Instrucdes de Uso
Somente para uso diagnoéstico in vitro

AFlAS
NT-proBNP

USO PRETENDIDO

AFIAS NT-proBNP é um imunoensaio de fluorescéncia (FIA)
para a determinagao quantitativa de NT-proBNP em sangue
total/soro/plasma humano. E Gtil como auxilio no diagnéstico
de pessoas com suspeita de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Apenas para uso diagndstico in vitro.

INTRODUCAO

O peptideo natriurético pré-cérebro N-terminal (NT-proBNP) é
produzido predominantemente pelos midcitos cardiacos
ventriculares!” e é liberado em resposta ao estresse do
miocéardio e pressdo do enchimento ventricular,? estando
envolvido na manutencdo da homeostase do volume
intravascular®*), Apés a estimulagdo das células do musculo
cardiaco, os peptideos natriuréticos sdao produzidos como pro-
hormonios (proBNP) e este é clivado em dois fragmentos que
sao secretados na corrente sanguinea na forma do BNP ativo
de 32 aminoacidos e do fragmento N-terminal de 76
aminodcidos chamado NT-proBNP. Os imunoensaios NT-proBNP
sdo amplamente utilizados e considerados um marcador (util
com elevado grau de precisdo diagndstica na pratica clinica e
na investigagdo cardiovascular como ferramenta de diagndstico
para a ocorréncia e gravidade da insuficiéncia cardiaca (IC)!>% 71,
Portanto, as dosagens de NT-proBNP no sangue humano s3o
Uteis ndo apenas para o diagnéstico da doenga cardiaca, mas
também para a avaliacdo de pacientes com suspeita de IC, além
da avaliacdo da gravidade da doenca.

PRINCIPIO

O teste utiliza o método de imunodetec¢dao sanduiche. O
anticorpo detector e o anticorpo biotinilado no tampao se liga
ao antigeno na amostra, formando um complexo anticorpo
detector-antigeno-anticorpo biotinilado, que migra pela matriz
de nitrocelulose para ser capturado pela streptavidina
imobilizada na tira de teste.

Quanto maior a quantidade de antigeno na amostra, mais
complexos anticorpo detector-antigeno-anticorpo biotinilado
sdo formados, gerando uma intensidade mais forte do sinal de
fluorescéncia no anticorpo detector, que é processado pelo
instrumento de testes AFIAS para demonstrar a concentragdo
de NT-proBNP na amostra.

COMPONENTES

AFIAS NT-proBNP é composto por ‘Cartucho’, ‘Ponteira’, ‘ID
Chip’ e ‘Instrucdo de uso’.

m Cada embalagem de aluminio selada contém dois cartuchos.
Cada cartucho contém trés componentes, um
correspondente ao cassete, um correspondente ao detector
e um correspondente ao diluente.

m A parte do cassete contém uma tira teste, a membrana que
possui streptavidina na linha teste e IgY de galinha na linha
controle.
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m A parte do detector contém 2 granulos compostos por
conjugado fluorescente anti-NT-proBNP, conjugado biotina
anti-NT-proBNP e conjugado fluorescente anti-IlgY de
galinha, bloqueador de anticorpos humanos anti-
camundongo, azul de bromofenol, aloumina de soro bovino
(BSA) e sacarose como estabilizante e azida sédica em
tampao Tris-Cl como conservante.

m A parte do diluente contém tween 20 como surfactante e
NaCl em tampdo MES.

ALERTAS E PRECAUGOES
]

Uso somente em diagndstico in vitro.
Seguir cuidadosamente as instrucGes e procedimentos
descritos nesta Instrugao de Uso.

m Usar somente amostras frescas e evitar exposi¢do a luz
solar direta.

m Os numeros dos lotes de todos os componentes do teste
(cartucho e ID Chip) devem ser correspondentes.

m N3o misturar materiais de diferentes lotes do produto ou
usar o produto apds a data de validade, em qualquer um
dos casos podera gerar resultados incorretos.

m N3o reutilizar os cartuchos. O cartucho deve ser utilizado
para o processamento de apenas uma amostra.

m O cartucho deve permanecer em seu invélucro original até
imediatamente antes do uso. Ndo usar o cartucho caso o
invélucro esteja danificado ou aberto.

m As amostras podem ser descongeladas apenas uma vez.
Para transporte, as amostras devem ser embaladas de
acordo com as normas locais. Amostras com hemolise e
hiperlipidemia severas ndo podem ser utilizadas e devem
ser novamente coletadas.

m O CARTUCHO E A AMOSTRA DEVEM ESTAR A
TEMPERATURA AMBIENTE POR APROXIMADAMENTE 30
MINUTOS ANTES DE SUA UTILIZAGAO.

m O kit AFIAS NT-proBNP e o instrumento para os testes
AFIAS devem ser utilizados longe das vibracdes e/ou campo
magnético. Durante o uso normal, o instrumento AFIAS
pode produzir pequenas vibragdes.

m As ponteiras e cartuchos usados devem ser manuseados
com cuidado e descartados de forma apropriada de acordo
com a regulamentacéo local.

m O cartucho contém azida sddica (NaNs). A exposi¢cdo a
grandes quantidades de azida sddica pode causar sérios
problemas de saude como convulsdes, diminuicdo da
pressdo arterial e frequéncia cardiaca, perda de consciéncia,
lesdo pulmonar e insuficiéncia respiratdria. Evite contato
com a pele, olhos e roupas. Em caso de contato, limpe
imediatamente com agua corrente.

m  N3o foi observada interferéncia por Biotina com o kit AFIAS
NT-proBNP quando a concentragdo de biotinha na amostra
foi menor que 10 ng/mL. Se o paciente tiver em tratamento
com biotina em dosagem maior que 0,03 mg por dia, é
recomendado que o teste seja realizado apds 24 horas da
descontinuacdo do tratamento com biotina.

m O kit AFIAS NT-proBNP ira fornecer resultados precisos e
confidveis se sujeito as seguintes condicdes:

- O kit AFIAS NT-proBNP deve ser usado somente em
conjunto com o instrumento de testes AFIAS.

- Anticoagulantes recomendados:

Anticoagulantes recomendados
K, EDTA, K3 EDTA, Heparina Sédica, Heparina de Litio

LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

m O teste pode apresentar resultado falso-positivo devido a
reacdo cruzada e/ou adesdo n3do-especifica de certos
componentes da amostra aos anticorpos
detectores/captura.

O teste pode apresentar resultado falso-negativo. A ndo-
responsividade do antigeno aos anticorpos é mais comum
onde o epitopo é mascarado por algum componente
desconhecido, de modo a ndo ser detectado ou capturado
pelos anticorpos. A instabilidade ou degradacdo do
antigeno com o tempo e/ou temperatura pode levar a
resultado falso-negativo, uma vez que se torna
irreconhecivel pelos anticorpos.

Outros fatores podem interferir no teste e levar a
resultados errbneos, tais como erros de
procedimento/técnico, degradagdo dos componentes do
teste/reagentes ou presenca de substancias interferentes
nas amostras-teste.

Qualquer diagndstico clinico baseado no resultado do teste
deve ser analisado pela avaliagdo de um médico, incluindo
sintomas clinicos e outros resultados relevantes.

ARMAZENAGEM E ESTABILIDADE

Condicdo de Armazenamento

o Temperatura Validade Nota
20 Fechad
Cartucho 2-30°C meses echado
1 més Aberto

m Retorne o cartucho aberto, mas ndo utilizado para a
Zipperbag contendo o dessecante. Sele completamente a
abertura.

MATERIAIS FORNECIDOS

Componentes do kit AFIAS NT-proBNP
m Caixa do cartucho contém:

- Cartucho 24
- Ponteiras (zipper bag) 24
- Zipperbag 1
- ID chip 1
- Instrucdo de uso 1

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

Os itens a seguir podem ser adquiridos separadamente do
kit AFIAS NT-proBNP.
Por favor, contate a BIOSYS LTDA para maiores informacdes.
AFIAS-1
AFIAS-6
AFIAS-10
Boditech Cardiac Control
Boditech Cardiac Calibrator
Boditech NT proBNP Control
Boditech NT proBNP Calibrator

COLETA E PREPARAGAO DAS AMOSTRAS

Os tipos de amostras utilizadas com o kit AFIAS NT-proBNP
sdo sangue total/soro/plasma humano.
m E recomendado testar as amostras dentro de 24 horas apds

a coleta.

m As amostras de soro e plasma devem ser separadas pela
centrifugacdo do sangue total dentro de 3 horas apds a
coleta.

m As amostras (sangue total, soro, plasma) podem ser
armazenadas por uma semana a 2-8°C antes de serem
testadas. Caso haja necessidade em armazenar a amostra
por um periodo maior, as amostras de soro e plasma devem
ser imediatamente congeladas abaixo de -20°C.

m O congelamento das amostras de soro e plasma por até 3
meses ndo afeta a qualidade dos resultados.

As amostras de sangue total ndo devem ser congeladas.
Uma vez que as amostras forem descongeladas, essas
devem ser utilizadas somente uma vez. O congelamento e
descongelamento sucessivos podem resultar em mudangas
nos valores do teste.

CONFIGURAGAO DO TESTE

m Verifique os componentes do kit AFIAS NT-proBNP como
descrito a seguir: Cartucho, Ponteira, ID chip, Zipperbag e
Instrugdo de Uso.

m Mantenha o cartucho (se armazenado na geladeira) a

temperatura ambiente por pelo menos 30 minutos antes

da realizacdo do teste. Coloque o cartucho sobre uma
superficie limpa, isenta de poeira e plana.

Lique o instrumento de teste AFIAS.

Esvazie a caixa de ponteiras.

Insira o ID Chip na porta do chip de identificacdo do leitor.

¢ (Favor consultar o Manual de OperacBes do AFIAS para
obter informacgdo completa e instru¢Ges de operagao).

PROCEDIMENTO DO TESTE

» AFIAS-1, AFIAS-6

Modo Geral

1) Insira o cartucho no suporte para cartucho.

2) Insira uma ponteira no orificio para ponteira do cartucho.

3) Selecione o icone ‘Modo Geral’ no instrumento para testes
AFIAS.

4) Retire 100 pL de amostra (sangue total / soro / plasma /
controle) utilizando uma pipeta e dispense-a no poco de
amostra no cartucho.

5) Aperte o icone ‘Start’ na tela do instrumento.

6) O resultado do teste serd exibido na tela apds 12 minutos.

> AFIAS-10

Modo Normal

1) Insira o cartucho no suporte para cartucho.

2) Insira uma ponteira no orificio para ponteira do cartucho.

3) Aperte o botdo ‘Load’ da baia referente ao suporte de
cartucho carregado com o cartucho e a ponteira para que
ocorra a leitura do cédigo de barras e confirme o nome do
cartucho.

4) Insira o tubo de amostra no rack de tubos.

5) Insira o rack de tubos na parte de carregamento da estagdo
de amostragem.

6) Aperte o icone ‘Start’ na tela do instrumento.

7) O resultado do teste sera exibido na tela apds 12 minutos.
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|Modo de Emergéncia|

1) O procedimento do teste é o mesmo para o procedimento
‘Modo Normal itens de 1) a 3)".

2) Converta para o ‘Modo de Emergéncia’ no AFIAS-10.

3) Selecione o tipo de ponteira (general tip) na tela.

4) Selecione o tipo de amostra (sangue total/soro/plasma) na
tela do instrumento.

5) Retire 100 pL da amostras utilizando uma pipeta e
dispense-a no pogo de amostra do cartucho.

6) Aperte o botdo ‘Start’ na tela do instrumento.

7) O resultado do teste sera exibido na tela apds 12 minutos.

¥ Nota: Consulte o Manual de Operacdo do instrumento AFIAS para

maiores informagdes.

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

O instrumento AFIAS calcula o resultado do teste
automaticamente e apresenta a concentracio de NT-
proBNP na amostra teste em pg/mL.

Valor de referéncia: 300 pg/mL

Faixa de medi¢do: 10-30.000 pg/mL

CONTROLE DE QUALIDADE

Testes de controle de qualidade (CQ) sdo parte das boas
praticas laboratoriais para confirmar os resultados
esperados e validade do ensaio e devem ser realizados em
intervalos regulares.

Os testes de CQ deverdo ser realizados imediatamente
antes de usar um novo lote do teste para garantir que a
performance do teste ndo seja alterada.

Os testes de CQ também devem ser realizados sempre que
houver duvidas quanto a validade dos resultados do teste.
Os materiais de controle ndo sdo fornecidos com o kit AFIAS
NT-proBNP. Para obter mais informagdes sobre a obtengdo

Angiotensina | 0,6 ng/mL

Angiotensina Il 0,6 ng/mL

Interferentes

Os interferentes listados na tabela a seguir foram
adicionados as amostras teste nas respectivas
concentragoes. Os resultados com o teste AFIAS NT-proBNP
ndo apresentou nenhuma interferéncia significativa com
esses materiais interferentes.

Interferente Concentragao
D-glucose 60 mM/L
L-4cido ascérbico 0,2 mM/L
Bilirrubina (conjugada) 0,4 mM/L
Hemoglobina 2g/L
Colesterol 13 mM/L
Triglicerideo 10 mg/ml
EDTA_K2 10,8 mg/ml
EDTA K3 10,8 mg/ml
Heparina sddica 54 mg/ml
Heparina de litio 54 mg/ml
m Precisao

Estudo no mesmo laboratério

Repetibilidade (precisdo dentro da corrida)

Precisdo dentro do laboratdrio (Precisdo Total)

Precisdo lote a lote

3 lotes do AFIAS NT-proBNP foram testados por 20 dias.
Cada material padrao foi testado 2 vezes por dia. Para cada
teste, cada material foi duplicado.

Estudo entre laboratdrios

Reprodutibilidade

1 lote do AFIAS NT-proBNP foi testado por 5 dias em 3
diferentes locais (1 pessoa por local, 1 instrumento por
local). Cada material padrdo foi testado 1 vez em 5
replicatas por dia.
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Observagao: Favor consultar a tabela abaixo para identificar
os diversos simbolos:

Suficiente para <n> testes

Consulte as instrugdes de uso

Validade

Lote

Catélogo

Cuidado, consulte documentos anexos

Fabricante

Representante autorizado da Comunidade Europeia

Diagnéstico in vitro

Limites de temperatura

N3ao reutilizar
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Este produto cumpre as exigéncias da Diretiva 98/79/CE
relativa aos dispositivos médicos para diagndstico in
vitro
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dos materiais de controle, entre em contato com a BioSys NT-proBNP Repetibilidade Precisdo Total 53
LTDA. [pg/mL] Média CV (%) Média vV (%) ) ) Fabricado por: Boditech Med Incorporated
i 63,35 63,62 5,91 63,07 5,80 5)Hobbs F.D., Davis R.C., Roalfe A.K.,, Hare R., Davies M.K., Importado e Distribuido por: BioSys Ltda
CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO 292,55 292,66 5,02 293,43 5,46 Kenkre J.E. Reliability of N-terminal pro-brain natriuretic Rua Coronel Gomes Machado, 358, Centro, Niteréi, R
= Sensibilidade Analitica 2259,7 2231,18 6,37 2228,26 5,83 peptide assay in diagnosis of heart failure: cohort study in Cep: 24020-112
- Limite do Branco (LoB) 5,24 pg/mL NT-proBNP Precisdo lote a lote Reprodutibilidade representative and high risk community populations. BMJ. CNPJ: 02.220.795/0001-79
- Limite de Detecciio (LoD) 7,42 pg/mL [pg/mL] Média CV (%) Média CV (%) 2002 Jun 22;324(7352):1498. MS — n2 10350840312
- Limite de Quantifica¢do (LoQ) 160 /mL 63,35 63,49 >,85 64,08 6,14 6)H huis J, V AA, J T H AW, Hill HL SAC: sac@biosys.com.br
¢ ,U pg 292,55 292,25 6,12 290,71 567 ) Hogenhuis J, Voors , a.arsma , Hoes W, illege HL, (21) 3907-2534 / 0800 015 1414
m Especificidade Analitica 2259,7 2262,87 6,00 2265,97 5,55 Kragten .JA' V‘-’fn Veldhuisen DJ. ) AnaerT]'a and renal www.biosys.com.br
- Reatividade Cruzada p dysfunction are independently associated with BNP and NT-
m Exatiddo

proBNP levels in patients with heart failure. Eur J Heart Fail.
2007 Aug;9(8):787-94. Epub 2007 May 25.

7) Ewald B, Ewald D, Thakkinstian A, Attia J.Meta-analysis of B
type natriuretic peptide and N-terminal pro B natriuretic

As biomoléculas descritas na tabela abaixo foram
adicionadas as amostras teste em concentragGes superiores
aos niveis fisiologicamente normais no sangue. Os
resultados dos testes com o AFIAS NT-proBNP mostraram

A exatiddo foi confirmada testando 3 diferentes lotes do
AFIAS NT-proBNP. Os teste foram repetidos 10 vezes para
cada concentragdo do controle padrao.

que ndo houve reatividade cruzada significativa com essas Nng;BLI;IP lotel Lote2 Lote3 Média Recu?)/eo)ragao peptide in the diagnosis of clinical heart failure and
biomoléculas. 63,35 62,61 6394 6414 63,56 100,3 population screening for left ventricular systolic
Biomolécula Concentragdo 502,62 482,78 512,83 508,46 501,36 99,7 dysfunction. Intern Med J 2008;38: 101-13.
Complexo Troponina 1,0 ug/mtL 941,89 940,55 945,72 947,61 944,63 100,3
CK-MB 1,0 ug/mL 1381,16  1383,11 1417,66 1367,13 1389,30  100,6
Mioglobina 3,5 ug/mL 1820,43  1809,36 1804,94 1868,20 1827,50  100,4
BNP 3,5 ug/mtL 2259,70  2198,67 2235,25 2322,61 2252,18 99,7
CNP 3,5 ug/mL
NT-proANP 3,5 ug/mL m  Comparabilidade
Endotelina 20 pg/mL A concentragdo de NT-proBNP de 100 amostras clinicas foi
D-dimer 100 ug/mL guantificada independentemente com o AFIAS NT-proBNP
Adrenomedulina 1,0 ng/mL (AFIAS-6) e com um comparativo A conforme os
Aldosterona 0,6 ng/mL procedimentos descritos. Os resultados dos testes foram
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