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IB10 sphingotest® D-Dimer

For In Vitro Diagnostic Use

INTENDED USE

The IB10 sphingotest® D-Dimer is a rapid point-of-care (POC) immunoassay for the in vitro quantitative determination of cross-linked fibrin
degradation products containing D-dimer, in human whole blood or plasma, using lithium heparin or sodium citrate as the anticoagulant.
The D-Dimer Test is intended for use in conjunction with the Nexus IB10 Analyzer and provides quantitative results in 20 minutes.

This Test is designed for professional use only and may be used in hospital central laboratories and in alternate care settings such as emergency
departments, critical care units, and other sites where near patient testing is practiced.

D-dimer determinations aid in the quantitative assessment and evaluation of patients presenting with clinical symptoms of Venous Thromboembolism
(VTE) including severely evolving Disseminated Intravascular Coagulation (DIC), pulmonary embolism (PE) and deep vein thrombosis (DVT). Values at
or below the upper limit of a healthy reference population are highly predictive of exclusion of VTE as a cause of symptoms.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST
Disease Summary

VTE s a disease that includes DVT and PE and is associated with significant morbidity and mortality.' However, more than 75% of the patients in whom
DVT s suspected and who are referred for standard clinical testing, including leg-compression ultrasonography, do not have DVT.

PE commonly results from lower extremity DVT’s and approximately 300,000 Americans have a fatal PE each year, the majority of whom die as a failure
to be diagnosed properly and quickly. As with DVT, the problem remains that most patients presenting with symptoms do not ultimately have a
thromboembolic disorder. Also, definitive diagnosis of PE may require costly and invasive procedures including angiography.* A rapid and low cost test
to rule out these disorders (with a high negative predictive value) is desirable in order to exclude VTE from the majority of patients presenting with such
symptoms.

D-Dimer - A Biomarker of Thrombotic/Fibrinolytic Activity

D-dimers are cross linked fibrin degradation products (FDPs) and their presence in human blood is an indicator of fibrinolytic activity.” Under normal
physiologic conditions the hemostatic system maintains a balance between clot formation and clot breakdown (dissolution). Hemostasis requires the
interaction of platelets, coagulation and fibrinolytic factors, endothelium, proinflammatory and anti-inflammatory mediators, and leukocytes.

The coagulation pathway resulting in clot formation initiates via a cascade process involving multiple enzymatic conversions of inactive precursor
molecules into activated enzymes. The final step in this amplification cascade results in thrombin converting fibrinogen to soluble fibrin monomers.
Fibrin monomers polymerize spontaneously and the D domains are covalently cross linked by activated factor XIII (Xllla).°

(lot formation is balanced by plasmin-mediated fibrinolysis. One of the terminal products of cross linked fibrin degradation is the covalently linked
D Domain called the D-dimer fibrin fragment. These dimers are found in both freshly formed fibrin clots as well as the products of fibrinolysis.’

PRINCIPLE

The Nexus Dx immunochemistry system combines chemistry with microfluidics and centrifugal flow to rapidly prepare a cell free plasma from whole
blood that can then be moved through a channel to rehydrate, solubilize and mix with freeze dried immunoconjugates. Using a combination of active flow
and capillary action, the test sample is quantitatively measured in 20 minutes with an optical signal level proportional to the analyte(s) concentration.

After addition of the patient sample, the entire test is performed within the Nexus IB10 Analyzer which provides control of the temperature of the disc,

as well as the sequence, centrifugal flow, mixing, incubation time, final signal measurement, quantitation and reporting of results. The Test disc includes

a positive internal control to ensure that the Test has performed properly. Each lot is calibrated to ensure that lot-to-lot variability is minimized. Lot specific
calibration, along with additional information such as the lot expiration date, is included on a QR code label affixed to each disc. It is recommended that
external controls be tested at appropriate time intervals to confirm that the system and test lot are performing within acceptable limits.

REAGENTS

The IB10 sphingotest® D-Dimer contains all required reagents to evaluate the level of D-dimer including a dye conjugated monoclonal anti-D-dimer
antibody, a biotin conjugated monoclonal anti-D-dimer antibody and streptavidin immobilized at the detection area on the disc.



MATERIALS PROVIDED
Each box contains the following:

101B10 sphingotest® D-Dimer discs, each individually sealed in a foil pouch with a desiccant.
1 Instructions for Use (IFU).

MATERIALS/EQUIPMENT REQUIRED BUT NOT PROVIDED

1.
2.

4.

Nexus IB10 Analyzer - Model #BCA-1B10.

Commercially available D-dimer Controls for external Quality Control (QC). Contact the Distributor in your area for recommended
external QC materials or related technical assistance.

(alibrated reusable fixed or variable volume pipette gun with high precision and accuracy capable of delivering 500 pL of whole blood
or plasma.

Disposable pipette tips capable of accepting and delivering 500 pL of whole blood or plasma.

PRECAUTIONS AND WARNINGS

For in vitro diagnostic use only.

Carefully follow the Instructions for Use.

Prior to testing controls or patient samples, ensure that the Analyzer software is updated to the latest version. Refer to the Nexus 1B10
manual for specific instructions.

Wear disposable gloves while handling samples.

Handle samples with care. Samples and used Test discs should be treated as potentially infectious and should be discarded

as biohazardous material according to local regulations.

Thoroughly wash hands following handling.

The result obtained from the IB10 sphingotest® D-Dimer does not provide a definitive diagnosis and should be interpreted by

a physician in conjunction with other laboratory test results according to current medical Guidelines and patient clinical findings.
Keep the Test in the sealed pouch until ready for use.

Do not use the Test if the pouch is damaged or the seal is broken.

Do not use the Test after the expiration date printed on the pouch.

Prior to use, place the unopened pouch at room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) for at least 15 minutes.

Always pay attention to cleanliness when handling the Test. Avoid any contamination from fingerprints or foreign substances. Do not
contaminate the sample channel inlet.

Do not drop or damage the Test disc.

The Test disc should be inserted with the label side up, into the Nexus IB10 Analyzer tray immediately after injecting the sample into
the disc.

Do not turn the disc upside down.

This is a quantitative test; therefore no visual interpretation of the results should be made.

STORAGE AND STABILITY

Store the IB10 sphingotest® D-Dimer between 2 and 8 °C (35 to 46 °F) until the expiration date printed on the pouch is reached.
The IB10 sphingotest® D-Dimer in its sealed pouch is stable at 18 to 30 °C/64 to 86 °F for 30 days, provided the expiration date printed
on the pouch is not exceeded.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION

The IB10 sphingotest® D-Dimer is to be run using lithium heparin or citrated whole blood and plasma samples.

It is recommended that samples be tested as soon as possible.

Whole blood must be tested within 24 hours of collection.

Whole blood and plasma samples can be transported and stored up to 24 hours at ambient temperature.

Plasma samples should be kept frozen at -20 °C (- 4 °F) or lower if longer storage is required.

Allow samples to equilibrate to room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) prior to testing.

For serial testing of the same patient, the same sample type (lithium heparin or citrated whole blood or plasma) should be used.



PROCEDURE
Nexus IB10 Analyzer

[:E] Consult the Nexus IB10 Analyzer User Manual

For Analyzer installation, start up and complete instructions for use refer to the Nexus IB10 Analyzer User Manual. Operator must consult the
User Manual prior to use to become familiar with the proper operation and quality control procedures.

PERFORMING SYSTEM CHECK AND DISC CALIBRATION

Each time the Nexus IB10 Analyzer is turned on, a Self Check is automatically performed. The QR code on each Test disc contains information for disc
calibration which the Analyzer automatically reads when running a test.

RUNNING QCWITH EXTERNAL CONTROLS

The manufacturer recommends the use of commercially available D-dimer Controls (please refer to section Materials/Equipment Required But Not
Provided). Ensure that the D-dimer Controls are handled and prepared according to the corresponding Instructions for Use (IFU).

1. Remove an unopened Test pouch from refrigeration and place it at room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) for at least 15 minutes

prior to testing.

Open the pouch and remove the Test disc.

Place the Test disc on a level surface.

On the Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.

The Analyzer will perform a general system check.

Enter the external control ID manually (up to 14 characters can be used for the ID) or enter the external control ID by using the barcode

scanner.

Mix the external quality control vial by gently inverting the vial several times before sampling.

Testing External Control Sample on the IB10 sphingotest® D-Dimer.

o Using a precision pipette (fixed or adjusted to 500 pL) slowly draw well mixed external quality control sample into the pipette tip.

o Positioning the tapered pipette tip at a 45° angle, pierce the X on the red dot to expose the sample channel inlet.

Slowly express the external control sample into the inlet applying minimum, but continuous force, on the pipette plunger.

o Express sample to the first stop on the pipette, at a rate that allows the fluid to fill the channel completely and eliminates any back
pressure that could result in sample splatter or the introduction of air bubbles.

o Press OK on the Nexus IB10 Analyzer display.

o When the tray opens, insert the filled Test disc into the tray and press Run.

o In20 minutes, the Nexus IB10 Analyzer will display the results on the screen.

o Results will print automatically (if selected during Set Up) or press Print.

o When the test is complete, analyze and compare the result with the expected value reported in the external control IFU for the
external control level as measured using the IB10 sphingotest® D-Dimer.

o Remove the Test disc and discard in appropriate receptacle.

o Ifthe external control result is outside the expected range, refer to the Quality Control section below.
Note: If the test run is cancelled before a test result is displayed, the Test disc cannot be reused and should be disposed of appropriately.

A

o ~

TESTING PATIENT SAMPLES ON THE NEXUS 1B10 ANALYZER

1. Remove an unopened Test pouch from refrigeration and place it at room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) for at least 15 minutes.
Open the pouch and remove the Test disc.

Place the Test disc on a level surface.

On the Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.

The Analyzer will perform a general system check.

Enter the Patient ID manually (up to 14 characters can be used for the ID) or enter the Patient ID by using the barcode scanner.
Mix the whole blood patient sample tube by gently inverting the tube several times before testing.

Testing Patient Sample on the IB10 sphingotest® D-Dimer.

o Using a precision pipette (fixed or adjusted to 500 pL) slowly draw well mixed patient sample into the pipette tip.

« Positioning the tapered pipette tip at a 45° angle, pierce the X on the red dot to expose the sample channel inlet.

Slowly express the patient sample into the inlet applying minimum, but continuous force, on the pipette plunger.
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o Express sample to the first stop on the pipette, at a rate that allows the fluid to fill the channel completely and eliminates any back
pressure that could result in sample splatter or the introduction of air bubbles.

o Press OK on the Nexus IB10 Analyzer display.

o When the tray opens, insert the filled Test disc into the tray and press Run.

o In20 minutes, the Nexus IB10 Analyzer will display the results on the screen.

o Results will print automatically (if selected during Set Up) or press Print.

o Remove the Test disc and discard in appropriate receptacle.
Note: If the test run is cancelled before a test result is displayed, the Test disc cannot be reused and should be disposed of appropriately.

INTERPRETATION OF RESULTS
The I1B10 sphingotest® D-Dimer reports results in Fibrinogen Equivalent Units (FEU) as ng/mL.

The range of D-dimer concentrations reported by the Nexus [B10 Analyzer is 100 ng/mL to 4000 ng/mL. Results below or above this range will
be shown as“<100 ng/mL" or“> 4000 ng/mL" respectively.

Note: Other D-dimer assays may report results in D-dimer units (D-DU). It is commonly accepted that 1 D-DU is equal to 2 FEU.

Quality Control
EXTERNAL CONTROLS

Good laboratory practice includes the use of external controls to ensure proper test performance. It is recommended that prior to using a new lot

of IB10 sphingotest® D-Dimer the performance of the lot should be confirmed by testing with external controls (see section Materials/Equipment
Required But Not Provided) to ensure the Test will deliver the correct result. The frequency of quality control testing should be determined
according to individual laboratory standard quality control procedures. Upon confirmation of the expected results, the Test discs are ready for use
with patient samples. Controls should also be used any time the validity of test results is questionable. If external controls do not perform

as expected, do not use the IB10 sphingotest® and contact the Distributor in your area for Technical Assistance.

INTERNAL CONTROL

Each IB10 sphingotest® D-Dimer has a built in positive procedural control. The Nexus IB10 Analyzer automatically determines the presence of this
control thereby confirming that the test run has delivered a valid result. If the control does not form or if it is not recognized by the Analyzer, the test
result is considered “invalid” and the test must be repeated using a new D-Dimer disc.

LIMITATIONS
The results of the IB10 sphingotest® D-Dimer should be used in conjunction with other available laboratory and clinical information.

It is not recommended that lithium heparin and citrated anticoagulant samples from the same patient be used interchangeably with this Test due
to the dilution factor introduced when using liquid citrated anticoagulant.

Other substances and/or factors not listed, e.g. technical or procedural errors, may interfere with the test and cause inaccurate results.

Nexus Dx, Inc. offers products for their intended use. Refer to the specific product literature for the intended use statements for each product. Product
claims are subject to change. Nexus Dx, Inc.5 expressed and implied warranties (inclusive of implied warranties of merchantability and fitness)

are conditional upon adherence to, or observance of Nexus Dx, Inc. published directions with regard to the use of Nexus Dx, Inc. products. Under no
circumstances will Nexus Dx, Inc. be liable for any indirect or consequential damages.

For Technical Assistance please contact your local Distributor.

Performance Characteristics
MEASURING RANGE

The IB10 sphingotest® D-Dimer has been demonstrated to provide measurable results at D-dimer levels of 100 FEU ng/mL to 4000 FEU ng/mL.

ANALYTICAL SENSITIVITY

The LoD (Limit of Detection) of the IB10 sphingotest® D-Dimer is 100 FEU ng/mL, determined according to the Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI, formerly NCCLS) Guideline EP17-A.2 The proportion of false positives (a) and false negatives (B) are less than 5%.

LoQ (Limit of Quantitation) is the lowest D-dimer concentration that can be reproducibly measured with a total coefficient of variation of at most
15%. It was determined to be 100 FEU ng/mL (6.7% CV).



CROSS-REACTIVITY AND INTERFERING SUBSTANCES

Drugs

The following drugs were tested for potential interference in the IB10 sphingotest® D-Dimer (Table 1). The list of drugs encompasses common
prescription and over-the-counter medications, as well as those often prescribed in a cardiac patient population. The drugs were tested at
concentrations recommended in the CLSI Approved Guideline EP7-A2 Interference Testing in Clinical Chemistry,  or at least three times the highest
concentration reported following a therapeutic dose. No significant interference with the IB10 sphingotest® D-Dimer measurement was observed

for the drugs listed in the table below.

Table 1.
Drug Drug Drug

Acetaminophen (affeine Methyl-DOPA
Acetylsalicylic acid (aspirin) Captopril Nifedipine

Allopurinol Digoxin Phenytoin

Ampicillin Dopamine Theophylline

Ascorbic acid (vitamin () Erythromycin Verapamil

Atenolol Furosemide

PROTEINS, PEPTIDES AND ENDOGENOUS SUBSTANCES

The following proteins, peptides and endogenous substances were tested for potential cross-reactivity and interference in the IB10 sphingotest® D-Dimer
at the maximum concentration of substance indicated (Table 2). No substance demonstrated significant cross-reactivity or interference using the method

provided in CLSI EP7-A2.

Table 2.
Substance Maximum Concentration
Proteins and Peptides
Fibrinogen 1000 ng/mL
Fragment D 20 pg/mL
Fragment E 20 pg/mL
Endogenous substances
Albumin 5¢/dL
Hemoglobin 0.1g/dL
Rheumatoid Factor (RF) 220 1U/mL
(reatinine 2mg/dL
Bilirubin 2.5mg/dL
Triglycerides 0.5 g/dL
Urea 18 mg/dL
Cholesterol 280 mg/dL
Biotin 400 ng/mL
HOOK EFFECT

No high dose Hook Effect was observed for D-dimer concentrations up to 40,000 FEU ng/mL.




PRECISION

The precision of the IB10 sphingotest® D-Dimer was determined using samples where D-dimer was added to normal human plasma at two
concentrations (Table 3). The within-day and total precision were performed in two runs per day, in replicates of 4 per run at each concentration
level over a 15 day period for a total number of repetitions of 120 at each concentration level. The within-run, total variances and coefficients
of variation (CVs) were computed according to CLSI Guideline EP5-A2.1°

Table 3.
Sample Mean (ng/ml) Within-Run Precision Total Precision
Std. dev. (ng/mL) %CV Std. dev. (ng/mL) %CV
1 452.6 30.1 6.7% 30.1 6.7%
2 843.9 72.6 8.6% 75.5 9.0%

WHOLE BLOOD Vs. PLASMA CORRELATION

Comparison studies were performed using whole blood (WB) and plasma samples using either lithium heparin or citrate as anticoagulant. When
performing a Passing-Bablok regression analysis comparing the whole blood concentrations versus the corresponding plasma concentrations from
the same subject samples, the results were:

Li-Hep WB = 1.03 (Li-Hep plasma) - 9.1 ng/mL (N=30)
Citrate WB = 1.04 (Citrate plasma) - 4.85 ng/mL (N=30)

Expected Values
UPPER REFERENCE LIMIT

From a population of 244 individuals, the IB10 sphingotest® D-Dimer was used to determine the concentration upper reference limit of D-dimer.
This population included apparently healthy individuals. The 95" percentile upper reference limit, using lithium heparin as anticoaqulant, is
446.8 FEU ng/mL. Each laboratory should establish a reference range that represents the patient population that is to be evaluated at their facility.

METHOD COMPARISON

An equivalence study was performed between the IB10 sphingotest® D-Dimer using the Nexus IB10 Analyzer, and the Roche Cobas Integra system.
A total of 197 samples were tested within a concentration range of D-dimer of 100 FEU ng/mL to 4000 FEU ng/mL. The Passing- Bablok regression was:

IB10 sphingotest® D-Dimer = 1.21 (Cobas Integra D-dimer) - 85.9 ng/mL
Correlation coefficient, r = 0.87
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IB10 sphingotest® D-Dimer

Zum Gebrauch als In-vitro-Diagnostikum

VERWENDUNGSZWECK

Der IB10 sphingotest® D-Dimer ist ein schneller Point-of-care (POC) Immunoassay fiir die quantitative In-vitro-Bestimmung des D-Dimers,

eines Abbauprodukts des kreuzverlinkten Fibrins, in menschlichem Vollblut oder Plasma mithilfe von Lithiumheparin oder Natriumzitrat als
Antikoagulans. Der D-Dimer-Test ist zur Verwendung in Verbindung mit dem Nexus IB10 Analysegerat bestimmt und bietet quantitative Ergebnisse
innerhalb von 20 Minuten.

Der Test ist ausschlieBlich fiir den professionellen Gebrauch vorgesehen und kann im Zentrallabor von Krankenhdusern und alternativen
Einrichtungen, wie Notdienst, Intensivstationen und anderen Einrichtungen verwendet werden, bei denen patientennahe Tests durchgefiihrt
werden.

Die Bestimmung des D-Dimers hilft bei der quantitativen Beurteilung und Evaluierung von Patienten, die klinische Symptome vendser
Thromboembolie (VTE) aufweisen, einschlieBlich schwerwiegend verlaufender disseminierter intravaskularer Gerinnung (DIG), Lungenembolie
(LE) und tiefer Venenthrombose (TVT). Die Werte bei oder unterhalb der oberen Grenze einer gesunden Referenzpopulation sind hoch pradiktiv
fir den Ausschluss von VTE als Ursache der Symptome.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS
Krankheitsiibersicht

VTE ist eine Krankheit, die TVT und LE umfasst und mit einer signifikanten Morbiditét und Mortalitat assoziiert wird.! Mehr als 75 % der Patienten,
bei welchen TVT vermutet wird und die einer klinischen Standarduntersuchung unterzogen werden, einschlieBlich Kompressionsultraschall der Beine,
haben jedoch keine TVT.2

LE tritt haufig infolge von TVT der unteren Extremitéten auf und jahrlich hat die LE bei etwa 300.000 Amerikanern tdliche Folgen, wobei die Mehrheit
infolge einer nicht ordnungsgemaRen und schnellen Diagnose stirbt.> Wie bei TVT liegt das Problem darin, dass die meisten Patienten mit Symptomen
letztendlich keine thromboembolische Storung aufweisen. Die endgiiltige Diagnose von LE kann auch kostenintensive und invasive Verfahren,
einschlieBlich Angiographie, erfordern.” Ein schneller und kostengiinstiger Test zum Ausschluss dieser Erkrankungen (mit einem hoch negativen
pradiktiven Wert) ist sinnvoll, um VTE bei der Mehrheit der Patienten, die Symptome aufweisen, auszuschlieRen.

D-Dimer - Ein Biomarker fiir thrombotische/fibrinolytische Aktivitat

D-Dimere sind Abbauprodukte des kreuzverlinkten Fibrins (FDP) und ihr Vorliegen im menschlichen Blut ist ein Indikator fiir die fibrinolytische
Aktivitat.> Unter normalen physiologischen Bedingungen erhalt das hamostatische System das Gleichgewicht zwischen der Gerinnselbildung und
Gerinnselauflosung aufrecht. Die Himostase erfordert die Interaktion von Thrombozyten, Koagulations- und fibrinolytischen Faktoren, Endothel-,
pro-inflammatorischen und anti-inflammatorischen Mediatoren sowie Leukozyten. Der Koagulationssignalweg, der zur Gerinnselbildung fiihrt, wird
iber einen Kaskadenprozess eingeleitet, der mehrere enzymatische Umwandlungen von inaktiven Vorlaufermolekiilen in aktive Enzyme umfasst.
Der letzte Schritt in dieser Amplifikationskaskade fiihrt zu einer Umwandlung von Fibrinogen in losliche Fibrinmonomere durch Thrombin.
Fibrinmonomere polymerisieren spontan und die D-Domanen werden kovalent durch den aktivierten Faktor XIlI (XIlla) kreuzverlinkt.®

Die Gerinnselbildung wird durch plasminvermittelte Fibrinolyse ausgeglichen. Eines der Abbauprodukte des kreuzverlinkten Fibrinabbaus ist die
kovalent verlinkte D-Domane, das sogenannte Fibrinfragment D-Dimer. Diese Dimere liegen sowohl in frisch gebildeten Fibringerinnseln als auch
in den Produkten der Fibrinolyse vor.”

PRINZIP

Das immunohistochemische System von Nexus Dx kombiniert Chemie mit Mikrofluidik und Zentrifugalfluss, um schnell zellfreies Plasma aus Vollblut
zuzubereiten, das dann durch einen Kanal zum Rehydrieren, Auflésen und Mischen mit gefriergetrockneten Immunkonjugaten geleitet werden kann.
Mit einer Kombination aus aktivem Fluss und Kapillaraktion wird die Testprobe innerhalb von 20 Minuten mit einem optischen Signalwert proportional
zur Analytkonzentration gemessen.

Nach der Zugabe der Patientenprobe wird der Test im Nexus IB10 Analysegerat durchfiihrt, das die Temperatur der Disk ebenso kontrolliert wie die
Sequenz, Zentrifugalfluss, Mischung, Inkubationszeit, abschlieBende Signalmessung, Quantifizierung und Meldung der Ergebnisse. Die Testdisk umfasst
auch eine positive interne Kontrolle, um sicherzustellen, dass der Test ordnungsgemaR durchgefiihrt wurde. Jede Charge ist kalibriert, um sicherzustellen,
dass die Variabilitat zwischen den Chargen minimiert wird. Die chargenspezifische Kalibration ist zusammen mit zusatzlichen Informationen wie
Ablaufdatum der Charge, auf einem QR-Codeetikett enthalten, das auf jeder Disk klebt. Externe Kontrollen sollten in angemessenen zeitlichen Abstanden
getestet werden, um zu bestatigen, dass das System und die Testcharge in annehmbaren Grenzen funktionieren.



REAGENZIEN

Der IB10 sphingotest® D-Dimer enthalt alle Reagenzien zur Bestimmung des D-Dimer-Pegels, einschlieBlich eines farbstoffkonjugierten
monoklonalen Anti-D-Dimer-Antikorpers, eines biotinkonjugierten monoklonalen Anti-D-Dimer-Antikdrpers und Streptavidin, das am
Erkennungsbereich auf der Disk immobilisiert ist.

PACKUNGSINHALT

Jede Box hat folgenden Inhalt:
o 101B10 sphingotest® D-Dimer-Disks, jede einzeln versiegelt in einer Folientasche mit Trockenmittel.
o 1 Gebrauchsanweisung (IFU).

ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT BEREITGESTELLTE MATERIALIEN/GERATE

1. Nexus IB10 Analysegerdt - Modell #BCA-IB10.

2. Handelsiibliche D-Dimer-Kontrollen zur externen Qualitatskontrolle (QC). Wenden Sie sich an den Handler in lhrem Bereich,
um empfohlene externe QC-Materialien oder damit verbundene technische Hilfe zu erhalten.

3. Kalibrierte, wiederverwendbare feste oder variable Volumenpipetten, die duBerst prazise und genau 500 pl Vollblut oder Plasma
abgeben konnen.

4.  Einweg-Pipettenspitzen zur Aufnahme und Abgabe von 500pl Vollblut oder Plasma.

VORSICHTSMABNAHMEN UND WARNHINWEISE

o Nurfiir die Verwendung in der In-vitro-Diagnostik.

o  Gebrauchsanweisung genau beachten.

o Stellen Sie vor dem Testen von Kontrollen oder Patientenproben sicher, dass die Software des Analysegerdts auf die neueste Version
aktualisiert ist. Genaue Anweisungen erhalten Sie im Handbuch des Nexus IB10.

« Einweghandschuhe beim Umgang mit Proben tragen.

Proben vorsichtig behandeln. Proben und gebrauchte Testdisks sollten als potenziell infektios behandelt und als biologisches
Gefahrenmaterial gemaB ortlicher Vorschriften entsorgt werden.

o Waschen Sie nach der Handhabung Ihre Hande griindlich.

Das Ergebnis, das iiber den IB10 sphingotest® D-Dimer erhalten wird, stellt keine endgiiltige Diagnose dar und sollte von einem Arzt
zusammen mit anderen Laborergebnissen gemdR den aktuellen medizinischen Richtlinien und den klinischen Befunden des Patienten
interpretiert werden.

 Testim versiegelten Beutel lassen, bis er gebraucht wird.

o DenTest nicht verwenden, wenn der Beutel beschadigt oder die Versiegelung gebrochen ist.

o DenTest nicht nach Ablauf des Haltbarkeitsdatums verwenden, das auf den Beutel gedruckt ist.

«  Vor Gebrauch den ungedffneten Beutel mindestens 15 Minuten lang bei Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) liegen lassen.

o Achten Sie beim Umgang mit dem Test immer auf Sauberkeit. Vermeiden Sie Kontamination durch Fingerabdriicke oder Fremdkdrper.
Den Probenkanaleingang nicht kontaminieren.

o DieTestdisk nicht fallen lassen oder beschadigen.

o DieTestdisk sollte sofort nach Injektion der Probe in die Disk mit der Beschriftung nach oben in den Schacht des Nexus IB10
Analysegerats gelegt werden.

o Die Disk nicht umdrehen.

 Diesist ein quantitativer Test; aus diesem Grund sollte keine visuelle Interpretation der Ergebnisse durchgefiihrt werden.

LAGERUNG UND STABILITAT

« Lagern Sie den IB10 sphingotest® D-Dimer bei 2 bis 8 °C (35 bis 46 °F), bis das auf dem Beutel aufgedruckte Haltbarkeitsdatum
abgelaufen ist.

o DerlB10 sphingotest® D-Dimer in seinem versiegelten Beutel ist bei 18 bis 30 °C/64 bis 86 °F 30 Tage lang stabil, sofern das auf
dem Beutel aufgedruckte Haltbarkeitsdatum nicht tiberschritten wird.



PROBENENTNAHME UND VORBEREITUNG

o DerIB10 sphingotest® D-Dimer wird mit Lithiumheparin oder zitrierten Vollblut- und Plasmaproben durchgefiihrt.

o Eswird empfohlen, die Proben so bald wie moglich zu testen.

o Vollblut muss innerhalb von 24 Stunden nach Entnahme getestet werden.

o Vollblut- und Plasmaproben konnen bei Umgebungstemperatur transportiert und bis zu 24 Stunden gelagert werden.

o Plasmaproben sollten bei -20 °C (-4 °F) oder niedriger eingefroren werden, wenn eine langere Lagerung notwendig ist.

o Lassen Sie Proben vor dem Testen auf Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) aufwarmen.

o  FirTestserien des selben Patienten sollte der selbe Probentyp (Lithiumheparin oder zitriertes Vollblut oder Plasma) verwendet werden.

VERFAHREN
Nexus IB10 Analysegerat

[:E] Lesen Sie die Gebrauchsanweisung des Nexus IB10 Analysegerats

Hinweise zu Installation und Einrichtung des Analysegerdts und die vollstandige Gebrauchsanweisung finden Sie im Benutzerhandbuch des
Nexus IB10 Analysegerats. Der Bediener muss die Gebrauchsanweisung vor Gebrauch lesen, um sich mit dem korrekten Betrieb und den
Qualitatskontrollverfahren vertraut zu machen.

DURCHFUHRUNG VON SYSTEMPRUFUNG UND DISKKALIBRIERUNG

Bei jedem Einschalten des Nexus IB10 Analysegerats wird automatisch ein Selbsttest durchgefiihrt. Der QR-Code auf jeder Disk enthalt
Informationen fiir die Diskkalibrierung, die das Analysegerdat automatisch ausliest, wenn ein Test durchgefiihrt wird.

DURCHFUHREN VON QC MIT EXTERNEN KONTROLLEN

Der Hersteller empfiehlt den Gebrauch von handelsiiblichen D-Dimer-Kontrollen (bitte siehe Abschnitt Erforderliche, jedoch nicht bereitgestellte
Materialien/Gerate). Stellen Sie sicher, dass die D-Dimer-Kontrollen gemal der entsprechenden Gebrauchsanweisung (IFU) behandelt und vorbereitet
werden.

1. Nehmen Sie einen ungedffneten Testbeutel aus dem Kiihlgerdt und lassen Sie ihn mindestens 15 Minuten vor dem Test bei

Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) liegen.

Offnen Sie den Beutel und entnehmen Sie die Testdisk.

Legen Sie die Testdisk auf eine gerade Oberflache.

Driicken Sie auf dem Nexus IB10 Analysegerat auf New Analysis (Neue Analyse).

Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.

Geben Sie die externe Kontrollkennung manuell ein (bis zu 14 Zeichen konnen fiir die Kennung verwendet werden) oder geben

Sie die externe Kontrollkennung mit dem Strichcodeleser ein.

7. Mischen Sie das externe Qualitatskontrollrdhrchen, indem Sie das Rohrchen vor der Probengewinnung mehrere Male vorsichtig
umdrehen.

8. Testen der externen Kontrollprobe mit dem IB10 sphingotest® D-Dimer.

«  Ziehen Sie mit einer Prazisionspipette (fest oder auf 500 pl eingestellt) die gut gemischte externe Qualitatskontrollprobe
in die Pipettenspitze.

« Platzieren Sie die kegelformige Pipettenspitze in einem Winkel von 45° und durchstechen Sie das X auf dem roten Punkt,
um den Probenkanaleingang zu 6ffnen.

o Exprimieren Sie langsam die externe Kontrollprobe in den Eingang und iiben Sie dabei minimale, aber durchgehende Kraft
auf den Pipettenkolben aus.

«  Exprimieren Sie die Probe bis zum ersten Stopp auf der Pipette mit einer Geschwindigkeit, bei der die Fliissigkeit den Kanal
vollstandig fiillen kann und jeglichen Gegendruck beseitigt, der zum Verschiitten der Probe oder der Einfiihrung von Luftblasen
fiihren kann.

o Driicken Sie auf der Anzeige des Nexus IB10 Analysegerats auf OK.

o Wenn die Schublade sich offnet, legen Sie die gefiillte Testdisk in die Schublade und driicken Sie auf Run (Start).

Nach 20 Minuten zeigt das Nexus IB10 Analysegerat die Ergebnisse auf dem Bildschirm an.

o Ergebnisse werden automatisch ausgedruckt (wenn dies bei der Einrichtung so ausgewahlt wurde) oder nach Driicken von
Print (Drucken).
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o Wenn derTest abgeschlossen ist, analysieren und vergleichen Sie das Ergebnis mit dem Sollwert, der in der Gebrauchsanweisung
der externen Kontrolle als externer Kontrollwert bei Messung mit dem IB10 sphingotest® D-Dimer aufgefiihrt ist.

o Nehmen Sie die Testdisk heraus und entsorgen Sie sie in einem passenden Sammelgefa.

Wenn das externe Kontrollergebnis auBerhalb des Sollbereichs liegt, lesen Sie den Abschnitt Qualitatskontrolle unten.
Hinweis: Wird der Testlauf abgebrochen, bevor ein Testergebnis angezeigt wird, kann die Testdisk nicht wiederverwendet werden
und sollte angemessen entsorgt werden.

TESTEN VON PATIENTENPROBEN AUF DEM NEXUS 1B10 ANALYSEGERAT

1. Nehmen Sie einen ungedffneten Testbeutel aus dem Kiihlgerat und lassen Sie ihn mindestens 15 Minuten vor dem Test

bei Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) liegen.

Offnen Sie den Beutel und entnehmen Sie die Testdisk.

Legen Sie die Testdisk auf eine gerade Oberflache.

Driicken Sie auf dem Nexus IB10 Analysegerdt auf New Analysis (Neue Analyse).

Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.

Geben Sie die Patientenkennung manuell ein (bis zu 14 Zeichen konnen fiir die Kennung verwendet werden) oder geben

Sie die Patientenkennung mit dem Strichcodeleser ein.

Vermischen Sie das Rohrchen mit der Vollblutprobe des Patienten, indem Sie das Rohrchen vor dem Test mehrere Male umdrehen.

Testen von Patientenproben mit dem IB10 sphingotest® D-Dimer.

«  Ziehen Sie mit einer Prazisionspipette (fest oder auf 500 pl eingestellt) die gut gemischte Patientenprobe in die Pipettenspitze.

o Platzieren Sie die kegelformige Pipettenspitze in einem Winkel von 45° und durchstechen Sie das X auf dem roten Punkt,
um den Probenkanaleingang zu 6ffnen.

«  Exprimieren Sie langsam die Patientenprobe in den Eingang und iiben Sie dabei minimale, aber durchgehende Kraft
auf den Pipettenkolben aus.

o Exprimieren Sie die Probe bis zum ersten Stopp auf der Pipette mit einer Geschwindigkeit, bei der die Fliissigkeit den Kanal
vollstandig fillen kann und jeglichen Gegendruck beseitigt, der zum Verschiitten der Probe oder der Einfiihrung von Luftblasen
fiihren kann.

o Driicken Sie auf der Anzeige des Nexus IB10 Analysegerats auf OK.

«  Wenn die Schublade sich offnet, legen Sie die gefiillte Testdisk in die Schublade und driicken Sie auf Run (Start).

Nach 20 Minuten zeigt das Nexus IB10 Analysegerat die Ergebnisse auf dem Bildschirm an.

o Ergebnisse werden automatisch ausgedruckt (wenn dies bei der Einrichtung so ausgewahlt wurde) oder nach Driicken von
Print (Drucken).

o Nehmen Sie die Testdisk heraus und entsorgen Sie sie in einem passenden Sammelgefa.

Hinweis: Wird der Testlauf abgebrochen, bevor ein Testergebnis angezeigt wird, kann die Testdisk nicht wiederverwendet werden
und sollte angemessen entsorgt werden.
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INTERPRETATION DER ERGEBNISSE
Der IB10 sphingotest® D-Dimer zeigt die Ergebnisse in Fibrinogen dquivalenten Einheiten (FEU) als ng/ml an.

Der vom Nexus IB10 Analysegerat berichtete Konzentrationsbereich des D-Dimers betragt zwischen 100 ng/ml und 4000 ng/ml. Die Ergebnisse
oberhalb oder unterhalb dieses Bereichs werden als “<100 ng/ml” bzw. “> 4000 ng/ml” angezeigt.

Hinweis: Andere D-Dimer-Assays kinnen die Ergebnisse in D-Dimer-Einheiten (D-DU) anzeigen. Es wird allgemein anerkannt, dass 1 D-DU gleich 2 FEU ist.

Qualitatskontrolle

EXTERNE KONTROLLEN

Gute Laborpraxis umfasst den Gebrauch von externen Kontrollen, um die korrekte Leistung des Tests zu gewahrleisten. Vor Gebrauch einer neuen
Charge mit den IB10 sphingotest® D-Dimer sollte die Leistung der Charge mit externen Kontrollen gepriift werden (siehe Abschnitt Erforderliche,
jedoch nicht bereitgestellte Materialien/Gerate), um sicherzustellen, dass der Test das korrekte Testergebnis liefert. Die Haufigkeit der
Qualitatskontrolltests sollte gemaRB der iiblichen Qualitatskontrollverfahren fiir jedes einzelne Labor bestimmt werden. Nach Uberpriifung der
erwarteten Ergebnisse sind die Testdisks bereit fiir den Gebrauch mit Patientenproben. Kontrollen sollten immer durchgefiihrt werden, wenn die
Testergebnisse fragwiirdig sind. Wenn externe Kontrollen nicht die erwartete Leistung erbringen, verwenden Sie den IB10 sphingotest® nicht und
wenden Sie sich an den Handler in lhrem Bereich, um technische Hilfe zu erhalten.



INTERNE KONTROLLE

Jeder IB10 sphingotest® D-Dimer hat eine eingebaute positive Verfahrenskontrolle. Das Nexus IB10 Analysegerat bestimmt automatisch das
Vorhandensein dieser Kontrolle und bestatigt so, dass der Testdurchlauf ein giiltiges Ergebnis geliefert hat. Wenn die Kontrolle nicht durchgefiihrt
wird oder wenn sie vom Analysegerat nicht erkannt wird, wird das Testergebnis als “unqiiltig” angesehen und der Test muss mit einer neuen
D-Dimer-Testdisk wiederholt werden.

BESCHRANKUNGEN

Die Ergebnisse des IB10 sphingotest® D-Dimer sollten zusammen mit anderen Labor- und klinischen Informationen eingesetzt werden.
Aufgrund des Verdiinnungsfaktors, der bei Verwendung von fliissigem Citrat-basiertem Antikoagulans vorliegt, wird es nicht empfohlen,
Lithiumheparin-und Citrat-basierte Antikoagulans-Proben desselben Patienten bei diesem Test abwechselnd zu verwenden.

Andere nicht aufgefiihrte Substanzen und/oder Faktoren, z. B. technische oder verfahrensorientierte Fehler, konnen den Test storen und
zu ungenauen Ergebnissen fiihren.

Nexus Dx, Inc. bietet Produkte fiir deren Verwendungszweck an. Die jeweilige Produktliteratur enthdilt Informationen zum Verwendungszweck jedes
Produkts. Produktversprechungen unterliegen Anderungen. Die ausdriicklichen und stillschweigenden Garantien der Nexus Dx, Inc. (einschlieBlich

der stillschweigenden Garantie der Marktgdngigkeit und Eignung fiir einen bestimmten Zweck) gelten je nach Einhaltung und Beachtung der von der
Nexus Dx, Inc. verdffentlichten Anweisungen hinsichtlich der Verwendung der Produkte der Nexus Dx, Inc. Unter keinen Umstdinden ist die Nexus Dx, Inc.
haftbar fiir jegliche indirekten oder Folgeschdden.

Fiir technische Hilfe wenden Sie sich an Ihren ortlichen Handler.

Leistungsmerkmale

MESSBEREICH
Der IB10 sphingotest® D-Dimer hat gezeigt, dass er messhare Ergebnisse bei D-Dimer-Werten von 100 FEU ng/ml bis 4000 FEU ng/ml liefert.

ANALYSE EMPFINDLICHKEIT

Die LoD (Limit of Detection, Nachweisgrenze) des IB10 sphingotest® D-Dimer ist 100 FEU ng/ml, die gemaR der Richtlinie EP17-A des Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI, friiher NCCLS) bestimmt wurde.® Der Anteil von falschen positiven (a) und falschen negativen (B) Ergebnissen
liegt bei unter 5 %.

Die LoQ (Limit of Quantitation, Bestimmungsgrenze) ist die niedrigste D-Dimer-Konzentration, die mit einem Gesamtstreuwert von hdchstens
15% reproduzierbar gemessen werden kann. Sie liegt bei 100 FEU ng/ml (6,7 %VK).

KREUZREAKTIVITAT UND STORENDE SUBSTANZEN
Medikamente

Die folgenden Medikamente wurden auf mdgliche Interferenzen im IB10 sphingotest® D-Dimer (Tabelle 1) getestet. Die Liste der Medikamente
umfasst handelsiibliche verschreibungspflichtige und frei verkdufliche Medikamente, sowie Medikamente, die haufig in einer Population mit
Herzpatienten verordnet wird. Die Medikamente wurden bei Konzentrationen getestet, die in der von der CLSI genehmigten Richtlinie EP7-A2
‘Interference Testing in Clinical Chemistry’® empfohlen werden oder einer Konzentration, die mindestens drei Mal hoher ist als eine therapeutische
Dosis. Es wurde fiir die Medikamente in der unten aufgefiihrten Tabelle keine erhebliche Storung bei der Messung mit dem IB10 sphingotest® D-Dimer
beobachtet.

Tabelle 1.
Medikament Medikament Medikament
Acetaminophen Koffein Methyl-DOPA
Acetylsalicylsaure (Aspirin) Captopril Nifedipin
Allopurinol Digoxin Phenytoin
Ampicillin Dopamin Theophyllin
Ascorbinsdure (Vitamin () Erythromycin Verapamil
Atenolol Furosemid




PROTEINE, PEPTIDE UND ENDOGENE SUBSTANZEN

Die folgenden Proteine, Peptide und endogenen Substanzen wurden auf magliche Kreuzreaktivitdt und Interferenzen im IB10 sphingotest® D-Dimer
bei maximaler Konzentration der angezeigten Substanzen (Tabelle 2) getestet. Keine Substanz zeigte erhebliche Kreuzreaktivitdt oder Interferenzen
mit der Methode, die in CLSI EP7-A2 angegeben wird.

Tabelle 2.
Substanz Maximale Konzentration
Proteine und Peptide
Fibrinogen 1000 ng/ml
Fragment D 20 pg/ml
Fragment E 20 pg/ml
Endogene Substanzen
Albumin 5¢9/dl
Hamoglobin 0,1g/dl
Rheumatoidfaktor (RF) 220 [U/ml
(reatinin 2mg/dl
Bilirubin 2,5mg/dl
Triglyzeride 0,5g/dl
Urea 18 mg/dl
Cholesterin 280 mg/dl
Biotin 400 ng/ml
HOOK-EFFEKT

Kein Hook-Effekt fiir hohe Dosen wurde fiir D-Dimer-Konzentrationen von bis zu 40.000 FEU ng/ml beobachtet.

PRAZISION

Die Prazision des IB10 sphingotest® D-Dimer wurde mithilfe von Proben bestimmt, bei denen D-Dimer in zweifacher Konzentration normalem
Humanplasma hinzugefiigt wurde (Tabelle 3). Die Prazision innerhalb eines Tages und Gesamtprazision wurden in zwei Durchldufen pro Tag
mit vier Wiederholungen pro Durchlauf fiir jede Konzentration 15 Tage lang mit einer Gesamtwiederholungszahl von 120 fiir jede Konzentration
durchgefiihrt. Die Within-Run, Gesamtvarianzen und Varianzkoeffizienten (VKs) wurden gemaR CLSI-Richtlinie EP5-A2 berechnet."

Tabelle 3.
. Within-Run-Prazision Gesamtprazision
Probe Mittel (ng/ml)
Std.-abw. (ng/ml) %VK Std.-abw. (ng/ml) %VK
1 452,6 30,1 6,7% 30,1 6,7%
2 843,9 72,6 8,6% 75,5 9,0%

VOLLBLUT Vs. PLASMAKORRELATION

Es wurden Vergleichsstudien mit Vollblut (VB) und Plasmaproben unter Verwendung von Lithiumheparin oder Zitrat als Antikoagulans durchgefiihrt.
Die Durchfiihrung einer Passing-Bablok-Regressionsanalyse als Vergleich zwischen Vollblutkonzentrationen gegeniiber den entsprechenden
Plasmakonzentrationen von den gleichen Probandenproben ergab folgende Ergebnisse:

Li-Hep VB = 1,03 (Li-Hep Plasma) - 9,1 ng/ml (N=30)

Zitrat VB = 1,04 (Zitratplasma) - 4,85 ng/ml (N=30)



Sollwerte
OBERE REFERENZGRENZE

Bei einer Population mit 244 Personen wurde der IB10 sphingotest® D-Dimer verwendet, um die Konzentration der oberen Referenzgrenze
fiir D-Dimer zu bestimmen. Diese Population umfasste offensichtlich gesunde Personen. Die obere Referenzgrenze (95. Perzentil) betragt
bei Verwendung von Lithiumheparin als Antikoagulans 446,8 FEU ng/ml. Jedes Labor sollte einen Referenzbereich festlegen, der die
Patientenpopulation darstellt, die in ihrer Einrichtung beurteilt werden soll.

METHODENVERGLEICH

Es wurde eine Aquivalenzstudie mit dem IB10 sphingotest® D-Dimer unter Verwendung des Nexus IB10 Analysegerats und dem Roche Cobas Integra
System durchgefiihrt. Insgesamt wurden 197 Proben innerhalb eines Konzentrationsbereichs des D-Dimers von 100 FEU ng/ml bis 4000 FEU ng/ml
getestet. Die Passing-Bablok-Regression war:

IB10 sphingotest® D-Dimer = 1,21 (Cobas Integra D-Dimer) - 85,9 ng/ml
Korrelationskoeffizient, r=0,87
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IB10 sphingotest® D-Dimer

Pour usage diagnostique in vitro

UTILISATION PREVUE

L'IB10 sphingotest® D-Dimer est un immunodosage rapide en point de service (PDS) pour la détermination quantitative in vitro des produits
de dégradation de la fibrine réticulée contenant du D-Dimére dans le sang total et le plasma ayant recu un traitement anticoagulant a base
d’héparine-lithium ou de citrate de sodium. Le test D-Dimére est concu pour étre utilisé conjointement a I'analyseur Nexus IB10 et fournit
des résultats quantitatifs en 20 minutes.

Ce test est destiné a un usage professionnel uniquement et peut étre utilisé dans les laboratoires hospitaliers ainsi que dans d'autres établissements
de santé tels que les services d’urgence, les unités de soins intensifs ainsi que dans tous les établissements de proximité ou des tests sont réalisés.

Le dépistage du D-Dimere facilite I'évaluation quantitative des patients présentant des symptomes cliniques de thromboembolie veineuse (TEV)
comprenant la coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD) a évolution sévere, l'embolie pulmonaire (EP) ainsi que la thrombose veineuse profonde
(TVP). Les valeurs situées au niveau ou au-dessous de la limite supérieure de référence de la population en bonne santé permet d'exclure la TEV des
causes des symptomes.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST
Résumé de la maladie

LaTEV est une maladie qui englobe la TVP et I'EP et est associée a une morbidité et une mortalité importantes.’ Cependant, plus de 75 % des patients
pour lesquels une TEV est suspectée et pour qui I'on prescrit les tests cliniques standard, dont la compression de la jambe et écho- doppler, ne souffrent
pas de TEV.2

L'EP est en général le résultat d’'une TPV des extrémités inférieures et environ 300 000 américains décedent d’une EP chaque année, déces imputables,
pour la majorité d'entre-eux, a une absence de diagnostic rapide et correct.* Tout comme pour la TEV, la difficulté réside dans le fait que la plupart des
patients symptomatiques ne souffrent pas de troubles thromboemboliques. De plus, un diagnostic définitif d'EP nécessite le recours a des interventions
colteuses et invasives incluant I'angiographie.* Un test rapide et peu coliteux permettant d‘écarter ces troubles (avec une valeur prédictive négative
élevée) est souhaitable afin d'exclure laTEV chez la plupart des patients souffrant de tels symptomes.

D-Dimére — un marqueur biologique de I'activité thrombotique/fibrinolytique

Les D-Dimeres sont des produits de dégradation de la fibrine réticulée (PDF) et leur présence dans le sang humain est un indicateur d'activité
fibrinolytique.’ Dans des conditions physiologiques normales, le systéme hémostatique maintient un équilibre entre la formation de caillots et leur
désagrégation (dissolution). 'hémostase nécessite l'interaction des plaquettes, des facteurs de la coagulation et des facteurs fibrinolytiques, de
l'endothélium, des médiateurs pro-inflammatoires et anti-inflammatoires et des leucocytes. La voie de coagulation aboutissant a la formation de caillots
débute par une cascade de processus comportant des conversions enzymatiques multiples de molécules précurseurs négatives en enzymes activées.
L'étape finale d'amplification en cascade aboutit a la conversion du fibrinogéne par la thrombine en monomeéres solubles de fibrine. Les monomeres

de fibrine se polymérisent spontanément et les domaines D subissent une réticulation par covalence par le facteur activé XIII (XIlla).¢

La formation de caillots est équilibrée par la fibrinolyse médiée par la plasmine. L'un des produits finaux de dégradation de la fibrine réticulée est
le domaine D lié par covalence appelé fragment D-Dimére de fibrine. Ces diméres se trouvent dans les caillots de fibrine fraichement formés ainsi
que dans les produits de fibrinolyse.”

PRINCIPE

Le systeme d'immunochimie Nexus Dx combine la microfluidique au débit centrifuge pour la préparation rapide d’un plasma acellulaire a partir

de sang total qui peut alors étre envoyé a travers un canal pour étre réhydraté, solubilisé et mélangé a des immunoconjugués lyophilisés. En utilisant
une combinaison de débit actif et d'action capillaire, I'échantillon de test est prét pour étre mesuré quantitativement en 20 minutes avec un niveau
de signal optique proportionnel a la concentration d'analyte(s).

Une fois I'échantillon patient ajouté, le test est intégralement réalisé dans I'analyseur Nexus IB10 qui fournit un contrdle de la température du disque
ainsi que la séquence du processus d'analyse, le débit centrifuge, le temps de mélange et d'incubation, la mesure de signal final, la quantification et le
rapport des résultats. Le disque de test comprend un contréle interne positif pour vérifier que le test sest correctement déroulé. Chaque lot est calibré

de maniére a garantir la minimisation de la variabilité entre les lots. La calibration spécifique du lot et les informations supplémentaires telles que la date
de péremption du lot se trouvent sur une étiquette avec un code QR apposée sur chaque disque. Il est recommandeé de tester les controles externes

en respectant des intervalles temporels adéquates afin de confirmer que le systeme et le lot de test fonctionnent dans des limites acceptables.



REACTIFS

L'IB10 sphingotest® D-Dimer contient tous les réactifs nécessaires a I'évaluation du niveau de D-Dimere dont un anticorps monoclonal anti-D-Dimere
conjugué a un colorant, un anticorps monoclonal anti-D-Dimére conjugué a de la biotine et de la streptavidine immobilisée au niveau de la zone
de détection sur le disque.

MATERIEL FOURNI

Chaque boite contient les éléments suivants :
o 10disques d'IB10 sphingotest® D-Dimer, chacun emballé individuellement dans un sachet en aluminium hermétique contenant
un déshydratant.
e 1Mode demploi.

ARTICLES/EQUIPEMENTS NECESSAIRES NON FOURNIS

1. Analyseur Nexus IB10 — Modele n° BCA-IB10.

2. (ontroles D-Dimere pour le contrdle de qualité (CQ) externe disponibles a I'achat. Veuillez contacter le distributeur de votre
région pour les articles de (Q externe recommandés ou pour une assistance technique a ce sujet.

3. Auxiliaire de pipetage calibré réutilisable a volume fixe ou variable de haute précision, capable de fournir 500 pl de sang total
ou de plasma.

4. Pointes de pipette jetables capables de contenir et de délivrer 500 pl de sang total ou de plasma.

PRECAUTIONS ET MISES EN GARDE

«  Pour diagnostic in vitro uniquement.

Respecter le mode d'emploi.

« Avant d'analyser les contrdles ou les échantillons patient, vérifier que la version du logiciel d’analyseur est la plus récente. Pour des
consignes spécifiques, voir le manuel Nexus [B10.

o Porter des gants jetables lors de la manipulation des échantillons.

«  Manipuler les échantillons avec soin. Les échantillons et les disques de test usagés doivent étre considérés comme potentiellement
infectieux et doivent étre mis au rebut conformément aux réglementations locales en matiere de matériaux comportant des risques
biologiques.

 Selaver soigneusement les mains apres toute manipulation du produit.

o Lerésultat obtenu grace a IB10 sphingotest® D-Dimer ne constitue pas un diagnostic définitif et doit étre interprété par un médecin
conjointement a d'autres résultats de test de laboratoire, conformément aux recommandations médicales en vigueur ainsi qu'aux
observations cliniques faites sur le patient.

Conserver le test dans son sachet hermétique jusqu'a son utilisation.

o Ne pas utiliser un test si le sachet et endommagé ou s'il n'est plus hermétique.

o Ne pas utiliser le test au-dela de la date d’expiration imprimée sur le sachet.

 AvantI'utilisation, placer le sachet encore fermé a température ambiante (entre 19° et 25° (/66° et 77° F) pendant au moins 15 minutes.

«  Toujours faire attention a la propreté lors de la manipulation du test. Eviter toute contamination due aux empreintes de doigts ou a des
substances étrangeres. Ne pas contaminer le conduit d'entrée de I'échantillon.

Ne pas faire tomber ou endommager le disque de test.

o Ledisque de test doit étre inséré, avec I'étiquette vers le haut, dans le plateau de I'analyseur Nexus IB10, immédiatement aprés avoir
injecté I'échantillon dans le disque.

«  Ne pas retourner le disque.

 llI'sagit d’un test quantitatif, par conséquent aucune interprétation visuelle des résultats ne doit étre réalisée.

CONSERVATION ET STABILITE

o (onserver I'IB10 sphingotest® D-Dimer entre 2 ° et 8 °C (35 ° et 46 °F) jusqu‘a la date de péremption imprimée sur le sachet.
o L'IB10 sphingotest® D-Dimer, emballé dans son sachet hermétique, est stable de 18° Ca 30° (/64° a 86° F pendant 30 jours, a condition
que la date de péremption imprimée sur le sachet ne soit pas dépassée.



COLLECTE ET PREPARATION DES ECHANTILLONS

« L'IB10 sphingotest® D-Dimer doit utiliser des échantillons de sang total et de plasma humain traités a I'héparine-lithium ou au citrate.

o llestrecommandé de tester les échantillons dés que possible.

o Lesang total doit étre analysé dans les 24 heures qui suivent le prélévement.

o Leséchantillons de sang total et de plasma peuvent étre transportés et conservés jusqu'a 24 heures a température ambiante.

o Leséchantillons de plasma doivent étre conservés congelés a -20° C (- 4° F) ou a une température plus basse lorsqu’une conservation
prolongée est nécessaire.

o Avant d’tre testés, les échantillons doivent étre ramenés a température ambiante (entre 19° et 25° (/66° et 77°F).

o Leméme type déchantillon (sang total ou plasma traité au citrate ou a I'héparine-lithium) doit étre utilisé pour les tests en série sur
un méme patient.

PROCEDURE
Analyseur Nexus IB10

[:E] Consulter le mode d'emploi de I'analyseur Nexus IB10

Pour l'installation, le démarrage et toutes les instructions d'emploi de |'analyseur, consulter le mode d'emploi de I'analyseur Nexus IB10.
Lopérateur doit consulter le mode d'emploi avant |'utilisation afin de se familiariser avec son fonctionnement et les procédures de contrdle de qualité.

VERIFICATION DU SYSTEME ET CALIBRATION DU DISQUE

Chaque fois que I'analyseur Nexus IB10 est mis sous tension, une auto-vérification est automatiquement lancée. Le code QR apposé sur chaque
disque contient des informations sur la calibration du disque qui sont automatiquement lues par I'analyseur lorsquiil réalise le test.

EXECUTION DU CQ AVEC CONTROLES EXTERNES

Le fabriquant recommande ['utilisation des controles D-Dimére disponibles a la vente (veuillez consulter le paragraphe Articles/équipements
nécessaires mais non fournis). S'assurer que les contrdles D-Dimeére sont bien manipulés et préparés conformément au mode d'emploi correspondant.

1. Retirer un sachet de test, toujours fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19 ° et 25 °C/66 ° et 77 °F) pendant
au moins 15 minutes avant le test.
Ouvrir le sachet et retirer le disque de test.
Poser le disque sur une surface plane.
Appuyer sur le bouton New Analysis (nouvelle analyse) situé sur 'analyseur Nexus IB10.
L'analyseur réalise alors une vérification générale du systéme.
Entrer manuellement l'identifiant du contrdle externe (I'identifiant peut contenir jusqu'a 14 caracteres) ou entrer l'identifiant
du contrdle externe en utilisant le scanner a code barre.
7. Mélanger le contenu du flacon du contrdle de qualité externe, en retournant le flacon plusieurs fois, délicatement vers le bas puis vers
le haut, avant I'échantillonnage.
8. Test de I'échantillon de controle externe sur I'lB10 sphingotest® D-Dimer.
« Enutilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 pl) prélever délicatement I'échantillon de contrdle de qualité
externe qui a été bien mélangé dans la pointe de pipette.
o Alaide de la pointe conique de la pipette orientée a 45 °, percer le X situé sur le point rouge pour ouvrir le canal dentrée
de I'échantillon.
« Vider lentement I'échantillon de contrdle externe en exercant une pression minimale mais continue sur le piston de la pipette.
o Injecter I'échantillon jusqu‘au premier arrét de la pipette, a une vitesse qui permette au fluide de remplir complétement le canal
et d'‘éliminer tout risque de contre-pression pouvant entrainer le rejet de I'échantillon ou l'introduction de bulles d'air.
Appuyer sur le bouton OK situé sur I'écran de I'analyseur Nexus IB10.
o Lorsque le plateau souvre, y insérer le disque de test contenant Iéchantillon puis appuyer sur Run (exécuter).
o 20 minutes apres, les résultats s'affichent sur Iécran de I'analyseur Nexus IB10.
o Lesrésultats simpriment automatiquement (si cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage), autrement appuyer sur
Print (imprimer).
o Lorsque le test est terminé, analyser et comparer le résultat avec les valeurs attendues figurant dans le mode d'emploi du contréle
externe au paragraphe concernant la concentration du controle externe quand elle est mesurée par I'lB10 sphingotest® D-Dimer.
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o Retirerle disque de test et le jeter dans le conteneur approprié.

o Silerésultat du contrdle externe est en dehors de la plage attendue, consulter le paragraphe Controle de Qualité ci-dessous.
Remarque : si le test est annulé avant qu'un résultat de test ne s‘affiche, ne pas réutiliser le disque de test et le mettre au rebut de fagon
appropriée.

TEST DES ECHANTILLONS PATIENTS SUR LANALYSEUR NEXUS IB10

1. Retirer un sachet de test, encore fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19 ° et 25 °(/66 ° et 77 °F) pendant
au moins 15 minutes.
Ouvrir le sachet et retirer le disque de test.
Poser le disque sur une surface plane.
Appuyer sur le bouton New Analysis (nouvelle analyse) situé sur 'analyseur Nexus IB10.
L'analyseur réalise alors une vérification générale du systéme.
Saisir manuellement l'identifiant du patient (I'identifiant peut contenir jusqu’a 14 caractéres) ou scanner l'identifiant du patient
en utilisant le scanner a code barre.
7. Avant le test, mélanger le tube d'échantillon de sang total du patient, en le reversant délicatement vers le haut et vers le bas plusieurs
fois.
8. Test de I'échantillon patient sur I'IB10 sphingotest® D-Dimer.
«  Enutilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 pl) prélever délicatement I'échantillon du patient dans la pointe
de pipette.
« Alaide de la pointe conique de la pipette orientée & 45 °, percer le X situé sur le point rouge pour ouvrir le canal dentrée
de I'échantillon.
o Vider lentement I'échantillon du patient en exercant une pression minimale mais continue sur le piston de la pipette.
o Injecter I'échantillon jusqu‘au premier arrét de la pipette, a une vitesse qui permette au fluide de remplir complétement le canal
et d'éliminer tout risque de contre-pression pouvant entrainer le rejet de I'échantillon ou l'introduction de bulles d"air.
o Appuyer sur le bouton OK situé sur 'écran de 'analyseur Nexus I1B10.
o Lorsque le plateau souvre, y insérer le disque de test contenant Iéchantillon puis appuyer sur Run (exécuter).
20 minutes apreés, les résultats s'affichent sur I'écran de I'analyseur Nexus IB10.
o Lesrésultats simpriment automatiquement (si cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage), autrement appuyer sur
Print (imprimer).
o Retirer le disque de test et le jeter dans le conteneur approprié.
Remarque : si le test est annulé avant qu'un résultat de test ne s‘affiche, ne pas réutiliser le disque de test et le mettre au rebut de fagon
appropriée.
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INTERPRETATION DES RESULTATS
Les résultats d'IB10 sphingotest® D-Dimer donnent des résultats en unités d‘équivalent fibrinogene (FEU) correspondant a ng/ml.

La plage des concentrations de D-Dimére affichée par I'analyseur Nexus IB10 va de 100 ng/ml a 4 000 ng/ml. Les résultats se situant en-dessous
ou au-dessus de cette plage s'affichent respectivement de la maniére suivante : < 100 ng/ml ou > 4 000 ng/ml.

Remarque : d'autre dosage de D-Dimére peuvent donner des résultats en unités de D-Dimére (D-DU). Il est communément convenu qu’1 D-DU est égal
a2FEeu.

Contréle qualité
CONTROLES EXTERNES

Les bonnes pratiques de laboratoire intégrent |'utilisation de contrles externes afin de garantir I'efficacité du test. Avant I'utilisation d’un nouveau
lot de I'IB10 sphingotest® D-Dimer, il est recommandé de confirmer la performance du lot en le testant a I'aide de contrdles externes (voir la section
Articles/équipements nécessaires non fournis) afin de s'assurer que le test fournira des résultats corrects. La fréquence des tests de contréle

de qualité doit étre déterminée en fonction des procédures de contrdle de qualité standard propres au laboratoire. Une fois que les résultats attendus
sont confirmés, les dispositifs de test sont préts a étre utilisés avec des échantillons patient. Les contrdles doivent également étre utilisés chaque fois
que la validité des résultats du test est incertaine. Si les contrdles externes ne donnent pas les résultats attendus, ne pas utiliser le IB10 sphingotest®
et contacter le distributeur local pour une assistance technique.



CONTROLE INTERNE

Tous les disques d'IB10 sphingotest® D-Dimer sont dotés d'un procédé de contrdle positif intégré. Lanalyseur Nexus IB10 détecte automatiquement
la présence de ce controle, confirmant ainsi que le test exécuté a fourni un résultat valide. Si le controle ne se forme pas ou s'il n'est pas reconnu par
I'analyseur, le résultat du test est alors considéré comme «invalide » et le test doit étre répété avec un nouveau disque de test D-Dimeére.

LIMITES

Les résultats d’IB10 sphingotest® D-Dimer doivent étre utilisés conjointement aux autres informations disponibles, qu'elles proviennent d'examens
cliniques ou d'autres analyses de laboratoire.

Avec ce test, il est déconseillé d'utiliser indifféremment des échantillons de méme patient ayant recu un traitement anti-coagulant au citrate
ou a I'héparine en raison des facteurs de dilution introduits avec I'utilisation d'anticoagulant a base de citrate liquide.

D’autre substances et/ou facteurs ne faisant pas parti de la liste, comme par exemple des erreurs techniques ou procédurales, peuvent interférer
avec le test et fausser les résultats.

Nexus Dx, Inc. fournit des produits dans le cadre de leur utilisation prévue. Consulter la littérature spécifique au produit pour une description

de l'utilisation prévue relative au produit. La responsabilité liée au produit est soumise G modifications. Les garanties explicites et implicites (y compris
les garanties implicites de valeur marchande et d'adaptation a un usage particulier) de Nexus Dx, Inc. sont soumises a la condition d'acceptation ou de
respect des instructions publiées par Nexus Dx, Inc. concernant l'utilisation des produits de Nexus Dx, Inc. Nexus Dx, Inc. ne pourra étre tenu responsable
d‘aucun dommage direct ou indirect, quelles que soient les circonstances.

Pour toute assistance technique, veuillez contacter le distributeur de votre région.

Caractéristiques de performance
PLAGE DE MESURE

Il a été démontré que I'lB10 sphingotest® D-Dimer fournissait des résultats mesurables a des taux de D-Dimeére compris entre 100 FEU ng/ml
et 4000 FEU ng/ml.

SENSIBILITE ANALYTIQUE

La limite de détection (LD) (Limit of Detection - LoD) d'IB10 sphingotest® D-Dimer est de 100 FEU ng/ml et a été déterminée conformément a la
directive EP17-A.2 du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI anciennement NCCLS). Les proportions de faux positifs (a) et faux négatifs ()
sont inférieures a 5 %.

La limite de quantification (LQ) (Limit of Quantitation - LoQ) correspond a la concentration de D-Dimére la plus basse pouvant étre mesurée
de facon reproductible avec un coefficient de variation de 15 % maximum. Cette limite a été évaluée a 100 FEU ng/ml (CV de 6,7 %).

REACTIVITE CROISEE ET INTERFERENCE DE SUBSTANCES
Médicaments

Les médicaments suivants ont été testés pour évaluer les interférences potentielles qui pourraient survenir dans I'lB10 sphingotest® D-Dimer
(tableau 1). La liste des médicaments englobe les médicaments sous ordonnance les plus courants et les produits délivrés sans ordonnance ainsi que
les médicaments trés souvent prescrits aux patients souffrant de troubles cardiaques. Les produits ont été testés aux concentrations recommandées
dans la directive EP7-A2, « Interference Testing in Clinical Chemistry »° approuvée par le CLSI ou a des concentrations au moins trois fois supérieures
a la concentration prescrite d’un dosage thérapeutique. Aucune interférence significative avec les mesures d’IB10 sphingotest® D-Dimer n'a été
observée pour les médicaments répertoriés dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1.
Médicament Médicament Médicament
Paracétamol (aféine Méthyldopa
Acide Acétylsalicylique (aspirine) Captopril Nifédipine
Allopurinol Digoxine Phénytoine
Amopicilline Dopamine Théophylline
Acide ascorbique (vitamine () Erythromycine Vérapamil
Aténolol Furosémide




PROTEINES, PEPTIDES ET SUBSTANCES ENDOGENES

Les protéines, peptides et substances endogeénes suivants ont été testés pour une réactivité croisée et interférence potentielles dans I'lB10 sphingotest® D-Dimer
a la concentration maximale indiquée (tableau 2). Aucune substance na montré de réactivité croisée ou d'interférence importante avec I'emploi de la méthode
fournie dans CLSI EP7- A2.

Tableau 2.
Substance Concentration maximale
Protéines et peptides
Fibrinogene 1000 ng/ml
Fragment D 20 pg/ml
Fragment E 20 pg/ml
Substances endogénes
Albumine 5¢9/dl
Hémoglobine 0,1g/dl
Facteur rhumatoide (FR) 220 [U/ml
(réatinine 2mg/dl
Bilirubine 2,5mg/dl
Triglycérides 0,5g/dl
Urée 18 mg/dl
Cholestérol 280 mg/dl
Biotine 400 ng/ml
EFFET CROCHET

Aucun effet crochet a forte dose n'a été observé pour les concentrations de D-Dimére allant jusqu’a 40 000 FEU ng/mll.

PRECISION

La précision d'IB10 sphingotest® D-Dimer a été déterminée a I'aide d'échantillons dans lesquels deux concentrations différentes de D-Dimére

ont été ajoutées au plasma sanguin normal (tableau 3). La précision au cours d’'une journée et la précision totale ont été calculées en deux séries
de tests par jour, en réplicas de 4 par série a chaque niveau de concentration sur une période de 15 jours, pour un nombre total de 120 répétitions
a chaque niveau de concentration. Les résultats a Iintérieur d’une série, les variations et les coefficients de variation (CV) ont été calculés
conformément a la directive EP5-A2 du CLSI."

Tableau 3.
Echantillon Moyenne (ng/mi) Précision de la série en cours Précision totale
dev. std. (ng/ml) V% dev. std. (ng/ml) V%
1 452,6 30,1 6,7 % 30,1 6,7 %
2 843,9 72,6 8,6 % 75,5 9,0%

COMPARAISON ENTRE SANG TOTAL ET PLASMA

Des études comparatives ont été menées avec des échantillons de sang total (ST) et de plasma utilisant soit I'héparine lithium soit le citrate comme
anti-coagulant. Lors d’une analyse de régression Passing-Bablok comparant les concentrations du sang total et les concentrations correspondantes
du plasma sur les échantillons d’'un méme sujet, les résultats ont été les suivants :

ST Hep-Li = 1,03 (plasma Hep-Li) - 9,1 ng/ml (N=30)

ST citrate = 1,04 (plasma citrate) - 4,85 ng/ml (N=30)



Valeurs attendues

LIMITE SUPERIEURE DE REFERENCE

L'IB10 sphingotest® D-Dimer a été utilisé pour déterminer la concentration supérieure de référence de D-Dimere a partir d'une population

de 244 personnes. Cette population comprenait des personnes en apparente bonne santé. La limite supérieure de référence du 95°™ percentile,
utilisant I'héparine lithium comme anti-coagulant, correspond a 446,8 FEU ng/ml. Chaque laboratoire doit établir sa propre plage de référence
représentant la population du patient qui doit étre évalué.

METHODE DE COMPARAISON

Des études d'équivalence ont été effectuées entre I'IB10 sphingotest® D-Dimer utilisant 'analyseur Nexus IB10 et le systéme Roche Cobas Integra.
Un total de 197 échantillons ont été testés dans la plage de concentration de D-Dimére allant de 100 FEU ng/ml a 4 000 FEU ng/ml. La régression
Passing-Bablok correspondait a :

IB10 sphingotest® D-Dimer = 1,21 (D-Dimére Cobas Integra) - 85,9 ng/ml
Coefficient de corrélation, r=0,87
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IB10 sphingotest® D-Dimer

Per uso diagnostico in vitro

DESTINAZIONE D'USO

L'IB10 sphingotest® D-Dimer & un immunodosaggio rapido per I'utilizzo ambulatoriale finalizzato alla determinazione quantitativa in vitro

di prodotti di degradazione della fibrina cross-linked contenenti D-dimero, nel sangue intero o plasma umano, utilizzando litio eparina o citrato
di sodio come anticoagulante. Il test del D-dimero € previsto per I'uso unitamente con I'analizzatore Nexus IB10 e fornisce risultati quantitativi
in 20 minuti.

Questo test & previsto esclusivamente per I'uso professionale e puo essere usato in laboratori centrali ospedalieri e in altre strutture sanitarie quali
reparti di pronto soccorso, unita di terapia intensiva e altri centri nei quali si esequono analisi di diagnostica decentrata.

Le determinazioni del D-dimero consentono la valutazione quantitativa di pazienti che presentano i sintomi clinici di tromboembolia venosa (TEV)
tra cui coagulazione intravascolare disseminata (CID), embolia polmonare (EP) e trombosi venosa profonda (TVP) ad evoluzione grave. Valori pari
0 inferiori al limite superiore di una popolazione di riferimento sana sono estremamente predittivi di esclusione di TEV come causa dei sintomi.

RIEPILOGO E PRESENTAZIONE DEL TEST
Riepilogo della malattia

LaTEV & una malattia che comprende TVP ed EP ed & associata a livelli notevoli di morbilita e mortalita.' Tuttavia, oltre il 75% dei pazienti nei quali
si sospetta TVP e che vengono sottoposti a test clinici standard, tra cui ecografia con compressione delle gambe, non presentano TVP?

La EP deriva comunemente da TVP degli arti inferiori e ogni anno sono soggetti a EP circa 300.000 americani, la maggioranza dei quali muore a causa
della mancanza di una diagnosi corretta e tempestiva.’ Come nel caso della TVP, rimane il problema rappresentato dal fatto che molti dei pazienti che
presentano i sintomi alla fine non soffre di un disturbo tromboembolico. Inoltre, una diagnosi certa di EP pud richiedere procedure costose e invasive
compresa l'angiografia.* E opportuno avvalersi di un test rapido e a basso costo in grado di escludere questi disturbi (con un elevato valore predittivo
negativo) per escludere la TEV dalla maggior parte dei pazienti che presentano tali sintomi.

D-dimero — Un biomarcatore di attivita trombotica/fibrinolitica

| D-dimeri sono prodotti di degradazione della fibrina cross-linked e la loro presenza nel sangue umano & un indicatore di attivita fibrinolitica.’

In condizioni fisiologiche normali, il sistema emostatico mantiene un equilibrio tra la formazione di coaguli e la dissoluzione dei coaguli. Lemostasi
richiede l'interazione di piastrine, coagulazione e fattori fibrinolitici, endotelio, mediatori proinfiammatori e antinfiammatori, e leucociti. La via della
coagulazione che determina la formazione di coaquli inizia attraverso un processo a cascata che implica una serie di conversioni enzimatiche di molecole
di precursori inattivi in enzimi attivi. Lo stadio finale di questa amplificazione a cascata determina la conversione del fibrinogeno da parte della trombina
in monomeri solubili di fibrina. | monomeri di fibrina si polimerizzano spontaneamente e i domini D stabiliscono legami covalentiin cross-linking ad opera
del fattore XIIl attivato (XIlla).5

La formazione di coaguli  bilanciata dalla fibrinolisi mediata dalla plasmina. Uno dei prodotti terminali della degradazione della fibrina cross- linked
e il dominio D legato in modo covalente e denominato frammento di fibrina contenente D-dimero. Questi dimeri si trovano sia nei coaguli di fibrina
di nuova formazione sia nei prodotti della fibrinolisi.”

PRINCIPIO

II sistema di immunochimica Nexus Dx combina la chimica con la microfluidica e il flusso centrifugo per preparare rapidamente un plasma non contenente
cellule, ottenuto da sangue intero, che possa successivamente essere fatto passare attraverso un canale per la reidratazione, la solubilizzazione e la
miscelazione con immunoconiugati liofilizzati. Mediante una combinazione di flusso attivo e azione capillare, il test & pronto per essere misurato
quantitativamente in 20 minuti con un livello di segnale ottico proporzionale alla concentrazione di analiti.

Dopo I'aggiunta del campione del paziente, lintero test viene esequito all'interno dell'analizzatore Nexus IB10 che controlla la temperatura del disco,
nonché la sequenza, il flusso centrifugo, la miscelazione, il tempo di incubazione, la misurazione del segnale finale, la quantitazione e la refertazione
dei risultati. Il disco del test comprende anche un controllo interno positivo atto a garantire che il test sia esequito correttamente. Ogni lotto & calibrato
per garantire che la variabilita da lotto a lotto sia ridotta al minimo. La calibrazione lotto-specifica, associata a informazioni aggiuntive quali la data di
scadenza del lotto, & inclusa in un'etichetta recante il codice QR affissa su ciascun disco. Si consiglia, a determinati intervalli di tempo, di esequire I'analisi
di controlli esterni per confermare che il sistema e il lotto di test stiano funzionando entro limiti accettabili.



REAGENTI

L'IB10 sphingotest® D-Dimer contiene tutti i reagenti necessari per valutare il livello di D-dimero, compreso I'anticorpo monoclonale anti-D-dimero
coniugato a colorante, I'anticorpo monoclonale anti-D-dimero coniugato a biotina e la streptavidina legata all’area di rilevamento sul disco.

MATERIALI FORNITI

Il contenuto di ogni scatola € il sequente:

10 dischi dell'IB10 sphingotest® D-Dimer, ciascuno confezionato singolarmente in una busta di alluminio con sostanza igroscopica.
 Tistruzioni per 'uso.

MATERIALI/APPARECCHIATURE OCCORRENTI, MA NON FORNITI

1. Analizzatore Nexus IB10 - Modello n. BCA-IB10.

2. Controlli per D-dimero | disponibili in commercio per controllo di qualita (QC) esterno. Contattare il distributore di zona per
i materiali consigliati per il QC esterno o la relativa assistenza tecnica.

3. Pistola di dosaggio a volume fisso o variabile calibrata riutilizzabile, a precisione e accuratezza elevate, in grado di erogare 500 pl
di sangue intero o plasma.

4. Puntali per pipette monouso in grado di accettare ed erogare 500 pl di sangue intero o plasma.

PRECAUZIONI E AVVERTENZE

«  Solo per uso diagnostico in vitro.

«  Seguire scrupolosamente le istruzioni per I'uso.

«  Prima di analizzare i controlli o i campioni dei pazienti, assicurarsi che il software dell'analizzatore sia aggiornato alla versione
piu recente. Consultare il manuale Nexus IB10 per istruzioni specifiche.

Nel maneggiare i campioni, indossare guanti monouso.

«  Maneggiare i campioni con cura. | campioni e i dischi di test devono essere trattati come materiali potenzialmente infetti e devono
essere eliminati come materiali a rischio biologico in conformita con le disposizioni locali vigenti.

o Lavarsi bene le mani dopo la manipolazione.

o lIrisultato ottenuto dall'lB10 sphingotest® D-Dimer non fornisce una diagnosi definitiva e deve essere interpretato da un medico
unitamente ad altri test di laboratorio conformi alle linee quida mediche correnti e ai risultati clinici del paziente.

«  Conservare il test nella busta sigillata fino al momento dell’uso.

Non utilizzare il test se la busta & danneggiata o se il sigillo & compromesso.

Non utilizzare il test oltre la data di scadenza stampata sulla busta.

o Prima dell'uso, tenere la busta chiusa a temperatura ambiente (19° - 25 °C/66° - 77 °F) per almeno 15 minuti.

o  Nel maneggiare il test, porre la massima attenzione alla pulizia. Evitare ogni contaminazione da impronte digitali o sostanze estranee.
Non contaminare I'ingresso del canale del campione.

«  Non lasciar cadere o danneggiare il disco del test.

o Il disco del test deve essere inserito nel vassoio dell’analizzatore Nexus IB10 con I'etichetta rivolta verso I'alto immediatamente dopo
Iiniezione del campione nel disco.

«  Non capovolgere il disco.

 Questo € un test quantitativo; non tentare pertanto un‘interpretazione visiva dei risultati.

CONSERVAZIONE E STABILITA

«  Conservare I'lB10 sphingotest® D-Dimer a temperature comprese tra 2° e 8 °C (35° - 46 °F) fino alla data di scadenza stampata sulla
busta.

o L'IB10 sphingotest® D-Dimer nella busta sigillata e stabile a temperature comprese tra 18° e 30 °C/64° - 86 °F per 30 giorni, purché
non sia stata superata la data di scadenza stampata sulla busta.



RACCOLTA E PREPARAZIONE DEL CAMPIONE

o L'IB10 sphingotest® D-Dimer & destinato all'uso con campioni di sangue intero e plasma in litio eparina o citrato.

o Siraccomanda di analizzare i campioni quanto prima possibile.

o | campioni di sangue intero devono essere analizzati entro 24 ore dal prelievo.

o | campioni di sangue intero e plasma possono essere trasportati e conservati per massimo 24 ore a temperatura ambiente.

o | campioni di plasma devono essere conservati congelati a -20 °C (-4 °F) o temperature inferiori se si richiede una conservazione prolungata.
o Attendere che i campioni raggiungano la temperatura ambiente (19° - 25 °C/66° - 77 °F) prima dell'analisi.

o Peranalisi seriali dello stesso paziente, occorre usare lo stesso tipo di campione (sangue intero o plasma in litio eparina o citrato).

PROCEDURA
Analizzatore Nexus IB10

[:E] Consultare il manuale d’uso dell'analizzatore Nexus IB10

Per l'installazione, I'avvio e le istruzioni complete per I'uso dell’analizzatore consultare il manuale d’uso dell’analizzatore Nexus 1B10.
Loperatore deve consultare il manuale d’uso prima di usare lo strumento per acquisire dimestichezza con il corretto funzionamento e le procedure
di controllo della qualita.

ESECUZIONE DEL CONTROLLO DI SISTEMA E DELLA CALIBRAZIONE DEL DISCO

Ogni volta che si accende I'analizzatore Nexus IB10, viene esequita automaticamente un‘autodiagnosi. Il codice QR presente su ogni disco del test
contiene informazioni per la calibrazione del disco e I'analizzatore lo legge automaticamente quando eseque il test.

ESECUZIONE DEL QC CON CONTROLLI ESTERNI

Il produttore raccomanda di usare i controlli per D-dimero disponibili in commercio (consultare la sezione Materiali/apparecchiature occorrenti
ma non forniti). | controlli per D-dimero devono essere manipolati e preparati secondo le corrispondenti istruzioni per I'uso.

1. Togliere dal frigorifero la busta chiusa e tenerla a temperatura ambiente (19° - 25 °C/66° - 77 °F) per almeno 15 minuti prima del test.

Aprire la busta ed estrarre il disco del test.

Collocare il disco del test su una superficie piana.

Sull'analizzatore Nexus IB10 premere New Analysis (Nuova analisi).

L'analizzatore esegue un controllo generale del sistema.

Immettere manualmente I'D del controllo esterno (per I'lD si possono usare massimo 14 caratteri) o immettere I'lD del controllo esterno

mediante un lettore di codici a barre.

Miscelare la fiala del controllo di qualita esterno capovolgendola con delicatezza diverse volte prima del campionamento.

Analisi del campione di controllo esterno con I'lB10 sphingotest® D-Dimer.

«  Conuna pipetta di precisione (fissa o regolata a 500 pl) aspirare lentamente nel puntale della pipetta il campione di controllo
di qualita esterno ben miscelato.

« (Conlapunta della pipetta affusolata a unangolazione di 45°, forare in corrispondenza della X sul punto rosso per esporre l'ingresso
del canale del campione.

o Depositare lentamente il campione del controllo esterno nell'ingresso applicando una forza minima, ma continua sullo stantuffo della
pipetta.

« Spingere il campione fino al primo arresto sulla pipetta, a una velocita che consenta al fluido di riempire completamente il canale
ed elimini una eventuale contropressione che potrebbe causare la fuoriuscita di campione o la formazione di bolle d'aria.

o  Premere OK sul display dell'analizzatore Nexus IB10.

Quando il vassoio si apre, inserirvi il disco del test con il campione e premere Run (Esequi).

Dopo 20 minuti, I'analizzatore Nexus IB10 visualizzera i risultati sullo schermo.

o |risultati vengono stampati automaticamente (se selezionato durante Iimpostazione), in caso contrario premere Print (Stampa).

o  Altermine del test, analizzare e confrontare il risultato con il valore atteso riportato nelle istruzioni per I'uso del controllo esterno
per il livello del controllo esterno misurato usando I'B10 sphingotest® D-Dimer.

o Rimuovere il disco del test e gettarlo nell'apposito contenitore.

« Seilrisultato del controllo esterno non rientra nell'intervallo atteso, consultare la sezione Controllo di qualita in basso.
Nota: se lesecuzione del test viene annullata prima della visualizzazione del risultato, il disco del test non puo essere riutilizzato e deve
essere smaltito nel modo opportuno.
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ANALISI DEI CAMPIONI DEL PAZIENTE SULL'ANALIZZATORE NEXUS IB10

Togliere dal frigorifero una busta chiusa e tenerla a temperatura ambiente (19° - 25 °C/66° - 77 °F) per almeno 15 minuti.

Aprire la busta ed estrarre il disco del test.

Collocare il disco del test su una superficie piana.

Sull'analizzatore Nexus IB10 premere New Analysis (Nuova analisi).

L'analizzatore esegue un controllo generale del sistema.

Immettere manualmente I'ID paziente (per I'D si possono usare massimo 14 caratteri) o immettere I'ID paziente mediante il lettore
di codici a barre.

Prima dell’analisi, miscelare la provetta con il campione di sangue intero del paziente capovolgendola con delicatezza piui volte.
Analisi del campione del paziente sull'IB10 sphingotest® D-Dimer.

1.
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Con una pipetta di precisione (fissa o regolata a 500 L) aspirare lentamente nel puntale della pipetta il campione del paziente
ben miscelato.

Con la punta della pipetta affusolata a unangolazione di 45°, forare in corrispondenza della X sul punto rosso per esporre I'ingresso
del canale del campione.

Depositare lentamente il campione del paziente nell'ingresso applicando una forza minima, ma continua sullo stantuffo della
pipetta.

Spingere il campione fino al primo arresto sulla pipetta, a una velocita che consenta al fluido di riempire completamente il canale
ed elimini una eventuale contropressione che potrebbe causare la fuoriuscita di campione o la formazione di bolle d'aria.

Premere OK sul display dell'analizzatore Nexus IB10.

Quando il vassoio si apre, inserirvi il disco del test con il campione e premere Run (Esequi).

Dopo 20 minuti, 'analizzatore Nexus IB10 visualizzera i risultati sullo schermo.

I risultati vengono stampati automaticamente (se selezionato durante I'impostazione), in caso contrario premere Print (Stampa).
Rimuovere il disco del test e gettarlo nell'apposito contenitore.

Nota: se lesecuzione del test viene annullata prima della visualizzazione del risultato, il disco del test non puo essere riutilizzato e deve
essere smaltito nel modo opportuno.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI
L'IB10 sphingotest® D-Dimer referta i risultati in unita di fibrinogeno equivalenti (FEU) e in ng/ml.

Lintervallo di concentrazioni di D-dimero refertate dall'analizzatore Nexus IB10 & compreso tra 100 ng/ml e 4000 ng/ml. Risultati inferiori
0 superiori a questo intervallo saranno indicati rispettivamente con“<100 ng/ml” 0> 4000 ng/ml".

Nota: altre metodiche di analisi del D-dimero possono refertare i risultati in unita D-dimero (D-DU). E comunemente accettato che 1 D-DU equivale a 2 FEU.

Controllo qualita
CONTROLLI ESTERNI

La buona pratica di laboratorio prevede I'uso di controlli esterni atti a garantire il corretto funzionamento del disco del test. Prima di usare un nuovo
lotto di IB10 sphingotest® D-Dimer, si consiglia di confermare il funzionamento del lotto effettuando I'analisi con controlli esterni (consultare la
sezione Materiali/apparecchiature occorrenti ma non forniti) per assicurarsi che il test produrra il risultato corretto. La frequenza dei test di
controllo di qualita deve essere determinata in base alle procedure di controllo di qualita standard dei singoli laboratori. Alla conferma dei risultati
attesi, i dischi di test sono pronti per I'uso con i campioni del paziente. | controlli devono essere usati, inoltre, ogni qual volta si abbiano dubbi sulla
validita dei risultati del test. Se i controlli esterni non funzionano come previsto, non usare I'lB10 sphingotest® e contattare il distributore di zona
per assistenza tecnica.

CONTROLLO INTERNO

Ogni disco dell'lB10 sphingotest® D-Dimer contiene un controllo procedurale positivo. L'analizzatore Nexus IB10 determina automaticamente
|la presenza di questo controllo confermando che I'analisi ha prodotto un risultato valido. Se il controllo non si forma o non viene riconosciuto
dall'analizzatore, il risultato del test viene considerato“non valido” e il test deve essere ripetuto utilizzando un nuovo disco di test del D-dimero.

LIMITAZIONI

I risultati dell'IB10 sphingotest® D-Dimer devono essere usati in combinazione con altre informazioni cliniche e di laboratorio.

Si sconsiglia di usare intercambiabilmente con questo test campioni dello stesso paziente con litio eparina o citrato come anticoaqulante, a causa
del fattore di diluizione introdotto quando si usa citrato come anticoagulante.



Altre sostanze e/o fattori non compresi nell'elenco, ossia errori tecnici o procedurali, possono interferire con il test e produrre risultati inesatti.

Nexus Dx, Inc. offre prodotti idonei per I'uso previsto. Consultare la letteratura specifica, relativa al prodotto, contenente le dichiarazioni sulla destinazioni
d’uso di ciascun prodotto. Le dichiarazioni sul prodotto sono soggette a modifiche. Le garanzie espresse e tacite di Nexus Dx, Inc. (comprese le garanzie
tacite di commerciabilita e idoneita) sono soggette al rispetto, o allosservanza, delle istruzioni pubblicate da Nexus Dx, Inc. in relazione all'uso dei suoi
prodotti. In nessun caso Nexus Dx, Inc. si riterra responsabile per danni indiretti o consequenziali.

Per assistenza tecnica, rivolgersi al distributore di zona.

Caratteristiche prestazionali
INTERVALLO DI MISURAZIONE

E stato dimostrato che I'1B10 sphingotest® D-Dimer fornisce risultati misurabili a livelli di D-dimero compresi tra 100 FEU ng/ml e 4000 FEU ng/ml.

SENSIBILITA ANALITICA

II LoD (Limite di rilevazione) dell'IB10 sphingotest® D-Dimer & di 100 FEU ng/ml, determinato secondo le linee guida del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) EP17-A.2 La proporzione di falsi positivi (a) e di falsi negativi (B) & inferiore al 5%.

Il limite di quantitazione (LoQ) & la concentrazione minima di D-dimero che puo essere misurata in modo riproducibile con un coefficiente totale
di variazione pari a massimo il 15%. E stato determinato essere pari a 100 FEU ng/ml (CV del 6,7%).

CROSS-REATTIVITA E SOSTANZE INTERFERENTI
Farmaci

Sono stati analizzati i sequenti farmaci per verificare la potenziale interferenza nell'IB10 sphingotest® D-Dimer (Tabella 1). Lelenco di farmaci
comprende comuni medicinali che richiedono la prescrizione e da banco, nonché farmaci spesso prescritti in una popolazione di pazienti cardiaci.
| farmaci sono stati analizzati alle concentrazioni raccomandate nelle linee guida EP7-A2 approvate da CLSI “Interference Testing in Clinical
Chemistry”,’ 0 a concentrazioni almeno tre volte superiori alla concentrazione massima riportata dopo un dosaggio terapeutico. Non sono state
osservate interferenze significative con la misurazione dell'IB10 sphingotest® D-Dimer per i farmaci riportati nella tabella sottostante.

Tabella 1.
Farmaco Farmaco Farmaco
Paracetamolo (affeina Metil-DOPA
Acido acetilsalicilico (aspirina) Captopril Nifedipina
Allopurinolo Digossina Fenitoina
Ampicillina Dopamina Teofillina
Acido ascorbico (vitamina () Eritromicina Verapamil
Atenololo Furosemide

PROTEINE, PEPTIDI E SOSTANZE ENDOGENE

Sono state analizzate le sequenti proteine, peptidi e sostanze endogene per verificare l'interferenza e la cross-reattivita potenziali
nell'lB10 sphingotest® D-Dimer alla concentrazione massima della sostanza indicata (Tabella 2). Nessuna sostanza ha dimostrato significativa
cross-reattivita o interferenza con il metodo fornito in CLSI EP7-A2.

Tabella 2.
Sostanza Concentrazione massima
Proteine e peptidi
Fibrinogeno 1000 ng/ml
Frammento D 20 pg/ml
Frammento E 20 pg/ml




Sostanza Concentrazione massima
Sostanze endogene
Albumina 5g/dl
Emoglobina 0,1g/dl
Fattore reumatoide (FR) 220 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirubina 2,5mg/dl
Trigliceridi 0,5g/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterolo 280 mg/dl
Biotina 400 ng/ml
EFFETTO GANCIO

Non & stato osservato un effetto gancio a dose elevata per concentrazioni di D-dimero fino a 40.000 FEU ng/ml.

PRECISIONE

La precisione dell'IB10 sphingotest® D-Dimer & stata determinata utilizzando campioni nei quali il D-dimero ¢ stato aggiunto al plasma umano
normale a due concentrazioni (Tabella 3). La precisione nel corso della giornata e totale ¢ stata ottenuta in due analisi al giorno, in replicati di

4 per ciascuna analisi a ciascun livello di concentrazione nell'arco di un periodo di 15 giorni per un numero totale di 120 ripetizioni a ciascun livello

di concentrazione. | valori intra-analisi, la varianza totale e i coefficienti di variazione (CV) sono stati calcolati secondo le linee quida EP5-A2 di CLSI."

Tabella 3.
Precisione intra-analisi Precisione totale
Campione Media (ng/ml) Dev. standard o %) Dev. standard o %)
(ng/ml) (ng/ml)
1 452,6 30,1 6,7% 30,1 6,7%
2 843,9 72,6 8,6% 75,5 9,0%

CORRELAZIONE TRA SANGUE INTERO E PLASMA
Sono stati condotti studi di confronto utilizzando campioni di sangue intero e plasma in litio eparina o citrato come anticoagulante. Durante

la conduzione di un‘analisi della regressione Passing-Bablok volta a confrontare le concentrazioni di sangue intero rispetto alle corrispondenti
concentrazioni di plasma dei campioni dello stesso paziente, i risultati sono stati i sequenti:

Sangue intero in litio eparina = 1,03 (plasma litio eparina) - 9,1 ng/ml (N=30)
Sangue intero in citrato = 1,04 (plasma in citrato) - 4,85 ng/ml (N=30)

Valori attesi

LIMITE DI RIFERIMENTO SUPERIORE

In una popolazione di 244 individui, I'B10 sphingotest® D-Dimer & stato usato per determinare il limite di riferimento superiore della
concentrazione di D-dimero. Questa popolazione includeva soggetti apparentemente sani. Il limite di riferimento superiore del 95° percentile,
con litio eparina come anticoagulante, € di 446,8 FEU ng/ml. Ogni laboratorio deve stabilire un intervallo di riferimento che rappresenta

la popolazione di pazienti da sottoporre a valutazione presso la propria struttura.




CONFRONTO TRA METODI

E stato condotto uno studio di equivalenza tra I'IB10 sphingotest® D-Dimer utilizzando I'analizzatore Nexus IB10 e il sistema Roche Cobas Integra.
Sono stati analizzati complessivamente 197 campioni entro un intervallo di concentrazione di D-dimero compreso tra 100 FEU ng/ml e 4000 FEU ng/ml.
L'analisi di regressione Passing-Bablok ha registrato i sequenti risultati:

IB10 sphingotest® D-Dimer = 1,21 (D-dimero Cobas Integra) - 85,9 ng/ml
Coefficiente di correlazione, r= 0,87
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IB10 sphingotest® D-Dimer

Para utilizacao no diagndstico /n Vitro

USO PREVISTO

01B10 sphingotest® D-Dimer é um imunoensaio rapido dos locais de tratamento para a determinacdo quantitativa in vitro de produtos

de degradacdo da fibrina com ligac6es covalentes contendo Dimero-D, no sangue total humano ou plasma, utilizando heparina de litio ou citrato
de sédio como anticoagulante. O Teste de Dimero-D destina-se a ser utilizado em conjunto com o Analisador Nexus IB10 e fornece resultados
quantitativos em 20 minutos.

Este Teste destina-se apenas a utilizacao profissional e pode ser utilizado em laboratdrios centrais hospitalares e em outros locais de cuidados
de sadde alternativos, como em servicos de urgéncia, unidades de cuidados criticos e noutros locais onde sao praticados testes em doentes.

As determinactes de Dimero-D ajudam na avaliacdo quantitativa e na avaliacao de doentes que apresentem sintomas clinicos de tromboembolismo
venoso (TEV), incluindo coagulacdo intravascular disseminada (CID) com uma grave evolucao, embolismo pulmonar (EP) e trombose venosa profunda
(TVP). Os valores iguais ou inferiores ao limite superior de uma populacdo de referéncia saudavel sao altamente previsiveis de exclusao de TEV como
uma causa dos sintomas.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE
Resumo da doenca

TEV é uma doenqa que inclui TVP e EP e estd associada a uma taxa significativa de morbidade e mortalidade.’ No entanto, mais de 75% dos doentes
nos quais se suspeita de TVP e que sdo indicados para testes clinicos padrao, incluindo ultra-sonografia de compressao da perna, nao tém TVP?

A EP normalmente resulta de TVP nas extremidades inferiores e aproximadamente 300.000 americanos sofrem um EP fatal todos os anos, onde
amaioria morre devido ao facto de nao ser diagnosticado de forma adequada e rapida.* Tal como a TVP, o problema é que a maioria dos doentes
que apresenta sintomas nao tém na realidade uma doenca tromboembdlica. Além disso, o diagndstico definitivo de EP pode exigir procedimentos
dispendiosos e invasivos, incluindo angiografia. E desejavel um teste rapido e de baixo custo para descartar estas doencas (com um elevado valor
preditivo negativo) para excluir a TEV da maioria dos doentes que apresenta esses sintomas.

Dimero-D — Um biomarcador da actividade trombética/fibrinolitica

0s dimeros-D sao produtos de degradacao da fibrina com ligacdes covalentes (PDF) e a sua presenca no sangue humano é um indicador da actividade
fibrinolitica.* Em condicdes fisioldgicas normais, o sistema hemostatico mantém um equilibrio entre a formagao de codgulos e a ruptura de codgulos
(dissolugdo). A hemostase requer a interaccdo de plaquetas, coagulagao e factores fibrinoliticos, endotélio, mediadores pro-inflamatérios e anti-
inflamatdrios e leucdcitos. 0 trajecto da coagulacao que resulta na formagao de codqulos inicia através de um processo em cascata que envolve vdrias
conversdes enzimaticas de moléculas de precursores inactivos em enzimas activadas. O tltimo passo nesta cascata de amplificacdo resulta na conversao
de fibrinogénio para mondmeros de fibrina soldveis por parte da trombina. Os monémeros de fibrina sofrem uma polimerizacdo espontanea e os
dominios D passam por uma ligacao cruzada covalente através da activacao do factor XIII (XIlla).¢

A formacao de codgulos é equilibrada por fibrindlise mediada por plasmina. Um dos produtos terminais da degradacao da fibrina com ligagdes
covalentes é o Dominio D com ligacao covalente denominado fragmento de fibrina de dimero-D. Estes dimeros encontram-se em codgulos de fibrina
recentemente formados, bem como em produtos de fibrindlise.”

PRINCIPIO

0 sistema de imuno-quimica Nexus Dx combina a quimica com microfluidicos e o fluxo centrifugo para preparar rapidamente plasma isento de células
de sangue total que pode depois ser movido através de um canal para reidratar, solubilizar e misturar com imunoconjugados desidratados e congelados.
Utilizando uma combinagao de fluxo activo e ac¢ao capilar, a amostra de teste esta pronta para ser medida quantitativamente em 20 minutos com

um nivel de sinal dptico proporcional a concentracao de analito(s).

Apds a adicdo da amostra do doente, todo o teste é realizado no Analisador Nexus IB10 que fornece o controlo da temperatura do disco, bem como

a sequéncia, o fluxo centrifugo, a mistura, o tempo de incubacdo, a medicao do sinal final, a quantificagao e a comunicagao dos resultados. O disco de Teste
inclui um controlo interno positivo para garantir que o Teste funcionou correctamente. Cada lote € calibrado para garantir que a variabilidade entre lotes

é minimizada. A calibracdo especifica ao lote, em conjunto com informagdes adicionais, como a data de validade do lote, estd incluida numa etiqueta

de cddigo QR afixada em cada disco. E recomendavel que os controlos externos sejam testados em intervalos de tempo apropriados para confirmar que

o sistema e o lote de teste estdo dentro dos limites aceitaveis.



REAGENTES

01B10 sphingotest® D-Dimer contém todos os reagentes necessdrios para avaliar o nivel de Dimero-D, incluindo o anticorpo anti-dimero-D
monoclonal conjugado com corante, anticorpo anti-dimero-D monoclonal conjugado com biotina e imobilizado com estreptavidina na drea
de deteccao no disco.

MATERIAIS FORNECIDOS
(ada caixa contém o sequinte:

10 discos de IB10 sphingotest® D-Dimer, cada um selado individualmente numa bolsa de aluminio com um dessecante.
1 Instrugbes de utilizacao (IU).

MATERIAIS/EQUIPAMENTOS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

1. Analisador Nexus IB10 — Modelo #BCA-1B10.
2. (ontrolos de dimero-D disponiveis comercialmente para o Controlo de Qualidade (CQ) externo. Para obter assisténcia técnica ou para
saber quais os materiais de CQ externos recomendados, consultar o Distribuidor na sua area.
3. Pistola de pipetas calibrada e reutilizdvel de volume fixo ou varidvel, de alta precisao e exactidao capaz de administrar 500 pl de sanque
total ou plasma.
4. Pontas de pipetas descartdveis capazes de aceitar e distribuir 500 pl de sanque total ou plasma.
PRECAUCOES E AVISOS

Apenas para utilizacao no diagndstico in vitro.

Sequir cuidadosamente as Instrugdes de utilizagdo.

Antes de testar os controlos ou amostras de doentes, certifique-se de que o software do Analisador esté actualizado com a dltima
versao. Consultar o manual do Nexus IB10 para obter instrugdes especificas.

Usar luvas descartdveis durante o manuseamento das amostras.

Manusear as amostras com cuidado. As amostras e os discos de Teste usados devem ser tratados como potencialmente infecciosos
e devem ser eliminados como materiais biologicamente perigosos em conformidade com os requlamentos locais.

Lavar bem as maos apds 0 manuseamento.

0 resultado obtido a partir do IB10 sphingotest® D-Dimer nao fornece um diagndstico definitivo e deve ser interpretado por um médico
em conjunto com outros resultados de testes laboratoriais de acordo com as orienta¢des médicas actuais e os resultados clinicos
do doente.

Manter o teste numa bolsa selada até que esteja pronto a ser utilizado.

Nao utilizar o Teste se a bolsa estiver danificada ou se o selo estiver quebrado.

Nao utilizar o Teste apds a data de validade impressa na bolsa.

Antes da utilizacdo, colocar a bolsa fechada a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante, pelo menos, 15 minutos.
Prestar sempre atencao a limpeza enquanto manuseia o Teste. Evitar qualquer contaminacdo proveniente das pontas dos dedos
ou substancias estranhas. Nao contaminar a entrada do canal da amostra.

Néo deixar cair nem danificar o disco de Teste.

0 disco de Teste deve ser introduzido, com o lado da etiqueta para cima, no tabuleiro do Analisador Nexus IB10 imediatamente apds
ainjeccdo da amostra no disco.

Ndo virar o disco ao contrario.

Este é um teste quantitativo, por isso, ndo deve ser efectuada qualquer interpretacao visual dos resultados.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Armazenar o IB10 sphingotest® D-Dimer entre 2 e 8 °C (35 a 46 °F) até se atingir a data de validade impressa na bolsa.
01B10 sphingotest® D-Dimer na sua bolsa selada é estével entre 18 a 30 °C/64 a 86 °F durante 30 dias, considerando que a data
de validade impressa na bolsa nao seja ultrapassada.



COLHEITA E PREPARACAO DAS AMOSTRAS

« 01B10sphingotest® D-Dimer deve ser executado utilizando amostras de sangue total ou plasma com heparina de litio ou citrato.

«  Erecomendével que as amostras sejam testadas o mais rapidamente possivel.

0sangue total deve ser testado num prazo de 24 horas apés a colheita.

o Asamostras de sangue total e plasma podem ser transportadas e armazenadas até, no maximo, 24 horas a temperatura ambiente.

o Asamostras de plasma devem ser mantidas congeladas a -20 °C (- 4 °F) ou a uma temperatura inferior, se for necessario armazenar
durante mais tempo.

o Permitir que as amostras atinjam a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) antes da execugdo do teste.

o Paraarealizacdo de testes em série do mesmo doente, deve ser utilizado o mesmo tipo de amostra (sangue total ou plasma com
heparina de litio ou citrato).

PROCEDIMENTO
Analisador Nexus IB10

[:E] Consultar o Manual do utilizador do Analisador Nexus IB10

Para obter dados sobre a instalagdo e o arranque do Analisador, bem como instrugdes de utilizacdo completas, consultar o Manual do utilizador
do Analisador Nexus IB10. 0 operador tem de consultar o Manual do utilizador antes de utilizar 0 analisador para se familiarizar com
os procedimentos de operacdo e de controlo de qualidade apropriados.

REALIZAR A VERIFICACAO DO SISTEMA E A CALIBRACAO DO DISCO

Sempre que o Analisador Nexus IB10 é ligado, é realizada automaticamente uma Verificacao automatica. 0 cddigo QR em cada disco de Teste
contém informacdes para a calibracdo do disco que o Analisador [é automaticamente quando executa um teste.

EXECUTAR 0 CQ COM CONTROLOS EXTERNOS

0 fabricante recomenda a utilizacao de Controlos de dimero-D disponiveis comercialmente (consultar a seccdo Materiais/Equipamentos necessarios,
mas nao fornecidos). Garantir que os Controlos de dimero-D sao manuseados e preparados em conformidade com as Instrugdes de utilizacao (IU)
do controlo externo correspondente.

1. Retirar uma bolsa de Teste fechada do sistema de refrigeracao e colocd-la a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante, pelo

menos, 15 minutos antes da realizacao do teste.

Abrir a bolsa e retirar o disco de Teste.

Colocar o disco de Teste numa superficie plana.

No Analisador Nexus IB10, premir New Analysis (Nova andlise).

0 Analisador efectua uma verificacao geral do sistema.

Introduzir a ID de controlo externo manualmente (podem ser utilizados até 14 caracteres para a ID) ou introduzir a ID de controlo

externo ao utilizar o leitor de cddigo de barras.

Misturar o frasco de controlo de qualidade externo ao inverter suavemente o frasco vdrias vezes antes da amostragem.

Testar amostras de controlo externas no IB10 sphingotest® D-Dimer.

o Utilizando uma pipeta de precisao (fixada ou ajustada em 500 pl) administrar lentamente a amostra de controlo de qualidade externo
bem misturada na ponta da pipeta.

o Posicionando a ponta da pipeta afunilada a um anqulo de 45°, perfurar o X no ponto vermelho para expor a entrada do canal
da amostra.

Administrar lentamente a amostra de controlo externo na entrada, aplicando uma forca minima, mas continua no émbolo da pipeta.

Administrar a amostra até a primeira paragem na pipeta a uma velocidade que permita que o fluido encha completamente o canal
e elimine qualquer pressao de retorno que poderia resultar na producao de salpicos de amostra ou na introdugao de bolhas de ar.

o Premir OK no visor do Analisador Nexus IB10.

Quando o tabuleiro se abrir, introduzir o disco de Teste cheio no tabuleiro e premir Run (Executar).

o Em 20 minutos, o Analisador Nexus IB10 ird apresentar os resultados no ecra.

o  Osresultados serao impressos automaticamente (se seleccionado durante a Configuragdo), caso contrério premir Print (Imprimir).

o Quando o teste estiver concluido, deveré analisar e comparar o resultado com o valor esperado nas Instrugdes de utilizacao do controlo
externo para o nivel de controlo externo, conforme medido utilizando o IB10 sphingotest® D-Dimer.
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o Retirar o disco de Teste e eliminar num receptéaculo apropriado.

« Seoresultado do controlo externo estiver fora do intervalo esperado, consultar a Seccao Controlo de qualidade abaixo.
Nota: se o teste for cancelado antes de ser apresentado o resultado de um teste, ndo é possivel reutilizar o disco de Teste e deverd
ser devidamente eliminado.

TESTAR AMOSTRAS DE DOENTES NO ANALISADOR NEXUS IB10

1. Retirar uma bolsa de Teste fechada do sistema de refrigeracao e colocd-la a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante, pelo
menos, 15 minutos.
Abrir a bolsa e retirar o disco de Teste.
Colocar o disco de Teste numa superficie plana.
No Analisador Nexus I1B10, premir New Analysis (Nova andlise).
0 Analisador efectua uma verificacdo geral do sistema.
Introduzir a ID de doente manualmente (podem ser utilizados até 14 caracteres para a ID) ou introduzir a ID de doente ao utilizar o leitor
de c6digo de barras.
Misturar o tubo de amostra do doente de sangue total ao inverter suavemente o tubo varias vezes antes da realizacdo do teste.
Testar amostras de doentes no 1B10 sphingotest® D-Dimer.
« Utilizando uma pipeta de precisao (fixada ou ajustada em 500 pl), administrar lentamente a amostra do doente bem misturada
na ponta da pipeta.
o Posicionando a ponta da pipeta afunilada a um angulo de 45°, perfurar o X no ponto vermelho para expor a entrada do canal
da amostra.
Administrar lentamente a amostra do doente na entrada, aplicando uma forca minima, mas continua no émbolo da pipeta.
Administrar a amostra até a primeira paragem na pipeta a uma velocidade que permita que o fluido encha completamente o canal
e elimine qualquer pressao de retorno que poderia resultar na produgdo de salpicos de amostra ou na introducdo de bolhas de ar.
o Premir OK no visor do Analisador Nexus [B10.
o Quando o tabuleiro se abrir, introduzir o disco de Teste cheio no tabuleiro e premir Run (Executar).
o Em 20 minutos, o Analisador Nexus IB10 ird apresentar os resultados no ecra.
o Osresultados serdo impressos automaticamente (se seleccionado durante a Configuracdo), caso contrario premir Print (Imprimir).
o Retirar o disco de Teste e eliminar num receptaculo apropriado.
Nota: se o teste for cancelado antes de ser apresentado o resultado de um teste, ndo é possivel reutilizar o disco de Teste e deverd
ser devidamente eliminado.
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INTERPRETACAO DOS RESULTADOS
01B10 sphingotest® D-Dimer apresenta os resultados em unidades equivalentes a fibrinogénio (UEF) como ng/ml.

0 intervalo de concentragdes de dimero-D apresentado pelo Analisador Nexus IB10 é de 100 ng/ml a 4000 ng/ml. Os resultados inferiores
ou superiores a este intervalo serdo apresentados como “<100 ng/ml” ou“> 4000 ng/ml’, respectivamente.

Nota: Outros ensaios de dimero-D poderéio apresentar resultados em unidades de dimero-D (UD-D). E habitualmente aceite que 1UD-D é iqual a 2 UEF.

Controlo de qualidade
CONTROLOS EXTERNOS

Uma boa prética laboratorial inclui a utilizacdo de controlos externos para garantir a execucdo adequada do teste. E recomendavel que antes
de utilizar um novo lote de IB10 sphingotest® D-Dimer, a execucao do lote seja confirmada ao testar com controlos externos (consultar a seccao
Materiais/Equipamentos necessarios, mas nao fornecidos) para garantir que o Teste apresenta o resultado correcto. A frequéncia dos
testes de controlo de qualidade deve ser determinada em conformidade com os procedimentos individuais de controlo de qualidade padrao

do laboratdrio. Apds a confirmacao dos resultados esperados, os discos de Teste estdo prontos para utilizar com as amostras de doentes.

0s controlos devem igualmente ser utilizados sempre que a validade dos resultados dos testes é questionavel. Se os controlos externos nao
tiverem o desempenho esperado, ndo utilizar o [B10 sphingotest® e contactar o Distribuidor na sua drea para obter Assisténcia técnica.

CONTROLO INTERNO

(ada IB10 sphingotest® D-Dimer apresenta um controlo de procedimento interno incorporado. O Analisador Nexus IB10 determina
automaticamente a presenca desta linha de controlo confirmando, assim, que a execucdo do teste apresentou um resultado valido. Se o controlo
nao se formar ou ndo for reconhecido pelo Analisador, o resultado de teste é considerado “invalido” e é necessario repetir o teste utilizando um novo
disco de Teste de Dimero-D.



LIMITAC()ES

Os resultados do IB10 sphingotest® D-Dimer devem ser utilizados em conjunto com outras informacdes laboratoriais e clinicas disponiveis.
Ndo é recomenddvel que as amostras de anticoagulante com heparina de litio ou citrato do mesmo doente sejam utilizadas alternadamente
com este Teste devido ao factor de diluicao introduzido quando se utiliza anticoagulante de citrato liquido.

Outras substancias e/ou factores ndo listados, por exemplo, erros técnicos ou referentes a procedimentos, podem interferir com o teste e causar
resultados imprecisos.

A Nexus Dx, Inc. disponibiliza os produtos para o seu uso previsto. Consulte a literatura do produto especifico para observar as declaragdes de finalidade
de utilizagdo para cada produto. As declaragdes do produto estdo sujeitas a alteragdo. As garantias expressas e implicitas da Nexus Dx, Inc. (incluindo
as garantias implicitas de comercializagdo e adequacdo) dependem do cumprimento ou observancia das direccoes publicadas da Nexus D, Inc. em
relagdo a utilizagdo dos produtos da Nexus Dx, Inc. A Nexus Dx, Inc. ndo serd, em qualquer circunstdncia, responsdvel por quaisquer danos indirectos
ou consequenciais.

Para obter Assisténcia técnica, consultar o seu Distribuidor local.

Caracteristicas de desempenho

INTERVALO DE MEDIQ[\O
0 1B10 sphingotest® D-Dimer demonstrou fornecer resultados mensurdveis em niveis de dimero-D de 100 UEF ng/ml a 4000 UEF ng/ml.

SENSIBILIDADE ANALITICA

0 LoD (Limit of Detection) (Limite de deteccao) do IB10 sphingotest® D-Dimer é de 100 UEF ng/ml, determinado em conformidade com a directriz
EP17-A do Instituto de Normas Clinicas e Laboratoriais (CLSI, anteriormente NCCLS).® A proporcdo de falsos positivos (a) e falsos negativos (f)
é inferior a 5%.

0 LoQ (Limit of Quantitation) (Limite de quantificacdo) € a contraccao mais baixa de dimero-D que pode ser medida de forma reprodutivel com
um coeficiente de variacao total de no maximo 15%. Determinou-se ser de 100 UEF ng/ml (CV de 6,7%).

REACTIVIDADE CRUZADA E SUBSTANCIAS INTERFERENTES
Farmacos

0s farmacos que se sequem foram testados quanto a sua potencial interferéncia no IB10 sphingotest® D-Dimer (Tabela 1). A lista de farmacos

inclui os medicamentos prescritos e de receita livre mais comuns, bem como os medicamentos prescritos frequentemente numa populagao

de doentes cardiacos. Os farmacos foram testados em concentragdes recomendadas na Directriz EP7-A2 aprovada do CLSI‘Interference Testing

in Clinical Chemistry,” ou, pelo menos, trés vezes a concentracao mais elevada apds uma dose terapéutica. Nao foi observada qualquer interferéncia
significativa com a medicao do IB10 sphingotest® D-Dimer para os farmacos listados na tabela abaixo.

Tabela 1.
Farmaco Farmaco Farmaco

Acetaminofeno (afeina Metildopa

Acido acetilsalicilico (aspirina) Captopril Nifedipina

Alopurinol Digoxina Fenitoina

Ampicilina Dopamina Teofilina

Acido ascorbico (vitamina C) Eritromicina Verapamil

Atenolol Furosemida

PROTEINAS, PEPTIDOS E SUBSTANCIAS ENDOGENAS

As sequintes proteinas, péptidos e substancias enddgenas foram testados quanto a potencial reactividade cruzada e interferéncia
no IB10 sphingotest® D-Dimer na concentragao maxima da substancia indicada (Tabela 2). Nenhuma substancia demonstrou uma
reactividade cruzada significativa ou interferéncia utilizando o método fornecido na directriz EP7-A2 do CLSI.



Tabela 2.

Substancia Concentracao maxima
Proteinas e péptidos
Fibrinogénio 1000 ng/ml
Fragmento D 20 pg/ml
Fragmento E 20 pg/ml
Substancias enddgenas
Albumina 5¢/dl
Hemoglobina 0,1g/dl
Factor reumatdide (RF) 220 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 2,5mg/dl
Triglicéridos 0,5q9/dl
Ureia 18 mg/dl
Colesterol 280 mg/dl
Biotina 400 ng/ml
EFEITO DE PROZONA

Nao se observou qualquer efeito de prozona de dose elevada para as concentracdes de dimero-D até 40.000 UEF ng/ml.

PRECISAO

A precisao do IB10 sphingotest® D-Dimer foi determinada utilizando amostras onde dimero-D foi adicionado no plasma humano normal em duas
concentracdes (Tabela 3). A precisao intra-dias e a precisao total foram realizadas em duas execucdes por dia, em réplicas de 4 por execugao

em cada nivel de concentracao ao longo de um periodo de 15 dias para um niimero total de repeticdes de 120 em cada nivel de concentracao.

A varidncia intra-execucdo, a variancia total e os coeficientes de variacao (CVs) foram calculados em conformidade com a Directriz EP5-A2 do CLSI.™

Tabela 3.
Precisao intra-execucao Precisao total
Amostra Média (ng/ml) Desvio padrao %V Desvio padrao %V
(ng/ml) (ng/mL)
1 452,6 30,1 6,7% 30,1 6,7%
2 8439 72,6 8,6% 75,5 9,0%

CORRELACAO ENTRE SANGUE TOTAL Vs. PLASMA
0s estudos de comparacdo foram efectuados utilizando amostras de sangue total e plasma com heparina de litio ou citrato como anticoagulante.

Quando se realizou uma andlise de regressao de Passing-Bablok comparando as concentragdes de sanque total em relacdo as concentracdes de plasma
correspondentes a partir das mesmas amostras do doente, os resultados foram:

Sangue total com heparina de litio = 1,03 (Plasma com heparina de litio) - 9,1 ng/ml (N=30)

Sangue total com citrato = 1,04 (Plasma com citrato) - 4,85 ng/ml (N=30)




Valores esperados
LIMITE DE REFERENCIA SUPERIOR

Numa populacdo de 244 individuos, 0 IB10 sphingotest® D-Dimer foi utilizado para determinar o limite de referéncia superior de concentracdo
de dimero-D. Esta populacdo incluiu individuos aparentemente saudaveis. O limite de referéncia superior de percentil de 95, utilizando heparina
de litio como anticoagulante, é de 446,8 UEF ng/ml. Cada laboratério deve estabelecer um intervalo de referéncia que represente a populacao
de doentes que se pretende avaliar na sua instituicao.

COMPARACAO DE METODOS

Foi efectuado um estudo de equivaléncia entre o IB10 sphingotest® D-Dimer utilizando o Analisador Nexus IB10 e o sistema Roche Cobas Integra.
Um total de 197 amostras foi testado dentro de um intervalo de concentracao de dimero-D de 100 UEF ng/ml a 4000 UEF ng/ml. A regressao de
Passing-Bablok foi de:

IB10 sphingotest® D-Dimer = 1,21 (Teste de Dimero-D com o Cobas Integra) - 85,9 ng/ml
Coeficiente de correlagao, r=0,87
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IB10 sphingotest® D-Dimer

Para uso de diagndstico in vitro

UTILIZACION PREVISTA

EI1B10 sphingotest® D-Dimer es un inmunoanélisis de cabecera (POC) rdpido para la determinacidn cuantitativa in vitro de productos

de degradacion de la fibrina reticulada que contienen dimero D, en sangre o plasma humanos, utilizando heparina de litio o citrato sddico como
anticoagulante. La prueba de dimero D esta destinada para ser utilizada junto con el analizador Nexus IB10 y proporciona resultados cuantitativos
en 20 minutos.

Esta prueba esta disefiada para uso profesional y solo puede ser utilizada en los laboratorios centrales de los hospitales y en los centros de atencidn
alternativos, tales como los servicios de urgencias, unidades de cuidados intensivos y demés lugares donde se practiquen pruebas a la cabecera
del paciente.

La determinacidn del dimero D ayuda a evaluar cuantitativamente a pacientes que presentan sintomas clinicos de tromboembolia venosa (TEV)
incluida la coagulacion intravascular diseminada (CID) de evolucién grave, la embolia pulmonar (EP) y la trombosis venosa profunda (TVP). Los valores
en el limite superior de una poblacién de referencia sana o por debajo de él son muy predictivos de exclusion de TEV como causa de los sintomas.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA
Resumen de la enfermedad

LaTEV es una enfermedad que incluye TVP y EP y estd asociada con morbilidad y mortalidad significativas.’ Sin embargo, mas del 75 % de los pacientes
de los que se sospecha que tienen TVP y a los que se deriva para pruebas dlinicas estdndares, como ecografia de compresion de la pierna, no tienen TVP?

La EP suele resultar de TVP de las extremidades inferiores y aproximadamente 300.000 estadounidenses sufren una EP mortal cada afio, la mayoria
de los cuales mueren por no recibir un diagndstico correcto y rapido. Al igual que sucede con la TPV, el problema sigue siendo que la mayoria de los
pacientes que presentan sintomas al final no tienen un trastorno tromboembélico. Asimismo, el diagndstico definitivo de EP puede conllevar costosas
intervenciones invasivas, como la angiografia.” Seria deseable una prueba barata y rapida para descartar estos trastornos (con alto valor predictivo
negativo), para excluir [a TEV de la mayoria de los pacientes que presentan dichos sintomas.

Dimero D: un biomarcador de actividad trombética / fibrinolitica

Los dimeros D son productos de degradacion de la fibrina (PDF) reticulada y su presencia en la sangre humana indica actividad fibrinolitica.’

En condiciones fisiolgicas normales, el sistema hemostdtico mantiene un equilibrio entre la formacion de codqulos y la desintegracion de estos
(disolucién). La hemostasia requiere la interaccion de plaquetas, factores de coagulacion y fibrinoliticos, endotelio, mediadores proinflamatorios

y antinflamatorios y leucocitos. La ruta de coagulacion que provoca la formacion de codgulos empieza con un proceso en cascada que implica varias
conversiones enzimaticas de moléculas precursoras inactivas en enzimas activadas. El paso final en esta cascada creciente es que la trombina convierte
el fibrindgeno en mondmeros de fibrina solubles. Los mondmeros de fibrina se polimerizan espontaneamente y los dominios D se se reticulan con
enlaces cruzados covalentes por el factor activado XIlI (XIlla).°

La formacidn de codqulos se equilibra con la fibrinolosis mediante la plasmina. Uno de los productos terminales de la degradacion de la fibrina
reticulada es el dominio D con unidn covalentes y denominado fragmento de fibrina de dimero D. Estos dimeros se encuentran en codqulos
de fibrina recién formados y en los productos de fibrinolisis.’

PRINCIPIO

El disco de inmunoquimica de Nexus Dx combina la quimica con la microfluidica y el flujo centrifugo para preparar rapidamente un plasma libre
de células a partir de sangre total, que posteriormente se puede movilizar a través de un canal para rehidratar, solubilizar y mezclar con
inmunoconjugados liofilizados. Utilizando una combinacién de flujo activo y la accidn capilar, la muestra de la prueba esté lista para ser medida
cuantitativamente en 20 minutos con un nivel de sefal dptica proporcional a la concentracion del (de los) analito(s).

Tras anadir la muestra del paciente, toda la prueba se realiza con el analizador Nexus IB10, que controla la temperatura del disco, asi como la secuencia,
flujo centrifugo, mezcla, tiempo de incubacion, medicion de la sefial final, cuantificacion e informe de resultados. El disco de prueba incluye un control
interno positivo para garantizar que la prueba se realizd correctamente. Cada lote se calibra para minimizar la variabilidad de lote a lote. La calibracidn
de lotes, junto con informacién adicional como la fecha de caducidad del lote, se incluye en una etiqueta de cédigo QR pegada en cada disco.

Se recomienda probar controles externos en intervalos de tiempo apropiados para confirmar que el rendimiento del sistema y del lote de prueba

se encuentran dentro de los limites aceptables.



REACTIVOS

EI1B10 sphingotest® D-Dimer contiene todos los reactivos necesarios para evaluar el nivel de dimero D, incluido un anticuerpo de dimero D
monoclonal conjugado con tinte, un anticuerpo de antidimero D monoclonal conjugado con biotina y estreptavidina inmovilizada en la zona
de deteccion del disco.

MATERIALES INCLUIDOS

(ada caja contiene lo siguiente:

o 10discos de IB10 sphingotest® D-Dimer, cada uno de ellos sellado individualmente en una bolsa de aluminio con un desecante.
o Tlnstrucciones de uso (IFU).

MATERIALES/EQUIPOS NECESARIOS, PERO NO INCLUIDOS

1. Analizador Nexus IB10 - Modelo #BCA-IB10.

2. Controles de dimero D disponibles en el mercado para el control de calidad (CC) externo. Péngase en contacto con el distribuidor
en su area para recibir materiales de CC externos recomendados o asistencia técnica relacionada.

3. Pistola de pipeta calibrada reutilizable de volumen fijo o variable, de alta precision y exactitud, capaz de suministrar 500 pl de sangre
0 de plasma.

4. Puntas de pipeta desechables capaces de recibir y suministrar 500 pl de sangre o de plasma.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Exclusivamente para uso diagnéstico in vitro.

« Siga atentamente las instrucciones de uso.

« Antes de analizar los controles o las muestras de paciente, asegrese de que el software del analizador estd actualizado con la tltima
version. Consulte el manual de Nexus IB10 para ver las instrucciones especificas.

o Lleve guantes desechables cuando manipule las muestras.

«  Manipule las muestras con cuidado. Las muestras y los discos de pruebas usados deben tratarse como potencialmente infecciosos
y deben desecharse como material biopeligroso siguiendo las normativas locales.

o Ldvese bien las manos después de la manipulacion.

Elresultado obtenido del IB10 sphingotest® D-Dimer no proporciona un diagnéstico definitivo y debe ser interpretado por un médico,
junto con otras pruebas de laboratorio de conformidad con las recomendaciones médicas actuales y con los datos clinicos del paciente.

Conserve la prueba en la bolsa sellada hasta que esté listo para usarla.

o Nouse la prueba sila bolsa estd dafiada o el sello estd roto.

o Nouse la prueba después de la fecha de caducidad impresa en la bolsa.

 Antes de usarla, ponga la bolsa sin abrir a temperatura ambiente (de 19 a 25 °C/de 66 a 77 °F) durante al menos 15 minutos.

o Preste siempre atencion a la limpieza cuando manipule la prueba. Evite la contaminacién de huellas digitales o sustancias extrafias.
No contamine el canal de entrada de la muestra.

o Nodeje caer ni daie el disco de la prueba.

Eldisco de prueba debe serinsertado con el lado de la etiqueta hacia arriba en la bandeja del analizador Nexus IB10 inmediatamente
después de inyectar la muestra en el disco.

o Noledélavueltaal disco.

«  Estaesuna prueba cuantitativa, por lo tanto no debe realizarse una interpretacion visual de los resultados.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

o Guarde el IB10 sphingotest® D-Dimer a una temperatura entre 2y 8 °C (de 35 a 46 °F) hasta la fecha de caducidad impresa en la bolsa.
o EIIB10 sphingotest® D-Dimer en su bolsa sellada es estable a una temperatura de 18 °a 30 °C/de 64 ° a 86 °F durante 30 dias, siempre
y cuando no se supere la fecha de caducidad impresa en la bolsa.



RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

o  EIIB10 sphingotest® D-Dimer debe realizarse usando muestras de sangre y plasma citratadas o heparinizadas con litio.
«  Serecomienda analizar las muestras lo antes posible.
o Lasangre total debe analizarse dentro de las 24 horas posteriores a su recoleccion.
o Lasmuestras de sangre total y plasma pueden transportarse y almacenarse hasta 24 horas a temperatura ambiente.
o Lasmuestras de plasma deben mantenerse congeladas a -20 °C (-4 °F) o a una temperatura inferior si se requiere mds tiempo
de almacenamiento.
o Espere hasta que las muestras alcancen |a temperatura ambiente (de 19 a 25 °C/de 66 a 77 °F) antes de realizar la prueba.
o Para pruebas en serie del mismo paciente, debe utilizar el mismo tipo de muestra (sangre o plasma citratados o heparinizados con litio).

PROCEDIMIENTO
Analizador Nexus IB10

[:E] Consulte el Manual del usuario del analizador Nexus IB10

Para obtener las instrucciones completas sobre la instalacin, la puesta en marcha y uso del analizador, consulte el manual del usuario
del analizador Nexus IB10. El operador debe consultar el manual del usuario antes de su uso para familiarizarse con el funcionamiento
y los procedimientos de control de calidad adecuados.

LLEVAR A CABO LA COMPROBACION DEL SISTEMAY LA CALIBRACION DEL DISCO

(ada vez que se enciende el analizador Nexus IB10, se realiza automdticamente un autochequeo. El c6digo QR en cada disco de prueba contiene
informacidn para la calibracién del disco que el analizador lee automaticamente cuando se ejecuta una prueba.

EJECUCION DE CONTROL DE CALIDAD CON CONTROLES EXTERNOS

El fabricante recomienda el uso de controles de dimero D disponibles en el mercado (por favor consulte la seccién de Materiales y equipos
necesarios, pero no incluidos). Asegurese de que los controles de dimero D sean manipulados y preparados de acuerdo con las instrucciones
de uso correspondientes.

1. Saque una bolsa de prueba cerrada de la cdmara de refrigeracion y péngala a temperatura ambiente (de 19 a 25 °C/de 66 a 77 °F)
durante al menos 15 minutos antes de realizar la prueba.

2. Abralabolsay saque el disco de prueba.

3. Coloque el disco de prueba sobre una superficie plana.

4. Pulse New Analysis (Nuevo andlisis) en el analizador Nexus IB10.

5. Elanalizador Ilevard a cabo una comprobacion general del sistema.

6. Introduzca el ID de control externo de forma manual (se pueden utilizar hasta 14 caracteres para la identificacion) o introduzca
el ID de control externo mediante el uso del escaner de cddigo de barras.

7. Mezcle el vial de control de calidad externo dandole la vuelta varias veces antes de analizar la muestra.

8. Analisis de la muestra de control externo con el IB10 sphingotest® D-Dimer.

 Usando una pipeta de precision (fija 0 ajustada a 500 pl), extraiga lentamente una muestra bien mezclada de control de calidad
externo, al interior de la punta de la pipeta.

 Usando la punta de pipeta conica en un dngulo de 45 grados, perfore la X en el punto rojo para exponer el canal de entrada
de la muestra.

« Lentamente exprima la muestra de control externo en la entrada, aplicando una fuerza minima, pero continua, en el émbolo
de la pipeta.

o Exprima la muestra al primer tope de la pipeta, a una velocidad que permita que el fluido llene completamente el canal y elimine
cualquier presion de retorno que pudiera causar salpicaduras de la muestra o la introduccion de burbujas de aire.

o Pulse OK (Aceptar) en la pantalla del analizador Nexus I1B10.

o (uando se abra la bandeja, inserte el disco de prueba cargado en la bandeja y pulse Run (Ejecutar).

o En20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrard los resultados en la pantalla.

o Losresultados se imprimiran de forma automatica (si se selecciona esta opcion durante la configuracién) o presionando
Print (Imprimir).

o (uando se complete la prueba, analice y compare el resultado con el valor esperado indicado en las instrucciones de uso del control



externo correspondientes al nivel de control externo medido por medio del disco del IB10 sphingotest® D-Dimer.

o Retirey deseche el disco de prueba en un recipiente apropiado.

« Sielresultado del control externo esta fuera del rango esperado, consulte la seccion de Control de calidad a continuacidn.
Nota: Si la prueba se cancela antes de que genere un resultado, el disco de prueba no puede ser reutilizado y debe ser desechado
apropiadamente.

ANALISIS DE MUESTRAS DE PACIENTES EN EL ANALIZADOR NEXUS I1B10

1. Saque una bolsa de prueba cerrada de la cdmara refrigeracion y péngala a temperatura ambiente (de 19 a 25 °C/de 66 a 77 °F) durante
al menos 15 minutos.
Abra la bolsa y saque el disco de prueba.
Coloque el disco de prueba sobre una superficie plana.
Pulse New Analysis (Nuevo analisis) en el analizador Nexus IB10.
El analizador llevaréd a cabo una comprobacion general del sistema.
Introduzca el ID del paciente de forma manual (se pueden utilizar hasta 14 caracteres para la identificacion) o mediante el uso del
escaner de cdigo de barras.
Mezcle el tubo de la muestra de sangre total del paciente invirtiendo el tubo suavemente varias veces antes de realizar la prueba.
Andlisis de la muestra del paciente con el IB10 sphingotest® D-Dimer.
 Usando una pipeta de precision (fija 0 ajustada a 500 pl), extraiga lentamente una muestra bien mezclada del paciente, al interior
de la punta de la pipeta.
« Usando la punta de pipeta conica en un dngulo de 45 grados, perfore la X en el punto rojo para exponer el canal de entrada
de la muestra.
« Lentamente exprima la muestra del paciente en la entrada, aplicando una fuerza minima, pero continua, en el émbolo de la pipeta.
o Exprima la muestra al primer tope de la pipeta, a una velocidad que permita que el fluido llene completamente el canal y elimine
cualquier presion de retorno que pudiera causar salpicaduras de la muestra o la introduccién de burbujas de aire.
o Pulse OK (Aceptar) en la pantalla del analizador Nexus I1B10.
o (uando se abra la bandeja, inserte el disco de prueba cargado en la bandeja y pulse Run (Ejecutar).
o En 20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrara los resultados en la pantalla.
o Los resultados se imprimirdn de forma automética (si se selecciona esta opcion durante la configuracién) o presionando
Print (Imprimir).
o Retirey deseche el disco de prueba en un recipiente apropiado.
Nota: i la prueba se cancela antes de que genere un resultado, el disco de prueba no puede ser reutilizado y debe ser desechado
apropiadamente.
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INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
EI1B10 sphingotest® D-Dimer informa de los resultados en unidades equivalentes a fibrindgeno (UEF) como ng/ml.

El rango de concentraciones de dimero D que produce el analizador Nexus [B10 es de 100 ng/ml a 4000 ng/ml. Los resultados por debajo
0 por encima de este rango se mostraran como “< 100 ng/ml” 0 “> 4000 ng/ml” respectivamente.

Nota: Otros ensayos de dimero D pueden arrojar resultados en unidades de dimero D (D-DU). Se suele aceptar que 1 D-DU equivale a 2 UEF.

Control de calidad
CONTROLES EXTERNOS

Los principios de précticas correctas de laboratorio incluyen el uso de controles externos para garantizar el rendimiento adecuado del disco

de prueba. Antes de utilizar un nuevo lote de IB10 sphingotest® D-Dimer, se recomienda confirmar el rendimiento del lote mediante pruebas
con controles externos (véase la seccion Materiales y equipos necesarios, pero no incluidos) para asegurarse de que la prueba producird

el resultado correcto. La frecuencia de las pruebas de control de calidad debe determinarse de acuerdo con los distintos procedimientos estandar
de control de calidad de laboratorio. Tras la confirmacién de los resultados esperados, los discos de la prueba estén listos para ser usados con
muestras de pacientes. Los controles también deben realizarse en cualquier momento en que se ponga en cuestion la validez de los resultados
de la prueba. Si los controles externos no funcionan segun lo esperado, no use la prueba IB10 sphingotest® y pdngase en contacto con el
distribuidor en su drea para recibir asistencia técnica.



CONTROL INTERNO

(ada IB10 sphingotest® D-Dimer cuenta con un control de procedimiento positivo integrado. El analizador Nexus IB10 determina automaticamente
|la presencia de este de control, lo que confirma que la ejecucion de la prueba haya dado un resultado vélido. Si el control no se forma o no es
reconocido por el analizador, el resultado de la prueba se considerara “no vélido” y debera repetirse la prueba utilizando otro disco de prueba

de dimero D.

LIMITACIONES
Los resultados del IB10 sphingotest® D-Dimer se deben utilizar junto con el resto de informacién de laboratorio y clinica disponible.

Con esta prueba no se recomienda utilizar de forma intercambiable muestras de anticoagulantes citratadas y de heparina de litio del mismo
paciente, por el factor de dilucion introducido al utilizar anticoagulante citratado liquido.

Otras sustancias o factores no listados, por ejemplo errores técnicos o de procedimiento, pueden interferir con la prueba y ocasionar resultados
imprecisos.

Nexus Dx, Inc. ofrece productos para su uso concebido. Consulte la literatura especifica del producto para las declaraciones de uso concebido de cada
producto. Las especificaciones del producto pueden cambiar. Las garantias expresas o implicitas de Nexus Dx, Inc. (incluidas las garantias implicitas
de comerciabilidad e idoneidad) dependen del respeto de, o cumplimiento de, indicaciones publicadas por Nexus D, Inc. respecto al uso de productos
de Nexus Dx, Inc. Bajo ningtin concepto Nexus Dx, Inc. serd responsable de darios indirectos o consecuentes.

Para recibir asistencia técnica contacte con el distribuidor de su zona.

Caracteristicas de rendimiento

RANGO DE MEDICION
Se ha demostrado que el IB10 sphingotest® D-Dimer ofrece resultados mensurables con niveles de dimeros D de 100 UEF ng/ml a 4000 UEF ng/ ml.

SENSIBILIDAD ANALITICA

El LoD (limite de deteccidn) para el IB10 sphingotest® D-Dimer es 100 UEF ng/ml, que se determina de acuerdo a la directriz EP17-A del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI, antes NCCLS).® La proporcion de falsos positivos (a) y falsos negativos (B) es menos del 5 %.

El LoQ (limite de cuantificacion) es la concentracion de dimeros D mas baja que puede medirse de forma reproducible con un coeficiente
de variacion total maximo del 15 %. Se determind que este limite es de 100 UEF ng/ml (6,7 % CV).

REACTIVIDAD CRUZADAY SUSTANCIAS INTERFERENTES
Farmacos

Se analizaron los siguientes farmacos para determinar su posible interferencia con el IB10 sphingotest® D-Dimer (Tabla 1). La lista de farmacos
incluye compuestos comunes recetados y de venta libre, asi como medicamentos prescritos con frecuencia para una poblacion de pacientes
cardiacos. Los farmacos fueron analizados en concentraciones recomendadas por la directriz EP7-A2, aprobada por el CLSI“Interference Testing

in Clinical Chemistry”,? o en concentraciones de al menos tres veces la concentracién mas elevada hallada después de una dosis terapéutica. No se
observd una interferencia significativa en la medicion del IB10 sphingotest® D-Dimer con respecto a los farmacos incluidos en la tabla siguiente.

Tabla 1.
Farmaco Farmaco Farmaco
Paracetamol (afeina Metildopa
Acido acetilsalicilico (aspirina) Captopril Nifedipina
Alopurinol Digoxina Fenitoina
Ampicilina Dopamina Teofilina
Acido ascérbico (vitamina C) Eritromicina Verapamilo
Atenolol Furosemida




PROTEINAS, PEPTIDOS Y SUSTANCIAS ENDOGENAS

Se analizaron las siguientes proteinas, péptidos y sustancias endégenas para determinar su posible reactividad cruzada e interferencia con
el IB10 sphingotest® D-Dimer a la concentracién maxima de la sustancia indicada (Tabla 2). Ninguna sustancia presentd un nivel significativo
de reactividad cruzada o interferencia, utilizando el método proporcionado por la directriz EP7-A2, del CLSI.

Tabla 2.
Sustancia Concentracion maxima
Proteinas y péptidos
Fibrindgeno 1000 ng/ml
Fragmento D 20 pg/ml
Fragmento E 20 pg/ml
Sustancias enddégenas
Albumina 5¢9/dl
Hemoglobina 0,1g/dl
Factor reumatoide (FR) 220 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 2,5mg/dl
Triglicéridos 0,5g/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterol 280 mg/dl
Biotina 400 ng/ml
EFECTO DE GANCHO

No se observd el efecto de gancho de dosis altas en las concentraciones de dimeros D de hasta 40.000 UEF ng/ml.

PRECISION

La precision del IB10 sphingotest® D-Dimer se determiné utilizando muestras en las que se afadio el dimero D a plasma humano normal en dos
concentraciones (Tabla 3). El nivel de precision perteneciente a un mismo dia y el nivel de precision total se determind realizando dos pruebas al
dia, en réplicas de 4 por prueba en cada nivel de concentracion, durante un periodo de 15 dias para un nimero total de 120 repeticiones en cada
nivel de concentracion. Los valores pertenecientes a cada prueba, las variaciones totales y los coeficientes de variacion (CV) se calcularon de acuerdo
ala directriz EP5-A2 del CLSI.™

Tabla 3.
Precision de los perteneciente a cada C
. Precision total
Muestra Media (ng/ml) valores prueba
Desv. est. (ng/ml) %CV Desv. est. (ng/ml) %CV
1 452,6 30,1 6,7 % 30,1 6,7 %
2 843,9 72,6 8,6 % 75,5 9,0%

CORRELACION ENTRE SANGRE Y PLASMA

Se realizaron estudios comparativos utilizando muestras de sangre y plasma con heparina de litio o citrato como anticoagulante. Al realizar un anélisis
de regresion de Passing-Bablok para comparar las concentraciones de sangre con las concentraciones de plasma correspondientes pertenecientes a las
muestras de un mismo sujeto, los resultados fueron:

Hep-Li sangre = 1,03 (plasma Hep-Li) - 9,1 ng/ml (N=30)
Citrato sangre = 1,04 (plasma citratado) - 4,85 ng/ml (N=30)



Valores esperados
LIMITE SUPERIOR DE REFERENCIA

De una poblacién de 244 individuos, se utilizd el IB10 sphingotest® D-Dimer para determinar el limite superior de referencia de la concentracion
de dimero D. Esta poblacién incluia a individuos aparentemente sanos. El limite de referencia superior de percentil 95, utilizando heparina de litio
como anticoaqulante, es 446,8 UEF ng/ml. Cada laboratorio debe establecer un rango de referencia que represente la poblacion de pacientes que
se va a evaluar en sus instalaciones.

COMPARACION DE METODO

Se realiz6 un estudio de equivalencia entre el IB10 sphingotest® D-Dimer utilizando el analizador Nexus IB10 y el sistema Roche Cobas Integra.
Se analizaron total de 197 muestras dentro de un intervalo de concentracion de dimero D de 100 UEF ng/ml a 4000 ng/ml. La regresion de Passing-
Bablok fue:

IB10 sphingotest® D-Dimer = 1,21 (dimero D Cobas Integra) - 85,9 ng/ml
Coeficiente de correlacion, r=0,87
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IB10 sphingotest® D-Dimer
[0 Tov M0GOTIKG TP0adI0pIOopO To A-Oipepolc,
o€ avBpwmvo oAk aipa kat mAdopa pe nmapivn Mibiou Kat pe KiTpiko dAag.
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IB10 sphingotest® D-Dimer

Na Stayveotiki Xpnon in vitro

MPOBAENOMENH XPHZH

H IB10 sphingotest® D-Dimer €ivau pia taysia avosohoyikr dokipacia onpeiov gpovtidag (POC) yia tov in vitro moo0TIKO TPOGSIOPIONO TWV XIAOTAC
00vdeong mpoiovTwy amodopunang Tov vwdoug mou mepiéxouv A-dipepéc, o€ avBpwmivo oAIkO aipa fy mMdopa, xpnotpomolwvtag nrapivn Aibiov

N KITPIKO vATpL0 w¢ avTimnkTiké. H dokipacia A-dipepoug mpoopietar yia xprion o€ ouvduacpd pe tov avalutr Nexus IB10 kat mapéyel moootika
amoteléopata o€ 20 Aenta.

Auth n dokipacia mpoopiletal amokAEIOTIKG yia EMayYEAUATIKY XPRON KAl UTOPEL va XPNOIUOTIOLEITAL 0 KEVTPIKG £pYaOTHpla VOOOKOHEIWY KaBu¢
emiong Kat o€ eVOANQKTIKES HovAdeC ppovTidac, 6MwE TURUATA EMENYOVTWY TEPLOTATIKWY, Hovadec evtatikic Bepanmeiag kat AAAou¢ Xwpoug 6mou
dlevepyolvtal dokipacie minaiov Tov aoBevouc.

Otmpoadiopiopoi A-Spepouc BonBouv atnv mooOTIKN eKTiUNoN Kat a&loAdynon Twv aoBevwv mou eppavilouv KAvIKA SUPTTWHATA GAEPIKAC
BpouPoepporrc (DOE) cupmephapPavopévng tng ooPapa e¢ehoadpevng didxutng evdayyetakng méng (AEM), te mvevpoviknc epPoli (ME) kat g
&v 1w Padet phefobpopPwang (EBOG). Ortipég oto 1y kdTw amd 1o dvw 6plo avaopdg evog yloug MnBuapol amoteNovV LoXUPO TPOYVWOTIKG OeikTn
yta Tov amokAelopd ¢ OOE w¢ artiag Twv oUPMTWUATOV.

MEPIAHWH KAI EMEZHIHXH THX AOKIMAZIAX

Iovoyn vocou

H OOE €ivat pia vooog mou mepthapPdvel v EBOO kai v ME kat ouvdéetal pe onpavtiki voonpotnta kat Bunopdtra.’ Qotéoo, mepiocdtepo
and 1o 75% Twv aoBevav atoug omoioug umdpyet umoyia EBOO kat ot omoiol mapamépmovtat yia ouvreig kKhvikeg dokipéc, oupmeptappavopiévou
TOU UTTEPNXOYPAPTLATOC OUpMiEON KATw dKpou, dev Exouv EBOO.”

H ME ouviiBw¢ mpokumtel amé EBOO kdtw dkpou kat epimou 300.000 Apepikavoi éxouv éva Bavatngdpo emetoddio NE emoiwg, n metovomta

Twv omoiwv mebaivouv we amotéAeopa g amotuyiag va yivel owoth katypryopn didyvwon.* Omwg Kat pe v EBOB, To mpdfAnpa mou mapapévet ivat
011 01 TepLoadTEPOL aoBeveic mou mapovatdfouv oupmtwpata dev maoyouv TeAika amd kamota BpopPosyBolikn diatapayn. Emiong, n opotikr Sidyvwon
¢ NE pmopei va amarrei damavnpéc kat emeppatikég diadikaoieg, oupmepayBavopévng g ayyetoypagiac. Mia taxeia kat xapnhol k6otoug dokipacia
yla Tov amokAELOP6 auTwv Twv dlatapaywv (Ke vPnAr apvnTikr TPOYVWOTIKY adia) eivar emBupntr mpokelpévou va amokAelotei n OOE amd tv
meloPn@ia Twv acBevwv mou eupaviovy CUPTTWATA AUTOU TOU TUTOU.

A-Spepéc — évag Prodeiktng T Bpoppwtiki¢/vwdoluTiKAC Spactnprotnrag

Ta A-6pepn €ivar x1aoTi¢ 6Vvdeang mpoidvta amoikodopnong tou wvwdoug (FDP) kat n mapousia toug 0to avBpwmivo aipia 6uvioTd deikTn emdOAUTIKAC
dpacnpiétnTag.’ Yo kavovikég ouverkee puatoloyiag To aiooTatiké cuotnpa dlatnpéi pia .oppomia petash Tou oxnHaATIoH0D Kat TG amodopnong
(01ahvong) Twv Bpoppwv. H aipdotaon amartei Ty alMnAenidpaon Twv aipomeTahin, TV MKTIKOV Kat vwOOATIK@V lapayovtwy, Tou evdoBnhiou,

TV QAOPAEYHOVRdKV Kat avTipAeypovwdwy pecohaPntwv ka twv Acukokuttdpwv. H 080 t¢ miéng mou katahryel otov oxnuatiopé Bpoppou, Eekvd
an6 pia dtadikaoia katappdkm mov mephapPdvel moANamAéC ev(UPATIKEG PETATPOMEC TWV AVEVEPYWV TIPOSPOLWY HopiwV o€ evepyomoinpéva év{upa.

To TeNkO Pripia auto Tou Katappdk evioxuang €xel wg amotéleapia n Bpoppivn va petatpémel 1o vwdoyovo o€ dlahutd povopiepr| vwdoug. Ta povopiepr
T0U vwdoug moAvpepiCovTat autopata Kat ol Topeic A uvdéovat yiaoti opotomoika and Tov evepyomoinpévo mapdyovra Xl (Xllla).°

0 oxnuatiopdg Bpoppwv e§iooppomeitat amd mv vwdoAuon mov pecolapeitar amd v maopivn. Eva amé ta tehikd mpoidvta amokodopnong
T0U X1aoTr¢ ouvdeong wwdoug ivat o opotomohika ouvdedepévog Topéag A mou amokaheitat 1o Bpavopa vwdoug A-dipepoic. Autd Ta bipepr
Bpiokovtal aTou¢ Qpeakooynpatiopévoug Bpdppouc vwdoug kabwe emiong kar ata mpoidvta wwdoAvong.’

APXH AEITOYPTIAZ

To obotnpa avoooynpeiag Nexus Dx ouvduddel T Xnueia e T HIKPOPPEVGTOVIKY KAl T GUYOKEVTPIKI) POF Yia TNV Taygia mposTolacia MAopaTtos Xwpic
KUTTapa amé To oAKO aifla o pmopei 0Tr oLVEXELa va peTakivnBei péow evog kavahiov yia va emavudatwei, va diahutomonbei kat va avapetyBei pe
Ao@iwpéva avooooupmhéypata. Xpnolpomolwviag 6uvduacpo evepyou pori¢ Kat Tpiyoetdou dpdong, To deiypa SokIpng petpiétal moootikd o€ 20 Aemtd
1€ 0T omTIKoU GrpaTo¢ avAloyn PG T GUYKEVTPWOT TOU avaAUTN/TWV QVOAUTGV.

Méetd v mpoaBrikn Tou deiypatog aoBevolg, mpaypatoroteitat oAdkAnpn n dokipacia evidg tou avahuti Nexus 1B10, o omoiog mapéyet Tov éNeyyo

¢ Beppokpaoiag Tov iokou, kabBwe kai g akoAoubiag, TG YUYOKEVTPIKIS PO, TNG AVAREENG, TOU XPOVOU ENWAONC, TNG TENKAG HETPNONG 0HATOC,
TNE MOGOTIKOMOINONG KAl TS avagopdg Twv amoteAeopdtwy. O diokog dokipng mepthapBdve évav Betikd eowtepiko pdptupa yia va e§aopahiCetar ot

n dokipaoia éxel exteeotei owotd. KaBe maprida Pabpovopitar yia va eéaopahiotei n Ehayiotomoinon ¢ petaBAntotntag and maptida o maptida.



H ek yla tv kaBe maprida abpovopnon, padi pe mpdabete mnpogopieg omwe n npepopnvia Méng maptidac, mepthapBdvovtat oe pia ETKETA KWOIKa
QR mou €ivat emkoMnpévn o€ kaBe dioko. Zuviotdtat ot §wteptkoi pdpTupeg va dokipdloval og katdMnAa xpovikd dtaotriparta yia va emBefaiwvetal
0TLN am6500n TOU CUOTAUATOC Kal TG MapTIbaC SoKIpAGIaC Eival EVIOE TWV AMOJEKTAV 0piwy.

ANTIAPAZTHPIA

H dokipaoia IB10 sphingotest® D-Dimer mepiéyet 6Aa ta amairodpeva avtidpaotrpia yia v a§loAdynon touv emmédou A-iepoug
oupmepthapPavopévou Tou ou{EVYPEVOU JIE XPWOTIKEC 0UaieC HovOKAWVIKOD avTi-A-Oipepolc avtiowpatog, Tou ouevypévou pe Blotivn
HOVOKAWVIKOU avTI-A-1pepoU¢ avTIoMUATOC Kat TG akvntomoinpévng otpemtapidivng otny meployn avixvevong i tov diokou.

MAPEXOMENA YAIKA
Kdbe kouti mepiéyet ta akolovBa:

10 diokouc IB10 sphingotest® D-Dimer, o kabévag atopkd oppaylopévog o€ pia Brikn aovpviov pe amonpavtiko.
108nyieg xpriong.

YNKA/EZOMAIZMOL NOY AMAITOYNTAI AAAA AEN NMAPEXONTAI

1.
2.

4.

Avahutric Nexus IB10 - Movtého #BCA-1B10.

AaBéotpot oto epmdpio pdptupeg A-dipepouc yia €wtepikd Eheyxo motdtntag (QC). EMKOIVWVIIOTE Pe TO TOMKO ERMOPIKO
AVTIMPOOWITO Y10 TA CLVIOTWHEVA UMKA EEWTEPIKOD EAEYXOU TTOLOTNTAC ) OXETIK TeXVIKT forifela.

Miotéh mmétag Pabuovopnuévo, emavaypnatpomolrolpo, atabepol 1 petafAntol dykov pe vPnAi akpiPeta kat opBoTNTa, IKAVO
va mapéyet 500 pL ohikod aipatog 1) mMdopatoc.

POyxn mmet@v piag xprong avd va déxovtar kat va mapéyouv 500 pL ohikod aipatog i mdopartog.

MPOOYAAZEIZ KAI TPOEIAOMOIHZEIX

Mévo yia dlayvwaTikn xprion in vitro.

AkolouBriote mpooeKTIKA TIC 0dnyieC xpriong.

Mpw amd tn dokipacia paptopwv i} detypdtwy acBevay, Pefaiwbeite 0Tt To Aoyiopiko Tov avaluTh Eival EvuEPWUEVO e TNV TEAEVTaA
¢kboon. Avatpé€te oto yyelpidio Nexus IB10 yia ouykekpipéveg odnyiec.

Oopdte yavtia piag xprong otav yeipieote deiypata.

Na xeipieote ta deiypata pe mpoooyr. Asiypata kat petayeipiopévot diokot dokipnc Ba mpémel va avtipetTwmiCovial we duvnTika
HoAvopaTIKd kat mpémel va amoppimTovtal w¢ Bloloyika emkivouvo LAIKG 0OU@WVA JUE TOUC TOTIKOUC KAVOVIOHOUC.

M\Ovete 0XONAOTIKG Ta XEPLA PETA TOV YEIPLOWO.

To amotéheapa mov mpokumTeL amd T dokipaoia IB10 sphingotest® D-Dimer dev mapéxel optoTikn S1dyvwon Kat mpémel va epunveveTal
amo 1atpd o€ 6uVEVAOHO pe Ta amoTeAéopaTa MY EPYAOTNPIAKWY EETAEWY OOPPWVA |LE TIC TPEKOUOEC LATPIKEG KATEVBUVTIPLES
ypappéC Kai ta KAviKd evpripata tov acBevouc.

Ouhadte T dokipacia otn o@paylopévn Bk péxPLva gival ETowun yia xpron.

Mn xpnotpomoteite T dokipaoia dv n Brkn xel (npid N To mopa xel omAceL.

Mn xpnotpomoteite T dokipaocia petd Ty nuepopnvia Ajéng mou avaypd@etat otn BAKn.

Mpw am6 n yprion, TomoBetrhote TV KAEWOTH BrKn o€ Beppokpacia dwpatiov (19 £wg 25 °C/66 €wg 77 °F) yia Touhdyiotov 15 Aemta.
Mavrote, va divete mpoooy} otnv kaBaptotnta Katd 1o yelptopd e dokipaciag. Amopuyete omotadrmote poAvvon amd dakTulikd
amotunwpata fj {évec ovaiec. Mn poAuvete To oneio €10660u Tov kavahiol deiyparoc.

Mn pixvete i kataotpé@ete Tov dioko dokipaoiac.

0 dioko¢ dokipaciag mpémel va TomoBetnBei pe v mAevpd TnC TIKETAE MPOC Ta EMAvw, 0Tn Brkn diokou Tou avalutr Nexus IB10 apéowg
HETd v éyxuon Tou deiypatog péoa otov dioko.

Mnv avamodoyupilete Tov dioko.

H napodoa dokipacia sivat moootikr. (¢ €K TOUTOU, dev MPEMEL val YiVETAL OTTIKY) EPUNVEIN TWV AMOTEAEGUATWV.



AMOOHKEYZH KAl LTAOEPOTHTA

o AmoBnkelote v IB10 sphingotest® D-Dimer petadu 2 kai 8 °C (35 €w¢ 46 °F) péypr v nuepopunvia Ajéng mov avaypdgetat mave
otn 0K,

o HIB10 sphingotest® D-Dimer atn o@payiopévn Brjkn T eivat otabepr} otoug 18 éwg 30 °C/64 £wg 86 °F yia 30 nuépeg, apkeiva pnv €xet
napé\Bel n npepopnvia Aéng mov avaypagetar otn Bnkn.

LYAAOTH AEITMATOX KAI ETOIMAZIA

o HIB10 sphingotest® D-Dimer mpoopiletai yia xprion pe deiypata oAikoo aipatog Kat maopatog pe nrapivn Mibiov r kitpké dhac.

o 2uviotaral ta deiypata va umofAnBolv o€ dokipacia To ouvtopdTEPO duvaTov.

o To o\iko aipa mpémet va umoPdMetal oTn dokipacia eviog 24 wpwv amd tn cuAoyI Tou.

o Ta O¢iypata oAiko0 aipatog kat mAdopatog pmopolv va petapepBoly kat va amoBnkeutolv Ewg kat 24 wpeg o Beppiokpacia
nepiBarhovroc.

o Tadeiypata mdopatog mpémet va dtatnpouvtat o€ Katayuén otoug -20 °C (4 °F) i xaunAdtepn Beppokpaaia, ev amarteitat peyahutepn
d1dpkela amoBrkevong.

o Aonote ta O¢iypata va iooppomioouv o Beppokpacia dwpatiov (19 éwg 25 °C/66 ¢w¢ 77 °F) mpiv amd T dokipaoia.

o T dadoyikéc dokipaaieg Tou idlov aabevouc Ba mpémel va ypnatpomoleital o idlog Tumog deiypatoc (Ao aipa i MAAopa P KITPIKO AAag
N nnapivn Mibiov).

AIAAIKAZIA
Avahvtii¢ Nexus IB10

[:E] ZupPoulevtsite 1o yxetpidio xprion¢ Tou avahutii Nexus 1B10

lla v eykatdotaon Tou avaAutr, T ekkivnon kat mipelc odnyieg xpriong avatpééte ot evotnta Eyxepidio xpriong avalutr Nexus IB10.
0 xewprotii¢ mpémel va avatpédel oTo yyelpidio ypriong mpwv amd ) xprion yia va e€otkelwBei pe Tig katdMnAeg Sladikaoieg Aertoupyiag kat eéyyou
ToLoTNTaC.

AIENEPTEIA EAEFXOY LYZTHMATOX KAI PYOMIZHZ AIZKOY

Kdbe popa mou evepyomotsitai o avahutrig Nexus IB10, dievepyeitat avtopata avtoéAeyxog. O kwdikd QR og kdbe dioko dokipaoiag mepiéxet
mAnpo@opiec ya t fabuovounon tou dickou mou o avahutr¢ dlafadel autdpata katd T ektéeon piag dokipaaiac.

AIENEPTEIA EAETXOY MOIOTHTAZ ME EQTEPIKOYZ MAPTYPEX

0 KaTaoKevaoTH¢ 6LVIOTA T Xprion Twv dlabéatpwy oo epumdpto paptupwy A-Sipepolc, (avatpéte otnv evotnta YAuka/e§omAiopog mov amarrovvrat
ahhd dev mapéyovran). Befaiwbeite 0Tt 0 xe1piopdc kat n mpoeTotpacia Twv paptipwv A-Sipepoug yivetat UpQWVa e TIC avTioTolyee 0dnyieg xprong.

1. BydAte pua kAetotn Brikn dokipaciag amd o Yuyeio kai Tomobetrote T o€ Beppokpacia dwpatiov (19 wg 25 °C/66 éwg 77 °F)
yla Touhdytotov 15 Aemtd mptv amd ) dokipacia.
Avoi€te ™ OnKn Kat a@aipéote Tov dioko dokipaciag.
TomoBetriote Tov dioko dokipasiag mdvw o€ pia emimedn emeavela.
2tov avahut Nexus IB10 matrjote New Analysis (Néa Avahuon).
0 avalutric Ba exteléoel éva yevikd ENeyXo TOU OUGTAHATOC.
MAnKTPOAOYROTE TO AVAYVWPLOTIKG £§WTEPIKOD PapPTUPA (€wG 14 XapaKTAPES UMOPOUV va XpnotpomonBolv yia To avayvwploTKo)
| €10AYAYETE TO AVAYVOPLOTIKO ECWTEPIKOD PAPTUPA XPNOILOTOLVTAC TOV 6APWTH YPAUHOKWAIKA.
7. Avapeiéte To @iahidio e§wtepikou pdptupa eAéyxou moldTnTag avaotpéPovTag amahd To PLalidlo apKETEC PopEC TPV amd
™ detypatoAnyia.
8. ADokipacia deiyparog §wtepikov pdptupa ot IB10 sphingotest® D-Dimer.
o Xpnowpomolwvtag pia mméta akpipeiac (otabepn i puBuiopévn ota 500 pl) avacupate apyd To KaAG avapepelypévo deiypa
€€WTEPIKOD PApTUPa ENEYXOL TIOIOTNTAC PéTA GTO PUYXOC TG TILTTETA.
o TomoBetwvTag 10 KwVIKO poyxo¢ TN mmétag o€ ywvia 45°, tpummote 10 X aTnv KOKKIVN KOUKKida yia va amokaAdYeTe To onpeio
€1006ov Tou kavahiol deiypatoc.
o AvtAqote oty otyd to deiypa e¢wtepikol pdptupa péoa 0To oTopI0 eQappdlovtag eAdyiotn aAha ouvexopevn Sovapn i tou

A



€upoAov Tng mméTag.

AvtAnote 10 deiypa péXPL TO IPWTO OTOM TNG MMETAC, e PUBKO TTOU va EMTPEMEL TO LYPO va YEpioeL MAYPWE TO Kavaht Ka

va e€aleiel omoladrimote micon emotpo@r¢ 6a pmopoloe va odnynoel o€ mroiliopa Tov deiypatog iy elsaywyr euoahidwv aépa.
Mathote OK otnv 086vn tou avadutr Nexus IB10.

Otav avoiéel n Brkn Tou diokou, TomoBetrote Tov yepdto ioko dokipaciac otn Onkn kat matrote Run (Extéheon).

e 20 hentd, o avadvtrig Nexus IB10 Ba epgavioel ta amotehéopata otny 08ovr.

Ta amotehéopata Ba ektunwBouv autopata (av éxete mpopei o€ autr Ty emhoyn Katd T didpkela Tne Eykataotaong) SlapopeTika
natiote Print (Extonwon).

0tav ohokAnpwbei n dokipacia, avahioTte Kat CUYKPIVETE TO AMOTENEGHA e TNV AVApEVOREV TIUF OV avapépBnke oTic odnyiec xprong
0V §wTEPIKOU pApTupa yia To emimedo e§wTepIKol pdpTupa 6mw¢ petprdnke xpnotpomotwvtag v IB10 sphingotest® D-Dimer.
Agaipéate Tov dioko dokipaciag kat amoppiyte Tov 6To KatdMnho doyeio.

Av 10 amotéleopa e§wTEPIKOD PAPTUPA Eival EKTOC TOU avapevopevou Eupoug, avatpééte atnv evotnta ENéyxou moidtntag
TapaKAT.

2nueiwon: Edv n dokiuaotiki Asiroupyia akupwBei mptv euaviatei to amotéAeaua tn¢ dokiuaaiag, o diokog Tn¢ dokiuaaiag dev pmopel
va emavaypnaipomoinBei kai Ba mpémet va amoppiplei kataAAfAwg.

AOKIMAZIA AEITMATQN AZOENQN XTON ANAAYTH NEXUS IB10

1. BydAte pua k\ewotr 6rikn dokipaciag amd to Yuyeio kai TomoBetrote ) o€ Beppokpacia dwpatiov (19 éwg 25 °C/66 éwc 77 °F)
yla Touhdytotov 15 Aemtd.

SV kRN

Avoiéte n Bnkn kat apapéote Tov dioko dokipaaia.

TomoBetnote Tov bioko dokipaciac mvw o€ ia emimedn emeavela.

2tov avaAuth Nexus IB10 matrjote New Analysis (Néa Avdhvon).

0 avalutic Ba exteléoel éva yevikd ENeyxo TOU OUGTAHATOC.

MAnKTpoAoyROTE TO aVayVwPLOTIKG acBevolc (£wg 14 xapakThpeg pmopolv va xpnatpomoinfouv yia 1o avayvwploTiKo) ) El0ayayeTe

T0 QVayVWpLOTIKG aoBevol¢ XpnoIHOMOLWVTAS TOV 6apWTH YPOAUHOKWAIKA.

% ~

Avapeiére To Oeiypa aoBevouic oAko aipatog avastpépovTag amald Tov 6wARVa apKETEC POPEC TTPIV amd T doKipaoia.
Aokipacia deiyparog acOevoug otnv IB10 sphingotest® D-Dimer.

Xpnotpomotwvrag pia mméta akpipeiag (otabepn i pubpiopévn ota 500 pl) avaoipate apyd to kaAd avapepeypévo deiypa
aoBevol¢ péoa aTo pUYXOC TNE TTETA.

TomoBeTwvTag 10 KWVIKO pUYXOG TG METAC 0€ ywvia 45°, TpumioTe To X 0TV KOKKIVN KOUKKida yia va amokahOPETE To onpeio
€100000V TOU KavaAlov deiypatoc.

AvtAnote atyd otyd To deiypa aoBevoug péoa oto oTopo epappdlovtag ehdyiotn ahha ouveyopevn duvapn emitov epufoiov

NG TMETAC.

AvtAnote 10 deiypa péXPL TO IPWTO OTOM TNG MMETAC, e PUBKO TTOU va EMTPEMEL TO LYPO va Yepioel MAYPWE TO Kavaht Ka

va e€aleiel omoladrimote micon emotpo@r¢ 6a pmopoloe va odnynoel o€ mroiliopa Tov deiypatog iy elsaywyr euoahidwv aépa.
Mathote OK otnv 086vn Tou avadutr Nexus IB10.

Otav avoiéel n Brkn Tou diokou, TomoBetrote Tov yepdto ioko dokipaciac otn Onkn kat matrote Run (Extéheon).

e 20 hentd, o avahutrig Nexus IB10 Ba epgavioel ta amotehéopata otny 08ovr.

Ta amotehéopata Ba ektunwBouv autdpata (av éxete mpopei o€ autr Ty emhoyn Katd T didpkela TE Eykataotaong) SlapopeTika
natiote Print (Extonwon).

Agpaipéote Tov dioko dokipaciag kar amoppiyte Tov 010 katdMnho doyeio.

2nueiwon: Edv n dokipaotiki Asiroupyia akupwBei mptv eugaviatei to amotéAsaua tn¢ dokiuaaiag, o diakog tn¢ dokiuaaiag dev pmopel
va emavaypnaipomoinBei kai Ba mpémet va amoppipbei kataAAfAwg.

EPMHNEIA TON AMOTEAEXMATQN
H IB10 sphingotest® D-Dimer, avagépel ta amotehéopata o povades isoduvapov vwdoyovou (FEU) wg ng/mL.

To €0po¢ Twv ouyKevTpwoewv A-Oipepolg mou ava@épovtat amd tov avahutr Nexus IB10 eivat 100 ng/mL éwg 4000 ng/mL. AmoteAéopata KATw
N mavw amé avto To e0pog Ba epgaviCovtat wg «< 100 ng/mb» f «> 4000 ng/mL», avtioTotya.

2nueiwan: AMot mpoadiopiauoi A-biugpwv pmopei avapépouv ta amoteAéopata o€ povades A-biuepwv (D-DU). Eivat kowva¢ amodextd ot 1 D-DU sivar

fon e 2 FEU.



‘EAey)o¢ morotntag

E=QTEPIKOI MAPTYPEX

H op0n epyaotnpiakn mpakTiki mepAappavel T xpron Twv e§wTepikwv paptdpwv yia va dlaogakiotei n opbn anddoon tng dokipasiag. uviotdral
MW amo tn xprion piag véag maptidag IB10 sphingotest® D-Dimer, va empePaiwvetat n amddoon tng maptidag mpaypatomolwvtag dokipacia

pe e§wtepikolg paptupec (BAéme evotnta Yhkd/e§omhiopdg mov amarrouvtat alha dev mapéyovran) yia va e§acpaliotei 0Tt n dokipaoia

Ba dwoel To 6wt amotéheapa. H ouyvotnta Twv dokipwv eAéyxou motétntag Ba mpémet va kabopiletal o0p@wva e T Stadikaoieg eEéyyou
MoLOTNTAC TOV EKAOTOTE Epyactnpiov. Metd tv emPefainon Twv avapevopevwy amoteheopdtwy, ot diokot dokipaoiag givat EToLpoL yia Xpron pe
deiypata aoBevav. O pdptupeg mpémet emiong va xpnotpomotovvTal KABe popd mou n eyKupoTNTA TwWV amoTEAEOATWY TwV GOKIPAOIWY ival umd
apioBrTnon. Av ot eéwtepikoi pdptupec dev amodidouvv Ta avapevopeva, pn xpnotpomoleite v IB10 sphingotest® kat emkowwvoTe i€ Tov TOMKO
EUMOPIKO avTImpOoWO yia TeRVIKN Boribeta.

EZOTEPIKOZ MAPTYPAX

Kdbe 1B10 sphingotest® D-Dimer, éxel evowpatwpévo Betikd dtadikaotikd pdptupa. 0 avadutrg Nexus IB10 mpoadiopiet avtopata

v mapouaia avtol Tou pdptupa, EmpPePatwvovtag Kat’ avtév Tov Tpomo 6Ti i oKIPAoTIKN Aertoupyia amédwae va EyKupo amotéAeopa.

Av o pdptupag dev oxnuatiotei i av dev avayvwpiletar amd tov avaAuti, o amotéheopa Tng dokipaoiag Bewpeitat «aKupo» Kat n dokipacia mpémet
va enavahapBavetal xpnotpomolavtag éva véo dioko A-dtpepouc.

MEPIOPIZMOI

Ta amotehéopata tng IB10 sphingotest® D-Dimer mpémet va ypnotpomotodvtat o€ cuvouacpo pe dMa dtabéotpa epyaotnpiakd Kat kAvika dedopéva.
Aev ouviotaral n xpron detypdtwv pe avtimkTiké nmapivng AiBiov kat kitpikod dAatog amd Tov idio aoBevr) evalhakTikd pe Ty mapovoa dokipaoia,
Aoyw Tou ouvteAeoTr apaiwong mov El0dyeTal Kata T xpron bypol QVTITNKTIKOU KITpIkol dAatoc.

AN ovaieg i/kat mapdyovteg mou dev avagépovtal, T.Y. d1adIkaoTikd 1 TeRViKa opaApata, evoéxetal va mapepmodioouy T dokipacia

katva odnynoouv o€ avakpiPr amoteléopara.

H Nexus Dx, Inc. mpoagépet mpoidva yia tnv mpoPAemduevn yprion tous. Avatpééte ato minpopopiakd AIKG Tou GuyKeKpIUEVOU TTPOIBVTOS yia Ti
onAwaeic mpoPAemduevns xpriang yia kdbe mpoidv. Or aiwoeis Tou mpoidvtog umdkewTar o€ aMayés. Or pntég kat aiwmnpéc eyyurioeis e Nexus Dx,

Inc (oupmepidauBavouévay Twv aIwINPWY EyyuIiocwy umopevaludTntac Kat kataAAnAdtntac) eéaptwvrar amd Ty moth Tipnon twv dNUosIEVUEVWY
odnyiwv tn¢ Nexus Dx, Inc. ayetikd pe t xprian twv mpoidvtwv n¢ Nexus Dx Inc. H Nexus Dx, Inc. dev pépet evivn ae kaia mepintwan yia omotadiimote
&uuean 1j amoBetikij (nuia.

Mo texvikn forBela, mapakahojie EMKOWWVATTE L€ TOV TOMKO EUMOPIKG AVTITPOOWTO.

Xapaktnpiotika anédoong
EYPOL METPHXZEQN

H IB10 sphingotest® D-Dimer, éxet amodeixBei 6Tt mapéyel petpriopa amotedéopata ot emimeda A-Sipepoi 100 FEU ng/mL €w¢ 4000 FEU ng/mL.

ANAAYTIKH EYAIZOHZIA

To 0pto aviyvevong (LoD) tn¢ IB10 sphingotest® D-Dimer €ivai 100 FEU ng/mL, o omoio mpoadiopiletal oVp@wva pe Ty KatevBuvtipla ypappn
EP17-A tou Ivatitoutou Khivikwv kat Epyaotnprakwv Mpotomwy (CLSI, mpanv NCCLS).2 To moooaté twv YevdoBetikwy (a) kat Pevdoapvnuikwv (B)
amoTeAeOUATWY Eival pikpdTePo amd 5%.

To 0pto moootikomoinong (LoQ) eivat n yaunAdtepn ouykévipwon A-dipepoic mou pmopei va petpnOei avamapaywyipa pe 0uvoAikd ouvteheoTr
dlakopaveng To moA 15%. Mpoadiopiotnke 0Tt eivat 100 FEU ng/mL (ouvteheotic diakdpaveng 6,7%).

AIAXTAYPOYMENH ANTIAPALTIKOTHTA KAI OYZIEX NAPEMBOAHY

Odppaka

Ta akohovBa @appaka dokipdotnkav yia méavi mapepBolr otnv IB10 sphingotest® D-Dimer, (Mivakag 1). 0 katdAoyo¢ Twv gappdkwv
nepthapPdvel Kovd ouVTayoypaPOUHEVA KAl ) GLUVTAYOYPaAPOUEVA GAPHAKA, KaBwE Kal EKEVa TIOU GUVTayoypaPoUVTal ouxva o€ kapdlomabeic.
Ta pAppaka SOKIPAGTNKAY O GUYKEVTPWGELC TIOU OUVIOTWVTAL 0TV eyKekpipévn kateuBuvtrpia ypappr EP7-A2 «EXeyxog mapepfohwv atnv Khwikn
Xnueia»® Tou CLSI 1} TouhdyioTov Tpetg gopég v uPnAdTepn ouykEVTpwOn mou avapépbnke petd and pia Bepamevtiki doon. Aev mapatnpnOnke
onpavtikn mapepPoAn yia tig petprioei¢ IB10 sphingotest® D-Dimer yia ta gdppaka mouv ava@épovtal 0Tov mapakdTe mivaka.



Mivakac 1.

Oappaxo Oappaxo Oappaxo
Aketapvogaivn Kageivn MéeBulvtoma
Aketuhooalikuhiké o€ (aompivn) Kamtompihn Nigedumivn
AMomoupivoAn Ayo&ivn Oawvroivn
ApmikiNivn Ntomapivn Oeo@uANivn
AakopPiko o0& (Brrapivn C) EpuBpopukivn Bepamapiln
Atevolohn Ooupooepion

NPOTEINEE, NENTIAIA KAI ENAOTENEIX OYZIEX
Ot akdhouBe¢ mpwreiveg, memtidia kat evdoyeveic ovaiec dokipdotnkav yia mbavn diactavpoupevn avtidpaocTikOTNTa Kat mapepBoAn atnv
IB10 sphingotest® D-Dimer atn péyiotn ouykévipwon g umodeikvudpevng ovaiag (Mivakag 2). Kapia ovoia dev emédei§e onpavTiki
dlaotavpoipevn avuidpactikdtnTa Ny mapepBolr xpnotpomotwvrag t péBodo mov mpofAémetar to CLSI EP7-A2.

Mivakac 2.
Ovoia Méyiotn cuykévipwon
NMpwreivec kat menmtidia
Ivwdoydvo 1000 ng/mL
Opadopa D 20 pg/mL
Opavopa E 20 pg/mL
Evdoyeveic ovoieg
Aevkwpativn 5¢/dL
Alpoogaipivn 0,1g/dL
Pevpatos16n¢ mapdyovtag (PI) 220 1U/mL
Kpeatvivn 2 mg/dL
XohepuBpivn 2,5 mg/dL
TptyAukepidia 0,5g/dL
Oupia 18 mg/dL
XoAnotepivn 280 mg/dL
Biotivn 400 ng/mL
OAINOMENO ATKIZTPOY

Aev mapatnpnBnke gavopevo aykiotpov vPnArg doong yia Tig ouykevtpwoelg A-dipepoug ¢wg 40.000 FEU ng/mL.

AKPIBEIA

H akpiPeia ¢ dokipaciac IB10 sphingotest® D-Dimer, mpoadiopiotnke xpnotpomolavtag deiypata 6mov o€ puatoloyikd avBpwmivo mdopa

mpootéBnke A-Opepég oe 0o ouykevtpwoelg (Mivakag 3). Ot petproeig péoa anv idia nuépa kai ot peTprioelc oNkng axkpipeiag die€nxdnoav o duo
KOKAou¢ avd nuépa, o emavahielc Twv 4 avd kukAo o€ kdbe emimedo ouykévipwong Katd t didpkela piag meptodou 15 nueP@V yia évav GUVONIKO
apBuo 120 emavahjewv yia kdbe emimedo ouykévtpwaonc. Ot drakupdvoeig kat ouvteheatég dtakopaveng (CV) evag kkhou 6uvolikd umoAoyioTnkav

o0p@wva pe v katevBuvtipia ypappr CLSI EP5-A2.™




Mivakac 3.

Mégoc opoc AkpiBeia o1o mhaioto evo¢ KukAou OMkn} akpipeta
Deiypa (ng/mL) Tumki amdkhion ZuvteleoTiC Tumki amdkhion ZuvteleoTiC
(ng/mL) Srakopavonc (%) (ng/mL) Srakopavonc (%)
1 452,6 30,1 6,7% 30,1 6,7%
2 843,9 72,6 8,6% 75,5 9,0%

LYIXETIZH METAZY OAOKAHPOY AIMATOX ENANTI MTAAZMATOX

ZUYKPITIKEC pENETEC paypaToTiowBnkav xpnotpomolwvtag deiypata oAkol aipatog kat MAAoPATog XpnotHoToLwVTaS w¢ AVTITNKTIKO &ite nrapivn Aibiou
eite KITpik6 dhag. Katd T mpaypatomoinon avaluong mahvdpopnong Passing-Bablok yia tn a0ykpion twv cuykevtpaoewv 0To 0AIKO aipia évavTt Twv
QVTIOTOLY WV GUYKEVTPWOEWY 0TO MAGGH amd deiypata 1diov atépov, Ta amoteNéopata ATav:

OMko aipla pe nmapivn Aibiov (Li-Hep) = 1,03 (mhaopa pe Li-Hep) - 9,1 ng/mL (N=30)
OMko aipa pe Kitpikd = 1,04 (mAdopa pe Kitpiko) - 4,85 ng/mL (N = 30)

Avapevopeveq TIpEC

ANQ OPI0 ANAOOPAY

And évav minBuopd 244 atopwv, xpnotpomorinke n IB10 sphingotest® D-Dimer yia va mpoadiopiotei 10 avwtepo 0pto avapopds oUYKEVTPWONG
0V A-d1pepoug. 0 ev Ayw mAnBuopdg mepieAdppave @atvopevika vyir dtopa. To Gvw 6plo avapopag 950u ekaTooTNHOPiOU, XpNOIHOTOIWVTAG
nmapivn AiBiov w¢ avtimmkTiko, €ivai 446,8 FEU ng/mL. KaBe epyaotrpio mpémet va kaBopioet éva e0pog avagopds mou avTimpoowmelel Tov
mAnBuopo acBevav mov mpokertat va aglohoynbei oTIC EyKaTaoTATEIC TOU.

LYTKPIZH MEOOAQN

MievepynBnke pehétn 1ooduvapiag petadt e dokipaciag IB10 sphingotest® D-Dimer, pe xpron tou avadutr Nexus IB10 kat Tou ouotipatog dokipasiag
Roche Cobas Integra. EAéyxBnke éva aivolo 197 Setypdtwv eviog evog ebpoug ouykévtpwang Tou A-6ipepoug amd 100 FEU ng/mL €wg 4000 FEU ng/mL.
H mahwvépopnon Passing-Bablok fjtav:

IB10 sphingotest® D-Dimer = 1,21 (Cobas Integra D-dimer) - 85,9 ng/mL
TuvreleoTig ouoxéniong, r=0.87
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