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Niniejsza Instrukcja Obstugi (IFU) jest dostepna w wielu jezykach zgodnie z rozporzgdzeniem
(UE) 2017/746. W przypadku jakichkolwiek rozbieznosci lub niezgodnosci pomiedzy wersjg
angielska, a ttumaczeniem, wigzgca i nadrzedna pozostaje wersja angielska.

Niniejsza IFU zostata sprawdzona pod katem poprawnosci. Instrukcje dla ALEX® Allergy
Xplorer byty prawidiowe w chwili publikacji. Kolejne wersje tego dokumentu mogg byc¢
aktualizowane bez wczesniejszego powiadomienia.

Zestaw ALEX® Allergy Xplorer jest wyrobem medycznym do diagnostyki in vitro,
przeznaczonym wytgcznie do uzytku przez przeszkolony personel laboratoryjny. Moze by¢
stosowany jedynie zgodnie z niniejszg IFU i wylacznie w przewidzianym celu. IFU nalezy
przestrzegac bez wyjatku. Jesli uzytkownik nie ma doswiadczenia w obstudze zestawu ALEX?,
ma obowigzek uzyska¢ informacje od MacroArray Diagnostics (MADXx) przed uzyciem.

MADx nie ponosi odpowiedzialnosci za niewtasciwe uzycie zestawu ALEX®. MADx ponosi
odpowiedzialnos¢ za szkody w mieniu lub uszczerbek na zdrowiu wynikajgce bezposrednio
badz posrednio z btedéw w niniejszej IFU tylko w przypadku razgcego niedbalstwa lub
dziatania umysinego, a w przypadku szkoéd osobowych — wylgcznie w zakresie
obowigzkowych przepiséw prawa.

Jesli jakiekolwiek postanowienie niniejszej IFU zostanie uznane w catosci lub w czesci za
niezgodne z prawem lub niewykonalne, uwaza sie je w tym zakresie za niebedace czescig
IFU, co nie wptywa na waznos¢ i wykonalnos¢ pozostatych postanowieh.

Niniejszy dokument jest chroniony prawem autorskim. Zadna jego cze$é nie moze byé
powielana, kopiowana ani odtwarzana w formie elektronicznej lub maszynowej bez uprzedniej
pisemnej zgody MADX.

ALEX® Allergy Xplorer (ALEX?®) jest testem diagnostycznym in vitro opartym na metodzie
ELISA, przeznaczonym do ilosciowego oznaczania swoistych przeciwciat IgE (sIgE). Moze
by¢ wykonywany manualnie przy uzyciu urzgdzenia ImageXplorer (REF 11-0000-01) lub
automatycznie na systemach MAX 9k (REF 17-0000-01) oraz MAX 45k (REF 16-0000-01).

Niniejsza Instrukcja Obstugi dotyczy nastepujgcych produktow:

Basic UDI-DI REF Produkt
03-2001-01 ALEX2® na 20 oznaczen
9120122920318 03-5001-01 ALEX® na 50 oznaczen

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Strona 2 z 31



ALEX?® Allergy Xplorer jest zestawem do badania in vitro ludzkiej surowicy lub osocza (z
wyjatkiem osocza EDTA) w celu wspomagania diagnozy chorob IgE-zaleznych, w potgczeniu
z innymi wynikami badan klinicznych i diagnostycznych.

Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro wykrywa swoiste IgE (sIgE) ilosciowo oraz catkowite
IgE (tIgE) ilosciowo w zakresie od 2 do 1000 kU/I (pétilosciowo w zakresie 1001-2500 kU/I).
Produkt przeznaczony jest do uzytku wylgcznie przez przeszkolony personel laboratoryjny i
profesjonalistdw medycznych w laboratoriach diagnostycznych.

Reakcje alergiczne sg natychmiastowymi reakcjami nadwrazliwosci typu | i sg mediowane
przez przeciwciata klasy IgE. Po ekspozycji na okreslony alergen, uwolnienie histaminy i
innych mediatoréw z komérek tucznych i bazofilow prowadzi do objawdw klinicznych, takich
jak astma, alergiczny niezyt nosa i spojéwek, atopowe zapalenie skory czy objawy ze strony
przewodu pokarmowego [1]. Dlatego szczegdtowy profil uczulenia na konkretne alergeny
wspomaga ocene pacjentéw alergicznych [2—6]. Nie ma ograniczen co do populacji, w ktorej
mozna stosowac ten test. Przy opracowywaniu oznaczen IgE, wiek ani pte¢ nie sg uznawane
za czynniki krytyczne, poniewaz poziomy IgE mierzone w testach nie réznig sie istotnie w
zaleznosci od tych cech demograficznych.

ALEX® obejmuje wszystkie gtéwne zrédta alergendw typu |. Petna lista ekstraktéw i
komponentéw molekularnych zawartych w ALEX?® znajduje sie na koncu niniejszej instrukgciji.

Wazna informacja dla uzytkownika!

Aby poprawnie korzystac¢ z testu ALEX?®, uzytkownik powinien doktadnie przeczytaé i stosowac
sie do niniejszej instrukcji obstugi. Producent nie ponosi odpowiedzialnosci za stosowanie
systemu testowego w sposéb nieopisany w niniejszym dokumencie ani za jego modyfikacje
dokonane przez uzytkownika.

Uwaga: Wariant zestawu 03-2001-01 (20 matryc) testu ALEX® przeznaczony jest wytgcznie
do procedury manualnej. Aby stosowa¢ go z automatem MAX 9k, nalezy oddzielnie zaméwi¢
Washing Solution (REF 00-5003-01) oraz Stop Solution (REF 00-5007-01). Wszystkie dalsze
informacje produktowe znajdujg sie w odpowiednich instrukcjach uzytkowania:
https://www.madx.com/extras.

Wariant zestawu 03-5001-01 (50 matryc) przeznaczony jest wylgcznie do pracy
automatycznej z MAX 9k (REF 17-0000-01) oraz MAX 45k (REF 16-0000-01) i pod zadnym
pozorem nie moze by¢ stosowany z urzgdzeniem ImageXplorer (REF 11-0000-01).
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ALEX?® jest testem immunologicznym opartym na metodzie immunoenzymatycznej ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Ekstrakty alergendéw lub alergeny molekularne,
sprzezone z nanoczgsteczkami, sg nanoszone w uporzgdkowany sposob na state podtoze,
tworzgc makroskopowg matryce. Najpierw alergeny zwigzane z nanoczgsteczkami reagujg ze
swoistymi przeciwciatami IgE obecnymi w probce pacjenta. Po inkubacji nieswoiste IgE sg
usuwane w procesie ptukania. Procedura jest kontynuowana poprzez dodanie enzymatycznie
znakowanego przeciwciata przeciw ludzkiego IgE, ktére tworzy kompleks ze zwigzanym
swoistym IgE. Po drugim etapie ptukania dodaje sie substrat, ktory jest przeksztatcany przez
enzym zwigzany z przeciwciatem w nierozpuszczalny, barwny osad. Reakcja enzym-substrat
jest zatrzymywana poprzez dodanie odczynnika blokujgcego. lloS¢ powstatego osadu jest
proporcjonalna do stezenia swoistego IgE w prébce pacjenta. Procedure laboratoryjng
uzupetnia akwizycja i analiza obrazu przy uzyciu systemu manualnego (ImageXplorer) lub
systemow automatycznych (MAX 45k albo MAX 9k). Wyniki testu sg analizowane za pomoca
RAPTOR SERVER Analysis Software i raportowane w jednostkach odpowiedzi IgE (kUa/l).
Wyniki oznaczen catkowitego IgE sg rowniez podawane w jednostkach odpowiedzi IgE (kU/I).
RAPTOR SERVER jest dostepny w wersji 1; petny czterocyfrowy numer wersji mozna znalez¢
w stopce programu RAPTOR SERVER dostepnej pod adresem: www.raptor-
server.com/imprint.

Zestawy ALEX® sg wysytane w warunkach temperatury otoczenia. Niemniej jednak, po
dostarczeniu zestaw nalezy niezwiocznie przechowywaé w temperaturze 2-8 °C. Przy
prawidtowym przechowywaniu, ALEX?® i jego komponenty mogg by¢ stosowane do daty
waznosci podanej na opakowaniu.

Odczynniki zestawu sg stabilne przez 6 miesiecy po otwarciu (przy
zachowaniu wskazanych warunkéw przechowywania).

Transport i przechowywanie probek

Przechowywanie
krétkoterminowe
Przechowywanie
dilugoterminowe

Transport 17 dni w temperaturze pokojowej [9]

1 tydzien w 2—-8 °C (zapobieganie rozwojowi drobnoustrojow)

25-37 lat w —20 °C [7—8]
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Aby zapewni¢ bezpieczng utylizacje wyrobu, uzytkownicy muszg przestrzega¢ odpowiednich
przepisow lokalnych, regionalnych i krajowych dotyczacych gospodarki odpadami oraz
ochrony $rodowiska. Szczegdélng uwage nalezy zwrocic na elementy i materiaty
eksploatacyjne, ktére mogg stanowic¢ ryzyko infekcji lub skazenia mikrobiologicznego (np.
materiaty majgce kontakt z prébkami ludzkiej surowicy).

Zuzyte kartridze ALEX® oraz wszelkie niewykorzystane komponenty zestawu nalezy
utylizowac¢ jako odpady chemiczne z laboratorium.

Ostrzezenie (piktogram GHS)
Zapoznaj sie z kartg charakterystyki substancji niebezpiecznej

(SDS), aby uzyska¢ wiecej informacii.

R E F Numer katalogowy

Nie uzywag, jesli opakowanie jest uszkodzone

W Wystarczajgce dla <n> testow

IVD Wyréb medyczny do diagnostyki in vitro

c € Znak CE 2962 (Jednostka notyfikowana 2962: QMD Services
2062 GmbH, Zelinkagasse 10/3, 1010 Wieden, Austria)

LOT Kod partii

Zapoznaj sie z instrukcjg obstugi

“ Producent
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Data produkcji

Nie uzywac¢ ponownie

Cartridge (Kartridz)

Data waznosci (uzyj przed)

Zakres temperatur przechowywania

Uwaga

Unikalny identyfikator wyrobu (UDI)

lkona ALEX®

2

M DL vesy
>

X X N
MACRO ARRAY DIAGNOSTICS 8% %%

MacroArray Diagnostics (MADX)

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

Strona 6 z 31




Nowa nomenklatura serii odczynnikéw

Uwaga: Wprowadzamy nowg nomenklature serii (numeréw LOT) dla wszystkich odczynnikow
MADx (nomenklatura dla kartridzy pozostaje bez zmian).

Zestawy ALEX® z numerem serii 03EAA01 oraz wszystkie kolejne beda objete ta zmiana.

Kluczowe informacije:

Brak zmian w etykietach kartridzy
Specyficzne odczynniki w ramach jednej serii odczynnikdw bedg miaty takg samg
nomenklature etykiety i mogg by¢ tgczone z roznymi seriami kartridzy.
Bedziemy zmieniac jedynie pozycje 1 i 2 trzy-literowego kodu dla odczynnikow. Dla
przyktadu:
o Odczynniki z etykietg DAA mogg by¢ tgczone z seriami kartridzy DAA, DAB,
DAC, DAD,... az do DAT.
o Odczynniki z etykieta DBA mogg by¢ tgczone z seriami kartridzy DBA, DBB,
DBC, DBD,... az do DBT.
Oprogramowanie RAPTOR SERVER Analysis Software zostato juz zaktualizowane,
aby uwzgledni¢ te zmiany. Nie s wymagane zadne dziatania ze strony
uzytkownikow.
RAPTOR SERVER rozpozna i potgczy odpowiednie kartridze z odpowiadajgcymi im
odczynnikami.

Kazdy komponent (odczynnik) jest stabilny do daty podanej na jego etykiecie. Nie wolno
taczy¢, ani miesza¢ odczynnikéw z réznych serii odczynnikéw (rézne dwie pierwsze litery
kodu). Peing liste ekstraktow alergendw i alergenéw molekularnych immobilizowanych na
matrycy ALEX® mozna uzyskac, kontaktujgc sie z adresem: pm@macroarraydx.com.

ELEMENTY ZESTAWU Opis Wiasciwosci (sktadniki
REF 03-2001-01 reaktywne podkreslono)
ALEX?® Cartridge (Kartridz) | 2 blistry po 10 kartridzy Kartridz z polistyrenu

ALEX?, razem 20 zawierajgcy faze statg testu
oznaczen. Kalibracja immunoenzymatycznego.
przez krzywg wzorcowg Gotowy do uzycia.
dostepng w Przechowywa¢ w temp. 2-8 °C
oprogramowaniu RAPTOR | do daty waznosci.
SERVER Analysis
Software.
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ELEMENTY ZESTAWU
REF 03-2001-01

Opis

Wiasciwosci (sktadniki
reaktywne podkreslono)

ALEX® Sample Diluent

1 butelka po 9 ml

Bloker CCD, bufor TBS-Tween
(0,2%), <0,1 % azydku sodu.
Gotowy do uzycia.
Przechowywaé w temp. 2-8 °C
do daty wazno$ci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C.

Washing Solution

2 butelki po 50 ml

Bufor TBS-Tween (0,2%), <0,1
% azydku sodu. Gotowy do
uzycia. Przechowywac w temp.
2-8 °C do daty waznosci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C.

ALEX?® Detection Antibody

1 butelka po 11 ml

Ludzkie przeciwciato anty-IgE w
buforze koniugatowym z
dodatkami. Gotowy do uzycia.
Przechowywaé w temp. 2-8 °C
do daty wazno$ci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C.

ALEX? Substrate Solution

1 butelka po 11 ml

Substrat NBT/BCIP (NBT: 4-
nitro btekit tetrazoliowy, roztwor;
BCIP: 5-bromo-4-chloro-3-
indolilo-fosforan, sol 4-
toluidyny). Gotowy do uzycia.
Przechowywaé w temp. 2-8 °C
do daty wazno$ci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C.

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Strona 8 z 31




ELEMENTY ZESTAWU
REF 03-2001-01

Opis

Wiasciwosci (sktadniki
reaktywne podkreslono)

(ALEX?®) Stop Solution

1 butelka po 2,4 ml

Roztwor kwasu
etylenodiaminotetraoctowego
(EDTA). Gotowy do uzycia.
Przechowywaé w temp. 2-8 °C
do daty wazno$ci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C. Moze ulegac
zmetnieniu podczas
dtugotrwatego przechowywania
— nie wptywa to na wyniki.

ELEMENTY ZESTAWU
REF 03-5001-01

Opis

Wiasciwosci (sktadniki
reaktywne podkreslono)

ALEX?® Cartridge (Kartridz)

5 blistrow po 10 ALEX3,
razem 50 oznaczen.
Kalibracja przez krzywa
wzorcowg dostepng w
oprogramowaniu RAPTOR
SERVER Analysis
Software.

Kartridz z polistyrenu
zawierajgcy faze statg testu
immunoenzymatycznego.
Gotowy do uzycia.
Przechowywaé w temp. 2-8 °C
do daty waznosci.

ALEX?® Sample Diluent

1 butelka po 30 ml

Bloker CCD, bufor TBS-Tween
(0,2%), <0,1 % azydku sodu.
Gotowy do uzycia.
Przechowywaé w temp. 2-8 °C
do daty waznosci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C.

Washing Solution

4x conc.1 butelka po 250
ml

Bufor TBS-Tween (0,2%), <0,1
% azydku sodu. Przechowywac
w temp. 2-8 °C do daty
waznosci. Przed uzyciem
rozcienczy¢ 1:4 wodg
demineralizowang (250 ml
Washing Solution 4x conc. +
750 ml wody
demineralizowanej). Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C.
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ELEMENTY ZESTAWU
REF 03-5001-01

Opis

Wiasciwosci (sktadniki
reaktywne podkreslono)

ALEX?® Detection Antibody

1 butelka po 30 ml

Ludzkie przeciwciato anty-IgE w
buforze koniugatowym z
dodatkami. Gotowy do uzycia.
Przechowywaé w temp. 2-8 °C
do daty wazno$ci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C.

ALEX3® Substrate Solution

1 butelka po 30 ml

Substrat NBT/BCIP. Gotowy do
uzycia. Przechowywac w temp.
2-8 °C do daty waznosci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C.

(ALEX?®) Stop Solution

1 butelka po 10 ml

Roztwér EDTA. Gotowy do
uzycia. Przechowywac w temp.
2-8 °C do daty waznosci. Przed
uzyciem doprowadzi¢ do
temperatury pokojowej. Po
otwarciu stabilny 6 miesiecy w
temp. 2-8 °C. Moze ulegac
zmetnieniu podczas
dtugotrwatego przechowywania
— nie wptywa to na wyniki.
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Akcesoria/Produkty do procedury MANUALNEJ

ImageXplorer
(REF 11-0000-01)

Urzadzenie obrazujgce specjalnie zaprojektowane do akwizycji
obrazow kartridzy testowych opartych na technologii ALEX,
uzywane w procedurze manualne;.

Array Holder

(Uchwyt na Produkt utatwiajacy obstuge kartridzy podczas procedury
kartridze) manualne;j.
(opcjonalnie)
Lab Rocker Niezbedne w procedurze manualnej. Parametry: pionowe
(Kotyska kotysanie, szer. x gt. x wys — 28x15x33 cm, kat nachylenia 8°,
laboratoryjna) wymagana predkos$¢ 8 obr./min.
Incubation chamber Niezbedna w procedurze manualnej (szer. x gt. x wys. — 35x25x2
(Komora
. . cm).
inkubacyjna)
Akcesoria/Produkty do procedury AUTOMATYCZNEJ
Urzgdzenia MAX:
MAX 45k Instrumenty do automatycznej procedury kartridzy testowych
(REF 16-0000-01) rtvch na technoloaii ALEX
MAX 9k opartych na technologii .

(REF 17-0000-01)

Washing Solution 4x
conc.
(REF 00-5003-01)

Stop Solution
(REF 00-5007-01)

Odczynniki do automatycznej procedury kartridzy ALEX. Washing
Solution i Stop Solution sg elementami zestawu, ale mogg byc¢
réwniez zakupione osobno w przypadku potrzeby uzycia wiekszych
objetosci.

Inne wymagane Akcesoria/Produkty

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

Oprogramowanie do akwizycji i analizy obrazéw uzyskanych przy
pomocy urzadzenia ImageXplorer lub urzadzen MAX.

Komputer PC lub
laptop

Pipety i koncowki

10 - 100 pl i 100 - 1000 pl

Woda
demineralizowana

Nie dotyka¢ powierzchn

i matrycy. Wszelkie uszkodzenia powierzchni spowodowane tepymi

lub ostrymi przedmiotami mogg zaktécaé prawidtowy odczyt wynikéw. Nie nalezy wykonywac
obrazowania ALEX® przed catkowitym wyschnieciem matrycy (suszyé w temperaturze

pokojowej).
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Zaleca sie stosowanie ochrony rgk i oczu oraz fartuchéw laboratoryjnych, a takze
przestrzeganie zasad dobrej praktyki laboratoryjnej podczas przygotowywania i
obstugi odczynnikéw i prébek.

Zgodnie z dobrg praktykg laboratoryjng, wszystkie materiaty pochodzenia krwi (np.
sktadniki odczynnikéw lub inne komponenty) nalezy traktowac jako potencjalnie
zakazne i obchodzi¢ sie z nimi w taki sam sposéb jak z probkami krwi.

ALEX?® Sample Diluent i Washing Solution zawierajg azydek sodu (<0,1%) jako
srodek konserwujgcy i muszg by¢é stosowane ostroznie. Karta charakterystyki
substancji niebezpiecznej dostepna jest na zadanie.

(ALEX?®) Stop Solution zawiera roztwoér kwasu etylenodiaminotetraoctowego (EDTA)
i musi by¢ stosowany ostroznie. Karta charakterystyki substancji niebezpiecznej
dostepna jest na zadanie.

Whytacznie do diagnostyki in vitro. Nie do stosowania wewnetrznego ani zewnetrznego
u ludzi lub zwierzat.

Zestaw powinien by¢ uzywany wylgcznie przez personel przeszkolony w zakresie
praktyki laboratoryjnej.

Po dostawie nalezy sprawdzi¢ komponenty zestawu pod katem uszkodzen. Jesli
ktérykolwiek komponent jest uszkodzony (np. butelki z buforami), nalezy
skontaktowac sie z MADx (support@madx.com) lub lokalnym dystrybutorem. Nie
uzywaé uszkodzonych komponentow zestawu, poniewaz ich stosowanie moze
prowadzi¢ do nieprawidtowego dziatania zestawu.

Nie uzywac odczynnikow po uptywie daty waznosci.

Nie mieszac odczynnikéw pochodzgcych z réznych serii produkcyjnych.

Kartridze ALEX?® przeznaczone sg wytgcznie do jednorazowego uzytku i nie mogg byc¢
ponownie wykorzystywane. Odczynniki mogg by¢ otwierane i ponownie uzywane
przez okres do 6 miesiecy od daty pierwszego otwarcia lub do catkowitego zuzycia
zawartosci zestawu, w zaleznosci od tego, co nastgpi pierwsze.

Szczegotowe informacje dotyczace bezpiecznej utylizacji wyrobu znajdujg sie w
Rozdziale VIII niniejszej IFU.

Nastepujgce zwroty H i P majg zastosowanie do Stop Solution: H319 — Powoduje
powazne podraznienie oczu;P264 — Doktadnie umy¢ skére po uzyciu; P305 + P351
+ P338 — W przypadku dostania sie do oczu: ostroznie ptuka¢ woda przez kilka minut.
Wyja¢ soczewki kontaktowe, jezeli sg i mozna je tatwo usungc. Kontynuowac
ptukanie; P337 + P313 — W przypadku utrzymujgcego sie podraznienia oczu:
zasiegna¢ porady lekarza.

Kazde powazne zdarzenie zwigzane ze stosowaniem niniejszego wyrobu nalezy
zgtosi¢ producentowi pod adresem support@madx.com oraz wilasciwemu
organowi w panstwie cztonkowskim, w ktérym znajduje sie uzytkownik i/lub pacjent.

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Strona 12 z 31



(]
ote

o®

o
o e
0 0e®
el

Procedura manualna

Zestawy ALEX® mogg by¢ stosowane jako test manualny w potgczeniu z urzgdzeniem
ImageXplorer (REF 11-0000-01).

Przygotowanie komory inkubacyjnej

W

Inkubacja probki / blokada CCD

W

Ptukanie |

W

Dodanie przeciwciata detekcyjnego

W

Ptukanie Il

W

Dodanie substratu i zatrzymanie reakcji
substratu

W

Ptukanie Il

W

Suszenie

W

Obrazowanie
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Przygotowania

Przygotowanie probek: Do testu mozna uzywaé probek surowicy lub osocza (heparynowe,
cytrynianowe, nie EDTA) pobranych z krwi kapilarnej lub zylnej. Pobieranie prébek krwi
odbywa sie zgodnie ze standardowymi procedurami. Przechowywanie: probki krwi mozna
przechowywaé w temperaturze 2-8 °C do jednego tygodnia. Dtugotrwate przechowywanie:
prébki surowicy i osocza nalezy przechowywaé w temperaturze -20 °C. Transport:
dopuszczalny jest transport probek surowicy/osocza w temperaturze pokojowej. Przed
uzyciem prébki nalezy zawsze doprowadzi¢ do temperatury pokojowej.

Komora inkubacyjna: Podczas wszystkich etapéw testu nalezy zamykac¢ pokrywe komory
inkubacyjnej, aby zapobiec spadkowi wilgotnosci.

Parametry procedury:

100 pl prébki + 400 pyl ALEX® Sample Diluent
500 pl ALEX?® Detection Antibody

500 ul ALEX?® Substrate Solution

100 pl (ALEX?®) Stop Solution

4500 pl Washing Solution

Czas trwania testu: okoto 3 godziny 30 minut (bez czasu suszenia wykonanego testu).

Nie zaleca sie wykonywania wiekszej liczby testow niz mozna rozpipetowaé w ciggu 8 minut.
Wszystkie inkubacje nalezy prowadzi¢ w temperaturze pokojowej 20—-26 °C.

Wszystkie odczynniki nalezy stosowaé w temperaturze pokojowej (20-26 °C).
Testu nie wolno wykonywaé w bezposrednim Swietle stonecznym.

Przygotowanie komory inkubacyjnej

Otworz komore inkubacyjng i umiesc¢ reczniki papierowe w dolnej czesci. Namocz reczniki
wodg demineralizowang tak, aby nie pozostaty zadne suche fragmenty papieru.

Wykonanie procedury manuainej

1. Inkubacja prébki/blokada CCD

Wyjmij potrzebng liczbe kartridzy ALEX?® i umies¢ je w uchwycie na kartridze. Do kazdego
kartridza dodaj 400 ul ALEX®* Sample Diluent. Dodaj 100 ul prébki pacjenta do kazdego
kartridza. Upewnij sie, ze powstaty roztwodr jest réwnomiernie rozprowadzony. Umies¢
kartridze w przygotowanej komorze inkubacyjnej, a nastepnie ustaw komore z kartridzami na
lab rocker w taki sposéb, aby kartridze kotysaly sie wzdluz dtuzszego boku. Rozpocznij
inkubacje surowicy przy predkosci 8 obr./min przez 2 godziny. Przed uruchomieniem lab
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rocker zamknij komore inkubacyjng. Po uptywie 2 godzin wylej probki do pojemnika
zbiorczego. Ostroznie usun krople z kartridza, wycierajgc go recznikiem papierowym.

przeniesienia lub krzyzowej kontaminacji prébek pomiedzy poszczegdlnymi

f Unikaj dotykania powierzchni matrycy recznikiem papierowym! Nalezy unikac
kartridzami ALEX?!

Opcjonalnie lub wynik dodatni Hom s LF (marker CCD): Przy zastosowaniu
standardowego protokotu inhibicji przeciwciat CCD (opisanego w punkcie 2: inkubacja
prébki/inhibicja CCD), 98% wszystkich badanych probek wykazuje wynik ujemny dla markera
kontroli inhibicji CCD Hom s LF. W przypadku gdy Hom s LF jest dodatni przy zastosowaniu
standardowego protokotu, zaleca sie nastepujgcq procedure:

Przygotuj probéwke o objetosci 1 ml, dodaj 400 pl Sample Diluent ALEX® i 100 pl surowicy.
Inkubuj przez 30 minut (bez kotysania). Nastepnie przejdz do standardowej procedury
testowej.

Uwaga: Dodatkowy etap inhibicji CCD prowadzi w wielu, cho¢ nie we wszystkich
przypadkach, do catkowitej inhibicji przeciwciat CCD (ujemny Hom s LF).

1a. Ptukanie |

Dodaj 500 pl Washing Solution do kazdego kartridza. Inkubuj na lab rocker przy 8 obr./min
przez 5 minut. Wylej Washing Solution do pojemnika zbiorczego i energicznie stuknij
kartridzami o stos suchych recznikéw papierowych. Ostroznie usun pozostate krople z
kartridzy przy pomocy recznika papierowego.

Powtorz ten krok jeszcze 2 razy.

2. Dodanie przeciwciata detekcyjnego
Dodaj 500 pl ALEX® Detection Antibody do kazdego kartridza.

Upewnij sie, ze cata powierzchnia matrycy jest pokryta roztworem ALEX?
Detection Antibody.

Umies¢ kartridze w komorze inkubacyjnej na lab rocker i inkubuj przy 8 obr./min przez 30
minut. Nastepnie wylej roztwdr Detection Antibody do pojemnika zbiorczego i energicznie
stuknij kartridzami o stos suchych recznikéw papierowych. Ostroznie usun pozostate krople z
kartridzy przy pomocy recznika papierowego.
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2a. Plukanie Il

Dodaj 500 pl Washing Solution do kazdego kartridza. Inkubuj na lab rocker przy 8 obr./min
przez 5 minut. Wylej Washing Solution do pojemnika zbiorczego i energicznie stuknij
kartridzami o stos suchych recznikéw papierowych. Ostroznie usun pozostate krople z
kartridzy recznikiem papierowym.

Powtorz ten krok jeszcze 4 razy.

3+4. Dodanie ALEX?® Substrate Solution i zatrzymanie reakcji substratowej

Dodaj 500 ul ALEX® Substrate Solution do kazdego kartridza. Uruchom stoper w momencie
napetniania pierwszego kartridza i kontynuuj napetnianie kolejnych. Upewnij sie, ze cata
powierzchnia matrycy jest pokryta Substrate Solution. Inkubuj matryce doktadnie 8 minut bez
kotysania (lab rocker ustawiona na 0 obr./min w pozycji poziomej).

Po uptywie doktadnie 8 minut, dodaj 100 ul (ALEX?®) Stop Solution do wszystkich kartridzy,
zaczynajac od pierwszego kartridza, aby zapewni¢ jednakowy czas inkubacji z ALEX?
Substrate Solution. Ostroznie poruszaj, aby réwnomiernie rozprowadzi¢ (ALEX?) Stop Solution
w kartridzach, po tym jak zostat on dodany do wszystkich testow. Nastepnie wylej mieszanine
(ALEX?®) Substrate/Stop Solution z kartridzy i energicznie stuknij kartridzami o stos suchych
recznikow papierowych. Ostroznie usuh pozostate krople z kartridzy przy pomocy recznika
papierowego.

A NIE KOLYSAC podczas inkubacji substratu!

4a. Ptukanie Il

Dodaj 500 pl Washing Solution do kazdego kartridza. Inkubuj na lab rocker przy 8 obr./min
przez 30 sekund. Wylej Washing Solution do pojemnika zbiorczego i energicznie stuknij
kartridzami o stos suchych recznikow papierowych. Ostroznie usun pozostate krople z
kartridzy recznikiem papierowym.

5. Obrazowanie

Po =zakonczeniu procedury testowej nalezy pozostawi¢ matryce do wyschniecia w
temperaturze pokojowej, az bedg catkowicie suche (moze to potrwa¢ do 45 minut). Jesli
wymagany jest dtuzszy czas suszenia, matryce powinny by¢ przechowywane w Srodowisku
chronionym przed swiattem do czasu analizy.
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Catkowite wysuszenie matryc jest kluczowe dla czutosci testu. Tylko catkowicie
wysuszone matryce zapewniajg optymalny stosunek sygnatu do szumu.

Wysuszone matryce sg nastepnie skanowane przy uzyciu czytnika ImageXplorer.

Procedura automatyczna

Zestawy ALEX® mogg by¢ stosowane jako test automatyczny przy uzyciu systemow MAX 9k
(REF 17-0000-01) lub MAX 45k (REF 16-0000-01). Te wyroby medyczne do diagnostyki in
vitro automatycznie przetwarzajg matryce oparte na technologii ALEX oraz wykonujg ich
obrazowanie.

9k). Aktualna wersja instrukcji uzytkowania dla systeméw MAX jest dostepna

f Personel musi by¢ przeszkolony w obstudze urzagdzen MAX (MAX 45k lub MAX
tutaj: https://www.madx.com/extras.

Przygotowania

Przygotowanie prébek: Do testu mozna stosowac prébki surowicy lub osocza (heparynowe,
cytrynianowe, nie EDTA) pobrane z krwi kapilarnej lub zylnej. Pobieranie prébek krwi odbywa
sie zgodnie ze standardowymi procedurami. Przechowywanie krétkoterminowe: probki mozna
przechowywa¢ w temperaturze 2-8 °C do jednego tygodnia. Przechowywanie
diugoterminowe: probki surowicy i osocza nalezy przechowywac¢ w temperaturze —20 °C.
Transport: dopuszczalny jest transport prébek surowicy/osocza w temperaturze pokojowe;.
Przed uzyciem probki nalezy zawsze doprowadzi¢ do temperatury pokojowe;j.

Przygotowanie Washing Solution (tylko dla REF 03-5001-01 i REF 00-5003-01 przy pracy
z urzadzeniem MAX): Zawartos¢ jednej fiolki Washing Solution nalezy wla¢ do pojemnika
ptuczacego instrumentu. Nastepnie do czerwonego oznaczenia uzupetnicé wodg
demineralizowang i kilkakrotnie ostroznie wymiesza¢ zawartos¢ pojemnika, unikajgc
tworzenia piany. Otwarty odczynnik jest stabilny przez 6 miesiecy w temperaturze 2-8 °C.

Wykonanie automatyczne

Instrukcje dotyczace przeprowadzenia testu znajdujg sie w instrukcji uzytkowania IFU
urzgdzen MAX, podrozdziaty XVII.7-10 i musza by¢ Scisle przestrzegane.

W zaleznoséci od objetosci probki dostepne sg dwa tryby pracy dla ALEX3: prébki wstepnie
rozcienczone recznie i probki nierozcienczone.
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|
Probowki Sarstedt ,false-bottom” 2,5 ml, 75%x13 mm
(okragte)
Numer do zamodwienia: 60.614.010

Probowki o matej objetosci
(Low volume sample tubes)

Minimalna objetosc probki
dla 1 testu ALEX3,
probéwka o matej objetosci
(Low volume sample tubes)

Bez rozcienczenia: 200 pl
Rozcienczenie manualne: 120 ul surowicy + 480 ul Sample
Diluent

Wysokos$¢: 75—-100 mm Wysokosé: 75 mm
Przyktad: probéwki Sarstedt y i L
Przyktad: probowki Sarstedt
o 5 ml 75x13 mm
Probéwki standardowe Lo 5ml
Numer do zaméwienia:
13 mm 55 475 75%x13 mm
. Lo Numer do zamowienia:
Uzywacé z dostarczonym
55.475
adapterem
Minimalna wysoko$¢: 75
mm, maksymalna
o wysokos¢: 100 mm
Probowl;|6s:?]rr1ndardowe Przyktad: probowki Sarstedt -
13 ml, 100x16 mm
Numer do zamowienia:
55.459
Minimalna objetosc probki Bez rozcienczenia: 400 pl
dla 1 testu ALEX?, probéwka | Rozcienczone recznie: 145 pl surowicy + 580 pl Sample
standardowa 13/16 mm Diluent

Przed uzyciem jakiejkolwiek innej probowki niz wymienione powyzej, prosimy o
kontakt z dziatem wsparcia MADXx lub lokalnym dystrybutorem

Szczegbtowe wymagania dotyczgce probowek oraz instrukcje dotyczace rozcienczen
znajdujg sie w rozdziale XXI (Specyfikacja techniczna) instrukcji uzytkowania systeméw MAX
(MAX Systems IFU). Aktualna wersja instrukcji uzytkowania MAX (Systems IFU) jest dostepna
tutaj: https://www.madx.com/extras.

Opcjonalnie lub wynik dodatni Hom s LF (marker CCD): Przy zastosowaniu
standardowego protokotu inhibicji przeciwciat CCD (opisanego w punkcie 2: inkubacja
probki/inhibicja CCD), 98% wszystkich badanych prébek wykazuje wynik ujemny dla markera
kontroli inhibicji CCD Hom s LF.

W przypadku gdy Hom s LF jest dodatni przy zastosowaniu standardowego protokotu, prébki
surowicy nalezy wstepnie rozcienczy¢ recznie (patrz tabela powyzej) i inkubowaé przez 30
minut (bez kotysania), a nastepnie umiesci¢ probowki w karuzeli na prébki.
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Analiza obrazu

Zeskanowane matryce oparte na technologii ALEX analizowane sg za pomocg
oprogramowania RAPTOR SERVER Analysis Software (szczegéty znajdujg sie w instrukcji
uzytkowania RAPTOR SERVER pod adresem: https://www.madx.com/extras).

Oprogramowanie RAPTOR SERVER Analysis Software jest zweryfikowane wytgcznie w
potgczeniu z urzgdzeniem ImageXplorer oraz systemami MAX, dlatego MADx nie ponosi
odpowiedzialnosci za wyniki uzyskane przy uzyciu innych urzgdzen do akwizycji obrazu (np.
skaneréw).

Na matrycy ALEX® znajdujg sie dwa punkty Kontroli Pipetowania Prébek (SPC, Sample
Pipetting Control). Oba punkty stuzg do potwierdzenia, ze probki pacjenta zostaty przeniesione
do kazdej matrycy danego przebiegu testu. Po zakonczeniu procedury punkty SPC muszg by¢
dobrze widoczne gotym okiem. Jezeli nie sg widoczne, nalezy skontaktowac sie z lokalnym
dystrybutorem lub dziatem wsparcia MADx w celu uzyskania instrukcji. Jezeli punkty SPC sg
widoczne, oznacza to, ze prébki pacjentow zostaty poprawnie napipetowane.

Matryca pomiarowa z naniesiong siatkg jest wyswietlana w obszarze obrazu analitycznego.
Oprogramowanie automatycznie identyfikuje pozycje matrycy w obrazie na podstawie
punktéw prowadzgcych (Guide Dots, GD). Na matrycy ALEX® znajdujg sie dwa punkty GD.

Po zakonczeniu procedury punkty GD muszg by¢ dobrze widoczne gotym okiem. Nalezy takze
zweryfikowac ich prawidtowg orientacje, jak pokazano na ilustracji ALEX® ponizej. Jezeli nie
sg widoczne, nalezy skontaktowa¢ sie z lokalnym dystrybutorem lub dziatem wsparcia MADXx.
Jesli punkty GD sg widoczne, kartridz moze by¢ dalej analizowany.

Podczas akwizycji obrazu kartridza ALEX®, RAPTOR SERVER ocenia sygnat wszystkich
punktow GD oraz sygnat tta powierzchni membrany. Jezeli wszystkie kryteria jakosciowe sg
spetnione, pole ,automatic QC” pod obrazem zostaje oznaczone jako ,OK”.

Aby wykluczy¢ wplyw artefaktow w automatycznej analizie obrazu (kropki satelitarne,
zanieczyszczenia probek, kurz, rozmazane punkty, ...), obrazy muszg zosta¢ zweryfikowane
przez przeszkolonego operatora przed zatwierdzeniem wynikow, aby wykluczy¢ wyniki
fatszywe. W przypadku rozbieznosci pomiedzy przetworzong matrycg a obrazem uzyskanym
przez RAPTOR SERVER nalezy skontaktowa¢ sie z lokalnym dystrybutorem lub dziatem
wsparcia MADX.
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2x SPC 2% GD

Kalibracja testu

Gtéwna krzywa kalibracji ALEX® zostata opracowana na podstawie badan referencyjnych z
uzyciem surowic zawierajgcych swoiste IgE (sIgE) przeciwko réznym antygenom,
obejmujgcym zamierzony zakres pomiarowy. Parametry krzywej dla kazdej serii sg
dostosowywane w systemie referencyjnym MADx na podstawie surowic badanych testem
ImmunoCAP (Thermo Fisher), ktéry obecnie uznawany jest za ,metode referencyjng” dla
badan IgE in vitro (stanowisko WAQ). Nie istnieje materiat referencyjny dla sIgE. Dla
catkowitego IgE (tlgE) dostepny jest materiat referencyjny WHO nr 11/234 i zostat on
wykorzystany do opracowania krzywej gtdwnej dla tIigE.

Wyniki sIgE sg ilosciowe i raportowane w kUa/l. Wyniki catkowitego IgE (tIgE) podawane sg w
jednostkach odpowiedzi IgE (kU/I), gdzie 1 kU/I odpowiada 2,42 ng/ml. Wyniki tIgE w zakresie
2—-1000 kU/I sg ilosciowe i obliczane na podstawie pomiaréw anty-IgE z wykorzystaniem
wspotczynnikow  kalibracyjnych  specyficznych dla danej serii, ktére dostarcza
oprogramowanie RAPTOR SERVER Analysis Software i ktdre wybierane sg zgodnie z kodami
QR przypisanymi do serii. Dla tIgE, wyniki w zakresie 1001-2500 kU/I sg pétilosciowe.

Systematyczne réznice sygnatdw pomiedzy seriami sg normalizowane poprzez
heterologiczng kalibracje wzgledem krzywej referencyjnej IgE. Wykorzystywany jest
wspotczynnik korekcyjny, aby systematycznie korygowac¢ odchylenia charakterystyczne dla
poszczegodlnych serii.

Rejestrowanie przebiegow testow

Zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej zaleca sie zapisywanie numerow serii
wszystkich uzytych odczynnikéw.
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Prébki kontrolne

Zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej zaleca sie uwzglednianie probek
kontrolnych w okreslonych odstepach czasu. Wartosci referencyjne dla niektorych
komercyjnie dostepnych surowic kontrolnych mogg zosta¢ dostarczone przez MADx na
zyczenie.

Do analizy obrazéow przetworzonych matryc nalezy uzywac¢ urzadzenia ImageXplorer lub
systemu MAX. Obrazy ALEX?® sg automatycznie analizowane za pomocg oprogramowania
RAPTOR SERVER Analysis Software, ktére generuje raport podsumowujgcy wyniki dla
uzytkownika.

ALEX? ilosciowo wykrywa sIgE (w zakresie 0,3-50 kUa/I) oraz tIgE (w zakresie 2—1000 kU/I).
Dla pozioméw tIgE pomiedzy 1001-2500 kU/I detekcja jest potilosciowa.

Przeciwciata swoiste IgE wyrazane sg w jednostkach odpowiedzi IgE (kUa/l), a wyniki
catkowitego IgE w kU/l. Oprogramowanie RAPTOR SERVER Analysis Software
automatycznie oblicza i raportuje wyniki sIgE i tIgE.

Interpretacja wynikow

Wyniki testu ALEX?® sg automatycznie analizowane i prezentowane w raporcie generowanym
przez oprogramowanie RAPTOR SERVER Analysis Software. W celu dalszego wsparcia
interpretacji klinicznej wynikow wdrozony zostat specjalny modut — RAVEN Interpretation
Guidance. Szczegotowe informacje dotyczace generowania raportu RAPTOR SERVER
oraz interpretacji przy uzyciu RAVEN znajduja sie w instrukcji uzytkowania RAPTOR
SERVER Analysis Software (IFU), podrozdziaty VIl.2.1-2.4.

Aktualna wersja instrukcji uzytkowania RAPTOR SERVER Analysis Software (IFU) jest
dostepna pod adresem: https://www.madx.com/extras.

Ostateczna diagnoza kliniczna powinna by¢ stawiana wytgcznie w powigzaniu ze wszystkimi
dostepnymi wynikami klinicznymi przez personel medyczny i nie moze opierac sie wytgcznie
na rezultatach jednej metody diagnostyczne;.

W niektérych przypadkach (np. alergia pokarmowa) krgzgce przeciwciata IgE moga
pozostawaé niewykrywalne, mimo ze klinicznie wystepuje alergia pokarmowa wobec
okreslonego alergenu, poniewaz przeciwciata te mogg byC swoiste dla alergenow
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zmodyfikowanych podczas przetwarzania przemystowego, gotowania lub trawienia i w
zwigzku z tym nieobecnych w pierwotnym pokarmie, dla ktérego badany jest pacjent.

Ujemne wyniki w odniesieniu do jadu owadéw wskazujg jedynie na niewykrywalne poziomy
swoistych przeciwciat IgE wobec jadu (np. z powodu dtugotrwatego braku ekspozyciji) i nie
wykluczajg istnienia klinicznej nadwrazliwosci na ukgszenia owadow.

U dzieci, szczegolnie do 2. roku zycia, prawidtowy zakres tIgE jest nizszy niz u osob w okresie
dojrzewania i dorostych [10]. W zwigzku z tym nalezy oczekiwac, ze u wiekszej liczby dzieci
ponizej 2 lat catkowity poziom IgE bedzie nizszy od okreslonego limitu detekcji. To
ograniczenie nie dotyczy pomiaru swoistych IgE.

Scisty zwigzek pomiedzy poziomami swoistych przeciwciat IgE a chorobami alergicznymi jest
dobrze znany i szczegétowo opisany w literaturze [1]. Kazdy pacjent uczulony bedzie
wykazywat indywidualny profil IgE w teScie ALEX3®. U zdrowych oséb nieuczulonych
odpowiedz IgE bedzie ponizej 0,3 kUa/l dla pojedynczych alergenéw molekularnych i dla
ekstraktow alergenowych w tescie ALEX3. Zakres referencyjny dla catkowitego IgE u
dorostych wynosi < 100 kU/I. Dobra praktyka laboratoryjna zaleca, aby kazde laboratorium
ustalito wtasny zakres oczekiwanych wartosci.

Podsumowanie bezpieczenstwa i wydajnosci mozna znalez¢ na stronie internetowej MADX:
https://www.madx.com/extras.

1. Dokladnosé

ALEX?® wykazat wysokg doktadnos¢, co potwierdzajg dobre parametry precyzji (powtarzalnos¢
CV 6,6%, catkowita precyzja CV 13,8%) oraz wysoka zgodno$¢ z metodg referencyjng (R? >
0,9).

(a) Precyzja

Precyzja testu ALEX?® zostala oceniona zgodnie z projektem ,badanie jednoosrodkowe”
opisanym w wytycznych EP05-A3. W tym przypadku wiele probek jest analizowanych przez
20 dni, z jednym wykonanie dziennie i trzema powtdrzeniami na wykonanie (,schemat 20 x 1
x 3”). Analiza statystyczna traktuje zrodta zmiennosci zwigzane z ,dniami” i ,przebiegami” jako
czynniki. Metoda ta dostarcza szacunkow dla dwéch typéw precyzji: powtarzalnosci (=
precyzja wewnatrz serii) oraz precyzji wewnatrzlaboratoryjnej (= precyzja w obrebie
urzadzenia = precyzja catkowita) [11].
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CV [0,3-1,0 kUa/l]

13,7 %

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

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/1]

14,4 %

CV [>10,0 kUa/l]

12,6 %

CV [>1,0 kUa/I]

13,8 %

(b1) Trafnos¢ pomiaru (slgE)

63 rozne prébki zostaty przebadane przy uzyciu wszystkich 3 metod ALEX?® oraz ALEX? (tylko
MAX 45k). Wybrane probki zostaty dodatkowo przebadane metodg ImmunoCAP dla
alergendw priorytetowych. Zaobserwowany wspotczynnik determinacji R? pomiedzy réznymi
metodami przedstawiono dla wszystkich alergendw priorytetowych:

Arah2
R? ImmunoCAP [ALEX3 MAX 45K |ALEX3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual |ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,939 0,960
ALEX3 MAX 45K 0,990 0,998
ALEX3 MAX 9K 0,985 0,989
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Phip1
R? ImmunoCAP [ ALEX3 MAX 45K |ALEX3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual |ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,910 0,952
ALEX3 MAX 45K 0,769 0,964

ALEX3 MAX 9K 0,853 0,967
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Gald1
R? ImmunoCAP [ALEX3 MAX 45K IALEXS MAX 9K |ALEX3 IX Manual |ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,983 0,980 0,979
ALEX3 MAX 45K 0,997 0,998
ALEX3 MAX 9K 0,999 0,998
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Prup3
R? ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K |ALEX3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual |ALEX2 MAX 45k
0,972 0,975
ALEX3 MAX 45K 0,935 0,998
ALEX3 MAX 9K 0,991 0,994
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Artv1
ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K IALEXE MAX 9K |ALEX3 IX Manual |ALEX2 MAX 45k
0,940 0,951
ALEX3 MAX 45K 0,995 0,999

ALEX3 MAX 9K 0,998
ALEX3 IX Manual
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 [ |

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna

Plal1l
R’ ImmunoCAP [ALEX3 MAX 45K | ALEX3 MAX 9K | ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,993 0,987 0,978
ALEX3 MAX 45K 0,950 0,967 0,984
ALEX3 MAX 9K 0,976 0,969
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k
Derp2
R’ ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K IALEX3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 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? ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K IALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 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
ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K IALEXS 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
ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K IALEX3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
0,942 0,935 0,947
ALEX3 MAX 45K 0,996 0,979

ALEX3 MAX 9K 0,997 0,998
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45K

Artv

R? ImmunoCAP[ALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ALEX2 MAX 45k

ImmunoCAP 0,992 0,998 0,994 0,991

ALEX3 MAX 45K 0,994 0,999 0,978
ALEX3 MAX 9K 0,996 0,995

ALEX3 IX Manual 0,984
ALEX2 MAX 45k | |
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) Srednia warto$¢ R? pomiedzy wszystkimi metodami wynosi 0,972
Srednia wartos¢ R? pomiedzy ImmunoCAP a ALEX® MAX 45k wynosi
0,949
Srednia warto$¢ R? pomiedzy ImmunoCAP a ALEX® MAX 9k wynosi
0,969
Srednia warto$¢ R? pomiedzy ImmunoCAP a ALEX®_ImageXplorer wynosi
0,947 (szczegoty przedstawiono na powyzszej rycinie)

(b2) Trafnos¢ pomiaru (tigE)

28 probek zostato przebadanych przy uzyciu wszystkich 3 metod ALEX® oraz metodag
ImmunoCAP jako metodg referencyjng dla tlgE. Dodatkowo, prébka ujemna zostata
wzbogacona standardem WHO 11/234 i przebadana w duplikatach przy 9 rdznych
rozcienczeniach.

Poréwnanie metod tIgE ,prébki rzeczywiste”:
R? tlgE pomiedzy ImmunoCAP a ALEX® MAX 45k wynosi 0,963
R2 tigE pomiedzy ImmunoCAP a ALEX®_MAX 9k wynosi 0,919
R? tIgE pomiedzy ImmunoCAP a ALEX®_ImageXplorer wynosi 0,963

Poréwnanie metod tIgE ,prébki wzbogacone”:
Rz MAX 45k = 0,996 & CV miedzyrozcienczeniowy: 5,62 %
Rz MAX 9k = 0,981 & CV miedzyrozciehczeniowy: 5,67 %
R? ImageXplorer = 0,966 & CV miedzyrozcienczeniowy: 7,19 %

4. Czutosé¢ analityczna

Limit detekcji (LoD) dla sIgE zostat okreslony dla reprezentatywnych komponentéw
alergenowych (alergenow priorytetowych) i wynosi 0,3 kUa/I dla wszystkich testowanych
komponentéw. Limit detekcji (LoD) dla tiIgE wynosi 1,27 kU/I [12].

5. Swoistos¢ analityczna

Nie stwierdzono wykrywalnej reaktywnosci krzyzowej z innymi ludzkimi immunoglobulinami
(IgA, 1gG1, 19G2, 1gG3, IgG4 oraz IgM) w ich prawidtowych stezeniach fizjologicznych.

Nie stwierdzono réwniez wykrywalnej interferencji z cytrynianem lub heparyng (stosowanymi
podczas przygotowania prébek), ani z bilirubing, cholesterolem/triglicerydami czy
hemoglobing w ich prawidtowych stezeniach fizjologicznych. Nie zaobserwowano takze
interferencji ze strony catkowitego IgE, ktére badano w stezeniach do 3000 kU/I.

6. Odniesienie metrologiczne wartosci kalibratoréw i materiatéw kontrolnych

Nie dotyczy (N/D).
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7. Zakres pomiarowy testu

Zakres pomiarowy zostat ustalony nastepujgco:
Swoiste IgE (ilosciowo): 0,3-50 kUa/I

Catkowite IgE (ilosciowo): 2—1000 kU/I
Catkowite IgE (pétilosciowo): 1001-2500 kU/I

Powyzsze oparto na LoD oraz gornej granicy zakresu pomiarowego (efekt ,haka”, ang. hook
effect), obliczonej ogdlnie zgodnie z wytyczng CLSI I/LA20, 3. wyd.

Wartosc¢ odciecia testu (Assay Cut-Off) dla swoistego IgE jest réwna 0,3 kUa/l.

(a) Liniowos¢é

Dodatnie probki surowicy byly seryjnie rozcienczane probkg pustg w stosunku: 1:2, 1:4, 1:8,
1:16, 1:32, 1:64 i 1:128. Probki nierozcienczone i rozcienczone testowano zgodnie z
protokotem testu ALEX3.

Dla catkowitego IgE, prébka pusta zostata wzbogacona preparatem WHO 11/234, trzeci
Standard Miedzynarodowy dla surowicy IgE w stezeniu 2500 kU/I i seryjnie rozcienczona, aby
objaé petny zakres pomiarowy.

Uzyskane wartosci (O) poréwnano z wartosciami szacowanymi (E). Obliczono iloraz O/E dla
wybranych alergendw priorytetowych.

sigE:
83,8% (czyli 264 z 315) wszystkich wartosci O/E dla alergendw

priorytetowych miescito sie w zakresie 0,8-1,2.
tigE:
85,0% (czyli 17 z 20) wszystkich wartosci O/E dla wzbogaconych
preparatow tIgE miescito sie w zakresie 0,8—1,2.

8. Informacje dotyczace skutecznosci klinicznej

Poniewaz 247 z 300 alergendw byto juz obecnych na matrycy ALEX?, ocena wydajnosci
klinicznej ALEX? jest czesciowo stosowalna do ALEX®. 53 nowe alergeny zostaty zwalidowane
z wykorzystaniem surowic klinicznie dobrze scharakteryzowanych pacjentéw, uczulonych na
odpowiednie zrédto alergenu. Wszystkie alergeny zostaty ocenione z uzyciem klinicznie
zwalidowanych surowic. Wykazano, ze nowe alergeny swoiscie wigzg przeciwciata IgE u co
najmniej pieciu pacjentdw uczulonych na odpowiednie zrédto alergenu. Tam, gdzie byto to
mozliwe, wyniki poréwnano takze z dedykowanymi alergenami ImmunoCAP, co dodatkowo
potwierdzito swoistos¢.

Swoistos$¢ nowych alergendw zostata zweryfikowana poprzez brak wigzania IgE w surowicach
0so6b nieuczulonych. W przypadkach, w ktérych nie byt dostepny dedykowany ImmunoCAP,
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skutecznie zastosowano ekstrakt alergenu jako substytut, co potwierdzito solidno$¢ wynikow
dotyczacych wydajnosci klinicznej. W zwigzku z tym skutecznosé kliniczna zostata
zweryfikowana.

(a) Badanie kliniczne ALEX?

Badanie kliniczne zatytutowane: ,Diagnostic Accuracy of the MADx Multi Array Xplorer (MAX
45k) Automated Laboratory System and the MADx Allergy Explorer Version 2 (ALEX?) — IgE
Multiplex Test for the Diagnosis of Pre-defined Groups of Specific High-priority Allergens
(MADMAX)”. (ID ClinicalTrials.gov: NCT04435678) zostato pomysinie zakonczone w kwietniu
2022r.

tacznie w badaniu wzieto udziat 837 pacjentéw, w tym 689 osob uczulonych oraz 148 oséb
nieuczulonych.

(a1) Czutosé:

Alergia na pytek brzozy (n=111) 94,6% (88,6-98,0)
Alergia na pytek traw (n=113) 98,2% (93,8-99,8)
ﬁ::qgig)na roztocze kurzu domowego 91,2% (85,4-95,2)
Alergia na kota (n=107) 92,5% (85,8-96,7)
Alergia na jad pszczeli (n=104) 76,0% (66,6-83,8)
Alergia na jad osowatych (n=106) 94,3% (88,1-97,9)

(a2) Swoistosé¢:

Test ALEX? poréwnany do objawéw

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

(a3) Wspoétczynnik wiarygodnosci

Wspodtczynnik wiarygodnosci zostat obliczony na podstawie danych dotyczacych czutosci
i swoistosci zgodnie z nastepujgcym wzorem: Wspotczynnik wiarygodnosci = Czuto$é / (1
— Swoistosc).
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Alergia na pytek brzozy (n=111) 23,1 (0,946/(1-0,959)

)
Alergia na pytek traw (n=113) 24,0 (0,982/(1-0,959))
,(A;:iqgig)na roztocza kurzu domowego 22,2 (0,912/(1-0,959))
Alergia na kota (n=107) 22,6 (0,925/(1-0,959))
Alergia na jad pszczeli (n=104) 18,5 (0,760/(1-0,959))
Alergia na jad os (n=106) 23,0 (0,943/(1-0,959))

9. Informacje dotyczace stabilnosci

Badania stabilnosci przeprowadzone w ramach przyspieszonego badania stabilnosci
preparatu ALEX® wykazaty wysokg odporno$¢ produktu po 2 latach od daty produkcji, przy
przechowywaniu w temperaturze 2-8°C. W zwigzku z tym okreslony okres trwatosci wynosi 2
lata. Dodatkowo, w ramach przyspieszonego badania stabilnosci, przeprowadzono badania
stabilnosci transportowej. W badaniu symulacji transportu zestawy zostaty poddane
procedurze symulacji transportu (TS, transport simulation), a nastepnie przetestowane.
Ponadto oceniono opakowanie i etykietowanie pod katem ich funkcjonalnosci i wygody
uzytkowania.

Dane dotyczgce wydajnosci uzyskano przy uzyciu procedury opisanej w niniejszej instrukcji
uzytkowania. Kazda zmiana lub modyfikacja procedury moze wptyng¢ na wyniki, a MacroArray
Diagnostics zrzeka sie wszelkich gwarancji wyrazonych (w tym dorozumianej gwaranc;ji
przydatnosci handlowej i przydatnosci do okreslonego celu) w takim przypadku. W
konsekwencji, MacroArray Diagnostics oraz jego lokalni dystrybutorzy nie ponoszag
odpowiedzialnosci za szkody posrednie ani wtérne w takim przypadku
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ALEX Allergy Xplorer

CCD Determinanty weglowodanowe reagujgce krzyzowo
EDTA Kwas etylenodiaminotetraoctowy
ELISA Test immunoenzymatyczny

IgE Immunoglobulina E

IVD Diagnostyka in-vitro

ku/I Kilo jednostek na litr

kU /I Kilo jednostek swoistego IgE na litr
MADx MacroArray Diagnostics

REF Numer referencyjny

rpm Obroty na minute

sigE Swoiste IgE

tigE Catkowite IgE

I Mikrolitr
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Ekstrakty alergenowe:

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

Oczyszczone molekuty naturalne:

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,nCryj 1, nCup a1,
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
v 7,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

Molekuty rekombinowane:

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,rCavp 1,rChea 1, rClah8, rCluh1, rCora 1.0401, rCor a 14, rCor a 8, rCra c 6,
rCucm2,rCynd 1, rCypc 1, rCypc 2, 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, rDer p 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,
rGlyd 2, rGlym4, 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, rPru p 7, rQue a 1,rRaj c Parvalbumin, rRat n 1, rSal
k1,rSalk5,rSals1,rScos 1,rSesi1,rSina1,rSolal 6, rSusd 1, rThua1,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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