VILI.
VIII.

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

XXII.

ISENGAO DE RESPONSABILIDADE RELATIVA AO IDIOMA ... 2

DECLARACAO DE RESPONSABILIDADE .......oiveiieeeeeeeeeeeeeeeee e 2
DESCRICAO ...t e e s e e e s es e ee e 2
FINALIDADE PREVISTA ... oot eeeeeeeeeeeeeee s sees s seeseees e ee e s s e eees e 3
RESUMO E EXPLICAGAO DO TESTE .....oeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseesee e 3
PRINCIPIO DO PROCEDIMENTO ....coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e es s eeseeeee e 4
EXPEDICAO E ARMAZENAGEM.......ovoveeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees e eeeeesee s eeeeneeo 4
ELIMINAGAO DE RESIDUOS .....coveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeese e eeeeeeee e eeeees e 4
GLOSSARIO DE SIMBOLOS ... eeeee s e eess e eeeee s eeeeeeeeeeeee e 5
COMPONENTES DO KIT ...t esee e se e eeeee e 6
EQUIPAMENTOS NECESSARIOS PARA O PROCESSAMENTO E A ANALISE...... 8
MANUSEAMENTO DAS MATRIZES .......eveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e eesee e 8
AVISOS E PRECAUGOES ...t eeeeeese e en e 9
PROCEDIMENTO DE ENSAIO ......oveeeeeeeeeeeeeeeeeeees e 9
CONTROLE DE QUALIDADE .....ovotveeeeeeeeee oo eeeeee e eeeee e s seeee v 11
ANALISE DE DADOS .......oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s essee s e eeeeseese e e seeeseesesese e 11
RESULTADOS ..ot ee e et es e s ees s es e eseeee s e e s eseeseees e 12
LIMITACOES DO PROCEDIMENTO.......c.oeeveeeeeeeeeeeeeeeee e seeee e es e eseeee 12
VALORES ESPERADOS. .......ooeveeeeeeeeeeeeeeseeeeeeesseesseeeeessesesees e seeesseeeseessesse s 13
CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO .......oveoveeeeseeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeseeeesesseeeeees 13
GARANTIA ..o e ee e e e s e e e e e s e s eee e ees e s se s seneeeees 16
ABREVIACOES ...t ee e e s ee e ee e e e ee e 16

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Pagina 1 de 19



Estas Instrugdes de Utilizagao (IFU) sao fornecidas em varios idiomas, em conformidade com
o regulamento (UE) 2017/746. Em caso de discrepancias ou inconsisténcias entre a verséo
em inglés e qualquer versao traduzida, a versdo em inglés prevalecera e sera considerada a
referéncia oficial.

Estas IFU foram revistas quanto a sua exatidao. As instru¢des para o ALEX Food estavam
corretas no momento da publicagéo. Versdes posteriores deste guia podem ser atualizadas
sem aviso prévio.

O kit ALEX Food é um dispositivo de diagnostico in vitro destinado a ser utilizado apenas por
pessoal de laboratdrio qualificado. O kit ALEX Food s6 pode ser utilizado para a finalidade
prevista, de acordo com estas IFU. As IFU devem ser observadas sem excec¢do. Se nao
estiver familiarizado com a utilizagdo do kit ALEX Food, é obrigatorio obter informagdes da
MacroArray Diagnostics (MADx) antes de o utilizar. A MADx ndo assume qualquer
responsabilidade pela utilizagdo indevida do kit ALEX Food. A MADXx s6 sera responsavel por
quaisquer danos ou prejuizos materiais resultantes, direta ou indiretamente, de erros nestas
IFU em caso de negligéncia grave ou intencional, e por danos pessoais apenas no ambito
das disposi¢des legais obrigatdrias.

Se qualquer termo ou disposicao destas IFU for considerado ilegal ou inexequivel, no todo ou
em parte, ao abrigo de qualquer lei ou norma juridica, tal termo ou disposi¢ao ou parte sera
considerado, nessa medida, como nao fazendo parte destas IFU, mas a exequibilidade do
restante destas IFU nao sera afetada.

Este guia esta protegido por direitos de autor. Nenhuma parte do mesmo pode ser duplicada,
reproduzida ou copiada em qualquer formato eletrénico ou legivel por maquina sem a
autorizacao prévia por escrito da MADXx.

O ALEX Food é um teste de diagnéstico in vitro baseado em Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) para a medigao quantitativa de IgE especifica para alérgenos (sIgE).

Esta instrucdo de uso é aplicavel ao seguinte produto:

UDI-DI basico REF Produto
91201229207K2 07-5001-01 ALEX Food para 50
analises
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O sistema de teste ALEX Food € um teste de diagnéstico in vitro quantitativo para a medigéo
de 59 alérgenos alimentares IgE especifica para alérgenos (sIgE) e um teste de diagndstico
in vitro semiquantitativo para a medicao de IgE total (tlgE) em soro ou plasma humano (exceto
plasma EDTA).

Ele deve ser usado por laboratérios de quimica clinica, pessoal de laboratério treinado e
profissionais médicos com a finalidade de apoiar o diagndstico clinico de doengas mediadas
por IgE, em conjunto com outros achados clinicos ou resultados de testes de diagnéstico. O
teste é destinado apenas ao MAX 45k e ao MAX 9k.

A O teste destina-se apenas a analise automatica.

As reagdes alérgicas sao reagdes de hipersensibilidade imediata do tipo | e sdo mediadas por
anticorpos pertencentes a classe IgE de imunoglobulinas. Apds a exposi¢do a alérgenos
especificos, a liberagao mediada por IgE de histamina e outros mediadores dos mastdcitos e
basdfilos resulta em manifestagdes clinicas como asma, rinoconjuntivite alérgica, eczema
atdépico e sintomas gastrointestinais [1]. Portanto, um padréo detalhado de sensibilizagao a
alérgenos especificos auxilia na avaliagdo de pacientes alérgicos [2-6]. Nao ha restrigcao
quanto a populacdo de teste. Ao desenvolver ensaios de IgE, a idade e o sexo normalmente
ndo sao considerados fatores criticos porque os niveis de IgE, que sdo medidos nesses
ensaios, nao variam significativamente com base nesses dados demogréaficos.

Todas as principais fontes de alérgenos alimentares do tipo | sdo cobertas pelo ALEX Food.
Uma lista completa dos extratos de alérgenos e alérgenos moleculares da ALEX Food pode
ser encontrada na parte inferior desta instrugéao.

Informagoes importantes para o usuario!

Para o uso correto do ALEX Food, é necessario que o usuario leia cuidadosamente e siga
estas instrugdes de uso. O fabricante ndo assume nenhuma responsabilidade por qualquer
uso deste sistema de teste que nao esteja descrito neste documento ou por modificagcboes
feitas pelo usuario do sistema de teste.

Atengdo: O kit ALEX Food variante 07-5001-01 (50 matrizes) deve ser usado para
processamento automatizado apenas com MAX 9k (REF 17-0000-01) e MAX 45k (REF 16-
0000-01), em nenhuma circunstancia com o dispositivo ImageXplorer (REF 11-0000-01).

Se necessario, a Washing Solution (REF 00-5003-01) e a Stop Solution (REF 00-5007-01)
podem ser encomendadas separadamente. Todas as informagdes adicionais sobre o produto
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podem ser encontradas nas instrucdes de uso correspondentes:
https://www.madx.com/extras .

O ALEX Food é um teste de imunoensaio baseado no Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
(ELISA). Os extratos de alérgenos ou alérgenos moleculares, que sao acoplados a
nanoparticulas, sao depositados de forma sistematica em uma fase sdlida, formando uma
matriz macroscoépica. Primeiro, os alérgenos ligados as particulas reagem com a IgE
especifica presente na amostra do paciente. Apés a incubagao, a IgE n&o especifica é lavada.
O procedimento continua com a adigdo de um anticorpo de detecgéo de IgE anti-humana
marcado com enzima, que forma um complexo com a IgE especifica ligada a particula. Apos
uma segunda etapa de lavagem, adiciona-se o substrato, que é convertido em um precipitado
colorido e insoluvel pela enzima ligada ao anticorpo. Por fim, a reagao enzima-substrato &
interrompida com a adicdo de um reagente de bloqueio. A quantidade de precipitado é
proporcional a concentragédo de IgE especifica na amostra do paciente.

O procedimento do ensaio € seguido por uma aquisigao e analise automatizadas de imagens,
integradas ao MAX device. Os resultados do teste sdo analisados com o RAPTOR SERVER
Analysis Software e relatados em unidades de resposta de IgE (kU/I). Os resultados de IgE
total também s&o relatados em unidades de resposta de IgE (kU/l). O RAPTOR SERVER esta
disponivel na versao 1; para obter o numero completo da versao de quatro digitos, consulte
a impressao do RAPTOR SERVER disponivel em www.raptor-server.com/imprint .

O envio do ALEX Food é feito em condigbes de temperatura ambiente. No entanto, o kit deve
ser armazenado imediatamente apos a entrega a 2-8°C. Armazenados corretamente, o ALEX
Food e seus componentes podem ser usados até a data de validade indicada.

Os reagentes do kit sdo estaveis por 6 meses apds a abertura (nas
condi¢des de armazenamento indicadas).

Descarte o cartucho usado do ALEX Food e os componentes nao utilizados do kit com o lixo
quimico do laboratério. Siga todas as regulamentagbes nacionais, estaduais e locais
referentes ao descarte.
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Adverténcia (pictograma GHS)
Consulte a Ficha de Dados de Seguranga para obter mais
informagdes.

Numero do catalogo

Suficiente para <n> testes

@

Nao utilizar se a embalagem estiver danificada

IVD

Dispositivo médico de diagndstico in-vitro

C€

2962

Marca CE (Notified Body 2962: QMD Services GmbH,
Zelinkagasse 10/3, 1010 Vienna, Austria)

LOT

Cddigo do lote

Consultar as instrucdes de utilizagao

Fabricante

Data de fabrico

PLE

Nao reutilizar

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

Pagina 5 de 19



”°
%

Cartridge (cartucho)

Data-limite de utilizacao

Limite de temperatura

Cuidado

U D I Identificagdo unica do dispositivo

icone ALEX Food

M A D \ MacroArray Diagnostics (MADX)

s Bed
a» e85f
-v"ll'

MACRO ARRAY DIAGNDSTICS 5%

Nova nomenclatura para lotes de reagentes

Atencao: Estamos a introduzir uma nova nomenclatura de lotes para todos os reagentes
MADx (a nomenclatura dos cartuchos nao é afetada).

Os kits ALEX Food com numero de lote 07DAA01 e lotes produzidos posteriormente
serdo afetados por esta alteragao.
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Detalhes importantes:

Nenhuma alteragao nas etiquetas dos cartuchos
Os reagentes especificos de um lote de reagentes terdo a mesma nomenclatura de
etiqueta e podem ser combinados com diferentes lotes de cartuchos.
Apenas alteraremos as posi¢oes 1 e 2 do nosso cédigo de trés letras para os
reagentes. Por exemplo:
o Os reagentes com etiquetas DAA podem ser combinados com os lotes de
cartuchos DAA, DAB, DAC, DAD,... até DAT.
o Os reagentes com rotulos DBA podem ser combinados com os lotes de
cartuchos DBA, DBB, DBC, DBD,... até DBT.
O RAPTOR SERVER Analysis Software ja foi atualizado para refletir estas alterages.
Nao é necessaria qualquer agao por parte dos clientes.
O RAPTOR SERVER ira reconhecer e combinar os cartuchos corretos com os
reagentes correspondentes.

Cada componente (reagente) € estavel até a data indicada no rétulo de cada componente
individual. Ndo combine nem misture reagentes de lotes diferentes (duas primeiras letras
diferentes). Para obter uma lista de extractos de alergénios e alergénios moleculares
imobilizados na matriz ALEX Food, contacte pm@macroarraydx.com.

Componentes do kit
REF 07-5001-01

Conteudo

Propriedades

ALEX Food Cartridge
(cartucho)

5 blisters com 10 ALEX
Food para 50 analises no
total. Calibragao através
da curva mestre
disponivel através do
RAPTOR SERVER
Analysis Software.

Pronto para uso. Armazene a 2-
8°C até a data de validade.

ALEX Food Sample
Diluent (Diluente de
amostras)

1 frasco de 30 ml

Pronto para uso. Armazene a 2-
8°C até a data de validade.
Deixe o reagente atingir a
temperatura ambiente antes de
usa-lo. O reagente aberto é
estavel por 6 meses a 2-8°C,
(contém inibidor de CCD).

Washing Solution
(Solugao de lavagem)

4 x conc. 1 frasco de 250
ml

Armazene a 2-8°C até a data de
validade. Dilua de 1 a 4 com
agua desmineralizada antes de
usar (250ml Washing Solution
4x conc. + 750ml agua
desmineralizada). Deixe o
reagente atingir a temperatura
ambiente antes de usa-lo. O
reagente aberto é estavel por 6
meses a 2-8°C.
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Componentes do kit
REF 07-5001-01

Conteudo

Propriedades

ALEX Food Detection
Antibody (Anticorpo de
detecao)

1 frasco de 30 ml

Pronto para uso. Armazene a 2-
8°C até a data de validade.
Deixe o reagente atingir a
temperatura ambiente antes de
usa-lo. O reagente aberto &
estavel por 6 meses a 2-8°C.

ALEX Food Substrate
Solution (Solugao de
substrato)

1 frasco de 30 ml

Pronto para uso. Armazene a 2-
8°C até a data de validade.
Deixe o reagente atingir a
temperatura ambiente antes de
usa-lo. O reagente aberto é
estavel por 6 meses a 2-8°C.

(ALEX Food) Stop
Solution (Solugao de
paragem)

1 frasco de 10 ml

Pronto para uso. Armazene a 2-
8°C até a data de validade.
Deixe o reagente atingir a
temperatura ambiente antes de
usa-lo. O reagente aberto &
estavel por 6 meses a 2-8°C.
Pode aparecer como uma
solucao turva apos
armazenamento prolongado.
Isso ndo afeta os resultados.

MAX device (MAX9k ou 45k)

RAPTOR SERVER Analysis Software
PC/Laptop com conexao a Internet

Equipamento necessario, nao fornecido pela MADX:

Agua desmineralizada
Pipetas e ponteiras (100 yl e 100 - 1000 pl)

Servigos de manutengao de acordo com as instrugdes do fabricante.

Nao toque na superficie da matriz. Qualquer defeito na superficie causado por objetos rombos
ou afiados pode interferir na leitura correta dos resultados. Nao adquira imagens do ALEX
Food antes que a matriz esteja completamente seca (seca em temperatura ambiente).
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Recomenda-se usar protecdo para as méaos e os olhos, bem como jalecos de
laboratério, e seguir as boas praticas de laboratério ao preparar e manusear
reagentes e amostras.

De acordo com as boas praticas laboratoriais, todo o material proveniente do sangue
(por exemplo, ingredientes em reagentes ou outros componentes) deve ser
considerado potencialmente infeccioso e manuseado com as mesmas precaugoes
que as amostras de sangue.

O ALEX Food Sample Diluent e a Washing Solution contém azida de sddio (<0,1%)
como conservante e devem ser manuseados com cuidado. A folha de dados de
seguranga esta disponivel mediante solicitacao.

O Stop Solution (ALEX Food) contém solugdo de acido etilenodiaminotetracético
(EDTA) e deve ser manuseado com cuidado. A folha de dados de seguranca esta
disponivel mediante solicitagao.

Apenas para uso em diagnéstico in vitro. Nao se destina ao uso interno ou externo
em humanos ou animais.

Somente pessoal treinado em praticas laboratoriais deve usar este Kkit.

Ao chegar, verifique se ha danos nos componentes do kit. Se um dos componentes
estiver danificado (por exemplo, frascos de tampao), entre em contato com a MADx
(support@madx.com) ou com o distribuidor local. Nao use componentes do kit
danificados, pois seu uso pode levar a um desempenho ruim do kit.

N&o use reagentes fora de suas datas de validade.

Nao misture reagentes de lotes diferentes.

Preparagao

Preparacao das amostras: Podem ser usadas amostras de soro ou plasma (heparina,
citrato, sem EDTA) de sangue capilar ou venoso. As amostras de sangue podem ser
coletadas usando procedimentos padrdo. Armazene as amostras a 2-8°C por até uma
semana. Mantenha as amostras de soro e plasma a -20°C para armazenamento prolongado.
O envio de amostras de soro/plasma em temperatura ambiente é aplicavel. Sempre deixe as
amostras atingirem a temperatura ambiente antes de usa-las.

Preparacao da Washing Solution : Despeje o conteudo de 1 frasco de Washing Solution no
recipiente de lavagem do MAX device. Encha com agua desmineralizada até a marca

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Pagina 9 de 19



vermelha e misture cuidadosamente o recipiente varias vezes sem gerar espuma. Armazene
a 2-8°C até a data de validade, se nao estiver em uso.

O pessoal que utiliza o ALEX Food deve receber formagao sobre o manuseamento dos
dispositivos MAX (MAX45k ou MAX9k). As instrugoes sobre como realizar um teste
estao descritas nos subcapitulos XVII.7-10 das instrugoes de utilizagdo do MAX e
devem ser seguidas.

Dependendo do volume da amostra, dois modos de operagao estao disponiveis para usar
o ALEX Food: Prediluido manualmente e nao prediluido. Os requisitos dos tubos e as
instrugdes para diluigdes estao disponiveis no capitulo XXI (Especificagbes Técnicas) do MAX
IFU.

A versao atual do MAX IFU (Sistemas) pode ser encontrada aqui:
https://lwww.madx.com/de/extras.

O tempo do ensaio é de aproximadamente 3 h e 30 min.

Todos os reagentes devem ser usados em temperatura ambiente (20-26°C). O
ensaio nao deve ser realizado sob luz solar direta.

Calibragao do ensaio

A curva de calibragdo principal do ALEX Food foi estabelecida por meio de testes de
referéncia com preparagdes de soro com IgE especifica contra diferentes antigenos,
abrangendo a faixa de medigao pretendida. Os parametros de calibragédo especificos do lote
séo fornecidos pelo RAPTOR SERVER Analysis Software. Os resultados do teste de sIgE do
ALEX Food séo expressos em kU/l. Os resultados de IgE total sdo semiquantitativos e
calculados a partir de uma medicao de anti-IgE com fatores de calibragcao especificos do lote,
que sao fornecidos pelo RAPTOR SERVER Analysis Software e selecionados de acordo com
os codigos QR especificos do lote.

Os parametros da curva para cada lote sdo ajustados por um sistema interno de testes de
referéncia, em comparagdo com preparagdes de soro testadas no ImmunoCAP (Thermo
Fisher Scientific) para IgE especifica contra varios alérgenos. Os resultados do ALEX Food
sdo, portanto, indiretamente rastreaveis em relagdo a preparacao de referéncia 11/234 da
OMS para IgE total.

As variagdes sistematicas nos niveis de sinal entre os lotes sdo normalizadas pela calibragao
heteréloga em relagéo a uma curva de referéncia de IgE. Um fator de corregcéo é usado para
ajustar sistematicamente os desvios de medigao especificos do lote.
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Faixa de medigao
IgE especifica: 0,3-50 kU/I quantitativa
IgE total: 20-2500 kU/I semiquantitativo

Manutencao de registros para cada ensaio

De acordo com as boas praticas de laboratério, é recomendavel registrar os numeros de lote
de todos os reagentes usados.

Espécimes de controle

De acordo com as boas praticas de laboratério, recomenda-se que as amostras de controle
de qualidade sejam incluidas em intervalos definidos. Os valores de referéncia para
determinados soros de controle disponiveis comercialmente podem ser fornecidos pelo MADx
mediante solicitagio.

Para a analise de imagens de matrizes processadas, o dispositivo MAX deve ser usado. As
imagens do ALEX Food sdo analisadas automaticamente usando o RAPTOR SERVER
Analysis Software e um relatério € gerado resumindo os resultados para o usuario.

A matriz da medicdo com grelha é apresentada na area da imagem analitica. O software
identifica automaticamente a posi¢cdo da matriz nos dados da imagem com base nos pontos
de orientagao (GD). Existem 4 pontos de orientacao no ALEX Food.

Apds o processamento, os pontos de orientacdo devem ser facilmente visiveis a olho nu.
Verifique também se a orientagao esta correta, conforme mostrado na imagem do ALEX Food
abaixo.

Se néo estiverem visiveis, contacte o seu distribuidor local ou o suporte MADx para saber
como proceder. Caso os pontos de orientagao estejam visiveis, o cartucho pode ser analisado
posteriormente.

Durante a aquisicao da imagem de um cartucho ALEX Food, o RAPTOR SERVER avalia o
sinal de todos os pontos de orientagdo, bem como o sinal de fundo da superficie da
membrana. Se todos os critérios de qualidade forem cumpridos, o campo «automatic QC»
abaixo da imagem é definido como «OK».

Para excluir a influéncia de artefactos na analise automatica da imagem (manchas satélite,
contaminagbes da amostra, poeira, manchas manchadas, ...), as imagens devem ser
verificadas por um operador treinado antes que os resultados sejam aprovados, a fim de
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excluir resultados falsos. Em caso de discrepancias entre a matriz processada e a imagem
adquirida pelo RAPTOR SERVER, consulte o seu distribuidor local ou o suporte MADXx.

ALEX Food

4x GD

O ALEX Food é um teste ELISA quantitativo para IgE especifica e um método semiquantitativo
para IgE total. Os anticorpos IgE especificos de alérgenos sao expressos como unidades de
resposta de IgE (kUa/l) e os resultados de IgE total como kU/I. O RAPTOR SERVER Analysis
Software calcula e informa automaticamente os resultados de sIgE (quantitativamente) e tigE
(semiquantitativamente).

Um diagndstico clinico definitivo s6 deve ser feito em conjunto com todos os achados clinicos
disponiveis por profissionais médicos e ndo deve se basear apenas nos resultados de um
unico método de diagnostico.

Em determinadas areas de aplicacdo (por exemplo, alergia alimentar), os anticorpos IgE
circulantes podem permanecer indetectaveis, embora uma manifestagao clinica de alergia
alimentar contra um determinado alérgeno possa estar presente, porque esses anticorpos
podem ser especificos para alérgenos que sdo modificados durante o processamento
industrial, o cozimento ou a digestao e, portanto, n&o existem no alimento original para o qual
0 paciente é testado.

Em criangas, especialmente até os 2 anos de idade, a faixa normal de tigg € menor do que
em adolescentes e adultos [7]. Portanto, é de se esperar que, em uma propor¢céo maior de
criangas com menos de 2 anos, o nivel total de IgE esteja abaixo do limite de detecgao
especificado. Essa limitagdo nao se aplica a medicao de IgE especifica.
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A estreita associagao entre os niveis de anticorpos IgE especificos de alérgenos e a doenga
alérgica é bem conhecida e esta descrita detalhadamente na literatura [1]. Cada paciente
sensibilizado mostrara um perfil individual de IgE quando testado com o ALEX Food. A
resposta de IgE com amostras de individuos saudaveis nao alérgicos sera inferior a 0,3 kU/I
para alérgenos moleculares unicos e para extratos de alérgenos quando testados com o ALEX
Food.

A area de referéncia para IgE total em adultos € <100 kU/I. As boas praticas laboratoriais
recomendam que cada laboratério estabeleca sua prépria faixa de valores esperados.

O Resumo de Seguranca e Desempenho pode ser encontrado no site da MADx:
https://www.madx.com/extras.

As caracteristicas de desempenho foram desenvolvidas com base nos testes ALEX2. Como
o0 ALEX Food é um derivado do ALEX?, composto por subconjuntos de alérgenos, essas
caracteristicas de desempenho também se aplicam ao ALEX Food.

1. Preciséo (variagao entre lotes) com ImageXplorer

A variacao entre lotes foi determinada em 3 lotes de cartuchos em trés execugdes separadas.
Amostras multissensibilizadas foram incluidas no estudo. O estudo compreendeu 319
alérgenos por combinag¢des de amostras, abrangendo 191 alérgenos individuais em 3 niveis
diferentes (> 10 kUa/I, 1-10 kUa/l € 0,3-1 kUa/l). [8]

0,3 -1 kUa/I 1-10 kUa/I >1 kUa/l >10 kUa/l

CV total % 24,7 12,1 11,3 9,6

2. Precisao com dispositivos MAX

A variacao entre diferentes dispositivos MAX no ensaio ALEX? foi determinada em trés
dispositivos MAX 45k e MAX 9k em trés execugdes separadas (mesmo lote ALEX?). Foram
testadas trés amostras multissensibilizadas selecionadas, cobrindo a maioria dos
componentes prioritarios em 3 niveis diferentes (> 10 kUa/l, 1-10 kUa/l € 0,3-1 kU4/l). Para os
componentes alergénicos selecionados, o CV (em %) foi calculado entre execugdes e entre
instrumentos (= CV total).
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0,3 -1 kUa/l 1-10 kUa/I > 1 kUall > 10 kUa/I
CV total% 240 11,0 10,6 9,1
MAX 45k
CV total% 20,6 10,1 9,4 8,8
MAX 9k

3. Repetibilidade (precisao intra-ensaio) para ImageXplorer

No estudo de repetibilidade, amostras multissensibilizadas foram testadas 10 vezes pelo
mesmo operador em dias diferentes. O estudo compreendeu 319 combinagdes de alérgenos
por amostra, cobrindo 165 alérgenos individuais em 3 niveis diferentes (>10 kUa/l, 1-10 kUa/I
e 0,3 -1 kUa/). [9]

0,3 -1 kUa/l 1-10 kUa/I >1 kUa/I >10 kUa/l

CV total% 25,6

13,8 13,5 10,7

4. Homogeneidade para dispositivos MAX

A homogeneidade dos resultados do ALEX? dentro de um teste MAX foi testada em trés
dispositivos MAX 45k e MAX 9k separados. Uma Unica amostra de teste positiva
multissensibilizada foi testada em todas as posicdes do carrossel do cartucho.

0,3 -1 kUa/l 1-10 kUa/I > 1 kUa/I > 10 kUa/I
CV total% 33,6 12,3 11,5 9,2
MAX 45k
CV total% 28,1 10,3 9,8 9,3
MAX 9k

5. Sensibilidade analitica

O limite de detegdo (LOD) foi determinado de acordo com a diretriz CLSI EP17-A [10] para
componentes alergénicos representativos e foi de 0,3 kUa/l para todos os componentes
alergénicos e todos os extratos alergénicos.

6. Especificidade analitica

Nao ha reatividade cruzada detectavel com outras imunoglobulinas humanas (IgA, 1gG1,
1gG2, 1IgG3, IgG4 e IgM) em concentragdes fisioldgicas normais.
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7. Interferéncia

Nao ha interferéncia detectavel com bilirrubina, colesterol/triglicéridos e hemoglobina em
concentragdes fisioldgicas normais. Também nado ha interferéncia com tigE, que foi testado
em concentragoes de até 3000 kU/I.

8. Informagdes sobre o desempenho clinico

Para um estudo de correlagao, foram testadas cerca de 50 amostras positivas cobrindo = 50
respostas positivas (cobrindo a faixa de medicdo para os 9 alérgenos prioritarios). Estas
amostras também cobrem um estudo de correlacdo com IgE total cobrindo uma faixa de
medicao de 1 kU/l a 2500 kU/l. Os estudos demonstraram alta correlagdo e nenhuma
diferenca significativa.

Da mesma forma, os estudos de reprodutibilidade realizados mostraram resultados
consistentes, sem diferencas significativas observadas.

Um estudo clinico denominado «Precisdo diagnéstica do sistema laboratorial automatizado
MADx Multi Array Xplorer (MAX 45k) e do MADx Allergy Explorer Versao 2 (ALEX?) - Teste
IgE Multiplex para o diagndstico de grupos predefinidos de alérgenos especificos de alta
prioridade (MADMAX)» (numero de referéncia: NCT04435678) foi concluido com sucesso em
abril de 2022.

O objetivo principal do estudo foi avaliar a precisao diagndstica (sensibilidade, especificidade)
do teste multiplex MAX 45k/ALEX? IgE em comparag¢ao com os sintomas clinicos. Além disso,
foram avaliadas a usabilidade e a duragdo do processamento (incluindo o tempo de
manuseio).

No total, 111 pacientes alérgicos ao pdlen de bétula, 113 pacientes alérgicos ao pdlen de
gramineas e 107 pacientes alérgicos a gatos foram incluidos no estudo realizado de julho de
2020 a abril de 2022, resultando num total de 839 pacientes. Todos os resultados definidos
para este estudo foram alcangados com sucesso.

9. Informacgoes sobre estabilidade

Os testes de estabilidade acelerada e em tempo real do ALEX Food mostraram alta robustez,
dois anos apos a produgao, armazenado a 2-8 °C. Assim, o prazo de validade determinado &
de dois anos. Além disso, como parte do estudo de estabilidade acelerada e do estudo de
estabilidade em tempo real, foram realizados estudos de estabilidade durante o transporte.
Para o estudo de simulagdo de transporte, os kits foram submetidos a um protocolo de
simulagado de transporte (TS) antes de serem testados. Além disso, a embalagem e a
rotulagem foram testadas quanto a sua conveniéncia.
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Os dados de desempenho aqui apresentados foram obtidos usando o procedimento descrito
nestas Instrugdes de uso. Qualquer alteragdo ou modificagdo no procedimento pode afetar os
resultados e a MacroArray Diagnostics se isenta de todas as garantias expressas (incluindo
a garantia implicita de comercializacao e adequacgao ao uso) em tal caso. Consequentemente,
a MacroArray Diagnostics e seus distribuidores locais ndo serdo responsaveis por danos
indiretos ou consequenciais em tal evento.

ALEX Allergy Xplorer

CCD Determinantes de carboidratos de reagao cruzada
EDTA Acido etilenodiaminotetracético

ELISA Ensaio de imunoabsorg¢ao enzimatica

IgE Imunoglobulina E

IVD Diagnastico in vitro

kU/I Kilo Unidades por litro

kU /I Kilo unidades de IgE especifica do alergénio por litro
MADx MacroArray Diagnostics

REF Numero de referéncia

sigE IgE especifica para alérgenos

tige IgE total

Ml Microlitro
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Extratos de alérgenos: Pru du, Ber e, Car i, Lol spp, Pan b, Rud spp, Tri s

Componentes naturais purificados: nActd 1, nAna o 3, nArah 1, nAra h 3, nBos d 4, nBos
d 5, nBos d 6, nBos d 8, nCor a 11, nCor a 9, nFag e 2, nGal d 2, nGal d 3, nGal d 5, nGly m
5, nGly m 6, nPisv 2, nTri a aA_TI

Componentes recombinantes: rAct d 10, rApi g 2, rApi g 6, rAra h 2, rAra h 6, rAra h 9,
rCor a 1.0401, rCor a 14, rCor a 8, rCra ¢ 6, rCuc m 2, rGad m 1, rGal d 1, rGly m 4,
rHom s LF, rdugr1,rdugr 2, rdugr 3, rMald 1, rPen m 1, rPen m 2, rPen m 3, rPen m 4,
rPisv 1,rPru p 3, rRajc Parvalbumin, rSals 1,rScos 1,rSesi1,rSolal6,rThua1,rTri a 14,
rTri a 19, rZeam 14
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