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Avviso urgente di sicurezza

Gentile cliente,

Illumina ha recentemente confermato un'anomalia software con il software operativo MiSeq

(versione 1.0.37) per il sistema MiSeqDx. In una determinata condizione, I'anomalia pud comportare
I'impossibilita a caricare un foglio campioni o pud risultare in un utilizzo errato del foglio campioni per
I'analisi finale dei dati e la generazione dei report. Questa anomalia si verifica solo se il nome del file del
foglio campioni contiene un punto (".") prima dell'estensione file .csv. Questo avviso di sicurezza illustra
i problemi potenziali, i risultati della nostra indagine e i passi successivi.

Prodotti interessati

Prodotti Numero di catalogo

| Sistema MiSeqDx™ | DX-410-1001

Componenti del sistema interessati

|Software operativo MiSeq | 1.0.37 (e precedente)

Riepilogo del problema e stato

Questo problema riguarda i fogli campioni che contengono un punto nel nome del file prima
dell'estensione .csv. Questi file possono essere salvati e selezionati nel software operativo MiSeq.

Il software accetta il file, mostra il nome del file selezionato e procede come previsto con la corsa di
sequenziamento; tuttavia, invece di utilizzare il foglio campioni previsto, il software cerca di individuare
e utilizzare per I'analisi un foglio campioni con il nome troncato. Se la directory specificata non contiene
un foglio campioni con un nome file corrispondente al home troncato, non viene generato un report.

Se la directory specificata contiene un foglio campioni con un nome file corrispondente al nome
troncato, il software utilizza per I'analisi il foglio campioni con il nome troncato. In questo modo,

le informazioni appartenenti al foglio campioni errato verranno applicate ai risultati del
sequenziamento. Le appropriate autorita competenti sono state notificate in relazione a questo
problema.

Ad esempio, se viene selezionato un foglio campioni denominato "ABC.new.csv" e la directory non
contiene un foglio campioni denominato "ABC.csv", non viene eseguita I'analisi finale dei dati e non
viene generato un report. Se la directory contiene un foglio campioni denominato "ABC.csv", il software
operativo MiSeq mostra il file "ABC.new.csv" ma utilizza “"ABC.csv” per I'analisi finale dei dati e la
generazione di report. Questo errore non € evidente se entrambi i fogli campioni contengono lo stesso
nome ID o un nome ID simile.
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Azioni richieste

Per determinare se il problema ha inciso sulle corse completate, rivedere i nomi dei fogli campioni

che utilizzano un punto prima dell'estensione file (ad es., "ABC.new.csv"). Se non sono stati usati
punti nei nomi dei fogli campioni, il problema non ha inciso sui risultati e non & necessario
intraprendere alcuna azione. Se ¢é stato usato un foglio campioni contenente un punto nel nome del
file prima dell'estensione .csv, fare riferimento al Bollettino tecnico (TB0100) allegato per le istruzioni
su come correggere le informazioni dei campioni usate nei report. Questo problema verra corretto in
un aggiornamento software.

Fino a quando non sara disponibile I'aggiornamento, non utilizzare un punto prima dell'estensione
file .csv nel nome del file del foglio campioni.

Passaggi successivi
L'anomalia nel software operativo MiSeq ¢ in fase di correzione. La informeremo quando sara disponibile
il software rivisto, il cui aggiornamento & previsto per dicembre 2014.

In caso di domande o dubbi tecnici, contatti il team di assistenza locale o I'Assistenza tecnica Illumina

all'indirizzo email techsupport@illumina.com. In caso di domande relative a questa azione di sicurezza,
contatti il Regulatory Affairs Illumina all'indirizzo email RA@illumina.com. La ringraziamo per la fiducia
dimostrata e ci scusiamo per qualsiasi inconveniente causato.

Cordiali saluti,

Mya Thomae
Vice Presidente, Regulatory Affairs
Illumina, Inc.
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INFORMAZIONI IMPORTANTI PER IL CLIENTE

Il software operativo MiSeq Illumina viene utilizzato per impostare ed eseguire una corsa di
sequenziamento sullo strumento MiSeqDx. Recentemente e stato identificato un problema con la
versione 1.0.37 di questo software. Lo scopo di questo Bollettino tecnico ¢ quello di fornire maggiori
informazioni su questo problema.

Selezione di un foglio campioni nel software operativo MiSeq

Durante l'impostazione della corsa sullo strumento MiSeqDx, I'utente puo cercare e selezionare un
foglio campioni (Figura 1). Se il nome del file del foglio campioni selezionato contiene un punto (".")
prima dell'estensione file .csv, il software accetta il file, mostra il nome del file selezionato e procede
come previsto con la corsa di sequenziamento; tuttavia, invece di utilizzare il foglio campioni
selezionato, il software cerca di utilizzare per I'analisi un foglio campioni con il nome file troncato

al punto prima dell'estensione .csv. Questo puo provocare uno dei due scenari di errore descritti qui
di seguito.

Figura 1 Browser utente per selezionare un foglio campioni

B Tlurning MiSeqDx ===

Please select a sample sheet file to be used for this run.

Sample Sheet File:

44 Save and
Back Continue

- V4 00000

3.46°C Hed°C
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Anomalia software - Scenario 1

Se un utente seleziona un foglio campioni con un nome file contenente un punto da una directory che
non contiene un altro foglio campioni con il nome file troncato, il foglio campioni non viene generato
dal software operativo MiSeq. L'analisi finale dei dati non viene eseguita e non viene generato il report.
Inoltre la corsa non viene visualizzata nella scheda Analyses (Analisi) nell'interfaccia utente MiSeq
Reporter.

Anomalia software - Esempio 1: se I'utente seleziona il foglio campioni RG1111111-CDE.20140CT08.csv
dalla directory (Figura 2), il foglio campioni selezionato viene visualizzato (Figura 3) e I'utente puo
continuare con il sequenziamento. Se la directory dei fogli campioni non contiene un altro foglio
campioni con un nome file corrispondente al testo prima del punto (RG1111111-CDE.csv), il foglio
campioni non viene generato dal software operativo MiSeq causando la mancata riuscita dell'analisi.
11 software operativo MiSeq mostra RG1111111-CDE.20140OCT08.csv come il foglio campioni
selezionato, ma il software non genera alcun foglio campioni e non viene eseguita l'analisi sui dati
(Figura 4).

L'utente seleziona il foglio campioni che contiene un punto ulteriore nel nome del file

# Dlumina MiseqDsx o || = | =
i Existing SarmpleSheet File @ h
QT\_/ | v Computer » Data (02 ¢ Illumina » MiSeq Operating Software » SampleSheets - ‘ +y | | Search SampleSheets yel |
Organize » Mew folder =« [ l@l '
e Favorites Marme Date maodified Type Size
Bl Desktop | | RG1111111-CDE.20140CT08.csv 10/8/2014 5:48 PR CSV File 4 KB|
4 Downloads || RG2222232-CDE.csv 10/8/2014 5:48 PR CSY File 9 KB
5 Recent Places | RG3333333-CDE.csv 10/6/2014 5:48 PM - CSV File UKE
|| RG4444444-CDE.csv 10/8/2014 5:48 PR C5V File 9 KB
il Libraries || Ri35555555-COE.cov 10/8/2014 5:48 P C5V File I KE
3 Docurnents
J‘w Music
=/ Pictures
B Wideos

1M Computer
EJ_« Systermn (T
a Data (D3

Gh Metwork

File narme: RG1111111-CDE.20140CT08.cov - [Sample Sheet Files {.csw) (o V]

o [ oen ]

44 X Save and
Back Exit Continue

m B 7 OO0

400°C 2500 °C
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Figura 3 Il foglio campioni selezionato viene visualizzato senza errore

Illumina MiSeqDx admin

Load Flow Load Pre-Run Post-Run
Cell Reagents Check e SoueNCE Wash

Review

Please review the run setup.

Worklist Name:
Sample Sheet Name: RG1111111-CDE.20140CT08.csv
Analysis Workflow: Custom Amplicon
Chemistry: Amplicon

. Read1 Index1 Index2 Read?2
Read Length: 51 5 5 51

Recipe Folder: D:\lllumina\MiSeq Operating Software\CustomRecipe
Sample Sheet Folder: D:\llumina\MiSeq Operating Sofiware\SampleSheets
Manifest Folder: D:\lllumina\MiSeq Operating Software\Manifests

Cutput Folder: D:\llluminaiMiSeqOutput

X

Exit

Change
Folders

g 00000
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Il foglio campioni non passa nella cartella della corsa; I'analisi non puo essere eseguita

J € MiSeqOutput » 141023_h499999_0016_FC1234567-ABCDE »

Include in library = Share with = Mew folder
! Marre .
p J Config
oads J Data
tPlaces J InterQp
) Logs
J Recipe

netts | Thurmbnail_Images

= AmpliconRunStatistics.xzml
25 | AnalysisErrortd

|| Analysislog.d

|| Basecalling_Metcopy_complete t«t
Br || Basecalling_Metcopy_complete_Readltt
<G E || Basecalling_Metcopy_complete_Read 2.t
BB | Basecalling_Metcopy_complete_Read 3.t
hDurmps || Basecalling_Metcopy_complete_Readd.t«t
Results || CFTRManifest bt
anfigure =] Completedloblnfoxml
1ina | Imagefinalysis_Metcopy_complete.txt
n919_rA009 || Imagednalysis_Metcopy_complete_Read...
n919_rA00g || Irmagefnalysis_Metcopy_complete_Read..,
sespace by | Irmagednalysis_MNetcopy_complete_Read..,
Seq Opery | Imagefinalysis_Metcopy_complete_Read...
Seqlnalys || QueuedForfnalysis.d
SeqQOutpud || ReporInfo.dat
ZeqTemp | | RTAComplete tt
L41022_hA0 | RunCheckDetail fet
L41023_h4 | Runlnfo.xml
rages 2 runPararmeters.ml

fruarellpd

Anomalia software - Scenario 2

Se l'utente seleziona un foglio campioni dalla directory che contiene un foglio campioni con lo stesso

nn

v |¢, | seorch 141025 M99999 0016 FC12345.. 0

Date modified

1072372014 2:47 P
1072372014 2:47 P
1072372014 £:01 PM
1042372014 3:47 PhA
1072372014 2:47 P
1072372014 2:38 P
1072372014 4:21 PM
1042372014 4:19 PR
1072372014 4:21 P
1072372014 4:15 P
1072372014 2:57 PM
1042372014 401 PhA
10/2372014 4:04 P
1072372014 4:15 P
1072372014 9:54 A
1042372014 4:21 PhA
10/2372014 4:15 P
1072372014 2:57 P
1072372014 4:01 P
1072372014 4:04 P
10/2372014 4:15 P
10/2372014 4:19 P
1072372014 2:37 P
1072372014 4:15 PM
1072372014 3:46 P
1072372014 2:37 P
1072372014 2:37 P

Type

File folder

File folder

File folder

File folder

File folder

File folder

HML Docurmnent
Text Docurment
Text Document
Text Docurment
Text Docurment
Text Docurment
Text Document
Text Docurment
Text Docurment
HML Document
Text Document
Text Docurment
Text Docurment
Text Docurnent
Text Document
Text Docurment
DAT File

Text Docurment
Text Document
HMAL Docurment
HhAL Docurnent

4= =

Size

0 @

f44 KB
1KE
305 KB
1KB
1KB
1KE
1kKB
1kB
nkKE
4 KB
1kKB
1kB
1KB
1KB
1kKB
1kB
1KB
1KB
1kB
1kB
4KB

identico nome prima del primo punto ("."), il software operativo MiSeq genera un foglio campioni

errato e lo utilizza per I'analisi.

Anomalia software - Esempio 2: se ['utente seleziona dalla directory un foglio campioni
denominato RG2222222-CDE.NEW.csv (Figura 5) e la directory contiene anche un foglio campioni

denominato RG2222222-CDE.csv (Figura 5), viene visualizzato il foglio campioni selezionato
(RG2222222-CDE.NEW.csv) (Figura 6); tuttavia, il software genera il foglio campioni errato

(RG2222222-CDE.csv) e lo utilizza per 'analisi.
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Figura 5 Foglio campioni selezionato con ".NEW" aggiunto a un foglio campioni con il nome
identico
8 Tlumina MiSeqDx E@
i
%v‘ v |Computer‘ b‘ Data (0t} » Dlumina » MiSeq Operating Software b SampleSheets - |‘,| | Szarch SempizShests ,Q|
Organize New folder =~ H @ .
* Favorites Mame - Date modified Type Size
B Desktop D RG2222222-CDE.cav 107842014 5:48 P CEy File 9KB
8 Downlaads ||| RG2222223-CDENEW.csv 10/6/2014 548 P CSV File 9KB
Ll Recent Places D RG3333333-CDE.cav 10/8/2014 5:48 PM CEy File 9 KB
D RG4444444-CDE.csv 104872014 5:48 PR CSV File 9 KB
[ Libraries || RG5555555-CDE.csv 10/6/2014 S48 P CSWFile akB
@ Documents
Ji Music
[ Pictures
. Widens

18 Corputer

“ System (C:)
o Data (D)

e" Metwork

- [Sample Sheet Files {.cavd ("o V]

J |

File narne: RG2222223-CDENEW csv

=

Caneel l

Save and
Continue

OO000

X
Exit

m B 7

400°C 2437 °C

Figura 6 Il foglio campioni selezionato viene visualizzato correttamente, tuttavia, per I'analisi,

viene utilizzato il foglio campioni errato

LOG OFF

lllumina MiSeqDx

Load Flow Load Review Pre-Run Sequence Post-Run

Cell Reagents Check Wash k
| \

Please review the run setup.

p— Start

Worklist Name:

Sample Sheet Name:

RG2222222-CDE.NEW.csv

Analysis Workflow: Custom Amplicon
Chemistry: Amplicon
. Read1 Index1 Index2 Read2
Read Length: 51 5 5 51

Recipe Folder: D:\lllumina\MiSeq Operating Software\CustomRecipe
Sample Sheet Folder: D:Alllumina\MiSeq Operating Software\SampleSheets
Manifest Folder: D:\lluminaiMiSeq Operating Software\Manifests

Qutput Folder: D:Mllumina\MiSeqOutput

Change
Folders

elolilale

Y 4

24.96°C

400°C
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In questo secondo scenario, se i due fogli campioni contengono ID campione diversi, l'errore puo essere
identificato dal report di testo finale. Il report di testo indica i risultati del test per i campioni non
previsti se il foglio campioni che non era stato selezionato (RG2222222-CDE.csv nella Figura 6) era stato
utilizzato per I'analisi. L'utente prevede che i risultati per i campioni siano elencati nel foglio campioni
selezionato (RG2222222-CDE.NEW.csv).

Fino a quando non verra risolto il problema, non includere un punto prima dell'estensione file .csv nel
nome del file del foglio campioni.

Se non sono stati utilizzati punti al momento dell'assegnazione dei nomi ai fogli campioni, il problema
non ha inciso sui risultati. Se sono stati usati punti al momento dell'assegnazione dei nomi ai fogli
campioni, attenersi alle presenti istruzioni per determinare l'impatto sui risultati riportati.

Per valutare se il problema ha inciso sui risultati, aprire il file RunParameters.xml che si trova nella
cartella di output della corsa (vedere I'ultimo file nella Figura 4). Questo file contiene il nome del file
del foglio campioni previsto da utilizzare nell'analisi finale dei dati. Se il nome elencato alla voce
<SampleSheetName> contiene un punto ed e stato generato un report per la corsa, potrebbe essere
stato utilizzato un foglio campioni errato (Figura 7).

Apertura del file RunParameters.xml e ricerca della voce <SampleSheetName>

<SampleSheetName>RG2222222-CDE.NEW</SampleShestName>
<samplesSheetFolder>D:\Illunina\MiSeq Operating Software\SampleSheets</SampleshestFolder>
<ManifestFolder>D:\I11llumina\MiSeq Operating Software\Manifests</ManifestFolder>
<CutputFolder>D:\I1llunina\MiSeqOutput\141015 M99999 0313 FC1234567-ABCDE</CutputFolder>

SR Y

Se si e verificato questo scenario, confrontare il file del foglio campioni previsto con il file
SampleSheet.csv che si trova nella cartella di output della corsa per determinare se, tra i due fogli
campioni, sono presenti differenze nelle informazioni relative ai campioni. Se non sono presenti
differenze nel contenuto dei due fogli campioni, le informazioni del report sono accurate. Se sono
presenti differenze nel contenuto dei due fogli campioni, analizzare nuovamente i dati utilizzando
il foglio campioni corretto attenendosi alle istruzioni seguenti.

Anomalia software - Scenario 1

Se un foglio campioni non ¢ presente nella cartella di output della corsa, attenersi alla procedura
seguente:

Dopo aver confermato che il foglio campioni non e stato copiato nella cartella della corsa, rinominare
il foglio campioni previsto come SampleSheet.csv e copiarlo nella cartella della corsa che si trova nella
cartella D:\Illumina\MiSeqAnalysis sullo strumento. Ad esempio, se il foglio campioni originale
selezionato era RG2222222-CDE.NEW.csv, rinominarlo come SampleSheet.csv. La corsa viene
automaticamente messa in coda per 1'analisi, come mostrato nella Figura 8, e puo essere confermata
mediante l'interfaccia utente MiSeq Reporter.

Numero di identificazione: TB0100_ITA 6



La corsa viene automaticamente messa in coda per 1'analisi

Queued
State Type Run Started/Quewed On L
e =
:* P 141023 _M39399 0016 _FC1234567-ABCDE  10/23/2014 4:19:41 PM
A

Anomalia software - Scenario 2
Se SampleSheet.csv € presente nella cartella di output, attenersi alla procedura seguente:
1. Dopo aver confermato che il file SampleSheet.csv, che si trova nella cartella della corsa,

non corrisponde al foglio campioni originale selezionato, eliminare il file SampleSheet.csv
nella cartella di output della corsa.

2. Rinominare il foglio campioni corretto come SampleSheet.csv e copiarlo nella cartella di analisi.
Ad esempio, se il foglio campioni originale selezionato era RG2222222-CDE.NEW.csv,
rinominarlo come SampleSheet.csv.

3. Aprire MiSeq Reporter e selezionare la scheda Analyses (Analisi).
4. Aggiornare l'elenco delle corse facendo clic sul pulsante di aggiornamento come mostrato nella

Figura 9.

Corse aggiornate elencate nella scheda Analyses (Analisi)

|| &8 httpe/lacalhost: 2042/ default.htm

g.

Analyses
Cumpleted

tate Type Run Completed On Requeue
140919_MO0901_0064_000000000-A5GSE6 | 2272014 2:32:29 PM ™

5. Selezionare la corsa da analizzare nuovamente.
6. Selezionare la scheda Sample Sheet (Foglio campioni).

7. Verificare che siano visualizzate le informazioni corrette del foglio campioni
(come mostrato nella Figura 10).

Numero di identificazione: TB0100_ITA 7



Verifica della correttezza delle informazioni dei campioni

—_— 1 L 1
£ 2
M| | summary | Details | Analysis Info | Sample Sheet | Logs | Ermors 140919_MO00901_0064_000000000-A5G86
£
: S
@ E
Description
Chemistry Amplicon
[Manifests]
A CFTRManifest. t« )
[Reads]
151
151
[Setiings]
AmpliconWorkflowType  CFCLINICALSEQUEMCINGASSAY
[Data]
Sample_ID Sample_MName Sample_Well Control I7_Index_ID  index 15_Index_ID  index2 Manifest Gen
Mew_ MAT1290_1 AD1 AT ATCACGAC  AS03 TETTCTCT A Hom
Mew_MNAT2785_1 Al2 AT ATCACGAC AS0D4 TAAGACAC A Haomr
Mew_MA15665_1 AD3 AT ATCACGAC A303 CTAATCGA A Ham
Mew_MNAT1290_2 AD4 ATO2 ACAGTGGT AS03 TGTTCTCT A Haomr
Mew_MA12785_2 ADS ATOZ ACAGTGGT AS04 TAAGACAC A Hem

8. Selezionare SAVE AND REQUEUE (Salva e continua).

9. Confermare che la corsa sia stata rimessa in coda per 1'analisi visualizzando la scheda Analyses
(Analisi), Figura 11.

La corsa € messa in coda per l'analisi

Queued
State Type Run Started/Quewed On L
I-‘
:. s C 141023_MS39999_0016_FC1234567-ABCDE  10/23/2014 4:19:41 PM
LE

10. Al termine della corsa, confermare che le informazioni dei campioni siano corrette.
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Se non sono stati utilizzati punti nei nomi dei fogli campioni, il problema non ha inciso sui risultati.

Se sono stati usati punti nei nomi dei fogli campioni, rivedere i dati usando le istruzioni sopra
indicate.

Fino a quando non verra corretto questo problema, non utilizzare punti prima dell'estensione
file .csv nei nomi dei file dei fogli campioni.

In caso di domande, contattare il team di assistenza locale o 1' Assistenza tecnica Illumina
all'indirizzo email techsupport@illumina.com.

ud 3 IVD

lllumina ec | rep
5200 lllumina Way

San Diego, Callifornia, 92122 U.S.A. Emergo Europe
+1.800.809.ILMN (4566) Molenstraat 15
+1.858.202.4566 (fuori dal Nord America) 2513 BH L'Aia
techsupport@illumina.com Paesi Bassi

© 2014 lllumina, Inc. Tutti i diritti riservati.
lllumina e MiSegDx sono marchi o marchi registrati di lllumina, Inc. Tutti gli altri marchi e denominazioni qui citati sono di proprieta
dei rispettivi titolari.
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