VILI.
VIII.

XI.
XIl.
X1
XIV.
XV.
XVI.
XVIL.
XVIII.
XIX.

XXII.

KEELELINE VASTUTUSEST LAHTIUTLUS ...oooiiiiiiieiieteee e 2

VASTUTUS e 2
KIRJELDUS ...ttt et a e s 2
SIHTOOTSTARVE ...t 3
TESTI KOKKUVOTE JA SELGITUS.....oiuiiiiiciiiciee ettt 3
PROTSEDUURI POHIMOTE .......ciitiietiieiii ettt 3
TRANSPORT JA SAILITAMINE .....ooviiiiiieiinieiee ettt ettt 4
JAATMETE KAITLEMINE .....ccviiitiniitiictiectee ettt ettt 4
SUMBOLITE SELETUS . ...ttt 5
KIT KOMPONENDID ... e 6
TOOTLEMISEKS JA ANALUUSIMISEKS VAJALIKUD SEADMED...........ccocuene... 10
ARRAYS'I KAITLEMINE ......uiiiiiiiiiiiietiieteieteet ettt et se e s enas 10
HOIATUSED JA ETTEVAATUSABINOUD .......cocooviiiiiiieiee e 11
ANALUUSI PROTSEDUUR........ooiitiiitiicieeieiesisiesesies sttt eesene e 12
KVALITEEDIKONTROLL ..o 19
ANDMETE ANALUUS .....ooviitiiiiiiicie ettt ettt 19
TULEMUSED ...ttt e e e 19
PROTSEDUURI PIIRANGUD........ooiiiiiiiiiiiiiie et 19
OODATAVAD VAARTUSED .....c.oouiiiiiieiiieiieieteei ettt 20
TOIMIVUSNAITAJAD ..ottt ettt sttt ese s 20
GARANTI e e e e e e e e e 25
LUHENDID ...ttt sttt ss e eae e nesae e ene e eee e e 25

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Lehekilg 1 kohta 28



Kaesolevad kasutusjuhised (IFU) on kooskdlas maarusega (EL) 2017/746 esitatud mitmes
keeles. Kui ingliskeelne versioon ja tdlgitud versioon versiooni vahel esineb erinevusi voi
vastuolusid, loetakse ingliskeelne versioon ulimuslikuks autoriteetseks viiteallikaks.

K&esoleva kasutusjuhendi digsus on kontrollitud. ALEX® Allergy Xplorer kasutusjuhend oli
avaldamise ajal Oige. Ka&esoleva juhendi jargmisi versioone vdib eelneva teatamiseta
uuendada.

ALEX? Allergy Xplorer komplekt on in vitro diagnostikaseade, mis on mdéeldud kasutamiseks
ainult koolitatud laboripersonalile. ALEX? Allergy Xplorer komplekti tohib kasutada ainult selle
sihtotstarbel vastavalt kdesolevale kasutusjuhendile. Kasutusjuhendit tuleb jargida eranditult.
Kui te ei ole ALEX?® Allergy Xplorer komplekti kasutamisega tuttav, peate enne kasutamist
hankima teavet MacroArray Diagnostics (MADx) kdest. MADXx ei vota endale vastutust ALEX?®
Allergy Xplorer komplekti vaarkasutamise eest. MADx vastutab kaesoleva kasutusjuhendi
vigadest otseselt voi kaudselt tuleneva kahju, sealhulgas vara kahjustamise voi havimise eest
ainult raske hooletuse voi tahtliku tegevuse korral ning isikukahju eest ainult kohustuslike
bigusaktide piires.

Kui méni kdesoleva kasutusjuhendi tingimus voi sate on mis tahes digusakti vdi digusnormi
alusel osaliselt voi taielikult ebaseaduslik voi taitmisele pééramatu, loetakse selline tingimus,
sate vOi osa selles osas kadesoleva kasutusjuhendi osaks mittekuuluvaks, kuid see ei mgjuta
kdesoleva kasutusjuhendi Ulejddnud osa taitmisele pddramist.

Uhtegi selle osa ei tohi ilma MADXx eelneva kirjaliku loata dubleerida, paljundada ega kopeerida
elektroonilisel voi masinloetaval kujul.

ALEX® Allergy Xplorer (ALEX®) on ensulmiga seotud immuunsorbentanaltusil (ELISA)
pdhinev in vitro diagnostiline test allergeenispetsiifilise IgE (sIgE) kvantitatiivseks mddtmiseks.
Seda saab kasutada kasitsi analliisina koos ImageXplorer seadmega (REF 11-0000-01) voi
automatiseeritud analtisina koos MAX 9k (REF 17-0000-01) vdi MAX 45k (REF 16-0000-01)
susteemidega.

Kaesolevad kasutusjuhised kehtivad jargmiste toodete kohta:

06hi-UDI-DI REF Toode
03-2001-01 ALEX 20 analtsiks
9120122920318 03-5001-01 ALEX® 50 analiisiks
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ALEX? Allergy Xplorer on testikomplekt, mida kasutatakse inimese seerumi véi plasma (valja
arvatud EDTA-plasma) in vitro uurimiseks, et anda teavet, mis aitab diagnoosida IgE-
vahendatud haigusi koos muude kliiniliste leidude vai diagnostiliste testide tulemustega.

IVD-meditsiiniseade maarab kvantitatiivselt allergeenispetsiifilise IgE (sIgE) ja kogusisalduse
IgE (tIgE) vahemikus 2—-1000 kU/I (poolkvantitatiivselt 1001-2500 kU/I). Toodet kasutavad
meditsiinilaboris koolitatud laborant ja meditsiinitdotajad.

Allergilised reaktsioonid on | tGdpi dlitundlikkusreaktsioonid, mida vahendavad IgE-klassi
immunoglobuliinidesse kuuluvad antikehad. Parast kokkupuudet spetsiifiliste allergeenidega
pdhjustab IgE-vahendatud histamiini ja teiste vahendajate vabanemine nuumrakkudest ja
basofiilidest Kliinilisi simptomeid, nagu astma, allergiline rino-konjunktiviit, atoopiline ekseem
ja seedetrakti simptomid [1]. Seetéttu aitab spetsiifiliste allergeenide suhtes Uksikasjalik
sensibiliseerumismuster kaasa allergiliste patsientide hindamisele [2-6]. Testitavale
populatsioonile ei ole piiranguid. IgE-anallitside valjatéétamisel ei peeta vanust ja sugu
tavaliselt olulisteks teguriteks, kuna nendes analiisides moddetavad IgE tasemed ei erine
oluliselt nende demograafiliste naitajate alusel.

ALEX® hdélmab ko&iki peamisi | tlilpi allergeenide allikaid. ALEX® allergeeniekstraktide ja
molekulaarsete allergeenide taielik loetelu on toodud kaesoleva juhendi 16pus.

Oluline teave kasutajale!

ALEX® digeks kasutamiseks on kasutajal vaja hoolikalt 1abi lugeda ja jargida kaesolevat
kasutusjuhendit. Tootja ei vbta endale vastutust kdesolevas dokumendis kirjeldamata
testislisteemi kasutamise ega kasutaja poolt testististeemi tehtud muudatuste eest.

Tahelepanu: ALEX® testi komplekt 03-2001-01 (20 maatriksit) on mdeldud ainult kasitsi
tootlemiseks. Selle ALEX® komplekti kasutamiseks automatiseeritud MAX 9k-ga tuleb eraldi
tellida pesulahus (REF 00-5003-01) ja Stop Solution (REF 00-5007-01). Kdik taiendavad
tooteteave on esitatud vastavas kasutusjuhendis: https://www.madx.com/extras.

ALEX?® komplekti variant 03-5001-01 (50 maatriksit) on mdeldud kasutamiseks automaatseks
tootlemiseks koos MAX 9k (REF 17-0000-01) ja MAX 45k (REF 16-0000-01) kasutamiseks,
mitte mingil juhul koos ImageXplorer seadmega (REF 11-0000-01).

ALEX® on immuunsisteemi test, mis pdéhineb ensiimiga seotud immuunsorbentanalldsil
(ELISA). Nanopartiklitega seotud allergeeniekstraktid vdi molekulaarsed allergeenid kantakse
sustemaatiliselt tahkele faasile, moodustades makroskoopilise maatriksi. Esmalt reageerivad
osakestega seotud allergeenid patsiendi proovist parit spetsiifilise IgE-ga. Inkubatsiooni jarel
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pestakse mittespetsiifiline IgE ara. Protseduur jatkub ensltilimiga margistatud anti-inimese IgE
detection antibody lisamisega, mis moodustab kompleksi osakestega seotud spetsiifilise IgE-
ga. Parast teist pesemist lisatakse substraat, mis ensuumiga seotud antikeha toimel muutub
lahustumatuks varviliseks sadestuseks. Lopuks peatatakse ensiiiimi ja substraadi reaktsioon
blokeeriva reagendi lisamisega. Sademe kogus on proportsionaalne spetsiifilise IgE
kontsentratsiooniga patsiendi proovis. Laboratoorse testi protseduuri jargneb pildi
omandamine ja anallls kas manuaalse slsteemi (ImageXplorer) vdi automatiseeritud
susteemi (MAX 45k vdi MAX 9k) abil. Testitulemused analiisitakse RAPTOR SERVER
Analysis Software abil ja esitatakse IgE-vastuse Uhikutes (kUa/l). Kogusisalduse tulemused
esitatakse samuti IgE-vastuse Uhikutes (kU/l). RAPTOR SERVER on saadaval versioonis 1,
taieliku neljakohalise versiooninumbri leiate RAPTOR SERVER: trikisest, mis on kattesaadav
aadressil www.raptor-server.com/imprint.

ALEX® tarnitakse toatemperatuuril. Siiski tuleb komplekt koheselt parast kattesaamist
ladustada temperatuuril 2-8 °C. Oigesti ladustatuna on ALEX® ja selle komponendid
kasutatavad kuni margitud kélblikkuskuupaevani.

Komplekti reagendid on avamisel stabiilsed 6 kuud (margitud
séilitustingimustes).

Proovide saatmine ja ladustamine

Luhlajallpe 1 nadal 2-8 °C juures (valtida mikroorganismide kasvu)
ladustamine

P]_I_(zi\ajallne 25-37 aastat -20 °C juures [7-8]
sailitamine

Transport 17 paeva toatemperatuuril [9]

Seadme ohutu kérvaldamise tagamiseks peavad kasutajad jargima asjakohaseid kohalikke,
piirkondlikke ja riiklikke jaatmekaitluse ja keskkonnakaitse eeskirju. Erilist tahelepanu tuleb
pddrata komponentidele ja tarbekaupadele, mis vdivad pdhjustada nakkusohu voi
mikrobioloogilist saastumist (nt inimese seerumiproovidega saastunud tarbekaubad).
Kasutatud ALEX® kassetid ja kasutamata komplekti komponendid tuleb koérvaldada
laboratoorse keemilise jaatmena.

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Lehekiilg 4 kohta 28



Hoiatus (GHS piktogramm)
Lisateavet leiate ohutuskaardilt.

REF Kataloogi number

Piisab <n> testidest

Arge kasutage, kui pakend on kahjustatud

@

IVD In vitro diagnostiline meditsiiniseade

c € CE-maérgis (Notified Body 2962: QMD Services GmbH,
296 Zelinkagasse 10/3, 1010 Vienna, Austria)

LOT Partii kood

Lugege kasutusjuhendit

Tootja

Valmistamiskuupaev

Arge kasutage uuesti

Cartridge (kassett)
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Kalblikkusaeg

/ﬂ/ Temperatuuripiirang

Hoiatus

Kordumatu identifitseerimistunnus

U

m ALEX? ikoon

M A D ;.| MacroArray Diagnostics (MADX)

3. .,
3

MACRO ARRAY DIAGNOSTICS "‘“"“‘1 P

=

Reaktiivide partiide uus nomenklatuur

Tahelepanu: Koikidele MADx reagendipartiidele kehtestatakse uus nomenklatuur
(nomenklatuur kassettide puhul ei muutu).

Muutus puudutab ALEX®* komplekte partii numbriga 03EAA01 ja sellele jargnevaid
partiisid.

Olulised andmed:

Kassettide siltidel ei muutu midagi
Uhe reagendipartii konkreetsed reagendid kannavad sama etiketi nomenklatuuri ja
neid saab kombineerida erinevate kassettide partiidega.
Muudame ainult reaktiivide kolmetéahelise koodi 1. ja 2. positsiooni. Naiteks:
o Reaktiivid, mille etikettidel on marge DAA, vbib kombineerida kassettide
partidega DAA, DAB, DAC, DAD, ... kuni DAT.
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o Reaktiivid margistusega DBA voib kombineerida kassettide partiidega DBA,
DBB, DBC, DBD, ... kuni DBT.
RAPTOR SERVER Analysis Software on juba uuendatud, et kajastada neid
muudatusi. Kliendid ei pea midagi tegema.
RAPTOR SERVER tunnistab ja Gihendab 6iged kassetid vastavate reagenditega.

Iga komponent (reaktiiv) on stabiilne kuni iga komponendi etiketil margitud kuup&evani. Arge
kombineerige ega segage erinevatest partiidest parit reaktiive (erinevad kaks esimest tahte).
ALEX?® massiivi allergeeniekstraktide ja molekulaarsete allergeenide taieliku loetelu saamiseks
votke Uhendust aadressil pm@macroarraydx.com.

Komplekti komponendid
REF 03-2001-01

Sisu

Omadused (reaktiivsed
koostisosad on allajoonitud)

ALEX?® Cartridge (kassett)

2 blisterpakki, kummaski
10ALEX?® kokku 20
anallusi jaoks.
Kalibreerimine masterkurvi
abil on voimalik RAPTOR
SERVER Analysis
Software abil.

Polistireenpatroon, mis
sisaldab tahkefaasilist
immuanaluusi.

Valmis kasutamiseks. Sailitada
2—8 °C juures kuni
kolblikkuskuupaevani.

ALEX?® Sample Diluent

1 pudel, mahuga 9 ml

CCD Blocker, TBS-Tween
(0,2%) puhver, < 0,1%
naatriumatsiid.

Kasutusvalmis. Sailitada 2-8 °C
juures kuni
kolblikkuskuupaevani. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagend on 2-8 °C
juures stabiilne 6 kuud.

Washing Solution

2 pudelit, mahuga 50 ml

TBS-Tween (0,2%) puhver,

< 0,1% naatriumatsiid.
Kasutusvalmis. Sailitada kuni
kolblikkuskuupaevani
temperatuuril 2-8 °C. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagend on stabiilne 6
kuud temperatuuril 2-8 °C.

ALEX?® Detection Antibody

1 pudel, mahuga 11 ml

Inimese anti-IgE detekteerimise
antikeha konjugeeritud puhvris
lisanditega.

Kasutusvalmis. Sailitada kuni
kolblikkuskuupaevani
temperatuuril 2-8 °C. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagens on stabiilne 6
kuud temperatuuril 2-8 °C.
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Komplekti komponendid
REF 03-2001-01

Sisu

Omadused (reaktiivsed
koostisosad on allajoonitud)

ALEX?® Substrate Solution

1 pudel, mahuga 11 ml

NBT/BCIP substraat

(NBT: 4-nitro-sinine
tetrasooliumkloriid, lahus, BCIP:
5- bromo-4-kloro-3-indoluul-
fosfaat, 4-toluidiinsool).

Valmis kasutamiseks. Sailitada
2—8 °C juures kuni
kolblikkuskuupaevani. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagend on stabiilne 6
kuud temperatuuril 2—8 °C.

(ALEX?®) Stop Solution

1 pudel, mahuga 2,4 mi

Etdleendiamiintetradddikhape
(EDTA) lahus

Kasutusvalmis. Sailitada 2-8 °C
juures kuni
kolblikkuskuupaevani. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagens on stabiilne 6
kuud 2—8 °C juures. Pikaajalise
sailitamise jarel voib lahendus
muutuda haguseks. See ei
mdjuta tulemusi.

Komplekti koostisosad
REF 03-5001-01

Sisu

Omadused (reaktiivsed
koostisosad on allajoonitud)

ALEX?® Cartridge (kassett)

5 blisterpakki, kummaski
10 ALEX?® kokku 50
anallusi jaoks.
Kalibreerimine masterkurvi
abil on voimalik RAPTOR
SERVER Analysis
Software abil.

PolUstlUreenist kassett, mis
sisaldab tahke faasi
immuanaldusi.

Kasutusvalmis. Sailitada 2-8 °C
juures kuni
kolblikkuskuupaevani.

ALEX?® proovi lahjendaja

1 pudel, mahuga 30 ml

CCD Blocker, TBS-Tween
(0,2%) puhver, < 0,1%
naatriumatsiid.

Kasutusvalmis. Sailitada 2-8 °C
juures kuni
kolblikkuskuupaevani. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagend on 2-8 °C
juures stabiilne 6 kuud.
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Komplekti koostisosad
REF 03-5001-01

Sisu

Omadused (reaktiivsed
koostisosad on allajoonitud)

Washing Solution

4 x conc., 1 pudel,
mahuga 250 ml

TBS-Tween (0,2%) puhver,

< 0,1 % naatriumatsiid.
Sailitada 2—-8 °C juures kuni
kolblikkuskuupaevani. Enne
kasutamist lahjendada 1:4
demineraliseeritud veega (250
ml Washing Solution 4x conc. +
750 ml demineraliseeritud vett).
Enne kasutamist lasta reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagend on stabiilne 6
kuud 2—8 °C juures.

ALEX?® Detection Antibody

1 pudel, mahuga 30 ml

Inimese anti-IgE detekteerimise
antikeha konjugeeritud puhvris
lisanditega.

Kasutusvalmis. Sailitage kuni
kolblikkuskuupaevani
temperatuuril 2-8 °C. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagend on stabiilne 6
kuud temperatuuril 2—8 °C.

ALEX® Substrate Solution

1 pudel, mahuga 30 ml

NBT/BCIP substraat.
Kasutusvalmis. Sailitada kuni
kolblikkuskuupaevani
temperatuuril 2-8 °C. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagens on stabiilne 6
kuud temperatuuril 2-8 °C.

(ALEX?®) Stop Solution

1 pudel, mahuga 10 ml

EDTA-lahus.

Kasutusvalmis. Sailitada kuni
kolblikkuskuupaevani
temperatuuril 2-8 °C. Enne
kasutamist laske reagendil
saavutada toatemperatuur.
Avatud reagens on stabiilne 6
kuud temperatuuril 2—8 °C. Pika
sailitamise jarel voib lahendus
muutuda haguseks. See ei
mdjuta tulemusi.

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Lehekiilg 9 kohta 28




Lisat

arvikud/tooted KASITOOLISEKS tootlemiseks

ImageXplorer
(REF 11-0000-01)

Spetsiaalselt loodud pildistamisseade ALEX-tehnoloogial
pdhinevate testkassettide pildistamiseks kasitsi t66tlemiseks.

Array hglder Toode kassettide kasitsi to6tlemise hdlbustamiseks
(valikuline)
Vertikaalne lokker on vajalik kasitsi testimise protseduuri ajal
Lab Rocker (LxSxK — 28x15x33 cm, kaldenurk 8°, vajalik kiirus 8 p&oret

minutis).

Incubation chamber

Vajalik kasitsi testimise protseduuri ajal (LxSxK — 35x25x2 cm)

Tarvikud/tooted AUTOMAATSEKS tootlemiseks

MAX-seadmed:
MAX 45k
(REF 16-0000-01)
MAX 9k
(REF 17-0000-01)

ALEX-tehnoloogial p6hinevate testkassettide automatiseeritud
tootlemise instrumendid

Pesulahus 4x conc.
(REF 00-5003-01)

Reaktiivid ALEX-tehnoloogial pdhinevate testkassettide
automatiseeritud to6tlemiseks. Pesu- ja peatamisvedelik on

Stop Solution
(REF 00-5007-01)

komplekti kuuluvad komponendid, kuid neid saab osta ka eraldi,
kui on vaja suuremaid koguseid.

Muud vajalikud tarvikud/tooted

RAPTOR SERVER
Analysis Software
(REF 22-0000-01)

ImageXplorer vdi MAX-seadmetega tehtud piltide salvestamise ja
analltsimise tarkvara.

Arvuti voi siilearvuti

Pipetid ja otsikud

10-100 pl ja 100-1000 pi

Demineraliseeritud
vesi

Arge puudutage massiivi pinda. Tupe vdi teravate esemete poolt tekitatud pindade defektid

vBivad mdjutada tulemu

ste Giget lugemist. Arge vdtke ALEX? pilte enne, kui massiiv on

taielikult kuivanud (kuivada toatemperatuuril).
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Reaktiivide ja proovide ettevalmistamisel ja kaitlemisel on soovitatav kanda
kaitsekindaid ja -prille ning laborikittel ning jargida head laboritava.

Heade laboritavade kohaselt tuleb kéiki vereallikaid (nt reagendite koostisained voi
muud komponendid) kasitleda potentsiaalselt nakkusohtlikena ning nendega
kasitseda samade ettevaatusabindudega nagu vereproove.

ALEX® Sample Diluent ja Washing Solution sisaldavad séilitusainena naatriumatsiidi
(<0,1%) ja nendega tuleb kaidelda ettevaatlikult. Ohutuskaart on saadaval ndudmisel.
(ALEX®) Stop Solution sisaldab etileendiamiintetradadikhapet (EDTA) ja sellega
tuleb kaidelda ettevaatlikult. Ohutuskaart on saadaval ndudmisel.

Ainult in vitro diagnostiliseks kasutamiseks. Mitte kasutada inimeste ega loomade
sise- ega valiseks kasutamiseks.

Seda komplekti tohib kasutada ainult laboratoorses t66s koolitatud personal.
Saabumisel kontrollige komplekti osade terviklikkust. Kui méni osa on kahjustatud (nt
puhvripudelid), votke Uhendust MADxiga (support@madx.com) voi kohaliku
turustajaga. Arge kasutage kahjustatud komplekti osi, kuna nende kasutamine véib
pdhjustada komplekti halba toimimist.

Arge kasutage reagente parast nende kdlblikkusaja I6ppu.

Arge segage erinevatest partiidest parit reagente.

ALEX® kassetid on mdeldud ilihekordseks kasutamiseks ja neid ei tohi uuesti
kasutada. Reaktiive voib avada ja uuesti kasutada kuni 6 kuu jooksul alates
esmakordsest avamisest vdi kuni komplekti sisu on taielikult &ra kasutatud, séltuvalt
sellest, kumb juhtub esimesena.

Seadme ohutu koérvaldamise Uksikasjalikud juhised on esitatud kasutusjuhendi VIl
peatikis.

Stop Solutionile kehtivad jargmised P- ja H-markused: H319 — Pohjustab tdsist
silmade arritust; P264 — Parast kasutamist pesta nahka pdhjalikult; P305+ P351+
P338 — Silma sattumisel: loputa silmi ettevaatlikult veega mitu minutit. Eemalda
kontaktlaatsed, kui need on olemas ja kergesti eemaldatavad. Jatkake loputamist;
P337 + P313 — Pusiva silmade arrituse korral: p66rduge arsti poole.

Koik tosised juhtumid, mis on seotud kdesoleva seadme kasutamisega, tuleb
teatada tootjale aadressil support@madx.com ja liikkmesriigi padevale asutusele,
kus kasutaja ja/vdi patsient asub.

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Lehekiilg 11 kohta 28



(]
ote

o®

o
o e
0 0e®
el

Kasitsi analuusi protseduur

ALEX® komplekte saab kasutada kasitsi anallilisiks koos ImageXplorer seadmega (REF 11-
0000-01).

Incubation chamber

W

Proovi inkubeerimine/CCD inhibeerimine

W

Pesemine |

W

Detection Antibody

W

Pesemine I

W

Substraadi lisamine ja substraadi reaktsiooni
peatamine

W

Pesemine Il

W

Kuivatamine

W

Pildistamine
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Ettevalmistused

Proovide ettevalmistamine: Kasutada voib kapillaar- vdi venoossest verest voetud seerumi-
vdi plasmaproove (hepariin, tsitraat, ilma EDTA-ta). Vereproovid vdib vétta tavaparaste
protseduuride kohaselt. Proove sailitada 2—8 °C juures kuni Gihe nadala jooksul. Seerumi- ja
plasmaproove pikaajaliseks sailitamiseks hoida -20 °C juures. Seerumi-/plasmaproove voib
transportida toatemperatuuril. Enne kasutamist lasta proovidel alati toatemperatuurini
soojeneda.

Incubation chamber: Sulgege kdik katsetamisetapid, et valtida niiskuse langust.
Protseduuri parameetrid:

100 pl proovi + 400 pl ALEX® Sample Diluent
500 ul ALEX?® Detection Antibody

500 ul ALEX® Substrate Solution

100 ul (ALEX?) Stop Solution

4500 pl Washing Solution

Analllsi aeg on umbes 3 tundi 30 minutit (ilma t66deldud maatriksi kuivatamiseta).

Ei ole soovitatav teha rohkem analiitse, kui 8 minutiga pipetiga vétta. Kdik inkubeerimised
toimuvad toatemperatuuril 20-26 °C.

Kadiki reagente tuleb kasutada toatemperatuuril (20—26 °C). Analldsi ei tohi
teha otsese paikesevalguse kaes.

Valmistage ette inkubatsioonikamber

Avage inkubatsioonikamber ja asetage paberratikud pohja. Kasta paberratikud
demineraliseeritud veega, kuni paberratikud on taielikult marjad.

Kasitsi katsetamine

1. Proovi inkubeerimine/CCD inhibeerimine

Voétke valja vajalik arv ALEX?® kassette ja asetage need Array holderisse. Lisage igasse kassetti
400 pl ALEX® Sample Diluent. Lisage kassettidesse 100 ul patsiendi proovi. Veenduge, et
saadud lahus on Uhtlaselt jaotunud. Asetage kassetid ettevalmistatud inkubatsioonikambrisse
ja asetage inkubatsioonikamber kassettidega lab rocker nii, et kassetid loksuksid piki kasseti
pikemat kulge. Alustage seerumi inkubeerimist 8 p66ret minutis 2 tunni jooksul. Sulgege
inkubatsioonikamber enne lab rocker kaivitamist. 2 tunni mdddudes valage proovid
kogumisanumasse. Plhkige kassetilt hoolikalt tilgad paberratikuga.
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Valtige paberratikuga puutumast massiivi pinda! Valtige proovide llekandumist
vOi ristsaastumist Uksikute ALEX® kassettide vahel!

Valikuline voi positiivne Hom s LF (CCD marker): Standardse CCD antikeha inhibeerimise
protokolli (nagu kirjeldatud I16ikes 2: proovi inkubeerimine/CCD inhibeerimine) kohaselt on 98%
kdigist testitud proovidest negatiivsed CCD inhibeerimise kontrollmarkeri Hom s LF suhtes.
Kui Hom s LF on standardprotokolli kohaselt positiivne, soovitatakse jargmist protseduuri:

Valmistage 1 ml proovitoru, lisage 400 yl ALEX® Sample Diluent ja 100 ul seerumit.
Inkubeerige 30 minutit (raputamata) ja jatkake tavalise analllsiprotseduuriga.

Markus: Lisatud CCD inhibeerimise etapp viib paljudel, kuid mitte kd&igil juhtudel CCD
antikehade taieliku inhibeerimiseni (negatiivne Hom s LF).

1a. Pesemine |

Lisage igasse kassetti 500 yl Washing Solution ja inkubeerige lab rocker (8 p&6ret minutis) 5
minutit. Valage pesulahus kogumiskonteinerisse ja koputage kassette kuiva paberkateratikute
kuhjale. Plhkige kassettidelt jaagid ettevaatlikult paberkateratikuga.

Korda seda sammu veel 2 korda.

2. Lisage Detection Antibody
Lisage igasse kassetti 500 ul ALEX?® Detection Antibody.

Veenduge, et kogu massiivi pind on kaetud ALEX® Detection Antibody
lahendusega.

Asetage kassetid inkubatsioonikambrisse lab rocker ja inkubeerige 8 rpm juures 30 minutit.
Valage Detection Antibody lahus kogumisndusse ja koputage kassette kuiva paberratiku
kuhjale. PUhkige kassettidelt jaagid hoolikalt paberratikuga.

2a. Pesemine Il

Lisage igasse kassetti 500 yl Washing Solution ja inkubeerige lab rocker 8 rpm juures 5
minutit. Valage pesulahus kogumisndusse ja koputage kassette kuiva paberratiku kuhjale.
Plhkige kassettidelt jadgid hoolikalt paberratikuga.

Korrake seda sammu veel 4 korda.
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3+4. Lisage ALEX?® Substrate Solution ja peatage substraadi reaktsioon

Lisage igasse kassetti 500 pyl ALEX® Substrate Solution. Alustage ajam&o6tmist esimese
kasseti taitmisega ja jatkake Ulejaanud kassettide taitmisega. Veenduge, et kogu massiivi pind
on kaetud Substrate Solutioniga, ja inkubeerige massiive tapselt 8 minutit loksutamata (lab
rocker 0 rpm ja horisontaalses asendis).

Tapselt 8 minuti parast lisage 100 ul (ALEX®) Stop Solution kdigile kassettidele, alustades
esimesest kassetist, et tagada, et kdik massiivid inkubeeritakse ALEX?® Substrate Solutioniga
sama kaua. Parast (ALEX?®) Stop Solution pipetiga kdikidele massiividele pipetitamist segage
ettevaatlikult, et (ALEX®) Stop Solution jaotuks massiivi kassettides Uhtlaselt. Seejarel
tihjendage (ALEX?®) Substrate/Stop Solution kassettidest ja koputage kassette kuivale
paberratikule. Puhkige kassettidelt ettevaatlikult paberratikuga kéik jaagid.

A Lab rocker ei tohi substraadi inkubeerimise ajal raputada!

4a. Pesemine lll

Lisage igasse kassetti 500 yl Washing Solution ja inkubeerige lab rocker 8 rpm juures 30
sekundit. Tihjendage Washing Solution kogumiskonteinerisse ja koputage kassette kuiva
paberratiku kuhjale. Puhkige kassettidelt hoolikalt ara koik jaagid paberratikuga.

5. Pildi saamine

Parast analtdsi Idpetamist kuivatage massiivid toatemperatuuril, kuni need on taielikult kuivad
(vBib votta kuni 45 minutit). Kui massiivid vajavad pikemat kuivamisaega, tuleb neid kuni
analltsimiseni hoida valguse eest kaitstud kohas.

Taielik kuivamine on oluline testi tundlikkuse tagamiseks. Ainult taielikult
kuivanud maatriksid annavad optimaalse signaali-muUra suhte.

Kuivatatud maatriksid skaneeritakse seejarel ImageXploreriga.

Automatiseeritud analuusiprotseduur

ALEX?® komplekte saab kasutada automatiseeritud anallisina koos MAX 9k (REF 17-0000-
01) vdi MAX 45k (REF 16-0000-01) susteemidega. Need IVD meditsiinitooted toétlevad
automaatselt ALEX-tehnoloogial péhinevaid maatrikseid ja salvestavad neist pildid.
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MAX IFU (susteemid) praegune versioon on kattesaadav siin:

f Personali tuleb koolitada MAX-seadmete (MAX 45k voi MAX 9K) kasitsemiseks.
https://www.madx.com/extras.

Ettevalmistused

Proovide ettevalmistamine: Kasutada vdib kapillaar- vbi veenivere seerumi- vdi
plasmaproove (hepariin, tsitraat, ilma EDTA-ta). Vereproovid voib vétta tavaparaste
protseduuride kohaselt. Proove sailitada 2—-8 °C juures kuni Gihe nadala jooksul. Seerumi- ja
plasmaproove pikaajaliseks sailitamiseks hoida -20 °C juures. Seerumi-/plasmaproove voib
transportida toatemperatuuril. Enne kasutamist laske proovidel alati toatemperatuurini
soojeneda.

Washing Solution valmistamine (ainult REF 03-5001-01 ja REF 00-5003-01 puhul, kui
kasutatakse koos MAX-seadmega): Valage 1 viaali Washing Solution sisu instrumendi
pesemisanumasse. Taitke demineraliseeritud veega punase margini ja segage mahutit mitu
korda ettevaatlikult, et valtida vahutamist. Avatud reagens on stabiilne 6 kuud temperatuuril
2-8 °C.

Automaatne katsete labiviimine
Testi labiviimise juhised on esitatud MAX IFU alapeatukkides XVII.7-10 ja neid tuleb jargida.

Soltuvalt proovi mahust on ALEX3kasutamiseks saadaval kaks tooreziimi: kasitsi eelnevalt
lahjendatud ja eelnevalt lahjendamata.

Vaikese mahuga Sarstedt “false-bottom” torud 2,5 ml, 75x13 (lmmargused)
proovivétutorud Tellimisnumber: 60.614.010
Minimaalne proovi maht 1 Eelnevalt lahjendamata: 200 pl
ALEX:? testiks, vaikese Eelnevalt kasitsi lahjendatud: 120 pl seerumit + 480 pl
mahuga toru Sample Diluent
13 mm standardtorud Kdrgus: 75-100 mm Korgus: 75 mm
Naide: Sarstedt torud 5 ml Naide: Sarstedt torud 5 ml
75x13 mm 75x13 mm
PS tellimisnumber: 55.475 PS tellimisnumber: 55.475
Kasutada koos kaasasoleva
adapteriga
16 mm standardtorud Minimaalne korgus: 75 mm,
maksimaalne kdrgus: 100
mm Naide: Sarstedt torud 13 -
ml 100x16 mm
PS tellimisnumber: 55.459
Minimaalne proovi maht 1 Eelnevalt lahjendamata: 400 pl
ALEX? testiks, 13/16 mm Kasitsi eelnevalt lahjendatud: 145 pl seerumit + 580 pl
standardtoru Sample Diluent
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Enne muude kui eespool nimetatud torude kasutamist votke tUhendust MADx
tugiteenistusega vdi oma turustajaga.

Tapsed torunduded ja lahjendamise juhised on toodud MAX IFU peatlkis XXI (Tehnilised
andmed). MAX IFU (sUsteemid) kehtiv versioon on kattesaadav siin:
https://www.madx.com/extras.

Valikuline voi positiivne Hom s LF (CCD marker): Standardse CCD antikeha inhibeerimise
protokolliga (nagu kirjeldatud I6ikes 2: proovi inkubeerimine/CCD inhibeerimine) on 98%
koigist testitud proovidest negatiivsed CCD inhibeerimise kontrolimarkeri Hom s LF suhtes.

Kui Hom s LF on standardprotokolli kohaselt positivne, tuleb seerumiproovid enne
proovitorude proovikarusselli paigutamist kasitsi eelnevalt lahjendada (vt tabel eespool) ja
inkubeerida 30 minutit (raputamata).

Pildianaliiiis

Skaneeritud ALEX-tehnoloogial pbhinevad massiivid anallisitakse RAPTOR SERVER
Analysis  Software abil (vt (ksikasjad RAPTOR SERVER |IFU-s aadressil
https://www.madx.com/extras).

RAPTOR SERVER Analysis Software on kontrollitud ainult koos ImageXplorer-seadme ja
MAX-seadmetega, seetbttu MADXx ei vota vastutust tulemuste eest, mis on saadud muude
pildistamisseadmetega (nt skannerid).

ALEX3-l on kaks proovi pipeteerimise kontrollpunkti (Sample Pipetting Control; SPC).
Mdlemad punktid on olemas selleks, et tagada patsiendi proovide Ulekanne vastava anallusi
kaigus kasutatavasse massiivi. Parast to6tlemist peavad SPC-punktid olema palja silmaga
hasti nahtavad. Kui need ei ole nahtavad, vdtke Uhendust kohaliku turustaja vdi MADXx-i
klienditoega, et saada juhiseid edasiseks tegutsemiseks. Kui SPC-punktid on nahtavad, on
patsiendi proovid pipetitud digesti.

Mootmise massiiv koos vorgustikuga kuvatakse analuitilise pildi alas. Tarkvara tuvastab
automaatselt massiivi asukoha pildifailis juhuspunktide (Guide dots; GD) abil. ALEX3-| on 2
juhuspunkti.

Parast t66tlemist peavad juhendpunktid olema palja silmaga hasti nahtavad. Kontrollige ka
nende Giget suunda, nagu on naidatud allpool olevas ALEX? pildil. Kui need ei ole nahtavad,
votke Uhendust kohaliku turustaja v6i MADx tugiteenistusega, et saada teavet edasise
tegevuse kohta. Kui juhendpunktid on ndhtavad, voib kassetti edasi anallilsida.

ALEX?® kasseti pildi omandamise ajal hindab RAPTOR SERVER koigi juhuspunktide signaali
ning membraani pinna taustsignaali. Kui kdik kvaliteedikriteeriumid on taidetud, seatakse pildi
all olev ,automatic QC” (automaatne kvaliteedikontroll) vaartuseks ,OK”.
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Artefaktide moju valistamiseks automatiseeritud pildianallilsis (satellitpunktid, proovi
saastumine, tolm, maardunud kohad jne) peab pildid enne tulemuste kinnitamist kontrollima
koolitatud operaator, et valistada valed tulemused. Kui té6deldud maatriks ja RAPTOR
SERVERIiga saadud pilt ei Ghildu, pé6rduge oma kohaliku turustaja voi MADX tugiteenistuse
poole.

ALEX?

2x SPC 2% GD

Analiilisi kalibreerimine

ALEX?® peamine kalibreerimiskdver on koostatud vordluskatsete alusel, kasutades spetsiifilist
IgE (slgE) sisaldavaid seerumipreparaate erinevate antigeenide suhtes, mis hdlmavad
kavandatud mddtevahemikku. Iga partii kdveraparametrid on kohandatud ettevottesisese
vordluskatseslisteemi abil, vottes aluseks ImmunoCAP (Thermo Fisher) abil testitud
seerumipreparaadid, mida praegu peetakse in vitro IgE testimise ,vordlusmeetodiks” (WAO
seisukoht). i vdrdlusmaterjali sIgE jaoks ei ole saadaval. tIgE jaoks on saadaval WHO
vordluspreparaat 11/234, mida kasutati tigk pohikdvera koostamiseks.

slgE tulemused on kvantitativsed ja esitatakse kUa/l. Kogusisaldus (tIgE) tulemused
esitatakse IgE vastuse Uhikutes (kU/I), kus 1 kU/I vastab 2,42 ng/ml. Kogusisalduse tulemused
2-1000 kU/I on kvantitativsed ja arvutatud anti-Ig mddtmiste pdhjal partii-spetsiifiliste
kalibreerimisteguritega, mis on esitatud RAPTOR SERVER Analysis Software'is ja valitud
partii-spetsiifiliste QR-koodide alusel. tlgE puhul on tulemused 1001-2500 KkU/I
poolkvantitatiivsed.

Partiidevahelised signaalitaseme sustemaatilised erinevused normaliseeritakse heteroloogse
kalibreerimisega IgE vordluskurvi suhtes. Partii-spetsiifiliste mé6tmis halvete ststemaatiliseks
korrigeerimiseks kasutatakse korrigeerimistegurit.
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Iga analiilisi andmete sailitamine

Hea laboritava kohaselt on soovitatav registreerida koéikide kasutatud reagentide partii
numbrid.

Kontrollproovid

Hea laboritava kohaselt on soovitatav lisada kindlate intervallidega kvaliteedikontrolliproovid.
Teatavate kaubanduslikult kattesaadavate kontrollseerumite vordlusvaartused voib MADXx
anda ndudmisel.

Tdddeldud massiivi pildianallidsiks tuleb kasutada ImageXplorerit v6i MAX-seadet. ALEX?
pildid anallUsitakse automaatselt RAPTOR SERVER Analysis Software abil ja kasutajale
koostatakse tulemuste kokkuvdttev aruanne.

ALEX® maarab kvantitatiivselt sIgE (vahemikus 0,3-50 kUa/l) ja tIgE (vahemikus 2—1000 kU/I).
TIgE taseme puhul vahemikus 1001-2500 kU/I on maaramine poolkvantitatiivne.

Allergeenispetsiifilised IgE antikehad valjendatakse IgE vastuse Uhikutes (kUa/l), kogu IgE
tulemused kU/I. RAPTOR SERVER Analysis Software arvutab ja esitab sIgE ja tIgE tulemused
automaatselt.

Tulemuste télgendamine

ALEX? testi tulemused analllsitakse automaatselt ja esitatakse RAPTOR SERVER Analysis
Software poolt koostatud aruandes. Testitulemuste Kkliinilise tdlgendamise taiendavaks
toetuseks on kasutusele vodetud spetsiaalne tarkvaramoodul — RAVEN Interpretation
Guidance. RAPTOR SERVER aruande koostamise ja RAVENi poolt tdolgendamise
liksikasjad on esitatud RAPTOR SERVER Analysis Software IFU alajaotustes Vil.2.1-2.4.

RAPTOR SERVER Analysis Software kasutusjuhendi praegune versioon on kattesaadav
aadressil: https://www.madx.com/extras

Loplik kliiniline diagnoos tuleb panna ainult koos kdigi kattesaadavate Kliiniliste leidude pdhjal
meditsiinitddtajate poolt ja see ei tohi pdhineda ainult Uhe diagnostilise meetodi tulemustel.
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Teatavates rakendusalades (nt toiduallergia) voéivad ringlevad IgE-antikehad jaada
avastamatuks, kuigi Kliinilised toiduallergia sumptomid teatava allergeeni suhtes vdivad
esineda, kuna need antikehad véivad olla spetsiifilised allergeenide suhtes, mis on t66stusliku
tootlemise, toiduvalmistamise voi seedimise kaigus muutunud ja seetdttu ei esine algses
toidus, mille suhtes patsienti testitakse.

Negatiivsed murgitulemused naitavad ainult murgispetsiifiliste IgE-antikehade tuvastamatut
taset (nt pikaajalise kokkupuute puudumise tottu) ega valista kliinilise Glitundlikkuse olemasolu
putukate ndelamise suhtes.

Lastel, eriti kuni 2-aastastel, on tlgE normaalne vahemik madalam kui noorukitel ja
taiskasvanutel [10]. Seetbttu on oodata, et suuremal osal alla 2-aastastest lastest on IgE
kogutase allpool maaratud avastamispiiri. See piirang ei kehti spetsiifilise IgE m&6tmisel.

Allergeenispetsiifiliste IgE-antikehade taseme ja allergilise haiguse vaheline tihe seos on hasti
teada ja kirjanduses pdhjalikult kirjeldatud [1]. Iga sensibiliseerunud patsient naitab ALEX3-
testiga individuaalset IgE-profiili. Tervete allergiavabade isikute proovide IgE-vastus on
ALEX3-ga testides alla 0,3 kUa/l Ghe molekuli allergeenide ja allergeeniekstraktide puhul.
Taiskasvanute kog-IgE viitevaartus on < 100 kU/I. Hea laboritava kohaselt peaks iga labor
kehtestama oma oodatavate vaartuste vahemiku.

Ohutuse ja toimivuse kokkuvote on kattesaadav MADx veebilehel:
https://www.madx.com/extras.

1. Tapsus

ALEX?® naitas head tapsust, mida kinnitas hea korratavus (korratavuse CV 6,6%, Uldine tapsus
CV 13,8%) ja kérge Gigsus vordlusmeetodiga (R? >0,9).

(a) Kordustapsus

ALEX? testi kordustapsust hinnati vastavalt juhendis EP05-A3 kirjeldatud ,ihe koha uuringu”
kavale. Siin analllsitakse mitu proovi 20 paeva jooksul, ks anallis paevas ja kolm kordust
anallidsi kohta (,20 x 1 x 3 kava”). Statistiline anallls kasitleb ,paevade” ja ,katsete”
variatsioonide allikaid teguritena. Selle meetodiga saadakse hinnangud kahe kordustapsuse
tulbi kohta: korratavus (= katsesisene kordustapsus) ja laborisisene kordustapsus (=
seadmesisene kordustapsus = Uldine kordustapsus). [11]
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CV [0,3-1,0 kUa/l]

13,7 %

CV [1,0-10,0 kUa/]

7,0%

CV [>10,0 kUa/l]

57 %

CV [>1,0 kKUa/I]

6,6 %

CV [0,3—1,0 kUa/I]

25,7 %

CV [1,0-10,0 kUa/l]

14,4 %

CV [>10,0 kUa/l]

12,6 %

CV [>1,0 kUa/I]

13,8 %

(b1) Mo6tmise toesus (slgE)

63 erinevat proovi testiti kdigi kolme ALEX® meetodiga ja ALEX? (ainult MAX 45k). Valitud
proovid testiti ka ImmunoCAP meetodiga prioriteetsete allergeenide suhtes. Erinevate
meetodite vahel tdheldatud determinatsioonikoefitsient R? on esitatud kdigi prioriteetsete

allergeenide puhul:

Arah2
R? ImmunoCAPALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,940 0,922 0,939 0,960
ALEX3 MAX 45K 0,993 0,990 0,998
ALEX3 MAX 9K 0,985 0,989
ALEX3 IX Manual 0,988
ALEX2 MAX 45k |
Phlp1
R’ ImmunoCAP[ALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,934 0,984 0,910 0,952
ALEX3 MAX 45K 0,976 0,769 0,964
ALEX3 MAX 9K 0,853 0,967
ALEX3 IX Manual 0,868
ALEX2 MAX 45k |
Gald1l
R’ ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K IALEXS MAX 9K | ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,986 0,983 0,980 0,979
ALEX3 MAX 45K 1,000 0,997 0,998
ALEX3 MAX 9K 0,999 0,998
ALEX3 IX Manual 1,000
ALEX2 MAX 45k |
Prup3
R ImmunoCAPALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,954 0,991 0,972 0,975
ALEX3 MAX 45K 0,962 0,935 0,998
ALEX3 MAX 9K 0,991 0,994
ALEX3 IX Manual 0,995
ALEX2 MAX 45k |
Artv1
R? ImmunoCAP|ALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP. 0,949 0,952 0,940 0,951
ALEX3 MAX 45K 0,998 0,995 0,999
ALEX3 MAX 9K 0,992 0,998
ALEX3 IX Manual 0,995
ALEX2 MAX 45k |
Feld1
R? ImmunoCAP|ALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,911 0,954 0,844 0,871
ALEX3 MAX 45K 0,982 0,976 0,988
ALEX3 MAX 9K 0,961 0,975
ALEX3 IX Manual 0,997
ALEX2 MAX 45k |
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ImmunoCAP [ALEX3 MAX 45K |ALEX3 MAX 9K | ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
0,993 0,987 0,978
0,950 0,967 0,984
ALEX3 MAX 9K 0,976 0,969
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Derp2
ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K |ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ALEX2 MAX 45k
0,956 0,943 0,962
ALEX3 MAX 45K 0,983 0,993
ALEX3 MAX 9K 0,992 0,998
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Gald2
R? ImmunoCAPALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,993 0,988 0,991
ALEX3 MAX 45K 0,999 0,999

ALEX3 MAX 9K 0,998 1,000
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Glym4
R? ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K |AI£X3 MAX 9K | ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
0,966 0,932 0,966
ALEX3 MAX 45K 1,000 0,992
ALEX3 MAX 9K 0,994 1,000
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Cari
R’ ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K |AI£X3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,899 0,942 0,935 0,947
ALEX3 MAX 45K 0,989 0,996 0,979
ALEX3 MAX 9K 0,997 0,998
ALEX3 IX Manual 0,990
ALEX2 MAX 45k |
Artv
R? ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K |ALEX3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,994 0,991
ALEX3 MAX 45K 0,999 0,978
ALEX3 MAX 9K 0,996 0,995
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
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Kdigi meetodite keskmine R? on 0,972
ImmunoCAP ja ALEX® MAX 45k vaheline keskmine R? on 0,949
ImMmunoCAP ja ALEX® MAX 9k vaheline keskmine R? on 0,969
ImmunoCAP ja ALEX® ImageXplorer meetodite vaheline keskmine R? on
0,947 (Uksikasjad on esitatud eespool joonisel)

(b2) Mo6tmise toesus (tigE)

28 proovi testiti kdigi kolme ALEX® meetodiga ja ImmunoCAP-iga kui tiIgE vordlusmeetodiga.
Lisaks lisati negatiivsele proovile WHO standard 11/234 ja testiti seda kahe kordusena 9
erinevas lahjenduses.

tigE meetodite vérdlus ,reaalsete proovide” puhul:

R2 tIgE ImmunoCAP ja ALEX® MAX 45k on 0,963

R2 tIgE ImmunoCAP ja ALEX®_MAX 9k on 0,919
R2 tiIgE ImmunoCAP ja ALEX®_ImageXplorer on 0,963

tIgE meetodite vordlus ,lisatud proovid”:
R? MAX 45k on 0,996 ja lahjendustevaheline CV: 5,62 %.
Rz MAX 9k on 0,981 ja interdilutsiooniline CV: 5,67 %
R? ImageXplorer on 0,966 ja interdilutsiooniline CV: 7,19 %

4. Analiiitiline tundlikkus

slgE avastamispiir (LoD) maarati kindlaks representatiivsete allergeenikomponentide
(prioriteetsete allergeenide) jaoks ja on 0,3 kUx/I kdigi testitud allergeenikomponentide puhul.
tIgE avastamispiir (LoD) on 1,27 kU/I. [12]

5. Analuitiline spetsiifilisus
Normaalse flsioloogilise kontsentratsiooni juures ei ole tuvastatavat ristreaktiivsust teiste

inimese immunoglobuliinidega (IgA, 1gG1, 1gG2, 1IgG3, 1gG4 ja IgM).

Proovi ettevalmistamisel ei ole tuvastatud tsitraadi vd&i hepariini ega bilirubiini,
kolesterooli/triglitseriidide ja hemoglobiini mdju normaalse flisioloogilise kontsentratsiooni
juures. Samuti ei ole tuvastatud tiIgE mdju, mida testiti kontsentratsioonides kuni 3000 kU/I.

6. Kalibraatori ja kontrolimaterjali vaartuste metroloogiline jalgitavus
N/A
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7. Maaramise mootevahemik
Mddtevahemik on maaratud jargmiselt:

Spetsiifiline IgE (kvantitatiivne): 0,3—50 kUa/I
Kogusisaldus IgE (kvantitatiivne): 2—1000 kU/I
Kogusisaldus (poolkvantitatiivne): 1001-2500 kU/I

See pohineb LoD-l ja mb&otevahemiku tGlempiiril (konksu efekt), mis arvutati Gldiselt kooskdlas
CLSI juhendiga I/LA20, 3™ ed.

Analuusi kiinnisvaartus on spetsiifilise IgE puhul 0,3 kUa/l.

(a) Lineaarsus

Positiivsed seerumiproovid lahjendati jarjest tlihja prooviga suhtes 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32,
1:64 ja 1:128. Lahjendamata ja lahjendatud proovid testiti vastavalt ALEX® anallusi
protokollile.

Kogusisalduse maaramiseks lisati tuhjale proovile WHO preparaat 11/234 (kolmas
rahvusvaheline seerumi IgE standard) kontsentratsiooniga 2500 kU/I ja lahjendati jarjestikku,
et katta kogu modtevahemik.

Saadud vaartused (O) vdrreldakse hinnanguliste vaartustega (E). Valitud prioriteetsete
allergeenide jaoks arvutatakse suhtarv O/E.

sigE:
83,8% (voi 264 315-st) prioriteetsete allergeenide O/E vaartustest jai

vahemikku 0,8—-1,2
tigE:
85,0% (vdi 17 20-st) kdigist lisatud tIgE preparaatide O/E vaartustest jaid
vahemikku 0,8—1,2

8. Teave kliinilise tulemuslikkuse kohta

Kuna 300 allergeenist 247 olid juba ALEX? massiivis olemas, on ALEX? Kkliinilise
tulemuslikkuse hindamine osaliselt kohaldatav ka ALEX® suhtes. 53 uut allergeeni valideeriti
Kliiniliselt hasti iseloomustatud patsientide seerumite abil, kes olid vastava allergeeniallika
suhtes Ulitundlikud. Koiki allergeene hinnati Kkliiniliselt valideeritud seerumitega. Uued
allergeenid naitasid spetsiifilist seondumist vahemalt viie vastava allergeeniallika suhtes
sensibiliseeritud patsiendi IgE-antikehadega. Vajaduse korral vorreldi tulemusi ka
spetsiaalsete InmunoCAP-spetsiifiliste allergeenidega, mis kinnitas veelgi spetsiifilisust. Uute
allergeenide spetsiifilisus valideeriti IgE-seondumise puudumisega mittesensibiliseeritud
isikute seerumites. Juhul, kui spetsiifilist InmunoCAP-i ei olnud saadaval, kasutati allergeeni
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ekstrakti efektiivselt asendusainena, mis tdestas kliinilise tulemuslikkuse usaldusvaarsust.
Seega on kliiniline tulemuslikkus kinnitatud.

(a) Kliiniline uuring ALEX?

Kliiniline uuring pealkirjaga ,MADx Multi Array Xplorer (MAX 45k) automatiseeritud
laborististeemi ja MADx Allergy Explorer versiooni 2 diagnostiline tapsus (ALEX?) — IgE
Multiplex Test for the Diagnosis of Pre-defined Groups of Specific High-priority Allergens
(MADMAX)” (ClinicalTrials.gov ID: NCT04435678) viidi edukalt I6pule 2022. aasta aprillis.

Uuringusse kaasati kokku 837 patsienti, sealhulgas 689 allergilist ja 148 mitteallergilist isikut.

(a1) Tundlikkus:

Kasedietolmuallergia (n=111) 94,6% (88,6-98,0)
Rohudietolmu allergia (n=113) 98,2% (93,8-99,8)
Kodutolmu allergia (n=148) 91,2% (85,4-95,2)
Kasside allergia (n=107) 92,5% (85,8-96,7)
Mesilase murgi allergia (n=104) 76,0% (66,6-83,8)
Vespid-miurkallergia (n=106) 94,3% (88,1-97,9)

(a2) Spetsiifilisus:

ALEX? test vorreldes kliiniliste

siimptomitega (n=146) 95,9% (91,3-98,5)

(a3) Toendosussuhe

Tdenaosussuhe arvutati tundlikkuse ja spetsiifilisuse andmete alusel jargmise valemi abil:
tundlikkus / (1 - spetsiifilisus).

Kase dietolmuallergia (n=111) 23,1 (0,946/(1-0,959))
Rohudietolmuallergia (n=113) 24,0 (0,982/(1-0,959))
Kodutolmu allergia (n=148) 22,2 (0,912/(1-0,959))
Kasside allergia (n=107) 22,6 (0,925/(1-0,959))
Mesilase miurgi allergia (n=104) 18,5 (0,760/(1-0,959))
Vespid-murkallergia (n=106) 23,0 (0,943/(1-0,959))
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9. Stabiilsuse teave

ALEX® kiirendatud stabiilsusuuringus naitas stabiilsus koérget vastupidavust, sailitades
tootmisest 2 aastat parast 2—8 °C juures. Seega on kindlaksmaaratud kdlblikkusaeg 2 aastat.
Lisaks viidi kiirendatud stabiilsusuuringu raames labi transpordi stabiilsusuuringud. Transpordi
simulatsiooni uuringu jaoks allutati komplektid enne testimist transpordi simulatsiooni (TS)
protokollile. Lisaks testiti pakendi ja margistuse mugavust.

Toodkindluse andmed on saadud kaesolevas kasutusjuhendis kirjeldatud protseduuri abil.
Protseduuri mis tahes muutmine v6i modifitseerimine vdib méjutada tulemusi ja sellisel juhul
loobub MacroArray Diagnostics kdikidest valjendatud garantiidest (sealhulgas kaudsetest
garantiidest mudgikolblikkuse ja kasutussobivuse kohta). Sellisel juhul ei vastuta MacroArray
Diagnostics ega selle kohalikud turustajad kaudse vdi otsese kahju eest.

ALEX Allergy Xplorer

CCD Ristreaktiivsed susivesikute determinandid
EDTA Etlleendiamintetradadikhape

ELISA Ensuimiga seotud immunosorbentanallis
IgE Immunoglobuliin E

IVD In vitro diagnostika

kU/I Kilouhikud liitri kohta

kUa/I Kilothikud allergeenspetsiifilist IgE-d liitri kohta
MADx MacroArray Diagnostics

REF Viitenumber

rpm Ringid minutis

sigE Allergeenispetsiifiline IgE

tigE IgE kokku

i Mikroliiter
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Allergeeniekstraktid:

Aca m, Aca s, Ach d, Ail a, All ¢, All s, Amar, Amb a, Api m, Art v, Ave s, Ber e, Bos d_meat,
Bos d_milk, Bro pa, Cam d, Can f_male urine, Can s, Cap h_epithelia, Cap h_milk, Car i,
Car p, Che a, Che q, Chi spp, Cic a, Cla h, Clu h, Cuc p, Cup s, Equ c_meat, Equ ¢_milk,
Fag e, Fic b, Fic c, Gal d_meat, Gal d_white, Gal d_yolk, Hel a, Hom g, Hor v, Jug r_pollen,
Jun a, Lit spp, Loc m, Lol spp, Lup a, Mac i, Mel g, Ory_meat, Ovi a_meat, Ovi a_milk, Pan b,
Pan m, Pap s, Par j, Pas n, Pen ch, Per a, Pers a, Phr ¢, Pin p, Pol d, Pru du, Pyr ¢, Raj c,
Rud spp, Sal k, Sal s, Sco s, Sec c¢_flour, Sec c_pollen, Ses i, Sin a, Sol spp, Sol t, Sola |,
Sus d_epithelia, Tenm, Tri s, Tyr p, Zeam

Puhastatud looduslikud koostisosad:

a-Gal, nAct d1 nAna o 1, nAna o 3, nApi m 1, nAra h 1, nAra h 3, nBos d 12, nBos d 4,
nBos d 5, nBos d 6, nBos d 8, nCan f 3, nCoc n 1, nCora 11, nCora 9,nCry j 1, nCup a 1,
nEqu ¢ 3, nFag e 2, nGal d 2, nGal d 3, nGal d 4, nGal d 5, nGly m 5, nGly m 6, nJug r 4, nLit
v7,nMaci 1.0101(28- 76), nOle e 7, nPap s 1.0101 (27-846), nPis v 2, nPis v 3, nPla a 2, nPru
du 6, nSal s 6, nTriaaA_Tl, nZeam 1

Rekombinantsed komponendid:

rActd 10, rActd 2, rActd 5, rAIng 1, rAIn g 4, rAlta 1, rAlta 6, rAmb a 1, rAmb a 4, rAna o 2,
rAnis 1, rAnis 3, rApig 1, rApi g 2, rApi g 6, rApig 7, rApi m 10, rApi m 2, rAra h 15, rAra h 18,
rAra h 2, rAra h 6, rAra h 8, rAra h 9, rArg r 1,rArt v 1.0101, rArt v 3.0201, rAsp f 1, rAsp f 3,
rAsp f4, rAsp f 6, rAsp f 8, rBere 1, rBet v 1, rBet v 6, rBet v 7, rBla g 1, rBla g 2, rBla g 4,
rBlag5,rBlag9,rBlot10,rBlot2,rBlot21,rBlot5, rBosd 10, rBosd 11, rBosd 2, rBos d 9,
rCanf1,rCanf2,rCanf4, rCanf6, rCanfFeld1like, rCan s 3, rCari 1, rCari 2 (256-386),
rCari4,rCavp1,rChea1,rClah8,rCluh1,rCora 1.0401, rCor a 14, rCor a 8, rCra c 6,
rCucm2,rCynd 1, rCypc 1, rCypc2, rDerf1, rDer f 15, rDer f 18, rDer f 2, rDer p 1, rDer p
10, rDer p 2, rDer p 20, rDer p 21, rDer p 23, rDer p 5, rDerp 7, rDol m 2, rDolm 5, rEqu ¢ 1,
rEquc4,rFeld 1, rFeld 2, rFeld 4, rFeld 7, rFraa 3, rFrae 1, rGad m 1, rGald 1, rGal d 7,
rGly d 2, rGly m 4, rGly m 8, rHel a 3, rHev b 1, rHev b 11, rHev b 3, rHev b 5, rHev b 6.02,
rHoms LF, rdugr1,rdugr2,rdugr3,rdugr6,rLenc1,rLenc 3, rLepd 2, rMacr 1, rMac r
2,rMald 1, rMal d 3, rMala s 11, rMala s 13, rMala s 5, rMala s 6, rMan i 1, rMes a 1, rMus a
2, Mus a5,rMusm1,rOlee 1,rOlee 9,rOry c1,rOry c 2, rOry ¢ 3, rParj 2, rPen m 1, rPen
m 2, rPen m 3, rPen m 4, rPer a 6, rPer a 7, rPers a 1, rPhl p 1, rPhl p 12, rPhl p 2, rPhl p
5.0101, rPhlp 6, rPhlp 7, rPhod s 1, rPinp 1, rPis s 1, rPis s 2, rPis s 3, rPis v 1, rPla a 1, rPla
a3, rPlal1, rPold5, rPruav 3, rPrup 3, rPrup 7, rQue a 1,rRaj ¢ Parvalbumin, rRat n 1, rSal
k1,rSalk5,rSals1,rScos 1,rSesi1,rSina1,rSolal 6, rSusd 1, rThua,rTria14,rTria
19, rTria 36, rTria 37, rTyrp 10, rTyrp 2, rVes v 1, rVes v 5, rVitv 1, rXip g 1,r Zeam 14
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