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IB10 sphingotest® PCT

For In Vitro Diagnostic Use

INTENDED USE

The IB10 sphingotest® P(T is a rapid point-of-care (POC) immunoassay for the in vitro quantitative determination of Procalcitonin (PCT) in the concentration
range of 0.3 pg/L to 10.00 pg/L in EDTA whole blood and plasma. This PCT Test is intended for use in conjunction with the Nexus IB10 Analyzer and provides
quantitative results in 20 minutes.

The IB10 sphingotest® P(T is intended to be used in conjunction with clinical evaluations and other laboratory findings to diagnose sepsis, to assess
the degree of severity, and to monitor the change of sepsis severity.

This assay is neither suitable nor intended for other applications and/or uses.

The IB10 sphingotest® PCT 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 POC sites where near patient testing is practiced.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

Sepsis is the most common cause of death in intensive care units (ICU) with a mortality rate up to 50% depending on severity. The earlier the sepsis
is identified and treated, the better the prognosis.” Early diagnosis and treatment of sepsis is cost effective and reduces the number of hospital and
critical care bed days for patients.

Procalcitonin (PCT), a precursor of the peptide hormone, calcitonin (CT), is produced by neuroendocrine cells successively, which are enzymatically
cleaved into immature calcitonin, katacalcin, and the N-terminal region.? During sepsis due to bacterial infection, the final step in the synthesis
of calcitonin is inhibited, resulting in an elevation of procalcitonin levels in multiple tissues.?

PCT levels in sepsis are often greater than 1 pg/L and reach values of 10 pg/L or even higher in individual patients with severe sepsis and septic
shock. As the septic infection resolves, the PCT levels also return to ranges < 0.5 pg/L, with a half-life of 24 hours. Consequently, the

in vitro determination of PCT can be used to monitor the course and prognosis of clinically relevant sepsis and to guide and control therapeutic
interventions.**

The I1B10 sphingotest® PCT is intended for the rapid in vitro quantitative measurement of PCT in the concentration range of 0.3 pg/L to 10.00 pg/L
in EDTA whole blood and plasma using immunochromatographic technology in conjunction with the Nexus IB10 Analyzer.

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 in 20 minutes with an optical signal level proportional to the analyte(s) concentration.

After addition of the patient sample, the entire test is performed within the Nexus IB10 Analyzer, which provides control of the temperature of the disc, as well
as the 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 disc 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. It is reccommended that
external controls be tested at appropriate time intervals to confirm that the system and test lot are performing within acceptable limits.

REAGENTS

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

MATERIALS PROVIDED
Each box contains the following:

o 101B10 sphingotest® PCT discs, each individually sealed in a foil pouch with a desiccant.
o Tlnstructions for Use (IFU).



MATERIALS/EQUIPMENT REQUIRED BUT NOT PROVIDED

1. Nexus IB10 Analyzer - Model #BCA-1B10.

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

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

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

PRECAUTIONS AND WARNINGS

o Forinvitro diagnostic use only.

o (arefully follow the Instructions for Use.

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

o 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.

o Thoroughly wash hands following handling.

o Theresult obtained from the IB10 sphingotest® PCT 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.

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

o 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.

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

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

« Do not drop or damage the test disc.

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

« Do not turn the disc upside down.

« Thisis a quantitative test; therefore, no visual interpretation of the results should be made.

STORAGE AND STABILITY

o Store the IB10 sphingotest® PCT between 2 and 8 °C (35 to 46 °F) until the expiration date printed on the pouch is reached.
o TheIB10 sphingotest® PCT in its sealed pouch is stable at 18 to 30 °C/64 to 86 °F for 30 days, provided the expiration date printed on the
pouch is not exceeded.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION

o TheIB10 sphingotest® PCT is to be run using EDTA whole blood or plasma samples.

o Itisrecommended that samples be tested as soon as possible after collection.

o Whole blood must be tested within 24 hours of collection.

«  Plasma samples should be kept frozen at -20 °C (-4 °F) or lower if longer storage is required.
«  Allow samples to equilibrate to room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) prior to testing.

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.

RUNNING QCWITH EXTERNAL CONTROLS

The manufacturer recommends the use of commercially available PCT Controls (please refer to section Materials/Equipment Required But Not
Provided). Ensure that the external controls are handled and prepared according to the corresponding Instructions for Use (IFU).
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Remove an unopened Test pouch from refrigeration and place it at room temperature (19 to 25 °C/66 to 77 °F) for at least 15 minutes

prior to testing.

Open the pouch and remove the Test disc.

Place the Test disc on a level surface.

On the Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.

The Analyzer will perform a general system check.

Enter the external control ID manually (up to 20 characters can be used for the ID) or enter the external control ID by using the barcode

scanner.

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

Testing External Control Samples on the IB10 sphingotest® PCT.

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

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

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

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

o PressQCon the Nexus IB10 Analyzer display.

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

o  Thetray will close and perform a disc validity check.

o Ascreen appears for selecting quality control materials (please refer to the Quality Control Settings section of the Nexus IB10 Analyzer
User Manual for how to update quality control material [external controls]).

o Select the quality control material to be tested.

o Press OK on the Nexus IB10 Analyzer display.

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

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

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

o Remove the Test disc and discard in appropriate receptacle.

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

TESTING PATIENT SAMPLES ON THE NEXUS 1B10 ANALYZER

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

Place the Test disc on a level surface.

On the Nexus IB10 Analyzer press New Analysis.

The Analyzer will perform a general system check.

Enter the Patient ID manually (up to 20 characters can be used for the ID) or enter the Patient ID by using the barcode scanner.
Mix the whole blood patient sample tube by gently inverting the tube several times before testing.

Testing Patient Samples on the IB10 sphingotest® PCT.

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

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

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



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

o Press OK on the Nexus IB10 Analyzer display.

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

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

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

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

TRACEABILITY OF CALIBRATION
(alibration of the IB10 sphingotest® P(T is traceable to in-house reference calibrators.

INTERPRETATION OF RESULTS

The range of PCT concentrations reported by the Nexus IB10 Analyzer is 0.3 pg/L to 10.00 pg/L. Results below or above this range will be shown
as”< 0.3 pg/L" or”>10.00 pg/L," respectively.

Quality Control
EXTERNAL CONTROLS

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

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

INTERNAL CONTROL

Each IB10 sphingotest® PCT 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

o  For diagnostic purposes, the test result should always be evaluated and interpreted in conjunction with the patient’s medical history,
symptoms and other clinical information.

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

Other substances and/or factors not listed, e.g. technical or procedural error, may interfere with the test and cause inaccurate results. Highly icteric
samples may lead to invalid control line or 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.

EXPECTED VALUES
It is recommended that each laboratory establish its own expected values that represent the population that is to be evaluated at their facility.

All measurements with EDTA whole blood samples collected from 100 apparently healthy individuals were found as < 0.3 pg/L for the
[B10 sphingotest® PCT.



DIAGNOSIS OF SEPSIS®

SIRS, Sepsis, Severe Sepsis, and Septic Shock were categorized according to the criteria of the consensus conference of the American College
of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine.

Table 1.
ng/L PCT Analysis

Local bacterial infection is possible.
Systemic infection (sepsis) is not likely.
Low risk for progression to severe systemic infection (severe sepsis).

systemic signs) may be associated with such low levels.
« Also, if the PCT measurement is done very early after following bacterial challenge (usually < 6
hours), these values may still be low. In this case, PCT should be re-assessed 6—24 hours later.
Systemic infection (sepsis) is possible, but various conditions are known to induce PCT as well (see below).

>0.5and <2 | Moderate risk for progression to severe systemic infection (severe sepsis).
The patient should be closely monitored both clinically and by re-assessing PCT within 6—24 hours.

<05 f « PCT levels below 0.5 pg/L do not exclude an infection, because localized infections (without

Systemic infection (sepsis) is likely, unless other causes are known.

>2and <10 - — -
High risk for progression to severe systemic infection (severe sepsis).
510 Important systemic inflammatory response, almost exclusively due to severe bacterial sepsis or septic shock.
High likelihood of severe sepsis or septic shock.
Note:

Increased PCT levels may not always be related to infection.
There are a few situations described where PCT can be elevated by non-infectious causes.* "

The assay is not intended to be used to diagnose or determine any of these causes. It is only intended for the diagnosis of sepsis, the assessment
of the degree of severity, and monitoring of the change of sepsis severity.

Low PCT levels do not automatically exclude the presence of bacterial infection.

Such low levels may be obtained, e.g., during the early course of infections, in localized infections and in subacute endocarditis. Therefore,
follow-up and re-evaluation of PCT in clinical suspicion of infection is pivotal. The PCT measuring technique should be chosen dependent
on intended clinical use.

Performance Characteristics

MEASURING RANGE
The IB10 sphingotest® PCT has been demonstrated to provide measurable results at Procalcitonin levels from 0.3 pg/L to 10.0 pg/L.

ANALYTICAL SENSITIVITY

The LoD (Limit of Detection) of the IB10 sphingotest® PCT is 0.3 pg/L, determined according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
Approved Guideline EP17-A2." LoQ (Limit of Quantitation) is the lowest Procalcitonin concentration that can be reproducibly measured with a total
coefficient of variation of at most 20%. It was determined to be 0.3 pg/L.

INTERFERING SUBSTANCES AND CROSS-REACTIVITY

The following substances were tested for potential interference with Procalcitonin measurement in the IB10 sphingotest® PCT based on CLSI
Approved Guideline EPO7 (3" Edition) and EP37 (Table 2)."% No significant interference was observed at the maximum concentration for
substances listed in the table below.



Table 2.

Potential Interferents

Maximum Concentration

Acetaminophen 15.6 mg/dL
Acetylsalicylic acid 3.0 mg/dL
Albumin 6 g/dL
Alcohol (Ethanol) 600 mg/dL
Alpha-CGRP 10 pg/mL
Azithromycin dihydrate 1.11 mg/dL
Beta-CGRP (8-37 Human) 8.5 ug/mL
Bilirubin, Conjugated 35mg/dL
Bilirubin, Unconjugated 35mg/dL
Biotin 0.02 mg/dL
(affeine 10.8 mg/dL
(alcitonin eel 30 pg/mL
(alcitonin salmon 30 pg/mL
Celecoxib 0.879 mg/dL
Cetirizine HCl 0.435mg/dL
Cholesterol 510 mg/dL
Dextromethorphan 0.00156 mg/dL
Dobutamine 0.121 mg/dL
Dopamine 6.5 mg/dL
Doxycycline HCL 1.8 mg/dL
(—)-Epinephrine 0.180 mg/dL
Fentanyl 0.03 mg/dL
Furosemide 1.59 mg/dL
Hemoglobin 1000 mg/dL
Heparin (sodium salt) 280 U/dL
Human anti-mouse antibody (HAMA) 506.854 ng/mL
Human Calcitonin 8ng/mL
Human Katacalcin 15ng/mL
Ibuprofen 21.9mg/dL
Imipenem 10 mg/dL
Levofloxacin 3.1mg/dL
Loratadine 0.0087 mg/dL
(—)-Nicotine 0.0969 mg/dL
(—)-Norepinephrine (Noradrenaline) 0.2 mg/dL
Oxymetazoline HCl 0.009 mg/dL
Phenylephrine 0.003 mg/dL
Prednisolone 0.12 mg/dL
Rheumatoid factor 2085 IU/mL
Salmeterol xinafoate 0.006 mg/dL

Tiotropium Bromide Monohydrate

0.0000048 mg/dL




Potential Interferents Maximum Concentration
Triglycerides 550 mg/dL
Urea 85 mg/dL
Vancomycin 12 mg/dL
HOOK EFFECT

No high dose hook effect is observed for Procalcitonin concentrations up to 10,000 pg/L.

PRECISION

The precision of Procalcitonin measurement of the IB10 sphingotest® PCT was determined using samples where Procalcitonin was added to normal
human plasma at three concentrations (Table 3). The within-run and total precision was performed in two runs per day, in replicates of 3 per run at
each concentration level for a 20 day period for a total number of repetitions of 80 at each concentration level. The within-run and total precision
were computed according to the CLSI Approved Guideline EP05-A3."

Table 3.
Within-Run Precision Total Precision
Sample Test Lot Mean (pg/L)
V(%) Std. dev. (ng/L) V(%) Std. dev. (pg/L)
A 0.44 12.6% 0.06 14.8% 0.07
1 B 0.44 13.2% 0.06 16.1% 0.07
C 0.43 14.9% 0.06 15.1% 0.07
A 1.68 11.3% 0.19 13.5% 0.23
2 B 1.91 10.2% 0.20 12.3% 0.23
C 1.77 11.5% 0.20 15.4% 0.27
A 433 11.3% 0.49 12.9% 0.56
3 B 4.44 13.3% 0.59 14.6% 0.65
C 4.35 12.6% 0.55 14.1% 0.61

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=17), a
slope of 1.00 (95% C.I. =[0.83-1.18]), mean difference of 5.8%, an intercept of 0.03 ug/L, and a correlation coefficient of r = 0.980 were obtained.

METHOD COMPARISON
An equivalence study was performed between the IB10 sphingotest® PCT using the Nexus IB10 Analyzer, and the PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS
e411. A total of 256 samples were tested within a concentration range of Procalcitonin of 0.3 pg/L to 10 pg/L. The Passing-Bablok regression was:

IB10 sphingotest® PCT = 1.03 x (PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411) — 0.02 pg/L
Correlation coefficient, rho = 0.95
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IB10 sphingotest® PCT

Zum Gebrauch als In-vitro-Diagnostikum

VERWENDUNGSZWECK

Der IB10 sphingotest® P(T ist ein schneller patientennaher (POC) Immunassay fiir die quantitative /n-vitro-Bestimmung von Procalcitonin (PCT)
im Konzentrationsbereich von 0,3 pg/L bis 10,00 pg/L in EDTA-Vollblut und -Plasma. Dieser PCT-Test ist fiir den Gebrauch zusammen mit dem
Nexus IB10 Analysegerat vorgesehen und liefert innerhalb von 20 Minuten quantitative Ergebnisse.

Der IB10 sphingotest® PCT-Test ist zur Verwendung in Verbindung mit klinischen Beurteilungen und anderen Laborergebnissen vorgesehen
zur Diagnose der Sepsis, um den Schweregrad zu bestimmen und Veranderungen des Schweregrads der Sepsis zu iiberwachen.

Dieser Assay ist nicht fiir andere Anwendungen und/oder anderen Gebrauch vorgesehen.

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

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG DES TESTS

Sepsis ist die hdufigste Todesursache in Intensivstationen, mit einer Sterblichkeitsrate von bis zu 50 %, je nach Schweregrad. Je friiher die Sepsis
erkannt und behandelt wird, umso besser ist die Prognose." Eine friihzeitige Diagnose und Behandlung der Sepsis ist kostenginstig und reduziert
die Anzahl der Krankenhaustage und Intensivpflegetage von Patienten.

Procalcitonin (PCT), eine Vorldufersubstanz des Peptidhormons Calcitonin (CT), wird von neuroendokrinen Zellen produziert, die es enzymatisch
stufenweise in unreifes Calcitonin, Katacalcin und den N-terminalen Bereich aufspalten.” Bei einer Sepsis auf Grund einer bakteriellen Infektion
wird der letzte Schritt der Calcitoninsynthese gehemmt, was zu einer Erhdhung des Procalcitoninspiegels in verschiedenen Geweben fiihrt.?

Bei einer Sepsis sind die PCT-Werte oft hoher als 1 ug/I und erreichen bei einzelnen Patienten mit schwerer Sepsis oder septischem Schock Werte
von 10 g/l oder sogar dariiber. Wenn die septische Infektion zuriickgeht, kehren die PCT-Werte in den Bereich von < 0,5 ug/l zuriick, mit einer
Halbwertzeit von 24 Stunden. Infolgedessen kann die /n-vitro-Bestimmung von PCT zur Uberwachung des Verlaufs und zur Prognose Klinisch
relevanter Sepsis und zur Orientierung und Kontrolle bei therapeutischen Interventionen eingesetzt werden.**

Der 1B10 sphingotest® PCT ist zur schnellen quantitativen In-vitro-Messung von PCT im Konzentrationsbereich von 0,3 pg/L bis 10,00 pg/L
in EDTA-Vollblut und -Plasma unter Verwendung der Immunchromatographietechnik im Nexus IB10 Analysegerat vorgesehen.

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 IB10 Analysegerat durchfiihrt, das die Temperatur der Disk sowie Reaktionssequenz,
Zentrifugalfluss, Mischung, Inkubationszeit, abschlieBende Signalmessung, Quantifizierung und Meldung der Ergebnisse kontrolliert. Die Testdisk enthalt
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. Externe Kontrollen sollten in angemessenen zeitlichen Absténden getestet werden, um zu bestatigen, dass das
System und die Testcharge innerhalb der zulassigen Grenzen funktionieren.

REAGENZIEN

Der IB10 sphingotest® PCT enthalt alle erforderlichen Reagenzien zur Bestimmung des PCT-Spiegels, einschlieBlich eines farbstoffkonjugierten
monoklonalen Anti-PCT-Antikorpers, eines biotinkonjugierten monoklonalen Anti-PCT-Antikdrpers und Streptavidin, das am Erkennungsbereich
auf der Disk immobilisiert ist Streptavidin, das im Detektionsbereich auf der Disk immobilisiert ist.



PACKUNGSINHALT
Jede Packung enthalt Folgendes:

101B10 sphingotest® PCT-Disks, jede einzeln in einer Folientasche mit Trockenmittel versiegelt.
1 Gebrauchsanweisung (IFU).

ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT BEREITGESTELLTE MATERIALIEN/GERATE

1.
2.

4.

Nexus IB10 Analysegerdt — Modellnr. BCA-IB10.

Handelsiibliche PCT-Kontrollen zur externen Qualitatskontrolle (QK). Wenden Sie sich an lhren zustandigen Fachhandler,

um empfohlene externe QK-Materialien oder damit verbundene technische Unterstiitzung zu erhalten.

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

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

VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNHINWEISE

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

Gebrauchsanweisung genau beachten.

Vor dem Testen von Kontrollen oder Patientenproben gewahrleisten, dass die Software des Analysegerts auf die neueste Version
aktualisiert ist. (Genaue Anweisungen sind im Handbuch des Nexus IB10 zu finden.)

Beim Umgang mit Proben Einweghandschuhe tragen.

Proben vorsichtig handhaben. Proben und gebrauchte Testdisks sollten als potenziell infektios behandelt und als biologisches
Gefahrenmaterial gemaR den ortlichen Vorschriften entsorgt werden.

Nach der Handhabung die Hande griindlich waschen.

Das Ergebnis, das mit dem IB10 sphingotest® PCT 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.

Die Testdisk im versiegelten Beutel lassen, bis sie gebraucht wird.

Die Testdisk nicht verwenden, wenn der Beutel beschadigt oder die Versiegelung verletzt ist.

Die Testdisk nach Ablauf des auf dem Beutel aufgedruckten Haltbarkeitsdatums nicht mehr verwenden.

Den ungedffneten Beutel vor dem Gebrauch mindestens 15 Minuten lang bei Raumtemperatur (19 bis 25 °C/66 bis 77 °F) liegen lassen.
Beim Umgang mit dem Testdisk immer auf Sauberkeit achten. Kontamination durch Fingerabdriicke oder Fremdkorper vermeiden.
Den Probenkanaleingang nicht kontaminieren.

Die Testdisk nicht fallen lassen oder beschadigen.

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

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® PCT-Test bei 2 bis 8 °C (35 bis 46 °F) aufbewahren, bis das auf dem Beutel aufgedruckte Haltbarkeitsdatum
abgelaufen ist.

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

PROBENENTNAHME UND VORBEREITUNG

Der I1B10 sphingotest® PCT-Test wird mit EDTA-Vollblut- oder -Plasmaproben durchgefiihrt.

Es wird empfohlen, die Proben so bald wie mdglich nach der Entnahme zu testen.

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

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

Hinweise zu Installation und Einrichtung und die vollstdndige Gebrauchsanweisung sind im Benutzerhandbuch des Nexus IB10 zu finden.
Der Bediener muss das Benutzerhandbuch vor Gebrauch lesen, um sich mit dem korrekten Betrieb und den Qualitdtskontrollverfahren vertraut

zu machen.

DURCHFUHRUNG VON SYSTEMPRUFUNG UND DISKKALIBRIERUNG

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

DURCHFUHREN VON QK MIT EXTERNEN KONTROLLEN

Der Hersteller empfiehlt den Gebrauch von handelsiiblichen PCT-Kontrollen (siehe Abschnitt Erforderliche, jedoch nicht bereitgestellte
Materialien/Gerate). Darauf achten, dass die Kontrollen gemaR der entsprechenden Gebrauchsanweisung (IFU) gehandhabt und vorbereitet werden.

1.

A

~

Einen ungedffneten Testbeutel aus dem Kiihlgerat nehmen und vor dem Test 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.

Auf dem Nexus IB10 Analysegerat auf New Analysis (Neue Analyse) driicken.

Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.

Die Kennung der externen Kontrolle manuell eingeben (bis zu 20 Zeichen konnen fiir die Kennung verwendet werden) oder die Kennung
der externen Kontrolle mit dem Strichcodeleser einlesen.

Die externe Qualitatskontrolle vermischen, indem sie im Rohrchen vor der Probengewinnung mehrere Male vorsichtig geschwenkt wird.
Testen von externen Kontrollproben mit dem IB10 sphingotest® PCT.

Mit einer Prazisionspipette (fest oder auf 500 pl eingestellt) die gut vermischte externe Qualitdtskontrollprobe in die Pipettenspitze
aufziehen.

Die kegelformige Pipettenspitze in einem Winkel von 45° ansetzen und das X auf dem roten Punkt durchstechen, um den
Probenkanaleingang zu offnen.

Die externe Kontrollprobe langsam in den Eingang pipettieren und dabei minimale, aber gleichmaBige Kraft auf den
Pipettenkolben ausiiben.

Die Probe bis zum ersten Stopp auf der Pipette mit einer Geschwindigkeit pipettieren, bei der die Fliissigkeit den Kanal vollstandig
fiillen kann und jeglicher Gegendruck beseitigt wird, der zum Verspritzen der Probe oder der Einfiihrung von Luftblasen fiihren konnte.
Auf der Anzeige des Nexus IB10 Analysegerats auf QC (QK) driicken.

Wenn sich die Schublade 6ffnet, die gefiillte Testdisk in die Schublade legen und auf Run (Start) driicken.

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

Ein Bildschirm zur Auswahl der Qualitatskontrollmaterialien wird angezeigt (der Abschnitt Quality Control Settings
(Qualitétskontrolleinstellungen) der Gebrauchsanweisung des Nexus IB10 Analysegerats enthalt Informationen dariiber,
wie Qualitatskontrollmaterial [externe Kontrollen] aktualisiert wird).

Das Qualitatskontrollmaterial auswahlen, das getestet werden soll.

Auf der Anzeige des Nexus IB10 Analysegerdts auf OK driicken.

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

Ergebnisse werden automatisch ausgedruckt (wenn dies bei der Einrichtung so ausgewahlt wurde) oder nach Driicken von Print (Drucken).
Wenn der Test abgeschlossen ist, das Ergebnis analysieren und mit dem Sollwert vergleichen, der in der Gebrauchsanweisung der
externen Kontrolle als Sollwert fiir den Level der externen Kontrolle bei Messung mit dem IB10 sphingotest® PCT aufgefiihrt ist.
Die Testdisk herausnehmen und in einem geeigneten Behalter entsorgen.

Wenn das Ergebnis der externen Kontrolle auBerhalb des Sollbereichs liegt, ist der folgende Abschnitt,Qualitatskontrolle” zu beachten.
Hinweis: Wird der Testlauf abgebrochen, bevor ein Testergebnis angezeigt wird, kann die Testdisk nicht wiederverwendet werden

und sollte auf geeignete Weise entsorgt werden.



TESTEN VON PATIENTENPROBEN AUF DEM NEXUS 1B10 ANALYSEGERAT

1. 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 Oberflache legen.
Auf dem Nexus IB10 Analysegerat auf New Analysis (Neue Analyse) driicken.
Das Analysegerat fiihrt eine allgemeine Systempriifung durch.
Die Patientenkennung manuell eingeben (bis zu 20 Zeichen kdnnen fiir die Kennung verwendet werden) oder die Patientenkennung
mit dem Strichcodeleser einlesen.
Die im Rohrchen enthaltene Vollblutprobe des Patienten vermischen, indem das Rohrchen vor dem Test mehrere Male geschwenkt wird.
8. Testen von Patientenproben mit dem IB10 sphingotest® PCT.
Miteiner Prazisionspipette (fest oder auf 500 pl eingestellt) die gut gemischte Patientenprobe langsam in die Pipettenspitze aufziehen.
 Die kegelformige Pipettenspitze in einem Winkel von 45° ansetzen und das X auf dem roten Punkt durchstechen, um den
Probenkanaleingang zu 6ffnen.
« Die Patientenprobe langsam in den Eingang pipettieren und dabei minimale, aber gleichmaBige Kraft auf den Pipettenkolben ausiiben.
o DieProbe bis zum ersten Stopp auf der Pipette mit einer Geschwindigkeit pipettieren, bei der die Fliissigkeit den Kanal vollstandig
fiillen kann und jeglicher Gegendruck beseitigt wird, der zum Verspritzen der Probe oder der Einfiihrung von Luftblasen fiihren konnte.
o Aufder Anzeige des Nexus IB10 Analysegerats auf OK driicken.
o Wennsich die Schublade offnet, die gefiillte Testdisk in die Schublade legen und auf Run (Start) driicken.
Nach 20 Minuten zeigt das Nexus IB10 Analysegerat die Ergebnisse auf dem Bildschirm an.
o Ergebnisse werden automatisch ausgedruckt (wenn dies bei der Einrichtung so ausgewahlt wurde) oder nach Driicken von Print (Drucken).
o 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.
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RUCKVERFOLGBARKEIT DER KALIBRATION
Die Kalibrierung des IB10 sphingotest® PCT kann auf interne Referenzkalibratoren zuriickgefiihrt werden.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die vom Nexus IB10 Analysegerat berichteten P(T-Konzentrationen liegen zwischen 0,3 pg/I und 10,00 pg/I. Ergebnisse unterhalb oder oberhalb
dieses Bereichs werden als, < 0,3 pg/I” bzw.,,> 10,00 pg/I* angezeigt.

Qualitatskontrolle

EXTERNE KONTROLLEN

Zur Guten Laborpraxis gehort der Gebrauch von externen Kontrollen, um die korrekte Leistung der Tests zu gewahrleisten. Vor Gebrauch einer
neuen Charge des IB10 sphingotest® PCT sollte die Leistung der Charge mit externen Kontrollen gepriift werden (siehe Abschnitt Erforderliche,
jedoch nicht bereitgestellte Materialien/Gerate), um sicherzustellen, dass der Test das korrekte Ergebnis liefert. Die Haufigkeit der
Qualitatskontrolltests sollte gemaR den iiblichen Qualitatskontrollverfahren des jeweiligen Labors bestimmt werden. Nach Bestatigung der
erwarteten Ergebnisse konnen die Testdisks mit Patientenproben verwendet werden. Kontrollen sollten auch immer dann durchgefiihrt werden,
wenn die Testergebnisse fragwiirdig sind. Wenn externe Kontrollen nicht die erwartete Leistung erbringen, den IB10 sphingotest® PCT nicht
verwenden und beim zustandigen Fachhandler technische Unterstiitzung anfordern.

INTERNE KONTROLLE

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



BESCHRANKUNGEN

ZuDiagnosezwecken sollte das Testergebnis immer zusammen mit der Anamnese des Patienten, den Symptomen und anderen
klinischen Daten beurteilt und interpretiert werden.

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

Andere nicht aufgefiihrte Substanzen und/oder Faktoren, z. B. technische oder verfahrenshedingte Fehler, konnen den Test storen und zu
ungenauen Ergebnissen fiihren. Bei stark ikterischen Proben konnen eine ungiiltige Kontrolllinie oder ungiiltige Kontrollergebnisse auftreten.

Nexus Dx, Inc. bietet Produkte fiir deren jeweiligen Verwendungszweck an. Den in der zugehdrigen Produktliteratur aufgefiihrten Verwendungszweck
fiir jedes Produkt beachten. Anderungen der Produktversprechen vorbehalten. Die ausdriicklichen und stillschweigenden Garantien von Nexus Dx, Inc.
(einschlieBlich der stillschweigenden Garantien fiir die Marktgdngigkeit und Eignung fiir einen bestimmten Zweck) setzen die Einhaltung und Beachtung
der verdffentlichten Anweisungen von Nexus Dx, Inc. hinsichtlich der Verwendung der Produkte von Nexus Dx, Inc. voraus. Unter keinen Umstdnden ist
Nexus Dx, Inc. fiir indirekte Schdiden oder Folgeschdden haftbar.

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

ERWARTETE WERTE
Jedes Labor sollte eigene Erwartungswerte festlegen, die der in seiner Einrichtung zu beurteilenden Patientenpopulation entsprechen.
Alle Bestimmungen in EDTA-Vollblutproben von 100 offensichtlich gesunden Personen ergaben < 0.3 pg/L mit dem IB10 Sphingotest® PCT.

DIAGNOSE DER SEPSIS®

SIRS, Sepsis, schwere Sepsis und septischer Schock wurden gemdl3 den Kriterien des American College of Chest Physicians/Society of Critical Care
Medicine kategorisiert.

Tabelle 1.
ng/I PCT Analyse

Lokale bakterielle Infektion ist moglich.
Systemische Infektion (Sepsis) ist nicht wahrscheinlich.
Geringes Risiko des Fortschreitens hin zu einer schweren systemischen Infektion (schwere Sepsis).

<05 - Bei PCT-Werten unter 0,5 pg/l ist eine Infektion nicht ausgeschlossen, da lokalisierte Infektionen
' (ohne systemische Anzeichen) mit solch niedrigen Werten einhergehen konnen.
« Wenn die PCT-Messung kurz nach dem Kontakt mit Bakterien durchgefiihrt wird (normalerweise
< 6 Stunden), konnen diese Werte auch immer noch niedrig sein. In diesem Fall sollte das PCT
6—24 Stunden spater nochmals getestet werden.
Eine systemische Infektion (Sepsis) ist mdglich, es gibt jedoch verschiedene Erkrankungen, die den PCT-Wert ebenfalls erhdhen
(siehe unten).
205und <2 = — — , , ;
Mittleres Risiko des Fortschreitens hin zu einer schweren systemischen Infektion (schwere Sepsis).
Der Patient sollte klinisch genau beobachtet werden und nach 6—24 Stunden sollte der PCT-Wert erneut bestimmt werden.
Eine systemische Infektion (Sepsis) ist wahrscheinlich, wenn keine anderen Griinde bekannt sind.
>2und <10

Hohes Risiko des Fortschreitens hin zu einer schweren systemischen Infektion (schwere Sepsis).

Bedeutende systemische entziindliche Reaktion, fast ausschlieBlich durch eine schwere bakterielle Sepsis oder einen septischen
>10 Schock ausgeldst.

Hohe Wahrscheinlichkeit einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks.

Hinweis:
Erhohte PCT-Werte miissen nicht immer mit einer Infektion einhergehen.
Es wurden einige Situationen beschrieben, in denen der PCT-Wert aufgrund nicht infektidser Ursachen erhdht sein kann.®'¢

Der Assay ist nicht zur Diagnose bzw. Bestimmung dieser Ursachen vorgesehen. Der Assay ist nur zur Diagnose der Sepsis, zur Beurteilung
des Schweregrads und zur Uberwachung der Anderung des Schweregrads der Sepsis vorgesehen.



Niedrige PCT-Werte bedeuten nicht automatisch, dass keine bakterielle Infektion vorhanden ist.

Niedrige Werte konnen beispielsweise im friihen Verlauf von Infektionen, bei lokalisierten Infektionen und bei einer subakuten Endokarditis
auftreten. Daher ist die Nachuntersuchung und erneute Bewertung des PCT von zentraler Bedeutung, wenn eine Infektion vermutet wird.
Die Methode zur Messung des PCT sollte abhdngig von der beabsichtigten klinischen Verwendung ausgewahlt werden.

Leistungsmerkmale

MESSBEREICH
Der 1B10 sphingotest® PCT liefert nachweislich messbare Ergebnisse bei Procalcitonin-Werten von 0,3 pg/I bis 10,00 pg/I.

ANALYTISCHE SENSITIVITAT

Die Nachweisgrenze des IB10 sphingotest® PCT betragt 0,3 ug/I, festgelegt gemal3 der vom Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI) genehmigten Richtlinie EP17-A2." Die Bestimmungsgrenze ist die niedrigste Procalcitonin-Konzentration, die mit einem
Gesamtvariationskoeffizienten von hdchstens 20 % reproduzierbar gemessen werden kann. Sie liegt bei 0,3 pg/!.

KREUZREAKTIVITAT UND STORENDE SUBSTANZEN

Die folgenden Substanzen wurden auf magliche Interferenzen mit der Procalcitonin-Messung im IB10 sphingotest® PCT basierend auf den vom CLSI
zugelassenen Richtlinien EPO7 (3. Ausgabe) und EP37 (Tabelle 2) getestet."™ " Bei der maximalen Konzentration fiir die in der folgenden Tabelle
aufgefiihrten Stoffe wurden keine signifikanten Storungen beobachtet.

Tabelle 2.
Potenzielle Storsubstanzen Maximale Konzentration

Paracetamol 15,6 mg/dI
Acetylsalicylsaure 3,0 mg/dl
Albumin 6 g/dl
Alkohol (Ethanol) 600 mg/dI
Alpha-CGRP 10 pg/ml
Azithromycin-Dihydrat 1,11 mg/dl
Beta-CGRP (8-37, human) 8,5 ug/ml
Bilirubin (konjugiert) 35 mg/dl
Bilirubin (nicht konjugiert) 35mg/d|
Biotin 0,02 mg/dl
Koffein 10,8 mg/dl
(alcitonin Aal 30 pg/ml
(alcitonin Lachs 30 pg/ml
Celecoxib 0,879 mg/dl
Cetirizin HCI 0,435 mg/dl
Cholesterin 510 mg/dl
Dextromethorphan 0,00156 mg/dl
Dobutamin 0,121 mg/dl
Dopamin 6,5 mg/dl
Doxycyclin HCL 1,8 mg/dl
(-)-Epinephrin 0,180 mg/dl
Fentanyl 0,03 mg/dl
Furosemid 1,59 mg/dI




Potenzielle Storsubstanzen

Maximale Konzentration

Hamoglobin 1000 mg/dl
Heparin (Natriumsalz) 280 U/dl
Humaner Anti-Maus-Antikorper (HAMA) 506,854 ng/ml
Humanes Calcitonin 8 ng/ml
Humanes Katacalcin 15ng/ml
Ibuprofen 21,9 mg/dl
Imipenem 10 mg/dl
Levofloxacin 3,1mg/dl
Loratadin 0,0087 mg/dI
(—)-Nikotin 0,0969 mg/dI
(—)-Norepinephrin (Noradrenalin) 0,2 mg/dl
Oxymetazolin HCl 0,009 mg/dI
Phenylephrin 0,003 mg/dl
Prednisolon 0,12 mg/dl
Rheumafaktor 2085 1U/ml
Salmeterol Xinafoat 0,006 mg/dl
Tiotropiumbromid-Monohydrat 0,0000048 mg/dl
Triglyzeride 550 mg/dl
Harnstoff 85 mg/d|
Vancomycin 12 mg/dl
HOOK-EFFEKT

Bei Procalcitonin-Konzentrationen bis 10.000 pg/I ist kein High-Dose-Hook-Effekt zu beobachten.

PRAZISION

Die Prézision der Procalcitonin-Messung des IB10 sphingotest® PCT wurde an Proben bestimmt, bei denen Procalcitonin in drei Konzentrationen
in normales menschliches Plasma gegeben wurde (Tabelle 3). Die Messungen zur Bestimmung der Prézision innerhalb eines Durchlaufs und

der Gesamtprazision wurden in zwei Durchlaufen pro Tag mit 3 Wiederholungen pro Durchlauf fiir jede Konzentration 20 Tage lang mit einer
Gesamtwiederholungszahl von 80 fiir jede Konzentration durchgefiihrt. Die Prazision innerhalb eines Durchlaufs und die Gesamtprazision wurden

gemaB der genehmigten Richtlinie EP05-A3 des CLSI berechnet.”

Tabelle 3.
Mittelwert Prazision im Durchlauf Gesamtprazision
Probe Testcharge
(ng/l) VK (%) Std.-Abw. (pg/1) VK (%) Std.-Abw. (pg/l)
A 0,44 12,6 % 0,06 14,8 % 0,07
1 B 0,44 13,2% 0,06 16,1% 0,07
C 0,43 14,9 % 0,06 151% 0,07
A 1,68 11,3% 0,19 13,5% 0,23
2 B 1,91 10,2% 0,20 12,3 % 0,23
C 1,77 11,5% 0,20 15,4% 0,27
A 4,33 11,3% 0,49 12,9% 0,56
3 B 4,44 133% 0,59 14,6 % 0,65
C 4,35 12,6 % 0,55 14,1% 0,61




VERGLEICH VON VOLLBLUT gegeniiber PLASMA

Eine Vergleichsstudie wurde mit entsprechenden EDTA-Vollblut- und EDTA-Plasmaproben durchgefiihrt. Bei einer Passing-Bablok-Regressionsanalyse
zum Vergleich von Vollblutkonzentrationen und zugehdrigen Plasmakonzentrationen von den gleichen Probandenproben (N = 17) ergaben sich eine
Steigung von 1,00 (95 % KI =[0,83—1,18]), eine mittlere Differenz von 5,8 % sowie ein Achsenabschnitt von 0,03 pg/I und ein Korrelationskoeffizient
von r=0,980.

METHODENVERGLEICH

Es wurde eine Aquivalenzstudie zwischen dem IB10 sphingotest® PCT auf dem Nexus IB10 Analysegerét und dem PCT BRAHMS Roche Elecsys
COBAS e411 durchgefiihrt. Insgesamt 256 Proben mit Procalcitonin-Konzentrationen von 0,3 pg/I bis 10 pg/l wurden getestet. Die Passing-Bablok-
Regressionsanalyse ergab:

IB10 sphingotest® PCT = 1,03 x (PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411) — 0,02 pg/I
Korrelationskoeffizient, rho = 0,95
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IB10 sphingotest® PCT

Pour usage diagnostique in vitro

UTILISATION PREVUE

Le IB10 sphingotest® PCT constitue un dosage immunologique hors laboratoire (POC) rapide pour la détermination quantitative in vitro de la
procalcitonine (PCT) dans la plage de concentration de 0,3 pg/L a 10,00 pg/L, dans le sang total et le plasma traités a I'EDTA. Ce test PCT est concu
pour étre utilisé conjointement avec 'analyseur Nexus IB10 et fournit des résultats quantitatifs en 20 minutes.

Le IB10 sphingotest® PCT est congu pour étre utilisé conjointement avec les évaluations cliniques et les autres résultats de tests de laboratoire pour
diagnostiquer le sepsis, pour évaluer le degré de gravité et pour surveiller le changement de gravité du sepsis.

Ce test n'est ni adapté ni destiné pour d’autres applications et/ou utilisations.

Le IB10 sphingotest® PCT 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 de soins ol des tests sont réalisés.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

Le sepsis est la cause de décés la plus fréquente dans les unités de soins intensifs ; il est associé a un taux de mortalité qui peut atteindre 50 % selon
la gravité. Plus le sepsis sera identifié et traité tot, meilleur sera le pronostic.' Un diagnostic et un traitement précoces du sepsis sont avantageux
d'un point de vue économique et réduisent le nombre de jours d’hospitalisation et de jours passés en soins intensifs par les patients.

La procalcitonine (PCT), un précurseur de I'hormone peptidique calcitonine (CT), est produite par les cellules neuroendocrines de maniére successive et
elle est clivée par voie enzymatique en calcitonine immature, en katacalcine et en région N-terminale.? Lors d’un sepsis di a une infection bactérienne,
'étape finale de la synthése de la calcitonine est inhibée, ce qui entraine une augmentation des taux de procalcitonine dans de multiples tissus.*

Dans le cadre d'un sepsis, les taux de PCT sont souvent supérieurs a 1 pg/l, et ils atteignent des valeurs de 10 pg/I, voire plus, chez certains patients
présentant un sepsis sévére ou un choc septique. Lorsque linfection septique régresse, les taux de PCT reviennent également a des niveaux < 0,5 pg/I,
avec une demi-vie de 24 heures. En conséquence, la détermination in vitro de la PCT peut étre utilisée pour surveiller I'évolution et le pronostic d’un sepsis
cliniquement pertinent ainsi que pour guider et controler les interventions thérapeutiques.**

Le test IB10 sphingotest® PCT est congu pour la détermination quantitative rapide in vitro de la PCT dans la plage de concentration de 0,3 pg/L a 10,00
Hg/L, dans le sang total et le plasma traités a 'EDTA, a I'aide d’une technique immunochromatographique conjointement avec I'analyseur Nexus IB10.

PRINCIPE

Le systeme dimmunochimie Nexus IB10 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, I'échantillon de test est mesuré quantitativement en 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 fournit un contrdle de la température du disque, ainsi
que 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 disque de 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. Il est recommandé de tester des controles externes en respectant des
intervalles temporels adéquats afin de confirmer que le systéme et le lot de test fonctionnent dans les limites acceptables.

REACTIFS

Le test IB10 sphingotest® PCT contient tous les réactifs nécessaires a 'évaluation de la concentration de PCT, y compris un anticorps monoclonal
anti-PCT conjugué a un chromogene, un anticorps monoclonal anti-PCT conjugué a de la biotine et de la streptavidine immobilisée au niveau
de la zone de détection sur le disque.

MATERIEL FOURNI
Chaque boite contient les éléments suivants :

o 10disques de test IB10 sphingotest® PCT, chacun emballé individuellement dans un sachet en aluminium hermétique contenant
un déshydratant.
o 1mode demploi.



MATERIEL/EQUIPEMENT NECESSAIRE NON FOURNI

1. Analyseur Nexus IB10 — Modéle n® BCA-IB10.

2. Controles PCT pour le contrdle de qualité (CQ) externe disponibles dans le commerce. Veuillez contacter le distributeur de votre
région pour les articles de (Q externe recommandés ou pour une assistance technique a ce sujet.

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

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

PRECAUTIONS ET MISES EN GARDE

o Pour diagnostic in vitro uniquement.

o Respecter le mode d'emploi.

« Avant d'analyser les contrdles ou les échantillons de patients, vérifier que la version du logiciel de Ianalyseur est la version la plus
récente. (Pour des consignes spécifiques, voir le manuel du Nexus IB10).

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

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

 Selaver soigneusement les mains apres toute manipulation du produit.

o Lerésultat obtenu grace au test IB10 sphingotest® PCT 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.

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

o Nepas utiliser le disque de test au-dela de la date de péremption imprimée sur le sachet.

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

o Toujours faire 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.

o Ledisque 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.

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

CONSERVATION ET STABILITE
o Conserver le test IB10 sphingotest® PCT entre 2 et 8 °C (35 et 46 °F) jusqu’a la date de péremption imprimée sur le sachet.
o LetestIB10 sphingotest® PCT, conditionné dans son sachet hermétique, est stable entre 18 et 30 °C (64 et 86 °F) pendant 30 jours,
a condition que la date de péremption imprimée sur le sachet ne soit pas dépassée.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS
o LetestIB10 sphingotest® PCT doit utiliser des échantillons de sang total et de plasma humains traités a I'EDTA.
o llestrecommandé de tester les échantillons dés que possible aprés leur prélévement.
o Lesang total doit étre analysé dans les 24 heures qui suivent le prélévement.
o Leséchantillons de plasma doivent étre conservés congelés a -20 °C (-4 °F) ou a une température plus basse lorsqu’une conservation
prolongée est nécessaire.
o Avant d’tre testés, les échantillons doivent étre ramenés a température ambiante (entre 19 et 25 °C[66 et 77 °F]).

PROCEDURE
Analyseur Nexus IB10

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

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

EXECUTION DU CQ AVEC CONTROLES EXTERNES

Le fabricant recommande I'utilisation de controles PCT disponibles dans le commerce (veuillez consulter le paragraphe Matériel/équipement
nécessaire non fourni). S'assurer que les controles externes sont manipulés et préparés conformément au mode d'emploi correspondant.

1.
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Retirer un sachet de test, toujours fermé, du réfrigérateur et le laisser a température ambiante (entre 19 et 25 °C[66 et 77 °F]) pendant

au moins 15 minutes avant le test.

Ouvrir le sachet et retirer le disque de test.

Poser le disque sur une surface plane.

Appuyer sur le bouton New Analysis (Nouvelle analyse) sur I'analyseur Nexus I1B10.

L'analyseur réalise alors une vérification générale du systeme.

Saisir manuellement l'identifiant du contréle externe (I'identifiant peut contenir jusqu’a 20 caracteres) ou scanner l'identifiant

du contrdle externe en utilisant le lecteur de codes-barres.

Mélanger le flacon du contrdle de qualité externe en le retournant plusieurs fois délicatement avant I'échantillonnage.

Test des échantillons de contrdle externes avec le test IB10 sphingotest® PCT.

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

« Enpositionnant 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.

o Injecter lentement I'échantillon de contrdle externe dans le canal d'entrée en exercant une pression minimale mais continue sur
le piston de la pipette.

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

o Appuyer sur le bouton QC (CQ) sur I'écran de I'analyseur Nexus 1B10.

o Lorsque le plateau souvre, y insérer le disque de test contenant Iéchantillon puis appuyer sur Run (Exécuter).

o Leplateau se fermera et effectuera une vérification de la validité du disque.

Unécran apparait pour sélectionner les produits de contrdle de la qualité (se référer a la section Quality Control Settings
(Parametres du controle de qualité) du mode d’emploi de I'analyseur Nexus IB10, qui indique comment mettre a jour les
produits de controle de la qualité [controles externes]).

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

o Appuyer sur le bouton OK sur écran de I'analyseur Nexus IB10.

« Vingt (20) minutes plus tard, les résultats s‘affichent sur 'écran de I'analyseur Nexus IB10.

o Lesrésultats simpriment automatiquement (i cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage), autrement appuyer sur Print (Imprimer).

o Lorsque le test est terminé, analyser et comparer le résultat avec les valeurs attendues indiquées dans le mode d'emploi du contrle
externe pour la concentration du controle externe telle que mesurée par le test IB10 sphingotest® PCT.

o Retirer le disque de test et le jeter dans le conteneur approprié.

o Silerésultat du contrdle externe est en dehors de la plage attendue, consulter le paragraphe Controle de qualité ci-dessous.
Remarque : Si le test est annulé avant qu’un résultat de test ne saffiche, ne pas réutiliser le disque de test et le mettre au rebut de fagon
appropriée.

TEST DES ECHANTILLONS DE PATIENTS SUR LANALYSEUR NEXUS 1B10

1.
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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 1B10.

L'analyseur réalise alors une vérification générale du systeme.



6. Saisir manuellement l'identifiant du patient (l'identifiant peut contenir jusqu‘a 20 caractéres) ou scanner l'identifiant du patient
en utilisant le lecteur de codes-barres.
7. 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® P(T.
o En utilisant une pipette de précision (a volume fixe ou réglé sur 500 L), aspirer délicatement I'échantillon bien mélangé du patient
dans la pointe de la pipette.
« Enpositionnant 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.
o Injecter lentement I'échantillon du patient dans le canal d'entrée en exercant une pression minimale mais continue sur le piston
de la pipette.
o Injecter I'échantillon jusqu‘au premier arrét de la pipette, a une vitesse qui permette au fluide de remplir complétement le canal
et d'éliminer tout risque de contre-pression pouvant entrainer le rejet de I'échantillon ou l'introduction de bulles d'air.
Appuyer sur le bouton OK sur écran de I'analyseur Nexus B 10.
o Lorsque le plateau souvre, y insérer le disque de test contenant Iéchantillon puis appuyer sur Run (Exécuter).
o Vingt (20) minutes plus tard, les résultats s'affichent sur écran de I'analyseur Nexus IB10.
o Lesrésultats simpriment automatiquement (i cette fonction a été sélectionnée lors du paramétrage), autrement appuyer sur Print (Imprimer).
o Retirerle disque de test et le jeter dans le conteneur approprié.
Remarque : Si le test est annulé avant qu’un résultat de test ne saffiche, ne pas réutiliser le disque de test et le mettre au rebut de facon
appropriée.

TRACABILITE DE LETALONNAGE
L'étalonnage du test IB10 sphingotest® PCT est défini par rapport a des étalons de référence internes.

INTERPRETATION DES RESULTATS

La plage de concentrations de la PCT mesurée par 'analyseur Nexus IB10 est comprise entre 0,3 pg/l et 10,00 pg/l. Les résultats inférieurs
ou supérieurs a cette plage sont respectivement indiqués comme suit : « < 0,3 pg/l » ou « > 10,00 pg/I ».

Contréle de qualité

CONTROLES EXTERNES

Les bonnes pratiques de laboratoire intégrent I'utilisation de controles externes afin de garantir 'efficacité du test. Avant I'utilisation

d'un nouveau lot de tests IB10 sphingotest® PCT, il est recommandé de vérifier la performance du lot en le testant a I'aide de contrdles externes
(voir le paragraphe Matériel/équipement nécessaire non fourni) afin de s'assurer que le test fournira des résultats corrects. La fréquence
des tests de contrdle de qualité doit étre déterminée en fonction des procédures de contréle de qualité standard propres au laboratoire. Apres
vérification des résultats attendus, les disques de test sont préts a étre utilisés avec des échantillons de patients. Les contréles doivent également
étre utilisés chaque fois que la validité des résultats de test est incertaine. Siles controles externes ne donnent pas les résultats attendus, ne pas
utiliser le test IB10 sphingotest® PCT et contacter le distributeur local pour une assistance technique.

CONTROLE INTERNE

Tous les tests IB10 sphingotest® PCT sont dotés d’un contrle 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 forme pas ou s'il n'est pas reconnu
par 'analyseur, le résultat du test est alors considéré comme « non valide » et le test doit étre répété.

LIMITES

o Auxfins de diagnostic, le résultat du test doit toujours étre évalué et interprété conjointement avec les antécédents médicaux,
symptomes et autres données cliniques du patient.

o Comme Cest le cas pour tout dosage employant des anticorps de souris, il existe une possibilité d'interférence provoquée par des
anticorps hétérophiles présents dans 'échantillon.%” Les échantillons provenant d'individus qui ont été réguliérement 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. Les échantillons fortement ictériques peuvent donner une ligne de contrdle non valide ou des résultats non valides.



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 ['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.

VALEURS ATTENDUES
Il est recommandé a chaque laboratoire d‘établir ses propres valeurs attendues qui représentent la population devant étre évaluée a son site.

Toutes mesures réalisées sur des échantillons de sang total traité a I'EDTA prélevés sur 100 personnes apparemment en bonne santé sont
de < 0,3 pg/I pour le test IB10 sphingotest® PCT.

DIAGNOSTIC DE SEPSIS®

Le SIRS, le sepsis, le sepsis séveére et le choc septique ont été catégorisés suivant les criteres de la conférence de consensus de I'American College
of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine.

Tableau 1.
pg/lde PCT | Analyse
Une infection bactérienne locale est possible.
Une infection systémique (sepsis) est peu probable.
Faible risque de progression vers une infection systémique sévere (sepsis sévere).
<05 « Des taux de PCT inférieurs a 0,5 pug/l n'excluent pas une infection car les infections localisées (sans
signes systémiques) peuvent étre associées a des taux de cet ordre.
A « De plus, sila mesure de la PCT a lieu trés tot apres 'exposition bactérienne (habituellement <
6 heures), ces valeurs peuvent encore étre basses. Dans ce cas, la PCT doit étre réévaluée 6 a 24
heures plus tard.
Une infection systémique (sepsis) est possible, mais divers états sont connus pour entrainer une augmentation de la PCT
également (voir ci-dessous).
205et<2 ” , — ST
Risque modéré de progression vers une infection systémique sévére (sepsis sévere).
Le patient doit étre surveillé étroitement en clinique et par réévaluation de la PCT dans les 6 a 24 heures qui suivent.
S7et<10 Une infection systémique (sepsis) est probable, a moins que d'autres causes soient connues.
h Risque élevé de progression vers une infection systémique sévere (sepsis sévere).
10 Réponse inflammatoire systémique importante, presque exclusivement due a un sepsis bactérien sévere ou a un choc septique.
g Probabilité élevée de sepsis sévere ou de choc septique.
Remarque:

Une augmentation des taux de PCT n'est pas nécessairement liée a une infection.
Dans quelques cas, la PCT peut étre élevée en raison de causes non infectieuses.*"®

(e test n'est pas destiné a étre utilisé pour émettre un diagnostic ou déterminer I'une de ces causes. Il est destiné uniquement pour
diagnostiquer, évaluer le degré de gravité et surveiller le changement de gravité du sepsis.

Des taux faibles de PCT n'excluent pas automatiquement la présence d’une infection bactérienne.

De faibles taux de PCT peuvent étre obtenus par exemple au début d’une infection, en cas d'infection localisée ou d'endocardite subaigué. Cest
pourquoi le suivi et la réévaluation de la PCT sont essentiels en cas de suspicion clinique d'infection. La technique de mesure de la PCT doit étre
choisie selon I'utilisation clinique visée.

Caractéristiques de performance

PLAGE DE MESURE
IIa été démontré que le test IB10 sphingotest® PCT fournit des résultats mesurables pour des concentrations de procalcitonine allant de 0,3 pg/l a 10,0 pg/I.



SENSIBILITE ANALYTIQUE

La limite de détection (LD) du test IB10 sphingotest® PCT est de 0,3 ug/l et a été déterminée conformément a la directive approuvée EP17-A2 du
(linical and Laboratory Standards Institute (CLSI).™ La Limite de quantification (LdQ) est la concentration de procalcitonine la plus faible qui puisse
étre mesurée de maniére reproductible avec un coefficient de variation total maximum de 20 %. Cette limite a été évaluée a 0,3 pg/I.

SUBSTANCES INTERFERENTES ET REACTIVITE CROISEE

Les substances suivantes ont été testées pour évaluer les interférences avec les mesures de procalcitonine dans le test IB10 sphingotest® PCT
conformément aux directives EP07 (3e édition) et EP37 (tableau 2) du CLSI.™" Aucune interférence significative n'a été observée a la concentration

maximum pour les substances répertoriées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 2.

Produits risquant de provoquer des interférences

Concentration maximale

Acétaminopheéne 15,6 mg/dl
Acide acétylsalicylique 3,0 mg/dl
Albumine 6 g/dl
Alcool (éthanol) 600 mg/dI
Alpha-CGRP 10 pg/ml
Dihydrate d'azithromycine 1,11 mg/dl
(GRP-béta (8-37 humain) 8,5 ug/ml
Bilirubine, conjuguée 35mg/dl
Bilirubine, non conjuguée 35mg/dl
Biotine 0,02 mg/dl
(aféine 10,8 mg/dl
(alcitonine d'anguille 30 ng/ml
(alcitonine de saumon 30 ng/ml
(élécoxib 0,879 mg/dl
Chlorhydrate de cétirizine 0,435 mg/dl
Cholestérol 510 mg/dl
Dextrométhorphane 0,00156 mg/dl
Dobutamine 0,121 mg/dl
Dopamine 6,5 mg/dl
Chlorhydrate de doxycycline 1,8 mg/d|
(-)-Epinéphrine 0,180 mg/dl
Fentanyl 0,03 mg/dl
Furosémide 1,59 mg/dl
Hémoglobine 1000 mg/dl
Héparine (sel de sodium) 280 U/dl
Anticorps humain anti-souris (HAMA) 506,854 ng/ml
(alcitonine humaine 8 ng/ml
Katacalcine humaine 15 ng/ml
Ibuproféne 21,9 mg/dl
Imipénem 10 mg/d|
Lévofloxacine 3,1mg/dl




Produits risquant de provoquer des interférences

Concentration maximale

Loratadine 0,0087 mg/dI
(—)-Nicotine 0,0969 mg/dI
(—)-Norépinéphrine (noradrénaline) 0,2 mg/dl
Chlorhydrate d'oxymétazoline 0,009 mg/dI
Phényléphrine 0,003 mg/dI
Prednisolone 0,12 mg/dI
Facteur rhumatoide 2085 Ul/ml
Xinafoate de salmétérol 0,006 mg/dl
Bromure de tiotropium monohydraté 0,0000048 mg/dI
Triglycérides 550 mg/dl
Urée 85 mg/dl
Vancomycine 12 mg/d|
EFFET CROCHET

Aucun effet crochet a forte dose n'a été observé pour les concentrations de procalcitonine allant jusqu’a 10 000 pg/I.

PRECISION

La précision des mesures de procalcitonine avec le test IB10 sphingotest® PCT a été déterminée a I'aide d'échantillons dans lesquels trois
concentrations différentes de procalcitonine ont été ajoutées a du plasma humain normal (tableau 3). La précision intra-série et la précision totale
ont été mesurées sur deux séries de tests par jour, en 3 exemplaires par série et pour chaque concentration sur une période de 20 jours, pour un
nombre total de 80 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 3.
Echantillon Lot de test Moyenne (ug/l) Précision inFra-série Précision ’totale
V(%) Ecart-type (pg/l) V(%) Ecart-type (pg/l)
A 0,44 12,6 % 0,06 14,8 % 0,07
1 B 0,44 13,2% 0,06 16,1% 0,07
C 0,43 14,9 % 0,06 15,1% 0,07
A 1,68 11,3% 0,19 13,5% 0,23
2 B 1,91 10,2 % 0,20 123% 0,23
C 1,77 11,5% 0,20 15,4 % 0,27
A 4,33 11,3% 0,49 129% 0,56
3 B 4,44 133% 0,59 14,6 % 0,65
C 4,35 12,6 % 0,55 14,1% 0,61

COMPARAISON 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 = 17) donne une pente de 1,00 (ICa 95 % = [0,83 a 1,18]), une différence moyenne de 5,8 %, une ordonnée

al'origine de 0,03 pg/I et un coefficient de corrélation r = 0,980.




COMPARAISON DES METHODES

Une étude d'équivalence a été réalisée pour comparer le test IB10 sphingotest® PCT en utilisant 'analyseur Nexus IB10 et le PCT BRAHMS Roche
Elecsys COBAS e411. Un total de 256 échantillons ont été testés dans une plage de concentration de procalcitonine allant de 0,3 pg/l a 10 pg/I.
La régression de Passing-Bablok a donné les résultats suivants :

IB10 sphingotest® PCT = 1,03 x (PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411) — 0,02 pg/I

Coefficient de corrélation, rho = 0,95
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IB10 sphingotest® PCT

Per uso diagnostico in vitro

USO PREVISTO

Il test IB10 sphingotest® PCT & un immunosaggio rapido per diagnostica decentrata (POC) che consente la determinazione quantitativa in vitro della
procalcitonina (PCT) nell'intervallo di concentrazione compreso fra 0,3 pg/l e 10,00 pg/I in plasma e sangue intero EDTA. Questo test PCT & previsto
per I'uso in combinazione con I'analizzatore Nexus IB10 e fornisce risultati quantitativi in 20 minuti.

I test IB10 sphingotest® PCT & inteso per essere usato solo in combinazione con valutazioni cliniche e unitamente ai risultati di altre analisi
di laboratorio allo scopo di diagnosticare la sepsi, di valutare il grado di gravita e di monitorare il cambiamento del grado di gravita della sepsi.

Il dosaggio non é adatto né previsto per altri utilizzi e/o applicazioni.

I test IB10 sphingotest® PCT & previsto esclusivamente per I'uso professionale e puo essere usato in laboratori centrali ospedalieri e in altre strutture
sanitarie quali reparti di pronto soccorso, unita di terapia intensiva e altri centri nei quali si esequono analisi di diagnostica decentrata.

RIEPILOGO E PRESENTAZIONE DEL TEST

La sepsi & la causa di morte pit comune nelle unita di terapia intensiva, con un tasso di mortalita che raggiunge il 50% a seconda della gravita delle
condizioni. Tanto prima si riesce a identificare e trattare la sepsi e tanto migliore sara la prognosi.’ Una diagnosi e un trattamento precoci della sepsi
risultano vantaggiosi anche dal punto di vista dei costi, e riducono il numero di giorni di degenza dei pazienti in ospedale e nelle unita di terapia intensiva.

La procalcitonina (PCT), un precursore dell'ormone peptide, la calcitonina (CT), viene prodotta in sequenza dalle cellule neuroendocrine in sequito
alla loro adesione enzimatica alla calcitonina immatura, alla katacalcina e alla regione N-terminale.? In condizioni di setticemia causata da infezione
batterica, la fase finale della sintesi della calcitonina viene inibita, con conseguente aumento dei livelli di procalcitonina in diversi tessuti.’

I livelli di PCT in condizioni di setticemia sono spesso maggiori di 1 ug/I e raggiungono valori di 10 pg/l 0 anche maggiori in singoli pazienti con
sepsi gravi e shock settico. Quando l'infezione settica si risolve, i livelli di PCT ritornano anch'essi negli intervalli < 0,5 pg/l, con una emivita

di 24 ore. Di conseguenza, |a determinazione in vitro della PCT pud essere utilizzata allo scopo di monitorare il corso e la prognosi di sepsi
clinicamente rilevanti e di quidare e controllare gli interventi terapeutici.**

I test IB10 sphingotest® PCT & previsto per la misurazione quantitativa rapida in vitro della PCT nell'intervallo di concentrazione compreso fra
0,3 ng/l e 10,00 pg/lin plasma e sangue intero EDTA facendo uso della tecnologia immunocromatografica unitamente all'analizzatore Nexus [B10.

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, la solubilizzazione

e la miscelazione con immunoconiugati liofilizzati. Mediante una combinazione di flusso attivo e azione capillare, il test & pronto per essere misurato
quantitativamente in 20 minuti con un livello di segnale ottico proporzionale alla concentrazione di analiti.

Dopo I'aggiunta del campione del paziente, lintero test viene eseguito allinterno 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 quantitazione e la refertazione dei
risultati. Il disco di test comprende anche un controllo interno positivo atto a garantire che il disco stesso abbia funzionato correttamente. Ogni lotto & calibrato
per fornire un‘accurata concentrazione di analiti. La calibrazione lotto-specifica associata ad informazioni aggiuntive, quali la data di scadenza del lotto, sono
contenute in un'etichetta recante il codice QR affissa a ciascun disco. Si consiglia, a determinati intervalli di tempo, di esequire I'analisi di controlli esterni per
confermare che il sistema e il lotto di test stiano funzionando entro limiti accettabili.

REAGENTI

I test IB10 sphingotest® PCT contiene tutti i reagenti occorrenti per valutare il livello di PCT compresi I'anticorpo monoclonale anti-PCT coniugato
a colorante, I'anticorpo monoclonale anti-PCT coniugato a biotina e la streptavidina legata all'area di rilevamento sul disco.

MATERIALI FORNITI
Ogni scatola contiene quanto seque:

o 10 dischi del test IB10 sphingotest® PCT, ciascuno confezionato singolarmente in una busta di alluminio con sostanza igroscopica.
« 1 copiadelle Istruzioni per I'uso.



MATERIALI/APPARECCHIATURE OCCORRENTI, MA NON FORNITI

1.
2,

4.

Analizzatore Nexus IB10 — Modello n. BCA-IB10.

Controlli per PCT disponibili in commercio per controllo di qualita esterno. Contattare il distributore di zona per i materiali
consigliati per il controllo di qualita esterno o per assistenza tecnica in merito a tale controllo.

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

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

PRECAUZIONI E AVVERTENZE

Solo per uso diagnostico in vitro.

Seguire scrupolosamente le istruzioni per I'uso.

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

Nel maneggiare i campioni, indossare guanti monouso.

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

Lavarsi bene le mani dopo la manipolazione.

II risultato ottenuto con il test IB10 sphingotest® PCT 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 e danneggiata o se il sigillo & compromesso.

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

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

Nel maneggiare il 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.

Il disco del test deve essere inserito nel vassoio dell'analizzatore Nexus IB10 con l'etichetta rivolta verso I'alto immediatamente dopo
liniezione 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® PCT a temperature comprese tra 2 e 8 °C (3546 °F) fino alla data di scadenza stampata sul
sacchetto.

I test IB10 sphingotest® PCT nel sacchetto sigillato & stabile a temperature comprese tra 18 e 30 °C/64—86 °F per 30 giorni, purché non
sia stata superata la data di scadenza stampata sul sacchetto.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEL CAMPIONE

I test IB10 sphingotest® PCT & destinato all'uso con campioni di plasma e sangue intero EDTA.

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

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

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

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



PROCEDURA

Analizzatore Nexus IB10

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

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

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 di ogni disco del test contiene
informazioni per la calibrazione del disco che I'analizzatore legge automaticamente quando eseque il test.

ESECUZIONE DEL CONTROLLO DI QUALITA CON CONTROLLI ESTERNI

Il produttore raccomanda di usare i controlli per PCT disponibili in commercio (consultare la sezione Materiali/apparecchiature occorrenti
ma non forniti). Accertarsi che i controlli esterni siano manipolati e preparati secondo le corrispondenti istruzioni per |'uso.

1.

A

o ~

Togliere dal frigorifero il sacchetto del test chiuso e tenerlo a temperatura ambiente (19—25 °C/66—77 °F) per almeno 15 minuti prima
dell'analisi.

Aprire la busta ed estrarre il disco del test.

Collocare il disco del test su una superficie piana.

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

L'analizzatore eseque un controllo generale del sistema.

Immettere manualmente I'ID del controllo esterno (I'ID puo contenere al massimo 20 caratteri) o immettere I'ID del controllo esterno
leggendo il codice a barre con un apposito lettore.

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

Analisi del campione di controllo esterno con il test IB10 sphingotest® PCT.

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

Con la punta affusolata della pipetta posta a un‘angolazione di 45°, forare in corrispondenza della X sul punto rosso per esporre
Iingresso 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 QC (Controllo di qualita) sul display dell'analizzatore Nexus IB10.

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

Il vassoio si chiude, quindi il sistema controlla la validita del disco.

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

Selezionare il materiale da analizzare ai fini del controllo della qualita.

Premere OK sul display dell'analizzatore Nexus IB10.

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

I risultati vengono stampati automaticamente se tale opzione ¢ stata selezionata durante Iimpostazione, in caso contrario premere
Print (Stampa).

Al termine del test, analizzare e confrontare il risultato con il valore atteso riportato nelle istruzioni per I'uso del controllo esterno
per il livello del controllo esterno misurato usando il test IB10 sphingotest® P(T.

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

Se il risultato del controllo esterno non rientra nellintervallo atteso, consultare la sezione Controllo della qualita di sequito.

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



ANALISI DI CAMPIONI DI PAZIENTI SULL’ANALIZZATORE NEXUS IB10

1. Togliere dal frigorifero un sacchetto di test chiuso e tenerlo a temperatura ambiente (19-25 °C/66—77 °F) per almeno 15 minuti.
Aprire la busta ed estrarre il disco del test.
Collocare il disco del test su una superficie piana.
Sull'analizzatore Nexus IB10 premere New Analysis (Nuova analisi).
L'analizzatore eseque un controllo generale del sistema.
Immettere manualmente I'lD 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.
8. Analisi del campione del paziente con il test IB10 sphingotest® PCT.
«  (Conuna pipetta di precisione (fissa o regolata a 500 pl) aspirare lentamente il campione del paziente ben miscelato nel puntale della
pipetta.
« (Conla punta affusolata della pipetta posta a un‘angolazione di 45°, forare in corrispondenza della X sul punto rosso per esporre
Iingresso del canale del campione.
o 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.
o Premere OK sul display dell'analizzatore Nexus IB10.
 Quando il vassoio si apre, inserirvi il disco di test con il campione e premere Run (Esequi).
Dopo 20 minuti, 'analizzatore Nexus IB10 visualizzera i risultati sullo schermo.
o |risultati vengono stampati automaticamente se tale opzione ¢ stata selezionata durante Iimpostazione, in caso contrario premere
Print (Stampa).
Rimuovere il disco di test e gettarlo nell'apposito contenitore.
Nota: se lesecuzione del test viene annullata prima della visualizzazione del risultato, il disco di test non puo essere riutilizzato e deve
essere smaltito nel modo opportuno.

AR e

~

TRACCIABILITA DELLA CALIBRAZIONE
La calibrazione del test IB10 sphingotest® PCT & riconducibile a calibratori di riferimento interni.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

La gamma delle concentrazioni di PCT riportate dall’analizzatore Nexus [B10 & 0,3 pg/I-10,00 pg/I. Risultati inferiori o superiori a questo intervallo
saranno indicati rispettivamente con“< 0,3 pg/1”0“> 10,00 pg/I".

Controllo della qualita

CONTROLLI ESTERNI

La buona pratica di laboratorio prevede I'uso di controlli esterni atti a garantire il corretto funzionamento del disco di test. Prima di usare un nuovo
lotto di test IB10 sphingotest® PCT, si consiglia di confermare il funzionamento del lotto effettuando |'analisi con controlli esterni (consultare

|la sezione Materiali/apparecchiature occorrenti ma non forniti) per assicurarsi che il test produrra il risultato corretto. La frequenza dei test
di controllo della qualita deve essere determinata in base alle procedure di controllo della qualita standard in vigore nei singoli laboratori.

Alla conferma dei risultati attesi, i dischi di test sono pronti per I'uso con i campioni del paziente. | controlli devono essere usati, inoltre, ogni
qualvolta si abbiano dubbi sulla validita dei risultati del test. Se i controlli esterni non funzionano come previsto, non usare il test

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

CONTROLLO INTERNO

Ogni disco del test IB10 sphingotest® PCT contiene un controllo procedurale positivo. Lanalizzatore 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

o Perfini diagnostici, il risultato del test deve sempre 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 test 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 esposti ad 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.
Campioni altamente itterici possono portare a risultati non validi o a una linea di controllo non accurata.

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 D, Inc. in relazione all'uso dei suoi prodotti. In nessun
caso Nexus D, Inc. si riterra responsabile per danni indiretti o consequenziall.

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

VALORI ATTESI

Ogni laboratorio deve stabilire i propri valori attesi che rappresentano la popolazione di pazienti da sottoporre a valutazione presso la propria
struttura.

Tutte le misurazioni effettuate con campioni di sangue intero EDTA prelevati da 100 persone apparentemente sane sono state identificate
in < 0,3 pg/I per il test IB10 sphingotest® PCT.

DIAGNOSI DI SEPSI®

Sindrome da risposta inflammatoria sistemica, sepsi, sepsi grave e shock settico sono stati categorizzati conformemente ai criteri della conferenza
del consenso dell’American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine.

Tabella 1.

PCT pg/I Analisi

E possibile un‘infezione batterica locale.
Un'infezione sistemica (sepsi) non € probabile.
Basso rischio di progressione verso infezione sistemica grave (sepsi grave).

« Livelli di PCT al di sotto di 0,5 pg/I non escludono uninfezione, poiché le infezioni localizzate (senza
segni sistemici) possono essere associate a livelli bassi di PCT.
« Oltre a cio, se la misurazione della PCT viene esequita molto precocemente dopo il successivo
attacco batterico (di solito < 6 ore), questi valori possono essere ancora bassi. In questo caso,
misurare di nuovo la PCT 6—24 ore dopo.

<05

Un'infezione sistemica (sepsi) & possibile, ma sono note varie condizioni in grado di indurre anch'esse la PCT (vedere di sequito).

>0,5e<2 | Rischio moderato di progressione verso infezione sistemica grave (sepsi grave).
Monitorare strettamente il paziente sia clinicamente che con una nuova misurazione della PCT entro 6—24 ore.

Linfezione sistemica (sepsi) & probabile, a meno che non siano note altre cause.

>2e<10
Rischio elevato di progressione verso infezione sistemica grave (sepsi grave).
. Risposta importante a un‘infiammazione sistemica, quasi esclusivamente dovuta a grave sepsi batterica o shock settico.
Alta probabilita di sepsi grave o di schock settico.
Nota:

L'aumento di livelli di PCT puo non essere sempre correlato a uninfezione.
Esistono alcune situazioni descritte in cuila PCT puo essere elevata da cause non infettive.® '

Il dosaggio non & previsto per essere utilizzato al fine di diagnosticare o determinare una di queste cause. Tale test € inteso per essere
utilizzato solo allo scopo di diagnosticare la sepsi, di valutare il grado di gravita e di monitorare il cambiamento della gravita delle condizioni
della sepsi.



Bassi livelli di PCT non escludono automaticamente la presenza di infezioni batteriche.

Si possono ottenere bassi livell, ad esempio, nelle fasi precoci delle infezioni, nelle infezioni localizzate e nelle endocarditi subacute. Pertanto
il follow-up e la rivalutazione della PCT in caso di sospetto clinico di un‘infezione sono determinanti. La tecnica di misurazione della PCT va scelta
in relazione all’uso clinico previsto.

Caratteristiche prestazionali

INTERVALLO DI MISURAZIONE
E stato dimostrato che IB10 sphingotest® PCT & in grado di fornire risultati misurabili con livelli di procalcitonina da 0,3 pg/l a 10,0 pg/I.

SENSIBILITA ANALITICA

Il limite di rilevabilita (LoD) per il test IB10 sphingotest® PCT e di 0,3 ug/I, determinato secondo le linee guida approvate EP17-A2 del Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)." Il limite di quantificazione (LoQ) € la concentrazione pili bassa di procalcitonina misurabile in modo
riproducibile con un coefficiente di variazione totale massimo del 20%. Tale limite & risultato paria 0,3 pg/I.

CROSS-REATTIVITA E SOSTANZE INTERFERENTI

Sono state analizzate le sequenti sostanze per verificare la potenziale interferenza con la misurazione della procalcitonina nel test IB10 sphingotest® PCT

in base alla linee quida approvate EP07 (3a edizione) ed EP37 del CLSI (Tabella 2)."" Non sono state osservate interferenze significative alla concentrazione
massima delle sostanze riportate nella tabella sottostante.

Tabella 2.
Potenziali interferenti Concentrazione massima

Paracetamolo 15,6 mg/dI
Acido acetilsalicilico 3,0mg/dl
Albumina 6 g/dl
Alcool (etanolo) 600 mg/dI
Alfa-CGRP 10 pg/ml
Azitromicina diidrato 1,11 mg/dl
Beta-CGRP (8-37 umano) 8,5 ug/ml
Bilirubina, coniugata 35mg/dl
Bilirubina, non coniugata 35mg/d|
Biotina 0,02 mg/dl
(affeina 10,8 mg/dl
(alcitonina di anguilla 30 ng/ml
(alcitonina di salmone 30 ng/ml
Celecoxib 0,879 mg/dl
Cetirizina HCI 0,435 mg/dl
Colesterolo 510 mg/dl
Destrometorfano 0,00156 mg/dl
Dobutamina 0,121 mg/dl
Dopamina 6,5 mg/dl
Doxiciclina HCL 1,8 mg/dl
(—)-Epinefrina 0,180 mg/dl
Fentanil 0,03 mg/dl
Furosemide 1,59 mg/dI




Potenziali interferenti Concentrazione massima
Emoglobina 1000 mg/dl
Eparina (sale di sodio) 280 U/dl
Anticorpo anti-topo umano (HAMA) 506,854 ng/ml
(alcitonina umana 8 ng/ml
Katacalcina umana 15ng/ml
Ibuprofene 21,9 mg/dl
Imipenem 10 mg/dl
Levofloxacina 3,1mg/dl
Loratadina 0,0087 mg/dI
(—)-Nicotina 0,0969 mg/dI
(—)-Norepinefrina (Noradrenalina) 0,2 mg/dl
Ossimetazolina HCl 0,009 mg/dI
Fenilefrina 0,003 mg/dI
Prednisolone 0,12 mg/dl
Fattore reumatoide 2085 1U/ml
Salmeterolo xinafoato 0,006 mg/dl
Tiotropio bromuro monoidrato 0,0000048 mg/dl
Trigliceridi 550 mg/dl
Urea 85 mg/d|
Vancomicina 12 mg/dl
EFFETTO GANCIO

Non & stato osservato alcun effetto gancio a dose elevata per concentrazioni di procalcitonina fino a 10.000 pg/I.

PRECISIONE

La precisione di misurazione della procalcitonina del test IB10 sphingotest® PCT é stata determinata utilizzando campioni in cui normale plasma
umano é stato addizionato con procalcitonina a tre concentrazioni (Tabella 3). Le misurazioni di precisione intra-analisi e totale sono state
effettuate in due cicli di test al giorno, in repliche di 3 per ciclo a ogni livello di concentrazione per un periodo di 20 giorni e per un numero totale
di ripetizioni pari a 80 a ciascun livello di concentrazione. | coefficienti di precisione intra-analisi e totali sono stati calcolati secondo le linee guida

approvate EP05-A3 del CLSI."

Tabella 3.
. . . Precisione intra-analisi Precisione totale
Campione Lotto di test Media (pg/1)
CV (%) Dev. std. (pg/l) V(%) Dev. std. (pg/l)
A 0,44 12,6% 0,06 14,8% 0,07
1 B 0,44 13,2% 0,06 16,1% 0,07
C 0,43 14,9% 0,06 15,1% 0,07
A 1,68 11,3% 0,19 13,5% 0,23
2 B 1,91 10,2% 0,20 12,3% 0,23
C 1,77 11,5% 0,20 15,4% 0,27
A 4,33 11,3% 0,49 12,9% 0,56
3 B 4,44 13,3% 0,59 14,6% 0,65
C 4,35 12,6% 0,55 14,1% 0,61




CORRELAZIONE TRA SANGUE INTERO e PLASMA

E stato condotto uno studio di confronto con campioni corrispondenti di sangue intero EDTA e plasma EDTA. Durante la conduzione di un‘analisi
della regressione Passing-Bablok volta a confrontare le concentrazioni di sangue intero rispetto alle corrispondenti concentrazioni di plasma
dei campioni dello stesso paziente (N = 17), sono stati ottenuti una pendenza di 1,00 (95% C.I. = [0,83-1,18]), una differenza media di 5,8%,
un’intercetta di 0,03 pg/I e un coefficiente di correlazione di r = 0,980.

CONFRONTO TRA METODI

E stato effettuato uno studio di equivalenza tra il test IB10 sphingotest® PCT utilizzando I'analizzatore Nexus IB10 e il test PCT BRAHMS Roche
Elecsys COBAS e411. Sono stati analizzati 256 campioni totali entro un intervallo di concentrazione della procalcitonina da 0,3 pg/l e 10 pg/I.
L'analisi di regressione Passing-Bablok ha registrato i sequenti risultati:

IB10 sphingotest® PCT = 1,03 x (PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411) — 0,02 pg/I

Coefficiente di correlazione, rho = 0,95
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IB10 sphingotest® PCT

Para uso em diagndstico /n Vitro

USO PRETENDIDO

01B10 sphingotest® PCT é um imunoensaio de ponto de atendimento (POC) rdpido para a determinagdo quantitativa in vitro de Procalcitonina (PCT)
na gama de concentracao entre 0,3 pg/L e 10,00 pg/L no plasma e sanque total (EDTA). Este teste de PCT destina-se ao uso com o Analisador Nexus 1B10
e fornece resultados quantitativos em 20 minutos.

01B10 sphingotest® PCT destina-se ao uso com avalia¢des clinicas e outros dados laboratoriais encontrados no diagnéstico da sepse, na avaliacao
do grau de gravidade e na monitorizacdo da alteracdo da gravidade da sepse.

Este ensaio nao é adequado nem se destina a outras aplicacées e/ou utiliza¢oes.

01B10 sphingotest® PCT foi concebido apenas para uso profissional e pode ser utilizado em laboratérios centrais hospitalares e em ambientes
de cuidados alternativos, como servicos de emergéncia, unidades de terapia intensiva e outros locais POC onde sao praticados testes proximos
ao paciente.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

A sepse é a causa mais comum de morte em unidades de terapia intensiva (UTI), com taxa de mortalidade de até 50 %, dependendo da gravidade.
Quanto mais cedo a sepse € identificada e tratada, melhor o progndstico.’ O diagnéstico e tratamento precoce da sepse é eficiente e reduz o nimero
de dias de hospitalizacao e de terapia intensiva dos pacientes.

A Procalcitonina (PCT), um precursor do hormdnio peptideo, a calcitonina (CT), é produzida por células neuroenddcrinas sucessivamente, as quais
sao enzimaticamente clivadas em calcitonina imatura, catacalcina e na regido N-terminal.” Durante a sepse, devido a infeccao bacteriana, a fase
final na sintese de calcitonina é inibida, o que resulta em elevacdo dos niveis de procalcitonina em varios tecidos.?

0s niveis de PCT em sepse sao muitas vezes maiores que 1 pg/L e atingem valores de 10 pg/L, ou ainda maiores, em pacientes individuais com
sepse grave e choque séptico. A medida que a infeccdo séptica é sanada, os niveis de PCT também voltam a intervalos <0,5 pg/L, com meia-vida
de 24 horas. Consequentemente, a determinacao de PCT in vitro pode ser usada a fim de acompanhar o curso e o progndstico de sepse clinicamente
relevantes e para guiar e controlar intervencdes terapéuticas.*’

01B10 sphingotest® PCT destina-se a rapida medicdo quantitativa in vitro de PCT na gama de concentracao entre 0,3 pg/L e 10,00 pg/L no plasma
e sangue total (EDTA) usando tecnologia imunocromatogréfica com o Analisador Nexus IB10.

PRINCIPIO

0 sistema de imunoquimica Nexus 1B10 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 reidratacdo, solubilizacao e combinagdo com imunoconjugados liofilizados.

Usando uma combinagao de fluxo ativo e acao capilar, a amostra de teste é medida quantitativamente em 20 minutos com nivel de sinal ptico proporcional
a concentragdo de analito(s).

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

a sequéncia de reades, o fluxo centrifugo, a mistura, o tempo de incubagao, a medicdo de sinal final, a quantificacao e o relatério dos resultados. 0 disco

de teste inclui um controle interno positivo para garantir que o disco de teste funcione corretamente. Cada lote € calibrado para fornecer a concentragao

de analito precisa. A calibracdo especifica do lote, juntamente com informag6es adicionais, como a data de validade do lote, estao contidas em uma etiqueta
de c6digo QR afixada a cada disco. Recomenda-se que os controles externos sejam testados em intervalos adequados, para confirmar que o sistema e o lote
de teste estdo funcionando dentro dos limites aceitaveis.

REAGENTES

01B10 sphingotest® PCT contém todos os reagentes necessarios para a avaliacao do nivel de PCT, incluindo anticorpo anti-PCT monoclonal
conjugado a corante, anticorpo anti-PCT monoclonal conjugado a biotina e estreptavidina imobilizada na drea de deteccao do disco.

MATERIAIS FORNECIDOS
(ada caixa contém o sequinte:

o 10discos IB10 sphingotest® PCT, cada um lacrado individualmente em uma embalagem de aluminio com um dessecante.
o Tlnstrucbes de uso (IU).



MATERIAIS/EQUIPAMENTOS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

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

2. Controles de PCT comercialmente disponiveis para controle da qualidade (CQ) externo. Entre em contato com o distribuidor
de sua regiao para obter os materiais recomendados de (Q externo ou assisténcia técnica relacionada.

3. Pipetador calibrado reutilizavel de volume fixo ou varidvel de alta precisao e capaz de distribuir 500 pL de sanque total ou plasma.
Pontas de pipeta descartdveis capazes de aceitar e distribuir 500 pL de sangue total ou plasma.

PRECAUCOES E ADVERTENCIAS

«  Somente para uso diagndstico in vitro.

« Siga atentamente as Instrucdes de uso.

« Antes de testar controles ou amostras de pacientes, verifique se o software do Analisador estd atualizado para a versao mais recente.
(Consulte o manual do Nexus IB10 para ver instrugoes especificas).

o Use luvas descartdveis ao manusear amostras.

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

Lave bem as méos apds o manuseio.

«  Oresultado obtido do IB10 sphingotest® PCT nao fornece um diagndstico definitivo e deve ser interpretado por um médico em conjunto
com outros resultados de testes de laboratdrio e de acordo com as diretrizes médicas atuais e achados clinicos de pacientes.

«  Mantenha o disco de teste na embalagem lacrada até que esteja pronto para uso.

Nao utilize o disco de teste se a embalagem estiver violada ou o lacre rompido.

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

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

o  Preste sempre atencdo a limpeza ao manusear o disco de teste. Evite qualquer contaminagdo de impressées digitais ou substancias
estranhas. Nao contamine a entrada do canal de amostra.

Nao deixe cair ou danifique o disco de teste.

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

o Naoinverta a posicao do disco.

o  Este é um teste quantitativo; portanto, nenhuma interpretacao visual dos resultados deve ser feita.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

o Armazene 0 IB10 sphingotest® PCT entre 2 °Ce 8 °C (35 °F e 46 °F) até a data de validade impressa na embalagem.
o 01B10 sphingotest® PCT em sua embalagem lacrada é estavel entre 18 °Ce 30 °C/ 64 °F e 86 °F durante 30 dias, desde que a data
de validade impressa na embalagem ndo seja excedida.

COLETA E PREPARAGAO DE AMOSTRA

o 01B10 sphingotest® PCT deve operar com amostras de plasma e sanque total (EDTA).

«  Recomenda-se que as amostras sejam testadas o mais cedo possivel apds a coleta.

« 0sangue total deve ser testado dentro de 24 horas apds a coleta.

o Asamostras de plasma devem ser mantidas congeladas a —20 °C (—4 °F) ou a uma temperatura mais baixa, se for necessario um maior
periodo de armazenamento.

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

PROCEDIMENTO
Analisador Nexus IB10

[:E] Consulte o Manual do usuario do analisador Nexus IB10

Para saber mais sobre a instalacdo, inicializacdo e obter instrucoes completas de uso do Analisador, consulte 0 Manual do usudrio do Nexus I1B10.
0 operador deve consultar o Manual do usudrio antes do uso para se familiarizar com o funcionamento adequado e com os procedimentos
de controle da qualidade.



COMO EFETUAR A VERIFICACAO DO SISTEMA E A CALIBRAGAO DO DISCO

(ada vez que o Analisador Nexus IB10 € ligado, € realizada uma Autoverificacao automatica. 0 cddigo QR em cada disco de teste contém
informacdes para a calibracao do disco, as quais o Analisador Ié automaticamente ao executar um teste.

EXECUCAO DO CQ COM CONTROLES EXTERNOS

0 fabricante recomenda o uso de Controles de PCT comercialmente disponiveis (consulte a se¢ao Materiais/equipamentos necessarios,
mas nao fornecidos). Verifique se os controles externos sao manuseados e preparados de acordo com as respectivas Instrugdes de uso (IU).

1.

Sk wN
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Remova uma embalagem de teste fechada da refrigeracdo e coloque-a em temperatura ambiente (19 °Ca 25 °C/66 °F a 77 °F) por pelo
menos 15 minutos antes do teste.
Abra a embalagem e remova o disco de teste.
Coloque o disco de teste em uma superficie nivelada.
No Analisador Nexus IB10, pressione New Analysis (Nova andlise).
0 Analisador fard uma verificacao geral do sistema.
Digite a ID de controle externo manualmente (até 20 caracteres podem ser usados para a ID) ou digite a ID de controle externo usando
o leitor de cddigo de barras.
Agite o frasco de controle da qualidade externo, invertendo sua posicao suavemente vdrias vezes antes da amostragem.
Teste das amostras de controle externo no IB10 sphingotest® PCT.
« Utilizando uma pipeta de precisdo (fixa ou ajustada para 500 L), extraia lentamente a amostra hem misturada de controle
da qualidade externo para dentro da ponta da pipeta.
o Posicionando a ponta afunilada da pipeta num angulo de 45°, perfure 0 X no ponto vermelho para expor a entrada do canal de amostra.
o  Retire lentamente a amostra de controle externo para a entrada aplicando forca minima, mas continua, no émbolo da pipeta.
o Retire aamostra até o primeiro ponto de parada da pipeta, num ritmo que permita que o fluido preencha totalmente o canal,
e elimine qualquer pressao de retorno que possa resultar em respingo da amostra ou na introdugao de bolhas de ar.
o Pressione QC(CQ) no visor do Analisador Nexus IB10.
 Quando a bandeja abrir, insira o disco de teste preenchido na bandeja e pressione Run (Executar).
o Abandeja fechard e executard uma verificacdo de validade do disco.
o  Serd exibida uma tela para selecao de materiais de controle da qualidade (consulte a se¢do Configuragdes de controle da qualidade
do Manual do usuario do Analisador Nexus IB10 para saber como atualizar o material de controle da qualidade [controles externos]).
o Selecione 0 material de controle da qualidade a ser testado.
o Pressione OK no visor do Analisador Nexus IB10.
o Em 20 minutos, o Analisador Nexus I1B10 exibira os resultados na tela.
o  Osresultados serao impressos automaticamente (caso essa op¢ao seja selecionada durante a configuracao) ou pressione Print (Imprimir).
« Apodsa conclusao do teste, analise e compare o resultado com o valor esperado relatado nas instrugdes de uso de controle externo
para saber o nivel de controle externo medido usando o IB10 sphingotest® PCT.
o Retire o disco de teste e descarte-o no recipiente apropriado.
« Seoresultado do controle externo estiver fora do limite esperado, consulte a secao Controle da qualidade a sequir.
Observagdo: se a execugdo do teste for cancelada antes da exibicdo de um resultado, o disco de teste ndo poderd ser reutilizado e deverd
ser descartado de forma adequada.

TESTE DE AMOSTRAS DE PACIENTES NO ANALISADOR NEXUS IB10

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

Abra a embalagem e remova o disco de teste.

Coloque o disco de teste em uma superficie nivelada.

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

0 Analisador fard uma verificacao geral do sistema.

Digite a ID do paciente manualmente (até 20 caracteres podem ser usados para a ID) ou digite a ID do paciente usando o leitor de cddigo
de barras.

Misture o tubo de amostra de sangue total do paciente, invertendo suavemente a posicao do tubo varias vezes antes do teste.

Teste de amostras de pacientes no IB10 sphingotest® P(T.



o  Utilizando uma pipeta de precisdo (fixa ou ajustada para 500 jiL), extraia lentamente a amostra hem misturada do paciente para
dentro da ponta da pipeta.
o Posicionando a ponta afunilada da pipeta num angulo de 45°, perfure o X no ponto vermelho para expor a entrada do canal de amostra.
o Retire lentamente a amostra do paciente para a entrada aplicando forca minima, mas continua, no émbolo da pipeta.
 Retire a amostra até o primeiro ponto de parada da pipeta, num ritmo que permita que o fluido preencha totalmente o canal,
e elimine qualquer pressao de retorno que possa resultar em respingo da amostra ou na introdugdo de bolhas de ar.
o Pressione OK no visor do Analisador Nexus IB10.
 Quando a bandeja abrir, insira o disco de teste preenchido na bandeja e pressione Run (Executar).
o Em 20 minutos, o Analisador Nexus IB10 exibird os resultados na tela.
o  Osresultados serdo impressos automaticamente (caso essa op¢ao seja selecionada durante a configuragao) ou pressione Print (Imprimir).
o Retire o disco de teste e descarte-o no recipiente apropriado.
Observagao: se a execugdo do teste for cancelada antes da exibi¢do de um resultado, o disco de teste ndo poderd ser reutilizado e deverd
ser descartado de forma adequada.

RASTREABILIDADE DA CALIBRA([\O
A calibracao do IB10 sphingotest® PCT é rastredvel a calibradores de referéncia interna.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

A faixa de concentragdes de PCT relatada pelo Analisador Nexus IB10 é de 0,3 pg/L a 10,00 pg/L. Resultados abaixo ou acima dessa faixa serao
mostrados como “< 0,3 pg/L" ou“> 10,00 pg/L’, respectivamente.

Controle da qualidade

CONTROLES EXTERNOS

As boas praticas de laboratdrio incluem o uso de controles externos para garantir o desempenho adequado dos testes. Recomenda-se que antes

de usar um novo lote do IB10 sphingotest® P(T, o desempenho do lote seja confirmado por meio de testes com controles externos (consulte a se¢do
Materiais/equipamentos necessarios, mas nao fornecidos) para garantir que o teste forneca o resultado correto. A frequéncia dos testes

de controle da qualidade deve ser determinada de acordo com os procedimentos padrao de controle da qualidade de cada laboratdrio.

Apods a confirmacao dos resultados esperados, os discos de teste estarao prontos para uso com amostras de pacientes. Os controles também devem
ser usados a qualquer momento em que a validade dos resultados do teste for questiondvel. Se os controles externos nao funcionarem conforme
esperado, ndo utilize 0 IB10 sphingotest® PCT e entre em contato com o distribuidor de sua regiao para obter Assisténcia técnica.

CONTROLE INTERNO

(ada IB10 sphingotest® PCT tem um controle de procedimento positivo integrado. O Analisador Nexus IB10 determina automaticamente a presenca
desse controle, confirmando, dessa forma, que a execugao do teste forneceu um resultado valido. Se o controle nao for constatado ou nao for
reconhecido pelo Analisador, o resultado do teste sera considerado “invalido” e o teste devera ser repetido.

LIMITACOES

o Parafins de diagndstico, o resultado do teste deve ser sempre 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 camundongos, existe a possibilidade de interferéncia causada por
anticorpos heterofilicos na amostra.” Amostras de individuos que tenham sido regularmente 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.
Amostras altamente ictéricas podem levar a invalidacdo da linha de controle ou dos resultados.

ANexus Dx, Inc. oferece produtos para o uso pretendido. Consulte a literatura especifica do produto para saber as indicagoes de uso pretendido de cada produto.
As descricoes do produto estéo sujeitas a alteragdes. As garantias expressas ou implicitas da Nexus Dx, Inc. (incluindo as garantias implicitas de comercializagdo
e adequagdo) estdo condicionadas a adeséo ou a observdncia das instrugoes publicadas da Nexus Dx, Inc. em relagéo ao uso dos produtos da Nexus Dx, Inc.
Sob nenhuma circunstancia a Nexus Dx, Inc. serd responsdvel por quaisquer danos diretos ou indiretos.

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



VALORES ESPERADOS

Recomenda-se que cada laboratdrio estabeleca seus proprios valores esperados que representem a populagdo que deverd ser avaliada em suas
instalacoes.

Todas as medicdes com amostras de sanque total com EDTA coletadas de 100 individuos aparentemente saudaveis foram encontrados como
<0,3 pg/L para 0 1B10 sphingotest® PCT.

DIAGNOSTICO DE SEPSE®

SRIS (Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica), sepse, sepse grave e choque séptico foram categorizados de acordo com os critérios
da conferéncia de consenso do Colégio Americano de Médicos Tordcicos/Sociedade de Medicina de Terapia Intensiva.

Tabela 1.

ng/L PCT Andlise

A infeccdo bacteriana local é possivel.
A infeccdo sistémica (sepse) é improvavel.
Baixo risco de progressao para infeccdo sistémica grave (sepse grave).

<05 « 0s niveis de PCT inferiores a 0,5 ug/L ndo excluem a possibilidade de uma infecao, porque infecoes
localizadas (sem sinais sistémicos) podem estar associadas a esses baixos niveis.

A « Além disso, se a medicao de PCT for feita muito cedo depois de sequir o desafio bacteriano
(geralmente <6 horas), esses valores ainda poderao ser baixos. Nesse caso, a PCT deve ser

reavaliada de 6 a 24 horas depois.

A infeccdo sistémica (sepse) é possivel, mas sabe-se que diversas condi¢des induzem a PCT (ver abaixo).

>0,5e<2 |Risco moderado de progressdo para infecgdo sistémica grave (sepse grave).
0 paciente deve ser cuidadosamente monitorado clinicamente e por meio de reavaliacao da PCT em um prazo de 6 a 24 horas.

A infeccdo sistémica (sepse) é provavel, a menos que outras causas sejam conhecidas.

>2e<10 ; - T
Alto risco de progressao para infeccao sistémica grave (sepse grave).
. Resposta inflamatdria sistémica relevante, quase exclusivamente devido a sepse bacteriana grave ou a choque séptico.
Alta probabilidade de sepse grave ou choque séptico.
Observacao:

0 aumento dos niveis de PCT pode nem sempre estar relacionado a infeccao.
Existem algumas situacdes descritas nas quais a PCT pode estar elevada devido a causas nao infecciosas.®'®

0 ensaio nao se destina a ser utilizado para diagnosticar ou determinar quaisquer destas causas. Destina-se apenas a avaliacao de uma sepse
a avaliacdo do grau de gravidade e a monitorizacao da alteracao da gravidade da sepse.

0s baixos niveis de PCT nao excluem automaticamente a presenca de infec¢ao bacteriana.

Esses niveis baixos podem ser obtidos, por exemplo, durante o curso inicial de infeccdes, em infeccdes localizadas e na endocardite subaguda.
Portanto, 0 acompanhamento e a reavaliagao de PCT em caso de suspeita clinica de infeccdo é fundamental. A técnica de medicdo de PCT deve
ser escolhida de acordo com o uso clinico pretendido.

Caracteristicas de desempenho

INTERVALO DE MEDICAO
01B10 sphingotest® PCT tem demonstrado ser capaz de fornecer resultados mensuréveis com niveis de Procalcitonina de 0,3 pg/La 10,0 pg/L.

SENSIBILIDADE ANALITICA

0 LoD (Limite de Detecdo) do IB10 sphingotest® PCT é de 0,3 pg/L, determinado de acordo com a Diretriz Aprovada pelo Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) EP17-A2." 0 LoQ (Limite de Quantificacdo) é a menor concentragao de Procalcitonina que pode ser medida de forma
reprodutivel com um coeficiente de variacdo total de 20% no maximo. Ele foi determinado como sendo 0,3 pg/L.



SUBSTANCIAS INTERFERENTES E REATIVIDADE CRUZADA

As sequintes substancias foram testadas quanto a potencial interferéncia com a medicao da Procalcitonina no IB10 sphingotest® PCT com base
nas Diretrizes Aprovadas pelo CLSI EP07 (3.2 edicdo) e EP37 (Tabela 2)."*" Nao foi observada qualquer interferéncia significativa na concentracao

méxima para as substancias listadas na tabela abaixo.

Tabela 2.
Potenciais interferentes Concentracao maxima

Paracetamol 15,6 mg/dL
Acido acetilsalicilico 3,0 mg/dL
Albumina 6 g/dL
Alcool (Etanol) 600 mg/dL
Alfa-CGRP 10 pg/mL
Azitromicina di-hidratada 1,11 mg/dL
Beta-CGRP (8-37 Humano) 8,5 pg/mL
Bilirrubina conjugada 35mg/dL
Bilirrubina ndo conjugada 35mg/dL
Biotina 0,02 mg/dL
(afeina 10,8 mg/dL
(alcitonina de enguia 30 pg/mL
(alcitonina de salmao 30 pg/mL
Celecoxib 0,879 mg/dL
Cloridrato de cetirizina 0,435 mg/dL
Colesterol 510 mg/dL
Dextrometorfano 0,00156 mg/dL
Dobutamina 0,121 mg/dL
Dopamina 6,5 mg/dL
Cloridrato de doxiciclina 1,8 mg/dL
(—)-Epinefrina 0,180 mg/dL
Fentanilo 0,03 mg/dL
Furosemida 1,59 mg/dL
Hemoglobina 1000 mg/dL
Heparina (sal de sddio) 280 U/dL
Anticorpo humano antimurino (HAMA) 506,854 ng/mL
(alcitonina humana 8ng/mL
(atacalcina humana 15ng/mL
Ibuprofeno 21,9 mg/dL
Imipenem 10 mg/dL
Levofloxacina 3,1 mg/dL
Loratadina 0,0087 mg/dL
(—)-Nicotina 0,0969 mg/dL
(—)-Norepinefrina (Noradrenalina) 0,2 mg/dL
Cloridrato de oximetazolina 0,009 mg/dL
Fenilefrina 0,003 mg/dL




Potenciais interferentes Concentra¢ao maxima

Prednisolona 0,12 mg/dL

Fator reumatoide 2085 IU/mL
Xinafoato de salmeterol 0,006 mg/dL
Brometo de tiotrépio mono-hidratado 0,0000048 mg/dL
Triglicerideos 550 mg/dL

Ureia 85 mg/dL
Vancomicina 12 mg/dL

EFEITO GANCHO

Nenhum efeito gancho de dose elevada foi observado para concentragtes de Procalcitonina até 10 000 pg/L.

PRECISAO

A precisao da medicdo de Procalcitonina pelo IB10 sphingotest® PT foi determinada utilizando amostras em que a Procalcitonina foi adicionada

a plasma humano normal em trés concentracdes (Tabela 3). As precisoes intra-execucao e total foram determinadas através de duas execugdes

por dia, em réplicas de 3 por execugdo a cada nivel de concentragdo durante um periodo de 20 dias para um nimero total de repeticoes de 80 a cada
nivel de concentragdo. As precisdes intra-execucdo e total foram calculadas de acordo com a Diretriz Aprovada pelo CLSI EP05-A3."

Tabela 3.
Amostra Lote de teste Média (ug/L) Precisao intra-execucao Precisao total
V(%) Desv. pad. (pg/L) V(%) Desv. pad. (pg/L)
A 0,44 12,6% 0,06 14,8% 0,07
1 B 0,44 13,2% 0,06 16,1% 0,07
C 0,43 14,9% 0,06 15,1% 0,07
A 1,68 11,3% 0,19 13,5% 0,23
2 B 1,91 10,2% 0,20 12,3% 0,23
C 1,77 11,5% 0,20 15,4% 0,27
A 4,33 11,3% 0,49 12,9% 0,56
3 B 4,44 13,3% 0,59 14,6% 0,65
C 4,35 12,6% 0,55 14,1% 0,61

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
andlise de regressao de Passing-Bablok que compara as concentragdes de sangue total com as concentragdes de plasma correspondentes

de amostras do mesmo individuo (N = 17), obteve-se um declive de 1,00 (IC 95% = [0,83-1,18]), uma diferenca média de 5,8%, uma ordenada
na origem de 0,03 pg/L e um coeficiente de correlagdo de r = 0,980.

COMPARACAO DE METODOS

Um estudo de equivaléncia foi realizado entre o IB10 sphingotest® PCT usando o Analisador Nexus IB10 e o PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411.
Um total de 256 amostras foram analisadas dentro de um intervalo de concentrac6es de Procalcitonina de 0,3 pg/L a 10 pg/L. A regressao de
Passing-Bablok foi:

IB10 sphingotest® PCT = 1,03 x (PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411) — 0,02 pg/L

Coeficiente de correlacao, rho = 0,95
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IB10 sphingotest® PCT

Para uso de diagnostico in vitro

USO PREVISTO

La prueba de IB10 sphingotest® PCT es un inmunoensayo répido realizado en el centro de atencion médica (CAM) para la determinacion cuantitativa
in vitro de la procalcitonina (PCT) en el rango de concentracion de 0,3 pg/l a 10,00 pg/l en sangre total y plasma con EDTA. Esta prueba de P(T estd
disefiada para su uso con el analizador Nexus IB10 y proporciona resultados cuantitativos en 20 minutos.

La prueba de IB10 sphingotest® PCT debe utilizarse conjuntamente con evaluaciones clinicas y otros resultados obtenidos en laboratorio a fin
de diagnosticar la sepsis, evaluar el grado de gravedad y monitorear el cambio de gravedad de la sepsis.

Este ensayo no es adecuado ni esta destinado a otras aplicaciones y/o usos.

La prueba de IB10 sphingotest® PCT es exclusivamente para uso profesional y solo debe utilizarse en laboratorios centrales de hospitales y centros
de atencion alternativos, tales como servicios de urgencias, unidades de cuidados intensivos y demds centros de atencion médica donde
se practiquen pruebas a la cabecera del paciente.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La sepsis es la causa mds comin de muerte en las unidades de cuidados intensivos (UCI), con una tasa de mortalidad de hasta el 50 % dependiendo
de la gravedad. Cuanto mds pronto se identifica y se trata, mejor es el prondstico.’ Un diagndstico y tratamiento precoces de la sepsis es rentable
y reduce el nimero de dias de hospitalizacién y de ocupacién de camas en cuidados intensivos de los pacientes.

La procalcitonina (PCT), un precursor de la hormona peptidica, la calcitonina (CT), se produce en las células neuroendocrinas de forma sucesiva,
que se escinden enzimaticamente en calcitonina inmadura, catacalcina y la region N-terminal.” Durante la sepsis por infeccion bacteriana se inhibe
|a etapa final de la sintesis de la calcitonina, lo que produce una elevacion de los niveles de procalcitonina en varios tejidos.?

Los niveles de PCT en la sepsis suelen ser superiores a 1 pg/l y alcanzan valores de 10 pg/l o incluso mayores en pacientes con sepsis grave

y choque séptico. Cuando la infeccion séptica remite, los niveles de PCT también vuelven a rangos de < 0,5 pg/l, con una vida media de 24 horas.
En consecuencia, se puede utilizar la determinacion de PCT in vitro para supervisar el curso y el prondstico de sepsis clinicamente relevante, y para
planificar y controlar las intervenciones terapéuticas.**

La prueba de IB10 sphingotest® PCT permite la medicién cuantitativa in vitro rdpida de la PCT en el rango de concentracion de 0,3 pg/l a 10,00 pg/I
en sangre total y plasma con EDTA, empleando una técnica inmunocromatogréfica junto con el analizador Nexus IB10.

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 combinacion de flujo activo y accién capilar, la muestra de la prueba se mide cuantitativamente en 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 IB10, el cual controla la temperatura del disco, asi como la secuencia
de reaccion, el flujo centrifugo, la mezcla, el tiempo de incubacion, la medicidn de la sefial final, la cuantificacion y la presentacion de resultados. El disco
de prueba incluye un control interno positivo para garantizar su correcto funcionamiento. Cada lote estd calibrado para proporcionar la concentracion

de analitos exacta. Una etiqueta con cddigo QR fijada en cada disco contiene informacidn de calibracion especifica de cada lote junto con otra informacién,
como la fecha de caducidad del lote. Se recomienda probar controles externos a intervalos de tiempo apropiados para confirmar que el rendimiento del
sistema y del lote de prueba se encuentran dentro de los limites aceptables.

REACTIVOS

La prueba de IB10 sphingotest® PCT contiene todos los reactivos necesarios para evaluar el nivel de PCT, lo que incluye un anticuerpo anti-PCT monoclonal
conjugado con tinte, un anticuerpo anti-PCT monoclonal conjugado con biotina y estreptavidina inmovilizada en la zona de deteccién del disco.

MATERIALES INCLUIDOS
(ada caja contiene lo siguiente:

o 10discos de prueba de IB10 sphingotest® PCT, cada uno de ellos sellado individualmente en una bolsa de aluminio con desecante.
o Tinstrucciones de uso (IFU).



MATERIALES Y EQUIPOS NECESARIOS PERO NO INCLUIDOS

1. Analizador Nexus IB10, modelo n.c BCA-IB10.

2. Controles de PCT disponibles en el mercado para el control de calidad (CC) externo. Pdngase en contacto con el distribuidor
de su zona para recibir materiales de CC externo recomendados o asistencia técnica relacionada.

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

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

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

o Exclusivamente para uso diagnéstico in vitro.

« Siga atentamente las instrucciones de uso.

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

o 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.

o Lavese bien las manos después de la manipulacién.

o Elresultado obtenido de la prueba de IB10 sphingotest® PCT 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.

o (onserve el disco de prueba en la bolsa sellada hasta que esté listo para usarlo.

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

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

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

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

Nodeje caer ni daiie el disco de prueba.

o 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.

o Noledélavuelta al disco.

o  Estaesuna prueba cuantitativa; por lo tanto, no debe realizarse ninguna interpretacion visual de los resultados.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

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

RECOGIDAY PREPARACION DE LAS MUESTRAS

o Lapruebade IB10 sphingotest® PCT debe realizarse utilizando muestras de sangre total o plasma con EDTA.

o  Serecomienda analizar las muestras lo antes posible tras su recogida.

o Lasangre total debe analizarse dentro de las 24 horas posteriores a su recogida.

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

o  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

EE] 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 SISTEMAY LA CALIBRACION DEL DISCO

(ada vez que se enciende el analizador Nexus IB10, se realiza automaticamente 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.

EJECUCION DEL CONTROL DE CALIDAD CON CONTROLES EXTERNOS

El fabricante recomienda el uso de controles de PCT disponibles en el mercado (consulte la seccion Materiales y equipos necesarios pero
no incluidos). Aseguirese de que los controles externos se manipulan y preparan de acuerdo con las instrucciones de uso (IFU) correspondientes.

1.

A e

~

Saque una bolsa de prueba cerrada del refrigerador y pongala a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante al menos
15 minutos antes de realizar la prueba.
Abra la bolsa y saque el disco de prueba.
Coloque el disco de prueba sobre una superficie plana.
Pulse New Analysis (Nuevo analisis) en el analizador Nexus IB10.
El analizador llevaréd a cabo una comprobacién general del sistema.
Introduzca el ID del control externo de forma manual (se pueden utilizar hasta 20 caracteres para el ID) o mediante el escaner de cédigos
de barras.
Mezcle el vial de control de calidad externo dandole la vuelta varias veces antes de analizar la muestra.
Andlisis de muestras de control externo con la prueba de IB10 sphingotest® PCT.
o Usando una pipeta de precision (fija 0 ajustada en 500 pl), cargue lentamente una muestra bien mezclada de control de calidad
externo en una punta de pipeta.
o  (olocando la punta cdnica de la pipeta en un dngulo de 45°, perfore la X en el punto rojo para exponer la entrada del canal de muestras.
o  Exprima lentamente la muestra de control externo 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.
o Enlapantalla del analizador Nexus 1B10, pulse QC (Control de calidad).
« (uando se abra la bandeja, inserte el disco de prueba cargado en la bandeja y pulse Run (Ejecutar).
o Labandeja se cerrard y realizard una comprobacién de la validez del disco.
o Aparece una pantalla para seleccionar los materiales de control de calidad (consulte la seccién Configuracion del control de calidad
del Manual del usuario del analizador Nexus IB10 para obtener informacion sobre cémo actualizar el material de control
de calidad [controles externos]).
o Seleccione el material de control de calidad que se va a probar.
o Enlapantalla del analizador Nexus IB10, pulse OK (Aceptar).
o En20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrara los resultados en la pantalla.
o Los resultados se imprimiran automdticamente (si se ha seleccionado esta opcion durante la configuracion) o al pulsar Print (Imprimir).
Cuando se complete la prueba, analice y compare el resultado con el valor esperado indicado en las instrucciones de uso del control
externo correspondiente al nivel de control externo medido utilizando la prueba de IB10 sphingotest® P(T.
« Extraiga el disco de prueba y deséchelo en un recipiente apropiado.
 Sielresultado del control externo estd fuera del rango esperado, consulte la seccion Control de calidad més adelante.
Atencidn: Si la prueba se cancela antes de que aparezca un resultado, el disco de prueba no podrd reutilizarse y deberd desecharse
de forma adecuada.

ANALISIS DE MUESTRAS DE PACIENTES EN EL ANALIZADOR NEXUS 1B10

1.
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Saque una bolsa de prueba cerrada del refrigerador y pongala a temperatura ambiente (19 a 25 °C/66 a 77 °F) durante al menos 15 minutos.
Abra la bolsa y saque el disco de prueba.

Coloque el disco de prueba sobre una superficie plana.

Pulse New Analysis (Nuevo 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 escner de cddigos de barras.
Mezcle el tubo con la muestra de sangre total del paciente invirtiéndolo suavemente varias veces antes de realizar el andlisis.

Analisis de muestras de pacientes con la prueba de IB10 sphingotest® PCT.



« Usando una pipeta de precision (fija o ajustada en 500 pl) cargue lentamente una muestra bien mezclada del paciente en una
punta de pipeta.
o  (olocando la punta cdnica 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.
o Enlapantalla del analizador Nexus 1B10, pulse OK (Aceptar).
«  (uando se abra la bandeja, inserte el disco de prueba cargado en la bandeja y pulse Run (Ejecutar).
o En20 minutos, el analizador Nexus IB10 mostrard los resultados en la pantalla.
o Losresultados se imprimiran automaticamente (si se ha seleccionado esta opcion durante la configuracion) o al pulsar Print (Imprimir).
 Extraiga el disco de prueba y deséchelo en un recipiente apropiado.
Atencidn: Si la prueba se cancela antes de que aparezca un resultado, el disco de prueba no podrd reutilizarse y deberd desecharse
de forma adecuada.

TRAZABILIDAD DE LA CALIBRACION
Se puede efectuar la trazabilidad de la calibracion de la prueba de IB10 sphingotest® PCT con calibradores de referencia internos.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

El rango de concentraciones de PCT notificado por el analizador Nexus IB10 es de 0,3 pg/l a 10,00 pg/I. Los resultados por debajo o por encima
de este rango se mostrardn como“< 0,3 pg/l”0“> 10,00 pg/I” respectivamente.

Control de calidad
CONTROLES EXTERNOS

Los principios de buenas précticas de laboratorio incluyen el uso de controles externos para garantizar el rendimiento adecuado de la prueba.
Antes de utilizar un nuevo lote de pruebas IB10 sphingotest® PCT, se recomienda confirmar su rendimiento realizando pruebas con controles
externos (consulte la seccion Materiales y equipos necesarios pero no incluidos) para asequrarse de que la prueba producird el resultado
correcto. La frecuencia de las pruebas de control de calidad debe determinarse segiin los procedimientos esténdar de control de calidad de cada
laboratorio. Tras la confirmacidn de los resultados esperados, los discos de prueba estan listos para su uso con muestras de pacientes. Los controles
también deberian usarse en cualquier momento en que la validez de los resultados de la prueba sea cuestionable. Si los controles externos

no funcionan como se espera, no utilice la prueba de IB10 sphingotest® PCT y pdngase en contacto con el distribuidor de su zona para obtener
asistencia técnica.

CONTROL INTERNO

(ada prueba de IB10 sphingotest® PCT 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

o Parafines diagndsticos, el resultado de la prueba siempre debe evaluarse e interpretarse junto con el historial médico del paciente,
los sintomas y demds informacidn 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 regularidad 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. Las muestras muy ictéricas pueden producir una linea de control o resultados no vélidos.

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 Dx, 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.



VALORES ESPERADOS
Se recomienda que cada laboratorio establezca sus propios valores esperados, representativos de la poblacion que se va a evaluar en sus instalaciones.

Todas las mediciones de muestras de sangre total con EDTA recogidas de 100 individuos aparentemente sanos era de < 0,3 pg/l, para la prueba
de IB10 sphingotest® PCT.

DIAGNOSTICO DE SEPSIS®

Se clasificaron como SRIS, sepsis, sepsis grave y choque séptico segun los criterios de la conferencia de consenso del American College of Chest
Physicians/Society of Critical Care Medicine (Colegio Estadounidense de Médicos del Térax/Sociedad de Medicina en Cuidados Intensivos).

Tabla 1.

PCT (ug/l) | Analisis

Posible infeccion bacteriana local.
Infeccidn sistémica (sepsis) improbable.
Riesgo bajo de evolucién hacia una infeccidn sistémica grave (sepsis grave).

« Unos niveles de PCT por debajo de 0,5 pg/I no excluyen la infeccion, ya que pueden darse
infecciones localizadas (sin signos sistémicos) asociadas a estos niveles bajos.
« Ademas, si la medicion de la PCT se realiza en una fase muy temprana tras la exposicion bacteriana
(generalmente < 6 horas), estos valores pueden ser todavia bajos. En este caso, se debe volver
aevaluar la PCT de 6 a 24 horas mas tarde.

<05

Posible infeccion sistémica (sepsis), aunque se sabe que algunas enfermedades también inducen un aumento de la PCT
(consulte més adelante).

>0,5y<2 | Riesgo moderado de evolucién hacia una infeccion sistémica grave (sepsis grave).
Se debe realizar un sequimiento minucioso del paciente, tanto clinico como mediante una nueva evaluacion de la PCT
en un plazo de 6 a 24 horas.

Probable infeccion sistémica (sepsis), a menos que se conozcan otras causas.

>2y<10
Y Riesgo elevado de evolucion hacia una infeccidn sistémica grave (sepsis grave).
. Importante respuesta inflamatoria sistémica, casi exclusivamente debida a sepsis bacteriana grave o choque séptico.
Alta probabilidad de sepsis grave o choque séptico.
Atencion:

El aumento de los niveles de PCT puede no estar siempre relacionado con una infeccion.
Se han descrito algunas situaciones en las que la PCT puede ser elevada por causas no infecciosas.® "

Este ensayo no esta destinado a su uso para diagnosticar o determinar ninguna de estas causas. Unicamente se destina al diagndstico
de la sepsis, la evaluacion del grado de gravedad y la monitorizacién del cambio de gravedad de la sepsis.

Unos niveles de PCT bajos no excluyen automaticamente la presencia de una infeccion bacteriana.

Estos niveles bajos se pueden adquirir, por ejemplo, durante el curso temprano de infecciones localizadas y en una endocarditis subaguda.
Por lo tanto, el sequimiento y la nueva evaluacion de la PCT ante una sospecha clinica de infeccion son fundamentales. La técnica de medicion
de la PCT se debe elegir en funcion del uso clinico previsto.

Caracteristicas de rendimiento

RANGO DE MEDICION
Se ha demostrado que la prueba de IB10 sphingotest® PCT proporciona resultados medibles en los niveles de procalcitonina de 0,3 pg/l a 10,0 pg/I.

SENSIBILIDAD ANALITICA

El LoD (limite de deteccidn) para la prueba de [B10 sphingotest® PCT es de 0,3 pg/I, y 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 LoQ (limite de cuantificacidn) es la
concentracion de procalcitonina mds baja que se puede medir de forma reproducible con un coeficiente de variacion total de un méximo del 20 %.
Se determind que este limite es de 0,3 pg/I.



REACTIVIDAD CRUZADAY SUSTANCIAS INTERFERENTES

Se analizaron las siguientes sustancias para determinar su posible interferencia en la medicion de procalcitonina en la prueba de IB10 sphingotest® PCT
sequin las directrices EPO7 (3.2 edicidn) y EP37 aprobadas por el CLSI (Tabla 2)."™™ No se observd una interferencia significativa a la concentracion maxima

de las sustancias que se indican en la siguiente tabla.

Tabla 2.
Posibles sustancias interferentes Concentracion maxima

Acetaminofeno 15,6 mg/dI
Acido acetilsalicilico 3,0mg/dl
Albdmina 6 g/dl
Alcohol (etanol) 600 mg/dI
(GRP-alfa 10 pg/ml
Azitromicina dihidrato 1,11 mg/dl
(GRP-beta (8-37 humano) 8,5 ug/ml
Bilirrubina, conjugada 35mg/dl
Bilirrubina, no conjugada 35 mg/dl
Biotina 0,02 mg/dl
(afeina 10,8 mg/dl
(alcitonina de anguila 30 ng/ml
(alcitonina de salmén 30 ng/ml
Celecoxib 0,879 mg/dl
Cetirizina HCl 0,435 mg/dl
Colesterol 510 mg/dl
Dextrometorfano 0,00156 mg/dl
Dobutamina 0,121 mg/dl
Dopamina 6,5 mg/dl
Doxiciclina HCL 1,8 mg/dl
(—)-Epinefrina 0,180 mg/dl
Fentanilo 0,03 mg/dl
Furosemida 1,59 mg/dI
Hemoglobina 1000 mg/dl
Heparina (sal de sodio) 280 U/dl
Anticuerpo antimurino humano (Human anti-mouse antibody, HAMA) 506,854 ng/ml
(alcitonina humana 8 ng/ml
(atacalcina humana 15ng/ml
Ibuprofeno 21,9 mg/dl
Imipenem 10 mg/dl
Levofloxacino 3,1mg/dl
Loratadina 0,0087 mg/dI
(—)-Nicotina 0,0969 mg/dI
(—)-Norepinefrina (Noradrenalina) 0,2 mg/dl
Oximetazolina HCl 0,009 mg/dl

Fenilefrina

0,003 mg/d|




Posibles sustancias interferentes Concentracion maxima

Prednisolona 0,12 mg/dl

Factor reumatoide 2085 Ul/ml
Salmeterol xinafoato 0,006 mg/dl
Bromuro de tiotropio monohidrato 0,0000048 mg/dI
Triglicéridos 550 mg/dl

Urea 85 mg/d|
Vancomicina 12 mg/dl

EFECTO DE GANCHO

No se observd el efecto de gancho de dosis altas en concentraciones de procalcitonina de hasta 10 000 pg/I.

PRECISION

La precision de la medicion de procalcitonina con la prueba de IB10 sphingotest® PCT se determind utilizando muestras en las que se afadié
procalcitonina a plasma humano normal en tres concentraciones (Tabla 3). Las precisiones dentro del ensayo y total se analizaron dos veces al dia,
en 3 repeticiones por analisis con cada nivel de concentracién durante un periodo de 20 dias, para obtener un nimero total de 80 repeticiones con
cada nivel de concentracion. Las precisiones dentro del ensayo y total se calcularon seguin la directriz EP05-A3 aprobada por el CLSI.”

Tabla 3.
Muestra Lote dela Media (ug/) Precision dentro del ensayo Precision total
prueba V(%) Desv. est. (pg/l) V(%) Desv. est. (pg/l)
A 0,44 12,6 % 0,06 14,8 % 0,07
1 B 0,44 13,2% 0,06 16,1% 0,07
C 0,43 14,9 % 0,06 151% 0,07
A 1,68 11,3% 0,19 13,5% 0,23
2 B 1,91 10,2 % 0,20 123% 0,23
C 1,77 11,5% 0,20 15,4 % 0,27
A 4,33 11,3% 0,49 129% 0,56
3 B 4,44 133% 0,59 14,6 % 0,65
C 4,35 12,6 % 0,55 14,1 % 0,61

CORRELACION DE SANGRE TOTAL ¥ PLASMA

Se realiz6 un estudio comparativo utilizando muestras correspondientes 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 = 17), se obtuvo una pendiente de 1,00 (I.C. del 95 % = [0,83-1,18]), una diferencia media de 5,8 %, una
interseccién de 0,03 pg/ly un coeficiente de correlacién de r = 0,980.

COMPARACION DE METODOS

Se realiz6 un estudio de equivalencia entre la prueba de IB10 sphingotest® PCT utilizando el analizador Nexus IB10, y la prueba de PCT BRAHMS
Roche Elecsys COBAS e411. Se analizaron un total de 256 muestras dentro del rango de concentracion de procalcitonina de 0,3 pg/l a 10 pg/1.
La regresion de Passing-Bablok fue:

IB10 sphingotest® PCT = 1,03 x (PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411) — 0,02 pg/I

Coeficiente de correlacion, rho = 0,95
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IB10 sphingotest® PCT

IIna puarHocTukm in vitro
HA3SHAYEHWE

IB10 sphingotest® PCT aBnseTca peareHTHbIM AUCKOM A1 IMMYHOXUMUYECKOT0 IKCNPecc-aHanu3a no MecTy ieyeHus, KOTopblil npefHa3HayeH
ANA KONNYeCTBEHHOro onpeaenenna npokanbuutoruHa (MKT) B aunana3oHe KoHueHTpaumn ot 0,3 Mkr/n go 10,00 MKr/n B LefIbHOi KpoBMU

v nnasme ¢ )TA in vitro. [laHHbiii aHanu3 Ha KT npesHa3HaueH and ncnonb3osauna ¢ aHanusatopom Nexus IB10 n obecneunsaet nonyuenue
KONNYECTBEHHOTO pe3ysibTata aHanu3a B Teuenune 20 MUHYT.

IB10 sphingotest® PCT ucnonb3yeTca B coueTaHmI € OLEHKAMI KANHINYECKOTO COCTOAHIA 1 APYTUMI N1abOPaTOPHbIMU NOKa3aTeNAMI Ana
ANArHOCTUPOBAHNA CENCICA, ANA OLEHKIN CTENEHN ero TAXECTU 1 ANA OTCIEXMBAHIA N3MEHEHNIA CTeNeHI TAXECTU Cencuca.

JToT aHanu3 HenpuroAeH U He npeAHa3Ha4yeH HU ANA KaKoro Apyroro npumeHeHna u (vnu) ucnonb3oBaHuA.

1B10 sphingotest® PCT gonmxeH npoBoAMTLCA TONbKO CeyuanucTamin. OH MOXeT NPOBOANTLCA B LieHTPanbHbIX labopatopuax 60nbHML 1 Apyrux
MeCTax 0Ka3aHUA MeAULMHCKOIA NOMOLLM, TaKNX KaK OTAENEHNA HEOTNOMXHOIA NOMOLLM, OTAENEHNA MHTEHCMBHOI Tepanui U NpoYKe OTAENEHNA,
rae NpaKkTUKyeTCcA NpoBeJeHIe aHann30B Ha MecTe.

KPATKAAA UHOOPMALIUA N ONMUCAHUE CYTU AHANN3A

Cencuc ABNAETCA Haubonee pacNPOCTpaHeHHOI NPUUMHOIA CMEpTY B OTAENEHINAX MHTEHCUBHOIA Tepanuin (OUT), npuuem CMepTHOCTb OT Hero
AocTuraet 50% B 3aBUCUMOCTY OT TAXKECTU COCTOAHIA NaLMeHTa. Yem paHblue bl 06HapyeH CencAC U HAYaTo ero NeueHue, Tem Nyulue
MPOrHO3 1A NaLlMeHTa. PaHHAA AnarHOCTUKa U NeyeHne cencica SGGeKTUBHbI C GUHAHCOBOIA TOUKM 3PEHNS, a TaKKe COKPALLAKT KONMYECTBO
KOVKO-QHe, NPOBE/IEHHbIX NaLNEHTOM B 0NbHIALE U OTAENEHIM UHTEHCUBHON Tepanuu.

MpokanbuutoHuH (MKT), byayun npeaLLecTBeHHUKOM NENTUAHOTO FOpMOHa KanbuuToHuHa (KT), BbipabaTbiBaeTca HelipoIHA0KPUHHBIMU
KNeTKamu, a 3aTem GepmMeHTaTUBHBIM NyTeM pacLLennAeTca 40 He3penoil GopMbl KaNbLUTOHMHA, KaTakanbLiHa 1 N-KOHLLeBOro yuacTka.”
Mpu cencuce, BbI3BaHHOM 6aKTepuanbHOil MHEeKLMeit, NOCeSHNI 3Tan CUHTe3a KanbLMTOHUHA UHTMONPYETCA, UT0 NPUBOAMT K NOBbILLEHNI0
COIePYKaHNA NPOKANbLNTOHMHA B Pa3NNYHbIX TKaHAX.?

Yposenb MKT npu cencuce yacto npesbituaet 1 MKr/n, gocturas 10 MKI/n 1 Jaxe Bbille Y 0TAENbHbIX NALMEHTOB C TAXENbIM CeNcicom

1 cenTyeckum wokom. Mocne paspelueHis centuyeckoii nHdekuun yposeHb MKT Takxke Bo3BpalLaeTca 40 ypoBHA <0,5 MKr/n, nepuos
nonyBbiBeaeHus cocTaBnset 24 vaca. (negosatenbHo, onpeenexue KT in vitro MoxeT NpoBoaUTbCA ANS HabNIoAEHNS 3 XOOM NeueHust
W NPOTHO3MPOBAHNA TEUEHNA KNUHUYECKM 3HAUNMOTO CENCICA, A TAKKE A ONPe/eNeHna I KOHTPONA TepaneBTYECKIX MeponpuATHii.*

IB10 sphingotest® PCT npegHa3HaueH Ana KonnyecTBeHHOro dkcnpecc-aHani3a KT B ananasoke KoHueHTpawum ot 0,3 mkr/n 4o 10,00 mkr/n
B LiefIbHOI KpoBI 1 nnasme ¢ MTA in vitro no ummyHoxpomartorpapuueckoil MeTofuKke npu nomowyy aHanu3satopa Nexus [B10.

NPUHLIAN AERCTBUA

B ummyHoxumunueckoii cucteme komnaiui Nexus IB10 ana 6bICTporo notyueHisa u3 LeAbHOi KpOBY Na3Mbl, He COAeprKaLLieil GOpMEHHbIE dNeMeHTb,
MPUMEHSKTCA XUMIYECKIE PEaKTIBbI, NO/JaBaeMble MIKPOCTPYIAHBIM NYTEM, 1 LIEHTPOBEXHBIiA NOTOK, MOC/E Yero nia3ma NpornycKaeTca Yepes KaHan
[U1A peruapaTaLym, pacTopeHis 1 CMELLIMBAHIAA CIMOGUIN3MPOBAHHBIMU UMMYHOKOHbIoOraTaM. Mpi KOMOHUPOBAHHOM BO3ZE/CTBIN AKTUBHOTO
NOTOKA 1 KanUANAPHbIX CAN UCCeAyeMbIil 06pa3el] B TeueHue 20 MIAHYT NMOJBEPraeTCA KONNUYECTBEHHOMY aHai3y, 0CHOBAHHOMY Ha TOM, UTO YPOBEHb
OMTIAYECKOTO CArHaNa MPONOPLIAOHANEH KOHLIEHTPaLIAM aHannTa(-0B).

Mocne nobasnexna obpasua Becb aHanu3 NpoBoAKUTCA BHyTPU aHanu3atopa Nexus IB10, Kotopblii 06ecneunBaeT Heobxoaumyto Temnepatypy

JVICKa, NOCE0BATENbHOCTH PeaKLiii, LIEHTPOOEXHbIN NOTOK, CMeLLBaHIe, BpeMA UHKY6aLmy, onpefeNeHine OKOHUTENbHONO YPOBHA CUTHana,
KONMYeCTBEHHbIN aHan3 11 BblAauy pe3ynbraTo. [lnd npoBepKy HajexalLiei paboTbl peareHTHOro AMCKa Ha HeM MpezyCMOTPeH BHYTPeHHHIA
NONOXUTENbHbI KOHTPONbHbIN 06pa3eL. [lnA 0becneyeHina TOUHOTo onpeaeneHIna KOHLEHTPaLA aHanuTa Kaxaas napTiAA A1CKOB NPOXOUT
kanubpoBky. (BeaeHWA 0 kannbpoBKe KOHKPETHON NapTIAK, KaK 1 Apyras MHGopmauuna (Hanpumep, Cpok roHocTh), coaepxatca B QR-koae Ha STUKeTKe,
MPUKPENIeHHOI K KaXa0My AUCKy. [inA noTBepaeHINA TOro, 4To pabourie XapaKTepuCTUKY CUCTEMbI 11 NAPTUV PeareHTHbIX ANCKOB HaXOAATCA

B A0NYCTUMbIX NPefienax, PeKOMeHZYeTCA Yepe3 COOTBETCTBYIOLLIE MHTEPBAMIbI BPeMeHI NPOBOAMUTD aHa/N3 BHELLHUX KOHTPOMbHbIX 06pa3LoB.

PEATEHTDI

PearenTHblit Anck IB10 sphingotest® PCT cogeput Bce peareHTbl, Heobxoanmble Ana oueHki ypoBHaA KT, B TOM uncie KOHBIOrMpOBaHHbIe
C Kpacutenem MOHOKNOHanbHble aHTuTena K KT, KoHblornpoBaHHble ¢ OMOTUHOM MOHOKNOHaNbHbIe aHTuTena K MKT u cTpenTaBuauH,
UMMO6UN30BaHHDIN B 0671aCTH 06HAPYXeHNA Ha AUCKe.



MATEPUANDI, BXOAALLWNE B KOMIIEKT NOCTABKU

B kaxpoii K0p06Ke HaxoZATca cneyowmne matepuabl:

10 pearenTHbIx AnckoB IB10 sphingotest® PCT, Kaxablii 3 KOTOPbIX MOMELLEH B repMETUYHbIA NaKeT U3 GONbri C OCylmuTeNnem;
1 MHCTPYKLMA NO NPUMEHEHNIO.

HEOBXOAUMbIE MATEPWANbI/OBOPYA0BAHUE, HE BXOAALIWE B KOMIIEKT NOCTABKK

1.
2.

4.

Ananu3atop Nexus IB10 — moaens N BCA-1B10.

Imetowwmeca B npogaxe KoHTponbHble 06pa3ubi KT, npesHa3HaueHHble AnA BHelwHero KoHTpons kauectsa (KK). Mo Bonpocam
nprobpeTeHna pekomMeHayeMbIX MaTepianos 1A BHELIHEr0 KOHTPONA KayecTBa W NoyyYeHna ConyTCTBYHLLEN TeXHNYECKO
NOALepXKI 06paLuaiiTech K AUCTPUObLIOTOPY B Balem pernoHe.

OTKann6bpoBaHHbI MHOrOPa30BbIii NMUMETOYHDIN 03aTOP GUKCMPOBAHHOTO N Perynupyemoro 06bema, No3BoNALLMIA ¢ BbICOKON
TOYHOCTBIO 11 BOCNPOU3BOANMOCTbH NEPEHOCUTb LiefbHYH0 KPOBb MK nna3my obbemom 500 M.

0aHOpa30Bble HAKOHEUHNKM ANA 403aTOPa, NO3BONALLIE OTOMPATD U NEPEHOCUT LieIbHYI0 KPOBb UK niasmy 06bemom 500 MKn.

NPEAYNPEXAEHUA U NPEAOCTEPEXKEHNA

TonbKo Ang AnarHocTuku in vitro.

TwatenbHo NpuaepXmBainTecb MHCTPYKLMA NO NPUMEHEHNIO.

Mepes aHanM30M KOHTPOMbHbIX 06pa3L0B nK 06pa3L0B KPOBY NaLMeHTa ybeauTech, uto MporpaMmmHoe obecneyeHine aHannu3aropa
00HOBNEHO 10 nocneaHel Bepcuu. ([1nA nonyyeHna KOHKPETHbIX MHCTPYKLMIA CM. PyKOBOACTBO Nonb3oBartenis aHanu3atopa Nexus [B10).
Mpw pabote ¢ 0bpa3uamm HaaeBailTe 0OHOPa30Bble NepuaTkil.

Obpawyaittecb ¢ 06pa3uami € 0CTOPOXHOCTbH. C 06pa3LamMm 1 MCNONb30BAHHBIMI PeareHTHbIMI AUCKaMK CliefyeT 00paLaTbea Kak
C NOTeHLManbHO HOULMPOBAHHBIM MaTepuanom. Mx cnesyet yTunusmnpoBatb Kak 61Monornyeckin onacHblii Matepuan B COOTBETCTBUM
C MeCTHbIMI HOpMaMMU.

Mocne paboTbi TLATENBHO MOIATE PYKM.

Pe3ynbrat, noyyeHHbI C NOMOLLbHO peareHTHbIX AuckoB IB10 sphingotest® PCT, Henb3s cuntaTh OKOHUATeIbHBIM AMArHO30M.

Ero nosmkeH nHTepnpeTMpoBaTh Bpay C y4eToM pesynbraTos APYrux 1abopaTopHbIX UCCeA0BAHUIA B COOTBETCTBUN C A€NCTBYIOLMMN
MeANLMHCKAMM PYKOBOACTBAMI U KNMHUYECKUMIA OKa3aTenAMI NaLyeHTa.

/3Bnekaitte peareHTHbIIA AUCK U3 repMETUYHOTO NaKeTa HeNnoCPeACTBEHHO Nepes NPUMEHEHNeM.

3anpeLLeHo UCnonb30BaTh peareHTHbINA AUCK, eCIN NAKeT NOBPEXAEH W ero repMeTUYHOCTb HapyLUeHa.

3anpeLLeHo UCnonb30BaHIe peareHTHOro AncKa nocse UCTeYeHns Cpoka rofHOCTI, HaneyaTaHHoro Ha nakere.

lepea cnonb30BaHUeM HEBCKPbITbII NAKET HYXKHO BblAepXaTb Npu KOMHaTHON Temnepatype (19 — 25 °C/66 — 77 °F) no MeHbLueil
mepe 15 MuHyT.

Mpu paboTe ¢ peareHTHbIM ANCKOM BCeraa CeauTe 3a YACTOTON. M36eraiite 3arpA3HeHIa AnCKa OTNeYaTKaMm NanbLes n
MOCTOPOHHUMY BeLLLeCTBaMMU. 3anpeLLieHo 3arpA3HATb BXOAHOE 0TBepCTIe KaHana ana obpasuia.

3anpeLLeHo POHATb UK NOBPEXAATb PeareHTHbII ANCK.

PeareHTHbIIi ACK CnefiyeT BCTaBAATb B N0TOK aHanu3atopa Nexus IB10 3TukeTkoil BBepx cpa3y nociie HaHeceHna uccnegyemoro obpasua.
He nepeBopaunBaiite uUCK STUKETKO BHY3.

[JlaHHbII aHanu3 ABNAETCA KONMYECTBEHHbBIM, T03TOMY He ClefyeT NbITaTbCA UHTEPNPETUPOBATD 1o pe3ybTaTbl BI3YaNbHO.

XPAHEHME U CTABMIbHOCTb

PearenTHble ancku IB10 sphingotest® PCT gomxHbl xpaHutbca npu Temneparype 2 — 8 °C (35 — 46 °F) fo ncteyeHna HaneyataHHoro
Ha nakeTe CPOKa roHOCTH.

BHyTpu repmeTnuHoro naketa peareHTHblil auck 1B10 sphingotest® PCT crabunen npu temnepatype 18 — 30 °C (64 — 86 °F) B Teuenue
30 AHeit, eCNW HaNeYaTaHHbIN Ha NakeTe CPOK FOAHOCTY He UCTeK.

OTBOP N OATOTOBKA ObPA3LIOB

PearenTHblii guck [B10 sphingotest® PCT gomxeH ncnonb3osarbea ¢ 06pasuamu LenbHoii kpou ¢ 3ATA unn nnasmbl ¢ )TA.
PekomeHZayeTcA NPOBOANTL aHANN3 Kak MOXHO CKopee nocsie 0T6opa 06pa3Lios.

LlenbHaA KpoBb AOMKHA NOABEPraTbCA aHaN3y He N03[Hee YeM Yepe3 24 yaca noce otbopa.

Mpu HeoOXOANMOCTY ANNTENILHOTO XpaHeHUA 00pa3Lbl NNa3Mbl CefyeT XpaHUTb B 3aMOPOXeHHOM BIAe Npy TeMnepaType
—20°C (=4 °F) unu Huxe.

lMepen aHanu3om Aaitte 0bpasLam HarpeTbca 40 KOMHaTHOI Temnepatypbl (19 — 25°C/66 — 77 °F).



NPOLIEAYPA
Ananuszarop Nexus IB10

[:E] (M. pykoBoACTBO NoNb3oBatens aHanusaropa Nexus IB10

[ina nonyyenna nonHoit nHdopmavmm 06 ycraHoBKe, 3amycke v NpUMEHeHUN aHaN3aTopa CM. pyKoBoACTBO nonb3oBatens Nexus IB10.
[InA 03HaKOMNEHMA ¢ npoLieypamu, HeobXoAMMbIMI ANA HAANEXaLLel paboTbl U KOHTPONA KauecTBa, nepes Hauanom MCNob30BaHMA JAHHOTO
yCTPOIACTBA NONb30BATENb OMKEH 03HAKOMUTBCA € PYKOBOACTBOM.

BbIMOTHEHNE MPOBEPKWU CUCTEMbI N KATUBPOBKKN ANCKA

[Mpu kaxaom BKMtoueHum aHann3atopa Nexus 1B10 npoBoauTca aBToMaTMueckan camonpoBepka. QR-koz Ha KaXaom peareHTHOM Aucke
COAEPXUT NHOOPMALMIO ANA KanMOPOBKM ANCKa, KOTOPYH aHaNM3aTop aBTOMATUUYECKI CYUMTBIBAET NPU 3anycKe aHanu3a.

3ANYCK NMPOLIEAYPBI KK CNCMO0Ib30BAHUEM BHELUHNX KOHTPOJIbHbIX OBPA3LI0B

lpon3BoanTeNb pekoMeHaYeT UCNoNb30BaTb AOCTYNHbIE B NPOAAXe KOHTPObHble 06pa3ubl KT (cv. pasgen Heobxopnmbie maTepuanbl/
o6opyaoBaHue, He BXoAALLMe B KOMMIEKT nocTaBku). 06paLiathca ¢ KOHTPONbHbIMM 06pa3LiaMu CneiyeT B COOTBETCTBIUM C MX MHCTPYKLMAM
N0 NPUMEHEHNIO.

1.

SR WwW

JlocTaHbTe HEBCKPDITBII MAKeT C peareHTHbIM AUCKOM U3 XONOAWNbHIKA 1 0CTaBbTe ero Mo MeHbLUel Mepe Ha 15 MUHYT Npu KOMHATHOIA

Temneparype (19 — 25°C/66 — 77 °F).

OTKpoiiTe NakeT 1 U3BNeKIUTe peareHTHbIA ANCK.

MonoxwTe peareHTHbIi ANCK HA TOPU30HTANbHYIO NOBEPXHOCTD.

HaxmuTe Ha aHanu3atope Nexus IB10 kHonky New Analysis (HoBblil aHanu3).

AHanun3aTop BbINOAHUT 06LLYI0 NPOBEPKY CUCTEMDI.

Beaue ID (npeHTudUKaTOP) BHELLHEro KOHTPONbHOTO 06pa3ua BpyuHylo (ID moxeT umeTb AnnHy o 20 CUMBOMOB) N NPY MOMOLLY

CKaHepa LUTP1X-KOA0B.

lepemeLuaiite copepumoe GrakoHa ¢ BHELUHUM KOHTPONbHbIM 00pa3LioM MyTeM 0CTOPOXHOT0 NepeBopauMBaHnA ¢pnakoHa

HEeCKOMbKO pa3 nepef oT6opom obpasLia.

AHanu3 BHeWHMX KOHTPONbHbIX 06pa3Li0B Ha peareHTHOM aucke IB10 sphingotest® PCT.

o [lpn nomoLyy BbICOKOTOUHOTO 03aTOpa (PUKCMPOBAHHOTO 06bema U BbICTaBNeHHOro Ha 500 MKN) MeaneHHo Habepute
XOPOLLO NepeMmeLLaHHbIii BHeLLHWIA 06pa3eL| Ans KOHTPONA KauecTsa.

o Pacnonoxute KoHNYeCKMiA HAKOHEYHMK f03aTopa C 06pa3Liom nog yrnom 45° n npokonute X Ha KpacHoil TouKe And nogaun
06pa3Lia B0 BX0OAHOE 0TBEPCTIE KaHana.

o MeaneHHo BBeATE BHELLHWI KOHTPONbHbIA 06pa3eL| BO BXOAHOE 0TBEPCTIE, NPUNaraa MUHMMaNbHOE, HO HenpepbiBHOE
JAaBNeHue K NOPLLHI0 A03aTopa.

o Beepure obpa3ew 40 nepBOro orpaHNuNTENA Ha 03aTOPE CO CKOPOCTbH, KOTOPaA NO3BOMNT XKIUAKOCTI NONHOCTBIO 3aNONHUTL
KaHan, He C03/aBad Np1 3TOM U3NIMLLHETO AAaBNeHIA, TOCKONbKY 3T0 MOXET NPUBECTU K pa3bpbi3riBanmio 06pasuia nnm
nonazaHuIo ny3bipbKOB BO3/yXa B KaHa.

o Haxmure kHonky QC (KK) Ha aucnnee aHann3atopa Nexus IB10.

o Korza noTok 0TKpOETCA, BCTaBbTE B HETO 3aM0NHEHHDIN peareHTHbIN AUCK U HaxMuTe KHonKy Run (3anyck).

o JloToK 3aKpoeTCA 1 aHanN3aTop NPOBeAET NPOBEPKY NPUrOAHOCTM ANCKA.

o [loABUTCA OKHO AA BbIGOPA MaTepUanoB ANA KOHTPOAA KauecTBa (Ana nonyyeHnsa uHdpopmauum 06 06HoBAEHMI CMCKA
MaTepuanoB AnA KOHTPONA KauecTBa [BHeLLHMe KOHTPONbHble 06pa3ubl] cm. pa3aen HacTpoiku KOHTpoOnA KauecTBa
B PyKOBOACTBe Nonb3oBartens aHanusaropa Nexus 1B10).

o Bblbepute maTepuan 4na npoBefeHNA KOHTPONA KauecTBa.

o Haxmure kHonky OK Ha aucnnee aHanu3atopa Nexus IB10.

o Yepe3 20 muHYT Ha 3KpaHe aHanu3atopa Nexus IB10 oTobpa3aTca pe3ynbrathbl aHanu3a.

o Pe3ynbrartbl pacneyataotca aBTOMaTUYeCKm (eCn 3TOT napameTp 6bin BbibpaH BO BpeMA HACTPOIKK), B MIHOM Cllyuae HaxmMuTe
kHonky Print ([levatn).

o Korpa aHanu3 3aBepLunTcs, NpoBepbTe 1 CPaBHUTE Pe3ynbraTbl, NOyYeHHble Npi NoMoLLM peareHTHoro Ancka IB10 sphingotest® PCT,
C 0XKIAAEMbIMU 3HAUEHNAMM, MPUBEAEHHBIMIA B UHCTPYKLMM MO NPUMEHEHNI0 BHELLHEro KOHTPONbHOro 06pasua.

o M3Bnekute peareHTHbIN AUCK 11 yTUNM3NPYIATe ero B COOTBETCTBYIOLLEN Tape.



o Ecnn nonyyeHHbIi pe3ynbTat ANA BHELLHEro KOHTPObHOrO 06pa3Lia BbIXOANUT 3a Npefesbl 0XKUAAeMbIX 3HAUEHWH, CM. HIXKe
pazgen «KoHTpONb KauecTBay.
[Tpumeyarue. Ecu 8binonHerue aHanu3a 66110 npepsaro 00 0moOpaxeHus peybmama, peazeHmHbiti OUCK Hesb3A UCNOb308AH
nogmopHo. E20 cnedyem ymunu3uposame Hadnexaujum 06pasom.

AHAJIN3 OBPA3LIOB MTA3MbI MALIMEHTA MPY MOMOLLLU AHAJIN3ATOPA NEXUS I1B10

1. [locTaHbTe HeBCKPbITbII NAKET ¢ peareHTHbIM AUCKOM 113 XONOAMbHINKA 1 BbIAEPXKWTE €ro o MeHbLuei Mepe 15 MUHYT Npi KOMHATHON
Temnepatype (19— 25°C/66 — 77 °F).
OTKpoliTe naKeT v 3BNEKUTE peareHTHbII AUCK.
MonoxuTe peareHTHbIN AUCK Ha FOPU3OHTANIbHYHO MOBEPXHOCTD.
Haxmute Ha aHanu3atope Nexus IB10 kHonky New Analysis (HoBblit aHanu3).
AHann3atop BbINOAHUT 00LLYI0 NPOBEPKY CUCTEMDbI.
Beeaure ID nauneHTa BpyuHyto (ID MoxeT umeTb AnuHy Ao 20 CUMBOJIOB) WAN NPI MOMOLLM CKaHepa LUTPUX-KOAOB.
Mepen ncnonb3oBaHuem nepemeLuaiite 0bpasel LeNbHON KPOBY NaLMEHTa MyTeM OCTOPOXKHOTO NepeBopauMBaHiA Npobupki
HeCKoNbKo pas.
8. AHanu3 06pa3uL0B KpoBy 1 NNa3Mbl NayueHTa Ha peareHTHOM aucke IB10 sphingotest® PCT.
o [lpn nomoLyy BbICOKOTOUHOTO 103aTOpa ($pUKCMPOBAHHOTO 06bema U BbICTaBNeHHOro Ha 500 MKN) MeaneHHo Habepute
XOPOLUO NepeMmeLLaHHbIii 06pa3ew; KpoBi U1 NAA3Mbl NaLMeEHTa.
o Pacnonoxute KoHNYeCKMiA HAKOHEYHMK f03aTopa C 06pa3Lom noga yrnom 45° u npokonute X Ha KpacHoil Touke AnA nogaun
06pa3Lia B0 BX0OAHOE 0TBEPCTIE KaHana.
o MeanenHo BBeauTe 06pasew; BO BXOAHOE 0TBEPCTYE, NpUnaras MHIUMAnbHOe, HO HenpepbiBHOE aBNeHKe K MOPLUHI0 03aTopa.
o  Beepure obpa3ew 40 nepBOro orpaHNuNTENA Ha 03aTOpPe CO CKOPOCTbH, KOTOPAA NO3BOMNT XKIAKOCTI MONHOCTBIO 3aNONHUTL
KaHan, He C03/aBad NpY 3TOM U3NIMLLHETO AaBNeHIs, TOCKObKY 3T0 MOXET MPUBECTU K pa3bpbi3rinBanmio 06pasuia nnm
Nonazianuio Ny3bipbKOB BO3/yXa B KaHa.
o Haxmute kHonky OK Ha gucnnee ananusatopa Nexus I1B10.
«  Korpa noToK 0TKpOETCA, BCTaBbTE B HETO 3aMONHEHHDIN peareHTHbIN AUCK 1 HaxMuTe KHonKy Run (3anyck).
o Yepe3 20 MuHYT Ha SKpaHe aHanu3atopa Nexus IB10 oTobpa3atca pesynbratbl aHanu3a.
o  Pe3ynbrartbl pacneyataotca aBTomaTuyecku (e 3Tot napametp 6bin BbibpaH BO BpeMaA HACTPOIKK), B MIHOM CAlyyae HaxmMuTe
kHonKy Print ([euarb).
o |A3BnekuTe peareHTHbI AUCK U YTUAU3NPYIATE €ro B COOTBETCTBYHLLIEN Tape.
lTpumeyarue. Ecnu evinosHerue ananu3a 6bi10 npepeaqo 00 omobpaxeHus pesynbmama, peazeHmHsili OUCK Hesb3A UCNO0/b308aH
nosmopHo. E20 cnedyem ymunusupogame Hadnexawum 06pasom.

Nowm e N

OTCNEXWUBAHUE KATUBPOBKHK

Kanubpogky IB10 sphingotest® PCT moxHo npocnexuBatb CBOMMI CUNaMK, C OMOLLbH) STaNOHHbIX Kannopos.

WHTEPNPETALIUA PE3YJILTATOB

Ananuzatop Nexus IB10 cnocoben onpegenats koHuenTpauuto KT B auanazoxe ot 0,3 mkr/n go 10,00 mkr/n. Peynbrathl 3a npegenamu
HUDKHEIA A BepXHeli rpaHunLbl Anana3oHa byayT oTobpaxeHbl Kak «<0,3 MKr/m» uan «>10,00 MKr/n1», COOTBETCTBEHHO.

KOHTpOl’Ib KayecTBa
BHELIHWUE KOHTPOJIbHbIE OBPA3LIbl

[ina npoBepku paboumx xapakTepuUCTMK peareHTHOro ANCKa NpaBuna Hajnexalueil NIabopaTopHoil NPAKTUKK NpeayCMaTpUBaloT CMONb30BaHIe
BHELLHIX KOHTPO/bHbIX 00pa3LioB. PekomeHayeTca, utobbl nepes MCNonb3oBaHKeM HOBOW NapTui peareHTHbIX Auckos IB10 sphingotest® PCT
ee paboume XapakTepuCTUKM ObinK NPOBEPEHbI B X0€ aHa/3a BHELHMX KOHTPOMbHbIX 06pa3LioB (cM. pa3aen Heobxopumble maTepuanbil/
o6opynoBaHue, He BXOAALLME B KOMNIEKT NOCTABKM). IT0 M03BOUT YA0CTOBEPUTHCA B NPABUIbHOCTI NOTyYaeMbIX pe3ynbraToB
aHanu3o0B. YacTota NpoBejeHNA KOHTPONIA KauecTBa A0MKHA ObiTb YCTaHOB/NEHA B COOTBETCTBIM CO CTaHAAPTHBIMM NpoLiefypaMu KOHTPONA
KauecTBa B Kax/0il KOHKpETHOI nabopatopuu. locne NoATBepXKAEHNA COOTBETCTBMA 0XKMAAEMbIM Pe3yNbTaTaM peareHTHble ANCKM roToBbl

K MCMoNb30BaHMIo C 0bpa3Liamin KpoBy naumeHTa. KoHTponbHble 06pa3Libl Take CeflyeT UCMob30BaTh BO BCeX CNyyasX, KOrAa pe3ynbratbl
aHanu3a BbI3bIBAKT COMHEHNA. ECnv Npu aHanu3e BHELIHX KOHTPO/bHbIX 00pa3L0B He NoNYYeHbl 0XUAaeMble pe3ynbTaTbl, He UCNoAb3yiiTe
peareHTHble gucku IB10 sphingotest® PCT n cBaAxuTeCh ¢ ANCTPUOBLIOTOPOM B BaLLIEM perioHe AN NOMyYeHNA TeXHUUECKON NOAAEPXKKN.



BHYTPEHHUWIA KOHTPOJIbHbI OBPA3EL|

B kaxzaom pearextHom ancke IB10 sphingotest® PCT npegycmoTpeH BCTPOEHHbIN NONOXKUTENbHDII NpoLeAYpPHbIA KOHTponb. AHann3atop Nexus IB10
aBTOMATNYeCK ONpefenseT Hanuuue T0ro KOHTPONA, TeM CaMbiM NOATBEPX/ad, UTo B X0[i€ NPOBEAEHHOT0 aHanN3a NoyyeH JOCTOBEPHbIIl pe3ynbTar.
Ecnn BHyTpeHHNIl KOHTPOMb OTCYTCTBYET WNK He PACNO3HAETCA aHaNN3aTOPOM, Pe3ybTaT aHaN3a CYUTAETCA HELOCTOBEPHBIM.

B 1akom cnyuae aHanu3 cnefyeT noBTOpHTD.

OFPAHWYEHUA

o [lpn ncnonb30BaHum B AMArHOCTUYECKIX LieNsX pe3ynbTaT aHan3a Beeraa cneayet oLeHUBaTh 1 MHTEPRPeTMPOBATH C yYeTom
aHaMHe3a NawLyueHTa, ero CUMNTOMOB 1 APYroi KNNHNYECKOI MHpopMaLmu.
o Kak 1 B0 Bcex aHanu3ax, B KOTOPbIX MCMOMb3YHTCA MblLLMHbIE aHTUTeNa, CYLLeCTBYeT BePOATHOCTb B3aUMOAENCTBIA C HAXOAALLMMICA
B 0bpa3Lie retepodunbHbIMM aHTUTeNamn.>” Takne aHTTeNa MOTYT COAepAKaTbCA B 00pa3Liax KPoBY 1L, KOTOPbIE PErynsapHo
KOHTaKTUPOBANM C XIBOTHBIMM WAIN NEYNINCH NPOAYKTaMIA XKMBOTHOTO MPOUCXOMAEHMA.
[poBefieHuio LOCTOBEPHOrO aHaNN3a MOryT NPenATCTBOBATH Apyrite BeLecTBa u/uni GakTopbl, KOTopble He Bbini nepeyncienbl, Ho MOryT
NPMBOANTb K NOMYYEHMI0 HEAOCTOBEPHBIX Pe3ynbTaToB (Hanpumep, TeXHUUeCKas Unu MeToAnyeckas owwnbkn). Boicokas MKTepuuHoCTb 06pasLioB
KPOBI MOXET BECTI K HEKOPPeKTHO paboTe aHanu3atopa 1 NONYYEHNI0 HeJOCTOBEPHbIX Pe3ynbTaTos.
W30enus komnaruu Nexus Dx, Inc. 0omxHbI UCNoib308ame (A N0 (B0eMy UesegoMy HA3HAYEHUHO. )15 O3HAKOMTEHUSA ¢ (hopMy/UPOBKAMU KACAMESTbHO
NPUMEHEHUS Kax0020 U30e/IUS N0 HA3HAYEHUIO CM. JIUMepamypy, KOmopas npusIaaemca K KaxooMy KOHKDemHOMy U30e/uto. 3aA6/1eHUs 0 cBolicmeax
NpoOyKMa Mo2ym MeHAMbCA. flgHble U Nodpasymesaemble 2apaHmuu, npedocmassisembie komnarueli Nexus Dx, Inc.s (8kmo4as noopasymesaemoie
2apaHmuu mosapHol Npu200HOCMU U coomaeemcmeusi) delicmaumestbHbl MOJIbKO NPU YC108UU CO6/00HUSA UHCMPYKYUL KACAMETTbHO UCNO/b308AHUS
usdenuti komnanuu Nexus Dx, Inc.,, komapeie Gbuiu ony6nukosars! komnarueti Nexus Dy, Inc. Komnarus Nexus Dx, Inc. Hu npu kakux ycnogusx He Hecem
0meemcmeeHHOCMU 3a Jik0ble HenpAMble LU KOCBEHHbIE YObIMKU.

3a noJiy4eHnem TEXHUUYECKON NOMOLLL 06pau4a|7|Ter K C(BOEMY MeCTHOMY )J,I/ICTpVIﬁblOTOpy.

O0KUAAEMbBIE 3HAYEHMA

PeKomeH1yeTcs, uTobbl Kax1ast labopaTopusi CAMOCTOATENbHO YCTaHABANBANA OXWAAEMble 3HAUEHWS, COOTBETCTBYIOLLIAE TPYMNE NALNEHTOB,
06Cneay LNXCA B UX YUpEXAeHN.

Bce n3mepenua 06pa3voB kpoBu, cTabunusnposaHHoi aHTukoarynautom MTA (c sobaBneHHoi STNEHANAMUHTETPAYKCYCHON KUCNOTbI NPOTUB
koarynauuu), 3atbix y 100 npakTyeckin 350poBbIX Niofeit, okasanucs <0.3 Mkr/n (pg/L) no npokanbLUTOHUHOBOMY TecTy
IB10 sphingotest® PCT.

AWATHOCTUKA CENCNCA®

CMHAPOM CUCTEMHOTO BOCMANNTENbHOTO 0TBeTa (SIRS), Cencue, TAXENbIi Cencuc i cenTYeckuii LOK KNaccuuUMpyIoTCa COrnacHo KpUTepuam
COTNACUTENbHOI KOHGEPEHL NI, NPOBEAEHHO AMepUKaHCKIM KONe[KeM TopakabHbIX Bpaueii/001LecTBOM MHTEHCUBHOI Tepanuu.

Tabnuua 1.

mir/n KT | AHanu3

Bo3moxHa nokann3oBaHHas 6akTepuanbHasn MHGeKLNA.
(nctemHas nHdekuuna (cencuc) ManoBepoATHa.
Hu3Kuii puck nporpeccupoBaHmA B TAXeNyH CUCTEMHYI0 MHOEKLIAK (TAXEeNbI cencic).

« Ypogenb KT Huke 0,5 MKI/n He N03BOAAET UCKMIOUMTb Hannune MHOEKLIKM, NOCKONbKY TaKoli

<05 Hu3Kuii yposeHb KT moxeT 06HapyxnBaTbCA NPy 10KANN30BaHHbIX MHOEeKLMAX (0e3 06LLmx
CUMNTOMOB).

- Kpome Toro, eciin onpeaenenue KT npoBoannoch Bckope nociie Hauana pa3suTina nHdekLun
(06bIUHO <6 YacoB), 3TV 3HAYEHNA MOTYT 0CTABATLCA HU3KUMM. B 3TOM cnyuae ypoBeHb KT
(niefiyeT onpeAenuTb MOBTOPHO yepe3 6—24 vaca.




mir/n KT | AHanu3

Bo3moxHa cuctemHan ndekuna (cencuc), ofHaKko U3BeCTHO, YT Takoe noBbilLeHue ypoBHs [IKT MoxeT ObITb BbI3BaHO
Pa3NNYHBIMI MPUYMHAMMA (CM. HIDKE).

\Y,

0,51n<2 | YmepeHHblit puck MPOrPeCcCMpoBaHIA B TAXKENYIO CUCTEMHYI0 MHOEKLMIO (TAXENDIN cencuc).
MaLMeHT JOMKeH HAXOAUTLCA NOA TLLATENbHBIM HabloAeHreM, a ypoBeHb MKT crieyeT onpeaenuTb NoBTOPHO B TeUeHMe

6—24 vacos.
7m0 (nctemHan nHdeKLmA (cencuc) BepoATHa, el He 06HAPYKeHO ApYriX BO3MOMHbIX NPUUMH.
BbiCoKIil pUCK NPOrpeccupoBaHinA B TAXENYI0 CUCTEMHYH UHQEKLMIO (TAXeNbIil cencuc).
BaxHblii noKa3atenb CUCTEMHOI BOCMANUTENbHOI peakLiu, KOTOpbIiA BCTPEUYAETCA NOYTI MCKMIOUUTENBHO NPU TAXENOM
>10 baKTepuanbHOM Cencuce UK CenTYECKOM LUOKe.
Bbicokas BePOATHOCTb TAXENOro cencica Unn Centuyeckoro LUokKa.
Mpumeyvanue.

MoBbiwenHbii ypoBeHb KT He Bcerpa cBA3aH C UHPeKLMei.
OnucaHbl HeKoTOpbIe CUTYaLI, PI KOTOPbIX YPoBeHb KT MOXeT NOBbILLIATLCA N0 HEMHEKLMOHHBIM NpUYMHaM. B

JT0T aHann3 He NpefHa3HaueH AnA NPUMeHeHIA C LieNIbi ANArHOCTUPOBAHNA UM YCTAHOBEHIA KaKOI-NNO0 U3 3TUX NPUUMH.

OH npepHa3HayeH TONLKO 1A AUArHOCTUPOBAHNA CENCUCA, OLEHKI CTENEHN TAXKECTU 1 MOHUTOPUHIA M3MEHEHIsA CTeneHn TAXEeCTU cencica.
Huzkuin yposeHb MKT He no3BonsAeT aBTOMaTHUYECKN NCKNTIOYNTD Hanuuue 6akTepuanbHoi UHGeKLuN.

Hu3kuit ypoeHb KT moxxeT 06HapynBaTbCA, HaNPUMep, Ha HAYaNbHON CTaANUK MHEKLMI, NPV OKANM30BAHHbBIX MHGEKLNAX 1 NPU NOJOCTPOM

SHA0KapAuTe. Takum 06pa3om, Npu NOA03PeHMI Ha MHOEKLMIO KNKYeBYI0 ponb UrpatoT HabntoaeHme 3a yposHeM KT 1 ero noBTopHas oLeHKa.
Metoauka onpeaenenuna MKT gonkHa ObiTb BbIOpaHa B 3aBUCUMOCTY OT KOHKPETHOTO KNMHUYECKOTO NPUMEHEHUA.

Pa6oune XxapaKTepucTukm
AWANA30H U3MEPEHUH

bbino nokazaxo, uto aHanu3 IB10 sphingotest® P(T no3sonAeT 06HapyuBaTb NOAAAIOLNECA KONNYECTBEHHOMY ONpeAeNneHIto KOHLEHTpaLmm
NPOKaNbLMTOHNHA B Anana3oHe ot 0,3 Mkr/n go 10,0 MKr/n.

AHANUTUYECKAA HYBCTBUTEIbHOCTD

Mpegen obHapyxenua (M0) aHanu3a IB10 sphingotest® PCT coctaBndet 0,3 mkr/n. OH 6bin onpefieneH B COOTBETCTBUM C yTBEPXKAEHHbIM
pykoBoacTtBom EP17-A2 UHcTuTyTa KnuHnueckmx v nabopatopHbix crangaptos (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI)™. Mpegen
KonuuectBeHHoro onpepenenus (MKO) — 3To camas HU3KaA KOHLLEHTPaLMA NPOKANbLUTOHMHA, KOTOPYI0 MOXHO BOCMPOM3BOANMBIM 00pa3om
n3mepuTb € 06LMM Ko3dduLMeHTom BapuaLum He bonee 20 %. bbino onpeaeneHo, uto KO aHanu3a coctasnaert 0,3 MKr/n.

NMPENATCTBYIOLUME AHAJIU3Y BELLLECTBA N MEPEKPECTHAAl PEAKTUBHOCTb

(nepytoLLme BelECTBA NPOBEPSN HA BOIMOXHOCTb MPENATCTBOBAHMA U3MePEeHMto NPOKabLUTOHMHA C MOMOLLbIo aHanu3a IB10 sphingotest® PCT
COacHo YTBePXKAEHHbIM pyKoBoAcTBaM EPO7 (3-e u3naHue) u EP37 (tabnuua 2) CLSI™"°. MakcuManbHble KOHLIEHTPaLI BELLECTB, NEPEUMCTIEHHDIX
B TabNULLE HIKe, He NPOAEMOHCTPUPOBANI 3HAUMMOTO BAUSHIA HA aHaNN3.

Tabnuua 2.
BewecrBa, KoTOpble MOryT BOCNPeNATCTBOBATb NPOBEAEHNIO MaKcuManbHas KoHLEHTpaLWa
aHanusa

AuetamuHodeH 15,6 mr/an
AuetuncanuuunoBas Kucnota 3,0 mr/pn

AnbbymuH 6r/an

Cnuprt (3TaHon) 600 mr/pgn
Anbda-nenTing, CBA3aHHbIN C reHOM KanbuutoHuHa (anbga-CGRP) 10 MKr/mn




BewecrBa, KOTOpble MOryT BoCnpenATCcrBoBaTb npoBefeHunio

MakcumanbHas KOHLeHTpauua

aHanusa
A3utpomuumHa guruapat 1,11 mr/an
E:;z—BneeK:mu, (BA3aHHDbII C reHOM KanbLuToHMHA (6eTa-CGRP) (8—37) 8.5 MK/
bunupy6uH (KoHbHOMMpoBaHHbIIA) 35mr/on
bunupy6uH (HekoHbIOrMPOBaHHbIN) 35mr/an
buotuu 0,02 mr/an
Kopenn 10,8 mr/an
KanbuuToHmH yrpa 30 mKr/mn
KanbLuToHNH nococa 30 MKr/mn
Llenekokcn6 0,879 mr/pn
LleTnpusmHa rugpoxnopun 0,435 mr/an
XonecrepuH 510 mr/pn
[Jlekctpometopdan 0,00156 mr/an
NlobyTamut 0,121 mr/an
Jodamux 6,5 mr/an
JlokcumknuHa ruapoxnopua 1,8 mr/on
(—)-3nuHeppmH (appeHanux) 0,180 mr/an
(OeHTaHun 0,03 mr/an
Oypocemug 1,59 mr/pn
[emornobut 1000 mr/an
lenapuH (HaTpueBas Conb) 280 En/nn
Yenoeyeckoe aHTUMbILLIMHOE aHTUTENo (HAMA) 506,854 Hr/mn
KanbLuTOHNH yenoBeka 8 Hr/mn
KaTakanbLuH uenoBeka 15 Hr/mn
W6ynpoden 219 mr/pn
Imunexem 10 mr/an
NeBodnokcaunt 3,1mr/an
NopataauH 0,0087 mr/pn
(=)-HUKOTUH 0,0969 mr/pn
(—)-HopanuHedpuH (HopaapeHanuH) 0,2 mr/an
OKcumeTazonmHa ruapoxnopua 0,009 mr/pgn
OeHnnadpuH 0,003 mr/an
MpeaHn30M0H 0,12 mr/an
PeBmaTonaHblit paktop 2085 ME/mn
(anmeTepona KcuHadoat 0,006 mr/an
Tnotponua 6pomuaa moHornapar 0,0000048 mr/pn
Tpurnnuepuapl 550 mr/gn
MouyeBuHa 85 mr/an
BaHkoMuuuH 12 mr/pn




XYK-DOOEKT

Xyk-3hdeKT (3OPeKT McKaxeHna pe3ynbTaTos NPU BbICOKIX KOHLIEHTPaLMAX) He 6bin 06Hapy»eH NpU KOHLEeHTpaLMAX NpokanbLuToHrHa 4o 10 000 mkr/n.

MPELU3NOHHOCTD

Mpewn3noHHOCTL U3MepeHuA NPOoKaNbLMTOHIHA C NOMOLLbH aHanu3a IB10 sphingotest® PCT 6bina onpefieneHa c ncnonb3oBaHnem 06pasLos,
B KOTOPbIX B HOPMabHYI0 N1a3My Yenoseka 6bi1 o6aBneH NPOKaNbLUTOHNH B TPeX KoHLeHTpauuaAx (Tabnuua 3). ind onpepenenus
BHYTPUCEPHIAHON 1 00LLeiA MPeL3MOHHOCT MPOBOAMAM N0 1Ba aHAN3a B ieHb (M0 3 MOBTOPHOCTY HA aHaN3 ANA KaX A0 KOHLEHTpaLun)
Ha npoTaxeHu 20 AHeit. B obweld cnoxHocTh 6bIN0 NpoaHaniu3nposaHo no 80 NOBTOPHbIX 06pa3L0B ANA KaXKA0KA KOHLEHTPaLWN.
BHyTpucepuiiHas 1 0614as npeuy3noHHOCTb Obi paccumTaHbl COMMAcHO yTBepXAeHHOMY pykoBoacTBy EP05-A3 CLSI".

Tabnuua 3.
BHyTpucepuiiHas npeLn3noHHOCTDb 061as NpeLn3noHHOCTb
Naptua (pepnHee
O6paseun TecTMpyembix 3HaveHue Koadpduuuenr CranpaprHoe Koa¢duumenr Cranpaproe
ANCKOB (MKr/n) Bapaumi (%) OTK/IOHEeHUe Bapuaum (%) OTK/IOHEeHUe
(mKr/n) (mKr/n)
A 0,44 12,6 % 0,06 14,8 % 0,07
1 B 0,44 13,2% 0,06 16,1% 0,07
C 0,43 149 % 0,06 15,1% 0,07
A 1,68 11,3% 0,19 13,5% 0,23
2 B 1,91 10,2 % 0,20 12,3% 0,23
C 1,77 11,5% 0,20 154 % 0,27
A 4,33 11,3% 0,49 12,9 % 0,56
3 B 4,44 133% 0,59 14,6 % 0,65
C 4,35 12,6 % 0,55 14,1% 0,61

CPABHEHUE PE3YNLTATOB [)14 LIENbHOW KPOBU ¥ NNA3MbI

bbino npoBeaeHo cpaBHUTENbHOE UCCIE[0BAHIE C UCMONb30BAHNEM COOTBETCTBYHOLNX 06pa3LoB LenbHoi Kpoy ¢ IATA n nnasmbl ¢ ITA. Mpu
NpoBeAeHNM perpeccMoHHOro aHanu3a no Maccury — babnoky Ana cpaBHeHMA KOHLEHTPaLMil aHanuTa B 06pa3uax LienbHoi KpoBu 1 06pasuax
MNa3Mbl OAHNX 11 Tex e nauneHToB (N = 17) 6binu nonyyeHbl ciepytoLmne pesynbratbl: yraoBoii kosdduument 1,00 (95 % AN: 0,83-1,18);
Pa3HOCTb CPeaHNX 3HaueHNii 5,8 %; 0Tpe30ok, oTcekaemblil Ha ocn Y 0,03 MKr/n; kosduumeHT koppenaumn r = 0,980.

CPABHEHWE METOJ10B

bbino npoBefieHo nccneoBaHme IKBUBANEHTHOCTU MeTOA0B aHanu3a npu nomolum [B10 sphingotest® PCT u PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411
Ha aHanu3atope Nexus [B10. bbino npoaHanu3npoBaHo 256 06pa3LioB ¢ KOHLEHTpaLel NpoKanbLMTOHMHA B Anana3oHe ot 0,3 Mkr/n o 10 MKr/n.
YpaBHeHue perpeccun no Maccunry — babnoky 6bino Takum:

IB10 sphingotest® PCT = 1,03 x (PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411) — 0,02 mkr/n
Koa¢duument koppenauuu, rho = 0,95
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IB10 sphingotest® PCT

For in vitro-diagnostik
AVSEDD ANVANDNING

IB10 sphingotest® PCT ar en snabb vardplatsimmunanalys for kvantitativ in vitro-bestamning av prokalcitonin (PCT) i koncentrationsintervallet
0,3 pg/L till 10,00 pg/L i EDTA-helblod och EDTA-plasma. Detta PCT-test &r avsett for anvandning tillsammans med Nexus IB10 Analyzer och ger
kvantitativa resultat pa 20 minuter.

IB10 sphingotest® PCT dr avsett att anvandas tillsammans med kliniska utvarderingar och andra laboratorieresultat for att diagnostisera sepsis,
bedoma allvarlighetsgraden och dvervaka hur allvarlighetsgraden for sepsis dndras.

Denna analys ar varken lamplig eller avsedd for annan tillampning och/eller anvéndning.

IB10 sphingotest® PCT ar endast utformat for yrkesmdssig anvandning och kan anvandas i centrala laboratorier pa sjukhus och i alternativa
vardmiljder, sasom pa akutavdelningar, intensivvardsavdelningar och andra vardplatser dar patientndra tester anvands.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV TESTET

Sepsis dr den vanligaste dodsorsaken pd intensivvardsavdelningar (ICU) med en dodlighet pa upp till 50 % beroende pd allvarlighetsgraden.
Ju tidigare sepsis identifieras och behandlas, desto battre ar prognosen. Tidig diagnos och behandling av sepsis ar kostnadseffektivt och minskar
antalet sjukhus- och intensivvardsdagar for patienter.

Prokalcitonin (PCT), en prekursor av peptidhormonet kalcitonin (CT), produceras successivt av neuroendokrina celler, som enzymatiskt klyvs
i omoget kalcitonin, katacalcin och den N-terminala regionen.? Under sepsis orsakad av bakteriell infektion hammas det sista steget i syntesen
av kalcitonin, vilket resulterar i en forhdjning av prokalcitoninnivaerna i flera vavnader.®

P(T-nivderna vid sepsis dverstiger ofta 1 pg/L och uppndr varden pé 10 pg/L eller annu hdgre hos enskilda patienter med svér sepsis och septisk
chock. Allteftersom den septiska infektionen avtar, dtergar PCT-nivderna ocksa till intervall < 0,5 pg/L, med en halveringstid pa 24 timmar.
Foljaktligen kan in vitro-bestamning av PCT anvandas for att dvervaka forloppet och prognosen for kliniskt relevant sepsis och for att vagleda
och kontrollera terapeutiska ingrepp.**

1B10 sphingotest® PCT dr avsett for snabb kvantitativ in vitro-mdtning av PCT i koncentrationsintervallet 0,3 pg/L till 10,00 pg/L i EDTA-helblod
och EDTA-plasma med immunkromatografisk teknik tillsammans med Nexus IB10 Analyzer.

PRINCIP

Nexus IB10-immunokemisystemet kombinerar kemi med mikrofluidik och centrifugalt flode for att snabbt forbereda cellfri plasma fran helblod, som sedan
kan foras igenom en kanal for att dterfuktas, solubiliseras och blandas med frystorkade immunkonjugat. Genom anvandning av en kombination av aktivt
flode och kapilldrverkan mats testprovet kvantitativt i 20 minuter med en optisk signalniva som ar proportionell till analytkoncentrationen.

Nar patientprovet har tillsatts utfors hela testet i Nexus IB10 Analyzer, som kontrollerar skivans temperatur samt reaktionssekvens, centrifugalflode,
blandning, inkubationstid, slutlig signalmdtning, kvantifiering och rapportering av resultat. Testskivan innehaller ocksa en positiv intern kontroll for att
sakerstdlla att testskivan fungerar som den ska. Varje lot kalibreras for att ge korrekt analytkoncentration. Lotspecifik kalibrering tillsammans med ytterligare
information, t.ex. lotutgangsdatum, finns pa en QR-kodetikett som ar fast pa varje skiva. Det rekommenderas att externa kontroller testas med lampliga
tidsintervall for att bekrafta att systemet och testloten fungerar inom acceptabla granser.

REAGENS

IB10 sphingotest® PCT innehaller alla nddvandiga reagens for att utvardera PCT-nivan, inklusive fargkonjugerad monoklonal anti-PCT-antikropp,
biotinkonjugerad monoklonal anti-PCT-antikropp och streptavidin immobiliserat vid detekteringsomradet pa skivan.

MEDFOLJANDE MATERIAL
Varje forpackning innehaller foljande:

« 101B10 sphingotest® PCT-skivor, var och en individuellt forseglad i en foliepase med ett torkmedel.
o 1bruksanvisning (IFU).



FORSIKTIGHETSATGARDER OCH VARNINGAR

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

2. Kommersiellt tillgangliga PCT-kontroller for extern kvalitetskontroll (QC). Kontakta distributoren i ditt omrade
for rekommenderade externa QC-material eller relaterad teknisk assistans.

3. Kalibrerad dteranvandbar pipettpistol for fast eller variabel volym med hdg precision och exakthet samt kapacitet att leverera
500 pL helblod eller plasma.

4. Engdngspipettspetsar som kan ta emot och leverera 500 pL helblod eller plasma.

VORSICHTSMASSNAHMEN UND WARNHINWEISE

o Endast for in vitro-diagnostik.

o Folj bruksanvisningen noggrant.

« Innan du testar kontroller eller patientprover, se till att analysatorns programvara dr uppdaterad till den senaste versionen.
(Se handboken for Nexus IB10 for specifika instruktioner).

 Anvand engdngshandskar nar du hanterar prover.

« Hantera prover varsamt. Prover och anvanda testskivor ska behandlas som potentiellt smittsamma och ska kasseras som biofarligt
material i enlighet med lokala bestammelser.

« Tvdtta hdnderna noggrant efter hantering.

 Resultatet som erhdlls fran IB10 sphingotest® PCT ger inte en definitiv diagnos och bor tolkas av en lakare tillsammans med andra
laboratorietestresultat och i enlighet med gdllande medicinska riktlinjer och patientens kliniska resultat.

Forvara testskivan i den forseglade pasen tills den ska anvandas.

o Anvand inte testskivan om pasen dr skadad eller forseglingen dr bruten.

 Anvand inte testskivan efter utgangsdatumet som dr tryckt pa pasen.

« Innan anvéndning, placera den odppnade pasen i rumstemperatur (19 till 25 °C/66 till 77 °F) i minst 15 minuter.

o Varalltid noggrann med renligheten ndr du hanterar testskivan. Undvik all kontaminering fran fingeravtryck eller frimmande amnen.
Kontaminera inte provkanalens inlopp.

o Tappa eller skada inte testskivan.

o Testskivan bor placeras i Nexus IB10 Analyzer-facket, med etiketten uppat, omedelbart efter att du har injicerat provet i skivan.

 Vand inte skivan upp och ner.

o Detta dr ett kvantitativt test. Darfor bor ingen visuell tolkning av resultaten goras.

FORVARING OCH STABILITET

o ForvaralB10 sphingotest® PCT mellan 2 och 8 °C (35 till 46 °F) fram till utgangsdatumet som dr tryckt pa pasen.
o IB10 sphingotest® PCT ar i sin forseglade pase stabilt vid 18 till 30 °C/64 till 86 °F i 30 dagar, forutsatt att utgangsdatumet som ar tryckt
pa pasen inte dverskrids.

PROVTAGNING OCH -BEREDNING

 |B10 sphingotest® PCT ska kdras med EDTA-helblodsprover eller EDTA-plasmaprover.

o Det rekommenderas att prover testas sa snart som mojligt efter provtagning.

o Helblod maste testas inom 24 timmar efter provtagning.

Plasmaprover ska hallas frysta vid —20 °C (—4 °F) eller lagre om langre forvaring kravs.
o  Lat proverna ekvilibreras till rumstemperatur (19 till 25 °C/66 till 77 °F) innan testning.

PROCEDUR
Nexus IB10 Analyzer

[:E] Se anvandarhandboken for Nexus 1B10 Analyzer

For installation och start av analysatorn samt en fullstandig bruksanvisning, se anvandarhandboken for Nexus IB10 Analyzer.
Operatoren maste lasa anvandarhandboken innan anvandning for att bekanta sig med de korrekta drift- och kvalitetskontrollprocedurerna.



UTFORA SYSTEMKONTROLL OCH SKIVKALIBRERING

Varje gdng Nexus IB10 Analyzer slds pa utfors en sjalvkontroll automatiskt. QR-koden pa varje testskiva innehdller information for skivkalibrering
som analysatorn automatiskt laser av vid korning av ett test.

KORA KVALITETSKONTROLL MED EXTERNA KONTROLLER

Tillverkaren rekommenderar anvandning av kommersiellt tillgangliga PCT-kontroller (se avsnittet Material/utrustning som kravs med inte
medfoljer). Se till att de externa kontrollerna hanteras och bereds i enlighet med motsvarande bruksanvisning (IFU).

1.
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Ta ut en odppnad testpase ur kylen och placera den i rumstemperatur (19 till 25 °C/66 till 77 °F) i minst 15 minuter fore testningen.

Oppna pasen och ta ut testskivan.

Placera testskivan pd en jamn yta.

Tryck pd New Analysis (Ny analys) pa Nexus IB10 Analyzer.

Analysatorn genomfor en allman kontroll av systemet.

Ange ID:t for extern kontroll manuellt (upp till 20 tecken kan anvéndas for ID:t) eller ange ID:t for extern kontroll genom att anvanda

en streckkodsskanner.

Blanda ampullen med den externa kvalitetskontrollen varsamt genom att vanda pa ampullen flera ganger innan provtagning.

Testa externa kontrollprover pa IB10 sphingotest® PCT.

« Anvdnd en precisionspipett (fast eller justerad till 500 uL) och dra ldngsamt in det valblandade externa kvalitetskontrollprovet
i pipettspetsen.

o Placera den avsmalnande pipettspetsen i en 45-gradig vinkel och trang igenom X-markeringen pa den réda punkten for att
exponera provkanalens inlopp.

o Tryck sakta ut det externa kontrollprovet i inloppet, med lagsta mdjliga kontinuerliga kraft pa pipettkolven.

o Tryck ut provet till forsta stoppet pa pipetten, med en hastighet som gor att vétskan fyller kanalen helt och eliminerar eventuellt
mottryck som kan leda till provstank eller inforande av luftbubblor.

o Tryck pa QCpd Nexus IB10 Analyzer-skarmen.

« Narfacket ppnas, satt i den fyllda testskivan i facket och tryck pd Run (Kor).

o Facket stangs och en giltighetskontroll utfors pa skivan.

o Enskdrm visas for val av kvalitetskontrollmaterial (se avsnittet Installningar for kvalitetskontroll i anvandarhandboken
for Nexus 1B10 Analyzer for information om hur du uppdaterar kvalitetskontrolimaterial [externa kontroller]).

o Vilj det kvalitetskontrollmaterial som ska testas.

o Tryck pd OK pa Nexus IB10 Analyzer-skarmen.

o 0m 20 minuter kommer Nexus IB10 Analyzer att visa resultaten pa skarmen.

o Resultaten skrivs antingen ut automatiskt (om detta vljs under konfigurationen) eller sa kan du trycka pa Print (Skriv ut).

o Nartestet dr klart, analysera och jamfor resultatet for den externa kontrollnivdn som uppmatts med IB10 sphingotest® PCT
med det forvantade vardet som anges i bruksanvisningen for den externa kontrollen.

o Tauttestskivan och kassera den i limplig behallare.

o Om resultatet for den externa kontrollen ligger utanfor det forvantade intervallet, se avsnittet Kvalitetskontroll nedan.
0bs! Om testkdrningen avbryts innan ett testresultat visas, kan testskivan inte dteranvdndas och bér kasseras pd lampligt sdtt.

TESTA PATIENTPROVER PA NEXUS 1B10 ANALYZER

© N AW

Ta ut en odppnad testpase ur kylen och placera den i rumstemperatur (19 till 25 °C/66 till 77 °F) i minst 15 minuter.

Oppna pasen och ta ut testskivan.

Placera testskivan pd en jamn yta.

Tryck pa New Analysis (Ny analys) pa Nexus [B10 Analyzer.

Analysatorn genomfor en allman kontroll av systemet.

Ange patient-ID:t manuellt (upp till 20 tecken kan anvandas for ID:t) eller ange patient-ID:t genom att anvénda en streckkodsskanner.

Blanda provréret med patientens helblod varsamt genom att vanda pa roret flera ganger innan testning.

Testa patientprover pa IB10 sphingotest® PCT.

« Anvand en precisionspipett (fast eller justerad till 500 pL) och dra ldngsamt in det valblandade patientprovet i pipettspetsen.

o Placera den avsmalnande pipettspetsen i en 45-gradig vinkel och trang igenom X-markeringen pa den réda punkten for att
exponera provkanalens inlopp.



o Tryck sakta ut patientprovet i inloppet, med lagsta mojliga kontinuerliga kraft pa pipettkolven.

o Tryck ut provet till forsta stoppet pa pipetten, med en hastighet som gor att vatskan fyller kanalen helt och eliminerar eventuellt
mottryck som kan leda till provstank eller inforande av luftbubblor.

o Tryck pd OK pa Nexus IB10 Analyzer-skarmen.

o Narfacket ppnas, satt i den fyllda testskivan i facket och tryck pd Run (Kor).

o 0m 20 minuter kommer Nexus IB10 Analyzer att visa resultaten pa skarmen.

o Resultaten skrivs antingen ut automatiskt (om detta valjs under konfigurationen) eller sa kan du trycka pa Print (Skriv ut).

o Tauttestskivan och kassera den i limplig behallare.
0bs! Om testkdrningen avbryts innan ett testresultat visas, kan testskivan inte dteranvdndas och bér kasseras pd lampligt sdtt.

SPARBARHET FOR KALIBRERING
Kalibrering av IB10 sphingotest® PCT ar sparbar till interna referenskalibratorer.

TOLKNING AV RESULTAT

Intervallet for PCT-koncentrationer som rapporteras av Nexus IB10 Analyzer &r 0,3 pg/L till 10,00 pg/L. Resultat under eller 6ver detta intervall
kommer att visas som “< 0,3 pg/L" respektive "> 10,00 pg/L"

Kvalitetskontroll
EXTERNA KONTROLLER

God laboratoriepraxis inkluderar anvandning av externa kontroller for att sakerstalla korrekt testprestanda. Innan anvandning av en ny lot for

IB10 sphingotest® PCT rekommenderas det att lotens prestanda bekraftas genom testning med externa kontroller (se avsnittet Material/utrustning
som kravs men inte medfoljer) for att sakerstélla att testet kommer att ge ett korrekt resultat. Frekvensen for kvalitetskontrolltestning bor
bestdmmas i enlighet med individuella standardlaboratorieprocedurer for kvalitetskontroll. Vid bekraftelse av de forvantade resultaten dr testskivorna
redo att anvandas med patientprover. Kontroller bor ocksa anvandas varje gang testresultatens giltighet ar tveksam. Om externa kontroller inte
fungerar som forvantat, anvand inte IB10 sphingotest® PCT. Kontakta istallet distributdren i ditt omrdde for att fa teknisk assistans.

INTERN KONTROLL

Alla IB10 sphingotest® PCT har inbyggd positiv procedurstyrning. Nexus IB10 Analyzer faststaller automatiskt forekomsten av denna kontroll
och bekraftar darmed att testkdrningen har gett ett giltigt resultat. Om kontrollen inte formas eller om den inte erkanns av analysatorn, anses
testresultatet som "ogiltigt" och testet mdste upprepas.

BEGRANSNINGAR

o  Fordiagnostiska andamal bor testresultatet alltid utvarderas och tolkas tillsammans med patientens medicinska historik, symptom
och annan klinisk information.
«  Som med alla analyser som anvander musantikroppar finns mjligheten for interferens av heterofila antikroppar i provet.’ Prover frn
individer som regelbundet har exponerats for djur eller som har behandlats med animaliska produkter kan innehalla dessa antikroppar.
Andra substanser och/eller faktorer som inte dr listade, t.ex. tekniska fel eller procedurfel, kan stora testet och orsaka felaktiga resultat. Mycket
ikteriska prover kan leda till ogiltiga kontrollinjer eller resultat.

Nexus Dx, Inc. tillhandahdller produkter for avsedd anvéndning. Se den specifika produktlitteraturen for meddelanden om avsedd anvéindning for varje produkt.
Produktansprdk kan dndras. Nexus Dx, Inc.:s uttryckta och underforstddda garantier (inklusive underforstddda garantier om sdiljbarhet och kondition) dr villkorade
av efterlevnad eller foljande av Nexus D, Inc.:s publicerade anvisningar rérande anvéndningen av Nexus Dx, Inc.-produkter. Under inga omsténdigheter kommer
Nexus Dx, Inc. att hdllas ansvarigt for indirekta skador eller foljdskador.

For teknisk assistans, kontakta din lokala distributor.

FORVANTADE VARDEN

Det rekommenderas att varje laboratorium faststaller sina egna forvéntade varden som representerar den population som ska utvérderas pa deras
anlaggning.

Alla métningar med EDTA-helblodsprover tagna fran 100 till synes friska individer befanns vara < 0,3 pg/L for IB10 sphingotest® PCT.



DIAGNOS AV SEPSIS®

SIRS, sepsis, svar sepsis och septisk chock kategoriserades enligt kriterierna fran konsensuskonferensen for American College of Chest Physicians/
Society of Critical Care Medicine.

Tabell 1.
ng/L PCT Analys

Lokal bakteriell infektion dr méjlig.
Systemisk infektion (sepsis) dr inte trolig.
Lag risk for progression till svar systemisk infektion (svar sepsis).

tecken) kan vara forknippade med sa ldga nivaer.
« Om P(T-métningen dessutom gors mycket tidigt efter bakterieutmaningen (vanligtvis < 6 timmar)
kan dessa vdrden fortfarande vara laga. | detta fall bor PCT utvdrderas igen 6—24 timmar senare.

Systemisk infektion (sepsis) ar mdjlig, men det finns dven andra tillstand som ar kanda for att inducera PCT (se nedan).

<05 : « PCT-nivder under 0,5 pg/L utesluter inte en infektion, eftersom lokala infektioner (utan systemiska

>0,50ch <2 | Mttlig risk for progression till svér systemisk infektion (svar sepsis).
Patienten bor dvervakas noggrant bade kliniskt och genom att utvardera PCT igen inom 6—24 timmar.

Systemisk infektion (sepsis) dr trolig, sdvida inte andra orsaker dr kanda.

>20ch<10 - o——— —
Hog risk for progression till svar systemisk infektion (svar sepsis).
510 Viktig systemisk inflammatorisk respons, ndstan uteslutande pa grund av svar bakteriell sepsis eller septisk chock.
Hog sannolikhet for svar sepsis eller septisk chock.
Obs!

Okade PCT-nivaer behover inte vara infektionsrelaterade.
Det finns ndgra situationer beskrivna dér PCT kan hdjas av icke-infektidsa orsaker.*'®

Metoden dr inte avsedd att anvandas for att diagnostisera eller faststalla ndgon av dessa orsaker. Den dr endast avsedd for att diagnostisera
sepsis, bedoma allvarlighetsgraden och dvervaka hur allvarlighetsgraden for sepsis andras.

Laga PCT-nivaer utesluter inte automatiskt forekomst av bakteriell infektion.

Sddana ldga nivaer kan erhdllas, t.ex. under det tidiga forloppet av infektioner, vid lokaliserade infektioner och vid subakut endokardit. Darfor
ar ny uppfoljning och utvardering av PCT avgdrande vid klinisk misstanke om infektion. PCT-mattekniken bor vdljas beroende pa avsedd klinisk
anvandning.

Prestandaegenskaper

MATOMRADE
IB10 sphingotest® PCT har visat sig ge mdtbara resultat vid prokalcitoninnivder fran 0,3 pg/L till 10,0 pg/L.

ANALYTISK SENSITIVITET

LoD (detektionsgrans) for IB10 sphingotest® PCT dr 0,3 pg/L och faststalldes enligt den CLSI-godkanda riktlinjen EP17-A2." LoQ (kvantifieringsgrans)
ar den lagsta prokalcitoninkoncentrationen som kan matas upprepade ganger med en total variationskoefficient pd som mest 20 %. Den faststalldes
il 0,3 pg/L.

INTERFERERANDE SUBSTANSER OCH KORSREAKTIVITET

Foljande substanser testades med avseende pa potentiell interferens med prokalcitoninmétning i 1B10 sphingotest® PCT baserat pa de CLSI-godkanda
riktlinjerna EPO7 (3:e upplagan) och EP37 (tabell 2)."" Ingen signifikant interferens observerades vid den maximala koncentrationen for substanser
listade i tabellen nedan.



Tabell 2.

Potentiella storningar

Maximal koncentration

Acetaminofen 15,6 mg/dL
Acetylsalicylsyra 3,0 mg/dL
Albumin 6 g/dL
Alkohol (Etanol) 600 mg/dL
Alfa-CGRP 10 pg/mL
Azitromycindihydrat 1,11 mg/dL
Beta-CGRP (8-37 humant) 8,5 ug/mL
Bilirubin, konjugerat 35mg/dL
Bilirubin, ej konjugerat 35mg/dL
Biotin 0,02 mg/dL
Koffein 10,8 mg/dL
Kalcitonin, al 30 pg/mL
Kalcitonin, lax 30 pg/mL
Celecoxib 0,879 mg/dL
Cetirizin HCl 0,435 mg/dL
Kolesterol 510 mg/dL
Dextrometorfan 0.00156 mg/dL
Dobutamin 0,121 mg/dL
Dopamin 6,5 mg/dL
Doxycyclin HCL 1,8 mg/dL
(—)-Epinefrin 0,180 mg/dL
Fentanyl 0,03 mg/dL
Furosemid 1,59 mg/dL
Hemoglobin 1000 mg/dL
Heparin (natriumsalt) 280 E/dL
Human anti-mus-antikropp (HAMA) 506,854 ng/mL
Humankalcitonin 8ng/mL
Humankatacalcin 15ng/mL
Ibuprofen 21,9 mg/dL
Imipenem 10 mg/dL
Levofloxacin 3,Tmg/dL
Loratadin 0,0087 mg/dL
(=)-Nikotin 0,0969 mg/dL
(—)-Norepinefrin (Noradrenalin) 0,2 mg/dL
Oxymetazolin HCl 0,009 mg/dL
Fenylefrin 0,003 mg/dL
Prednisolon 0,12 mg/dL
Reumatoidfaktor 2085 IE/mL
Salmeterolxinafoat 0,006 mg/dL

Tiotropiumbromidmonohydrat

0,0000048 mg/dL




Potentiella storningar Maximal koncentration
Triglycerider 550 mg/dL
Urea 85 mg/dL
Vankomycin 12 mg/dL
HOOK-EFFEKT

Ingen Hook-effekt for hoga doser har observerats for prokalcitoninkoncentrationer pa upp till 10 000 pg/L.

PRECISION

Precisionen for prokalcitoninmdtningen av IB10 sphingotest® P(T faststalldes med anvandning av prover ddr prokalcintonin tillsattes till normal
humanplasma vid tre koncentrationer (tabell 3). Precisionen inom kérning och den totala precisionen utfordes med tva korningar per dag,

i 3 replikat per korning vid varjekoncentrationsniva under en 20-dagarsperiod for ett totalt antal repetitioner pa 80 vid varje koncentrationsniva.
Precisionen inom kdrning och den totala precisionen berdknades enligt den CLSI-godkénda riktlinjen EP05-A3."

Tabell 3.
Medelvird Precision inom korning Total precision
Prov Testlot e(“eg\/rf)r ¢ %) Standardavvikelse o %) Standardavvikelse
0 0

(ng/L) (ng/L)

A 0,44 12,6% 0,06 14,8% 0,07

1 B 0,44 13,2% 0,06 16,1% 0,07

C 0,43 14,9% 0,06 15,1% 0,07

A 1,68 11,3% 0,19 13,5% 0,23

2 B 1,91 10,2% 0,20 12,3% 0,23
C 1,77 11,5% 0,20 15,4% 0,27

A 4,33 11,3% 0,49 12,9% 0,56

3 B 4,44 13,3% 0,59 14,6% 0,65

C 4,35 12,6% 0,55 14,1% 0,61

JAMFORELSE mellan HELBLOD OCH PLASMA

En jamforande studie genomfordes med hjalp av matchande EDTA-helblodsprover och EDTA-plasmaprover. Vid utforande av en Passing-Bablok-
regressionsanalys som jamfor helblodskoncentrationerna med motsvarande plasmakoncentrationer frin samma dmnesprover (N=17), erhlls

en lutning pa 1,00 (95 % C.I. = [0,83—1,18]), medelskillnad pa 5,8 %, en skarningspunkt vid 0,03 pg/L och en korrekaltionskoefficient pa r = 0,980.

METODJAMFORELSE
En ekvivalensstudie genomférdes mellan IB10 sphingotest® PCT pa Nexus IB10 Analyzer och PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411. Sammanlagt
256 prover testades inom ett koncentrationsintervall for prokalcitonin pa 0,3 pg/L till 10 pg/L. Passing-Bablok-regressionen var:

IB10 sphingotest® PCT = 1,03 x (PCT BRAHMS Roche Elecsys COBAS e411) — 0,02 pg/L
Korrelationskoefficient, rho = 0,95
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