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IB10 sphingotest® NT-proBNP

For In Vitro Diagnostic Use

INTENDED USE

The IB10 sphingotest® NT-proBNP is a rapid test for the in vitro quantitative determination of N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP)
in human whole blood or plasma using EDTA or lithium heparin as the anticoagulant. The NT-proBNP 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.

NT-proBNP determinations aid in the diagnosis and management of Congestive Heart Failure (CHF).

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

Congestive Heart Failure (CHF) is a debilitating disease currently afflicting more than 6 million people in the United States with approximately
280,000 associated deaths each year." In the United States, it is the most rapidly growing cardiovascular disease and it has been estimated that
approximately 20 million more Americans may have asymptomatic cardiac impairment.?

The dlass of cardiac neurohormones was first described by de Bold et al.* This family of structurally similar but genetically distinct molecules includes
BNP, atrial natriuretic peptide (ANP) and C-type natriuretic peptide (CNP). These three natriuretic peptides (NPs) are synthesized as high molecular
weight precursors. NT-proBNP is a cleavage product of pro-brain natriuretic peptide (proBNP). The precursor molecule proBNP is a peptide consisting
of 108 amino acids.*® During intracellular peptide maturation, cleavage of this precursor molecule by an endoproteinase results in formation of the
biologically active BNP peptide and the biologically inactive 76 amino acid N-terminal fragment, NT-proBNP’

The NPs possess potent diuretic, natriuretic and vasodilatory properties and have been reported as valuable diagnostic and prognostic markers
in cardiovascular disease, particularly for patients in New York Heart Association (NYHA) classes I-IV CHF.2? In particular, measurement of plasma
concentrations of NT-proBNP has utility as a valuable tool for aiding in the diagnosis and the assessment of severity of patients with CHF."*™

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 operated 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 contained 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® NT-proBNP contains all required reagents to evaluate the level of NT-proBNP including biotin conjugated polyclonal
anti-NT- proBNP antibody, dye conjugated monoclonal anti-NT-proBNP antibody and streptavidin immobilized at the detection area on the disc.

MATERIALS PROVIDED

Each box contains the following:
o IB10 sphingotest® NT-proBNP discs, each individually sealed in a foil pouch with a desiccant.
o Instructions for Use (IFU).

MATERIALS/EQUIPMENT REQUIRED BUT NOT PROVIDED

1. Nexus IB10 Analyzer — Model #BCA-IB10.

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

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

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



PRECAUTIONS AND WARNINGS

o Forinvitro diagnostic use only.

o (arefully follow the Instructions for Use.

o Prior to testing controls or patient samples, ensure that the Analyzer software is updated to the latest version. Refer to the Nexus IB10
manual for specific instructions.

Wear disposable gloves while handling samples.

o Handle samples with care. Samples and used Test discs should be treated as if potentially infectious and should be discarded
as biohazardous materials according to local regulations.

o Thoroughly wash hands following handling.

o Theresult obtained from the IB10 sphingotest® NT-proBNP does not provide a definitive diagnosis and should be interpreted
by the physician in conjunction with other appropriate test results and patient clinical findings.

o Keep theTest 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.

o Priorto 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 disc.

o TheTest 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.

o Thisis a quantitative test; therefore no visual interpretation of the result should be made.

STORAGE AND STABILITY

o Store the IB10 sphingotest® NT-proBNP disc between 2 and 8 °C (35 to 46 °F) until the expiration date printed on the pouch is reached.
o TheIB10 sphingotest® NT-proBNP 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
o TheIB10 sphingotest® NT-proBNP is to be run using EDTA or lithium heparin whole blood or plasma samples.
o As cardiac proteins are relatively unstable, it is recommended that sample be tested as soon as possible; however, whole blood must
be tested within 24 hours of collection.
o Whole blood samples can be transported and stored up to 24 hours at ambient temperature.
o Plasma samples should be kept frozen at -20 °C (- 4 °F) or lower if longer storage is required.
o Allow samples to equilibrate to room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) prior to testing.
o Forserial testing of the same patient, the same sample type (EDTA or lithium heparin 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 1B10 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 [B10 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 NT-proBNP Controls (please refer to section Materials/Equipment Required But Not
Provided). Ensure that the NT-proBNP controls are handled and prepared according to the corresponding Instructions for Use (IFU).

1. Remove an unopened 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 20 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® NT-proBNP.

 Using a precision pipette (fixed or adjusted to 500 pL) slowly draw well-mixed external quality control 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.

o 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 QCon the Nexus IB10 Analyzer display.

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

o Thetray will close and perform a disc validity check.

o  Ascreen appears for selecting quality control materials (please refer to the Quality Control Settings section of the Nexus 1B10
Analyzer User Manual for how to update quality control material [external controls]).

o Select the quality control material to be tested.

o Press OK on the Nexus IB10 Analyzer display.

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® NT-proBNP.

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.
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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 Patient ID manually (up to 20 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® NT-proBNP.

o Using a precision pipette (fixed or adjusted to 500 L), slowly draw the well-mixed patient 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.

o Slowly express the patient 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.

 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.
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INTERPRETATION OF RESULTS

The range of NT-proBNP concentration reported by the Nexus IB10 Analyzer is 30 pg/mL to 5,000 pg/mL. Results below or above this range will
be shown as“< 30 pg/mL”or“> 5,000 pg/mL," respectively.
*  Recommended Decision Threshold Values:
 Patients under 75 years of age: 125 pg/mL
*  Patients 75 years of age and older: 450 pg/mL
e NT-proBNP results less than or equal to the decision threshold values are considered normal values, representative of patients without CHF.
*  Results greater than the recommended decision threshold values are considered abnormal and are suggestive of patients with CHF.
*  NT-proBNP results greater than 5,000 pg/mL are considered very high values for NT-proBNP and exceed the upper limits of the
IB10 sphingotest® NT-proBNP.

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 or shipment of IB10 sphingotest® NT-proBNP, 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® NT-proBNP and contact the Distributor in your area for Technical Assistance.

INTERNAL CONTROL

The IB10 sphingotest® NT-proBNP 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.

LIMITATIONS

The results of the IB10 sphingotest® NT-proBNP should be used in conjunction with other available laboratory and clinical information. Evaluations
of lithium heparin plasma samples showed a mean 13% increase in observed values compared to EDTA plasma samples. A comparison of 48 paired
EDTA and lithium heparin plasma samples yielded a Passing-Bablok regression line with the following equation:

Lithium heparin plasma = 1.16 (EDTA plasma) — 2.38 pg/mL
Correlation coefficient, r = 0.96

It is not recommended that lithium heparin and EDTA anticoagulated samples from the same patient be used interchangeably with this Test.
Reference ranges should be established for the evaluation of lithium heparin samples and for EDTA samples.

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. offer 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 D, 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 the Distributor in your area.
The IB10 sphingotest® NT-proBNP is manufactured under license from Roche Diagnostics GmbH.

Performance Characteristics
MEASURING RANGE

The IB10 sphingotest® NT-proBNP has been demonstrated to provide measurable results at NT-proBNP levels from 30 pg/mL to 5,000 pg/mL.

ANALYTICAL SENSITIVITY

The LoD (Limit of Detection) of the IB10 sphingotest® NT-proBNP is 30 pg/mL, determined according to the Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI, formerly NCCLS) guideline EP17-A2." The proportion of false positives (a) and false negatives (B) are less than 5% (Limit of Blank = 18 pg/mL).
LoQ (Limit of Quantitation) is the lowest NT-proBNP concentration that can be reproducibly measured with a total coefficient of variation of at most
15%. It was determined to be 50 pg/mL.



CROSS-REACTIVITY AND INTERFERING SUBSTANCES

Drugs

The following drugs were tested for potential interference in the IB10 sphingotest® NT-proBNP (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 as 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® NT-proBNP 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® NT-proBNP 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
BNP-32 3.5 ug/mL
Atrial Natriuretic Polypeptide (ANP) (1-28) 3.1pg/mL
NT-ProANP (1-30) 3.5 pg/mL
NT-Pro-ANP (31-67) 1.0 pg/mL
NT-Pro-ANP (79-98) 1.0 pg/mL
(-type Natriuretic Peptide-53 (CNP-53) 2.2 ug/mL
Endothelin | 20 pg/mL
Endogenous substances
Albumin 5g/dL
Hemoglobin 1.49/dL
Rheumatoid Factor (RF) 1500 IU/mL
(reatinine 2mg/dL
Bilirubin 60 mg/dL
Triglycerides 5¢/dL
Urea 18 mg/dL
Cholesterol 250 mg/dL
Biotin 400 ng/mL




HOOK EFFECT
No high dose Hook Effect was observed for NT-proBNP concentrations up to 300,000 pg/mL.

PRECISION

The precision of IB10 sphingotest® NT-proBNP was determined using samples where recombinant NT-proBNP was added to normal human
plasma at three concentrations (Table 3). The within-run and total precision was performed in two runs per day, in replicates of 5 per run at each
concentration level for a 20 day period for a total number of repetitions of 200 at each concentration level. The within-run and total coefficients of
variation (CVs) were computed according to CLSI guideline EP05-A3."

Table 3.
Within-Run Precision Total Precision
Sample Mean level (pg/mL)
Std. dev. (pg/mL) V(%) Std. dev. (pg/mL) CV (%)
1 130.07 16.65 12.8 17.95 13.8
2 434.19 51.23 11.8 53.84 124
1615.8 184.20 1.4 187.43 11.6

WHOLE BLOOD Vs. PLASMA COMPARISON

A comparison study was performed using whole blood and plasma samples. When performing a Passing-Bablok regression analysis comparing the
whole blood concentrations versus the corresponding plasma concentrations from the same subject samples, a slope of 1.01 (95% C.I. = [0.97-1.06]),
an intercept of 2.72 pg/mL, and a correlation coefficient of r = 0.99 were obtained.

Expected Values

RECOMMENDED DECISION THRESHOLD VALUES

From calibration based on the reference Roche Elecsys® proBNP Il assay, the recommended Decision Threshold Values for IB10 sphingotest® NT-proBNP
are as follows:

Patients under 75 years of age: 125 pg/mL
 Patients 75 years of age and older: 450 pg/mL

Each laboratory should establish a reference range that represents the patient population that is to be evaluated.

METHOD COMPARISON

An equivalence study was performed between the IB10 sphingotest® NT-proBNP using the Nexus IB10 Analyzer and the Roche Elecsys® proBNP Il assay.
A total of 321 samples were tested within the range of 30—5000 pg/mL. The Passing-Bablok regression was:

IB10 sphingotest® NT-proBNP = 0.97 (Roche Elecsys® proBNP Il assay) - 11.81 pg/mL
Correlation coefficient, r=0.96
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

Zum Gebrauch als In-vitro-Diagnostikum

VERWENDUNGSZWECK

Der IB10 sphingotest® NT-proBNP ist ein Schnelltest fiir die quantitative /n-vitro-Bestimmung von N-terminalem pro-brain natriuretischem Peptid
(NT-proBNP) in humanem Vollblut oder Plasma mithilfe von EDTA oder Lithiumheparin als Antikoagulans. Der NT-proBNP-Test ist fiir den Gebrauch
zusammen mit dem Nexus IB10 Analysegerat vorgesehen und liefert innerhalb von 20 Minuten quantitative Ergebnisse.

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.

NT-proBNP-Bestimmungen helfen bei der Diagnose und dem Umgang mit Herzinsuffizienz (CHF).

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS

Herzinsuffizienz (CHF) ist eine schwachende Krankheit, an der mehr als sechs Millionen Menschen in den USA leiden und der etwa 280.000 Todesfalle
pro Jahr zugeschrieben werden." In den USA ist es die am starksten zunehmende Herz-Kreislauf-Erkrankung, und es wird geschatzt, dass etwa
20 Millionen weitere Amerikaner an einer asymptomatischen Herzerkrankung leiden.?

Die Klasse der kardialen Neurohormone wurde zuerst von de Bold et al beschrieben.>* Diese Familie von strukturell ahnlichen, jedoch genetisch
unterschiedlichen Molekiilen umfasst BNP, atriales natriuretisches Peptid (ANP) und C-Typ-natriuretisches Peptid (CNP). Diese drei natriuretischen
Peptide (NPs) sind synthetisiert als hochmolekulare Prakursoren. NT-proBNP ist ein Spaltungsprodukt des pro-brain natriuretischen Peptids (proBNP).
Das Vorlaufer-Molekiil proBNP ist ein Peptid, das aus 108 Aminosduren besteht.>s Wahrend der intrazelluldren Peptidreifung fiihrt die Spaltung dieses
Vorlaufer-Molekiils durch eine Endoproteinase zur Bildung des biologisch aktiven BNP-Peptids und des biologisch inaktiven 76-Aminosauren-N-
terminalen Fragments NT-proBNP’

Die NPs besitzen potente diuretische, natriuretische und vasodilatorische Eigenschaften und werden als wertvolle Diagnose- und Prognosemarker bei
Herz-Kreislauf-Erkrankungen angesehen, insbesondere bei Patienten mit New York Heart Association (NYHA) Klasse I-IV CHF.3® Insbesondere Messungen
der Plasmakonzentration von NT-proBNP kinnen ein wichtiges Hilfsmittel bei der Diagnose und Beurteilung der Schwere der CHF bei Patienten sein. ™"

PRINZIP

Das immunhistochemische System von Nexus Dx kombiniert Chemie mit Mikrofluidik und Zentrifugalfluss, um schnell ein zellfreies Plasma aus Vollblut
vorzubereiten, das dann durch einen Kanal zum Rehydrieren, Loslichmachen und Mischen mit gefriergetrockneten Immunkonjugaten geleitet werden
kann. Mit einer Kombination aus aktivem Fluss und Kapillarfunktion 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 Sequenz,
Zentrifugalfluss, Mischung, Inkubationszeit, abschlieBende Signalmessung, Quantifizierung und Meldung der Ergebnisse. Die Testdisk umfasst auch

eine positive interne Kontrolle, um sicherzustellen, dass der Test korrekt durchgefiihrt wurde. Jede Charge ist kalibriert, um sicherzustellen, dass

die Variabilitat zwischen den Chargen minimiert wird. Chargenspezifische Kalibrierung zusammen mit zusétzlichen Informationen wie Ablaufdatum

der Charge sind 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® NT-proBNP enthdlt alle Reagenzien zur Beurteilung des NT-proBNP-Pegels, einschlieBlich Biotin-konjugiertem polyklonalem
Anti-NT-proBNP-Antikdrper, Farbstoff-konjugiertem monoklonalem Anti-NT-proBNP-Antikorper und Streptavidin, das am Erkennungsbereich
in der Disk immobilisiert ist.

PACKUNGSINHALT

Jede Box hat folgenden Inhalt:

 |B10 sphingotest® NT-proBNP-Disks, jede einzeln versiegelt in einer Folientasche mit Trockenmittel.
o Gebrauchsanweisung (IFU).



ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT BEREITGESTELLTE MATERIALIEN/GERATE

1.
2.

3.

4.

Nexus I1B10 Analysegerdt — Modell Nr. BCA-IB10.

Handelsiibliche NT-proBNP-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.

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

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

VORSICHTSMABNAHMEN UND WARNHINWEISE

Nur fiir die Verwendung in der In-vitro-Diagnostik.

Gebrauchsanweisung genau beachten.

Stellen Sie vor dem Testen von Kontrollen oder Patientenproben sicher, dass die Software des Analysegerats auf die neueste Version
aktualisiert ist. (Genaue Anweisungen erhalten Sie im Handbuch des Nexus [B10.)

Einweghandschuhe beim Umgang mit Proben tragen.

Proben vorsichtig behandeln. Proben und verwendete Testdisks sollten als potenziell infektios behandelt und als biologisches
Risikomaterial gemaR ortlichen Richtlinien entsorgt werden.

Waschen Sie nach der Handhabung Ihre Hande griindlich.

Die Ergebnisse, die durch den IB10 sphingotest® NT-proBNP erhalten werden, stellen keine endgiiltige Diagnose dar und sollten durch
einen Arzt zusammen mit anderen angemessenen Testergebnissen und der Anamnese des Patienten interpretiert werden.

Test im versiegelten Beutel lassen, bis er einsatzbereit ist.

Den Test nicht verwenden, wenn der Beutel beschdadigt oder die Versiegelung gebrochen ist.

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

Disk nicht fallen lassen oder beschadigen.

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

Die Disk nicht umdrehen.

Dies ist ein quantitativer Test; entsprechend sollte keine visuelle Interpretation des Ergebnisses durchgefiihrt werden.

LAGERUNG UND STABILITAT

Die IB10 sphingotest® NT-proBNP-Disk bei 2 bis 8 °C (35 bis 46 °F) lagern, bis das Haltbarkeitsdatum, das auf den Beutel gedruckt
ist, erreicht ist.

Der IB10 sphingotest® NT-proBNP ist in seinem versiegelten Beutel bei 18 bis 30 °C (64 bis 86 °F) fiir 30 Tage stabil, sofern

das Haltbarkeitsdatum, das auf den Beutel gedruckt ist, nicht tiberschritten wird.

PROBENENTNAHME UND VORBEREITUNG

Der 1B10 sphingotest® NT-proBNP wird mit EDTA oder Lithiumheparin-Vollblut- oder Plasmaproben durchgefiihrt.

Da kardiale Proteine relativ unstabil sind, wird es empfohlen, dass die Probe so bald wie mdglich getestet wird; Vollblut muss jedoch
innerhalb von 24 Stunden nach Entnahme getestet werden.

Vollblutproben kdnnen bei Umgebungstemperatur transportiert und bis zu 24 Stunden gelagert werden.

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

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

Fiir Testserien desselben Patienten sollte derselbe Probentyp (EDTA oder Lithiumheparin-Vollblut oder -Plasma) verwendet werden.



VERFAHREN
Nexus IB10 Analysegerat

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

Hinweise zu Installation, Einrichtung und die vollstandige Gebrauchsanweisung finden Sie im Benutzerhandbuch des Nexus IB10 Analysegerits.
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 Testdisk enthalt
Informationen fiir die Diskkalibrierung, die das Analysegerdt automatisch ausliest, wenn ein Test durchgefiihrt wird.

DURCHFUHREN VON QC MIT EXTERNEN KONTROLLEN

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

1. Entnehmen Sie einen ungedffneten Beutel aus dem KiihIschrank und lassen Sie ihn vor dem Test mindestens 15 Minuten lang

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 20 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 auf dem IB10 sphingotest® NT-proBNP.

o Ziehen Sie mit einer Prazisionspipette (fest oder auf 500 pl eingestellt) die gut gemischte externe Qualitatskontrollprobe langsam
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 dffnen.

o  Exprimieren Sie langsam die externe Kontrollprobe 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 fiillen kann und jeglichen Gegendruck beseitigt, der zum Verschiitten der Probe oder zur Einfiihrung von Luftblasen
fiihren kann.

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

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

«  Die Schublade schlieBt sich und es wird ein Giiltigkeitstest der Disk durchgefiihrt.

o Ein Bildschirm zur Auswahl der Qualitatskontrolimaterialien wird angezeigt (siehe bitte den Abschnitt
Qualitatskontrolleinstellungen der Gebrauchsanweisung des Nexus IB10 Analysegerats, um Informationen dariiber
zu erhalten, wie Qualitatskontrollmaterial [externe Kontrollen] aktualisiert wird).

o Wahlen Sie das Qualitatskontrollmaterial, das getestet werden soll.

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

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

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

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® NT-proBNP aufgefiihrt ist.

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

«  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.
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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 Analysegerét auf New Analysis (Neue Analyse).

Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.

Geben Sie die Patientenkennung manuell ein (bis zu 20 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 der Patientenprobe auf dem IB10 sphingotest® NT-proBNP.

o Ziehen Sie mit einer Prazisionspipette (fest oder festgestellt auf 500 pl) langsam 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 dffnen.

«  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 fiillen kann und jeglichen Gegendruck beseitigt, der zum Verschiitten der Probe oder zur Einfiihrung von Luftblasen
fiihren kann.

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

Wenn die Schublade sich 6ffnet, 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.

«  Die 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 von dem Nexus IB10 Analysegerdt angezeigte Bereich der NT-proBNP Konzentration betrdgt 30 pg/ml bis 5.000 pg/ml. Die Ergebnisse
unterhalb oder oberhalb dieses Bereichs werden jeweils als,, <30 pg/ml“ bzw.,>5.000 pg/ml” angezeigt.
*  Empfohlene Entscheidungsschwellenwerte:
 Patienten unter 75 Jahre alt: 125 pg/ml
Patienten mit 75 und iiber 75 Jahre alt: 450 pg/ml
*  NT-proBNP-Ergebnisse unter oder gleich den Entscheidungsschwellenwerten werden als normale Werte angesehen, die fiir Patienten
ohne CHF gelten.
*  Ergebnisse iiber den empfohlenen Entscheidungsschwellenwerten werden als unnormal angesehen und weisen bei Patienten auf CHF hin.
*  NT-proBNP-Ergebnisse iiber 5.000 pg/ml werden als sehr hohe Werte fiir NT-proBNP angesehen und iiberschreiten die obere Grenze
des IB10 sphingotest® NT-proBNP.

Qualitatskontrolle
EXTERNE KONTROLLEN

Gute Laborpraxis umfasst den Gebrauch von externen Kontrollen, um die korrekte Leistung des Tests zu gewahrleisten. Vor dem Gebrauch einer
neuen Charge oder Sendung von IB10 sphingotest® NT-proBNP sollte die Leistung der Charge iiberpriift werden, indem sie mit externen Kontrollen
(siehe Abschnitt Erforderliche, jedoch nicht bereitgestellte Materialien/Gerate) getestet wird, um sicherzustellen, dass der Test das korrekte
Ergebnis liefert. Die Haufigkeit der Qualitatskontrolltests sollte gemdR den iblichen 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® NT-proBNP nicht und wenden Sie sich an den Handler in Ihrem Bereich, um technische Hilfe zu erhalten.



INTERNE KONTROLLE

Der IB10 sphingotest® NT-proBNP 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 wiederholt werden.

BESCHRANKUNGEN

Die Ergebnisse des IB10 sphingotest® NT-proBNP sollten zusammen mit anderen Labor- und klinischen Informationen eingesetzt werden.
Beurteilungen von Lithiumheparin-Plasmaproben zeigten einen mittleren Anstieg von 13 % der beobachteten Werte im Vergleich
zu EDTA-Plasmaproben. Ein Vergleich von 48 gepaarten EDTA- und Lithiumheparin-Plasmaproben ergab eine Passing-Bablok-Regressionslinie
mit der folgenden Gleichung:

Lithiumheparin-Plasma = 1,16 (EDTA-Plasma) — 2,38 pg/ml

Korrelationskoeffizient, r = 0,96
Es wird nicht empfohlen, dass Lithiumheparin- und antikoagulierte EDTA-Proben vom selben Patienten abwechselnd mit diesem Test verwendet
werden. Fiir die Beurteilung von Lithiumheparin-Proben und fiir EDTA-Proben sollten Referenzbereiche erstellt werden.
Andere nicht aufgefiihrte Substanzen und/oder Faktoren, z. B. technische oder verfahrenshedingte Fehler, konnen den Test storen
und zu ungenauen Ergebnissen fiihren.
Nexus Dx, Inc. bietet Produkte zur Verwendung fiir ihren jeweiligen Verwendungszweck an. Siehe die spezifische Produktliteratur fiir die Angaben
zum Verwendungszweck fiir jedes Produkt. Produktanspriiche unterliegen Anderungen. Die ausdriicklichen und stillschweigenden Garantien von Nexus
Dx, Inc. (einschliefSlich stillschweigender Garantien der Markttauglichkeit und Eignung fiir einen besonderen Zweck) héingen von der Einhaltung bzw.
Beachtung der von Nexus Dx, Inc. verdffentlichten Anweisungen hinsichtlich der Verwendung der Produkte von Nexus Dx, Inc. ab. Nexus Dx, Inc. ist unter
keinen Umstdnden haftbar fiir jegliche indirekten oder Folgeschdden.
Wenden Sie sich fiir technische Unterstiitzung bitte an einen Handler in Ihrer Nahe.
Der IB10 sphingotest® NT-proBNP wird unter Lizenz von Roche Diagnostics GmbH hergestellt.

Leistungsmerkmale
MESSBEREICH

Es wurde nachgewiesen, dass der IB10 sphingotest® NT-proBNP messbare Ergebnisse bei NT-proBNP-Pegeln von 30 pg/ml bis 5.000 pg/ml liefert.

ANALYTISCHE EMPFINDLICHKEIT

Die LoD (Nachweisgrenze) des IB10 sphingotest® NT-proBNP ist 30 pg/ml, die gemaR der Richtlinie EP17-A2 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% (Leerwert-Obergrenze = 18 pg/ml).

Die LoQ (Bestimmungsgrenze) ist die niedrigste NT-proBNP-Konzentration, die mit einem Gesamt-Variationskoeffizienten von hochstens

15 % reproduzierbar gemessen werden kann. Sie wurde mit 50 pg/ml bestimmt.

KREUZREAKTIVITAT UND STORENDE SUBSTANZEN
Medikamente

Die folgenden Medikamente wurden auf magliche Interferenzen im IB10 sphingotest® NT-proBNP (Tabelle 1) getestet. Die Liste der Medikamente
umfasst handelsiibliche verschreibungspflichtige und frei verkaufliche Bestandteile, sowie Medikationen in einer Population mit Herzpatienten.
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 wurden bei den

in der Tabelle unten aufgefiihrten Medikamenten keine erheblichen Stérungen mit dem IB10 sphingotest® NT-proBNP festgestellt.

Tabelle 1.
Medikament Medikament Medikament
Acetaminophen Koffein Methyl-DOPA
Acetylsalicylsaure (Aspirin) Captopril Nifedipin
Allopurinol Digoxin Phenytoin




Medikament Medikament Medikament
Ampicillin Dopamin Theophyllin
Ascorbinsdure (Vitamin () Erythromycin Verapamil
Atenolol Furosemid

PROTEINE, PEPTIDE UND ENDOGENE SUBSTANZEN

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

Tabelle 2.
Substanz Maximale Konzentration

Proteine und Peptide
BNP-32 3,5 ug/ml
Atriales natriuretisches Polypeptid (ANP) (1-28) 3,1 ug/ml
NT-ProANP (1-30) 3,5 ug/ml
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 pg/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pg/ml
(-Typ natriuretisches Peptid-53 (CNP-53) 2,2 ug/ml
Endothelin| 20 pg/ml
Endogene Substanzen
Albumin 5g/dl
Hamoglobin 1,49/dl
Rheumatoidfaktor (RF) 1500 IU/ml
Creatinin 2mg/dl
Bilirubin 60 mg/d|
Triglyzeride 5g/dl
Urea 18 mg/dl
Cholesterin 250 mg/dl
Biotin 400 ng/ml

HOOK-EFFEKT

Kein Hook-Effekt bei hohen Dosen wurde bei NT-proBNP-Konzentrationen bis 300.000 pg/ml beobachtet.

PRAZISION

Die Prézision des IB10 sphingotest® NT-proBNP wurde mit Proben bestimmt, denen rekombinantes NT-proBNP zu normalem Humanplasma in drei
Konzentrationen hinzugefiigt wurde (Tabelle 3). Die Prazision innerhalb eines Durchlaufs und die Gesamtprazision wurden in zwei Durchldufen
pro Tag bei fiinf Wiederholungen pro Durchlauf fiir jede Konzentration 20 Tage lang mit einer Gesamtwiederholungszahl von 200 fiir jede
Konzentration durchgefiihrt. Die Within-Run- und Gesamt-Variationskoeffizienten (VKs) wurden gemal CLSI-Richtlinie EP05-A3 berechnet.™



Tabelle 3.

. Prézision in Durchlauf Gesamtprazision
Probe Mittelwert (pg/ml)
Std.-abw. (pg/ml) VK (%) Std.-abw. (pg/ml) VK (%)
1 130,07 16,65 12,8 17,95 13,8
2 434,19 51,23 11,8 53,84 12,4
1615,8 184,20 11,4 187,43 11,6

VERGLEICH VOLLBLUT Vs. PLASMA

Eine Vergleichsstudie wurde mit Vollblut- und Plasmaproben durchgefiihrt. Wenn eine Passing-Bablok-Regressionsanalyse als Vergleich zwischen
Vollblutkonzentrationen gegeniiber den entsprechenden Plasmakonzentrationen von den gleichen Probandenproben durchgefiihrt wurde, wurden
ein Anstieg von 1,01 (95 % C.I. = [0,97-1,06]), ein Achsenabschnitt von 2,72 pg/ml und ein Korrelationskoeffizient von r = 0,99 erreicht.

Sollwerte
EMPFOHLENE ENTSCHEIDUNGSSCHWELLENWERTE

Aus Kalibrierungen basierend auf dem Roche Elecsys® proBNP Il Assay als Referenz sind die empfohlenen Entscheidungsschwellenwerte
fiir den IB10 sphingotest® NT-proBNP wie folgt:

 Patienten unter 75 Jahre alt: 125 pg/ml
Patienten mit 75 und iiber 75 Jahre alt: 450 pg/ml
Jedes Labor sollte einen Referenzbereich festlegen, der die Patientenpopulation darstellt, die beurteilt werden soll.

METHODENVERGLEICH

Es wurde eine Aquivalenzstudie zwischen dem IB10 sphingotest® NT-proBNP unter Verwendung des Nexus IB10 Analysegerits und dem Roche
Elecsys® proBNP Il Assay durchgefiihrt. Insgesamt wurden 321 Proben im Bereich 30-5 000 pg/ml getestet. Die Passing-Bablok-Regression war:

IB10 sphingotest® NT-proBNP = 0,97 (Roche Elecsys® proBNP Il Assay) - 11,81 pg/ml
Korrelationskoeffizient, r = 0,96
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

Pour usage diagnostique in vitro

APPLICATION

Le IB10 sphingotest® NT-proBNP est un test rapide pour la détermination quantitative in vitro de la fraction N-terminale du peptide natriurétique
de type B (NT-proBNP) dans le sang total et le plasma traités a I'anticoagulant EDTA ou a I'héparine-lithium. Le test NT-proBNP est congu 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.

La détermination du NT-proBNP permet de faciliter le diagnostic et la prise en charge de l'insuffisance cardiaque congestive (ICC).

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

Linsuffisance cardiaque congestive (ICC) est une maladie invalidante qui affecte plus de 6 millions de personnes aux Etats-Unis avec 280 000 décés
associés tous les ans." Aux Etats-Unis, c'est la maladie cardiovasculaire qui connait la croissance la plus rapide et il a été estimé quenviron 20 millions
d’américains supplémentaires pourraient souffrir de troubles cardiaques asymptomatiques.

La classe des neurohormones cardiaques a été décrite pour la premiére fois par de Bold et al.# Cette famille de structure similaire mais comprenant

des molécules génétiquement différentes inclut le BNP, le peptide auriculaire natriurétique (ANP) et le peptide natriurétique de type C (CNP).

Ces trois peptides natriurétiques (NP) sont synthétisés sous la forme de précurseurs a poids moléculaire élevé. Le NT-proBNP est un produit de clivage
issu d’un peptide cérébral natriurétique (proBNP). La molécule du précurseur proBNP est un peptide qui se compose de 108 acides aminés.>®

Au cours de la maturation intracellulaire du peptide, le clivage de la molécule de ce précurseur par une endoprotéinase aboutit a la formation du peptide
biologiquement actif BNP et du fragment biologiquement inactif N-terminal de 76 acides aminés, NT-proBNP

Les peptides natriurétiques possedent de puissantes propriétés diurétique, natriurétique et vasodilatatrice et ont été signalés comme étant

des marqueurs précieux autant pour le diagnostic que pour le pronostic de la maladie cardiovasculaire, notamment chez les patients des classes
|21V selon la classification de I'Association pour le cceur de New York (NYHA).2? En particulier, la mesure des concentrations de NT-proBNP dans
le plasma est un outil extrémement utile pour faciliter le diagnostic et I'évaluation du niveau de sévérité de I'lCC chez les patients.™"

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, '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 contréle de la température du disque,
ainsi que la séquence de réaction, le débit centrifuge, le mélange, le temps d'incubation, la mesure de signal final, la quantification et le rapport

des résultats. Le disque de test comprend un contrle interne positif pour vérifier que le test s'est correctement déroulé. Chaque lot est calibré de
maniére a garantir la minimisation de la variabilité entre les lots. Létalonnage 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 recommandé de tester les contréles externes
en respectant des intervalles temporelles adéquates afin de confirmer que le systéme et le lot de test fonctionnent dans des limites acceptables.

REACTIFS

Le IB10 sphingotest® NT-proBNP contient tous les réactifs nécessaires pour évaluer le niveau de NT-proBNP, y compris I'anticorps polyclonal
anti-NT-proBNP conjugué a biotine, I'anticorps monoclonal anti-NT-proBNP conjugué au colorant et la streptavidine, immobilisée au niveau
de la bande de détection située sur le disque.

MATERIEL FOURNI

Chaque boite contient les éléments suivants :
o Desdisques de IB10 sphingotest® NT-proBNP, chacun emballé dans un sachet en aluminium hermétique contenant un déshydratant.
o Mode demploi.



ARTICLES/EQUIPEMENTS NECESSAIRES NON FOURNIS

1.
2.

4.

Analyseur Nexus IB10 - Modeéle #BCA-1B10.

Contréles NT-pro-BNP pour le contrdle de qualité (CQ) externe disponibles a 'achat. Veuillez contacter le distributeur de votre
région pour les articles de (Q externe recommandés ou pour une assistance technique a ce sujet.

Auxiliaire de pipetage étalonné réutilisable a volume fixe ou variable de haute précision, capable de fournir 500 pl de sang total

ou de plasma.

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 de tester les controles ou les echantillons du patient, s'assurer que le logiciel de Ianalyseur est a jour et possede la derniere
version. (Se referer au manuel Nexus IB10 pour des instructions specifiques).

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 concernant les matériaux comportant des risques
biologiques.

Se laver soigneusement les mains apres toute manipulation du produit.

Le résultat obtenu grace au IB10 sphingotest® NT-proBNP ne constitue pas un diagnostic définitif et doit étre interprété par un médecin
conjointement a d'autres résultats de test appropriés ainsi qu‘aux observations cliniques faites sur le patient.

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

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

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

Avant I'utilisation, placer le sachet encore fermé a température ambiante (entre 19 °Cet 25 °C/ 66 °F 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.

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

Ne pas retourner le disque.

Il s'agit d’un test quantitatif, par conséquent aucune interprétation visuelle des résultats ne doit étre réalisée.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver le IB10 sphingotest® NT-proBNP entre 2°C et 8°C (35°F et 46°F) jusqu'a la date de péremption imprimée sur le sachet.
Le IB10 sphingotest® NT-proBNP, emballé dans son sachet hermétique, est stable de 18°Ca 30°C (64°F 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

Le IB10 sphingotest® NT-proBNP doit utiliser des échantillons de sang total ou de plasma humain traités a I'EDTA ou a I'héparine-
lithium.

Les protéines cardiaques étant relativement instables, il est recommandé de tester cet échantillon le plus tot possible, toutefois le sang
total doit étre testé dans les 24 heures suivant son prélévement.

Les échantillons de sang total peuvent étre transportés et conservés jusqu’a 24 heures a température ambiante.

Les échantillons de plasma doivent étre conservés congelés a -20°C (-4°F) ou a une température inférieure lorsqu’une conservation
prolongée est nécessaire.

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

Le méme type d'échantillon (sang total ou plasma traité a 'EDTA 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 I'analyseur, consulter le Mode d’emploi de I'analyseur Nexus 1B10.
Lopérateur doit consulter le mode d'emploi avant I'utilisation afin de se familiariser avec le fonctionnement et les procédures de controle de qualité.

VERIFICATION DU SYSTEME ET ETALONNAGE DU DISQUE

Une auto-vérification démarre automatiquement a chaque fois que I'analyseur Nexus IB10 est allumé. Le code QR apposé sur chaque disque de test
contient des informations concernant I'étalonnage du disque qui sont automatiquement lues par I'analyseur lorsque celui-ci effectue le test.

EXECUTION DU CQ AVEC CONTROLES EXTERNES

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

1. Retirer un sachet, toujours fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19°Cet 25°C/ 66°F 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) de I'écran de I'analyseur Nexus 1B10.

L'analyseur procédera alors a une vérification générale du systeme.

Saisir manuellement l'identifiant du contréle externe (I'identifiant peut contenir jusqu’a 20 caractéres) ou saisir l'identifiant du controle

externe a I'aide du scanner a code barre.

Mélanger le flacon du CQ externe, en le retournant plusieurs fois délicatement, avant de procéder a I'échantillonnage.

Test de I'échantillon de controle externe sur le IB10 sphingotest® NT-proBNP.

Enutilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé a 500 pl), prélever délicatement dans la pointe de la pipette
I'échantillon de contrle de qualité externe bien mélangé.

« Alaide de la pointe conique de la pipette orientée a 45°, percer le X situé sur le point rouge pour ouvrir le canal d'entrée
de I'échantillon.

« Vider lentement I'échantillon de contrdle externe en exercant une pression minimale mais continue sur le piston de la pipette.

« Injecter I'échantillon jusqu‘au premier arrét de la pipette, a une vitesse permettant 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 QC de 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 Leplateau se fermera et effectuera une vérification de la validité du disque.

o Un écran apparait pour sélectionner les produits de contrdle de la qualité (se référer a la section Paramétres de contréle
de la qualité du Manuel d'utilisation de I'analyseur Nexus IB10, qui indique comment mettre a jour les produits de contréle
de la qualité [contrles externes]).

o Sélectionner le produit de controle de la qualité a tester.

Appuyer sur le bouton OK de I'ecran de I'analyseur Nexus [B10.

20 minutes plus tard, les résultats s'affichent sur 'écran de I'analyseur Nexus IB10.

o Lesrésultats simpriment automatiquement (si cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage), sinon, 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 controle
externe au paragraphe concernant la concentration du controle externe quand elle est mesurée par le IB10 sphingotest® NT-proBNP.

o Retirerle disque de test et le jeter dans le contener approprié.

o Silesrésultats du controle externe sont en dehors de la plage attendue, consulter le paragraphe Contréle 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.

Sk
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TEST DES ECHANTILLONS PATIENT SUR LANALYSEUR NEXUS 1B10

1.

A

Retirer un sachet de test, encore fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19°Cet 25°C/ 66°F 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) de I'écran de I'analyseur Nexus 1B10.
L'analyseur procédera alors a une vérification générale du systeme.
Saisir manuellement l'identifiant du patient (I'identifiant peut contenir jusqu'a 20 caractéres) ou saisir Iidentifiant du patient a I'aide
du scanner a code barre.
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.
Test de I'échantillon patient sur le IB10 sphingotest® NT-proBNP.
«  Enutilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 pl), prélever délicatement I'échantillon patient, 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 d'entrée
de I'échantillon.
o Vider lentement I'échantillon du patient en exercant une pression minimale mais continue sur le piston de la pipette.
« Injecter I'échantillon jusqu‘au premier arrét de la pipette, a une vitesse permettant 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 de |'écran de I'analyseur Nexus [B10.
o Lorsque le plateau souvre, y insérer le disque de test contenant Iéchantillon puis appuyer sur Run (exécuter).
o 20 minutes plus tard, les résultats s'affichent sur écran de I'analyseur Nexus IB10.
o Lesrésultats simpriment automatiquement (si cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage), sinon, 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 saffiche, ne pas réutiliser le disque de test et le mettre au rebut de facon
approprie.

INTERPRETATION DES RESULTATS

La plage de concentration de NT-ProBNP rapportée par I'analyseur Nexus IB10 est de 30 pg/mL a 5 000 pg/mL. Les résultats se situant en-dessous
ou au-dessus de cette plage s'affichent respectivement de la maniére suivante : <30 pg/ml ou >5 000 pg/ml.

Valeurs de seuil de décision recommandées :

*  Patients dgés de moins de 75 ans : 125 pg/mL

*  Patients agés de 75 ans et plus : 450 pg/mL

Les concentrations de NT-proBNP inférieures ou égales aux valeurs de seuil de décision sont considérées comme des valeurs normales,
représentatives des patients ne souffrant pas d'ICC.

Les résultats supérieurs aux valeurs de seuil de décision recommandées sont considérées comme anormales et suggerent une ICC chez
le patient.

Les concentrations de NT-proBNP supérieures a 5000 pg/ml sont considérées comme des valeurs tres élevées pour le NT-proBNP

et dépassent les limites du IB10 sphingotest® NT-proBNP.

Contréle de qualité
CONTROLES EXTERNES

Les bonnes pratiques de laboratoire integrent I'utilisation de contrdles externes afin de garantir I'efficacité du test. Avant I'utilisation d'un nouveau
lot ou envoi de IB10 sphingotest® NT-proBNP, il est recommandé de confirmer la performance du lot en le testant a I'aide de contréles externes (voir
le paragraphe Articles/équipements nécessaires non fournis) afin de s'assurer que le test fournira des résultats corrects. La fréquence

des tests de contrdle de qualité doit étre déterminée en fonction des procédures de contréle de qualité standard propres au laboratoire. Une fois
que les résultats attendus sont confirmés, les disques 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 controles externes ne donnent pas les résultats prévus, ne pas
utiliser le 1B10 sphingotest® NT-proBNP et contacter le distributeur local pour une assistance technique.



CONTROLE INTERNE

Le IB10 sphingotest® NT-proBNP est doté d'un procédé de contréle positif intégré. L'analyseur Nexus IB10 détecte automatiquement la présence
de ce contrdle, confirmant ainsi que le test exécuté a fourni un résultat valide. Si le contrdle 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.

LIMITES
Les résultats du IB10 sphingotest® NT-proBNP doivent étre utilisés conjointement aux autres informations disponibles, quelles proviennent
d'examens cliniques ou d'autres analyses de laboratoire. Les évaluations d'échantillons de plasma traité a I'héparine-lithium ont montré une
augmentation moyenne de 13% des valeurs observées par rapport aux échantillons de plasma traité a I'EDTA. Une comparaison des valeurs
de 48 paires d'échantillons de plasma traités a I'EDTA et a I'héparine-lithium a produit une ligne de régression Passing-Bablok présentant I'équation
suivante :

Plasma traité a I'héparine lithium = 1,16 (plasma traité a I'EDTA) — 2,38 pg/mL

Coefficient de corrélation, r=10,96
II n'est pas recommandé d'utiliser des échantillons anticoagulés a I'héparine lithium et a I'EDTA de facon interchangeable pour le méme patient
avec ce test. Les plages de référence doivent étre établies pour Iévaluation des échantillons d’héparine-lithium et les échantillons traités a I'EDTA.
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 documentation spécifique au produit pour une description
de l'utilisation prévue relative au produit. La responsabilité liée au produit est soumise a modifications. Les garanties explicites et implicites (y compris
les garanties implicites de valeur marchande et d'adaptation) de Nexus Dx, Inc. sont soumises a la condition d'acceptation ou de respect des instructions
publiées par Nexus Dx, Inc. concernant ['utilisation des produits de Nexus Dx, Inc. Nexus D, 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.
Le IB10 sphingotest® NT-proBNP est fabriqué sous une licence de Roche Diagnostics GmbH.

Caractéristiques de performance
PLAGE DE MESURE

Le IB10 sphingotest® NT-proBNP fournit des résultats mesurables de concentrations du NT-pro-BNP allant de 30 pg/ml a 5 000 pg/ml.

SENSIBILITE ANALYTIQUE

La limite de détection (LD) (LoD) du IB10 sphingotest® NT-proBNP est de 30 pg/ml et a été déterminée conformément a la directive EP17-A2

du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI anciennement NCCLS)." Les proportions de faux positifs (a) et faux négatifs (B) sont inférieures
a 5% (limite des blancs = 18 pg/ml).

La limite de quantification (LQ) (LoQ) correspond a la concentration de NT-proBNP la plus basse pouvant étre mesurée de facon reproductible avec
un coefficient de variation de 15% maximum. Cette limite a été évaluée a 50 pg/ml.

REACTIVITE CROISEE ET INTERFERENCE DE SUBSTANCES
Médicaments

Les médicaments suivants ont été testés pour évaluer les interférences potentielles susceptibles de se produire avec le IB10 sphingotest® NT-proBNP
(tableau 1). La liste des médicaments englobe les médicaments sous ordonnance les plus courants et les produits délivrés sans ordonnance ainsi que
les médicaments tres souvent prescrits aux patients atteints de troubles cardiaques. Les produits ont été testés aux concentrations recommandées
dans la directive EP7-A2, Test sur les interférences en chimie clinique,™ approuvées 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 du IB10 sphingotest® NT-proBNP na été
observée.

Tableau 1.
Médicament Médicament Médicament
Paracétamol (aféine Méthyldopa
Acide Acétylsalicylique (aspirine) Captopril Nifédipine
Allopurinol Digoxine Phénytoine




Médicament Médicament Médicament
Ampicilline Dopamine Théophylline
Acide ascorbique (vitamine () Erythromycine Vérapamil
Aténolol Furosémide

PROTEINES, PEPTIDES, SUBSTANCES ENDOGENES

Les protéines, peptides et substances endogeénes suivants ont été testés pour une réactivité croisée et les interférences potentielles dans
le IB10 sphingotest® NT-proBNP 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
BNP-32 3,5 ug/ml
Peptide auriculaire natriurétique (ANP) (1-28) 3,1 ug/ml
NT-ProANP (1-30) 3,5 ug/ml
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 pg/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pg/ml
Peptide natriurétique de type C-53 (CNP-53) 2,2 ug/ml
Endothéline 20 pg/ml
Substances endogénes
Albumine 5g/dl
Hémoglobine 1,49/l
Facteur rhumatoide (FR) 1500 IU/ml
(réatinine 2mg/dl
Bilirubine 60 mg/d|
Triglycérides 5g/dl
Urée 18 mg/dl
Cholestérol 250 mg/dl
Biotine 400 ng/ml

EFFET CROCHET

Aucun effet crochet a forte dose n'a été observé pour les concentrations de NT-proBNP jusqu’a 300 000 pg/ml.

PRECISION

La précision du IB10 sphingotest® NT-proBNP a été déterminée a I'aide d'échantillons dans lesquels a été ajouté du NT-proBNP recombiné au plasma
humain normal a trois concentrations différentes (tableau 3). La précision au sein d’une série en cours et la précision totale ont été calculées

sur deux séries de test par jour, par répétitions de 5 par série, a chaque niveau de concentration sur une période de 20 jours, pour un nombre total
de 200 répétitions a chaque niveau de concentration. Les résultats au sein d’une série en cours, les variations totales et les coefficients de variation
(CV) ont été calculés conformément a la directive EP05-A3 du CLSI.™



Tableau 3.

Echantillon Niveau seuil Précision de la série en cours Précision totale
(pg/ml) dev. std. (pg/ml) CV (%) dev. std. (pg/ml) CV (%)
1 130,07 16,65 12,8 17,95 13,8
2 434,19 51,23 11,8 53,84 124
1615,8 184,20 N4 187,43 11,6

COMPARAISON ENTRE SANG TOTAL ET PLASMA

Une étude comparative a été menée avec des échantillons de sang total et de plasma. 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, une courbe de 1,01
(95% C.I.=1[0,97-1,06]), un point d'intersection a 2,72 pg/ml et un coefficient de corrélation de r = 0,99 ont été obtenus.

Valeurs attendues
VALEURS DE SEUIL DE DECISION RECOMMANDEES

A partir de Iétalonnage basé sur le dosage de référence du proBNP Roche Elecsys® Il, les valeurs de seuil de décision recommandées pour
le IB10 sphingotest® NT-proBNP sont les suivantes :

 Patients agés de moins de 75 ans : 125 pg/ml
* Patients agés de 75 ans et plus : 450 pg/ml
Chaque laboratoire doit établir sa propre plage de référence représentant la population du patient devant étre évalué.

METHODE DE COMPARAISON

Une étude d'équivalence de I'utilisation de I'analyseur Nexus IB10 et du Roche Elecsys® proBNP Il avec le IB10 sphingotest® NT-proBNP
a été effectuée. Un total de 321 échantillons ont été testés dans la plage allant de 30 a 5 000 pg/ml. La régression Passing-Bablok correspondait a :

IB10 sphingotest® NT-proBNP = 0,97 (Roche Elecsys® proBNP I1) - 11,81 pg/ml
Coefficient de corrélation, r=0,96
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

Per uso diagnostico in vitro

DESTINAZIONE D'USO

L'IB10 sphingotest® NT-proBNP & un test rapido per la determinazione quantitativa in vitro del frammento N-terminale del proBNP (NT-proBNP)
in sangue umano intero o plasma utilizzando EDTA o litio eparina come anticoagulante. Il test NT-proBNP & previsto per I'uso unitamente

con |'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 di NT-proBNP sono di ausilio nella diagnosi e nel trattamento dell'insufficienza cardiaca congestizia (1CC).

RIEPILOGO E PRESENTAZIONE DEL TEST

Linsufficienza cardiaca congestizia (ICC) € una patologia debilitante che colpisce attualmente oltre 6 milioni di persone negli Stati Uniti con circa
280.000 decessi ad essa imputabili ogni anno." Negli Stati Uniti & la patologia cardiovascolare a pili rapido accrescimento e secondo le stime, altri
20 milioni circa di cittadini americani sono attualmente affetti da compromissioni cardiache asintomatiche.”

La classe dei neuro-ormoni cardiaci & stata descritta per la prima volta da de Bold et al.** Questa famiglia di molecole strutturalmente simili, ma
geneticamente distinte comprende il BNP (peptide natriuretico cerebrale), 'ANP (peptide natriuretico atriale) e il (NP (peptide natriuretico C). Questi tre
peptidi natriuretici (PN) vengono sintetizzati come precursori a elevato peso molecolare. 'NT-proBNP & un prodotto dell'idrolisi del pro-peptide natriuretico
cerebrale (proBNP). La molecola precursore proBNP & un peptide costituito da 108 amminoacidi.>® Durante la maturazione intracellulare del peptide,
l'idrolisi della molecola precursore ad opera di unendoproteinasi induce la formazione del peptide BNP attivo e del frammento N-terminale biologicamente
inattivo composto da 76 aminoacidi, I'NT-proBNP’

| peptidi natriuretici hanno potenti proprieta diuretiche, natriuretiche e vasodilatorie e sono validi marcatori diagnostici e prognostici della
patologia vascolare, soprattutto nei pazienti inclusi nelle classi ICCI-IV della New York Heart Association (NYHA).®? In particolare, la misurazione
delle concentrazioni plasmatiche dell'NT-proBNP si & dimostrata uno strumento valido ai fini della diagnosi e della valutazione della gravita

dei pazienti colpiti da ICC.""

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,

|a 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, l'intero 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 di test comprende anche un controllo interno positivo atto a garantire che il test abbia funzionato correttamente. Ogni lotto

e calibrato per garantire che la variabilita da lotto a lotto sia ridotta al minimo. La calibrazione lotto-specifica associata ad informazioni aggiuntive quali
la data di scadenza del lotto, sono contenute in un'etichetta recante il codice QR affissa a 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® NT-proBNP contiene tutti i reagenti occorrenti per valutare il livello di NT-proBNP, compreso I'anticorpo policlonale anti-NT-proBNP
coniugato a biotina, I'anticorpo monoclonale anti-NT-proBNP coniugato a colorante e la streptavidina legata all'area di rilevamento sul disco.

MATERIALI FORNITI

Il contenuto di ogni scatola € il sequente:
o Dischi dell'IB10 sphingotest® NT-proBNP, ciascuno confezionato singolarmente in un sacchetto di alluminio con sostanza igroscopica.
o Istruzioni per I'uso.



MATERIALI/APPARECCHIATURE OCCORRENTI, MA NON FORNITI

1. Analizzatore Nexus IB10 — Modello n. BCA-1B10.

2. Controlli per NT-proBNP 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.

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

« Lavarsi bene le mani dopo la manipolazione.

o lIrisultato ottenuto dall'lB10 sphingotest® NT-proBNP non fornisce una diagnosi definitiva e deve essere interpretato da un medico
unitamente ad altri risultati di test appropriati e ai risultati clinici del paziente.

o Conservare il test nel sacchetto sigillato fino al momento dell’uso.

Non utilizzare il test se il sacchetto e danneggiato o se il sigillo & compromesso.

o Non utilizzare il test oltre la data di scadenza stampata sul sacchetto.

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

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

«  Non lasciar cadere o danneggiare il disco.

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

Non capovolgere il disco.

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

CONSERVAZIONE E STABILITA

o (onservare il disco dell'IB10 sphingotest® NT-proBNP a temperature comprese tra 2 e 8 °C (35 - 46 °F) fino alla data di scadenza
stampata sul sacchetto.

o L'IB10 sphingotest® NT-proBNP nel sacchetto sigillato & 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 sul sacchetto.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEL CAMPIONE

LIB10 sphingotest® NT-proBNP & destinato all'uso con campioni di sangue intero e plasma in EDTA o litio eparina.

«  Poiché le proteine cardiache sono relativamente instabili, si raccomanda di analizzare il campione al piu presto; tuttavia, il sangue intero
deve essere analizzato entro 24 ore dal prelievo.

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

| campioni di plasma devono essere conservati congelati a -20 °C (-4 °F) o temperature inferiori se & necessaria una conservazione
prolungata.

o Attendere che i campioni raggiungano la temperatura ambiente (19 - 25 °C/66 - 77 °F) prima dell'analisi.

o Perserie ditest sullo stesso paziente, utilizzare lo stesso tipo di campione (sangue intero o plasma in EDTA o litio eparina).



PROCEDURA
Analizzatore Nexus IB10

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

Per l'installazione, I'avvio e I'uso dell'analizzatore consultare il manuale d’uso dell'analizzatore Nexus IB10. 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 su ciascun disco di test contiene
le informazioni per la calibrazione del disco, che I'analizzatore legge automaticamente quando esegue un test.

ESECUZIONE DEL QC CON CONTROLLI ESTERNI

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

1. Togliere dal frigorifero il sacchetto chiuso e tenerlo a temperatura ambiente (19 - 25 °C/66 - 77 °F) per almeno 15 minuti prima

dell’analisi.

Aprire il sacchetto ed estrarre il disco di test.

Collocare il disco di test su una superficie piana.

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

L'analizzatore eseque un controllo generale del sistema.

Immettere manualmente I'lD del controllo esterno (per I'lD si possono usare massimo 20 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 IB10 sphingotest® NT-proBNP.

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

« (onlapunta 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 controllo esterno nell'ingresso applicando una forza minima, ma continua sul pistoncino
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 QCsul display dell'analizzatore Nexus IB10.

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

o llvassoio si chiude ed esegue una verifica di validita del disco.

« Appare una schermata per la selezione di materiali di controllo di qualita (consultare la sezione Impostazioni di controllo della
qualita del Manuale d’uso dell'analizzatore Nexus IB10 per la procedura di aggiornamento del materiale di controllo
di qualita [controlli esterni]).

Selezionare il materiale di controllo della qualita da analizzare.

o Premere OK sul display dell’analizzatore Nexus IB10.

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

« |risultati vengono stampati automaticamente (se selezionato durante |'impostazione), 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'lB10 sphingotest® NT-proBNP.

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

« Seilrisultato del controllo esterno non rientra nellintervallo atteso, consultare la sezione Controllo di qualita in basso.
Nota: se lesecuzione del test viene annullata prima della visualizzazione del risultato, il disco di 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

1. Togliere dal frigorifero un sacchetto chiuso e tenerlo a temperatura ambiente (19 - 25 °C/66 - 77 °F) per almeno 15 minuti.

Aprire il sacchetto ed estrarre il disco di test.

Collocare il disco di 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'lD si possono usare massimo 20 caratteri) o immettere I'lID paziente mediante un 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 con IB10 sphingotest® NT-proBNP.

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

« (Conlapunta 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 sul pistoncino 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 di test con il campione e premere Run (Esequi).

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

« Irisultati vengono stampati automaticamente (se selezionato durante Iimpostazione), in caso contrario premere Print (Stampa).

«  Rimuovere il disco di test e gettarlo nell'apposito contenitore.
Nota: se l'esecuzione del test viene annullata prima della visualizzazione del risultato, il disco di test non puo essere riutilizzato e deve
essere smaltito nel modo opportuno.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI
Lintervallo della concentrazione di NT-proBNP riportato dall'analizzatore Nexus IB10 & compreso tra 30 pg/ml e 5.000 pg/ml. Risultati inferiori
0 superiori a questo intervallo saranno indicati rispettivamente con “<30 pg/ml”0“>5.000 pg/ml".
*  Valori di soglia decisionale raccomandati:
Pazienti di eta inferiore a 75 anni: 125 pg/ml
*  Pazienti di eta pari o superiore a 75 anni: 450 pg/ml

*  [risultati dell’'NT-proBNP inferiori o uguali ai valori di soglia sono considerati al pari di valori normali, rappresentativi di pazienti
non affetti da ICC.

|risultati superiori ai valori di soglia decisionali raccomandati sono considerati anomali e rappresentativi di pazienti affetti da ICC.

* [risultati dell’'NT-proBNP superiori a 5.000 pg/ml sono considerati valori molto alti per I'NT-proBNP ed eccedenti i limiti superiori
dell'lB10 sphingotest® NT-proBNP.
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Controllo qualita
CONTROLLI ESTERNI

La buona pratica di laboratorio prevede I'uso di controlli esterni atti a garantire il corretto funzionamento del disco di test. Prima di usare un nuovo
lotto o fornitura di IB10 sphingotest® NT-proBNP, 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® NT-proBNP e contattare

il distributore di zona per assistenza tecnica.

CONTROLLO INTERNO

L'IB10 sphingotest® NT-proBNP contiene un controllo procedurale positivo. Lanalizzatore 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 & riconosciuto dall’analizzatore,
il risultato del test viene considerato “non valido” e il test deve essere ripetuto.



LIMITAZIONI

I risultati dell'IB10 sphingotest® NT-proBNP devono essere usati in combinazione con altre informazioni cliniche e di laboratorio. Le valutazioni
dei campioni di plasma in litio eparina hanno evidenziato un aumento medio del 13% nei valori osservati rispetto ai campioni di plasma in EDTA.
Un confronto di 48 campioni di plasma in EDTA e in litio eparina accoppiati ha prodotto una linea di regressione Passing-Bablok con la sequente
equazione:

Plasma in litio eparina = 1,16 (plasma in EDTA) — 2,38 pg/ml
Coefficiente di correlazione, r = 0,96

Si sconsiglia di utilizzare in modo interscambiabile con questo test campioni dello stesso paziente trattati con litio eparina ed EDTA come
anticoagulante. Occorre stabilire intervalli di riferimento per la valutazione dei campioni in litio eparina e per quelli in EDTA.

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

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 prodotti Nexus Dx, Inc. In nessun caso Nexus Dx, Inc. si riterra responsabile per danni indiretti o consequenziali.

Per assistenza tecnica, rivolgersi al distributore di zona.
L'IB10 sphingotest® NT-proBNP é prodotto su licenza di Roche Diagnostics GmbH.

Caratteristiche prestazionali
INTERVALLO DI MISURAZIONE

E stato dimostrato che I'1B10 sphingotest® NT-proBNP fornisce risultati misurabili a livelli di NT-proBNP compresi tra 30 pg/ml a 5.000 pg/ml.

SENSIBILITA ANALITICA

II LoD (Limite di rilevazione) per I'B10 sphingotest® NT-proBNP & di 30 pg/ml, determinato secondo le linee guida EP17-A2 del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI, ex NCCLS)." La proporzione di falsi positivi (a) e di falsi negativi () & inferiore al 5% (limite di bianco = 18 pg/ml).

Il limite di quantitazione (LoQ) & la concentrazione minima di NT-proBNP che puo essere misurata in modo riproducibile con un coefficiente totale
divariazione pari a massimo il 15%. E stato determinato essere paria 50 pg/ml.

CROSS-REATTIVITA E SOSTANZE INTERFERENTI

Farmaci

Sono stati analizzati i sequenti farmaci per rilevarne potenziali interferenze nell'IB10 sphingotest® NT-proBNP (Tabella 1). Lelenco di farmaci
comprende comuni medicinali che richiedono la prescrizione e da banco, nonché farmaci di sovente 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 I'lB10 sphingotest® NT-proBNP 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® NT-proBNP 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
BNP-32 3,5 ug/ml
Polipeptide natriuretico atriale (ANP) (1-28) 3,1 ug/ml
NT-ProANP (1-30) 3,5 ug/ml
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 pug/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pug/ml
Peptide natriuretico-53 di tipo C (CNP-53) 2,2 ug/ml
Endotelina l 20 pg/ml
Sostanze endogene
Albumina 5g/dl
Emoglobina 1,49/dl
Fattore reumatoide (FR) 1500 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirubina 60 mg/d|
Trigliceridi 5g/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterolo 250 mg/dl
Biotina 400 ng/ml
EFFETTO GANCIO

Non é stato osservato un effetto gancio a dose elevata per concentrazioni di NT-proBNP fino a 300.000 pg/ml.

PRECISIONE

La precisione dell'lB10 sphingotest® NT-proBNP € stata determinata utilizzando campioni in cui normale plasma umano ¢ stato addizionato

con NT-proBNP ricombinante a tre concentrazioni (Tabella 3). La precisione intra-analisi e totale € stata ottenuta in due analisi al giorno, in replicati

di 5 per ciascuna analisi a ciascun livello di concentrazione nell'arco di un periodo di 20 giorni per un numero totale di 200 ripetizioni a ciascun
livello di concentrazione. | coefficienti di variazione (CV) intra-analisi e totali sono stati calcolati secondo le linee guida CLSI EP05-A3."

Tabella 3.
. Livello medio Precisione intra-analisi Precisione totale
Campione
(pg/ml) Dev. std. (pg/ml) V(%) Dev. std. (pg/ml) CV (%)
1 130,07 16,65 12,8 17,95 13,8
2 434,19 51,23 11,8 53,84 12,4
1615,8 184,20 14 187,43 11,6

CORRELAZIONE SANGUE INTERO Vs. PLASMA
E stato condotto uno studio di confronto nel corso del quale sono stati utilizzati campioni di sangue intero e plasma. 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, sono stati ottenuti una pendenza di 1,01 (95% C.I. = [0,97-1,06]), un’intercetta di 2,72 pg/ml

e un coefficiente di correlazione dir =0,99.




Valori attesi
VALORI DI SOGLIA DECISIONALE RACCOMANDATI

In sequito alla calibrazione basata sul test Roche Elecsys® proBNP Il di riferimento, i valori di soglia decisionale raccomandati
per I'IB10 sphingotest® NT-proBNP sono i seguenti:

Pazienti di eta inferiore a 75 anni: 125 pg/ml
*  Pazienti di eta pari o superiore a 75 anni: 450 pg/ml
Ogni laboratorio deve stabilire un intervallo di riferimento che rappresenta la popolazione di pazienti da sottoporre a valutazione.

CONFRONTO TRA METODI

E stato svolto uno studio sull'equivalenza tra I''B10 sphingotest® NT-proBNP utilizzando I'analizzatore Nexus IB10 e il test Roche Elecsys® proBNP II.
Sono stati analizzatiin totale 321 campioni entro l'intervallo compreso tra 30 e 5.000 pg/ml. L'analisi di regressione Passing-Bablok ha registrato
i sequenti risultati:

IB10 sphingotest® NT-proBNP = 0,97 (test Roche Elecsys® proBNP I1) - 11,81 pg/ml
Coefficiente di correlazione, r=10,96
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

Para uso em diagndstico in vitro

USO PREVISTO

01B10 sphingotest® NT-proBNP é um teste rapido para a determinacdo quantitativa in vitro da fracdo n-terminal do pré-peptideo natriurético
cerebral (NT-proBNP) em sangue total ou plasma humano utilizando EDTA ou heparina litica como anticoagulante. O teste de NT-proBNP se destina
a0 uso em conjunto com o Analisador Nexus IB10 e fornece resultados quantitativos em 20 minutos.

Este Teste foi elaborado para uso exclusivamente profissional e pode ser utilizado em laboratdrios centrais hospitalares e em outros ambientes
de cuidados de satide, como servicos de emergéncia de prontos-socorros, unidades de terapia intensiva e outros locais onde se realizam testes
laboratoriais remotos.

As determinacdes de NT-proBNP ajudam no diagndstico e na gestao de insuficiéncia cardiaca congestiva (1CC).

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

Ainsuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) é uma doenca debilitante que afeta atualmente mais de 6 milhdes de pessoas nos Estados Unidos, com
aproximadamente 280.000 mortes associadas por ano. Nos Estados Unidos, € a doenca cardiovascular de crescimento mais répido, tendo sido estimado
que aproximadamente 20 milhdes de americanos podem apresentar comprometimento cardiaco assintomatico.’

A dlasse de neuro-hormanios cardiacos foi descrita pela primeira vez por de Bold et al** Essa familia de moléculas estruturalmente semelhantes,

mas geneticamente distintas inclui o peptideo natriurético cerebral (BNP), o peptideo natriurético atrial (ANP) e peptideo natriurético tipo C (CNP).

Esses trés peptideos natriuréticos (NPs) sao sintetizados como precursores de peso molecular elevado. O NT-proBNP é um produto de clivagem

de pré-peptideo natriurético cerebral (proBNP). O proBNP da molécula precursora é um peptideo composto por 108 aminodcidos.> Durante a maturagao
intracelular do peptideo, a clivagem dessa molécula precursora por uma endoproteinase resulta na formacao do peptideo BNP biologicamente ativo

e do fragmento N-terminal com 76 aminodcidos biologicamente inativo, o NT-proBNP’

0s NPs possuem potentes propriedades diuréticas, natriuréticas e vasodilatadoras e observou-se que sao valiosos marcadores de diagndstico

e progndstico em doenca cardiovascular, particularmente em pacientes de ICC classes I-IV da NYHA (New York Heart Association).2® Em particular,
amedicao das concentraces plasmaticas de NT-proBNP é um recurso qtil e valioso como auxilio no diagndstico e na avaliacdo da gravidade

em pacientes de ICC.""

PRINCIPI0

0 sistema de imunoquimica da Nexus Dx combina quimica com microfluidica e fluxo centrifugo para preparar rapidamente plasma isento das células
do sangue total, que, entdo, pode ser passado por um canal para ser reidratado, solubilizado e misturado com imunoconjugados desidratados

e congelados. Usando uma combinagdo de fluxo ativo e acdo capilar, a amostra de teste  medida quantitativamente em 20 minutos, com um nivel
de sinal Gtico proporcional a concentragao do(s) analito(s).

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

a sequéncia, o fluxo centrifugo, a mistura, o tempo de incubacdo, a medicdo do sinal final, a quantificacao e o relatdrio dos resultados. O disco de Teste
inclui um controle interno positivo para garantir que o teste tenha sido executado corretamente. Cada lote € calibrado para garantir que a variabilidade
entre lotes seja minimizada. A calibragdo especifica ao lote e informagoes adicionais, como a data de validade do lote, encontram-se em uma etiqueta
de codigo QR afixada em cada disco. E recomendavel que os controles externos sejam testados a intervalos apropriados para confirmar que o sistema

e 0 lote de teste estejam dentro dos limites aceitdveis.

REAGENTES

01B10 sphingotest® NT-proBNP contém todos os reagentes necessérios para avaliar o nivel de NT-proBNP, incluindo anticorpos anti-NT-proBNP
policlonais conjugados biotinilados, anticorpos anti-NT-proBNP monoclonais conjugados com corante e estreptavidina imobilizada na drea
de deteccao do disco.

MATERIAIS FORNECIDOS

(ada caixa contém o sequinte:
o Discos de IB10 sphingotest® NT-proBNP, selados individualmente numa bolsa de folha de aluminio com um dessecante.
o Instrugdes de Uso.



MATERIAIS/EQUIPAMENTOS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

1.
2.

4.

Analisador Nexus IB10 — Modelo n° BCA-IB10.

Controles de NT-proBNP disponiveis comercialmente, para o Controle de Qualidade (CQ) externo. Entre em contato com

o distribuidor local para obter os materiais recomendados para o (Q externo ou a assisténcia técnica relacionada.

Pistola de pipetas calibrada e reutilizdvel de volume fixo ou varidvel, de alta precisao e exatidao, capaz de administrar 500 l de sangue
total ou plasma.

Pontas de pipetas descartaveis capazes de aceitar e distribuir 500 pl de sangue total ou plasma.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

Exclusivamente para uso em diagnéstico in vitro.

Siga atentamente as Instrugdes de Uso.

Antes de testar controlos ou amostras de doentes, garantir que o software do Analisador esta actualizado com a versao mais recente.
(Consultar o manual do Nexus IB10 para obter instrucoes especificas.)

Use luvas descartaveis ao manusear as amostras.

Manuseie 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.

Lave bem as maos apds o manuseio.

0 resultado obtido pelo IB10 sphingotest® NT-proBNP nao caracteriza um diagndstico definitivo e deve ser interpretado pelo médico
em conjunto com os resultados de outros de testes apropriados e com os achados clinicos do paciente.

Mantenha o Teste na bolsa lacrada até que esteja pronto para uso.

Nao use o Teste se a bolsa estiver danificada ou se o lacre estiver rompido.

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

Antes de usar, coloque a bolsa fechada a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) por pelo menos 15 minutos.

Sempre preste atencdo a limpeza ao manusear o Teste. Evite contaminacdo por impressdes digitais ou substancias estranhas.

Nao contamine a entrada do canal da amostra.

Nao deixe cair nem danifique o disco.

0 disco de Teste deve ser inserido com o lado da etiqueta para cima na bandeja do Analisador Nexus IB10 imediatamente apds a injecao
da amostra no disco.

Nao vire o disco ao contrdrio.

Este é um teste quantitativo; por isso, ndo deve ser feita nenhuma interpretacao visual do resultado.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Armazene 0 IB10 sphingotest® NT-proBNP entre 2 e 8 °C (35 a 46 °F) até a data de validade impressa na bolsa.
01B10 sphingotest® NT-proBNP é estavel a 18-30 °C (64-86 °F) por 30 dias, quando mantido em sua bolsa lacrada e dentro do prazo
de validade.

COLETA E PREPARACAO DAS AMOSTRAS

01B10 sphingotest® NT-proBNP deve ser realizado com o uso de amostras de sangue total ou plasma com EDTA ou heparina litica.
Como as proteinas cardiacas sao relativamente instaveis, recomenda-se testar as amostras assim que possivel; todavia, sangue total
deve ser testado em até 24 horas da coleta.

As amostras de sangue total podem ser transportadas e armazenadas por até 24 horas a temperatura ambiente.

As amostras de plasma devem ser mantidas congeladas a -20 °C (-4 °F) ou menos se for necessario armazenar por mais tempo.
Permita que as amostras atinjam a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) antes de realizar o teste.

Para a realizacdo de testes em série no mesmo paciente, deve-se usar o mesmo tipo de amostra (sangue total ou plasma com EDTA
ou heparina litica).



PROCEDIMENTO
Analisador Nexus IB10

[:E] Consulte o Manual do Usuario do Analisador Nexus 1B10

Para saber como instalar, inicializar e obter instru¢des completas sobre o Analisador, consulte o Manual do Usuario do Analisador Nexus IB10.
0 operador deve consultar o Manual do Usudrio antes do uso para se familiarizar com a correta operacao e os procedimento de controle de qualidade.

EXECUCAO DA VERIFICACAO DO SISTEMA E DA CALIBRACAO DO DISCO

Toda vez que o Analisador Nexus IB10 é ligado, uma Verificacdo Automatica € realizada automaticamente. 0 cddigo QR em cada disco de Teste
contém informacdes para a calibracdo do disco, as quais sao lidas automaticamente pelo Analisador ao executar um teste.

EXECUCAO DO CQ COM CONTROLES EXTERNOS

0 fabricante recomenda o uso de Controles de NT-proBNP disponiveis comercialmente (consulte a secdo Materiais/equipamentos necessarios,
mas nao fornecidos). Assegure que os controles de NT-proBNP sejam manuseados e preparados de acordo com as Instrugdes de Uso
correspondentes.

Retire uma bolsa fechada da refrigeracao e coloque-a a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) por, pelo menos, 15 minutos antes
de realizar o teste.

Abra a bolsa e retire o disco de Teste.

Coloque o disco de Teste em uma superficie plana.

No Analisador Nexus IB10, pressione New Analysis (Nova Analise).

0 Analisador executard uma verificacao geral do sistema.

Insira 0 niimero de identificacdo (ID) do controle externo (podem ser usados até 20 caracteres) manualmente ou por meio de um leitor
de cddigos de barras.

Misture o frasco do controle de qualidade externo, invertendo o frasco vérias vezes, com delicadeza, antes da amostragem.

Teste da amostra de controle externo com o IB10 sphingotest® NT-proBNP.

1.
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Usando uma pipeta de precisao (fixa ou ajustada para 500 pl), extraia lentamente a amostra bem misturada do controle

de qualidade externo para a ponta da pipeta.

Posicionando a ponta afunilada da pipeta a um dngulo de 45°, perfure o X no ponto vermelho para expor a entrada do canal

da amostra.

Pressione lentamente para que a amostra do controle externo passe para a entrada, aplicando forca minima, porém continua, sobre
0 émbolo da pipeta.

Pressione a amostra até o primeiro ponto de parada na pipeta, a um ritmo que permita ao liquido preencher o canal
completamente, e elimine qualquer pressao de retorno que possa resultar em respingamento da amostra ou na introdugao

de bolhas de ar.

No visor do Analisador Nexus IB10, pressione QC.

Quando a bandeja se abrir, insira o disco de Teste preenchido na bandeja e pressione Run (Executar).

A bandeja se fechard e executard uma verificacao da validade do disco.

Uma tela para a selecao dos materiais de controle de qualidade € exibida (consulte a secdo Configuragées do controle

de qualidade no Manual do Usuario do Analisador Nexus IB10 para saber como atualizar o material de controle de qualidade
[controles externos]).

Selecione o material do controle de qualidade a ser testado.

No visor do Analisador Nexus IB10, pressione OK.

Em 20 minutos, o Analisador Nexus IB10 exibird os resultados na tela.

Os resultados serdo impressos automaticamente (se definido na Configuracao); caso contrario, pressione Print (Imprimir).
Quando o teste estiver concluido, analise e compare o resultado com o Valor Esperado informado nas Instrugées de Uso do controle
externo correspondente ao nivel de controle externo que foi medido com o uso do IB10 sphingotest® NT-proBNP.

Retire o disco de Teste e descarte-o em um recipiente apropriado.

Se o resultado do controle externo estiver fora da faixa esperada, consulte a secao Controle de qualidade, abaixo.

Nota: se a execugdo do Teste for cancelada antes da exibicdo do resultado, o disco de Teste ndo poderd ser reutilizado e deverd

ser devidamente descartado.



TESTE DE AMOSTRAS DE PACIENTES COM O ANALISADOR NEXUS IB10
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Retire uma bolsa de Teste fechada da refrigeracdo e coloque-a a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) por, pelo menos,

15 minutos.

Abra a bolsa e retire o disco de Teste.

Coloque o disco de Teste em uma superficie plana.

No Analisador Nexus IB10, pressione New Analysis (Nova Analise).

0 Analisador executara uma verificacao geral do sistema.

Insira 0 nimero de identificacdo de paciente (ID do Paciente; podem ser usados até 20 caracteres) manualmente ou por meio

de um leitor de cddigos de barras.

Misture o tubo de amostra de sangue total do paciente, invertendo o tubo vérias vezes, com delicadeza, antes da realizacao do teste.

Teste da amostra do paciente com o IB10 sphingotest® NT-proBNP.

o Usando uma pipeta de precisao (fixa ou ajustada para 500 pl), extraia lentamente a amostra bem misturada do paciente para
aponta da pipeta.

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

Pressione lentamente para que a amostra do paciente passe para a entrada, aplicando forca minima, porém continua, sobre
0 émbolo da pipeta.

o Pressione a amostra até o primeiro ponto de parada na pipeta, a um ritmo que permita ao liquido preencher o canal
completamente, e elimine qualquer pressao de retorno que possa resultar em respingamento da amostra ou na introducao
de bolhas de ar.

Novisor do Analisador Nexus IB10, pressione OK.

 Quando a bandeja se abrir, insira o disco de Teste preenchido na bandeja e pressione Run (Executar).

o Em 20 minutos, o Analisador Nexus I1B10 exibira os resultados na tela.

Osresultados serao impressos automaticamente (se definido na Configuracao); caso contrério, pressione Print (Imprimir).

o Retire o disco de Teste e descarte-o em um recipiente apropriado.

Nota: se a execugdo do Teste for cancelada antes da exibicdo do resultado, o disco de Teste ndo poderd ser reutilizado e deverd
ser devidamente descartado.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

A faixa de concentracao de NT-proBNP informada pelo Analisador Nexus IB10 é de 30 pg/ml a 5.000 pg/ml. Resultados acima ou abaixo dessa faixa
serao exibidos como “<30 pg/ml” ou“>5.000 pg/ml’, respectivamente.

Valores de limiares de decisao recomendados:

e Pacientes com menos de 75 anos de idade: 125 pg/ml

*  Pacientes com 75 anos de idade ou mais: 450 pg/ml

Resultados com NT-proBNP inferior ou igual aos valores do limiar de decisdo sao considerados valores normais, representativos

de pacientes sem ICC.

Resultados superiores aos valores de limiares de decisao recomendados sao considerados anormais e sugestivos de pacientes com ICC.

Resultados com NT-proBNP superior a 5.000 pg/ml sao considerados valores muito altos de NT-proBNP e excedem os limites superiores
do IB10 sphingotest® NT-proBNP.

Controle de qualidade
CONTROLES EXTERNOS

Uma boa prética laboratorial inclui 0 uso de controles externos que garantam a correta execugao do teste. Recomenda-se que, antes de usar

um novo lote ou remessa de IB10 sphingotest® NT-proBNP, o desempenho do lote seja confirmado por um teste com controles externos (consulte

a secao Materiais/equipamentos necessarios, mas nao fornecidos) para garantir que o teste produza o resultado correto. A frequéncia dos
testes de controle de qualidade deve ser determinada de acordo com os procedimentos padrao de controle de qualidade de cada laboratério.

Apods a confirmacao dos resultados esperados, os discos de teste estao prontos para serem usados com amostras de pacientes. Os controles também
deverdo ser usados sempre que a validade dos resultados dos testes for questionavel. Se os controles externos nao tiverem o desempenho esperado,
nao use o0 IB10 sphingotest® NT-proBNP e entre em contato com seu distribuidor local para obter assisténcia técnica.



CONTROLE INTERNO

01B10 sphingotest® NT-proBNP tem um controle integrado de procedimento positivo. 0 Analisador Nexus IB10 determina automaticamente
a presenca desse controle, confirmando, assim, que a execucdo do teste produziu um resultado valido. Se o controle nao se formar ou se nao
for reconhecido pelo Analisador, o resultado do teste serd considerado” invdlido” e o teste deverd ser repetido.

LIMITACOES

The Os resultados do IB10 sphingotest® NT-proBNP devem ser usados em conjunto com outras informac6es laboratoriais e clinicas disponiveis.
As avaliagdes das amostras de plasma com heparina litica demonstraram um aumento médio de 13% nos valores observados, em comparacdo
com as amostras de plasma com EDTA. Uma comparacao de 48 amostras de plasma com EDTA e heparina litica produziu uma linha de regressao
de Passing-Bablok com a sequinte equacao:

Plasma com heparina litica = 1,16 (plasma com EDTA) — 2,38 pg/mL
Coeficiente de correlagdo, r = 0,96

Nao é recomendavel utilizar alternadamente amostras anticoaguladas com heparina litica e EDTA do mesmo paciente com este Teste. Faixas
de referéncia devem ser estabelecidas para a avaliacao das amostras com heparina litica e das amostras com EDTA.

Outras substancias e/ou fatores nao mencionados, como erros técnicos ou de procedimento, podem interferir no teste e causar resultados inexatos.

A Nexus D, Inc. oferece os produtos para o seu uso previsto. Consulte a literatura especifica do produto para verificar o uso previsto declarado de cada
produto. As declarages do produto estdo sujeitas a alteragdo. As garantias expressas e implicitas da Nexus Dx, Inc. (inclusive as garantias implicitas
de comercializagdo e adequagdo) dependem do cumprimento ou observdncia das instrugdes publicadas pela Nexus Dx, Inc. para o uso dos produtos
da Nexus Dx, Inc. A Nexus Dx, Inc. néo se responsabilizard, sob circunstdncia alguma, por nenhum dano indireto ou consequente.

Para obter assisténcia técnica, consulte seu distribuidor local.
01B10 sphingotest® NT-proBNP é fabricado sob licenca da Roche Diagnostics GmbH.

Caracteristicas de desempenho
FAIXA DE MEDICAO

01B10 sphingotest® NT-proBNP demonstrou produzir resultados mensurdveis em niveis de NT-proBNP de 30 a 5.000 pg/ml.

SENSIBILIDADE ANALITICA
0 limite de deteccao (LoD) do IB10 sphingotest® NT-proBNP ¢ de 30 pg/ml, determinado de acordo com a diretriz EP17-A2 do (CSLI antigo NCCLS)™.
A proporcao de falsos positivos (a) e falsos negativos () € inferior a 5% (limite de branco = 18 pg/ml).

0 limite de quantificacao (LoQ) é a concentracao mais baixa de NT-proBNP que pode ser medida de forma reproducivel com um coeficiente
de variacdo total de, no maximo, 15%. Determinou-se como sendo de 50 pg/ml.

REATIVIDADE CRUZADA E SUBSTANCIAS INTERFERENTES
Farmacos

0s farmacos a sequir foram testados quanto a sua potencial interferéncia no IB10 sphingotest® NT-proBNP (Tabela 1). A lista de farmacos abrange
medicamentos prescritos e de venda livre comuns, bem como aqueles frequentemente prescritos para a populacdo de pacientes cardiacos.

0s farmacos foram testados as concentragdes recomendadas pela Diretriz EP7-A2 aprovada do CLSI, ‘Interference Testing in Clinical Chemistry®
(Testes de interferéncia em quimica clinica), ou, no minimo, a trés vezes a concentracao mais alta relatada apds uma dose terapéutica. Nao foi
observada nenhuma interferéncia significativa dos formacos relacionados na tabela abaixo no uso do IB10 sphingotest® NT-proBNP.

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, PEPTIDEOS E SUBSTANCIAS ENDOGENAS

As proteinas, peptideos e substancias enddgenas a sequir foram testados quanto a potencial reatividade cruzada e interferéncia
no B10 sphingotest® NT-proBNP a concentracao mdxima da substancia indicada (Tabela 2). Nenhuma substancia demonstrou reatividade
cruzada ou interferéncia significativa com o uso do método disposto pela Diretriz EP7-A2 do CLSI.

Tabela 2.
Substancia Concentracao maxima

Proteinas e peptideos
BNP-32 3,5ug/ml
Peptideo natriurético atrial (ANP) (1-28) 3,1 ug/ml
NT-ProANP (1-30) 3,5 ug/ml
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 ug/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pg/ml
Peptideo natriurético tipo C53 (CNP-53) 2,2 pg/ml
Endotelina | 20 pg/ml
Substancias endogenas
Albumina 5g/dl
Hemoglobina 1,49/dl
Fator reumatoide (FR) 1.500 1U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 60 mg/d|
Triglicérides 5g/dl
Ureia 18 mg/dl
Colesterol 250 mg/dl
Biotina 400 ng/ml

EFEITO GANCHO

Nao se observou efeito de gancho de dose elevada para as concentracbes de NT-proBNP de até 300.000 pg/ml.

PRECISAO

A precisao do IB10 sphingotest® NT-proBNP foi determinada utilizando amostras nas quais adicionou-se NT-proBNP recombinante ao plasma
humano normal em trés concentracdes (Tabela 3). A precisao interserial e a precisdo total foram realizadas em duas execugdes por dia, em réplicas
de 5 por execucdo em cada nivel de concentragao ao longo de um periodo de 20 dias, para um nimero total de 200 repeticoes em cada nivel

de concentracdo. Os coeficientes de variacao (CVs) interseriais e totais foram calculados de acordo com a Diretriz EP05-A3 do CLSI.™

Tabela 3.
Nivel médio Precisao interserial Precisao total
Amostra
(pg/ml) DP (pg/ml) CV (%) DP (pg/ml) CV (%)
1 130,07 16,65 12,8 17,95 13,8
2 434,19 51,23 11,8 53,84 12,4
1615,8 184,20 1,4 187,43 11,6




COMPARACAO SANGUE TOTAL Vs. PLASMA

Foi realizado um estudo de comparacao utilizando amostras de sangue total e plasma. Realizando uma andlise de regressao de Passing-Bablok
comparando as concentragdes de sangue total com as concentragbes de plasma correspondentes em amostras do mesmo sujeito, foram obtidos
uma inclinacdo de 1,01 (95% I.C. =1[0,97-1,06], uma intercep¢do de 2,72 pg/ml e um coeficiente de correlagao de r=0,99.

Valores esperados
VALORES DE LIMIARES DE DECISAO RECOMENDADOS

Considerando-se a calibracao baseada no ensaio de referéncia proBNP I da Roche Elecsys®, os valores de limiares de decisao recomendados para
0 IB10 sphingotest® NT-proBNP sdo os sequintes:

*  Pacientes com menos de 75 anos de idade: 125 pg/ml
*  Pacientes com 75 anos de idade ou mais: 450 pg/ml
(ada laboratdrio deve estabelecer uma faixa de referéncia que represente a populagao de pacientes a ser avaliada.

COMPARACAO DE METODOS

Foi realizado um estudo de equivaléncia entre o IB10 sphingotest® NT-proBNP usando o Analisador Nexus IB10 e o ensaio proBNP Il da Roche
Elecsys®. Um total de 321 amostras foi testado na faixa de 30-5.000 pg/ml. A regressao de Passing-Bablok foi a sequinte:

IB10 sphingotest® NT-proBNP = 0,97 (ensaio proBNP Il da Roche Elecsys®) - 11,81 pg/mL
Coeficiente de correlacao, r=0,96
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

Para uso diagnastico in vitro

USO PREVISTO

La prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP es una prueba rpida répido, para la determinacion cuantitativa in vitro del péptido natriurético pro-cerebral
N-terminal (NT-proBNP) en sangre total o plasma con heparina de litio 0 en EDTA como anticoagulante. La prueba NT-proBNP esta destinada para
ser utilizada en conjuncion con el analizador Nexus IB10 y proporciona resultados cuantitativos en 20 minutos.

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

Las determinaciones de NT-proBNP son (tiles en el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva (1CC).

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

Lainsuficiencia cardiaca congestiva (ICC) es una enfermedad debilitante, que actualmente afecta a mas de 6 millones de personas en Estados Unidos,
con aproximadamente 280.000 muertes asociadas cada afio." En los Estados Unidos, es la enfermedad cardiovascular que més répido crece y se ha
estimado que aproximadamente 20 millones mas de americanos podrian tener una deficiencia cardiaca asintomatica.?

La clase de neurohormonas cardiacas se describid por primera vez por de Bold et al.** Esta familia de moléculas, estructuralmente similares pero
genéticamente distintas, incluye PNC, péptido natriurético atrial (PNA) y péptido natriurético de tipo C (CNP). Estos tres péptidos natriuréticos (PN)
se sintetizan como precursores del alto peso molecular. NT-proBNP es un producto de la escision del péptido natriurético pro-cerebral (proBNP).

La molécula precursora proBNP es un péptido que consta de 108 aminodcidos>®. Durante la maduracién del péptido intracelular, la escision de esta
molécula precursora por una endoproteinasa tiene como resultado la formacién del péptido biolégicamente activo BNP y el fragmento terminal N
aminodcido 76 biolégicamente inactivo, NT-proBNP’

Los PN poseen potentes propiedades diuréticas, natriuréticas y vasodilatadoras, y se sabe que son valiosos marcadores de diagndstico y prondstico
de enfermedades cardiovasculares, en especial en los pacientes con IC de clase I-IV de la New York Heart Association (NYHA).%? En particular,

la medicién de concentraciones en plasma de NT-proBNP tiene utilidad como valiosa herramienta para ayudar en el diagndstico y la evaluacion
de la gravedad de los pacientes con IC."*"

PRINCIPIO

El sistema 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 combinacion de flujo activo y la accion capilar, la muestra de la prueba estd lista para ser medida
cuantitativamente en 20 minutos con un nivel de sefial dptica proporcional a la concentracion del (de los) analito(s).

Después de la incorporacion de la muestra del paciente, toda la prueba se realiza dentro del analizador Nexus IB10, que proporciona un control

de la temperatura del disco, asi como la secuencia, el flujo centrifugo, la mezcla, el tiempo de incubacion, la medicion final de la sefial, la cuantificacion
y la notificacion de los resultados. El disco de prueba incluye un control interno positivo para asequrar que ha funcionado correctamente. (ada lote

se calibra para minimizar la variabilidad de lote a lote. Una etiqueta con cédigo QR pegada a cada disco contiene la calibracion especifica de cada lote
junto con informacidn adicional, como la fecha de caducidad del lote. 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

La prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP contiene todos los reactivos necesarios para evaluar los niveles de NT-proBNP, incluido un anticuerpo
monoclonal anti-NT-proBNP conjugado con biotina, un anticuerpo monoclonal anti-NT-proBNP conjugado con tinte y estreptavidina inmovilizada
en la zona de deteccion del disco.

MATERIALES INCLUIDOS

(ada caja contiene lo siguiente:
o Discos de prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP, cada uno de ellos sellado individualmente en una bolsa de aluminio con un desecante.
o Instrucciones de uso (IFU).



MATERIALES/EQUIPOS NECESARIOS, PERO NO INCLUIDOS

1.
2.

4.

Analizador Nexus [B10 — Modelo #BCA-IB10.

Controles de NT-proBNP disponibles en el mercado para el control de calidad (CC) externo. Pdngase en contacto con el distribuidor
en su area para recibir materiales de CC externos recomendados o asistencia técnica relacionada.

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

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

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Exclusivamente para uso diagnéstico in vitro.

Siga atentamente las instrucciones de uso.

Antes de someter a la prueba los controles o las muestras del paciente, asegurese de que el software del analizador este actualizado
a la ultima version. (Consulte el manual de Nexus IB10 si desea instrucciones especificas).

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.

Lavese bien las manos después de la manipulacion.

El resultado obtenido en la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP no proporciona un diagnéstico definitivo y debe ser interpretado
por un médico, en conjunto con otros resultados de pruebas apropiadas y los datos clinicos del paciente.

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

No use la prueba si la bolsa esta dafiada o el sello esta roto.

No use 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.

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

No deje caer ni dafie el disco.

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

No le dé la vuelta al disco.

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

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Guarde la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP a una temperatura entre 2 y 8 °C (35 a 46 °F) hasta la fecha de caducidad impresa

en la bolsa.

La prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP en su bolsa sellada es estable a una temperatura de 18 °a 30 °C/64 ° a 86 °F durante 14 dias,
siempre y cuando no se supere la fecha de caducidad impresa en la bolsa.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

La prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP debe realizarse usando muestras de sangre total o plasma heparinizadas con litio.

Las proteinas cardiacas son relativamente inestables por lo que se recomienda que se realice la prueba sobre la muestra lo antes posible;
no obstante, en sangre total, la prueba ase puede realizar en las 24 horas siguientes a su recogida.

Las muestras de sangre total y plasma pueden transportarse y almacenarse hasta 24 horas a temperatura ambiente.

Las muestras de plasma deben mantenerse congeladas a -20 °C (-4 °F) 0 a una temperatura inferior si se requiere mas tiempo

de almacenamiento.

Espere hasta que las muestras alcancen la temperatura ambiente (de 19 a 25 °C/de 66 a 77 °F) antes de realizar la prueba.

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 instalacion, 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 automaticamente un autochequeo. El cddigo 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). Asegiirese de que los controles de NT-proBNP sean manipulados y preparados de acuerdo con las instrucciones
de uso correspondientes.

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

Abra la bolsa y saque el disco de prueba.

Coloque el disco de prueba sobre una superficie plana.

En el analizador Nexus IB10 pulse New Analysis (Nuevo anlisis).

El analizador llevaré a cabo una comprobacién general del sistema.

Introduzca el ID de control externo de forma manual (se puede utilizar hasta 20 caracteres para la identificacion) o introduzca

el ID de control externo mediante el uso del escaner de cddigo de barras.

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

Analisis de la muestra de control externo en el disco de prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP.

1.

Sk

% ~

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.

Exprima la muestra en la primera parada de la pipeta, a una velocidad que permita que el fluido llene el canal por completo

y elimine cualquier contrapresion que pueda producir salpicaduras de la muestra o introducir burbujas de aire.

En el analizador Nexus 1B10 pulse QC.

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

La bandeja se cerrard y realizard una comprobacion de la validez del disco.

Aparece una pantalla para seleccionar los materiales de control de calidad (consulte la seccién Configuracion del control

de calidad del Manual del usuario del analizador Nexus IB10 para obtener informacién sobre cdmo actualizar el material
del control de calidad [controles externos]).

Seleccione el material del control de calidad que se va a probar.

En el display del analizador Nexus IB10 pulse OK.

En 20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrard los resultados en la pantalla.

Los resultados se imprimiran de forma automatica (i se selecciona esta opcion durante la configuracién) o presionando

Print (Imprimir).

Cuando 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 de la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP.
Retire y deseche el disco de prueba en un recipiente apropiado.

Si el resultado del control externo estd fuera del rango esperado, consulte la seccion de Control de calidad a continuacion.

Nota: Si la prueba se cancela antes de que genere un resultado, el disco de pruebe no puede ser reutilizado y debe ser desechado
apropiadamente.



ANALISIS DE MUESTRAS DE PACIENTES EN EL ANALIZADOR NEXUS I1B10

1.
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Saque una bolsa de prueba cerrada de la cdmara refrigeracion y pdngala a temperatura ambiente (19 a 25 °C/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.

En el analizador Nexus IB10 pulse New Analysis (Nuevo anlisis).

El analizador llevard a cabo una comprobacion general del sistema.

Introduzca el ID del paciente de forma manual (se puede utilizar hasta 20 caracteres para la identificacion) o introduzca

el ID del paciente mediante el uso del escaner de cddigo de barras.

Mezcle el tubo de la muestra de sangre total del paciente invirtiendo el tubo suavemente varias veces antes de realizar la prueba.

Analisis de la muestra de control externo en el disco de prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP.

 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 en la primera parada de la pipeta, a una velocidad que permita que el fluido llene el canal por completo
y elimine cualquier contrapresion que pueda producir salpicaduras de la muestra o introducir burbujas de aire.

o Eneldisplay del analizador Nexus IB10 pulse OK.

« (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: Si la prueba se cancela antes de que genere un resultado, el disco de prueba no puede ser reutilizado y debe ser desechado
apropiadamente.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El rango de concentracion de NT-proBNP indicado por el analizador Nexus IB10 es de 30 pg/ml a 5 000 pg/ml. Los resultados por debajo
0 por encima de este rango se mostraran como “< 30 pg/ml”0“> 5 000 pg/ml’, respectivamente.

Valores de umbral de decision recomendados:

*  Pacientes menores de 75 afios: 125 pg/ml

Pacientes mayores de 75 afios: 450 pg/ml

Los resultados de NT-proBNP inferiores o iguales a los valores de umbral de decision son considerados valores normales, representativos
de los pacientes sin ICC.

Los resultados que superen los valores de umbral de decision recomendados son considerados anormales y sugieren pacientes con ICC.

Los resultados de NT-proBNP que superen los 5.000 pg/mL se consideran valores muy altos para NT-proBNP y superan los limites
superiores de la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP.

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 pruebas IB10 sphingotest® NT-proBNP, 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 se debe determinar de acuerdo con los procedimientos de control
de calidad de laboratorio estandar individuales. Tras la confirmacidn de los resultados esperados, los discos de prueba estan listos para su uso con
muestras de pacientes. Los controles también deberian utilizarse en cualquier momento en que validez de los resultados sea cuestionable. Si los
controles externos no funcionan como se esperaba, no utilice la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP y péngase en contacto con su distribuidor
local para obtener asistencia técnica.



CONTROL INTERNO

(ada prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP cuenta con un control de procedimiento positivo integrado. El analizador Nexus IB10 determina
automaticamente la presencia de este control, lo que confirma que la ejecucién de la prueba haya dado un resultado valido. Si el control no se lleva
a cabo 0 no es reconocido por el analizador, el resultado de la prueba se considera “no valido”y la prueba debe repetirse.

LIMITACIONES

Los resultados de la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP se deben utilizar junto con el resto de informacién de laboratorio y clinica disponible.
En las evaluaciones de muestras de plasma con heparina de litio se observa un incremento medio del 13% en comparacién con los valores
observados en las muestras de plasma EDTA. En un estudio comparativo de 48 muestras pareadas de plasma con heparina de litio y con EDTA
se observo una linea de regresion de Passing-Block con la siguiente ecuacion:

Plasma heparina de litio = 1,16 (plasma EDTA) — 2,38 pg/ml
Coeficiente de correlacion, r = 0,96

No se recomienda utilizar en esta prueba de forma intercambiable muestras del mismo paciente anticoaguladas con EDTA y con heparina de litio.
Se deben establecer rangos de referencia para la evaluacién de muestras con heparina de litio y muestras con EDTA.

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 Dx, 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.
La prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP estd fabricada bajo licencia de Roche Diagnostics GmbH.

Caracteristicas de rendimiento
RANGO DE MEDICION

La prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP ha demostrado proporcionar resultados mensurables a niveles de NT-proBNP de 30 pg/ml a 5.000 pg/ml.

SENSIBILIDAD ANALITICA

El LoD (limite de deteccidn) para la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP es 30 pg/ml, que se determina de acuerdo a la directriz EP17-A2
del (CLSI, antes NCCLS)." La proporcion de falsos positivos (a) y falsos negativos (B) es menos del 5% (limite de uniformidad = 18 pg/ml).

El LoQ (limite de cuantificacidn) es la concentracién de NT-proBNP més baja que puede medirse de forma reproducible con un coeficiente
de variacion total maximo del 15%. Se determind que este limite es de 50 pg/ml.

REACTIVIDAD CRUZADA Y SUSTANCIAS INTERFERENTES
Farmacos

Se analizaron los siguientes farmacos para determinar su posible interferencia con la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP (Tabla 1). La lista

de farmacos incluye compuestos comunes recetados y de venta libre, asi como medicamentos prescritos con frecuencia para una poblacién

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 mds elevada hallada después de una dosis terapéutica.
No se observd una interferencia significativa en la medicion de la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP con respecto a los farmacos incluidos

en la tabla siguiente.

Tabla 1.
Farmaco Farmaco Farmaco
Paracetamol (afeina Metildopa
Acido acetilsalicilico (aspirina) Captopril Nifedipino
Alopurinol Digoxina Fenitoina
Ampicilina Dopamina Teofilina
Acido ascorbico (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 la prueba
IB10 sphingotest® NT-proBNP a la concentracion maxima de la sustancia indicada (Tabla 2). Ninguna sustancia presenté 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
BNP-32 3,5ug/ml
Polipéptido natriurético atrial (PNA) (1-28) 3,1 ug/ml
NT-ProANP (1-30) 3,5 ug/ml
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 ug/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pg/ml
Péptido natriurético de tipo (-53 (PNC-53) 2,2 pg/ml
Endotelina | 20 pg/ml
Sustancias endogenas
Albdmina 5g/dl
Hemoglobina 1,49/dl
Factor reumatoide (FR) 1500 IU/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 60 mg/d|
Triglicéridos 5g/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterol 250 mg/dl
Biotina 400 ng/ml

EFECTO DE GANCHO

No se observo el efecto de gancho de dosis altas en las concentraciones de NT-proBNP de hasta 300.000 pg/ml.

PRECISION

La precision de la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP se determind utilizando muestras en las que se aiadié NT-proBNP recombinante a plasma
humano normal en tres concentraciones (Tabla 3). El nivel de precision perteneciente a un mismo dia y el nivel de precision total se determin
realizando dos pruebas al dia, en réplicas de 5 por prueba en cada nivel de concentracion, durante un periodo de 20 dias para un nimero total

de 200 repeticiones en cada nivel de concentracién. Los coeficientes de variacion (CV) dentro de cada ejecucién y totales se calcularon de acuerdo
con la recomendacion EP5-A3 del CLSI.™

Tabla 3.
Muestra Nivel medio Precision respecto a cada prueba Precision total
(pg/ml) Desv. est. (pg/ml) CV (%) Desv. est. (pg/ml) CV (%)
1 130,07 16,65 12,8 17,95 13,8
2 434,19 51,23 11,8 53,84 12,4
1615,8 184,20 M4 187,43 11,6




COMPARACION ENTRE SANGRE COMPLETAY PLASMA

Se realizo un estudio de comparacion utilizando muestras de sangre completa y plasma. Al realizar un andlisis de regresién de Passing-Bablok para
comparar las concentraciones de sangre total con las concentraciones de plasma correspondientes pertenecientes a las muestras de un mismo
sujeto, se obtuvo una pendiente de 1,01 (I.C. 95% = [0,97-1,06]), una interseccion de 2,72 pg/ml y un coeficiente de correlacién de r = 0,99.

Valores esperados
VALORES DE UMBRAL DE DECISION RECOMENDADOS

A partir de la calibracién basada en la prueba de referencia de proBNP Roche Elecsys® II, los Valores de Umbral de Decision para la prueba
IB10 sphingotest® NT-proBNP son los siguientes:

* Pacientes menores de 75 afios: 125 pg/ml
* Pacientes mayores de 75 afios: 450 pg/ml
(ada laboratorio debe establecer un rango de referencia que represente la poblacién de pacientes que se va a evaluar.

COMPARACION DE METODO

Se realiz6 un estudio de equivalencia entre la prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP utilizando en analizador Nexus IB10'y la prueba de Roche
Elecsys® proBNP 1. Se probaron un total de 321 muestras dentro del rango de 30 a 5 000 pg/ml. La regresion de Passing-Bablok fue:

Prueba IB10 sphingotest® NT-proBNP = 0,97 (Prueba Roche Elecsys® proBNP Il) - 11,81 pg/ml
Coeficiente de correlacion, r=0,96
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

[Ina KonuuectBeHHoro aHann3a SATK v nuTneBo-renapiHoOBON LieNbHO
yenoBeyecko KpoBu 1 nna3mbl Ha NT-proBNP
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

IIna puarHocTukm in vitro
NMPEAYCMOTPEHHOE NPUMEHEHWNE

Komnnek IB10 sphingotest® NT-proBNP npeaHasHaueH Ans npoefeHns SKCnpecc-uccnefoBaHins in vitro € Liefibko KOAMYeCTBEHHOro aHan3a
LienbHOIA YenoBeyeckoi KpoBM 1 Nna3mbl Ha copepkaqine N-TepmMIHaNbHOTO HaTpuilypeTyeckoro nentuga ronosHoro mo3ra (NT-proBNP)
cucnonb3oBanmnem ATK unn nutuit-renapuna B Kauectse aHTuKoarynAHTa. Komnnekt ana aHann3a Ha NT-proBNP npefHasHaueH ana
COBMECTHOr0 MCMonb30BaHua ¢ aHann3atopom Nexus IB10 n obecneunaet nonyueHme KonmueCTBEHHbIX pe3ynbTaTos yepe3 20 MUHyT.

JlaHHbII KOMAIEKT npeaHa3HauyeH Ana ncnojib30BaHNA TONbKO CNeLanncTaMi i MOXeT NPUMEHATLCA B LIEHTPAJIbHbIX na6opaTopv|ﬂx 6OJ'IbHI/ILI,
1 B APYrux MEANLUHCKUX YUPEXAEHNAX, TaKUX KaK OTAENEHNA CKOpOI7I NOMOLLW, OTAeNEeHNA UHTEHCUBHOIA Tepanuu u apyrue mecta,
rae npoBOANTCA TECTUPOBAHKUE y NOCTENN 6onbHoro.

Ananu3 Ha Hanuume NT-proBNP no3Bonset AuarHoCTUPOBaTb U KOHTPONMPOBATL Pa3BUTIE XPOHNYECKOI CepAeUHOIl HeA0CTAaTOUHOCTH.

KPATKOE OMWCAHUE U ObbACHEHWUE METOZ10B AHAJIU3A

XpoHuueckas cepaeyHas HegoctatouHoCTb (XCH) — nHBanuau3mpytoLLee 3aboneBatxue, 0T KOTOPOTO CTPAZAIOT CBbiLLe 6 MUNNMOHOB XuTenei CLUA;
C HUM ¢BA3aHO npubnnsutenbHo 280 000 cmepTeld exerofHo.' PacnpocTpaHeHHOCTb XPOHIYECKOI ceppieuHoii HegoctatouHocTy B CLUIA pactet
ObICTpee, ueM pacnpoCTPAHEHHOCTb APYIUX CepAEYHO-COCYANCTbIX 3a00N1eBaHNIA, 1, N0 CYLLECTBYHOLLIMM OLIEHKaM, BO3MOXHO, UTO MPUMEPHO

y 20 munnmnoHoB niogeit B CLLIA umetotca beccumnToMHble cepaieuHble 3ab0neBaHms.?

Knacc cepaieuHbix HeilporopmoHoB 6bi1 BniepBbie onicaH B pabote de Bold et al.>* B 310 ceMelicTBO CTPYKTYPHO CXOAHbIX, HO TeHETUYECKM Pa3NUHBIX
monekyn BxoaAT MHIT, Hatpuitypetuueckuit nentiug npeacepaua (ANP) u Hatpuitypetuyeckuii nentug tuna C (CHI). 3v Tpu HaTpuitypeTnyeckix
nentigaa (HM) cuHTe3MpytoTCA Kak BbICOKOMONEKYNAPHble npeawectBeHHIKM. N-koHueBoi nentina npo-MHI npeacTaBnaeT coboli npoaykt
paciLennena NpeaLIecTBeHHIKA MO3roBOr0 HaTpuitypeTuyeckoro nentuaa (npo-MHI). Monekyna-npeawwectsenHuk proBNP npeactaBnsaet coboii
nenTug, cocroAwnii u3 108 amuHoKNCoT. > B Xofie BHYTPUKNETOUHOTO CO3peBaHIA NENTUAO0B pacLensieHue 3Toil MoneKynbl-NpefLecTBeHHIKa
HA0NPOTeMHa30i NPUBOANT K 06pa30BaHuio bronoruyecki akTueHoro MHI u 6uonornyeckn HeakTusHoro N-KoHLeBOro GpparmeHTa

U3 76 aMUHOKINCII0T, KOTOPbIil Ha3biBaeTcA NT-proBNP!

Hatpuitypetinueckue nentiabl 061aAaloT MOLLHBIMIA AUYPETUYECKUMIA, HATPUIYPETUYECKIMIA 1 COCYAO0PACLLMPAIOLLMMIA CBONCTBAMMA

1, COTNacHo NybanKaumam, 3apekoMeH0BanK ebA B KapaMONOrnyeckoil MPaKTMKe Kak LEHHbIE ANArHOCTUYECKME N MPOTHOCTAYECKIE MapKepbl,
B 0C06EHHOCTY ANA NALMEHTOB, CTPAAAILLMX XPOHUYECKOI CEPICUHOI He0CTaTOYHOCTbIO Knacca |-V no knaccudmkauun Hbto-Mopkckan
accoumauma kapauonoros (NYHA).2? 3amepbl koHweHTpauum NT-proBNP B nna3me KpoBi ABNAKTCA HaMbonee LEHHbIM MHCTPYMEHTOM

NPU NOCTaHOBKe ANarHo3a 1 OLEHKM TAXeCT! 3aboneBaHna y naumentos ¢ XCH. "o

NPUHLUAN REACTBUA

MmmyHoxiummueckaa cuctema Nexus Dx ucnonb3yeT Xumunueckme npoLecchl, MUKpOCTPYiiHbIe TEXHONOMN 11 LieHTPUGYKHbIIA NOTOK A BbicTporo
NPUrOTOBNEHNA 13 LieSIbHOI KPOBY GeCKNETOYHOI MIa3Mbl, KOTOPYIO 3aTem MOXKHO MPOBECTY Yepe3 KaHan And peruapatauui, npuaaHina
PaCcTBOPUMOCTY 1 CMELLIMBAHMA CIMOQUIN3MPOBAHHBIMY MMMYHOKOHbIoratamu. KonuuecTBeHHas oLleHKa 00pasLia, B3ATOrO0 Y naLueHTa,
NPoBOAMTCA 3a 20 MUHYT NPY NOMOLLM AKTUBHOTO NOTOKA 11 KANUANAPHbIX NPOLIECCOB, MO NPUHLMMY MPONOPLMOHANBHOCTIA YPOBHA ONTUYECKOrO
CUrHaNa KOHLIEHTPALM aHaNK31pyeMOro BeLLecTBa (BeLecTs).

Mocne fo6aBnenms 06pa3La, B3ATONO Y NaLyeHTa, BeCb NPOLIECC aHaNn3a NpoXoauT BHYTpY aHanu3atopa Nexus IB10, uTo no3BonseT KOHTPOANPOBATH
Temnepartypy AI1CKOB, a TaKXe NoCe0BaTeNbHOCTb AeICTBHIA, 00pabOTKY Ha LeHTpUdYre, (MeLLNBaHNE, BPeMA UHKY6aLI, KOHEUHbIii 3amep
CUTHana, YCEHHYIO OLIEHKY U Bblfauy pe3ynbTaTos. [IUCK AnA aHanu3a copepKuT NonoxuTenbHbIA KOHTPONbHbIA 06pa3eL, rapaHTUpYHOLLMIA,

4TO aHanM3 6biN NPOBEAEH HapNexaLLMM 06pa3om. Kaxaan napTina npoxoauT KanubpoBKy, YT0ObI MUHIIMU3UPOBATD PasHULY MEXAY NapTUAMM.
Whdopmauma o kanubpoke napTun Hapaay ¢ AONONHUTENbHON HYOPMALIMeN, TAKOI Kak CPOK FOAHOCTY NApTUIA, COREPXKUTCA Ha STUKETKE KaXKAOT0
Ancka B Bie QR-koza. PekomenpyeTca Bpema 0T BpeMeHM TeCTUPOBATb BHELLIHME KOHTPONIbHbIE 00pa3Libl, poBepss, GYHKLIMOHUPYIOT NN CucTeMa

Y TeCTUpyeMas NapTus B Npeenax A0nyCcTuMOro.

PEATEHTbI

KomnnekT Ana aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP, copep»uT Bce HeobxoauMble peareHTbl ANA onpeaeneHna KoHueHTpaumm NT-proBNP
B TOM uncne nonnknoHanbHoe aHTuTeno K NT-proBNP, konbiornpoBaHHoe ¢ 610TMHOM, MOHOKNOHaNbHoe aHTuTeno K NT-proBNP
KOHBIOrMPOBaHHOE C KpacuTenem, 1 CTpenTaBuauH, UMMOOUIN30BaHHbII Ha YyacTKe 0OHApyXeHWs, PacroNoXeHHOM Ha ANCKe.



MATEPUANDBI, NOCTABNAEMbIE B KOMIUIEKTE

B kaxoii Kopobke copepxuTca crepytolee:
o [luckn ana ananu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP nxHansnayanbHo ynakoBaHHble B nakeTuK 13 Gonbri C BRAronornoTuteNnem.
o UHCcTpyKumA no npumeHeHuto.

HEOBXOAWMbIE MATEPUANBI, HE NOCTABNIAEMbIE B KOMIUIEKTE

1. Ananusartop Nexus IB10 — Mogens #BCA-IB10.

2. Wmetowwmeca B npofaxe KoHTponbHble 06pa3ubl ¢ NT-proBNP ans BHewwHero KoHTpona kauecTsa. [lna npuobpetenua
PeKOMeH[0BaHHbIX MaTepPUasoB BHELLHero KOHTPOIA KauecTBa U NonyyeHusA TEXHUYECKOil IHPOPMALMK, CBA3AHHON C KOHTPOSIEM
KauecTBa, CBAMMTECH C MECTHBIM AUCTPUOLIOTOPOM.

3. KanubpoBaHHblil nuneT-NUCTONET MHOrOpa3oBoro NCMoNb30BaHNA (GUKCMPOBAHHOTO UM HACTPaMBaEMOro 06bema), CnocobHbIil
C BbICOKOI TOYHOCTbI0 0TMepuTb 500 MK/ LeNbHOI KPOBIU N NIa3Mbl.

4. OpHopa3oBble MIUKPOA03aTOPbI Ha NUNETKY, N03BOAALLMe HAabpaTb 1 nepeHecTr 500 MKN LeNbHOR KPOBYM AN MAA3MbI.

NMPEAYNPEXAEHNA U MEPBI NPEAOCTOPOXXHOCTH

o KomnnekT npefiHa3HaueH TOAbKO AnA AUArHOCTUKN in vitro.

o (Tporo cnepyiTe MHCTPYKLN NO NPUMEHEHNIO.

o [lepen aHanu3om KOHTPOMbHBIX 06Pa3Li0B MM 06pa3LI0B KPOBI NaLMeHTa ybeauTech, T MporpaMmHoe obecneyeHue aHann3atopa
00HOBNEHO 10 nocneAHel Bepcuu. ([1nA nonyyeHna KOHKPETHbIX MHCTPYKLMIA CM. PyKOBOACTBO Nonb3oBartenis aHanu3atopa Nexus [B10).

o [lpu pabote c obpa3uamu HageBaiiTe 0fHOPa30Bble NepuaTku.

o  (Cobpasuamu cnepyet 06palLatbca 0cTopoxkHO. 06pa3Libl 1 NCMONb30BaHHbIE AUCKN ANA aHANN3a ABAAIOTCA NOTEHLMANbHO
NHOULMPOBAHHBIM MATEPUaNoM, 1 X ClefyeT YTUAU3NPOBATb Kak 61100rnyecky onacHble Matepuabl B COOTBETCTBUM C
AeCTBYIOLUMI UHCTPYKLMAMM.

o Tlocne paborbl ¢ 06pa3Lamu TiLaTeNbHO BLIMOIATE pyKN.

o Pe3ynbraTbl aHanu3a, nonyyeHHble ¢ nomoLyblo komnnekTa IB10 sphingotest® NT-proBNP He npeactaBnsioT co6oil 0KOHUaTeNbHOTO
ANArHo3a v noAnexar UHTepnpeTawiv Bpauom B COYETAHIN C pe3ynbTaTaMu pyrux 1abopaTopHbIX aHaN30B 1 pe3ynbratamu
K/IMHYECKOro HabmoeHna naumeHTa.

o [lepxuTe KOMNAEKT AnA aHanN3a B 3anNeyaTaHHOM NakeTe BN/IOTb 10 MOMEHTA UCMO/b30BaHMA.

o 3anpeLLaeTca MCNoNb30BaTb KOMMNEKT ANA aHa/N3a, €W yNakoBKa NOBPeX.eHa N repMeTUYHOCTb HapyLUeHa.

o 3anpeLLaeTca MCNoNb30BaTb KOMMNEKT ANA aHaN3a Nocse UCTeYeHNs CPOKa FOAHOCTI, YKa3aHHOr0 Ha YNaKoBKe.

o [lepea ncnonb3oBaHuem NOAEPXuTe HEBCKPBITYI0 YNAKOBKY Npu KOMHATHOI Temnepatype (19-25 °C/66-77 °F) He meHee 15 MUHYT.

o [lpn obpaLyeHun c KomnnekTom AN aHanu3a cobntogaiite ero yuctoty. 36eraiite nio6oro 3arpA3HeHMA oTneyaTkamn nanbLes i
NHOPOAHbIMY BelecTBamMi. He 3arpAa3HaliTe BXoAHOe 0TBepCTIe KaHana ana obpasuia.

o He poHaiiTe u He noBpexJaitte AUCK ANA aHaNK3a.

o [Jluck Ana aHanu3a BBOAUTCA B N0TOK aHanu3atopa Nexus IB10 3TukeTkoii BBepx HeMeaneHHo Nocse BBeaeHNA 06pasLia B AUCK.

o HenepesopaunBaiite AucK BepxHeil CTOPOHOI BHY3.

o JT0 KONMYECTBEHHbIN TeCT, N03TOMY BI3YyaNbHaA UHTepNpeTaLyA pe3yNnbTaToB He NPOBOANTCA.

XPAHEHUE U CTABWIbHOCTb

o XpaHuTe KomnnekT Ana aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP npu Temnepatype 2-8 °C (35-46 °F) He fonee cpoka rogHoCTH,
yKa3aHHOTO Ha ynaKoBKe.

o Komnnekt ana aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP ctabunen npu emnepatype 18-30 °C (64-86 °F) B TeueHue 30 aHeli
NPy YCIOBUM, UTO CPOK FTOAHOCTI, YKa3aHHbIIA Ha YNAKOBKe, He UCTeK.

3AbOP U NMOATOTOBKA OBPA3LIA

o Ananu3 Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP npoBoautca ¢ ucnonb3osauem ITK unn autuii-renapuHoBbix 00pa3LioB LiebHON KpoBM
KN NAasmbl.

«  BBuay Toro, uto cepaeuHble 6enKku ABAAOTCA OTHOCUTENBHO HEYCTORUMBBIMU, PEKOMEHAYETCA MPOBOAUTD aHaNN3 00pa3Lia Kak MOXHO
bbicTpee nocsie ero 3a60pa; 0HaKO, aHaNN3 LeIbHOI KPOBU A0MKeH ObITb MPOBeEH B TeueHue 24 yacoB ¢ MOMeHTa 3abopa.

o 06pa3ubl LenbHOI KPOBI MOXHO TPAHCMOPTUPOBATL U XPaHUTb 0 24 yacoB Npyu TeMnepaType OKpyxaloLei Cpeabl.



o EumTpebyetca bonee anutenbHoe xpaHeHue, 06pasLibl Na3mbl CliefyeT COXPaHATb 3aMOPOXKEHHBIMI NPU TeMAepaType
-20 °C (- 4 °F) unm Huxe.

« [llepen TecTupoBaHMem nogepxuTe 0bpasLibl npu KOMHaTHOI Temnepatype (19-25 °C/66-77 °F), noka ux Temneparypa He CpaBHAeTCA
C KOMHaTHO.

o Eum npoBoauTcA cepua aHann3oB 04HOTO 11 TOTO Xe NaLueHTa, cieayeT MCnonb30BaTh OAMH 1 TOT e Tun obpasua (JATK unn auTuii-
renapuHoBas LebHaA KpoBb N Nasma).

NPOLIEAYPA
Ananusatop Nexus IB10

EE] 03HaKoMbTeCb ¢ pyKOBOACTBOM NoNb3oBaTens aHanu3artopa Nexus IB10

MHCprKLI,I/II/I N0 YCTaHOBKE, 3aMyCKy 1 3KCnyaTaliin aHaJin3aTtopa HaXo4ATCA B JOKYMEHTE PYKOBOACTBO nonb3oBaTenid aHaln3aTopa
Nexus IB10. HEPCOHaJ'I, I/ICI'IOJ'Ib3WOLIJ,VIVI yCTPOVICTBO, [0J1XKEeH 03HAKOMUTbCA C PyKOBOACTBOM NOJIb30BATENA 10 HaYaJla CMONb30BaHUA
dHanun3atopa, yT06bI 0CBOUTD npaBkna skcnayatalum n npoueaypbl KOHTPONIA KavyeCTBa.

MPOBEPKA CUCTEMbI U KANNBPOBKA INCKA

Kaxzblit pa3 npu BKNtoueHnn aHanmu3atopa Nexus IB10 aBTomaTiueckn npoBoAMTCS camonpoBepka cuctembl. QR-Kof, pa3MeLLeHHbIil Ha KaX oM
JNCKe ANA aHaNK3a, COREPXKMT MHHOPMALIAK, HE0OXOAUMYIO ANSt KANMOPOBKY AUCKA, U aHANN3ATOP aBTOMATIYECKN CUUTBIBAET 3Ty UHOOPMaLIni0
NPU NPOBEAEHNN aHaNN3a.

BbIMONHEHWUE NPOLIEAYP KOHTPOJ1A KAYECTBA CUCMO0/Ib30BAHUEM BHELIHWX KOHTPO/IbHbIX OBPA3LIOB

Mpon3BoauTeNb pekoMeHAYET UCMOb30BaTb MElOLLMECs B Mpofiake KOHTPoMbHble 06pa3ibl NT-proBNP (cm. pasaen «Heo6xoaumbie
maTepuanbl, He NOCTaBNAEMble B KOMNEKTe»). IpoBepbTe, BLIMOMHANNCH A NPY 06paLLeHNI C KOHTPONbHbIMM 06pa3Lamu NT-proBNP
1 X NO/ATOTOBKE COOTBETCTBYIOLLME MHCTPYKLIAM N0 MPUMEHEHNH.

1. Tepen npoBeseHnem aHann3a u3BneKuTe U3 XoNoAWNbHMKA HEBCKPBITYIO YNaKOBKY KOMNNEKTa ANA aHanun3a 1 BblaepxuTe
ee npu KOMHaTHoil Temnepatype (19-25 °C/66-77 °F) He meHee 15 MUHYT.

Bckpoiite ynakoBKy 11 M3BnekuTe AnCK ANA aHann3a.

MomecTuTe ANCK ANA aHANN3a HA POBHYI0 FOPU3OHTANbHYIO MOBEPXHOCTD.

Haxmute New Analysis (HoBblit aHanu3) Ha naHenu aHanu3atopa Nexus IB10.

AHanu3atop npoBegeT 00LLyto NPOBEpKY CMCTEMDbI.

BeeauTe npeHTUQNKATOP BHELLHEr0 KOHTPOAbHOO 00pa3Lia BPYUHYI0 WA C MCMONb30BaHMEM CKaHepa LTPUX-KoAa (AnuHa
WaEeHTUGUKATOpa MOXKET COCTaBNATb 40 20 CUMBONIOB).

lepemeLualite NpobUPKY € BHELLHUM KOHTPO/bHbIM 00pa3LoM, A Yero HeCKoNbKO pa3 nepeepHuUTe NPobUpKY.

. AHanu3 BHelLHero KOHTPoNnbHOro o6pasua c nomoubio kKomnnekra IB10 sphingotest® NT-proBNP.

o lAcnonb3ya npeum3norHyto nuNeTky (GUKCUpPOBaHHOrO 06beMa UK HACTPOeHHYH Ha 06bem 500 MKN), MeaANeHHO BTAHUTE
XOPOLLIO NepeMeLLaHHbI BHELLHNIA KOHTPOMbHBIN 06pa3eL B MUKPOJ03aTop MUMETKU.

o [loBepHyB CyXeHHblil KOHYMK NUNETKM NoZ yrnom 45°, npoTkHUTe B MecTe, 0603HaueHHOM X, Ha KPacHOil TouKe, uTobbl OTKpbINCA
KaHan BBoAa obpasua.

o MeaneHHo BBeATE BHELUHIA KOHTPOMbHbINA 06pa3eL] B KaHan BBOAA, UCMONb3YA MUHUMANbHOE, HO NOCTOAHHOE JaBNeHme
Ha NAYHXep NUNeTKIA.

«  BbiBoguTe obpasew 13 nunetkn 40 nepBoil 0603HaUEHHOI Ha NUNETKe TOYKIN OCTAHOBKM, C TaKOI CKOPOCTbI0, YTOOBI XKUAKOCTb
MONHOCTBIO 3aNOJHIAA KaHaN, He BbI3biBaA 00paTHOrO AaBNEHNA, KOTOPOE MOXET NPUBECTY K pa3bpbi3ruBaHuto obpasua
N BBEEHMI0 BMECTe € 06pa3LioM BO3AYLLHbIX My3blpeii.

o Haxmute QCHa ancnnee ananusatopa Nexus IB10.

«  Korpa oTKpoetca N0TOK, BBEANTE B HEro 3anoaHeHHbI ANCK AnA aHanu3a u Haxmute Run (Myck).

o Jlotok 3aKpoeTca, u byaet npoBeseHa NpoBepka paboTocnocobHOCTH AmcKa.

Ha ancnnee noABuTCA 3KkpaH Bbibopa MaTepuanos Ans KOHTPONA KauecTBa (MHCTPYKLMI N0 06HOBNEHINK MaTep1anoB KOHTPONIA
KauecTBa [BHELLHIX KOHTPONbHbIX 06pa3LioB] cM. B pa3gene «HacTpoiikn KOHTPonA KauecTBa» B 0KyMeHTe «PyKOBOACTBO
nonb3oBartens aHanusaropa Nexus IB10»).

o Bblbepute maTepuan na KOHTPONA KauecTBa, KOTOPbII HYXKHO NPOBEPUTD.

o Haxmute OK Ha aucnnee ananu3atopa Nexus 1B10.

o Yepe3 20 munyT aHanu3atop Nexus IB10 nokaxeT pe3ynbraTbl Ha 3KpaHe.
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o Pesynbrarbl 6yayT pacneyataHbl aBTOMATYECKN, €W TakaA onumA Obiia BbiOpaHa BO BpeMa NepBOHaYabHOI HACTPOIKIA
cnctembl. MoxkHo Takke HaxkaTb Print ([leyartb).

Korma aHanu3 3akoHunTCA, npoaHanu3mpyiite pe3ynbrat (ypoBeHb NT-proBNP Bo BHeLuHeM KOHTPOIbHOM 06pa3Lie, NoNyyYeHHbIN
C NOMOLLbI0 KOMNNeKTa aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP) u cpaBHUTE €ro ¢ 0X1aeMbIM 3HaUeHNeM, YKa3aHHbIM
B MHCTPYKLMI N0 UCNOIb30BAHMNI0 BHELLHEr0 KOHTPONbHOro 06pasLia.

o |A3Bnekute AnCK ANA aHann3a 11 NOMeCTUTE B COOTBETCTBYIOLLY0 eMKOCTb AA C60pa OTXOA0B.

o  Ecnu pe3ynbrat, nonyueHHbIii AnA BHELIHEro KOHTPONbHOMO 00pa3Lia, NEXMT BHe JONYCTUMOrO nana3oHa, 0bpatutec K pasgeny
«KoHTponb KauecTBa» (Fanee).
lpumeyarue. Ecnu ananusz 6611 ommereH 00 8618004 pe3ybmama Ha 3kpan, OUCK O AHAU3A He NOOIeXUM NOBMOPHOMY
UCN0/1b308aHUI0 U 00/¥eH ObiMb Hadnexawum 06pasom ymusu3uposaH.

AHANK3 06PA3LI0B, B3ATbIX Y MALIUEHTOB, HA AHAJIU3ATOPE NEXUS IB10

1.
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[13BnekuTe n3 xonoannbHUKa HEBCKPbITYH YNaKoBKY KOMM/EKTA 1A aHaNK3a 1 BblAepXiuTe ee Npi KOMHATHON TemnepaType

(19-25 °C/66- 77 °F) He MeHee 15 MUHYT.

Bckpoiite ynakoBKy 11 M3BnekuTe AuCK And aHann3a.

lomecTuTe AUCK ANA aHaNK3a HA POBHYI FOPU30HTANIbHYHO NOBEPXHOCTD.

Haxmute New Analysis (HoBbiit aHanu3) Ha naHenu aHanu3atopa Nexus [B10.

AHanu3atop nposezeT 06LLyto NPoBepKy CUCTEMDbI.

Beeaute npeHTUGUKATOP NaLMEHTa BPYYHYI0 UK C MCNONb30BaHMEM CKaHepa LUTPUX-KoAa (AN1MHA uAeHTUPUKATOPa NaLMeHTa MOXeT

CoCTaBnATb 0 20 CUMBONOB).

lepen TecTMpoBaHKeM nepemelLaiite 06paseL| LiefbHOI KPOBI NaLeHTa B NPOOUPKe, ANA Yero HeCKoNbKo pa3 0CTOPOXKHO

nepesepHuTe NPobUpKY.

Axanu3 o6pasua, B3AT0ro y nayueHTa, ¢ nomoybto komnnekta IB10 sphingotest® NT-proBNP.

o lAcnonb3ya npeum3norHyto nuNeTKy (GUKCUpoBaHHOrO 06bema UK HaCTPOeHHYH Ha 06bem 500 MKN), MeaneHHo BTAHUTE
XOPOLUO NepeMmeLLaHHblii 06pa3el, B3ATbIN Y NaLneHTa, B MUKPOA03aTOP NUNETKM.

o [loBepHyB CyXeHHblil KOHUMK NUNETKM NoZ yrnom 45°, npoTkHUTe B MecTe, 0603HaueHHOM X, Ha KpacHOil TOuKe, YToObl OTKpbINCA
KaHan BBofJa obpasua.

o MeaneHHo BBeauTe 06pa3el, B3ATbIN y NaLNeHTa, B KaHan BBOAA, UCNOb3YA MUHUMANbHOE, HO NOCTOAHHOE aBNeHIe
Ha NNyHXep NUNeTKK.

o  BbiBoguTe 0Opasew| U3 nuneTKM 40 NepBoil 0003HaYEHHOIA Ha NUNETKe TOUKM 0CTAHOBKM, C TaKOIi CKOPOCTbO, YTOObI XKMAKOCTb
MOMHOCTbIO 3aNONHIMA KaHa, He Bbi3blBaA 00paTHOro JaBNEHNA, KOTOPOe MOXET NpUBECTYU K pa3bpbi3riBaHmio 0bpasua
N BBEEHMI0 BMecTe € 06pa3LoM BO3AYLLHbIX My3blpeii.

o Haxmute OK Ha gucnnee ananu3atopa Nexus 1B10.

«  Korpa oTKpoeTca noTok, BBEAKUTE B HEro 3anoHEHHbIA ANCK ANA aHanu3a i Haxkmute Run (Myck).

o Yepes 20 munyT aHanm3atop Nexus IB10 nokaxet pesynbraTbl Ha JKpaHe.

o Pesynbrarbl 6yayT pacneyataHbl aBTOMATYECKN, €W TakaA onumA Obina BbiOpaHa BO BpeMA NepBOHaYabHO HACTPOIKIA
cnctembl. MoxHo Takke HaxaTb Print ([leyatb).

o |A3Bnekute aucK ANA aHanu3a 1 NOMeCTUTe B COOTBETCTBYIOLLY0 eMKOCTb A1 C60pa OTXOZ0B.
lTpumeyarue. Ecnu ananus 6611 ommereH 00 8616004 pe3ybmama Ha 3kPan, OUCK 018 AHANU3A He NOOIeXUM NOBMOPHOMY
UCN0/1b308aHUI0 U 00/1¥eH ObiMb HAdNeXawum 06pasom ymusu3uposaH.

WUHTEPNPETALUA PE3Y/ILTATOB

Ananu3atop Nexus IB10 obHapyxuBaet koHueHTpauun NT-proBNP 8 guanazone ot 30 4o 5000 nr/mn. Pe3ynbTathl HiKe HUXKHeN 1 BbllLie BepXHeli
rPaHILIbl 3TOro Auana3oHa byayT 0603HaueHbl kak «<30 nr/mn» u «>5 000 nr/mMn» COOTBETCTBEHHO.

PekomeHayemble noporoBble 3HAYEHUA ANA NPUHATUA peLUeHuit:

o [laumentbl Monoxe 75 net: 125 nr/mn

*  [laumeHTbl B BO3pacTe 75 net u ctapiue; 450 nr/mn

3amepeHHble KoHueHTpauun NT-proBNP, He npeBbiLLaloLLe NOPOroBbIX 3HAYEHWil ANA NPUHATUA PeLUeHNA, CYUTAIOTCA HOPMANbHBIMIA
1 XapaKTepHbIMU 71 NALMEHTOB, Y KOTOPbIX HET XPOHIYECKOI CepAeYHOI Hel0CTaTOUHOCTH.

Pe3ynbrarbl, npeBbiLLaloLLyie NOPOroBble 3HAYEHUA ANA NPUHATIAA PELLEHNA, CYNTAKTCA HEHOPMATIbHBIMIA U MOTYT
(BUAETEeNbCTBOBATD 0 TOM, YTO Y JAHHOTO NaLMeHTa eCTb XPOHUYECKaa CepeyHas HeloCTaTOYHOCTb.

3amepeHHble KoHueHTpauun NT-proBNP, npesbiwatowme 5000 nr/mn, cuntatotca oueHb Bbicokumm Ana NT-proBNP u npeBbiwwatot
BEpPXHUI ypoBeHb YyBCTBUTENbHOCTU KomnnekTa IB10 sphingotest® NT-proBNP.



KOHTPOJ’Ib KayecTBa
BHELIHWE KOHTPOJIbHbIE OBPA3LibI

Hannexawwe nabopatopHble npoLiefypbl BKNOYAKT B (e6A UCN0b30BaHMe BHELLHUX KOHTPO/IbHbIX 00pa3L0B — 3T0 FapaHTUPYeT, YTo aHanu3
AaCT npaBunbHble peynbrathl. lepes ncnonb3oBaHMem HOBOW NApTMIA UM MOCTaBKM KOMNIEKTOB aHann3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP
KauecTBO napTuu ciiefyeT NoATBEPAUTD C MOMOLLbI0 BHELIHUX KOHTPObHbIX 00pa3LoB (cM. pa3aen «<Heobxoaumble maTepuanbl,

He NocTaBNAeMble B KOMIJIEKTE»), 4To0bl rapaHTUPOBaTb JOCTOBEPHOCTb pe3ynbTaToB aHank3a. YacTota TeCTMpOBaHMA B paMKax KOHTpONA
KauecTBa onpeaenseTca B COOTBETCTBUN C NPOLIeAYPaMit KOHTPONIA KauecTBa, YCTaHOBNEHHbIMI B KOHKPETHOI nabopatopuu. Ecin oxungaemble
pe3ynbTaTbl NOATBEPAUNNCD, ANCKN ANA aHaNM3a MOXKHO UCMOb30BATb NP aHan3e 00pa3LoB, B3ATbIX y NauneHToB. KOHTponbHble 06pa3Libl
CneyeT TaKake UCMoNb30BaTh Kax blil pas, KOraa BO3HIUKAET COMHeHIe B JOCTOBEPHOCTM pe3yNbTaToB aHann3a. Ecnu peynbraTbl aHann3a
BHeLLHero KOHTPO/IbHOro 00pa3sLia He COBNAJAIT C 0XMAAEMbIMIA, He UCNonb3yliTe naHenb-TecT IB10 sphingotest® NT-proBNP u csxutech

C MeCTHbIM PacnpoCTpaHuTenem ANA NoNyYeHNA TeXHUYECKOIA NOMOLLM.

MPOLIEAYPbI BHYTPEHHEIO KOHTPONA

Komnnek IB10 sphingotest® NT-proBNP copep»uT BCTpoeHHoe nonoxutenbHoe cpeactBo koHTpons. AHanu3atop Nexus IB10 aBTomatinueckn
00HapyXnBaeT NPUCYTCTBIE CPeACTBA KOHTPOAA U TaKMM 00pa3oM NOATBEPXAAET, UTo pe3yNbTaT aHanu3a AocToBepeH. Ecnn cpeacTBo KoHTpOnA
He 06HapyeHOo UK He 0MO3HAHO aHAN3aTOPOM, Pe3yNbTaT aHaNM3a CYNUTAETCA HeNPUTOAHbBIM, 1 AHANK3 CnejyeT NOBTOPUTD.

OrPAHUMEHHDIE BO3MOXKHOCTU
Pesynbratbl aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP gomHbl Mcnonb30BaTbCA B COOTBETCTBIN C APYroil MMetoLeiica nabopaTopHoil
W KNMHUYECKoil MHpopmaLmeli. AHanu3 06pa3LoB NUTUI-renapuHOBOIi MNa3mbl 0Ka3al, YTo KOHTPONMpyeMble MapaMeTpbl B CpesHeM
yBennunanch Ha 13% no cpaBHeHuto ¢ aHanu3om 06pasuos nnasmbl ¢ ITK. CpaBHeHme 48 nap obpa3wos nnasmbl ¢ ITK n nutnii-renapuHom
MO3BONMNO NOCTPOMTB rpaduk perpeccun no Maccunry-babnoky ¢ nomoLyblo CieyHLLEero ypaBHeHNA:

Jutnii-renapuHosas nna3ma = 1,16 (nna3ma ¢ 3ATK) — 2,38 nr/mn

Koadduument koppensauuu, r= 0,96
[py NpoBeaeHUN JAHHOTO NCCNe0BaAHNA He PeKOMEHYETCA NonepeMeHHO UCMOob30BaTb aHTUKOATYNNPOBaHHbIe 00pa3Libl Na3Mbl
cnutmnit-renapuom u TK, B3ATble y 0AHOTO NaumeHTa. [luanasoHbl STaNoHHbIX 3HaUeHWIA SOMKHbI ObITb OnpeaeneHbl And aHann3a 06pasLos
cnutuit-renapudom n ¢ 3TK.
[Jpyrue He yKa3aHHble 37ecb BeLecTBa /unu GpakTopbl (HaNpuUMep TeXHUUECKMe AN NpoLeaypHbie OLWMOKM) MOrYT NOBAMATDL HA X0 aHanu3a
W NPUBECTM K HeL0CTOBEPHOCTIN Pe3ynbTaTos.
Komnanus Nexus Dx, Inc. npednazaem npodykyuto 0714 Ucnosib308aHUA N0 NpeonosazaeMomy Ha3HayeHuk. 3aA6/1eHUA 0 npednonazaeMom
Ha3HaveHuu 0119 Kaxao20 8UOA NPOOYKYUU MOXHO Hatimu 8 00KyMeHmayuu no 5momy 8udy npooykyuu. 3aAe/IeHUs 0 HA3HaYeHuU 8008
npodyKyUU NO0BepXeHbl U3MeHEHUAM. IBHO 8bpaxkeHHble U N0Opasymesaemvie 2apaHmu, dagaemoie komnarueli Nexus D, Inc. (8 mom yucne
nodpasymesaembie 2apaHMUuu NpU200HOCMU 0718 NPoOaxu u 200Hocmu 0151 onpedeseHHoU yesu) OelicmaumesbHbl NPU YCI08UU BbINOTHEHUA
U cob/00eHus uHCmpyKyuti no ucnonb3osaruto npodykyuu Nexus Dx, Inc. ony6nukosanHeix komnarued Nexus Dx, Inc. Komnarus Nexus D, Inc.
HU npu Kakux 06cmoAmesibCmaax He Hecem 0maemcmeeHHOCMU 3d Kakue 6bl Mo Hu G110 N0GOYHbIE UL KOCBEHHbIE YObIMKU.
[Ina nonyyeHmA TexHUYeCKoil NOAAEPXKKM CBAXKUTECH C ONVXKALLINM AUCTPUOBIOTOPOM.
Komnnexm IB10 sphingotest® NT-proBNP npou3sodumca no nuyen3uu om komnanuu Roche Diagnostics GmbH.

Pa6oune XxapaKTepucTukm
AWANA30H N3MEPEHUI

KomnnexT IB10 sphingotest® NT-proBNP o6Hapy»uBaet koHueHTpaumn NT-proBNP B guanasoe ot 30 go 5000 nr/mn.

YYBCTBMTENIbHOCTb AHAJIN3A

lpeaen obHapyxeHna Ana komnnekTa aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP paseH 30 nr/mn, uto 6bi10 0npeseneHo cornacHo MHCTPYKLK
EP17-A2 UHcTuTyTa KNnuHMYeckux 1 nabopatopHbix ctaHaapto (CLSI, npexHee HaumeHoBaHue — NCCLS).™ Llonn noxkHONonoxuTenbHbIX (a)

W noxHooTpuuatenbHbix (B) pesynbratos — MeHee 5% (HuxHUiA npegen = 18 nr/mn).

Mpefen KonuueCTBEHHOTO ONpefieNeHua - 3T0 camas Hu3kaa KoHueHTpauma NT-proBNP, kotopyto moxHo Bocnpon3soaumbiM 06pa3om n3meputb
€ 00wLMM Ko3pduumeHTom Bapuaumn He 6onee 15%. [lna faHHOro TecTa M3MepeHHbII Npeen KoNMYeCTBEHHOTo onpefenenna paseH 50 nr/mn.



NMEPEKPECTHAA PEAKTUBHOCTb N MELLAIOLLUE BELLLECTBA

NlekapcTBeHHbIe NpenapaTbl

lepeuncneHHble HiKe BeLLeCTBa UCCNeA0BANMCb Ha NMOTeHLMANbHOE BMeLLaTenbCTBO B aHanu3 Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP (Tabnuua 1).
(nucoK BKMKOYAeT pacnpocTpaHeHHble ekapcTBEHHbIE MPenapatbl, 0Tyckaemble N0 peLenTy 1 6e3 pewenTa, a Takxe NeKapcTBeHHble npenaparbl,
4yaCTo NPONKCbIBaEMble NaLyeHTam € 3ab0neBaHnAMY cepaua. JlekapcTBeHHble npenapaTbl MCCIe[0BaNMCh B KOHLEHTPALMAX, PEKOMEHA0BAHHDIX
UHCTpyKumei EP17-A2 MHcTutyTa KnuHuueckmx u nabopatopHbix crangapTos (CLSI) «MpoBepka MHTepdepeHLn B KNMHUYECKOR XUMUM»",

WNK B KOHLEHTPaLMu, N0 MeHblLUei Mepe BTpoe NPeBbILLAIOLLel CaMyH BbICOKYH0 KOHLIEHTPaLMI0, HabnioAaBLLytoca nocne npuema
TepaneBTUYeCKoIl 403bl Npenaparta. /iccnefoBaHna He 06HapyuUM 3HaUMMOT0 BANAHNA NepeynceHHbIX B TabauLe NeKapCTBEHHbIX CPeACTB

Ha paboTy komnnekTa aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP.

Tabnuua 1.
Mpenapar Mpenapar Mpenapar
AuetamuHogeH Kopeun Metun-JI00A
AuetuncanuumnnoBas Kuciota (acnupu) Kantonpun Hudeaunuu
Annonyputon [urokcun OeHuTouH
Amnuuuanua Jodamuu Teodunnmn
AckopbuHoBas kiucnota (Butamut C) IpUTPOMMLIH Bepanamun
AteHonon Oypocemup

BENKK, NENTUAbI U SHAOTEHHDIE BELLLECTBA

lepeuncnerHbie HUXe OeKI, NENTAbI U SHAOTEHHDbIE BELLeCTBA UCCNEA0BANNCH HA MOTEHLMANbHYIO NepekpecTHYH PeakTUBHOCTb

1 BMeLLaTenbCcTBo B aHanu3 Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP (Tabnmua 2). Hu oaHo 13 BeLLecTs He NoKa3ano 3HauMMoii nepeKkpecTHoi
PeakTUBHOCTY N UHTEphepeHL M (MccnesoBaHNA NPOBOAUAUCL COFNACHO MeToAy, OnucaHHoMY B MHCTpyKumm CLSI EP7-A2).

Tabnuua 2.
BewecTtBoO MakcumanbHas KOHUeHTpauusa

benku n nentuabl
MHI-32 3,5 MKr/mn
lpeacepaHbiii HaTpuitypeTuyeckinit nonunentug (ANP) (1-28) 3,1 MKr/mn
NT-npo-ANP (1-30) 3,5 MKr/mn
NT-npo-ANP (31-67) 1,0 MKr/mn
NT-npo-ANP (79-98) 1,0 MKr/mn
Hatpuitypetuueckmit nentug tmna C (CHM-53) 2,2 MKr/mn
SHpoTenuH | 20 nr/mn
JHAOreHHbIe BelecTBa
AnbbymuH 5r/nn
[emorno6uHx 1,4r1/pn
PesmatouaHblii pakTop (PO) 1500 ME/mn
Kpeatunun 2 mr/an
Bunupybun 60 mr/an
Tpurnuuepmnap! 5r/an
MoueBuHa 18 mr/an
Xonectepon 250 mr/pn
OMoTHH 400 Hr/mn




XYK-3OOEKT
Xyk-3hdekT (3PPeKT nckaxeHna peynbraTos Npu BbICOKIX KOHLEHTpaLmAX) He 6bin 06HapyeH npu KoHueHTpauuax NT-proBNP go 300000 nr/mn.

TOYHOCTb

TouHocTb aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP onpeaenanach ¢ nomobto 06pa3uoB, nonyyeHHbIX obaBneHnem pekoMOUHaHTHOTO
NT-proBNP k HopmanbHoit yenoBeueckoi nnasme B Tpex KoHLeHTpauuax (Tabnuua 3). BHyTpucepuitHasa TOUHOCTb 11 061 TOUHOCTD
BbIYMCANNCH MO AAHHBIM ABYX CEPUil aHANU30B B AeHb, NPUUEM Kaxzas cepua coctoAna 3 5 noBTOpeHuiA aHann3a Ana Kaxaoro ypoBHa
KOHLieHTpaLuu; 3a 20-AHeBHbII neprog obLee uncno nosTopermii coctaBino 200 AnA KaxA0ro ypoBHA KOHLEHTpaLum. (TaHAapTHble
OTKNOHEHNA 1 KO3DPULIMEHTbI BApMALIAN ANA KaX0i Cepun TECTOB, a TakxKe 06LLMe 3HaUeHNA CTaHAAPTHOTO OTKNOHEHMA 11 KO3GduLmeHTa
Bapuaumn (CV) Bblumcnanucs no mHcTpykumn CLSI EPO5-A3.™

Tabnuua 3.
TouHoCTb N0 cepum TouHOCTb N0 Bcem pe3ynbraTam
O6pasen (pem(mﬁ YPOBEHb (ranpapoe Koa¢ppuuuent CranpaprHoe Koa¢pdpuuuent
nr/mn) OTK/NOHeHue . OTKNOHeHUe .
(nr/wn) Bapuauuu, % (nr/wn) Bapuauuu, %
1 130,07 16,65 12,8 17,95 13,8
2 434,19 51,23 18 53,84 12,4
3 1615,8 184,20 14 187,43 11,6

CPABHEHMWE PE3Y/IbTATOB N1 LEJIbHOW KPOBYW W ANA NNA3MbI

MpoBOAMNNCH CPaBHUTENbHbIE MCCIEA0BAHNA NNa3Mbl KPOBY 1 LieNIbHOI KpoBM. (paBHEHME KOHLEHTPaL Wil LieNbHOIA KPOBM C COOTBETCTBYHOLLEN
KOHLIEHTpaLMeli nna3mbl 13 06pa3LioB 0AHOTO 11 TOTO e NaLMeHTa METOAOM PerpeccuoHHoro aHanu3a Maccunra-babnoka Aano cnepytowne
pe3ynbtatbl: yknoH 1,01 (95% C.I. = [0,97-1,06]), nepeceuenue 2,72 nr/mn u kosdppuumeHT Koppenaumn r = 0,99.

Oxupaembie pe3ynbratbl
PEKOMEHZYEMbIE NOPOTOBbIE SHAYEHWA A1 NPUHATUA PELIEHUIA

Mo pe3ynbTatam KannbpoBKm, NpoBeAEHHOI C UCMONb30BaHNEM KOHTPOMbHbIX 06pa3LoB proBNP Il komnanuu Roche Elecsys®, 6binu onpegeneHbl
CnepytoLLme pekomMeHayeMble NOPOroBble 3HaUeHUA AnA NPUHATIAA PeLLEeHNii AnA KoMneKTa AnA aHanu3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP:

e [launeHtbl monoxe 75 net: 125 nr/mn
e [laumeHTbl B Bo3pacte 75 neT v ctapuue: 450 ar/mn

Kaxpas na60paT0pv|ﬂ [A0JKHa Y(TaHOBUTb pe¢epeHTHb||7| [lana3oH, I'Ipe;lCTaBﬂFHOLI.U/IIZ nonynAaunto NaLMeHTOB, KOTOPbIE oﬁcnenylom B IaHHOM
MeANLNHCKOM yupexaeHun.

CPABHEHWUE METO10B

WccnenoBanue skBIMBaneHTHOCTI 6bI10 NpoBeeHo AnA aHanm3a Ha IB10 sphingotest® NT-proBNP ¢ ucnonb3osaxuem aHanu3satopa Nexus 1B10
W aHanu3a C UCnonb30BaHneM KOHTponbHbIX 06pa3LoB proBNP Il komnanuu Roche Elecsys®. Beero 6bin npoananu3uposaH 321 obpasel
(0 3HayeHnem KoHueHTpaumm B ananasoHe 30-5000 nr/mn. Perpeccua Maccunra-babnoka umena cneaylownii Bup:

Ananu3 ¢ nomowbto Komnnekta IB10 sphingotest® NT-proBNP = 0,97 (aHanu3 ¢ ucnonb3oBaHnem KOHTPONbHbIX 06pasLioB
proBNP Il komnanuu Roche Elecsys®) - 11,81 nr/mn
Koadpdpuuuent koppenauum, r=0,96
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

[a Tov mocotikd mpoadiopiopd Tou NT-proBNP oe
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IB10 sphingotest® NT-proBNP

Na Stayveotiki Xpnon in vitro

MPOBAENOMENH XPHZH

H IB10 sphingotest® NT-proBNP ¢ivar pia tayeia e€€taon yia tov in vitro moooTiké Tpoadiopiopé Tou apivoteNikol dkpou Tou mpddpopiou
yke@ahikou vatplovpntikol memtidiov (NT-proBNP) o avBpwmivo oAk aipa i mAdopa xpnotpomowvtag EDTA f nmapivn MiBiov wg avtimnkTiko.
H dokipacia NT-proBNP, mpoopiletal yia xprjon o€ ouvduaopo pe tov avahutr Nexus IB10 kat mapéxet moootika amoteAéopata o€ 20 Aenta.

Auth n dokipaoia mpoopiletal amoKAELOTIKG yia EMAyYEAUATIKY XPRON KAl UTOpPEL va XpnOLHOTOLEITAL 0 KEVTPIKG EpYaOTHpla VOOOKOHEIWV KaBog
€miong Kat o€ eVaANQKTIKES HovAdEC PpovTiOag, OMwE TURUATA EMELYOVTWY TTEPLOTATIKWY, Hovadec evtatikic Bepanmeiac kat GAAoug xwpoug 6mou
dlevepyolvtal dokipacie minaiov Tov aoBevouc.

Otmpoadioptopoi NT-proBNP BonBolv otn didyvwon Kat T diayeipion g ouppopnTikic kapdiakic avemdpkelag (KA).

NMEPIAHWH KAI ENEZHIHZH THZ AOKIMAZIAL

H ouppopnkn kapdiakr avemdpkela (2KA) eivar pia e§ouBevwrikr aobéveia mou mAiTtel orjuepa mepLoodTepa amo 6 ekatoppuvpla dtopa oTic Hvwpéveg
MoMteieg pe mepimou 280.000 oyeti{opevoug Bavdtoug tnoiwe.’ ¢ Hvwpéveg MoNteieg, gival To Tayutepa avamuooopevo kapdiayyelakd voonua Kat
éxe1 umohoylotei Tt mepimou 20 ekatoppdpla Apepikavoi Hmopei va £xouv acuPMTwHATIKN kapdiakr PAGRN.2

H katnyopia Twv Kapd1aKwy VEupoopuovav TEPLYPAPNKE yla pwTn Gopd amd Toug de Bold et al.*. Autr n otkoyévela dopiikd mapopolwy alhd yeveTikd
dlakprtwv popiwv mepapBave to eyke@alikd vatprovpntikd memtidlo (BNP), To kohmikd vatpiovpntikd memtidio (ANP) Kat To vatplovpnTiké mentiéio
omou C (CNP). Auté ta tpia vatprovpnika menidia (NP) ouvtiBevtar wg mpddpopieg ovaieg upnAol popiakou fapoug. To NT-proBNP givar éva mpoidv
didomaong Tov mpddpopov ykepalikol vatpiovpntikol memudiou (proBNP). To mpddpopio popio proBNP ivar éva memtidio mov amoteheitat amd

108 apwoééa.>s Katd tn didpkela Tg evdoKuTTapIki¢ wpipavang Tov memudiov, n didomaon autol Tou mpodpdpou popiov amd pia evbompwteivdon éxel
WG amotéeapia Tov oxnuatiopé Tou Prodoyikd dpactikol memmidiov BNP kai tou Brohoyikd adpavolc apvotehikot Bpadopatog 76 apvo&éwv NT-proBNP?
Ta NP éxouv 1oyupé¢ B10UpNTIKEC, VATPLOUPNTIKES Kal ayyEL0dIAOTANTIKES 1610TNTEC Kat Exouv avapepBei w¢ MOAUTIHOL S1ayVWOTIKOL KAl TPOYVWOTIKOI
deixte¢ kapdiayyelakng vooou, 1dtaitepa yia aobeveic Twv katnyopiawv -V ZKA ¢ Kapdiohoyikng Evwong tng Néag Yopkng (New York Heart
Association - NYHA).®* Eibikotepa, n pétpnon twv cuykevipwaewv Tou NT-proBNP oto mhdopa éxet xpnotpotnta wg éva moAiTipo epyaleio

mou BonBd ot diayvwon kat Ty a&loAdynon ¢ cofapdtnrag e katdotacng Twv asbevav pe LKA,

APXH AEITOYPTIAZ

To o0otpa avoooxnueiag Nexus Dx ouvdualel T xnueia pe T LIKPOPPEVOTOVIKI| KAl T GUYOKEVTPIKI pON Yia TNV Taygia mpoeTolpacia mdopatog
Xwpi¢ KOTTapa amé 1o oAKO aipia o pmopei 0T ouvéxELa va peTakvnBel péow evog kavahiov yia va emavudatwei, va diahutomoinBei kai va avapielyBei
He Avo@INlwpiéva avosooupmAéypata. Xpnotpomolwvtag 6uvduacpo evepyol porg Kai Tpiyoeldou dpdong, To deiypa SoKIUNAS PETPLETAL TOOOTIKG

o€ 20 \emtd pe 01BN omrikol 0rjpaTo¢ avaloyn mPog T OUYKEVTPWOT TOU aVOADTN/TwY avaAuTev.

Méetd v mpoabrikn tou deiypatoc acbevoug, mpaypatomolgitat oAOKAnpn n dokipacia evidg tov avadutr Nexus IB10, o omoiog mapéxet tov é\eyxo

¢ Beppokpaciag Tou diokou, kaBug kar g akohoudiag, TS YUYOKEVTPIKAG PORC, TNG AVANEIENG, TOV XpOVOU ENWAONG, TNE TENKMS PETPNONG O1jHaTOC,
NG TMOOOTIKOMOiNONG Kat ¢ avaopds twv amoteheopdtwv. O diokog dokipunc mepapPdvet évav BTikd eowTepikd pdptupa yia va e§aopahiletal

011N dokipaoia éxel Aertoupynoet owotd. Kabe maprida Babpovopeital yia va eéaopahiotei n eAayiotomoinon tne petafAntotrag amé maptida

o€ maptida. H 10ikn yia v ke maptida faBpovopnon, padi pe mpdobeteq minpopopics omwg n nuepopnvia AMéng maptidag, mepiéxovtat

0¢ pta eTiketa kwdika QR mou givar emkoMnpévn o€ kdbe dioko. Zuviotdrar ot ewTepIKoi papTupeC va dokipdloval o€ katdMnAa xpovika

dlaotripata yia va empePaiwvetal 6t n amddoon Tou CUOTAHPATOC Kat TG MapTidag SoKipadiag sival evio¢ Twv amodEKTRV Opiwv.

ANTIAPAZTHPIA

H dokipaoia IB10 sphingotest® NT-proBNP mepiéxel OAa ta amartoupeva avtidpaotrpia yia v agloAdynon tov emmédov NT-proBNP
ovpmepthapPavopévou Tou oulevypévou pe Brotivy moAukAwvikou avti-NT-proBNP avtiowpatog, Tou ou{euypévou pe XpwOoTIKI HOVOKAWVIKOU
avti-NT-proBNP avtiowpatog kat tg akivnromoinpévng otpemtaPidivng otnv mepioxr avixvevong emi tou diokou.

MAPEXOMENA YAIKA

Kdbe kouti mepiéyel Ta akolouvba:
« Aiokoug IB10 sphingotest® NT-proBNP, o kaBévag atopika o@paytopévog o pa Brikn aloupiviou pe amoénpavtiko.
«  Odnyiec xprionc.



YNKA/EZOMAIZMOZ NOY AMAITOYNTAI AAAA AEN NMAPEXONTAI

1.
2.

3.

4.

Avahutng Nexus IB10 — Movtého #BCA-1B10.

AaBéotpot oto epmdpio pdptupeg NT-proBNP yia e€wtepikd éheyxo mototntag (QC). EMKOIVWVAGTE pE TO TOMIKO EPMOPIKO
AVTIMPOOWITO Y10 TA CLVIOTWHEVA UMKA EEWTEPIKOD EAEYXOU TTOLOTNTA 1) OXETIKI TEXVIKT forifela.

Moo mmétag Babpovopunpévo, mavaypnatpomotiotpo, otabepol 1 petapAntol dykou pe vPnAn akpifeia kat opBoTNTa, KAVO
va mapéxet 500 pL ohikod aipatog fy Mdopatoc.

POyxn mmetwv piag xpriong tkavd va déxovtat kat va mapéxouv 500 pL oAikoo aipatog fy mdopartoc.

MPOOYAAZEIZ KAI NPOEIAOMOIHZEIX

Mévo yia dlayvwaTikn xprion in vitro.

Akoloubrjote mpooeKTIKA TIC 0dnyie xprion.

Mpw amd tn dokipacia paptopwv i} detypdtwy acBevay, Pefaiwbeite 6T To Aoyiopikd Tov avaluTh sivat EvuepwpEVo Le TV TEAELTaia
¢kboon. Avatpé€te oto yyelpidio Nexus IB10 yia ouyKekpipéveg odnyiec.

Oopdte yavia piag xprong 6tav yeipieote deiypata.

Na xelpieote ta deiypata pe mpoooyr. Asiypata Kat petayeipiopévot diokot dokipnc Ba mpémet va avtipeTwniCoval we duvntika
HoAvopaTIKA kat mpémel va amoppimTovtal w¢ Broloyika emkivouva VAIKG 0UPQWVA PE TOUC TOMIKOUC KAVOVIOUOUC.

M\OveTe 0XONAOTIKG Ta XEPLA PETA TOV YEIPLOWO.

To amotéheapa mov mpokumTeL amd tn dokipaoia IB10 sphingotest® NT-proBNP dev mapéxet oploTikr didyvwon Kat mpémeL va eppnveletal
amd Tov 1aTp6 o€ 0LVOLAOUO e Ta amoteNéopata AAwY kKatdMnAwv ¢etdoewy kat Ta KAVIKG Euprhuata Tou acBevouc.

Ouhadte T dokipacia otn o@paylopevn Bk péxpLva gival Eowun yia xpron.

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

Mn xpnotpomoteite T dokipaoia petd Ty nuepopnvia Ajéng mou avaypdgetat otn Orikn.

Mpw am6 tn yprion, TomoBetrote TV KAEW0TH BrKn o€ Beppokpacia dwpatiov (19 £wg 25 °C/66 €wg 77 °F) yia Touhdyiotov 15 Aemta.
MNavrote, va divete mpooox} oTnv kaBaplotnta Katd 1o yelplopd e dokipaciag. Amopuyete omotadrmote poAvvon amd SakTuAikd
amotunwpata fj {évec ovaiec. Mn poAuvete To oneio €10060u Tou kavahiol deiypatoc.

Mn pixvete i kataotpé@ete Tov dioko dokipaoiac.

0 dioko¢ dokipaoiag mpémet va TomoBetnBei pe v mAevpd TnC ETIKETAE MPOC Ta emdvw, otn Brkn diokou Tou avahutr Nexus IB10 apéowg
HETd v éyxuon Tou deiypatog péoa otov dioko.

Mnv avamodoyupilete Tov dioko.

H napodoa dokipacia gival moootikr. (¢ €K TOUTOU, dev MPEMEL val YiveTal OMTIKI EpUNVEIQ TOU AMOTEAEOUATOC.

AMOOHKEYZH KAl LTAOEPOTHTA

AnoBnkevote Tov dioko IB10 sphingotest® NT-proBNP petai 2 kai 8 °C (35 €w¢ 46 °F) péxpt v nuepopnvia Ajéng mov avaypdgetat
mavw otn BRKn.

H IB10 sphingotest® NT-proBNP ot a@payiopévn Brkn tne ivat atabepn atoug 18 £wg 30 °C (64 éwg 86 °F) yia 30 nuépec, apkei

va pnv éxel mapéBet n npepopnvia Anéng mou avaypagetar ot Onkn.

LYAAOTH AEITMATOX KAI ETOIMAZIA

H IB10 sphingotest® NT-proBNP mpoopiletat yia xprion pe deiypata oikou aipatog iy midopatog pe EDTA iy nrapivn AiBiou.

Kabwc o1 kapdiakeg mpweiveg eivat oxeTikd aotadeic, ouviatdtar n umoPoAr Tou deiypatog ot dokipacia 1o ouVTop6TEPO GUVaTOV.
(01000, T0 ONIKO aipa mpémet va umoPdMeTat otn dokipacia vidg 24 wpwv amd tr cuMoyr Tou.

Ta deiypata oAikoU aipatog pmopouv va petagepBolv Kat va amoBnkeutoly éwg kat 24 npe¢ o€ Beppokpacia mepiBarlovtoc.

Ta O¢iypata mdopatog mpémel va datnpouvtat o€ Katdyuén otoug -20 °C (4 °F) ) xaunAdtepn Beppokpacia, edv amarteital peyahutepn
d1dpkela amobrikevong.

Agnote ta deiypata va iooppomroouy o€ Beppokpacia dwpatiov (19 éwg 25 °C/66 ¢wg 77 °F) mpiv amd tn dokipaoia.

[a dadoyikég dokipaaieg Tou idlov aoBevoig Ba mpémel va ypnaotpomoteitat o idrog Tumog deiypatog (ohko aipa y mdopa pe EDTA

N nnapivn AiBiov).



AIAAIKAZIA
Avalutii¢ Nexus IB10

EE] ZupPoulevtsite 1o yyetpidio xpriong tou avahutii Nexus 1B10

lla v eykatdotaon Tou avautr, T ekkivnon kat mipelc odnyieg xpriong avatpééte ot evotnta Eyxepidio xpriong avalutr Nexus IB10.
0 xelploTn¢ mpémel va avatpéel 0To eyxelpidio xpriong mpwv amé tm xprion yia va eéolkelwei pe Ti¢ katdMnAeg dadikaoieg Aertoupyiag kat eEAéyxou

molotnTac.

AIENEPTEIA EAETXOY LYXTHMATOZX KAl PYOMIZHZ AIZKOY

Kdbe popa mou evepyomotsitai o avahutrig Nexus IB10, dievepyeitat avtopata avtoéAeyyog. O kwdikdg QR og kdbe dioko dokipaoiag mepiéxet
mAnpogopiec yia tn BaBpovépnon tov diokou mov o avahutrg StaBddet autdpata Katd T ekTéNeon piag dokipaciac.

AIENEPTEIA EAETXOY MOIOTHTAX ME EZQTEPIKOYX MAPTYPEX

0 kataokevaoTn¢ ouvioTd T Xprion Twv dlabéotpwy oto epumopio paptipwv NT-proBNP (avatpéte otnv evotnta YAiKa/e§omAiopog
mov amarrovvtat al\d dev mapéxovrar). Befaiwbeite 6Tt 0 xe1ptopdc kat n mpoetotpacia twv paptdpwv NT-proBNP yivetal suppwva
He TIC avTioTolyec 00nyie¢ xprong.

1.

AN el S

BydAte pua kAetotr Brikn amé to Yuyeio kai tomoBetote T o€ Beppokpacia dwpatiov (19 £wg 25 °C/66 w77 °F) yia Touhdyiotov

15 hemté mpwv amé t dokipaoia.

Avoiéte T Bnkn kat apapéote Tov dioko dokipaaia.

TomoBetnote Tov bioko dokipaciac mvw o€ pia emimedn emeavela.

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

0 avalutic Ba exteléoel éva yevikd ENeyxo TOU OUGTAHATOC.

MANKTPOAOYROTE TO AVAYVWPLOTIKG £§WTEPIKOD PapTUpa (€w¢ 20 XApaKTNPES UMOPOUV va XpnatpononBolv yia To avayvwploTKo)

N E10AYAYETE TO AVAYVOPLOTIKG EEWTEPIKOD PAPTUPA XPNOILOMOLGVTAC TOV 6APWTH YPAUHOKWAIKA.

Avapei€te 1o @lahidio ewtepiko pdptupa eAéyxou moLoTNTAC AVAOTPEPOVTAE amahd To QLaNIGL0 APKETEC POpEC TIpLY

and t detypatoAnyia.

Aokipacia deiyparog wtepikov pdptupa oty IB10 sphingotest® NT-proBNP.

o Xpnowomotwvrtac pia mméta akpiBeiac (otabepn 1 puBuiopévn ota 500 pl) avachpate apyd To Kahd avapeplypévo deiypa
€€WTEPIKOD PApTUPA ENEYXOL TOIOTNTAG PéTA 0TO PUYXOC TNE TILTTETA.

o TomoBetwvTag 10 KwVIKO poyxo¢ TG mmétag o€ ywvia 45°, tpummote 1o X ot KOKKIvN Koukkida yia va amokaAdyeTe To onpeio
€100000 ToU KavaAiov deiypatoc.

o AvtAqote oty otyd to deiypa e€wtepikol pudptupa péoa oto oTopIo epappdlovtag eAdyiotn ahha ouveyopevn duvapn
eni Tov epPolov T mmétac.

o Avthjote To eiypa péXPL TO MPWTO GTOM TNG TTETAC, e PUBO TTOU val EMTPEMEL TO UYPO Va Yepioel MARPC TO Kavaht Kat va e§aheipel
omotadrmote mieon emotpo@n¢ Ba pmopolaoe va odnynoel o€ mroiliopa Tou deiypatog i) el0aywyr Guoalidwy aépa.

o MatAote QC (ENeyxog moidtntac) atnv 086vn tou avahutr Nexus IB10.

o Otav avoiéet n Brkn Tou diokov, TomoBetroTe Tov yepdto dioko dokipaciag ot Brkn kat matrfote Run (EktéAeon).

«  HOnkn tou diokov Ba kAeioel kat Ba exteleaTei 0 EAeyyog eykupdTNTaC TOU BioKOU.

o Epgaviletar pua 086vn yia Ty emdoyr uhikwv exéyyou motdtntag (avatpééte oy evotnta Quality Control Settings (Pubpiogig
EXéyxou Mowotntac) Tou Eyxerpidiov Xprong vou Avahutii Nexus IB10 yia tov tpémo evnpépwong Tou uhikol eNéyyou moidtnTag
[e&wTepikoi pdptupec]).

o EmAé€te 10 UMNIKO ENEyxou moLdTNTAG TTOU TpOKeLTal va eAeyyOei.

o MNathote OK otnv 086vn Tou avadutd Nexus IB10.

o 2&20 Aentd, o avahutrg Nexus IB10 Ba epgavioe ta amoteAéopata otnv 0Bovn.

o TaamoteMéopata Ba ektunwBolv avtépata (av xete mpoPei o€ avth v emhoyn katd t Sidpkela TG eykatdotaonc) SlapopeTikd
natfote Print (Extonwon).

o Otav ohokAnpwBei n dokipacia, avalioTe Kal GUYKPIVETE TO AMOTEAEGHA JUE TNV AVAEVOLEVN TIUF TTOU avapépBnke oTic odnyiec xpriong
ToU e§wTEPIKOL PApTUpa yia To emimedo e€wTepIkoD pdpTupa Omwg petpriBnke xpnotpomotwvrag Ty IB10 sphingotest® NT-proBNP.

o Agaipéote Tov dioko dokipaoiag kat amoppiyte Tov 0To KatdMnAo doxeio.

o AvTo amotéheopa EwTEPIKOU PAPTUPA Eival EKTOC TOU QVApEVOREVOU EDPOUC, avatpéTe oTny evotnTa ENéyyou moidtnTag mapakdte.
2nueiwon: Edv n dokipaatiki Asirovpyia akupwOel mpwv supaviatei To amotéAeapia ¢ dokiuaaiac, o diokog Tn¢ dokipaciag dev pmopei
va emavaypnaipomoinBei kai Oa mpémet va amoppiplei kataAAfAwe.



AOKIMAZIA AEITMATQN AXOENQN XTON ANAAYTH NEXUS IB10

BydAte pia kAetotn Brikn dokipaciag amé o Yuyeio kai Tomobetriote T o Beppokpasia dwpatiov (19 wg 25 °C/66 éwg 77 °F)
yla TouAdytotov 15 Aemtd.

Avoi€te ™ BnKn Kat a@aipéote Tov dioko dokipaciag.

TomoBetrote Tov ioko dokipasiag mvw o€ pia emimedn emeavela.

2tov avahut Nexus IB10 matrjote New Analysis (Néa Avahuon).

0 avalutric Ba exteNéoel éva yevikd ENeyxo TOU OUGTAHATOC.

MAnKTpoloyRoTe To avayvwploTiké acBevolg (£wg 20 xapaktipes pmopolv va xpnotpomonBouv yia 1o avayvwploTiko) ) El0ayayete
T0 AVAYVWPLOTIKG aoBEVODE XpnOIHOTOLWVTAC TOV 0APWTH YPAUHOKWAIKA.

Avapei€te To beiypa aoBevouc ohikou aipatog avaotpégovag amald Tov owAva apKETEC PopEC TIPIV amd Tr dokipacia.
Aokipacia deiyparog acOevoug otnv IB10 sphingotest® NT-proBNP.

1.

A

o ~

Xpnopomotwvtag pia mméta akpiPeiac (otabepr ) puBpiopévn ota 500 pl) avastparte apyd to Kahd avapepelypévo deiypa
aoBevolg péoa 6To pUYXOC TS TTTETA.

TomoBeTwvTag T0 KWVIKO PUYXOC TN TETAC 0€ ywvia 45°, TpumioTe To X 0TV KOKKIVN KOUKKida yia va amokahOPETE To onpeio
€100000 ToU KavaAlov deiypatoc.

AvtAnote atyd oty to deiypa aoBevoug péoa oto otopo epappdloviag ehdxiotn ahha ovveyopevn duvapn emitov eupoiov

G mmétag.

AvTAROTE TO Oeiypa péXpL TO TIPWTO OTOM TN MMETAC, Pe PUBUO OV va EMTPEMEL TO UYPO va yepioel ANPw T KavaAl kai va e§aheiel
omotadnote mieon emotpo@n¢ Ba pmopolae va odnynael o€ mroiliopa Tou deiypatog i eloaywyr Guoalidwy aépa.

Matote OK otnv 0686vn tou avahutr Nexus IB10.

Otav avoiel n Bnkn Tou diokou, TomoBetrote Tov yepdto dioko dokipaciac ot Brkn kat matrote Run (ExtéAeon).

e 20 hemrtd, o avalutiic Nexus IB10 Ba epgpavioet ta amotehéopata otnv 006vn.

Ta amotehéopata Ba ektunmwBouv autopata (av éxete mpopei o€ autr TV emhoyn Katd T didpkela e eykatdotaonc) SlapopeTika
natote Print (Extonwon).

Agaipéate Tov dioko dokipaciag kat amoppiyte Tov 0To KatdMnho doxeio.

2nueiwon: Edv n dokipaatiki Asirovpyia akupwOel mpwv supaviatei To amotéAeapia ¢ dokiuaaiac, o diokog Tn¢ dokipaciac dev pmopei
va emavaypnaiponoinBei kai 8a mpémet va amoppipei kataAiAwg.

EPMHNEIA TON ANOTEAEZMATON

To €0poc TG ouykévtpwong NT-proBNP mou avagépBnke amé tov avahutr Nexus IB10 eivai 30 pg/mL £w¢ 5.000 pg/mL. AmoteAéopata kATw f mAvw
amd avtd 1o epo¢ Ba epgaviCovtal we «< 30 pg/mb» f} «> 5.000 pg/mLy», avtioTolya.

ZUVICTWHEVEC TIHEC KATWPAIOV amoPacnc:

AaBeveic kdtw Twv 75 eTov: 125 pg/mL
AaBeveic nhikiag 75 eTwv Kat dvw: 450 pg/mL

Amoteléopata NT-proBNP pikpotepa 1 ioa e Ti¢ TipéC Katw@hiov amé@aocnc BewpolvTal QuOIOAOYIKEC TIPEC, AVTITPOOWEVTIKEC
acBevwv xwpic cuppopnTiki kapdiakn avemdpkela (LKA).

Anotehéopata peyahlTepa amd TIC CUVISTWUEVEC TIPEC KaTwAiov amdpaonc Bewpouvtat pn Quatohoyikéq Kat sival evoelkTikéC aobevwv
pe ZKA.

Anotehéopata NT-proBNP peyahutepa amé 5.000 pg/mL Bewpoivtat moAd upnAég Tipég yia NT-proBNP kat uepBaivouy Ta avwtepa opia
¢ IB10 sphingotest® NT-proBNP.

‘EAey)o¢ mototnTag

E=QTEPIKOI MAPTYPEX

H op0n epyaotnpiakn mpakTiki mepAappavel T xpron Twv ewtepikwv paptopwv yia va dlaogahiotei n opbn anddoon tng dokipasiag.
ZuvIoTATaL TPV amo T xpron piag véag maptidag i amootoAr IB10 sphingotest® NT-proBNP, va emBepaiwvetal n amédoon e naptidag
npaypatomolwvtag dokipacia pe e§wtepikolq paptupe (BAéme evotnta Yhika/e§omhiopog mov amarrouvrat alhd dev mapéyovran)

yla va eaopahiotei 0Tt n dokipacia Ba dwoel To 6wotd amotéeopa. H ouxvotnta twv dokipwv exéyyou mototntag Ba mpémet va kabopiletal
00pQwva P TI¢ dladikaoieg eENéyyou moldTnTaC TOL EKAOTOTE Epyaontnpiov. Metd tnv empPePainon Twv avapevopevwy amoteheopdtwy, ot diokot
dokipaoiag ivar érowpol yia xprion pe deiypata acBevwv. Ot pdptupeg mpémel emiong va xpnotpomolouvtal kaBs gopd mou n eykupdTnTa

TWV aMOTENEOPATWY TWV SOKIPactwV givar umo ap@iofrnon. Av ot e§wtepikoi paptupeg dev amodidouv Ta avapevopeva, pn xpnotpomnoleite
v IB10 sphingotest® NT-proBNP kat emikowvroTe pe Tov TomKO Eumopiko avTimpdowmo yia Texvik forfela.



ELQTEPIKOX MAPTYPAL

H IB10 sphingotest® NT-proBNP éxe1 evowpatwpévo Betikd dladikaotiké pdptupa. O avautrg Nexus IB10 mpoadiopilel avtopata v mapouaia
auTou Tou pdptupa, empePatwvovtag Kat’ avtov Tov Tpomo 6Tt N doKILAoTIKA Aettovpyia amédwae éva Eykupo amotéAeapa. Av o pdptupag

dev oxnuatiotei i av dev avayvwpiletar and tov avaluti, To amotéheopa Tng dokipaciag Bewpeital «akupo» Kat n dokipacia mpémel

va emavalappavetal.

NEPIOPIZMOI
Ta amotehéopata tng IB10 sphingotest® NT-proBNP mpémel va xpnotpomotolvtat o€ ouvduacpd pe dAa dtabéotpa epyactnplakda kat KAvIKd
dedopéva. Oaélohoynoeic Twv detypdtwv mdopatog e nmapivn Mibiov katédei§av pia péon avénon 13% 0TI MapaTnPOUHEVES TIUEC € GUYKPLON
ue ta deiypata mdopatog pe EDTA. Mia avykpion 48 Ceuyapwuévav detypdtwv mdopatog pe EDTA kat nmapivn AiBiov anédwoav pia ypappn
nahwvpopnong Passing-Bablok pe v akdhovbn eiowon:

M\aopa pe nrapivn MiBiov = 1,16 (mhdopa pe EDTA) - 2,38 pg/mL

2uvTeNeoThC ouoyETiong, r = 0,96
Aev ouviotarai n xpron detypdtwv pe avriméia nmapivng Mibiou kat EDTA amé tov idto aoBevr va xpnotpomotovvrat evaAdSipa oty mapoloa
dokipaoia. Ba mpémet va kabopioToly €0pn avapopdg yia v adloAdynon Twv detypdtwv nrapivng Mibiov kat Twv detypdtwv EDTA.
AMe¢ ouvoieg i/kat mapdyovTeg mou dev avagépovtal, T.Y. SladIkaoTikd 1 TexViKa o@aApata, evoéxetal va mapepmodioouy T dokipacia
katva odnynoouv o€ avakpiPr amoteAéopara.
H Nexus Dx, Inc. mpoagépet mpoidvta yia tnv mpoPAemduevn yprion tous. Avatpééte ato minpopoplakd UAIKG Tou GUYKEKPIUEVOU TTPOIGVTOS
yia 1i¢ nAwaeig mpoPAemduevng xpriong yia kde mpoidv. O1 aéiwaeig Tov mpoidvtog umdkevtal o€ aMayég. Ot pnTég Kat GIWTNPES EYYUITOEIS
¢ Nexus Dx, Inc (ouumepidauPavouévay Twv aiwmnpwy eyyuriocwy umopevaludtntac kat kataAAnAdtntag) eaptwvrar amd Ty moty tripnon
Twv dnpoatevuévav odnyiwv ¢ Nexus D, Inc. ayetikd e m yprion twv mpoidvtwv ¢ Nexus Dx Inc. H Nexus Dx, Inc. dev pépet vfivn o kapia
nepimTwan yia omotadrimote Euuean i amobetikn {nuia.
Mo Texvikn forBeia mapakahoOpe va EMKOIVWVATETE i€ TO TOMKG EUMOPIKO avTimpoowo.
H IB10 sphingotest® NT-proBNP mapackevd(etai katémv adeiac amd tn Roche Diagnostics GmbH.

Xapaktnpietika anédoong
EYPOX METPHXEQN

H IB10 sphingotest® NT-proBNP éxet amodexBei 61t mapéyel petpriotpa amotedéopata oe emimeda NT-proBNP amé 30 pg/mL éw¢ 5.000 pg/mL.

ANAAYTIKH EYAIZOHZIA

To 0pto aviyvevong (LoD) tne IB10 sphingotest® NT-proBNP eivai 30 pg/mL, 1o omoio mpoadiopiletal oup@wva pe v KateuBuvtripia ypappn
EP17-A2 tou Ivotitoutou Khivikwv kat Epyaotnpiakwv Mpotdmwv (CLSI, mpaynv NCCLS)™ To mocootd twv Pevdobetikwv (a) kat Pevdoapvntikwy (B)
amoteAeopdtwy gival pikpdtepo amd 5% (6pto Tughol = 18 pg/mL).

To dpto moootikomoinong (LoQ) eivat n xaunAdtepn ovykévtpwon NT-proBNP mou pmopei va petpnBei avamapaywytpa pe 6uvohiko ouvteheoTi
dlakopavong to moAd 15%. MpoadiopioTnke ot eivat 50 pg/mL.

AIALTAYPOYMENH ANTIAPAZTIKOTHTA KAI OYZIEXZ MAPEMBOAHX

Oappaka

Ta akohouvBa @appaka dokipdotnkav yia mbavi mapepBor otnv IB10 sphingotest® NT-proBNP (Mivakag 1). O katdAoyo¢ Twv gappdkwy
mepthapPdvel Kovd ouVTayoypaQOUHEVA Kal U GUVTAYOYPaPoUHEVa GAPpaKA, KaBWE Kal EKEiva oL cuvTayoypagouvtal ouxva o kapdlomabeic.
Ta @Appaka SOKIPAGTNKAY O OUYKEVTPWOELG TIOU OUVIOTWVTAL 0TV eyKeKpIpévn katevBuvtrpia ypappr EP7-A2 «ENeyxog mapeppohwv atnv Khwikn
Xnueia»" tou CLSI A TouNdy10TOV TPEIC QOPEC TV LYNAGTEPN GUYKEVTPWON TTOU AVaQEPBNKE PeTa amd pia Bepameutikn d00n. Aev mapatnprfnke
onuavtikn mapepPoAn yia ti¢ petproei¢ IB10 sphingotest® NT-proBNP yia ta ¢pdppaka mov avagépovtal aTov mapakdtw mivaka.

Mivakag 1.
Oappako Oappako Oappako
Aketapvopaivn Kaeeivn MéeBulvtoma
Aketuhooahikuhiké o&0 (aompivn) Kamtompihn Nigedumivn
AMomoupivoAn Aryoéivn Oawutoivn




Oappako Oappako Oappako
ApmikiAhivn Ntomapivn Ogoulhivn
AakopBik6 o0& (Brrapivn €) EpuBpopukivn Bepamapiin
Atevolohn Ooupooepion

NPOTEINEZ, MENTIAIA KAI ENAOTENEIX OYZIEX

O1 akohoubec mpwteiveg, memtidia kai evboyeveic ovaic¢ dokipaatnkav yia mbavr dlaotavpolpevn avtidpacTikOTNTA Kat mapepBoAn oty
IB10 sphingotest® NT-proBNP otn péyiotn ouykévipwon tng umodeikvudpevng ovaiag (Mivakag 2). Kapia ovoia dev emédeiée onpavtikn
dlaotavpoipevn avuidpaotikdtnta ) mapepBolr xpnotpomotwvrag T péBodo mov mpofAémetar ato CLSI EP7-A2.

Mivakac 2.
Ovoia Méyiotn cuykévipwon

Npwreivec ka menmtidia
BNP-32 3,5 ug/mL
KoAmiko vatpioupntikd mohumentidio (ANP) (1-28) 3,1pg/mL
NT-ProANP (1-30) 3,5 pg/mL
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 ug/mL
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pg/mL
Natplovpntikd mentidio tomov -53 (CNP-53) 2,2 ug/mL
EvéoBnAivn | 20 pg/mL
Evdoyeveic ovaieg
Aevkwpartivn 5g/dL
Alpoogaipivn 1,49/dL
Pevpatoeidric mapdyovrag (PM) 1500 IU/mL
Kpeatwvivn 2 mg/dL
XohepuBpivn 60 mg/dL
TptyAukepidia 5¢g/dL
Oupia 18 mg/dL
XoAnotepivn 250 mg/dL
Biotivn 400 ng/mL

OAINOMENO ATKILTPOY

Aev mapatnpnBnke @awvopevo aykiotpou vPnrg 66ong yia Tig ouykevtpwaels NT-proBNP £wg¢ 300.000 pg/mL.

AKPIBEIA

H akpiPeia ¢ dokipaciac IB10 sphingotest® NT-proBNP mpoadiopiotnke xpnotpomolavtag deiypata 6mou o€ puatoloyiké avBpwmivo mdopa
npootéBnke avacuvdvaopévo NT-proBNP o tpeig ouykevtpwaoelg (Mivakag 3). Ot petpriogic akpifeiag evrdg evog kOkAou kat oMIKRS akpifetag
d1e€nxBnaav o dUo KOkAoug ava nuépa, o€ emavarfPelc Twv 5 avd koko oe kABe emimedo ouykévipwong Katd ) didpkela piag meptddou

20 nuepav yia évav 6uvoAikod apiBud 200 emavaAqpewv yia kaBe enimedo ouykévipwong. Ot ouvteheotég drakipavong (CV) evog kukhou

kat 6uvolikd umohoyioTtnkav o0p@wva pe v katevBuvtipta ypappr CLSI EPO5-A3.™



Mivakac 3.

. ) Akpipeta oo mAaicto evog KUkAou OMk) akpipeta
, Méoo emimedo — - — -
Dgiypa (pg/mL) Tumkn amékhion ZuvteheoTiiC Tumkn amékhion ZuvteheoTiiC
(pg/mL) Sakvpavenc (%) (pg/mL) Sakopavenc (%)
1 130,07 16,65 12,8 17,95 13,8
2 434,19 51,23 11,8 53,84 12,4
3 1615,8 184,20 11,4 187,43 11,6

LYTKPIZH OAOKAHPOY AIMATOX ENANTI TOY MAALMATOX

Ni€nxBn ouykprtikr pedétn xpnotpomotwvtag deiypata oAkou aipatog kat mdopatog. Katd tnv mpaypatomoinon avaAvong moAwdpopnong
Passing-Bablok yia T o0ykpion twv ouykevtpaoewv 0To OMKO aijla €VavTi TwV avTioTOIY WV GUYKEVTPWOEWY 0T MAdopa amd deiypata idiov atdpou,
npoékuye khion 1,01 (95% C.I. =1[0,97-1,06]), Topr} Twv 2,72 pg/ml kai ouvteleotric ovoyétiong r = 0,99.

Avapevopeveg TIpEC
LYNIZTOMENEX TIMEX KATQOAIOY AMIOOALHE
And BaByovépnon mov Baciletar otn dokipacia avagopdg Roche Elecsys® proBNP I, o1 ouviotwpeve Tipég katw@hiov amdpaong
yla v IB10 sphingotest® NT-proBNP €ivat ot ¢
o AoBeveic kdtw Twv 75 €Tov: 125 pg/mL
o AodBeveic nhikiag 75 etov kat dvw: 450 pg/mL
Kdbe epyaotnpio mpémet va kaBopioel éva bpog avagopdg mou avtimpoowmevel Tov mAnBuopd aoBevwv mov mpoketrat va aflohoynOei.

LYTKPIXH MEOOAQN
MievepynOnke perétn 1ooduvapiag petaéy me dokipaciag IB10 sphingotest® NT-proBNP ypnatpomotwvtag tov avahutd Nexus IB10 kat ¢ dokipasiag
Roche Elecsys® proBNP II. EAéyxBnke éva abvolo 321 detypdtwv evidg tov bpoug 30-5000 pg/mL. H mahwopdpunon Passing-Bablok frav:

IB10 sphingotest® NT-proBNP = 0,97 (§oxipacia Roche Elecsys® proBNP I1) - 11,81 pg/mL
IuvteheoTi ouoxétiong, r=0,96
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