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IB10 sphingotest® bio-ADM®

For In Vitro Diagnostic Use

INTENDED USE

The IB10 sphingotest® bio-ADM® is a rapid point-of-care (POC) immunoassay for the in vitro quantitative determination of human amidated
adrenomedullin peptide (1-52), in the following referred as bioactive adrenomedullin (bio-ADM®), in human EDTA whole blood and plasma.
This Test is intended for use in conjunction with the Nexus IB10 Analyzer and provides quantitative results within 20 minutes.

The IB10 sphingotest® bio-ADM® 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

The IB10 sphingotest® bio-ADM® quantitatively measures the level of bioactive adrenomedullin (bio-ADM®) circulating in the bloodstream. Measuring
bio-ADM® using the Nexus IB10 enables the assessment of the endothelial barrier up to 48 hours before the symptoms become visible. Regular
assessment of the bio-ADM® levels allows for the monitoring of critically ill patients?. Elevated bio-ADM® blood levels predict both blood pressure drop
resulting in shock as well as leaky vessels leading to the formation of edema’. Decreasing levels of bio-ADM® reflect an improvement of the endothelial
function, which is closely associated with the patient’s clinical condition. Using the IB10 sphingotest® bio-ADM® assay, clinicians can monitor levels of
bio-ADM® to identify treatment responders and non-responders in order to improve patient management, including discharge decisions. Clinicians
should use the IB10 sphingotest® bio-ADM® results in conjunction with the patient’s other laboratory findings and clinical signs, and interpret the
concrete patient values in the context of the patient’s clinical situation.

BIOACTIVE ADRENOMEDULLIN

In critical care settings, one of the main causes of organ failure and ultimately mortality is loss of endothelial function, which is associated with leakage
of blood vessels. Although the symptoms of loss of endothelial functions are well-known, there are currently no simple, blood-based detection methods
established for monitoring the worsening and improvement of endothelial function. bio-ADM® has been identified as a controlling hormone of the
endothelial barrier, the interior wall protecting the blood vessels'. In certain conditions such as septic shock®*, acute heart failure™ or cardiogenic shock™,
the endothelial barrier becomes leaky, and additional bio-ADM® is produced to re-seal the barrier. However, bio-ADM® has a second function. It also
vasodilates the blood vessels, resulting in a dangerous blood pressure drop, which leads to shock and may ultimately escalate into multiple organ failure.

PRINCIPLE

The Nexus IB10 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 within 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 reaction sequence, centrifugal flow, mixing, incubation time, final signal measurement, quantitation and reporting of results. The Test disc
includes a positive internal control to ensure that the Test has operated properly. Each lot is calibrated to provide accurate analyte concentration.

Lot specific calibration along with additional information such as the lot expiration date is contained on a QR code label affixed to each disc.

REAGENTS

The IB10 sphingotest® bio-ADM® contains all required reagents to evaluate the level of bioactive adrenomedullin including dye-conjugated
monoclonal anti-bioactive adrenomedullin antibody, biotin-conjugated monoclonal anti-bioactive adrenomedullin antibody and streptavidin
immobilized at the detection area on the disc.

MATERIALS PROVIDED

Each box contains the following:
« 101B10 sphingotest® bio-ADM® discs, each individually sealed in a foil pouch with a desiccant.

« Instructions for Use (IFU).



MATERIALS/EQUIPMENT REQUIRED BUT NOT PROVIDED
1. Nexus IB10 Analyzer - Model #BCA-1B10.
2. (alibrated reusable fixed or variable volume pipette gun with high precision and accuracy capable of delivering 500 L of whole blood or plasma.
3. Disposable pipette tips capable of accepting and delivering 500 pL of whole blood or plasma.

PRECAUTIONS AND WARNINGS
« For in vitro diagnostic use only.
« Carefully follow the Instructions for Use.

« Prior to testing patient samples, ensure that the Analyzer software is updated to the latest version. (Refer to the Nexus IB10 manual for
specificinstructions).

« Wear disposable gloves while handling samples.

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

« Thoroughly wash hands following handling.

« The result obtained from the IB10 sphingotest® bio-ADM® does not provide a definitive diagnosis and should be interpreted by a physician
in conjunction with other laboratory test results and according to current medical guidelines and patient clinical findings.

+ Keep the test disc in the sealed pouch until ready for use.

« Do not use the test disc if the pouch is damaged or the seal is broken.

« Do not use the test disc after the expiration date printed on the pouch.

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

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

« Do not drop or damage the test disc.

« The test disc should be inserted with the label side up, into the Nexus IB10 Analyzer tray immediately after injecting the sample into the disc.
+ Do not turn the disc upside down.

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

STORAGE AND STABILITY
« Store the IB10 sphingotest® bio-ADM® disc between 2 and 8 °C (35 and 46 °F) until the expiration date printed on the pouch is reached.

« The IB10 sphingotest® bio-ADM® in its sealed pouch is stable between 18 and 30 °C (64 and 86 °F) for 14 days, provided the expiration date
printed on the pouch is not exceeded.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION
« The IB10 sphingotest® bio-ADM® is to be run using EDTA whole blood or plasma samples.
« Itis recommended that samples be tested as soon as possible after 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.

PROCEDURE
Nexus IB10 Analyzer

[:E] Consult the Nexus IB10 Analyzer User Manual

For Analyzer installation, start up and complete instructions for use, refer to the Nexus IB10 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.

TESTING PATIENT SAMPLES ON THE NEXUS IB10 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.
2. Open the pouch and remove the Test disc.
3. Place the Test disc on a level surface.
4. Onthe Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.
5. The Analyzer will perform a general system check.
6. Enter the Patient ID manually (up to 20 characters can be used for the ID) or enter the Patient ID by using the barcode scanner.
7. Mix the whole blood patient sample tube by gently inverting the tube several times before testing.
8. Testing Patient Samples on the IB10 sphingotest® bio-ADM®
« Using a precision pipette (fixed or adjusted to 500 pL), slowly draw well-mixed patient sample into the pipette tip.
- Positioning the tapered pipette tip at a 45° angle, pierce the X on the red dot to expose the sample channel inlet.
« Slowly express the patient sample into the inlet applying minimum, but continuous force, on the pipette plunger.

« 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.

« Press OK on the Nexus IB10 Analyzer display.
« When the tray opens, insert the filled Test disc into the tray and press Run.
« Within 20 minutes, the Nexus IB10 Analyzer will display the results on the screen.
« Results will print automatically (if selected during Set Up) or press Print.
« Remove the test disc and discard in appropriate receptacle.
Note: If the test run is cancelled before a test result is displayed, the test disc cannot be reused and should be disposed of appropriately.

INTERPRETATION OF RESULTS

The range of Bioactive Adrenomedullin concentrations reported by the Nexus IB10 is 45 pg/mL to 500 pg/mL. Results below or above this range will
be shown as“<45 pg/mL” or“>500 pg/mL’, respectively.

Quality Control

INTERNAL CONTROL

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

LIMITATIONS
The test result should be evaluated and interpreted in conjunction with the patient’s medical history, symptoms and other clinical information.

As with any assay employing mouse antibodies, the possibility exists for interference by heterophilic antibodies in the sample.'™ Specimens from
individuals who have been regularly exposed to animals or who have been treated with animal products may contain these antibodies.

Other substances and/or factors not listed, e.qg. technical or procedural error, 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 your local Distributor.



Performance Characteristics

MEASURING RANGE
The IB10 sphingotest® bio-ADM® has been demonstrated to provide measurable results at Bioactive Adrenomedullin levels from 45 pg/mL to 500 pg/mL.

ANALYTICAL SENSITIVITY
The LoD (Limit of Detection) of the IB10 sphingotest® bio-ADM® is 45 pg/mL, determined according to Clinical and Laboratory Standards Institute

(CLSI) Approved Guideline EP17-A2." LoQ (Limit of Quantitation) is the lowest Bioactive Adrenomedullin concentration that can be reproducibly
measured with a total coefficient of variation of at most 20%. It was determined to be 45 pg/mL.

INTERFERING SUBSTANCES AND CROSS-REACTIVITY

The following substances were tested for potential interference with Bioactive Adrenomedullin measurement in the IB10 sphingotest® bio-ADM®
based on CLSI Approved Guideline EP7-A2 and EP37 (Table 1)." No significant interference was observed at the maximum concentration for
substances listed in the table below.

Table 1.
Potential Interferents Maximum Concentration
Bilirubin (Conjugated) 8 mg/dL
Bilirubin (Free) 20 mg/dL
Biotin 1200 ng/mL
Cholesterol 400 mg/dL
Citrate 109 mmol/L
(reatinine 15mg/dL
Glucose 1000 mg/dL
Hemoglobin 500 mg/dL
Unfractionated Heparin 330 U/dL
Fractionated Heparin 3000 U/L
Human anti-mouse antibody (HAMA) 711 ng/mL
Rheumatoid factor (RF) 1500 [U/mL
Triglycerides 750 mg/dL
Urea 120 mg/dL

HOOK EFFECT

No high dose hook effect is observed for Bioactive Adrenomedullin concentrations up to 100,000 pg/mL.

PRECISION

The precision of Bioactive Adrenomedullin measurement of the 1B10 sphingotest® bio-ADM® was determined using samples where Bioactive
Adrenomedullin was added to normal human plasma at two concentrations (Table 2). 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 10 day period for a total number of repetitions of 100 at each concentration
level. The within-run and total precision were computed according to the CLSI Approved Guideline EP05-A3."



Table 2.

Test Mean Within-Run Precision Total Precision
Sample
Lot (pg/mL) Std. dev. (pg/mL) CV (%) Std. dev. (pg/mL) CV (%)
! A 58.5 8.6 14.7% 8.8 15.0%
B 53.5 8.9 16.7% 9.0 16.8%
) A 149.4 109 7.3% 11.9 8.0%
B 150.6 15.7 10.4% 16.1 10.7%

WHOLE BLOOD Vs. PLASMA COMPARISON

A comparison study was performed using matching EDTA whole blood and EDTA plasma samples. When performing a Passing-Bablok regression
analysis comparing the whole blood concentrations versus the corresponding plasma concentrations from the same subject samples (N=43),

a slope of 1.03 (95% C.I. =[0.96-1.10]), an intercept of -7.0 pg/mL, and a correlation coefficient of r = 0.99 were obtained.

METHOD COMPARISON

An equivalence study was performed between the IB10 sphingotest® bio-ADM® using the Nexus IB10 Analyzer, and the sphingotest® bio-ADM®
immuoluminometric (ILMA) assay. A total of 102 samples were tested within a concentration range of Bioactive Adrenomedullin of 42.4 pg/mL
to 553.6 pg/mL. The Passing-Bablok regression was:

IB10 sphingotest® bio-ADM® = 0.96 x (sphingotest® bio-ADM® ILMA) + 3.6 pg/mL
Correlation coefficient, rho = 0.90
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IB10 sphingotest® bio-ADM®

Fiir die In-vitro-Diagnostik
VERWENDUNGSZWECK

Der IB10 sphingotest® bio-ADM® ist ein schneller patientennaher (POC) Immunassay fiir die quantitative /n-vitro-Bestimmung von humanem
amidiertem Adrenomedullin Peptid (1-52), im Folgenden als bioaktives Adrenomedullin (bio-ADM®) bezeichnet, in humanem EDTA-Vollblut
und -Plasma. Dieser Test ist fiir den Gebrauch zusammen mit dem Nexus-1B10-Analysegerat vorgesehen und liefert innerhalb von 20 Minuten
quantitative Ergebnisse.

Der IB10 sphingotest® bio-ADM® ist ausschlieBlich fiir den professionellen Gebrauch vorgesehen und kann im Zentrallabor von Krankenhdusern
und alternativen Pflegeeinrichtungen, wie Notaufnahmen, Intensivstationen und anderen Einrichtungen verwendet werden, in denen
patientennahe Tests durchgefiihrt werden.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS

Der IB10 sphingotest® bio-ADM® misst quantitativ den im Blutkreislauf zirkulierenden Gehalt an bioaktivem Adrenomedullin (bio-ADM®).

Die Messung von bio-ADM® mit dem Nexus IB10 ermdglicht die Beurteilung der endothelialen Barriere bis zu 48 Stunden bevor die Symptome
sichtbar werden. Die regelmaRige Beurteilung der bio-ADM®-Spiegel erméglicht die Uberwachung schwerkranker Patienten.? Erhhte
bio-ADM®-Blutspiegel weisen sowohl auf einen Blutdruckabfall hin, der zu einem Schock fiihrt, als auch auf Storungen der vaskuldren Integritat,
die zur Bildung von Odemen fiihren.? Abnehmende Konzentrationen von bio-ADM® spiegeln eine Verbesserung der Endothelfunktion wider,

die eng mit dem klinischen Zustand des Patienten verbunden ist. Mit dem IB10 sphingotest® bio-ADM®-Assay kdnnen Kliniker den Gehalt

an bio-ADM® iiberwachen, um Therapie-Responder und Non-Responder zu identifizieren und so das Patientenmanagement, einschlieflich
Entlassungsentscheidungen, zu verbessern. Kliniker konnen die IB10 sphingotest® bio-ADM® Ergebnisse in Verbindung mit den anderen
Laborbefunden und klinischen Symptomen des Patienten verwenden und die konkreten Patientenwerte im Kontext der klinischen Situation

des Patienten interpretieren.

BIOAKTIVES ADRENOMEDULLIN

In Intensivstationen ist eine der Hauptursachen fiir Organversagen und letztlich fiir die Sterblichkeit der Verlust der Endothelfunktion, die mit
Leckagen der BlutgefdBe einhergeht. Obwohl die Symptome des Verlustes der Endothelfunktionen bekannt sind, gibt es derzeit keine einfachen,
blutbasierten Nachweismethoden zur Uberwachung von Verschlechterung und Verbesserung der Endothelfunktion. bio-ADM® wurde als ein
steuerndes Hormon der endothelialen Barriere identifiziert, der Innenwand, die die BlutgefdBe schiitzt.' Unter bestimmten Bedingungen, wie
septischer Schock>¢, akute Herzinsuffizienz’~* oder kardiogener Schock™, nimmt die Permeabilitdt der endotheliale Barriere zu, und es wird
zusatzliches bio-ADM® hergestellt, um die Barriere wieder abzudichten. bio-ADM® hat jedoch noch eine zweite Funktion. Es fiihrt ausserdem

zu einer Erweiterung der Blutgefale, was zu einem gefahrlichen Blutdruckabfall und damit einem Schock fiihrt und letztlich zum
Multiorganversagen eskalieren kann.

PRINZIP

Das Nexus IB10 Immunhistochemie-System kombiniert Chemie mit Mikrofluidik und Zentrifugalfluss, um schnell ein zellfreies Plasma aus Vollblut
herzustellen, das dann durch einen Kanal geleitet werden kann, zum Rehydrieren, Losen und Mischen mit gefriergetrockneten Immunkonjugaten.
Mit einer Kombination aus aktivem Fluss und Kapillarfunktion wird die Testprobe innerhalb von 20 Minuten mit einem optischen Signalwert, der
proportional zur Analytkonzentration ist, quantitativ gemessen.

Nach der Zugabe der Patientenprobe wird der Test im Nexus-1B10-Analysegerat durchfiihrt, das die Temperatur der Disk sowie Reaktionssequenz,
Zentrifugalfluss, Mischung, Inkubationszeit, abschlieBende Signalmessung, Quantifizierung und Meldung der Ergebnisse kontrolliert. Die Testdisk
enthdlt auch eine positive interne Kontrolle, die sicherstellen soll, dass die Testdisk richtig funktioniert. Jede Charge ist kalibriert, um eine genaue
Analytkonzentration zu liefern. Die chargenspezifische Kalibration ist zusammen mit weiteren Informationen wie dem Ablaufdatum der Charge auf
einem QR-Code-Etikett enthalten, das auf jeder Disk angebracht ist.

REAGENZIEN

Der IB10 sphingotest® bio-ADM® enthdlt alle erforderlichen Reagenzien um den Gehalt an bioaktivem Adrenomedullin zu bewerten, einschlieBlich
eines farbstoffkonjugierten monoklonalen Anti-bioaktives Adrenomedullin-Antikdrpers, eines biotinkonjugierten monoklonalen Anti-bioaktives
Adrenomedullin-Antikorper und Streptavidin, das am Erkennungsbereich auf der Disk immobilisiert ist.



PACKUNGSINHALT

Jede Packung enthalt:
« 101B10 sphingotest® bio-ADM®-Disks, jede einzeln in einer Folientasche mit Trockenmittel versiegelt.

Gebrauchsanweisung.

ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE MATERIALIEN/AUSRUSTUNG

1.
2.

3.

Nexus-1B10-Analysegerat — Modell #BCA-1B10.

Kalibrierte, wiederverwendbare Pipettierhilfen mit festem oder variablem Volumen, die dulSerst prazise und genau 500 pl Vollblut oder Plasma
abgeben kdnnen.

Einweg-Pipettenspitzen, die 500 pl Vollblut oder Plasma aufnehmen und abgeben kénnen.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNHINWEISE
« Nurfiir die /n-vitro-Diagnostik verwenden.
- Die Gebrauchsanleitung sorgfaltig befolgen.
« Vor dem Testen von Patientenproben gewahrleisten, dass die Software des Analysegerdts auf die neueste Version aktualisiert ist.

(Genaue Anweisungen sind im Handbuch des Nexus IB10 zu finden.)

- Tragen Sie bei der Handhabung von Proben Einweghandschuhe.
« Proben vorsichtig handhaben. Proben und gebrauchte Testdisks sollten als potenziell infektios behandelt und als biologisches

Gefahrenmaterial gemaR den drtlichen Vorschriften entsorgt werden.

« Nach der Handhabung die Hande griindlich waschen.
« Das Ergebnis, das mit dem IB10 sphingotest® bio-ADM® erhalten wird, stellt keine endgiiltige Diagnose dar und sollte von einem Arzt

zusammen mit anderen Laborergebnissen gemaR den aktuellen medizinischen Richtlinien und den klinischen Befunden des Patienten
interpretiert werden.

« Bewahren Sie die Testdisk bis zum Gebrauch im versiegelten Beutel auf.

« DieTestdisk nicht verwenden, wenn der Beutel beschadigt oder das Siegel aufgebrochen ist.

« DieTestdisk nach Ablauf des auf dem Beutel aufgedruckten Haltbarkeitsdatums nicht mehr verwenden.

« Vor der Verwendung den ungedffneten Beutel mindestens 15 Minuten bei Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) lagern.

« Beim Umgang mit dem Testdisk immer auf Sauberkeit achten. Kontamination durch Fingerabdriicke oder Fremdkorper vermeiden.

Den Probenkanaleingang nicht kontaminieren.

« Testdisk nicht fallen lassen oder beschadigen.
« DieTestdisk unmittelbar nach Injektion der Probe in die Disk mit der Etikettenseite nach oben in den Einschub des Nexus-IB10-Analysegerats

einlegen.

« Die Disk nicht umdrehen.
- Dies ist ein quantitativer Test; aus diesem Grund sollte keine visuelle Interpretation der Ergebnisse durchgefiihrt werden.

LAGERUNG UND STABILITAT

Den IB10 sphingotest® bio-ADM®-Disk bei 2 bis 8 °C (35 bis 46 °F) aufbewahren, bis das auf dem Beutel aufgedruckte Haltbarkeitsdatum
abgelaufen ist.

Der IB10 sphingotest® bio-ADM® ist in seinem versiegelten Beutel bei 18 bis 30 °C (64 bis 86 °F) 14 Tage lang stabil, sofern das auf dem
Beutel aufgedruckte Haltbarkeitsdatum nicht iiberschritten wird.

PROBENENTNAHME UND VORBEREITUNG
« Der IB10 sphingotest® bio-ADM® wird mit EDTA-Vollblut- oder Plasmaproben durchgefiihrt.
« Es wird empfohlen, die Proben so bald wie mdglich nach der Entnahme zu testen.
- Plasmaproben sollten gefroren bei -20 °C (-4 °F) oder bei ldngerer Lagerung bei niedrigeren Temperaturen gelagert werden.
« Die Proben vor dem Testen Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) erreichen lassen.



VERFAHREN
Nexus-IB10-Analysegerat

[:E] Das Benutzerhandbuch des Nexus-IB10-Analysegerats lesen.

Die Installation des Analysegerits, die Inbetriebnahme und die vollstandige Gebrauchsanweisung finden Sie im Benutzerhandbuch des
Nexus IB10. Anwender miissen vor der Verwendung das Benutzerhandbuch lesen, um sich mit den ordnungsgemal3en Betriebs- und
Qualitatskontrollverfahren vertraut zu machen.

DURCHFUHRUNG VON SYSTEMPRUFUNG UND DISKKALIBRIERUNG

Bei jedem Einschalten des Nexus-1B10-Analysegerats wird automatisch ein Selbsttest durchgefiihrt. Der QR-Code auf jeder Testdisk enthalt
Informationen zur Diskkalibrierung, die das Analysegerat bei der Durchfiihrung eines Tests automatisch abliest.

TESTEN VON PATIENTENPROBEN MIT DEM NEXUS-1B10-ANALYSEGERAT

1.

A A

~

Einen ungedffneten Testbeutel aus dem Kiihlgerat nehmen und fiir mindestens 15 Minuten bei Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F)
liegen lassen.

Den Beutel 6ffnen und die Testdisk entnehmen.

Die Testdisk auf eine ebene Oberfldche legen.

Driicken Sie auf dem Nexus-1B10-Analysegerat auf New Analysis (Neue Analyse).
Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.

Geben Sie die Patienten-1D manuell ein (fiir die ID konnen bis zu 20 Zeichen verwendet werden) oder lesen Sie die Patienten-ID mit dem
Barcodescanner ein.

Mischen Sie das Vollblut-Patienten-Probengefal3, indem Sie das Gefa vor dem Test mehrmals vorsichtig umdrehen.
Testen von Patientenproben mit dem IB10 sphingotest® bio-ADM®
« Mit einer Prazisionspipette (fest oder auf 500 pl eingestellt) die gut gemischte Patientenprobe langsam in die Pipettenspitze aufziehen.

« Positionieren Sie die konische Pipettenspitze in einem Winkel von 45° und durchbohren Sie das X auf dem roten Punkt, um den
Probenkanaleinlass freizulegen.

- Die Patientenprobe langsam in den Eingang pipettieren und dabei minimale, aber gleichméRige Kraft auf den Pipettenkolben ausiiben.

« Geben Sie die Probe bis zum ersten Anschlag auf der Pipette mit einer Geschwindigkeit ab, die es der Fliissigkeit erlaubt, den Kanal
vollstandig zu fiillen und gleichzeitig jeden Gegendruck eliminiert, der zu Verspritzen der Probe oder dem Eindringen von Luftblasen
fiihren konnte.

« Auf der Anzeige des Nexus-1B10-Analysegerats auf OK driicken.

« Wenn sich die Schublade 6ffnet, die gefiillte Testdisk in den Einschub legen und auf Run (Ausfiihren) driicken.

« Innerhalb von 20 Minuten zeigt das Nexus-1B10-Analysegerat die Ergebnisse auf dem Bildschirm an.

- Ergebnisse werden automatisch ausgedruckt (wenn dies bei der Einrichtung so ausgewahlt wurde) oder wenn Sie Print (Drucken) betatigen.
« DieTestdisk herausnehmen und in einem geeigneten Behalter entsorgen.

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

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die vom Nexus IB10 berichteten bioaktivem Adrenomedullin-Konzentrationen liegen zwischen 45 pg/ml und 500 pg/ml. Ergebnisse unterhalb oder
oberhalb dieses Bereichs werden als, <45 pg/ml“ bzw.,>500 pg/ml” angezeigt.



Qualitatskontrolle

INTERNE KONTROLLE

Der IB10 sphingotest® bio-ADM® besitzt eine integrierte positive Verfahrenskontrolle. Das Nexus-1B10-Analysegerat bestimmt automatisch das
Vorhandensein dieser Kontrolle und bestatigt so, dass der Testdurchlauf ein giiltiges Ergebnis geliefert hat. Wenn die Kontrolle kein Ergebnis liefert
oder wenn sie vom Analysegerat nicht erkannt wird, wird das Testergebnis als,,ungiiltig” angesehen und der Test muss wiederholt werden.

BESCHRANKUNGEN

Das Testergebnis sollte in Verbindung mit der Krankengeschichte des Patienten, den Symptomen und anderen klinischen Informationen
ausgewertet und interpretiert werden.

Wie bei jedem Assay, der Maus-Antikdrper verwendet, besteht die Moglichkeit einer Interferenz durch heterophile Antikdrper in der Probe.™"
Proben von Personen, die regelmaRig mit Tieren in Beriihrung kommen oder mit Tierprodukten behandelt wurden, konnen diese Antikorper
enthalten.

Andere nicht aufgefiihrte Substanzen und/oder Faktoren, z. B. technische oder verfahrensbedingte Fehler, konnen den Test storen und

zu ungenauen Ergebnissen fiihren.

Nexus Dx, Inc. bietet Produkte fiir den vorgesehenen Verwendungszweck an. Den in der zugehdrigen Produktliteratur aufgefiihrten Verwendungszweck
fiir jedes Produkt beachten. Anderungen der Produktversprechen vorbehalten. Die ausdriicklichen und stillschweigenden Garantien von Nexus D, Inc.
(einschlieBBlich der stillschweigenden Garantien der Marktgdngigkeit und Eignung) sind abhdngig von der Einhaltung bzw. Befolgung der von Nexus Dx,
Inc. verdffentlichten Anweisungen in Bezug auf die Verwendung von Produkten von Nexus Dx, Inc. Unter keinen Umstdnden haftet Nexus Dx, Inc. fiir
indirekte oder Folgeschdden.

Zur technischen Unterstiitzung wenden Sie sich bitte an Ihren lokalen Handler.

Leistungsmerkmale

MESSBEREICH

Es wurde gezeigt, dass der IB10 sphingotest® bio-ADM® messbare Ergebnisse bei bioaktiven Adrenomedullin-Spiegeln von 45 pg/ml bis 500 pg/ml
liefert.

ANALYTISCHE SENSITIVITAT

Die LoD (Limit of Detection, Nachweisgrenze) des IB10 sphingotest® bio-ADM® betragt 45 pg/ml. Sie wurde gemadl3 der genehmigten Richtlinie
EP17-A2 des Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) ermittelt." Die LoQ (Limit of Quantitation, Bestimmungsgrenze) ist die niedrigste
bioaktive Adrenomedullin-Konzentration, die reproduzierbar mit einem Gesamtvariationskoeffizienten von hochstens 20 % gemessen werden
kann. Sie liegt bei 45 pg/ml.

KREUZREAKTIVITAT UND STORENDE SUBSTANZEN

Die folgenden Substanzen wurden auf mdgliche Storungen mit der Messung von bioaktivem Adrenomedullin beziiglich des IB10 sphingotest® bio-ADM®
gemal den CLSI-genehmigten Richtlinien EP7-A2 und EP37 getestet (Tabelle 1)."¢ Bei der maximalen Konzentration der in der folgenden Tabelle
aufgefiihrten Substanzen wurde keine signifikante Storung beobachtet.

Tabelle 1.
Potenzielle Storsubstanzen Maximale Konzentration
Bilirubin (konjugiertes) 8 mg/dl
Bilirubin (freies) 20 mg/dl
Biotin 1200 ng/ml
Cholesterin 400 mg/dl
Citrat 109 mmol/I
Kreatinin 15 mg/dl




Potenzielle Storsubstanzen Maximale Konzentration
Glucose 1000 mg/dl
Hamoglobin 500 mg/dl
Unfraktioniertes Heparin 330 U/dl
Fraktioniertes Heparin 3000 U/I
Humaner Anti-Maus-Antikorper (HAMA) 711 ng/ml
Rheumafaktor (RF) 1500 IU/ml
Triglyzeride 750 mg/dl
Harnstoff 120 mg/dI
HOOK-EFFEKT

Bei bioaktiven Adrenomedullin-Konzentrationen von bis 100.000 pg/ml wurde kein Hook-Effekt fiir hohe Dosen beobachtet.

PRAZISION

Die Prazision der bioaktiven Adrenomedullin-Messung mit dem IB10 sphingotest® bio-ADM® wurde mithilfe von Proben bestimmt, bei denen
bioaktives Adrenomedullin in zwei verschiedenen Konzentrationen zu normalem Humanplasma hinzugefiigt wurde (Tabelle 2). Die Prazision
innerhalb eines Durchlaufs und der Gesamtprazision wurde in zwei Durchlaufen pro Tag mit 5 Wiederholungen pro Durchlauf fiir jede Konzentration
10 Tage lang mit einer Gesamtwiederholungszahl von 100 fiir jede Konzentration durchgefiihrt. Die Prazision innerhalb eines Durchlaufs und die
Gesamtprazision wurden gemal der genehmigten Richtlinie EP05-A3 des CLSI berechnet."”

Tabelle 2.
Test- Mittelwert Prazision im Durchlauf Gesamtprazision
Probe charge (pg/ml) Std.-Abw. (pg/ml) VK (%) Std.-Abw. (pg/ml) VK (%)
A 58,5 8,6 14,7 % 8,8 15,0%
1 B 53,5 8,9 16,7 % 9,0 16,8 %
A 149,4 10,9 73 % 119 8,0%
’ B 150,6 15,7 10,4 % 16,1 10,7 %

VERGLEICH VON VOLLBLUT gegeniiber PLASMA

Eine Vergleichsstudie wurde mit EDTA-Vollblut- oder Plasmaproben durchgefiihrt. Bei einer Passing-Bablok-Regressionsanalyse zum Vergleich
von Vollblutkonzentrationen und zugehdrigen Plasmakonzentrationen von den gleichen Probandenproben (N = 43) ergab sich ein Anstieg von
1,03 (95 % KI =1[0,96 — 1,10]), ein Achsabschnitt von -7,0 pg/ml und ein Korrelationskoeffizient von r = 0,99.

METHODENVERGLEICH

Es wurde eine Vergleichsstudie zwischen dem IB10 sphingotest® bio-ADM® auf dem Nexus-IB10-Analysegerdt und dem sphingotest® bio-ADM®
immunluminometrischen (ILMA) Assay durchgefiihrt. Insgesamt 102 Proben wurden in einem Konzentrationsbereich von bioaktivem Adrenomedullin
von 42,4 pg/ml bis 553,6 pg/ml getestet. Die Passing-Bablok-Regressionsanalyse ergab:

IB10 sphingotest® bio-ADM® = 0,96 x (sphingotest® bio-ADM® ILMA) + 3,6 pg/ml

Korrelationskoeffizient, p = 0,90
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IB10 sphingotest® bio-ADM®

Pour usage diagnostique in vitro

UTILISATION PREVUE

Le 1B10 sphingotest® bio-ADM® constitue un dosage immunologique hors laboratoire (POC) rapide pour la détermination quantitative in vitro
du peptide adrénomédulline amidé humain (1-52), appelé dans ce qui suit adrénomédulline bioactive (bio-ADM®), dans le sang total et le plasma
humains traités a I'EDTA. Ce test est concu pour étre utilisé avec I'analyseur Nexus IB10 et fournit des résultats quantitatifs en moins de 20 minutes.

Le IB10 sphingotest® bio-ADM® est destiné a un usage professionnel uniquement et peut étre utilisé dans les laboratoires centraux hospitaliers
ainsi que dans d'autres établissements de santé tels que les services d’urgence, les unités de soins intensifs et autres centres ou des tests sont
réalisés.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

Le IB10 sphingotest® bio-ADM® mesure quantitativement le taux d'adrénomédulline bioactive (bio-ADM®) dans la circulation sanguine. La mesure
de bio-ADM® avec le systeme Nexus IB10 permet d'évaluer la barriére endothéliale jusqu’a 48 heures avant la manifestation des symptomes.
L'évaluation réguliere du taux de bio-ADM® permet de surveiller les patients gravement malades’. Une élévation du taux sanguin de bio-ADM®
prédit une baisse de pression artérielle provoquant un choc ainsi qu’une fuite de liquide des vaisseaux se traduisant par la formation d’un cedeme’.
Une baisse du taux de bio-ADM® reflete une amélioration de la fonction endothéliale, qui est étroitement associée a I'état clinique du patient.
L'utilisation du test IB10 sphingotest® bio-ADM® permet aux cliniciens de surveiller le taux de bio-ADM® afin d'identifier les répondeurs et les
non-répondeurs au traitement et améliorer ainsi la prise en charge des patients et décider de leur date de sortie. Les cliniciens doivent utiliser les
résultats du test IB10 sphingotest® bio-ADM® en tenant compte des autres données d’analyse et des signes cliniques afin d'interpréter les valeurs
concretes du patient dans le contexte de son état clinique.

LADRENOMEDULLINE BIOACTIVE

En soins intensifs, 'une des principales causes d'insuffisance organique et donc de mortalité est la perte de fonction endothéliale associée a une
fuite de liquide des vaisseaux sanguins. Bien que les symptomes de perte des fonctions endothéliales soient bien connus, aucune méthode de
détection simple n'a été établie a ce jour pour surveiller I'aggravation ou 'amélioration de la fonction endothéliale au niveau sanguin. bio-ADM®
a été identifiée comme étant une hormone de contréle de la barriére endothéliale, la paroi interne qui protége les vaisseaux sanguins'.

Dans certaines conditions telles qu'un choc septique®, une insuffisance cardiaque aigué” ou un choc cardiogénique™, la barriere endothéliale
laisse fuir du liquide et une plus grande quantité de bio-ADM® est produite pour sceller a nouveau la barriere. Cependant, la bio-ADM® a une
deuxieme fonction. Elle provoque la vasodilatation des vaisseaux sanquins, entrainant une dangereuse baisse de pression artérielle, qui provoque
un état de choc et peut éventuellement conduire a une défaillance multi-organique.

PRINCIPE

Le systéme d'immunochimie Nexus [B10 combine la chimie a la microfluidique et au flux 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 flux actif et d'action capillaire, Iéchantillon de test est mesuré quantitativement en moins de

20 minutes avec une intensité du signal optique proportionnelle a la concentration du ou des analytes.

Une fois I'échantillon du patient ajouté, le test est intégralement réalisé dans I'analyseur Nexus IB10 qui gére le contrle de la température

du disque, la séquence de réaction, le flux centrifuge, le mélange, le temps d'incubation, la mesure du signal final, la quantification et le
compte-rendu des résultats. Le disque de test comprend un contrdle interne positif pour vérifier que le test a correctement fonctionné.

Chaque lot est étalonné de maniére a fournir une concentration d'analyte exacte. Létalonnage spécifique du lot et les informations supplémentaires
telles que la date de péremption du lot se trouvent sur une étiquette avec un code QR apposée sur chaque disque.

REACTIFS

Le test IB10 sphingotest® bio-ADM® contient tous les réactifs nécessaires a Iévaluation de la concentration d’adrénomédulline bioactive, y compris
un anticorps monoclonal anti-adrénomédulline bioactive conjugué a un chromogene, un anticorps monoclonal anti-adrénomédulline bioactive
conjugué a de la biotine et de la streptavidine immobilisée au niveau de la zone de détection sur le disque.



MATERIEL FOURNI
Chaque boite contient les éléments suivants :

10 disques de test IB10 sphingotest® bio-ADM®, chacun emballé individuellement dans un sachet hermétique en aluminium contenant
un déshydratant.

Mode d’emploi.

MATERIEL/EQUIPEMENT NECESSAIRE NON FOURNI

1.

Analyseur Nexus IB10 — Modele n® BCA-IB10.

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

ou de plasma.

3. Pointes de pipette jetables capables de contenir et de distribuer 500 pl de sang total ou de plasma.

PRECAUTIONS ET MISES EN GARDE

Pour diagnostic in vitro uniquement.
Respecter le mode d’emploi.

« Avant d'analyser les échantillons de patients, vérifier que la version du logiciel de I'analyseur est |a version la plus récente. (Pour des

consignes spécifiques, voir le manuel du Nexus 1B10).

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

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

Se laver soigneusement les mains apreés toute manipulation du produit.

« Le résultat obtenu grace au test IB10 sphingotest® bio-ADM® ne constitue pas un diagnostic définitif et doit étre interprété par un médecin

conjointement avec d'autres résultats de tests de laboratoire, conformément aux recommandations médicales en vigueur ainsi qu'aux
observations cliniques faites sur le patient.

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

Ne pas utiliser le disque de test si le sachet est endommagé ou s'il n'est plus hermétique.
Ne pas utiliser le disque de test au-dela de la date de péremption imprimée sur le sachet.

- Avant 'utilisation, placer le sachet encore fermé a température ambiante (entre 19 et 25 °C [66 et 77 °F]) pendant au moins 15 minutes.

Toujours veiller attention a la propreté lors de la manipulation du disque de 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.

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

« Ne pas retourner le disque.

I s'agit d’un test quantitatif, par conséquent les résultats ne doivent pas étre interprétés visuellement.

CONSERVATION ET STABILITE

Conserver le disque du test IB10 sphingotest® bio-ADM® entre 2 et 8 °C (35 et 46 °F) jusqu'a la date de péremption imprimée sur le sachet.

Le test IB10 sphingotest® bio-ADM®, conditionné dans son sachet hermétique, est stable entre 18 et 30 °C (64 et 86 °F) pendant 14 jours,
a condition que la date de péremption imprimée sur le sachet ne soit pas dépassée.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS
« Letest IB10 sphingotest® bio-ADM® doit utiliser des échantillons de sang total et de plasma humains traités a I'EDTA.

Il est recommandé de tester les échantillons dés que possible aprés leur prélévement.

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

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



PROCEDURE
Analyseur Nexus IB10

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

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

VERIFICATION DU SYSTEME ET ETALONNAGE DU DISQUE

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

TEST DES ECHANTILLONS DE PATIENTS SUR LANALYSEUR NEXUS 1B10

1. Retirer un sachet de test, encore fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19 et 25 °C[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) sur I'analyseur Nexus I1B10.
L'analyseur réalise alors une vérification générale du systéme.

A A

Saisir manuellement l'identifiant du patient (I'identifiant peut contenir jusqu'a 20 caractéres) ou scanner l'identifiant du patient en utilisant
le lecteur de codes-barres.

~

Avant le test, mélanger le tube d'échantillon de sang total du patient, en le retournant délicatement plusieurs fois.
8. Test des échantillons de patients avec le test IB10 sphingotest® bio-ADM®

« En utilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 pL), aspirer délicatement I'échantillon bien mélangé du patient dans
la pointe de la pipette.

- En positionnant la pointe conique de la pipette a un angle de 45°, percer le X situé sur le point rouge pour ouvrir le canal d'entrée
de I'échantillon.

« Injecter lentement I'échantillon du patient dans le canal d'entrée en exercant une pression minimale mais continue sur le piston de la pipette.

« Injecter Iéchantillon 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 sur I'écran de I'analyseur Nexus IB10.
« Lorsque le plateau souvre, y insérer le disque de test contenant I'échantillon puis appuyer sur Run (Exécuter).
« Enmoins de vingt (20) minutes, les résultats s'affichent sur I'écran de I'analyseur Nexus IB10.
« Les résultats simpriment automatiquement (si 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 fagon appropriée.

INTERPRETATION DES RESULTATS

La plage de concentrations d'adrénomédulline bioactive rapportée par le Nexus IB10 est de 45 pg/ml a 500 pg/ml. Les résultats inférieurs
ou supérieurs a cette plage sont respectivement indiqués comme suit : « < 45 pg/ml » ou « > 500 pg/ml » respectivement.

Contréle de qualité

CONTROLE INTERNE

Le test IB10 sphingotest® bio-ADM® est doté d’un contrdle de la procédure positif intégré. L'analyseur Nexus IB10 détecte automatiquement
|la présence de ce controle, confirmant ainsi que le test exécuté a fourni un résultat valide. Si le contrdle ne se fait pas ou s'il n'est pas reconnu
par I'analyseur, le résultat du test est alors considéré comme « non valide » et le test doit étre répété.



LIMITES
Le résultat du test doit étre évalué et interprété conjointement avec les antécédents médicaux, symptomes et autres données cliniques du patient.
Comme c'est le cas pour tout dosage employant des anticorps de souris, il existe une possibilité d'interférence provoquée par des anticorps

hétérophiles présents dans I'échantillon.™" Les échantillons provenant d'individus qui ont été régulierement en présence d'animaux ou qui ont été
traités avec des produits d'origine animale peuvent contenir ces anticorps.

D’autres 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
I'utilisation prévue relative au produit. La responsabilité liée au produit est soumise a modifications. Les garanties expresses et tacites de Nexus Dx, Inc.
(y compris les garanties tacites de qualité marchande et d'adéquation) 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 en aucune circonstance étre tenue responsable de tout
dommage direct ou indirect.

Pour obtenir une assistance technique, veuillez contacter votre distributeur local.

Caractéristiques de performance

PLAGE DE MESURE

II'a été démontré que le test IB10 sphingotest® bio-ADM® fournit des résultats mesurables pour des concentrations d’adrénomédulline bioactive
allant de 45 pg/ml a 500 pg/ml.

SENSIBILITE ANALYTIQUE
La limite de détection (LD) du test IB10 sphingotest® bio-ADM® est de 45 pg/ml et a été déterminée conformément a la directive approuvée EP17-A2"

du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). La limite de quantification (LQ) est la concentration la plus basse d’adrénomédulline bioactive
pouvant étre mesurée de maniére reproductible avec un coefficient de variation total ne dépassant pas 20 %. Cette limite a été évaluée a 45 pg/m.

SUBSTANCES INTERFERENTES ET REACTIVITE CROISEE

Les substances suivantes ont été testées pour évaluer les interférences avec les mesures d'adrénomédulline bioactive dans le test
IB10 sphingotest® bio-ADM® conformément aux directives EP7-A2 et EP37 du CLSI (tableau 1)."'¢ Aucune interférence significative
n'a été observée a la concentration maximum pour les substances répertoriées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 1.
Produits risquant de provoquer des interférences Concentration maximale
Bilirubine (conjuguée) 8 mg/dl
Bilirubine (libre) 20 mg/d|
Biotine 1200 ng/ml
Cholestérol 400 mg/dl
Citrate 109 mmol/I
(réatinine 15 mg/dl
Glucose 1000 mg/dl
Hémoglobine 500 mg/d|
Héparine non fractionnée 330 U/dl
Héparine fractionnée 3000 U/I
Anticorps humain anti-souris (HAMA) 711 ng/ml
Facteur rhumatoide (FR) 1500 1U/ml




Produits risquant de provoquer des interférences Concentration maximale

Triglycérides 750 mg/dl
Urée 120 mg/d|
EFFET CROCHET

Aucun effet crochet a forte dose n'a été observé pour les concentrations d’adrénomédulline bioactive allant jusqua 100 000 pg/ml.

PRECISION

La précision des mesures de I'adrénomédulline bioactive avec le test IB10 sphingotest® bio-ADM® a été déterminée a I'aide d'échantillons dans
lesquels deux concentrations différentes d’adrénomédulline bioactive ont été ajoutées a du plasma humain normal (tableau 2). La précision
intra-série et la précision totale ont été mesurées sur deux séries de tests par jour, en 5 exemplaires par série et pour chaque concentration sur une
période de 10 jours, pour un nombre total de 100 répétitions a chaque concentration. La précision intra-série et la précision totale ont été calculées
conformément a la directive EP05-A3 approuvée du CLSI."”

Tableau 2.
Précision intra-série Précision totale
c . Lot de Moyenne - -
Echantillon test (pg/ml) Ecart-type CV (%) Ecart-type CV (%)
(pg/ml) (pg/ml)
A 58,5 8,6 14,7 % 8,8 15,0 %
1
B 53,5 8,9 16,7 % 9,0 16,8 %
) A 149,4 10,9 73% 11,9 8,0%
B 150,6 15,7 10,4 % 16,1 10,7 %

CORRELATION SANG TOTAL - PLASMA

Une étude comparative a été menée avec des échantillons appariés de sang total traité a I'EDTA et de plasma traité a 'EDTA. Une analyse

de régression de Passing-Bablok comparant les concentrations pour le sang total par rapport aux concentrations correspondantes pour le plasma
sur les échantillons de mémes sujets (N = 43) donne une pente de 1,03 (ICa 95 % = 0,96 a 1,10), une ordonnée a l'origine de -7,0 pg/ml

et un coefficient de corrélation r =0,99.

COMPARAISON DES METHODES

Une étude d'équivalence a été réalisée comparant le test IB10 sphingotest® bio-ADM® avec I'analyseur Nexus [B10 et le test
immunoluminométrique (ILMA) sphingotest® bio-ADM®. Un total de 102 échantillons ont été testés dans une plage de concentration
d'adrénomédulline bioactive allant de 42,4 pg/ml a 553,6 pg/ml. La régression de Passing-Bablok a donné les résultats suivants :

IB10 sphingotest® bio-ADM® = 0,96 x (sphingotest® bio-ADM® ILMA) + 3,6 pg/ml
Coefficient de corrélation, rho = 0,90
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IB10 sphingotest® bio-ADM®

Per uso diagnostico in vitro

USO PREVISTO

Il test IB10 sphingotest® bio-ADM® & un immunosaggio rapido per diagnostica decentrata (POC) che consente la determinazione quantitativa in vitro
del peptide umano amidato adrenomedullina (1-52), di sequito denominato adrenomedullina bioattiva (bio-ADM®), nel plasma e nel sangue intero
EDTA di origine umana. Questo test e destinato all'uso in combinazione con |'analizzatore Nexus IB10 e fornisce risultati quantitativi in 20 minuti.

Il test IB10 sphingotest® bio-ADM® & destinato esclusivamente all'uso professionale e puo essere utilizzato 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

Il test IB10 sphingotest® bio-ADM® eseque la misurazione quantitativa del livello di adrenomedullina bioattiva (bio-ADM®) che circola nel flusso
ematico. La misurazione della bio-ADM® con I'analizzatore Nexus IB10 consente la valutazione della barriera endoteliale fino a 48 ore prima del
manifestarsi dei sintomi. La valutazione regolare dei livelli di bio-ADM® consente il monitoraggio dei pazienti in condizioni critiche’. Un aumento
dei livelli ematici di bio-ADM® & predittivo sia del calo della pressione sanguigna, con conseguente shock, sia delle perdite nei vasi, causa della
formazione di edemi. Una riduzione dei livelli di bio-ADM® riflette un miglioramento della funzione endoteliale, strettamente associata alla
condizione clinica del paziente. L'utilizzo del saggio IB10 sphingotest® bio-ADM® permette ai medici di monitorare i livelli di bio-ADM® per
identificare i pazienti che rispondono e non rispondono al trattamento e migliorare cosi la gestione degli stessi, anche per quanto concerne

le decisioni in merito alla dimissione. | medici devono utilizzare i risultati del test IB10 sphingotest® bio-ADM® unitamente ad altri risultati

di laboratorio e manifestazioni cliniche del paziente e interpretare i valori effettivi di quest'ultimo nel contesto della sua situazione clinica.

ADRENOMEDULLINA BIOATTIVA

Nei reparti di terapia intensiva, una delle principali cause di insufficienza organica e, in ultima analisi, di mortalita & la perdita della funzione
endoteliale associata a perdite nei vasi sanguigni. Anche se i sintomi della perdita della funzione endoteliale sono ben noti, finora non sono stati
definiti metodi di analisi del sangue semplici per il monitoraggio del peggioramento e del miglioramento della funzione endoteliale. La bio-ADM®
& stata identificata come l'ormone che controlla la barriera endoteliale, la parete interna che protegge i vasi sanguigni'. In determinate condizioni,
come in caso di shock settico™, insufficienza cardiaca acuta’ o shock cardiogeno™, la barriera endoteliale ha delle perdite e per la sua riparazione
viene prodotta bio-ADM® aggiuntiva. La bio-ADM®, pero, ha anche un’altra funzione. Essa e responsabile della vasodilatazione dei vasi sanguigni,
che determina un pericoloso calo della pressione sanquigna, il quale, a sua volta, puo essere causa di shock e, in ultima analisi, degenerare

in insufficienza multiorgano.

PRINCIPIO

II sistema di immunochimica Nexus IB10 combina la chimica con la microfluidica e il flusso centrifugo per preparare rapidamente un plasma

non contenente cellule, ottenuto da sangue intero, che possa successivamente essere fatto passare attraverso un canale per la reidratazione,

|a solubilizzazione e la miscelazione con immunoconiugati liofilizzati. Mediante una combinazione di flusso attivo e azione capillare, il campione
di test viene misurato quantitativamente in 20 minuti con un livello di segnale ottico proporzionale alla concentrazione di analiti.

Dopo I'aggiunta del campione del paziente, l'intero test viene esequito all'interno dell'analizzatore Nexus IB10, che controlla la temperatura

del disco, nonché la sequenza di reazione, il flusso centrifugo, la miscelazione, il tempo di incubazione, la misurazione del segnale finale,

la quantificazione e la refertazione dei risultati. Il disco del test comprende un controllo interno positivo atto a garantire che il test stesso funzioni
correttamente. Ogni lotto ¢ calibrato per fornire un‘accurata concentrazione di analiti. La calibrazione lotto-specifica e informazioni aggiuntive,
come la data di scadenza del lotto, sono riportate su un‘etichetta recante un codice QR applicata su ciascun disco.

REAGENTI

II test IB10 sphingotest® bio-ADM® contiene tutti i reagenti necessari per valutare il livello di adrenomedullina bioattiva, compresi I'anticorpo
monoclonale anti-adrenomedaullina bioattiva coniugato a colorante, I'anticorpo monoclonale anti-adrenomedullina bioattiva coniugato a biotina
e la streptavidina legata all'area di rilevamento sul disco.



MATERIALI FORNITI

Ogni scatola contiene quanto seque:
« 10 dischi del test IB10 sphingotest® bio-ADM®, ciascuno sigillato singolarmente in una busta di alluminio con sostanza igroscopica.

Istruzioni per I'uso.

MATERIALI/APPARECCHIATURE OCCORRENTI, MA NON FORNITI

1.
2.

3.

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

Pistola di dosaggio riutilizzabile calibrata a volume fisso o variabile, a precisione e accuratezza elevate, in grado di erogare 500 pl 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 campioni dei pazienti, assicurarsi che il software dell’analizzatore sia aggiornato alla versione pili recente (consultare
il manuale dell'analizzatore Nexus IB10 per istruzioni specifiche).

Nel maneggiare i campioni, indossare guanti monouso.

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

Lavarsi bene le mani dopo la manipolazione.

II risultato ottenuto con il test IB10 sphingotest® bio-ADM® non fornisce una diagnosi definitiva e deve essere interpretato da un medico
nell'ambito di un quadro clinico che preveda altri test di laboratorio, conformemente ai protocolli medici in vigore cosi come ai risultati clinici
del paziente.

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

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

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

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

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

Non lasciar cadere o danneggiare il disco del test.

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

Non capovolgere il disco.
Questo & un test quantitativo; non tentare pertanto un'interpretazione visiva dei risultati.

CONSERVAZIONE E STABILITA

Conservare il test IB10 sphingotest® bio-ADM® a temperature comprese tra 2 e 8 °C (35 e 46 °F) fino alla data di scadenza stampata sulla busta.

Il test IB10 sphingotest® bio-ADM® nella busta sigillata € stabile a temperature comprese tra 18 e 30 °C (64 e 86 °F) per 14 giorni, purché
non sia stata superata la data di scadenza stampata sulla busta.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEL CAMPIONE

I test IB10 sphingotest® bio-ADM® & destinato all'uso con campioni di plasma o sangue intero EDTA.

Si raccomanda di analizzare i campioni appena possibile dopo il prelievo.

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



PROCEDURA
Analizzatore Nexus IB10

EE] Consultare il manuale duso dell'analizzatore Nexus IB10

Per l'installazione, I'avvio e I'utilizzo dell’'analizzatore, consultare il manuale d’uso dell’analizzatore Nexus IB10. Loperatore deve consultare
il manuale d’uso prima di utilizzare lo strumento per acquisire dimestichezza con il corretto funzionamento e le procedure di controllo della qualita.

CONTROLLO DI SISTEMA E CALIBRAZIONE DEL DISCO

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

ANALISI DI CAMPIONI DI PAZIENTI SULLANALIZZATORE NEXUS IB10

Togliere dal frigorifero una busta del test chiusa e tenerla a temperatura ambiente (19-25 °C/66—77 °F) per almeno 15 minuti.
Aprire la busta ed estrarre il disco del test.

Collocare il disco del test su una superficie piana.

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

L'analizzatore esegue un controllo generale del sistema.

1.

2
3.
4.
5
6

~

Immettere manualmente I'ID paziente (I'ID pud contenere al massimo 20 caratteri) o immettere I'lD paziente leggendo il codice a barre
con un apposito lettore.

Prima dell'analisi, miscelare la provetta con il campione di sangue intero del paziente capovolgendola delicatamente piu volte.
Analisi dei campioni dei pazienti con il test IB10 sphingotest® bio-ADM®

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

(on la punta affusolata della pipetta posta a un'angolazione di 45°, forare in corrispondenza della X sul punto rosso per esporre l'ingresso
del canale del campione.

Depositare lentamente il campione del controllo esterno nell'ingresso applicando una forza minima ma costante 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, 'analizzatore Nexus IB10 visualizzera i risultati sullo schermo.
[ risultati vengono stampati automaticamente se tale opzione ¢ stata selezionata durante Iimpostazione, in caso contrario premere Print (Stampa).
Rimuovere il disco del test e gettarlo nell'apposito contenitore.

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

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Le concentrazioni di adrenomedullina bioattiva riportate dall'analizzatore Nexus IB10 sono comprese nell'intervallo da 45 pg/ml a 500 pg/ml.
Risultati inferiori o superiori a questo intervallo saranno indicati rispettivamente come “<45 pg/ml”0“>500 pg/ml".

Controllo della qualita

CONTROLLO INTERNO

II test IB10 sphingotest® bio-ADM® comprende un controllo procedurale positivo integrato. L'analizzatore Nexus IB10 determina automaticamente
la presenza di questo controllo confermando in tal modo che I'analisi ha prodotto un risultato valido. Se il controllo non si forma o non

e riconosciuto dall'analizzatore, il risultato del test viene considerato “non valido” e il test deve essere ripetuto.



LIMITAZIONI

II risultato del test deve essere valutato e interpretato nell’ambito di un quadro clinico pit ampio che consideri I'anamnesi del paziente, gli specifici
sintomi e altre informazioni cliniche.

Come con qualsiasi saggio che faccia uso di anticorpi murini, esiste la possibilita di interferenza da parte di anticorpi eterofili nel campione.'"
| campioni di individui che sono stati regolarmente a contatto con animali o che sono stati trattati con prodotti di origine animale possono
contenere questi anticorpi.

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

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

Per assistenza tecnica si prega di contattare il proprio distributore di zona.

Caratteristiche prestazionali

INTERVALLO DI MISURAZIONE

E stato dimostrato che il test IB10 sphingotest® bio-ADM® & in grado di fornire risultati misurabili con livelli di adrenomedullina bioattiva compresi
fra 45 pg/ml e 500 pg/ml.

SENSIBILITA ANALITICA

I limite di rilevabilita (LoD) per il test IB10 sphingotest® bio-ADM® & di 45 pg/ml, determinato secondo la linea guida approvata EP17-A2 del
(linical and Laboratory Standards Institute (CLSI)." Il limite di quantificazione (LoQ) & la concentrazione pili bassa di adrenomedullina bioattiva
misurabile in modo riproducibile con un coefficiente di variazione totale massimo del 20%. Tale limite € risultato pari a 45 pg/ml.

CROSS-REATTIVITA E SOSTANZE INTERFERENTI

Sono state analizzate le sequenti sostanze per verificare la potenziale interferenza con la misurazione dell'adrenomedullina bioattiva nel test
IB10 sphingotest® bio-ADM® in base alle linee guida approvate EP7-A2 ed EP37 del CLSI (Tabella 1)."® Non sono state osservate interferenze
significative alla concentrazione massima delle sostanze riportate nella tabella sottostante.

Tabella 1.
Potenziali interferenti Concentrazione massima
Bilirubina (coniugata) 8 mg/dl
Bilirubina (libera) 20 mg/dl
Biotina 1200 ng/ml
Colesterolo 400 mg/dl
Citrato 109 mmol/I
(reatinina 15 mg/dl
Glucosio 1000 mg/dl
Emoglobina 500 mg/dl
Eparina non frazionata 330 U/dl
Eparina frazionata 3000 U/I
Anticorpo anti-topo umano (HAMA) 711 ng/ml
Fattore reumatoide (FR) 1500 [U/ml
Trigliceridi 750 mg/dl
Urea 120 mg/d|




EFFETTO GANCIO
Non é stato osservato alcun effetto gancio a dose elevata per concentrazioni di adrenomedullina bioattiva fino a 100.000 pg/ml.

PRECISIONE

La precisione della misurazione dell’adrenomedullina bioattiva con il test B10 sphingotest® bio-ADM® & stata determinata utilizzando campioni
di normale plasma umano addizionato con adrenomedullina bioattiva a due concentrazioni (Tabella 2). Le misurazioni di precisione intra-analisi
e totale sono state effettuate in due cicli di test al giorno, in repliche di 5 per ciclo a ogni livello di concentrazione per un periodo di 10 giorni e per
un numero totale di ripetizioni pari a 100 a ciascun livello di concentrazione. | coefficienti di precisione intra-analisi e totale sono stati calcolati
secondo la linea quida approvata EP05-A3 del CLSI.”

Tabella 2.
Lotto Media Precisione intra-analisi Precisione totale
Campione .
ditest (pg/ml) Dev. std. (pg/ml) V(%) Dev. std. (pg/ml) V(%)
A 58,5 8,6 14,7% 8,8 15,0%
1
B 53,5 8,9 16,7% 9.0 16,8%
A 149,4 10,9 7,3% 119 8,0%
2
B 150,6 15,7 10,4% 16,1 10,7%

CONFRONTO TRA SANGUE INTERO e PLASMA

E stato condotto uno studio di confronto con campioni corrispondenti di sangue intero EDTA e plasma EDTA. Durante 'esecuzione di un‘analisi della
regressione Passing-Bablok volta a confrontare le concentrazioni di sangue intero rispetto alle corrispondenti concentrazioni di plasma dei campioni
dello stesso paziente (N=43), sono stati determinati una pendenza di 1,03 (95% C.I. = [0,96-1,10]), un'intercetta di -7,0 pg/ml e un coefficiente

di correlazione dir=0,99.

CONFRONTO TRA METODI

E stato condotto uno studio di equivalenza tra il test IB10 sphingotest® bio-ADM® esequito con analizzatore Nexus IB10 e il saggio
immunoluminometrico (ILMA) sphingotest® bio-ADM®. Sono stati analizzati 102 campioni totali entro un intervallo di concentrazione
dell'adrenomedullina bioattiva da 42,4 pg/ml a 553,6 pg/ml. Lanalisi di regressione Passing-Bablok ha registrato i sequenti risultati:

IB10 sphingotest® bio-ADM® = 0,96 x (ILMA sphingotest® bio-ADM®) + 3,6 pg/ml
Coefficiente di correlazione, rho = 0,90
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IB10 sphingotest® bio-ADM®

Para utilizacao em diagnéstico in vitro

USO PRETENDIDO

01B10 sphingotest® bio-ADM® é um imunoensaio rapido de ponto de tratamento para a determinacao quantitativa in vitro do peptideo
adrenomedulina humana amidada (1-52), a sequir referida como adrenomedulina bioativa (bio-ADM®), no sangue total e plasma humanos com
EDTA. Este teste destina-se a ser utilizado com o Analisador Nexus IB10 e fornece resultados quantitativos em 20 minutos.

01B10 sphingotest® bio-ADM® foi concebido apenas para uso profissional e pode ser utilizado em laboratdrios centrais hospitalares e em ambientes
de cuidados alternativos, como servicos de emergéncia, unidades de terapia intensiva e outros locais onde sdo praticados testes préximos ao
paciente.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

01B10 sphingotest® bio-ADM® determina quantitativamente o nivel de adrenomedulina bioativa (bio-ADM®) que circula na corrente sanguinea.
A medicdo de bio-ADM® utilizando o Nexus IB10 permite a avaliacao da barreira endotelial até 48 horas antes de os sintomas se tornarem visiveis.
A avaliacdo reqular dos niveis de bio-ADM® permite a monitorizacao de pacientes com doencas graves?. Os niveis elevados de bio-ADM® no sangue
prevéem tanto a queda da pressdo arterial que resulta em choque, assim como derrames nos vasos sanquineos, o que leva a formagao de edemas®.
Os niveis diminuidos de bio-ADM® refletem uma melhoria da funcdo endotelial, que esta fortemente associada a condicao clinica do paciente.
Recorrendo ao ensaio IB10 sphingotest® bio-ADM®, os profissionais clinicos podem monitorizar os niveis de bio-ADM® para identificar os doentes
que reagem e que nao reagem ao tratamento, a fim de melhorar o tratamento dos pacientes, incluindo as decisdes de alta. Os profissionais clinicos
devem utilizar os resultados do IB10 sphingotest® bio-ADM® em conjunto com outros resultados laboratoriais e sinais clinicos do paciente,

e interpretar os valores concretos do paciente no contexto da situacdo clinica do paciente.

ADRENOMEDULINA BIOATIVA

Nos ambientes de cuidados criticos, uma das principais causas da falha de érgaos e, por fim, da mortalidade é a perda da funcao endotelial, que estd
associada a derrames nos vasos sanguineos. Embora os sintomas de perda das fun¢des endoteliais sejam bem conhecidos, nao existem atualmente
métodos de detecdo simples, baseados no sangue, estabelecidos para monitorizar o agravamento e melhoria da fun¢ao endotelial. A bio-ADM® foi
identificada como uma hormona de controlo da barreira endotelial, a parede interior que protege os vasos sanguineos'. Em certas condicoes, tais
como choque séptico®®, insuficiéncia cardiaca aguda” ou choque cardiogénico®, a barreira endotelial comega a vazar e é produzida uma quantidade
adicional de bio-ADM® para voltar a selar a barreira. Contudo, a bio-ADM® tem uma sequnda funcdo. Leva a vasodilatacao dos vasos sanguineos,
resultando numa perigosa queda da pressao arterial, o que leva ao choque e pode, eventualmente, resultar na falha de miltiplos 6rgaos.

PRINCIPIO

0 sistema de imunoquimica Nexus IB10 combina quimica com microfluidos e fluxo centrifugo para preparar rapidamente um plasma isento

de células a partir do sangue total que pode ser movido por meio de um canal para reidratagao, solubiliza¢ao e combinagdo com imunoconjugados
liofilizados. Usando uma combinagdo de fluxo ativo e acdo capilar, a amostra de teste é medida quantitativamente no espaco de 20 minutos com
um nivel de sinal dptico proporcional a concentragao do(s) analito(s).

Apods a adicdo da amostra do paciente, todo o teste é realizado no Analisador Nexus IB10, que proporciona controlo da temperatura do disco,

bem como a sequéncia de reagdes, o fluxo centrifugo, a mistura, o tempo de incubagdo, a medicdo de sinal final, a quantificacao e o relatério dos
resultados. O disco de teste inclui um controlo interno positivo para garantir que o teste funcione corretamente. Cada lote € calibrado para fornecer
a concentracdo de analito precisa. A calibracao especifica do lote, juntamente com informacdes adicionais, como a data de validade do lote, estdo
contidas numa etiqueta de cddigo QR afixada em cada disco.

REAGENTES

01B10 sphingotest® bio-ADM® contém todos os reagentes necessarios para avaliar o nivel de adrenomedulina bioativa, incluindo o anticorpo
monoclonal anti-adrenomedulina bioativa conjugado com corante, o anticorpo monoclonal anti-adrenomedulina bioativa conjugado com biotina
e a estreptavidina imobilizada na drea de detecdo do disco.



MATERIAIS FORNECIDOS

(ada caixa contém o sequinte:
« 10 discos de IB10 sphingotest® bio-ADM®, cada um selado individualmente numa embalagem de aluminio com um dessecante.
« Instrugdes de Utilizacdo (IU).

MATERIAIS/EQUIPAMENTOS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS
1. Analisador Nexus IB10 - Modelo #BCA-IB10.
2. Pipetador calibrado reutilizavel de volume fixo ou varidvel de alta precisdo, capaz de distribuir 500 pL de sangue total ou plasma.
3. Pontas de pipeta descartaveis capazes de aceitar e distribuir 500 pL de sanque total ou plasma.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS
« Apenas para utilizacao em diagndstico in vitro.
- Siga atentamente as Instrugdes de Utilizacao.

« Antes de analisar amostras de pacientes, verifique se o software do Analisador esta atualizado com a versao mais recente.
(Consulte instrugoes especificas no manual do Nexus 1B10.)

« Use luvas descartaveis a0 manusear amostras.

« Manuseie as amostras com cuidado. As amostras e discos de teste usados devem ser tratados como potencialmente infecciosos e devem
ser descartados como material de risco bioldgico, de acordo com os requlamentos locais.

« Lave bem as mdos ap6s 0 manuseamento.

« 0 resultado obtido com o IB10 sphingotest® bio-ADM® nao fornece um diagndstico definitivo e deve ser interpretado por um médico
em conjunto com outros resultados de testes laboratoriais e de acordo com as diretrizes médicas atuais e achados clinicos dos pacientes.

« Mantenha o disco de teste na embalagem selada até ao momento de ser utilizado.

« Nao utilize o disco de teste se a embalagem estiver danificada ou o selo rompido.

« Nao utilize o disco de teste apds a data de validade impressa na embalagem.

« Antes da utilizacdo, coloque a embalagem fechada a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante pelo menos 15 minutos.

- Tenha sempre aten¢do ao estado de limpeza ao manusear o disco de teste. Evite qualquer contaminacao por impressées digitais ou
substancias estranhas. Nao contamine a entrada do canal de amostra.

« Nao deixe cair nem danifique o disco de teste.

« 0 disco de teste deve ser inserido com a etiqueta voltada para cima na bandeja do Analisador Nexus IB10, imediatamente apés a injecdo
da amostra no disco.

« Nao inverta a posicao do disco.
- Este é um teste quantitativo; portanto, nenhuma interpretacdo visual dos resultados deve ser feita.

CONSERVACAO E ESTABILIDADE
« Conserve 0 1B10 sphingotest® bio-ADM® entre 2 °Ce 8 °C (35 °F e 46 °F) até a data de validade impressa na embalagem.

« 01IB10 sphingotest® bio-ADM®, na sua embalagem selada, permanece estdvel entre 18 °Ce 30 °C (64 °F e 86 °F) durante 14 dias, desde que
a data de validade impressa na embalagem nao seja ultrapassada.

COLHEITA E PREPARACAO DAS AMOSTRAS
« 01B10 sphingotest® bio-ADM® deve ser executado com amostras de plasma e sanque total com EDTA.
« Recomenda-se que as amostras sejam testadas o mais cedo possivel apés a colheita.

« As amostras de plasma devem ser mantidas congeladas a -20 °C (-4 °F) ou a uma temperatura mais baixa, se for necessario um periodo
de conservagao mais longo.

« Deixe as amostras equilibrarem a temperatura ambiente (19 °Ca 25 °C/66 °F a 77 °F) antes do teste.



PROCEDIMENTO
Analisador Nexus IB10

[:E] Consulte o Manual do Utilizador do Analisador Nexus IB10

Para saber mais sobre a instalacao, inicializacdo e obter instrucdes de utilizacao completas do Analisador, consulte o Manual do Utilizador do
Nexus IB10. 0 operador tem de consultar o Manual do Utilizador antes de utilizar o aparelho para se familiarizar com o funcionamento adequado
e os procedimentos de controlo da qualidade.

COMO EFETUAR A VERIFICACAO DO SISTEMA E A CALIBRACAO DO DISCO

Sempre que ligar o Analisador Nexus IB10, o sistema realiza uma verificacdo automética. 0 cédigo QR em cada disco de teste contém informacdes
para a calibragdo do disco, as quais o Analisador |& automaticamente ao executar um teste.

ANALISAR AMOSTRAS DE PACIENTES NO ANALISADOR NEXUS IB10

1. Remova uma embalagem de teste fechada do frigorifico e coloque-a a temperatura ambiente (19 °Ca 25 °C/66 °F a 77 °F) durante pelo
menos 15 minutos.

Abra a embalagem e remova o disco de teste.

Coloque o disco de teste numa superficie nivelada.

No Analisador Nexus IB10, prima New Analysis (Nova analise).
0 Analisador faz uma verificagao geral do sistema.

Introduza o ID do paciente manualmente (€ possivel utilizar até 20 caracteres para o ID) ou introduza o ID do paciente usando o leitor de
cddigos de barras.

Antes de proceder ao teste, agite o tubo de amostra de sanque total do paciente, invertendo-o suavemente varias vezes.
8. Analisar amostras de pacientes no IB10 sphingotest® bio-ADM®

- Utilizando uma pipeta de precisao (fixa ou ajustada para 500 L), extraia lentamente a amostra bem misturada do paciente para dentro
da ponta da pipeta.

- Posicionando a ponta afunilada da pipeta num angulo de 45°, perfure o X no ponto vermelho para expor a entrada do canal de amostra.
« Empurre lentamente a amostra do paciente para a entrada aplicando forca minima, mas continua, no émbolo da pipeta.

- Empurre a amostra até ao primeiro ponto de paragem da pipeta, num ritmo que permita que o fluido preencha totalmente o canal e que
elimine qualquer pressao de retorno que possa resultar em salpicos da amostra ou na introducao de bolhas de ar.

« Prima OK no ecra do Analisador Nexus IB10.

« Quando a bandeja se abrir, insira o disco de teste preenchido na bandeja e prima Run (Executar).

« Num periodo de 20 minutos, o Analisador Nexus IB10 apresenta os resultados no ecra.

« 0s resultados sao impressos automaticamente (caso essa op¢ao seja selecionada durante a Configuracao) ou prima Print (Imprimir).

AN

~

« Retire o disco de teste e descarte-o no recipiente apropriado.

Observagdo: Se a execugdo do teste for cancelada antes da apresentacéo de um resultado, o disco de teste néo poderd ser reutilizado e deverd
ser descartado de forma adequada.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

0 intervalo de concentracdes de Adrenomedulina Bioativa reportadas pelo Analisador Nexus IB10 é de 45 pg/mL a 500 pg/mL. Os resultados abaixo
ou acima desse intervalo sao apresentados como “< 45 pg/mL” ou“> 500 pg/mL’, respetivamente.

Controlo da qualidade

CONTROLO INTERNO

(ada IB10 sphingotest® bio-ADM® tem um controlo de procedimento positivo integrado. O Analisador Nexus IB10 determina automaticamente
a presenca desse controlo, confirmando, dessa forma, que a execu¢do do teste forneceu um resultado vélido. Se o controlo nao for constatado
ou nao for reconhecido pelo Analisador, o resultado do teste serd considerado “invalido” e o teste devera ser repetido.



LIMITACOES
0 resultado do teste deve ser avaliado e interpretado em conjunto com o histdrico médico, os sintomas e outras informagdes clinicas do paciente.

Como acontece com qualquer teste que utilize anticorpos de ratinhos, existe a possibilidade de interferéncia causada por anticorpos heterofilicos
na amostra.'>"™ As amostras de individuos que tenham sido reqularmente expostos a animais ou que tenham sido tratados com produtos de origem
animal podem conter esses anticorpos.

Outras substancias e/ou fatores nao listados, por exemplo, erro técnico ou de procedimento, podem interferir no teste e gerar resultados imprecisos.

A Nexus Dx, Inc. oferece produtos para o respetivo uso pretendido. Consulte a literatura especifica do produto para saber as indicacdes de uso pretendido
de cada produto. As descricoes do produto estdo sujeitas a alteracoes. As garantias expressas ou implicitas da Nexus Dx, Inc. (incluindo as garantias
implicitas de comercializa¢do e adequacdo) estdo condicionadas G adeséo ou a observdncia das instrugoes publicadas da Nexus Dx, Inc. em relagio

ao uso dos produtos da Nexus Dx, Inc. Em circunstdncia alguma a Nexus Dx, Inc. serd responsdvel por quaisquer danos diretos ou indiretos.

Se necessitar de assisténcia técnica, contacte o seu distribuidor local.

Caracteristicas de desempenho

INTERVALO DE MEDICAQ

01B10 sphingotest® bio-ADM® tem demonstrado ser capaz de fornecer resultados mensuraveis com niveis de Adrenomedulina Bioativa de 45 pg/mL
a500 pg/mL.

SENSIBILIDADE ANALITICA

0 LoD (Limite de Detecao) do IB10 sphingotest® bio-ADM® é de 45 pg/mL, determinado de acordo com a Diretriz Aprovada pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) EP17-A2.™ 0 LoQ (Limite de Quantificacdo) é a concentracdo mais baixa de Adrenomedulina Bioativa que pode
ser medida de forma reprodutivel com um coeficiente de variacao total de 20% no maximo. Foi determinado como sendo 45 pg/mL.

SUBSTANCIAS INTERFERENTES E REATIVIDADE CRUZADA

As sequintes substancias foram testadas quanto a potencial interferéncia com a medicao da Adrenomedulina Bioativa no IB10 sphingotest® bio-ADM®
com base nas Diretrizes Aprovadas pelo CLSI EP7-A2 e EP37 (Tabela 1).™ Néo foi observada qualquer interferéncia significativa na concentragao
maxima para as substancias listadas na tabela abaixo.

Tabela 1.
Potenciais interferentes Concentracao maxima
Bilirrubina (Conjugada) 8 mg/dL
Bilirrubina (Livre) 20 mg/dL
Biotina 1200 ng/mL
Colesterol 400 mg/dL
Citrato 109 mmol/L
(reatinina 15mg/dL
Glicose 1000 mg/dL
Hemoglobina 500 mg/dL
Heparina ndo fracionada 330 U/dL
Heparina fracionada 3000 U/L
Anticorpo anti-ratinho humano (HAMA) 711 ng/mL
Fator reumatoide (FR) 1500 IU/mL
Triglicerideos 750 mg/dL
Ureia 120 mg/dL




EFEITO GANCHO
Nenhum efeito gancho de dose elevada foi observado para concentracdes de Adrenomedulina Bioativa até 100 000 pg/mL.

PRECISAO

A precisao da medicdo de Adrenomedulina Bioativa pelo IB10 sphingotest® bio-ADM® foi determinada utilizando amostras em que a
Adrenomedulina Bioativa foi adicionada a plasma humano normal em duas concentrac6es (Tabela 2). As precises intra-execucao e total foram
determinadas através de duas execugdes por dia, em réplicas de 5 por execucao a cada nivel de concentracao durante um periodo de 10 dias para
um numero total de repeticdes de 100 a cada nivel de concentracao. As precisdes intra-execu¢do e total foram calculadas de acordo com a Diretriz
Aprovada pelo CLSI EP05-A3."

Tabela 2.
Precisao intra-execucao Precisao total
Amostra L:tetde Mé/di?_ Desvio padrao Desvio padrao

i (pg/ml) ven (pg/mL) V)

A 58,5 8,6 14,7% 8,8 15,0%

1 B 53,5 8,9 16,7% 9,0 16,8%

A 149,4 10,9 7.3% 11,9 8,0%

2 B 150,6 15,7 10,4% 16,1 10,7%

COMPARACAO SANGUE TOTAL Vs. PLASMA

Um estudo comparativo foi realizado utilizando amostras correspondentes de plasma com EDTA e de sangue total com EDTA. Ao realizar uma analise
de regressao de Passing-Bablok que compara as concentragdes de sangue total com as concentragdes de plasma correspondentes de amostras

do mesmo individuo (N=43), obteve-se um declive de 1,03 (IC 95 % = [0,96-1,10]), uma ordenada na origem de -7,0 pg/mL e um coeficiente

de correlacao de r=10,99.

COMPARACAO DE METODOS

Um estudo de equivaléncia foi realizado entre o IB10 sphingotest® bio-ADM® usando o Analisador Nexus IB10 e 0 ensaio imunoluminométrico
(ILMA) sphingotest® bio-ADM®. Um total de 102 amostras foram analisadas dentro de um intervalo de concentra¢bes de Adrenomedulina Bioativa
de 42,4 pg/mLa 553,6 pg/mL. A regressao de Passing-Bablok foi:

IB10 sphingotest® bio-ADM® = 0,96 x (sphingotest® bio-ADM® ILMA) + 3,6 pg/mL

Coeficiente de correlagao, rho = 0,90
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IB10 sphingotest® bio-ADM®

Para uso de diagndstico in vitro

USO PREVISTO

EI1B10 sphingotest® bio-ADM® es un inmunoensayo rapido realizado en el centro de atencién médica (CAM) para la determinacion cuantitativa
invitro del péptido de adrenomedulina humano modificado (1-52), en adelante denominado adrenomedulina bioactiva (bio-ADM®), en sangre total
y plasma humanos con EDTA. Esta prueba estd destinada a su uso con el analizador Nexus IB10 y proporciona resultados cuantitativos en 20 minutos.

EI1B10 sphingotest® bio-ADM® esté disefiado exclusivamente para uso profesional y solo debe utilizarse en los laboratorios centrales de los
hospitales y en los entornos de atencion alternativos, tales como servicios de urgencias, unidades de cuidados intensivos y otros centros donde
se practiquen pruebas in situ al paciente.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

EI1B10 sphingotest® bio-ADM® mide de forma cuantitativa el nivel de adrenomedulina bioactiva (bio-ADM®) que circula en el torrente sanguineo.
La medicién de bio-ADM® empleando el dispositivo Nexus IB10 permite la evaluacién de la barrera endotelial hasta 48 horas antes de que los
sintomas se hagan visibles. La evaluacion periédica de los niveles de bio-ADM® permite la supervision de los pacientes en estado critico?. Los niveles
elevados de bio-ADM® en sangre predicen tanto la caida de presion sanguinea que resulta en un choque, como la fuga de los vasos sanguineos que
lleva a la formacion de edema?®. La disminucion de los niveles de bio-ADM® reflejan una mejora de la funcién endotelial, que esta estrechamente
relacionada con el estado clinico del paciente. Gracias al ensayo de IB10 sphingotest® bio-ADM®, los médicos pueden supervisar los niveles de
bio-ADM® para identificar a los que responden al tratamiento y a los que no, con el fin de mejorar la gestion de los pacientes, incluidas las
decisiones de alta. Los médicos deben usar los resultados del ensayo de IB10 sphingotest® bio-ADM® junto con otros datos de laboratorio y signos
clinicos, e interpretar los valores concretos del paciente en el contexto de su situacion clinica.

ADRENOMEDULINA BIOACTIVA

En los entornos de cuidados intensivos, una de las principales causas de fallo organico y, en ultima instancia, de mortalidad es la pérdida de la funcién
endotelial, que estd asociada a la fuga de los vasos sanguineos. Aunque los sintomas de pérdida de las funciones endoteliales son bien conocidos,
actualmente no se han establecido métodos sencillos de deteccién en sangre para supervisar el empeoramiento o la mejora de la funcién endotelial.
La bio-ADM® se ha identificado como una hormona de control de la barrera endotelial, la pared interior que protege los vasos sanguineos'.

En determinadas afecciones como el choque séptico®®, la insuficiencia cardiaca aguda’ o el choque cardiogénico®, la barrera endotelial se vuelve
permeable y se produce bio-ADM® adicional para volver a sellar la barrera. No obstante, la bio-ADM® tiene una sequnda funcién. También vasodilata
los vasos sanguineos, lo que provoca una peligrosa caida de la presion sanguinea, que conduce a un choque y puede finalmente desembocar

en un fallo multiorgénico.

PRINCIPIO

El sistema de inmunoquimica de Nexus IB10 combina la quimica con la microfluidica y el flujo centrifugo para preparar rapidamente un plasma
sin células a partir de sangre total, el cual se puede pasar a continuacion a través de un canal para rehidratarlo, solubilizarlo y mezclarlo con
inmunoconjugados liofilizados. Utilizando una combinacién de flujo activo y accion capilar, la muestra de la prueba se mide cuantitativamente
en el plazo de 20 minutos con un nivel de sefial dptica proporcional a la concentracion de analitos.

Tras la adicion de la muestra del paciente, toda la prueba se realiza en el analizador Nexus I1B10, el cual controla la temperatura del disco, asi como
la secuencia de reaccion, el flujo centrifugo, la mezcla, el tiempo de incubacion, la medicion de la seial final, la cuantificacion y la presentacion de
resultados. El disco de prueba incluye un control interno positivo para garantizar el correcto funcionamiento de la prueba. Cada lote esta calibrado
para proporcionar la concentracién de analitos exacta. Una etiqueta con cédigo QR fijada en cada disco contiene informacion de calibracion
especifica de cada lote junto con otra informacién, como la fecha de caducidad del lote.

REACTIVOS

EI1B10 sphingotest® bio-ADM® contiene todos los reactivos necesarios para evaluar el nivel de adrenomedulina bioactiva, lo que incluye un
anticuerpo anti-adrenomedulina bioactiva monoclonal conjugado con tinte, un anticuerpo anti-adrenomedulina bioactiva monoclonal conjugado
con biotina y estreptavidina inmovilizada en la zona de deteccion del disco.



MATERIALES INCLUIDOS

(ada caja contiene lo siguiente:
« 10 discos de IB10 sphingotest® bio-ADM®, cada uno de ellos sellado individualmente en una bolsa de aluminio con desecante.
« Instrucciones de uso (IDU).

MATERIALES Y EQUIPOS NECESARIOS PERO NO INCLUIDOS
1. Analizador Nexus IB10, modelo n.o BCA-IB10.

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

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

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
« Exclusivamente para uso diagnéstico in vitro.
« Siga atentamente las instrucciones de uso.

« Antes de analizar muestras de pacientes, aseguirese de que el software del analizador esta actualizado con la dltima version.
(Consulte el manual del analizador Nexus IB10 para obtener instrucciones especificas).

« Lleve guantes desechables cuando manipule las muestras.

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

« Ldvese bien las manos después de la manipulacion.

« El resultado obtenido del IB10 sphingotest® bio-ADM® no proporciona un diagndstico definitivo y debe ser interpretado por un médico junto
con otros resultados de pruebas de laboratorio, de acuerdo con las recomendaciones médicas actuales y los datos clinicos del paciente.

« Conserve el disco de prueba en la bolsa sellada hasta que esté listo para usarlo.

« No utilice el disco de prueba si la bolsa esta dafiada o el sello estd roto.

« No utilice el disco de prueba después de la fecha de caducidad impresa en la bolsa.

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

« Preste siempre atencion a la limpieza cuando manipule el disco de prueba. Evite la contaminacion de huellas digitales o sustancias extrafias.
No contamine la entrada del canal para muestras.

« No deje caer ni darie el disco de prueba.

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

+ Nole dé lavuelta al disco.
- Esta es una prueba cuantitativa; por lo tanto, no debe realizarse ninguna interpretacion visual de los resultados.

ALMACENAMIENTOY ESTABILIDAD
- (onserve el disco de IB10 sphingotest® bio-ADM® a una temperatura entre 2 y 8 °C (35 y 46 °F) hasta la fecha de caducidad impresa en la bolsa.

« EIB10 sphingotest® bio-ADM® en su bolsa sellada es estable a una temperatura entre 18 y 30 °C (64 y 86 °F) durante 14 dias, siempre y
cuando no se supere la fecha de caducidad impresa en la bolsa.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS
« EIB10 sphingotest® bio-ADM® debe realizarse utilizando muestras de sangre total o plasma con EDTA.
« Serecomienda analizar las muestras lo antes posible tras su recogida.

« Las muestras de plasma deben mantenerse congeladas a una temperatura de —20 °C (-4 °F) o inferior, si se requiere un almacenamiento
més prolongado.

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



PROCEDIMIENTO
Analizador Nexus IB10

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

Para obtener instrucciones completas sobre la instalacion, puesta en marcha y uso del analizador, consulte el Manual del usuario de 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.

REALIZACION DE LA COMPROBACION DEL SISTEMA'Y LA CALIBRACION DEL DISCO

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

ANALISIS DE MUESTRAS DE PACIENTES EN EL ANALIZADOR NEXUS IB10

Saque una bolsa de prueba cerrada del refrigerador y péngala 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 analisis) en el analizador Nexus IB10.

El analizador llevard a cabo una comprobacion general del sistema.

Introduzca el ID del paciente de forma manual (se pueden utilizar hasta 20 caracteres para el ID) o mediante el escaner de cdigos de barras.

Mezcle el tubo con la muestra de sangre total del paciente invirtiéndolo suavemente varias veces antes de realizar el andlisis.

®© N oA W B

Andlisis de muestras de pacientes con el IB10 sphingotest® bio-ADM®

« Usando una pipeta de precision (fija o ajustada en 500 pl) cargue lentamente una muestra bien mezclada del paciente en una punta de pipeta.
« (olocando la punta cénica de la pipeta en un dngulo de 45°, perfore la X en el punto rojo para exponer la entrada del canal de muestras.
- Exprima lentamente la muestra del paciente en la entrada aplicando una fuerza minima, pero continua, en el émbolo de la pipeta.

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

« Enla pantalla del analizador Nexus IB10, pulse OK (Aceptar).
« Cuando se abra la bandeja, inserte el disco de prueba cargado en la bandeja y pulse Run (Ejecutar).
« Enel plazo de 20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrard los resultados en la pantalla.
« Los resultados se imprimirdn autométicamente (si se ha seleccionado esta opcién durante la configuracion) o al pulsar Print (Imprimir).
- Extraiga el disco de prueba y deséchelo en un recipiente adecuado.
Atencidn: i la prueba se cancela antes de que aparezca un resultado, el disco de prueba no podrd reutilizarse y deberd desecharse de forma adecuada.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El rango de concentraciones de adrenomedulina bioactiva notificado por Nexus IB10 es de 45 pg/ml a 500 pg/ml. Los resultados por debajo o por
encima de este rango se mostraran como “< 45 pg/ml”0“> 500 pg/ml” respectivamente.

Control de calidad
CONTROL INTERNO

(ada IB10 sphingotest® bio-ADM® cuenta con un control de procedimiento positivo integrado. El analizador Nexus IB10 determina
automdticamente la presencia de este control, confirmando asi que la prueba ha producido un resultado vélido. Si el control no se forma
0 no es reconocido por el analizador, el resultado de la prueba se considera “no vélido”y la prueba debe repetirse.



LIMITACIONES
El resultado de la prueba debe evaluarse e interpretarse junto con el historial médico del paciente, los sintomas y demds informacion clinica.
Como ocurre en cualquier ensayo que emplee anticuerpos murinos, existe la posibilidad de interferencias causadas por anticuerpos heterdfilos en la

muestra.'>" Las muestras de personas que han estado expuestas con reqularidad a animales o que se han tratado con productos de origen animal
pueden contener estos anticuerpos.

Otras sustancias o factores no indicados, como por ejemplo un error técnico o de procedimiento, pueden interferir en la prueba y generar resultados
imprecisos.

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

Para recibir asistencia técnica, péngase en contacto con el distribuidor local.

Caracteristicas de rendimiento

RANGO DE MEDICION

Se ha demostrado que el IB10 sphingotest® bio-ADM® proporciona resultados medibles en los niveles de adrenomedulina bioactiva de 45 pg/ml
a500 pg/ml.

SENSIBILIDAD ANALITICA

El limite de deteccion (Limit of Detection, LoD) para el IB10 sphingotest® bio-ADM® es de 45 pg/ml, que se determind de acuerdo con la directriz
EP17-A2 aprobada por el Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)." El limite de
cuantificacion (Limit of Quantitation, LoQ) es la concentracién de adrenomedulina bioactiva mas baja que se puede medir de forma reproducible
con un coeficiente de variacion total de un maximo del 20 %. Se determind que este limite es de 45 pg/ml.

REACTIVIDAD CRUZADAY SUSTANCIAS INTERFERENTES

Se analizaron las siguientes sustancias para determinar su posible interferencia en la medicién de adrenomedulina bioactiva en el
IB10 sphingotest® bio-ADM® segtin las directrices EP7-A2 y EP37 aprobadas por el CLSI (Tabla 1)."® No se observé una interferencia
significativa a la concentracion méxima de las sustancias que se indican en la siguiente tabla.

Tabla 1.
Posibles sustancias interferentes Concentracion maxima
Bilirrubina (conjugada) 8 mg/dl
Bilirrubina (libre) 20 mg/dl
Biotina 1200 ng/ml
Colesterol 400 mg/dl
Citrato 109 mmol/I
(reatinina 15 mg/dl
Glucosa 1000 mg/dl
Hemoglobina 500 mg/dl
Heparina no fraccionada 330 u/dl
Heparina fraccionada 3000 u/l
Anticuerpo antimurino humano (Human anti-mouse antibody, HAMA) | 711 ng/ml
Factor reumatoide (FR) 1500 IU/ml




Posibles sustancias interferentes Concentracion maxima

Triglicéridos 750 mg/dl
Urea 120 mg/d|
EFECTO DE GANCHO

No se observd el efecto de gancho de dosis altas en concentraciones de adrenomedulina bioactiva de hasta 100 000 pg/ml.

PRECISION

La precision de la medicién de adrenomedulina bioactiva con el IB10 sphingotest® bio-ADM® se determind utilizando muestras en las que se afadid
adrenomedulina bioactiva a plasma humano normal en dos concentraciones (Tabla 2). Las precisiones dentro del ensayo y total

se analizaron dos veces al dia, en 5 repeticiones por andlisis con cada nivel de concentracion durante un periodo de 10 dias, para obtener un
nimero total de 100 repeticiones con cada nivel de concentracion. Las precisiones dentro del ensayo y total se calcularon segun la directriz EP05-A3
aprobada por el CLSI."”

Tabla 2.
Lote . Precision dentro del ensayo Precision total
Media
Muestra dela

prueba (pg/ml) Desv. est. (pg/ml) CV (%) Desv. est. (pg/ml) CV (%)
A 58,5 8,6 14,7 % 8,8 15,0%

1
B 53,5 8,9 16,7 % 9,0 16,8 %
A 149,4 10,9 73% 11,9 8,0%

2
B 150,6 15,7 10,4 % 16,1 10,7 %

CORRELACION DE SANGRE TOTAL y PLASMA

Se realiz6 un estudio comparativo utilizando pares de muestras de sangre total con EDTA y plasma con EDTA. Al realizar un andlisis de regresion

de Passing-Bablok para comparar las concentraciones de sangre total frente a las concentraciones de plasma correspondientes de muestras del
mismo sujeto (N = 43), se obtuvo una pendiente de 1,03 (I.C. 95 % =[0,96 - 1,10]), una interseccion de -7,0 pg/ml y un coeficiente de correlacion
der=0,99.

COMPARACION DE METODOS

Se realiz6 un estudio de equivalencia entre el IB10 sphingotest® bio-ADM® utilizando el analizador Nexus IB10 y el ensayo inmunoluminométrico
(ILMA) sphingotest® bio-ADM®. Se analizaron un total de 102 muestras dentro del rango de concentracién de adrenomedulina bioactiva de

42,4 pg/mla 553,6 pg/ml. La regresion de Passing-Bablok fue:

IB10 sphingotest® bio-ADM® = 0,96 x ( ILMA sphingotest® bio-ADM®) + 3,6 pg/ml

Coeficiente de correlacion, rho = 0,90
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IB10 sphingotest® bio-ADM®

Na Stayvwotiki Xpnon in vitro

MPOBAEMNOMENH XPHZH

H dokipacia IB10 sphingotest® bio-ADM® givar pa tayeia avooooyikr dokipasia onpeiov povtidag (POC) yia tov in vitro moeoTIKG TPoGdIOPIoNO
Tou memtidiov avBpwmvng apdiwpévng adpevopedoudivng (1-52), To omoio ava@épetar otn ouvéxeta we frodpaotikn adpevopedoudivn (bio-ADM®),
o€ avBpwmvo oAk aipa kat mhdopa pe EDTA . H mapodoa dokipacia mpoopidetal yia xprion o€ ouvduacpd pe tov avahutr Nexus IB10 kat mapéxet
Mo00TIKA amoteAéopata evtog 20 AemTwv.

H dokipaoia IB10 sphingotest® bio-ADM® mpoopiletal amokAe10TIKA yia emayyeAJATIKR XPrion Kat Hmopei va xpnotpomoleital oTa KEVIPIKA
€PYQOTNPLO TWV VOOOKOEIWY, KB emiong Kat o€ povadec evaMAKTIKAC @povTidag, 0w Eival Ta TUAHATA EMEYOVTWY TTEPIOTATIKWY, Ol HOVADEC
evatiki¢ Bepameiag kat Aot xwpot aToug omoioug dievepyolvtal dokipaoicg minaiov Tou acBevouc.

MEPIAHWH KAI ENEZHIHZH THX AOKIMAZIAZ

H dokipacia IB10 sphingotest® bio-ADM® petpd moootikd To enimedo ¢ rodpaotikrg adpevopedoudivng (bio-ADM®) mov kukho@opei 0To aipa.

H pétpnon bio-ADM® ypnatpomotwvtag to Nexus IB10 kaBiotd duvatr v aloAdynon tou evooBnAiakol @paypol éwg Kat 48 pe¢ pIv Ta GUUMTWHATA
yivouv opatd. H taktikr a§ioAéynon twv emmédwv bio-ADM® kabiotd Suvatr v mapakohoiBnon Twv acBevav mov eivat o€ Kpiotn Katdotaon

Ta avénuéva enimeda bio-ADM® aTo aipa mpoPAémouy 1000 T TTWON TN Mieong Tov aipatog mov odnyei o€ kataminéia 600 kai TIC dlappoég ata ayyeia
110w 08nyolv 0To oxnuatiopd otdApatoc . H peiwon twv emmédwv tou bio-ADM® avtimpoownelel pia BeAtinon e eviodnhiakiic Aertoupyiag, n omoia
éxeL aTevi oxéon pe v kAwiki Katdotaon tou acBevoug. Xpnotponotavrag T dokipacia IB10 sphingotest® bio-ADM®, ot kAwikoi atpoi pmopouv va
mapakolouBolv ta emimeda bio-ADM® yia va mpoadiopiCouv Toug acBeveic mou €ite avtamokpivovtal ite dev avtamokpivovTal otV aywyn

le okomo tn BeAtiwon g dlayeipiong Twv aoBevwy, supmephapBavopévav Twv amogdoewy frmpiov. Ot KAVIKoi latpoi Ba mpémel va xpnatpomolody
Ta amoteléopata tou IB10 sphingotest® bio-ADM® o ouvduaopo pe d\a epyaotnplakd evprpata Tou acBevol Kat KAIVIKG GUPIT@ATA,

KalL va epPNVEDOLV TIC OUYKEKPILEVEC TIUEC TwV a0Bevwv aTo mAaiolo TG KAWIKIC E1kOvag Tou acBevol.

BIOAPAZTIKH AAPENOMEAOYAINH

e mepiBaMovta evtatikig Bepaneiag, pia amo Tic KOple artiec opyavikig avemdpkelag Kat tehikd Bvnopdtntag sivat n anwAeta T evdobnhiaki
Aertoupyiag, n omoia ouvdéetal pie T dlappor| Twv AIPoPOPWV ayyEiwy. Av Kal Ta GUUTTAHATA TG anwAelag Twv evdoBnAlakwy Aertoupyiwy ival moAv
YVwotd, dev umdpyouv onpepa amég peBodot aviyveuong pe Bdon to aipa yia Ty mapakohotBnon e emdeivwong kai e PeXtinong g evdobnhiakig
Aerroupyiac. To bio-ADM® éxet TautomoinBei w¢ eNéyxovaa oppdvn tou evéoBnAiakol gpaypol, Tou E0WTEPIKOD TOWHATO TTOU IPOOTATEVEL T AIUOPOPa
ayyeia'. e oplopévec KataoTtdoelC omw onmikd ook, ofeia kapSiakr avendpkeia” i kapdtoyevi katarmnéia™, o evdoBnhiakoc ppaypéc apovatdlel
dlappoéc kat mapdyetat mpooBeto bio-ADM® yia v emavacpayion tou gpaypod. Qotao, To bio-ADM® éxel kat pia deutepn Aerroupyia. Mpokahei emiong
ayy<1081a0ToA TV AOPOPWV ayyEiwy, Le amoTéNeapa ia emkivouvn mTwon T mieong Tou aipatog, n omoia 00nyei o€ katamndia kai umopei Tehkd

va khipakwBei oe moAuopyavikr avemapkela.

APXH AEITOYPTIAZ

To ovotnpa avoooynpeiag Nexus IB10 ouvoudlel T xnueia e T IKPOPPEVOTOVIKI KAl TN YUYOKEVTPIKY PON Y1 TNV TayEia MPOETOIpacia mMdopatog
XWPIC KUTTapa amd To OAKO aija Tou pmopei T ouvéxELa va petakivnBei péow evog kavahiou yia va emavudatwdei, drahutomonBei kat avaperyei

pe Auo@INwpéva avooooupmAéypata. XpnolpomolwvTag 6uvduacpo evepyou pori¢ Kat Tpiyo€1doi dpdong, To deiypa SOKIUAE PETPIETAL TOOOTIKA EVTOG
20 hemtwv pe 0TABN OMTIKOU orjpatog avahoyn mPog Tn GUYKEVTPWOT TOU avaAiTn/TwV QVOAUTWY.

Méetd v mpoaBrikn Tou deiypatog aoBevolg, mpaypatoroleitat oAdkAnpn n dokipacia evidg tou avahuti Nexus 1B10, o omoiog mapéyet tov éNeyxo
¢ Beppokpaoiag Tou diokov, kabBuwg kai g akohouBiag Twv avtidpdoewy, TG PUYOKEVTPIKIG POiG, TG AVAE§NS, Tou XpOvou Enwaonc, TG TENKNS
LETPNONG ONUATOC, TNE TTOOOTIKOMOINONG Kat TG avagopdc Twv amoteAeopdtwv. O diokog dokipung mephapavel évav BETIKO E0wTEPIKO pdpTupa

yla va e§ao@ahiCetal ot n dokipaoia éxet Aettoupyrioel owotd. KaBe maptida eivar Babpovopnpévn yia va mapéxet akpiBry ouykévipwon tou avaAlTn.
H &1k yia tv kaBe maptida Pabpovopnon, padi pe mpdabete minpogopicg, omwe n npepopnvia Aéng mapTidag, mepiéxovtal o€ pia €TIKETA KwdIKa
QR mou €ivan emkoMnuévn o€ kabe dioko.



ANTIAPAZTHPIA

H dokipaoia IB10 sphingotest® bio-ADM® mepiéxet OAa Ta amaitolpeva avtidpaotrpia yia Ty agloAdynon tou emmédou Plodpactikic
adpevopedouhivng oupmepiapPavopévou Tou oulevyPEVOU pE XPWOTIKEG 0UOIEC HOVOKAWVIKOD avTIOWUAToc avTi-BlodpacTikng adpevopedouhivng,
0V ouevypévou pie Brotivn povokAwVIKoD avTIonpatog avTi-Blodpactikig adpevopedouhivng Kat TG akivntomoinuévng otpentapidivng otny
MepLoyn aviyvevong enmi Tov diokov.

MAPEXOMENA YAIKA
Kdbe kouti mepiéyet ta akolovba:
« 10 diokouc IB10 sphingotest® bio-ADM®, 0 kabévag atopkd oppaylopévog o€ pia Brikn ahoupviov pe amo§npavTiko.

« 00nyiec xprong.

YAKA/EZOMAIZMOZ NMOY AMAITOYNTAI ANAA AEN MAPEXONTAI
1. Avalutic Nexus IB10 - Movtého # BCA-1B10.

2. Thotoh mmétag abpovopnpévo, emavaypnotpomotroipo, otabepou i petafAnto dykou pe uPnAi akpiea kat opBOTNTA, IKAVO va mapéxel
500 pL ohixo0 aipatog i} mMdopatoc.
3. Puyxn mmetov piag xprong kavd va déyovtat Kat va mapéxouv 500 pL oAikov aipatog 1 mAaopato.

MPOOYAA=EIX KAI MPOEIAOMOIHZEIX
« Mdvo yia drayvwatiki xprion in vitro.
« AkolouBrioTe mpooeKTIKA TIC 0dnyieg Xprong.

« Mpw amd t dokipacia deypdtwv aoBevav, fefaiwbeite 6T1 T0 Aoylopiké Tou avaluTr ival evpepwpévo e TV TeAeuTaia ékdoon.
(Avatpé€te oto eyyelpidlo Nexus IB10 yia ouykekpipéveg odnyiec).

« Oopdte ydvtia piag xpriong dtav xepileote deiypata.

« NayepiCeote Ta deiypata pe mpoooyn. Aciypata Kat petayeiptopévol diokot dokipnc Ba mpémet va avtipetwniCoval we duvntika
HoAvopatika kat mpémel va amoppimTovTal k¢ Bloloyikd mkivouvo uMKO GUHPWVA LE TOUC TOTIKOUC KAVOVIOHOUC.

« [I\Ovete ox0AaoTIKA Ta XéPLa PETA TOV XELPIOPO

« To amotéAeopa mou mpokumtel amd T dokipacia IB10 sphingotest® bio-ADM® dev mapéyel optoTikn S1dyvwon kat mpémel va epunveveTal

amo 1atpd o€ ouvdVaopd pe Ta amoteAéopata AWV EpyaoTnPIaKKY EETA0EWY KAl GCUUPWVA JIE TIC TPEXOVOEC LATPIKES KATEVBUVTIPLEC
YPappéC Kat Ta KAvIKA evpAuata Tov acbevouc.

« Quldée Tov dioko okipaoiag oTn o@paylopévn BKn PEXPL VA Ei0TE ETOLOL VA TOV XPNOIUOTIOIOETE.

« Mn xpnotpomoteite Tov dioko dokipaciag v n 6rikn Exer {nuid 1} n 0@pAyLon g €xel omdoeL.

« Mn xpnotpomoteite Tov dioko dokipaoiag petd Ty npepopnvia Ajéng mov avaypagetar otn Bikn.

« [lpw amé t xprion, TomoBetiote T kAelotr Brikn o Beppokpacia dwpatiov (19 éwg 25 °C/66 £wc 77 °F) yia Touhdytotov 15 Aemd.

« [ldvtote, va divete mpoooyn otnv KabBapldtnTa Katd To Xelptopo Tou diokou dokipadiac. Amoguyete omoladimote poAuvon amd SakTulika
amotumwpata 1y {éveg ouaie¢. Mn poAbveTe To oncio £10650v Tou kavaAiov deiypatoc.

« Mn pixvete i} Kataotpépete Tov dioko dokipaciac.

« 0 bioko dokipaociag mpémet va TomoBetnBei pe v mheupd T eTikéTag mpog Ta endvw, otn Brikn diokov Tou avaluth Nexus IB10 apéowg
HETd TV éyxuon Tou deiypatog péoa atov dioko.

« Mnv avamodoyupiete Tov bioko.
« Hnapovoa dokipacia sivat moooTIKr. (¢ €k TOUTOU, dev MPEMEL va yivETal OTTTIKY) EpUNVEIQ TWV AMOTEAEOUATWV.

ANOOHKEYXH KAI LTAOEPOTHTA
« AmoBnkevote Tov dioko IB10 sphingotest® bio-ADM® petadv 2 ka8 °C (35 w¢ 46 °F) péxpt tv nuepopnvia Aqéng mov avaypdgetat mave
ot 0nKn.
« Hdokipaoia IB10 sphingotest® bio-ADM® atn agpaytopévn Brikn ¢ eivat otadepr| otoug 18 éwg 30 °C (64 £wg 86 °F) yia 14 nuépec, apkei
va pnv éxetmapédet n npepopnvia Ajéng mou avaypagetai ot Brkn.



LYAAOTH AEITMATOX KAI ETOIMAZIA
« Hdokipacia IB10 sphingotest® bio-ADM® mpoopidetat yia yprion pe deiypata ohikov aipatog i mhdopatoc pe EDTA.

« Yuviotdral ta deiypata va vmoPAnBouv o€ dokipacia To cuvtopdtepo duvatdv petd T ouAoyn.

« Ta beiyparta mdaopatog mpémet va dlatnpolvtal o€ katdyuén otoug -20 °C (-4 °F) i xaunAdtepn Beppokpacia, edv amarteital peyohitepn

dlapkela amoBrikevong.

« Agniote Ta d¢iypata va wooppomroouy o Beppokpacia dwpatiov (19 éwg 25 °C/66 £wg 77 °F) mpv amd T dokipacia.

AIAAIKAZIA
Avahvtii¢ Nexus IB10

[:E] IupPoulevtsite 1o yxetpidio xprion¢ Tou avahutii Nexus IB10

lla v eykatdotaon Tov avautr, T ekkivnon kat mipel¢ odnyieg xpriong avatpééte atnv evotnta Eyxerpidio xprrong Nexus I1B10.
0 xeproti¢ mpémel va avatpédel oTo yyelpidto xpriong mpwv amd Tt xprion yla va e§oikelndei pe Tic katdAnAeg dladikaoieg Aerroupyiag Kat
e\éyyou molotnTag.

AIENEPTEIA EAEFXOY LYZTHMATOX KAI PYOMIZHZ AIZKOY

Kdbe @opa mou evepyomoteital o avahutrig Nexus IB10, dievepyeitat avtopata avtoéAeyyog. O kwdikdc QR og kdbe dioko dokipaoiag mepiéxet
mAnpo@opiec yia  fabuovounon tou dickou mou o avahutr¢ diafadel autdpata katd tnv ektéeon piag dokipaaiac.

AOKIMAZIA AEITMATQN AZOENQN XTON ANAAYTH NEXUS IB10

1.

AN A

~

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

Avoiéte tn Bnkn kat apapéote Tov dioko dokipaaia.

TomoBetrote Tov ioko dokipaciag mvw oe pia emimedn emeavela.
2tov avaAuti Nexus IB10 matrjote New Analysis (Néa Avdhuon).
0 avaluti¢ Ba exteléoel éva yeviko ENeyxo TOU OUGTAHATOC.

MAnkTpoAoyRaTe To avayvwploTikd acBevolq (éwg 20 apakTrhpeg umopouv va xpnatpomoindoulv yia To avayvwploTike) 1 el6ayayeTe
T0 AVAYVWPLOTIKG aoBEVODE XpnOIHOTOIWVTAE TOV 0APWTH YPAUHOKWAIKA.

Avapeiére To Oiypa aoBevoug oAiko aipatog avastpépovTag amald Tov GwARVa apKETEC OPEC TTPLV amd T doKIpaoia.
Aoxipacia detypdrwv acBevwv otnv IB10 sphingotest® bio-ADM®

« Xpnowpomowwvtag pia mméta akpipeiac (otabepr ) pubuiopévn ota 500 pL) avacupate apyd o KaAa avapepelypévo deiypa aoBevoig
€0 0TO PUYXOC TNG TIUMETAC.

« TomoBet@vTag 10 KWVIKG pUyXog TG mmétag o€ ywvia 45°, tpumiote o X aTnv KOKKIVI KOUKKida yia va amokahUyeTe To onpeio
€10060v Tou kavahiov deiyparoc.

« AvtAjote otyd otyd o deiypa aoBevou péoa oto 0TopI0 E@appolovag eAdyiotn aAAd cuvexopevn Govapn ni Tou EpPoAov TG mmETag.

« AvtAnoTe To Ociypa péypt To IPWTO OTOM TG MMETAC, [ PUBLO TTOU va EMTPEMEL TO LYPO Va Yepioel MAPWC To KavaAt Kat va e§aheipet
omoladnmote mieon emotpo@n¢ Ba pmopolae va odnyroel o€ mroiliopa Tov deiypatog i} elsaywyr euoahidwv agpa.

« Matote OK otnv 066vn tov avahutr Nexus IB10.
« Otav avoiéet n Brkn Tou diokou, TomoBeTrote Tov yepdto dioko dokipaciag atn Brkn kai matrjote Run (Extéleon).
« Evtog 20 Nemtayv, o avahutrg Nexus IB10 Ba epgavioe ta amoteAéopata otny 08ovn.

« Ta amotehéopata Ba ektunwBouv autopara (av Exete mpopei o autr Ty emhoyn katd T d1dpkela g eykataotaonc) SlagopeTikd
natote Print (Extomwon).

« Agaipéote Tov ioko dokipaciag kat amoppiPte Tov 0To KatdAnAo doeio.

2nueiwan: Edv n dokipaatikij Asioupyia akupwBei mpwv supaviatei 1o amotéAeapa ¢ dokuaaiac, o diokog T dokiuaciag dev umopei
va emavaypnaipomoin el kat 0a mpémet va amoppipBei kataAAwg.



EPMHNEIA TON ANOTEAEZMATON

To €0po¢ TwV oLYKeVTpWOEWV Prodpaotikig adpevopedovhivng mov avagépbnke amd Tov Nexus IB10 ivat 45 pg/mL éw¢ 500 pg/mL.
Anotehéopata KATw N mvw amé avto o e0pog Ba epaviCovtat wg «<45 pg/mb» i} «> 500 pg/mLy, avtiototya.

‘EAey)o¢ mototntag
EXQTEPIKOX MAPTYPAX

H IB10 sphingotest® bio-ADM® éxel kataokevaoTei pe evowpatwpévo Betikd dtadikaotikd pdptupa. 0 avadutrg Nexus IB10 mpoodiopiel avtopata
v mapouaia avtol Tou paptupa, EmpPePatwvovtag Kat’ avtév Tov Tpomo 6Ti i oKIPAoTIKN Aertoupyia amédwae Eva EyKupo amoTéAeaa.

Av o pdptupag dev oxnuatiotei i av dev avayvwpietal amd tov avaAuti, To amotéheopa tng dokipaoiag Bewpeitat «aKupo» Kat n dokipacia mpémet
va emavalappavetal.

MEPIOPIZMOI

To amotéheapa Tng dokipaciag Ba mpémet va adlohoyeital Kat va eppnvedeTal o€ 0uvdUAGHO e To 1aTPIKO 1oTOPIKO TOU a0BevOlC, Ta CUNMTWHATA
kat dMa kAhvika dedopéva.

0no¢ kat pe omotadrmote dokipacia 6mov XPNOIHOMOIOUVTAL AVTIGWHATA TTOVTIKOU, unidpyel n mBavotnta mapepBoic oto deiypa amd erepd@ida
avtiowpata.™" Agiypata amé dropa mov €xouv ektebei TakTika o€ {wa r mou €xouv umooTei emeepyacia pe {wIkA mpoibvTa pmopei va mepiéyouv
QUTG Ta AVTIOWATA.

AMe¢ ovoieg i/kat mapdyovTeg mou dev avagépovtal, T.X. S1adikaaTiko 1 TexVIKO opdApa, evdéxetal va mapepmodiocouy T dokipaoia kat

va odnynoouv o€ avakpipr amoteAéopara.

H Nexus Dx, Inc. mpoagépet mpoidva yia tnv mpoPAenduevn yprion tous. Avatpééte ato minpopoplakd UAIKG Tou GuyKeKpIUEVOU TPOIBVTOC yia Ti
onAwacic mpoPAemduevn xprions yia kdbe mpoidv. O aliwoei Tou mpoidvtog umdkewTar o€ aMayés. Ot pnTég kat aiwmnpéc eyyurioeis e Nexus Dx,
Inc (ouumepiAauBavouévwy Twv aIWTNPWY EyyuIiocwy umopevaludTnTac kar kataAAnAdtntag) eaptwvrar amé Ty moty Tipnon Twv dNUOCIEVUEVWY
odnyiwv tn¢ Nexus Dx, Inc. ayetikd pe t xprion twv mpoidvtwv tn¢ Nexus Dx Inc. H Nexus Dx, Inc. dev pépet evBivn ae kapia mepintwan yia omotadiimote
&uuean 1j amoBetikn {nuia.

Mo texvikn forBela, mapakahope EMKOWWVATTE |LE TOV TOMKO EUMOPIKG AVTITPOOWTO.

Xapaktnpiotika amodoong

EYPOL METPHZEQN

H IB10 sphingotest® bio-ADM® éxe1 amodelyBei oTl mapéxel petprotpa amotehéopata o€ emimeda Blodpaotiknc adpevopedovhivng amé 45 pg/mL
€0¢ 500 pg/mL.

ANAAYTIKH EYAIZOHZIA

To 0pto aviyvevong (LoD) tn¢ IB10 sphingotest® bio-ADM® eivat 45 pg/mL, To omoio mpoadiopiletat cOPPwVa PE TNV EYKEKPIUEVN KaTevBuvTpla
ypappn EP17-A2 tou Ivotirodtou Khvikav kat Epyaatnpiakav Mpotonwv (CLSI).™ To dpto mogotikomoinong (LoQ) eivat n xapnAétepn
oLYKEVTPWON BlodpacTikr¢ adpevopedouhivng mou pmopei va petpnOei avamapaywylpa pe 6uvoiko ouvteheaTr dlakbpavong To moAv 20%.
Mpoadiopiotnke Tt eivat 45 pg/mL.

OYZIEX MAPEMBOAHX KAI AIAXTAYPOYMENH ANTIAPAZTIKOTHTA

Ot akdMouBec ouaiec dokipaatnkav yia mbavi mapepfolr ot pétpnon e Blodpactikic adpevopedoulivng otny IB10 sphingotest® bio-ADM®
pe Bdon Tic eykekppévec katevBuvtnpieg ypappé EP7-A2 kat EP37 tou CLSI (Mivakag 1)."' Kapia onpavTiki mapepBoln dev mapatnprfnke
0N PEYLOTN OUYKEVTPWOT VLA TIC OUTiEC OV TapatiBevTal aTov mapakaTw mivaka.

Mivakac 1.
MOavéc mapepParlopevec ovoicg Méyiotn ouykévipwon
XohepuBpivn (oulevypévn) 8 mg/dL
XohepuBpivn (eNebBepn) 20 mg/dL




MOavéc mapepParlopevec ovoicg Méyiotn ouykévipwon
Biotivn 1200 ng/mL
XoAnotepivn 400 mg/dL
Kitpiké dhag 109 mmol/L
Kpeatwvivn 15mg/dL
Mukodn 1000 mg/dL
Alpoogaipivn 500 mg/dL
Mn kAaopatomoinpévn nrapivn 330 U/dL
K\aopatomoinpévn nmapivn 3000 U/L
AvBpwmvo avtiowpa avti-movtikou (HAMA) 711 ng/mL
Pevparogidric mapdyovrag (PM) 1500 IU/mL
TptyAukepidia 750 mg/dL
Oupia 120 mg/dL
OAINOMENO ATKIXTPOY

Aev mapatnpnBnke @avopevo aykiotpou uPnAng 66ong yia Tic ouykevTpw el PlodpaoTikic adpevopedoudivng éwg 100.000 pg/mL.

AKPIBEIA

H akpiPeia pérpnong g frodpactikig adpevopedouivng Te dokipaciag IB10 sphingotest® bio-ADM® mpoadiopiotnke xpnotpomolavtag deiypata
0mou o Quatooyiko avBpwmivo mdopa mpootéBnke BrodpaoTikr adpevopedouhivn o 2 ouykevtpwoelC (Mivakag 2). Ot petproel¢ akpifelag eviog
€vO¢ KOKAou kat oMIKn¢ akpiBetag Sie€fxBnoav o duo KOKAoUC avd nuépa, o€ mavalel Twv 5 avd kukho o€ kabe enimedo ouykévipwong Katd
™ O1dpkela piag meptddou 10 nuepav yia évav cuvoliko aptBué 100 emavalqpewy yia kabe enimedo ouykévipwong. Ot petproeig akpifelag eviog
€vO¢ KOKAOU Kat ONIKRAC akpifelac umoAoyioTnkav GUPQWVa e T eykekpipévn katevBuvtnpia ypappn EP05-A3 tou CLSI.Y

Mivakac 2.
Akpipeta oo mhaicto evo¢ KUkAov OMk) akpipera
, Maptida Méooc opo¢
Agiypa Sokipasiag (pg/mL) Tumkn andkhion ZuvTeAEoTIC Tumkn amoxkAion ZuvTeAEOTIC
(pg/mL) Saxvpavenc (%) (pg/mL) Saxvpavenc (%)

A 58,5 8,6 14,7% 8,8 15,0%

1
B 53,5 8,9 16,7% 9,0 16,8%
A 149,4 10,9 7,3% 11,9 8,0%

2
B 150,6 15,7 10,4% 16,1 10,7%

IYIXETIZH METAZY OAOKAHPOY AIMATOX evavr: AZTO MAAZMA
Mie€nxOn ouykprtikn pedétn xpnotpomotwvtag deiypata ohikou aipatog pe EDTA kat mdopatog pe EDTA. Katd v avdhuon maAwvopdpnong
Passing-Bablok yia T o0ykpion Twv ouykevTproEwvY 0T0 OMKO aijla €VavTI TWV QVTIOTOLY WY GUYKEVTPWOEWY 0T MAdopa amd deiypata idiov
umoketpévou (N=43), mpoékue khion 1,03 (95% C.I. = [0,96-1,10]), Topr twv -7,0 pg/mL kat ouvteleotrg ouoyétiong r = 0,99.

LYTKPIXH MEOOAQN
AievepynBnke pelétn tooduvapiag petady g dokipaciag IB10 sphingotest® bio-ADM®, xpnotpomotwvtag tov avahutr Nexus IB10, kat tng
dokipaoiag sphingotest® bio-ADM® immuoluminometric (ILMA). EAéyxBnke éva avoho 102 detypdtwv evtog evog ElpOUC GUYKEVTPWONG

Blodpaotiknc adpevopedovhivng amd 42,4 pg/mL €w¢ 553,6 pg/mL. H maAwdpopnon Passing-Bablok frav:




IB10 sphingotest® bio-ADM® = 0,96 x (sphingotest® bio-ADM® ILMA) + 3,6 pg/mL
Tuvreleotig ouoyétiong, rho = 0,90
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