheiro), é possivel controlar as fun¢des bésicas do software.

Tabela 10. Fungdes da barra de menus - File (Ficheiro)

Funcao Descrigcao

Logout (Sair) Para sair da sesséo do utilizador atual

Login (Iniciar) Para iniciar sessdo com um utilizador especifico
Exit (Sair) Para encerrar o programa

Save (Guardar) Para guardar as alteracbes

tsu?j\:; all (Guardar Para guardar todas as modificagoes
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Patient (Paciente)

No menu Patient (Paciente), é possivel criar novos pacientes ou apresentar
e editar pacientes ja existentes na Patient Management (Gestao de
Pacientes). Para criar um novo paciente, aceder a Patient > Create New
Patient (Paciente > Criar Novo Paciente) na barra de menus ou clique no
icone Create New Patient (Criar Novo Paciente) na barra de
ferramentas. Abrir-se-a uma janela de dialogo para criar uma nova ficha de
dados do paciente (consulte Figura 3).

P Creste New Patient ] X

Patient —>
Enter the data of the patient here.

Patient Number*: 8|
Title:

LastName:  ©

First Name:

Sex: ol -
Date of Birth:

Affinity: v
Commen it

Figura 3. Janela de didlogo Criar novo paciente

Para obter instrugbes detalhadas sobre a gestdo de pacientes, consulte o
capitulo Funcdes na Gestao de Pacientes.

Extras

Este menu fornece informagdes basicas e configuragbes de software que
podem ser modificadas, se necessario.

Dados de referéncia

Abra Extras > Reference (Extras > Dados de referéncia) para obter
informagdes sobre Test Kit (Gestdo de kits de teste) e Size Standard
Management (padrées de tamanho).
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Test Kit Management (Gestao do kit de teste)

O menu Test Kit Management (Gestao de kits de teste) inclui todos os dados
de Bins e Painéis dos kits de teste BIOTYPE suportados. Estas
funcionalidades s&o importantes para realizar a identificagdo de alelos e
para validar controlos positivos e controlos negativos durante a importagao
em lote, de acordo com os requisitos do kit de teste.

Os detalhes podem ser exibidos clicando em View (Ver). As informagdes
sobre os marcadores incluidos, limites de stutter, tamanhos de alelos e
tolerancias estdo resumidas na visdo geral. O histérico dos kits de teste
pode ser aberto clicando em History (Historia).

O menu Test Kit Management (Gestao de kits de teste) pode ser aberto na
barra de menus em Extras > Reference data > Test Kit Management
(Extras > Dados de referéncia > Gestao de kits de teste).

P Test Kit Details X

Test Kit Details - Biotype Mentype Chimera
Details are displayed for information only.

Color Panel Marker Minus Stutter Limit Plus Stutter Limit A | [TAdaE
Blue AM 0

Blue D7s1517 01
Blue D3s1744 0.1 Delete All
Blue D12s391 014
Blue Das1360 0.09
Blue Des474 0.8
Blue Das2366 0.06
Green Dastiz 0.3
Green D552500 0.06
Green DIgss o

Allele Size Meg. Tolerance  Pos. Tolerance  Minus... PlusSt.. Ladder Allele Positive Control | | Add.

Figura 4. Detalhes da Test Kit Management (Gestao de kits de teste),
do Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit, por exemplo.

Size Standard Management (Gestao de padroes de tamanho)

Os padrdes de tamanho sdo necessarios para determinar com exatidao o
tamanho dos dados brutos. Abrir o menu Size Standard Management (a
Gestao de Padrdes de Tamanho) no item de menu Extras > Reference data
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> Size Standard Management (Extras > Dados de referéncia > Gestao
de Padrées de Tamanho). Todas as definigbes necesséarias para a
aplicagdo do Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit e do Mentype®
DIPscreen PCR Amplification Kit estdo listadas e podem ser visualizadas
em detalhe clicando em View (Ver).

Overwrite Password (Substituir palavra-passe)

Os utilizadores com direitos de administrador na aplicagdo podem alterar
palavras-passe e atribuir novas. Introduza a nova palavra-passe e, de
seguida, volte a introduzir a nova palavra-passe. Clique em Finish
(Concluir) para guardar ou em Cancel (Cancelar) para rejeitar as
alteragdes.

User Management (Gestao de utilizadores)

Para abrir a User Management (Gestao de utilizadores), selecione o item
do menu Extras > User Management (Extras > Gestao de utilizadores).
Este mdédulo contém uma tabela que apresenta os nomes de utilizador de
todas as contas existentes, incluindo o respetivo perfil (por exemplo,
administrador). Todas as fungbes necessarias a administracdo de
utilizadores por um administrador podem ser acedidas através dos botbes
disponiveis na barra de ferramentas (consulte Tabela 11).

NOTA

As contas de utilizador sé podem ser editadas por
administradores

Tabela 11. Fungdes dentro da Gestao de utilizadores

Funcao Descrigao
‘.'Fﬁ Create User (Criar Especificar informagdes para configurar um novo
o utilizador) utilizador

W Edit User (Editar Alterar o estado ou as informacdes sobre o
utilizador) utilizador selecionado
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Funcao Descrigao

Overwrite Password -
) v ! W Alterar a palavra-passe dos utilizadores

(Substituir  palavra- selecionados por um administrador
passe)

'ﬁ Delete (Eliminar) Elimine o utilizador selecionado

NOTA

e O utilizador que esta atualmente conectado é exibido na

1 barra inferior.

License Management (Gestao de licengas)

Para abrir a Gestdo de Licengas, selecione o item de menu Extras >
License Management (Extras > Gestao de Licencgas). A visdo geral
apresenta informagcbes sobre todas as licengas instaladas para o
ChimerisMonitor IVD. A licenga ativa é exibida com um icone de chave

dourada , enquanto as licengas inativas sdo marcadas com um icone de
chave prateada (=],

A data de instalagdo e validade podem ser consultadas na tabela
apresentada. Sempre que necessario, podem ser adicionadas novas chaves

de licenga apods o primeiro login. Para o efeito, clique em [#] Add License
(Adicionar Licenga) e introduza a nova chave de licencga.

NOTA

As novas licengas podem ser encomendadas através de
sales@biotype.de com o seguinte numero de encomenda
° 46-14800-0000. Por favor, inclua o periodo de validade ao
1 fazer a encomenda - podem ser adquiridas versbes de
avaliagao, licengas de 1 ano ou 3 anos. O identificador do
sistema local e a aplicagdo de desktop ou cliente também
devem ser especificados.
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NOTA

i Na barra inferior sao exibidas notas sobre licengas que estao

a expirar.

== License expires in 24 daysl

Preferences (Preferéncias)

Para abrir as preferéncias do utilizador, selecione o item de menu Extras >
Preferences (Extras > Preferéncias) (ver Figura 5). Nas preferéncias, os
utilizadores podem definir as suas configura¢des preferidas para as analises
bioinforméaticas, relatérios gerados e visualizagédo de eletroferogramas.

B Preferences O X

Chimerism Calculation - v v

Chimerism Calculation Chimerism Mean Value

Electropheragram
P g (® Donor ORe(ip\ent

F5A File Import

Formats Please restart the application after changing this setting to make sure that all editors are updated.

Restore Defaults Apply

Figura 5. Preferéncias que podem ser adaptadas pelos utilizadores

e Chimerism Calculation (Calculo do quimerismo)

A configuragdo de saida dos calculos de quimerismo pode ser definida
na opg¢ao Chimerism Calculation (Calculo de quimerismo) (Extras >
Preferences > Chimerism Calculation (Extras > Preferéncias >
Célculo de quimerismo)). E possivel selecionar a forme de
apresentacao dos resultados do quimerismo médio e dos valores
individuais em % Donor (Dador) ou % Recipient (Receptor).

o Electropherogram (Eletroferograma)

Os utilizadores podem definir as suas configuragcées de visualizagao
preferidas para o eletroferograma nesta caixa de dialogo.
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Utilizar o botdo Restore Defaults (Restaurar padrées) para repor
todas as alteragbes para as definigbes padrdo. Clicar em Apply
(Aplicar) para guardar as alteracées e manter o menu de preferéncias
aberto, ou em OK para guardar as definicdes e fechar as preferéncias.
Clique em Cancel (Cancelar) para fechar as preferéncias e rejeitar as

alteragdes.

B Preferences O
type filter text Electropherogram (g M
Chimerism Calculation
Bt e Commen Colors Labels  Mouse Buttons Axis
FSA File Import View
Formats (] Show vertical cursor
[ Show horizental cursor
[ Show reference panel when opening
[ Genotype tab in the foreground when opening
[ Maximize editor when opening
[ Always synchronize when saving
Highlight allele bins
[Jshow display name above every panel
[ Compatibility mode
Baseline
Show baseline
Direct Print
Quality
@ High Quality (slow) O Low Quality (fast)
Page orientation:
Portrait ~
Panel height (cm):
[35
[ Print raw data comment
Print fragment table
[ Print pezks with labeled allele only
Print genotype table
Restore Defaults Apply
Cancel

Figura 6. Definicoes de exibigdo do eletroferograma

As definicbes podem ser modificadas em diferentes separadores (ver

Tabela 12).

Tabela 12. Fungdes para editar eletroferogramas

Guia Funcao

Common
(Comum)

Descrigao

Ao ativar estas fungbes, os cursores
vertical e/ou horizontal
posigdo do ponteiro do rato dentro do
sistema de coordenadas. Selecione a
cor dos cursores no separador Colors

Show vertical/ horizontal
cursor (Mostrar cursor
vertical/horizontal)

(Cores).

indicardo a
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Guia Funcao

Show reference panel
when opening (Mostrar
painel de referéncia ao
abrir)

Genotype tab in the
foreground when
opening (Mostrar
separador Genotipo em
primeiro plano ao abrir)

Maximize editor when
opening (Maximizar
editor ao abrir)

Always synchronize
when saving
(Sincronizar sempre ao
guardar)

Highlight allele bins
(Realgar as caixas
alelos)

Show display name
above every panel
(Mostrar nome de
visualizagao acima de
cada painel)

Compatibility mode
(Modo de

compatibilidade)

Show baseline (Mostrar
linha de base)

Quality (Qualidade)

Descrigao

Selecione esta opgdo para mostrar ou
ocultar o painel de cores de referéncia
(cor do padréo de tamanho) ao abrir um
eletroferograma.

Selecione esta opgdo para ver o
separador Gendtipo em primeiro plano,
em vez do separador Fragmentos, ao
abrir um eletroferograma.

Selecione esta opgéo para maximizar as
vistas do eletroferograma e da
regressao do padrdo de tamanho ao
abrir.

Selecione esta opgdo para a
sincronizagao automatica das
alteracdes entre o sistema de

coordenadas do eletroferograma e a
tabela de fragmentos/genatipos.

Desative esta opgcédo se as caixas de
alelos ndo devam ser realgadas a
cinzento no eletroferograma

Selecione esta opgdo para exibir o nome
do ficheiro de dados brutos acima de
cada painel no eletroferograma. Esta
definigdo pode ser importante aquando
da impresséo do eletroferograma.

Ative esta opgdo caso ocorram
problemas na visualizaggo de um
eletroferograma. Na maioria dos casos,
esta opgao resolve os problemas.

Esta opgao determina se a linha de base
€ apresentada ou nao.

Selecione se a impressdo direta dos
eletroferogramas deve ser feita com alta
qualidade (impressdo mais lenta) ou
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Guia Funcao

Page orientation
(Orientacao da pagina)

Panel height (Altura do
painel) (cm)

Print raw data comment
(Imprimir comentério de
dados brutos)

Print fragment table
(Imprimir tabela de
fragmentos)

Print peaks with labeled
alleles only (Imprimir
picos apenas com
alelos marcados)

Print genotype table
(Imprimir tabela de
genatipos)

Color
(Cor)

Especifique as cores para os cursores, altura, tamanho e area dos
picos, bem como para os artefactos.

Escolha cores individuais para as etiquetas.

Descrigao

com qualidade baixa/média (impresséo
mais rapida).

Esta configuracdo afeta a orientagédo
dos eletroferogramas na impressao.
Escolha entre Portrait (Retrato) ou
Landscape (Paisagem).

Define a altura do
centimetros) na impressao.

painel (em

Selecione esta opg¢ao se os comentarios
importados dos dados brutos devem ser
incluidos na impressao (apresentados
acima do sistema de coordenadas).

Selecione esta opg¢ado para imprimir o
eletroferograma e a respetiva tabela de
fragmentos.

Selecione esta opgdo se a impressdo
das informacgbes da tabela deve ser
limitada apenas aos alelos identificados.

Selecione esta opg¢ado para imprimir o
eletroferograma e a respetiva tabela de
genatipos.

Labels
(Etiquetas)

Mouse
Buttons
(Botdes do
rato)

Especifique as fontes para diferentes elementos e selecione a que
tipo de amostra as etiquetas devem ser atribuidas. Além disso, pode
decidir que informagao do pico deve ser indicadas num sistema de
coordenadas.

Podem ser atribuidas diferentes fungdes aos botdes do rato para
trabalhar nos eletroferogramas. Por opgdo, um clique pode atribuir
ou eliminar um alelo, abrir o menu pop-up de um pico especifico ou
selecionar um pico. Todas as quatro opgdes podem ser atribuidas
ao botéo do rato desejado e o modo de operagéo pode ser alternado
entre clique unico ou duplo. Note que as alteragdes efetuadas aqui
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Guia Funcao

das mesmas.
Axes
(Eixos) eletroferograma.

Position of the X/Y-axis
scale (Posicao da escala
do eixo X/Y)

Unit of the X-axis
(Unidade do eixo X):

Use equal RFU scale for
all panels by default
(Utilizar escala RFU
igual para todos os
painéis por defeito)

Show this range of the
electropherogram
(Mostrar este intervalo
do eletroferograma)

s6 estardo ativas para eletroferogramas abertos apés a gravagao

Especifique os eixos e a escala dos eixos dentro do

Descrigao

Selecione onde os eixos serdo
apresentados no sistema de
coordenadas (na parte inferior e/ou
superior ou a esquerda e/ou direita do
sistema de coordenadas).

Escolha a unidade do eixo X: ponto de
dados ou pares de bases (calculados).
Por defeito, serdo apresentados os
pares de bases.

Selecione esta opgao para definir se a
escala RFU de todos os painéis devera
ter o mesmo intervalo por defeito, ou se
a escala RFU dos painéis deve ser
adaptada as respetivas alturas dos
picos. A equalizagdo da escala pode
também ser ativada ou desativada
diretamente clicando em Equalize
Zoom (Equalizar zoom) no editor de
eletroferogramas.

Selecione esta opgao para definir qual
intervalo é exibido no eletroferograma.
O eixo do X sera ajustado para este
intervalo. Por defeito, sera apresentada
toda a area dos pontos de dados acima
do limite de corte. Observe que as
alteragcbes efetuadas aqui s6 se
tornardo ativas para eletroferogramas
abertos ap6és o gravagdo da
configuragéo das mesmas.
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Data Analysis (Analise de dados)

O ChimerisMonitor IVD suporta a importagao e avaliagdo de dados
brutos de diferentes formatos de sequenciador (ficheiros fsa). O
programa identifica picos e artefactos como parte do processo e
também é capaz de atribuir picos a alelos e, assim, gerar perfis de ADN.
Para uma descri¢ao detalhada das analises de dados brutos de dados
de andlise de fragmentos, consulte o capitulo Anadlise de
eletroferogramas e Procedimento para analise de quimerismo. Encontre
os Métodos de Analise no caminho Extras > Preferences > Data
Analysis > Analysis Methods (Extras > Preferéncias > Analise de
Dados > Métodos de Analise). Os parametros detalhados dos Métodos
de Anadlise Chimera IVD e DIPscreen IVD podem ser visualizados
clicando em Show (Mostrar).

NOTA

Os métodos de analise fazem parte do processo certificado

IVD e, por isso, ndao podem ser ajustados. Para obter

1 assisténcia na analise de dados e validagdo de corrida,
contacte support@biotype.de.

Formats (Formatos)

O formato de data preferido pode ser editado: por exemplo, YYYY-MM-
DD

NOTA

e E importante que as datas sejam coerentes para criar

1 transplantes e para definir tipos de amostras.

CSMIFUO1v1pt 40


mailto:support@biotype.de

ChimerisMonitor IVD

Fungoes nos editores

Patient Editor (Editor do paciente)

O Patient Editor (Editor do Paciente) representa a visdo central para a
gestéo de dados especificos do paciente e calculos subsequentes dentro do
software.

Todas Samples & Transplantations (as amostras e transplantes) do
paciente sao apresentados em forma de tabela. Além disso, os resultados
dos calculos de quimerismo realizados podem ser consultados na visao
geral ou podem ser gerados relatorios que serdo organizados no separador
Reports (Relatérios). Todas as fungdes possiveis no Patient Editor
(Editor do Paciente) estao resumidas na Tabela 13.

Tabela 13. Fungbes no Patient Editor (Editor de Pacientes)

icone Funcio Descrigao

Create Report (Criar  Criar um relatério de monitorizagéo para analise

relatério) de quimerismo
2 Export Patient As informacdes detalhadas do paciente sao
= (Exportar paciente) exportadas em formato csv
=] Save (Guardar) Guardar alteracdes efetuadas

Eliminar uma amostra ou transplante. Para
o eliminar um transplante, ndo devem estar

[  Delete (Eliminar) : -
selecionados ficheiros do recetor ou do dador

dentro do transplante

Open Abrir o Editor de Painéis: todos os
Electropherogram .
.- (Abrir eletroferogramas das amostras CE selecionadas

sdo apresentados
eletroferograma)

Create new . - .
. Criar uma nova ftransplantagdo. Para mais
{? Transplantation ,
. detalhes, consulte o capitulo
(Criar novo

Editor de Transplantes.

transplante)
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Create Report (Criar relatério)

Para registar a monitorizagdo de um paciente, esta disponivel uma fungéo
de relatdrio. Este relatério contém os resultados dos calculos mais recentes,
apresentados em forma de tabela (ver Figura 7, a) e ordenados de acordo
com o método utilizado. Além disso, o relatério apresenta o curso geral da
monitorizacdo do paciente num grafico (ver Figura 7, b).

Para criar um relatério, clique no icone Create Report (Criar relatorio)
localizado na parte superior direita do Patient Editor (Editor do Paciente).

Pode preencher os campos de texto livre correspondentes (Subject
(Assunto), Comments (Comentarios)). Estas informagdes serdo
incorporadas no relatorio.

Clique em OK para iniciar a compilagdo automatica.

O relatério sera posteriormente convertido para o formato PDF para
impressao ou gravagao dos resultados. Os relatorios ja compilados seréo
guardados no separador Reports (Relatérios) no Patient Editor (Editor do
Paciente) e podem ser abertos com um duplo clique ou eliminados com um

clique no icone Delete File (Eliminar Ficheiro).
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a

This report was created using an IVD analysis kit and analysis software. r‘l ChimerisMonitor IVD

"'j Chimerism Report

Patient Information

Name Muster, Max
Patient ID 123456
Date of Transplantation 04/05/2023
Doneor ID

Report Information

Days after Transplantation (Tx) 2
Calculation % Daonaor
Subject

Comments

Current Test Result

Sample ID Day§r:fher Sample Material Marker Chimerism
CHN_postTx2.fsa 2 PB D7S1517 34.074%
D351744 28.449%
DES474 22 540%
D1052325 30.808%
SE33 34 157%
Mean: 30.005%
SD: 4.811%
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Longitudinal Report

99.99
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Days after Transplantation
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Figura 7. Relatério de quimerismo em (a) formato tabular e (b) como
relatério longitudinal

Export Patient (Exportar paciente)

Para gerar a monitorizagdo de um paciente como um ficheiro csv esta
disponivel uma fungao de exportagdo. Esta exportagao inclui as informagdes
gerais do paciente, bem como todas os dados apresentados na tabela
Samples & Transplantations (Amostras e Transplantes).

O ficheiro CSV sera gerado através do explorador de ficheiros, numa
localizagao a escolha do utilizador.

NOTA

Tenha em atengéo que, dependendo das configuragcdes do

1

separar as informacdes em células diferentes.

e sistema operativo ou do software de folha de calculo
utilizado, poderdo ser necessarios passos adicionais para
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Sample Editor (Editor de amostras)

O Sample Editor (Editor de Amostras) (ver Figura 8) pode ser aberto com
um duplo cligue em cada amostra CE na visualizagédo tabular do Patient
Editor (Editor de Pacientes). A visdo geral contém informagdes gerais
sobre a amostra e uma tabela com os valores de quimerismo para cada
marcador, apos o calculo ter sido realizado.

¥ CHMN_Donorfsa 52

CHN_Donor fsa

General ;fﬁ?|fﬁi—kuﬂ|u'kx'gu'
ID: CHM_Donorfsa Sampling Date®: | (4/05/2023 Client: |IVD
Sample Type: | Donor «| Sample material: |PB

Chimerism Calculation

Figura 8. Seccédo do Sample Editor (Editor de Amostras)

O Sample Editor (Editor de Amostras) esta dividido em trés secg¢des. Na
seccao General (Geral), sdo definidos parametros adicionais (ver Tabela
14) para cada amostra. Defina os paradmetros corespondentes, pois sdo
necessarios para para a correta configuragdo de transplantes ou para os
calculos de quimerismo.

Tabela 14. Informagdes definidas no separador Geral do Sample
Editor (Editor de Amostras)

Informacgoes Descricao

A definicdo do Sample Type (tipo de amostra) é essencial
para configurar transplantes ou calculos de quimerismo.
Escolha entre Recipient (Receptor) (alo-HSCT prévio),
Donor (Dador) ou PostTX (Pés-Tx) (amostra de
monitorizagdo apos alo-HSCT).

Sample Type
(Tipo de amostra)

Sampling date i . L.
(Data da Defina a data da coleta. As amostras do tipo Recipient

amostragem) (Receptor) e Donor (Dador) devem ter uma data anterior a
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Informacoes Descricao

data do transplante. As amostras do tipo PostTX (Pos-Tx)
devem ter uma data posterior a data do transplante.

Define o tecido ou a origem da amostra. Para a aplicagéo
do Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit e do Mentype®
DIPscreen PCR Amplification Kit PB, o sangue periférico é
pré-selecionado para o cliente IVD e n&o pode ser alterado

Sample material
(Material da
amostra)

Descreve o estado do software. /VD é definido de acordo
com o Regulamento (UE) 2017/746 (IVDR). As amostras
processadas na aplicagdo The ChimerisMonitor RUO
apresentam RUO como cliente. As entradas da base de
dados importadas da aplicagdo ChimerisMonitor 2.1
apresentam o Cliente como Transfer (Transferéncia)

Client (Cliente)

Confirme todas as modificagcbes no Editor de Amostras clicando em
Save (Guardar todas as alteracées) na barra de menu da janela principal.
Caso contrario, ser-lhe-a pedido que confirme as suas alteragdes ao fechar
o Sample Editor (Editor de Amostras) ou ao iniciar determinados calculos.
Para confirmar, clique em Yes (Sim). Para fechar o Editor de Amostras sem
guardar as alteragdes, clique em No (N&o), ou clique em Cancel (Cancelar)
para voltar ao Sample Editor (Editor de Amostras).

NOTA

As alteragbes as amostras ndo serdo aplicadas
° automaticamente a calculos ou transplantes ja concluidos e
1 associados a essas amostras. Por conseguinte, todos os
calculos e configuragdes de transplante devem ser repetidos

ou redefinidos se usados retrospectivamente.

A seccdo Chimerism Calculation (Calculo de quimerismo) no Sample
Editor (Editor de Amostras) serve como uma visdo geral tabular dos
resultados dos calculos das amostras de monitorizagéo. A secc¢ao fica ativa
apo6s a conclusao de um calculo bem-sucedido. Posteriormente, os valores
calculados também serdo resumidos na visualizagdo Samples &
Transplantations (Amostras e Transplantes) do Patient Editor (Editor
de Pacientes).
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A seccdo FSA Import Errors and Warnings (Erros e avisos de
importagdo da FSA) apresenta todos os avisos possiveis relativos a
qualidade da amostra ou da corrida. Antes de prosseguir com o
processamento, verifique os eletroferogramas e as curvas de calibragdo do

tamanho.

Varias fungbes do Sample Editor (Editor de Amostras) podem ser
selecionadas através da barra de ferramentas. Para descri¢des detalhadas,
consulte Tabela 15.

Tabela 15. Fungdes no Sample Editor (Editor de Amostras)

icone

iy

Funcao

Calculate
Chimerism
(Calcular
quimerismo)

Open Chimerism
Panel (Abrir painel
de quimerismo)

Open
Electropherogram
Editor (Abrir o
editor de
eletroferogramas)

Open Size Calling
Regression (Abrir
a Regressao de
determinagéo de
tamanho)

Descrigao

Processo guiado com visualizagao dos marcadores
detetados, selegdo de marcadores para analise de
quimerismo e calculo do quimerismo

(quimerismo por marcador Unico, quimerismo total
e desvio padréo)

Visualizagéo de eletroferogramas de amostras pos-
Tx, perfis de dador e receptor. Comparar perfis e
verificar possiveis posi¢des para alelos especificos
do receptor

Visualizacéo do eletroferograma da amostra

A validade da amostra é verificada na importacao
em batch (lote), mas deve ser sempre realizada
uma verificagdo de plausibilidade. A correta
atribuicao dos picos é essencial para uma definigdo
precisa de marcadores informativos e para um
célculo de quimerismo robusto.

Regressdo de determinagdo de tamanho
Visualizagdo da regressdo de determinagdo de
tamanho da amostra e do valor de qualidade. Além
disso, é apresentada uma tabela com detalhes
sobre os picos e sua qualidade.
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icone Fungio Descrigao

A verificagdo da qualidade da amostra durante a
importacdo em batch (lote) apresenta possiveis
avisos de qualidade

Allelic Ladder Electropherogram
Open Allelic (Eletrc?fero:qrama . do marca.dor aIéIiccz) e
Ladder respetiva Size Calling Regression (Regressao de
Electropherogram determinacéo de tamanho)

[_[ (Abrir Sao exibidos possiveis avisos de qualidade...
eletroferograma No separador Run Validation (Validagdo da
do marcador corrida) durante a importagéo em lote
alélico) No separador FSA Import Warnings (Avisos de

importacdo FSA) na visualizagao do paciente
Open Positive Positive Control Electropherogram
Control (Eletroferograma do controlo positivo) e
Electropherogram  respetiva Size Calling Regression (Regresséo de
@ (Abrir determinacéo de tamanho)

eletroferograma A avaliagdo de Positive Control (Controle Positivo)
do controlo durante a Importacdo em batch (lote) exibe
positivo) possiveis avisos de qualidade

Open No No Template Control Electropherogram

Template Control (Eletroferograma do controlo negativo) e
Electropherogram respetiva Size Calling Regression (Regresséo de

= (Abrir determinagdo de tamanho)
eletroferograma A avaliagdo dos No Template Control (Controlo
do controlo Negativo) durante a importagcdo em batch (lote)
negativo) exibe possiveis avisos de qualidade.

5] Save (Guardar) Salvar todas as modifica¢des feitas

NOTA

° As féormulas para o calculo do quimerismo podem ser
] consultadas no capitulo Andlise semiquantitativa — analise

de quimerismo.
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Analise de eletroferogramas

A analise dos eletroferogramas da amostra e do controlo € uma parte
importante para uma avaliacdo de qualidade fiavel.

NOTA

Apesar de uma validagao geral da corrida e da amostra ser
realizada automaticamente durante a importagdo em batch
e (lote), deve verificar-se sempre a plausibilidade dos
1 resultados. A revisdo dos eletroferogramas é uma parte
importante para avaliar a qualidade da amostra e o
desempenho do equipamento

Todos os eletroferogramas representam uma saida grafica dos dados brutos
analisados por eletroforese capilar em gel. O ChimerisMonitor IVD oferece
uma interface grafica especial para a visualizagao de eletroferogramas. Para

avaliar o eletroferograma da amostra selecionada, clique em Open
Electropherogram Editor (Abrir editor de eletroferogramas); para avaliar
o controlo positivo, selecione Open Positive Control Electropherogram

(Abrir eletroferograma de controlo positivo) através do icone [ Open
Positive Control Electropherogram (Abrir editor de eletroferogramas);
e, para avaliar o controlo negativo, selecione No Template Control
Electropherogram (Abrir eletroferograma de controlo negativo) através

do icone Open No Template Control Electropherogram (Abrir editor
de eletroferogramas).

Para possiveis ajustes Extras > Preferences > Electropherogram (Extras
> Preferéncias > Eletroferograma).

O Editor de Eletroferogramas (ver Figura 9) contém uma barra de menus
com varias fungdes (ver Tabela 16) e apresenta os dados brutos analisados
da eletroforese capilar em gel em painéis pré-selecionados. A unidade do
eixo Y do sistema de coordenadas é RFU, enquanto o eixo X comum utiliza
pares de bases ou pontos de dados. Os sistemas de coordenadas
apresentam sempre o mesmo intervalo do eixo X. Além disso, informagdes
detalhadas sobre os Fragments (fragmentos), que incluem valores
absolutos como pontos de dados, alelos, marcadores, tamanho, altura, area
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e indicadores de controlo de qualidade, mas também o Genotype
(gendtipo), séo apresentadas em tabelas abaixo dos eletroferogramas.

T CHN Recipientfsa

S I NS ICTROL TP SRR

- o x

GAPM\LEUK ALLG\LEUK ALLG PRODUKT\VAL 47 01-03_8.00\Test\CHN_Recipient fsa

750 A 7STSTT 3517 EEE 0251360 65472

7500
- el

€250
DesTin 0552500 Diass D2152055

5250 D105525 =
2500
750
200
250
1500
750

5000-
750

2500
1250
0

,.
|

Ef—
E—
G

=

=
El
S
E
&

|
UL

Qualty DataPoint  Allele Marker Size rea Height Comment Stutter Shoulder Trban
@ 5155 £ 0251360 28027 4266 5o v v
@ 5750 1 Desa74 35736 18223 un v v

Figura 9. Editor de eletroferogramas, por exemplo, amostra do
Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit

As seguintes fungdes podem ser utilizadas ao trabalhar com o
Electropherogram Editor (Editor de Eletroferogramas) (ver Tabela 16).
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Tabela 16. Fungao no Editor de Eletroferogramas

icone Funcao Descrigao
Imprime o eletroferograma no seu estado atual,
incluindo a escala utilizada, a selegcao de painéis e
da etiqueta, bem como as duas tabelas. Para alterar
= Print (Imprimir)  as preferéncias de impressdo, va a Extras >
Preferences > Electropherogram > Direct Print
(Extras > Preferéncias > Eletroferograma >
Impressao direta).
Dye Selection Selecione qualquer cor desejada para mostrar ou
g == (Selegdode ocultar os painéis correspondentes a cor
fluorocromo) selecionada
Display Name
Above Every O nome da amostra pode ser apresentado
I':D Panel (Exibir permanentemente acima dos painéis. Isto n&o tem
nome acimade impacto nas preferéncias de impressao.
cada painel)
Show/Hide
Allele Bins Desative ou ative os intervalos dos bins,
i (Mostrar/ocultar  representados por faixas cinzentas nos sistemas de
intervalo dos coordenadas.
bins)
Show/Hide
Baseline Para uma analise simplificada, a linha de base pode
J U o -
(Mostrar/ocultar  ser exibida ou néo.
linha de base)
Show/Hide
+ Cursor A posicao do ponteiro do rato pode ser indicada por
(Mostrar/ocultar  cursores numa cor a escolha (ver preferéncias).
cursor)
Z | . o .
I, oom. " Altere a visualizagdo do painel aumentando o zoom
(Ampliar)
- Z t . o . S
& (Si?nni]n(t?il:) Altere a visualizagao do painel diminuindo o zoom.
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icone Funcao Descrigcao

e i Fit (Ajustar) Retorna a representagéo completa do painel ativo.

Define se o intervalo do eixo Y de todos os painéis
Equalize Zoom  deve ser sempre o mesmo, ou seja, se ao ampliar

ﬁ‘i (Equalizar um painel, os outros também sdo ampliados, ou se
zoom) a ampliacdo de cada painel deve funcionar de forma
independente.

NOTA

Os indicadores de qualidade resumem se foram detetados

artefactos X] ou nao ou se a identificagdo ndo é segura

i e deve de ser verificada E. Isto inclui: Stutter, Shoulder, Tri-

Band, Off-ladder, Off-scale e Spectral Overlap e se foram ou
nao ultrapassados a altura maxima do pico (MPH) e a largura
maxima do pico (MPW).

Regressao de determinagao de tamanho

A regressao de determinacdo de tamanho é um método fundamental para
uma atribuicdo exata do comprimento dos amplicdes em cada painel. Para
além do desempenho do marcador alélico, constitui um dos pré-requisitos
para uma atribui¢cao correta dos alelos.

A analise dos padrées de tamanho pode ser avaliada, para cada amostra,
marcador alélico, controle positivo e controlo negativo, clicando nos

respetivos icones (ver Tabela 15) dentro do Sample Editor (Editor de
Amostras). A Quality of Regression (qualidade da regressao) nao deve
exceder 0,995 para a aplicacdo do DNA Size Standard 550 (BTO) nas
anadlises realizadas com o Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit ou o
Mentype® DIPscreen PCR Amplification Kit.
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NOTA

° A validade do marcador alélico é verificada como parte do
1 teste de validade da amostra e da corrida durante da
importagdo em batch (lote).

Funcdes semelhantes as utilizadas da andlise de eletroferogramas (ver
Tabela 16) podem ser utilizadas na barra de ferramentas do Size Calling
Regression Editor (Editor de Regresséo de Determinagdo do Tamanho) (ver
Figura 10).

E CHN_Deonor.fsa — [m] x
&l @Mk aa =

2000
1730
1500
1230
1000

Tl

70 =

I | I
1000 2000 3000 4000 5000 6000 OO0 8000

< >

Quality of Regression  0.99674559

Data Point Size Area Height Spectral Overlap ™
2702 0 850 95 4
2900 60 13077 1641 L

Figura 10. Size Calling Regression (Regressdo de determinagdo do
tamanho) para o DNA Size Standard 550 (BTO)
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Editor de Transplantes

Apods a definicdo bem-sucedida das amostras de dador e recetor, pode ser
configurado um transplante ao qual estas amostras serdo associadas.

Para associar um transplante a um paciente, clique no icone Create
new Transplantation (Criar novo transplante) no Sample Editor (Editor
de amostras). Na Figura 11 é apresentado um exemplo de configuragao de
um transplante. Para criar um transplante, execute os seguintes passos:

1. Atribua um Transplantation ID (ID de transplante).

2. Defina a Date (data) do transplante. Este campo é obrigatério para
permitir a selegdo das amostras de recetor e de dador.

3. Opcional: atribua um Donor ID (ID do dador) para uma identificagéo
inequivoca do transplante.

4. Selecione as amostras correspondentes do dador e do recetor (Pré-Tx)
na seccgao CE.

NOTA _

°® Apenas sdo apresentadas as amostras definidas como
1 Recipient (Recetor) e Donor (Dador) cuja data de coleta seja
anterior a data do transplante.

5. Apé6s a selecdo dos dados de referéncia, o genétipo de todos os
marcadores do dador e do recetor, incluidos no kit, sera apresentado
no Transplantation Editor (Editor de Transplantes) (consulte Figura
11).
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i 123856 3¢ {1234 2
123456 | 1234 (=)
Transplantation Lo
Transplantation D% 123456 Date | 04/05/2023 Transplantation (D% 1234 Dater: - |04/22/2023
Donor ID: Client: [IvD Poner b: Client: [WD
cE
<3
Recipient: DIS Recipientfsa v
Recipient CHM Recipient.fsz -
Donor DIS Donor.fsa <
Donor CHN Doror.fsa -
Marker Recipient Donor Quality B
Marker Recipient Donor Quality 07 Am x x Nenlnform..
D7SISIT 18,24 0,2 [Informative CJ HDO™ D70 D70, D70~ [NGRInGeimE
D3S1744 14,18 7 Informative HLDB4 D84-, Ded+ Ded- Informative
[] D12s391 17,20 2 Stutter (n-1) [] HLDI03 D103, D103«  D103-, D103+ [iGRInerman
[J pasizse 21 227 Stutter (n-1) HLD104 D104~ D104+ D104- Informative
DES474 14,16 13,14 Stutter (n+1) 0] Aovis - piie- oiie-, D116 (BRG]
O osszzes o 912 [Fenlformal] [ HLD112 D112, D112+ D112, D112+  [INGnintorman
[] HLD307  D307- D307+  D307-, D307~ [ NoRInformu
Dest32 20 18,19 Stutter (n+1)
D552500 10,15 15 Stutter (n-1) Ll Ll pi1o- [EEmETD |
o ' ' e HLD110  D110-, D110+  Di10- |Informative
[ Diesst 1512 13,18 Stutter (n-1) HLD133 D133 D133+ DI33- Informative
D2152055 28,29 19,26 (informative [] HD7 D79+ D79-, D79~ |Nenlnforma
D10S2325 7,12 an Stutter (n+1) O] HLD105 D105, D105+ D105, D105+ | Moninfoimas |
SE33 15,20 14,282 Stutter (n+1) [ HLDI4 D140 D140~ D140+ [NenInformas
HLD163 D163, D163+  DI6Z+ Informative
[ HD91 D9~ D31 " Non Inform... |
[]HLD2 D23+ D23+ " Non Inform... | v
Manual Assignment Manual Assignment

Figura 11. Transplantation Editor (Editor de Transplantes) com a
aplicagdo exemplar Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit a
esquerda e Mentype® DIPscreen PCR Amplification Kit a direita.

6. Determine quais marcadores que devem ser escolhidos como padrao
para calcular o estado de quimerismo do respetivo transplante.
Consulte as instrugdes de utilizagdo do Mentype® Chimera® PCR
Amplification Kit ou do Mentype® DIPscreen PCR Amplification Kit.
Consulte também o capitulo Configurar uma transplantacao.

Caso ndo exista uma amostra de dador ou recetor disponivel, € também
possivel optar por Manual Assigment (a Atribuicdo Manual). Ao
selecionar o botédo correspondente, é possivel escolher o ensaio e adicionar
0 gendtipo conhecido.

NOTA

1

A selecdo dos marcadores é da exclusiva responsabilidade
do utilizador.
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Calcular quimerismo

Antes de iniciar o calculo, determine se os resultados devem ser
apresentados como % de quimerismo do recetor (Recipient) ou % do dador
(Donor) em Extras > Preferences > Chimerism Calculation (Extras >
Preferéncias > Calculo do quimerismo). Apds a configuragdo do
transplante e a pré-selegdo dos marcadores informativos, o calculo do
quimerismo pode ser iniciado no Sample Editor (Editor de amostras).

Clique em Calculate Chimerism (Calcular quimerismo).

Sera apresentada uma caixa de dialogo. Primeiro, é apresentada uma janela
com todos os alelos detetados da amostra de monitorizagdo atribuida ao
dador e ao recetor do respetivo transplante. Os alelos de origem
desconhecida (nem do dador, nem do recetor) também serdo apresentados,
mas podem ser ocultados clicando no botdo Hide alleles of unknown
origin (Ocultar alelos de origem desconhecida).

| NOTA

° Apenas os alelos que se comprovem claramente como
] provenientes do dador ou do recetor serdo incluidos no
célculo.

Clique Next (em Avancar) para confirmar a atribuicdo do dador e do recetor,
ou clique em Cancel (em Cancelar) para regressar ao Sample Editor
(Editor de Amostras).

A janela seguinte mostra os valores de entrada para o calculo do quimerismo
(ver Figura 12). Os marcadores pré-selecionados no Transplantation Editor
(Editor de Transplantes) sdo apresentados na tabela. Estes podem ser
utilizados ou desmarcados, enquanto outros podem ser adicionados. Esta
funcéo é especialmente Util para excluir valores atipicos individuais de uma
analise. Além disso, € possivel selecionar o parametro utilizado para o
calculo de altura ou area.

NOTA

° As configuragdes para a selegdo de marcadores estardo ativas
] apenas para o calculo em curso. As pré-configuragbes do
transplante néo serao alteradas.
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Fi{ Znalysis of a Chimerism Sample O it

Input Yalues for the Calculation

Select the input values to be examined.

Selected Marker Allele 1 Recipie.. Allele 2 Recipie.. Allele 1 Donor Allele 2 Donor 2
[l B am X X X ¥
#8 p7s1517 12 24 20 22
42 pas1744 14 19 17 17
] 48 D125391 20 17 20 21
O #8 pas1360 21 21 2 27
49 Dpes474 14 16 13 14
] 42 pas23ee 9 9 9 12
#2 pas1132 20 20 18 19
] d% pss2s500 15 10 11 15
] 48 p1ass 15 18 13 16
] BT R — an an 4 e ~

Mext = Finish Cancel

Figura 12. Valores de entrada para o calculo do quimerismo, por
exemplo, alelos STR com Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit

NOTA

°® Apds a conclusdo bem-sucedida do calculo do quimerismo,
1 pode ser emitido um relatério no Patient Editor (Editor do
Paciente).

Clique Next (em Avancar) para confirmar os valores de entrada e ver uma
visdo geral de todos os alelos detetados (ver Figura 13). Ao clicar Finish
(em Concluir), todos os valores de quimerismo de marcadores unicos € o
quimerismo médio com desvio padrao serao apresentados no Sample
Editor (Editor de Amostras).
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Results

Pi Analysis of a Chimerism Sample

Press "Finish” to save these results or "Cancel” to discard them.

Marker Allele 1 Recipient
Bo7s1517 18 [12,015]
# 251350 2 [12741]
#ozs0ss 26 (23175]
@B 15 [6,638]

Allele 2 Recipient  Allele 1 Donor

22 [13,203]
24 [11,246]
% [23175]
17 [6,426]

22 [13,203]
0 [2,383)
191 [4,464]
10 [1,662]

Mext =

Allele 2 Donor
25 [3,067]
26 [2361]
221 [1.316]
282 [1,508]

Finish

Fraction of Don...
0.7966
04348
08003
08047

Cancel

Fungoes na Gestao de Pacientes

Figura 13. Janela de resultados

A Patient Management (Gestdo de Pacientes) representa uma base de
dados de todos os pacientes criados. A visao em formato tabular contém
uma lista de todos os pacientes, bem como uma barra de ferramentas
especifica com fungdes para os editar. As fungbes disponiveis na Patient
Management (da Gestdo de Pacientes) estdo listadas na Tabela 17. A
visualizagao tabular pode ser ajustada de acordo com as necessidades do
utilizador. Para adicionar ou eliminar colunas individuais, clique com o botéo

direito do rato.
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Tabela 17. Fungao da Patient Management (Gestao de Pacientes)

icone Fungio Descrigao

Create new patient
i (Criar novo Criar um novo paciente
paciente)

W Show patient

(Mostrar paciente) Abrir o editor de pacientes

O paciente é arquivado e ndo aparece na gestao

Eq, Archive Patient de pacientes ativa. Os pacientes arquivados

(Arquivar paciente) podem ser exibidos apds configurar o filtro
correspondente

Reopen Patient O paciente arquivado é reaberto na gestdo de
(Reabrir paciente) pacientes ativa

Delete Patient

. . Eliminar um paciente da base de dados
(Eliminar paciente)

s

Filtrar por atributos especificos (informacgbes
s Filter (Filtrar) detalhadas do paciente) dentro da base de dados
de pacientes.

& Reset Filter Redefinir o filtro para exibir todos os pacientes
(Redefinir filtro) ativos.
Turn Pages (Virar - . . .
o bAgnas) Exibir a pagina anterior ou seguinte
2 Export Patients As informacgbes detalhadas dos pacientes sao
=3 (Exportar pacientes) exportadas como um ficheiro csv
‘tﬁ(h Refresh (Atualizar) Atualize a pagina para mostrar todas as

alteracdes recentes

Criar novo paciente

Para criar um novo paciente, aceda a Patient > Create new Patient

(Paciente > Criar novo paciente) na barra de menus, clique no icone
Create new Patient (Criar novo paciente) na barra de ferramentas ou em
Patient Management (Gestdo de pacientes). Sera aberta uma caixa de
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didlogo para criar uma nova ficha de dados do paciente (ver Figura 14). As
informagdes relativas o numero do paciente (Patient Number), apelido (Last
Name) e sexo (Sex) séo obrigatérias. Por sexo entende-se a determinagéo
do sexo bioldgico.

B Create New Patient a X

Patient p—

Enter the data of the patient here.

Patient Mumber®: @
Title:
Last Marme™: 3]

First Marme:

Sex™ ] v
Date of Birth:

Affinity: w

Comment:

Finish Cancel

Figura 14. Assistente Create New Patient (para criar novo paciente)

Mostrar paciente

Para abrir o Patient Editor (Editor do paciente), selecione um paciente na
Patient Management (Gestdo de pacientes) clicando duas vezes ou

selecione o icone Show Patient (Mostrar paciente). O Patient Editor
(Editor do paciente) contém todas as informacgdes detalhadas do paciente,
bem como as amostras e transplantes atribuidos.
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Remover paciente

Selecione o paciente em questdo na Patient Management (Gestdo de

pacientes) e escolha o icone Delete Patient (Remover paciente). Para
eliminar um paciente, todas os transplantes associados devem ser
previamente eliminados no Patient Editor (Editor de pacientes). Sera
apresentada uma janela para confirmar a eliminagédo. Clique em Finish
(Concluir) para remover o paciente da lista ou Cancel (Cancelar) para
abortar o procedimento.

Filtro

A funcgéo Filter (Filtro) é util para pesquisar pacientes na base de dados.

Clique no icone Filter (Filtro) para abrir uma mascara de filtro (ver
Figura 15). Escolha os critérios desejados na mascara. Utilize a fungao de
filtro para entrar no arquivo (Status: arquivado), uma vez que, por defeito, a
gestao de pacientes apresenta apenas pacientes ativos.
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F{ patient O *

Filter /,
Provide your filter criteria here. ¢

Patient

Patient Number: |

Title:

Last Name:

First Mame:

Sex: ~
Date of Birth:

Affinity: ~
Comment:

Status: Mot Archived ~

Order By Sort Direction

O Title @Ascending
(® Last Name ODescending
() First Name

() Date of Birth

Results Per Page: | 100 (=

Figura 15. Mascara de filtro no Patient Management (Gestdao de
Pacientes)

Arquivo

Para um acesso mais facil e uma visdo simplificada da base de dados, os

pacientes podem ser arquivados clicando no icone @ Archive Patient
(Arquivar Paciente). Para reabrir um paciente e alterar o seu estado para

ativo, selecione o icone Reopen Patient (Reabrir Paciente).
Os pacientes arquivados podem ser abertos no Patient Editor (Editor de

Pacientes) apenas em modo de leitura, bem como para gerar uma
exportagao csv.
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Funcgoes no Gestao de Importagao em batch (lote)

Os ficheiros FSA de uma eletroforese capilar em gel sdo importados em
batch (lote), o que significa que é selecionada uma pasta completa para a
validagéo da corrida primaria, incluindo ficheiros de amostra e os ficheiros
de controlo (controlo positivo, controlo negativo, marcador alélico). A Batch
Import Management (Gestdo de Importacdo em Lote) fornece uma visdo
geral de todas as importacdes realizadas em batch (lote). Deste modo, a
informagéo sobre o utilizador que realizou o processamento, a data, a hora
e o tipo ou quantidade de amostras importadas sdo resumidas na gestao
(ver Figura 16). A tabela pode ser ordenada por data de importacéao clicando
na coluna correspondente a data.

G Batch Import Management 53| 4§} Patient Management | #% User Management 5 @]

Page 1 of 1: 15 matches
Imported by Date Type/ Amount  Client Warnings
v Admin 2023-05-091.. 6 VD

t.. PreT VD
Pre e D
VD

CHN_Denor.fsa
nt.

C 5 Control VD
Admin 2023-05-081... 7 D
Admin 2023-05-081... 7 D
Admin 2023-05-081.. 16 VD v

Figura 16. Batch Import Management (Gestido de importagées em lote)

Apds uma importagdo em batch bem-sucedida, os ficheiros individuais
podem ser atribuidos ao Patient Editor (Editor de Pacientes) desejado.
Consulte as fungbes da Batch Import Management (Gestdo de
Importagées em Lote) na Tabela 18.
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Tabela 18. Fungdes da Batch Import Management (gestao de
importacao em lote)

icone

Funcao Descrigao

Atribui o ficheiro de amostra selecionada ao
Patient Editor (Editor de Pacientes)
recentemente aberto. Ndo é possivel atribuir
Allelic Ladders (Marcadores alélicos),
Positive Controls (controlos positivos) e No
Template Controls (controlos negativos).

Assign CE sample
(Atribuir amostra
CE)

Delete Batch

L Eliminar um lote da base de dados
(Eliminar lote)

Atualizar a pagina para mostrar todas as

Refresh (Atualizar) alteragbes recentes

Turn Pages (Virar

o Mostrar a pagina anterior ou seguinte
paginas)

NOTA

Os ficheiros de controlo sdo uma parte obrigatéria do
processo de validagao da corrida durante a Batch Import
(importacdo em lote). Sao avaliados de acordo com os
requisitos do kit de teste utilizado. Os ficheiros CE dos
controlos permanecem na Batch Import Management
(gestdao da importacdo em lote). ja estdo atribuidos ao
Sample Editor (editor de amostras) especifico e estédo
disponiveis para analise visual na barra de ferramentas.
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Procedimento para analise de quimerismo

Execucao/lmportagao em batch (lote)

O ChimerisMonitor IVD suporta a importagédo e avaliagdo de dados brutos
de diferentes formatos de sequenciadores (ficheiros fsa). O programa
identifica picos e artefactos como parte do processo e também é capaz de
atribuir os picos aos alelos e, assim, gerar perfis de ADN. Durante a
importagao, inicia-se um processo automatico de validagdo de acordo com
os requisitos do kit aplicado.

Para iniciar a Batch Import (importagdo em lote), clique em Batch
Import (Importagdo em lote) na barra de menus ou em Batch Import
Management (Gestao de importagdo em lote). Apds definir as
propriedades especificas dos ficheiros importados, como o Size Standard
(marcador alélico) e Test Kit (o kit de teste) aplicados, selecione Add
Folder (Adicionar pasta) para procurar as corridas (runs) guardadas
(consulte Figura 17). Agora, adapte os tipos de amostra individuais para os
ficheiros importados, clicando na respetiva célula da tabela e selecione a
opg&o no menu suspenso. E obrigatério selecionar uma Allelic Ladder
(marcador alélico), um Positive Control (controlo positivo) e um No
Template Control (controlo negativo) para realizar a Batch Import
(importagcédo em lote) e uma validagao da corrida.
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F/1 Raw Data Import [m] X
Raw Data Selection “\
Plesse specify the analysis details for files to be imported. E -
Properties
Run 04/07/2023 9:44:20 PM Analysis Method | Chimera VD Edit..
Sample Type | Sample ~| Alielic Ladder Browse.
Size Standard | Biotype SST-BTO 60-530bp v
Test Kit Biotype Mentype Chimera ~
Add Folder... Remove File Select All Apply to Selection Fill Down [ Multi lzdder logic
File Sample Trpe Comment  Test Kit Size Standard AnalysisMethod  Allelic Ladder
CHN_ALfsa Allele Ladder Biotype Mentype Chimera  Biotype SST-BTO 60-550bp  Chimera IVD
CHN_Donorfsa Sample Biotype Mentype Chimera  Biotype SST-BTO 60-530bp  Chimera IVD CHN_ALfsa
CHN_NTC fsa No Template Control Biotype Mentype Chimera  Biotype SST-BTO 60-550bp  Chimera VD) CHN_AL fsa
CHN_PCfsa Positive Control Biotype Mentype Chimera  Biotype SST-BTO 60-550bp  Chimera IVD CHN_ALfsa
CHN_Recipient.fsa Sample Biotype Mentype Chimera  Biotype SST-BTO 60-550bp  Chimera VD CHN_ALfsa
<Back Fiin Concel

Figura 17. Selegao de dados brutos na Batch Import (importagdo em
lote)

Cligue em Next (Avangar) para continuar.

A janela Run Validation (Validag¢do da corrida) mostra o estado da Batch
Import (importagéo em lote) (Figura 18). E avaliada a qualidade de todos os
controlos de corrida, incluindo a Allelic Ladder (marcador alélico),
Positive Control (o controlo positivo) e No Template Control (o controlo
negativo), é avaliada.

NOTA

Todos os critérios de qualidade aprovados s&o marcados

com

Possiveis avisos sdo marcados com . Alguns critérios

1 nao foram cumpridos. No entanto, é possivel realizar uma
analise dos dados brutos. Reveja os avisos da amostra no

Sample Editor (Editor de Amostras).

Se os critérios de qualidade nao forem cumpridos, as

mensagens sdo marcadas com
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P Raw Data Import O X

Run Validation

Check the evaluation of allelic ladder calibration. For further information please position the ﬁ - 5 l
mouse cursor over the table cells,

Message
[= CHM_AL fsa %" The size calling has been completed successfully.
-;DCHN_NTC.fsa " The size calling has been completed successfully.
™ CHN_PC.fsa %" The size calling has been completed successfully.

< Back Finish Cancel

Figura 18. Validagao da corrida na Batch Import (importacdo em lote)

Os seguintes critérios séo verificados na Validagao da corrida:

1. Marcador alélico DNA Size Standard 550 (BTO) valido em todos os

controlos

2. Alturas de pico validas em todas as amostras de controlo

3. Numero adequado de picos de alelo por locus, ou nenhuma detecao
de pico no controlo negativo

NOTA

1

Para obter informagdes detalhadas sobre os requisitos e
critérios de validagdo do Mentype® Chimera® PCR
Amplification Kit e do Mentype® DIPscreen PCR
Amplification Kit, consulte as instrugbes especificas de
utilizacdo do kit. As configuragbes do método de andlise
aplicado podem ser visualizadas em Extras > Preferences
> Data Analysis > Analysis Methods (Extras >
Preferéncias > Andlise de dados > Métodos de analise).
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Clique em Next (Seguinte) para prosseguir com a avaliagdo da Sample
Quality (qualidade da amostra). Sao utilizados os mesmos critérios
gerais descritos acima para a avaliagdo da validade.

Certifique-se de que esta selecionado o tipo de amostra correto para cada
amostra (consulte Figura 19). Para alterar o tipo de amostra, selecione a
respetiva amostra e clique na célula da tabela, escolha a op¢édo no menu
suspenso ou altere selecionando o botdo preTx Sample (Amostra pré-Tx)
ou postTx Sample (Amostra pos-Tx) abaixo da tabela.

Uma explicagdo do erro pode ser expandida para amostras assinaladas
como falhadas, clicando na seta na coluna Sample/Warnings
(Amostra/Avisos). Em caso de falha na validade da amostra, a respetiva
amostra deve ser eliminada da tabela de ficheiros na pagina 1 do assistente
para concluir a importagao.

B Raw Data Import O X

Sample Quality

h
Check the sample quality. E - 5

Samples / Warnings Sample Type
4" CHM_Donor.fsa Reference Sample
«# CHM_Recipient.fsa Reference Sample
¥ CHM_postTe1.fsa Reference Sample
¥ CHMN_postTx2fsa Reference Sample
Expand all | | Collapse all Change sample type to | Reference Sample | | Chimerism Sample

Mext = Finish Cancel

Figura 19. Avaliagao da qualidade da amostra na Batch Import
(importacado em lote). Por exemplo, o tipo de amostra para amostras
postTX deve ser alterado.
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Clique em Finish (Concluir) para concluir o processo. Clique em Cancel
(Cancelar) para abortar.

A Batch Import Management (Gestao de Importagcdo em Lote) abre-se
para atribuicho de amostras validadas ao Patient Editor (Editor do
Paciente). Consulte o capitulo Fungdes no Gestéo de Importacéo em batch

(lote).

Analise de eletroferogramas

O ChimerisMonitor IVD realiza uma validagdo da corrida geral e das
amostras de acordo com os parametros e requisitos especificos do kit. No
entanto, cada eletroferograma de amostra deve ser avaliado
individualmente pelo utilizador.

Para informacdes detalhadas sobre as fungdes especificas disponiveis nos
Sample or Electropherogram Editors (Editores de Amostras ou
Eletroferogramas), consulte o capitulo Sample Editor (Editor de amostras).

Para avaliar a qualidade de uma de corrida de eletroforese capilar em gel,
devem ser verificados os seguintes parametros:

1. Atribuicdo correta dos alelos:

Apenas os alelos corretamente atribuidos ficam disponiveis para a
selecido de marcadores em amostras pré-Tx e apenas estes sao
integrados no calculo de quimerismo em amostras pés-Tx. E
altamente recomendavel uma avaliagdo visual de todos os
eletroferogramas.

2. Avaliagao de todas as amostras de controlo:

Devem ser avaliadas todas as amostras de controlo, incluindo a
marcador alélico, o controlo positivo e o controlo negativo, bem
como a respetiva qualidade do seu dimensionamento. Devem ser
verificadas a altura dos picos, a correta atribuicdo dos alelos e a
forma dos picos, de acordo com as instrugdes de utilizagao do kit de
teste correspondente.
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NOTA

As flutuagdes diarias, as condigdes ambientais, o estado dos
consumiveis e a qualidade do ADN podem afetar os
resultados de uma eletroforese capilar em gel. Estes fatores

o
1 podem provocar alteragdes na forma dos picos, com
alteragbes como cauda (tailing), frente (fronting), picos com
ombro ou alargamento da base dos picos, bem como a
reducao ou o desequilibrio das alturas dos picos.
3. Avalie a qualidade da amostra:

A qualidade da amostra deve ser avaliada através da verificagao
das alturas dos picos, da atribuicdo dos alelos, da morfologia dos
picos e da qualidade do dimensionamento, de acordo com as
instrucdes de utilizagdo do respectivo kit de teste. O nimero de
alelos identificados deve ser plausivel. Na analise de amostras pés-
Tx, os perfis de ADN devem ser comparaveis aos das amostras do
dador ou do recetor. O software disponibiliza funcionalidades de
apoio a filtragem de alelos plausiveis especificos do dador ou do
doente. Quaisquer picos adicionais podem corresponder a
artefactos ou contaminagdes. Consulte o capitulo Resolugéo de

problemas.

Avaliagéo de possiveis artefactos:

Os artefactos podem ser detetados pelo ChimerisMonitor IVD. Deve
ser avaliada a secc¢éo de qualidade de cada tabela de fragmentos
no Editor de Eletroferogramas.

Stutters (ou picos de arrasto): A ocorréncia de picos de arrasto
depende da sequéncia da estrutura de repeticdo e do numero de
alelos. Os picos n-4 resultam da perda de uma unidade de repeti¢cao
durante a amplificacdo de motivos STR tetranucleotidicos, causada
por efeitos de deslizamento da Multi Tag 2 DNA Polymerase. Os
picos de arrasto sdo apenas relevantes para o kit STR Mentype®
Chimera® PCR Amplification Kit.

Shoulder- and Split-Peaks (Picos de ombro e divididos): Os picos
de ombro e os picos divididos correspondem a picos duplos com
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maximos separados por aproximadamente um par de bases. Estes
picos podem resultar da adigao terminal incompleta dos produtos de
PCR, pela polimerase durante a reagédo de PCR.

Off-Ladder (Fora do marcador): Os picos fora do marcador
localizam-se fora dos intervalos de alelos. Podem resultar de alelos
muito raros ou de outros artefactos. Os picos fora do marcador
podem ser atribuidos a alelos (novos ou definidos pelo utilizador).

Off-Scale (Fora de escala): A fluorescéncia (RFU) dos picos fora de
escala excede o intervalo de medicdo (até 32.000 RFU).

Tri-Band (Tri-banda): Por vezes, um aparelho de analise pode
detectar trés sinais, embora existam apenas dois fragmentos de
PCR. Este fendmeno é chamado de padrao tri-banda. Os picos de
um padrao tri-banda tém todos a mesma altura ou dois dos picos
somam-se até atingirem a altura do terceiro. Os padrdes tri-banda
sao especificos dos aparelhos de analise e dos kits utilizados.
Varios padrdes tri-banda conhecidos encontram-se ja registados na
base de dados de referéncia.

Spectral Overlap (Sobreposicdo espectral): Os artefactos de
sobreposigao espectral sdo picos resultantes da sobreposi¢céo dos
espectros de emissao dos corantes fluorescentes, ou seja, o sinal
de um corante é detectado erroneamente noutro painel de cores.
Por conseguinte, estes pull-ups situam-se na mesma posi¢ao (ponto
de dados) que o pico principal que os provoca, mas apenas houtro
painel de cores.

Peak Height and Width (Altura e largura do pico): Valores de RFU
demasiado elevados podem indicar pull-ups. Além disso, picos
demasiado largos também ndo devem ser considerados como
fragmentos de alelos. Por conseguinte, é possivel definir valores
maximos para a altura e largura dos picos.

Configurar uma transplantagao

Para definir loci informativos através do Transplantation Editor (Editor de
Transplantes), todos os tipos de amostra devem ser atribuidos tanto ao
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Donor (Dador) como ao Recipient (Receptor) dentro de cada Sample
Editor (Editor de Amostras). Para informagdes detalhadas sobre todas as
funcbes do Transplantation Editor (Editor de Transplantes), consulte o
capitulo Editor de Transplantes.

Clique em Create new Transplantation (Criar novo transplante)
dentro do Patient Editor (Editor de Pacientes), defina a Data (Date) e a ID
do transplante (Transplantation ID). Ap6s a atribuicdo das amostras do
dador e do recetor ao transplante, os loci informativos podem ser
selecionados como uma pré-selecéo geral para os calculos de quimerismo
a realizar posteriormente.

Analise qualitativa — identificagdo de loci informativos

A seguir, é explicada a identificagao e diferenciagao dos loci especificos do
paciente. Assim, os loci especificos do dador sdo considerados como nao
informativos. A identificacdo dos loci informativos é realizada utilizando
dados do paciente e do dador antes da transplantagao.

Informative Loci (Locus informativos): pelo menos um alelo na amostra
do paciente ndo pode ser detetado na amostra do dador.

Apenas para o Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit: este alelo nédo
deve estar na area de repeticao (stutter) da amostra do dador.

Non-Informative Loci (Locus ndo informativos): locus em que o pico
especifico do paciente se sobrepde ao pico especifico do dador, ou locus
especificos do dador.

Apenas relevante para Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit:

Stutter (n+1) Loci (Locus de stutter (n+1)): o pico especifico do paciente
esta sobreposto ao stutter n+1 do pico especifico do dador. Estes loci podem
ser usados quando estao disponiveis poucos loci informativos.

Stutter (n-1) Loci (Locus de stutter (n-1)): O pico especifico do paciente
esta sobreposto ao stutter n-1 do pico especifico do dador. Estes loci s6
devem ser utilizados se nao existirem outros loci informativos ou loci stutter
(n+1) disponiveis.
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A avaliacdo da informatividade dos loci é realizada de acordo com as
férmulas publicadas descritas em: Nollet, F.; Billiet, J.; Selleslag, D.; Criel,
A. (2001) Standardisation of multiplex fluorescent short tandem repeat
analysis for chimerism testing, Bone Marrow Transplantation 28 (5), p. 511-

5181

NOTA

Ao utilizar o loci stutter (n-1) para a monitorizagéo

semiquantitativa, a sensibilidade é reduzida devido a

1 sobreposigéo do alelo especifico do paciente e do stutter do
alelo do dador.

Calculo do quimerismo

Apés a configuragdo do transplante e a pré-selegcdo de marcadores
informativos, o calculo do quimerismo pode ser iniciado no Sample Editor

(Editor de Amostras). Clique em Calculate Chimerism (Calcular
quimerismo). Para informagbes detalhadas sobre como realizar o calculo
do quimerismo, consulte o capitulo Calcular gquimerismo.

NOTA

Apenas os alelos que forem atribuidos e selecionados no

transplante ou na janela Input Values for Transplantation

1 (Valores de entrada para transplante) serdo incluidos no
calculo.

Andlise semiquantitativa — analise de quimerismo

A analise de quimerismo é realizada para monitorizar o sucesso do alo-
HSCT. Apds o transplante, algumas das células do paciente apresentam o
gendtipo nativo do paciente P, enquanto outras células apresentam o
gendtipo do dador D. O paciente apresenta caracteristicas de quimerismo.
Idealmente, a proporgéo das células nativas do paciente diminuira até zero
em comparagado com a proporgao das células do dador D, que aumentara
progressivamente.

CSMIFUO1v1pt 73



ChimerisMonitor IVD

A analise do quimerismo identifica a propor¢do do gendétipo do dador e do
recetor F(D) numa amostra do paciente.

Para analisar o quimerismo, os gendtipos nativos D e P, ou seja, o gendtipo
do dador e do recetor, precisam de ser conhecidos antes do transplante.

A analise do quimerismo pode ser realizada com base na area do pico
(recomendado) ou na altura do pico. Apenas os picos dos alelos que podem
ser claramente atribuidos ao gendtipo do dador D ou ao gendtipo do recetor
P s&o considerados para o calculo. Todos os loci, nos quais os gendtipos do
dador ou do receptor diferem em pelo menos um alelo, podem ser incluidos
na analise.

A seguinte férmula é utilizada para calcular a % da proporc¢éao do dador:

A(D)

F(D)=100%* m

Para calcular a % de células do recetor F(P), o valor do quimerismo do dador
sera subtraido de 100 %.

F(P) = 100 % — F(D)

F(D) proporgéao celular com genétipo do dador D, em percentagem,
A(D) area total dos picos dos alelos do dador,
A(P) area total dos picos dos alelos nativos do paciente,

Para a avaliagédo global da amostra, sera calculado o valor médio de todas
as percentagens dos marcadores incluidos na analise. Além disso, sera
determinado o desvio padrao.

A avaliagdo do calculo do quimerismo é realizada de acordo com as
formulas publicadas descritas em Nollet et al. (2001).1
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Resolugao de problemas

Instalacao

Ocorréncia Acao recomendada

A instalagcdo requer permissées
administrativas. Solicite a ajuda de um
administrador ou fornega as credenciais
de um utilizador com privilégios.

O instalador apresenta uma janela a
solicitar o nome de utilizador e
palavra-passe.

Verifique a janela da consola do
instalador para obter detalhes. Se
E apresentado um erro durante a necessario, a saida da consola pode ser
instalagéo. copiada clicando com o botao direito do
rato e ser guardada num ficheiro para
analise posterior.

Verifique a janela da consola do
instalador para obter detalhes. Se
A instalagdo é interrompida antes de necessario, a saida da consola pode ser
ser concluida. copiada clicando com o botao direito do
rato e ser guardada num ficheiro para
analise posterior.

O instalador procura apenas na pasta
de base de dados predefinida do
ChimerisMonitor 2.1,

O instalador n&o solicita a importagdo C:\ProgramData\Biotype\ChimerisMonit

da base de dados existente do or\database. por um banco de dados do

ChimerisMonitor 2.1. ChimerisMonitor 2.1. O pedido de
importagdo s6 sera mostrado se o
diretorio existir e contiver o ficheiro
PG_RELEASE.

A importacédo da base de dados do
ChimerisMonitor 2.1 s6 & possivel na
Ap0Os cancelar a janela de importacdo  primeira instalagdo, caso ainda n&o
do banco de dados, esta ja ndo é mais  exista uma base de dados
exibida. ChimerisMonitor IVD. Ao cancelar a
janela de importagdo, sera criada uma
nova base de dados ChimerisMonitor
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Ocorréncia

Acao recomendada

IVD. Como a importagdo para uma base
de dados ChimerisMonitor IVD existente
ndo é suportada, a janela ndo & mais
exibida.

Aplicacgao

Ocorréncia Acao recomendada

O utilizador “admin” ndo pode ser
editado.

A licenga é invalida.

Ocorreu um problema ao aceder a
base de dados.

A aplicagao cliente nao inicia.

Nao é possivel criar pacientes, alterar
amostras ou transplantes.

O utilizador “admin” é incorporado pelo
software e nao permite qualquer
modificagdo.

A chave da licenga esta incorreta ou a
licenga expirou.

Isso pode ser causado por varios
problemas; verifique:

a configuracéo do servidor na janela de
login

se o servico da base de dados
ChimerisMonitor IVD esta em execugao

Tente iniciar o cliente no “Modo de
seguranga”’, selecionando a opgao
correspondente no menu Iniciar do
Windows. Em alternativa, verifique o
ficheiro de registo (logfile) do cliente.

O software pode estar no modo somente
leitura. Para alterar o modo, introduza
uma licenga valida.

CSMIFUO1v1pt

76



ChimerisMonitor IVD

Importagao em lote

Ocorréncia Acao recomendada

The UUID of the Run is not unique
(O UUID da corrida ndo é unico).

There are additional peaks after the
assigned size standard peaks. Check
the size standard (Foram detetados
picos adicionais, para além dos picos
correspondentes ao marcador
molecular. Verifique o marcados
molecular)

Ladder Calibration failed: No alleles
detected (Falha na calibragdo do
marcador: Nenhum alelo detetado).

Could not detect an X allele for
amelogenin in the marker (Nao foi
possivel detetar o alelo X para a
amelogenina no marcador).

The profile requires a Positive/ No
Template Control associated with it (O
perfil requer um controlo
positivo/negativo associado a ele).

As amostras selecionadas parecem
pertencer a diferentes corridas do
analisador. Por motivos de qualidade,
todas as amostras devem ser originarias
da mesma corrida.

Foram detetados mais picos do que o
esperado no marcador molecular. S6 é
possivel utilizar o marcador molecular

selecionado na Batch Import
(importacdo em lote). Se existirem
artefactos que interfiram com a

regressao da determinagao do tamanho,
repita a eletroforese capilar em gel.
Certifique-se de utilizar consumiveis
novos.

A calibragdo do ficheiro do marcador
alélico parece nado ter sido bem-
sucedida, uma vez que ndo foram
atribuidos alelos aos picos. Repita a
andlise. Certifique-se de que o marcador
alélico correto é adicionada ao pogo
correto e de que todos os componentes
estao suficientemente misturados.

O ficheiro ndo continha nenhum alelo
marcado como alelo X determinante do
sexo. Como néo foi obtido o gendtipo
completo, a analise deve ser repetida.
Se todos os outros marcadores forem
detetados, a causa pode ser a perda de
alelos ou uma amplificagao insuficiente.

Nao foi incluido na lista de ficheiros a
importar nem um controlo negativo, nem
um controlo positivo. Estes controlos
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Ocorréncia Acao recomendada

The profile needs an allelic ladder
associated with it (O perfil precisa de
um marcador alélico associada a ele).

Not all expected ladder alleles were
found in raw data (Nem todos os alelos
esperados do marcador molecular
foram encontrados nos dados brutos).

Additional alleles were found that are
not in ladder (Foram detetados alelos
adicionais que ndo estdo no
marcador).

Ladder calibration warning : Bins are
overlapping {0} (Aviso de calibragéo
do marcador: os bins estéo
sobrepostos {0})

Too many alleles found in marker
(foram detetados demasiados alelos
no marcador)

séo obrigatdrios para que a validagao da
corrida seja correta.

O ficheiro importado ndo contém
nenhuma referéncia sobre o ficheiro de
marcador molecular com o qual foi
chamado.

Repita a analise incluindo o marcador
alélico incluido.

O ficheiro do marcador alélico importado
nao contém todos os alelos esperados
do kit de teste selecionado. Certifique-se
de que o marcador alélico correto foi
adicionado ao pogo correspondente e de
que todos os componentes estao
devidamente misturados.

O ficheiro de marcador alélico importado
contém mais alelos do que o esperado
pelo kit de teste. Se artefactos estiverem
a interferir com o marcador alélico, repita
a eletroforese capilar em gel. Certifique-
se de usar consumiveis novos.

Os bins de alelos vizinhos estédo
sobrepostos. Devido a interferéncias
diarias ou a diferengas de desempenho
do Analisador Genético, pode acontecer
que as bases dos picos de alelos
vizinhos se fundam, devido a bases de
pico mais amplas. Verifique visualmente
o marcador alélico para os respectivos
alelos.

O numero de alelos esperado ¢é
determinado pelo tipo de amostra:
referéncia ou quimerismo. A detegao de
alelos adicionais pode também ser
causada por contaminagdes ou
artefactos de eletroforese capilar (CE).
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Ocorréncia Acao recomendada

Repita a PCR ou a eletroforese em gel
de capilares e assegure um ambiente de
trabalho limpo.

O perfil importado tem menos alelos do

que o esperado. O numero de alelos

esperado é determinado pelo tipo de
Not enough alleles found in marker amostra: referéncia ou quimerismo.
(Nao foram encontrados alelos Alelos abaixo dos limiares especificos
suficientes no marcador) do kit de teste ndo sao atribuidos.

Consulte as instrugbes do kit de teste
para garantir a correta preparagao da
reagéo de PCR.

Unable to assign sample from “Batch
Import Management” to patient (Nao
foi possivel atribuir a amostra do
“Batch Import Management’” ao
paciente)

Verifique o tipo de amostra selecionado.
Apenas amostras de referéncia ou de
quimerismo podem ser atribuidas a um
paciente.

Para o processamento da corrida, &
necessaria um marcador alélico.
Selecione um marcador alélico para
A importagdo de mais de um marcador continuar. Se mais de um marcador
alélico por corrida n&o é vélida. alélico tiver sido selecionado, ¢é
necessario eliminar o marcador alélico
extra na pagina 1 através do botdo
“Remove file” (“Remover ficheiro”).

Avaliagao de desempenho

O software ChimerisMonitor VD implementa num algoritmo préprio a
avaliacdo da informatividade dos loci e a subsequente analise semi-
quantitativa de quimerismo, descritas em detalhe em varias publicagdes de
Clark et al. (2015)* e Nollet et al. (2001)'. Esta fun¢do central permite a
avaliacdo de dados/amostras clinicas na forma de ficheiros fsa gerados
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pelos kits Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit e Mentype® DIPscreen
PCR Amplification Kit.

O desempenho clinico do software ChimerisMonitor IVD é demonstrado com
materiais de referéncia externos, independentes e qualificados pelo UK
National External Quality Assessment Service (UKNEQAS) e pela Instand
e.V. (Gesellschaft fur Férderung der Qualitatssicherung in medizinischen
Laboratorien e. V.). Os materiais de referéncia sdo processados de acordo
com os requisitos dos kits Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit e
Mentype® DIPscreen PCR Amplification Kit. Os servigos EQA (avaliagéo
externa da qualidade) monitorizam o desempenho das amostras
processadas e avaliadas como se fossem amostras de pacientes de forma
a certificar que os testes séo «[...] comparaveis, seguros e clinicamente uteis
para um paciente, independentemente de onde o teste seja realizado. A
participagdo na EQA demonstra que o seu laboratério estd comprometido
em fornecer a analise de mais alta qualidade para todos os pacientes.»
(https://uknegashandi.org.uk/schemes/). Estes esquemas EQA séo
acreditados de acordo com a norma DIN EN ISO/IEC 17043:2010. A
aplicacdo de software é considerada uma ferramenta de apoio que utiliza
testes, principios e formulas estabelecidos e normalizados para o calculo do
quimerismo, bem como para a identificagdo de loci informativos entre o
dador e o paciente antes do alo-HSCT (Nollet et al. (2001)1, Thiede et al.
(1999)3). Por conseguinte, a avaliagdo dos resultados deve ser comparavel
as caracteristicas de desempenho atuais dos esquemas de EQA.

Além disso, a analise de dados e o subsequente calculo de quimerismo dos
ficheiros gerados de analise de fragmentos podem ser realizados com o
software GeneMapper™ ID-X. Para comparar a analise dos dados e o
calculo do quimerismo, os ficheiros de dados de analise de fragmentos dos
experimentos de avaliagdo de desempenho — Robustez, Reprodutibilidade
e Linearidade — do Mentype® Chimera® PCR Amplification Kit foram
analisados com o ChimerisMonitor IVD ou com o GeneMapper™ ID-X.

Para a comparagao dos dois softwares, esperava-se uma concordancia com
= 0,95 R%. Um coeficiente de determinacéo < 0,90 implicaria a rejeicdo da
hip6tese de que ambos os programas apresentam resultados concordantes.
Um coeficiente de determinacédo entre 0,90 e 0,95 exigiria uma avaliagdo
cuidadosa dos resultados e a determinagcéo do grau de concordancia, por
exemplo, para os intervalos MC.

CSMIFUO1v1pt 80


https://ukneqashandi.org.uk/schemes/

ChimerisMonitor IVD

A correlacdo do calculo do quimerismo no ChimerisMonitor IVD e o
GeneMapper™ ID-X é demonstrada com base na Regressdo de Deming,
conforme apresentado na Figura 20. O ajuste da curva de regressdo com
f(x) = 1,019 * X — 0,3598, bem como o coeficiente de determinagdo de
Pearson de 0,9962 (N = 300), confirmam um elevado grau de correlagéo
para a analise do quimerismo utilizando qualquer um dos softwares. Como
os resultados obtidos com ambos os programas s&o concordantes, nao se
verifica qualquer impacto significativo no desempenho analitico do ensaio.
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Figura 20. Regressao de Deming do calculo do quimerismo do recetor
com o software ChimerisMonitor IVD vs. GeneMapper® ID-X. Um
conjunto de amostras cobrindo uma faixa de quimerismo do recetor
de 1 % a 90 % foi analisado com ambos os softwares (N = 300).
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Ciberseguranca

Este capitulo descreve as medidas e diretrizes de ciberseguranca
necessarias para garantir a integridade e a confidencialidade dos dados
tratados pelo ChimerisMonitor IVD. Como este software é utilizado em
aplicagcbes médicas sensiveis, a protegao das informagdes dos pacientes e
a fiabilidade dos dados s&o a nossa principal prioridade.

Requisitos do sistema

Sistemas operativos: O ChimerisMonitor IVD é compativel com os
sistemas operativos Windows 10 ou 11.

Software antivirus: Deve estar instalado e em execugdo um software
antivirus atualizado.

Configuragoes de firewall: é necessaria a configuragcdo de uma firewall
para proteger o fluxo de entrada e saida de dados.

Configure as regras do firewall para restringir o acesso apenas a enderecgos
IP, protocolos e portas autorizados necessarios para o funcionamento do
sistema.

Implemente a limitagdo de taxa (rate-limiting) para controlar o nimero de
solicitagdes permitidas por utilizador ou sistema dentro de um determinado
intervalo de tempo, prevenindo abusos ou tentativas de negacéo de servigo.

Instalagao e configuragao seguras

Certifique-se de que o ChimerisMonitor IVD é instalado por um técnico
qualificado ou um representante autorizado. Defina palavras-passe seguras
e Unicas para aceder ao software e altere-as periodicamente.

Privacidade dos dados

Todos os dados dos pacientes devem ser tratados como confidenciais. O
acesso deve ser restrito apenas ao pessoal autorizado. Isto aplica-se
também aos dados exportados e as cépias de seguranga do sistema.
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Assegure-se de cumprir as normas locais e internacionais de protegdo de
dados (por exemplo, RGPD ou HIPAA).

Atualizag6es e manutencao regulares

Atualize regularmente o ChimerisMonitor IVD para a versao mais recente,
de forma a proteger o sistema contra vulnerabilidades. Aplique corregbes de
seguranga e atualizagdes assim que estiverem disponiveis. Mantenha e
revise regularmente os registos do sistema e de acesso para monitorizar
qualquer acesso nao autorizado ou anomalia.

Registos do servidor

Os registos do servidor sdo gerados periodicamente e podem ser
encontrados em C:\ProgramData\Biotype\ChimerisMonitor 3\database\log.
Verifique regularmente esses registos para detectar qualquer atividade
incomum ou erros. Esses registos s&o essenciais para a resolugdo de
problemas e compreensao da integridade dos componentes do servidor.

Registos do cliente

Os registos da aplicacdo do cliente sao gerados por incrementos e
localizam-se no diretorio %USERPROFILE%\ChimerisMonitor
IVD\.metadata. Os registos do cliente fornecem informagbes sobre as
operagbes dos utilizadores e devem ser revistos em caso de problemas
relatados pelos utilizadores ou comportamento inesperado do cliente. Estes
registos sdo essenciais para monitorizar as interagées do utilizador e
identificar eventuais problemas da aplicagao.

Backups

Certifique-se de que as rotinas de backup sao realizadas regularmente para
dados criticos. Siga os seguintes passos:

Interrompa o servigo "ChimerisMonitor-IVD-Database" através do Gestor de
Servigos do Windows. Aceda a pasta da base de dados: abra o Explorador
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do Windows. Navegue até ao separador "Ver" e marque a opgéo "ltens
ocultos". Aceda ao diretério C:\ProgramData\Biotype\ChimerisMonitor 3.
Copie a pasta da base de dados: localize e selecione a pasta "database"
dentro do diretério. Clique com o botao direito do rato e escolha "Copiar".
Cole a pasta copiada no local de backup designado, garantindo que esteja
fora da unidade local para redundancia. Reinicie o servigo "ChimerisMonitor-
IVD-Database" para retomar as operagdes normais.

Resposta a incidentes

Se for detetado um comportamento suspeito, os utilizadores devem
consultar imediatamente o seu administrador de Tl ou responsavel pela
seguranca de TI. Forme uma equipa de resposta a incidentes capaz de
responder a ameacas de ciberseguranga. Desenvolva um plano abrangente
de recuperagao de desastres para restaurar a funcionalidade e os dados em
caso de um incidente de ciberseguranca.

Desativacao

Se for necessario desativar o software, € crucial ndo apenas desinstalar a
aplicacdo, mas também garantir que todos os dados sensiveis sejam
apagados de forma segura dos dispositivos de armazenamento ou
arquivados de acordo com os requisitos da sua organizagao. Este processo
deve seguir um protocolo padrao e verificado de destruicdo de dados.

Formacao e sensibilizagao

Realize sessbes de formagao regulares para todos os utilizadores, de forma
a garantir a compreensao das politicas e procedimentos de ciberseguranca
relacionados com o ChimerisMonitor IVD. Implemente campanhas
continuas de sensibilizagdo para manter a seguranga como prioridade nas
operagoes.
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Assisténcia técnica

Para aconselhamento técnico ou assisténcia em questdes de
ciberseguranga, contacte o nosso Suporte Técnico:

e-mail: support@biotype.de

telefone: +49 (0)351 8838 400
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Limitagoes de uso

= Os procedimentos descritos neste manual devem ser seguidos tal como
apresentados. Quaisquer desvios podem resultar em mensagens de
erro.

= O ChimerisMonitor IVD é uma solugdo de software para analise
automatizada de dados de eletroforese capilar (ficheiros fsa) utilizando
apenas os kits Mentype® Chimera® PCR Ampilfication Kit e o Mentype®
DIPscreen PCR Amplification Kit.

= A utilizacdo deste produto esta limitada a utilizadores profissionais de
laboratério com formacdo em técnicas de genética molecular, PCR
multiplex e manuseamento de analisadores genéticos da Thermo Fisher
Scientific (divisdo Applied Biosystems).

= Os resultados devem ser interpretados por clinicos, em contexto com
os resultados de outros métodos terapéuticos ou diagnosticos
relevantes.

= A interpretagdo dos resultados deve levar em consideracdo a
possibilidade de falsos negativos e falsos positivos.

= A monitorizacdo de pacientes que foram submetidos a multiplos alo-
HSCTs (por exemplo, transplante duplo, que leva a mais de 2 genétipos
detectaveis) ndo é suportada.

= N&o é possivel monitorizar o quimerismo de pacientes cujo dador é o
seu gémeo idéntico.

= O uso indevido previsivel é evitado por restricdes no software,
mensagens de aviso e opc¢des de selecdo apropriadas nas etapas de
anadlise do software.
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Marcas registadas e isengoes de
responsabilidade

Mentype® e Chimera® sdo marcas registadas da BIOTYPE GmbH.

Outras marcas comerciais: Applied Biosystems® (grupo Applied Biosystems
LLC).

A PCR estad protegida por patentes. Os titulares das patentes sdo a
Hoffmann-La Roche Inc. e a F. Hoffmann-La Roche (Roche).

Os nomes registados, marcas comerciais, etc. utilizados neste documento,
mesmo que nado estejam especificamente assinalados como tal, ndo devem
ser considerados desprotegidos por lei.

O ChimerisMonitor IVD é um software com marcagéo CE, de acordo com o
regulamento europeu relativo aos dispositivos médicos para diagndstico in
vitro (UE) 2017/746.

Produto nao licenciado pela Health Canada e ndo aprovado ou autorizado
pela FDA.

Este produto ndo disponivel em todos os paises.

© 2026 BIOTYPE GmbH; todos os direitos reservados.
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Explicagao dos simbolos

Fabricante

Cddigo do lote

3 & = E K

Referéncia ao elFU

Diagndstico in vitro

Numero de catalogo

Outras marcacgdes utilizadas nestas instru¢des de utilizagao:

1

A

texto sublinhado a azul

texto sublinhado a preto

texto recuado, em italico e a
negrito

Dicas uteis

Atencdo, certifique-se de seguir
esta indicagao!

Links que conduzem a conteudos
externos, como paginas iniciais,
enderegos de e-mail

Links cruzados no documento para
facilitar a navegacao

Campos que devem ser clicados ou
separadors/secdes que devem ser
selecionados no software
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