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Aceste instructiuni de utilizare (IFU) sunt furnizate in mai multe limbi, in conformitate cu
Regulamentul (UE) 2017/746. in cazul unor discrepante sau neconcordante intre versiunea in
limba engleza si orice versiune tradusa, versiunea in limba englezé va prevala si va fi
considerata referinta oficiala.

Aceste instructiuni de utilizare au fost verificate pentru acuratete. Instructiunile pentru ALEX?
Allergy Xplorer erau corecte la momentul publicarii. Versiunile ulterioare ale acestui ghid pot
fi actualizate fara notificare prealabila.

Kit-ul ALEX® Allergy Xplorer este un dispozitiv de diagnostic in vitro destinat exclusiv utilizarii
de catre personal de laborator calificat. Kitul ALEX® Allergy Xplorer poate fi utilizat numai in
scopul prevazut, in conformitate cu prezentul IFU. IFU trebuie respectat fara exceptie. Daca
nu sunteti familiarizat cu utilizarea kitului ALEX® Allergy Xplorer, aveti obligatia de a obtine
informatii de la MacroArray Diagnostics (MADX) Tnainte de utilizare. MADXx nu isi asuma nicio
raspundere pentru utilizarea necorespunzatoare a kitului ALEX?® Allergy Xplorer. MADX va fi
raspunzator numai pentru orice prejudiciu sau dauna materiala rezultata direct sau indirect din
erori din prezentul IFU in caz de neglijenta grava sau intentionata si pentru vatamari corporale
numai in limita prevederilor legale obligatorii.

Daca orice termen sau prevedere din prezentul IFU este considerat ilegal sau neaplicabil, in
totalitate sau partial, in temeiul oricarei legi sau norme de drept, termenul sau prevederea sau
partea respectiva va fi considerata, in masura respectiva, ca nefacand parte din prezentul IFU,
dar aplicabilitatea restului prezentului IFU nu va fi afectata.

Acest ghid este protejat de drepturi de autor. Nicio parte a acestuia nu poate fi duplicata,
reprodusa sau copiata in niciun format electronic sau lizibil de masini fara acordul prealabil
scris al MADXx.

ALEX® Allergy Xplorer (ALEX?®) este un test de diagnostic in vitro bazat pe testul
imunoenzimatic (ELISA) pentru masurarea cantitativa a IgE specific alergenilor (sIgE). Poate
fi utilizat ca test manual in combinatie cu dispozitivul ImageXplorer (REF 11-0000-01) sau ca
test automat cu sistemele MAX 9k (REF 17-0000-01) sau MAX 45k (REF 16-0000-01).

Aceste instructiuni de utilizare se aplica urmatoarelor produse:

UDI-DI de baza REF Produs
03-2001-01 ALEX?® pentru 20 de analize
91201229203JS 03-5001-01 ALEX?® pentru 50 de analize
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ALEX? Allergy Xplorer este un kit de testare utilizat pentru examinarea in vitro a serului sau
plasmei umane (cu exceptia plasmei EDTA) pentru a furniza informatii care sa ajute la
diagnosticarea pacientilor care sufera de boli mediate de IgE, impreuna cu alte constatari
clinice sau rezultate ale testelor de diagnostic.

Dispozitivul medical IVD detecteaza IgE specific alergenului (sIgE) in mod cantitativ si IgE
total (tlgE) in mod cantitativ in intervalul 2 - 1000 kU/I (semicantitativ 1001-2500 kU/I). Produsul
este utilizat de personal de laborator calificat si de profesionisti din domeniul medical intr-un
laborator medical.

Reactiile alergice sunt reactii de hipersensibilitate de tip | imediate si sunt mediate de anticorpi
apartinand clasei IgE de imunoglobuline. Dupa expunerea la alergeni specifici, eliberarea
mediatd de IgE a histaminei si a altor mediatori din mastocite si bazofile duce la manifestari
clinice precum astm, rino-conjunctivita alergica, eczema atopica si simptome gastrointestinale
[1]. Prin urmare, un model detaliat de sensibilizare la alergeni specifici ajuta la evaluarea
pacientilor alergici [2-6]. Nu exista restrictii privind populatia testata. La elaborarea testelor
IgE, vérsta si sexul nu sunt de obicei considerate factori critici, deoarece nivelurile de IgE, care
sunt masurate in aceste teste, nu variaza semnificativ in functie de aceste date demografice.

Toate sursele majore de alergeni de tip | sunt acoperite de ALEX3. O lista completa a
extractelor de alergeni ALEX® si a alergenilor moleculari poate fi gasita la sfarsitul acestor
instructiuni.

Informatii importante pentru utilizator!

Pentru utilizarea corectd a ALEX?®, este necesar ca utilizatorul sa citeasca cu atentie si sa
respecte aceste instructiuni de utilizare. Producéatorul nu isi asuma nicio raspundere pentru
utilizarea acestui sistem de testare care nu este descrisa in acest document sau pentru
modificarile aduse de utilizator sistemului de testare.

Atentie: Varianta de kit 03-2001-01 a testului ALEX® (20 de teste) este destinata exclusiv
procesarii manuale. Pentru a utiliza aceasta varianta de kit ALEX® cu sistemul automat MAX
9k, solutia de spalare (REF 00-5003-01) si Stop Solution (REF 00-5007-01) trebuie comandate
separat. Toate informatiile suplimentare despre produs se gasesc in instructiunile de utilizare
corespunzatoare: https://www.madx.com/extras.

Varianta kitului ALEX® 03-5001-01 (50 teste) trebuie utilizata pentru procesarea automata cu
MAX 9k (REF 17-0000-01), precum si MAX 45k (REF 16-0000-01), in niciun caz cu dispozitivul
ImageXplorer (REF 11-0000-01).
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ALEX? este un test imunologic bazat pe testul imunoenzimatic (ELISA). Extractele de alergeni
sau alergenii moleculari, care sunt cuplati la nanoparticule, sunt depusi in mod sistematic pe
o faza solida, formédnd o matrice macroscopica. Mai intai, alergenii legati de particule
reactioneaza cu IgE specific prezent in proba pacientului. Dupa incubare, IgE nespecific este
indepartat printr-o etapa de spalare. Procedura continua prin adaugarea unui anticorp de
detectare IgE anti-uman marcat cu o enzima, care formeaza un complex cu IgE specific legat
de particule. Dupa o a doua etapa de spalare, se adauga substratul, care este transformat
intr-un precipitat colorat insolubil de catre enzima legat& de anticorp. in final, reactia enzima-
substrat este oprita prin adaugarea unui reactiv de blocare. Cantitatea de precipitat este
proportionald cu concentratia de IgE specific din proba pacientului. Procedura de testare de
laborator este urmatd de achizitionarea si analiza imaginii folosind fie sistemul manual
(ImageXplorer), fie sistemul automat (MAX 45k sau MAX 9k). Rezultatele testului sunt
analizate cu ajutorul RAPTOR SERVER Analysis Software si raportate in unitati de raspuns
IgE (kUa/l). Rezultatele IgE totale sunt, de asemenea, raportate in unitati de raspuns IgE (kU/I).
RAPTOR SERVER este disponibil in versiunea 1; pentru numarul complet al versiunii din patru
cifre, consultati imprint RAPTOR SERVER disponibila la www.raptor-server.com/imprint.

Livrarea ALEX® se efectueaza la temperatura camerei. Cu toate acestea, kitul trebuie
depozitat imediat dupa livrare la 2-8 °C. Depozitat corect, ALEX® si componentele sale pot fi
utilizate pana la data de expirare indicata.

Reactivii kitului sunt stabili timp de 6 luni dupa deschidere (in conditiile de
depozitare indicate).

Transportul si depozitarea probelor

Depozitare pe
termen scurt
Depozitare pe
termen lung

Transport 17 zile la temperatura camerei [9]

1 saptamana la 2-8 °C (previne dezvoltarea microbiana)

25-37 ani la-20 °C [7-8]

Pentru a asigura eliminarea in sigurantad a dispozitivului, utilizatorii trebuie sa respecte
reglementarile locale, regionale si nationale relevante privind gestionarea deseurilor i
protectia mediului. Trebuie acordata o atentie speciala oricaror componente sau consumabile
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care pot prezenta un risc de infectie sau contaminare microbiana (de exemplu, consumabile
contaminate cu probe de ser uman). Cartusele ALEX? utilizate si orice componente neutilizate
ale kitului trebuie eliminate ca deseuri chimice de laborator.

Avertisment (pictograma GHS)
Consultati fisa cu date de securitate pentru mai multe informatii.

R E F Numar de catalog

A nu se utiliza daca ambalajul este deteriorat

W Suficient pentru <n> teste

IVD Dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro

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

LOT Cod lot

Consultati instructiunile de utilizare

u Producator

Data fabricatiei

MacroArray Diagnostics « Lembdckgasse 59, Top 4 « 1230 Vienna » madx.com « CRN 448974 g Pagina 5 din 29



Jog

%,
o

K)

A nu se reutiliza
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MACRQ ARRAY DIAGNOSTICS & i

MacroArray Diagnostics (MADX)

Noua nomenclatura pentru loturile de reactivi

Atentie: Introducem o noua nomenclatura pentru
(nomenclatura pentru cartuse nu este afectata).

loturile tuturor reactivilor MADX

Kiturile ALEX® cu numarul de lot 03EAAO01 si loturile produse ulterior vor fi afectate de

aceasta modificare.
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Detalii importante:

Nu exista modificari pentru etichetele cartuselor
Reactivii specifici dintr-un lot de reactivi vor avea aceeasi nomenclatura a etichetelor
si pot fi combinati cu loturi de cartuse diferite.
Vom modifica doar pozitiile 1 si 2 ale codului din trei litere pentru reactivi. De
exemplu:
o Reactivii cu etichete DAA pot fi combinati cu loturile de cartuse DAA, DAB,
DAC, DAD,... pana la DAT.
o Reactivii cu etichete DBA pot fi combinati cu loturile de cartuse DBA, DBB,
DBC, DBD,... pana la DBT.
RAPTOR SERVER Analysis Software-ul a fost deja actualizat pentru a reflecta aceste
modificari. Nu este necesara nicio actiune din partea clientilor.
RAPTOR SERVER va recunoaste si va combina cartusele corecte cu reactivi
corespunzatori.

Fiecare componenta (reactiv) este stabila pana la data indicatd pe eticheta fiecarei
componente individuale. Nu combinati si nu amestecati reactivi din loturi diferite (primele doua
litere diferite). Pentru o listd completd a extractelor de alergeni si a alergenilor moleculari
imobilizati pe matricea ALEX®, va rugam sa contactati pm@macroarraydx.com.

Componente kit Proprietati (ingredientele

REF 03-2001-01 Coninut reactive sunt subliniate)

ALEX? Cartridge (cartuse) | 2 blistere de 10 teste Cartus din polistiren continand
ALEX?® pentru 20 de un test imunologic in faza
analize in total. Calibrare | solida.
integrata prin curba Gata de utilizare. A se pastra la
master disponibila prin 2-8 °C pana la data expirarii.
RAPTOR SERVER
Analysis Software.

ALEX? Sample Diluent 1 flacon de 9 ml CCD Blocker, tampon TBS-

(diluent de proba) Tween (0,2 %), < 0,1 % azida

de sodiu.

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.

Washing Solution (solutie | 2 flacoane de 50 ml Tampon TBS-Tween (0,2%),
de spalare) < 0,1 % azida de sodiu.

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei inainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.
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Componente kit Proprietati (ingredientele

REF 03-2001-01 Coninut reactive sunt subliniate)

ALEX?® Detection Antibody | 1 flacon de 11 ml Anticorp de detectie anti-IgE
(anticorp de detectie) uman in tampon conjugat cu
aditivi.

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.

ALEX?® Substrate Solution | 1 flacon de 11 ml Substrat NBT/BCIP

(solutie substrat) (NBT: clorura de 4-nitro albastru
tetrazoliu, solutie, BCIP: 5-
bromo-4-cloro-3-indolil-fosfat,
sare de 4-toluidina).

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.

(ALEX?®) Stop Solution 1 flacon de 2,4 ml Acid etilendiaminotetraacetic
(solutie stop) (EDTA) - solutie

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.
Poate aparea ca o solutie
tulbure dupa depozitare
indelungata. Acest lucru nu are
niciun efect asupra rezultatelor.

Componente kit Proprietati (ingredientele

REF 03-5001-01 Continut reactive sunt subliniate)

ALEX:® Cartridge (cartuse) | 5 blistere de 10 teste Cartus din polistiren continand
ALEX?® pentru 50 de un test imunologic in faza
analize in total. Calibrare | solida.

integrata prin curba Gata de utilizare. A se pastra la
master disponibila prin 2-8 °C pana la data expirarii.
RAPTOR SERVER
Analysis Software.
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Componente kit
REF 03-5001-01

Continut

Proprietati (ingredientele
reactive sunt subliniate)

ALEX?® Sample Diluent
(diluent de proba)

1 flacon de 30 ml

CCD Blocker, tampon TBS-
Tween (0,2%), < 0,1 % azida de
sodiu.

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.

Washing Solution (solutie
de spalare)

4 x conc. 1 flacon de 250
ml

Tampon TBS-Tween (0,2%),

< 0,1 % azida de sodiu.

A se pastra la 2-8°C pana la
data expirarii. A se dilua 11a 4
cu apa demineralizata Tnainte de
utilizare (250ml Washing
Solution 4x conc. + 750ml apa
demineralizata). A se lasa
reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8°C.

ALEX?® Detection Antibody
(anticorp de detectie)

1 flacon de 30 ml

Anticorp de detectare anti-IgE
uman in tampon conjugat cu
aditivi.

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.

ALEX? Substrate Solution
(solutie substrat)

1 flacon de 30 ml

Substrat NBT/BCIP.

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.

(ALEX?®) Stop Solution
(solutie stop)

1 flacon de 10 ml

Solutie EDTA.

Gata de utilizare. A se pastra la
2-8 °C pana la data expirarii.
Lasati reactivul sa ajunga la
temperatura camerei tnainte de
utilizare. Reactivul deschis este
stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.
Poate aparea ca o solutie
tulbure dupa depozitare
indelungata. Acest lucru nu are
niciun efect asupra rezultatelor.
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Accesorii/produse pentru prelucrarea MANUALA

ImageXplorer
(REF 11-0000-01)

Dispozitiv de imagistica special conceput pentru achizitionarea
imaginilor cartuselor de testare bazate pe tehnologia ALEX pentru
manipularea manuala

Array holder- suport
cartuse
(optional)

Produs pentru manipularea mai usoara a cartuselor in timpul
procesarii manuale

Lab Rocker- agitator

Agitatorul vertical este necesar in timpul procedurii de testare
manuala (LxAx| — 28x15x33 cm, unghi de inclinare 8°, viteza
necesara 8 rpm).

Incubation chamber-
camera de incubare

Necesara in timpul procedurii de testare manual& (LxAxI —
35x25x2 cm)

Accesorii/Produse pentru procesare AUTOMATIZATA

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

Instrumente pentru procesarea automata a cartuselor de testare
bazate pe tehnologia ALEX

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

Stop Solution
(REF 00-5007-01)

Reactivi pentru prelucrarea automata a cartuselor de testare
bazate pe tehnologia ALEX. Washing Solution si Stop Solution
sunt componente ale kitului, dar pot fi achizitionate si separat, daca
sunt necesare volume mai mari de solutie.

Alte accesorii/produse necesare

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

Software pentru achizitionarea si analiza imaginilor capturate de
dispozitivele ImageXplorer sau MAX.

PC sau laptop

Pipete si varfuri

10 - 100 pl si 100 - 1000 yl

Apa demineralizata

Nu atingeti suprafata matricei. Orice defecte ale suprafetei cauzate de obiecte ascutite sau
contondente pot afecta citirea corecta a rezultatelor. Nu achizitionati imagini ALEX? tnainte ca
matricea sa fie complet uscata (uscati la temperatura camerei).
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Se recomanda purtarea de manusi si ochelari de protectie, precum si halate de
laborator si respectarea bunelor practici de laborator la prepararea si manipularea
reactivilor si probelor.

n conformitate cu bunele practici de laborator, toate materialele provenite din sange
(de exemplu, ingredientele din reactivi sau alte componente) trebuie considerate
potential infectioase si manipulate cu aceleasi precautii ca probele de sange.

ALEX?® Sample Diluent si Washing Solution contin azida de sodiu (<0,1%) ca
conservant si trebuie manipulate cu precautie. Figsa cu date de securitate este
disponibila la cerere.

Solutia (ALEX?) Stop Solution contine acid etilendiaminotetraacetic (EDTA) si trebuie
manipulata cu precautie. Figa cu date de securitate este disponibila la cerere.
Numai pentru diagnostic in vitro. Nu este destinat utilizarii interne sau externe la
oameni sau animale.

Acest kit trebuie utilizat numai de personal instruit in practica de laborator.

La livrare, verificati daca componentele kitului sunt deteriorate. Daca una dintre
componente este deteriorata (de exemplu, flacoanele cu tampon), contactati MADXx
(support@madx.com) sau distribuitorul local. Nu utilizati componentele kitului
deteriorate, deoarece utilizarea acestora poate duce la performante slabe ale kitului.
Nu utilizati reactivi dupa data expirarii.

Nu amestecati reactivi din loturi diferite.

Cartusele ALEX® sunt destinate unei singure utilizari si nu trebuie reutilizate.
Reactivii pot fi deschisi si reutilizati intr-un termen de péna la 6 luni de la data primei
deschideri sau pana la consumarea completa a continutului kitului, oricare dintre
aceste situatii survine mai intai.

Pentru instructiuni detaliate privind eliminarea in siguranta a dispozitivului, consultati
capitolul VIII din IFU.

Urmatoarele fraze P si H se aplica produsului Stop Solution: H319 - Provoaca iritatii
oculare grave; P264 - Spalati pielea intens dupa utilizare; P305+ P351+ P338 - in
cazul contactului cu ochii: clatiti cu apa cu precautie timp de cateva minute. Scoateti
lentilele de contact, daca exista si daca se pot scoate usor. Continuati clatirea; P337
+ P313 - In cazul iritatiei oculare persistente: consultati un medic.

Orice incident grav care apare in legatura cu utilizarea acestui dispozitiv trebuie
raportat producatorului la support@madx.com si autoritatii competente din statul
membru Tn care este stabilit utilizatorul si/sau pacientul.
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Procedura de testare manuala
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Kiturile ALEX? pot fi utilizate ca test manual in combinatie cu dispozitivul ImageXplorer (REF

11-0000-01).

Pregatirea camerei de incubare

W

Incubarea probei/inhibarea CCD

W

Spalare |

W

Anticorp de detectie

W

Spalare |l

W

Adaugarea substratului si oprirea reactiei
substratului

W

Spalare llI

W

Uscare

W

Analiza imagini
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Pregatiri

Pregatirea probelor: Se pot utiliza probe de ser sau plasma (heparina, citrat, fara EDTA) din
sange capilar sau venos. Probele de sange pot fi recoltate utilizadnd procedurile standard.
Pastrati probele la 2—8 °C timp de maximum o saptamana. Pastrati probele de ser si plasma
la -20 °C pentru depozitare indelungata. Transportul probelor de ser/plasma la temperatura
camerei este permis. Lasati intotdeauna probele sa ajunga la temperatura camerei inainte de
utilizare.

Camera de incubare: inchidet,i capacul in timpul tuturor etapelor testului pentru a preveni
scaderea umiditatii.
Parametrii procedurii:

100 pl proba + 400 yl ALEX® Sample Diluent
500 pl ALEX?® Detection Antibody

500 ul ALEX?® Substrate Solution

100 pl (ALEX?) Stop Solution

4500 pl Washing Solution

Durata testului este de aproximativ 3 ore si 30 de minute (fara uscarea matricei procesate).

Nu se recomanda efectuarea mai multor teste decat pot fi pipetate in 8 minute. Toate
incubarile se efectueaza la temperatura camerei, 20-26 °C.

Toti reactivii trebuie utilizati la temperatura camerei (20-26 °C). Testul nu
trebuie efectuat in lumina directa a soarelui.

Pregatirea camerei de incubare

Deschideti camera de incubare si asezati prosoape de hartie pe partea inferioara. Umeziti
prosoapele de hartie cu apa demineralizata pana cand nu mai sunt vizibile parti uscate ale
prosoapelor de hartie.

Executarea manuala

1. Incubarea probei/inhibarea CCD

Scoateti numarul necesar de cartuse ALEX® si asezati-le in suportul (suporturile) pentru
cartuse. Adaugati 400 pl de ALEX® Sample Diluent in fiecare cartus. Adaugati 100 pl de proba
de la pacient in cartuse. Asigurati-va ca solutia rezultata este distribuitéd uniform. Puneti
cartusele Tn camera de incubare pregatita si puneti camera de incubare cu cartusele pe lab
rocker, astfel incat cartusele sa se agite de-a lungul laturii lungi a cartusului. Porniti incubarea
serului la 8 rpm timp de 2 ore. inchide’gi camera de incubare Tnainte de a porni lab rocker. Dupa
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2 ore, descarcati probele intr-un recipient de colectare. Stergeti cu grija picaturile de pe cartus
folosind un prosop de hartie.

Evitati atingerea suprafetei matricei cu prosopul de hartie! Evitati orice transfer
sau contaminare incrucisata a probelor intre cartusele ALEX® individuale!

Optional sau pozitiv Hom s LF (marker CCD): Cu protocolul standard de inhibare a
anticorpilor CCD (asa cum este descris in paragraful 2: incubarea probelor/inhibarea CCD),
98% din toate probele testate prezinta un rezultat negativ pentru markerul de control al inhibarii
CCD Hom s LF. in cazul in care Hom s LF este pozitiv cu protocolul standard, se recomanda
urmatoarea procedura:

Pregatiti un tub de proba de 1 ml, adaugati 400 pl ALEX® Sample Diluent si 100 pl ser. Incubati
timp de 30 de minute (fara agitare) si apoi continuati cu procedura obisnuita de testare.

Nota: Etapa suplimentara de inhibare a CCD duce, in multe cazuri, dar nu in toate, la inhibarea
completa a anticorpilor CCD (Hom s LF negativ).

1a. Spalare |

Se adauga 500 pl Washing Solution in fiecare cartus si se incubeaza pe lab rocker (la 8 rpm)
timp de 5 minute. Se descarca Washing Solution intr-un recipient de colectare si se bat energic
cartusele pe un teanc de prosoape de hértie uscate. Se sterg cu grija picaturile ramase pe
cartuse cu un prosop de hartie.

Repetati acest pas de inca 2 ori.

2. Adaugati Detection Antibody
Adaugati 500 yl de ALEX? Detection Antibody in fiecare cartus.

Asigurati-va ca intreaga suprafatd a matricei este acoperita cu solutia ALEX?
Detection Antibody.

Se introduc cartusele Tn camera de incubare de pe lab rocker si se incubeaza la 8 rpm timp
de 30 de minute. Se descarca solutia de anticorp de detectare intr-un recipient de colectare si
se bat energic cartusele pe un teanc de prosoape de hértie uscate. Se sterg cu grija picaturile
ramase de pe cartuse cu un prosop de hartie.
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2a. Spalare Il

Se adauga 500 pl de solutie de spalare in fiecare cartus si se incubeaza pe lab rocker la 8
rpm timp de 5 minute. Se descarca solutia de spalare intr-un recipient de colectare si se bat
energic cartusele pe prosoape de héartie uscate. Se sterg cu grija picaturile ramase de pe
cartuse cu un prosop de hartie.

Repetati acest pas de inca 4 ori.

3+4. Adaugarea ALEX?® Substrate Solution si oprirea reactiei substratului

Se adauga 500 pl de solutie de substrat ALEX?® in fiecare cartus. Se porneste un cronometru
odata cu umplerea primului cartus si se continua cu umplerea cartuselor ramase. Se asigura
ca intreaga suprafata a matricei este acoperita de solutia de substrat si se incubeaza matricele
timp de exact 8 minute fara agitare (lab rocker la 0 rpm si in pozitie orizontala).

Dupa exact 8 minute, adaugati 100 pl de (ALEX?®) Stop Solution in toate cartusele, incepand
cu primul cartus, pentru a va asigura ca toate matricile sunt incubate pentru acelasi timp cu
ALEX® Substrate Solution. Agitati cu atentie pentru a distribui uniform (ALEX?) Stop Solution
in cartusele matricei, dupa ce (ALEX?®) Stop Solution a fost pipetata pe toate matricele. Apoi,
descarcati (ALEX®) Substrate/Stop Solution din cartuse si bateti energic cartusele pe prosoape
de hartie uscate. Stergeti cu atentie orice picaturi ramase din cartuse folosind un prosop de
hartie.

A Lab rocker NU trebuie sa fie PORNIT in timpul incubarii substratului!

4a. Spalare Il

Adaugati 500 pl Washing Solution in fiecare cartus si incubati pe lab rocker la 8 rpm timp de
30 de secunde. Goliti Washing Solution intr-un recipient de colectare si bateti energic cartusele
pe prosoape de hartie uscate. Stergeti cu atentie orice picaturi ramase din cartuse folosind un
prosop de héartie.

5. Achizitionarea imaginii

Dupa terminarea procedurii de testare, uscati la aer la temperatura camerei pana cand sunt
complet uscate (poate dura pana la 45 de minute). Daca matricile necesita o perioada de
uscare mai lunga, acestea trebuie depozitate intr-un mediu protejat de lumina pana la analiza.

Uscarea completa este esentiala pentru sensibilitatea testului. Numai matricile
complet uscate ofera un raport optim semnal/zgomot.
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Matricea uscata este apoi scanata cu ImageXplorer.

Procedura de testare automata

Kiturile ALEX? pot fi utilizate ca test automat cu sistemele MAX 9k (REF 17-0000-01) sau MAX
45k (REF 16-0000-01). Aceste produse medicale IVD prelucreaza automat matricile bazate
pe tehnologia ALEX si achizitioneaza imagini ale acestora.

MAX 9Kk). Versiunea actuala a instructiunilor de utilizare MAX (sisteme) poate fi

f Personalul trebuie sa fie instruit in manipularea dispozitivelor MAX (MAX 45k sau
gasita aici: https://www.madx.com/extras.

Pregatiri

Pregatirea probelor: Se pot utiliza probe de ser sau plasma (heparina, citrat, fara EDTA) din
sange capilar sau venos. Probele de sange pot fi recoltate utilizadnd procedurile standard.
Pastrati probele la 2—8 °C timp de maximum o saptamana. Pastrati probele de ser si plasma
la -20 °C pentru depozitare indelungata. Transportul probelor de ser/plasma la temperatura
camerei este permis. Lasati intotdeauna probele sa ajunga la temperatura camerei inainte de
utilizare.

Prepararea Washing Solution (numai pentru REF 03-5001-01 si REF 00-5003-01 atunci
cand se utilizeaza cu dispozitivul MAX): Turnati continutul unui flacon de Washing Solution
in recipientul de spalare al instrumentului. Umpleti cu apa demineralizata pana la marcajul
rosu si amestecati cu atentie recipientul de mai multe ori, fara a forma spuma. Reactivul
deschis este stabil timp de 6 luni la 2-8 °C.

Executarea automata a testului

Instructiunile privind modul de efectuare a testului sunt furnizate in subcapitolele XVI1.7-10 din
manualul de instructiuni MAX si trebuie respectate.

in functie de volumul probei, sunt disponibile doua moduri de operare pentru utilizarea ALEX®:
Prediluat manual si nediluat.
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Tuburi pentru probe de Tuburi Sarstedt “false-bottom” 2,5 ml, 75x13 (rotunde)

volum redus Numar de comanda: 60.614.010
Volum minim de proba Nediluat: 200 pl
pentru 1 test ALEX3, tub Predilutie manuala: 120 pl ser + 480 pyl Sample Diluent
pentru volum redus (diluent de proba)
Tuburi standard de 13 mm Inaltime: 75-100 mm Inaltime: 75 mm
Exemplu: tuburi Sarstedt 5 ml Exemplu: tuburi Sarstedt 5 mi
75x13 mm 75x 13 mm
Nr. comanda PS: 55.475 Nr. comanda PS: 55.475
A se utiliza cu adaptorul
furnizat
Tuburi standard de 16 mm Inaltime minima: 75 mm,
inaltime maxima: 100 mm
Exemplu: tuburi Sarstedt 13 ml -
100x16 mm
Nr. comanda PS: 55.459
Volum minim de proba Nediluat: 400 pl
pentru 1 test ALEX3, tub Predilutie manuala: 145 pl ser + 580 pyl Sample Diluent
standard de 13/16 mm (diluent de proba)

inainte de a utiliza orice alt tub decéat cel specificat mai sus, va rugdm sa
contactati asistenta MADXx sau distribuitorul dumneavoastra.

Cerintele detaliate privind tuburile si instructiunile de diluare sunt disponibile in capitolul XXI
(Specificatii tehnice) din MAX IFU. Versiunea actualda a MAX IFU (Sisteme) poate fi gasita
aici: https://www.madx.com/extras.

Hom s LF optional sau pozitiv (marker CCD): Cu protocolul standard de inhibare a
anticorpilor CCD (asa cum este descris in paragraful 2: incubarea probei/inhibarea CCD), 98%
din toate probele testate prezinta un rezultat negativ pentru markerul de control al inhibarii
CCD Hom s LF.

In cazul in care Hom s LF este pozitiv cu protocolul standard, probele de ser trebuie diluate
manual (a se vedea tabelul de mai sus) si incubate timp de 30 de minute (fara agitare) fnainte
de a incarca tuburile cu probe in caruselul de probe.

Analiza imaginii

Matricea scanata pe baza tehnologiei ALEX este analizata cu ajutorul RAPTOR SERVER
Analysis Software (a se vedea detaliile in instructiunile de utilizare RAPTOR SERVER de la
https://www.madx.com/extras).
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RAPTOR SERVER Analysis Software este verificat numai in combinatie cu instrumentul
ImageXplorer si dispozitivele MAX, prin urmare MADx nu isi asuma nicio responsabilitate
pentru rezultatele obtinute cu orice alt dispozitiv de captare a imaginilor (cum ar fi scanerele).

Pe ALEX?® exista doua puncte de control al pipetarii probelor (SPC). Ambele puncte sunt
prezente pentru a asigura ca probele pacientului au fost transferate in fiecare matrice a testului
respectiv. Dupa procesare, punctele SPC trebuie sa fie usor vizibile cu ochiul liber. Daca nu
sunt vizibile, va rugdm sa contactati distribuitorul local sau asistenta MADx pentru a afla cum
sa procedati. In cazul in care punctele SPC sunt vizibile, probele pacientului au fost pipetate
corect.

Matricea masuratorilor cu grila este afisatd in zona imaginii analitice. Software-ul identifica
automat pozitia matricei in datele imaginii pe baza punctelor de ghidare (GD). Pe ALEX?® exista
2 puncte de ghidare.

Dupa procesare, punctele de ghidare trebuie sa fie usor vizibile cu ochiul liber. Verificati, de
asemenea, orientarea corecta a acestora, asa cum se arata in imaginea pentru ALEX® de mai
jos. Daca nu sunt vizibile, contactati distribuitorul local sau asistenta MADx pentru a afla cum
sa procedati. In cazul in care punctele de ghidare sunt vizibile, cartusul poate fi analizat in
continuare.

in timpul achizitionarii imaginii unui cartus ALEX®, RAPTOR SERVER evalueazd semnalul
tuturor punctelor de ghidare, precum si semnalul de fond al suprafetei membranei. Daca toate
criteriile de calitate sunt indeplinite, cdmpul ,automatic QC” de sub imagine este setat la ,OK”.

Pentru a exclude influenta artefactelor in analiza automata a imaginii (pete satelit, contaminari
ale probei, praf, pete intinse etc.), imaginile trebuie verificate de un operator calificat inainte
de aprobarea rezultatelor, pentru a exclude rezultatele false. In cazul unor discrepante intre
matricea procesata si imaginea achizitionatd de RAPTOR SERVER, consultati distribuitorul
local sau asistenta MADx.

ALEX3

2x SPC 2% GD
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Calibrarea testului

Curba de calibrare master ALEX?® a fost stabilita prin teste de referinta cu preparate serice cu
IgE specific (sIgE) impotriva diferitelor antigene care acopera intervalul de masurare prevazut.
Parametrii curbei pentru fiecare lot sunt ajustati printr-un sistem intern de testare de referinta,
in comparatie cu preparatele serice testate cu ImmunoCAP (Thermo Fisher), care este
considerat in prezent ,metoda de referintd” pentru testarea IgE in vitro (document de pozitie
WAO). Nu este disponibil material de referinta pentru sIgE. Pentru tIgE, este disponibil un

preparat de referintd OMS 11/234, care a fost utilizat pentru generarea curbei master tigE.

Rezultatele sIgE sunt cantitative si sunt raportate in kUx/l. Rezultatele IgE totale (tIgE) sunt
raportate Tn unitati de raspuns IgE (kU/I), unde 1 kU/I corespunde la 2,42 ng/ml. Rezultatele
IgE totale de la 2-1000 kU/I sunt cantitative si calculate din masuratorile anti-IgE cu factori de
calibrare specifici lotului, care sunt furnizati de RAPTOR SERVER Analysis Software si
selectati in conformitate cu codurile QR specifice lotului. Pentru tIgE, rezultatele de la 1001-
2500 kU/I sunt semi-cantitative.

Variatiile sistematice ale nivelurilor de semnal intre loturi sunt normalizate prin calibrare
heterologa in raport cu o curba de referinta IgE. Se utilizeaza un factor de corectie pentru a
ajusta sistematic abaterile de masurare specifice lotului.

inregistrarea datelor pentru fiecare test

Conform bunelor practici de laborator, se recomanda inregistrarea numerelor de lot ale tuturor
reactivilor utilizati.

Esantioane de control

Conform bunelor practici de laborator, se recomanda includerea probelor de control al calitatii
la intervale definite. Valorile de referinta pentru anumite seruri de control disponibile in comert
pot fi furnizate de MADXx la cerere.

Pentru analiza imaginii matricilor prelucrate, trebuie utilizat ImageXplorer sau un dispozitiv
MAX. Imaginile ALEX? sunt analizate automat utilizand RAPTOR SERVER Analysis Software
d si se genereaza un raport care rezuma rezultatele pentru utilizator.
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ALEX?® detecteaza cantitativ sIgE (in intervalul 0,3-50 kUa/I) si tIgE (in intervalul 2-1000 kU/I).
Pentru nivelurile de tIgE cuprinse intre 1001-2500 kU/I, detectarea este semi-cantitativa.

Anticorpii IgE specifici alergenilor sunt exprimati ca unitati de raspuns IgE (kUa/l), rezultatele
IgE totale ca kU/I. RAPTOR SERVER Analysis Software calculeaza si raporteaza automat
rezultatele sIgE si tigE.

Interpretarea rezultatelor

Rezultatele testului ALEX® sunt analizate automat si prezentate intr-un raport generat de
RAPTOR SERVER Analysis Software. Pentru a sprijini in continuare interpretarea clinica a
rezultatelor testului, a fost implementat un modul software specializat - RAVEN Interpretation
Guidance. Detalii privind generarea raportului RAPTOR SERVER si interpretarea de
catre RAVEN sunt furnizate in RAPTOR SERVER Analysis Software IFU, subcapitolele
VIl.2.1-2.4.

Versiunea actuala a instructiunilor de utilizare a RAPTOR SERVER Analysis Software poate
fi gasita la: https://www.madx.com/extras

Un diagnostic clinic definitiv trebuie stabilit numai in combinatie cu toate constatarile clinice
disponibile de catre personalul medical si nu trebuie sa se bazeze numai pe rezultatele unei
singure metode de diagnostic.

in anumite domenii de aplicare (de exemplu, alergia alimentara), anticorpii IgE circulanti pot
ramane nedetectabili, desi poate exista o manifestare clinica a alergiei alimentare la un anumit
alergen, deoarece acesti anticorpi pot fi specifici alergenilor care sunt modificati in timpul
procesarii industriale, gatirii sau digestiei si, prin urmare, nu exista in alimentul original pentru
care este testat pacientul.

Rezultatele negative ale testelor pentru venin indica doar niveluri nedetectabile de anticorpi
IgE specifici veninului (de exemplu, din cauza expunerii pe termen lung) si nu exclud existenta
hipersensibilitatii clinice la intepaturile de insecte.

La copii, in special pana la varsta de 2 ani, intervalul normal al tIgE este mai mic decét la
adolescenti si adulti [10]. Prin urmare, este de asteptat ca la o proportie mai mare de copii cu
varsta sub 2 ani, nivelul total de IgE sa se situeze sub limita de detectare specificata. Aceasta
limitare nu se aplica masurarii IgE specifice.
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Asocierea stransa dintre nivelurile de anticorpi IgE specifici alergenilor si bolile alergice este
bine cunoscuta si descrisa in detaliu in literatura de specialitate [1]. Fiecare pacient sensibilizat
va prezenta un profil IgE individual atunci cand este testat cu ALEX®. Raspunsul IgE cu probe
de la persoane sanatoase, fara alergie, va fi sub 0,3 kUa/l pentru alergeni moleculari unici si
pentru extracte de alergeni atunci cand sunt testati cu ALEX®. Zona de referinta pentru IgE
total la adulti este < 100 kU/I. Bunele practici de laborator recomanda ca fiecare laborator sa
stabileasca propriul interval de valori asteptate.

Rezumatul privind siguranta si performanta poate fi consultat pe site-ul web MADXx:
https://www.madx.com/extras.

1. Acuratetea

ALEX® a demonstrat o precizie ridicata, evidentiatd de o buna repetabilitate (CV 6,6%) si o
precizie totald (CV 13,8%), precum si o fidelitate ridicata fatd de metoda de referinta (R?>0,9).

(a) Precizia

Precizia testului ALEX® a fost evaluata in conformitate cu modelul ,studiu pe un singur site”
descris in ghidul EP05-A3. In acest caz, mai multe probe sunt analizate pe o perioada de 20
de zile, cu o singura serie pe zi si trei repetari pe serie (,model 20 x 1 x 3”). Analiza statistica
trateaza sursele de variatie asociate cu ,zile” si ,serii” ca factori. Aceastd metoda produce
estimari pentru doua tipuri de precizie: repetabilitatea (= precizia in cadrul unei serii) Si precizia
in cadrul laboratorului (= precizia in cadrul dispozitivului = precizia totala). [11]

CV [0,3 - 1,0 KUA/I] 13,7 %
CV [1,0 - 10,0 kUA/I] 7,0%
CV [>10,0 kUn/I] 5,7 %
CV [>1,0 kUA/I 6,6 %
CV [0,3 - 1,0 KUA/I] 25,7 %
CV [1,0 - 10,0 KU/I] 14,4 %
CV [>10,0 KUn/I] 12,6 %
CV [>1,0 kKUa/I] 13,8 %
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(b1) Fidelitate masurarii (slgE)

Au fost testate 63 de probe diferite cu toate cele trei metode ALEX?® si ALEX? (numai MAX
45k). Probele selectate au fost testate si cu metoda ImmunoCAP pentru alergenii prioritari.
Coeficientul de determinare observat, R? intre diferitele metode este prezentat pentru toti
alergenii prioritari:

Arah2
R? ImmunoCAPlALEX3 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 |
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 0,868
ALEX2 MAX 45k [
Gald1
R’ ImmunoCAP [ALEX3 MAX 45K |ALEX3 MAX 9K | ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k

ImmunoCAP 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? ImmunoCAP [ ALEX3 MAX 45K IALEX3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
0,972 0,975
ALEX3 MAX 45K 0,935 0,998

ALEX3 MAX 9K

ALEX3 MAX 9K 0,991 0,994
ALEX3 IX Manual 0,995
ALEX2 MAX 45k |
Artvi
R? ImmunoCAP [ ALEX3 MAX 45K |ALEX3 MAX 9K | ALEX3 IX Manual |ALEX2 MAX 45k
0,940 0,951
0,995 0,999

0,992

0,998

ALEX3 MAX 9K

ALEX3 IX Manual 0,995
ALEX2 MAX 45k [
Feld1
R? ImmunoCAP[ALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual [ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP | 0954 0,844 0,871
ALEX3 MAX 45K 0,976 0,988

ALEX3 IX Manual

ALEX2 MAX 45k

0,961

0,975

Plal1l
R? ImmunoCAP [ALEX3 MAX 45K | ALEX3 MAX 9K | ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,949 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 0,996
ALEX2 MAX 45k |
Derp2
ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K IALEX3 MAX 9K [ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
0,943 0,962
ALEX3 MAX 45K 0,983 0,993
ALEX3 MAX 9K 0,992 0,998
ALEX3 IX Manual 0,985
ALEX2 MAX 45k |
Gald2
R? ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K |ALEX3 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 1,000
ALEX2 MAX 45k |
Glym4
R’ ImmunoCAP [ ALEX3 MAX 45K !ALExs MAX 9K | ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
ImmunoCAP 0,927 0,966 0,932 0,966
ALEX3 MAX 45K 0,992 1,000 0,992
ALEX3 MAX 9K 0,994 1,000
ALEX3 IX Manual 0,994
ALEX2 MAX 45k |
Cari
R? ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K [ALEX3 MAX 9K |ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
0,935 0,947
ALEX3 MAX 45K 0,996 0,979

ALEX3 MAX 9K
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k

0,997

0,998
0,990

Artv
ImmunoCAP | ALEX3 MAX 45K [ALEXS MAX 9K |ALEX3 IX Manual | ALEX2 MAX 45k
0,998 0,994 0,991
ALEX3 MAX 45K 0,999 0,978
ALEX3 MAX 9K 0,996 0,995
ALEX3 IX Manual
ALEX2 MAX 45k

R2? mediu intre toate metodele este 0,972

detalii, a se vedea figura de mai sus)

R? mediu intre ImmunoCAP si ALEX®_MAX 45k este 0,949
R? mediu intre ImmunoCAP si ALEX® MAX 9k este 0,969
R? mediu ntre ImmunoCAP si ALEX®_ImageXplorer este 0,947 (pentru

(b2) Fidelitatea masurarii (tlgE)

28 de probe au fost testate cu toate cele 3 metode ALEX® si ImmunoCAP ca metoda de
referintd pentru tigE. Tn plus, o prob& negativa a fost adaugata cu standardul OMS 11/234 si
testata in duplicat la 9 dilutii diferite.
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Comparatie intre metodele tiIgE ,probe reale”:
R? tIgE ImmunoCAP si ALEX®_MAX 45k este 0,963
R? tIgE ImmunoCAP si ALEX®_MAX 9k este 0,919
R? tIgE ImmunoCAP si ALEX®_ImageXplorer este 0,963

Comparatie intre metodele tIgE ,probe imbogatite”:
R* MAX 45k este 0,996 si CV intre dilutii: 5,62 %
R? MAX 9k este 0,981 si CV intre dilutii: 5,67 %
R? ImageXplorer este 0,966 si CV intre dilutii: 7,19 %

4. Sensibilitate analitica

Limita de detectare (LoD) pentru slgE a fost determinata pentru componentele alergenice
reprezentative (alergeni prioritari) si este de 0,3 kUa/l pentru toate componentele alergenice
testate. Limita de detectare (LoD) pentru tiIgE este de 1,27 kU/I. [12]

5. Specificitate analitica

Nu exista reactivitate incrucisata detectabila cu alte imunoglobuline umane (IgA, IgG1, IgG2,
IgG3, 1gG4 si IlgM) la concentratii fiziologice normale.

Nu exista interferente detectabile cu citratul sau heparina din prepararea probelor, nici cu
bilirubina, colesterolul/trigliceridele si hemoglobina la concentratii fiziologice normale. De
asemenea, nu exista interferente cu tlgE, care a fost testat in concentratii de pana la 3000
kU/I.

6. Trasabilitatea metrologica a valorilor materialelor de calibrare si control

N/A

7. Intervalul de masurare al testului

Intervalul de masurare a fost stabilit dupa cum urmeaza:

IgE specific (cantitativ): 0,3-50 kUa/I
IgE total (cantitativ): 2-1000 kU/I
IgE totala (semi-cantitativa): 1001-2500 kU/I

Acesta se bazeaza pe LoD si pe limita superioara a intervalului de masurare (efectul cérlig),
care a fost calculata in conformitate cu ghidul CLSI I/LA20, ed. 3.

Valoarea limita a testului este de 0,3 kUa/l pentru IgE specific.
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(a) Linearitate

Probele serice pozitive au fost diluate in serie cu proba martor in proportie de 1:2, 1:4, 1:8,
1:16, 1:32, 1:64 si 1:128. Probele nediluate si diluate au fost testate conform protocolului de
testare ALEX3.

Pentru IgE total, o proba martor a fost adaugata cu preparatul OMS 11/234 ca al treilea
standard international pentru IgE seric la o concentratie de 2500 kU/I si diluata Tn serie pentru
a acoperi intregul interval de masurare.

Valorile obtinute (O) sunt comparate cu valorile estimate (E). Se calculeaza raportul O/E
pentru alergenii prioritari selectati.

slgE:
83,8% (sau 264 din 315) din toate valorile O/E pentru alergenii prioritari s-

au situat intre 0,8-1,2
tigE:
85,0% (sau 17 din 20) din toate valorile O/E ale preparatelor tIgE
imbogatite se incadrau in intervalul 0,8-1,2

8. Informatii privind performanta clinica

Deoarece 247 din 300 de alergeni erau deja prezenti in matricea ALEX? evaluarea
performantei clinice a ALEX? este partial aplicabila ALEX®. 53 de alergeni noi au fost validati
utilizdnd seruri de la pacienti bine caracterizati clinic, sensibilizati la sursa alergenului
respectiv. Toti alergenii au fost evaluati cu seruri validate clinic. S-a demonstrat ca noii alergeni
se leaga Tn mod specific de anticorpii IgE de la cel putin cinci pacienti sensibilizati la sursa
alergenului corespunzator. Acolo unde a fost cazul, rezultatele au fost comparate si cu
alergenii specifici ImmunoCAP, confirmand si mai mult specificitatea. Specificitatea noilor
alergeni a fost validata prin absenta legarii IgE in serul provenit de la persoane nesensibilizate.
In cazurile in care nu era disponibil un ImmunoCAP specific, extractul de alergen a fost utilizat
in mod eficient ca substitut, demonstrand robustetea performantei clinice. Prin urmare,
performanta clinica este verificata.

(a) Studiu clinic ALEX?

Un studiu clinic intitulat ,Precizia diagnosticului sistemului automat de laborator MADx Multi
Array Xplorer (MAX 45k) si MADx Allergy Explorer versiunea 2 (ALEX?) — Test multiplex IgE
pentru diagnosticarea grupurilor predefinite de alergeni specifici cu prioritate ridicata
(MADMAX)” (ClinicalTrials.gov ID: NCT04435678) a fost finalizat cu succes in aprilie 2022.

Au fost inrolati in total 837 de pacienti, dintre care 689 alergici si 148 nealergici.
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(a1) Sensibilitate:

,(O;:czarﬂ?)la polenul de mesteacan 94,6% (88,6-98,0)
Alergie la polenul de iarba (n=113) 98,2% (93,8-99,8)
Alergie la acarienii din praful de casa o i

(n=148) 91,2% (85,4-95,2)
Alergie la pisici (n=107) 92,5% (85,8-96,7)
Alergie la veninul de albine (n=104) 76,0% (66,6-83,8)
Alergie la veninul viespidelor (n=106) 94,3% (88,1-97,9)

(a2) Specificitate:

Testul ALEX? comparativ cu

o -
simptomele clinice (n=146) 95,9% (91,3-98,5)

(a3) Raportul de probabilitate

Raportul de probabilitate a fost calculat pe baza datelor privind sensibilitatea si
specificitatea, conform urmatoarei formule: Sensibilitate / (1 - Specificitate).

Alergie la polenul de mesteacan

(n=111) 23,1 (0,946/(1-0,959))
Alergie la polenul de iarba (n=113) 24,0 (0,982/(1-0,959))
Alergie la acarienii din praful de casa

(n=148) 22,2 (0,912/(1-0,959))
Alergie la pisici (n=107) 22,6 (0,925/(1-0,959))
Alergie la veninul de albine (n=104) 18,5 (0,760/(1-0,959))
Alergie la veninul viespidelor (n=106) 23,0 (0,943/(1-0,959))

9. Informatii privind stabilitatea

Testele de stabilitate efectuate in cadrul unui studiu accelerat de stabilitate al ALEX® au
demonstrat o robustete ridicata, la 2 ani de la productie, in conditii de depozitare la 2-8 °C.
Prin urmare, termenul de valabilitate stabilit este de 2 ani. In plus, in cadrul studiului accelerat
de stabilitate, au fost efectuate studii de stabilitate la transport. Pentru studiul de simulare a
transportului, kiturile au fost supuse unui protocol de simulare a transportului (TS) inainte de
a fi testate. In plus, ambalajul si etichetarea au fost testate din punct de vedere al comoditatii.
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Datele privind performanta au fost obtinute utilizdnd procedura descrisd in prezentele
instructiuni de utilizare. Orice modificare sau schimbare a procedurii poate afecta rezultatele,
iar MacroArray Diagnostics isi declina toate garantiile exprimate (inclusiv garantia implicita de
vandabilitate si adecvare pentru utilizare) in astfel de cazuri. in consecinta, MacroArray
Diagnostics si distribuitorii sai locali nu vor fi raspunzatori pentru daunele indirecte sau
consecintiale Tn astfel de cazuri.

ALEX Allergy Xplorer

CCD Determinanti carbohidrati cu reactie incrucisata
EDTA Acid etilendiaminotetraacetic

ELISA Test imunologic enzimatic

IgE Imunoglobulina E

IVD Diagnostic in vitro

KU/l Kilo unitati pe litru

kU /I Kilo unitati de IgE specific alergenului pe litru
MADx MacroArray Diagnostics

REF Numar de referinta

rpm Rotiri pe minut

slgE IgE specific alergenului

tige IgE totala

I Microlitru
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Extracte de alergeni:

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

Componente naturale purificate:

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

Componente recombinante:

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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