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IB10 sphingotest® SOB
Troponin I/NT-proBNP/D-Dimer

For In Vitro Diagnostic Use

INTENDED USE

The IB10 sphingotest® SOB is a rapid point-of-care (POC) immunoassay for the in vitro quantitative determination of Cardiac Troponin I (cTnl),
N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and D-Dimer in lithium heparin human whole blood and plasma. The IB10 sphingotest® SOB
is intended for use in conjunction with the Nexus IB10 Analyzer and provides quantitative results in 20 minutes.

The SOB (Shortness of Breath) test panel is intended as an aid in the differential diagnosis and prognostic assessment of patients with symptoms
of chest pain, typically accompanied by respiratory distress. Individually or in conjunction with each other, these markers: aid in the diagnosis of
myocardial infarction (M), aid in the risk stratification of patients with acute coronary syndrome (ACS) including prediction of the likelihood of
developing heart failure (HF), aid in the diagnosis, assessment of severity and likelihood of survival in HF, and aid in determining the probability
of rule-out of patients presenting with clinical symptoms of venous thromboembolism (VTE) including pulmonary embolism (PE) and deep vein
thrombosis (DVT).

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.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

Tnl

ACS, including Coronary Heart Disease (CHD) and Angina Pectoris (AP), is the leading cause of morbidity and mortality among both men and women,
affecting more than 16 million people in the United States. The presentation of ACS is varied, with acute myocardial infarction (M) being the most
dramatic presentation. Symptoms of ACS may develop suddenly. In 2008, there were over 800,000 new Mls in the US." On an international basis, the
World Health Organization (WHO) reports over 7.2 million deaths a year from CHD. Globally it is estimated that 17.3 million deaths were due

to Cardiovascular Disease in 2008.2 This includes death due to both CHD and stroke.

For over 30 years, the WHO has recommended that the diagnosis of MI be guided by positive findings on at least two of the following three criteria:

(1) patient history/physical examination; (2) electrocardiogram; (3) changes in blood levels of cardiac protein markers.? Previously, the primary marker
of choice was creatine kinase (MB isoenzyme), but research over the past 20 years has confirmed that cardiac striated muscle proteins of the troponin
complex (cTnl or cTnT) are far more accurate and sensitive in differential diagnosis. Patient history and physical examination are critical, but often provide
insufficient information to differentiate Ml from other cardiac abnormalities. In the absence of well defined electrocardiographic ST-segment elevations,
troponin measurements are essential for the accurate diagnosis of ACS.*

The temporal release of cTnl into the serum has been investigated and compared to those of the other established cardiac markers, such as creatine
kinase MB (CK-MB) and myoglobin.’ Following myocyte necrosis, cTnl is released into the circulation with levels exceeding the upper reference limit
of normal within 4-6 hours, and peak levels are reached after 12-24 hours. This early release profile is similar to CK-MB. However, CK-MB levels return
to normal values in about 72 hours, while levels of cTnl remain elevated for 5-7 days.

Since the introduction of the first commercial assays for Troponin | in 1996, numerous clinical studies have confirmed that cTnl is the biomarker of choice
in identifying cardiac myocyte ischemia and necrosis.” Even low levels of cTnl just above the 9™ percentile of levels obtained from a normal reference

population indicate increased risk. To assure that the test results are interpreted with as much accuracy as possible, consensus groups now unanimously
recommend that chest pain patients with low level troponin values on presentation to medical personnel, especially in the absence of confirmatory ECG
evidence, be tested 2 additional times during the subsequent 12-24 hour period to determine whether cTnl is indeed rising during the first 24 hours.**°

NT-proBNP

HF is a debilitating disease currently afflicting greater 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 cardiacimpairment.”

The class 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 HE.'" 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 HF.*2

D-Dimer

VTE s a disease that includes DVT and PE and is associated with significant morbidity and mortality.”' However, more than 75% of the patients in whom
DVT s suspected and who are referred for standard clinical testing, including leg-compression ultrasonography, do not have DVT.* PE commonly results
from lower extremity DVT's and approximately 300,000 Americans have a fatal PE each year, the majority of whom die as a result of a failure to be diagnosed
properly and quickly.? As with DVT, the problem remains that most patients presenting with symptoms do not ultimately have a thromboembolic disorder.
Also, definitive diagnosis of PE may require costly and invasive procedures including angiography.> A rapid and low cost test to rule out these disorders
(with a high negative predictive value) is desirable in order to exclude VTE from the majority of patients presenting with such symptoms.

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

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

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

UTILITY OF SIMULTANEOUS DETERMINATIONS OF Tnl, NT-proBNP AND D-Dimer

Simultaneous measurements of Tnl, NT-proBNP and D-Dimer provide complementary (synergistic) information that aids physicians in making informed
decisions for diagnosis, prognosis and treatment of both ACS and HF. Studies of individuals with severe ACS or long term stable angina have demonstrated
that tandem Tnl/NT-proBNP measurements provide valuable information as to diagnostic and prognostic outcomes, including likelihood of short and long
term survival, as well as the probability of the development of HF.2*!

For patients with chronic or acute decompensated HF, measurements of cTnl provide complementary information with NP’s to assist in patient evaluation
and management. Elevations of cTnl are predictive in HF of increased morbidity and mortality.*** This is especially true in patients with acute
decompensated HF where elevated cTnl’s are associated with higher in hospital death.

Use of D-Dimer, in conjunction with a pretest clinical probability model, increases the ability to rule out DVT and PE in patients presenting with dlinical
symptoms including shortness of breath.*6*” Additionally, point of care testing has been shown to reduce hospital admissions from the ED for possible VTE
by approximately 14% with a turn around time of 25 minutes compared to 2.5 hours when central laboratory facilities were used.®

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 disc 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® SOB contains all required reagents to evaluate the levels of cTnl, NT-proBNP and D-Dimer including dye conjugated analyte
specific detection antibodies, biotin conjugated analyte specific capture antibodies and streptavidin immobilized at the detection area on the disc.
Each individual analysis is performed in a separate reaction area.



MATERIALS PROVIDED

Each box contains the following:
o 101B10 sphingotest® SOB discs, each individually sealed in a foil pouch with a desiccant.

o Tlnstructions for Use (IFU).

MATERIALS/EQUIPMENT REQUIRED BUT NOT PROVIDED

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

2. Commercially available Troponin |, NT-proBNP and D-Dimer 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 with high precision and accuracy capable of delivering 500 pL of whole blood or plasma.
Disposable pipette tips capable of accepting and delivering 500 pL of whole blood or plasma.

PRECAUTIONS AND WARNINGS
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.

o Weardisposable gloves while handling samples.

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

o Thoroughly wash hands following handling.

o Theresults obtained from the IB10 sphingotest® SOB do not provide a definitive diagnosis and should be interpreted by a physician
in conjunction with other appropriate test results and patient clinical findings.

o Keep theTest in the sealed pouch until ready for use.

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

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

Do not drop or damage the Test disc.

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 results should be made.

STORAGE AND STABILITY
o Store the IB10 sphingotest® SOB between 2 and 8 °C (35 to 46 °F) until the expiration date printed on the pouch is reached.

 ThelB10 sphingotest® SOB 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® SOB is to be run using lithium heparin whole blood or plasma samples.
o Astest proteins are relatively unstable, it is recommended that samples be tested as soon as possible.
o Whole blood must be tested within 24 hours of collection.
Plasma samples should be kept frozen at -20 °C (- 4 °F) or lower if longer storage is required.



Allow samples to equilibrate to room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) prior to testing.
o  Forserial testing of the same patient during the 0—12/24 hour triage period, the same sample type (whole blood or plasma) should be used.
o Itisrecommended that samples be tested as soon as possible.

PROCEDURE
Nexus IB10 Analyzer

EE] Consult the Nexus IB10 Analyzer User Manual

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

PERFORMING SYSTEM CHECK AND DISC CALIBRATION

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

RUNNING QCWITH EXTERNAL CONTROLS

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

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

Open the pouch and remove the Test disc.

Place the Test disc on a level surface.

On the Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.

The Analyzer will perform a general system check.

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

Testing External Control Sample on the IB10 sphingotest® SOB

o Using a precision pipette (fixed or adjusted to 500 pL) slowly draw well mixed external quality control sample into the pipette tip.
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« Positioning the tapered pipette tip at a 45° angle, pierce the X on the red dot to expose the sample channel inlet.
Slowly express the external control sample into the inlet applying minimum, but continuous force, on the pipette plunger.

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

o PressQCon 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 results with the expected values reported in the external control IFU for the
external control levels as measured using the IB10 sphingotest® SOB.

o Remove the Test disc and discard in appropriate receptacle.
o Ifthe external control results are 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.



TESTING PATIENT SAMPLES ON THE NEXUS 1B10 ANALYZER

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

Place the Test disc on a level surface.

On the Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.

The Analyzer will perform a general system check.

Enter the Patient ID manually (up to 14 characters can be used for the ID) or enter the Patient ID by using the barcode scanner.

Mix the whole blood patient sample by gently inverting the tube several times before testing.

Testing Patient Sample on the IB10 sphingotest® SOB

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

® N oUW

« 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.

INTERPRETATION OF RESULTS - Troponin |
The range of Troponin | concentration reported by the Nexus IB10 Analyzer is 0.05 ng/mL to 30.0 ng/mL. Results below or above this range will
be shown as“< 0.05 ng/mL"or“> 30.0 ng/mL’, respectively.
*  Recommended Decision Threshold Values:
o 99" percentile reference population limit: 0.10 ng/mL

INTERPRETATION OF RESULTS — NT-proBNP

The range of NT-proBNP concentration reported by the Nexus IB10 Analyzer is 30 pg/mL to 5000 pg/mL. Results below or above this range will
be shown as“< 30 pg/mL” or“> 5000 pg/mL’, respectively.
*  Recommended Decision Threshold Values:

o Patients under 75 years of age: 125 pg/mL

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

o NT-proBNP results less than or equal to the decision threshold values are considered normal values, representative of patients
without CHF.
o Results greater than the recommended decision threshold values are considered abnormal and are suggestive of patients with CHF.

o 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® SOB.

INTERPRETATION OF RESULTS — D-Dimer

The range of D-Dimer concentrations reported by the Nexus IB10 Analyzer is 100 ng/mL to 4000 ng/mL. Results below or above this range will
be shown as“<100 ng/mL" or“> 4000 ng/mL’, respectively.

Note: The IB10 sphingotest® SOB reports results in Fibrinogen Equivalent Units (FEU) as ng/mL. Other D—Dimer assays may report results in D-Dimer
units (D-DU). It is commonly accepted that 1 D-DU is equal to 2 FEU.
* Recommended Decision Threshold Values:
«  The 95" percentile upper reference limit, using lithium heparin as anticoagulant, is 446.8 FEU ng/mL



Quality Control

EXTERNAL CONTROLS

Good laboratory practice includes the use of external controls to ensure proper test performance. It is recommended that prior to using a new lot
of IB10 sphingotest® SOB, the performance of the lot should be confirmed by testing with external controls (see section Materials/Equipment
Required But Not Provided) to ensure that the Test will deliver valid results. 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® SOB and contact the Distributor in your area for Technical Assistance.

INTERNAL CONTROL

Each IB10 sphingotest® SOB has built in positive procedural controls. The Nexus IB10 Analyzer automatically recognizes the presence of this control
thereby confirming that the test run has delivered valid results. 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® SOB should be used in conjunction with other available laboratory and clinical information. Other substances
and/or factors not listed, e.g. technical or procedural errors, may interfere with the test and cause inaccurate results.

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

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

For Technical Assistance please contact the Distributor in your area.

The IB10 sphingotest® SOB is manufactured under license from Roche Diagnostics GmbH.

Performance Characteristics

MEASURING RANGE
The IB10 sphingotest® SOB has been demonstrated to provide measurable results at Troponin |, NT-proBNP and D-Dimer levels of
0.05 ng/mL - 30 ng/mL — cTnl

30 pg/mL - 5000 pg/mL — NT-proBNP
100 ng/mL — 4000 ng/mL — D-Dimer (FEU)

ANALYTICAL SENSITIVITY

The LoD (Limit of Detection) for each analyte was determined according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) Guideline EP17-A.¥
The proportion of false positives (a) and false negatives () are less than 5%.

The LoD (Limit of Detection) of the IB10 sphingotest® SOB for each analyte is:

0.05 ng/mL — cTnl
30 pg/mL — NT-proBNP
100 FEU ng/mL — D-Dimer

LoQ (Limit of Quantitation) is the lowest concentration that can be reproducibly measured with a total coefficient of variation of less than or equal
t0 15%.

0.1ng/mL —cInl
50 pg/mL — NT-proBNP
100 FEU ng/mL — D-Dimer



CROSS-REACTIVITY AND INTERFERING SUBSTANCES

Drugs

The following drugs were tested for potential interference with Troponin |, NT-proBNP and D-Dimer in the IB10 sphingotest® SOB (Table 1).

The list of drugs encompasses common prescription and over-the-counter medications, as well as those often prescribed in a cardiac patient
population. The drugs were tested at concentrations recommended in the CLSI Approved Guideline EP7-A2 ‘Interference Testing in Clinical
Chemistry® or at least three times the highest blood concentrations reported following a therapeutic dose. No significant interference with the
IB10 sphingotest® SOB measurements for Troponin |, NT-proBNP or D-Dimer were 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 1B10 sphingotest®
SOB against either Troponin I, NT-proBNP or D-Dimer at the maximum concentration of substance indicated (Tables 2A, 2B, 2C). No substance
demonstrated significant cross-reactivity or interference using the method provided in CLSI EP7-A2.

Table 2A.
IB10 sphingotest® SOB Interference/cross reactivity - cTnl
Substance Maximum Concentration

Proteins and Peptides
Cardiac Troponin T 1000 ng/mL
Cardiac Troponin C 1000 ng/mL
Skeletal Troponin | 250 ng/mL
Endogenous substances
Albumin 2.5¢/dL
Hemoglobin 0.1¢g/dL
Rheumatoid Factor (RF) 203 [U/mL
Creatinine 2mg/dL
Bilirubin 2.5 mg/dL
Triglycerides 0.5 g/dL
Urea 18 mg/dL
Cholesterol 280 mg/dL




Table 2B.
IB10 sphingotest® SOB Interference/cross-reactivity - NT-proBNP

Substance Maximum Concentration
Proteins and Peptides
BNP-32 3.5 ug/mL
Atrial Natriuretic Polypeptide (ANP) (1-28) 3.1 pg/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
(-type Natriuretic Peptide-53 (CNP-53) 2.2 pg/mL
Endothelin| 20 pg/mL
Endogenous substances
Albumin 5¢/dL
Hemoglobin 1.49/dL
Rheumatoid Factor (RF) 1500 IU/mL
(reatinine 2mg/dL
Bilirubin 60 mg/dL
Triglycerides 5g/dL
Urea 18 mg/dL
Cholesterol 250 mg/dL
Table 2C.
IB10 sphingotest® SOB Interference/cross-reactivity - D-Dimer
Substance Maximum Concentration
Proteins and Peptides
Fibrinogen 1000 pg/mL
Fragment D 20 pg/mL
Fragment E 20 pg/mL
Endogenous substances
Albumin 5¢/dL
Hemoglobin 0.1g/dL
Rheumatoid Factor (RF) 220 1U/mL
(reatinine 2mg/dL
Bilirubin 2.5 mg/dL
Triglycerides 0.5 g/dL
Urea 18 mg/dL
Cholesterol 280 mg/dL




HOOK EFFECT

No high dose Hook Effect was observed for cTnl concentrations up to 500 ng/mL, for NT-proBNP concentrations up to 300,000 pg/mL and for
D-Dimer concentrations up to 40,000 FEU ng/mL.

PRECISION

The precision of the IB10 sphingotest® SOB was determined using samples where extrinsic cTnl or D-Dimer was added to normal human plasma

at two or three specific concentrations (Table 3A and 3B). The within-day and total precision measurements were performed in two runs per day,

in replicates of 4 per run at each concentration level over a 15 day period for a total number of repetitions of 120 at each concentration level.
The within-run and total coefficients of variation (CVs) were computed according to CLSI guideline EP5-A2.*

Table 3A.
IB10 sphingotest® SOB - Assay Precision - cTnl
Within-Run Precision Total Precision
Sample Mean (ng/mL)
Std. dev. (ng/mL) CV (%) Std. dev. (ng/mL) V(%)
1 0.46 0.06 12.6% 0.06 12.6%
2 0.95 0.11 12.0% 0.12 13.0%
3 4.43 0.41 9.4% 0.45 10.1%
Table 3B.
IB10 sphingotest® SOB - Assay Precision for D-Dimer
Within-Run Precision Total Precision
Sample Mean (ng/mL)
Std. dev. (ng/mL) V(%) Std. dev. (ng/mL) CV (%)
1 452.6 30.1 6.7% 30.1 6.7%
2 843.9 72.6 8.6% 75.5 9.0%

The precision of IB10 sphingotest® SOB was determined using samples where recombinant NT-proBNP was added to normal human plasma at three
concentrations (Table 3C). 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 3C.

IB10 sphingotest® SOB - Assay Precision - NT-proBNP

Within-Run Precision Total Precision
Sample Mean (pg/mL)
Std. dev. (pg/mL) CV (%) 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 12.4%
3 1615.8 184.20 11.4% 187.43 11.6%

WHOLE BLOOD Vs. PLASMA COMPARISON

A comparison study was performed using whole blood and plasma samples. Using a Passing-Bablok regression analysis comparing the whole blood
(WB) concentrations versus the corresponding plasma concentrations (PL) from the same subject samples, the following relationships were determined:

WB =1.00 (95% C.I. = [0.93-1.07]) PL 4 0.01 ng/mL - cTnl

WB = 1.01(95% C.I. = [0.97-1.06]) PL + 2.72 pg/mL - NT-proBNP
WB = 1.03 (95% C.l. = [0.979-1.087]) PL - 9.1 ng/mL - D-Dimer




Expected Values

UPPER REFERENCE LIMIT - cTnl

From a population of 224 individuals, the IB10 sphingotest® SOB was used to determine the concentration upper reference limit of cTnl.
This population included apparently healthy individuals.

The 99 percentile upper reference limit is 0.10 ng/mL.

RECOMMENDED DECISION THRESHOLD VALUES — NT-proBNP
From calibration based on the reference Roche Elecsys® proBNP assay as measured on both the Roche Elecsys and the Ortho VITROS®
Immunodiagnostic Systems, the recommended Decision Threshold Values for the 1B10 sphingotest® SOB (NT-proBNP) are:

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.

UPPER REFERENCE LIMIT — D-Dimer

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

METHOD COMPARISON

Equivalence studies were performed between the IB10 sphingotest® SOB using the Nexus IB10 Analyzer, and the Ortho VITROS® Troponin | ES
and NT-proBNP Tests.

Tnl
A total of 253 samples were tested within a concentration range of cTnl of 0.05 ng/mL to 30 ng/mL. The Passing-Bablok regression was:

IB10 sphingotest® SOB (Tnl) = 0.80 (VITROS Tnl ES Test) + 0.00 ng/mL
Correlation coefficient, rho = 0.92

NT-proBNP
Atotal of 321 samples were tested within the range of 30 - 5000 ng/mL. The Passing-Bablok regression was:

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

D-Dimer
A total of 197 samples were tested within a concentration range of D-Dimer of 100 FEU ng/mL to 4000 FEU ng/mL. The Passing-Bablok regression was:

IB10 sphingotest® SOB (D-Dimer) = 1.21 (Cobas Integra D-Dimer) - 85.9 ng/mL
Correlation coefficient, rho = 0.87
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IB10 sphingotest® SOB
Troponin I/NT-proBNP/D-Dimer

Zum Gebrauch als In-vitro-Diagnostikum
VERWENDUNGSZWECK

Der IB10 sphingotest® SOB ist ein schneller patientennaher (POC) Immunoassay fiir die quantitative /n-vitro-Bestimmung von kardialem Troponin

I (cTnl), N-terminalem pro-Brain natriuretischem Peptid (NT-proBNP) und D-Dimer in Lithiumheparin von humanem Vollblut und Plasma. Der IB10
sphingotest® SOB ist zur Verwendung in Verbindung mit dem Nexus IB10 Analysegerdt bestimmt und bietet quantitative Ergebnisse innerhalb von
20 Minuten.

Das SOB (Kurzatmigkeit) Testpanel ist vorgesehen als Hilfe bei der Differentialdiagnose und Prognosebeurteilung von Patienten mit Symptomen
wie Brustschmerzen, die haufig von Atemproblemen begleitet werden. Einzeln oder zusammen mit anderen kdnnen diese Marker: bei der
Diagnose von Myokardinfarkt (MI) helfen, bei der Risikoabschatzung bei Patienten mit akutem Koronarsyndrom (AKS) einschlieBlich Vorhersage der
Wahrscheinlichkeit fiir die Entwicklung von Herzinsuffizienz (HI) helfen, bei der Diagnose, Beurteilung des Schweregrads und Wahrscheinlichkeit
fiir das Uberleben einer HI helfen und bei der Bestimmung der Wahrscheinlichkeit zum Ausschluss von Patienten helfen, bei denen Klinische
Symptome von vendser Thromboembolie (VTE) vorliegen, einschlieBlich Lungenembolie (LE) und tiefe Venenthrombose (TVT). Der Test ist
ausschlieBlich fiir den professionellen Gebrauch vorgesehen und kann im Zentrallabor von Krankenhausern und alternativen Einrichtungen, wie
Notdienst, Intensivstationen und anderen Einrichtungen verwendet werden, bei denen ein patientennahe Tests durchgefiihrt werden.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS
cInl

AKS, einschlieBBlich koronarer Herzerkrankung (HKE) und Angina Pectoris (AP) ist die Hauptursache fiir Morbiditat und Mortalitdt bei Mdnnern und
Frauen, die in den USA mehr als 16 Mio. Menschen betrifft. Das Erscheinungsbild von AKS ist unterschiedlich, wobei der akute Myokardinfarkt (MI)
das dramatischste Erscheinungsbild ist. Die Symptome kdnnen sich pldtzlich entwickeln. In 2008 traten in den USA mehr als 800.000 neue MIs auf.'
Auf internationaler Ebene meldet die Weltgesundheitsorganisation (WHO) iiber 7,2 Mio. Todesfalle pro Jahr durch HKE. Es wird geschatzt, dass in 2008
weltweit 17,3 Mio. Menschen aufgrund von Herz-Kreislauf-Erkrankungen starben.? Dies schlielSt Tote durch HKE und Schlaganfalle ein.

Seit tiber 30 Jahren empfiehlt die WHO, dass die Diagnose von MI durch positive Befunde von mindestens zwei der folgenden drei Kriterien begleitet
wird: (1) Patientenanamnese/physische Untersuchung; (2) Elektrokardiogramm; (3) Anderung der Blutwerte von Herzproteinmarkern.? Friiher war der
beliebteste Marker Kreatinkinase (MB-Isoenzym), die Forschung der letzten 20 Jahre hat jedoch bestatigt, dass Proteine des quergestreiften Herzmuskels
aus dem Troponin-Komplex (cTnl oder cTnT) wesentlich genauer und empfindlicher bei Differentialdiagnose sind. Die Patientenanamnese und physische
Untersuchung sind kritisch, liefern aber haufig keine ausreichenden Informationen, um AMI von anderen Herzanomalien zu unterscheiden. Sind keine
gut definierten elektrokardiographischen ST-Segment-Erhohungen vorhanden sind Troponinmessungen unerldsslich fiir die genaue Diagnose von AKS.*

Die zeitweise Freigabe von cTnl in das Serum wurde untersucht und mit der anderer bewahrter Herzmarker verglichen, etwa Kreatinkinase MB (CK-MB)
und Myoglobin.®> Nach der Myozytennekrose wird cTnl in den Kreislauf mit Werten freigegeben, die die obere Referenzgrenzte von normal innerhalb von
4-6 Stunden iibersteigt und nach 12-24 Stunden Spitzenwerte erreicht.® Dieses friihe Freigabeprofil dhnelt dem von CK-MB. CK-MB- Werte kehren aber
nach etwa 72 Stunden wieder auf Normalwerte zuriick, wahrend die Werte von Tnl 5-7 Tage erhdht bleiben.

Seit der Einfiihrung der ersten handelstiblichen Assays fiir Troponin [im Jahr 1996 besttigten zahlreiche Klinische Studien, dass cTnl der Biomarker der
ersten Wahl bei der Identifizierung einer Kardiomyozyten-Ischdmie und Nekrose ist.” Sogar niedrige cTnl-Werte gerade oberhalb des 99. Perzentils von
Werten, die von einer normalen Referenzpopulation stammen, deuten auf ein erhohtes Risiko hin. Um sicherzustellen, dass die Testergebnisse so genau
wie moglich interpretiert werden, empfehlen Konsensusgruppen heute einstimmig, dass Patienten mit niedrigen Troponinwerten bei der Vorstellung,
insbesondere wenn kein EKG-Beleg vorliegt, zwei weitere Male innerhalb der nachsten 12-24 Stunden getestet werden, um festzustellen, ob cTnl
tatsachlich wahrend der ersten 24 Stunden nach der Vorstellung des Patienten mit Symptomen von Brustschmerzen beim medizinischen Personal
tatsdchlich steigt.** ™

NT-proBNP

HF 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 sich am starksten zunehmende Kreislauferkrankung, 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 dhnlichen, 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 Aminosauren besteht. Wahrend der intrazellularen 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-Kreislauferkrankungen angesehen, insbesondere bei Patienten mit New York Heart Association (NYHA) Klasse I-IV HF."*® Inshesondere Messungen der
Plasmakonzentration von NT-proBNP kann ein wichtiges Hilfsmittel bei der Diagnose und Beurteilung der Schwere der HF bei Patienten sein.*?

D-Dimer

VTE ist eine Krankheit, die TVT und LE umfasst und mit einer signifikanten Morbiditat und Mortalitét assoziiert wird.' Mehr als 75 % der Patienten, bei
welchen TVT vermutet wird und die einer klinischen Standarduntersuchung unterzogen werden, einschlieBlich Kompressionsultraschall der Beine, haben
jedoch keine TVT.2 LE tritt haufig infolge von TVT der unteren Extremitéten auf und jahrlich hat die LE bei etwa 300.000 Amerikanern tddliche Folgen, wobei
die Mehrheit infolge einer nicht ordnungsgemafen und schnellen Diagnose stirbt.” Wie bei TVT liegt das Problem darin, dass die meisten Patienten mit
Symptomen letztendlich keine thromboembolische Storung aufweisen. Die endaiiltige Diagnose von LE kann auch kostenintensive und invasive Verfahren,
einschlieBlich Angiographie, erfordern. Ein schneller und kostengiinstiger Test zum Ausschluss dieser Erkrankungen (mit einem hoch negativen pradiktiven
Wert) ist sinnvoll, um VTE bei der Mehrheit der Patienten, die Symptome aufweisen, auszuschlieRen.

D-Dimere sind Abbauprodukte des kreuzverlinkten Fibrins (FDP) und ihr Vorliegen im menschlichen Blut ist ein Indikator fiir die fibrinolytische Aktivitdt.>
Unter normalen physiologischen Bedingungen erhalt das hamostatische System das Gleichgewicht zwischen der Gerinnselbildung und Gerinnselauflsung
aufrecht. Die Hamostase erfordert die Interaktion von Thrombozyten, Koagulations- und fibrinolytischen Faktoren, Endothel-, pro-inflammatorischen

und anti-inflammatorischen Mediatoren sowie Leukozyten. Der Koagulationssignalweg, der zur Gerinnselbildung fiihrt, wird iiber einen Kaskadenprozess
eingeleitet, der mehrere enzymatische Umwandlungen von inaktiven Vorlaufermolekiilen in aktive Enzyme umfasst. Der letzte Schritt in dieser
Amplifikationskaskade fiihrt zu einer Umwandlung von Fibrinogen in osliche Fibrinmonomere durch Thrombin. Fibrinmonomere polymerisieren spontan
und die D-Domanen werden kovalent durch den aktivierten Faktor XIIl (XIlla) kreuzverlinkt.2

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

NUTZEN SIMULTANER BESTIMMUNGEN VON Tnl, NT-proBNP UND D-Dimer

Simultane Tnl, NT-proBNP- und D-Dimer-Messungen bieten erganzende (synergistische) Informationen, die Arzten bei informationsbasierten Entscheidungen
iiber Diagnose, Prognose und Behandlung sowohl von AKS als auch HF helfen. Studien mit Einzelpersonen mit schwerem AKS oder chronischer stabiler Angina
zeigten, dass simultane Tnl/NT-proBNP-Messungen wertvolle Informationen zu den diagnostischen und prognostischen Ergebnissen liefern, einschlieRlich der
Wahrscheinlichkeit des kurz- sowie langfristigen Uberlebens, sowie zu der Wahrscheinlichkeit der Entwicklung von HF %'

Bei Patienten mit chronischer oder akuter dekompensierter HF helfen die cTnl-Messungen durch erganzende Informationen zu NPs bei der Beurteilung und
Behandlung von Patienten. Erhdhte Tnl-Werte prognostizieren bei HF eine erhdhte Morbiditat und Mortalitdt.**** Dies gilt vor allem fiir Patienten mit akuter
dekompensierter HF, bei der erhdhte cTnl-Werte mit einer hoheren Todesrate im Krankenhaus assoziiert sind. Verwendung von D-Dimer zusammen mit
einem klinischen Vortest-Wahrscheinlichkeitsmodell erhoht die Fahigkeit, bei Patienten, die klinische Symptome einschlieflich Kurzatmigkeit aufzeigen,
DVT und PE auszuschlieBen.**” AuBerdem hat sich herausgestellt, dass patientennahe Tests die Zahl der Krankenhausaufnahmen aus der Unfallambulanz
wegen moglicher VTE um 14% senken und verbessert die Durchlaufzeit von 25 Minuten im Vergleich zu 2,5 Stunden, wenn eine zentrale Laboreinrichtung
verwendet wird.®

PRINZIP

Das Nexus Dx Immunohistochemische System kombiniert Chemie mit Mikrofluidik und Zentrifugalfluss, um schnell ein zellenfreies Plasma aus Vollblut
vorzubereiten, das dann durch einen Kanal zum Rehydrieren, loslich machen 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 die
Sequenz, Zentrifugalfluss, Mischung, Inkubationszeit, abschlieBende Signalmessung, Quantifizierung und Meldung der Ergebnisse. Die Testdisk umfasst
auch eine positive interne Kontrolle, um sicherzustellen, dass die Testdisk korrekt betrieben wurde. Jede Charge ist kalibriert, um sicherzustellen, dass



die Variabilitat zwischen den Chargen zu minimieren. Chargenspezifische Kalibration zusammen mit zusatzlichen Informationen wie Ablaufdatum der
Charge, ist 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® SOB enthalt alle Reagenzien, die zur Beurteilung der Werte von cTnl, NT-proBNP und D-Dimer erforderlich sind,
einschlieBlich farbstoffkonjugierte, analytenspezifische Detektionsantikdrper, biotinkonjugierte, analytenspezifische Fangerantikorper und auf dem
Erkennungsbereich auf der Disk immobiliertes Streptavidin. Jede einzelne Analyse wird in einem separaten Reaktionsbereich durchgefiihrt.

PACKUNGSINHALT

Jede Box hat folgenden Inhalt:
« 101B10 sphingotest® SOB-Disks, jede einzeln versiegelt in einer Folientasche mit Trockenmittel.

o 1Gebrauchsanweisung (IFU).

ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT BEREITGESTELLTE MATERIALIEN/GERATE
1. Nexus IB10 Analysegerdt - Modell #BCA-IB10.

2. Handelsiibliche Troponin |-, NT-proBNP- und D-Dimer-Kontrollen fiir externe Qualitatskontrolle (QC). Wenden Sie sich an den Handler
in Ihrem Bereich, um empfohlene externe QC- Materialien oder damit verbundene technische Hilfe zu erhalten.

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

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

VORSICHTSMABNAHMEN UND WARNHINWEISE
o Nurfiir die Verwendung in der In-vitro-Diagnostik.
o  Gebrauchsanweisung genau beachten.

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

« Einweghandschuhe beim Umgang mit Proben tragen.

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

o Waschen Sie nach der Handhabung Ihre Hande griindlich.

o Die Ergebnisse, die iiber den IB10 sphingotest® SOB erhalten werden, stellen keine endgiiltige Diagnose dar und sollten von einem
Arzt zusammen mit anderen entsprechenden Ergebnissen und klinischen Befunden des Patienten interpretiert werden.

« Testim versiegelten Beutel lassen, bis er gebraucht wird.

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

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

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

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

o DieTestdisk nicht fallen lassen oder beschadigen.

o DieTestdisk sollte sofort nach Injektion der Probe in die Disk mit der Beschriftung nach oben in den Schacht des Nexus 1B10
Analysegerats gelegt werden.

o Die Disk nicht umdrehen.
o Diesist ein quantitativer Test; aus diesem Grund sollte keine visuelle Interpretation der Ergebnisse durchgefiihrt werden.



LAGERUNG UND STABILITAT
o Lagern Sie den IB10 sphingotest® SOB bei 2 bis 8 °C (35 bis 46 °F), bis das auf dem Beutel aufgedruckte Haltbarkeitsdatum abgelaufen ist.

o DerlB10 sphingotest® SOB 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
o DerIB10 sphingotest® SOB wird mit Lithiumheparin-Vollblut- oder Plasmaproben durchgefiihrt.
 DaTestproteine relativ unstabil sind, wird empfohlen, die Proben so bald wie mdglich zu testen.
o Vollblut muss innerhalb von 24 Stunden nach Entnahme getestet werden.
«  Plasmaproben sollten bei -20 °C (-4 °F) oder niedriger eingefroren werden, wenn eine ldngere Lagerung notwendig ist.
o Lassen Sie Proben vor dem Testen auf Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) aufwarmen.

o BeiSerientests des selben Patienten wahrend der 0-12/24 stiindigen Triageperiode sollte der gleiche Probentyp (Vollblut oder Plasma)
verwendet werden.

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

VERFAHREN
Nexus IB10 Analysegerat

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

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

DURCHFUHRUNG VON SYSTEMPRUFUNG UND DISKKALIBRIERUNG

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

DURCHFUHREN VON QC MIT EXTERNEN KONTROLLEN

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

1. Nehmen Sie einen ungedffneten Testbeutel aus dem Kiihlgerat und lassen Sie ihn mindestens 15 Minuten vor dem Test bei
Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) liegen.
Offnen Sie den Beutel und entnehmen Sie die Testdisk.
Legen Sie die Testdisk auf eine gerade Oberflache.
Driicken Sie auf dem Nexus IB10 Analysegerdt auf New Analysis (Neue Analyse).
Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.
Mischen Sie das externe Qualitatskontrollrohrchen, indem Sie das Rohrchen vor der Probenentnahme mehrere Male vorsichtig
umdrehen.
7. Testen der externen Kontrollprobe auf dem IB10 sphingotest® SOB
o LZiehen Sie mit einer Prazisionspipette (fest oder auf 500 l eingestellt) die qut gemischte externe Qualitatskontrollprobe in die Pipettenspitze.

A

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

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

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 der Einfiihrung von Luftblasen fiihren kann.
o Driicken Sie auf der Anzeige des Nexus IB10 Analysegerats auf QC.
«  Wenn die Schublade sich offnet, legen Sie die gefiillte Testdisk in die Schublade und driicken Sie auf Run (Start).
o Die Schublade schlieBt sich und es wird ein Giiltigkeitstest der Disk durchgefiihrt.

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

«  Wahlen Sie das Qualitatskontrollmaterial, das getestet werden soll.

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

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

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

o Wenn derTest abgeschlossen ist, analysieren und vergleichen Sie die Ergebnisse mit den Sollwerten, die in der Gebrauchsanweisung
der externen Kontrolle als externe Kontrollwerte bei Messung mit dem IB10 sphingotest® SOB aufgefiihrt sind.

Nehmen Sie die Testdisk heraus und entsorgen Sie sie in einem passenden SammelgefaR.
«  Wenn die externe Kontrollergebnisse auBerhalb des Sollbereichs liegen, lesen Sie den Abschnitt Qualitétskontrolle unten.

Hinweis: Wird der Testlauf abgebrochen, bevor ein Testergebnis angezeigt wird, kann die Testdisk nicht wiederverwendet werden und
sollte angemessen entsorgt werden.

TESTEN VON PATIENTENPROBEN AUF DEM NEXUS 1B10 ANALYSEGERAT

1.

A e

~

Nehmen Sie einen ungedffneten Testbeutel aus dem Kiihlgerdt und legen Sie ihn mindestens 15 Minuten vor dem Test bei
Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) hin.

Offnen Sie den Beutel und entnehmen Sie die Testdisk.

Legen Sie die Testdisk auf eine gerade Oberfldche.

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

Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.

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

Vermischen Sie das Rohrchen mit der Vollblutprobe des Patienten, indem Sie das Rohrchen vor dem Test mehrere Male umdrehen.
Testen der Patientenprobe auf dem IB10 sphingotest® SOB

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

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

«  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 der Einfiihrung von Luftblasen
fiihren kann.

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

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

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

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



INTERPRETATION DER TESTERGEBNISSE — Troponin |
Der Bereich der Troponin I-Konzentration, die vom Nexus IB10 Analysegerat ausgegeben wird, ist 0,05 ng/ml bis 30,0 ng/ml. Ergebnisse unterhalb
oder oberhalb dieses Bereichs werden als,, < 0,05 ng/ml” bzw.,,> 30,0 ng/ml” angezeigt.
e Empfohlene Entscheidungsschwellenwerte:
o 99. Perzentil Referenzpopulation Grenze: 0,10 ng/ml

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE — NT-proBNP
Der Bereich der NT-proBNP-Konzentration, der vom Nexus IB10 Analysegerat ausgegeben wird, ist 30 pg/ml bis 5000 pg/ml. Ergebnisse unterhalb
oder oberhalb dieses Bereichs werden als, < 30 ng/ml” bzw.,,> 5000 ng/ml” angezeigt.
*  Empfohlene Entscheidungsschwellenwerte:
o Patienten unter 75 Jahre alt: 125 pg/ml
o Patienten iiber 75 Jahre alt: 450 pg/ml

o NT-proBNP-Ergebnisse unter oder gleich den Entscheidungsschwellenwerten werden als normale Werte angesehen, die fiir
Patienten ohne CHF gelten.

o Ergebnisse iiber den empfohlenen Entscheidungsschwellenwerten werden als unnormal angesehen und weisen bei Patienten auf
CHF hin.

o NT-proBNP-Ergebnisse iiber 5000 pg/ml werden als sehr hohe Werte fiir NT-proBNP angesehen und iiberschreiten die obere Grenze
des IB10 sphingotest® SOB.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE — D-Dimer

Der Bereich der D-Dimer-Konzentration, der vom Nexus IB10 Analysegerat ausgegeben wird, ist 100 ng/ml bis 4000 ng/ml. Ergebnisse unterhalb
oder oberhalb dieses Bereichs werden als,,.< 100 ng/ml“ bzw.,> 4000 ng/ml”“ angezeigt.

Vermerk: Der IB10 sphingotest® SOB zeigt die Ergebnisse in Fibrinogen dquivalenten Einheiten (FEU) als ng/ml an. Andere D-Dimer-Assays kdnnen die
Ergebnisse in D-Dimer-Einheiten (D-DU) anzeigen. Es wird allgemein anerkannt, dass 1 D-DU gleich 2 FEU ist.
*  Empfohlene Entscheidungsschwellenwerte:
o Das 95. Perzentil der oberen Referenzgrenze mit Lithiumheparin als Antikoaqulant ist 446,8 FEU ng/ml

Qualitatskontrolle

EXTERNE KONTROLLEN

Gute Laborpraxis umfasst den Gebrauch von externen Kontrollen, um die korrekte Leistung des Tests zu gewahrleisten. Vor Gebrauch einer neuen
Charge mit den IB10 sphingotest® SOB sollte die Leistung der Charge mit externen Kontrollen gepriift werden (siehe Abschnitt Erforderliche,
jedoch nicht bereitgestellte Materialien/Gerate), um sicherzustellen, dass der Test das giiltige Testergebnis liefert. Die Haufigkeit der
Qualitétskontrolltests sollte gemaB der iiblichen Qualititskontrollverfahren 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® SOB nicht
und wenden Sie sich an den Handler in [hrem Bereich, um technische Hilfe zu erhalten.

INTERNE KONTROLLE

Jeder IB10 sphingotest® SOB hat eingebaute positive Verfahrenskontrollen. Das Nexus IB10 Analysegerat erkennt automatisch das Vorhandensein
dieser Kontrolle und bestatigt so, dass der Testdurchlauf giiltige Ergebnisse geliefert hat. Wenn die Kontrolle nicht durchgefiihrt wird oder wenn sie
vom Analysegerat nicht erkannt wird, wird das Testergebnis als “ungiiltig” angesehen und der Test muss wiederholt werden.

BESCHRANKUNGEN

Die Ergebnisse des IB10 sphingotest® SOB sollten zusammen mit anderen verfiigharen Labor- und klinischen Informationen eingesetzt werden.
Andere nicht aufgefiihrte Substanzen und/oder Faktoren, z. B. technische oder verfahrensorientierte Fehler, konnen den Test storen und zu
ungenauen Ergebnissen fiihren.

Nexus Dx, Inc. bietet Produkte fiir ihren vorgesehenen Zweck an. Lesen Sie die spezifische Produktliteratur fiir die Zweckbestimmungshinweise fiir jedes



Produkt. Produktanspriiche kinnen sich éindern. Ausdriickliche und gesetzliche Gewdhrleistungen von Nexus Dx, Inc. (einschlielSlich der gesetzlichen
Garantien zu Marktgdngigkeit und Eignung) hdingen von der Einhaltung bzw. Beachtung der von Nexus Dx, Inc. verdffentlichten Anweisungen beziiglich
der Verwendung von Produkten der Nexus Dx, Inc. ab. Unter keinen Umstdnden ist Nexus Dx, Inc. fiir indirekte oder Folgeschdden verantwortlich.

Wenden Sie sich fiir technische Unterstiitzung bitte an einen Handler in Ihrer Nahe.

Der IB10 sphingotest® SOB wird unter Lizenz von Roche Diagnostics GmbH hergestellt.

Leistungsmerkmale

MESSBEREICH
Der IB10 sphingotest® SOB hat gezeigt, dass er messhare Ergebnisse liefert bei Troponin |-, NT-proBNP- und D-Dimer-Werten von

0,05 ng/ml —30 ng/ml - cTnl
30 pg/ml — 5000 pg/ml — NT-proBNP
100 ng/ml — 4000 ng/ml — D-Dimer (FEU)

ANALYTISCHE EMPFINDLICHKEIT

Die NG (Nachweisgrenze) fiir jedes Analyt wurde gemaR der Richtlinie EP17-A des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) bestimmt.*
Der Anteil der falsch positiven (a) und falsch negativen (B) Ergebnisse liegt unter 5%.

Die NG (Nachweisgrenze) des IB10 sphingotest® SOB fiir jedes Analyt ist:

0,05 ng/ml —cTnl
30 pg/ml — NT-proBNP
100 ng/ml (FEU) — D-Dimer

Die BG (Bestimmungsgrenze) ist die niedrigste Konzentration, die mit einem Gesamtkoeffizienten der Variation von weniger als oder gleich
15 % reproduzierbar gemessen werden kann.

0,1 ng/ml - cInl
50 pg/ml — NT-proBNP
100 ng/ml (FEU) — D-Dimer

KREUZREAKTIVITAT UND STORENDE SUBSTANZEN
Medikamente

Die folgenden Medikamente wurden auf magliche Interferenzen mit Troponin I, NT-proBNP und D-Dimer im IB10 sphingotest® SOB (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’ (Interferenztests in der chemischen Industrie)* empfohlen werden oder einer Blutkonzentration, die
mindestens drei Mal hoher ist als eine therapeutische Dosis. Es wurden bei den in der Tabelle unten aufgefiihrten Medikamenten keine erheblichen
Storungen mit den IB10 sphingotest® SOB-Messungen fiir Troponin |, NT-proBNP oder D-Dimer festgestellt.

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




PROTEINE, PEPTIDE UND ENDOGENE SUBSTANZEN

Die folgenden Proteine, Peptide und endogenen Substanzen wurden gegen Troponin I, NT-proBNP oder D-Dimer auf mdgliche Kreuzreaktivitat und
Interferenzen im IB10 sphingotest® SOB bei maximaler Konzentration der angezeigten Substanzen (Tabellen 2A, 2B, 2C) getestet. Keine Substanz
zeigte erhebliche Kreuzreaktivitat oder Interferenzen mit der Methode, die in CLSI EP7-A2 angegeben wird.

Tabelle 2A.
IB10 sphingotest® SOB Interferenz/Kreuzreaktivitat - cTnl
Substanz Maximale Konzentration

Proteine und Peptide
Kardiales Troponin T 1000 ng/ml
Kardiales Troponin C 1000 ng/ml
Skelettales Troponin | 250 ng/ml
Endogene Substanzen
Albumin 2,5g/dl
Hamoglobin 0,1g/dl
Rheumatoidfaktor (RF) 203 1U/ml
(reatinin 2mg/d|
Bilirubin 2,5mg/dl
Triglyzeride 0,5 g/dl
Urea 18 mg/dl
Cholesterin 280 mg/dl

Tabelle 2B.

IB10 sphingotest® SOB Interferenz/Kreuzreaktivitat - NT-proBNP

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 ug/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pug/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 [U/ml
(reatinin 2mg/dl
Bilirubin 60 mg/d|
Triglyzeride 5g/dl




Substanz Maximale Konzentration
Urea 18 mg/dl
Cholesterin 250 mg/dl
Tabelle 2C.
IB10 sphingotest® SOB Interferenz/Kreuzreaktivitdt - D-Dimer
Substanz Maximale Konzentration
Proteine und Peptide
Fibrinogen 1000 pg/ml
Fragment D 20 pg/ml
Fragment E 20 pg/ml
Endogene Substanzen
Albumin 5g/dl
Hamoglobin 0,1g/dl
Rheumatoidfaktor (RF) 220 IU/ml
Creatinin 2mg/d|
Bilirubin 2,5mg/dl
Triglyzeride 0,5g/dl
Urea 18 mg/dl
Cholesterin 280 mg/dl
HOOK-EFFEKT

Kein Hook-Effekt bei hohen Dosen wurde bei cTnl-Konzentrationen bis 500 ng/ml, bei NT-proBNP-Konzentrationen bis 300.000 pg/ml und bei

D-Dimer-Konzentrationen bis 40.000 FEU ng/ml beobachtet.

PRAZISION

Die Prazision des IB10 sphingotest® SOB wurde mit Proben bestimmt, denen extrinisches cTnl oder D-Dimer zu normalem Humanplasma in zwei
oder drei spezifischen Konzentrationen hinzugefiigt wurde (Tabelle 3A, 3B). Die Prazision innerhalb eines Tages und Gesamtprazisionsmessungen

wurden in zwei Durchlaufen pro Tag mit vier Wiederholungen pro Durchlauf fiir jede Konzentration 15 Tage lang mit einer
Gesamtwiederholungszahl von 120 fiir jede Konzentration durchgefiihrt. Die Within-Run und Gesamtkoeffizienten (VKs) wurden gemaR

CLSI-Richtlinie EP5-A2 berechnet.*

Tabelle 3A.
IB10 sphingotest® SOB - Assayprazision fiir cTnl

Mittelwert Within-Run-Prazision Gesamtprazision
Probe (ng/ml) Std.-abw. (ng/ml) VK (%) Std.-abw. (ng/ml) VK (%)
1 0,46 0,06 12,6% 0,06 12,6%
2 0,95 on 12,0% 0,12 13,0%
3 4,43 0,41 9,4% 0,45 10,1%




Tabelle 3B.

IB10 sphingotest® SOB - Assayprazision fiir D-Dimer

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

Die Prazision des IB10 sphingotest® SOB wurde mit Proben bestimmt, denen rekombinantes NT-proBNP zu normalem Humanplasma in drei
Konzentrationen hinzugefiigt wurde (Tabelle 3C). Die Prazision innerhalb eines Durchlaufs und die Gesamtprazision wurden in zwei Durchlaufen
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 gemal3 CLSI-Richtlinie EP05-A3 berechnet.”!

Tabelle 3C.

IB10 sphingotest® SOB - Assayprazision fiir NT-proBNP

Mittelwert Within-Run-Prazision Gesamtprazision
Probe (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%
3 1615,8 184,20 11,4% 187,43 11,6%
VOLLBLUT Vs. PLASMA

Eine Vergleichsstudie wurde mit Vollblut- und Plasmaproben durchgefiihrt. Bei Verwendung einer Passing-Bablok-Regressionsanalyse zum
Vergleich der Vollblutkonzentrationen (VB) mit den entsprechenden Plasmakonzentrationen (PK) von den gleichen Probandenproben wurden die
folgenden Beziehungen festgelegt:

VB = 1,00 (95 % C.I. = [0,93-1,07]) PK + 0,01 ng/ml - cTnl
VB =1,01(95 % C.l. = [0,97-1,06]) PK + 2,72 pg/ml - NT-proBNP
VB =1,03 (95 % C.I. = [0,979-1,087]) PK - 9,1 ng/ml - D-Dimer

Sollwerte

OBERE REFERENZGRENZE - cTnl
Bei einer Population mit 224 Personen wurde der IB10 sphingotest® SOB verwendet, um die Konzentration der oberen Referenzgrenze fiir cTnl
zu bestimmen. Diese Population umfasste offensichtlich gesunde Personen.

Die 99. Perzentil obere Referenzgrenze ist 0,10 ng/ml.

EMPFOHLENE ENTSCHEIDUNGSSCHWELLENWERTE — NT-proBNP

Aus Kalibrierungen basierend auf dem Roche Elecsys® proBNP-Assay als Referenz, die mit den Systemen Roche Elecsys und Ortho VITROS®
Immunodiagnostic Systems gemessen wurden, ergeben sich die empfohlenen Entscheidungsschwellenwerte fiir den IB10 sphingotest® SOB
(NT-proBNP) wie folgt:

Patienten unter 75 Jahre alt: 125 pg/ml
Patienten iiber 75 Jahre alt: 450 pg/ml

Jedes Labor sollte einen Referenzbereich festlegen, der die Patientenpopulation darstellt, der beurteilt werden soll.

OBERE REFERENZGRENZE — D-Dimer
Bei einer Population mit 224 Personen wurde der IB10 sphingotest® SOB verwendet, um die Konzentration der oberen Referenzgrenze fiir D-Dimer



zu bestimmen. Diese Population umfasste offensichtlich gesunde Personen. Das 95. Perzentil der oberen Referenzgrenze mit Lithiumheparin
als Antikoagulant ist 446,8 FEU ng/ml. Jedes Labor sollte einen Referenzbereich festlegen, der die Patientenpopulation darstellt, die in ihrer
Einrichtung beurteilt werden soll.

METHODENVERGLEICH

Vergleichsstudien wurden zwischen dem IB10 sphingotest® SOB mit dem Nexus IB10 Analysegerat und den Ortho VITROS® Troponin | ES und
NT- proBNP-Tests durchgefiihrt.

Inl

Insgesamt wurden 253 Proben innerhalb eines Konzentrationshereichs von cTnl von 0,05 ng/ml bis 30 ng/ml getestet. Die Passing-Bablok-
Regression war:

IB10 sphingotest® SOB (Tnl) = 0,80 (VITROS Tnl ES Test) + 0,00 ng/ml
Korrelationskoeffizient, Rho = 0,92

NT-proBNP
Insgesamt wurden 321 Proben im Bereich 30-5000 pg/ml getestet. Die Passing-Bablok-Regression war:

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

D-Dimer
Insgesamt wurden 197 Proben innerhalb eines Konzentrationshereichs des D-Dimers von 100 FEU ng/ml bis 4000 FEU ng/ml getestet.
Die Passing-Bablok-Regression war:

IB10 sphingotest® SOB (D-Dimer) = 1,21 (Cobas Integra D-Dimer) - 85,9 ng/ml
Korrelationskoeffizient, Rho = 0,87
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IB10 sphingotest® SOB
Troponine I/NT-proBNP/D-Diméres

Pour usage diagnostique /n Vitro

UTILISATION PREVUE

Le IB10 sphingotest® SOB est un immunodosage rapide en point de service (PDS) pour la détermination quantitative in vitro de la Troponine |
cardiaque (cTnl), du peptide natriurétique N-terminale (NT-proBNP) et des D-Dimeéres dans le sang total et le plasma traités a I'héparine-lithium.
Le IB10 sphingotest® SOB est congu pour étre utilisé conjointement avec I'analyseur Nexus IB10 et fournit des résultats quantitatifs en 20 minutes.

Le panel test SOB (shortness of Breath - Essoufflement) est destiné a permettre le diagnostic différentiel et 'évaluation pronostique des patients
présentant des symptomes de douleur au thorax, généralement accompagnés par une détresse respiratoire. Utilisés individuellement ou en
association avec les uns et les autres, ces marqueurs : permettent de faciliter le diagnostic de l'infarctus du myocarde (IM), d'établir une stratification
du risque pour les patients atteints de syndrome coronarien aigu (SCA), notamment de pouvoir prédire I'éventualité du développement d'une
insuffisance cardiaque (IC), permettent également de faciliter le diagnostic, I'évaluation de la sévérité et les chances de survie dans le cadre d’'une

IC et permettent aussi de déterminer la probabilité d'exclusion des patients présentant les symptomes cliniques d’une thrombo-embolie veineuse
(TEV), y compris un embolisme pulmonaire (EP) et une thrombose veineuse profonde (TVP).

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.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST
cInl

Le syndrome coronarien aigu (SCA), incluant la maladie coronarienne (MC) et angine de poitrine (AP), est la premiére cause de morbidité et de
mortalité chez I'homme et la femme, touchant plus de 16 millions d‘individus aux Etats-Unis. Le SCA se présente de maniéres variées, linfarctus aigu

du myocarde (IAM) étant la forme la plus grave. Les symptomes du SCA peuvent apparaitre de facon soudaine. En 2008, plus de 800 000 nouveaux cas
d'IM ont été diagnostiqués aux Etats-Unis." A Iéchelle internationale, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) fait état de plus de 7,2 millions de déces
par an dus a une MC. On estime de maniére globale que 17,3 millions de décés étaient dus aux maladies cardiovasculaires en 2008.2 Ce dernier chiffre
inclue les décés dus aux MC et aux AVC. Pendant plus de 30 ans I'OMS a recommandé que le diagnostic de I'lM soit quidé par les résultats positifs sur au
moins deux des trois critéres suivants : (1) antécédent du patient/examen médical ; (2) électrocardiogramme ; (3) changements de taux des marqueurs
de protéine cardiaque dans le sang.? Auparavant, le choix principal du marqueur se portait sur la créatine kinase (isoenzyme MB) mais la recherche

des 20 derniéres années a confirmé que les protéines du complexe troponine du muscle strié cardiaque (cTnl ou ¢TnT) sont beaucoup plus précises et
sensibles dans le cadre d'un diagnostic différentiel. Les antécédents du patient et I'examen médical sont d’une grande importance mais fournissent
souvent des informations insuffisantes pour différencier un IM d’une autre anomalie cardiaque. En I'absence d'élévations du segment ST bien définies sur
['électrocardiogramme, la détermination du taux de troponine est essentielle pour poser un diagnostic précis de SCA.*

Lévolution temporelle de la libération de la cTnl dans le sérum a été examinée et comparée a celle d'autres marqueurs cardiaques reconnus, tels

que la créatine kinase MB (CK-MB) et la myoglobine.’ Suite a la nécrose des myocytes, la cTnl est libérée dans la circulation avec des concentrations
excédant la limite supérieure de la valeur normale en 4 a 6 heures et les pics de concentration sont atteints en 12 a 24 heures.® Ce profil a libération
précoce est similaire a celui de la CK-MB. Cependant, les concentrations de CK-MB retournent a des valeurs normales en 72 heures environ, alors que les
concentrations de cTnl restent élevées pendant 5a 7 jours.

Depuis l'introduction du premier dosage commercial pour la troponine | en 1996, de nombreuses études cliniques ont confirmé que la cTnl est un
biomarqueur de choix dans l'identification des ischémies et nécroses myocytaires.” Méme des concentrations faibles de cTnl, situées juste au-dessus

du 99eme percentile, obtenues chez une population normale de référence, constituent un risque d'accident futur. Pour s‘assurer que les résultats des test
sont interprétés avec toute la précision nécessaire, les groupes de concertation recommandent maintenant, de facon unanime, que les patients souffrant
de douleur au thorax et présentant des valeurs de concentration de troponine faibles au moment de leur prise en charge par le personnel médical,
notamment en I'absence de preuve de confirmation par ECG, soient testés a 2 autres reprises pendant la période des 12 a 24 heures suivantes, afin

de déterminer sila concentration de cTnl augmente au cours des premiéres 24 heures.**°

NT-proBNP

'IC est une maladie invalidante qui affecte plus de 6 millions de personnes aux Etats-Unis avec 280 000 déces associés tous les ans." Aux Etats-Unis, Cest

la maladie cardiovasculaire qui connait la croissance la plus rapide et il a été estimé qu'environ 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 inclue le BNP, le peptide auriculaire natriurétique (ANP) et le peptide natriurétique de type C (CNP). Ces trois
peptides natriurétiques (NP) sont synthétisés comme des précurseurs a poids moléculaire élevé. Le NT-proBNP est un produit de clivage du 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 Il a IV selon la classification
de I'Association pour le cceur de New York (New York Heart Association - NYHA).'"® 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'lC chez les patients.™?

D-Dimeres

LaTEV est une maladie qui englobe la TVP et I'EP et est associée a une morbidité et une mortalité importantes.?’ Cependant, plus de 75 % des patients pour
lesquels une TEV est suspectée et pour qui l'on prescrit les tests cliniques standard, dont la compression de la jambe et I'écho-doppler, ne souffrent pas de
TEV.2 L'EP est en général le résultat d'une TPV des extrémités inférieures et environ 300 000 américains décédent d'une EP chaque année, décés imputables,
pour la majorité d'entre-eux, a une absence de diagnostic rapide et correct. Tout comme pour la TEV, la difficulté réside dans le fait que la plupart des
patients symptomatiques ne souffrent pas de trouble thromboembolique. De plus, un diagnostic définitif d'EP nécessite le recours a des interventions
coliteuses et invasives incluant I'angiographie.” Un test rapide et peu colteux permettant d'écarter ces troubles (avec une valeur prédictive négative élevée)
est souhaitable afin d'exclure la TEV chez la plupart des patients souffrant de tels symptomes.

Les D-Diméres sont des produits de dégradation de la fibrine réticulée (PDF) et leur présence dans le sang humain est un indicateur d'activité fibrinolytique.”
Dans des conditions physiologiques normales, le systeme hémostatique maintient un équilibre entre la formation de caillots et leur désagrégation
(dissolution). Lhémostase nécessite l'interaction des plaquettes, des facteurs de la coagulation et des facteurs fibrinolytiques, de I'endothélium, des
médiateurs pro-inflammatoires et anti-inflammatoires et des leucocytes. La voie de coagulation aboutissant a la formation de caillots débute par une cascade
de processus comportant des conversions enzymatiques multiples de molécules précurseurs négatives en enzymes activées. Létape finale d'amplification en
cascade aboutit a la conversion du fibrinogéne par la thrombine en monomeres solubles de fibrine. Les monoméres de fibrine se polymérisent spontanément
et les domaines D subissent une réticulation par covalence par le facteur activé XIll (XIlla).®

La formation de caillots est équilibrée par la fibrinolyse sous I'action de la plasmine. Un des produits finaux de la dégradation de la fibrine réticulée est le
domaine D lié par convalence, nommé fragment Dimére D de la fibrine. Ces diméres se retrouvent dans les caillots de fibrine fraichement formés ainsi que
dans les produits de la fibrinolyse.”

UTILITE DE LA DETERMINATION SIMULTANEE DES CONCENTRATIONS DE Tnl, de NT-proBNP ET DE D-Dimeéres

La détermination simultanée des concentrations de Tnl, de NT-proBNP et de D-Diméres fournit des informations complémentaires (synergiques) qui
aident les médecins a prendre des décisions éclairées pour le diagnostic, le pronostic et le traitement du SCA et de I'lC. Des études menées sur des
patients souffrant de SCA sévere ou d'angine de poitrine stable sur le long terme ont démontré qu'une mesure en tandem de la concentration de Tnl/
NT-proBNP fournit des informations utiles sur la manieres de diagnostiquer et de pronostiquer les évenements, y compris les chances de survie a court
et long termes, ainsi que la probabilité de développement d'une IC.%"

Pour les patients souffrant d'IC chronique ou d'IC décompensée aigué, les mesures de la cTnl fournissent des informations complémentaires a celles des
peptides natriurétiques (NP) pour aider a I'évaluation et a la prise en charge du patient. Les taux élevés de cTnl sont révélateurs d'une IC de morbidité

et mortalité accrues.®** Cedi est particuliérement vrai avec les patients souffrant d’une IC décompensée aigué pour lesquels des concentrations de cTnl
élevées sont associées avec un taux plus important de déces a I'hdpital. L'utilisation du D-Diméres conjointement avec un modeéle de probabilité clinique
pré-test augmente la capacité a écarter la TEP et I'EP chez les patients souffrant de symptomes cliniques tels que I'essoufflement.***’ De plus, le test en
point de service a démontré sa capacité a réduire les admissions aux urgences pour une éventuelle TEV d'environ 14 %, avec une rapidité de traitement
de 25 minutes contre 2,5 heures lorsque I'on passe par un laboratoire *®

PRINCIPE

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

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



Une fois I'échantillon patient ajouté, le test est intégralement réalisé dans I'analyseur Nexus IB10 qui fournit un contrdle de la température du disque ainsi
que la séquence du processus d'analyse, le débit centrifuge, le temps de mélange et d'incubation, la mesure de signal final, la quantification et le rapport
des résultats. Le disque de test comprend un contrdle interne positif pour vérifier que le disque de test a correctement fonctionné. Chaque lot est calibré
de maniére a garantir la minimisation de la variabilité entre les lots. La calibration spécifique du lot et les informations supplémentaires telles que la date
de péremption du lot se trouvent sur une étiquette avec un code QR apposée sur chaque disque. Il est recommandé de tester les contréles externes en
respectant des intervalles de temps adéquats afin de confirmer que le systeme et le lot de test fonctionnent dans des limites acceptables.

REACTIFS

L'IB10 sphingotest® SOB contient tous les réactifs nécessaires a I'évaluation des niveaux de cTnl, de NT-proBNP et de D-Dimeres comprenant des
anticorps de détection spécifique de I'analyte conjugués a un colorant, des anticorps de capture spécifique de I'analyte conjugués a de la biotine
ainsi que de la streptavidine immobilisée au niveau de la zone de détection sur le disque. Toutes les analyses individuelles sont effectuées dans des
zones de réaction séparées.

MATERIEL FOURNI

Chaque boites contient les éléments suivants :
o 10disques d'IB10 sphingotest® SOB, chacun emballé dans un sachet en aluminium hermétique contenant un déshydratant.

o 1mode demploi.

ARTICLES/EQUIPEMENTS NECESSAIRES NON FOURNIS
1. Analyseur Nexus IB10 — Modele n° BCA-IB10.

2. Les contrdles Troponine |, NT-proBNP et D-Dimeéres destinés au controle de qualité (CQ) externe sont disponibles a I'achat. Veuillez
contacter le distributeur de votre région pour les articles de CQ externe recommandés ou pour une assistance technique a ce sujet.

Auxiliaire de pipetage calibré réutilisable a volume fixe ou variable de haute précision, capable de fournir 500 pl de sang total ou de plasma.
4. Pointes de pipette jetables capables de contenir et de délivrer 500 ul de sang total ou de plasma.

PRECAUTIONS ET MISES EN GARDE
o  Pour diagnostic in vitro uniquement.
o Respecter le mode d'emploi.

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

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

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

«  Selaver soigneusement les mains apres toute manipulation du produit.

o Lerésultat obtenu grace a I'IB10 sphingotest® SOB ne constitue pas un diagnostic définitif et doit étre interprété par un médecin
conjointement avec d'autres résultats de test appropriés ainsi qu'avec les observations cliniques faites sur le patient.

o (onserver le test dans son sachet hermétique jusqu’a son utilisation.

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

o Nepas 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° et 25 °(/66° et 77 °F) pendant au moins 15 minutes.

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

Ne pas faire tomber ou endommager le disque de test.

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



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

CONSERVATION ET STABILITE
o Conserver I'IB10 sphingotest® SOB entre 2 ° et 8 °C (35 ° et 46 °F) jusqua la date de péremption imprimée sur le sachet.

o  LIB10 sphingotest® SOB, emballé dans son sachet hermétique, est stable de 18 °Ca 30 °C (64 ° a 86 °F) pendant 30 jours, a condition que
|la date de péremption imprimée sur le sachet ne soit pas dépassée.

COLLECTE ET PREPARATION DES ECHANTILLONS

«  LIB10 sphingotest® SOB doit utiliser des échantillons de sang total et de plasma humain traités a I'héparine-lithium.

«  Etant donné que les protéines du test sont relativement instables, il est recommandé de tester les échantillons le plus rapidement possible.

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

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

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

Pourles tests en série sur le méme patient durant la période de triage, entre 0 et 12/24 heures, le méme type d'échantillon (sang total
ou plasma) doit étre utilisé.

o Ilestrecommandé de tester les échantillons des que possible.

PROCEDURE
Analyseur Nexus IB10

EE] Consulter le mode d'emploi du I'analyseur Nexus IB10

Pour linstallation, le démarrage et toutes les instructions d'emploi de I'analyseur, consulter le mode d’emploi du I'analyseur Nexus 1B10.
Lopérateur doit consulter le mode d'emploi avant I'utilisation afin de se familiariser avec son fonctionnement et les procédures de contrdle de qualité.

VERIFICATION DU SYSTEME ET CALIBRATION DU DISQUE

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

EXECUTION DU CQ AVEC CONTROLES EXTERNES

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

1. Retirer un sachet de test, toujours fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19 ° et 25 °C/66 ° et 77 °F) pendant
au moins 15 minutes avant le test.
Ouvrir le sachet et retirer le disque de test.
Poser le disque sur une surface plane.
Appuyer sur le bouton New Analysis (nouvelle analyse) situé sur 'analyseur Nexus IB10.
L'analyseur réalise alors une vérification générale du systéme.
Mélanger le contenu du flacon du contrdle de qualité externe, en retournant délicatement le flacon, plusieurs fois vers le bas puis vers
le haut, avant de retirer I'échantillon.
7. Test de l'échantillon de controle externe sur I'IB10 sphingotest® SOB
o  Enutilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 pl) prélever délicatement I'échantillon de contréle de qualité externe qui
a été bien mélangé dans la pointe de pipette.

oSk W

«  Alaide de la pointe conique de la pipette orientée a 45 °, percer le X situé sur le point rouge pour ouvrir le canal dentrée de Iéchantillon.



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

Injecter 'échantillon jusqu'au premier arrét de la pipette, a une vitesse qui permette au fluide de remplir complétement le canal et d‘éliminer
tout risque de contre-pression pouvant entrainer le rejet de 'échantillon ou l'introduction de bulles dair.

Appuyer sur le bouton QC (contrdle de la qualité) situé sur I'écran du I'analyseur Nexus 1B10.
Lorsque le plateau Souvre, y insérer le disque de test contenant I'échantillon puis appuyer sur Run (exécuter).
Le plateau se referme et effectue une vérification de la validité du disque.

Un écran apparait pour la sélection des substances de controle de la qualité (se référer au paragraphe Paramétres de contréle de la qualité
du manuel d'utilisation du I'analyseur Nexus IB10 pour pouvoir mettre a jour le produit de contréle de la qualité [contrdle externe]).

Sélectionner le produit de controle a tester.

Appuyer sur le bouton OK situé sur Iécran du I'analyseur Nexus IB10.

20 minutes apres, les résultats s'affichent sur I€cran du I'analyseur Nexus 1B10.

Les résultats simpriment automatiquement (i cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage), autrement appuyer sur Print (imprimer).

Lorsque le test est terminé, analyser et comparer les résultats avec les valeurs attendues figurant dans le mode d'emploi du contréle externe
au paragraphe concernant la concentration du contrdle externe lorsquelle est mesurée par I''B10 sphingotest® SOB.

Retirer le disque de test et le jeter dans le conteneur approprié.
Siles résultats 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 facon appropriée.

TEST DES ECHANTILLONS PATIENTS SUR LANALYSEUR NEXUS IB10

1.

A

o ~

Retirer un sachet de test, encore fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19 ° et 25 °(/66 ° et 77 °F) pendant
au moins 15 minutes.

Ouvrir le sachet et retirer le disque de test.

Poser le disque sur une surface plane.

Appuyer sur le bouton New Analysis (nouvelle analyse) situé sur 'analyseur Nexus IB10.

L'analyseur réalise alors une vérification générale du systéme.

Saisir manuellement l'identifiant du patient (I'identifiant peut contenir jusqu’a 14 caractéres) ou scanner l'identifiant du patient

en utilisant le scanner a code barre.

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 I'lB10 sphingotest® SOB

En utilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 uL) prélever délicatement I'échantillon du patient dans
la pointe de pipette.

A l'aide 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 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 qui permette au fluide de remplir complétement le canal
et d'‘éliminer tout risque de contre-pression pouvant entrainer le rejet de I'échantillon ou l'introduction de bulles d'air.

Appuyer sur le bouton OK situé sur I'écran du |'analyseur Nexus 1B10.

Lorsque le plateau s'ouvre, y insérer le disque de test contenant Iéchantillon puis appuyer sur Run (exécuter).

20 minutes apres, les résultats s'affichent sur I'écran du I'analyseur Nexus [B10.

Les résultats simpriment automatiquement (i cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage), autrement appuyer sur Print (imprimer).
Retirer le disque de test et le jeter dans le conteneur approprié.

Remarque : si le test est annulé avant qu'un résultat de test ne s‘affiche, ne pas réutiliser le disque de test et le mettre au rebut de facon appropriée.

INTERPRETATION DES RESULTATS - Troponine |

La plage de concentration de la Troponine | affichée par I'analyseur Nexus [B10 va de 0,05 ng/ml a 30,0 ng/ml. Les résultats se situant en-dessous
ou au-dessus de cette plage s'affichent respectivement de la maniére suivante : « < 0,05 ng/ml» ou « > 30,0 ng/ml ».



¢ Valeurs de seuil de décision recommandées :
o 99 percentile correspondant a la limite de la population de référence : 0,10 ng/ml

INTERPRETATION DES RESULTATS — NT-proBNP

La plage de concentration de NT-proBNP affichée par I'analyseur Nexus IB10 va 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 :

o Patients agés de moins de 75 ans : 125 pg/ml

o Patients agés de 75 ans et plus : 450 pg/ml

 Lesconcentrations 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.

o Lesrésultats supérieurs aux valeurs de seuil de décision recommandées sont considérés comme anormaux et suggerent une I(C
chez le patient.

o Les concentrations de NT-proBNP supérieures a 5 000 pg/ml sont considérées comme des valeurs trés élevées pour le NT-proBNP
et dépassent les limites de I'IB10 sphingotest® SOB.

INTERPRETATION DES RESULTATS — D-Diméres

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

Remarque : les résultats de I'1B10 sphingotest® SOB donnent des résultats en unités déquivalent fibrinogéne (FEU) correspondant a ng/ml. D'autres
dosages D-Dimeéres peuvent exprimer les résultats en unités D-Dimére (D-DU). Il est communément accepté qu’1 D-DU équivaut a 2 FEU.
e Valeurs de seuil de décision recommandées :

o lalimite supérieure de référence du 95eme percentile, utilisant I'héparine lithium comme anti-coagulant, correspond a 446,8 FEU ng/ml

Contréle qualité

CONTROLES EXTERNES

Les bonnes pratiques de laboratoire intégrent I'utilisation de contrdles externes afin de garantir 'efficacité du test. Avant I'utilisation d’'un nouveau
lot de IIB10 sphingotest® SOB, il est recommandé de confirmer la performance du lot en le testant a I'aide de contréles externes (voir la section
Articles/équipements nécessaires non fournis) afin de s'assurer que le test fournira des résultats corrects. La fréquence des tests de controle
de qualité doit étre déterminée en fonction des procédures de controle de qualité standard propres au laboratoire. Une fois que les résultats
attendus sont confirmés, les dispositifs de test sont préts a étre utilisés avec des échantillons patient. Les contrdles doivent également étre utilisés
chaque fois que la validité des résultats du test est incertaine. Si les controles externes ne donnent pas les résultats attendus, ne pas utiliser

I'IB10 sphingotest® SOB et contacter le distributeur local pour une assistance technique.

CONTROLE INTERNE

Tous les IB10 sphingotest® SOB sont dotés de procédés de contrdle positif intégré. Lanalyseur Nexus IB10 détecte automatiquement la présence
de ce contrdle, confirmant ainsi que le test exécuté a fourni des résultats valides. Sile contréle 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 de I'lB10 sphingotest® SOB doivent étre utilisés conjointement avec d'autres informations disponibles, qu'elles proviennent d'examens
cliniques ou d'autres analyses de laboratoire. D'autre substances et/ou facteurs ne faisant pas partie de la liste, comme par exemple des erreurs
techniques ou procédurales, peuvent interférer avec le test et fausser les résultats.

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

de l'utilisation prévue relative au produit. La responsabilité liée au produit est soumise 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 I'utilisation des produits de Nexus Dx, Inc. Nexus Dx, Inc. ne pourra étre tenu responsable d‘aucun dommage direct



ou indirect, quelles que soient les circonstances.
Pour toute assistance technique, veuillez contacter le distributeur de votre région.

L'IB10 sphingotest® SOB est fabriqué sous licence Roche Diagnostics GmbH.

Caractéristiques de performance

PLAGE DE MESURE
Il a été démontré que I'IB10 sphingotest® SOB fourni des résultats mesurables a des taux de Troponine |, de NT-proBNP et de D-Diméres compris entre

0,05 ng/ml —30 ng/ml - cTnl
30 pg/mL — 5000 pg/mL — NT-proBNP
100 ng/ml — 4000 ng/ml — D-Dimeres (FEU)

SENSIBILITE ANALYTIQUE

La LD (limite de détection) de chaque analyte a été déterminée conformément a la directive EP17-A du Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI).* La proportion de faux positifs (a) et de faux négatifs (B) est inférieure ) 5 %.

La LD de I'IB10 sphingotest® SOB pour chaque analyte est de:

0,05 ng/ml — cTnl
30 pg/ml — NT-proBNP
100 FEU ng/ml — D-Dimeres

La limite de quantification (LQ) correspond a la concentration la plus basse pouvant étre mesurée de facon reproductible avec un coefficient
de variation inférieur ou égal a 15 %.

0,1 ng/ml - cnl
50 pg/ml — NT-proBNP
100 FEU ng/ml — D-Dimeres

REACTIVITE CROISEE ET INTERFERENCE DE SUBSTANCES

Médicaments

Les médicaments suivants ont été testés pour évaluer les interférences potentielles qui pourraient survenir avec la Troponine |, le NT-proBNP et les
D-Dimeéres dans I'lB10 sphingotest® SOB (tableau 1). La liste des médicaments englobe les médicaments sous ordonnance les plus courants, les
produits délivrés sans ordonnance ainsi que les médicaments trés souvent prescrits aux patients souffrant de troubles cardiaques. Les médicaments
ont été testés aux concentrations recommandées dans la directive EP7-A2, « Interference Testing in Clinical Chemistry » (test des interférences en
chimie clinique)* approuvée par le CLSI ou a des concentrations au moins trois fois supérieures aux concentrations sanguines reportées aprés une
dose thérapeutique. Aucune interférence significative avec les mesures de la Troponine |, du NT-proBNP et des D-Diméres de I'lB10 sphingotest®
SOB n'a été observée concernant les médicaments cités dans le tableau ci-dessous.

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




PROTEINES, PEPTIDES ET SUBSTANCES ENDOGENES

Les protéines, les peptides et les substances endogénes suivants ont été testés pour une réactivité croisée et des interférences potentielles dans
le cadre de I'IB10 sphingotest® SOB pour la Troponine |, le NT-proBNP et les D-Dimeres a la concentration maximale indiquée (tableau 2A et 2B).
Aucune substance n'a montré de réactivité croisée ou d'interférence importante avec 'emploi de la méthode fournie dans CLSI EP7- A2.

Tableau 2A.
Interférence/réaction croisée - cTnl de I'1B10 sphingotest® SOB
Substance Concentration maximale

Protéines et peptides
Troponine T cardiaque 1000 ng/ml
Troponine C cardiaque 1000 ng/ml
Troponine | squelettique 250 ng/ml
Substances endogénes
Albumine 2,5g/dl
Hémoglobine 0,1g/dl
Facteur rhumatoide (FR) 203 1U/ml
(réatinine 2mg/d|
Bilirubine 2,5mg/dl
Triglycérides 0,5 g/dl
Urée 18 mg/dl
Cholestérol 280 mg/dl

Tableau 2B.

Interférence/réaction croisée - NY-proBNP de I'lB10 sphingotest® SOB

Substance Concentration maximale

Protéines et peptides
BNP-32 3,5 ug/ml
Polypeptide auriculaire natriurétique (PAN) (1-28) 3,Tug/ml
NT-ProPAN (1-30) 3,5 ug/ml
NT-Pro-PAN (31-67) 1 pg/ml
NT-Pro-PAN (79-98) 1 pg/ml
Peptide natriurétique de type (-53 (CNP-53) 2,2 ug/ml
Endothéline 20 pg/ml
Substances endogénes
Albumine 5g/dl
Hémoglobine 1,49/dl
Facteur rhumatoide (FR) 1500 [U/ml
(réatinine 2mg/dl
Bilirubine 60 mg/d|
Triglycérides 5g/dl




Substance Concentration maximale
Urée 18 mg/dl
Cholestérol 250 mg/dl
Tableau 2C.

Interférence/réaction croisée - D-Dimeres de I'IB10 sphingotest® SOB

Substance Concentration maximale
Protéines et peptides
Fibrinogéne 1000 pg/ml
Fragment D 20 pg/ml
Fragment E 20 pg/ml
Substances endogénes
Albumine 5g/dl
Hémoglobine 0,1g/dl
Facteur rhumatoide (FR) 220 IU/ml
(réatinine 2mg/dl
Bilirubine 2,5mg/dl
Triglycérides 0,5g/dl
Urée 18 mg/dl
Cholestérol 280 mg/dl
EFFET CROCHET

Aucun effet crochet a forte dose n'a été observé pour les concentrations de cTnl jusqu’a 500 ng/ml, pour les concentrations de NT-proBNP jusqu’a
300 000 pg/ml et pour les concentration de D-Diméres jusqu’a 40 000 FEU ng/ml.

PRECISION

La précision de I'IB10 sphingotest® SOB a été déterminée a |'aide d'échantillons dans lesquels on a ajouté de la cTnl ou des D-Diméres extrinseque
au plasma humain normal a deux ou trois concentrations spécifiques (tableau 3A, 3B). La précision des mesures au cours d’une journée et la
précision totale ont été calculées en deux séries de tests par jour, en réplicas de 4 par série a chaque niveau de concentration sur une période de
15 jours, pour un nombre total de 120 répétitions a chaque niveau de concentration. Les résultats a lintérieur d’une série, les variations et les
coefficients de variation (CV) ont été calculés conformément a la directive EP5-A2 du CLSL.*!

Tableau 3A.
1B10 sphingotest® SOB - Précision du dosage pour la cTnl
. Niveau seuil Précision de la série en cours Précision totale
Echantillon
(ng/ml) dev. std. (ng/ml) CV (%) dev. std. (ng/ml) CV (%)
1 0,46 0,06 12,6 % 0,06 12,6 %
2 0,95 0,11 12,0% 0,12 13,0%
3 4,43 0,41 9,4% 0,45 10,1%




Tableau 3B.
IB10 sphingotest® SOB - Précision du dosage pour les D-Dimeéres

ST Niveau seuil Précision de la série en cours Précision totale
(ng/ml) dev. std. (ng/ml) vV (%) dev. std. (ng/ml) vV (%)
1 452,6 30,1 6,7 % 30,1 6,7 %
2 843,9 72,6 8,6 % 75,5 9,0%

La précision du IB10 sphingotest® SOB a éte déterminée a |'aide d'échantillons dans lesquels a éte ajouté du NT-proBNP recombiné au plasma
humain normal a trois concentrations différentes (tableau 3C). 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 éte calculés conformément a la directive EP05-A3 du CLSI.*

Tableau 3C.
IB10 sphingotest® SOB - Précision du dosage pour la NT-proBNP
. Niveau seuil Précision de la série en cours Précision totale
Echantillon
(pg/ml) dev. std. (pg/ml) vV (%) 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%
3 1615,8 184,20 11,4% 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. En utilisant une analyse de régression Passing-Bablok
comparant les concentrations du sang total (ST) et les concentrations correspondantes de plasma (PL) sur les échantillons d’'un méme sujet, les
relations suivantes ont été déterminées :

ST=1,00 (95 % C.1. [0,93-1,07]) PL+ 0,01 ng/ml - cTnl
ST=1,01(95% C.I. = [0,97-1,06]) PL + 2,72 pg/ml - NT-proBNP
ST=1,03 (95 % C.L. = [0,979-1,087]) PL - 9,1 ng/ml - D-Diméres

Valeurs attendues

LIMITE SUPERIEURE DE REFERENCE - ¢Tnl
A partir d’une population de 244 individus, le IB10 sphingotest® SOB a été utilisé pour établir la limite supérieure de référence de concentration de
cTnl. Cette population comprenait des personnes en apparente bonne santé.

La limite supérieure de référence correspondant au 99e percentile est de 0,10 ng/ml.

VALEURS DE SEUIL DE DECISION RECOMMANDEES - NT-proBNP

A partir du calibrage basé sur le dosage de référence du proBNP Roche Elecsys® tel qu'il a été mesuré sur les deux systémes dimmunodiagnostic,
Roche Elecsys et Ortho VITROS®, les valeurs de seuil de décision recommandées pour I'lB10 sphingotest® SOB (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 qui doit étre évalué.

LIMITE SUPERIEURE DE REFERENCE — D-Diméres
L'IB10 sphingotest® SOB a été utilisé pour déterminer la limite supérieure de référence de la concentration de D-Dimeéres sur une population



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

METHODE DE COMPARAISON
Des études d'équivalence ont été réalisées afin de comparer I'lB10 sphingotest® SOB en utilisant I'analyseur Nexus IB10 ainsi que les tests
Ortho VITROS® troponine | ES et NT-proBNP.

cInl

Un total de 253 échantillons ont été testés dans la plage de concentration de cTnl allant de 0,05 ng/ml a 30 ng/ml. La régression Passing-Bablok
correspondaita:

IB10 sphingotest® SOB (Tnl) = 0,80 ( Test VITROS Tnl ES) + 0,00 ng/ml
Coefficient de corrélation, r=0,92

NT-proBNP
Un total de 321 échantillons ont été testés dans la plage allant de 30 a 5 000 ng/ml. La régression Passing-Bablok correspondait a :

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

D-Dimeres
Un total de 197 échantillons ont été testés dans la plage de concentration de D-Dimeres allant de 100 FEU ng/ml a 4 000 FEU ng/ml. La régression
Passing-Bablok correspondait a :

IB10 sphingotest® SOB = 1,21 (D-Dimeres Cobas Integra) - 85,9 ng/ml
Coefficient de corrélation, r=0,87
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IB10 sphingotest® SOB
Troponina I/NT-proBNP/D-Dimero

Per uso diagnostico in vitro

USO PREVISTO

L'IB10 sphingotest® SOB & un saggio immunoenzimatico rapido per point-of-care (POC) per la determinazione quantitativa in vitro della troponina
cardiaca | (cTnl), del frammento N-terminale del proBNP (NT-proBNP) e del D-Dimero in sangue umano intero e plasma in litio-eparina.
L'IB10 sphingotest® SOB & previsto per I'uso unitamente con I'analizzatore Nexus IB10 e fornisce risultati quantitativi in 20 minuti.

I test multiplo SOB (Shortness of Breath) e inteso come ausilio nella diagnosi differenziale e nella valutazione prognostica dei pazienti con sintomi
di dolore al petto, in genere accompagnato da sofferenza respiratoria. Singolarmente o in combinazione reciproca, questi marcatori sono di ausilio:
nella diagnosi di infarto miocardico (IM), nella stratificazione del rischio dei pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA) inclusa la previsione del

rischio di sviluppo di insufficienza cardiaca (IC); nella diagnosi e nella valutazione della gravita e della probabilita di sopravvivenza in IC;

e nella determinazione della probabilita di esclusione di pazienti che presentano sintomi clinici di tromboembolia venosa (TEV) comprese embolia
polmonare (EP) e trombosi venosa profonda (TVP).

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.

RIEPILOGO E PRESENTAZIONE DEL TEST
cInl

La SCA, che comprende cardiopatia coronarica (CC) e angina pectoris (AP), € la principale causa di morbilita e mortalita tra uomini e donne, e colpisce
piu di 16 milioni di persone negli Stati Uniti. La SCA si presenta in vario modo e il pit drammatico dei sintomi che si possono sviluppare improvvisamente
é l'infarto miocardico acuto (IMA). I sintomi della SCA si possono sviluppare repentinamente. Nel 2008, si sono verificati negli USA oltre 800.000 nuovi
IMA." Alivello internazionale, secondo quanto segnalato dall'Organizzazione mondiale della sanita (OMS), si sono verificati in un anno piu di 7,2 milioni
di decessi da CC. Alivello globale, si stima che nel 2008 17,3 milioni di decessi siano stati causati da malattia cardiovascolare.” Questi includono sia morti
per (C che perictus. Da oltre 30 anni, 'OMS consiglia che la diagnosi di IM sia guidata da risultati positivi per almeno due dei tre criteri sequenti:

(1) esame anamnestico/obiettivo del paziente; (2) elettrocardiogramma; (3) alterazioni dei livelli ematici dei marcatori cardiaci proteici.* In precedenza
il marcatore principale utilizzato era la creatinchinasi isoenzima MB (CK-MB), tuttavia la ricerca degli ultimi venti anni ha confermato che le proteine

del complesso della troponina (cTnl o cTnT) presenti nel tessuto muscolare striato cardiaco sono di gran lunga piu precise e sensibili ai fini della diagnosi
differenziale. Lanamnesi e I'esame obiettivo del paziente sono critici, ma spesso forniscono informazioni insufficienti a differenziare I'lM da altre
anomalie cardiache. In assenza di sopraslivellamenti del tratto ST ben definiti all'ECG, le misurazioni della troponina sono essenziali per la diagnosi
accurata di SCA.*

II'rilascio temporale di cTnl nel siero € stato esaminato e confrontato a quelli degli altri marcatori cardiaci accettati, quali la creatinchinasi MB (CK- MB)

e lamioglobina.’ In sequito alla necrosi dei miociti, la cTnl viene messa in circolazione con livelli che superano il limite superiore dell'intervallo normale
di riferimento entro 4-6 ore, e livelli di picco vengono raggiunti dopo 12-24 ore. Questo precoce profilo di rilascio & simile a quello della CK-MB. Tuttavia,
i livelli di CK-MB ritornano ai valori normali all'incirca dopo 72 ore, mentre i livelli di cTnl restano elevati per 5-7 giorni.

Sin dall'introduzione sul mercato dei primi saggi per la troponina | nel 1996, numerosi studi clinici hanno confermato che la cTnl & il marcatore biologico
delezione per l'identificazione dell'ischemia e della necrosi miocitaria cardiaca.” Anche livelli minimi di cTnl, appena sopra il 99° percentile dei livelli
ottenuti da una popolazione normale di riferimento, sono indice di un maggiore rischio. Per garantire che i risultati del test siano interpretati con la
massima precisione possibile, gruppi di consenso raccomandano ora all'unanimita che i pazienti con dolore toracico e con bassi livelli di valori

di troponina al momento dell'esame da parte del personale medico, soprattutto in assenza di ECG a conferma, siano sottoposti ad altri 2 test durante

le successive 12-24 ore per determinare se il livello di cTnl sia in effetti aumentato durante le prime 24 ore.*#°

NT-proBNP

Linsufficienza cardiaca (IC) & 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 piti 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 é stata descritta per la prima volta da de Bold et al.™" Questa famiglia di molecole strutturalmente simili, ma
geneticamente distinte comprende il BNP (brain natriuretic peptide, peptide natriuretico cerebrale), 'ANP (atrial natriuretic peptide, peptide natriuretico



atriale) e il CNP (C-type natriuretic peptide, peptide natriuretico C). Questi tre peptidi natriuretici (PN) vengono sintetizzati come precursori ad elevato
peso molecolare. 'NT-proBNP & un prodotto dell‘idrolisi del pro-peptide natriuretico cerebrale (proBNP). La molecola del precursore proBNP & un peptide
composto da 108 aminoacidi. Durante la maturazione intracellulare del peptide, ldrolisi 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 vasodilatatorie e sono validi marcatori diagnostici e prognostici della patologia
vascolare, soprattutto nei pazienti inclusi nelle classi ICCI-IV Apex 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
dalcC®

D-Dimero

LaTEV & una malattia che comprende TVP ed EP ed & associata a significativa morbilita e mortalita.” Tuttavia, pit del 75% dei pazienti in cui si sospetta
una TVP e che sono indicati per test clinici standard, tra cui l'ecografia con compressione della gamba, non presentano TVP? La EP & solitamente causata

da TVP degli arti inferiori TVP e circa 300.000 americani sono vittime di una EP ogni anno, la maggior parte dei quali muoiono a causa di una diagnosi
tardiva o errata.” Come con la TVP, rimane il problema che la maggior parte dei pazienti che presentano sintomi non presentano in definitiva una malattia
tromboembolica. Inoltre, la diagnosi definitiva di EP pud richiedere procedure costose e invasive tra cui Iangiografia.” E auspicabile un test rapido e a basso
costo (con un elevato valore predittivo negativo) volto a escludere la TEV nella maggior parte dei pazienti che presentano tali sintomi.

| D-Dimeri sono prodotti di degradazione della fibrina cross linked e la loro presenza nel sangue umano & un indicatore di attivita fibrinolitica.”” In condizioni
fisiologiche normali, il sistema emostatico mantiene un equilibrio tra la formazione di coaquli e la rottura del coagulo (dissoluzione). Lemostasi richiede
'interazione di piastrine, coagulazione e fattori fibrinolitici, endotelio, mediatori proinfiammatori e antinfiammatori e leucociti. Il processo di coagulazione
con conseguente formazione di coaquli inizia tramite un processo a cascata che coinvolge pili conversioni enzimatiche di molecole di precursori inattiviin
enzimi attivati. Nella fase finale di questa cascata di amplificazione la trombina converte il fibrinogeno in monomeri di fibrina solubili. | monomeri di fibrina
si polimerizzano spontaneamente e i domini D sono cross linked in modalita covalente dal fattore attivato Xl (XIla).”*

La formazione di coaguli & bilanciata dalla fibrinolisi mediata dalla plasmina. Uno dei prodotti terminali della degradazione della fibrina cross linked & il
dominio D con legame covalente denominato frammento di fibrina D-Dimero. Questi dimeri i trovano sia nei coaguli di fibrina di nuova formazione sia nei
prodotti della fibrinolisi.”

UTILITA DELLA DETERMINAZIONE SIMULTANEA DI Tnl, NT-proBNP E D-Dimero

La misurazione simultanea diTnl, NT-proBNP e D-Dimero fornisce informazioni complementari (sinergiche) che aiutano i medici nella formulazione
di decisioni informate per la diagnosi, la prognosi e la cura di SCA e IC. Gli studi di soggetti colpiti da sindrome coronarica acuta (SCA) grave o affetti
da lungo tempo da angina pectoris hanno dimostrato che misurazioni abbinate di Tnl/NT-proBNP forniscono informazioni valide sull'esito diagnostico
0 prognostico compresa la probabilita di sopravvivenza nel lungo e breve periodo o la probabilita di sviluppare 1C.%'

Nei pazienti affetti da IC cronica o acuta scompensata, le misurazioni della cTnl forniscono informazioni complementari a quelle dei peptidi natriuretici
che assistono nella valutazione e gestione del paziente. Linnalzamento della Tnl & predittivo di un‘accresciuta morbilita e mortalita da IC.3** Cio &
soprattutto vero nei pazienti con IC acuta scompensata ove tassi elevati di cTnl risultano associati a tassi piu elevati di decesso in ospedale. Uso del
D-Dimero, in combinazione con un modello di probabilita clinica pre-test, aumenta la possibilita di escludere laTVP e I'EP in pazienti che presentano
sintomi clinici tra cui mancanza di respiro.**’ Inoltre, & stato dimostrato che i test point of care riducono i ricoveri ospedalieri da reparti di pronto soccorso
per possibile TEV all'incirca del 14% con tempi di attesa di 25 minuti rispetto alle 2,5 ore quando sono stati utilizzati i servizi del laboratorio centrale.®®

PRINCIPIO

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

Dopo I'aggiunta del campione del paziente, Iintero 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 comprende anche un controllo interno positivo atto a garantire che il disco di test abbia funzionato correttamente. Ogni lotto é 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 eseguire
I'analisi di controlli esterni per confermare che il sistema e il lotto di test stiano funzionando entro limiti accettabili.



REAGENTI

L'IB10 sphingotest® SOB contiene tutti i reagenti necessari per valutare i livelli di cTnl, NT-proBNP e D-Dimero tra cui anticorpi specifici per 'analita
coniugato a colorante, anticorpi specifici per 'analita coniugato a biotina, e streptavidina immobilizzata presso I'area di rilevamento sul disco.
Ogni singola analisi viene esequita in una zona separata di reazione.

MATERIALI FORNITI
Il contenuto di ogni scatola € il sequente:

10 dischi IB10 sphingotest® SOB, ciascuno confezionato singolarmente in un sacchetto di alluminio con sostanza igroscopica.
1istruzioni per I'uso.

MATERIALI/APPARECCHIATURE OCCORRENTI, MA NON FORNITI

1.
2.

4,

Analizzatore Nexus IB10 - Modello n. BCA-IB10.

Controlli per troponina |, NT-proBNP e D-Dimero disponibili in commercio per controllo di qualita (QC) esterno. Contattare il distributore
di zona per i materiali consigliati per il QC esterno o la relativa assistenza tecnica.

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

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 |'uso.

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

Nel maneggiare i campioni, indossare guanti monouso.

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

Lavarsi bene le mani dopo la manipolazione.

[ risultati ottenuti dall'IB10 sphingotest® SOB non forniscono una diagnosi definitiva e devono essere interpretati da un medico
unitamente ad altri risultati di test appropriati e ai risultati clinici del paziente.

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

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

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

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

Nel maneggiare il test, porre la massima attenzione alla pulizia. Evitare ogni contaminazione da impronte digitali 0 sostanze estranee.
Non contaminare l'ingresso del canale del campione.

Non lasciar cadere o danneggiare il disco del test.

I 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 & un test quantitativo; non tentare pertanto un’interpretazione visiva dei risultati.

CONSERVAZIONE E STABILITA

Conservare I'lB10 sphingotest® SOB a temperature comprese tra 2° e 8 °C (35° - 46 °F) fino alla data di scadenza stampata sul sacchetto.

L'IB10 sphingotest® SOB 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
« L'IB10 sphingotest® SOB & destinato all’'uso con campioni di sangue intero e plasma eparinati al litio.
«  Poiché le proteine di test sono relativamente instabili, si raccomanda di analizzare i campioni quanto prima possibile.
« | campioni di sangue intero devono essere testati entro 24 ore dal prelievo.
o | campioni di plasma devono essere conservati congelati a -20 °C (-4 °F) o temperature inferiori se si richiede una conservazione prolungata.
o Attendere che i campioni raggiungano la temperatura ambiente (19° - 25 °C/66° - 77 °F) prima dell'analisi.
o Perserie di test sullo stesso paziente durante il periodo di triage di 0—12/24 ore, utilizzare lo stesso tipo di campione (sangue intero o plasma).
« Siraccomanda di analizzare i campioni quanto prima possibile.

PROCEDURA
Analizzatore Nexus IB10

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

Per l'installazione, 'avvio e le istruzioni complete per 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 unautodiagnosi. Il codice QR di ogni disco del test contiene
informazioni per la calibrazione del disco che |'analizzatore legge automaticamente quando eseque il test.

ESECUZIONE DEL QC CON CONTROLLI ESTERNI

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

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

Aprire la busta ed estrarre il disco del test.

Collocare il disco del test su una superficie piana.

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

L'analizzatore eseque un controllo generale del sistema.

Miscelare la fiala del controllo di qualita esterno capovolgendola con delicatezza diverse volte prima di rimuovere il campione.

Analisi del campione di controllo esterno con IB10 sphingotest® SOB

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

No VLA W

o (Conlapunta della pipetta affusolata a un'angolazione di 45°, forare in corrispondenza della X sul punto rosso per esporre |'ingresso del canale
del campione.

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

o 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 QC (Controllo di qualita) sul display dell'analizzatore Nexus [B10.
o Quando il vassoio si apre, inserirviil disco di test con il campione e premere Run (Esequi).
o llvassoio si chiude ed eseque una verifica di validita del disco.

o 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 |a procedura di aggiornamento del materiale di controllo di qualita [controlli esterni]).

o Selezionare il materiale di controllo di qualita da analizzare.
o Premere OK sul display dell'analizzatore Nexus IB10.



Dopo 20 minuti, I'analizzatore Nexus IB10 visualizzera i risultati sullo schermo.
| risultati vengono stampati automaticamente (se selezionato durante Iimpostazione), in caso contrario premere Print (Stampa).

Al termine del test, analizzare e confrontare i risultati con i valori attesi riportati nelle istruzioni per I'uso del controllo esterno per il livello del
controllo esterno misurato usando il disco dell'lB10 sphingotest® SOB.

Rimuovere il disco di test e gettarlo nell'apposito contenitore.
Seirisultati del controllo esterno non rientrano nellintervallo atteso, consultare la sezione sequente Controllo di qualita.

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.

ANALISI DEI CAMPIONI DEL PAZIENTE SULL'ANALIZZATORE NEXUS IB10

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

Aprire la busta ed estrarre il disco del test.

Collocare il disco del test su una superficie piana.

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

L'analizzatore esegue un controllo generale del sistema.

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

Prima dell’analisi, miscelare la provetta con il campione di sanque intero del paziente capovolgendola con delicatezza piu volte.
Analisi del campione di controllo esterno con IB10 sphingotest® SOB

1.

o ~

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

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

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

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

[ risultati vengono stampati automaticamente (se selezionato durante |'impostazione), 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 - Troponina |

Lintervallo della concentrazione di troponina I riportato dall'analizzatore Nexus IB10 & compreso tra 0,05 ng/ml e 30,0 ng/ml. Risultati inferiori
o superiori a questo intervallo saranno indicati rispettivamente con“< 0,05 ng/ml”0“> 30,0 ng/ml".

Valori di soglia decisionale raccomandati:
o Limite della popolazione di riferimento al 99° percentile: 0,10 ng/ml

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI - NT-proBNP

Lintervallo della concentrazione di NT-proBNP riportato dall'analizzatore Nexus IB10 & compreso tra 30 pg/ml e 5000 pg/ml. Risultati inferiori
0 superiori a questo intervallo saranno indicati rispettivamente con“< 30 pg/ml” 0> 5000 pg/ml".

Valori di soglia decisionale raccomandati:
o Pazienti di eta inferiore a 75 anni: 125 pg/ml

o Pazienti di eta pari o superiore a 75 anni: 450 pg/ml

I risultati dell'NT-proBNP inferiori o uguali ai valori di soglia decisionale sono considerati al pari di valori normali, rappresentativi



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

o Irisultati dell'NT-proBNP superiori a 5000 pg/ml sono considerati valori molto alti per NT-proBNP ed eccedenti i limiti superiori
dell'IB10 sphingotest® SOB.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI - D-Dimero

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

Nota: I'B10 sphingotest® SOB riporta i risultati in FEU (Fibrinogen Equivalent Units) ng/ml. Altri saggi del D—Dimero possono riportare i risultati in unita
D-DU (D-Dimer Units). E comunemente accettato che 1 D-DU sia ugualea 2 FEU.
Valori di soglia decisionale raccomandati:

o Il'limite della popolazione di riferimento al 95° percentile, utilizzando la litio eparina come anticoaqulante, é di 446,8 FEU ng/ml

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 di IB10 sphingotest® SOB 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® SOB e contattare il distributore di zona per
assistenza tecnica.

CONTROLLO INTERNO

Ogni IB10 sphingotest® SOB contiene controlli procedurali positivi. L'analizzatore Nexus IB10 riconosce automaticamente la presenza di questo
controllo confermando che |'analisi ha prodotto risultati validi. Se il controllo non si forma o non é riconosciuto dall’analizzatore, il risultato del test
viene considerato “non valido” e il test deve essere ripetuto.

LIMITAZIONI

I risultati dell'IB10 sphingotest® SOB devono essere usati in combinazione con altre informazioni cliniche e di laboratorio. Altre sostanze e/o fattori
non compresi nell'elenco, ossia errori tecnici o procedurali, possono interferire con il test e produrre risultati inesatti.

Nexus Dx, Inc. offre prodotti idonei per I'uso previsto. Consultare la letteratura specifica, relativa al prodotto, contenente le dichiarazioni sull'uso previsto
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 di
Nexus Dx, Inc. In nessun caso Nexus Dx, Inc. i riterra responsabile per danni indiretti o consequenziali.

Per assistenza tecnica, rivolgersi al distributore di zona.

L'IB10 sphingotest® SOB é prodotto su licenza di Roche Diagnostics GmbH.

Caratteristiche prestazionali
INTERVALLO DI MISURAZIONE
E stato dimostrato che I'1B10 sphingotest® SOB fornisce risultati misurabili a livelli di troponina I, NT-proBNP e D-Dimero pari a:

0,05 ng/ml —30 ng/ml - cTnl
30 pg/ml - 5000 pg/ml — NT-proBNP
100 ng/ml — 4000 ng/ml — D-Dimero (FEU)



SENSIBILITA ANALITICA

II LoD (Limite di rilevazione) per ciascun analita & stato determinato secondo le linee guida del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
EP17-A.* La proporzione di falsi positivi (a) e di falsi negativi () & inferiore al 5%.

II LoD dell'lB10 sphingotest® SOB per ciascun analita é:

0,05 ng/ml —cTnl
30 pg/ml — NT-proBNP
100 FEU ng/ml — D-Dimero

Il limite di quantitazione (LoQ) & la concentrazione minima misurabile in modo riproducibile con un coefficiente totale di variazione inferiore
o uguale al 15%.

0,1 ng/ml - cInl
50 pg/ml — NT-proBNP
100 FEU ng/ml — D-Dimero

CROSS-REATTIVITA E SOSTANZE INTERFERENTI
Farmaci

Sono stati analizzati i sequenti farmaci per rilevarne potenziali interferenze con la troponina I, I'NT-proBNP e il D-Dimero nell'IB10 sphingotest® SOB
(Tabella 1). Lelenco di farmaci comprende comuni medicinali che richiedono la prescrizione e da banco, nonché farmaci di sovente prescrittiin
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”® o a concentrazioni nel sangue almeno tre volte superiori alla concentrazione massima riportata dopo
un dosaggio terapeutico. Per i farmaci elencati nella tabella sequente non sono state osservate interferenze significative con le misurazioni
dell'IB10 sphingotest® SOB per la Troponina |, I'NT-proBNP o il D-Dimero.

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® SOB per la troponina |, 'NT-proBNP o il D-Dimero alla concentrazione massima della sostanza indicata (Tabella 2A, 2B, 2().
Nessuna sostanza ha dimostrato significativa cross-reattivita o interferenza con il metodo fornito in CLSI EP7-A2.

Tabella 2A.
Interferenza/cross-reattivita dell'IB10 sphingotest® SOB - cTnl
Sostanza Concentrazione massima
Proteine e peptidi
Troponina cardiaca T 1000 ng/ml
Troponina cardiaca C 1000 ng/ml
Troponina scheletrica | 250 ng/ml




Sostanza Concentrazione massima

Sostanze endogene

Albumina 2,59/dl
Emoglobina 0,1g/dl
Fattore reumatoide (FR) 203 1U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirubina 2,5mg/dl
Trigliceridi 0,5g/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterolo 280 mg/dl

Tabella 2B.

Interferenza/cross-reattivita dell'IB10 sphingotest® SOB - NT-proBNP

Sostanza Concentrazione massima
Proteine e peptidi
BNP-32 3,5ug/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 pg/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pug/ml
Peptide natriuretico-53 di tipo C (CNP-53) 2,2 pg/ml
Endothelin | 20 pg/ml
Sostanze endogene
Albumina 5g/dl
Emoglobina 1,49/l
Fattore reumatoide (FR) 1500 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirubina 60 mg/d|
Trigliceridi 5g/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterolo 250 mg/dl
Tabella 2C.

Interferenza/cross-reattivita dell’IB10 sphingotest® SOB - D-Dimero

Sostanza Concentrazione massima
Proteine e peptidi
Fibrinogeno 1000 pg/ml
Frammento D 20 pg/ml
Frammento E 20 pg/ml




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

Non & stato osservato alcun effetto gancio a dosi elevate per concentrazioni di cTnl fino a 500 ng/ml, per concentrazioni di NT-proBNP fino
a300.000 pg/ml e per concentrazioni di D-Dimero fino a 40.000 FEU ng/ml.

PRECISIONE

La precisione dell'IB10 sphingotest® SOB é stata determinata utilizzando campioni nei quali € stato aggiunto cTnl o D-Dimero estrinseco a plasma
umano a due o tre concentrazioni specifiche (Tabella 3A, 3B). Le misurazioni di precisione nel corso di una giornata e totale sono state effettuate in
due cicli di test al giorno, in repliche di 4 per ciclo a ciascun livello di concentrazione per un periodo di 15 giorni per un numero totale di ripetizioni

di 120 a ciascun livello di concentrazione. | coefficienti di variazione (CV) intra-analisi e totali sono stati calcolati secondo le linee guida CLSI EP5-A2.!

Tabella 3A.
IB10 sphingotest® SOB - Precisione del saggio per cTnl
Livello medio Precisione intra-analisi Precisione totale
Campione
(ng/ml) Dev. std. (ng/ml) CV (%) Dev. std. (ng/ml) CV (%)
1 0,46 0,06 12,6% 0,06 12,6%
2 0,95 0,11 12,0% 0,12 13,0%
3 4,43 0,41 9,4% 0,45 10,1%
Tabella 3B.
IB10 sphingotest® SOB - Precisione del saggio per D-Dimero
Livello medio Precisione intra-analisi Precisione totale
Campione
(ng/ml) Dev. std. (ng/ml) vV (%) Dev. std. (ng/ml) vV (%)
1 452,6 30,1 6,7% 30,1 6,7%
2 843,9 72,6 8,6% 75,5 9,0%

La precisione dell'lB10 sphingotest® SOB é stata determinata utilizzando campioni in cui normale plasma umano é stato addizionato con
NT-proBNP ricombinante a tre concentrazioni (Tabella 3C). 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 quida CLSI EP05-A3.*!



Tabella 3C.
IB10 sphingotest® SOB - Precisione del saggio per NT-proBNP

Livello medio Precisione intra-analisi Precisione totale
Campione
(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 12,4%
3 1615,8 184,20 11,4% 187,43 11,6%

CONFRONTO TRA SANGUE INTERO e PLASMA

E stato condotto uno studio di confronto nel corso del quale sono stati utilizzati campioni di sangue intero e plasma. Utilizzando 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, e stata determinata la sequente relazione:

SANGUE INTERO = 1,00 (I.C. del 95% = [0,93-1,07]) PLASMA + 0,01 ng/ml - cTnl
SANGUE INTERO = 1,01 (1.C. del 95% = [0,97-1,06]) PLASMA + 2,72 pg/ml - NT-proBNP
SANGUE INTERO = 1,03 (1.C. del 95% = [0,979-1,087]) PLASMA - 9,1 ng/ml - D-Dimero

VALORI ATTESI

LIMITE DI RIFERIMENTO SUPERIORE - ¢Tnl

In una popolazione di 224 individui, I'B10 sphingotest® SOB & stato usato per determinare il limite di riferimento superiore della concentrazione
di cTnl. Questa popolazione ha incluso individui apparentemente sani.

Il limite della popolazione di riferimento al 99° percentile € di 0,10 ng/ml.

VALORI DI SOGLIA DECISIONALE RACCOMANDATI — NT-proBNP
Ai fini della calibrazione basata sul saggio di riferimento Roche Elecsys® proBNP misurato su entrambi i sistemi immunodiagnostici Roche Elecsys
e Ortho VITROS® i valori di soglia decisionale raccomandati per I'IB10 sphingotest® SOB (NT-proBNP) sono i sequenti:

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.

LIMITE DI RIFERIMENTO SUPERIORE — D-Dimero

In una popolazione di 244 individui, I'B10 sphingotest® SOB & stato usato per determinare il limite di riferimento superiore della concentrazione
di D-Dimero. Questa popolazione includeva individui apparentemente sani. Il limite della popolazione di riferimento al 95° percentile, utilizzando
|a litio eparina come anticoaqulante, & di 446,8 FEU ng/ml. Ogni laboratorio deve stabilire un intervallo di riferimento che rappresenta la
popolazione di pazienti da sottoporre a valutazione presso la propria struttura.

CONFRONTO TRA METODI
Sono stati condotti studi di equivalenza tra IlB10 sphingotest® SOB sull'analizzatore Nexus IB10 e i test Ortho VITROS® Troponin | ES e NT-proBNP.

cTnl
Sono stati analizzati complessivamente 253 campioni entro un intervallo di concentrazione di cTnl compreso tra 0,05 ng/ml e 30 ng/ml.
L'analisi di regressione Passing-Bablok ha registrato i sequenti risultati:

IB10 sphingotest® SOB (Tnl) = 0,80 (Test VITROS Tnl ES) + 0,00 ng/ml
Coefficiente di correlazione, rho = 0,92



NT-proBNP
Sono stati analizzati in totale 321 campioni entro l'intervallo compreso tra 30 e 5.000 pg/ml. Lanalisi di regressione Passing-Bablok ha registrato
i sequenti risultati:

IB10 sphingotest® SOB (NT-proBNP) = 0,97 (test Roche Elecsys® proBNP 1) - 11,81 pg/ml
Coefficiente di correlazione, r=10,96

D-Dimero
Sono stati analizzati complessivamente 197 campioni entro un intervallo di concentrazione di D-Dimero compreso tra 100 FEU ng/ml
e 4000 FEU ng/ml. L'analisi di regressione Passing-Bablok ha registrato i sequenti risultati:

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

RIFERIMENTI

1.

10.

1.
12.
13.

14.
15.

16.
17.
18.
19.

20.

Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, on behalf of the American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee.
Heart disease and stroke statistics—2012 update: a report from the American Heart Association. Circulation 2012;125:e2-e220.
Cardiovascular Diseases, World Health Organization factsheet. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/index.html
World Health Organization. Report of the Joint International Society and Federation of Cardiology/ World Health Organization Task Force
on Standardization of Clinical Nomenclature. Nomenclature and criteria of diagnosis of ischemic heart disease. Circulation 1979;59:607-9.
Thygesen K, Alpert JS, Jaffee AS, Simoons ML, Chaitman BR, White HD; Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Universal Definition
of Myocardial Infarction. third universal definition of myocardial infarction. Eur Heart J 2012;33:2551-67; Circulation 2012;126:2020-35;
J Am Coll Cardiol 20121;60:1581-98.

Apple FS, Voss E, Lund L, et al. Cardiac troponin CK-MB and myoglobin for the early detection of acute myocardial infarction and
monitoring of reperfusion following thrombolytic therapy. Clin Chim Acta 1995;237:59-66.

Adams JE, Bodor GS, Davila-Roman VG, et al. Cardiac troponin I: a marker with high specificity for cardiac injury. Circulation
1993;88:101-6.

Heidenreich PA, Alloggiamento T, Melsop K, et al. The prognostic value of troponin in patients with non-ST elevation acute coronary
syndrome: a meta analysis. J Am Coll Cardiol 2001;38:478-85.

Morrow DA, Rifai N, Tanasjevic MJ, et al. Clinical efficacy of three assays for cardiac troponin | for risk stratification in acute coronary
syndromes- a TIMI 11b substudy. Clin Chem 2000;46:453-60.

ReichlinT, Irfan A, Twerenbold R, et al. Utility of absolute and relative changes in cardiac troponin concentrations in the early diagnosis
of acute myocardial infarction. Circulation 2011;124:136-45.

Jaffee AS, , Apple FS, Morrow A, et al. Being rational about (im)precision: a statement from the biochemistry subcommittee of the Joint
European Society of Cardiology/ American College of Cardiology Foundation/ American Heart Association/World Heart Federation Task
Force for the Definition of Myocardial Infarction. Clin Chem 2010;56:941-3

Consensus Recommendations for the Management of Chronic Heart Failure. AM J Cardiol 1999;83(2A):1A-38A.

de Bold AJ. Heart atria granularity effects of changes in water-electrolyte balance. Proc Soc Exp Biol Med 1979;161:508-11.

de Bold AJ, Borenstein HB, Veress AT, et al. A rapid and potent natriuretic response to intravenous injection of atrial myocardial extracts
in rats. Life Sci 1981;28:89-94

Hall, C. Essential biochemistry and physiology of (NT-pro) BNP. Eur J Heart Fail 2004;6:257-60.

Gotze JP, Kastrup J. Plasma pro-brain natriuretic peptides are strong biochemical markers in clinical cardiology. Scan J Clin Lab Invest
2001;61, Suppl 234:47-51.

The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature and Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great
Vessels. 9th ed. Boston, Mass: Little, Brown and Co; 1994:253-256.

Costello-Boerrigter LC, Burnett JC. The prognostic value of N-terminal proB-type natriuretic peptide. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2005;2:194-201.
Cowie MR, Jourdain P, Maisel A, et al. Clinical applications of B-type natriuretic peptide (BNP) testing. Eur Heart J 2003;24:1710-18.
Mair J, Hammerer-Lercher A, Puschendorf B. The Impact of cardiac natriuretic peptide determination on the diagnosis and management
of heart failure. Clin Chem Lab Med 2001;39:571-88.

McDonaghTA, Holmer S, Raymond |, et al. NT-proBNP and the diagnosis of heart failure: a pooled analysis of three European
epidemiological studies. Eur J Heart Fail 2004;6:269-73.



21.
22.
23.
24.
25.
26.
2].
28.
29.
30.
31.

32.
33.

34.

35
36.

37.
38.

39.

40.

41.

Anderson FA, Wheeler HB, Goldger RJ et al. A population-based perspective of the hospital incidence and case-fatalities of deep vein
thrombosis and pulmonary embolism. Arch Intern Med 1991;151:933-8.

Kyrle PA, Eichinger S. Deep vein thrombosis. Lancet 2005;365:1163-74.

Carson JL, Kelley MA, Duff A, et al. The clinical course of pulmonary embolism. N Engl J Med 1992;326:1240-5.

Perrier A, Roy PM, Aujesky D, et al. Diagnosing pulmonary embolism in outpatients with clinical assessment, d dimer
measurement,venous ultrasound,and helical computed tomography: a multicenter management study. Am J Med 2004;116:291-9.
Budzynski AJ, Marder VJ, Parker ME, et al. Antigenic markers of fragment DD,a unique plasmic derivative of human crosslinked fibrin.
Blood 1979;54:794-804.

0'Shaughnessy, D Makris, M, Lillicrap D, eds. In: Practical Hemostasis and Thrombosis, 2nd ed. Oxford, UK: Blackwell Publishing Ltd ;2012
Charles WF, Victor JM. A molecular model of plasmic degradation of crosslinked fibrin. Semin Thromb Hemost 1982;8:25-35.

DeLemos JA, Morrow DA, Bentley, et al. The prognostic value of B-type natriuretic peptide in patients with acute coronary syndromes.

N Engl J Med 2001;345:1014-21.

Jernberg T, Stridsberg M,Venge P, et al. N-terminal pro brain natriuretic peptide on admission for early risk stratification of patients with
chest pain and no ST segment elevation. J Am Coll Cardiol 2002;40;437-45.

Galvani M, Ferrini D, Ottani F. Natriuretic peptides for risk stratification of patients with acute coronary syndrome. Eur J Heart Fail
2004;6:327-33.

Ndrepepa MD,Braun S,Niemoller K, et al. Prognostic value of N-terminal brain natriuretic peptide in patients with chronic stable angina.
Circulation 2005;112: 2102-7.

Peacock WF, De Marco T, Fonarow GG, et al. Cardiac troponin and outcome in acute heart failure. N Engl ) Med 2008;358:2117-26

XueY, Clopton P, Peacock WF, Maisel A. Serial changes in high sensitive troponin | predict outcomes in patients with decompensated
heart failure. Eur J Heart Fail 2011;13:37-42.

Sakhuja R, Green S, Oestreicher EM, Sluss PM, et al. Amino-terminal pro-brain natriuretic peptide ,brain natriuretic peptide and troponin
T for prediction of mortality in acute heart failure. Clin Chem 2007;53:412-20.

Sundstrom J, Ingelsson E, Berglund L, et al. Cardiac troponin-I and risk of heart failure: a community-based cohort study. Eur Heart J 2009;30:773-81.
Di Nisio M, Squizzato A, Rutjes AWS, et al. Diagnostic accuracy of D-dimer test for exclusion of venous thromboembolism:a systematic
review. J Thromb Haemst 2007;5:296-304.

Buller HR, Ten Cate-Hoek AJ, Hoes AW, et al. Safely ruling out deep venous thrombosis in primary care. Ann Intern Med 2009;150:229-35.
Lee-Lewandrowski E, Nichols J, Vann Cott E,et al. Implementation of a rapid whole blood D-dimer test in the emergency department of
an urban academic medical center: impact on ED length of stay and ancillary test utilization. Am J Clin Pathol 2009;132:326-31.

Tholen DW, Linnet K, Kondratovich M et al. NCCLS. Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation;
Approved Guideline, NCCLS document EP17-A, Volume 24 Number 35, 2004.

McEnroe, RJ, Burnitt, MF, Powers, DM, et al. CLSI Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideline — Second Edition. CLSI
Document EP7-A2, Volume 25 Number 27, 2005.

Tholen DW Kallner A, Kennedy JW et al. NCCLS. Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods: Approved
Guideline-Second Edition. NCCLS document EP5-A2, Volume 25 Number 27, 2004.



IB10 sphingotest® SOB
Troponina I/NT-proBNP/Dimero-D

Para a determinacdo quantitativa de Troponina |, Pro-Péptido Natriurético Cerebral N-Terminal (NT-proBNP) e Dimero-D
em sangue total e plasma humanos com heparina de litio

Explicacao dos simbolos

C E Marca de conformidade CE

“ Fabricante

REF Nimero de catélogo

g Data de validade/Utilizar até

LOT Ndmero do lote

D|5905|t|vo médico de diagndstico
In Vitro

Consulte as instrucbes de utilizacao

-
e,

8°C
Y 4 Conservar entre 0s 2 °Ce 0s 8 °C
2°C

m

c | rep| [ Representante europeu autorizado

Contém o suficiente para <n> testes

Nao reutilizar

Namero de série

Introduzir a etiqueta do disco virada
para cima

50| <




IB10 sphingotest® SOB
Troponina I/NT-proBNP/Dimero-D

Para utilizacao no diagnostico /In Vitro

USO PREVISTO

01B10 sphingotest® SOB é um imunoensaio médico para a determinacdo quantitativa in vitro de Troponina | cardiaca (cTnl), pro-péptido
natriurético cerebral N-terminal (NT-proBNP) e Dimero-D em sanque total e plasma humano com heparina de litio. 0 IB10 sphingotest® SOB
destina-se a ser utilizado em conjunto com o Analisador Nexus IB10 e fornece resultados quantitativos em 20 minutos.

0 painel de teste SOB (falta de ar) destina-se a ser de auxiliar no diagnéstico diferencial e avaliacao de prognéstico de doentes com sintomas de
dores no peito, normalmente acompanhados por perturbacao respiratéria. Individualmente, ou em conjunto uns com os outros, estes marcadores:
auxiliar no diagndstico de enfarte do miocardio (EM), auxiliar na estratificacao de riscos de doentes com sindrome corondria aguda (SCA),

incluindo a previsao da probabilidade de desenvolver insuficiéncia cardiaca (IC), auxiliar no diagndstico, avaliacao da gravidade e probabilidade de
sobrevivéncia na IC, e auxiliar na determinacao da probabilidade de excluir doentes que apresentam sintomas clinicos de tromboembolismo venoso
(TEV), incluindo embolismo pulmonar (EP) e trombose venosa profunda (TVP).

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

RESUMO E EXPLICAQ[\O DO TESTE
cInl

A SCA, incluindo doenca cardiaca corondria (DC) e Angina Pectoris (AP), é a principal causa de morbidade e mortalidade entre homens e mulheres,
afectando mais de 16 milhdes de pessoas nos Estados Unidos. A apresentacao de SCA é variada, em que o enfarte agudo do miocardio (EAM) é a
apresentacdo mais dramatica. Os sintomas de SCA podem desenvolver-se rapidamente. Em 2008, havia mais de 800.000 novos casos de EAM nos EUA."
A nivel internacional, a Organizacao Mundial de Satide (OMS) comunica mais de 7,2 milhdes de mortes por ano devido a DC. Globalmente, estima-se que
17,3 milhdes de mortes se deveram a Doenca Cardiovascular em 2008.2 Isto inclui morte devido a DC e AVC. Durante mais de 30 anos, a OMS recomendou
que o diagndstico de EAM fosse orientado por resultados positivos em, pelo menos, dois dos trés sequintes critérios: (1) historial do doente/exame fisico;
(2) electrocardiograma; (3) alteragdes nos niveis sanguineos de marcadores de proteinas cardiacas.’ Anteriormente, 0 marcador principal de escolha era
a creatina quinase (isoenzima MB), mas as investigacdes nos tltimos 20 anos confirmaram que as proteinas do musculo estriado cardiaco do complexo
de troponina (cTnl ou cTnT) s3o muito mais exactas e sensiveis no diagndstico diferencial. O historial do doente e 0 exame fisico sao essenciais, mas
fornecem frequentemente informac6es insuficientes para diferenciar EAM de outras anomalias cardiacas. Na auséncia de elevacdes do segmento

ST electrocardiogréficas bem definidas, as medicdes de troponina sdo essenciais para o diagndstico exacto de SCA.*

A libertacao temporal de cTnl no soro foi investigada e comparada com a libertacao dos outros marcadores cardiacos estabelecidos, como a creatina
quinase MB (CK-MB), e a mioglobina.> Apds a necrose do midcito, o cTnl é libertado na circulagdo com niveis superiores ao limite de referéncia superior
do normal em 4-6 horas e os niveis de pico sdo atingidos apds 12-24 horas.® Este perfil de libertacdo precoce é semelhante a CK-MB. No entanto, os niveis
de CK-MB regressam aos valores normais em cerca de 72 horas, enquanto os niveis de cTnl permanecem elevados durante 5-7 dias.

Desde a introdugdo dos primeiros ensaios comerciais para a Troponina | em 1996, numerosos estudos clinicos confirmaram que a cTnl é o biomarcador
de eleicdo na identificacdo de isquemia do midcito cardiaco e necrose.” Mesmo os niveis baixos de cTnl imediatamente acima do percentil 99 dos niveis
obtidos numa populacao de referéncia normal indicam um risco acrescido. Para garantir que os resultados dos testes sao interpretados com a maior
exactidao possivel, grupos consensuais agora recomendam unanimemente que os doentes com valores de troponina de nivel reduzido aquando da
apresentacdo, especialmente na auséncia de provas de ECG confirmatdrias, deverao ser testados 2 vezes adicionais durante o periodo subsequente

de 12-24 horas para determinar se o cTnl estd realmente a aumentar durante as primeiras 24 horas.**"°

NT-proBNP

A HF é uma doenca debilitante que afecta actualmente mais de 6 milhdes de pessoas nos Estados Unidos com aproximadamente 280.000 mortes associadas
por ano." Nos Estados Unidos, é a doenca cardiovascular de crescimento mais rapido e estimou-se que aproximadamente mais 20 milhdes de americanos
podem apresentar insuficiéncia cardiaca assintomatica."

A classe de neurohormonas cardiacas foi descrita pela primeira vez por de Bold et al."" Esta familia de moléculas estruturalmente semelhantes mas
geneticamente distintas inclui BNP, péptido natriurético atrial (ANP) e péptido natriurético tipo-C (CNP). Estes trés péptidos natriuréticos (PN) sao sintetizados
como precursores de pelo molecular elevado. O NT-proBNP é um produto de clivagem de pro-péptido natriurético cerebral (proBNP). A molécula precursora



de proBNP é um péptido composto por 108 aminodcidos. Durante a maturacdo do péptido intracelular, a clivagem desta molécula precursora por parte de
endoproteinase resulta na formagdo do péptido BNP biologicamente activo e o fragmento N-terminal com 76 aminoécidos biologicamente inactivo,
NT-proBNP

0s NP possuem potentes propriedades diuréticas, natriuréticas e vasodilatadoras e observou-se que sdo valiosos marcadores de diagndstico e progndstico

na doenga cardiovascular, particularmente para doentes nas classes |-V de HF da New York Heart Association (NYHA, Associacao Cardiaca de Nova lorque).’ "
Em particular, a medicdo das concentragdes de plasma de NT-proBNP é util como uma ferramenta valiosa para ajudar no diagndstico e avaliagdo da gravidade
de doentes com HF."*%

Dimero-D

TEV é uma doenca que inclui TVP e EP e estd associada a uma taxa significativa de morbidade e mortalidade.?' No entanto, mais de 75% dos doentes

nos quais se suspeita de TVP e que sao indicados para testes clinicos padrao, incluindo ultra-sonografia de compressdo da perna, nao tém TVP2 A EP
normalmente resulta de TVP nas extremidades inferiores e aproximadamente 300.000 americanos sofrem um EP fatal todos os anos, onde a maioria morre
devido ao facto de ndo ser diagnosticado de forma adequada e répida.” Tal como a TVP, o problema é que a maioria dos doentes que apresenta sintomas ndo
tém na realidade uma doenca tromboembélica. Além disso, o diagndstico definitivo de EP pode exigir procedimentos dispendiosos e invasivos, incluindo
angiografia.” E desejavel um teste répido e de baixo custo para descartar estas doencas (com um elevado valor preditivo negativo) para excluir a TEV da
maioria dos doentes que apresenta esses sintomas.

0s Dimeros-D sdo produtos de degradacdo da fibrina com ligagoes covalentes (PDF) e a sua presenca no sangue humano é um indicador da actividade
fibrinolitica.> Em condicdes fisioldgicas normais, o sistema hemostatico mantém um equilibrio entre a formacao de coagulos e a ruptura de codgulos
(dissolucao). A hemostase requer a interaccao de plaquetas, coagulacdo e factores fibrinoliticos, endotélio, mediadores pro-inflamatorios e anti-inflamatdrios
e leucdcitos. O trajecto da coagulacao que resulta na formacao de codgulos inicia através de um processo em cascata que envolve varias conversoes
enzimaticas de moléculas de precursores inactivos em enzimas activadas. 0 Ultimo passo nesta cascata de amplificacao resulta na conversao de fibrinogénio
para monémeros de fibrina soltveis por parte da trombina. Os mondmeros de fibrina sofrem uma polimerizacdo espontanea e os dominios D passam por
uma ligacdo cruzada covalente através da activacdo do factor XIII (XIlla).2*

A formacao de codqulos é equilibrada por fibrindlise mediada por plasmina. Um dos produtos terminais da degradacao da fibrina com ligages covalentes
é 0 Dominio D com ligacao covalente denominado fragmento de fibrina de Dimero-D. Estes dimeros encontram-se em coégulos de fibrina recentemente
formados, bem como em produtos de fibrindlise.”

UTILIDADE DAS DETERMINACOES SIMULTANEAS DE Tnl, NT-proBNP E Dimero-D

As medicoes simultaneas de Tnl, NT-proBNP e Dimero-D fornecem informac6es complementares (sinérgicas) que ajudam os médicos a tomar decisdes
informadas para o diagnéstico, prognéstico e tratamento de SCA e HF. Os estudos de individuos com SCA grave ou angina estdvel de longa duracao
demonstraram que as medices simultaneas de Tnl/NT-proBNP fornecem informagdes valiosas no que diz respeito aos resultados de diagndstico e
progndstico, incluindo a probabilidade de sobrevivéncia a curto e longo prazos, bem como a probabilidade do desenvolvimento de HF.%*'

Para doentes com HF descompensada crénica ou aguda, as medicoes de cTnl fornecem informages complementares com NP’s para ajudar na avaliacao
e tratamento do doente. As elevacdes de cTnl sdo previstas em HF de morbidade acrescida e mortalidade.*>** Isto ocorre especialmente em doentes
com HF descompensada aguda onde os cTnl’s elevados estao associados a um maior nimero de mortes no hospital. A utilizacdo de Dimero-D, em
conjunto com um modelo de probabilidade clinica pré-teste, aumenta a capacidade de descartar TVP e EP em doentes que apresentem sintomas
clinicos, incluindo falta de ar.**’ Além disso, os testes médicos comprovaram reduzir as admissoes hospitalares a partir de ED para possivel TEV em
aproximadamente 14% com um periodo de resposta de 25 minutos em comparagao com as 2,5 horas quando se utilizavam instituicdes laboratoriais
centrais.*®

PRINCIPIO

0 sistema de imuno-quimica Nexus Dx combina a quimica com microfluidicos e o fluxo centrifugo para preparar rapidamente plasma isento de células
de sangue total que pode depois ser movido através de um canal para reidratar, solubilizar e misturar com imunoconjugados desidratados e congelados.
Utilizando uma combinacdo de fluxo activo e accao capilar, a amostra de teste estd pronta para ser medida quantitativamente em 20 minutos com um
nivel de sinal 6ptico proporcional a concentragao de analito(s).

Apds a adicao da amostra do doente, todo o teste é realizado no Analisador Nexus IB10 que fornece o controlo da temperatura do disco, bem como a
sequéncia, o fluxo centrifugo, a mistura, o tempo de incubagao, a medicdo do sinal final, a quantificacao e a comunicacdo dos resultados. O disco de teste
inclui um controlo interno positivo para garantir que o disco de teste funcionou correctamente. Cada lote € calibrado para garantir que a variabilidade
entre lotes é minimizada. A calibracao especifica ao lote, em conjunto com informacdes adicionais, como a data de validade do lote, estd incluida numa



etiqueta de codigo QR afixada em cada disco. E recomendével que os controlos externos sejam testados em intervalos de tempo apropriados para
confirmar que o sistema e lote de teste estao dentro dos limites aceitaveis.

REAGENTES

01B10 sphingotest® SOB contém todos os reagentes necessarios para avaliar os niveis de cTnl, NT-proBNP e Dimero-D, incluindo anticorpos
de deteccdo especificos de analitos conjugados de corante, anticorpos de captura especificos de analitos conjugados de biotina e imobilizados
com estreptavidina na drea de deteccao no disco. Cada analise individual é realizada numa drea de reaccdo separada.

MATERIAIS FORNECIDOS

(ada embalagem contém o sequinte:
o 10discos de IB10 sphingotest® SOB, cada um selado individualmente numa bolsa de aluminio com um dessecante.

o Tlnstrugbes de utilizacao (IU).

MATERIAIS/EQUIPAMENTOS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS
1. Analisador Nexus 1B10 — Modelo #BCA-IB10.

2. Controlos de Troponina |, NT-proBNP e Dimero-D disponiveis comercialmente para o Controlo de Qualidade (CQ) externo. Contactar
o distribuidor na sua drea para obter informacdes sobre os materiais de CQ externos recomendados ou assisténcia técnica relacionada.

Pipeta calibrada e reutilizavel de volume fixo ou varidvel, de alta precisdo e exactidao capaz de administrar 500 pl de sangue total ou plasma.
4. Pontas de pipetas descartdveis capazes de aceitar e distribuir 500 pl de sangue total ou plasma.

PRECAUCOES E AVISOS
 Apenas para utilizacdo no diagnéstico in vitro.
 Sequir cuidadosamente as Instru¢des de utilizacao.

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

o Usar luvas descartaveis enquanto manusear as amostras.

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

o Lavar bem as maos apds 0 manuseamento.

o Osresultados obtidos a partir do IB10 sphingotest® SOB nao fornecem um diagndstico definitivo e devem ser interpretados por
um médico em conjunto com outros resultados de testes laboratoriais apropriados e resultados clinicos do doente.

o Manter o teste na bolsa selada até estar pronto a utilizar.

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

« Nao utilizar o Teste ap6s a data de validade impressa na bolsa.

 Antes da utilizacao, colocar a bolsa fechada a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante, pelo menos, 15 minutos.

o Prestar sempre atencdo a limpeza enquanto manuseia o Teste. Evitar qualquer contaminacdo dos dedos ou substancias estranhas.
Nao contaminar a entrada do canal da amostra.

o Nao deixar cair nem danificar o disco de Teste.

o Odisco de Teste deve ser introduzido, com o lado da etiqueta para cima, no tabuleiro do Analisador Nexus IB10 imediatamente apés
ainjeccao da amostra no disco.

Ndo virar o disco ao contrdrio.
«  [Este é um teste quantitativo, por isso, nao deve ser efectuada qualquer interpretacao visual dos resultados.



ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE
o Armazenar o IB10 sphingotest® SOB entre 2 e 8 °C (35 a 46 °F) até se atingir a data de validade impressa na bolsa.

o 01IB10 sphingotest® SOB na sua bolsa selada é estavel entre 18 a 30 °C/64 a 86 °F durante 30 dias, considerando que a data de validade
impressa na bolsa nao seja ultrapassada.

COLHEITA E PREPARACAO DAS AMOSTRAS

« 01B10sphingotest® SOB deve ser efectuado utilizando amostras de sangue total ou plasma com heparina de litio.

«  Umavez que as proteinas de teste sdo relativamente instaveis, é recomendavel que as amostras sejam testadas o mais rapidamente possivel.

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

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

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

o  Paratestes em série do mesmo doente durante o periodo de triagem de 0—12/24 horas, deverd utilizar-se o mesmo tipo de amostra
(sangue total ou plasma).

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

PROCEDIMENTO
Analisador Nexus IB10

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

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

REALIZAR A VERIFICACAO DO SISTEMA E A CALIBRACAO DO DISCO

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

EXECUTAR 0 CQ COM CONTROLOS EXTERNOS

0 fabricante recomenda a utilizacdo de Controlos de Troponina |, NT-proBNP e Dimero-D disponiveis comercialmente (consultar a seccao Materiais/
Equipamentos necessarios, mas nao fornecidos). Garantir que os Controlos sao manuseados e preparados em conformidade com as Instrucées
de utilizacao (IU) do controlo externo correspondente.

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

menos, 15 minutos antes da realizacao do teste.

Abrir a bolsa e retirar o disco de Teste.

Colocar o disco de Teste numa superficie plana.

No Analisador Nexus [B10, premir New Analysis (Nova anlise).

0 Analisador efectua uma verificacao geral do sistema.

Misturar o controlo de qualidade externo ao inverter suavemente o frasco varias vezes antes de retirar a amostra.

Testar amostras de controlo externo no IB10 sphingotest® SOB

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

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

o Administrar lentamente a amostra do controlo externo pela entrada aplicando uma forca minima, mas continua, no émbolo da pipeta.

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

o PremirQC(CQ) no visor do Analisador Nexus IB10.



o Quando o tabuleiro se abrir, introduzir o disco de Teste cheio no tabuleiro e premir Run (Executar).
o 0 tabuleiro fecha-se e efectua uma verificacdo da validade do disco.

«  Eapresentado um ecra para seleccionar os materiais de controlo de qualidade (consultar a seccdo Definiées do controlo de qualidade
do Manual do utilizador do Analisador Nexus 1B10 para obter informacdes sobre como actualizar os materiais de controlo de qualidade
[controlos externos]).

o Seleccionar o material do controlo de qualidade que serd testado.

o Premir OK no visor do Analisador Nexus [B10.

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

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

o Quando o teste estiver concluido, deverd analisar e comparar os resultados com os valores esperados nas Instrugdes de utilizacao do controlo
externo para os niveis de controlo externo, conforme medidos utilizando o IB10 sphingotest® SOB.

o Retirar o disco de Teste e eliminar num receptdculo apropriado.
o Seosresultados do controlo externo estiverem fora do intervalo esperado, consultar a Seccao Controlo de qualidade abaixo.

Nota: se o teste for cancelado antes de ser apresentado o resultado de um Teste, ndo é possivel reutilizar o disco de Teste e deverd ser
devidamente eliminado.

TESTAR AMOSTRAS DE DOENTES NO ANALISADOR NEXUS IB10

1. Retirar uma bolsa de Teste fechada do sistema de refrigeracao e coloca-la a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante, pelo
menos, 15 minutos.

2. Abrirabolsa e retirar o disco de Teste.

3. Colocar o disco de Teste numa superficie plana.

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

5. 0 Analisador efectua uma verificacdo geral do sistema.

6. Introduzir a ID de doente manualmente (podem ser utilizados até 14 caracteres para a ID) ou introduzir a ID de doente ao utilizar o leitor
de cddigo de barras.

7. Misturar a amostra do doente de sangue total ao inverter suavemente o tubo vérias vezes antes da realizacao do teste.

8. Testar amostras de doentes no IB10 sphingotest® SOB

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

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

o Administrar lentamente a amostra do doente pela entrada aplicando uma forca minima, mas continua, no émbolo da pipeta.

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

o Premir 0K no visor do Analisador Nexus [B10.

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

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

o Osresultados serao impressos automaticamente (se seleccionado durante a Configuragdo), caso contrdrio premir Print (Imprimir).
o Retirar o disco de Teste e eliminar num receptéculo apropriado.

Nota: se o teste for cancelado antes de ser apresentado o resultado de um Teste, ndio € possivel reutilizar o disco de Teste e deverd ser
devidamente eliminado.

INTERPRETA(i\O DOS RESULTADOS — Troponina |
0 intervalo de concentragdo de Troponina | comunicado pelo Analisador Nexus IB10 é de 0,05 ng/ml a 30,0 ng/ml. Os resultados inferiores
ou superiores a este intervalo serdo apresentados como “< 0,05 ng/ml” ou“> 30,0 ng/ml’, respectivamente.
¢ Valores de limiares de decisao recomendados:
o  Limite da populacdo de referéncia com o percentil 99: 0,10 ng/ml




INTERPRETACAO DOS RESULTADOS — NT-proBNP

0 intervalo de concentracao de NT-proBNP comunicado pelo Analisador Nexus IB10 € de 30 pg/ml a 5000 pg/ml. Os resultados inferiores
ou superiores a este intervalo serdo apresentados como “< 30 pg/ml”ou“> 5000 pg/ml’, respectivamente.
* Valores de limiares de decisao recomendados:

o Doentes com menos de 75 anos de idade: 125 pg/ml

«  Doentes com 75 ou mais anos de idade: 450 pg/ml

o Osresultados de NT-proBNP inferiores ou iguais aos valores do limiar de decisao sao considerados valores normais, representando
doentes sem ICC.

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

o 0sresultados de NT-proBNP superiores a 5,000 pg/ml séo considerados valores muito altos para NT-proBNP e excedem os limites
superiores do IB10 sphingotest® SOB.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS — Dimero-D

0 intervalo de concentragdes de Dimero-D apresentado pelo Analisador Nexus [B10 é de 100 ng/ml a 4000 ng/ml. Os resultados inferiores
ou superiores a este intervalo serdo apresentados como “< 100 ng/ml” ou“> 4000 ng/ml’, respectivamente.

Nota: 0 1B10 sphingotest® SOB apresenta os resultados em unidades equivalentes a fibrinogénio (UEF) como ng/ml. Outros ensaios de Dimero-D poderdo
apresentar resultados em unidades de Dimero-D (UD-D). E habitualmente aceite que 1 UD-D é igual a 2 UEF.
* Valores de limiares de decisao recomendados:
o Olimite de referéncia superior de percentil de 95, utilizando heparina de litio como anticoagulante, é de 446,8 UEF ng/ml

Controlo de qualidade

CONTROLOS EXTERNOS

Uma boa prética laboratorial inclui a utilizacdo de controlos externos para garantir a execucdo adequada do teste. £ recomendavel que antes

de utilizar um novo lote de IB10 sphingotest® SOB, a execucao do lote seja confirmada ao testar com controlos externos (consultar a seccao
Materiais/equipamentos necessarios mas nao fornecidos) para garantir que o teste apresenta resultados vélidos. A frequéncia dos testes

de controlo de qualidade deve ser determinada em conformidade com os procedimentos individuais de controlo de qualidade padrao do
laboratdrio. Apds a confirmacdo dos resultados esperados, os discos de teste estdo prontos para utilizar com as amostras de doentes.

0s controlos devem igualmente ser utilizados sempre que a validade dos resultados dos testes é questiondvel. Se os controlos externos ndo tiverem
o desempenho esperado, ndo utilizar o IB10 sphingotest® SOB e contactar o Distribuidor na sua drea para obter Assisténcia técnica.

CONTROLO INTERNO

(ada IB10 sphingotest® SOB apresenta controlos de procedimento internos incorporados. O Analisador Nexus IB10 reconhece automaticamente
a presenca deste controlo confirmando, assim, que a execugao do teste apresentou resultados validos. Se o controlo nao se formar ou nao for
reconhecido pelo Analisador, o resultado de teste é considerado “invélido” e é necessario repetir o teste.

LIMITACOES

Os resultados do IB10 sphingotest® SOB devem ser utilizados em conjunto com outras informagdes laboratoriais e clinicas disponiveis.
Outras substancias e/ou factores nao listados, por exemplo, erros técnicos ou de procedimentos, poderdo interferir com o teste e causar
resultados imprecisos.

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

ou consequenciais.

Para obter Assisténcia técnica, consultar o Distribuidor na sua area.

01B10 sphingotest® SOB é fabricado ao abrigo de licenga da Roche Diagnostics GmbH.



Caracteristicas de desempenho

INTERVALO DE MEDICAO
01B10 sphingotest® SOB demonstrou fornecer resultados mensuraveis em niveis de Troponina |, NT-proBNP e Dimero-D de

0,05 ng/ml - 30 ng/ml — cTnl
30 pg/ml — 5000 pg/ml — NT-proBNP
100 ng/ml — 4000 ng/ml — Dimero-D (UEF)

SENSIBILIDADE ANALITICA

0 limite de deteccao para cada analito foi determinado de acordo com a Directriz EP17-A do Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).*?
A proporcao de falsos positivos (a) e falsos negativos () € inferior a 5%.

0 limite de deteccao do IB10 sphingotest® SOB para cada analito é de:

0,05 ng/ml — cTnl
30 pg/ml — NT-proBNP
100 UEF ng/ml — Dimero-D

0 limite de quantificacao é a concentracdo mais baixa que pode ser medida de forma reprodutivel com um coeficiente total de variacao inferior
ou igual a 15%.

0,1 ng/ml = cnl
50 pg/ml — NT-proBNP
100 UEF ng/ml — Dimero-D

REACTIVIDADE CRUZADA E SUBSTANCIAS INTERFERENTES

Farmacos

0s farmacos que se sequem foram testados quanto a sua potencial interferéncia com a Troponina I, NT-proBNP Dimero-D no IB10 sphingotest®
SOB (Tabela 1). A lista de farmacos inclui os medicamentos prescritos e de receita livre mais comuns, bem como os medicamentos prescritos
frequentemente numa populacao de doentes cardiacos. Os farmacos foram testados em concentracoes recomendadas na Directriz EP7-A2
aprovada do CLSI‘Interference Testing in Clinical Chemistry,” ou, pelo menos, trés vezes as concentracdes de sangue mais elevadas apés uma dose
terapéutica. Nao foi observada qualquer interferéncia significativa com as medicoes do IB10 sphingotest® SOB relativamente a Troponina |,
NT-proBNP ou Dimero-D para os farmacos listados na tabela abaixo.

Tabela 1.
Farmaco Farmaco Farmaco

Acetaminofeno (afeina Metildopa

Acido acetilsalicilico (aspirina) Captopril Nifedipina

Alopurinol Digoxina Fenitoina

Ampicilina Dopamina Teofilina

Acido ascorbico (vitamina C) Eritromicina Verapamil

Atenolol Furosemida

PROTEINAS, PEPTIDOS E SUBSTANCIAS ENDOGENAS

As sequintes proteinas, péptidos e substancias enddgenas foram testados quanto a potencial reactividade cruzada e interferéncia no
IB10 sphingotest® SOB relativamente a Troponina |, NT-proBNP ou Dimero-D na concentracdo méxima da substancia indicada (Tabelas 2A, 2B e 2C).
Nenhuma substancia demonstrou uma reactividade cruzada significativa ou interferéncia utilizando o método fornecido na directriz EP7-A2 do CLSI.




Tabela 2A.
Interferéncia/reactividade cruzada do 1B10 sphingotest® SOB - cTnl

Substancia Concentracao maxima
Proteinas e péptidos
Troponina cardiaca T 1000 ng/ml
Troponina cardiaca C 1000 ng/ml
Troponina esquelética | 250 ng/ml
Substancias enddgenas
Albumina 2,5¢/dl
Hemoglobina 0,1g/dl
Factor reumatdide (RF) 203 1U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 2,5mg/dl
Triglicéridos 0,5q9/dl
Ureia 18 mg/dl
Colesterol 280 mg/dl
Tabela 2B.
Interferéncia/reactividade cruzada do IB10 sphingotest® SOB - NT-proBNP
Substancia Concentracao maxima
Proteinas e péptidos
BNP-32 3,5 pg/ml
Péptido natriurético atrial (ANP) (1-28) 3,1 ug/ml
NT-ProANP (1-30) 3,5ug/ml
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 pug/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pug/ml
Péptido natriurético tipo C 53 (CNP-53) 2,2 ug/ml
Endothelin | 20 pg/ml
Substancias enddgenas
Albumina 5g/dl
Hemoglobina 1,49/dl
Factor reumatdide (RF) 1500 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 60 mg/d|
Triglicéridos 5g/dl
Ureia 18 mg/dl
Colesterol 250 mg/dl




Tabela 2C.

Interferéncia/reactividade cruzada do IB10 sphingotest® SOB - Dimero-D

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

Ndo se observou qualquer Efeito de prozona de dose elevada para as concentracdes de cTnl até 500 ng/ml, para as concentragdes de NT-proBNP

até 300.000 pg/ml e para as concentragdes de Dimero-D até 40.000 UEF ng/ml.

PRECISAO

A precisao do IB10 sphingotest® SOB foi determinada utilizando amostras nas quais foi adicionado cTnl ou Dimero-D extrinseco ao plasma humano
normal em duas ou trés concentracdes especificas (Tabela 3A, 3B). As medicdes da precisao intra-dias e a precisao total foram realizadas em duas
execucbes por dia, em réplicas de 4 por execucdo em cada nivel de concentracao durante um periodo de 15 dias para um nimero total de repeticdes
de 120 em cada nivel de concentracao. A variancia intra-execucdo e os coeficientes de variacdo (CVs) totais foram calculados em conformidade com

a Directriz EP5-A2 do CLSI.*

Tabela 3A.
IB10 sphingotest® SOB - Precisdo do ensaio - cTnl
Precisao intra-execucao Precisao total
Amostra Nivel médio P — I ——
(ng/ml) esvio padrao . esvio padrao .
(ng/mi) v ) (ng/mi) v o)
1 0,46 0,06 12,6% 0,06 12,6%
2 0,95 0,11 12,0% 0,12 13,0%
3 4,43 0,41 9,4% 0,45 10,1%




Tabela 3B.
IB10 sphingotest® SOB - Precisao do ensaio para Dimero-D

Precisao intra-execucao Precisao total
Amostra Nivel médio SR —— S
(ng/ml) esvio padrao . esvio padrao o
(ng/mi) v e6) (ng/mi) v 6)
1 452,6 30,1 6,7% 30,1 6,7%
2 843,9 72,6 8,6% 75,5 9,0%

A precisdo do IB10 sphingotest® SOB foi determinada utilizando amostras nas quais adicionou-se NT-proBNP recombinante ao plasma humano
normal em trés concentracdes (Tabela 3C). A precisao interserial e a precisao total foram realizadas em duas execuctes por dia, em réplicas de
5 por execucao em cada nivel de concentracao ao longo de um periodo de 20 dias, para um niimero total de 200 repeticdes em cada nivel de
concentracao. Os coeficientes de variacdo (CVs) interseriais e totais foram calculados de acordo com a Diretriz EP05-A3 do CLSL.*

Tabela 3C.
IB10 sphingotest® SOB - Precisao do ensaio - NT-proBNP
Precisao intra-execucao Precisao total
Amostra Nivel médio IS P
(pg/ml) esvio padrao oV (% esvio padrao oV (%
(pg/ml) = (pg/ml) hl
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%

CORRELACAO ENTRE SANGUE TOTAL vs. PLASMA

Foi efectuado um estudo de comparacao utilizando amostras de sangue total e plasma. Utilizando uma anélise de regressao de Passing-Bablok
comparando as concentracdes de sangue total em relacao as concentragdes de plasma correspondentes a partir das mesmas amostras do doente,
determinaram-se as sequintes relacoes:

Sangue total = 1,00 (95% C.I. = [0,93-1,07]) Plasma + 0,01 ng/ml - cTnl

Sangue total = 1,01 (95% C.I. = [0,97-1,06]) Plasma + 2,72 pg/ml - NT-proBNP

Sangue total = 1,03 (95% C.I. =[0,979-1,087]) Plasma - 9,1 ng/ml - Dimero-D

Valores esperados

LIMITE DE REFERENCIA SUPERIOR - ¢Tnl
Numa populagdo de 224 individuos, o IB10 sphingotest® SOB foi utilizado para determinar o limite de referéncia superior de concentracao de cTnl.
Esta populagdo incluiu individuos aparentemente saudaveis.

0 limite de referéncia superior com o percentil 99 é de 0,10 ng/ml.

VALORES DE LIMIARES DE DECISAO RECOMENDADOS — NT-proBNP

A partir da calibracao com base no ensaio proBNP da Roche Elecsys® conforme medido nos Sistemas de imunodiagndstico da Roche Elecsys
e Ortho VITROS®, os valores de limiares de decisao recomendados para o IB10 sphingotest® SOB (NT-proBNP) sao os seguintes:

Doentes com menos de 75 anos de idade: 125 pg/ml
Doentes com 75 ou mais anos de idade: 450 pg/ml

(ada laboratdrio deve estabelecer um intervalo de referéncia que represente a populacao de doentes que se pretende avaliar.



LIMITE DE REFERENCIA SUPERIOR — Dimero-D

Numa populacdo de 244 individuos, 0 IB10 sphingotest® SOB foi utilizado para determinar o limite de referéncia superior de concentragao

de Dimero-D. Esta populacao incluiu individuos aparentemente saudaveis. O limite de referéncia superior de percentil de 95, utilizando heparina
de litio como anticoagulante, é de 446,8 UEF ng/ml. Cada laboratdrio deve estabelecer um intervalo de referéncia que represente a populacao
de doentes que se pretende avaliar na sua instituicao.

COMPARACAO DE METODOS

Foram realizados estudos de equivaléncia entre o IB10 sphingotest® SOB utilizando o Analisador Nexus IB10 e os Testes de Troponina | ES
e NT-proBNP Ortho VITROS®.

cInl

Um total de 253 amostras foi testado dentro de um intervalo de concentracao de cTnl de 0,05 ng/ml a 30 ng/ml. A regressao de Passing-Bablok
foi a sequinte:

IB10 sphingotest® SOB (Tnl) = 0,80 (Teste Tnl ES VITROS) + 0,00 ng/ml
Coeficiente de correlagao, rho = 0,92

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

Dimero-D
Um total de 197 amostras foi testado dentro de um intervalo de concentracao de Dimero-D de 100 UEF ng/ml a 4000 UEF ng/ml. A regressao
de Passing-Bablok foi a sequinte:

IB10 sphingotest® SOB (Dimero-D) = 1,21 (Dimero-D Cobas Integra) - 85,9 ng/ml
Coeficiente de correlacao, rho = 0,87
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IB10 sphingotest® SOB
Troponina I/NT-proBNP/Dimero D

Para uso de diagndstico in vitro

USO PREVISTO

El 1B10 sphingotest® SOB es un inmunoensayo de punto de atencién rapida para la determinacion cuantitativa in vitro de troponina | cardiaca (cTnl),
péptido natriurético cerebral terminal N (NT-proBNP) y Dimero D en sangre completa y plasma humanos con heparina de litio.
El1B10 sphingotest® SOB esté disefiado para uso en conjuncién con el analizador Nexus IB10 y proporciona resultados cuantitativos en 20 minutos.

El marcador de la prueba correspondiente a la disnea (SOB) pretende ser una ayuda en el diagnéstico diferencial y la evaluacion prondstica de los
pacientes con sintomas de dolor de pecho, por lo general acompafiado de dificultad respiratoria. Individualmente o en conjunto con otros, estos
marcadores: ayudan en el diagnéstico de infarto de miocardio (IM), ayudan en la estratificacion del riesgo de los pacientes con sindrome coronario
agudo (SCA), incluyendo la prediccion de la probabilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca (IC), ayudan en el diagndstico, la evaluacion de

la gravedad y la probabilidad de supervivencia en la insuficiencia cardiaca, y ayudan en la determinacion de la probabilidad de descarte de los
pacientes que presentan sintomas clinicos de la enfermedad tromboembdlica venosa (TEV), incluida la embolia pulmonar (EP) y la trombosis
venosa profunda (TVP).

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

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA
cInl

EI' SCA, incluyendo la cardiopatia coronaria y la angina de pecho (AP), es la principal causa de morbilidad y mortalidad en hombres y mujeres, que
afecta a mds de 16 millones de personas en Estados Unidos. La presentacién del SCA es variada, siendo el infarto de miocardio agudo (IM) la forma

mads dramatica. Los sintomas del SCA pueden desarrollarse sdbitamente. En 2008, se produjeron mas de 800 000 nuevos IM en EE. UU." En el dambito
internacional, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) registra més de 7,2 millones de muertes al afio a causa de cardiopatias coronarias. A nivel
mundial, se estima que 17,3 millones de muertes se debieron a enfermedades cardiovasculares en 2008.” Esto incluye la muerte tanto por enfermedad
coronaria como por accidente cerebrovascular. Durante mas de 30 afos, la OMS ha recomendado que el diagndstico de infarto de miocardio se guiara
por los resultados positivos en al menos dos de los tres criterios siguientes: (1) historial clinico del paciente/examen fisico, (2) electrocardiograma

(3) cambios en los niveles sanquineos de marcadores de proteinas cardiacas.’ Anteriormente, el marcador mas utilizado era la creatina quinasa
(isoenzima MB), pero los datos de investigacion de los dltimos 20 afios han confirmado que las proteinas cardiacas del mdsculo estriado del complejo
de troponina (cTnl o ¢TnT) son mucho mds precisas y sensibles en el diagndstico diferencial. La historia clinica y el examen fisico son fundamentales, pero
amenudo proporcionan informacion suficiente para diferenciar la IM de otras anomalias cardiacas. En ausencia de elevaciones electrocardiograficas del
segmento ST bien definidas, las mediciones de troponina son esenciales para el diagndstico preciso del SCA.*

Se ha investigado la liberacién temporal de cTnl en el suero y en comparacion con los de los otros marcadores cardiacos establecidos, como la creatina
quinasa MB (CK-MB) y la mioglobina.’ Tras la necrosis de miocitos, la cTnl se libera en la circulacién con niveles que exceden el limite de referencia
superior normal al cabo de 4-6 horas, y los niveles maximos se alcanzan después de 12-24 horas.® Este perfil de liberacion temprana es similar a la
(K-MB. Sin embarqo, los niveles de CK-MB regresan a valores normales en unas 72 horas, mientras que los niveles de cTnl se mantienen elevados durante
5-7 dias.

Desde la introduccidn de los primeros ensayos comerciales para la troponina | en 1996, numerosos estudios clinicos han confirmado que la cTnl es el
biomarcador de eleccion en la identificacion de necrosis e isquemia de miocito cardiaco.” Incluso los niveles bajos de cTnl justo por encima del percentil
99 de los niveles obtenidos a partir de una poblacién de referencia normal indican un mayor riesgo. Para asegurar que los resultados de las pruebas se
interpretan con la mayor exactitud posible, los grupos de consenso ahora recomiendan por unanimidad que los pacientes con dolor de pecho, con valores
de troponina por debajo del nivel de exposicion al personal médico, especialmente en ausencia de evidencia de ECG confirmatorio, sean examinados

2 veces adicionales durante el periodo posterior de 12-24 horas para determinar si la cTnl en efecto aumenta durante las primeras 24 horas.**'°

NT-proBNP

La ICes una enfermedad debilitante que afecta actualmente a més de 6 millones de personas en Estados Unidos, con aproximadamente 280 000 muertes
al afo." En Estados Unidos, es la enfermedad cardiovascular de més répido crecimiento y se ha calculado que aproximadamente 20 millones mas de
estadounidenses pueden sufrir insuficiencias cardiacas asintomaticas."



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 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 formacion del péptido bioldgicamente activo PNCy el fragmento terminal N aminoacido 76 bioldgicamente
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 para los pacientes de IC de clase I-IV de New York Heart Association (NYHA, Asociacion Cardiaca de Nueva
York).""® En particular, la medicién de concentraciones en plasma de NT-proBNP tiene utilidad como valiosa herramienta para ayudar en el diagnéstico
y la evaluacion de la gravedad de los pacientes con IC.*?

Dimero D

LaTEV es una enfermedad que incluye TVP y EP,y se asocia con una morbilidad y mortalidad significativas.?’ Sin embargo, mas del 75% de los pacientes

con sospecha de TVP y que se refiere a las pruebas clinicas estandar, incluyendo la ecografia de compresién de la pierna, no tiene TVP? La PE normalmente
resulta de laTVP de las extremidades inferiores y aproximadamente 300 000 estadounidenses tienen EP mortal cada afio, la mayoria de los cuales mueren
como resultado de la incapacidad de ser diagnosticados correctamente y con rapidez.” como con la TVP, el problema sigue siendo que la mayor parte de

los pacientes que se presentan con sintomas no tienen un trastorno tromboembélico. Asimismo, el diagndstico definitivo de la EP puede conllevar costosas
intervenciones invasivas, como la angiografia.” Seria deseable una prueba barata y rdpida para descartar estos trastornos (con alto valor predictivo negativo),
para excluir [a TEV de la mayoria de los pacientes que presentan dichos sintomas.

Los Dimeros D son productos de la degradacién de la fibrina (PDF) reticulada y su presencia en la sangre humana indica actividad fibrinolitica.”

En condiciones fisioldgicas normales, el sistema hemostatico mantiene un equilibrio entre la formacion de codgulos y la desintegracion de estos
(disolucion). La hemostasia requiere la interaccion de las plaquetas, los factores de coagulacion y fibrinolitico, mediadores del endotelio, proinflamatorios
y antiinflamatorios, y los leucocitos. La ruta de coagulacion que provoca la formacién de codgulos empieza con un proceso en cascada que implica varias
conversiones enzimaticas de moléculas precursoras inactivas en enzimas activadas. El paso final en esta cascada creciente es que la trombina convierte

el fibrindgeno en mondmeros de fibrina solubles. Los mondémeros de fibrina se polimerizan espontaneamente y los dominios D se reticulan con enlaces
cruzados covalentes por el factor activado XIll (XIlla).2

La formacidn del codgulo se equilibra con la fibrindlisis mediada por plasmina. Uno de los productos terminales de la degradacion cruzada de la fibrina unida
es el dominio D unido covalentemente denominado fragmento Dimero D de fibrina. Estos dimeros se encuentran tanto en los codgulos de fibrina recién
formados como los productos de la fibrindlisis.”

UTILIDAD DE LAS DETERMINACIONES SIMULTANEAS DE Tnl, NT-proBNP Y Dimero D

Las mediciones simultaneas de Tnl, NT-proBNP y Dimero D proporcionan informacion complementaria (sinérgica) que ayuda a los médicos a tomar
decisiones informadas para el diagndstico, prondstico y tratamiento del SCA'y la IC. Los estudios de personas con SCA grave o angina estable a largo plazo
han demostrado que el tindem de mediciones de Tnl/NT-proBNP proporciona valiosa informacién sobre los resultados del diagndstico y prondstico,
incluyendo la probabilidad de supervivencia a corto y largo plazo, asi como la probabilidad de desarrollo de la insuficiencia cardiaca.”**'

Para los pacientes con ICaguda o crénica descompensada, las mediciones de cTnl proporcionan informacion complementaria con PN que ayuda

en la evaluacion y el tratamiento del paciente. Las elevaciones de la cTnl en la IC son indicadores del aumento de la morbilidad y mortalidad.***

Esto es especialmente cierto en los pacientes con ICaguda descompensada donde la elevacién de cTnl estd asociada con un mayor indice de muertes
en el hospital. El uso de Dimero D, junto con un modelo de prueba previa de probabilidad clinica, aumenta la posibilidad de descartar [a TVP y la EP

en los pacientes que presentan sintomas clinicos, incluyendo la disnea.®*” Ademas, se ha demostrado que la prueba en el punto de atencion reduce los
ingresos hospitalarios en urgencias por posible TEV en aproximadamente el 14% con un tiempo de espera de 25 minutos en comparacion con 2,5 horas
cuando se usaron instalaciones de laboratorio centrales.*®

PRINCIPIO

El disco de inmunoquimica de Nexus Dx combina la quimica con la microfluidica y el flujo centrifugo para preparar rdpidamente 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 esta lista para ser medida cuantitativamente en

20 minutos con un nivel de sefal dptica proporcional a la concentracion del (de los) analito(s).

Después de la incorporacion de la muestra del paciente, todo el ensayo 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 incubacién, la medicion final de la sefial, la cuantificacion

y la notificacién de los resultados. El disco de prueba incluye un control interno positivo para asegurar que ha funcionado correctamente. Cada lote se
calibra para minimizar la variabilidad entre lotes. La calibracién del lote, junto con informacién adicional, como la fecha de caducidad del lote, se indica
en una etiqueta con el cédigo QR colocada en cada disco. Se recomienda probar los controles externos en intervalos de tiempo apropiados para confirmar
que el rendimiento del sistema y del lote de prueba se encuentran dentro de los limites aceptables.

REACTIVOS

EI1B10 sphingotest® SOB contiene todos los reactivos necesarios para evaluar los niveles de cTnl, NT-proBNP y Dimero D, incluyendo
la deteccion especifica de anticuerpos de analito conjugado colorante, anticuerpos de captura especificos de analito conjugado con biotina
y estreptavidina inmovilizada en el drea de deteccion del disco. Cada analisis individual se realiza en un drea de reaccion independiente.

MATERIALES INCLUIDOS

(ada caja contiene lo siguiente:
 10discos de IB10 sphingotest® SOB, cada uno sellado individualmente en una bolsa de aluminio con un desecante.

o 1 copiade las Instrucciones de uso.

MATERIALES/EQUIPOS NECESARIOS, PERO NO INCLUIDOS
1. Analizador Nexus [B10 - Modelo #BCA-IB10.

2. Controles para el control de calidad externo de troponina |, NT-proBNP y Dimero D disponibles comercialmente. Pongase en contacto
con su distribuidor local para recibir materiales de control de calidad externos recomendados o asistencia técnica relacionada.
3. Pipeta de volumen fija o variable reutilizable con alta precision y exactitud, con capacidad para 500 L de sangre completa o plasma.

4. 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.

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

o Lleve guantes desechables cuando manipule las muestras.

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

o Ldvese bien las manos después de la manipulacion.

o Los resultados obtenidos del IB10 sphingotest® SOB no proporcionan un diagndstico definitivo y debe ser interpretado por
un médico junto con otros resultados de pruebas adecuadas y los resultados clinicos del paciente.

o (onserve la prueba en la bolsa sellada hasta que esté listo para usarla.

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

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

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

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

o Nodeje caer ni daie el disco de la prueba.

o Debeinsertarse el disco de prueba, con la etiqueta hacia arriba, en la bandeja del analizador Nexus IB10 de bandeja inmediatamente
después de inyectar la muestra en el disco.

o Noledélavuelta al disco.

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



ALMACENAMIENTOY ESTABILIDAD
o Almacene el IB10 sphingotest® SOB entre 2 y 8 °C (35 a 46 °F) hasta alcanzar la fecha de caducidad impresa en la bolsa.

ElIB10 sphingotest® SOB en su bolsa sellada se mantiene estable entre 18 y 30 °C/64 y 86 °F durante 30 dias, siempre y cuando
|a fecha de caducidad impresa en la bolsa no se supere.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS
o  EIIB10 sphingotest® SOB debe realizarse con muestras de sangre completa o plasma con heparina de litio.
«  (omo las proteinas de prueba son relativamente inestables, se recomienda que las muestras se prueben lo antes posible.
o Lasangre total debe analizarse dentro de las 24 horas posteriores a su recoleccion.

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

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

 Paralas pruebas en serie del mismo paciente durante el periodo de prueba de 0-12/24 horas, debe utilizarse el mismo tipo de muestra
(sangre completa o plasma).

«  Serecomienda analizar las muestras lo antes posible.

PROCEDIMIENTO
Analizador Nexus IB10

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

Para la instalacion, puesta en marcha e instrucciones de uso completas 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.

COMPROBACION DEL SISTEMA'Y CALIBRACION DEL DISCO

(ada vez que se enciende el analizador Nexus IB10, se realiza automaticamente un autochequeo. El c6digo QR de 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 troponina |, NT-proBNP y Dimero D disponibles comercialmente (consulte la seccion Materiales/
equipos necesarios, pero no incluidos). Asegurese de que los controles sean manipulados y preparados de acuerdo con las instrucciones de uso
correspondientes.

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

El analizador llevard a cabo una comprobacion general del sistema.

Mezcle el control de calidad externo invirtiendo suavemente el vial varias veces antes de retirar la muestra.

Muestra de control externo de prueba del IB10 sphingotest® SOB

o Usando una pipeta de precision (fija o ajustada a 500 L), extraiga lentamente una muestra bien mezclada de control de calidad externo,
alinterior de la punta de la pipeta.
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o Usando la punta de pipeta cdnica en un dngulo de 45 grados, perfore la X en el punto rojo para exponer el canal de entrada de la muestra.
o Lentamente, exprima la muestra de control externo en la entrada, aplicando una fuerza minima, pero continua, en el émbolo de la pipeta.

o  Exprimala 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  Enlapantalla del analizador Nexus IB10, pulse QC (Control de calidad).



(uando se abra la bandeja, inserte el disco de prueba cargado en la bandeja y pulse Run (Ejecutar).
La bandeja se cerrard y realizaré una comprobacion de la validez del disco.

Aparece una pantalla para seleccionar los materiales de control de calidad (consulte la seccion Configuracion del control de calidad
del Manual del usuario del analizador Nexus IB10 para obtener informacién sobre cémo actualizar el material del control de calidad
[controles externos]).

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

En la pantalla del analizador Nexus IB10, pulse OK (Aceptar).

Al cabo de 20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrard los resultados en la pantalla.

Los resultados se imprimiran automaéticamente (i se selecciona durante la configuracion), o se pulsa Print (Imprimir).

(uando haya finalizado la prueba, analice y comparare los resultados con los valores esperados indicados en las instrucciones de uso del control
externo para los niveles de control externo, medidos con el IB10 sphingotest® SOB.

Retire y deseche el disco de prueba en un recipiente apropiado.
Silos resultados del control externo estan fuera del rango esperado, consulte la seccién Control de calidad, a continuacién.
Nota: i la prueba se cancela antes de que genere un resultado, el disco de prueba no puede ser reutilizado y debe ser desechado apropiadamente.

ANALISIS DE MUESTRAS DE PACIENTES CON EL ANALIZADOR NEXUS IB10

Saque una bolsa de prueba cerrada de la cdmara refrigeracion y pongala 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.

Pulse New Analysis (Nuevo anélisis) en el analizador Nexus [B10.

El analizador llevard a cabo una comprobacion general del sistema.

Introduzca el ID del paciente de forma manual (se puede utilizar hasta 14 caracteres para la identificacion) o mediante el uso del escaner
de cddigo de barras.

Mezcle la muestra de sangre total del paciente invirtiendo suavemente el vial varias veces antes de retirar la muestra.

Muestra de prueba del paciente del IB10 sphingotest® SOB

1.
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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 cdnica 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.

Exprima la muestra en la primera parada de |a 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.

Pulse OK (Aceptar) en la pantalla del analizador Nexus IB10.

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

Al cabo de 20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrara los resultados en la pantalla.

Los resultados se imprimiran de forma automatica (si se selecciona esta opcion durante la configuracién) o presionando Print (Imprimir).
Retire y 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 - troponina |

El rango de concentracion de troponina | indicado por el analizador Nexus IB10 es de 0,05 ng/ml a 30,0 ng/ml. Los resultados por debajo o por
encima de este rango se mostraran como “< 0,05 ng/ml” 0> 30,0 ng/ml’, respectivamente.

Valores umbral de toma de decisiones recomendados:
o  Limite de poblacién de referencia en el percentil 99: 0,10 ng/ml




INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS — NT-proBNP

El rango de concentracion de NT-proBNP indicado por el analizador Nexus IB10 es de 0,05 ng/ml a 30,0 ng/ml. Los resultados por debajo o por
encima de este rango se mostraran como “< 0,05 ng/ml”0“> 30,0 ng/ml’, respectivamente.
* Valores umbral de toma de decisiones recomendados:

 Pacientes menores de 75 afos: 125 pg/ml

«  Pacientes mayores de 75 afios: 450 pg/ml

o Losresultados de NT-proBNP inferiores o iguales a los valores umbral de toma de decisiones se consideran valores normales,
representativos de pacientes sin ICC.

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

o Los resultados de NT-proBNP superiores a 5000 pg/ml se consideran valores muy altos de NT-proBNP y exceden los limites
superiores del IB10 sphingotest® SOB.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS - Dimero D

El rango de concentraciones de Dimero D indicadas por el analizador Nexus [B10 es de 100 ng/ml a 4000 ng/ml. Los resultados por debajo o por
encima de este rango se mostrardn como“<100 ng/ml” 0> 4000 ng/ml’, respectivamente.

Nota: EI IB10 sphingotest® SOB indica resultados en unidades equivalentes de fibrindgeno (UEF) como ng/ml. Otros ensayos de Dimero D pueden arrojar
resultados en unidades de Dimero D (UDD). Se suele aceptar que 1 UDD equivale a 2 UEF.
* Valores umbral de toma de decisiones recomendados:
o Ellimite superior de referencia del percentil 95, utilizando heparina de litio como anticoagulante, es de 446,8 ng/ml UEF

Control de calidad
CONTROLES EXTERNOS

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

de prueba. Se recomienda que antes de utilizar un nuevo lote de IB10 sphingotest® SOB, el rendimiento del lote debe ser confirmado mediante
pruebas con controles externos (véase la seccion Materiales/equipos necesarios, pero no incluidos) para asegurarse de que la prueba
proporcione resultados vélidos. 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 el IB10 sphingotest® SOB y pdngase en contacto con

su distribuidor local para obtener asistencia técnica.

CONTROL INTERNO

(ada IB10 sphingotest® SOB se ha creado con controles de procedimiento positivos. El analizador Nexus IB10 reconoce automaticamente
|a presencia de este control, lo que confirma que la ejecucion de la prueba ha aportado resultados validos. Si el control no se lleva a cabo
0 no es reconocido por el analizador, el resultado de la prueba se considera “no vélido”y la prueba debe repetirse.

LIMITACIONES

Los resultados del IB10 sphingotest® SOB deben utilizarse en conjunto con otro laboratorio e informacidn clinica disponibles. Otras sustancias
o factores no indicados como, 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 documentacion especifica del producto sobre las normas de uso previstas para cada
producto. Las especificaciones del producto pueden cambiar. Las garantias expresas o implicitas de Nexus Dx, Inc. (incluidas las garantias implicitas
de comerciabilidad e idoneidad) dependen del respeto de, o cumplimiento de, indicaciones publicadas por Nexus D, Inc. respecto al uso de productos
de Nexus Dx, Inc. Bajo ningtin concepto Nexus Dx, Inc. serd responsable de darios indirectos o consecuentes.

Para recibir asistencia técnica, pongase en contacto con su distribuidor local.

EI1B10 sphingotest® SOB se fabrica con licencia de Roche Diagnostics GmbH.



Caracteristicas de rendimiento
RANGO DE MEDICION
EI'B10 sphingotest® SOB ha demostrado proporcionar resultados medibles de niveles de troponina I, NT-proBNP y Dimero D de

0,05 ng/ml - 30 ng/ml — cTnl
30 pg/ml — 5000 pg/ml — NT-proBNP
100 ng/ml — 4000 ng/ml — Dimero D (UEF)

SENSIBILIDAD ANALITICA

El limite de deteccién para cada analito se determina de acuerdo a la directriz EP17-A del Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).*
La proporcidn de falsos positivos (a) y falsos negativos (B) es menos del 5%.

El limite de deteccion del IB10 sphingotest® SOB para cada analito es:

0,05 ng/ml — cTnl
30 pg/ml — NT-proBNP
100 ng/ml UEF — Dimero D

El limite de cuantificacion es la concentracion mads baja que se puede medir y reproducir con una variacion de coeficiente total de menos de o igual

a 15%.

0,1 ng/ml = cnl
50 pg/ml — NT-proBNP
100 ng/ml UEF — Dimero D

REACTIVIDAD CRUZADA Y SUSTANCIAS INTERFERENTES

Farmacos

Se probaron los siguientes firmacos para determinar la posible interferencia con troponina |, NT-proBNP y Dimero D en el IB10 sphingotest® SOB
(Tabla 1). La lista de farmacos incluye compuestos comunes recetados y de venta libre, asi como medicamentos recetados con frecuencia

a una poblacion de pacientes cardiacos. Los medicamentos fueron probados en concentraciones recomendadas por la directriz aprobada por el

CLSI EP7-A2 “Interference Testing in Clinical Chemistry”* (Pruebas de interferencia en quimica clinica), o por lo menos tres veces las concentraciones
sanguineas mads altas obtenidas después de una dosis terapéutica. No se observé ninguna interferencia significativa con las mediciones de

IB10 sphingotest® SOB de troponina |, NT-proBNP o Dimero D para los farmacos que figuran en la siguiente tabla.

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

PROTEINAS, PEPTIDOS Y SUSTANCIAS ENDOGENAS

Las siguientes proteinas, péptidos y sustancias enddgenas se probaron para determinar la reactividad cruzada potencial y la interferencia con
el IB10 sphingotest® SOB de troponina |, NT-proBNP o Dimero D en la concentracién maxima de sustancias indicada (tablas 2A, 2B y 2C). Ninguna
sustancia presentd un nivel significativo de reactividad cruzada o interferencia, utilizando el método indicado por la directriz EP7-A2 del CLSI.




Tabla 2A.

Interferencia/reactividad cruzada del IB10 sphingotest® SOB - cTnl

Sustancia Concentracion maxima
Proteinas y péptidos
Troponina cardiaca T 1000 ng/ml
Troponina cardiaca C 1000 ng/ml
Troponina esquelética | 250 ng/ml
Sustancias endogenas
Albimina 2,5¢/dl
Hemoglobina 0,1g/dl
Factor reumatoide (FR) 203 1U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 2,5mg/dl
Triglicéridos 0,5q9/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterol 280 mg/dl
Tabla 2B.

Interferencia/reactividad cruzada del IB10 sphingotest® SOB - NT-proBNP

Sustancia

Concentracion maxima

Proteinas y péptidos

BNP-32 3,5 pg/ml
Polipéptido natriurético atrial (PNA) (1-28) 3,1 ug/ml
NT-ProANP (1-30) 3,5ug/ml
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 pg/ml
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 pg/ml
Péptido natriurético de tipo (-53 (PNC-53) 2,2 ug/ml
Endothelin | 20 pg/ml
Sustancias endogenas

Albumina 5g/dl
Hemoglobina 1,49/dl
Factor reumatoide (FR) 1500 [U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 60 mg/d|
Triglicéridos 5g/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterol 250 mg/dl




Tabla 2C.

Interferencia/reactividad cruzada del IB10 sphingotest® SOB - Dimero D

Sustancia Concentracion maxima
Proteinas y péptidos
Fibrindgeno 1000 pg/ml
Fragmento D 20 pg/ml
Fragmento E 20 pg/ml
Sustancias endogenas
Albumina 5¢/dl
Hemoglobina 0,1g/dl
Factor reumatoide (FR) 220 1U/ml
(reatinina 2mg/dl
Bilirrubina 2,5mg/dl
Triglicéridos 0,5q9/dl
Urea 18 mg/dl
Colesterol 280 mg/dl
EFECTO DE GANCHO

No se observd efecto gancho de dosis altas para las concentraciones de cTnl de hasta 500 ng/ml, de NT-proBNP de hasta 300 000 pg/ml

y de Dimero D de hasta 40 000 ng/ml UEF.

PRECISION

La precision del IB10 sphingotest® SOB se determind utilizando muestras en las que se afiadi6 cTnl, o Dimero D extrinsecos al plasma humano normal
en dos o tres concentraciones especificas (tablas 3A, 3B). Las mediciones de precision del mismo dia y totales se realizaron dos veces por dia, en
réplicas de 4 por ejecucion en cada nivel de concentracion durante un periodo de 15 dias para un nimero total de repeticiones de 120 en cada nivel de
concentracién. Los coeficientes de variacion (CV) dentro de cada ejecucién y totales se calcularon de acuerdo con la recomendacion EP5-A2 del CLSL.*!

Tabla 3A.
IB10 sphingotest® SOB - Ensayo de precision - cTnl
) ) Precision de los valores pertenecientes Precisién total
Muestra Nivel medio a cada prueba
(ng/ml)
Desv. est. (ng/ml) CV (%) Desv. est. (ng/ml) CV (%)
1 0,46 0,06 12,6% 0,06 12,6%
2 0,95 0,11 12,0% 0,12 13,0%
3 4,43 0,41 9,4% 0,45 10,1%




Tabla 3B.

1B10 sphingotest® SOB - Ensayo de precisién para Dimero D

) ) Precision de los valores pertenecientes Precisién total
Muestra Nivel medio a cada prueba
(ng/ml)
Desv. est. (ng/ml) V(%) Desv. est. (ng/ml) CV (%)
1 452,6 30,1 6,7% 30,1 6,7%
2 843,9 72,6 8,6% 75,5 9,0%

La precision del IB10 sphingotest® SOB se determind utilizando muestras en las que se afiadié NT-proBNP recombinante a plasma humano normal
en tres concentraciones (Tabla 3C). 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 concentracidn, 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 ejecucion y totales se calcularon de acuerdo con la recomendacion
EP05-A3 del CLSI.*

Tabla 3C.
IB10 sphingotest® SOB - Ensayo de precision - NT-proBNP
) ) Precision de los valores pertenecientes Precisién total
Muestra N"(’el ;“el‘)"o a cada prueba
pg/m
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%
3 1615,8 184,20 11,4% 187,43 11,6%

COMPARACION ENTRE SANGRE COMPLETA y PLASMA

Se realizd un estudio de comparacion utilizando muestras de sangre completa y plasma. El uso de un analisis de regresion Passing-Bablok que
compara las concentraciones en sangre completa (SC) frente a las concentraciones correspondientes en plasma (PL) de las mismas muestras
de sujetos, determind las siguientes relaciones:

SC=1,00(95% IC=1[0,93-1,07]) PL + 0,01 ng/ml - cTnl
SC=1,01(95% IC=10,97-1,06]) PL + 2,72 pg/ml - NT-proBNP
SC=1,03 (95% IC=10,979-1,087]) PL - 9,1 ng/ml - Dimero D

Valores esperados

LIMITE SUPERIOR DE REFERENCIA - cTnl
En una poblacion de 224 individuos, se utilizd el IB10 sphingotest® SOB para determinar el limite de referencia superior de concentracién
de cTnl. Esta poblacién incluyd a individuos aparentemente sanos.

El limite superior de referencia en el percentil 99 es de 0,10 ng/ml.

VALORES UMBRAL DE TOMA DE DECISIONES RECOMENDADOS - NT-proBNP
A partir de la calibracién basada en el ensayo de Roche Elecsys® proBNP de referencia, medida en los sistemas de inmunodiagnéstico Roche Elecsys
y Ortho VITROS®, los valores umbral de toma de decisiones recomendados para el IB10 sphingotest® SOB (NT-proBNP) son:

Pacientes menores de 75 afos: 125 pg/ml
Pacientes mayores de 75 afos: 450 pg/ml

(ada laboratorio debe establecer un rango de referencia que represente la poblacién de pacientes que se va a evaluar.



LIMITE SUPERIOR DE REFERENCIA - Dimero D

En una poblacién de 244 individuos, se utilizd el IB10 sphingotest® SOB para determinar el limite de referencia superior de concentracién

de Dimero D. Esta poblacién incluyd a individuos aparentemente sanos. El limite de referencia superior en el percentil 95, el uso de heparina de litio
como anticoagulante, es de 446,8 ng/ml UEF. Cada laboratorio debe establecer un rango de referencia que represente la poblacién de pacientes que
se va a evaluar en sus instalaciones.

COMPARACION DE METODO

Los estudios de equivalencia se realizaron entre el B10 sphingotest® SOB utilizando el analizador Nexus IB10, y las pruebas Troponina | ES
y NT-proBNP de Ortho VITROS®.

Tnl
Se analizaron un total de 253 muestras dentro de un intervalo de concentracion de cTnl de 0,05 ng/ml a 30 ng/ml. La regresion de Passing-Bablok fue:

IB10 sphingotest® SOB (Tnl) = 0,80 (prueba VITROS Tnl ES) + 0,00 ng/ml
Coeficiente de correlacion, rho = 0,92

NT-proBNP
Se probaron un total de 321 muestras dentro del rango de 30 a 5000 pg/ml. La regresion de Passing-Bablok fue:

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

Dimero D

Se probaron un total de 197 muestras dentro de un rango de concentracion de Dimero D de 100 ng/ml UEF a 4000 ng/ml UEF. La regresion
de Passing-Bablok fue:

IB10 sphingotest® SOB (Dimero D) = 1,21 (Dimero D Cobas Integra) - 85,9 ng/ml
Coeficiente de correlacion, rho = 0,87
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IB10 sphingotest® SOB
Ana o6Hapyxenus TponoHuHa | / NT-proBNP / D-gumepa

IIna guarHocTuKm in vitro
NMPEAYCMOTPEHHOE NPUMEHEHWNE

IB10 sphingotest® SOB npeacTaBnseT coboit NpoBOANMYI0 Ha MeCTe UMMYHONPOOY ANA KONMUECTBEHHOTO aHanW3a in vitro NUTEBO- renapuHOBOIA
LieNbHOI YenoBeyeckoii Kpou 1 niasmbl Ha TponoHuH | (cTnl), N-TepmuHanbHbIit GparmeHT npeaLLecTBEHHIKA MO3TOBOMO HATPUIA-yPeTHYeCKoro
nentuaa (NT-proBNP) n D-gumep. IB10 sphingotest® SOB npeaHa3Hauen ana ncnonb3oBanuna B anann3atope Nexus IB10 1 obecneunBaet
MoNyyeHue KOMYECTBEHHDBIX Pe3ynbTaToB yepes 20 MUHYT.

Manenb-tect SOB (oAbllLKa) NpeiHa3HaueH ANA MCNONb30BaHMA B KAYECTBE OIHOIO U3 CPeACTB Npu AudGepeHLManbHOIl AUarHOCTIKe 1
NPOrHOCTUYECKOI OLIEHKe NaLMEHTOB C cuMnToMamu 6oneli B rpyau, 06bIuHO CONPOBOKAAIOLLNXCA YTHETEHNEM AbIXaHuA. [0 0TAENBHOCTY N
B COYETaHMI APYT C APYTOM 3TV MapKepbl: MOMOTatoT Npy AnarHo3e nHpapkTa miokapaa (M), ncnonb3yrotca npu BolgeneHnm rpynn pucka
NaLWeHTOB C OCTPbIM KopoHapHbIM cuHapomom (OKC), B ToM umcie npu onpeaeneHnin BePOATHOCTY Pa3BUTIAA CEPAEUHON He0CTaTOYHOCTH
(CH), npu anarHocTuKe, OLEHKe CTENeHM TAXECTU 1 BEPOATHOCTY BbhkMBaHMA Npyu CH, a TaKkxke Npu UCKNIOYEHUN ANArH03a Y NaLMEHTOB,
AEMOHCTPUPYHOLLMX KIIMHUYECKIe CUMITOMbI BeHO3HOI TpomMb03mb0nun (BT3), B Tom uncne nerounoit smoonum (/1) n tpom6o3a rny6okmx
BeH (TIB).

JlaHHbIi KOMNAeKT npeaHa3HayeH Ana ncnoib30BaHKA TONIbKO Cnelnannctamm n MOXeT NPpUMeHATbCA B LEHTPaJIbHbIX na6opaTop|/mx donbHuL
1 B APYrux MEANLUHCKUX YUPEXAEHNAX, TaKUX KaK OTAENEHNA CKOpOI7I NOMOLLW, OTAeNEeHNA UHTEHCUBHOIA Tepanuu u apyrue mecta, rae
NPOBOAUTCA TECTUPOBAHIE Y NOCTENN bonbHoro.

KPATKAA UHOOPMALINA U ONMUCAHUE CYTU AHANTU3A
cInl

(Bbiwwe 16 munnmoHos xuteneit CLUA ctpapatot OKC (Bkniouaa nwemnyeckyto 6onesHb cepaua, Vb, u crerokapamio); OKC agnsetca BeayLyeit
MPUYMHOI BbICOKO 3a0071€BaeMOCTY 1 CMEPTHOCTY CPeAN MYXUNH 1 XKeHLuH. BHewwHue npossneHna OKC moryT 6bITb pa3nnyHbIMK, HO OCTpbIi
nHapkT muokapaa (M) — opuH u3 Hanbonee HebnaronpuATHbIX BapuaHToB. Cumntombl OKC MoryT pa3BuTbca BHe3anHo. B 2008 rogy B

(LA nossunocb cabite 800 000 HOBbIX 6oNbHbIX, cTpapatowix M. B rnobanbHom macwutabe, cornacHo ctatuctike BcemmupHoit Opranusaumn
3npasooxpaneqna (WHO), UbC aBnaetca npuumHoil bonee uem 7,2 MunnmoHa cMepteil exxerofiHo. o cywectylowmm oueHkam, B 2008 rogy
(epAeYHO-COCyANCTblEe Gone3Hu cTanu npuumHoii 17,3 munninoxa cvepteit.” Ciopsa BxopAT cveptit Kak ot BC, Tak 1 ot uHcynbra. WHO yxe

cBbiwLe 30 neT pekomeHayeT NpoBoauTb AnarHo3 UM Ha 0cHOBe Kak MUHIMYM [BYX 113 CliefyIoLLyX Tpex KpuTtepues: (1) aHamHe3 1 0cMoTp
navuueHTa; (2) SneKTpoKapaMorpamma; (3) n3meHeHus ypoBHeli Kapanonornyeckux 6enKkoBbIX MapKkepoB B KpoBIA.® PaHee OCHOBHbIM MapKepoM,
MCNONb30BABLUNMCA ANA 3TONA Lien, Bbina KpeaTinHKIHa3a (1303H3um MB), Ho nccneoBaHuA, NpoBeeHHbIe 3a nocnefHme 20 NeT, NoATBEPANY,
yT0 6€/1KI TPONOHMHOBOTO KOMMJIEKCa NONepeyHo-No0caToil MblLwLbl cepaua (cTnl uan cTnT) no3BoAAIOT NPOBOAKTL FOPa3f0 6onee TOUHbI aHanN3
¢ bonee BbICOKOIA UYBCTBUTENBHOCTbIO ANA AUddepeHLInanbHoii ANarHoCTuKN. AHaMHe3 NaLyeHTa i MeAULMHCKINIA OCMOTP 0UYeHb BaxHb, HO YacTo
NPEeAOCTABAAIT He[OCTAaTOYHYHO MHdOpMaLyio AnA oTnuenua VM oT Apyruix KapAnonoruyeckmx aHomanmii. lpu 0TCyTCTBN XOPOLLIO BbIPaXKEHHbIX
NoAbEMOB cermeHTa ST U3MepeHIs TPOMOHNHA He3aMeHNUMbI 1A TouHoii AnarHoctiukn OKC.

BpemeHHbiii Bbibpoc cTnl B CbIBOPOTKY KpOBI UCCNIENO0BANCA 1 CPABHUBANCA C APYIUMY, Y2Ke U3BECTHBIMM KapANONornyeckuMuI MapKepamil, TakiMu
kak KpeaTuHkuHaza MB (CK-MB) n muorno6uH.> Ecin npoucxoaut Hekpo3 MuoumToB, cTnl BbiGpacbiBaeTCA B KPOBOTOK, U €r0 COAEPXaHIE HaulHaeT
NPEBbILLATL BEPXHIOK0 FPaHILY HOPMbI yxKe uepe3 4-6 YacoB U JOCTUTAeT NnKa yepe3 12-24 vaca.® 310t paHHuii npodunb Bbibpoca aHanornye CK-MB.
OnHako yposHu CK-MB Bo3BpaLLaloTca K HOpMe NpUMepHO Yepe3 72 yaca, B To BpemaA Kak ypoBHU CTnl 0CTaIOTCA MOBbILLIEHHbIMM B TeueHie 5-7 aHeil.

(0 BpemeHI BbiMyCKa Ha PbIHOK NEpPBbIX KOMMEPYECKM AOCTYMHbIX NP0 Ha TPOMOHUH | (1996) MHOFOUNCNEHHbIE KIIMHUYECKNE UCCNEN0BAHNS
noATBepANIHN, uto CTnl ABAAETCA NYULUMM 6UOMAPKEPOM /IS ONPeeNeHA ULLIEMUN 1 HEKPO3a CepAEUHbIX MioumToB.” [laxe Hi3Kue ypoBHH cTnl,
e/1Ba npeBbiLLatoLLe 99-ii NPOLEHTINb YPOBHEIA, 3aMePEHHBIX CPeN pehepeHTHOIA MONYALMM, YKa3biBaOT Ha MOBbILLEHHbIIA PUCK. [0 KOHCEHCycy
Cpenv MeULMHCKOro coobLLeCTB, 4T00bI rapaHTUPOBAT Kak MOXHO 60MIee TOUHYI0 MHTEPTIPETALIMIO PE3Y/bTATOB TeCTa, NpY ABKE Ha OCMOTP
MaLMEHTOB C 6ONAMI B TpyAM 11 HU3KUMI YPOBHAMY TPOMOHUHA — 0COBEHHO NPK OTCYTCTBUM NOATBEPXKAALOLLMX cBUAETeNbCTB IKI — cneayet
NOABEPraTb 3TUX NALIMEHTOB 2-M JOMONHUTENbHBIM UCCTIEA0BAHUAM Ha MPOTSXEHUN Nocneaytolwmx 12-24 yacos, uTobbl ONpeaeniTh, AECTBUTENbHO
N1y HIAX pacTeT ypoBeHb CTnl Ha MPOTAXKEHMN NepBbIX 24 yacoB.** ™



NT-proBNP

(epaeuHan HegoctatouHocTb (CH) — uHBanuAn3unpytoLLee 3aboneBaHme, 0T KOTOPOTO CTPAAAHT CBbiLLe 6 MunnnoHoB xuteneii CLUA; ¢ Hum (BA3aHo
npubnusuTenbHo 280 000 cvepreii exxerogHo.' PacnpoctpanerHoctb CH B CLLIA pactet bbicTpee, YeM pacnpoCTPaHEHHOCTb APYTiAX CepAEUHO-COCYANCTBIX
3a60neBaHuiA, 1, N0 CyLLECTBYHOLLMM OLEHKaM, BO3MOXHO, uTo npumepHo y 20 munnnoHoB niogeit B CLUA nmetotca beccumnTomHble cepieyHble
3abonesaumna."

Knacc cepaieuHbix HeiiporopMoHoB 6bin BriepBble onucaH B pabote de Bold et al.'™>" B 310 cemeiicTBO CTPYKTYPHO CXOAHDIX, HO FeHETUYECKI Pa3AYHbIX
monekyn Bxoaat MHI, HatpuitypeTuueckiii nenting npeacepana (ANP) n watpuitypetyeckmit nentug tuna C (CHM). 31 Tpu HaTpuitypeTnyeckux nentiuga
(HI) cunTe3mpytotca kak BbicoKomonekynapHble npegwectBeHHuki. NT-proBNP npeactaBnaet coboii npoayKT paciuennieHns npeaLecTBeHHIKa
MO3roBOro HaTpuitypeTuueckoro nentuaa (proBNP). Monekyna npegwectsentuka proBNP aBnaetca nentugom, coctoawmm u3 108 amuHokucnot. B xope
BHYTPMKNETOUHOTO CO3peBaHNA NeNTUAO0B paciLiennieHye 3Toil MoneKyNbl- NpeALLIecTBEHHIKA SHAONPOTENHA30/ NPUBOANT K 06pa30BaHMt0 b1UoN0rYeCKM
akTueHoro MHIT 1 6uonoruyecki HeakTBHOro N-KoHLIEBOTO (parmeHTa U3 76 aMUHOKMCNOT, KOTOpbIi Ha3biBaeTcA NT-proBNP.™™

HatpuitypeTuueckine nenTuabl 061afatoT MOLLHBIMIA AUYPETUYECKUMM, HATPUIAYPETUYECKUMM 1 COCYA0PACLLMPAIOLLMMI CBOICTBAMU 1, COTNACHO
ny6nvKawnam, 3apeKoMen0Bay ce6a B KapAuonornyeckoii NpakTuKe Kak LieHHbIe AUarHoCTUYecKme 11 NPOrHoCTUYecKMe MapKepbl, B 0C06eHHOCTH
JN9 NALIVEHTOB, CTPAJAIOLLIMX CEPAEYHON HEJOCTAaTOUHOCTbIO Knacca -1V no knaccndmkaimm New York Heart Association (Hblo-opkckas accoumauus
kapavonoros, NYHA).™" 3amepbl koHueHTpawun NT-proBNP B nnasme KpoBm ABNAIOTCA Habonee LieHHbIM HCTPYMEHTOM NPU MOCTAHOBKe ANarHo3a
W OLIEHKI TAXeCT 3a60neBaHMA y naumenTos ¢ CH."2

D-pumep

BT3 — 3aboneBatute, Bkntovatoliee B ceba TIB n /13 v xapakTepusytoLueeca BbICOKOI 3a6071eBaeMOCTbH0 1 CMepTHOCTbH.2" OfIHAKO CBbILLIE YeM Y

75 % naumeHToB, Nogo3peBaembix Ha BT3 v 0TnpaBneHHbIx Ha CTaHZAPTHOE KNNHUYeCKoe 06Cnef0BaHNe, B TOM Yice KOMNPECCIOHHOE YNbTPa3ByKOBOE
uccnenoBatite Hor, BT He o6Hapy»mBator.”2 J13 06bIuHO pa3BrBaeTCA M3-3a TIB HIXKHIX KOHEUHOCTEN 1 €XKETOAHO BOHUKAET NPUONM3UTENBHO Y

300 000 »uteneii CLUIA, 60NbLUMHCTBO U3 KOTOPbIX YMUPAET 13-3a OTCYTCTBIA NPABUIbHOTO CBOEBPEMEHHOTO AnarHo3a.” Kak 1 ¢ TIB, npobnema
3aK/1I0YaeTCA B TOM, 4T0 Y 6OMIbLUIMHCTBA NALMEHTOB, AEMOHCTPUPYIOLLIAX CUMATOMbI, Ha CAMOM iefle HeT TPOMO0IMOONINYECKIX PACCTPOICTB.

Kpome Toro, 0KoHuaTenbHaa AuarHocTka /13 Moxet noTpe6oBaTb AOPOrUX MHBA3WBHbIX MPOLEAYP, B TOM uncie aHrorpadum.”* Yobbl McKnoumTh

BT3 y 60nbLUnHCTBA NALMEHTOB C TAKUMM CUMITOMaMU, HyXeH ObICTPOAEICTBYIOLLMIA HEAOPOTOi aHaNK3, NO3BOAALLMI ONPeSENITb OTCYTCTBIE
Tpom60IMb0NMYECKIX 3a001eBaHNIA.

D-aumepbl npeacTaBnAIoT coboil nepekpecTHOCBA3aHHbIe NPOAYKTHI pacnaga GnopuHa, v X NPUCYTCTBIE B YeNOBEYECKO KPOBI CBUAETENbCTBYET
0 Hannuni GubpuHONUTUYECKNX NpoLieccoB.” HopmanbHo paboTatoLuas reMocTaTiyeckas CucTema opraHu3ma NoAAepuBaeT banaHc Mexzay
06pa3oBaHueM 1 pacnagom (pacTBopeHuem) TpoM60B. [emocTa3 TpebyeT B3aMOZeiCTBIA TPOMOOLUTOB, KOAryNALMOHHBIX 1 GrOPUHONMTIAYECKIX
(aKkTopoB, SHAOTENNA, NPOBOCMANUTENBHBIX 1 NPOTUBOBOCNANUTENbHBIX MEAUATOPOB, a TaKXe NeiKoLMTOB. AKTUBALNA CBEPTbIBAHIA KPOBY,
npuBoAALLas K 00pa30BaHMio TPOMOOB, 3aMyCKaeTcA B pe3ysbraTe KaCKaAHOro NpoLiecca, B KOTOPOM YYacTByeT GepMeHTaTUBHOe NpeBpaLLeHite
00NbLLIOTO YNCNA HEAKTUBHBIX MONEKYN-NPeALIeCTBEHHNKOB B aKTUBMPOBaHHbIE GepMeHTbI. Ha nocneHem Lware 5T0ro Kackaga ycuneHna TpoMouH
npeBpaLLaeT pubpuHoreHbl B pacTBOPUMbIe MOHOMepbI GubpuHa. MoHomepbl GubpIHa CNOHTaHHO NoNMMepU3YyHoTCa, 1 D-AoMeHbI KOBaNEHTHO
nepeKkpecTHO NPOLLNBAOTCA aKTMBUPOBaHHbIM Gaktopom XIII (XIlla).

06pa3oBaHue TpOMOOB ypaBHOBELLNBAETCA (UOPUHONN30M, B KOTOPOM B KaueCTBe MeMATOPa BbICTYNAeT Mna3MitH. OHUM 13 KOHEUHbIX MPOAYKTOB
pacnajia nepeKkpecTHo-CBA3aHHOT0 GrOPUHA ABNAETCA KOBANEHTHO (BA3aHHbIil D-OMEH, KOTOpbIii Ha3biBaeTCA D-AuMepHbIM GUOPUHOBBIM (parMeHTOM.
3TN JMepbl 06HaPYXKMBAIOTCA KaK B CBEXe00pa30BaBLLNXCA GMOPUHOBBIX CryCTKaX, Tak 1 B NPoAYKTax pacnana duopuHa.”

MONE3HOCTb OAHOBPEMEHHOIO AHAJIU3A HA TpononuH |, NT-proBNP U D-aumep

[poBeeHue 0fHOBPEMEHHOT0 aHann3a Ha TponoHuH |, NT-proBNP 1 D-gumep no3sonaeT nonyuntb B3aMMoA0NONHAIOLLYH (CUHEPriyeckyto)
UHGOpMaLI, KOTOpaA MOMOraeT Bpayam NpUHIUMATb 000CHOBAHHbIE peLLeHnA ANA AuarHo3a, NporHo3a u neyenua kak OKC, tak n CH.
WccnenoBanme 6onbHbIX ¢ TAxenbim OKC uam AnuTenbHo NpoABRAKLLENCA CTabUNbHOI CTEHOKApAWeli NOKa3ano, YTo M3MepeHme TPONOHNHa |,
NT-proBNP 1 D-aumepa B komnnekce npef0CTaBAACT LieHHYH MHPOPMALVIO B OTHOLLEHIM AUArHOCTUYECKMX M MPOrHOCTUYECKMX UCXO[i0B, B TOM
yicne BEPOATHOCTI KPAaTKOBPEMEHHOTO U I0NITOBPEMEHHOTO BbKIMBAHIAA, A TaKXKe BepOATHOCTI pa3BuTia CH.23!

[InA nawmeHToB ¢ XpOHUYECKOI MK OCTPOIA AekomneHcpoBaHHoi CH 3amepbi cTnl npesocTaBAAoT MHGOPMALMIO, AONOMHAKLLYIO AaHHbIE
aHanu3o8 HI 1 nomoraioLuyto B NpoBeAeHN OLieHKI NaLeHTa 1 neyeHus. MoBbiLueHHble ypoBHY CTnl IMEKOT NPOrHOCTYECKOe 3HaueHe npiu

(H ¢ noBblLLEHHOIT 336071EBAEMOCTbH) 1 CMEPTHOCTbI0.** 3T0 0C06EHHO BEPHO /1A NALIMEHTOB C OCTPOIA ieKoMneHcupoBaHHoii CH, ans KoTopbix
NOBbILLEHHbI ypoBeHb CTnl (BA3aH C NOBbILLIEHHOI 60NbHINYHOIA C(MePTHOCTbIO. icnonb3oBaHKe D-AnMepa B coueTaHmi C MOAENbHO KNNHUYECKON



npe/CKka3yeMoCTy pe3ynbTata aHann3a NoBbILLAET BO3MOXHOCTb UCKtoueHa TIB 1 /13 y naumMeHToB ¢ COOTBETCTBYIOLLIAMIA KIMHUYECKUMM
CAMNTOMAMIA, BKITIOYAROLLMMIA 0fibILLIKY.**” Kpome Toro, 6b110 NoKa3aHo, uTo MpoBe/ieHIne aHa3a Ha MeCTe COKPaLLAeT KONNYECTBO roCUTanu3aLmii
U3 0TAENEHNIA SKCTPEHHOIA MeAMLIMHCKOI MOMOLLM C Nofi03peHnem Ha BT npumepHo Ha 14 %, npuyem AnnTENbHOCTb aHaN3a COCTBASET 25 MUHYT,
B TO BPEM# Kak NpoBe/IeHIe aHanu3a B NabopaTopum 3aHUMaeT 2,5 vaca.*

NMPUHLMN AEACTBMA

B ummyHoxummueckoii cucteme komnanim Nexus Dx ans 6bICTpOro nosyueHna U3 LeNbHoii KpoBI Na3Mbl, He COAepKaLLeli GOPMEHHbIE SN1EMEHTDI,
NPUMEHAIOTCA XUMUYECKIe PeaKTIBbI, 0faBaeMble MKPOCTPYIHBIM MyTeM, 11 LieHTPOOEXHbIiA NOTOK, NOCe Yero Nnazma nponyckaeTca uepes KaHan
ANA peruapaTtaumi, pacTBOPEHNA 1 CMeLLIMBAHUA C IMOPUAU3MPOBAHHBIMI UMMYHOKOHbroraTamu. [pi KOMOMHMPOBAHHOM BO3A€/CTBIM AKTUBHOIO
NOTOKA 1 KAMUANAPHBIX CUN UcCneayeMbilii 06pasel B TeueHne 20 MIHYT NOABEPraeTCA KONNYECTBEHHOMY aHank3y, 0CHOBAHHOMY Ha TOM, UTO YPOBEHb
ONTIYECKOro CUrHana NponopLUOHaneH KOHLEHTPaLK aHanuTa(-0B).

Mocne fobaBneHna 0bpasua, B3ATOro y naLyeHTa, BeCb NPOLLeCC aHanm3a NpoxoauT BHYTpU aHanuzatopa Nexus [B10, uto no3BonAeT KOHTPOANPOBATH
Temnepatypy AMCKOB, a TaKXKe NOCNIeA0BaTeNbHOCTb AeCTBINA, 00paboTKy Ha LeHTpUdyre, CMeLLnBaHIe, BpeMA UHKYDALWMI, KOHEUHDIIT 3amep
CUTHana, YACNEHHYH0 OLIeHKY 1 Bbljauy pe3ynbTato. [na npoBepki Haanexalweit paboTbl peareHTHOro ANCKa Ha HeM NPeyCMOTPEH BHYTPeHHMiA
NONOXMTENbHbINA KOHTPONbHbII 00pa3eLl. Kaxaas napTus npoxoauT KanubpoBky, YTo6bl MUHIMI3MPOBATL pasHILY Mex Ay napTuamu. iHpopmauma
0 KanubpoBKe NapTiv HapAZY C AONOAHUTENbHO MHOOPMALLMElA, TAKO Kak CPOK FOAHOCTI NPTV, COREPXUTCA Ha STUKETKE KaX.0ro ANCKa B Buae
QR-koga. [Ina noaTBepXaeHuA Toro, uTo paboume XapakTepUCTUKIA CUCTEMbI 1 NAPTIAM PeareHTHbIX AVCKOB HAXOAATCA B JONYCTUMbIX NPeenax,
peKoMeHZyeTCA Yepe3 COOTBETCTBYIOLLME MHTEPBaNbl BpeMeHY NPOBOAWTD aHANN3 BHELLHIX KOHTPONbHbIX 00pa3LioB.

PEATEHTbI

IB10 sphingotest® SOB coaepxuT Bce Heobxoaumble peareHTbl Ana onpefenena yposteii cTnl, NT-proBNP 1 D-gumepa, 8 Tom uncne
cneumduueckie AnA Kaxaoro aHann3a aHTUTeNa, KOHbIOrMPOBaHHble C KpacuTesneM, cnelnduueckie AN KaXKA0ro aHanm3a aHTuTena,
KOHBIOrMPOBaHHbIe C OMOTUHOM, U CTPENTaBUAMH, UMMOOWI30BaHHbII Ha yuacTKe 0OHApYXKeHWA, PaCoNoXeHHOM Ha Ancke. Kaxablit
OTAeNbHbIN aHaN3 NPOBOAUTCA HA OTAENbHOM YyacTKe peakuyu.

MATEPWAbI, BXOAALLUE B KOMIUIEKT NOCTABKK

B Kaxnoil Kopobke HaxoAATCA CneaytoLLLMe MaTepuansi:
o 10 anckog IB10 sphingotest® SOB, nHaMBMAYanbHO yNakoBaHHbIX B NAKETUK U3 GONbIY C BNAronornoTutenem.
o 1UHCTpyKuUMA N0 NpUMeEHeHIHo.

HEOBXOAWUMbIE MATEPUAJIbI/OBOPYAOBAHUE, HE BXOAALUWE B KOMINEKT MOCTABKU
1. Ananu3artop Nexus IB10 — mogenb N¢ BCA-1B10.

2. Wmetowumeca B npopaxe KOHTPONbHble 06pa3Libl TporoHuHa |, NT-proBNP 1 D-gumepa AnA BHELUHero KOHTPONA KauecTBa.
[inA nprobpeTeHna pekoMeHA0BaHHbIX MaTePUAoB BHELHETO KOHTPOMIA KauecTBa 1 MoyYeHus TeXHUUECKOii MHGopMaLmi,
(BA3aHHOIA C KOHTPONEM KaueCTBa, CBAXMTECH C MECTHBIM JUCTPUOBITOPOM.

3. KanubpoBaHHaA nuneTka MHOropa3oBoro MCnonb3oBaHuA (GUKCUPOBAHHOTO MK HACTPaUBaeMoro 0bbema), No3BoNAK0LLaA
C BbICOKOIA TOYHOCTbIO 0TMepUTb 500 MKN LeNbHOI KPOBY UAV NAA3Mbl.

4, OAHOPBSOBbIE HAaKOHEYHUKKN ANA A03aT0Pa, N03BONAKLNE 0T6I/IpaTb N NEPEHOCUTDb LieJIbHYI0 KPOBb U NJia3My o6bemom 500 mkn.

MEPbI MPEAOCTOPOMKHOCTU U NPEAOCTEPEMEHUA
o  KomnnekT npeaHasHaueH TONbKO AN AUArHOCTUAKM in vitro.
o TwatenbHo NpuaepKMBATECH UHCTPYKLMIA O NPUMEHEHMIO.
o Mepes aHanu30m KOHTPOMbHbIX 06pa3L0B 1M 06pa3L0B KPOBY NaLMEHTa YOeaNTECH, YTO NPOrpaMMHOE 00eCneyeHIe aHanu3aTopa
06HOBNEHO 10 NOCNeAHelt Bepciu. ([nA nonyyeHna KOHKPETHbIX MHCTPYKLMIA CM. PYKOBOACTBO NoNb30BaTena aHanuatopa Nexus 1B10).
o [lpu pabote c 06pa3uamu HajieBaiiTe 0HOPa30BbIe NEPUATKML.

o  0bpaLaittech C 06pasLiamu ¢ 0CTOPOXKHOCTbI0. 06pa3Libl ¥ UCMONb30BaHHbIE ANCKN IS aHANN3a ABNAIOTCA NOTEHLMANbHO
UHOULMPOBAHHBIM MATEPUANIOM, U X CEJlyeT YTUAN3NPOBATb Kak HONIOrMYeCKI ONAcHbIit MaTepian B COOTBETCTBUN
C BeliCTBYHOLMMI MHCTPYKLMAMI.



Mocne paboTbl TLATENbHO MOIITE PYKM.

Pe3ynbTaTbl aHanu3a, nonyyeHHble ¢ nomoLLbto IB10 sphingotest® SOB, He npeacTaBnAIoT 0601 0KOHUATENbHOTO AMarHO3a U
MOANIeXarT MHTeprpeTaLinv BpayoM B COYETaHNM C pe3yrbTaTaMu ApYrux 1abopaTopHbIX aHaNu30B 1 pe3ynbratamin KNUHUYECKoro
HabMI0AeHNA NaLneHTa.

,[lep>K|/|Te KOMMNEKT ANnA aHann3a B 3aneyataHHOM MakeTe BnioTb 10 MOMEHTA CNOob30BaHNA.
3anpeu4aem 1CNoJib30BaTb KOMNNEKT AJ1A aHank3a, eCJin ynakoBKa noBpexaeHa Ui repMeTYHOCTb HapyLlieHa.
3anpeu.laeTcn 1CMoJib30BaTb KOMMNANEKT AN dHank3a nodie NCte4eHna (poka rogHOCTH, yKa3aHHOMO Ha ynakoBKe.

lepen cnonb3oBaHUeM HEBCKPbITbIN MAKET HYXHO BblAepxaTb Npu KOMHaTHON Temnepatype (19-25 °C/66—77 °F) no MeHbLLeil
mepe 15 MUHyT.

Mpu paboTe ¢ peareHTHbIM ANCKOM BCErAia CeIATe 3a YNCTOTO. M3beralite 3arpA3HeHMA AnCKa 0TNeYaTKaMm NanbLEB Uiu
NOCTOPOHHUMN BelLiecTBaMK. He 3arpA3HaiiTe BXoHOe 0TBEPCTUE KaHana Ana 06pasLia.

3anpeLLeHo POHATb AN NOBPEXAaTb PeareHTHbII ANCK.

PeareHTHbIIi ACK CneayeT BCTaBNATL B N0TOK aHanu3atopa Nexus IB10 3TukeTKoli BBepX Cpay Noc/ie HaHeceH!A NCcneayemoro
obpasua.

He nepeBopaunBaiite JUCK STUKETKON BHU3.
[JlaHHbIl aHanu3 ABNAETCA KONMYECTBEHHBIM, NO3TOMY He CNeflyeT MbITaTbCA UHTEPNPETUPOBATD ero pe3ybrathbl BU3YalbHO.

XPAHEHUE U CTABWIbHOCTb

Xpanure IB10 sphingotest® SOB npu Temnepartype 2-8 °C (35-46 °F) He gonbLue CPOKa roAHOCTH, YKa3aHHOO Ha YNaKoBKe.

IB10 sphingotest® SOB ctabunen npu remnepartype 18-30 °C (64-86 °F) B TeueHme 30 AHeli npu YCIOBMN, YTO CPOK FTOAHOCTU, YKa3aHHbIN
Ha yNaKoBKe, He NCTeK.

OTBOP U NOATOTOBKA ObPA3LI0B

Axanu3 ¢ nomoLbto IB10 sphingotest® SOB npoBoanTCA ¢ MCMoNb30BaHNEM JIUTUIi-TeNnapuHOBbIX 00pa3LioB LENbHOI KPOBU UIN MNIa3Mbl.

MockonbKy 6enku, Ha Hanuume KOTOPbIX NPOBOAMUTCA aHaNN3, OTHOCUTENBHO HECTAbUIbHDI, PeKOMEHAYETCA MPOBOANTD aHan3 06pa3Los
KaK MOXHO cKopee nociie ux 3abopa.

LlenbHas KPOBb A0JIXXHa NOABEPraTbCA aHa3y HE NO3JHEE YEM Yepes3 24 yaca nocne 0T60pa.

Ecnu tpebyetca bonee anutenbHoe xpaHeHue, 06pasubl Na3mbl CeayeT COXpaHATb 3aMOPOXKEHHBIMU NPK TemnepaType
-20 °C (- 4 °F) unm Huxe.

Mepea aHanu3oMm Jaiite 06pa3Lam HarpeTba 4o KOMHaTHO Temnepatypbl (19-25 °C/66—77 °F).

[inA cepuitHoro TeCTMPOBaHNA OZHOTO 1 TOTO Xe NaLeHTa B TeueHue nepuopa Tpuaxa (0—12/24 vaca) cneayet ucnonb3oBatb 06pasLbl
0[IHOrO 1 TOTO e Bia (LenbHas KpoBb 160 Nnasma).

PEKOMeHAYET(ﬂ MPOBOAUTb aHaJIN3 06pa3Ll0B KaK MOXHO CKopee nocne ux 3a60pa.

NMPOLEAYPA
Ananusarop Nexus IB10

EE] (M. pykoBoACTBO nonb3oBartensa aHanusaropa Nexus IB10

[ina nonyyeHna nonHoi nHGopmaLm 06 yCTaHoBKe, 3anycke v NPUMEHeHIM aHanN3aTopa (M. PyKOBOACTBO NONb30BaTeNA aHanu3aropa
Nexus IB10. [1nq 03HakomneHus ¢ npoLeaypamu, HeobxoauMbIMK ANA HaANeXalLel paboTbl U KOHTPONA KauecTBa, nepejl Havanom
MCNONb30BaHMA AAHHOTO YCTPOICTBA NONb30BATENb J0MKEH 03HAKOMUTBCA € PYKOBOACTBOM.

BbIMONHEHWUE NPOBEPKU CUCTEMbI U KANTMBPOBKKN AUCKA

ﬂpl/l Ka*K0M BKJTOYEHNN aHaN3aTOPa Nexus IB10 NpoBOAUTCA aBTOMaTUUECKaA CaMOnNpoBepKa. QR-KoA Ha Kaxaom PeareHTHOM AncKke
conepxut VIH(I)OpMaLI,I/IIO ana KaJ'II/I6DOBKM ANCKa, KOTOPYI0 aHANIN3aTop aBTOMATUYeCKN CYUTBIBAET NPK 3anyCKe aHali3a.



3ANMYCK NPOLIEAYPBI KK CCNO/Ib30BAHNEM BHELUHWUX KOHTPOJIbHbIX O6PA3LI0B

lpon3BoauTenb peKoMeHAYeT UCMob30BaTb UMEKLLMeCA B NPOAAKe KOHTPONbHbIe 06pa3ubl TponoHuHa |, NT-proBNP n D-aumepa (cm. Pasgen
«Heobxoaumble MaTepuanbl, He nocTaBnsAemMble B KOMNEKTe»). [IpoBepbTe, BLINOAHANMCD 1M NPY 00PALLEHNI C KOHTPONBHBIMM
06pasLami 1 ux noAroToBKe COOTBETCTBYHLLME MHCTPYKLMN MO NPUMEHEHNIO.

1.

N oV AW

Mepen npoBeaeHMeM aHanu3a U3BNEKUTE U3 XONOAUNbHIKA HEBCKPBITYI0 YNakoBKY KOMN/EKTa A4 aHaN3a 1 BblAepuTe ee npu
KomHaTHoil Temnepatype (19-25 °C/66-77 °F) He MeHee 15 MUHYT.

OTKpoiTe NaKeT 11 U3BNEKMUTE peareHTHbIil AUCK.

MonoxuTe peareHTHbII ANCK Ha FOPU3OHTANbHYH NOBEPXHOCTD.

HaxmuTe Ha aHanuzatope Nexus IB10 kHonky New Analysis (HoBbili aHanu3).

AHanu3atop BbINOAHNUT 06LLYI0 NPOBEPKY CACTEMDbI.

MepemeLuaiite Npo6rpKy C BHELIHIM KOHTPObHBIM 00pa3LOM, ANA Yero HecKoNbKO pa3 nepeBepHUTe NPoOUPKY, Npex/e em 3BeKatb obpase.
AHanu3 BHeLWHNX KOHTPONbHbIX 06pa3LoB ¢ nomoLbio IB10 sphingotest® SOB

Wcnonb3ya npewn3nonHyio nuneTky (ukcvupoBaHHoro 0bbema Ui HacTpoerHyt Ha 06bem 500 MKN), MeAneHHO BTAHUTE X0poLUo
nepemeLLaHHbIl BHELIHII KOHTPObHbIN 00pa3eL] B MKPOL03aTop NUNETKY.

[oBepHYB CyXEHHbIIl KOHUNK MUNETKIA N0 yrnom 45°, NpoTKHNTe B MecTe, 0603HaueHHoM X, Ha KpacHoil Touke, uTobbl OTKPbINCA KaHan
BBOZa 06pasLa.

MeanexHo BBeUTE BHELLHUI KOHTPOMbHbII 00pa3eLl Bo BXOAHOE 0TBEPCTYE, NPUNaras MIAHMANbHOE, HO HeNpepbiBHOE JaBNeHue
K NOPLLIHK0 J103aTOpa.

BbiBoguTe 06pasel| U3 nuneTky 40 nepBoit 0603HaueHHOI Ha NMNETKe TOYKU 0CTAHOBKM, C TaKoil CKOPOCTbH, YTOObI XIAKOCTD
NONHOCTbH0 3aMOHUNA KaHan, He Bbl3biBas 00paTHOTO JABNEHNA, KOTOPOE MOXET NPUBECTM K pa3bpbi3ruBaHmtio 06pa3La UK BBEAEHMH
BMecTe C 00pa3L/OM BO3AYLLHbIX Ny3blpei.

Haxmute kHonky QC (KK) Ha aucnnee ananusatopa Nexus [B10.
Korpa oTKpoeTcA N0TOK, BBEAUTE B HETO 3aMONHEHHDII ANCK ANA aHanw3a v Haxmute Run («Myck»).
JloToK 3aKkpoeTca 1 aHanu3aTop NpoBeAET NPOBEPKY MPUTOLHOCTM AUCKA.

MoABMTCA OKHO ANA BbIOOPa MaTepUanoB ANA KOHTPOAA KauecTBa (AnA nonyyeHna uidpopmamn 06 06HoBREHUN CinCKa MaTepuanos ana
KOHTPONA KauecTBa [BHELUHMe KOHTPONbHbIE 00pa3Libl] M. pa3gen HacTpoilku KOHTPONA KauecTBa B pyKOBOACTBE NONb30BaTeNs
aHanu3artopa Nexus 1B10).

Bbibepute MaTepuan Ana NPoBeAeHNA KOHTPONA KauecTBa.
HaxmuTe kHonky OK Ha Aucnnee aHanu3atopa Nexus IB10.
Yepe3 20 MuHyT Ha JKpaHe aHanu3atopa Nexus [B10 otobpa3atca pesynbraTbl aHanu3a.

Pe3ynbTarbl OyayT pacneyaTaHbl aBTOMATIYECKY, €CIM Takas onuuA Obina BbibpaHa Bo BpeMA NepBOHauabHOi HACTPOIKN CUCTEMbI; MOXHO
TaKkxe Haxatb Print («Meyatb).

Korza aHanu3 3akoHuWTCA, NpoaHanu3upyitTe pesynbTaTbl, nofyueHHble ¢ iomoLublo 1B10 sphingotest® SOB, u cpaBHUTe €ro ¢ omaaeMbiMu
3HaUEHIAMM, YKa3aHHbIMY B HCTPYKLIAN N0 NPUMEHEHINI0 BHELLHETO KOHTPOMbHOrO 06pa3iia.

W13BneKuTe peareHTHbIN AUCK 11 yTUAN3MpYIiTe €ro B COOTBETCTBYHLLIEH Tape.
Ecnm pe3ynbatbl, nonyyeHHble AN BHELWHEro KOHTPOAbHOrO 06pasLia, iexat BHe JoNyCTMOro A1ana3oHa, 06paTuTech k pasgeny
«KoHTponb kauecta» (ganee).

[lpumeyanue. Ecnu ananu3 6ol ommeHeH 00 861800a pe3yIbmama Ha 3KPAH, OUCK OIS GHANU3A He NOOTEXUM NOBMOPHOMY UCNOb30BAHUI
U 0o/mxKeH 6bimb HaoneXauum 06pazom ymuu3uposaH.

AHANN3 0B6PA3LI0B MJIA3MbI MALIUEHTA NMPY MOMOLLIU AHAJIU3ATOPA NEXUS 1B10

1.

I13BnekuTe U3 XON0AMNbHIKA HEBCKPBITYIO YNIAKOBKY KOMNNEKTa A1A aHaNk3a 11 BbiAepkiTe ee Npu KOMHATHOI Temnepatype
(19-25 °C/ 66-77 °F) He meHee 15 MUHYT.

OTKpoiiTe NaKeT 1 U3BNEKUTe peareHTHbI ANCK.

MonouTe peareHTHbI ANCK HA FOPU30HTAIbHYI0 NOBEPXHOCTb.

Haxmute Ha aHanu3atope Nexus IB10 kHonky New Analysis (Hoblit aHanu3).

AHanu3atop BbINONHUT 06LLYI0 MPOBEPKY CUCTEMBI.



Beegure ID nauventa BpyuHyio (ID MoXeT uMeTb AnUHY A0 14 CUMBOAIOB) UK NP NOMOLLM CKaHepa LUTPUX-KOZOB.

Mepen ncnonb3o0BaHuem nepemeluaiite 0bpasel LieNnbHOI KPOBM NaLMeHTa nyTem 0CTOPOXHOTO NepeBopauMBaHiA MPOOUPKI HECKONbKO Pas.

. Ananu3 o6pasuoB, B3ATbIX y NaLueHToB, ¢ nomouybio IB10 sphingotest® SOB

o Vlcnonb3ya npeunsnoHHyto nunetky (GukcupoBaHHOro 06bema unin HacTpoeHHyHo Ha 0bbem 500 MKN), MeANEHHO BTAHUTE XOPOLLIO
nepemeLLaHHbIii 00pa3eL, B3ATbIi y NaLyeHTa, B MUKPOZ03aTop MUNETKY.

o [loBepHYB Cy>eHHbIIl KOHUNK MUNETKY NOZ YroM 45°, NpoTKHNUTE B MecTe, 0603HaueHHOM X, Ha KpacHoil Touke, uTobbl OTKPbINCA KaHan
BBOAA 00pa3ua.

o ~ o

«  MeanexHo BBeauTe 00paseL| BO BXOAHOE OTBEPCTUE, NPUNAras MUHIMANbHOE, HO HENPepbIBHOE AaBMEHNE K NOPLUHIO 403aT0pa.

o BbiBopuTe 06pasew 13 nuneTki 0 NepBoil 0603HaueHHO Ha NUNETKe TOYKM 0CTAHOBKM, C TaKoii CKOPOCTbIO, YTOObI KIAKOCTD
MOMHOCTbH0 3aMONHIN KaHan, He BbI3bIBas 00PaTHOT0 JaBNEHNA, KOTOPOE MOXET MPUBECTH K pa3bpbl3ruBaHmtio 06pasLa uim BBEAEHNI
BMeCTe ¢ 00pa3Liom BO3ZYLLHbIX My3bIpeil.

o Haxmure knonky OK Ha ancnnee ananusatopa Nexus IB10.
o Korga oTkpoeTca N0TOK, BBEAWTE B HEro 3anonHeHHbIi AUCK ANA aHanu3a v Haxmute Run («[yck»).
o Yepe3s 20 MuHyT Ha 3KkpaHe aHanu3atopa Nexus IB10 oTo6pa3ATca pe3ynbratbl aHanm3a.

o Pe3ynbrarbl byayT pacneyataHbl aBTOMaTyeCKI, eCNIN TakaA onumA Gbina BbIOpaHa BO BpeMsA NepBOHAYaNbHOI HACTPOIKY CUCTEMbI;
MOXHO Take Haxatb Print («[leyatb»).

o |I3BnekuTe peareHTHbIN ANUCK 1 YTUAN3UPYIATE €70 B COOTBETCTBYIOLLIEN Tape.

[pumeyarue. Ecnu aHanu3 6bin ommeneH 00 861800a pe3ynbmama Ha 3Kpan, UCK 0715 GHATU3A He NOONEXUM NOBMOPHOMY UCNO/b308aHUK
U 00/mxKeH 6bimb HaONeXauum 06pazom ymuau3uposaH.

WUHTEPNPETALIUA PE3YNILTATOB — TponoHuH |

Ananu3atop Nexus IB10 06HapyxuBaeT KoHLeHTpaLun TponoHiHa | B Anana3zoHe ot 0,05 8o 30,0 Hr/mn. Pe3ynbTaTbl HUXe HUXKHEN U BbiLle
BEpXHeli rpaHiLibl 3T0r0 Auana3oHa byayT 0603HaueHbl kak «<0,05 Hr/mn» 1 «>30,0 Hr/MA1» COOTBETCTBEHHO.
*  PexomeHpyemble NOpPOroBble 3HaUeHNA ANA NPUHATUA peLLeHNit:
e 99-il NpOLEHTUAb YPOBHEI, 3aMepeHHbIX cpen pedepeHTHOI nonynaumu: 0,10 Hr/mn

WHTEPNPETALIUA PE3YNILTATOB — NT-proBNP

Ananu3atop Nexus IB10 o6HapyxuBaet KoHueHTpaumn NT-proBNP B guanazone ot 30 4o 5000 nr/mn. Pe3ynbratbl HUKe HKHEN 1 BbilLie BepXHel
rPaHILIbl 3TOro AMana3oHa byayT 0603HaueHbl kak «<30 nr/ma» u «>5000 nr/mn» COOTBETCTBEHHO.
* PekomeHpyemble NOpPoroBbie 3HaYeHUA ANA NPUHATUA PeLLeHNil:

o [laumneHtbl monoxe 75 net: 125 (nr/mn)

o [Maumentbl B Bo3pacte 75 net u ctapiue: 450 (nr/mn)

o 3amepeHHble KoHueHTpauun NT-proBNP, He npeBblLLatoLLe NOPOroBbIX 3HAYEHWA ANA NPUHATUA peLueHna, naumneHTbl 6e3 XCH.

° Pe3yanaTb|, MpeBbILLAOLL e NOPOroBbl€ 3HAYEHUA ANA NPUHATIAA peLeHNA, CHUTATCA HEHOPMAJTbHbIMU U MOTYT
(BUAETENbCTBOBATD 0 TOM, YTO Y IaHHOTO NaLlNeHTa eCTb XpOHNYEeCKaA cepaevyHad HeAoCTaTOuHOCTb.

o 3amepeHHble KoHueHTpauuu NT-proBNP, npesbiwwatowye 5 000 nr/mn, cuuTakTCA 04eHb BbicoKuMI Ana NT-proBNP
1 NpeBbILLAIOT BEPXHUIA ypoBeHb uyBcTBUTENbHOCTY IB10 sphingotest® SOB.

WHTEPNPETALIUA PE3YNILTATOB — D-aumep

Ananu3atop Nexus IB10 obHapyxuBaeT KoHueHTpauun D-aumepa B ananasoHe ot 100 4o 4000 Hr/mn. Pe3ynbTaTbl HUXeE HUXKHEN U BblLle
BepXHeil rpaHNLbl 3TOro Anana3oHa oyayT 0603HaueHbl Kak «<100 Hr/ma» n «>4000 Hr/MA» COOTBETCTBEHHO.

lpumeyarue. Aranu3 ¢ nomowbto IB10 sphingotest® SOB svidaem pe3ynomam 8 8ude cooepxaHus (ubpUH02eH08bIX IKBUBASIEHMHbIX eOUHUY
(FEU, usmepaemcsa 8 He/mn). [pyeue ummyHonpobel Ha D-Oumep mozym evidagame pe3ynbmamel 8 eduruyax D-dumepa (D-DU). O6wenpunamo
cyumaemcs, ymo 1 D-DU sxksusanesmra 2 FEU.
*  PekomeHpyembie NOPOroBbie 3HaYEHUA ANA NPUHATUA PeLLeHMil:
o bbin yctaHoBneH BepxHIil pedepeHTHDIN Npeaen (B 95 NpoueHTuNe) ¢ MCNoNb30BaHWEM IUTHIA-TenapuHa B KauecTee
aHTUKOArynAHTa, paBHblil 446,8 FEU Hr/mn



KOHTPOJ’Ib KayecTBa
BHELIHWE KOHTPOJIbHBIE OBPA3LibI

[ina npoBepku paboumx xapakTepuUCTUK peareHTHOro ANCKa NpaBina Hapnexalleil NiabopaTopHoil NPAKTUKKM NpeayCcMaTpIUBaIoT UCMONb30BaHIe
BHELLHIX KOHTPOMbHbIX 00pa3uioB. epes ncnonb3oBannem Hogoit napTum IB10 sphingotest® SOB kauecTBo napTum ciepyeT noaTBEpAUTL

C NOMOLLbH0 BHELLHMX KOHTPONbHbIX 00pa3LoB (cM. pasgen «Heobxoanmbie MaTepuanbl, He NocTaBRsAeMble B KOMMIEKTe»), uToObl
rapaHTMpoBaTb JOCTOBEPHOCTb Pe3ynbTaToB aHanu3a. Yactota npoBeAeHMA KOHTPONA KauecTBa JOMHA ObiTb YCTaHOB/EHA B COOTBETCTBUN

(0 CTaHAAPTHbIMM NPOLeZypaMu KOHTPONA KauecTBa B Kax a0 KOHKpeTHol nabopatopuu. locne noATBepAeHNA COOTBETCTBIA OXKUAAEMbIM
pe3ynbTaTaM peareHTHble AMCKM FOTOBbI K UCNOb30BaHMI0 € 06pa3Lami KpoBu naumenTa. KoHTponbHble 00pa3Lbl TakxKe CefyeT ncnonb3oBatb
BO BCeX (JTyuasX, KOrfja pe3ynbTaTbl aHaN3a BbI3bIBAIOT COMHEHUA. Enn pe3ynbTaTbl aHanu3a BHELLUHEro KOHTPONbHOMO 0bpasLia He coBnagat
C oXmMpaaembImu, He ucnonb3yiite IB10 sphingotest® SOB u cBAMuUTECH C MECTHBIM PACNpOCTPaHUTeNEM ANA NONYYEHUA TEXHUYECKOR NOMOLLM.

BHYTPEHHUI KOHTPOJIbHbII OBPA3ELY

Kaxgpii 1B10 sphingotest® SOB ans kapanonornyeckoro npumeHeHns 060pyoBaH BCTPOEHHbIMI CPeACTBAMIA TO3UTUBHOTO MPOLIeYPHOrO
koHTpons. AHanu3zatop Nexus [B10 aBTomatinuecku 06HapyuBaeT npucyTcTBire CpesCTBa KOHTPONA 1 Takum 00pa3om NOATBEPXKAAeT, uTo
pe3ynbTaT aHanu3a 40CToBepeH. ECu cpeicTBO KOHTPONA He 0OHApY»KEHO MK He 0MO3HAHO aHaNM3aTOPOM, Pe3ynbTaT aHa|3a CYNTaeTca
HenpuUroAHbIM, 1 aHanu3 cnegyet NoBTOPUTD.

OrPAHWYEHUA

Pe3ynbTaTbl aHanu3a, noyyeHHble ¢ nomolubto IB10 sphingotest® SOB, omKHbI MCNoNb30BaTbCsA B COUETaHIM C APYToil IMetLLeiica
NabopaTopHOIi 1 KNUHIYECKOIT MHdOpMaLeit. [lpyrue He yKa3aHHble 3ecb BeLLecTBa i/unu GakTopbl (HanpuUMep TEXHYECKHe Ui
NPoLe/lypHbIe OLLNOKM) MOTYT NOBANATH Ha X074 aHaN3a v NPUBECTY K HELLOCTOBEPHOCTU Pe3y/bTaToB.

W30enus komnanuu Nexus Dx, Inc. domkHbl Ucnob308ameca N0 (B0eMy Ye1e80My HA3HAYEHUIO. [Jia 03HaKommeHuUs ¢ hopMyuposkamu
KacamesnbHO NPUMEHeHUs Kax0020 U30eUA N0 HA3HAYeHUIo CM. IUMepamypy, KOmopas npunazaemca K Kaxdomy KOHkpemHoMy U30e/uro.
3aseneHus o caoticmeax npodykma mozym meHAmbCA. Nexus D, Inc. flgHo 8bipaxeHHble U nodpasymesaembie 2apaHmuu, dagaemvie KOMNAHuel
(8 mom 4ucse nodpasymesaembie 2apaHMuu NPU2OOHOCMU 018 NPOOAXU U 200HOCMU 071 onpedesnieHHol yesu), delicmaumesbHbl NpU yCi08uU
BbINOJIHEHUSA U C00/H00eHUA UHCMPYKYuL no ucnonb3oearuto npodykyuu Nexus Dx, Inc., ony6nukosanHsix komnaruel Nexus Dx, Inc. Komnanus
Nexus Dx, Inc. Hu npu Kakux yci08usix He Hecem 0meemcmaeHHOCMU 3a Jko0ble HenpAMble U KOCBEHHbIe yObImKU.

lins nonyyexHna TeXHUYeCKon noaAepPXKN CBAXUTECD C bnuKaiimm ﬂI/ICTpl/IﬁbIOTOPOM.

IB10 sphingotest® SOB npou3godumca no nuyer3uu om komnaruu Roche Diagnostics GmbH.

Pa6oune xapaKTepuCcTMKHI

AWANA30H U3MEPEHUN
bbino nokazaxo, uto IB10 sphingotest® SOB obHapyuBaeT cnegytowie ypoHI TpononHa |, NT-proBNP u D-gumepa:

Tnl: 0,05-30 Hr/mn
NT-proBNP: 30-5000 nr/mn
D-aumep (FEU): 100-4000 Hr/mn

AHAJIUTUYECKAA YYBCTBUTENIbHOCTD

lpeaen o6Hapy<eHNA ANA KaXKA0ro aHaN3MpyeMoro BeLLecTBa Obin onpeaeneH CornacHo HCTpyKumum EP17-A MHCTUTyTa KnuHnYecknx
u nabopatopHbix cranaaptos (CLSI).* [onu noxxHononoXuTenbHbix (a) U NOXHOOTpULATENbHDIX (B) pe3ynbTaToB — MeHee 5 %.
Mpepenbl 06Hapy<eHUA AnA KaXA0ro aHaU3Mpyemoro BelLecTBa npu ucnonb3osanun IB10 sphingotest® SOB:

Inl: 0,05 Hr/mn
NT-proBNP: 30 nr/mn
D-aumep: 100 FEU Hr/mn

Mpefen KoNMUeCTBEHHOTO ONpeAieNeHna — 3T0 CamMas HI3KaA KOHLIEHTPaL KA, KOTOPYI0 MOXHO BOCMPOU3BOANMbBIM 06pa3oM M3MepUTb
 06wwMm ko3 duLmeHTOM Bapuauum He bonee 15 %.



cInl: 0,1 Hr/mn
NT-proBNP: 50 nr/mn
D-gumep: 100 FEU Hr/mn

NEPEKPECTHAA PEAKTUBHOCTb U MELLAIOLLWE BELLLECTBA

JNlekapcTBeHHble Npenapartbl

[TepeuncneHHble HKe BeLLeCTBa UCCIeA0Bannch Ha NOTeHLMaNbHOe BMeLLATeNbCTBO B aHaN3 Ha CofiepKaHue TponoHuHa |, NT-proBNP

n D-gumepa ¢ nomolwbto 1B10 sphingotest® SOB (Tabnmua 1). Cincok BKMtouaeT pacnpocTpaHeHHble NeKapCTBeHHbIE Npenaparbl, 0Tyckaemble
no peuenTy 1 6e3 pewienTa, a TakxKe fleKapCTBEHHbIe Npenapatbl, YacTo NPONKMCbIBaeMble NaLMeHTaM ¢ 3a6oneBaHNAMM cepaua. llekapCTBeHHble
npenaparbl UCCIeA0BANNC B KOHLIEHTPALNAX, PEKOMEHA0BAHHbIX MHCTPYKLMeil EP7-A2 MHCTUTYTa KniHnYeckmx n nabopatopHbIx CTaHAAPTOB
(CLSI) «Interference Testing in Clinical Chemistry» («[lpoBepka nHTEPGEPEHLMN B KNUHNYECKOI XMMIUM»)®, UNK B KOHLEHTPALIAK, MO

MeHbLUeil Mepe BTpoe NpeBbILLALLEN CaMyto BbICOKYI0 KOHLIEHTPaLt, HabnoAaBLLYHCA NoCe NpiueMa TepaneBTUYEeCKoii 403bl Npenapara.
WccnenoBanma He 06HapYXMAM 3HAYNMOTO BANAHUA NEPEUNCTIEHHBIX B TabLe NeKapCTBEHHDIX CPeACTB Ha U3MepeHIe COAepKaHUA TPONOHNHA
[, NT-proBNP n D-gumepa ¢ nomotwbto 1B10 sphingotest® SOB.

Tabnuua. 1.
Mpenapar Mpenapar Mpenapar
AuetamuHogeH Kodpenn Metun-[J00A
AuetuncanuumunoBas Kincnota (acnuput) Kantonpun Hudeaunuu
Annonyputon JIurokcuu OeHnTOMH
Amnuuunnua Jodamun Teounnux
AckopbuHoBas kucnota (Butamux () IpUTPOMULMH Bepanamun
AteHonon Oypocemuz

BENKW, NENTUABI U SHAOTEHHDBIE BELLLECTBA

MepeuncnenHbie Hke GenKI, NenTUAbI U SHAOTEHHble BeLeCTBa UCCe0BANCH Ha MOTEHLMANbHYIO NepeKpPeCTHYI0 peakTUBHOCTb U BIMAHME Ha
aHanu3 Ha coepxatue TponoHuHa |, NT-proBNP unu D-gumepa ¢ nomowbio 1B10 sphingotest® SOB (Tabnuubi 2A, 2B, 2C). Hu ofHo 13 BelLecTs He
NOKa3ano 3HauMMoii NepeKpecTHOIl peakTUBHOCTY NN MHTepOepeHLMM (MCcCne0BaHNA NPOBOANMCH COFNACHO METOAY, ONUCAHHOMY B UHCTPYKLMN

CLSIEP7-A2).

Tabnuua. 2A.

Bnnanue Ha aHanu3/nepekpectHaa peaktuBHocTb IB10 sphingotest® SOB: cTnl

BewecrBo MakcmanbHasA KOHLeHTpayma
benku n nenTuppbi
(epaeyHblid TponoHuH T 1000 Hr/mn
(epaeynblit TponoHuH C 1000 Hr/mn
(KeneTHblil TPOMOHUH | 250 Hr/mn
JHAOreHHbIe BelecTBa
AnbbymuH 2,51/an
[emorno6uu 0,1r/pn
PesmatonaHblii paktop (RF) 203 ME/mn
Kpeatunux 2 mr/pn
bunupybun 2,5mr/an
Tpurnuuepuapl 0,5r/an




BewectBo

MakcumanbHag KOHLeHTpauua

MoueBuHa 18 mr/an
Xonecteput 280 mr/gn
Tabnuua. 2B.

Bnuaxue Ha pe3ynbratbl/nepekpectHas peakTueHoCTb IB10 sphingotest® SOB: NT-proBNP

BewecTtBoO MakcumanbHas KOHUeHTpauusa
benku n nenTuppbi
BNP-32 3,5 MKr/mn
lpeacepaHbiit HaTpuitypeTuyeckinit nonunentug (ANP) (1-28) 3,1 MKr/mn
NT-ProANP (1-30) 3,5 MKr/mn
NT-Pro-ANP (31-67) 1,0 MKr/mn
NT-Pro-ANP (79-98) 1,0 MKr/mn
Hatpuitypetnueckuii nentug-53 tuna C (CHI-53) 2,2 MKr/mn
SupoTennH 1 20 nr/mn
JHAOreHHble BelecTBa
AnbbymuH 5r/an
[emorno6uu 14r/pn
PesmatonaHblii paktop (RF) 1500 ME/mn
Kpeatunun 2 mr/pn
bunupybun 60 mr/an
Tpurnuuepuapl 5r/an
MoueBuHa 18 mr/pn
Xonecteput 250 mr/pn
Tabnuua. 2C.

Bnuaxue Ha pe3ynbrat/nepekpectHas peaktuHoCTb IB10 sphingotest® SOB: D-aumep

BewjectBo MakcumanbHas KOHLeHTpauua
benku u nentuabl
OunbpuHoreH 1000 MKr/mn
OparmeHt D 20 MKr/mn
OparmenT E 20 MKr/mn
JH[0reHHbIe BelecTBa
AnbbymuH 5r/on
[emornobuu 0,1r/an
Pesmatonanblii paktop (RF) 220 ME/mn
Kpeatunux 2 mr/an
bunupy6ut 2,5mr/pn




BewecrBo MakcumanbHaA KOHLeHTpauma
Tpurnuuepuapl 0,5r/an
MoueBuHa 18 mr/pn
Xonecteput 280 mr/pgn
XYK-2OOEKT

Xyk-3pheKT (Npo30H-3¢deKT, 3IPdeKT nckaxeHns pe3ynbraToB NPy BbICOKMX KOHLEHTPaLMAX) He 6bin 06HapyxeH npu KoHueHTpauuax cTnl
10 500 Hr/mn, NT-proBNP go 300 000 nr/mn u D-aumepa — 0 40 000 FEU Hr/mn.

BOCMPON3BOANMOCTD

TouHocTb (BOCNpOM3BOANMOCTD) aHanu3a ¢ nomowyblo IB10 sphingotest® SOB onpeaenanach ¢ nomowbio 06pasLo, NosyyeHHbIX obasneHnem
CInl unu D-gumepa K HOpMasbHOIi YenoBeyeckoil Nasme B ABYX UK TPeX U3BECTHBIX KOHLeHTpauuAX (Tabanupi 3A, 3B). TouHoCTb M3MepeHmil
B TeueHue AHA 1 061LaA TOYHOCTb BbIYMCIANNCH N0 JaHHBIM ABYX CepUii aHaNN30B B ZieHb, NPUYeM Kaxas cepis COCToAna u3 4 noBTopeHuii
aHann3a AnA Kaxaoro yPoBHA KOHLEHTpaLuI, 3a 15-AHEBHbIN Nepuog, Tak uTo obLuee YUCNO NOBTOPEHNIA cocTaBuno 120 Ana Kaxaoro ypoBHA
KOHLeHTpawm. (TaHAapTHble OTKNOHEeH!A 1 Ko3GdULIMeHTbI BapuaLlm ANA Kax A0i Cepun TCTOB, a TaKkxKe 00LLe 3HaUeHNA CTaHAAPTHOMO
OTKNOHEHA 1 Ko3dduumenTa Bapuauim (CV) Bbluncnanuco no uHctpykumm CLSI EP5-A2.*

Tabnuua. 3A.
IB10 sphingotest® SOB — touHocTb ana cInl
TouHoCTb N0 cepun 061wan BoCNpoU3BOAMMOCTD
06 (pepnuii ypoBeHb
paseu (Hr/mn) (TaHpapTHoe KB. % (ranpaptHoe KB. %
OTKNOHeHue (Hr/mn) ! OTKNOHeHue (Hr/mn) !
1 0,46 0,06 12,6 % 0,06 12,6 %
2 0,95 0,11 12,0% 0,12 13,0 %
3 4,43 0,41 9,4% 0,45 10,1%
Tabnuua. 3B.
IB10 sphingotest® SOB — TouHocTb AnA D-gumepa
TouHocTb NO cepum 06w4aa BOCNPOU3BOAUMOCTD
06 CpepaHwuii ypoBeHb
pasey (Hr/mn) (raHpapTHoe KB. % (TraHpapTHoe KB. %
OTKNOHeHue (Hr/mn) ! OTKNOHeHue (Hr/mn) !
1 452,6 30,1 6,7 % 30,1 6,7 %
2 843,9 72,6 8,6 % 75,5 9,0%

TouHocTb aHanu3a Ha IB10 sphingotest® SOB onpeaenanach ¢ nomoLLbto 06pa3LioB, nonyyeHHbIx obaneHnem pekombuHantHoro NT-proBNP
K HOPManbHOIl YenoBeyeckoli nnasme B Tpex KoHUeHTpaumax (Tabanua 3C). BHyTpucepmitHasa TouHOCTb 1 06LaA TOUHOCTb BHIYUCAANNC NO
AaHHBIM IBYX CEpUIi aHANN30B B AieHb, NPUYEM Kaxkaas cepua COCToANA U3 5 NOBTOPeHMil aHan3a ANA KaX0ro ypOBHA KOHLIEHTpaLuK; 3a

20-HeBHbIil neproz obLuee Yucno NoBTopeHuii coctasuno 200 Ans KaXA0T0 YPOBHA KOHLEHTpaLu. (TaHAAPTHbIE OTKNIOHEHNA 1 KO3QOULIMEHTbI

BapuaLMIA ANA Kax0l cepuin TECTOB, a TaKxe 00LLMe 3HaUeHNA CTaHAAPTHOTO OTKNOHEHNA U Ko3pduumeHTa Bapuaum (CV) Bbluncnanucy no
UHcTpyKumm CLSI EPO5-A3.*



Tabnuua. 3C.
IB10 sphingotest® SOB — TouHocTb Ana NT-proBNP

TouHoCTb o cepum 061was BOCNpon3BOAUMOCTb
06pasel CpepaHwuii ypoBeHb
(nr/mn) (raHpapTHoe KB, % (TaHpapTHoe KB, %
OTKNnoHeHue (nr/mn) OTKNoHeHue (nr/mn)
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 %

CPABHEHUE PE3YJIbTATOB N1l LIENIbHOW KPOBU U AN NNA3MbI

MpoBOANNCH CPABHUTENbHbIE UCCNeA0BAHNA NAa3Mbl KPOBY 11 LieNbHOI KpoBu. (paBHEHINe KOHLEHTpaLmil ienbHoil Kposu (LIK) ¢
C00TBETCTBYHLLIE KOHLeHTpavLeli nna3mbl (1) 13 06pa3L0B OAHOTO 1 TOTO Xe NaLeHTa MeTOA0M PerpeccuoHHoro aHanu3a lMaccutra- babnoka
M03BONMNO BbIBECTYU CNIeAYHOLLME COOTHOLLEHNA:

LIK=1,00(95 % C.I.=[0,93-1,07]) Mn + 0,01 Hr/mn — cTnl
LK =1,01(95% C.I. =1[0,97-1,06]) Mn + 2,72 nr/mn — NT-proBNP
LUK =1,03(95% C.I. =[0,979-1,087]) Mn - 9,1 Hr/mn — D-aumep

Oxupaemble 3HaueHUA
BEPXHUW PEQEPEHTHbIA NPEREN — cTnl

Ananu3 ¢ nomotwbio 1B10 sphingotest® SOB ucnonb3osanca ana onpeaenenna koHueHTpaumun cTnl, COOTBETCTBYIOLLEIA Npeaeny BepxHero
06HapyeHuA, Ha BblbopKe 13 224 yenosek. Bbibopka cocToAna U3 NpakTMYeCKin 340POBLIX NI0AEIA. 99-1 NPOLEHTINb YPOBHEIA, 3aMepeHHBIX
cpenv pedepeHTHoi nonynaumm, paseH 0,10 Hr/ma.

PEKOMEHZYEMbIE MOPOTOBbIE 3SHAYEHMA ANA NPUHATUA PELUEHWIA — NT-proBNP
Ha ocHoBaHMM KanubpoBKH, NPOBEAEHHOI C NOMOLLbH KOHTPObHOI MMyHonpobbl proBNP Roche Elecsys® 1 3amepoB, npoBefeHHbIX ¢

MOMOLLbIO IBYX MMMYyHoAuMarHoctuueckux cuctem, Roche Elecsys n Ortho VITROS®, pekomeHaytTca cneayiowyie noporoBble 3HaueHuA ana
NPUHATUA peLLeHuil No pe3yNnbTaTam aHanu3a ¢ nomowyblo IB10 sphingotest® SOB (NT-proBNP):

MauneHTbl Monoxe 75 net: 125 (nr/mn)

MaumeHTbl B BO3pacte 75 net u ctapiue: 450 (nr/mn)
Kaxaa nabopatopus JoMKHa yCTaHOBUTb PehepeHTHDIN Auana3oH, npeaCcTaBAAIOLMiA NONYNALMIO NALMEHTOB, KOTOpble 06CNeayIOTCA B JaHHOM
MeAULMHCKOM YUpexaeHunu.

BEPXHUN PEQEPEHTHbIN NPEAEN — D-gumep

Ananu3 ¢ nomotbio 1B10 sphingotest® SOB ncnonb3osanca ana onpegenenna KoHueHTpaumun D-aumepa, C00TBETCTBYIOLLEI Npeaeny BepxHero
obHapyeHua, Ha Bbibopke u3 244 uenosek. Bbibopka cocToAna 13 NpakTUYecKn 340poBbIX Nofieit. bbin ycTaHOBREH BepXHUiA pedepeHTHbII
npezen (B 95 NpoLeHTINE) C MCMONb30BaHNEM NUTUIA-reNapiHa B KauecTBe aHTUKOArynAHTa, paBHblii 446,8 FEU Hr/mn. Kaxnaaa nabopatopua
J0IKHA YCTaHOBWUTb pedepeHTHbIIl Anana3oH, NpeACTaBNAKLLMA NONYAALNI0 NALNEHTOB, KOTOpble 00CNIeAYIOTCA B JAHHOM MeAULMHCKOM
yupexaeHun.

CPABHEHUE METOANK

WccnenoBanme skBMBaNeHTHOCTI aHanu3a Ha TponoHuH | u NT-proBNP ¢ nomowbio [B10 sphingotest® SOB npoBoamnoch ¢ ncnonb3oBaxmem
aHanuzatopa Nexus IB10 u cuctembl Ortho VITROS®.

cTnl

Bcero 6bin0 npoaHanu3mpoBaHo 253 0bpasua o 3HaueHnem KoHueHTpauum cTnl B gnanasoHe ot 0,05 4o 30 Hr/mn. Perpeccua no MaccuHry- babnoky:

IB10 sphingotest® SOB (Tnl) = 0,80 (pe3ynbrar Tecta VITROS Tnl ES) + 0,00 Hr/mn
Koadpdpuuuent koppenauuu rho = 0,92



NT-proBNP

Bcero 6bin npoananiu3npoBaH 321 06pa3Los o 3HaueHneM KoHLeHTpauun B anana3oHe 30-5000 nr/mn. Perpeccua Maccunra-babnoka umena
CnegytoLwnin Bua;

IB10 sphingotest® SOB (NT-proBNP) = 0,97 (aHanu3 c ucnonb3oBaHnem KoHTponbHbIx 06pa3uoB proBNP Il komnanum Roche Elecsys®) - 11,81 nr/mn
Koadduuuent koppenauum, r= 0,96

D-gumep

Bcero 610 npoaHanusupoBano 197 obpased co 3HaueHnem D-aumepa B Ananasone ot 100 go 4000 FEU Hr/mn. Perpeccua no Maccury-babnoky:

Axanu3 Ha D-gumep ¢ nomowubio IB10 sphingotest® SOB = 1,21 (Ananu3 na D-gumep Cobas Integra) - 85,9 Hr/mn
Koadduuuent koppenauuu rho = 0,87

CMUCOK TUTEPATYPbI

1.

10.

1.
12.
13.

14.
15.

16.
17.
18.
19.
20.

21.

Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, on behalf of the American Heart Association Statistics Committee and Stroke Statistics Subcommittee.
Heart disease and stroke statistics—2012 update: a report from the American Heart Association. Circulation 2012;125:e2-e220.
Cardiovascular Diseases, World Health Organization factsheet. http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/index.html
World Health Organization. Report of the Joint International Society and Federation of Cardiology/ World Health Organization Task Force
on Standardization of Clinical Nomenclature. Nomenclature and criteria of diagnosis of ischemic heart disease. Circulation 1979;59:607-9.
Thygesen K, Alpert JS, Jaffee AS, Simoons ML, Chaitman BR, White HD; Joint ESC/ACCF/AHA/WHF Task Force for the Universal Definition
of Myocardial Infarction. third universal definition of myocardial infarction. Eur Heart J 2012;33:2551-67; Circulation 2012;126:2020-35;
J Am Coll Cardiol 20121;60:1581-98.

Apple FS, Voss E, Lund L, et al. Cardiac troponin CK-MB and myoglobin for the early detection of acute myocardial infarction and
monitoring of reperfusion following thrombolytic therapy. Clin Chim Acta 1995;237:59-66.

Adams JE, Bodor GS, Davila-Roman VG, et al. Cardiac troponin I: a marker with high specificity for cardiac injury. Circulation
1993;88:101-6.

Heidenreich PA, Alloggiamento T, Melsop K, et al. The prognostic value of troponin in patients with non-ST elevation acute coronary
syndrome: a meta analysis. J Am Coll Cardiol 2001;38:478-85.

Morrow DA, Rifai N, Tanasjevic MJ, et al. Clinical efficacy of three assays for cardiac troponin | for risk stratification in acute coronary
syndromes- a TIMI 11b substudy. Clin Chem 2000;46:453-60.

ReichlinT, Irfan A, Twerenbold R, et al. Utility of absolute and relative changes in cardiac troponin concentrations in the early diagnosis
of acute myocardial infarction. Circulation 2011;124:136-45.

Jaffee AS, , Apple FS, Morrow A, et al. Being rational about (im)precision: a statement from the biochemistry subcommittee of the Joint
European Society of Cardiology/ American College of Cardiology Foundation/ American Heart Association/World Heart Federation Task
Force for the Definition of Myocardial Infarction. Clin Chem 2010;56:941-3

Consensus Recommendations for the Management of Chronic Heart Failure. AM J Cardiol 1999;83(2A):1A-38A.

de Bold AJ. Heart atria granularity effects of changes in water-electrolyte balance. Proc Soc Exp Biol Med 1979;161:508-11.

de Bold AJ, Borenstein HB, Veress AT, et al. A rapid and potent natriuretic response to intravenous injection of atrial myocardial extracts
in rats. Life Sci 1981;28:89-94

Hall, C. Essential biochemistry and physiology of (NT-pro) BNP. Eur J Heart Fail 2004;6:257-60.

Gotze JP, Kastrup J. Plasma pro-brain natriuretic peptides are strong biochemical markers in clinical cardiology. Scan J Clin Lab Invest
2001;61, Suppl 234:47-51.

The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature and Criteria for Diagnosis of Diseases of the Heart and Great
Vessels. 9th ed. Boston, Mass: Little, Brown and Co; 1994:253-256.

Costello-Boerrigter LC, Burnett JC. The prognostic value of N-terminal proB-type natriuretic peptide. Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2005;2:194-201.
Cowie MR, Jourdain P, Maisel A, et al. Clinical applications of B-type natriuretic peptide (BNP) testing. Eur Heart J 2003;24:1710-18.
Mair J, Hammerer-Lercher A, Puschendorf B. The Impact of cardiac natriuretic peptide determination on the diagnosis and management
of heart failure. Clin Chem Lab Med 2001;39:571-88.

McDonaghTA, Holmer S, Raymond |, et al. NT-proBNP and the diagnosis of heart failure: a pooled analysis of three European
epidemiological studies. Eur J Heart Fail 2004;6:269-73.

Anderson FA, Wheeler HB, Goldger RJ et al. A population-based perspective of the hospital incidence and case-fatalities of deep vein



22.
23.
24.
25.
26.
2].
28.
29.
30.
31.

32.
33.

34.

35
36.

37.
38.

39.

40.

41.

thrombosis and pulmonary embolism. Arch Intern Med 1991;151:933-8.

Kyrle PA, Eichinger S. Deep vein thrombosis. Lancet 2005;365:1163-74.

Carson JL, Kelley MA, Duff A, et al. The clinical course of pulmonary embolism. N Engl J Med 1992;326:1240-5.

Perrier A, Roy PM, Aujesky D, et al. Diagnosing pulmonary embolism in outpatients with clinical assessment, d dimer
measurement,venous ultrasound,and helical computed tomography: a multicenter management study. Am J Med 2004;116:291-9.
Budzynski AJ, Marder VJ, Parker ME, et al. Antigenic markers of fragment DD,a unique plasmic derivative of human crosslinked fibrin.
Blood 1979;54:794-804.

0'Shaughnessy, D Makris, M, Lillicrap D, eds. In: Practical Hemostasis and Thrombosis, 2nd ed. Oxford, UK: Blackwell Publishing Ltd ;2012
Charles WF, Victor JM. A molecular model of plasmic degradation of crosslinked fibrin. Semin Thromb Hemost 1982;8:25-35.

DeLemos JA, Morrow DA, Bentley, et al. The prognostic value of B-type natriuretic peptide in patients with acute coronary syndromes.

N Engl J Med 2001;345:1014-21.

Jernberg T, Stridsberg M,Venge P, et al. N-terminal pro brain natriuretic peptide on admission for early risk stratification of patients with
chest pain and no ST segment elevation. J Am Coll Cardiol 2002;40;437-45.

Galvani M, Ferrini D, Ottani F. Natriuretic peptides for risk stratification of patients with acute coronary syndrome. Eur J Heart Fail
2004;6:327-33.

Ndrepepa MD,Braun S,Niemoller K, et al. Prognostic value of N-terminal brain natriuretic peptide in patients with chronic stable angina.
Circulation 2005;112: 2102-7.

Peacock WF, De Marco T, Fonarow GG, et al. Cardiac troponin and outcome in acute heart failure. N Engl ) Med 2008;358:2117-26

XueY, Clopton P, Peacock WF, Maisel A. Serial changes in high sensitive troponin | predict outcomes in patients with decompensated
heart failure. Eur J Heart Fail 2011;13:37-42.

Sakhuja R, Green S, Oestreicher EM, Sluss PM, et al. Amino-terminal pro-brain natriuretic peptide ,brain natriuretic peptide and troponin
T for prediction of mortality in acute heart failure. Clin Chem 2007;53:412-20.

Sundstrom J, Ingelsson E, Berglund L, et al. Cardiac troponin-I and risk of heart failure: a community-based cohort study. Eur Heart J 2009;30:773-81.
Di Nisio M, Squizzato A, Rutjes AWS, et al. Diagnostic accuracy of D-dimer test for exclusion of venous thromboembolism:a systematic
review. J Thromb Haemst 2007;5:296-304.

Buller HR, Ten Cate-Hoek AJ, Hoes AW, et al. Safely ruling out deep venous thrombosis in primary care. Ann Intern Med 2009;150:229-35.
Lee-Lewandrowski E, Nichols J, Vann Cott E,et al. Implementation of a rapid whole blood D-dimer test in the emergency department of
an urban academic medical center: impact on ED length of stay and ancillary test utilization. Am J Clin Pathol 2009;132:326-31.

Tholen DW, Linnet K, Kondratovich M et al. NCCLS. Protocols for Determination of Limits of Detection and Limits of Quantitation;
Approved Guideline, NCCLS document EP17-A, Volume 24 Number 35, 2004.

McEnroe, RJ, Burnitt, MF, Powers, DM, et al. CLSI Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideline — Second Edition. CLSI
Document EP7-A2, Volume 25 Number 27, 2005.

Tholen DW Kallner A, Kennedy JW et al. NCCLS. Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods: Approved
Guideline-Second Edition. NCCLS document EP5-A2, Volume 25 Number 27, 2004.T for prediction of mortality in acute heart failure. Clin
Chem 2007;53:412-20.



IB10 sphingotest® SOB
Troponin I/NT-proBNP/D-Dimer
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IB10 sphingotest® SOB
Troponin I/NT-proBNP/D-Dimer

Na Stayvwotiki Xpnon in vitro

MPOBAEMNOMENH XPHZH

H IB10 sphingotest® SOB €ivat pia tayeia avogodokipacia onpeiov gpovtidag (POC) yia Tov moeoTiké mpoadioptopd in vitro e kapdiakig
Tpomovivng | (cTnl), Tou apvotehikol dkpou Tou mpddpopou eykepahikol vatploupntikol memtidiov (NT-proBNP) kai tou A-Sipepoig o avBpwmivo
oMK aipa kat midopa pe nmapivn MiBiov. H IB10 sphingotest® SOB mpoopiletal yia xprion o€ ouvduacpd pe tov avahutr Nexus IB10 kat mapéxet
moooTIkd amotehéopata o€ 20 Aemd.

To auvoho e¢etdocwv duomvolag (SOB) mpoopiletat w¢ foriBnua ot Slapopikn didyvwon kai Ty mPoyvwoTikn afloAdynon Twv acBevawv pe
oupntwpata Bwpakikou dAyoug, Ta omoia ouvriBwg cuvodevovtal and avanvevoTikr duoyépeta. Mepovwpéva iy o€ ouvouacpo petady Toug, ot ev

Moyw deikte¢ fonBouv: atn Sidyvwon Tov epgpdypatog Tou puokapdiov (EM), atn otpwpatomoinon Kivoivou Twv acBevwv pe ofb ategaviaio
olOvopopo (02%) oupmephapavopévng tng mpoPAeYnc yia tnv mBavotnta e¢ENEng o kapdiakn avemapkela (KA), otn didyvwon, tnv aéloAéynon tng
oopapotntac kat ¢ mbavotntag empinong o mepimtwon KA kai atov mpoadiopiopd tne mbavotntag e¢aipeonc Twv acbevawv mou epgavifouv KAwIKa
ovpmtwpata GAePIkA¢ BpopBoepBolrc (DOE) oupmepihapPavopévng g mveupovikng epPoic (ME) kai tng ev Tw fdber pAePoBpopfwang (EBOO).

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

NMEPIAHWH KAI ENE=HTHZH THX AOKIMAZIAX

Tnl

To 022, oupmephapPavopévng te otepaviaiag kapdiakng vooou (ZKN) kai g amnBdyxne (), €ivat n kbpia artia voonpdtntag kat Bvnotpdtnag petady
TV avOP@V KAl TV YuvaK@v Kai emnpedlel mdvw amé 16 ekatoppupta avBpwmoug oti¢ Hvwpéve Mohreieg. H kAwiki eikova tou XX motkiMel, pie 1o 0&D
uppaypa tou puokapdiov (EM) va eivat n mo dpapatikr ekdoxn e. Ta supntwpata tov 0XX evdéxetat va mapouatactolv agvikd. To 2008, umrpxav
mdve amd 800.000 véa EM atic HIA." 2 diebvéc enimedo, o Maykoopiog Opyaviopog Yyeiag (MOY) avagépet mévw amé 7,2 ekatoppupia Bavdtoug Tov Xpovo
amd XKN. Maykoopiwg, extipdran 611 17,3 ekatoppipia Bdvator opeilovtav o kapdiayyelakd voorjpata 1o 2008.% Le avtolg mephapPdvovtal Bdvatot mov
o@eihovtal 1000 Aoyw KN 600 Myw eyke@ahikou emeioodiov.

landvaw amd 30 xpovia, o MOY cuviotd n didyvwon tov EM va mpoodiopiletar amd ta Betikd evpripiata o€ Touhdyiotov d0o amd ta akéAovba Tpia
kptripta: 1) 1otopiké aoBevolc / guatkn e&€taon 2) nhektpokapdioypdpnua 3) alayég ota emimeda kapdlakwv SEIKTWY MPWTEIVNE 0To aipa.’ X1o
mapehBov, o kupiog deiktng emhoyn¢ ftav n Kivaon tne kpeativng (1ooév{upo MB), aMa n épeuva katd ta teheutaia 20 xpdvia éxet empPePainoel ot

OL TPWTEIVES TOU GUPMAEYHATOC TG TPOTOVIVIG TTIOU UTIGPXOUV GTOUC YPAHUWTOUC Pieg TG kapdiag (cTnl v ¢TnT) éxouv moD peyahutepn akpifeia ka
euatoBnoia w¢ mpog T Sragopikn didyvwon. To 10Topikd Tou aoBevolc Kat N Puolkn eé€taon eivat {wTikig onuaciac, aAAd ouyvd mapExouV aVEMapPKEIC
mAnpo@opiec w¢ mpog T dlapopomoinon Tou EM amd dMeg kapdiakéc avwpaieg. ENeiper kahd kaBopiopévwv nAeKTPOKapdIoypagIKwy avaomaoewv
T0U O1a0TAKATOC S, O PETPROELS Tpomovivng €ivat {wTIKAS onpaciac yia v akpiPn didyvwon tov X4

H xpoviknr) amodéopevon tne cnl atov 0pod €xel epeuvnBei Kat ouyKpiBei e eeives Twv AMwV KaBiepwiévav Kapdlakwy SEIKTwY, 6Tu¢ TS KIvaong

¢ kpeativng MB (KK-MB) kai tn¢ puosgaipivng.® Metd t vékpwon twv puokuttdpwy, n cInl amodeapiedetal eviog e Kukhogopiag oe emimeda mov
umepBaivouy To avwtepo 6plo avapopds Tou PuaLoAoyIKoD EVIOE 4-6 wpav, Kat Ta emimeda atyung emruyydvovtal petd amé 12-24 wpec.® Autd to mpogil
npowpn¢ amodéopevong ivat mapopoto pe exeivo tne KK-MB. Qotooo, Ta emimeda tng KK-MB emavépyovtal oTic Quatoloyikég Tipéq o epimou 72 wpeg,
v Ta emimeda tng CTnl mapapévouy avénpéva yia 5-7 nuépe.

And TV E10ayWYn TV TPWTWV ELMOPIKGV doKIpaotwv yia tv tpomovivn | 10 1996, mohudpiBpe khvikég pehéteg éxouv empBePaiwael 6tin cnl eivai o
Blodeiktng emAoync yia Tov TPoadlopIopd LoYaIiag Kal VEKpwONS Twv HUOKUTTApWY Tne kapdidg.” Akdpa kat xapnAd emimeda cTnl akpifwe mvw amd
70 990 €KATOOTNUOPIO TwV EMMESWVY o Aapdvovtat amd éva guatoloyikd mnBuopd avapopdc umodeikviouv avénpévo kivduvo. MNa va dlac@ahiotei
0TI Ta amoteAéopata Twv e§eTdoewv eppnvebovTal pe T peyahutepn duvatr akpiPela, ot opadec ouvaiveong mpoteivouv méov opoPwva ol aobeveic pe
Bwpakikd AAyog Kat XaunAég TG Tpomovivn Katd TV apouadiact] Toug O€ LATPIKG TPOOWIKO, 1laitepa &v T amouaia emPefaiwTikwy dedopévwy
HKT, va umoBdMovtar og §etdoeig 2 emméov Popéc katd T didpkela Twv emdpevwy 12-24 wpwv yia va dlamotwdei av ovtwe avédvetat n cTnl katd T
didpkela Twv mpwtwv 24 wpav.*# 1



NT-proBNP

H KA €ivau pa e§ouBevwtikr aoBéveia mov miqTel orjpepa meploodtepa amo 6 ekatoppupia dropa oti¢ Hvwpéve Moheieg pe mepimov 280.000 oxeti{Opevoug
Bavdroug emoiw.' ZTic Hvwpévee Moheiec, eiva o TayiTepa avamtuooopevo kapdiayyelakd voonia kat éxel umohoyloTei 6Tt mepimou 20 ekatoppipla
Auepikavoi pmopei va éxouy acupmtwpatiki kapdiakn duokerrovpyia.”

H katnyopia Twv KapSIAK@V VEUPOOPHOVV TEPLYPAPNKE Yia TPwTN Yopd amd Toug de Bold et al.™™ Auti n olkoyévela dopikd mapopolwy al\d yeveTika
dlakprtwv popiwv mepthappavel o eyke@ahikd vatplovpniké memtidlo (BNP), To koAmikd vatpiovpntikd memtidio (ANP) kai To vatplovpntikd memidio tomou
C (CNP). Autad ta pia vatplovpntikd mentidia (NP) uvtiBevtal w¢ mpodpoyiec ovaie uhnAou popiakou Bapoug. To NT-proBNP eivar éva mpoidv didomaong
0L MPAdPopoU Eyke@aAikol vatploupnTikoy memudiou (proBNP). To mpddpopio popto proBNP eivar éva memtidio mou amoteAeitar and 108 apuvoééa. Kata

0 O1dpkeLa TG evoKuTTapIKNAS wpigavong Tou memtidiov, n didomaon autol Tou PodPGHOL Hopiou amo pita evbompwTeivaon xel W amoTéAeopa Tov
oxnHatiopd Tou rodoyikwg dpactikod memudiou BNP kai tou Broloyikd adpavoic apvotehikol Bpavopatog 76 apwvoééwv NT-proBNP™

Ta NP éxouv 10xupé¢ G100pNTIKES, VaTPLOUPNTIKEC Kat ayyElod1aoTaNTIKEC 1016TNTEC Kat Exouv avagepBei w¢ MOAITIHOL S1ayVWOTIKOL Kal TPOYVWOTIKOI deiKTEC
kapdiayyetakng vooou, 1iaitepa yia acBevei¢ Twv katnyopiwv I-IV KA me Kapdiohoyiki¢ Evwang te Néag Yopkne (New York Heart Association - NYHA). ™18
EidikdTepa, n pétpnon Twv ouykevtpwoewv Tov NT-proBNP oto mdopia éxel xpnotudtnTa we éva moAuTipo epyaheio mou Bonba otn didyvwon kai my
a&lohoynon ¢ Baputnrag Twv aoBevav e KA.12

A-Sipepéc

H OO €ivar pia aoBévea mou mephappdver v EBOO kai ty ME kat suvdéetal pe onpavikn voonpotta kat Bvnaipoétnra.?’ Q0t660, mooootd peyalitepo
and 1o 75% twv aoBevav atoug omoioug umdpyet umogia EBOO Kat o omoiol mapaméumoval yia Tumikee KAVIKES e§eTdogLg, oupmepapBavopévng Tng
unepnyoypagiag oupmieong modiov, dev éxouv EBOO.2 H ME mpokinet auvriBuwg amd EBOO oto kdtw dkpo kai mepimou 300.000 Apiepikavoi £ ouv éva
Bavatmedpo emeloodio ME emoiig, n melovotnTa Twv omoiwv meBaivouy we amotéheapia g amotuyiag va yivel tayeia kat opbr didyvwon.? 0me Kai pe T
EBOO, To mpoBAnpa mapapével 611 ol meploodtepot aoBeveic mou mapovatd{ouv oupmwpata tehikd dev maoyouv amé Bpoppocppoliki datapayn. Emiong,
n optotikn didyvwon e ME pmopei va amartei damavnpég kat emepParikéc dladikaoieg, supmephapBavopévng Te ayyeloypagiac.® Mia taxeia kat apnAod
kO0TOU¢ SOKIaTia yia Tov amokAEIopO autwv Twv dlatapaywv (K vPnAr apvnTikn mpoyvwoTikr adia) sivat emBupnTi mpokelpévou va amokelotei n OOE
and Ty meloPnoia Twv acBevwv mov eupavi{ovv CUPTTHRATA AUTOU TOU TUTTOU.

Ta A-Owpepn €ivat x1aotr¢ oUvdeang mpoidvta amokodopnong Tou vadoug (FDP ) kain mapouaia toug oto avBpwmivo aipa ouviotd deiktn vwdoAUTIKAG
dpaotnpiéTac.” Yo kavovikéc ouvBiikec puatoloyiag To aipooTatikd c0otnpa diatnpei pia lopporia Petash Tou axNUATIopol Kal Tng amodounong
(81dhvanc) Twv BpopBwv. H alpdotaon amartei Tv aAnAenidpaon Twv aipomeTaiwy, TV MKTIKWY Kat WwOOAUTIKGV Tapay6vwy, Tou evéoBnhiou, Twv
@ho@Aeypovwdav Kat avtiheypovwdwy pesohaPntwy Kat v Acukokuttdpwv. H 0d6¢ e méng mou Katahryet atov oxnuatiopd BpdpBou, §ekva and

wa dadkaoia katappdxtn mouv mepapPavel moMaméq ev(UPATIKEC HETATPOTIEG TwV AVEVEPYWV TIPSOV popiwy og evepyorotnpéva éviupa. To Tehiko
Brua autod Tou KatappdkTn eviouong éxel we amotéleopa n Bpoppivn va petatpémel 10 vwdoyovo o€ dlaAutd povopepn vadoug. Ta povopiepr Tou vwdoug
moAupepiCovtal autépaTa Kat ot Topieic A ouvdovtal yiaoTi opotomoNika armé tov evepyononpévo mapdyovta XIll (XIlla).

0 oxnuatiopdg Bpoppwv e§loopponeitat amd v wwdoAven mou pecodaPeitar and Ty mhaopivn. Eva amd ta tehika mpoidvta amotkodopnong Tou X1aoTrg
ouvoeang vwdoug sivat o opotomohikd ouvdedepévog Topéag A mov amokaeital To Bpavopa vadoug A-Sipepoie. Autd ta dipepr Bpiokoval oToug
(pETKOOYNUaTIopévouC BpopBouc vmdoug kaba emiong kai ota mpoiova wdoAvong.?

XPHZIMOTHTA TQN TAYTOXPONQN NPOXAIOPIZMQN Tnl, NT-proBNP KAl A-6ipepoi¢

Ot tautdypoves petproelg Tnl, NT-proBNP kat A-Sipepoic mapéyouv cupmnpwpatikéc (ouvepylotiké) mnpogopieg mou fonbolv Toug laTpoulg oTn
MUYn TeKunpIwpEVWV amopaccwv yia T Sidyvwon, Ty mpoyvwon kai ) Bepaneia 100 Tou XX 600 kat ¢ KA. Mehéteg atopwy pe oofapd 0L
pakpoxpovia otadepry otnBayxn £xouv deilel 0Tt ot mapaAnAeg petproet Tnl/NT-proBNP mapéxouv moAlTipec mAnpo@opieg w¢ mpog Ta dlayvwaTikd
Kal mpoyvwoTikd amoteNéopata, oupmephappavopévng e mbavétntag Bpayumpdbeopng kat pakpompoBeopng empiwong, kabug kat v mbavotnta
avammoéne KA. 2!

la aoBevei pe xpovia iy oéeia un aviippomoupevn KA, ot petproel cTnl mapéxouv oUpmAnpwHaTIKES TANPOPOPIES LC TTPOG TO VATPIOVPNTIKO TEMTidlo,
Bonbwvtag étot anv a&loAdynon kai m dlayeipion Twv acBevwv. Ta aveBaopéva enimeda T cnl eivat mpoyvwotika e KA pe av§npévn voonpomta
kat Bvnotpotnra. 2 Autd toxbel 1d1aitepa o€ aoBeveic pe oéeia pn avrippomoupevn KA omou ta aveBaopéva emimeda tng cTnl guvdéovtal e uPnAdTEPO
1m0000T6 Havdtou 0To voookoycio.

H xprjon Tou A-d1pepouc, o€ 6uvdUAoHO e Eva mPoe&eTaoTiko povtého Khvikwv mBavotrtay, avavel tn duvatotnta amokAeiopov EBOO kai NE og
aoBeveic mov mapouatalouy KAvIKd supmtapata, oupmephapBavopévng e doomvotag.**” Emmhéov, n eéétaon oo onpeio @povtidag éxel amodelybei ol
HELWVEL TIC EL0aYWYEC 0TO Voookopgio amd Ta Emeiyovra Mepotatikd yia mBavy OOE katd mepimou 14% pie xpovo ohokApwang ta 25 Aemtd o€ 6UYKpIon pe
TI¢ 2,5 (PEC TIOL AMAITOHVTAL GTAV XPNOLHOMOLOUVTAL Ol KEVTPIKEC EpYAOTNPLAKES EYKATAOTAOELC.



APXH AEITOYPTIAZ

To obotnpa avoooynpeiag Nexus Dx ouvduddel T Xnueia e T HIKPOPPEVGTOVIKY KAl TN GUYOKEVTPIKI) PO Yia TNV Taygia mposTolacia MAopaTtos Xwpic
KUTTapa amé To oAKO aigla o pmopei T ouvéxela va petakivnBei péow evog kavahiov yia va emavudatwei, va diahvtomonbei kat va avapetyBei pe
Mo@hwpéva avooooupmAéypata. Xpnotpomolmvag 6uvduacpo evepyol pori¢ Kat Tpiyoeidoug dpdong, To deiypa dokIpng petpiétal moootikd o€ 20 Aemtd
1€ 0TABUN OTIKOU OrpaTO¢ avAAoyn TTPOG T GUYKEVTPWOT TOU avaAUTN/TwV QVOAUTQV.

Méetd v mpoaBrikn Tou deiypatog aoBevolg, mpaypatoroleitat 0AdkAnpn n dokipadia evidg tou avahutd Nexus IB10, o omoiog mapéyel Tov Eheyyo Tng
Beppokpaoiag Tou diokou, kaBuwg kai g akoAoubiag, TS YUYOKEVTPIKIS POFS, TNE AVAREIENG, TOU XPOVOU EMWACNG, TS TENKAC PETPRONG OHATOC, TG
TMoooTIKOmoiNoNG Kai tn¢ avapopdg twv amoteleapdtwv. O diokog dokiurg mepthapBavel évav BeTikd owTepiko pdptupa yia va eaopahiletal 61 0 diokog
dokipn éxet Aettoupynoet owotd. KaBe maprida Pabpovopeitar yia va eéaopahiotei n ehayiotomoinon tne petapAntétntag and naptida o maprtida.

H &1k yla tv kaBe maptida fabpovopnon, padi pe mpdabete minpogopicg omwe n npepopnvia Méng maptidag, mepiéxovtal o€ pia €TIKETA KWdKa

QR mov €ivar emkoMnpévn o¢ kaBe dioko. Luviotdral ot ewtepikoi pdptupes va dokipddovtat o¢ katdMnAa xpovikd Slaotrpata yia va emPePatwvetal
0111 anddoon Tou CUOTAPATOC Kal TS mapTida doKipaciag sival EvTOC Twv amodeKTwV opiwv.

ANTIAPAZTHPIA

H IB10 sphingotest® SOB mepiéxel OAa Ta amartoupeva avtidpaotrpia yia tnv agloAdynon twv emmédwv cnl, NT-proBNP kat A-Sipepoig
ovpmepAapPavopévwy E8IKWY yia Tov avaliTn avTiowpdTwy aviyveuong Ta omoia eival culevypéva e XPWOTIKEC OUGIEC, EIBIKGV Yia TOV
avaAuTn avtiowpdtwv cOMnYnE Ta omoia sivat cu{evypéva pe lotivn kat akvntomoinuévn otpentafidivn atnv meploxn aviyveuong atov dioko.
Kdbe pepovmpévn avdluon mpaypatomoleital o€ ExwpLoTo Xwpo avidpaong.

MAPEXOMENA YAIKA
Kdbe kouti mepiéyel ta akolovba:
10 diokouc IB10 sphingotest® SOB, o kaBévag atopikd o@payiopévog o€ pia Brkn aloupviou pe amoénpavTiko.

o 108nyiec xprionc.

YAKA/EZONMAIZMOZ MOY AMAITOYNTAI ANAA AEN MAPEXONTAI
1. Avalutic Nexus IB10 - Movtého # BCA-1B10.

2. Epmopika daBéopor paptupeg tpomovivng I, NT-proBNP kat A-Oipepouc yia e§wtepikd éleyyo motétntag (QC). Emkovwvrote pe
T0 TOTIKO EUMOPIKO QVTIMPOGWITO Yia T GUVITWHEVA UNKA EWTEPIKOU EAEYXOU TIOLOTNTAG 1 OXETIKN TeXVIKT BorBela.

3. BaBpovopunuévn emavaypnotpomououn otabepol 1 petaBAntol dykov mméta pe vYnAr akpieia kar opboTTa kavi va mapéyel 500 pl
oAiKoU aipatog 1} maopatog.

4. Plyxn mmetav piag xprong kavd va déxovtar kaiva mapéyouv 500 pL ohiko0 aipatog f) mdopatog.

MPOOYAAZEIX KAI NPOEIAOMOIHZEIX
o Movo yia dtayvwaTtikr xprion in vitro.
o AkohouBroTe MPOOEKTIKA TIC 0nyieC xpriong.

o Tlpw am6 T dokipacia paptupwv i detypdtwy aoBevwv, Befaiwdeite 4Tt To AoyIopIKO Tov avaAuTh €ival EvpePWHEVO e TV TEAEUTaIa
¢kboon. Avatpé€te oto yyelpidio Nexus IB10 yia ouykekpipéveg odnyiec.

Oopdre ydvtia piag xpriong otav yeipileote deiyparta.

Na xeipieote ta deiypata pe mpoooyn. Asiypata kat petayeipiopévor diokot dokipnc Ba mpémel va avtipetwmiCoval we duvnTika
HOAUOHATIKA Kal mpémel va amoppimtovTal w¢ BroAoyikd emkivouvo UNKG 00PQwWVa PE TOUE TOMKOUE KavovIGHOUC.

M\OveTe GONAOTIKA Ta XEPLA PETA TOV XELPIOHO.

o TaamoteMéopata mouv mpokomtouv amd ) dokipacia IB10 sphingotest® SOB dev mapéyouv optoTikn didyvwaon kai mpémet va
eppunvevovtat amo 1atpd oe ouvovaopo pe Ta amotehéopata AMMwv katdMnAwv éetdocwy kat Ta KAvikd vprpata Tov acbevouc.

o Oud&te ™ dokipacia otn oppaylopévn Brikn pHéxpt va givat ETotun yia Xpron.

Mn xpnotpomoteite T dokipaoia dv n Brkn éxel (npid N To mopa xel omAceL.
Mn ypnotpomoteite T dokipaocia petd Ty nuepopnvia Ajéng mou avaypd@etat ot ORKN.



o [lpwv am6 ) xprion, TomoBetrote v KAetotr Orikn o€ Beppokpacia dwpatiou (19 £wg 25 °C/66 £wg 77 °F) yia Touhdyiotov 15 hemtd.

o [avrorte, va divete mpoooy} otnv kaBapiotnta Katd 1o ye1ptopd e dokipaciac. Amopuyete omotadrmote poAvvon amd daktuikd
amotunopata fj §éveg ovaiec. Mn poAlvete to onpeio £16680u Tou KavaAiov deiypatoc.

o Mn piyvete i kataotpé@ete Tov ioko dokipasiac.

o 0 diokog dokipaciag mpémel va tomoBenBei pe TV MAeupd TG €TIKETAE TPOG Ta eMavw, aTn Bikn diokou Tou avahutr Nexus IB10 apéowg
HETd v éyxuon Tou deiypatog péoa otov dioko.

o Mnv avamodoyupidete tov dioko.
«  Hmapovoa dokipasia ivar moooTikn. (¢ €k TOUTOU, Gev TPEMEL va YIVETAL OMTIKY EPUNVEIQ TWV AMOTENEOPATWV.

ANOOHKEYXH KAI LTAOEPOTHTA
o AmobBnkevote v IB10 sphingotest® SOB petad 2 kau 8 °C (35 €w¢ 46 °F) péxpt v nuepopnvia Ajéng mou avaypdgetar mavw otn Bikn.

o HIB10 sphingotest® SOB otn agpaytopévn Brikn tng €ivat otaepr) otoug 18 £n¢ 30 °C/64 £wq 86 °F yia 30 nuépeg, apkei va pny €xel
napéAdet n nuepopnvia Ajéng mou avaypd@etat otn k.

LYANOTH AEITMATOX KAI ETOIMAZIA

HIB10 sphingotest® SOB mpoopiletai yia yprion pe deiypata ohikol aipatog i mdopatog pe nmapivn Aibiov.

o Kabwc o1 mpwreiveg e dokipaciag ivar oxetika aotabeic, ouviotdrat n umoBoAn Twv delypdtwy 0T SoKIpacia To CUVTOPATEPO duvatov.

o To ohio aipa mpémet va umoBaletat otn dokipacia eviog 24 wpwv amd T cuMoyr Tov.

o Tadeiypata mdopatog mpémet va dratnpodvtat o katauén atoug -20 °C (-4 °F) i xaunAdtepn Beppokpaaia, edv amarteital peyahitepn
d1dpkela amoBrikevon.

o Agriote a deiypata va 1ooppomnoouy o€ Beppokpacia dwpartiov (19 €wg 25 °C/66 ¢w¢ 77 °F) mpiv amd ) dokipaoia.

o Tadadoyikéc dokipaaieg Tou idlov aoBevoig katd T didpketa g meptddou dtaroync 0-12/24 wpwy, Ba mpémel va ypnotpomoteitat
0 id10¢ TUMOC deiypatoc (oAiko aipa fy mdopa).

o Yuviotdtai Ta deiypata va umoPAnBouv o dokipacia To GUVTOPOTEPO SuvaTOv.

AIAAIKAZIA
Avahvtii¢ Nexus IB10

EE] ZupPoulevtsite 1o yyetpidio xprion¢ Tou avahutii Nexus IB10

lta v eykatdotaon Tov avaAutr, T ekkivnon kat mipeic odnyieg xpriong avatpééte ot evotnta Eyxepidio xpriong avaluti Nexus I1B10.
0 xelptotnig mpémel va avatpéSel oTo eyxelpidio xpriong mptv amo ) xpron yia va eéolkelwei pe Tic katdMnAeg diadikaoieg Aertoupyiag kat eEAéyxou
moLoTNTaC.

AIENEPTEIA EAETX0Y LYXTHMATOZX KAl PYOMIZHZ AIZKOY

Kdbe popa mou evepyomoteitai o avahutrig Nexus IB10, dievepyeitat avtopata avtoéAeyyog. O kwdikd QR og kdbe dioko dokipaoiag mepiéxet
mAnpo@opiec yia  fabuovounon tou dickou mov o avahutr¢ Srafadel autdpata katd T ektéeon piag dokipaoiac.

AIENEPTEIA EAETXOY NOIOTHTAZ ME EQTEPIKOYZ MAPTYPEX

0 KataokevaoTn¢ ouvIoTd T Xprion Twv Slabéotpwy oo eumdpto paptupwv tpomovivng |, NT-proBNP kat A-Gipepoic (avatpédte oty evotnta YMka/
e§omhiopog mov amartovvrar alha dev mapéxovtan). Befaiwbeite 6T 0 XepIopo¢ kal n MPOETOIHAGIA TwV PapTOPWV YivVETaL COUPWVA HE TIC
avtioTotyec 0dnyieg xprong.
1. Bydhte pua khewotr 6rjkn dokipaciag amd to Yuyeio kai tomoBetrote ) o€ Beppokpacia dwpatiov (19 éwg 25 °C/66 éwc 77 °F) yia
Touldytotov 15 emtd mpiv amd T dokipacia.
Avoi€te ™ BnKn Kat a@aipéote Tov dioko dokipaciag.
3. TomoBetrote Tov dioko dokipaciag mdvw o€ pia emimedn emeavela.
2tov avaAuti Nexus IB10 matrjote New Analysis (Néa Avdhvon).



0 avalutric Ba exteNéoel éva yevikd ENeyXo TOU OUGTAHATOC.

Avapeicte Tov e§wtepiko pdptupa ehéyyou molotnTac avaotpépovtac amald 1o GLahidio apkeTéC popé mpv amd T agaipeon Tou deiypatoc.

Aoxipacia deiyparog e§wrepikov paptupa otny IB10 sphingotest® SOB

o Xpnowomowwvrac pia mméta akpiBeiag (otabepr i puBpiopévn ota 500 pl) avaovpate apyd To kahd avapepelypévo deiypa ewtepikou
LapTUpa ENEYYOL TOLOTNTAC Péoa aTO POYOC TNG IMETA.

o TomoBeTwvtag To KwvVIKG piyXo¢ TG mmétag o€ ywvia 45°, tpumiote 1o X 6TV KOKKIVI KOUKKidA yia va amokahYeTe To onpeio
€10600v Tov KavaAiov deiyparoc.

o AvtAqote otyd otyd to deiypa e§wtepikou pdptupa péca oTo aTopI0 Epappolovag eENdyiotn aAG ouvexopevn Guvapn enmitou epfolov
¢ mmétag.

o AvtAjote o Ociypa péxplL TO MPGTO GTOM TG MMETA, e PUBO OV Va EmTpEMeL TO LYPO va yepioet MPwE To kava Kat va eaheipel
onoladrjmote mieon emotpo@n¢ Ba pmopovoe va odnynoel oe mrailiopa Tou deiypatog 1) eloaywyn puoakidwv aépa.

o [lamote QC (EAeyyog motdtntac) otnv 086vn tou avahutr Nexus IB10.
o Otav avoidel n Brkn tou diokou, TomoBetrote Tov yepdto dioko dokipaciag otn Bjkn kat matrote Run (Ektéheon).
o HOrkn Tou diokou Ba keioet kat Ba ekteNeatei 0 éNeyxog eykupoTTaC TOU diokou.

o EpoaviCerat pua 086vn yia T emhoyr uhikwv ehéyyou molotnTac (avatpédte oty evotnta Quality Control Settings (PuBpioeic EAéyyou
Motétntac) Tov Eyxepidiov Xpon¢ tou Avahuti) Nexus IB10 yia tov tpémo evnpépwang tou uhikod eAéyxou motdtnTag [e§wtepikoi pdptupe]).

o EmMéCTe To uhikd eAéyyou motoTnTag mou mpoKerTal va eAeyyOe.
o [atfote OK atnv 086vn Tou avahuti Nexus 1B10.
o Xe20Aemtd, o avahutrc Nexus IB10 Ba epgavioel Ta amotehéopata oty 0Bovn.

o TaamoteNéopata Ba ektumwBolv autdpata (av Exete mpoPei o€ autr v emhoyn Kata T Oidpkela ¢ eykatdotaonc), SlapopeTika
natqote Print (Ektomwon).

o Otav ohokAnpwOei n dokipacia, avahioTe Kat GUYKPIVETE TA AMOTENEOHATA € TIC AVAPEVOPEVES TIUEC IOV avagépBnkav aTi¢ odnyiec Xpriong
TV £€WTepIKOU PApTupa yia Ta emineda e§wTepikod pdpTupa 6mwg petprBnkav xpnotponotcvtag v IB10 sphingotest® SOB.

o Agaipéote Tov dioko dokipaciag kar amoppite Tov 010 KatdAAnho doeio.
o AvtaanoteNéopata e€wteptkol HApTUpA Eival EKTOC TOU AVapEVOEVOD £0pOUC, avaTtpédte otny evotnTa EAéyxou moldTnTag mapakarw.

2nueiwon: Edv n dokipaatiki Asirovpyia akupwOel mpwv supaviatei To amotéAeapia ¢ dokiuaaiac, o diokog Tn¢ dokipaciag dev pmopei
va emavaypnaiponoinBei kai Ba mpémet va amoppipfei kataAfAwg.

AOKIMAZIA AEITMATQN AZOENQN XTON ANAAYTH NEXUS IB10

1.

A

o ~

BydAte pua kAetotn Brikn dokipaciag amd o Yuyeio kai tomobetiote T o Beppokpacia dwpatiov (19 €wg 25 °C/66 éw¢ 77 °F) yia

TouAdytotov 15 Aemtd.

Avoiéte T Bnkn kat apapéote Tov dioko dokipaoia.

TomoBetnote Tov dioko dokipaciag mvw o€ pia emimedn emeavela.

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

0 avalutric Ba exteléoel éva yevikd ENeyxo TOU OUGTAHATOC.

MAnKTpoAoYROTE TO avayVwPLOTIKG acBevolc (£wg 14 XapakThpeg pmopolv va xpnatpomoinfouv yia 1o avayvwploTKo) fj El0ayayeTe

T0 QVayvwpLOTIKG acBevolg XpnoIHOMOLWVTAS TOV 6apWTH YPAUHOKWAIKA.

Avapei€te To deiypa aoBevouc ohikou aipatog avaotpépovag amald Tov 0wAva apKETEC POPEC TPV amd Tr dokipacia.

Aokipacia deiyparog acBevoug oty IB10 sphingotest® SOB

o Xpnowomotwvrag pia mméta akpiBeiac (otabepn 1 puBuiopévn ota 500 pl) avachpate apyd To Kahd avapeplypévo deiypa
acBevoug péoa 0o piyxog TG MMETAC,

o TomoBetwvTag 10 KwVIKO poyxo¢ TG mmétag o€ ywvia 45°, tpumrote 1o X otnv KOKKIvN Koukkida yia va amokaAdyete To onpeio
€10060v Tou kavahiol deiyparoc.

o Avthore otyd otyd to deiypa aoBevolc péoa oo oTopo pappdlovtac eAdxiotn ald ouveyopevn dovapn emi Tou euPoAov TG mmETa.

o AvtAqote To deiypa péYpL TO MPWTO GTOM TNE MMETAC, [ PUBO TOL va EMTPEMEL 0TO LYPO va YepioeL MAPwWE TO Kavahl kat va
eCaheiper omotadnmote mieon emotpo@nc Ba pmopoloe va 0dnynoel o mroihiopa Tov deiypatog iy eloaywyr euoahidwy agpa.



o Matnote OK otnv 086vn Tou avalutd Nexus IB10.

o Otav avoiéet n 6rkn Tou diokov, TomobeTroTe ToV yepdTo dioko dokipasiag otn OBrikn kat matriote Run (Extéleon).

o 2&20Aentd, o avahutrg Nexus IB10 Ba epgavioe Ta amoteAéopata otny 0Bovn.

o TaamoteMéopata Ba ektunwBolv avtopata (av éxete mpoPei o€ avth v emhoyn katd T Sidpkela Tg eykatdotaonc) SlapopeTikd
natfote Print (Extonwon).

o Agaipéote Tov dioko dokipasiag Kat amoppiyte Tov 6To KatdAAnAo doyeio.
2nueiwon: Edv n dokipaatiki Asirovpyia akupwOel mpwv supaviatei To amotéAeapia ¢ dokiuaaiac, o diokog Tn¢ dokiuaciag dev pmopei
va emavaypnaiponoinBei kai Ba mpémet va amoppipfei kataAfAwg.

EPMHNEIA TON AMOTEAELMATQN - Tpomovivn |
To €0pog TG ouykévtpwong Tpomovivng | mou ava@épbnke amd tov avaAut Nexus IB10 ivat 0,05 ng/mL €w¢ 30,0 ng/mL. AmoteMéopata kdtw
N mavw amé avto To e0pog Ba epgaviCovtat wg «<0,05 ng/mly» i «> 30,0 ng/mLy, avtioTotya.
e IUVIOTWHEVEC TIPEC KaTW@Aiov ano@aocnc:
o 0pto minBuopou avagopdc 99ou ekatoatnpuéptou: 0,10 ng/ml

EPMHNEIA TON AMOTEAELMATQN — NT-proBNP
To €0pog TG ouykévtpwong NT-proBNP mou avagépnke amé tov avahutr Nexus IB10 eivai 30 pg/mL £w¢ 5000 pg/mL. Amotedéopata kdtw f mdvw
amd avtd o ebpog Ba epgaviCovtal we «<30 pg/mb» 1§ «> 5000 pg/mL», avtioTolya.
*  LUVIOTWMEVEC TIPEC KATWPAiov amopaocng:
o AdBeveic katw Twv 75 eTwv: 125 pg/mL

o AdBeveic nhikiac 75 erav Kat dvw: 450 pg/mL

o AnoteAéopata NT-proBNP pikpdtepa fj ioa pe Ti¢ TpéC katw@Aiov amd@aong Bewpolvtal GUOIOAOYIKES TIUEC, AVTIIPOOWMEVTIKEC
aoBevwv xwpic ouppopnTiki kapdiakn avendpkela (LKA).

o Amoteléopata peyaliTepa amo TIC GUVIOTWHEVES TIHEC KATWPAIOU amdpaong BewpolvTal Pn GUOLONOYIKES Kal Eival EVOEIKTIKEC
acBevav pe LKA

o Amoteléopata NT-proBNP peyahitepa amd 5.000 pg/mL Bewpotvrar moAv uPnAéc Tipéq yia NT-proBNP kat umepBaivouv Ta avatepa
opta tn¢ IB10 sphingotest® SOB.

EPMHNEIA TQON ANOTEAEZMATQN — A-dipepéc
To €0pog¢ Twv ouykevTpwoewv A-Oipepoig mou ava@épovtat amd tov avahutr Nexus IB10 givat 100 ng/mL éw¢ 4000 ng/mL. AmoteAéopata KATw
N Mdvw amé avto To eupog Ba epgavifovtal wg «<100 ng/ml» 1 «> 4000 ng/mL», avtioToixa.

2nueiwon: HIB10 sphingotest® SOB avapépei ta anoteAéapata as povddec icodvvduov vwdoydvou (FEU) we ng/mL. AMot mpoadiopiauoi A-biugpwv
umopei avapépouv ta amoteAéapara o¢ povddec A-biuepwv (D-DU). Eivar kowva¢ amodextd ot 1 D-DU sivar ion pe 2 FEU.
*  LUVIOTWMEVEC TIPEC KATWPAiov amopaocng:
o Todvw 6plo avapopag 950u ekatoatnpopiov, xpnotpomotwvtag nrapivn Aibiov w¢ avtimkiko, sivat 446,8 FEU ng/mL

‘EAey)o¢ mototntag

E=QTEPIKOI MAPTYPEX

H opBr epyaotnpiakn mpakTiki mepappavel T xpron Twv e§wtepikwv paptopwv yia va dlaogahiotei n opbn anddoon tng dokipasiag.
ZuvioTaTal Tpwv amé tm xpron piag véag maptidag IB10 sphingotest® SOB, va emPefaiverar n anédoon ¢ maptidag mpaypatomolwvtag dokipaoia
pe e§wtepikolg paptupeg (BAéme evonta YAka/e§omAiopdg mov amartouvtat aAa dev mapéxovrar) yia va Eao@aliotei 6Tt n dokipacia

Ba dwoet éykupa amoteréopiata. H ouxvotnta twv dokipwv eAéyxou motdtntag Ba mpémet va kabopietal o0p@wva pe Ti¢ dtadikaoieg eENéyyou
MoLOTNTAC TOV EKAOTOTE Epyaotnpiov. Metd v emPepainon Twv avapevopevwy amoteheopdtwy, ot diokot dokipaoiag givat EToIpoL yia Xpron pe
deiypata aoBevav. O pdptupeg mpémet emiong va xpnotpomolovvTal KABe popd mou n eyKupoTNTA TV amoTEAEOATWY TwV GOKIAOIWV ival umd
aploPrtnon. Av ot e§wtepikoi pdptupec dev amodidouv Ta avapevopeva, un xpnotpomoleite Ty IB10 sphingotest® SOB kat emKowwvAoTE pe Tov
TOTIKO EUMOPIKO avTimpOowIo yia TeRVIKN oribeta.



EZOTEPIKOZ MAPTYPAX

Kdabe 1B10 sphingotest® SOB £xe1 kataokevaotei o€ Hetikoug dtadikaotikoug paptupes. 0 avalutng Nexus IB10 avayvwpilel avtopata v mapouaia
avtol Tou paptupa empePaiwvovag Kat’ avtév Tov Tpomo 6L N GoKIPaoTIKN Aertoupyia €ixe éykupa amotehéopata. Av o pdptupag dev oxnUaTIOTE
N av dev avayvwpiletat amd Tov avahutr, To amotéAeopa ¢ dokipaciac Bewpeital «dkupo» kai n dokipacia mpémel va emavahapPdveral.

MEPIOPIZMOI

Ta amotehéopata tng IB10 sphingotest® SOB mpémel va xpnatpomotouvtat o€ ouvduacpd pe dAa dabéotpa epyaotnplakd kat KAvikd dedopiéva.
AMe¢ ouvoieg i/kat mapdyovteg mou ev ava@épovtal, T.Y. ladIkaoTikd 1 Tegvika o@apata, evoéxetat va mapepmodioouvy T dokiuacia kat va
odnyrioouv o€ avakpiPr amoteNéopata.

H Nexus Dx, Inc. mpoagépet mpoidvta yia tnv mpoPAemduevn yorion tous. Avatpééte ato minpopopiakd UAIKG Tou GuyKeKpIUEVOU IPOIBVTOS yia Ti
onAwaeic mpoPAemduevn xpriang yia kdbe mpoidv. O aiwaoeis Tou mpoidvtog umdkewTar o€ aMayés. Or pntég kat aiwmnpéc eyyurioeis e Nexus Dx,

Inc (auumepirapBavopévwy Twv alwmnpwv yyuriocwy eumopevaiudtnTac kat katalnAdtntac) eéaptwvtal amd Tv mati Tipnon wv dnUocIEVUEVWY
odnytawv tn¢ Nexus Dx, Inc. ayetikd pe t xprian twv mpoidvtwv tn¢ Nexus Dx Inc. H Nexus Dx, Inc. dev pépet evivn ae kaia mepimtwan yia omotadrimote
&uuean 1j amoBetikij (nuia.

Mo texvikn forBeia mapakaholpie va EMKOWWVATETE I TO TOMKG EUMOPIKO avTimpoowo.

H IB10 sphingotest® SOB mapagkevdleta katémy adeiag and T Roche Diagnostics GmbH.

Xapaktnpiotika andédoong

EYPOX METPHXEQN
H IB10 sphingotest® SOB éxet amodeiyBei 0Tt mapéyel petpriotpa amotehéopata oe enimeda tpomovivng |, NT-proBNP kat A-8ipepoug

0,05 ng/mL - 30 ng/mL - cTnl
30 pg/mL — 5000 pg/mL — NT-proBNP
100 ng/mL — 4000 ng/mL — A-Owpepéc (FEU)

ANAAYTIKH EYAIZOHZIA

To 0pto aviyveuong «LoD» yia kdBe avaludpevn ovaia mpoadlopiotnke oUpPwva pe Ty katevBuvtrpta ypappr EP17-A tou lvotitoutov Khvikav
kat Epyaotnpiakwv Mpotomwy (Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI)*. To mocoot6 twv YevdoBetikav (a) Kat Yevdoapvntikwv (B)
amoTeNeopdTwy Eival PIKpOTEPO amoé 5%.

To 0pto aviyvevong «LoD» tn¢ IB10 sphingotest® SOB yia kdBe avaAvopevn ovoia sivat:

0,05 ng/mL — cInl

30 pg/mL — NT-proBNP

100 FEU ng/mL — A-81pepég

To 0pto moootikomoinong «LoQ» eival n xapunAdtepn ouykévtpwan mov Pmopei va petpnOei avamapaywmylua pe 6UVONIKG ouvTeAeoTr dlakipaveng
HIKpOTEPO 1) {00 pe15%.

0,1ng/mL —cInl

50 pg/mL — NT-proBNP

100 FEU ng/mL — A-81pepéc

AIAXTAYPOYMENH ANTIAPALTIKOTHTA KAl OYZIEX NAPEMBOAHY

Odppaka

Ta akoMovBa pappaka dokipdotnkav yia mbavr mapepfolr o€ tpomovivn |, NT-proBNP kat A-bipepéc otnv IB10 sphingotest® SOB (ivakag 1).

0 katdhoyog Twv Qappdkwy mepAapBAvel Kowva ouvTayoypagoUpEeva Kal Jn ouvtayoypagoupeva gdppaka, kabwg kat ekeiva mou uvtayoypagoivtal
ouyva o€ kapdiomabeic. Ta gpdppaka GOKIPAOTNKAV 08 CUYKEVTPWOELS TIOU GUVIOTAVTAL 0TNV EyKekpipévn katevBuvtrpia ypappr EP7-A2 «EAeyxog
napepporwv otnv Khvikn Xnpeia»* tou CLSI 1 Touhdyiotov eI Popéq TIC UYNAGTEPEC GUYKEVTPWOELC OTO aijia TOU avaépBnKav Petd amd pia
Bepamevtiki 66on. Aev mapatnprdnke onpavtiki mapepBoAn yia Ti¢ petproelc IB10 sphingotest® SOB yia Ty tpomovivn I, NT-proBNP 1} A-dipepéc yia
Ta GAPAKA TIOV avapEPovTal 0TOV MAPAKAT TTivaka.



Mivakac 1.

Oappako Oappako Oappako
Aketapvogaivn Kaeeivn MéeBulvtoma
Aketuhooahikuhiké o€ (aompivn) Kamrtompiln Nipedimivn
ANomoupivoAn Aryoéivn Oawvtoivn
ApmikiAhivn Ntomapivn Oeo@uAAivn
AokopPiko o0& (Brrapivn C) EpuBpopukivn Bepamapiln
AtevooAn Oovpoaepion

NPOTEINEZ, MENTIAIA KAI ENAOTENEIX OYXIEX

Ot akdhouBe¢ mpwreiveg, memtidia kat evdoyeveic ovoieg dokipdoTtnkav yia mbavr diactavpoupevn avtidpaoTikdTnTa Kat mapepBoAn atnv
IB10 sphingotest® SOB évav €ite T¢ tpomovivng |, Tou NT-proBNP 1} Tou A-81pepoi 0T PéyLoTN OUYKEVTPWOT TS UTTOSEIKVUGEVNC 0UTiag
(Mivakeg 2A, 2B, 2). Kapia ovaia bev emédeiée onpavtikn diactavpoupevn avtidpaotikdtnta i mapepBoAn xpnotpomolwvtag T pébodo mov
npoBAémetat oto CLSI EP7-A2.

Mivakac 2A.
IB10 sphingotest® SOB Mapeppoléc / draotavpoupevn aviidpaotikdmta - cInl
Ovcia Méyiotn ouykévipwon

Npwreivec kan memidia
Kapdiakn tpomovivn T 1000 ng/mL
Kapdiakn tpomovivn C 1000 ng/mL
TkeheTkr Tpomovivn | 250 ng/mL
Evdoyeveic ovaieg
Aevkwparivn 2,5g/dL
Alpoogaipivn 0,1¢g/dL
Pevpatoeidric mapdyovrag (PM) 203 1U/mL
Kpeatwvivn 2 mg/dL
XohepuBpivn 2,5mg/dL
TptyAukepidia 0,5 g/dL
Oupia 18 mg/dL
XoAnotepivn 280 mg/dL

Mivakac 2B.

IB10 sphingotest® SOB MapepBoéc / draotavpolpevn avtidpaotikétnta - NT-proBNP

Ovoia Méyiotn cuykévipwon

Mpwreivec ka menmtidia
BNP-32 3,5 ug/mL
KoAmikd vatpioupntiké moAumentidio (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




Ovoia Méyiotn cuykévipwon
Natplovpntikd menrtidio 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
Mivakac 2I.
IB10 sphingotest® SOB MapepBoléc / dlaotaupoupevn avidpaotikdtnTa - A-Oipepéc
Ovoia Méyiotn cuykévipwon
Npwrteivec ka memtidia
Ivwboyovo 1000 pg/mL
Opadopa D 20 pg/mL
Opavopa E 20 pg/mL
Evdoyeveic ovoieg
Aevkwpativn 5g/dL
Aipoogaipivn 0,1g/dL
Pevpatogidric mapdyovrag (PM) 220 1U/mL
Kpeatwvivn 2mg/dL
XohepuBpivn 2,5mg/dL
TptyAukepidia 0,5¢g/dL
Oupia 18 mg/dL
XoAnotepivn 280 mg/dL
OAINOMENO ATKILTPOY

Aev mapatnpriBnke @avopevo aykiotpou uPnAig 66ong yia Tig ouykevtpwoelg cnl éw¢ 500 ng/mL, yia Tig ouykevtpwoelg NT-proBNP éwg

300.000 pg/mL kau yia Tig ouykevtpwoelg A-ipepois wg 40.000 FEU ng/mL.

AKPIBEIA

H akpifeta g dokipasiag IB10 sphingotest® SOB mpoadiopiotnke ypnotpomoiwvrag deiypata émou e§wyevic cTnl f} A-dipepéc mpootédnke o€
@ualoloyiké avBpwmivo miacpa o dVo N Tpelc b1k ouykevtpwoelC (Mivakeg 3A kat 3B). Ot petprioeic péoa otny idla nuépa Kat ot PETPHOELC
ohikn¢ akpiBeiag dierixOnoav ag G0 kikAoug avd npépa, g emavaAqelc Twv 4 avd KOKo o€ kabe emimedo ouykéevTpwang Kata T didpkela piag
meptodou 15 nuepwv yia évav ouvoliko aptBué 120 emavaAqewv yia ke enimedo ouykévtpwong. Ot ouvteheatéc dlakbpaveng (CV) evog KikAov
kat 6uvohikd umohoyiotnkav o0p@wva pe Ty katevBuvtnpta ypappr CLSI EP5-A2.*



Mivakac 3A.

IB10 sphingotest® SOB - Akpipeia dokipasiag yia - cTnl

Akpipeia oTo mAaicto vo¢ KUKAoU O\ikn akpifeia
, Méooc opog
Agiypa (ng/mL) Tumkn andkAion TuvTeheoTIC Tumiki amékhion ZuvreleoTig
(ng/mL) Sakvpavenc (%) (ng/mlL) Saxopavenc (%)
1 0,46 0,06 12,6% 0,06 12,6%
2 0,95 0,11 12,0% 0,12 13,0%
3 4,43 0,41 9,4% 0,45 10,1%
Mivakac 3B.
IB10 sphingotest® SOB - Aokipacia akpieiag yia - A-6ipepég
Akpifela oto mhaioto vo¢ KUKAou OMkn akpifeia
, Méooc opog
Agiypa (ng/mL) Tumki amokAion ZuvteheoTiC Tumkn amékAion ZuvTeheoTIC
(ng/mL) Sakvpavenc (%) (ng/mL) Saxvpavenc (%)
1 452,6 30,1 6,7% 30,1 6,7%
2 843,9 72,6 8,6% 75,5 9,0%

H akpiBeia ¢ dokipaciac IB10 sphingotest® SOB mpoadiopiotnke xpnotpomolavrag deiypata émov avacuvduacpévo NT-proBNP mpootéOnke o€
@ualoloyiké avBpwmivo mhaopa oe Tpelg ouykevtpwoelc (Mivakag 31). Ot petprioeic akpifetag evidg evog kikAou kat oAIKR¢ akpiPetag dieényxdnoav
o€ 600 KUkhoug avd npépa, o emavaAfPelg Twv 5 avd KUkAo o€ KaBe emimedo ouykévpwong katd tn didpkela pag mepiodou 20 npepwv yia évav
0UVOAIKO aptBpo 200 emavalipewv yia kade emimedo ovykévtpwong. Ot ouvteheatéq dlakbpaveng (CV) evog khkAou kat 6uvohikd umohoyiotnkav
o0p@wva pe v katevBuvtnpta ypappn CLSI EPO5-A3."

Mivakag 3I.
IB10 sphingotest® SOB - Akpifeta dokipaciag - NT-proBNP
Akpipela oto maioto vog KUKAou OMKn akpifela
, Méoo¢ opog
Agiypa (pg/mL) Tumki) amdkAion ZuvTeheoTiC Tumkn amékAon ZuvTeheoTIC
(pg/mL) Sakvpavenc (%) (pg/mL) Saxopavenc (%)
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%

LYLXETIZH METAZY OAOKAHPOY AIMATOZ evavti TAAZMATOX

Nig€nxOn ouykprtikn pehétn xpnotpomolwvtag deiypata oAikou aipatog kat mdopatog. Xpnotponotwvtag avalven mahvépopnong Passing-Bablok
Y10 T GUYKPLOT TWV GUYKEVTPWOEWV 0T0 OAIKG aipia (OA) évavTi Twv avTioTolywv ouyKEVTpwaewv 0To mdopa (MA) amd deiypata 1diov umokeluévou,
npoadlopiotnkav ot akdAovBe¢ oyéoelc:

0A=1,00(95% C.I.=[0,93-1,07]) NA + 0,01 ng/mL- cTnl

0A=1,01(95% C.Il. =[0,97-1,06]) A + 2,72 pg/mL - NT-proBNP

0A =1,03(95% C.l. =[0,979-1,087]) A - 9,1 ng/mL - A-dipepéc



Avapevopeveg TIpEC

ANQ OPI0O ANAQOPAX - cTnl

An6 évav minBuopo 224 atdpwv, xpnotpomotiBnke n 1B10 sphingotest® SOB yia tov mpoadiopiopd tou dvw opiou avapopds ouykevipwong e cInl.
0 &v \oyw mAnBuopdg meplehapPave avopevika vytr dtopa.

To avwtepo 6pto avapopdc 99ou ekatootnuopiov ivat 0,10 ng/mL.

IYNIZTOMENEX TIMEX KATQOAIOY AMIOOAXHL — NT-proBNP
An6 Babpovopnon mou Baciletar atn dokipacia avagopdg Roche Elecsys® proBNP dmw¢ petprifnke ota avosodiayvwotika ovotripata Roche Elecsys
kat Ortho VITROS®, ot ouviotwpeveg TipéG katwAiov amdgaong yta tnyv IB10 sphingotest® SOB (NT-proBNP) €ivau:

AoBeveic kdtw Twv 75 eTwv: 125 pg/mL
AaBeveic nhikiag 75 etwv kat dvw: 450 pg/mL

Kdbe epyaotnpio mpémel va kaBopioel éva bpog avagopdg mou avtimpoownevel Tov mAnBuopd aoBevwv mov mpdkerrat va adlohoynOei.

ANQ OP10 ANAQOPAX — A-Sipepéc

An6 évav minBuopd 244 atdpwv, xpnotpomotibnke n 1B10 sphingotest® SOB yia va mpoadioptoTei 1o avwtepo 6plo avapopag ouykEVIpwong Tou
A-dipepoug. 0 ev Moyw minBuopog meptehdppave gatvopevikd vyt dtopa. To v 6plo avapopdas 950v ekatoatnpopiov, xpnotponolwvTag nrapivn
MBiov w¢ avrimnkTiko, €ivar 446,8 FEU ng/mL. KaBe epyaotrpto mpémet va kaBopioel £va eupog avapopdg mou avtimpoowmevel Tov mnBuopd
aoBevav mou mpokeltat va aglohoynbei 0TI EyKATAOTAGELC TOU.

LYTKPIZH MEOOAQN

Aig€nyBnoav peréteg 1ooduvapiag petad g IB10 sphingotest® SOB, xpnotpomoiwvtag tov avalutr Nexus IB10, kat twv dokipactwv Ortho VITROS®
Troponin | ES kat NT-proBNP.

Tnl

EXéyxBnke éva abvolo 253 detypdtwy evog evag ebpoug ouykevipwong e ¢Tnl amé 0,05 ng/mL éw¢ 30 ng/mL. H mahivdpdpunon Passing-Bablok fitav:

IB10 sphingotest® SOB (Tnl) = 0,80 (VITROS Tnl ES Test) + 0,00 ng/mL
Iuvteheoti¢ ouoyétiong, rho = 0,92

NT-proBNP
ENéyxBnke éva auvolo 321 betypdtwv evidg evog eupoug ouykévtpwong 30-5000 ng/mL. H mahvdpopnon Passing-Bablok fitav:

IB10 sphingotest® SOB (NT-proBNP) = 0,97 (6okipacia Roche Elecsys® proBNP 11)-11,81 pg/mL
IuvteheoTi¢ ouoxétiong, r=0,96

A-dwpepéc
ENéyxBnke éva abvoho 197 detypdtwv evidg evog upoug ouykévtpwong Tou A-dipepoug amd 100 FEU ng/mL éwg 4000 FEU ng/mL. H mahvépopnon
Passing-Bablok rfjtav:

IB10 sphingotest® SOB (A-dipepéc) = 1,21 (Cobas Integra A-dipepéc) - 85,9 ng/mL
Iuvteheotii¢ ouoyétiong, rho = 0,87
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