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FRCT 025
@ For in vitro diagnostic use only

1. Intended use

The FREND Cardiac Triple test is a fluorescent nanoparticle immunoassay
designed for in vitro quantitative measurement of myoglobin, troponin I, and
creatine kinase MB in human plasma samples using EDTA as the
anticoagulant. The FREND Cardiac Triple microfluidic flow cartridge is
designed for use in the FREND™ System to aid in the diagnosis and
assessment of the severity of myocardial infarction. FREND Cardiac Triple
is for professional use only.

2. Summary and explanation of test

Aleading cause of morbidity and mortality in the industrialized world is acute
myocardial infarction (AMI).[" Emergency healthcare professionals regularly
face the challenge of AMI diagnosis in patients with chest pain. Physical
examination, patient history, electrocardiogram, and changes in serum
biomarkers are key criteria for AMI diagnosis.®? in addition, rapid testing of
serum cardiac markers to aid in guiding therapy has been shown to improve
outcomes of high risk patients.’ When physical examination and other AMI
indicators (like electrocardiogram, ECG) are inconclusive, levels of serum
biomarkers such as the MB isoenzyme of creatine kinase (CK-MB),
Myoglobin, and troponin | (Tnl) can aid in helping a physician diagnose AMI.#!



CK-MB is an 82,000 dalton enzyme present in high concentrations in
myocardial tissue.® Elevated CK-MB serum concentration is commonly used
indicate AMI because of correlation to cardiac damage.®® 12 to 24 hours
following AMI, CK-MB serum concentrations peak before returning to normal
levels in approximately three days.” Yet, because CK-MB elevation can
result from events unrelated to cardiac muscle trauma, physicians rely on the
concurrent measurement of additional cardiac biomarkers.

Cardiac troponin | (Tnl) is a 24,000 dalton muscle regulation protein that
becomes released into the blood stream upon AMI.® Clinical data show
elevation of cardiac Tnl hours after AMI, but peaks at 8~24 hours before
returning to normal levels days later.'Y Cardiac Tnl has high tissue specificity
for AMI as well as other myocardial injuries such as unstable angina, cardiac
contusions, cardiac transplant, coronary artery bypass graft surgery,
congestive heart failure, or other physical trauma to the heart.!2 While a
variety of cardiac biomarkers are available for measurement, cardiac Tnl has
become the preferred biomarker for myocardial injury. Myocardial infarction
has come to be defined as the rise and fall of cardiac biomarkers, such as
Tnl, in conjunction with ECG analysis and abnormal physical changes.*3

Myoglobin is a 17,800 dalton globular heme protein found in skeletal and
cardiac muscle cells.l*#151 Upon AMI, myoglobin is quickly released into the
bloodstream, rapidly increasing in the first 2~4 hours, peaking at 8~10 hours,
and returning to normal levels in 24 hours."® Elevation of myoglobin, while
quickly response to myocardial injuries, also has been observed in skeletal
muscle damage, skeletal muscle disorders, renal failure, and strenuous
exercise.t” Thus, the measurable multiple cardiac biomarkers can detect
AMI in a broader time range despite varying tissue specificities.*}

3. Principle of the assay

The FREND Cardiac Triple test cartridge is a one-time-use rapid “sandwich”
immunoassay utilizing fluorescent nanoparticles in microfluidic flow to
capture and quantify myoglobin, Tnl, and CK-MB in EDTA plasma specimens.
A 35 L drop of patient EDTA plasma sample is placed in the FREND Cardiac
Triple cartridge, where the sample interacts with a proprietary mix of dry-
loaded reagents. One of these reagents includes antibody-conjugated
fluorescent nanoparticles, forming immune complexes with Myoglobin, Tnl,
and CK-MB in the patient sample. Capillary action moves the sample to the
detection region, where capture antibodies grab the Myoglobin, Tnl, or CK-
MB nanoparticle complexes in detection zones. The fluorescence intensities
of complexes are measured and Myoglobin, Tnl, and CK-MB concentration
is calculated by the FREND™ System.



4. Material provided

" Catalogue
Qty Contents e
25 FREND Cardiac Triple Cartridge(s) FRCT 025
30 Disposable pipette tip(s)
1 FREND Cardiac Triple Code chip
1 FREND Cardiac Triple Package Insert
5. Materials required but not provided
« The FREND™ System
« Micro-pipette or any pipettor, capable of delivering 35 and 70 pL
« Personal protective equipment and biohazard waste disposal
containers
6. Warning and Precautions

For in vitro diagnostic use only.

FREND Cardiac Triple cartridges are single-use.

Use FREND Pipette and compatible tips, do not mouth pipette.
Handle specimens in accordance with the OSHA Standard on
Bloodborne Pathogens. !

Wash hands thoroughly after handling specimens.

Wear protective gloves, clothing, and eyewear.

Heterophilic Antibody Interference: Some individuals have antibodies
to mouse protein (HAMA), goat protein (HAGA), or rabbit protein
(HARA); interferences may occur in FREND Cardiac Triple. 119201

Do not use FREND Cardiac Triple cartridges beyond indicated
expiration date.

Dispose of used FREND Cardiac Triple cartridges and pipette tips as
bio hazardous materials.

Do not attempt to disassemble FREND Cardiac Triple cartridges:
Micro-channels contain dry-loaded reagents that maybe bio-
hazardous and/or toxic.

Do not use FREND Cardiac Triple cartridge if pouch is damaged or
seal is broken.

7. Storage and Stability

Store FREND Cardiac Triple cartridges at 2~8°C (35~46°°F).

Do not remove the cartridge from sealed pouch until ready for use.
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When stored properly, cartridges are stable until the marked expiration date.

Materials Catalogue number

Refrigerator temperature storage (2~8 °C)

FREND Cardiac Triple FRCT 025

Room temperature storage (18~25 °C)

Pipette tips None

©

. Specimen collection and handling

+ Human EDTA plasma sample (including EDTA plasma collected in
separator tubes) are suitable for use with FREND Cardiac Triple
cartridges. Samples collected as serum in collection tubes or plasma
in anticoagulant tubes (such as citrate or heparin) have not been
validated for use in FREND Cardiac Triple cartridges.

« Follow instructions detailed in this package insert as well as the
specimen collection tube manufacturer’s instructions for specimen
collection and preparation (including manufacturer's instructions for
centrifugation time and speed).

« Collect blood by venipuncture technique into an EDTA plasma
collection tube.

« After allowing the specimen to sufficiently mix with anticoagulant at
room temperature, the sample tube can be centrifuged for 10 minutes
at 3,000 rpm.

+ The plasma can be immediately used or stored at -20 °C for 48 hours.
Before performing a measurement on frozen sample using FREND
Cardiac Triple cartridges, thaw the plasma specimen until equilibrated
to room temperature. Avoid freeze-thaw cycles.

+ For optimal results, avoid grossly hemolytic, lipidic, or turbid
specimens.

« Specimens should be free of aggregated fibrin, red blood cells, or
other particulate matter. When pipetting into the FREND Cardiac Triple
cartridge sample inlet, ensure that bubbles in the sample are avoided.
Bubbles may restrict flow and result in an incomplete or erroneous test
result.



9. Procedure

Code chip installation

Each box of FREND Cardiac Triple cartridges contains a lot-specific FREND
Cardiac Triple Code chip to correct for lot-to-lot deviation.

1) Press the ‘Setup’ button on the 'Main’ screen.

2) Insert the FREND Cardiac Triple Code chip into the code chip slot,
following the direction arrow, at the rear of the FREND™ System.

3) Press the 'Code chip’ button on the 'Setup’ screen.

4) The information from the FREND Cardiac Triple Code chip is
automatically installed and saved.

5) When the installation is completed, press the 'OK’ button to return
to the 'Setup’ screen,

6) Press the 'Item’ button on the ‘Setup'screen.

7) Confirm the FREND Cardiac Triple cartridge lot number and code
chip installation date. Press the 'Home’ button to return to the 'Main’
screen.

Quality control
« FREND™ System QC cartridges

FREND™ QC Cartridge contains multiple controls to check optic part of the
system. By testing QC Cartridge, part of analytical components of the system
of (1) laser power, (2) alignment, and (3) mechanical integrity are confirmed.

The QC Cartridge should be run each day patient testing is planned. Refer
to the Quality Control Procedures section in the User Manual of FREND™
System. In brief, perform QC Cartridge testing for the following conditions.

1) Upon initial setup of the system,

2)  Eachday of patient testing,

3)  When the system has been transported or moved,

4)  Whenever there is uncertainty about the performance of the
system,

5) Whenever required by your laboratory’s quality control
requirements.

Internal procedural controls

FREND Cardiac Triple cartridge contains built-in control features.
Fluorescence signal in the Reference Zone of each cartridge shows: (1) that
enough volume is added, (2) that proper flow is obtained, and (3) that the
antibody is reactive. If this reference zone signal is missing or lower than
threshold, the FREND™ System consider it as an incorrect or failed test, not
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producing a test result but an error message. In addition, with each cartridge
run, the system monitors, in part, for (1) flow of samples, (2) speed of sample
flow, (3)shelf-life of cartridge components, (4) function of internal barcode
scanner, and (5) function of scanner's mechanical components.

« External quality control testing

Commercially available controls from a variety of manufacturers are
available that contain Cardiac Tripleas a measured analyte. It is
recommended that a minimum of at least two (2) levels of controls be run at
least once per month or once for each new lot, whichever comes earlier.
However, Controls should be run with a minimum frequency, depending on
number of tests run in the laboratory. Each laboratory should establish its
own criteria based on the following parameters:

1) Each new lot,

2) Each new shipment (even if from the same lot previously received),

3) Each new operator (an individual who has not run the tests for at
least two weeks),

4) Monthly, as a continued check on storage conditions,

5) Whenever problems (storage, operator, or other) are identified,

6) Or other times as required by your laboratory’s standard QC
procedures.

Individual laboratory policy will dictate exactly which control materials and lot
numbers should be run, the frequency with which controls are to be tested,
criteria for acceptance of the results and required corrective action to be
taken if results do not meet laboratory criteria. If any external quality control
sample values are out of the acceptable range, it will be necessary to
investigate the problem before reporting patient results to assure there is not
an instrument or software malfunction. Do not assay patient samples on the
FREND™ System using FREND Cardiac Triple if quality control results do
not give expected values. Refer to your laboratory policies on how to
determine acceptability of external control materials results. Each laboratory
operates under a different set of regulations. Every laboratory must follow
the standardized procedures acceptable to the regulatory agencies to which
the laboratory is responsible.

Specimen processing

« Preparation

Remove from the refrigerator sufficient cartridges of FREND Cardiac Triple
to test the number of patient samples and required external quality control
materials. Allow the cartridges to come to room temperature for 15-30
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minutes prior to the start of the testing sequence.

If using refrigerated patient samples, remove those from the refrigerator and
allow them to come to room temperature prior to testing. If frozen samples
will be utilized, be sure these are removed from the freezer, thawed naturally
and then mixed gently but thoroughly prior to testing. Testing should not
begin on these previously frozen samples until they have reached room
temperature.

There are no other reagents or sample preparations necessary.

« Assay procedure

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

8)

9)

10)

11)

Prepare the FREND Cardiac Triple cartridge and specimen.
Record the Sample ID on the cartridge in the designated area.
Drop the sample (35 pL) into sample inlet on the cartridges using
a suitable micro-pipette equipped with a fresh pipette tip.

Press the 'Test' button on the ‘Main' screen of the FREND™
System.

The system moves to the Patient ID screen automatically.

Type the Patient ID and press the 'Enter' button to begin the test.
Insert the cartridge into the cartridge slot using the cartridge arrows
as a guide.

L Caution: Please check the direction of the cartridge before
insertion and assure the insertion is complete.

When the reaction in the cartridge is complete, the FREND™
System will automatically begin the reading process.

When the measurements are completed, the cartridge will
automatically be expelled and the results displayed.

L Caution: Do not remove power from the FREND™ System
while a cartridge is in the reading chamber. This may cause a
system error.

If the FREND™ System is connected to the optional printer, press
the 'Print’ button and the results will be output on the printer paper.
For more detailed instructions, please refer to the FREND™
System User Manual

10. Procedural notes

If a Cardiac maker concentration(s) in a specimen is (are) found to be greater
than the measurement range of 500 ng/mL (Myoglobin), 20 ng/mL (Tnl), and
80 ng/mL (CK-MB), a dilution is (are) required.



The specimen should be diluted with low concentration sample that has been
previously measured on the FREND Cardiac Triple.

The recommended dilution ratio for the high and low concentration
specimens is 1:10 (e.g. 10 pL of high concentration specimen and 90 pL
of low concentration specimen).

Itis desirable to dilute the sample so that the diluted specimen read between
50~200 ng/mL (Myoglobin), 1~10.00 ng/mL (Tnl), and 5~50 ng/mL (CK-MB).
Once a Cardiac marker result is obtained within the measurement range, the
original concentration of the unknown can be easily manually calculated.

If a Cardiac marker concentration(s) in a specimen is(are) found to contain
<5 ng/mL (Myoglobin), <0.05 ng/mL (Tnl), or <1 ng/mL (CK-MB), then re-
assay according to the ‘Assay Procedure’.

¥ Original unknown concentration of Cardiac marker = Concentration of
diluted sample x 10.

11. Calculation of results

The FREND™ System performs all samples and reagent handling
operations automatically within the cartridge once the sample has been
manually loaded to the sample inlet in the cartridge and the cartridge placed
into the FREND™ System. The rate of fluorescence produced by the
reaction is read at various intervals during the analysis process, blank
readings are subtracted after which the net rate is automatically converted
to Cardiac Marker (Myoglobin, Tnl and CK-MB) concentrations in ng/mL
based upon information stored on the Cardiac Triple Code Chip. This result
is then output on the screen and to the optional printer. It is also stored in
memory on the FREND™ System.



Screen displayed for various concentration scenarios

Displayed result Description

Myoglobin concentration
Less than 5.00 ng/mL
Tnl concentration

Less than 0.05 ng/mL.
CK-MB concentration
Less than 1.00 ng/mL.

Myoglobin, Tnl and CK-MB
Concentration

The result within the

analytical measurement range

Myoglobin concentration
Higher than 500.00 ng/mL
Tnl concentration

Higher than 20.00 ng/mL
CK-MB concentration
Higher than 80.00 ng/mL

12. Limitations of the procedure

1)  The results from FREND Cardiac Triple cartridge should be used as a
diagnostic aid to the clinician, in conjunction with the patient's medical

history, other laboratory tests, and clinical examination.

2)  Specimens can be measured with the reportable range of 5.00 ng/mL
~500.00 ng/mL myoglobin, 0.05 ng/mL ~ 20.00 ng/mL Tnl, and 1.00
ng/mL ~80.00 ng/mL CK-MB. Samples below the reportable range will
yield “<5.00 ng/mL myoglobin”, “<0.05 ng/mL Tnl", and/or “<1.00
ng/mL CK-MB” and samples above the reportable range will yield
“>500.00 ng/mL Myoglobin”, “>20.00 ng/mL Tnl”, and/or “>80.00

ng/mL CK-MB".
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3)  Specimens from patients with heterophilic antibodies, such as anti-
mouse (HAMA), anti-goat (HAGA), or anti-rabbit (HARA) antibodies,
maybe show falsely elevated or depressed values or may result in an
incomplete test.11, 12 Patients routinely exposed to animals or animal
serum products can be prone to these types of heterophilic
interferences.

4)  FREND Cardiac Triple is a sandwich immunoassay and can be
affected by environmental conditions. Each laboratory must establish
its own reference range based on its unique conditions and
procedures.

5)  CK-MB values may be elevated in patients with skeletal muscle injury
as well as renal failure.

6) FREND Cardiac Triple cartridges have not been validated in point-of-
care settings.

13. Expected value

EDTA plasma samples from a total of 276 normal, apparently healthy
individuals (138 males and 138 females, Koreans) were assayed on 3 lots of
the FREND Cardiac Triple assay using a single FREND™ System. The 99th
percentiles are shown below:

Cardiac marker Male (ng/mL) Female (ng/mL)
Myoglobin 98.93 93.81
Troponin I <0.05 <0.05
CK-MB 4.63 5.47

Results from individual laboratories may vary. Each laboratory should
establish its own reference range based on the geographical, patient or
environmental factor.

14. Performance characteristics

Precision

1) Within-run (Repeatability)

A precision study for FREND Cardiac Triple was performed as outlined in

CLSI EP5-A2. Seven level standard samples were assayed in duplicates,
twice per day over a period of 20 days.
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1. Myoglobin

Sample| Conc. Within Between—run | Between-day ‘a\év[')"r;[';}y
D |(ng/mL)
sD |cv(w)| sb [cve)| sb [cvee)| sp [cvw)
A 0.0 [0.258| 46.2 |0.065| 11.6 [0.081| 145 [0.278 | 49.8
B 26.63 [2.265| 8.6 |1066| 41 [0872| 33 [2.651] 101
c | 5313 [3151| 59 [1563| 29 [1.163| 22 [3.704] 7.0
D | 8625 [4530| 52 [0437| 05 |1.860| 2.1 [4.916| 57
E |15250[6.824| 45 [0141| 01 [3861| 25 [7.842| 52
F [285.00|13.698| 4.8 [2162| 08 [4868| 1.7 |14.607| 5.1
G |[550.00 (28232 5.1 |6.045| 1.1 [0712| 0.1 [28.880| 5.2
2. Troponin |
Sample| Conc. Within Between-run | Between-day Iam[ry;\:y
D (ML) = T Ven | sb [oven| so oves| so Joves
A 0.00 [0.006 | 65.0 [0.001| 11.6 | 0.002 | 18.0 | 0.007 | 68.5
B 0.30 [0.029| 9.4 [0.008| 26 [0.005| 1.5 [0.030| 9.8
c 150 [0.086| 57 [0.006| 04 [0.007| 05 |0.086| 57
D 3.00 [0167| 55 [0.026| 09 [0.045| 15 [0175] 538
E 6.00 (0273 45 [0241| 40 [0.150| 25 [0.394| 656
F 12.00 | 0.607 | 50 [0.147 | 1.2 |0171| 1.4 [0647| 53
G | 2400 [ 1115 46 [0138| 06 |[0.282| 1.2 |1158| 4.8
3. CK-MB
Sample| Conc. Within Between-run | Between-day ‘a\sglrlyg}y
D |(ng/mL)
sb |cv)| sb [cvw)| sb [cvw)| sp [cvw)
A 0.00 [0.104 | 495 [0.024 | 11.3 [0.034| 16.4 |0.112 | 53.3
B 110 [0.103| 95 [0044| 41 |0.023| 21 [o0115]| 106
c 550 [0.206| 54 |0121| 22 [0.123| 23 [0343| 63
D 11.00 [0.743| 6.8 [0.383]| 35 |[0.008| 09 [0842] 7.7
E 2200 [1.265| 57 [0.147| 07 |o0513| 23 [1373| 62
F | 4400 |2746| 62 [0565| 1.3 [0.964| 2.2 [2964]| 6.7
G | 8800 [4562| 51 [1.737| 2.0 [1913| 2.2 [5.243] 59
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2) Reproducibility (Lot)

The results met with acceptance criteria in reproducibility test of FREND
Cardiac Triple.

1. Myoglobin
Sa'l?jple “Sonc‘ Mean concentration (ng/mL) Vean @ |leves
9/mL) |Lot 152003|Lot 152004{Lot 152005|
A 0.0 0.31 0.32 0.53 0.38 0.122 | 31.7
B 26.63 26.76 28.32 27.54 27.54 | 0.780 2.8
C 53.13 53.43 54.39 53.01 53.61 | 0.706 1.3
D 86.25 85.88 91.91 82.74 86.84 | 4.660 5.4
E 152.50 152.85 161.88 143.95 152.89 | 8.965 5.9
F 285.00 283.26 274.94 301.53 |286.58|13.602 | 4.7
G 550.00 557.91 535.79 585.62 |559.77 | 24.966 | 4.5
2. Troponin |
Sample| Conc. Mean concentration (ng/mL) Vean @ |levey

1D |(ng/mL) Lot 152003(Lot 152004{Lot 152005

A 0.00 0.01 0.01 0.01 0.01 0.001 | 23.1
B 0.30 0.30 0.31 0.31 0.31 0.008 2.6
C 1.50 1.46 1.48 1.45 1.46 0.018 1.2
D 3.00 2.92 2.98 2.92 2.93 0.035 1.2
E 6.00 5.88 5.85 5.97 592 | 0.063 | 1.1
F 12.00 12.23 12.44 12.01 12.18 | 0.215 1.8
G 24.00 22.96 23.65 24.58 23.94 | 0.813 3.4
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3. CK-MB

Salmple conc. Mean concentration (ng/mL) Vean . E

(ng/mL) |Lot 152003|Lot 152004]Lot 152005

A 0.00 0.26 0.17 0.21 021 | 0045 | 214
B 1.10 1.06 111 1.12 110 [ 0032 | 29
c 5.50 5.54 5.48 5.26 538 [ 0143 | 27
D | 1100 | 1061 10.87 11.35 | 11.05 | 0375 | 34
E | 2200 | 2251 21.72 2320 | 2266 | 0.739 | 33
F | 4400 [ 4166 44.87 4516 | 44.21 | 1.942 | 4.4
G | 8800 | 8523 89.59 82.89 | 85.15 | 3.401 | 4.0

Dilution linearity

The dilution linearity study as outlined in CLSI EP6-A was performed by
diluting a high concentration Cardiac Triple specimen with a low
concentration Cardiac Triple specimen. Results are summarized in the
graphs below, but may vary in individual laboratories.

1) Myoglobin

FREND Cardi
Triple_Myo{ng/mL}

600

2 mow B og
2 2 8 & 2
= 8 8 8 8 8
.
0

200
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300 400
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500

600
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2) Troponin |

30
28 y = 1.0063x - 0.0041
=) R =0.99987
sE
25 20
5
5F 1
25
2E 10
Eg
£
5
0
0 5 10 15 20 25 30
Expected value (ng/mL)
3) CK-MB
100
y = 0.96x + 0.3709
5 80 R = 0.99946 -
25
25 60
)
28 40
we
Es
E 20
0
] 20 40 B0 80 100
Expected value (ng/mL)

The analytical measurement range of FREND Cardiac Triple, Myoglobin is
from 5.00 ng/mL to 500.00 ng/mL, Troponin | is from 0.05 ng/mL to 20.00
ng/mL, CK-MB is from 1.00 ng/mL to 80.00 ng/mL.

14



Analytical sensitivity

The limit of blank (LoB) and limit of detection (LoD) was determined using
guidelines found in CLSI document EP17-A. LoB was determined using 12
replicate measurements of five blank patient samples (0.00 ng/mL). LoD was
determined using 12 replicates measurements of five low level patient
samples.

Cardiac marker LoB (ng/mL) LoD (ng/mL) LoQ (ng/mL)
Myoglobin 172 3.14 4.30
Troponin | 0.028 0.040 0.041

CK-MB 0.01 0.26 0.41

Comparative analysis

FREND Cardiac Triple was compared to the Predicate device Cardiac
Triple using guidelines outlined in CLSI guideline EP9-A2. Clinical samples
(EDTA plasma, n=94) were measured in duplicate on both systems. There
are high correlation value (0.95<r) between FREND Cardiac Triple and

Predicate device.

Cardiac marker Slope Correlation coefficient (r)
Myoglobin 1.0634 0.9771
Troponin | 0.9044 0.9761

CK-MB 0.9284 0.9739
1) Myoglobin
600

y=1.0634x - 10.814

500 R=0.9771

&
S
S

FREND Cardiac
Triple_Myo(ngimL)
N ow
5 8
s 8

0 100 200 300 400 500 600
Predicate device Myoglobin(ng/mL)
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2) Troponin |

™
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N
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R=09761 -
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[ 20 40 B0 B0 100
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Specificity

The following substances were evaluated for potential cross-reactivity with
FREND Cardiac Triple at the concentration indicated below. Testing was
done according to the instruction recommended in CLSI guideline EP7-A2.
No significant cross-reactivity was found.
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Substance Concentration (ng/mL)
Actin 1,000
CK-BB 1,000
CK-MM 1,000
Cardiac Troponin C 2,000
Cardiac Troponin T 2,000
Myosin 2,000
Skeletal Troponin | 1,000
Skeletal Troponin T 1,000
Tropomyosin 2,000
Interference

The interference study was performed as recommended in the CLSI
guideline EP7-A2 using four concentrations of Myoglobin, Troponin I, CK-
MB. No interference by the substances below was found. A variety of
common medications were tested for interference with the FREND Cardiac
Triple. The testing showed there was no significant interference from the
tested drugs that would affect the interpretation of Myoglobin, Troponin I, CK-
MB result as assayed on the FREND Cardiac Triple.

No. Substances Concentration
1 Hemoglobin 1,000 mg/dL
2 Bilirubin 20 mg/dL
3 Triglycerides 1,000 mg/dL
4 Albumin 5,000 mg/dL
5 Acetaminophen Bioxtra 1,324 pmol/L.
6 Allopurinol 294 pmol/L.
7 Atenolol 37.6 umol/L
8 Caffeine 308 umol/L
9 Captopril 23 pmol/L
10 Cholramphenicol 155 pmol/L
11 Diclofenac sodium salt 169 pmol/L.
12 Digoxin 7.8 pmol/L
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13 Diltiazem hydrochloride 15 pmol/L
14 Enalapril maleate salt 0.86 pmol/L.
15 Erythromycin 81.6 umol/L
16 Hydrochlorothiazide 20.2 pmol/L
17 Indomethacin 100 pmol/L
18 Nifedipine 1,156 pmol/L
19 Probenecid 2,100 pumol/L
20 Propramolol hydrochloride 7.71 umol/L
21 Quinidine 37 pumol/L
22 Sulfamethoxazole 1.12 umol/L
23 Theophylline 222 pumol/L
24 Trimethoprim 138 pmol/L
25 Verapamil hydrochloride 4.4 pmol/L
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Glossary of Symbols

A

Caution, warning,
Consult accompanying documents

Catalogue number/Reference number

wevews nanoentek comieluphp

Consult Instructions for Use

An electronic instructions for use (elFU) indicator
(website address) may accompany the symbol
when used to indicate an instruction to consult an
elFU.

Lot number/Batch number

Use by
YYYY-MM-DD or YYYY-MM

Manufacturer

CE marking

In vitro diagnostic medical device

Temperature limitation

Contains sufficient for <n> tests

Do not reuse

Do not use if package is damaged

For pi iption use only

Rx Only CAUTION: Federal (U.S.) law restricts this device
to sale by or on order of a physician.
US Corporation US Corporation
Patient ID Patient ID
Result Result
Sample
f Dmpp Sample Drop

Authorized representative in the European
Community
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UK Representative

Authorized representative in United Kingdom

Authorized representative in Switzerland

Authorized representative in Brazil

Kit Contents

Cartridge

Code chip

Pipette tip

Package insert
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qNanoEn‘tek NESPI-FRCT-001ML(V.0.0)

e
FREND Cardiac Triple

Quantitativer test fir Myoglobin, Troponin | und
Kreatinkinase MB

FRCT 025

Nur fur die professionelle in-vitro-diagnostische
Verwendung.

1. Verwendungszweck

Der FREND Cardiac Triple-Test ist ein fluoreszierender Nanopartikel-
Immunoassay zur quantitativen In-vitro-Bestimmung von Myoglobin,
Troponin | und Kreatinkinase MB in humanen Plasmaproben unter
Verwendung von EDTA als Antikoagulans. Die mikrofluidische Kartusche
FREND Cardiac Triple fiir Durchfluss-Anwendungen ist fur das FREND™
System zur Unterstiitzung der Diagnose und Beurteilung des Schweregrads
eines Myokardinfarkts konzipiert. FREND Cardiac Triple ist ausschlieRlich
fiir den professionellen Gebrauch bestimmt.

2. Zusammenfassung und Erklarung des Tests

Der akute Myokardinfarkt (AMI) ist in den Industrieléndern eine der
haufigsten Ursachen fir Morbiditdt und Mortalitat? und stellt
Notfallmediziner regelmaBig vor die Herausforderung, bei Patienten mit
Brustschmerzen einen AMI zu diagnostizieren. Zu den Hauptkriterien fiir die
AMI-Diagnose gehéren die kérperliche Untersuchung, die Anamnese, das
Elektrokardiogramm und Veranderungen bei den Serum-Biomarkern.®? Des
Weiteren verbessert eine schnelle Untersuchung der kardialen
Serummarker zur Unterstiitzung der Therapiefiihrung nachweislich die
Ergebnisse bei Hochrisikopatienten.®) Wenn die korperliche Untersuchung
und andere AMI-Indikatoren (wie das Elektrokardiogramm, EKG) nicht
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schliissig sind, kénnen die Werte von Serum-Biomarkern wie das
Isoenzym MB der Kreatinkinase (CK-MB), Myoglobin und Troponin | (Tnl)
dem Arzt bei der Diagnose von AMI helfen.®!

Das CK-MB ist ein Enzym mit einem Molekulargewicht von 82.000 Dalton,
das in hohen Konzentrationen im Herzmuskel vorkommt.®! Eine erhchte
Konzentration von CK-MB im Blutserum wird ublicherweise als Indikator fiir
einen AMI herangezogen, da sie mit einer Herzschadigung korreliert.’®! Die
Serumkonzentration von CK-MB erreicht 12 bis 24 Stunden nach einem AMI
einen Spitzenwert, bevor sie nach etwa drei Tagen wieder auf ein normales
Niveau zuriickgeht.”] Da ein erhéhter CK-MB-Spiegel jedoch auch durch
Ereignisse verursacht werden kann, die nichts mit einem Herzmuskeltrauma
zu tun haben, sind die Arzte auf die gleichzeitige Messung weiterer kardialer
Biomarker angewiesen.®!

Kardiales ~ Troponin | (Tnl) ist ein  24.000 Dalton  starkes
Muskelregulationsprotein, das bei einem AMI in den Blutkreislauf freigesetzt
wird.®19 Klinische Daten zeigen eine Erhohung des kardialen Tnl-Wertes
wenige Stunden nach einem AMI, der jedoch nach 8 bis 24 Stunden seinen
Spitzenwert erreicht, bevor er Tage spater wieder auf ein normales Niveau
zuriickgeht.! Kardiales Tnl weist eine hohe Gewebespezifitét fir AMI sowie
fur andere Myokardverletzungen wie instabile Angina pectoris,
Herzkontusion, Herztransplantation, koronare Bypassoperation, kongestive
Herzinsuffizienz oder andere physische Traumata des Herzens auf.t? Zwar
stehen verschiedene kardiale Biomarker zur Messung zur Verfiigung, doch
ist kardiales Tnl der bevorzugte Biomarker fiir Myokardverletzungen
geworden. Zum Nachweis eines Myokardinfarkts gelten ein Anstieg und ein
Abfall kardialer Biomarker, wie z. B. Tnl, in Verbindung mit einer EKG-
Analyse und abnormalen kérperlichen Verénderungen.*!

Myoglobin ist ein globulares Ham-Protein mit einem Molekulargewicht von
17.800 Dalton, das in Skelett- und Herzmuskelzellen vorkommt.415 Nach
einem AMI wird Myoglobin schnell in den Blutkreislauf freigesetzt, wobei es
in den ersten 2 bis 4 Stunden rasch ansteigt, nach 8 bis 10 Stunden einen
Spitzenwert erreicht und innerhalb von 24 Stunden auf normale Werte
zuriickgeht. !9 Ein erhdhter Myoglobinspiegel ist zwar eine schnelle Reaktion
auf Herzmuskelverletzungen, wurde aber auch bei Skelettmuskelschaden,
Skelettmuskelerkrankungen, Nierenversagen ~ und  anstrengender
korperlicher Betatigung beobachtet,'” so dass die messbaren kardialen
Biomarker trotz unterschiedlicher Gewebespezifititen AMI in einem
breiteren Zeitbereich nachweisen kénnen. (!
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3. Prinzip des Tests

Die FREND Cardiac Triple-Testkartusche ist ein schneller ,Sandwich“-
Immunoassay zur einmaligen Verwendung, bei dem fluoreszierende
Nanopartikel in einem mikrofluidischen Fluss zur Erfassung und
Quantifizierung von Myoglobin, Tnl und CK-MB in EDTA-Plasmaproben
verwendet werden. Ein in die FREND Cardiac Triple-Kartusche gegebener
35uL-Tropfen einer humanen EDTA-Plasmaprobe tritt in Wechselwirkung mit
einer firmeneigenen Mischung aus trockenen Reagenzien. Eines dieser
Reagenzien enthalt Antikérper-konjugierte fluoreszierende Nanopartikel, die
Immunkomplexe mit Myoglobin, Tnl und CK-MB in der Patientenprobe bilden.
Durch die Kapillarwirkung gelangt die Probe in den Nachweisbereich, in dem
die Myoglobin-, Tnl- oder CK-MB-Nanopartikelkomplexe von den Fanger-
Antikérpern in den Nachweiszonen erfasst werden. Dabei werden die
Fluoreszenz-Intensitaten der Komplexe gemessen und die Myoglobin-, Tnl-
und CK-MB-Konzentration mit dem FREND™ System berechnet.

4. Mitgelieferte Materialien

Menge Inhaltsverzeichnis Referenznummer
25 FREND Cardiac Triple Kartusche(n) FRCT 025
30 Einweg-Pipettenspitze(n)
1 FREND Cardiac Triple Code-Chip

FREND Cardiac Triple

1 Packungsbeilage

5. Benotigte Materialien (nicht enthalten)

+ FREND™ System

Mikropipette oder ein beliebiger Pipettierer zur Abgabe von 35 pL und
70 uL

Personliche Schutzausriistung und Bioabfallbehélter

6. Vorsichtsmalnahmen und Warnhinweise

AusschlieBlich fir In-vitro-Diagnostikzwecke bestimmt.

« Die FREND Cardiac Triple-Kartuschen sind nur fir den einmaligen
Gebrauch bestimmt.

« Verwenden Sie ausschlieBlich die FREND-Pipette mit passenden

Spitzen und niemals eine Mundpipette.
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Die Proben sind gemaR der OSHA-Norm fir blutibertragbare
Krankheitserreger zu handhaben. 1281

Waschen Sie sich nach der Handhabung von Proben griindlich die
Hande.

Tragen Sie bei der Handhabung stets Schutzhandschuhe,
Schutzkleidung und Schutzbrille.

Interferenzen durch heterophile Antikorper: Manche Personen
entwickeln Anti-Maus- (HAMA), Anti-Ziegen- (HAGA) oder Anti-
Kaninchen-Antikérper (HARA); Es konnen Interferenzen mit FREND
Cardiac Triple auftreten.[20

Die FREND Cardiac Triple-Kartuschen dirfen nach Ablauf des auf der
Verpackung angegebenen Verfallsdatums nicht mehr verwendet
werden.

Gebrauchte FREND Cardiac Triple-Kartuschen und Pipettenspitzen
sind als biogeféhrdendes Material zu entsorgen.

Nehmen Sie die FREND Cardiac Triple-Kartuschen nicht auseinander:
Die in den Mikrokanalen noch enthaltenen trocken geladenen
Reagenzien sind potentiell biogefahrdend und/oder toxisch.
Verwenden Sie die FREND Cardiac Triple-Kartuschen nicht, wenn der
Folienbeutel beschadigt der das Siegel gebrochen ist.

7. Lagerung und Haltbarkeit

Die FREND Cardiac Triple-Kartuschen bei 2 bis 8 °C lagern.

Lassen Sie die Kartusche bis kurz vor der Verwendung versiegelt in ihnrem
Folienbeutel.

Bei ordnungsgemaRer Lagerung sind die Kartuschen bis zum angegebenen
Verfallsdatum haltbar.

Materialien Referenznummer

Kuhlschranklagerung (2~8 °C)

FREND Cardiac Triple FRCT 025

Lagerung bei Raumtemperatur (18-25 °C)

Pipettenspitzen Keine
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Probenentnahme und Handhabung

Humane EDTA-Plasmaproben (einschlieBlich in Trennréhrchen
gesammeltem EDTA-Plasma) sind zur Anwendung mit FREND
Cardiac Triple-Kartuschen geeignet. Als Serum in Sammelrohrchen
oder als Plasma in Rohrchen mit Antikoagulantien (z. B. Citrat oder
Heparin) gesammelte Proben wurden nicht fiir die Verwendung in
FREND Cardiac Triple-Kartuschen validiert.

Befolgen Sie die Anweisungen in dieser Packungsbeilage sowie die
Anweisungen des Herstellers des Probenahmershrchens zur
Probenentnahme und -vorbereitung (einschlieBlich der Anweisungen
des Herstellers zu Zentrifugationszeit und -geschwindigkeit).

Blut durch Venenpunktion in ein EDTA-Plasma-Entnahmerdhrchen
abnehmen.

Lassen Sie das Probenmaterial bei Raumtemperatur ausreichend mit
dem Antikoagulans vermischen und zentrifugieren Sie anschlieBend
das Probenréhrchen 10 Minuten lang bei 3.000 U/min.

Die Plasmaprobe kann sofort verwendet oder bei -20°C fur
48 Stunden gelagert werden. Lassen Sie die gefrorene Plasmaprobe
vor der Messung mit den FREND Cardiac Triple-Kartuschen auftauen,
bis sie auf Raumtemperatur gebracht ist. Wiederholte Gefrier-Auftau-
Zyklen sind zu vermeiden.

Fir optimale Ergebnisse sollten grob hamolytische, lipamische oder
triibe Proben vermieden werden.

Die Proben sollten keine aggregierten Fibrinreste, roten
Blutkérperchen oder andere Partikel enthalten. Beim Pipettieren in
den Probeneinlass der FREND Cardiac Triple-Kartusche darauf
achten, dass sich keine Blasen in der Probe bilden. Durch die
Blasenbildung kann der Durchfluss behindert werden, was zu einem
unvollstandigen oder fehlerhaften Testergebnis fiihren kann.

9. Verfahren

Installation des Code-Chips

Jede

Schachtel mit FREND Cardiac Triple-Kartuschen enthélt einen

chargenspezifischen FREND Cardiac Triple-Code-Chip zur Korrektur von
chargentibergreifenden Abweichungen.

1)
2)

Driicken Sie die Taste ,Setup” auf dem Hauptbildschirm.

Fuhren Sie den FREND Cardiac Triple-Code-Chip in den
entsprechenden Steckplatz auf der Riickseite des FREND™
Systems ein und folgen Sie dabei dem Richtungspfeil.
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3) Driicken Sie die Taste ,Code Chip" auf dem Bildschirm ,Setup".

4) Die Informationen des FREND Cardiac Triple-Code-Chips werden
automatisch installiert und gespeichert.

5) Wenn die Installation abgeschlossen ist, gelangen Sie durch
Driicken der Taste ,OK" zuriick zum ,Setup“-Bildschirm.

6) Driicken Sie die Taste ,Item" auf dem Bildschirm ,Setup*.

7) Uberpriifen Sie die Chargennummer der FREND Cardiac Triple-
Kartusche und das Installationsdatum des Code-Chips. Durch
Driicken der Taste ,Home" kehren Sie zum ,Main“-Bildschirm
zurtick.

Qualitétskontrolle
+« FREND™ System QK-Kartuschen

Die FREND™ QK-Kartusche enthalt mehrere tetetdfdf zur Uberpriifung des
optischen Teils des Systems. Durch das Testen der QK-Kartusche lassen
sich ein Teil der analytischen Komponenten des Systems, namlich (1) die
Laserleistung, (2) die Ausrichtung und (3) die mechanische Integritat,
bestatigen.

Die Qualitatskontrollkartusche sollte an dem Tag eingesetzt werden, an dem
ein Patiententest geplant ist. Siehe den Abschnitt
Qualitatskontroliverfahren* im Benutzerhandbuch des FREND™ Systems.
Die Priifung der QK-Kartusche muss unter den folgenden Bedingungen
erfolgen:

1)  Beider Ersteinrichtung des Systems

2)  Anjedem Tag der Patientenuntersuchung.

3)  Nach dem Transport oder der Bewegung des Systems.

4) Bei jeder Unsicherheit tiber die Leistung des Systems.

5) Sobald dies von den Qualitatskontrollanforderungen Ihres Labors
gefordert wird.

« Interne Verfahrenskontrollen

Die FREND Cardiac Triple-Kartusche verfigt (ber integrierte
Kontrollfunktionen. Das Fluoreszenzsignal in der Referenzzone jeder
Kartusche zeigt (1) dass gentigend Volumen zugegeben wurde; (2) dass ein
angemessener Durchfluss erzielt wurde; und (3) dass der Antikorper reaktiv
ist. Fehlt dieses Referenzzonensignal oder liegt es unter dem Schwellenwert,
gilt der Test fir das FREND™ System als fehlerhaft oder nicht bestanden
und es wird eine Fehlermeldung anstelle eines Testergebnisses
ausgegeben. Dariiber hinaus (berwacht das System bei jedem
Kartuschenlauf unter anderem (1) den Probenfluss, (2) die Geschwindigkeit
des Probenflusses, (3) die Haltbarkeit der Kartuschenkomponenten, (4) die
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Funktion des internen Barcode-Scanners und (5) die Funktion der
mechanischen Komponenten des Scanners.

« Externe Qualitatskontrolltests

Im Handel sind Kontrollen von verschiedenen Herstellern erhéltlich, die
Cardiac Triple als Messanalyt enthalten. Es ist sinnvoll, mindestens zwei (2)
Stufen von Kontrollen mindestens einmal pro Monat oder einmal fir jede
neue Charge durchzufiihren, je nachdem, was friiher eintritt. Die Kontrollen
sollten jedoch je nach Anzahl der im Labor durchgefihrten Tests mit einer
Mindestfrequenz durchgefiihrt werden. Dazu sollte jedes Labor seine
eigenen Kriterien auf der Grundlage der folgenden Parameter festlegen:

1) Jede neue Charge,

2) Jede neue Lieferung (auch wenn sie aus der gleichen zuvor
erhaltenen Charge stammt),

3) Jeder neue Bediener (eine Person, die die Tests seit mindestens
zwei Wochen nicht mehr durchgefiihrt hat),

4) Monatlich, als fortlaufende Kontrolle der Lagerbedingungen,

5) Bei Feststellung von Problemen (Lagerung, Bediener oder andere)

6) Oder zu anderen Zeiten, wie in den Standard-
Qualitatskontrollverfahren Ihres Labors vorgeschrieben.

In den Richtlinien des jeweiligen Labors ist genau festgelegt, welche
Kontrollmaterialien und Chargennummern zu verwenden sind, wie haufig die
Kontrollen zu testen sind, welche Kriterien fiir die Akzeptanz der Ergebnisse
gelten und welche Korrekturmanahmen zu ergreifen sind, wenn die
Ergebnisse nicht den Laborkriterien entsprechen. Liegen die Werte einer
externen Qualitatskontrolle auBerhalb des zuléssigen Bereichs, muss das
Problem vor der Meldung der Patientenergebnisse untersucht werden, um
sicherzustellen, dass es sich nicht um eine Fehlfunktion des Geréts oder der
Software handelt. Es sollten keine Patientenproben auf dem
FREND™ System mit dem FREND Cardiac Triple untersucht werden, wenn
die Ergebnisse der Qualitatskontrolle nicht die erwarteten Werte ergeben.
Informationen zur Bestimmung der Akzeptanz der Ergebnisse von externem
Kontrollmaterial entnehmen Sie bitte den Richtlinien Ihres Labors. Jedes
Labor untersteht einem anderen Regelwerk. Jedes Labor hat sich an die
standardisierten Verfahren zu halten, die von den fiir das Labor zustandigen
Aufsichtsbehorden akzeptiert werden.
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Verarbeitung der Proben
« Vorbereitung

Nehmen Sie geniigend FREND Cardiac Triple-Kartuschen aus dem
Kihlschrank, um die entsprechende Anzahl von Patientenproben und die
erforderlichen externen Qualitatskontrollmaterialien zu testen. Die
Kartuschen vor Beginn des Testablaufs 15-30 Minuten lang auf
Raumtemperatur kommen lassen.

Bei Verwendung gekiihlter Patientenproben diese aus dem Kiihlschrank
nehmen und vor dem Test auf Raumtemperatur kommen lassen. Bei
Verwendung gefrorener Proben ist darauf zu achten, dass diese aus dem
Gefrierschrank genommen, auf nattirliche Weise aufgetaut und dann vor
dem Test vorsichtig, aber griindlich gemischt werden. Die Proben sollten erst
dann untersucht werden, wenn sie Raumtemperatur erreicht haben.

Es sind keine weiteren Reagenzien oder Probenvorbereitungen erforderlich.

« Testverfahren

1) Bereiten Sie die FREND Cardiac Triple-Kartusche und die Probe vor.

2) Vermerken Sie die Proben-ID auf der Kartusche in dem dafir
vorgesehenen Bereich.

3) Geben Sie 35 pl der Probe mit einer geeigneten Mikropipette und
einer neuen Pipettenspitze in den Probeneinlass der Kartusche.

4) Dricken Sie die Taste ,Test’ auf dem Hauptbildschirm des
FREND™ Systems.

5)  Das System wechselt automatisch zum Bildschirm mit der Patienten-
ID.

6)  Geben Sie die Patienten-ID ein und driicken Sie die Taste ,Enter”, um
den Test zu starten.

7) Fuhren Sie die Kartusche in den Kartuschensteckplatz ein und
orientieren Sie sich dabei am Pfeil der Kartusche.

& Vorsicht: Bitte tberpriifen Sie die Richtung der Kartusche, bevor
Sie sie einfilhren, und achten Sie darauf, dass sie vollstandig
eingelegt ist.

8) Nach ist die Reaktion in der Kartusche abgeschlossen, und das
FREND™ System beginnt automatisch mit dem Ablesen.

9)  Nach Abschluss der Messungen erfolgt automatisch das Auswerfen
der Kartusche und die Ergebnisse werden angezeigt.

L Vorsicht: Trennen Sie das FREND™ System nicht vom Strom,
wahrend sich eine Kartusche in der Lesekammer befindet. Dies kann
zu einem Systemfehler fihren.
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10) Wenn das FREND™ System an einen optionalen Drucker
angeschlossen ist, driicken Sie die Taste ,Print* (Drucken) und die
Messergebnisse werden ausgedruckt.

Ausfuhrlichere  Anweisungen  entnehmen  Sie  bitte  dem
Benutzerhandbuch fiir das FREND™ System.

11

10. Hinweise zum Verfahren

Wenn die Konzentration(en) eines Herzmarkers in einer Probe tber dem
Messbereich von 500 ng/mL (Myoglobin), 20 ng/mL (Tnl) und 80 ng/mL (CK-
MB) liegt/liegen, ist eine Verdiinnung erforderlich.

Die Probe sollte mit einer niedrig konzentrierten Probe verdinnt werden, die
zuvor mit dem FREND Cardiac Triple gemessen wurde.

Das empfohlene Verdiinnungsverhaltnis bei hoch- und niedrigkonzentrierten
Proben ist 1:10 (z. B. 10 pL einer hochkonzentrierten Probe und 90 pL einer
niedrigkonzentrierten Probe).

Idealerweise sollte die Probe so verdiinnt werden, dass das Ergebnis der
verdiinnten Probe zwischen 50 und 200 ng/mL (Myoglobin), 1 und
10,00 ng/mL (Tnl) sowie 5 und 50 ng/mL (CK-MB) liegt. Sobald ein Ergebnis
fur einen Herzmarker innerhalb des Messbereichs vorliegt, ist eine einfache
manuelle Berechnung der urspriinglichen Konzentration der unbekannten
Probe méglich.

Liegt die Konzentration eines Herzmarkers in einer Probe bei <5 ng/mL
(Myoglobin), <0,05 ng/mL (Tnl) oder <1 ng/mL (CK-MB), ist der Test geman
dem ,Testverfahren® zu wiederholen.

X Unbekannte urspriingliche Konzentration des Herzmarkers =
Konzentration der verdiinnten Probe x 10.

11. Berechnung der Ergebnisse

Beim FREND™ System erfolgen alle Operationen zur Proben- und
Reagenzienhandhabung automatisch innerhalb der Kartusche, nachdem die
Probe in den Probeneinlass der Kartusche geladen und die Kartusche in das
FREND™ System eingesetzt wurde. Die durch die Reaktion erzeugte
Fluoreszenzrate wird in verschiedenen Intervallen wahrend des
Analyseprozesses abgelesen, Leerwerte werden subtrahiert, woraufhin die
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Nettorate basierend auf den auf dem Cardiac Triple Code-Chip
gespeicherten  Informationen automatisch in  Konzentrationen der
Herzmarker (Myoglobin, Tnl und CK-MB) in ng/mL umgerechnet wird.
Dieses Ergebnis wird dann auf dem Bildschirm angezeigt und tber den
optionalen Drucker ausgedruckt. Es wird auch im FREND™ System
gespeichert.

Bildschirmanzeigen fiir verschiedene Konzentrationsszenarien

Angezeigtes Ergebnis Beschreibung

Myoglobin-Konzentration
Weniger als 5,00 ng/ml
Tnl-Konzentration
Weniger als 0,05 ng/ml
CK-MB-Konzentration
Weniger als 1,00 ng/ml

Myoglobin, Tnl und CK-MB
Konzentration

Das Ergebnis innerhalb des
analytischen Messbereichs

Myoglobin-Konzentration
Héher als 500,00 ng/mL
Tnl-Konzentration

Hoher als 20,00 ng/ml
CK-MB-Konzentration
Hoher als 80,00 ng/ml
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12. Einschrankungen des Verfahrens

1

2)

3)

4)

5)

6)

Die mit der FREND Cardiac Triple-Kartusche erzielten
Messergebnisse dienen dem Kliniker als diagnostisches Hilfsmittel
unter Berlcksichtigung der Krankengeschichte des Patienten,
anderer Labortests und der klinischen Untersuchung.

Die Messung von Proben kann im meldepflichtigen Bereich von
5,00 ng/mL — 500,00 ng/mL Myoglobin, 0,05 ng/mL — 20,00 ng/mL Tnl
und 1,00 ng/mL — 80,00 ng/mL CK-MB erfolgen. Proben, die unter
dem meldepflichtigen Bereich liegen, ergeben ,<5,00 ng/mL
Myoglobin“, ,<0,05 ng/mL Tnl“ und/oder ,<1,00 ng/mL CK-MB* und
Proben, die tber dem meldepflichtigen Bereich liegen, ergeben
,>500,00 ng/mL  Myoglobin“,  ">20,00 ng/mL  Tnl*  und/oder
,>80,00 ng/mL CK-MB*.

Patientenproben mit heterophilen Antikérpern, wie z. B. Anti-Maus-
(HAMA), Anti-Ziegen- (HAGA) oder Anti-Kaninchen-Antikérpern
(HARA), konnen falschlicherweise erhohte oder erniedrigte Werte
aufweisen oder zu einem unvollstandigen Test fihren.t12 Patienten,
die routinemaRig Tieren oder tierischen Serumprodukten ausgesetzt
sind, kénnen fiir diese Art von heterophilen Interferenzen anfallig sein.
Da FREND Cardiac Triple ein Sandwich-Immunoassay ist, kann er
durch  Umgebungsbedingungen  beeinflusst ~ werden. Die
Referenzbereiche missen von den einzelnen Laboratorien
entsprechend den jeweiligen Bedingungen und Verfahren selbst
festgelegt werden.

Bei Patienten mit Verletzungen der Skelettmuskulatur und
Nierenversagen kénnen erhohte CK-MB-Werte vorliegen.

Die FREND Cardiac Triple-Kartuschen wurden nicht fir den Point-of-
Care-Bereich validiert.

13. Erwarteter Wert

EDTA-Plasmaproben von insgesamt 276 normalen, augenscheinlich
gesunden Personen (138 Manner und 138 Frauen koreanischen Ursprungs)
wurden mit 3 Chargen des FREND Cardiac Triple-Assays unter Verwendung
eines einzigen FREND™ Systems untersucht. Die 99. Perzentile sind unten

dargestellt:
Herzmarker Mannlich (ng/mL) Weiblich (ng/mL)
Myoglobin 98,93 93,81
Troponin | <0,05 <0,05
CK-MB 4,63 5,47

32



Die Ergebnisse kénnen von Labor zu Labor variieren. Die Referenzbereiche
sind von den einzelnen Laboratorien je nach geographischen, patienten-
oder umweltbedingten Faktoren selbst festzulegen.

14. Leistungsmerkmale

P ion

1. Wiederholbarkeit (Intra-Assay-Prézision)

Eine Prézisionsstudie fiir FREND Cardiac Triple wurde gemaR der CLSI-
Richtlinie EP5-A2 durchgefiihrt. Es wurden sieben Standardproben zweimal
taglich in Doppelbestimmung tiber einen Zeitraum von 20 Tagen analysiert.

1. Myoglobin
Konzen- Int Zwischen den [Zwischen den [ Innerhalb des
Prﬁge— tration ntra Testlaufen Tagen Labors

(ng/mL)| SD |cV (%)[ SD |CV(%)| SD |CV (%)[ SD |cV (%)
A 0,0 0,258 | 46,2 [ 0,065| 11,6 | 0,081 ( 14,5 | 0,278 | 49,8
B 26,63 | 2,265| 86 |1,066| 41 (0872| 33 |2651| 10,1
C 53,13 | 3,151 | 59 [1563| 29 (1,163 22 |3,704| 7,0
D 86,25 | 4,530 | 52 [0437| 05 (1,860 21 |4,916| 57
E 152,50 [ 6,824 | 45 |0,141| 01 (3,861 25 |7,842| 52
F 285,00 |13,698| 4,8 |2162| 0,8 |4,868| 1,7 |14,697| 51
G 550,00 |28,232| 51 (6,045 1,1 |0,712| 0,1 |28,880| 5.2

2. Troponin |
Konzen- Zwischen den [ Zwischen den | Innerhalb des
Pr?ge» tration . Testlaufen Tagen Labors

(ng/mL)| SD |cv(%)[ SD |CV(%)| SD |CV(%)[ SD |CV (%)
A 0,00 [0,006| 650 [0,001| 11,6 | 0,002 | 18,0 | 0,007 | 68,5
B 0,30 [0,029| 9,4 |0,008| 26 |0005| 1,5 (0,030 98
C 1,50 | 0,086 57 (0,006 04 |0,007(| 05 |0,086| 57
D 3,00 [0167| 55 |0,026| 09 |0045| 15 (0,175| 58
E 6,00 [0,273| 45 |0241| 40 |0,150| 2,5 (0,394 | 6,6
F 12,00 | 0,607 ( 50 |0,147| 1,2 (0,171| 1,4 |0,647 53
G 24,00 | 1,115 46 |0,138| 0,6 (0,282| 1,2 |1,158( 48
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3. CK-MB

Konzen- Zwischen den | Zwischen den [ Innerhalb des
P"ﬁ;’e' tration S Testlaufen Tagen Labors

(ng/mL)| sD [cv (%)| SD |CV (%) SD [CV(%)| SD [CV (%)
A 0,00 |0,104| 49,5 | 0,024 11,3 | 0,034 | 16,4 | 0,112 | 53,3
B 1,10 (0,103 | 9,5 (0,044 41 |0,023| 21 |0,115| 10,6
C 550 [0,29 | 54 |[0121( 22 |0,123| 23 (0,343 | 63
D 11,00 (0,743 | 6,8 | 0,383 35 |0,098| 09 |(0842| 7,7
E 22,00 |1,265| 5,7 |0,147| 0,7 |0513| 23 |1373| 6,2
F 44,00 (2,746 | 6,2 |0,565| 1,3 [0,964| 2,2 |2964| 6,7
G 88,00 4562 | 51 |1,737| 2,0 |[1,913| 2,2 |5243| 59

2) Inter-Chargen-Reproduzierbarkeit

Die Ergebnisse erfillten die Akzeptanzkriterien des
Reproduzierbarkeitstests von FREND Cardiac Triple.
1. Myoglobin
Kon Mittlere Konzentration (ng/mL)
Probe-ID | tration | Charge | Charge | Charge | Mittlerer | SD  [CV (%)
("g/mL)| 452003 | 152004 | 152005
A 0,0 0,31 0,32 0,53 0,38 0,122 | 31,7
B 26,63 26,76 28,32 2754 | 27,54 | 0780 | 238
C 53,13 53,43 54,39 53,01 53,61 0,706 | 1,3
D 86,25 85,88 91,91 82,74 86,84 4,660 | 54
E 152,50 152,85 161,88 143,95 [ 152,89 | 8,965 | 5,9
F 285,00 | 283,26 274,94 301,53 | 286,58 | 13,602 | 4,7
G 550,00 | 557,91 535,79 585,62 | 559,77 | 24,966 | 4,5
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2. Troponin |

Konzen- Mittlere Konzentration (ng/mL)
Probe-ID| tration | Charge | Charge | Charge | Mittlerer | SD  [CV (%)
(g/mL) | 152003 | 152004 | 152005
A 0,00 0,01 0,01 0,01 001 | 0001 | 231
B 0,30 0,30 0,31 0,31 031 | 0008 | 26
c 1,50 1,46 1,48 1,45 146 | 0018 | 1.2
D 3,00 2,92 2,98 2,92 293 |[0035 | 12
E 6,00 5,88 5,85 5,97 592 | 0063 11
F 12,00 12,23 1244 | 1201 | 1218 [ 0215 | 18
G 24,00 22,96 2365 | 24,558 | 2394 [ 0813 | 34
3.CK-MB
Konzen- Mittlere Konzentration (ng/mL)
Probe-ID| tration | Charge | Charge | Charge | Mittlerer [ SD  [CV (%)
(9/mL) | 152003 | 152004 | 152005
A 0,00 0,26 0,17 0,21 021 | 0045 | 214
B 1,10 1,06 1,11 1,12 110 | 0032 | 29
C 5,50 5,54 5,48 5,26 538 | 0143 | 27
D 11,00 10,61 1087 | 11,35 | 1105 [ 0375 | 34
E 22,00 22,51 21,72 | 2320 | 2266 [ 0739 [ 33
F 44,00 41,66 4487 | 4516 | 4421 | 1,942 | 44
G 88,00 85,23 80,50 | 82,89 | 8515 | 3401 | 40

Verdiinnungslinear

Die Verdlnnungslinearitat-Studie wurde geméa CLSI-Richtlinie EP6-A
durch das Verdiinnen einer hochkonzentrierten Cardiac Triple-Probe mit
einer niedrigkonzentrierten Cardiac Triple-Probe durchgefihrt. Die in der
nachfolgenden Abbildung zusammengefassten Ergebnisse kénnen je nach
dem Labor unterschiedlich ausfallen.
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Der analytische Messbereich von FREND Cardiac Triple liegt bei Myoglobin
zwischen 5,00 ng/mL und 500,00 ng/mL, bei Troponin| zwischen
0,05 ng/mL und 20,00 ng/mL und bei CK-MB zwischen 1,00 ng/mL und
80,00 ng/mL.

Analytische Empfindlichkeit

Die Bestimmung der Leerwertgrenze (LoB) und der Nachweisgrenze (LoD)
erfolgte nach dem CLSI-Dokument EP17-A. Die Bestimmung der LoD
erfolgte anhand von 12 Wiederholungsmessungen von finf leeren
Patientenproben (0,00 ng/mL). Die Bestimmung der LoD erfolgte anhand
von 12 Wiederholungsmessungen von fiinf Patientenproben mit niedriger
Konzentration.

Herzmarker LoB (ng/ml) LoD (ng/ml) LoQ (ng/ml)

Myoglobin 1,72 3,14 4,30

Troponin | 0,028 0,040 0,041
CK-MB 0,01 0,26 0,41

Vergleichende Analyse

Der Vergleich zwischen dem FREND Cardiac Triple und dem Pradikatgerat
Cardiac Triple erfolgte anhand der in der CLSI-Richtlinie EP9-A2
beschriebenen Leitlinien. Klinische Proben (EDTA-Plasma, n = 94) wurden
mit beiden Systemen in Doppelbestimmung gemessen. Es bestehen hohe

Korrelationswerte (0,95 < r) zwischen FREND Cardiac Triple und
Pradikatgerét.

Herzmarker Steigung Korrelationskoeffizient (R)
Myoglobin 1,0634 0,9771
Troponin | 0,9044 0,9761

CK-MB 0,9284 0,9739
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Spezifitéat

Bei den folgenden Substanzen wurde eine potenzielle Kreuzreaktivitat mit
FREND Cardiac Triple in der unten angegebenen Konzentration festgestellt.
Die Tests wurden gemé&R den Empfehlungen der CLSI-Richtlinie EP7-A2
durchgefiihrt. Es wurde keine signifikante Kreuzreaktivitat festgestellt.

Substanz Konzentration (ng/ml)
Aktin 1.000
CK-BB 1.000
CK-MM 1.000
Kardiales Troponin C 2.000
Kardiales Troponin T 2.000
Myosin 2.000
Skelettales Troponin | 1.000
Skelettales Troponin T 1.000
Tropomyosin 2.000
Interferenz

Die Interferenzstudie wurde wie in der CLSI-Richtlinie EP7-A2 empfohlen mit
vier Konzentrationen von Myoglobin, Troponin | und CK-MB durchgefiihrt.
Es wurde keine Interferenz durch die unten aufgefiihrten Substanzen
festgestellt. Eine Reihe von gangigen Medikamenten wurden auf
Wechselwirkungen mit dem FREND Cardiac Triple getestet. Die Ergebnisse
zeigen, dass es keine signifikante Beeinflussung durch die getesteten
Medikamente gibt, die die Interpretation der mit dem FREND Cardiac Triple
ermittelten Myoglobin-, Troponin I- und CK-MB-Werte beeintrachtigen wiirde.

Nr. Stoffe Konzentration
1 Hamoglobin 1.000 mg/dl
2 Bilirubin 20 mg/dl
3 Triglyceride 1.000 mg/dl
4 Albumin 5.000 mg/dl
5 Acetaminophen Bioxtra 1.324 pmol/L
6 Allopurinol 294 pmol/L
7 Atenolol 37,6 umol/L.
8 Koffein 308 pmol/L
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9 Captopril 23 pmol/L.

10 Chloramphenicol 155 pmol/L
11 Diclofenac Natriumsalz 169 pmol/L
12 Digoxin 7,8 pmol/L
13 Diltiazemhydrochlorid 15 umol/L
14 Enalaprimaleat Salz 0,86 umol/L
15 Erythromycin 81,6 umol/L.
16 Hydrochlorothiazid 20,2 pmol/L.
17 Indomethacin 100 pmol/L.
18 Nifedipin 1.156 pmol/L
19 Probenecid 2.100 pmol/L
20 Propranololhydrochlorid 7,71 umol/L
21 Chinidin 37 pmol/L.
22 Sulfamethoxazol 1,12 pumol/L
23 Theophyllin 222 pmol/L
24 Trimethoprim 138 pmol/L
25 Verapamilhydrochlorid 4,4 umol/L
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qNanoEn‘tek NESPI-FRCT-001ML(V.0.0)

e
FREND Cardiac Triple

Test quantitativo per la Mioglobina, Troponina | e
Creatina Chinasi MB

FRCT 025
@ Solo per uso diagnostico in vitro

1. Uso previsto

Il test FREND Cardiac Triple & un immunodosaggio fluorescente a
nanoparticelle progettato per la misurazione quantitativa in vitro della
mioglobina, troponina | e creatina chinasi MB in campioni di plasma umano
utilizzando EDTA come anticoagulante. La cartuccia a flusso microfluidico
FREND Cardiac Triple & progettata per I'uso nel sistema FREND™ per
aiutare nella diagnosi e la valutazione della gravita dell'infarto miocardico.
FREND Cardiac Triple & destinato solo all'uso professionale.

2. Sintesi e spiegazione del test

Una delle principali cause di morbilita e mortalita nel mondo industrializzato
& linfarto miocardico acuto (IMA).I" Gli operatori sanitari di emergenza si
trovano regolarmente ad affrontare la sfida della diagnosi di IMA in pazienti
con dolore toracico. L'esame fisico, I'anamnesi, I'elettrocardiogramma e le
variazioni dei biomarcatori sierici sono criteri fondamentali per la diagnosi di
IMA.® Inoltre, & stato dimostrato che I'analisi rapida dei marcatori cardiaci
sierici per guidare la terapia migliora gli esiti dei pazienti ad alto rischio.®
Quando I'esame fisico e altri indicatori di IMA (come I'elettrocardiogramma,
ECG) non sono conclusivi, i livelli di biomarcatori sierici come l'isoenzima
MB della creatinchinasi (CK-MB), la mioglobina e la troponina | (Tnl) possono
aiutare il medico a diagnosticare I'lMA.“
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La CK-MB & un enzima di 82.000 dalton presente in alte concentrazioni nel
tessuto miocardico.®l Un'elevata concentrazione sierica di CK-MB &
comunemente utilizzata per indicare I'lMA a causa della correlazione con il
danno cardiaco.® Da 12 a 24 ore dopo I'MA, le concentrazioni sieriche di
CK-MB raggiungono un picco prima di tornare a livelli normali in circa tre
giorni.” Tuttavia, poiché I'elevazione della CK-MB pu¢ derivare da eventi
non correlati al trauma del muscolo cardiaco, i medici si affidano alla
misurazione concomitante di altri biomarcatori cardiaci.®”

La troponina cardiaca | (Tnl) & una proteina regolatrice del muscolo di 24.000
dalton che viene rilasciata nel flusso sanguigno in caso di IMA.% | dati
clinici mostrano un'elevazione della Tnl cardiaca poche ore dopo I''MA, con
un picco tra le 8 e le 24 ore prima di tornare a livelli normali giorni dopo.tt
La Tnl cardiaca ha un'elevata specificita tissutale per I'MA e per altre lesioni
miocardiche come angina instabile, contusioni cardiache, trapianto cardiaco,
intervento chirurgico di bypass aorto-coronarico, insufficienza cardiaca
congestizia o altri traumi fisici al cuore.*? Sebbene sia disponibile una varieta
di biomarcatori cardiaci per la misurazione, la Tnl cardiaca & diventata il
biomarcatore preferito per le lesioni miocardiche. L'infarto miocardico & stato
definito come I'aumento e la diminuzione dei biomarcatori cardiaci, come la
Tnl, in combinazione con I'analisi dell'ECG e i cambiamenti fisici anormali.[3

La mioglobina & una proteina eme globulare di 17.800 dalton presente nelle
cellule muscolari scheletriche e cardiache. 1% In caso di IMA, la mioglobina
viene rapidamente rilasciata nel flusso sanguigno, aumentando rapidamente
nelle prime 2~4 ore, raggiungendo un picco a 8~10 ore e ritornando a livelli
normali in 24 ore.’® L'aumento della mioglobina, oltre a rispondere
rapidamente alle lesioni del miocardio, & stato osservato anche in caso di
danni al muscolo scheletrico, disturbi del muscolo scheletrico, insufficienza
renale ed esercizio fisico intenso.'" Pertanto, i biomarcatori cardiaci multipli
misurabili possono rilevare I''MA in un intervallo di tempo pit ampio,
nonostante le diverse specificita dei tessuti.l"!

3. Principio del test

La cartuccia di prova FREND Cardiac Triple € un saggio immunologico
rapido "sandwich” monouso che utilizza nanoparticelle fluorescenti nel flusso
microfluidico per catturare e quantificare la mioglobina, la Tnl e la CK-MB in
campioni di plasma EDTA Una goccia di 35 pL del campione paziente di
plasma EDTA viene applicata alla cartuccia FREND Cardiac Triple, dove il
campione entra in contatto con una miscela proprietaria dei reagenti pre-
caricati a secco. Uno di questi reagenti comprende nanoparticelle
fluorescenti coniugate a anticorpi, che formano complessi immuni con la
mioglobina, la Tnl e la CK-MB nel campione del paziente. L'azione capillare
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sposta il campione verso la regione di rilevamento dove gli anticorpi di
cattura afferrano i complessi di nanoparticelle di mioglobina, Tnl o CK-MB
nelle zone di rilevamento. L'intensita di fluorescenza dei complessi viene
misurata e la concentrazione di mioglobina, Tnl e CK-MB viene calcolata con
il sistema FREND™.

4. Materiale fornito

Quantita Contenuto 2‘:1:2;00 di
25 Cartuccia/e FREND Cardiac Triple FRCT 025
30 Punta(-e) monouso per pipetta
1 Chip di codice FREND Cardiac Triple
1 Foglietto illustrativo di FREND Cardiac Triple

5. Materiali richiesti ma non forniti

Sistema FREND™

Micropipetta, o qualsiasi pipettatrice, in grado di erogare 35 e 70 pL
Disposi di protezione individuale e contenitori per lo smaltimento
dei rifiuti a rischio biologico

6. Avvertenze e precauzioni

Solo per uso diagnostico in vitro.

Le cartucce FREND Cardiac Triple sono monouso.

Utilizzare una pipetta FREND e punte compatibili, non pipettare con
la bocca.

Maneggiare i campioni in conformita con lo standard OSHA relativo ai
patogeni di origine ematica.t'®

Lavarsi accuratamente le mani dopo aver maneggiato campioni.
Indossare guanti, abbigliamento e occhiali protettivi.

Interferenza degli anticorpi eterofilici: Alcuni individui hanno anticorpi
anti-topo (HAMA), anti-capra (HAGA) o anti-coniglio (HARA): possono
verificarsi interferenze nel FREND Cardiac Triple.[9.201

Non usare le cartucce FREND Cardiac Triple oltre la data di scadenza
indicata.

Smaltire le cartucce FREND Cardiac Triple e le punte delle pipette
usate come materiali bio-pericolosi.

Non tentare di smontare le cartucce FREND Cardiac Triple: i micro-
canali contengono reagenti caricati a secco che possono essere bio-
pericolosi /o tossici.
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+ Non usare la cartuccia FREND Cardiac Triple se il sacchetto &
danneggiato o se il sigillo & rotto.

7. Stoccaggio e stabilita

Conservare le cartucce FREND Cardiac Triple a 2~8°C (35~46°°F).

Non rimuovere la cartuccia dal sacchetto sigillato finché non & pronta per
l'uso.

Se conservate correttamente, le cartucce sono stabili fino alla data di
scadenza indicata.

Materiali ?:glzrgoodi
Conservazione a temperatura di frigorifero (2~8 °C)

FREND Cardiac Triple FRCT 025
Stoccaggio a temperatura ambiente (18~25 °C)

Punte per pipette Nessuna

©

Raccolta e manipolazione dei campioni

« | campioni di plasma umano EDTA (incluso il plasma EDTA raccolto in
tubi separatori) sono adatti per I'uso con le cartucce FREND Cardiac
Triple. | campioni raccolti come siero in provette di raccolta o plasma
in provette anticoagulanti (come citrato o eparina) non sono stati
convalidati per I'uso nelle cartucce FREND Cardiac Triple.

« Seguire le istruzioni dettagliate in questo foglietto illustrativo e le

istruzioni del produttore del tubo di raccolta campioni per la raccolta e

la preparazione del campione (comprese le istruzioni del produttore

per il tempo e la velocita di centrifugazione).

Raccogliere il sangue con la tecnica di puntura venosa in un tubo di

raccolta del plasma EDTA.

« Dopo aver permesso al campione di miscelarsi sufficientemente con

l'anticoagulante a temperatura ambiente, la provetta pud essere

centrifugata per 10 minuti a 3.000 giri/min.

Il plasma pud essere utilizzato immediatamente o conservato a -20

“Cper 48 ore. Prima di eseguire una misurazione sul campione

congelato utilizzando le cartucce FREND Cardiac Triple, scongelare il
campione di plasma fino a quando non e stato riequilibrato a
temperatura ambiente. Evitare cicli di congelamento-scongelamento.
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« Per risultati ottimali, evitare campioni fortemente emolitici, lipemici o
torbidi.

« | campioni devono essere privi di fibrina aggregata, globuli rossi o altre
particelle. Quando si pipetta nell'ingresso del campione della cartuccia
FREND Cardiac Triple, assicurarsi che non vi siano bolle nel
campione. Le bolle possono limitare il flusso e provocare un risultato
del test incompleto o errato.

9. Procedura

Installazione del chip di codice

Ogni scatola di cartucce FREND Cardiac Triple contiene un chip di codice
FREND Cardiac Triple molto specifico per correggere la deviazione da lotto
a lotto.

1) Premere il pulsante 'Setup' nella schermata 'Main'.

2) Inserire il chip di codice FREND Cardiac Triple nello slot per chip
di codice, seguendo la freccia di direzione, nella parte posteriore
del Sistema FREND™.

3) Premere il pulsante ‘Code chip’ nella schermata 'Setup'.

4) Le informazioni del chip di codice FREND Cardiac Triple vengono
installate e salvate automaticamente.

5) Quando linstallazione & completata, premere il pulsante 'OK ‘per
tornare alla schermata "Setup'.

6) Premere il pulsante 'Item' nella schermata 'Setup'.

7 Confermare il numero di lotto della cartuccia FREND Cardiac Triple
e la data di installazione del chip. Premere il pulsante’ Home ‘per
tornare alla schermata 'Main'.

Controllo gualita
« Cartucce CQ FREND™ System

La cartuccia CQ FREND™ contiene piti controlli per controllare la parte
ottica del sistema. Testando la cartuccia CQ, una parte dei componenti
analitici del sistema di (1) potenza laser, (2) allineamento e (3) integrita
meccanica sono confermati.

La cartuccia QC deve essere eseguita ogni giorno in cui € previsto il test del
paziente. Fare riferimento alla sezione procedure di controllo qualita del
Manuale utente del FREND™ System. In breve, eseguire il test della
cartuccia CQ nelle seguenti circostanze
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1) Dopo la configurazione iniziale del sistema

2) Ogni giorno di test paziente,

3) Quando il sistema é stato trasportato o spostato,

4) Ogni volta che c'é incertezza sulle prestazioni del sistema,

5) Ogni volta che il test e richiesto dai requisiti di controllo qualita del
vostro laboratorio.

« Controlli procedurali interni

La cartuccia FREND Cardiac Triple contiene funzioni di controllo integrate.
Il segnale di fluorescenza nella zona di riferimento di ciascuna cartuccia
mostra: (1) che si aggiunge un volume sufficiente, (2) che si ottiene un flusso
adeguato e (3) che l'anticorpo e reattivo. Se questo segnale di zona di
riferimento & assente o inferiore alla soglia, il FREND™ System lo considera
come un test errato o fallito, emettendo non un risultato del test ma un
messaggio di errore. Inoltre, con ogni funzionamento della cartuccia, il
sistema controlla, in parte, (1) il flusso del campione, (2) la velocita del flusso
del campione, (3) la durata di conservazione dei componenti della cartuccia,
(4) il funzionamento dello scanner interno di codici a barre e (5) il
funzionamento dei componenti meccanici dello scanner.

« Test esterno di controllo qualita

Sono disponibili controlli commercialmente disponibili da una varieta di
produttori che contengono Cardiac Triple come analita misurato.  Si
raccomanda di eseguire almeno due (2) livelli di controllo almeno una volta
al mese o una volta per ogni nuovo lotto, a seconda del quale avviene per
primo. Tuttavia, i controlli devono essere eseguiti con una frequenza minima,
a seconda del numero di test eseguiti in laboratorio. Ogni laboratorio deve
stabilire i propri criteri in base ai seguenti parametri:

1) Ogni nuovo lotto,

2) Ogni nuova spedizione (anche se proveniente dallo stesso lotto
precedentemente ricevuto),

3)  Ogni nuovo operatore (un individuo che non ha eseguito i test per
almeno due settimane),

4)  Ogni mese, come controllo continuo delle condizioni di stoccaggio,

5) Ogni volta che vengono identificati problemi (stoccaggio, operatore
o altro),

6) O altre volte come richiesto dalle procedure standard di controllo
qualita del laboratorio.

La politica individuale del laboratorio determinera esattamente quali materiali
e numeri di lotto devono essere controllati, la frequenza con cui i controlli
devono essere eseguiti, i criteri di accettazione dei risultati e le azioni
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correttive necessarie da intraprendere se i risultati non soddisfano i criteri di
laboratorio. Se i valori dei campioni di controllo qualitd esterni sono fuori
dall'intervallo accettabile, sara necessario indagare sul problema prima di
segnalare i risultati paziente per assicurare che non vi sia un
malfunzionamento dello strumento o del software. Non analizzare i campioni
dei pazienti con il Sistema FREND™ utilizzando il FREND Cardiac Triple se
i risultati del controllo di qualita non forniscono valori attesi. Fare riferimento
alle politiche di laboratorio su come determinare I'accettabilita dei risultati dei
materiali di controllo esterni. Ogni laboratorio opera secondo un insieme di
regolamenti diverso. Ogni laboratorio deve seguire le procedure
standardizzate accettabili per le agenzie di regolamentazione a cui il
laboratorio deve rendere conto.

Elaborazione del campione
* Preparazione

Rimuovere dal frigorifero un numero di cartucce FREND Cardiac Triple
sufficiente per testare il numero richiesto di campioni paziente e i materiali di
controllo qualita esterni. Lasciare che le cartucce arrivino a temperatura
ambiente per 15-30 minuti prima dell'inizio della procedura di test.

Se si utilizzano campioni paziente refrigerati, rimuoverli dal frigorifero e
lasciarli arrivare a temperatura ambiente prima del test. Se verranno utilizzati
campioni congelati, assicurarsi che questi vengano rimossi dal congelatore,
scongelati naturalmente e quindi mescolati delicatamente ma
accuratamente prima del test. | test non devono iniziare su questi campioni
precedentemente congelati fino a quando non hanno raggiunto la
temperatura ambiente.

Non sono necessari altri reagenti o preparati di campioni.

« Proceduradi analisi

1)  Preparare la cartuccia FREND Cardiac Triple e il campione.

2)  Registrare I''D del campione sulla cartuccia nell'area designata.

3)  Mettere il campione (35 pL) nell'area di introduzione del campione
sulla cartuccia utilizzando una micro-pipetta adatta dotata di una
nuova punta di pipetta.

4)  Premere il pulsante 'Test' sulla schermata 'Main' del FREND™
System.

5) Il sistema passa automaticamente alla schermata ID paziente.

6) Digitare I'D paziente e premere il pulsante 'Enter’ per iniziare il test.

7) Inserire la cartuccia nello slot per la cartuccia usando le frecce
della cartuccia come guida.
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=== Attenzione: Siprega di controllare |a direzione della cartuccia
prima dell'inserimento e assicurarsi che l'inserimento sia completo.

8) Quando la reazione nella cartuccia & completa, il sistema
FREND™ iniziera automaticamente il processo di lettura

9)  Una volta completate le misurazioni, la cartuccia verra espulsa
automaticamente e verranno visualizzati i risultati.

& Attenzione: non rimuovere lalimentazione dal sistema
FREND™ mentre la cartuccia & nella camera di lettura. Cio
potrebbe causare un errore di sistema.

10) Se il FREND™ System é collegato alla stampante opzionale,
premere il pulsante "Print" e i risultati verranno visualizzati sulla
carta della stampante.

11) Per istruzioni piu dettagliate, consultare il Manuale utente del
sistema FREND™

10. Note procedurali

Se la concentrazione di marcatore(-i) cardiaco(-i) in un campione & superiore
all'intervallo di misurazione di 500 ng/mL (mioglobina), 20 ng/mL (Tnl) e 80
ng/mL (CK-MB), & necessaria una diluizione.

Il campione deve essere diluito con un campione a bassa concentrazione
precedentemente misurato con il FREND Cardiac Triple.

Il rapporto di diluizione raccomandato per i campioni ad alta e bassa
concentrazione & 1:10 (ad esempio, 10 pL di campione ad alta

concentrazione e 90 uL di campione a bassa concentrazione).

E auspicabile diluire il campione in modo che il valore del campione diluito
sia compreso tra 50~200 ng/mL (mioglobina), 1~10,00 ng/mL (Tnl) e 5~50
ng/mL (CK-MB). Una volta ottenuto un risultato del marcatore cardiaco
allinterno dellintervallo di misurazione, la concentrazione originale
sconosciuta pud essere facilmente calcolata manualmente.

Se la concentrazione di uno o pill marcatori cardiaci in un campione risulta
<5 ng/mL (mioglobina), <0,05 ng/mL (Tnl) o <1 ng/mL (CK-MB), eseguire
nuovamente il test secondo la "Procedura di analisi”.

X Concentrazione originale sconosciuta del marcatore cardiaco =

concentrazione del campione diluito x 10.
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11. Calcolo dei risultati

I FREND™ System esegue automaticamente tutte le operazioni di
manipolazione di campioni e reagenti allinterno della cartuccia una volta che
il campione & stato caricato manualmente nell'area di introduzione del
campione della cartuccia e la cartuccia & stata inserita nel FREND™ System.
Il tasso di fluorescenza prodotto dalla reazione viene letto a vari intervalli
durante il processo di analisi, le letture del bianco vengono sottratte e il tasso
netto viene convertito automaticamente in concentrazioni di marcatori
cardiaci (mioglobina, Tnl e CK-MB) in ng/mL in base alle informazioni
memorizzate sul Chip di codice di Cardiac Triple. Questo risultato viene
quindi visualizzato sullo schermo e sulla stampante opzionale. E anche
memorizzato nel FREND™ System.

Schermo visualizzato per vari scenari di concentrazione

Risultato visualizzato Descrizione

Concentrazione di mioglobina
Meno di 5,00 ng/mL
Concentrazione di Tnl

Meno di 0,05 ng/mL
Concentrazione di CK-MB
Meno di 1,00 ng/mL

Mioglobina, Tnl e CK-MB
Concentrazione

Risultato all'interno del
campo di misura analitico

Concentrazione di mioglobina
Superiore a 500,00 ng/mL
Concentrazione di Tnl
Superiore a 20,00 ng/mL.
Concentrazione di CK-MB
Superiore a 80,00 ng/mL.
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12. Limitazioni della procedura

1

2)

3)

4)

5)

6)

| risultati della cartuccia FREND Cardiac Triple devono essere
utilizzati come aiuto diagnostico per il medico, in combinazione con
I'anamnesi del paziente, altri test di laboratorio e I'esame clinico.

| campioni possono essere misurati con un intervallo di segnalazione
di 5,00 ng/mL ~ 500,00 ng/mL di mioglobina, 0,05 ng/mL ~ 20,00
ng/mL di Tnl e 1,00 ng/mL ~ 80,00 ng/mL di CK-MB. | campioni al di
sotto dellintervallo di riferimento produrranno "<5,00 ng/mL di
mioglobin '<0,05 ng/mL di Tnl" e/o "<1,00 ng/mL di CK-MB", e i
campioni al di sopra dell'intervallo di riferimento produrranno ">500,00
ng/mL di mioglobina”, ">20,00 ng/mL di Tnl" e/o ">80,00 ng/mL di CK-
MB".

Campioni di pazienti con anticorpi eterofili, come anticorpi anti-topo
(HAMA), anti-capra (HAGA) o anti-coniglio (HARA), possono mostrare
valori falsamente elevati o abbassati o causare un messaggio di
errore “Test incompleto™.'* 2 | pazienti che sono regolarmente in
contatto con animali o prodotti di siero di origine animale possono
essere soggetti a questi tipi di interferenze eterofile.

FREND Cardiac Triple & un saggio immunologico a sandwich e pud
essere influenzato dalle condizioni ambientali.. Ogni laboratorio deve
stabilire il proprio intervallo di riferimento in base alle proprie
condizioni e procedure uniche.

| valori di CK-MB possono essere elevati nei pazienti con lesioni
muscolari scheletriche e con insufficienza renale.

Le cartucce FREND Cardiac Triple non sono state convalidate nelle
impostazioni point-of-care.

13. Valore atteso

| campioni di plasma EDTA da un totale di 276 individui normali,
apparentemente sani (138 maschi e 138 femmine, coreani) sono stati
analizzati su 3 lotti del test FREND Cardiac Triple utilizzando un singolo
Sistema FREND™. Il 99° percentile & mostrato di seguito:

"ﬂ::gla;gge Maschio (ng/mL) Femmina (ng/mL)
Mioglobina 98,93 93,81
Troponina I <0,05 <0,05
CK-MB 4,63 5,47
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I risultati dei singoli laboratori possono variare. Ogni laboratorio deve stabilire
il proprio intervallo di riferimento in base al fattore geografico, ambientale
o relativo al paziente.

14. Caratteristiche prestazionali

Precisione

1) Nell'ambito di una serie (ripetibilita)

Uno studio di precisione per FREND Cardiac Triple & stato eseguito come
descritto in CLSI EP5-A2. Sette campioni di livellostandard sono stati
analizzati in duplicati due volte al giorno per un periodo di 20 giorni.

1. Mioglobina
D Conc. Dentro Tra-esecuzioni| Tra-giorni A:!;E;?;?’;)ric;el
campione| (ng/m) = cv)| spb |cv)| sb [cvw)| sp [cvw)
A 0,0 0,258 | 46,2 [ 0,065| 11,6 | 0,081 ( 14,5 | 0,278 | 49,8
26,63 | 2,265| 86 |1,066| 41 (0872| 33 |2651| 10,1
C 53,13 | 3,151 | 59 [1563| 29 (1,163 22 |3,704| 7,0
D 86,25 | 4,530 | 52 [0437| 05 (1,860 21 |4,916| 57
E 152,50 [ 6,824 | 45 |0,141| 01 (3,861 25 |7,842| 52
F 285,00 |13,698| 4,8 |2,162| 0,8 |4,868| 1,7 |14,697| 51
G 550,00 |28,232| 51 (6,045 1,1 |0,712| 0,1 |28,880| 5.2
2. Troponinal
L} Conc. Dentro Tra-esecuzioni| Tra-giorni A:g&;fg:;iiel
(9/mO IS5 Teven| sb [cvew| sb [cvem| sb |cvin
A 0,00 [0,006| 650 [0,001| 11,6 | 0,002 | 18,0 | 0,007 | 68,5
B 0,30 [0,029| 9,4 |0,008| 26 |0005| 1,5 (0,030| 98
C 1,50 | 0,086 57 |[0006| 04 |0,007(| 05 |0,086| 57
D 3,00 [0167| 55 |0026| 09 |0045| 15 (0,175| 58
E 6,00 [0,273| 45 |0241| 40 |0,150| 2,5 (0,394 | 6,6
F 12,00 | 0,607 ( 50 |0,147| 1,2 (0,171 | 1,4 |0,647 53
G 24,00 | 1,115 46 |0,138| 0,6 (0,282 | 1,2 |1,158( 48
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3. CK-MB

ID Conc. Dentro Tra-esecuzionif  Tra-giorni A:Ia'ib";f;?é’”doel
camplone| (na/mL) [=os T evon | s [ove)| SD [cviem| Sb [cvis
A 000 | 0104 49,5 | 0,024| 11,3 | 0,034 | 164 | 0,112 | 533
B 110 |0103| 95 |0044| 41 |0023| 21 | 0115 10,6
C 550 | 0296| 54 |0121| 22 |0123| 23 |0343| 63
D 11,00 | 0743| 68 |0383| 35 |0098| 09 |0842| 7.7
E 22,00 | 1,265 | 57 |0147| 07 |0513| 23 |1373| 62
F | 4400 |2746| 62 |0565| 1.3 |0964| 22 |2964| 67
G | 8800 |4562| 51 |1737| 20 |1913| 22 |5243| 59

2) Riproducibilita (Lotto)

| risultati hanno soddisfatto i criteri di accettazione nel test di riproducibilita
di FREND Cardiac Triple.

1. Mioglobina
D Conc. | _Concentrazione media (ng/mL) . .ci @ |levey
campione| (ng/mL) Lot 152003Lot 152004|Lot 152005 @
A 0,0 0,31 0,32 0,53 0,38 | 0,122 | 31,7
B 26,63 26,76 28,32 27,54 27,54 | 0,780 | 2,8
C 53,13 53,43 54,39 53,01 53,61 | 0,706 | 1,3
D 86,25 85.,88 91,91 82,74 86,84 | 4,660 | 54
E 152,50 152,85 161,88 143,95 152,89 | 8,965 59
F 285,00 | 283,26 274,94 301,53 |286,58|13,602| 4,7
G 550,00 557,91 535,79 585,62 |559,77|24,966 | 4,5
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2. Troponinal

ID

Conc.

Concentrazione media (ng/mL)

Signific

campione| (ng/mL) |Lot 152003|Lot 152004[Lot 152005/ 2 S [
A 0,00 0,01 0,01 0,01 001 | 0,001 | 231
B 0,30 0,30 0,31 0,31 031 | 0,008 | 26
c 1,50 1,46 1,48 1,45 146 [ 0018 [ 12
D 3,00 2,92 2,98 2,92 2,93 (0035 | 12
E 6,00 5,88 5,85 5,97 592 [ 0063 [ 1,1
F 12,00 | 12,23 12,44 12,01 | 12,18 | 0,215 | 18
G 24,00 | 22,96 23,65 2458 | 23,94 [ 0813 | 34
3. CK-MB
D Cone. Concentrazione media (ng/mL) Signific . e
campione| (ng/mL) |Lot 152003|Lot 152004{Lot 152005 @
A 0,00 0,26 0,17 0,21 021 | 0,045 | 214
B 1,10 1,06 1,11 1,12 1,10 [ 0032 | 29
c 5,50 5,54 5,48 5,26 538 [ 0143 | 2,7
D 11,00 | 10,61 10,87 11,35 | 11,05 | 0375 [ 34
E 22,00 | 2251 21,72 2320 | 22,66 | 0,739 | 33
F 44,00 | 41,66 44,87 4516 | 44,21 | 1,942 | 4,4
G 88,00 | 8523 89,59 82,89 | 8515 | 3401 | 4,0
Lineari

Lo studio di linearita di diluizione come descritto in CLSI EP6-A, & stato
eseguito diluendo un campione di Cardiac Triple ad alta concentrazione con
un campione di Cardiac Triple a bassa concentrazione. | risultati sono
riassunti nei grafici sottostanti, ma possono variare in singoli laboratori.
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Intervallo di misurazione analitica di FREND Cardiac Triple: la mioglobina &
compresa tra 5,00 ng/mL e 500,00 ng/mL, la troponina | &€ compresa tra 0,05
ng/mL e 20,00 ng/mL, la CK-MB & compresa tra 1,00 ng/mL e 80,00 ng/mL.

Sensibilita analitica

1l limite di bianco (LoB) e il limite di rilevamento (LoD) sono stati determinati
utilizzando le linee guida trovate nel documento EP17-A di CLSI. Il LoB &
stato determinato utilizzando 12 misurazioni replicate di cinque campioni
bianchi paziente (0,00 ng/mL). Il LoD & stato determinato utilizzando 12
repliche di misurazione di cinque campioni di pazienti a basso livello.

r\g::cd?;g:}e LoB (ng/mL) LoD (ng/mL) LoQ (ng/mL)

Mioglobina 1,72 3,14 4,30

Troponinal 0,028 0,040 0,041
CK-MB 0,01 0,26 0,41

Analisi comparativa

Il FREND Cardiac Triple & stato confrontato con I'dispositivo predicato
Cardiac Triple utilizzando le linee guida delineate nella linea guida EP9-A2
di CLSI. | campioni clinici (plasma EDTA, n=94) sono stati misurati in
duplicato su entrambi i sistemi. Il valore di correlazione tra FREND Cardiac

Triple e dispositivo predicato & elevato (0,95<r).

s Sl

Mioglobina 1,0634 0,9771

Troponinal 0,9044 0,9761
CK-MB 0,9284 0,9739
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Specifici

Le seguenti sostanze sono state valutate per la potenziale reattivita crociata
con FREND Cardiac Triple alla concentrazione indicata di seguito. Il test e
stato eseguito secondo le istruzioni raccomandate nella linea guida EPO7-
A2 di CLSI. Non é stata riscontrata alcuna reattivita crociata significativa

Sostanza Concentrazione (ng/mL)
Actina 1.000
CK-BB 1.000
CK-MM 1.000
Troponina cardiaca C 2.000
Troponina cardiaca T 2.000
Miosina 2.000
Troponina scheletrica | 1.000
Troponina scheletrica T 1.000
Tropomiosina 2.000

Interferenza

Lo studio di interferenza & stato eseguito come raccomandato dalla linea
guida EP7-A2 di CLSI utilizzando quattro concentrazioni di mioglobina,
troponina I, CK-MB. Non ¢ stata trovata alcuna interferenza da parte delle
sostanze sottostanti. Una varieta di farmaci comuni sono stati testati per
linterferenza con il FREND Cardiac Triple. | test hanno dimostrato che non
vi & alcuna interferenza significativa da parte dei farmaci testati che possa
influenzare l'interpretazione dei risultati di mioglobina, troponina I, CK-MB,
analizzati con il FREND Cardiac Triple.

No. Sostanza Concentrazione
1 Emoglobina 1.000 mg/dL
2 Bilirubina 20 mg/dL
3 Trigliceridi 1.000 mg/dL
4 Albumina 5.000 mg/dL
5 Acetaminofene Bioxtra 1.324 ymol/L
6 Allopurinolo 294 pmol/L
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7 Atenololo 37,6 umol/L.
8 Caffeina 308 pmol/L
9 Captopril 23 umol/L
10 Cloramfenicolo 155 pmol/L
11 Diclofenac sale sodico 169 pmol/L
12 Digossina 7,8 umol/L
13 Diltiazem cloridrato 15 pumol/L
14 Sale di enalapril maleato 0,86 umol/L.
15 Eritromicina 81,6 umol/L.
16 Idroclorotiazide 20,2 pmol/L.
17 Indometacina 100 pmol/L
18 Nifedipina 1.156 pumol/L
19 Probenecide 2.100 pmol/L
20 Propramololo cloridrato 7,71 pmol/L.
21 Chinidina 37 umol/L
22 Sulfametossazolo 1,12 pmol/L
23 Teofillina 222 pmol/L
24 Trimetoprim 138 pmol/L
25 Verapamil cloridrato 4,4 pmol/L
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Glossario dei simboli

A

Attenzione, awvertenza,
Consultare i documenti di accompagnamento

Numero di catalogo / Numero di riferimento

v nangemek. comieiiu.anp

Consultare le istruzioni per 'uso

Un indicatore elettronico delle istruzioni per I'uso
(elFU) (indirizzo del sito web) puo accompagnare il
simbolo quando viene utilizzato per indicare
un’istruzione di consultazione di un elFU.

Numero di lotto / Numero di partita

Utilizzare da
GG-MM-AAAA 0 MM-AAAA

Societa

Marcatura CE

Dispositivo medico diagnostico in vitro

Limitazione della temperatura

Contiene un numero sufficiente di <n> test

Non riutilizzare

®\®|<*><

Non utilizzare se la confezione & danneggiata

Solo per uso su prescrizione medica
ATTENZIONE: la legge federale (USA) limita la
vendita di questo dispositivo da parte o su ordine
di un medico.

Societa statunitense
Patient ID ID paziente
Result Risultato
f g:on;ple Goccia del campione

Rappresentante  autorizzato nella  Comunita
Europea
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Ite autorizzato nel Regno Unito

Rappresentante autorizzato in Svizzera

Rappresentante autorizzato in Brasile

Contenuto del kit

Cartuccia

Chip di codice
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qNanQEntek NESPI-FRCT-001ML(V.0.0)

e
FREND Cardiac Triple

Ensayo cuantitativo de Mioglobina, Troponina | y
Creatina Quinasa MB

FRCT 025

@ Solamente para uso diagndstico in vitro

1. Uso previsto

La prueba FREND "Cardiac Triple" (Trilple Cardiaca) es un inmunoensayo
de nano particulas fluorescentes disefiado para la medicion cuantitativa in
vitro de mioglobina, troponina | y creatina quinasa MB en muestras de
plasma humano, utilizando EDTA (Acido Etilendiaminotetraacético) como
anticoagulante. El cartucho de flujo microfluidico FREND Cardiac Triple esta
disefiado para su uso en el sistema FREND™, para ayudar en el diagndstico
y la evaluacion de la gravedad del infarto al miocardio. FREND Cardiac
Triple es solo para uso profesional.

2. Resumen y explicacion de la prueba

Una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en el mundo
industrializado es el infarto agudo de miocardio (IAM)"l. Los profesionales
de atencion médica de emergencia se enfrentan habitualmente al reto del
diagnéstico de IAM en pacientes con dolor toracico. La examinacion fisica,
los antecedentes del paciente, el electrocardiograma y los cambios en los
biomarcadores séricos son criterios clave para el diagnéstico del 1AM .
Ademas, se ha demostrado que el andlisis rapido de los marcadores
cardiacos séricos para ayudar a orientar el tratamiento, mejora los
resultados de los pacientes de alto riesgo.® Cuando la examinacion fisica y
otros indicadores de IAM (como el electrocardiograma, ECG) no son
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concluyentes, los niveles de biomarcadores séricos como la isoenzima MB
de la creatina cinasa (CK-MB), la mioglobina y la troponina | (Tnl) pueden
ayudar al médico a diagnosticar el IAM ¥,

La CK-MB es una enzima de 82.000 dalton presentes en concentraciones
elevadas en el tejido miocardico . La concentracion sérica elevada de CK-
MB se utiliza habitualmente como indicador de IAM, debido a su correlacion
con el dafio cardiaco 1. Entre 12 y 24 horas después de un IAM, las
concentraciones séricas de CK-MB alcanzan su maximo antes de volver a
niveles normales en aproximadamente tres dias .. Sin embargo, dado que
la elevacién de CK-MB puede deberse a acontecimientos no relacionados
con el traumatismo del musculo cardiaco, los médicos confian en la
medicién simultanea de biomarcadores cardiacos adicionales®!.

La troponina | cardiaca (Tnl) es una proteina reguladora del musculo de
24.000 daltones que se libera al torrente sanguineo tras un IAM 119, | os
datos clinicos muestran una elevacion de la Tnl cardiaca horas después de
un 1AM, pero alcanza su maximo a las 8~24 horas antes de volver a niveles
normales dias después.™! La Tnl cardiaca tiene una alta especificidad tisular
para el 1AM, asi como para otras lesiones miocéardicas como la angina
inestable, las contusiones cardiacas, el trasplante cardiaco, la cirugia de
injerto de derivacion de arteria coronaria, la insuficiencia cardiaca
congestiva u otros traumatismos fisicos del corazén. *2 Aunque se dispone
de diversos biomarcadores cardiacos para su medicion, la Tnl cardiaca se
ha convertido en el biomarcador preferido para las lesiones miocardicas. El
infarto de miocardio ha pasado a definirse como el aumento y la disminucion
de los biomarcadores cardiacos, como la Tnl, junto con el analisis del ECG
y los cambios fisicos anormales 1*3],

La mioglobina es una proteina hemo globular de 17.800 dalton que se
encuentra en las células musculares esqueléticas y cardiacas!***® Tras un
IAM, la mioglobina se libera rapidamente al torrente sanguineo, aumentando
rapidamente en las primeras 2~4 horas, alcanzando un maximo a las 8~10
horas y volviendo a niveles normales en 24 horas.'® La elevacion de la
mioglobina, aunque es una respuesta rapida a las lesiones miocardicas,
también se ha observado en lesiones del musculo esquelético, trastornos
del musculo esquelético, insuficiencia renal y ejercicio extenuante.l” Asi
pues, los miltiples biomarcadores cardiacos medibles pueden detectar el
IAM en un intervalo de tiempo méas amplio, a pesar de las distintas
especificidades tisulares. 11
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3. Principio del ensayo

El cartucho de prueba FREND Cardiac Triple es un inmunoensayo de tipo
"sandwich" rapido de un solo uso, que utiliza nano particulas fluorescentes
en flujo microfluidico, para capturar y cuantificar la mioglobina, el Tnly CK-
MB en muestras de plasma EDTA. Una gota de 35 pL de muestra de plasma
EDTA del paciente se coloca en el cartucho FREND Cardiac Triple, donde
la muestra interactGia con una mezcla patentada de reactivos cargados en
seco. Uno de estos reactivos incluye nano particulas fluorescentes
conjugadas con anticuerpos, que forman inmunocomplejos con mioglobina,
Tnl y CK-MB en la muestra del paciente. La accién capilar desplaza la
muestra a la region de deteccion, donde los anticuerpos de captura captan
los complejos de mioglobina, Tnl o nano particulas CK-MB en las zonas de
deteccion. Se miden las intensidades de fluorescencia de los complejos y se
calcula la concentracion de mioglobina, Tnl y CK-MB mediante el sistema
FREND™.

4. Material suministrado

Cantidad Contenido ?glg‘lzrgoode
25 Cartucho (s) FREND Cardiac Triple FRCT 025
30 Puntas de pipeta desechables
1 Chip de Cédigo FREND Cardiac Triple
1 Prospecto de FREND Cardiac Triple

@«

Materiales necesarios, pero no proporcionados

El Sistema FREND™

«  Micro pipeta o cualquier pipeteador, capaz de suministrar 35 y 70 pL
« Equipos de proteccién individual y contenedores de eliminacién de
residuos biolégicamente peligrosos

6. Advertencias y Precauciones

Solo para uso diagndstico in vitro.

+ Los cartuchos FREND Cardiac Triple son de un solo uso.

Utilizar pipeta FREND y puntas compatibles, no pipetear con la boca.

* Manipule las muestras de acuerdo con la norma OSHA
(Administracion de la Seguridad y Salud en el Trabajo) sobre
patdgenos transmitidos por la sangre 181,

« Lavese bien las manos después de manipular las muestras.

« Llevar guantes, ropa y gafas de proteccion.
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Interferencia de Anticuerpos Heterofilicos: Algunos individuos tienen
anticuerpos contra la proteina de ratéon (HAMA), de cabra (HAGA), o
de conejo (HARA); pueden producirse interferencias en FREND
Cardiac Triple 12291,

No utilice los cartuchos FREND Cardiac Triple después de la fecha de
caducidad indicada.

Deseche los cartuchos FREND Cardiac Triple y las puntas de pipeta
usados como materiales bio-peligrosos.

No intente desmontar los cartuchos FREND Cardiac Triple: Los micro
canales contienen reactivos cargados en seco que pueden ser bio-
peligrosos y/o toxicos.

No utilice el cartucho FREND Cardiac Triple si la bolsa esta dafiada o
el precinto roto.

7. Almacenamiento y Estabilidad

Almacene los cartuchos FREND Cardiac Triple a 2~8°C (35~46"°F).

No saque el cartucho de la bolsa sellada hasta que esté listo para su uso.

Si se almacenan correctamente, los cartuchos son estables hasta la fecha
de caducidad marcada.

Materiales 2‘;]\2?900“
Almacenamiento a temperatura de frigorifico (2~8 °C)

FREND Cardiac Triple FRCT 025
Almacenamiento a temperatura ambiente (18~25 °C)

Puntas de pipeta Ninguno

8. Recogida y manipulacion de muestras

Las muestras de plasma humano con EDTA (incluido el plasma con
EDTA recogido en tubos separadores) son adecuadas para su uso
con los cartuchos FREND Cardiac Triple. Las muestras recogidas
como suero en tubos de recogida o plasma en tubos anticoagulantes
(como citrato o heparina) no han sido validadas para su uso en
cartuchos FREND Cardiac Triple.
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Siga las instrucciones detalladas en este prospecto, asi como las
instrucciones del fabricante del tubo de recogida de muestras para la
recogida y preparacion de muestras (incluidas las instrucciones del
fabricante para el tiempo y la velocidad de centrifugacion).

Recoger la sangre mediante técnica de venopuncion en una pipeta de
recogida de plasma EDTA.

Tras dejar que la muestra se mezcle suficientemente con el
anticoagulante a temperatura ambiente, la pipeta de muestra puede
centrifugarse durante 10 minutos a 3.000 rpm.

El plasma puede utilizarse inmediatamente o almacenarse a -20 ‘C
durante 48 horas. Antes de realizar una medicién en una muestra
congelada utilizando cartuchos FREND Cardiac Triple, descongele la
muestra de plasma hasta que se equilibre a temperatura ambiente.
Evite los ciclos de congelacion y descongelacion.

Para obtener resultados 6ptimos, evite las muestras groseramente
hemoliticas, lipidicas o turbias.

Las muestras deben estar libres de fibrina agregada, glébulos rojos u
otras particulas. Al pipetear en la entrada de muestra del cartucho
FREND Cardiac Triple, asegurese de evitar la formacion de burbujas
en la muestra. Las burbujas pueden restringir el flujo y dar lugar a un
resultado incompleto o erréneo de la prueba.

9. Procedimiento

Instalacién del Chip de Cédigo

Cada caja de cartuchos FREND Cardiac Triple contiene un chip de cédigo
FREND Cardiac Triple especifico de lote, para corregir la desviacion entre
lotes.

1)  Presione el boton "Configuracion” en la pantalla "Principal”.

2)  Inserte el Chip de Cédigo del FREND Cardiac Triple en la ranura
correspondiente, siguiendo la flecha de direccion, en la parte
posterior del sistema FREND™.

3) Presione el botén "Chip de Cédigo” en la pantalla "Configuracién".

4) La informacién del chip de cédigo de FREND Cardiac Triple se
instala y guarda automaticamente.

5) Una vez finalizada la instalacion, presione el botén "Aceptar" para
volver a la pantalla "Configuracion”,

6) Presione el botén "Elemento” en la pantalla "Configuracion”.

7) Confirme el nimero de lote del cartucho FREND Cardiac Triple y
lafecha de instalacion del chip de cédigo. Presione el botén "Inicio”
para volver a la pantalla "Principal”.
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Control de calidad
« Cartuchos de QC del Sistema FREND™

El Cartucho QC (de Control de Calidad) FREND™ contiene mudiltiples
controles para comprobar la parte éptica del sistema. Al probar el Cartucho
QC, se confirman parte de los componentes analiticos del sistema de (1)
potencia laser, (2) alineacion e (3) integridad mecanica.

El cartucho QC debe utilizarse todos los dias en que esté previsto realizar
pruebas en pacientes. Consulte la seccién de procedimientos de control de
calidad en el Manual del Usuario del Sistema FREND™. En resumen, realice
pruebas de cartuchos de control de calidad para las siguientes condiciones.

1) Tras la configuracion inicial del sistema

2) Cada dia de prueba del paciente,

3) Cuando el sistema ha sido transportado o trasladado,

4) Siempre que haya incertidumbre sobre el rendimiento del sistema,

5) Siempre que lo exijan los requisitos de control de calidad de su
laboratorio.

Controles internos de procedimiento

El cartucho FREND Cardiac Triple contiene funciones de control integradas.
La sefial de fluorescencia en la Zona de Referencia de cada cartucho
muestra: (1) que se ha afiadido suficiente volumen, (2) que se ha obtenido
un flujo adecuado y (3) que el anticuerpo es reactivo. Si esta sefial de zona
de referencia falta o es inferior al umbral, el sistema FREND™ lo considera
como una prueba incorrecta o fallida, no produciendo un resultado de prueba
sino un mensaje de error. Ademas, con cada ejecucion del cartucho, el
sistema supervisa, en parte, (1) el flujo de muestras, (2) la velocidad del flujo
de muestras, (3) la vida Gtil de los componentes del cartucho, (4) el
funcionamiento del escaner de codigo de barras interno y (5) el
funcionamiento de los componentes mecanicos del escaner.

« Pruebas externas de control de calidad

Existen controles comerciales de diversos fabricantes que contienen
Cardiac Triple como analito medido. Se recomienda realizar un minimo de
dos (2) niveles de controles al menos una vez al mes o una vez por cada
lote nuevo, lo que ocurra antes. No obstante, los controles deben realizarse
con una frecuencia minima, en funcién del nimero de pruebas que se
realicen en el laboratorio. Cada laboratorio debe establecer sus propios
criterios basandose en los siguientes parametros:

1) Cada nuevo lote,
2) Cada nuevo envio (aunque sea del mismo lote recibido
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anteriormente),

3) Cada nuevo operador (una persona que no haya realizado las
pruebas durante al menos dos semanas),

4) Mensualmente, como comprobacion continua de las condiciones
de almacenamiento,

5) Siempre que se detecten problemas (de almacenamiento, del
operador u otros),

6) U otras veces segun lo requieran los procedimientos estandar de
QC de su laboratorio.

La politica de cada laboratorio dictard exactamente qué materiales de
control y nimeros de lote deben analizarse, la frecuencia con la que deben
analizarse los controles, los criterios de aceptacion de los resultados, y las
medidas correctoras que deben tomarse si los resultados no cumplen los
criterios del laboratorio. Si alguno de los valores de la muestra de control de
calidad externo esta fuera del rango aceptable, sera necesario investigar el
problema antes de informar de los resultados del paciente, para asegurarse
de que no se trata de un mal funcionamiento de los instrumentos o del
software. No analice muestras de pacientes en el sistema FREND™
utilizando FREND Cardiac Triple, si los resultados del control de calidad no
dan los valores esperados. Consulte las politicas de su laboratorio sobre
coémo determinar la aceptabilidad de los resultados de los materiales de
control externo. Cada laboratorio se rige por una normativa distinta. Cada
laboratorio debe seguir los procedimientos estandarizados aceptables para
las agencias reguladoras ante las que el laboratorio es responsable.

Tratamiento de muestras
* Preparacion

Saque del refrigerador suficientes cartuchos de FREND Cardiac Triple para
analizar el nimero de muestras de pacientes y los materiales de control de
calidad externos necesarios. Deje que los cartuchos alcancen la
temperatura ambiente durante 15-30 minutos antes de iniciar la secuencia
de pruebas.

Si se utilizan muestras de pacientes refrigeradas, saquelas del refrigerador
y deje que alcancen la temperatura ambiente antes de realizar la prueba. Si
se van a utilizar muestras congeladas, asegirese de que se sacan del
congelador, se descongelan de forma natural y se mezclan suave pero
minuciosamente antes de la prueba. Las pruebas no deben comenzar con
estas muestras previamente congeladas hasta que hayan alcanzado la
temperatura ambiente.

No son necesarios otros reactivos ni preparaciones de muestras.
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+ Procedimiento de ensayo

1
2)

3)

4)
5)
6)

7

8)

9

10)

11)

Prepare el cartucho FREND Cardiac Triple y la muestra.

Registre la Identificacion de la muestra en el cartucho en el area
designada.

Coloque la muestra (35 pl) en la entrada de muestra de los
cartuchos utilizando una micro pipeta adecuada equipada con una
punta de pipeta nueva.

Presione el botén 'Test' en la pantalla 'Principal' del sistema
FREND™.

El sistema pasa automaticamente a la pantalla de Identificacion
del Paciente.

Escriba el ID del paciente y presione el botén "Enter" para iniciar
la prueba.

Inserte el cartucho en la ranura utilizando las flechas del cartucho
como guia.

L Precaucion: Compruebe la direccién del cartucho antes de
insertarlo, y asegurese de que la insercién es completa.

Cuando se complete la reaccién en el cartucho, el sistema
FREND™ iniciaré automaticamente el proceso de lectura.

Una vez finalizadas las mediciones, el cartucho se expulsara
automaticamente y se visualizaran los resultados.

L Precaucion: No desconecte la energia del sistema FREND™
mientras haya un cartucho en la cdmara de lectura. Esto puede
causar un error en el sistema.

Si el sistema FREND™ esta conectado a la impresora opcional,
presione el botén "Imprimir" y los resultados se imprimiran en el
papel de la impresora.

Para obtener instrucciones mas detalladas, consulte el Manual del
usuario del sistema FREND™.

10. Notas de procedimiento

Si se detecta que la(s) concentracién(es) de un marcador cardiaco en una
muestra es(son) superior(es) al intervalo de medicion de 500 ng/mL
(mioglobina), 20 ng/mL (Tnl) y 80 ng/mL (CK-MB), se requiere una dilucién.

La muestra debe diluirse con una muestra de baja concentracion que se
haya medido previamente en el FREND Cardiac Triple.
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La relacién de dilucién recomendada para las muestras de alta y baja
concentracién es de 1:10 (por ejemplo, 10 uL de muestra de alta

concentracion y 90 pL de muestra de baja concentracion).

Es conveniente diluir la muestra, de modo que la muestra diluida tenga una
lectura entre 50~200 ng/mL (mioglobina), 1~10,00 ng/mL (Tnl) y 5~50 ng/mL
(CK-MB). Unavez que se obtiene un resultado del marcador cardiaco dentro
del intervalo de medicion, la concentracion original de la incognita puede
calcularse manualmente con facilidad.

Si la concentracion de un marcador cardiaco en una muestra es <5 ng/mL
(mioglobina), <0,05 ng/mL (Tnl) o <1 ng/mL (CK-MB), vuelva a realizar el
ensayo de acuerdo con el "Procedimiento de Ensayo".

X Concentracién original desconocida del marcador cardiaco =
Concentracién de la muestra diluida x 10.

11. Célculo de los resultados

El sistema FREND™ realiza todas las operaciones de manipulacion de
muestras y reactivos automaticamente dentro del cartucho, una vez que la
muestra se ha cargado manualmente en la entrada de muestras del cartucho,
y éste se haya colocado en el sistema FREND™. La tasa de fluorescencia
producida por la reaccion se lee en varios intervalos durante el proceso de
andlisis, las lecturas en blanco se restan, después de lo cual, la tasa neta
se convierte automaticamente en concentraciones de Marcadores
Cardiacos (Mioglobina, Tnl y CK-MB) en ng/mL, basandose en la
informacion almacenada en el Chip de Cédigo Cardiac Triple. El resultado
se muestra en la pantalla y en la impresora opcional. También se almacena
en la memoria del sistema FREND™.
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Pantalla visualizada para varios escenarios de concentracion

Resultado visualizado Descripcion

Concentracién de mioglobina
Menos de 5,00 ng/mL
Concentracion de Tnl

Menos de 0,05 ng/mL
Concentracion de CK-MB
Menos de 1,00 ng/mL

Mioglobina, Tnl y CK-MB
Concentracion

El resultado dentro del
rango de medicion analitica

Concentracion de mioglobina
Superior a 500,00 ng/mL
Concentracion de Tnl
Superior a 20,00 ng/mL
Concentracion de CK-MB
Superior a 80,00 ng/mL

12. Limitaciones del procedimiento

1)

2)

Los resultados del cartucho FREND Cardiac Triple deben utilizarse
como ayuda diagnéstica para el médico, junto con la historia clinica
del paciente, otras pruebas de laboratorio, y el examen clinico.

Las muestras pueden medirse con un intervalo notificable de 5,00
ng/mL ~500,00 ng/mL de mioglobina, 0,05 ng/mL ~ 20,00 ng/mL de
Tnly 1,00 ng/mL ~80,00 ng/mL de CK-MB. Las muestras por debajo
del intervalo notificable daran "<5,00 ng/mL de mioglobina”, "<0,05
ng/mL de Tnl"y/o "<1,00 ng/mL de CK-MB"y las muestras por encima
del intervalo notificable daran ">500,00 ng/mL de mioglobina",
">20,00 ng/mL de Tnl" y/o ">80,00 ng/mL de CK-MB".
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3) Las muestras de pacientes con anticuerpos heterofilicos, como los
anticuerpos anti-ratén (HAMA), anti-cabra (HAGA) o anti-conejo
(HARA), pueden mostrar valores falsamente elevados o decaidos, o
pueden dar lugar a una prueba incompleta. 11, 12 Los pacientes
expuestos habitualmente a animales o productos de suero animal
pueden ser propensos a este tipo de interferencias heterofilicas.

4)  FREND Cardiac Triple es un inmunoensayo tipo “sandwich” y puede
verse afectado por las condiciones ambientales. Cada laboratorio
debe establecer su propia gama de referencia basandose en sus
condiciones y procedimientos tnicos.

5) Los valores de CK-MB pueden estar elevados en pacientes con
lesiones musculares esqueléticas, asi como con insuficiencia renal.

6)  Los cartuchos FREND Cardiac Triple no han sido validados en los
puntos de atencion.

13. Valor esperado

Se analizaron muestras de plasma EDTA de un total de 276 individuos
normales y aparentemente sanos (138 hombres y 138 mujeres, coreanos)
en 3 lotes del ensayo FREND Cardiac Triple, utilizando un Unico sistema
FREND™. A continuacion, se muestran los percentiles nimero 99:

’\:::g?e:jc(:)r Hombres (ng/mL) Mujer (ng/mL)
Mioglobina 98,93 93,81
Troponina I <0,05 <0,05
CK-MB 4,63 5,47

Los resultados de los distintos laboratorios pueden variar. Cada laboratorio
debe establecer su propio intervalo de referencia en funcion del factor
geografico, del paciente o del entorno.

14. Caracteristicas del desempefio
Precisién
1) Dentro de una misma serie (repetibilidad)

Se realiz6 un estudio de precision para FREND Cardiac Triple tal y como se
indica en el CLSI EP5-A2. Se analizaron siete muestras estandar por
duplicado, dos veces al dia durante 20 dias.
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1. Mioglobina

Conc En _ Entre Entre dias Dentro del
ID de la entrac] ejecuciones laboratorio
Muestra | i6n
(ng/mL) SD |CV(%)[ SD [CV(%)| SD |CV(%)| SD |CV(%)
A 0,0 0,258 | 46,2 ( 0,065| 11,6 | 0,081 ( 14,5 | 0,278 | 49,8
B 26,63 | 2,265| 86 |1,066| 41 (0872 3,3 |2651| 10,1
C 53,13 | 3,151 | 59 [1563| 29 (1,163 22 |3,704| 7,0
D 86,25 | 4,530 | 52 [0437| 05 (1,860 21 |4,916| 57
E 152,50 [ 6,824 45 | 0141 0,1 |3861| 25 |7,842( 52
F 285,00 (13,698 4,8 |2,162| 0,8 |4,868| 1,7 |[14,697 51
G 550,00 (28,232 5,1 |6,045( 1,1 |0,712| 0,1 |28,880( 5,2
2. Troponina |
Conc Entre o Dentro del
En 5 ; Entre dias
ID de la entrac ejecuciones laboratorio
Muestra | i6n
(ngimyy| P |cvem| s [cven| sp [cvw)| sp [cvw)
A 0,00 |0,006| 650 | 0001 11,6 | 0,002 18,0 [ 0,007 | 68,5
B 0,30 |0,029| 94 |[0008| 26 [0005| 1,5 [0,030] 98
Cc 1,50 |0,086| 57 |0,006| 04 |0007| 05 (0086| 57
D 3,00 [0,167| 55 |0,026| 09 |0045| 1,5 (0175| 58
E 6,00 [0,273| 45 |0241| 40 |0150| 2,5 (0,394 | 6,6
F 12,00 | 0,607 | 50 |0147| 1,2 |0171| 1.4 |o0647( 53
G 24,00 | 1,115| 4,6 |0,138| 06 [0,282| 12 |[1,158| 48
3. CK-MB
Conc En _ Entre Entredias Dentro del
ID de la entrac ejecuciones laboratorio
Muestra | i6n
(ngimy| SD |CV(®)| SD [cv(¥%)| SD [cv(w)| SD [cv(%)
A 0,00 (0,104 | 49,5 | 0,024 | 11,3 | 0,034 16,4 | 0,112 | 533
B 1,10 | 0,103 9,5 |0,044| 41 (0,023| 21 |0,115| 10,6
C 550 (029 | 54 |[0121( 22 |0,123| 23 (0,343 | 63
D 11,00 (0,743 | 6,8 | 0,383 35 |0,098| 09 (0842| 7,7
E 22,00 | 1,265| 57 |0,147| 0,7 | 0513 23 | 1373 6,2
F 44,00 (2,746 | 6,2 |0565| 1,3 [0,964| 2,2 |2964| 6,7
G 88,00 4562 | 51 |1,737| 20 |[1,913| 2,2 |5243| 59
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2) Reproducibilidad (Lote)

Los resultados cumplieron los criterios de aceptacion en
reproducibilidad de FREND Cardiac Triple.

la prueba de

1. Mioglobina
Concentracién media (ng/mL)
IDdela [CONCEN '
Muestra | 80N | Lote Lote Lote | Media [ SD |CV(%)
(n9/ML)| 152003 | 152004 | 152005
A 0,0 0,31 0,32 0,53 0,38 | 0,122 | 31,7
B 26,63 26,76 28,32 27,54 27,54 | 0,780 | 2,8
C 53,13 53,43 54,39 53,01 53,61 | 0,706 | 1,3
D 86,25 85,88 91,91 82,74 86,84 | 4,660 | 54
E 152,50 152,85 161,88 143,95 |152,89| 8,965 | 59
F 285,00 | 283,26 274,94 301,53 |286,58|13,602| 4,7
G 550,00 | 557,91 | 535,79 585,62 | 559,77 | 24,966 | 45
2. Troponinal
Ddeta Con(_:gnt Concentracion media (ng/mL) ‘
Muestra | Fai0n | Lote Lote Lote | Media [ SD |CV(%)
(ng/mbL)| 152003 | 152004 | 152005
A 0,00 0,01 0,01 0,01 0,01 | 0,001 | 231
B 0,30 0,30 0,31 0,31 0,31 | 0,008 | 2,6
C 1,50 1,46 1,48 1,45 146 | 0018 | 1,2
D 3,00 2,92 2,98 2,92 2,93 (0,035 | 1,2
E 6,00 5,88 5,85 5,97 592 | 0063 | 1,1
F 12,00 | 12,23 12,44 12,01 | 12,18 | 0,215 | 1,8
G 2400 | 22,96 23,65 2458 | 2394 | 0813 | 34
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3. CK-MB

Concentracién media (ng/mL)
ID de la Concent
racion Lote Lote Lote Media | SD CV(%)
Muestra mL
(n9/Mb)| 152003 | 152004 | 152005
A 0,00 0,26 0,17 0,21 0,21 0,045 | 21,4
B 1,10 1,06 1,11 1,12 1,10 0,032 2,9
C 5,50 5,54 5,48 5,26 5,38 0,143 2,7
D 11,00 10,61 10,87 11,35 11,05 | 0,375 3,4
E 22,00 22,51 21,72 23,20 22,66 | 0,739 33
F 44,00 41,66 44,87 45,16 44,21 | 1,942 4,4
G 88,00 85,23 89,59 82,89 | 8515 | 3401 | 4,0

Linealidad de dilucién

El estudio de linealidad de la diluci6n, tal como se indica en CLSI EP6-A, se
realiz6 diluyendo una muestra de "Cardiac Triple" de alta concentracién, con
una muestra de "Cardiac Triple" de baja concentracion. Los resultados se
resumen en los gréficos siguientes, pero pueden variar en cada laboratorio.

1) Mioglobina

FREND Cardiac
Triple_Myo{ng/mL}

600

2 mow B og
2 2 8 & 2
o 8 8 8 8 8
.
"

¥ =1.0482x - 4.485

R=0999

200 300

400
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2) Troponinal

y = 1.0063x - 0.0041
R =0.99987

10

FREND Cardiac
Triple_Tni{ng/mL)
=3

0o 5 10 15 20 25 30
Expected value (ng/mL)

3) CK-MB
100
y =0.96x + 0.3709
g 80 R = 0.99946 Pl
2 e
HE ‘
Sz
28 40
E 20
-
0«

o 20 40 60 80 100
Expected value (ng/mL)

En el rango de medicion analitica de FREND Cardiac Triple, la Mioglobina
es de 5,00 ng/mL a 500,00 ng/mL, la Troponina | es de 0,05 ng/mL a 20,00
ng/mL, CK-MB es de 1,00 ng/mL a 80,00 ng/mL.
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Sensibilidad analitica

El limite de vacio (LoB) y el limite de deteccion (LoD) se determinaron
utilizando las directrices que se encuentran en el documento EP17-A del
CLSI. El LoB se determiné utilizando 12 mediciones replicadas de cinco
muestras de pacientes en vacio (0,00 ng/mL). La LoD se determind
utilizando 12 mediciones replicadas de cinco muestras de pacientes de bajo
nivel.

h:::s?a(::?:r (nlg;(/)jL) LoD (ng/mL) LoQ (ng/mL)

Mioglobina 1,72 3,14 4,30

Troponinal 0,028 0,040 0,041
CK-MB 0,01 0,26 0,41

Andlisis comparativo

FREND Cardiac Triple se comparé con el Dispositivo de predicado Cardiac
Triple utilizando las directrices descritas en la directriz EP9-A2 del CLSI.
Las muestras clinicas (plasma EDTA, n=94) se midieron por duplicado en
ambos sistemas. Existe un alto valor de correlacion (0,95<r) entre FREND
Cardiac Triple y Dispositivo de predicado.

Marcador " Coeficiente de correlacion
o Vertiente
cardiaco (r)
Mioglobina 1,0634 0,9771
Troponinal 0,9044 0,9761
CK-MB 0,9284 0,9739
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1) Mioglobina
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Especificidad

Se evaluo la posible reactividad cruzada de las siguientes sustancias con
FREND Cardiac Triple a la concentracién indicada a continuacion. Las
pruebas se realizaron siguiendo las instrucciones recomendadas en la
directriz EP7-A2 del CLSI. No se encontré ninguna reactividad cruzada
significativa.

Sustancia Concentracion (ng/mL)
Actina 1.000
CK-BB 1.000
CK-MM 1.000
Troponina Cardiaca C 2.000
Troponina Cardiaca T 2.000
Miosina 2.000
Troponina Esquelética | 1.000
Troponina Esquelética T 1.000
Tropomiosina 2.000

Interferencias

El estudio de interferencias se realizé segun lo recomendado en la directriz
EP7-A2 del CLSI utilizando cuatro concentraciones de mioglobina, troponina
I, CK-MB. No se detect6 ninguna interferencia por parte de las sustancias
indicadas a continuacién. Se comprob6 la interferencia de diversos
medicamentos comunes con el FREND Cardiac Triple. Las pruebas
mostraron que no habia interferencias significativas de los farmacos
probados que pudieran afectar a la interpretacién de los resultados de
Mioglobina, Troponina I, CK-MB analizados en el FREND Cardiac Triple.

N°. Sustancias Concentracion
1 Hemoglobina 1.000 mg/dL
2 Bilirrubina 20 mg/dL
3 Triglicéridos 1.000 mg/dL
4 Albimina 5.000 mg/dL
5 Acetamnofen Bioxtra 1,324 umol/L
6 Alopurinol 294 pmol/L
7 Atenolol 37,6 umol/L.
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8 Cafeina 308 pmol/L

9 Captopril 23 pmol/L.

10 Colramfenicol 155 pmol/L
11 Sal de diclofenac sédico 169 pmol/L
12 Digoxina 7,8 pmol/L
13 Clorhidrato de diltiazem 15 pmol/L
14 Sal de maleato de enalapril 0,86 pmol/L.
15 Eritromicina 81,6 umol/L
16 Hidroclorotiazida 20,2 pmol/L
17 Indometacina 100 pmol/L
18 Nifedipino 1.156 pmol/L.
19 Probenecid 2.100 pmol/L
20 Clorhidrato de propramolol 7,71 pmol/L
21 Quinidina 37 umol/L
22 Sulfametoxazol 1,12 pmol/L
23 Teofilina 222 pmol/L
24 Trimetoprim 138 pmol/L.
25 Clorhidrato de verapamilo 4,4 pmol/L

15. Referencias
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del Infarto Agudo de Miocardio). Revista del Colegio Americano de
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3) Apple, F.S., Christenson, R.H., Valdes, R., et al. Medicion rapida y simultanea
de mioglobina en sangre total, creatincinasa MB y troponina | cardiaca
mediante el panel cardiaco de triaje para la deteccion de infarto de miocardio.
Quimica Clinica. 1999, 45:2, 199-205.

4) Morrow, D.A. Cannon, C.P, Jesse, RL., et al. Academia Nacional de
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qNanQEntek NESPI-FRCT-001ML(V.0.0)

e
FREND Cardiac Triple

Dosage quantitatif de la Myoglobine, de la Troponine |
et de la Créatine Kinase MB

FRCT 025

@ Pour usage diagnostique in vitro uniquement.

1. Utilisation prévue

Le test FREND Cardiac Triple est un immunoessai a nanoparticule
fluorescentes congu pour la mesure quantitative in vitro de la myoglobine,
de la troponine | et de la créatine kinase MB dans des échantillons de plasma
humain en utilisant 'EDTA comme anticoagulant. La cartouche a flux
microfluidique FREND Cardiac Triple est congue pour étre utilisée dans le
systéme FREND™ afin d'aider au diagnostic et a I'évaluation de la gravité
de linfarctus du myocarde. FREND Cardiac Triple est destiné a un usage
professionnel uniquement.

2. Résumé et explication du test

L'infarctus aigu du myocarde (IAM) est I'une des principales causes de
morbidité et de mortalité dans les pays industrialisés!’ Les professionnels
des soins de santé d'urgence sont régulierement confrontés au défi du
diagnostic de I'AM chez les patients souffrant de douleurs thoraciques.
L'examen physique, les antécédents du patient, I'électrocardiogramme et les
changements dans les biomarqueurs sériques sont des critéres clés pour le
diagnostic de I'AM ©. En outre, il a été démontré qu'un test rapide des
marqueurs cardiaques sériques pour aider a orienter la thérapie améliore les
résultats des patients & haut risque ¥l. Lorsque I'examen physique et d'autres
indicateurs de I'AM (comme ['électrocardiogramme, ECG) ne sont pas
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concluants, les niveaux de biomarqueurs sériques tels que I'isoenzyme MB
de la créatine kinase (CK-MB), la myoglobine et la troponine | (Tnl) peuvent
aider le médecin & diagnostiquer I'AM [,

La CK-MB est une enzyme de 82 000 daltons présente en fortes
concentrations dans le tissu myocardique ©. Une concentration sérique
élevée de CK-MB est couramment utilisée pour indiquer un IAM en raison
de sa corrélation avec les Iésions cardiaques 1®. 12 a 24 heures aprés un
IAM, les concentrations sériques de CK-MB atteignent un pic avant de
revenir a des niveaux normaux en trois jours environ 7, Cependant, comme
I'élévation de la CK-MB peut résulter d'événements non liés a un
traumatisme du muscle cardiaque, les médecins s'appuient sur la mesure
simultanée d'autres biomarqueurs cardiaques .

La troponine cardiaque | (Tnl) est une protéine de régulation musculaire de
24 000 daltons qui est libérée dans la circulation sanguine en cas d'lAM 1210,
Les données cliniques montrent une élévation de la Tnl cardiaque quelques
heures aprés I'lAM, mais elle atteint son maximum entre 8 et 24 heures avant
de revenir & des niveaux normaux quelques jours plus tard 0. [La Tnl
cardiaque présente une spécificité tissulaire élevée pour I'AM ainsi que pour
d'autres lésions myocardiques telles que I'angor instable, les contusions
cardiaques, la transplantation cardiaque, le pontage aorto-coronarien,
l'insuffisance cardiaque congestive ou d'autres traumatismes physiques du
ceeur 2. Bien qu'il existe une variété de biomarqueurs cardiaques, la Tnl
cardiaque est devenue le biomarqueur préféré pour les Iésions
myocardiques. L'infarctus du myocarde est désormais défini par
l'augmentation et la diminution des biomarqueurs cardiaques, tels que la Tnl,
en conjonction avec l'analyse de 'ECG et des changements physiques
anormaux 3,

La myoglobine est une protéine hémique globulaire de 17 800 daltons que
I'on trouve dans les cellules musculaires squelettiques et cardiaques 41,
Lors d'un IAM, la myoglobine est rapidement libérée dans la circulation
sanguine, augmentant rapidement au cours des 2 & 4 premiéres heures,
atteignant son maximum au bout de 8 & 10 heures et revenant a des niveaux
normaux au bout de 24 heures %, | 'élévation de la myoglobine, tout en étant
une réponse rapide aux lésions myocardiques, a également été observée en
cas de lésions des muscles squelettiques, de troubles des muscles
squelettiques, d'insuffisance rénale et d'exercice physique intense 7. Ainsi,
les multiples biomarqueurs cardiaques mesurables peuvent détecter I'AM
dans un intervalle de temps plus large, malgré des spécificités tissulaires
variables (11,
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3. Principe du test

La cartouche de test FREND Cardiac Triple est un immunoessai rapide a
usage unique de type « sandwich » utilisant des nanoparticules
fluorescentes dans un flux microfluidique pour capturer et quantifier la
myoglobine, la Tnl et la CK-MB dans des échantillons de plasma EDTA. Une
goutte de 35 uL d'échantillon de plasma EDTA du patient est placée dans la
cartouche FREND Cardiac Triple, ot I'échantillon interagit avec un mélange
exclusif de réactifs chargés a sec. L'un de ces réactifs comprend des
nanoparticules fluorescentes conjuguées a des anticorps, formant des
complexes immuns avec la myoglobine, la Tnl et la CK-MB dans I'échantillon
du patient. L'action capillaire déplace I'échantillon vers la zone de détection,
ou les anticorps de capture saisissent les complexes de nanoparticules de
myoglobine, de Tnl ou de CK-MB dans les zones de détection. Les intensités
de fluorescence des complexes sont mesurées et la concentration de
myoglobine, de Tnl et de CK-MB est calculée par le systtme FREND™.

4. Matériel fourni

Qté Contenu ?;Z:i;ouede
25 Cartouche(s) FREND Cardiac Triple FRCT 025
30 Pointes de pipette jetables

1 Puce d'étalonnage FREND Cardiac Triple

1 Notice d'emballage FREND Cardiac Triple

5. Matériel requis mais non fourni

+ Le systtme FREND™

Micro-pipette ou tout pipetteur, capable de délivrer 35 et 70 pL.

- Equipement de protection individuelle et conteneurs d'élimination des
déchets biologiques

6. Avertissement et précautions

+ Pour usage diagnostique in vitro uniquement.

+ Les cartouches FREND Cardiac Triple sont & usage unique.

Utiliser la Pipette FREND et des pointes compatibles, ne pas pipeter

par la bouche.

« Manipulez les spécimens conformément a la norme OSHA sur les
agents pathogénes transmis par le sang."¢!
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Se laver soigneusement les mains aprés avoir manipulé les
échantillons.

Porter des gants de protection, des vétements et des lunettes de
protection.

Interférence des anticorps hétérophiles : Certaines personnes
possédent des anticorps contre les protéines de souris (HAMA), de
chevre (HAGA) ou de lapin (HARA) : des interférences peuvent se
produire dans FREND Cardiac Triple.[22201

Ne pas utiliser les cartouches FREND Cardiac Triple au-dela de la
date d'expiration indiquée.

Eliminer les cartouches et les pointes de pipette FREND Cardiac
Triple utilisés comme matériaux bio-dangereux.

Ne pas tenter de démonter les cartouches FREND Cardiac Triple : Les
micro-canaux contiennent des réactifs chargés a sec qui peuvent étre
bio-dangereux et/ou toxiques.

Ne pas utiliser la cartouche FREND Cardiac Triple si le sachet est
endommagé ou si le sceau est rompu.

7. Stockage et stabilité

Conserver les cartouches FREND Cardiac Triple & 2~8°C (35~46°F).

Ne pas retirer la cartouche du sachet scellé avant qu'elle ne soit préte a
I'emploi.

Lorsqu'elles sont stockées correctement, les cartouches sont stables jusqu'a
la date d'expiration indiquée.

Matériaux y:\rgligouie
atempérature de réfrigérateur (24 8 °C)

FREND Cardiac Triple FRCT 025

Stockage a température ambiante (18 a 25 °C)

Pointes de pipette Aucun
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. Collecte et manipulation des spécimens

Les échantillons de plasma humain EDTA (y compris le plasma EDTA
collecté dans des tubes séparateurs) conviennent pour étre utilisés
avec les cartouches FREND Cardiac Triple. Les échantillons prélevés
sous forme de sérum dans des tubes de collecte ou de plasma dans
des tubes anticoagulants (tels que le citrate ou I'héparine) n'ont pas
été validés pour une utilisation dans les cartouches FREND Cardiac
Triple.

Suivez les instructions détaillées dans cette Notice d'emballage ainsi
que les instructions du fabricant du tube de prélévement pour le
prélevement et la préparation de I'échantillon (y compris les
instructions du fabricant concernant la durée et la vitesse de
centrifugation).

Collectez le sang par la technique de prélévement veineux dans un
tube de collecte de plasma EDTA.

Aprés avoir permis au spécimen de se mélanger suffisamment avec
I'anticoagulant a température ambiante, le tube d'échantillon peut étre
centrifugé pendant 10 minutes & 3 000 tr/min.

Le plasma peut étre utilisé immédiatement ou conservé a -20
“Cpendant 48 heures. Avant d'effectuer une mesure sur un échantillon
congelé en utilisant les cartouches FREND Cardiac Triple, décongelez
I'échantillon de plasma jusqu'a ce qu'il soit équilibré a température
ambiante. Evitez les cycles de congélation-décongélation.

Pour des résultats optimaux, évitez les échantillons fortement
hémolytiques, lipidiques ou troubles.

Les échantillons doivent étre exempts de fibrine agrégée, de globules
rouges ou dautres particules. Lors du pipetage dans lorifice
d'échantillonnage de la cartouche FREND Cardiac Triple, assurez-
vous d'éviter les bulles dans I'échantillon. Les bulles peuvent
restreindre le flux et entrainer un résultat de test incomplet ou erroné.

9. Procédure

Installation de la puce d'étalonnage

Chaque boite de cartouches FREND Cardiac Triple contient une puce
d'étalonnage FREND Cardiac Triple spécifique au lot pour corriger les écarts
de lot alot.

1)
2)

Appuyez sur le bouton « Setup » sur I'écran « Main ».

Insérez la puce d'étalonnage FREND Cardiac Triple dans
I'emplacement de la puce d'étalonnage, en suivant la fleche
directionnelle, a I'arriére du systtme FREND™.
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3) Appuyez sur le bouton « Code chip » sur I'écran « Setup ».

4) Les informations de la puce d'étalonnage FREND Cardiac Triple
sont automatiquement installées et enregistrées.

5) Lorsque l'installation est terminée, appuyez sur le bouton 'OK' pour
revenir a I'écran de configuration.

6) Appuyez sur le bouton « Item » dans I'écran « Setup ».

7) Confirmez le numéro de lot de la cartouche FREND Cardiac Triple
et la date d'installation de la puce d'étalonnage. Appuyez sur le
bouton « Home » (Accueil) pour revenir a I'écran principal « Main
».

Contréle de qualité
« Cartouches CQ du systtme FREND™

La cartouche CQ FREND™ contient plusieurs contréles pour vérifier la partie
optique du systeme. En testant la cartouche CQ, certaines composantes
analytiques du systéme sont confirmées : (1) la puissance du laser, (2)
I'alignement, et (3) l'intégrité mécanique.

La cartouche CQ doit étre utilisée chaque jour ou des tests sur des patients
sont prévus. Consultez la section sur les procédures de contrdle de qualité
dans le Manuel d'Utilisateur du systéme FREND™. En bref, effectuez des
tests de cartouche CQ dans les conditions suivantes :

1) Lors de la configuration initiale du systeme

2) Chaque jour de tests sur les patients,

3) Lorsque le systéme a été transporté ou déplacé,

4)  Chaque fois qu'il y a une incertitude sur la performance du systeme,

5)  Chaque fois que cela est requis par les exigences de controle de
qualité de votre laboratoire.

Contrdles procéduraux internes

La cartouche FREND Cardiac Triple contient des fonctionnalités de controle
intégrées. Le signal de fluorescence dans la zone de référence de chaque
cartouche indique : (1) qu'un volume suffisant est ajouté, (2) qu'un flux
approprié est obtenu, et (3) que I'anticorps est réactif. Si ce signal de zone
de référence est absent ou inférieur au seuil, le systtme FREND™ le
considére comme un test incorrect ou échoué, ne produisant pas un résultat
de test mais un message d'erreur. De plus, a chaque utilisation de cartouche,
le systéme surveille, en partie, (1) le flux de I'échantillon, (2) la vitesse de
flux de I'échantillon, (3) la durée de vie des composants de la cartouche, (4)
le fonctionnement du scanner de code-barres interne, et (5) le
fonctionnement des composants mécaniques du scanner.
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« Tests de contrdle de qualité externe

Des contréles commercialement disponibles provenant de divers fabricants
sont disponibles, contenant la Cardiac Triple comme analyte mesuré. Il est
recommandé qu'un minimum de deux (2) niveaux de contréles soit effectué
au moins une fois par mois ou une fois pour chaque nouveau lot, la premiére
échéance étant retenue. Cependant, les contrdles devraient étre effectués
avec une fréquence minimale, en fonction du nombre de tests effectués dans
le laboratoire. Chaque laboratoire devrait établir ses propres critéres en
fonction des paramétres suivants :

1) Chaque nouveau lot,

2) Chaque nouvel envoi (méme s'il s'agit du méme lot que celui regu
précédemment),

3) Chaque nouvel opérateur (une personne qui n'a pas effectué les
tests depuis au moins deux semaines),

4) Tous les mois, pour vérifier en permanence les conditions de
stockage,

5) Chaque fois que des problémes (de stockage, d'opérateur ou
autres) sont identifiés,

6) Ou a d'autres moments, comme I'exigent les procédures de CQ
standard de votre laboratoire.

La politique de chaque laboratoire dictera exactement quels matériaux de
controle et quels numéros de lot doivent étre analysés, la fréquence a
laquelle les controles doivent étre testés, les criteres d'acceptation des
résultats et les mesures correctives a prendre si les résultats ne répondent
pas aux critéres du laboratoire. Si les valeurs d'un échantillon de contréle de
qualité externe se situent hors de la plage acceptable, il sera nécessaire
d'examiner le probléme avant de communiquer les résultats du patient afin
de s'assurer qu'il ne s'agit pas d'un dysfonctionnement de I'instrument ou du
logiciel. Ne pas analyser les échantillons de patients sur le systeme
FREND™ en utilisant FREND Cardiac Triple si les résultats du contréle de
qualité ne donnent pas les valeurs attendues. Reportez-vous aux politiques
de votre laboratoire sur la maniére de déterminer I'acceptabilité des résultats
des matériaux de contréle externes. Chaque laboratoire fonctionne selon un
ensemble différent de réglementations. Chaque laboratoire doit suivre les
procédures normalisées acceptables pour les organismes de réglementation
dont il reléve.
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Traitement des échantillons
* Préparation

Retirer du réfrigérateur suffisamment de cartouches de FREND Cardiac
Triple pour tester le nombre d'échantillons de patients et les matériaux de
controle de qualité externe requis. Laissez les cartouches revenir a
température ambiante pendant 15 a 30 minutes avant le début de la
séquence de test.

Si vous utilisez des échantillons de patients réfrigérés, sortez-les du
réfrigérateur et laissez-les revenir & température ambiante avant de les
tester. Si des échantillons congelés sont utilisés, assurez-vous qu'ils sont
sortis du congélateur, décongelés naturellement et mélangés doucement
mais complétement avant le test. Les tests ne doivent pas commencer sur
ces échantillons congelés avant qu'ils n'aient atteint la température ambiante.

Il n'y a pas d'autres réactifs ou préparations d'échantillons nécessaires.

« Procédure de test

1)  Préparez la cartouche FREND Cardiac Triple et I'‘échantillon.

2)  Enregistrez l'identifiant de I'échantillon sur la cartouche dans la
zone prévue a cet effet.

3)  Déposez I'échantillon (35 pL) dans I'entrée de I'échantillon sur les
cartouches a l'aide d'une micro-pipette appropriée avec une
nouvelle pointe de pipette.

4)  Appuyez sur le bouton « Test » de I'écran « Main » du systéme
FREND™.

5) Le systeme passe automatiquement a I'écran didentification du
patient.

6)  Saisissez l'identifiant du patient et appuyez sur le bouton « Enter »
pour commencer le test.

7)  Insérez la cartouche dans la fente de la cartouche en utilisant les
fleches de la cartouche comme guide.

L Attention : Veuillez vérifier le sens de la cartouche avant de
l'insérer et assurez-vous que l'insertion est compléte.
8)  Lorsque la réaction dans les cartouches est terminée, le systeme
FREND™ commence automatiquement le processus de lecture.
9) Lorsque les mesures sont terminées, la cartouche est
automatiquement expulsée et les résultats sont affichés.

L Attention : Ne mettez pas le systéme FREND™ hors tension
lorsqu‘une cartouche se trouve dans la chambre de lecture. Cela
peut provoquer une erreur systeme.
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10) Si le systtme FREND™ est connecté a l'imprimante en option,
appuyez sur le bouton « Print » et les résultats seront édités sur le
papier de limprimante.

11) Pour des instructions plus détaillées, veuillez vous reporter au
« Manuel de I'utilisateur du systéme FREND™ ».

10. Notes de procédure

Si la concentration d'un marqueur cardiaque dans un échantillon est
supérieure a l'intervalle de mesure de 500 ng/ml (myoglobine), 20 ng/ml (Tnl)
et 80 ng/ml (CK-MB), une dilution est nécessaire.

L'échantillon doit étre dilué avec un échantillon a faible concentration qui a
été mesuré précédemment sur le FREND Cardiac Triple.

Le taux de dilution recommandé pour les échantillons & forte et a faible
concentration est de 1:10 (par exemple, 10 uL d'échantillon a forte
concentration et 90 uL d'échantillon a faible concentration).

Il est souhaitable de diluer I'échantillon de maniere a ce que la lecture de
I'échantillon dilué se situe entre 50~200 ng/mL (Myoglobine), 1~10,00 ng/mL
(Tnl), et 5~50 ng/mL (CK-MB). Lorsqu'un résultat de marqueur cardiaque est
obtenu dans la plage de mesure, la concentration initiale de I'inconnu peut
étre facilement calculée manuellement.

Si la concentration d'un marqueur cardiaque dans un échantillon est <5
ng/ml (myoglobine), <0,05 ng/ml (Tnl) ou <1 ng/ml (CK-MB), il convient de
procéder a un nouveau dosage conformément a la « procédure de dosage
»

% Concentration originale inconnue du marqueur cardiaque = Concentration
de I'échantillon dilué x 10.

11. Calcul des résultats

Le systtme FREND™ effectue automatiquement toutes les opérations de
manipulation de I'échantillon et de réactif a l'intérieur de la cartouche, une
fois que I'échantillon a été ajouté manuellement dans I'entrée d'échantillon
de la cartouche et que la cartouche a été placée dans le systeme FREND™.
Le taux de fluorescence produit par la réaction est lu a différents intervalles
au cours du processus d'analyse, les lectures a blanc sont soustraites, aprés
quoi le taux net est automatiquement converti en concentrations de
marqueurs cardiaques (Myoglobine, Tnl et CK-MB) en ng/mL sur la base des
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informations stockées sur la puce d'étalonnage du Cardiac Triple. Le résultat
est ensuite affiché a I'écran et sur limprimante en option. Il est également
stocké en mémoire sur le systtme FREND™.

Affichages a I’écran pour différents scénarios de concentration

Résultat affiché Description

Concentration de myoglobine
Moins de 5,00 ng/mL
Concentration Tnl

Moins de 0,05 ng/mL
Concentration de CK-MB
Moins de 1,00 ng/mL

Myoglobine, Tnl et CK-MB
Concentration

Le résultat dans la

plage de mesure analytique

Concentration de myoglobine
Supérieur & 500,00 ng/mL
Concentration Tnl

Supérieur & 20,00 ng/mL.
Concentration de CK-MB
Supérieur & 80,00 ng/mL.

12. Limites de la procédure

1) Les résultats des cartouches FREND Cardiac Triple doivent étre
utilisés comme aide au diagnostic pour le clinicien, en conjonction
avec les antécédents médicaux du patient, d'autres tests de
laboratoire et un examen clinique.



2)

3)

4)

5

6)

Les échantillons peuvent étre mesurés dans un intervalle de 5,00
ng/mL ~500,00 ng/mL de myoglobine, 0,05 ng/mL ~ 20,00 ng/mL de
Tnl, et 1,00 ng/mL ~80,00 ng/mL de CK-MB. Les échantillons
inférieurs a lintervalle a signaler donneront «<5,00 ng/mL de
myoglobine », « <0,05 ng/mL de Tnl », et/ou « <1,00 ng/mL de CK-
MB » et les échantillons supérieurs a l'intervalle a signaler donneront
«>500,00 ng/mL de myoglobine », « >20,00 ng/mL de Tnl », et/ou
« >80,00 ng/mL de CK-MB ».

Les échantillons provenant de patients ayant des anticorps
hétérophiles, tels que les anticorps anti-souris (HAMA), anti-chévre
(HAGA) ou anti-lapin (HARA), peuvent montrer des valeurs
faussement élevées ou diminuées ou peuvent entrainer un test
incomplet.it. 12 Les patients réguliérement exposés aux animaux ou
aux produits sériques animaux peuvent étre sujets a ces types
d'interférences hétérophiles.

FREND Cardiac Triple est un immunoessai en sandwich et peut étre
affecté par les conditions environnementales. Chaque laboratoire doit
établir sa propre plage de référence en fonction de ses conditions et
procédures uniques.

Les valeurs de la CK-MB peuvent étre élevées chez les patients
souffrant de Iésions des muscles squelettiques et d'insuffisance rénale.
Les cartouches FREND Cardiac Triple n'ont pas été validées dans les
contextes de soins de proximité.

13. Valeur attendue

Des échantillons de plasma EDTA provenant d'un total de 276 individus
normaux, apparemment en bonne santé (138 hommes et 138 femmes,
Coréens) ont été analysés sur 3 lots de I'analyse FREND Cardiac Triple en
utilisant un seul systtme FREND™. Les percentiles 99 sont indiqués ci-

dessous :
Marqueur
cardiague Homme (ng/mL) Femme (ng/mL)
Myoglobine 98,93 93,81
Troponine I <0,05 <0,05
CK-MB 4,63 5,47

Les résultats des laboratoires individuels peuvent varier. Chaque laboratoire
doit établir sa propre plage de référence en fonction des facteurs
géographiques, des patients ou de I'environnement.
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14. Caractéristiques de performance

Précision

1) Dans la série (Répétabilité)

Une étude de précision pour FREND Cardiac Triple a été réalisée selon les
directives de la norme CLSI EP5-A2. Sept échantillons standard ont été
analysés en double, deux fois par jour sur une période de 20 jours.

1. Myoglobine
pDe | cone.| pans | RS [enetes jours| uporiiire
iion | (9L TS Tov 09| sp Jov | o Joves| sp Jov s
A | 00 |0258| 462 |0,065| 11,6 | 0081 | 14,5 | 0278 | 49,8
B | 2663 |2265| 86 |1066| 41 |0872| 33 |2651| 101
C | 5313 |3.151| 59 |1.563| 29 |1.163| 22 |3.704| 7.0
D | 8625 |4530| 52 |0437| 05 |1860| 21 |4916] 57
E | 15250 |6:824| 45 |0141| 01 |3861| 25 |7.842| 52
F | 28500 |13,698| 4.8 |2162| 08 |4,868| L7 |14697| 5.1
G | 550,00 |28,232] 51 |6045| 1,1 |0712| 0.1 |28.880| 5.2
2. Troponine |
itlon | (9ML) S5 Te 99 sb [ov )| SD [ov )| SD |ov o9
A | 000 | 0006 650 |0,001| 11,6 | 0002 | 18,0 | 0,007 | 685
030 |0029| 94 |0008| 26 |0005| 15 0,080 9.8
C | 150 |0086| 57 |0006| 04 |0007| 05 |0086| 57
D | 300 |0167| 55 |0026| 09 |0045| 15 |0175| 58
E | 600 |0273| 45 |0241| 40 |0150| 25 |0394| 66
F | 1200 | 0,607 | 50 |0147| 12 |0171| 14 |0647| 53
G | 2400 | 1,115| 46 |0138| 06 |0282| 12 | 1158 | 48
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3. CK-MB

I‘ézr?:m Conc. Dans Egg?éss Entre les jours| \ablgrl;[a(;ne
ition [ (M9ML) e E T Gal Sb oV s S |ov 8| b Jov e

A | 000 |0104| 495 |0024| 113 |0,034| 164 | 0,112 | 533
110 |0103| 95 |004a| a1 |0023| 21 |0415| 106

C | 550 |0296] 54 |0121| 22 |0123| 23 |0343| 63

D | 11,00 |0,743| 68 |0383| 35 |0,098| 09 |0842| 7.7

E | 2200 |1265| 57 |0147| 07 |0513| 23 |1373| 62

F | 4400 |2746| 62 |0565| 13 |0964| 22 | 2964 67

G | 88,00 |4562| 51 |1737| 20 |1913| 2.2 |5243| 59

2) Reproductibilité (lot)

Les résultats ont répondu aux criteres d'acceptation dans le test de

reproductibilité de FREND Cardiac Triple.

1. Myoglobine
I'é[c)l:jaem Conc. | Concentration moyenne (ng/mL) Moyenn @ |l
illon |(Mg/ML) [Lot 152003|Lot 152004|Lot 152005  ©

A 0,0 0,31 0,32 0,53 0,38 | 0,122 | 31,7

26,63 26,76 28,32 27,54 27,54 | 0,780 | 2,8
C 53,13 53,43 54,39 53,01 53,61 | 0,706 | 1,3
D 86,25 85,88 91,91 82,74 86,84 | 4,660 | 54
E 152,50 152,85 161,88 143,95 |152,89| 8,965 | 59
F 285,00 | 283,26 274,94 301,53 |286,58|13,602| 4,7
G | 550,00 557,91 535,79 585,62 | 559,77 | 24,966 45
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2. Troponine |

ID de

Concentration moyenne (ng/mL)

st S vem| sp lev (%)
ilon |(9/mL) (Lot 152003|Lot 152004|Lot 152005 ©
A 0,00 0,01 0,01 0,01 001 | 0,001 | 231
B 0,30 0,30 0,31 0,31 031 | 0008 | 26
c 1,50 1,46 1,48 1,45 146 [ 0018 [ 12
D 3,00 2,92 2,98 2,92 2,93 [ 0035 [ 12
E 6,00 5,88 5,85 5,97 592 [ 0063 [ 1.1
F 12,00 | 12,23 12,44 12,01 [ 1218|0215 | 18
G | 2400 | 22,96 23,65 2458 | 23,94 | 0813 | 34
3.CK-MB
I'é[;hd:nt Cone. Concentration moyenne (ng/mL) yemn| o e
ilon | (M9/ML) Lot 152003|Lot 152004{Lot 152005
A 0,00 0,26 0,17 0,21 021 | 0045 | 214
B 1,10 1,06 1,11 1,12 1,10 [ 0032 | 29
c 5,50 5,54 5,48 5,26 538 [ 0143 | 2,7
D | 1100 | 1061 10,87 1135 | 11,05 | 0375 [ 34
E | 2200 | 2251 21,72 2320 | 22,66 | 0,739 | 33
F | 4400 [ 4166 44,87 4516 | 4421 | 1,942 | 44
G | 8800 | 8523 89,59 82,89 | 8515 | 3401 | 4,0

Linéarité de la dilution

L'étude de linéarité de la dilution, telle que décrite dans la norme CLSI EP6-
A, a été réalisée en diluant un échantillon de Cardiac Triple a forte
concentration avec un échantillon de Cardiac Triple a faible concentration.
Les résultats sont résumés dans le graphique ci-dessous, mais peuvent
varier d'un laboratoire a l'autre.
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La plage de mesure analytique de FREND Cardiac Triple, la myoglobine est
comprise entre 5,00 ng/mL et 500,00 ng/mL, |a troponine | est comprise entre
0,05 ng/mL et 20,00 ng/mL, et la CK-MB est comprise entre 1,00 ng/mL et
80,00 ng/mL.

Sensibilité analytique

La limite de blanc (LoB) et la limite de détection (LoD) ont été déterminées
a l'aide des directives figurant dans le document EP17-A du CLSI. La limite
de blanc a été déterminée en utilisant 12 mesures répétées de cinq
échantillons de patients vierges (0,00 ng/mL). La LoD a été déterminée a
l'aide de 12 mesures répétées de cing échantillons de patients de faible
niveau.

2"2?3?5352 (n;(/)ri L) (n;?;) L) LoQ (ng/mL)

Myoglobine 1,72 3,14 4,30

Troponine | 0,028 0,040 0,041
CK-MB 0,01 0,26 0,41

Analyse comparative

Le FREND Cardiac Triple a été comparé a dispositif prédicat Cardiac Triple
d'Abbot en suivant les recommandations de la ligne directrice EP9-A2 du
CLSI. Les échantillons cliniques (plasma EDTA, n=94) ont été mesurés en
double sur les deux systémes. Il existe une forte corrélation (0,95<r) entre
FREND Cardiac Triple et dispositif prédicat.

ll;/:rd?::s; Pente Coefficient ?g corrélation
Myoglobine 1,0634 0,9771
Troponine | 0,9044 0,9761

CK-MB 0,9284 0,9739
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Les substances suivantes ont été évaluées pour leur potentiel de réactivité
croisée avec FREND Cardiac Triple aux concentrations indiquées ci-
dessous. Les tests ont été effectués conformément aux instructions
recommandées dans la ligne directrice EP7-A2 du CLSI. Aucune réactivité
croisée significative n'a été constatée.

Substance Concentration (ng/mL)
Actine 1000
CK-BB 1000
CK-MM 1000
Troponine C cardiaque 2000
Troponine T cardiaque 2000
Myosine 2000
Troponine | squelettique 1000
Troponine T squelettique 1000
Tropomyosine 2000
Interférence

L'étude d'interférence a été réalisée conformément aux recommandations
de la ligne directrice EP7-A2 du CLSI en utilisant quatre concentrations de
myoglobine, de troponine | et de CK-MB. Aucune interférence des
substances ci-dessous n'a été constatée. Une variété de médicaments
courants ont été testés pour déterminer leur interférence avec le FREND
Cardiac Triple. Les tests ont montré quil n'y avait pas dinterférence
significative des médicaments testés pouvant affecter linterprétation des
résultats de Myoglobine, Troponine I, CK-MB tels quiils ont été analysés sur
le FREND Cardiac Triple.

N° Substances Concentration

1 Hémoglobine 1000 mg/dL
2 Bilirubine 20 mg/dL
3 Triglycérides 1 000 mg/dL
4 Albumine 5 000 mg/dL
5 Acétaminophéne Bioxtra 1324 pmol/L
6 Allopurinol 294 pmol/L.
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7 Aténolol 37,6 pmol/L.
8 Caféine 308 pmol/L
9 Captopril 23 umol/L
10 Cholramphenicol 155 pmol/L
11 Sel de sodium de diclofénac 169 pmol/L
12 Digoxine 7,8 umol/L
13 Diltiazem chlorhydrate 15 pmol/L
14 Sel de maléate d'énalapril 0,86 umol/L.
15 Erythromycine 81,6 pmol/L
16 Hydrochlorothiazide 20,2 pmol/L
17 Indométhacine 100 pmol/L.
18 Nifédipine 1156 pmol/L
19 Probenecide 2100 pmol/L
20 Chlorhydrate de propramolol 7,71 pmol/L.
21 Quinidine 37 umol/L
22 Sulfaméthoxazole 1,12 pmol/L
23 Théophylline 222 pmol/L
24 Triméthoprime 138 pmol/L
25 Chlorhydrate de vérapamil 4,4 pmol/L
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Glossaire des symboles

A

Attention, avertissement,
Consultez les documents d'accompagnement

Numéro de catalogue/Numéro de référence

v nangemek. comieiiu.anp

Consulter les instructions d'utilisation

Un indicateur  dinstructions  d'utilisation
électronique (elFU) - (adresse du site web) peut
accompagner le symbole lorsqu'il est utilisé pour
indiquer une instruction de consulter un elFU.

Numéro de lot

Date limite d'utilisation
AAAA-MM-JJ ou AAAA-MM

Fabricant

Marquage CE

Dispositif médical de diagnostic in vitro

Limite de température

Contient suffisamment pour <n> tests

Ne pas réutiliser

®\®|<*><

Ne pas utiliser si I'emballage est endommagé

Uniquement sur ordonnance

ATTENTION : La loi fédérale (américaine) restreint
la vente de ce dispositif par un médecin ou sur
ordonnance d'un médecin.

Société américaine

Patient ID Identification du patient
Result Résultat
f g:on;ple Goutte d'échantillon

Représentant
européenne

autorisé dans la Communauté
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UK Representative Représentant autorisé au Royaume-Uni
Représentant autorisé en Suisse
- Représentant autorisé au Brésil

Contenu du kit

Cartouche Pointe de pipette

Puce d'étalonnage Notice d'emballage

Révisé en juin 2023
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qNanoEn‘tek NESPI-FRCT-001ML(V.0.0)

e
FREND Cardiac Triple

Ensaio quantitativo para Mioglobina, Troponina | e
Creatina Cinase MB

FRCT 025

@ Apenas para utilizagdo em diagnéstico in vitro

1. Uso pretendido

O teste FREND Cardiaco Triplo € um imunoensaio de nanoparticulas
fluorescentes concebido para a medigéo quantitativa in vitro de mioglobina,
troponina | e creatina cinase MB em amostras de plasma humano utilizando
EDTA como anticoagulante. O cartucho de fluxo microfluidico FREND
Cardiaco Triplo foi concebido para ser utilizado no Sistema de FREND™
para ajudar no diagndstico e na avaliagdo da severidade do enfarte do
miocardio. FREND Cardiaco Triplo é apenas para uso profissional.

2. Resumo e explicagao do teste

Uma das principais causas de morbidade e mortalidade no mundo
industrializado é o infarto agudo do miocardio (IAM). I Profissionais de
saude de emergéncia enfrentam regularmente o desafio de diagnosticar IAM
em pacientes com dor toracica. Exame fisico, historico do paciente,
eletrocardiograma e alteragées nos biomarcadores séricos sdo critérios
essenciais para o diagndstico de IAM. 21 Além disso, a realizaggo rapida de
testes de marcadores cardiacos séricos para auxiliar na orientagao
terapéutica tem demonstrado melhorar os resultados em pacientes de alto
risco. ¥ Quando o exame fisico e outros indicadores de IAM (como o
eletrocardiograma, ECG) s&o inconclusivos, os niveis de biomarcadores
séricos como a isoenzima MB da creatina cinase (CK-MB), Mioglobina e
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Troponina | (Tnl) podem auxiliar o médico a diagnosticar o IAM. @

CK-MB é uma enzima de 82.000 daltons presente em altas concentragdes
no tecido miocérdico. ¥ A elevada concentragdo sérica de CK-MB é
comumente utilizada para indicar IAM devido & sua correlagdo com danos
cardiacos. ¥ De 12 a 24 horas apds um IAM, as concentragdes séricas de
CK-MB atingem um pico antes de retornarem aos niveis normais em
aproximadamente trés dias. ' No entanto, como a elevagéo da CK-MB pode
resultar de eventos ndo relacionados ao trauma muscular cardiaco, os
médicos dependem da medi¢do simultanea de outros biomarcadores
cardiacos. ¥

A troponina | cardiaca (Tnl) é uma proteina reguladora muscular de 24.000
daltons que € libertada para a corrente sanguinea apés um IAM. 919 Dados
clinicos mostram elevacdo da troponina | cardiaca horas apds o IAM,
atingindo o pico entre 8 a 24 horas antes de voltar aos niveis normais dias
depois. 1 A troponina | cardiaca apresenta uma elevada especificidade
tecidual para IAM, bem como para outras lesdes miocardicas, como angina
instavel, contusdes cardiacas, transplante cardiaco, cirurgia de bypass da
artéria corondria, insuficiéncia cardiaca congestiva ou outros traumas fisicos
no coragéo. 2 Embora existam varios biomarcadores cardiacos disponiveis
para medic&o, a troponina | cardiaca tornou-se o biomarcador preferido para
lesdo miocardica. O infarto do miocardio passou a ser definido como a
elevacdo e diminuicdo dos biomarcadores cardiacos, como a Tnl, em
conjunto com andlise de ECG e alteragdes fisicas anormais. 13

A mioglobina é uma proteina heme globular de 17.800 daltons encontrada
nas células musculares esqueléticas e cardiacas. 4191 Apés um IAM, a
mioglobina é rapidamente libertada para a corrente sanguinea, aumentando
rapidamente nas primeiras 2 a 4 horas, atingindo o pico entre 8 a 10 horas
e retornando aos niveis normais em 24 horas. 11! A elevagéo da mioglobina,
embora seja uma resposta rapida a lesdes miocardicas, também tem sido
observada em danos musculares esqueléticos, distdrbios musculares
esqueléticos, insuficiéncia renal e exercicio fisico intenso. 7 Assim, os
mdltiplos biomarcadores cardiacos mensuraveis podem detectar IAM num
intervalo de tempo mais amplo, apesar das diferentes especificidades
teciduais. 4

3. Principio do ensaio

O cartucho de teste FREND Cardiaco Triplo € um imunoensaio “sanduiche”
de utilizag&o Unica e rapida que utiliza nanoparticulas fluorescentes em fluxo
microfluidico para capturar e quantificar mioglobina, Tnl e CK-MB em
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amostras de plasma EDTA. Uma gota de 35 pL de amostra de plasma com
EDTA do paciente é colocada no cartucho FREND Cardiaco Triplo, onde a
amostra interage com uma mistura patenteada de reagentes carregados a
seco. Um desses reagentes inclui nanoparticulas fluorescentes conjugadas
com anticorpos, formando complexos imunes com Mioglobina, Tnl e CK-MB
na amostra do paciente. A acdo capilar move a amostra para a regido de
detegdo, onde os anticorpos de captura agarram os complexos de
nanoparticulas de Mioglobina, Tnl ou CK-MB nas zonas de detecéo. As
intensidades de fluorescéncia dos complexos sd&o medidas e as
concentracdes de Mioglobina, Tnl e CK-MB séo calculadas pelo Sistema
FREND™.

4. Material fornecido

Quant. Contetido 2‘;2'2'900 de
25 Cartucho(s) FREND Cardiaco Triplo FRCT 025
30 Ponta(s) de pipeta descartavel(eis)
1 Chip de Cédigo FREND Cardiaco Triplo
1 Insercao de Embalagem FREND

Cardiaco Triplo

5. Materiais necessarios mas néo fornecidos

+ O Sistema FREND™

+ Micropipeta, ou qualquer pipetador, capaz de fornecer 35 e 70 uL

« Equipamentos de protecéo individual e recipientes para descarte de
residuos com risco biolégico

6. Adverténcias e precaucdes

« Apenas para uso em diagnéstico in vitro.

+ Os cartuchos FREND Cardiaco Triplo s&o de uso Unico.

« Utilizar a pipeta de FREND e pontas compativeis, ndo pipetar com a
boca.

+ Manuseie as amostras de acordo com o padrdo OSHA sobre
patégenos transmitidos pelo sangue.

+ Lave bem as maos depois de manusear os espécimes.

« Use luvas, vestuério e 6culos de protecéo.
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Interferéncia de anticorpos heterdfilos: Alguns individuos tém

anticorpos contra a proteina do rato (HAMA), a proteina da cabra

(HAGA) ou a proteina do coelho (HARA): podem ocorrer

interferéncias na FREND Cardiaco Triplo. (19201

+ Naéo utilize os cartuchos FREND Cardiaco Triplo para além da data
de validade indicada.

« Eliminar os cartuchos FREND Cardiaco Triplo processados e as

pontas de pipeta como materiais bio-perigosos.

N&o tente desmontar os cartuchos FREND Cardiaco Triplo: Os

microcanais contém reagentes carregados a seco que podem ser bio-

perigosos e/ou toxicos.

+ Na&o utilizar o cartucho FREND Cardiaco Triplo se a embalagem

estiver danificada ou se o selo estiver quebrado.

7. Armazenamento e estabilidade

Armazene os cartuchos FREND Cardiaco Triplo a 2~8°C (35~46°°F).

N&o retire o cartucho da embalagem selada até estar pronto para usar.

Quando armazenados corretamente, os cartuchos sdo estaveis até a data
de validade marcada.

Materiais y:\rzligaode
Armazenamento a temperatura de geladeira (2~8 °C)

FREND Cardiaco Triplo FRCT 025
Armazenamento a temperatura ambiente (18~25 °C)

Ponteiras de pipeta Nenhum

8. Coleta e manuseio de amostras

* As amostras de plasma humano com EDTA (incluindo plasma com
EDTA coletado em tubos separadores) sdo adequadas para utilizar
com os cartuchos FREND Cardiaco Triplo. Amostras recolhidas como
soro em tubos de coleta ou plasma em tubos anticoagulantes (como
citrato ou heparina) ndo foram validadas para uso em cartuchos
FREND Cardiaco Triplo.
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Siga as instrugdes detalhadas neste folheto informativo, bem como as
instrugdes do fabricante do tubo de colheita de amostras para a
colheita e preparagdo de amostras (incluindo as instrugcdes do
fabricante relativamente ao tempo e velocidade de centrifugagéo).
Coletar sangue através da técnica de puncéo venosa para um tubo
de coleta de plasma com EDTA.

Depois de permitir que o espécime se misture suficientemente com o
anticoagulante & temperatura ambiente, o tubo de amostra pode ser
centrifugado durante 10 minutos a 3.000 rpm.

O plasma pode ser usado imediatamente ou armazenado a -20°C por
48 horas. Antes de executar uma medi¢do numa amostra congelada
utilizando os cartuchos FREND Cardiaco Triplo, descongelar o
espécime de plasma até atingir uma temperatura ambiente
equilibrada. Evitar os ciclos de congelamento e descongelamento.
Para obter os melhores resultados, evite amostras muito hemoliticas,
lipémicas ou turvas.

As amostras devem estar livres de fibrina agregada, glébulos
vermelhos ou outras particulas. Ao introduzir pipetas na entrada da
amostra do cartucho de FREND Cardiaco Triplo, certifique-se de
evitar bolhas na amostra. As bolhas podem restringir o fluxo e resultar
num resultado de teste incompleto ou erréneo.

9. Procedimento

Instalacéo do chip de cédigo

Cada caixa de cartuchos FREND Cardiaco Triplo contém um chip de cédigo
FREND Cardiaco Triplo especifico do lote para corrigir o desvio entre lotes.

1)
2)

3)
4)
5)

6
7

Pressione o bot&o 'Configuragéo' no ecra 'Principal’.

Insira o chip de cédigo FREND Cardiaco Triplo na ranhura do chip
de cédigo, seguindo a seta de dire¢do, na parte posterior do
Sistema de FREND™.

Pressione o botéo 'Chip de cédigo' no ecra 'Configuragéo'.

A informagéo do chip de cédigo FREND Cardiaco Triplo é
automaticamente instalada e guardada.

Quando a instalagdo estiver concluida, prima o botdo "OK" para
voltar ao ecra "Setup".

Pressione o botéao 'ltem’ no ecré 'Configuracéo’.

Confirme o nimero de lote do cartucho FREND Cardiaco Triplo e
a data de instalagéo do chip de cddigo. Prima o botdo "Home "
para voltar ao ecrd "Main".
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Controlo de qualidade
« Cartuchos de controlo de qualidade do FREND™ System

O cartucho de controlo de qualidade FREND™ contém multiplos controlos
para verificar a parte 6ptica do sistema. Ao testar o cartucho de controlo de
qualidade, parte dos componentes analiticos do sistema de (1) poténcia do
laser, (2) alinhamento e (3) integridade mecanica séo confirmados.

O cartucho de QC deve ser utilizado todos os dias em que se planeia a
realizacdo de testes a pacientes. Consulte a secgdo de Procedimentos de
Controlo de Qualidade no Manual do Usuério do FREND™ System. Em
resumo, execute o teste de cartucho de CQ para as seguintes condi¢ces

1) Apbs a configuragao inicial do sistema

2) Cada dia de teste do paciente,

3) Quando o sistema tiver sido transportado ou movimentado,

4) Sempre que houver incerteza quanto ao desempenho do sistema,

5) Sempre que exigido pelos requisitos de controlo de qualidade do
seu laboratorio.

Controlos processuais internos

O cartucho FREND Cardiaco Triplo contém funcionalidades de controlo
integradas. O sinal de fluorescéncia na zona de referéncia de cada cartucho
mostra: (1) que é adicionado um volume suficiente, (2) que é obtido um fluxo
adequado e (3) que o anticorpo é reactivo. Se este sinal da zona de
referéncia estiver ausente ou abaixo do limiar, o FREND™ System
considera-o como um teste incorreto ou com falha, ndo produzindo um
resultado de teste, mas uma mensagem de erro. Além disso, com cada
cartucho executado, o sistema monitoriza, em parte, (1) o fluxo de amostra,
(2) a velocidade do fluxo de amostra, (3) o prazo de validade dos
componentes do cartucho, (4) a fungéo do leitor de codigo de barras interno,
e (5) a fungéo dos componentes mecanicos do scanner.

- Testes de controlo de qualidade externos

Existem controlos disponiveis comercialmente de varios fabricantes que
contém Cardiac Triple como um analito medido. Recomenda-se que pelo
menos dois (2) niveis de controlos sejam executados pelo menos uma vez
por més ou umavez para cada novo lote, o que ocorrer primeiro. No entanto,
os controlos devem ser executados com uma frequéncia minima,
dependendo do nimero de testes realizados no laboratério. Cada
laboratério deve estabelecer os seus proprios critérios com base nos
seguintes parametros:
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1) Cada novo lote,

2) Cada nova remessa (mesmo que do mesmo lote recebido
anteriormente),

3) Cada novo operador (um individuo que n&o realiza os testes ha
pelo menos duas semanas),

4) Mensalmente, como verificagdo continua das condi¢des de
armazenamento,

5) Sempre que forem identificados problemas (armazenamento,
operador ou outros) ,

6) Ou outras vezes, conforme exigido pelos procedimentos padréo
de CQ do seu laboratdrio.

A politica individual do laboratério ditara exatamente quais materiais de
controlo e nimeros de lote devem ser executados, a frequéncia com que os
controlos devem ser testados, os critérios para a aceitagdo dos resultados
e a agdo corretiva necessaria a ser tomada se os resultados ndo atenderem
aos critérios do laboratério. Se algum valor de amostra de controlo de
qualidade externo estiver fora do intervalo aceitavel, serd necessario
investigar o problema antes de relatar os resultados do paciente para
garantir que ndo haja mau funcionamento de um instrumento ou software.
Néo analise amostras de pacientes no Sistema FREND™ usando FREND
Cardiaco Triplo se os resultados do controlo de qualidade n&o fornecerem
os valores esperados. Consulte as politicas do seu laboratdrio sobre como
determinar a aceitabilidade dos resultados dos materiais de controlo externo.
Cada laborat6rio opera sob um conjunto diferente de regulamentos. Todo
laboratério deve seguir os procedimentos padronizados aceitaveis pelas
agéncias reguladoras perante as quais o laboratdrio é responsavel.

Processamento de amostras
+ Preparagdo

Remova do frigorifico cartuchos suficientes de FREND Cardiaco Triplo para
testar 0 nimero de amostras de pacientes e os materiais de controlo de
qualidade externa necessarios. Deixe 0s cartuchos atingirem a temperatura
ambiente durante 15 a 30 minutos antes do inicio da sequéncia dos testes.

Se estiver usando amostras de pacientes refrigeradas, remova-as do
frigorifico e deixe-as atingir a temperatura ambiente antes dos testes. Se
amostras congeladas forem utilizadas, certifique-se de que elas sejam
removidas do congelador, descongeladas naturalmente e depois misturadas
delicadamente, mas minuciosamente, antes do teste. Os testes ndo deve
comegar nessas amostras previamente congeladas até que tenham atingido
a temperatura ambiente.
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Nao sdo necessarios outros reagentes ou preparacdes de amostras.

« Procedimento de ensaio

1)
2)
3)

4)
5)
6)

7

8)

9)

10)

11)

Prepare o cartucho FREND Cardiaco Triplo e o espécime.
Registe a identificacdo da amostra no cartucho na area designada.
Coloque a amostra (35 pL) na entrada de amostra no cartuchos
usando uma micropipeta adequada equipada com uma ponta de
pipeta nova.

Pressione o botéo Testar' no ecra 'Principal' do FREND™ System.
O sistema move-se automaticamente para o ecré do ID do doente.

Digite o ID do paciente e pressione o botéo 'Enter' para iniciar o
teste.

Insira o cartucho na ranhura do cartucho usando as setas do
cartucho como guia.

L Cuidado: verifique por favor o sentido do cartucho antes da
insercédo e assegure-se de que a insergéo esteja completa.
Quando a reagdo no cartucho estiver concluida, o Sistema
FREND™ iniciara automaticamente o processo de leitura

Quando as medicbes estiverem concluidas, o cartucho sera
automaticamente expelido e os resultados exibidos.

L Cuidado: Néo desligue o Sistema FREND™ enquanto um
cartucho estiver na camara de leitura. Isso pode causar um erro
no sistema.

Se o FREND™ System estiver conectado a impressora opcional,
pressione o botdo 'Print' e os resultados serdo impressos no papel
da impressora.

Para obter instrugdes mais detalhadas, consulte o Manual do
usuério do sistema FREND™

10. Notas processuais

Se a(s) concentragao(&es) de um marcador cardiaco numa amostra for(em)
superior(es) ao intervalo de medicdo de 500 ng/mL (Mioglobina), 20 ng/mL
(Tnl) e 80 ng/mL (CK-MB), é necessario diluir a(s) amostra(s).

A amostra deve ser diluida com uma amostra de baixa concentragdo que
tenha sido previamente medida no FREND Cardiaco Triplo.

A proporcéo de diluicdo recomendada para as amostras de alta e baixa
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concentragdo € de 1:10 (por exemplo, 10 pL de amostra de alta

concentragdo e 90 pL de amostra de baixa concentracéo).

E desejavel diluir a amostra de modo a que a amostra diluida apresente
leituras entre 50200 ng/mL (Mioglobina), 110,00 ng/mL (Tnl) e 5~50 ng/mL
(CK-MB). Uma vez obtido um resultado de marcador cardiaco dentro do
intervalo de medigéo, a concentragéo original da amostra desconhecida
pode ser facilmente calculada manualmente.

Se a(s) concentragéo(des) de um marcador cardiaco numa amostra for(em)
inferior(es) a <5 ng/mL (Mioglobina), <0.05 ng/mL (Tnl) ou <1 ng/mL (CK-
MB), deve-se repetir a andlise de acordo com o ‘Procedimento de Ensaio’.

X Concentragdo original desconhecida do marcador cardiaco =
Concentragdo da amostra diluida x 10.

11. Célculo dos resultados

O FREND™ System executa todas as operagdes de manuseio de amostras
e reagentes automaticamente dentro do cartucho, uma vez que a amostra
tenha sido carregada manualmente na entrada de amostra do cartucho e o
cartucho colocado no FREND™ System. A taxa de fluorescéncia produzida
pela reagéo ¢ lida em varios intervalos durante o processo de anlise, as
leituras em branco sdo subtraidas e a taxa liquida é automaticamente
convertida para concentragdes de Marcador Cardiaco (Mioglobina, Tnl e
CK-MB) em ng/mL, baseada nas informagdes armazenadas no Chip de
Cadigo Cardiaco Triplo. Esse resultado é exibido no ecra e na impressora
opcional. Também é armazenado na memdria do FREND™ System.
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Tela exibida para vérios cenéarios de concentragao

Resultado exibido Descrigao

Concentracéo de Mioglobina
Inferior a 5,00 ng/mL
Concentracao de Tnl

Inferior a 0,05 ng/mL
Concentragéo de CK-MB
Inferior a 1,00 ng/mL

Mioglobina, Tnl e CK-MB
Concentration

Resultado dentro do intervalo
de medicao analitica

Concentragéo de Mioglobina
Superior a 500,00 ng/mL
Concentragéo de Tnl
Superior a 20,00 ng/mL
Concentragao de CK-MB
Superior a 80,00 ng/mL

12. Limitagdes do procedimento

1) Os resultados do cartucho FREND Cardiaco Triplo devem ser
utilizados como um diagnéstico auxiliar para o médico, em conjunto
com a histdria clinica do paciente, outros testes laboratoriais e o

exame clinico.

2)  As amostras podem ser medidas dentro do intervalo reportavel de
5,00 ng/mL ~ 500,00 ng/mL de mioglobina, 0,05 ng/mL ~ 20,00 ng/mL
de Tnl, e 1,00 ng/mL ~ 80,00 ng/mL de CK-MB. Amostras abaixo do
intervalo reportavel resultardo em “<5,00 ng/mL mioglobina”, “<0,05
ng/mL Tnl”, e/ou “<1,00 ng/mL CK-MB”, e amostras acima do intervalo
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3)

4)

5)

6)

reportavel resultardo em “>500,00 ng/mL Mioglobina”, “>20,00 ng/mL
Tnl”, e/ou “>80,00 ng/mL CK-MB".

Amostras de pacientes com anticorpos heterofilicos, como anti-rato
(HAMA), anti-cabra (HAGA) ou anti-coelho (HARA), podem
apresentar valores falsamente elevados ou reduzidos ou podem
resultar em um teste incompleto. [11, 12] Pacientes rotineiramente
expostos a animais ou produtos de soro animal podem ser propensos
a estes tipos de interferéncias heterofilicas.

FREND Cardiaco Triplo € um imunoensaio em sanduiche e pode ser
afetada pelas condicdes ambientais. Cada laboratério deve
estabelecer o seu proprio intervalo de referéncia com base nas suas
condi¢des e procedimentos especificos.

Os valores de CK-MB podem estar elevados em pacientes com
lesdes musculares esqueléticas, bem como insuficiéncia renal.

Os cartuchos FREND Cardiaco Triplo néo foram validados em pontos
de atendimento.

13. Valor esperado

As amostras de plasma com EDTA de um total de 276 individuos normais e
aparentemente saudaveis (138 homens e 138 mulheres, coreanos) foram
analisadas em 3 lotes do ensaio de FREND Cardiaco Triplo utilizando um
unico sistema de FREND™. Os percentis 99 sdo apresentados abaixo:

A!::g:g Masculino (ng/mL) Feminino (ng/mL)
Mioglobina 98,93 93,81
Troponinal <0,05 <0,05

CK-MB 4,63 5,47

Os resultados de cada laboratério podem variar. Cada laboratério deve
estabelecer o seu préprio intervalo de referéncia com base no fator
geografico, do paciente ou ambiental.

14. Caracteristicas de desempenho

Preciséo

1) Intra-andlise (repetibilidade)

Um estudo de precisdo para FREND Cardiaco Triplo foi realizado conforme
descrito no CLSI EP5-A2. Amostras padrédo de sete niveis foram analisadas
em duplicata, duas vezes por dia, durante um periodo de 20 dias.
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1. Mioglobina

ID da Conc. Inter Inter-analise Entre dia Igsg:r;;:ﬁ)
amostra [(ng/mL)
sb [cvw)| sp |cvew)| sb [cvw)| sp |cviw)
A 0,0 0,258 | 46,2 ( 0,065| 11,6 | 0,081 ( 14,5 | 0,278 | 49,8
B 26,63 | 2,265| 86 |1,066| 41 (0872 3,3 |2651| 10,1
C 53,13 | 3,151 | 59 [1563| 29 (1,163 22 |3,704| 7,0
D 86,25 | 4,530 | 52 [0437| 05 (1,860 21 |4,916| 57
E 152,50 ( 6,824 45 | 0,141 0,1 |3861| 25 |7,842( 52
F 285,00 (13,698 4,8 |2,162| 0,8 |4,868| 1,7 14,697 5,1
G 550,00 (28,232 5,1 |6,045( 1,1 |0,712| 0,1 |28,880( 5,2
2. Troponina |
aImDo(stE:a (ng?mns Inter Inter-analise Entre dia |§§2:;?édrﬁ)
sb [cv)| sb [cvw)| sp [cvw)| sp [cvw)
A 0,00 |0,006| 650 | 0001 11,6 | 0,002 18,0 [ 0,007 | 68,5
B 0,30 [0,029| 9,4 |0,008| 26 |0005| 1,5 (0,030 98
Cc 1,50 |0,086| 57 |0,006| 04 |0007| 05 (0086| 57
D 3,00 |0,167| 55 |0026| 09 |0045| 1,5 (0175| 58
E 6,00 [0,273| 45 |0241| 40 |0150| 2,5 (0,394 | 6,6
F 12,00 | 0,607 ( 50 |0,147| 1,2 (0171| 1,4 |0,647 53
G 24,00 (1,115| 46 |(0,138( 06 |0,282( 1,2 |1,158| 4,8
3. CK-MB
ID da Conc. Inter Inter-analise Entre dia IE;Z:‘[;;:&
amostra [ (ng/mL)
sD |[cv)| sb [cv)| sb [cvw)| sp [cviw)
A 0,00 [0,104 | 49,5 | 0,024 | 11,3 | 0,034 [ 16,4 | 0,112 | 53,3
B 1,10 [0,103| 9,5 |0,044| 41 |0,023( 2,1 |0,115| 10,6
C 550 [0,29 | 54 |0121| 22 |0,123| 2,3 [0,343| 6,3
D 11,00 | 0,743 6,8 |0,383| 3,5 |0,098| 09 |0842| 7,7
E 22,00 | 1,265| 57 |0,147| 0,7 (0513 | 23 |1,373| 6,2
F 44,00 (2,746 | 6,2 |0565| 1,3 [0,964| 2,2 |2964| 6,7
G 88,00 4562 | 51 |1,737| 20 [1913| 2,2 |5243| 59
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2) Reprodutibilidade (Lote)

Os resultados cumpriram os critérios de aceitagdo no teste de
reprodutibilidade FREND Cardiaco Triplo.

1. Mioglobina
D da conc. Concentracdo média (ng/mL) || @ |lews
amostra | (ng/mL) Lot 152003(Lot 152004|Lot 152005|
A 0,0 0,31 0,32 0,53 0,38 0,122 | 31,7
B 26,63 26,76 28,32 27,54 27,54 | 0,780 2,8
C 53,13 53,43 54,39 53,01 53,61 | 0,706 1,3
D 86,25 85,88 91,91 8274 | 86,84 | 4660 | 54
E 152,50 | 152,85 161,88 143,95 |[152,89| 8,965 | 5,9
F 285,00 | 283,26 274,94 301,53 | 286,58 13,602 4,7
G 550,00 | 557,91 535,79 585,62 |559,77 | 24,966 | 4,5
2. Troponinal
D da conc. Concentragao média (ng/mL) | @ |l
amostra | (ng/mL) (Lot 152003(Lot 152004{Lot 152005|

A 0,00 0,01 0,01 0,01 0,01 [ 0001 | 231
B 0,30 0,30 0,31 0,31 0,31 | 0,008 | 2,6
C 1,50 1,46 1,48 1,45 1,46 0,018 1,2
D 3,00 2,92 2,98 2,92 2,93 [ 0,035 | 1,2
E 6,00 5,88 5,85 5,97 592 (0,063 [ 1,1
F 12,00 12,23 12,44 12,01 12,18 | 0,215 | 1,8
G 24,00 22,96 23,65 24,58 23,94 | 0,813 | 3,4
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3. CK-MB

D da Conc. Concentracdo média (ng/mL) vin| = E
amostra | (ng/mL) |Lot 152003]Lot 152004]Lot 152005
A 0,00 0,26 0,17 0,21 021 | 0,045 | 214
B 1,10 1,06 1,11 1,12 1,10 [ 0032 | 29
c 5,50 5,54 5,48 5,26 538 [ 0143 | 2,7
D 11,00 | 10,61 10,87 11,35 | 11,05 | 0375 [ 34
E 22,00 | 2251 21,72 2320 | 22,66 | 0,739 | 33
F 44,00 | 41,66 44,87 4516 | 44,21 | 1,942 | 4.4
G 88,00 | 8523 89,59 82,89 | 8515 | 3401 | 4,0

Linearidade de diluicéo

O estudo de linearidade de dilui¢do, conforme descrito no CLSI EP6-A, foi
realizado diluindo uma amostra de Cardiaco Triplo de alta concentragéo com
uma amostra de Cardiaco Triplo de baixa concentrag&o. Os resultados estéo
resumidos nos gréficos abaixo, mas podem variar em laboratérios
individuais.

1) Mioglobina
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2) Troponinal
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O intervalo de medicdo analitica do FREND Cardiaco Triplo, Mioglobina é
de 5,00 ng/mL a 500,00 ng/mL, Troponina | & de 0,05 ng/mL a 20,00 ng/mL,
CK-MB é de 1,00 ng/mL a 80,00 ng/mL.
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idade analitica

Sensibi

O limite de branco (LoB) e o limite de detecg&o (LoD) foram determinados
usando as diretrizes encontradas no documento CLSI EP17-A. O LoB foi
determinado usando 12 medi¢des replicadas de cinco amostras de
pacientes em branco (0,00 ng/mL). O LoD foi determinado processando 12
mediges replicadas de cinco amostras baixas de pacientes.

Marcador LoB (ng/mL) LoD (ng/ml) | LoQ (ng/mL)

Mioglobina 1,72 3,14 4,30

Troponinal 0,028 0,040 0,041
CK-MB 001 026 041

Anélise comparativa

O FREND Cardiaco Triplo foi comparado com o dispositivo predicado
Cardiaco Triplo usando as diretrizes delineadas na orientagéo CLSI EP9-
A2. Amostras clinicas (plasma EDTA, n=94) foram medidas em duplicata

em ambos os sistemas. Existe um alto valor de correlagéo (0,95<r) entre o
FREND Cardiaco Triplo e o dispositivo predicado.

Marcador - Coeficiente de correlagao
b Inclinagéo
cardiaco (r)
Mioglobina 1,0634 0,9771
Troponinal 0,9044 0,9761
CK-MB 0,9284 0,9739
1) Mioglobina
600
y=1.0634x - 10.814
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35 400
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2) Troponinal

y=0.9044x + 0.3772
2 R=09761

FREND Cardiac
Triple_Tnl(ng/mL)

0 15 20 25
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3) CK-MB
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y=09284x+ 0.3
80 R=09739
60

FREND Cardiac
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IS
]

o

60 80 100
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Especificidade

As seguintes substancias foram avaliadas quanto a sua potencial
reatividade cruzada com o FREND Cardiaco Triplo na concentragdo
indicada abaixo. Os testes foram realizados de acordo com a instrugédo
recomendada na orientagéo CLSI EP7-A2. N&o foi encontrada reactividade
cruzada significativa.

Substancia Concentragao (ng/mL)
Actina 1000
CK-BB 1000
CK-MM 1000
Troponina C cardiaca 2000
Troponina T cardiaca 2000
Miosina 2000
Troponina | esquelética 1000
Troponina T esquelética 1000
Tropomiosina 2000

Interferéncia

O estudo de interferéncia foi realizado conforme recomendado na
orientagdo CLSI EP7-A2, utilizando quatro concentragdes de Mioglobina,
Troponina |, CK-MB. N&o foi detectada nenhuma interferéncia das
substancias abaixo indicadas. Uma variedade de medicamentos comuns
foram testados quanto a interferéncia com o FREND Cardiaco Triplo. Os
testes mostraram que nao houve interferéncia significativa dos
medicamentos testados que pudesse afetar a interpretagdo dos resultados
de Mioglobina, Troponina I, CK-MB, conforme analisados no FREND
Cardiaco Triplo.

Ne Substancias Concentration
1 Hemoglobina 1000 mg/dL
2 Bilirrubina 20 mg/dL
3 Triglicéridos 1 000 mg/dL
4 Albumina 5 000 mg/dL
5 Acetaminofeno bioxtra 1324 pmol/L
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6 Alopurinol 294 pmol/L
7 Atenolol 37,6 umol/L.
8 Cafeina 308 pmol/L.
9 Captopril 23 pmol/L
10 Cloranfenicol 155 pmol/L
11 Diclofenaco sédico 169 pmol/L
12 Digoxina 7,8 umol/L
13 Cloridrato de diltiazem 15 pmol/L
14 Sal de maleato de enalapril 0,86 umol/L
15 Eritromicina 81,6 umol/L.
16 Hidroclorotiazida 20,2 pmol/L.
17 Indometacina 100 pmol/L.
18 Nifedipina 1156 pumol/L
19 Probenecida 2100 pmol/L
20 Cloridrato de propramolol 7,71 umol/L
21 Quinidina 37 umol/L
22 Sulfametoxazol 1,12 pmol/L
23 Teofilina 222 pmol/L
24 Trimetoprima 138 pmol/L
25 Cloridrato de verapamil 4,4 umol/L
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Glossério de simbolos

Cuidado, aviso,
Consultar os documentos de acompanhamento

Nuamero de catalogo/Nimero de referéncia

Consultar as instrucées de uso

Um indicador de instrugdes eletrénicas de uso
(elFU) (endereco do website) pode acompanhar
wwwk.nangentzk com/eliphp o simbolo quando usado para indicar uma
instruc&o para consultar um elFU.

Nimero do lote/Numero do batch

Usado por
AAAA-MM-DD ou AAAA-MM

Fabricante

Marcacéo CE

Dispositivo médico para diagnéstico in vitro

Limitac&o de temperatura

Néo reutilizar

W Contém suficiente para < n> testes

Nao usar se a embalagem estiver danificada

Apenas para uso sob receita médica
m CUIDADO: A lei federal (EUA) restringe a venda
deste dispositivo a médicos ou mediante

prescricdo médica.

US Corporation Corporagéo dos EUA

Patient ID ID do paciente

Resultado

Gota de amostra

Representante autorizado na Comunidade
Europeia
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UK Representative Representante autorizado no Reino Unido
Representante autorizado na Suica
Representante autorizado no Brasil

Contetdo do kit

Cartucho Ponta da pipeta

Chip de cédigo Folheto informativo

Revisado em 2023.06
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