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VIDAS® High sensitive Troponin | (TNHS)

IVD

VIDAS® High sensitive Troponin | este un test cantitativ automat destinat utilizarii pe instrumente din gama VIDAS® in
vederea determinarii troponinei | cardiace umane in serul si plasma umane, utilizadnd tehnica ELFA (Enzyme Linked

Fluorescent Assay (Analiza enzimelor in fluorescenta)).

Testul VIDAS® High sensitive Troponin | este destinat a fi utilizat ca ajutor in diagnosticarea infarctului miocardic (IM) si
pentru stratificarea riscului pacientilor cu simptome sugestive pentru sindrom coronarian acut (ACS) in ceea ce priveste
riscul relativ de mortalitate din orice cauze si de evenimente cardiace adverse majore (MACE) constand in infarct
miocardic si revascularizare, la 30 de zile. Acest test este destinat utilizarii in laboratoare clinice (centralizate sau
descentralizate) de catre profesionisti calificati in activitatea de laborator.

REZUMAT $1 EXPLICATIE

Complexul troponinic, constadnd in subunitatile I, T si C,
este legat de filamentele subfiri miofibrilare ale muschiului
striat unde joaca un rol in reglarea mediata de calciu a
contractiei musculare (1). lzomeri distincti ai troponinei | si
T exista Tn miocitele cardiace si pot fi masurati in mod
specific prin teste imunologice atunci cand sunt eliberati in
sange (2). Datorita specificitatii sale mari privind {esutul
miocardic, troponina cardiaca (I sau T) este markerul
preferat pentru detectarea leziunilor miocardului si a
devenit standardul ca mijloc de diagnosticare a infarctului
miocardic (IM) Tn contextul instalarii clinice a ischemiei
cardiace (3).

Valorile troponinei cardiace | (cTnl) cresc rapid dupa
producerea leziunii miocardului si descresc pana la valori
normale intr-o perioada de 7 zile (4). Avand in vedere
acest model de crestere si descrestere, masuratorile in
serie ale cTnl sunt recomandate cu probe de séange
prelevate la prezentare si dupa 6 — 9 ore; ocazional, poate
fi necesara o a treia probd dupd 12 — 24 de ore (5). In
cazul testelor cTnl cu sensibilitate Tnaltd, se recomanda
ca a doua proba sa fie prelevata dupa 3 ore (6).

Limita de decizie pentru diagnosticarea IM este definita ca
a 99-a percentila a distributiei cTnl intr-o populatie
sanatoasa de referinta (3). Valoarea celei de-a 99-a
percentile difera in functie de sex (7). Coeficientul de
variatie (CV) la limita de decizie trebuie sa fie <10%, desi
un CV intre 10% si 20% este inca acceptabil din punct de
vedere clinic (3, 5). Diagnosticul de IM necesita teste in
serie cu cel putin o valoare cTnl peste a 99-a percentila
(3).

Desi cTnl este specifica leziunilor cardiace, nu este
specifica deteriorarilor cardiace cauzate de cardiopatia
ischemica. In consecintd, cTnl poate fi ridicata si alte
conditi decat IM, cum ar fi embolie pulmonara,
insuficienta cardiaca, miocardita, insuficienta renal3,
infectii severe si traumatisme (3). Este recomandabil sa
faceti masuratori in serie ale cTnl pentru a diferentia IM
acut, caracterizat de un model de crestere sau
descrestere, de valorile ridicate cronice cauzate de alte
afectiuni (3).

Folosirea diferentei intre concentratile de cTnl dintre
doud probe (valori delta) a permis imbunatatirea
specificitatii testelor cTnl pentru diagnosticarea IM (8).
Pentru a lua in considerare sau a exclude IM, poate fi
folosit un algoritm bazat pe diferite praguri de decizie si
valori delta ale cTnl, {indnd seama de contextul clinic al
fiecarui pacient (9).
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Pentru pacientii cu sindrom coronarian acut (ACS), cTnl
prezice si riscul de deces sau de evenimente ischemice
recurente (4). Studiile clinice au aratat ca pacientii cu ACS
cu valori crescute ale cTnl au un risc mai mare de a face
IM intr-un interval de 30 de zile de monitorizare (10, 11).
Stratificarea riscului pacientilor cu ACS este baza pentru
luarea deciziei terapeutice (9, 12). In acest proces,
masurarea cTnl este un factor cheie de diferentiere in
ceea ce priveste decizia referitoare la selectia locului de
ingrijire si @ momentului si agresivitatii interventiei (9, 12).
Alte studii care folosesc testele cTnl au aratat ca nivelurile
ridicate de troponina sunt asociate cu boli cardiace
structurale, un risc viitor de evenimente cardiovasculare si
deces pentru populatia generala sau pentru pacientii cu o
afectiune cardiovasculara stabila (13, 14).

Testul VIDAS® High sensitive Troponin | este un ajutor la
diagnosticarea infarctului miocardic si pentru stratificarea
riscului pacientilor cu sindrom coronarian acut.

PRINCIPIU

Principiul testului combina metoda imunoenzimatica de tip
sandvis intr-o singura etapa, cu o detectie finala in
fluorescenta (ELFA).

Receptorul Fazei Solide (SPR®) servegte atat drept faza
solida, cat si drept dispozitiv de pipetare. Reactivii pentru
analiza sunt gata de utilizare si pre-distribuiti pe stripuri cu
reactivi sigilate.

Toti pasii analizei sunt efectuati in mod automat de catre
aparat. Proba este transferatd in godeurile continand
anticorpi anti-troponina cardiaca marcati cu fosfataza
alcalina (conjugat). Amestecul proba/conjugat este
circulat in interiorul si in afara SPR® de mai multe ori.
Aceasta operatie permite troponinei | sa se lege de
imunoglobulinele fixate de peretele interior al SPR™ si de
conjugat pentru a forma un sandvis. Componentele
nelegate sunt eliminate in timpul etapelor de spalare.
Doua etape de detectie sunt efectuate apoi succesiv. In
timpul fiecarei etape, substratul (4-metil-umbeliferil-fosfat)
este circulat in interiorul si in afara SPR®. Enzima
conjugat catalizeaza hidroliza acestui substrat intr-un
produs fluorescent (4-metil-umbeliferond) a carui
fluorescenta este masuratd la 450 nm. Intensitatea
semnalului fluorescent este proportionala cu concentratia
de antigen prezentd Tn proba. La finalul analizei,
rezultatele sunt calculate Tn mod automat de catre aparat
in raport cu doua curbe de calibrare stocate in memorie
ce corespund celor doua etape de deteciie. O valoare
prag a fluorescentei determina curba de calibrare ce
urmeaza a fi utilizatd pentru fiecare proba. Apoi,
rezultatele sunt imprimate.
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CONTINUTUL KITULUI - RECONSTITUIREA REACTIVILOR (60 DE TESTE):

60 stripuri TNHS STR Gata de utilizare.

60 SPR®-uri TNHS SPR®  |Gata de utilizare.

2x30 Interiorul  SPR®-urilor acoperit cu imunoglobuline monoclonale anti-troponina
| cardiaca de soarece.

Controale TNHS A se reconstitui cu 2 ml de apa distilata.

Control C1 C1 Lasati cel putin 10 minute la 18 — 25 °C si apoi amestecati folosind un mixer de tip

1x2ml vortex. Dupa reconstituire, controlul este stabil timp de 8 ore la 2 — 8 °C sau pana

Control C2 C2 la data expirarii kitului, atunci cand acesta este pastrat la -25 + 6 °C.

Tx2ml Sunt posibile 9 cicluri de congelare/dezghetare.
Ser uman® + troponina | + agent de conservare.
Datele MLE indica intervalul acceptabil in ng/l (,Control C1 Dose Value Range”
(Interval de valori ale dozei de control C1) sau ,Control C2 Dose Value Range”
(Interval de valori ale dozei de control C2)).

Calibratori TNHS A se reconstitui cu 2 ml de apa distilata.

Calibrator S1 St Lasati cel putin 10 minute la 18 — 25 °C si apoi amestecati folosind un mixer de tip

2x2ml vortex. Dupa reconstituire, calibratorul este stabil timp de 8 ore la 2 - 8 °C sau

Calibrator S2 S2 pana la data expirarii kitului, atunci cdnd acesta este pastrat la -25 £ 6 °C.

2x2mi Sunt posibile 4 cicluri de congelare/dezghetare.
Ser uman® + troponina | + agent de conservare.
Datele MLE indica concentratia in ng/ml (,Calibrator (S1) Dose Value” (Valoarea
dozei de calibrator S1) sau ,Calibrator (S2) Dose Value” (Valoarea dozei de
calibrator S2)) si intervalul acceptabil in ,Relative Fluorescence Value” (Valoarea
relativa a fluorescentei) (,Calibrator (S1) RFV Range” (Interval RFV
pentru calibratorul S1) sau ,Calibrator (S2) RFV Range” (Interval RFV pentru
calibratorul S2)).

Diluant TNHS R1 Gata de utilizare.

1 x 2 ml (lichid) Stabilizatori proteici de origine animala + agenti de conservare.

Specificatii pentru datele implicite din fabrica, necesare pentru calibrarea testului:
e  Coduri de bare MLE imprimate pe eticheta cutiei.

1 prospect, care este introdus in kit sau poate fi descarcat de la www.biomerieux.com/techlib.

* Acest produs a fost testat si a prezentat rezultate negative pentru antigenul HBs si anticorpii anti-HIV1, anti-HIV2 si anti-VHC. Totusi,
intrucat nicio metoda de testare existenta nu poate garanta in totalitate absenta acestora, acest produs trebuie tratat ca fiind potential
infectios. Prin urmare, la manevrare trebuie respectate procedurile de siguranta obisnuite.

SPR®

Stripul cu reactivi

Interiorul SPR®-urilor este acoperit in timpul productiei cu
imunoglobulind monoclonald anti-troponina | cardiaca de
soarece. Fiecare SPR® este identificat prin codul ,TNHS”.
Extrageti din punga doar numarul necesar de SPR®-uri Si
dupa deschidere resigilati punga cu atentie.

Stripul este format din 10 godeuri acoperite cu folie
sigilatoare etichetatd. Eticheta contine un cod de bare
care indica Tn principal codul analizei, numarul de lot al
kitului si data de expirare. Folia primului godeu este
perforata pentru a facilita introducerea probei. Ultimul
godeu al fiecarui strip este o cuveta in care se realizeaza
citirea fluorimetrica. Godeurile din sectiunea centrala a
stripului contin diversi reactivi necesari pentru test.
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Descrierea stripului TNHS

Godeu Reactivi
1 Godeul probei.
2-3-4 Godeuri libere.
5 Conjugat: anticorpi anti-troponinici monoclonali marcati cu fosfataza alcalina.
6-7-8 Solutie tampon de spalare.
9 Godeu liber.
10 Cuveta de citire cu substrat: 4-metil-umbeliferil fosfat (0,6 mmol/l) + dietanolamina* (DEA)
(0,62 mol sau 6,6%) pH 9,2 + 1 g/l azida de sodiu (300 pl).

*Cuvant semnal: PERICOL

Declaratie privind riscul
H318: Provoaca leziuni oculare grave.

Declaratie de precautie

P280: Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a ochilor/echipament de protectie a

fetei.

P305 + P351 + P338: IN CAZ DE CONTACT CU OCHII: clititi cu atentie cu apa timp de mai multe minute. Scoateti
lentilele de contact, daca este cazul si daca acest lucru se poate face cu usurinta. Continuati sa clati{i. Pentru mai multe

informatii, consultati Fisa cu Date de Securitate a Materialului.

MATERIALE $I CONSUMABILE NECESARE DAR
NEFURNIZATE

- Pipeta cu varfuri de wunica folosinia pentru
dispensarea a 2 ml si 200 pl.

- Manusi de unica folosinta, fara pudra.

- Pentru alte materiale si consumabile specifice,
consultati Manualul de utilizare a aparatului.

- Instrumente din gama VIDAS®: VIDAS®, mini-VIDAS®
sau VIDAS® 3.

AVERTIZARI S| MASURI DE PRECAUTIE

¢ Destinat numai diagnosticului in vitro.

o A se utiliza numai de catre personal calificat de
laborator.

¢ Kitul contine produse de origine umana. Nicio

metoda de analiza cunoscuta nu poate garanta in

totalitate absenta agentilor patogeni transmisibili.

De aceea, se recomanda ca aceste produse sa fie

tratate ca fiind potential infectioase si manevrate

cu respectarea masurilor de siguranta obisnuite

(consultati Laboratory Biosafety Manual (Manualul

de siguranta biologica al laboratorului) — OMS —

Geneva — ultima editie).

Kitul  contine produse de origine animala.

Cunoasterea atestata a originii si/sau a starii sanitare

a animalelor nu garanteaza in totalitate absenta

agentilor patogeni transmisibili. De aceea, se

recomanda ca aceste produse sa fie tratate ca fiind

potential infectioase si manevrate cu respectarea

masurilor de siguranta obignuite (a nu se ingera; a nu

se inhala).

o Nu utilizati SPR®-urile daca pun%a este perforata sau
daca punctul care sigileaza SPR™ este dezlipit.

o Nu utilizati STR-uri vizibil deteriorate (folie sau plastic
deteriorate).

o Nu utilizati reactivii dupa data de expirare indicata pe
eticheta kitului.

e Nu combinati reactivi (sau consumabile) din loturi
diferite.

o Utilizati manusi fara pudra, deoarece s-a raportat
faptul ca pudra induce rezultate false in cazul
anumitor teste imunologice enzimatice.

¢ Reactivii din kit contin azidd de sodiu, care poate
reactiona cu plumbul sau cuprul din instalatii, formand
azide de metal explozive. Daca vreun lichid continand
azida de sodiu patrunde in sistemul instalatiilor
sanitare, scurgerile trebuie clatite cu apa din
abundenta pentru a evita depunerile.

Substratul din godeul 10 contine un agent iritant

(6,6% dietanolamind). Consultati declaratiile privind

riscul ,H” si declaratile de precautie ,P” indicate

mai sus.

Picaturile scurse trebuie sterse complet dupa tratarea

cu detergent lichid sau cu o solutie de inalbitor casnic

continand cel putin 0,5% hipoclorit de sodiu. A se
vedea Manualul de utilizare pentru modul de curatare

a picaturilor de pe sau din aparat. Nu autoclavati

solutiile ce contin Tnalbitor.

Aparatul trebuie curdtat si decontaminat cu

regularitate (a se vedea Manualul de utilizare).

CONDITII DE PASTRARE

¢ Depozitati kitul VIDAS® High sensitive Troponin | la
2-8°C.

o Pastrati toti reactivii nefolositi la2 — 8 °C.

e Dupa deschiderea kitului, verificati ca punga SPR® s3
fie sigilatd Tn mod corect si nedeterioratd. Tn caz
contrar, nu utilizati SPR®-uri.

e Dupa utilizare, resigilati cu atenfie punga, cu
desicantul in interior, pentru a mentine
stabilitatea SPR®-urilor si depozitati din nou
intregul kit la 2 — 8 °C.

e Daca se respecta condifiile indicate de depozitare,
toate componentele sunt stabile pana la data expirarii
indicata pe eticheta. Pentru conditile de depozitare
speciale consultati tabelul compozitiei kitului.
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SPECIMENELE

Tipul si recoltarea specimenelor

Ser sau plasma uman(a) (litiu-heparina).

De vreme ce EDTA provoaca o scadere a valorilor
masurate, plasma recoltata cu EDTA nu trebuie
utilizata.

Pentru un anumit pacient, testarea in serie a
troponinei trebuie efectuata folosind acelasi tip de
eprubeta de prelevare.

Tipurile de eprubete validate:

- Eprubeta din plastic cu activator de coagulare,

- Eprubeta din plastic cu activator de coagulare si gel
de separare,

- Eprubeta din plastic cu litiu-heparina,

- Eprubeta din plastic cu litiu-heparina si gel de
separare.

Se recomanda validarea eprubetelor de recoltare

fnaintea utilizarii, intrucat unele contin substante care

interfereaza cu rezultatele testelor.

Nota: Rezultatele obfinute cu eprubetele pentru
prelevarea sangelui pot varia de la un producator la
altul, in functie de materialele si aditivii utilizati.

Este responsabilitatea fiecarui laborator sa valideze
tipul de eprubetd de prelevare utilizat si sa respecte
recomandarile de utilizare ale producatorului.

Pregatirea probelor

Urmati recomandarile de utilizare ale producatorului de
eprubete.

Pasul preliminar analizei, inclusiv pregatirea probelor de
sange, este un prim pas esential atunci cand se
efectueaza analize medicale. In conformitate cu bunele
practici de laborator, efectuarea acestui pas se afla in
responsabilitatea managerului laboratorului.

Un timp de coagulare insuficient poate avea ca rezultat
formarea de fibrina cu micro-coaguli care sunt invizibili
cu ochiul liber. Prezenta fibrinei, eritrocitelor sau
particulelor suspendate poate duce la rezultate eronate.

Probele ce confin particule suspendate de fibrina
sau stroma eritrocitara trebuie centrifugate Tnainte
de testare.

in cazul specimenelor de ser, asigurati-va ca s-a
realizat formarea completa a coagulilor inaintea
centrifugarii. Unele specimene, in special cele care
provin de la pacienti carora li se administreaza terapie
anticoagulanta sau trombolitica, pot prezenta timpi de
coagulare crescuti.

CAZ SPECIAL PENTRU PROBE CONGELATE

Pregatirea probelor pastrate congelate: dupa
dezghetare, aceste probe trebuie amestecate bine
inainte de testare. Amestecati-le utilizand un mixer de
tip vortex. Limpeziti probele prin centrifugare inainte
de testare.

Seruri congelate: centrifugati timp de 10 minute la
3.900 x g.

Plasma congelata:
- centrifugati timp de 10 minute la 13.000 x g

SAU

- centrifugati timp de 10 minute la 3.000 pana la
3.900 x g, apoi transferati lichidul supernatant intr-o
noua eprubetd, avand grija sa nu transferati material
sedimentar si centrifugati din nou timp de 10 minute la
3.000 panala 3.900 x g.

Stabilitatea probei

Probele (ser si plasma) pot fi depozitate Tn eprubete
primare la +18/+25 °C timp de 4 ore sau la +2/+8 °C
timp de 48 de ore; daca este necesara o depozitare mai
indelungata, depozitati serurile sau plasma in alicote la
-25 £ 6 °C timp de 1 luna sau la < -60 °C timp de 4 luni,
cu pana la 3 cicluri de congelare/dezghetare.

Interferentele asociate probei

Se recomanda sa nu utiliza{i probe hemolizate, lipemice
sau icterice si, daca este posibil, sa recoltati o noua
proba.

Consultati sectiunea ,,PERFORMANTA - Studiul
medicamentelor si al altor susbstante potential
interferente” pentru componentele sau substantele
testate.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

Pentru instructiuni complete, consultati Manualul
de utilizare a aparatului.

Citirea datelor VIDAS® PTC (schimbare protocol de
testare) si a datelor MLE

Atunci cand testul este utilizat pentru prima data:

Cu ajutorul cititorului extern de coduri de bare al
aparatului,

1.Scanati codul (codurile) de bare PTC aflat(e) la
sfarsitul prospectului. Aceasta citire permite datelor
protocolului VIDAS® PTC sa fie transferate cétre
aplicatia software a aparatului, pentru reactualizare.
2.Scanati datele MLE de pe eticheta cutiei.

Nota: in cazul in care datele MLE au fost citite
inaintea protocolului VIDAS® PTC, citifi datele MLE
din nou.

Atunci cand deschideti un nou lot de reactivi:

Introduceti specificatiile (sau datele implicite din fabrica)
in aparat, utilizdnd datele de introducere a lotului
master (MLE).

Daca aceasta operatie nu este efectuata inainte de
inceperea testelor, aparatul nu va putea imprima
rezultatele.

Nota: Datele lotului master trebuie introduse numai
o singura data pentru fiecare lot.

Puteti introduce datele MLE manual sau in mod
automat, in functie de aparat (a se vedea Manualul de
utilizare).
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Calibrarea

Calibrarea, utilizand cei doi calibratori furnizati in kit,
trebuie efectuata de fiecare datda cand deschideti un
nou lot de reactivi, dupa introducerea datelor lotului
master, si apoi la fiecare 28 de zile. Aceasta operatie
furnizeaza curbe de calibrare specifice aparatului si
compenseaza posibilele variatii minore in semnalul
analizei pe toata durata perioadei de valabilitate a
kitului.

Calibratorii, identificati prin S1 si S2, trebuie testati
in duplicat (a se vedea Manualul de utilizare) in cadrul
aceluiasi ciclu de rulare. Valorile de calibrare trebuie sa
se inscrie in limitele RFV (Relative Fluorescence Value
(Valoarea relativa a fluorescentei)) setate. Daca acest
lucru nu se intdmpla, recalibrati utilizand S1 si S2.

Controale

in fiecare kit VIDAS® High sensitive Troponin | sunt
incluse doua controale. Aceste controale trebuie
efectuate imediat dupa deschiderea unui nou kit pentru
a va asigura de faptul ca reactivii nu s-au deteriorat.
Fiecare calibrare trebuie, de asemenea, verificata
utilizdnd aceste controale. Aparatul va putea verifica
valorile de control numai daca acestea sunt identificate
prin C1 si C2.

Rezultatele nu pot fi validate daca valorile controlului
deviaza de la valorile asteptate.

Procedura

1. Scoateti din frigider reactivii necesari. Reactivii
pot fi utilizati imediat.

2. Utilizati un strip ,TNHS” si un SPR® »TNHS” pentru
fiecare proba, control sau calibrator care urmeaza a
fi testat. Asigurati-va ca punga de pastrare a fost
resigilata cu grija dupa ce SPR®-urile necesare
au fost scoase.

3. Pe aparat, testul este identificat prin codul ,TNHS”.
Calibratorii trebuie identificati prin ,S1” si ,S2” si
testati in duplicat. Controalele trebuie identificate
prin ,C1” si ,C2” si testate individual.

4. Omogenizati calibratorii si/sau controalele si/sau
probele folosind un mixer de tip vortex (pentru ser
sau plasma separate de sedimente).

5. Tnaintea pipetarii, asigurati-vd ca& probele,
calibratorii, controalele si diluantul nu contin bule.

6. Pentru acest test, portiunea de test a
calibratorilor, controalelor si probelor este
200 pl.

7. Introduceti SPR®-urile »TNHS” si stripurile ,TNHS” in
aparat. Verificati pentru a va asigura ca etichetele
colorate cu codul de test de pe SPR®-uri si stripurile
cu reactivi se potrivesc.

8. Tncepeti analiza imediat. Toate etapele analizei
sunt efectuate in mod automat de catre aparat.

9. Dupa pipetare inchideti flacoanele si aduceti-le la
temperatura necesara.

10. Testul va fi finalizat in aproximativ 20 de minute.
Dupa finalizarea testului, scoateti SPR®-urile si
stripurile din aparat.

11. Aruncati SPR®-urile si stripurile folosite, intr-un
recipient corespunzator.

CONTROLUL DE CALITATE

Pot fi efectuate controale de calitate suplimentare
conform reglementarilor sau cerinfelor locale legate de
acreditare, ca si cerintelor definite in cadrul politicii de
control al calitatii a laboratorului.

REZULTATE $I INTERPRETARE

Rezultatele sunt calculate in mod automat de catre
aparat utilizdnd doua curbe de calibrare care sunt
memorate de catre aparat si sunt exprimate in ng/ml
(sau pg/ml).

Testul VIDAS® High sensitive Troponin | este
standardizat in raport cu o metoda concurenta.

Rezultatele testului VIDAS® High sensitive Troponin
| sunt afisate de aparat de la 1,5 pana la 40.000 ng/l.

Probele cu concentratii ale troponinei cardiace | mai
mari de 40.000 ng/l trebuie retestate dupa ce au fost
diluate 1/4 in diluantul kitului VIDAS® High sensitive
Troponin | (1 volum de proba + 3 volume de diluant).
Daca factorul de dilutie nu a fost introdus atunci cand a
fost creata lista de lucru (a se vedea Manualul de
utilizare), multiplicati rezultatul cu factorul de dilutie
pentru a obtine concentratia probei.

Interpretarea rezultatelor testului trebuie facuta luand in
considerare istoricul clinic al pacientului.

LIMITARILE METODEI

Interferenta poate aparea in cazul anumitor probe
continand anticorpi impotriva componentelor reactivului.
Din acest motiv, rezultatele analizei trebuie interpretate
ludnd in considerare istoricul clinic al pacientului si
rezultatele oricaror alte teste efectuate.
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VALORI DE REFERINTA

Aceste cifre sunt oferite orientativ; se recomanda ca fiecare laborator sa isi stabileasca propriile valori de referinta Tn
cadrul unui segment de populatie riguros selectat.

Valorile celei de-a 99-a percentile au fost obtinute folosind probe de plasma de la 815 persoane aparent sanatoase dintr-
0 populatie europeana (447 barbaii si 368 femei, cu varste intre 41 si 80 de ani), fara antecedente de afectiuni
cardiovasculare, fara a se afla sub tratament cardiac, cu valori normale de NT-proBNP si HbA1c, o ratd normala de
filtrare glomerulara si fara hipertensiune arteriala severa. Valorile celei de-a 99-a percentile obtinute sunt raportate
mai jos:

Populatie Percentila a 99-a (ng/l) 90% CI * (ng/l)

Generala 19 [15 - 38]
Barbati 25 [17 - 50]
Femei 11 [8 — 29]

* Cl = Interval de incredere

PERFORMANTA ANALITICA

Intervalul de masurare

Intervalul de méasurare este gama de valori care corespunde limitelor de performanta acceptabile (precizie si liniaritate).
Gama de masurare a testului VIDAS High sensitive Troponin | se extinde de la 4,9 pana la 40.000 ng/l.

Limite de detectie si cuantificare

Studiul a fost efectuat folosind mai multe loturi de reactivi si instrumente din gama VIDAS® conform recomandarilor
CLSI® EP17-A2.

Limitele de blanc (LoB) observate sunt intre 0 si 1,9 ng/l si limitele de detectie (LoD) observate sunt intre 1,3 si 3,2 ng/l.
Limita de cuantificare (LoQ) este cea mai mica concentratie care poate fi masurata cu un nivel de precizie acceptabil in
cadrul laboratorului de 20% CV. LoQ observate sunt intre 2,9 si 4,9 ng/l.

Liniaritatea

Studiul a fost efectuat in baza recomandarilor CLSI® EP06-A. Testul VIDAS® High sensitive Troponin | este linear in
intervalul de masurare afirmat.

Efectul paradoxal
Nu s-a indicat niciun efect paradoxal la concentratii ale troponinei cardiace | de pana la 1.200.000 ng/l.

Precizie

Testul VIDAS® High sensitive Troponin | a fost conceput pentru a raporta un CV < 10% in cadrul lotului, Tn cadrul
laboratorului, pentru probe cu o concentratie intre 19 si 40.000 ng/l.

A fost efectuat un studiu de precizie in baza recomandarilor CLSI® EP05-A3. Un set de probe umane reprezentand
7 niveluri de concentratie in intervalul de masurare a fost analizat pe mai multe instrumente ale gamei VIDAS® astfel
incat sa includa urmatoarele surse principale de variabilitate: repetabilitate, ciclu de testare, zi, calibrare si lot.

Repetabilitatea (precizia in cadrul ciclului de testare), precizia in cadrul lotului si precizia in cadrul laboratorului
(intre loturi pentru acelasi instrument) au fost estimate pentru fiecare nivel de concentratie studiat si sunt raportate in
tabelul urmator, ca exemplu:

Concentratia medie | _. cv i_n cadrul CV in cadrul lotului, ?n CVin cad_rlfl
Probe (ng/l) ciclului de testare cadrul laboratorului Iaboratort_llm, intre
(%) (%) loturi (%)
1 13,1 8,2 9,4 10,1
2 16,7 6,0 7,5 8,0
3 23,1 47 6,0 6,4
4 38,4 3,4 5,0 5,7
5 286,0 1,8 3,8 4,6
6 2.797,8 2,9 4,5 5,0
7 28.384,1 3,6 6,0 6,8

Pe baza acestor date, CV in cadrul lotului, in cadrul laboratorului la valoarea celei de-a 99-a percentile definite pentru
populatia generala sanatoasa a fost estimat folosind un profil de precizie. Un CV de 7,0% a fost obtinut la 19 ng/l.
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Specificitatea analitica

Specificitatea analitica a testului VIDAS® High sensitive Troponin | a fost stabilita prin testarea de compusi cu reactivitate
incrucisata, in baza recomandarilor CLSI® EPO7-A2.

Rezultatele acestui studiu sunt raportate in urmatorul tabel:

Compusi testati

Concentratii testate

Reactivitate incrucigata %

(ng/)
Troponina scheletica | 1.000.000 <0,04%
Troponina cardiaca C 1.000.000 <0,09%
Troponina cardiaca T 1.000.000 <0,09%
Troponina scheletica T 1.000.000 <0,02%

Studiul medicamentelor si al altor substante potential interferente

Interferenta potentiala a medicamentelor folosite in mod obisnuit si a altor substante a fost determinata conform
recomandarilor CLSI® EP07-A2. Nu a fost determinata o interferenta semnificativa pana la concentratiile maxime indicate

mai jos.
Medicamente testate Concentratii maxime Medicamente testate Concentratii maxime
Abciximab 12 mgl/l L-Nicotina 6,2 umol/l
Acid acetilsalicilic 3,62 mmol/l Nitroglicerina 120 ug/l
Amoxicillina 206 pmol/l Paracetamol 1.324 ymol/l
Atenolol 37,6 pymol/l Propranolol 7,71 umol/l
Cofeina 308 umol/l Teofilina 222 pymol/l
Clopidogrel 45 mgl/l Warfarina 32,5 ymol/l
Eptifibatida 8,1 mg/l Prasugrel 36 mg/l
Etanol 86,8 mmol/l Ticagrelor 108 mgl/l
Fondaparinux 4,5 mg/l Ibuprofen 2.425 pmol/l
Hﬁfggé’:ﬁa‘;; nfiza 5.000 UI/I Codeina 5,34 pmol/l
Heparina sodica 3.000 U

Substante testate Concentratii maxime
Hemoglobina 4,85 g/l
Lipide 30 g/l
Bilirubina 120 mg/l
Albumina 48 g/l
HAMA 2.000 ng/ml
Biotina 2 mg/l
Factor reumatoid 800 Ul/ml
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PERFORMANTA CLINICA

Pentru scopuri de diagnosticare

Performanta de diagnosticare a testului VIDAS® High sensitive Troponin | (sensibilitate, specificitate, valoare predictiva
negativa si valoare predictiva pozitiva) a fost evaluata intr-un studiu clinic multicentric:

- folosind a 99-a percentila definita pentru populatia generala sanatoasa ca valoarea de decizie de demarcatje,

- sau folosind a 99-a percentila definita pentru populatia generala sanatoasa ca valoarea de decizie de demarcatie, ca
si diferenta in ceea ce priveste concentratijile cTnl dintre momentul internarii si urmatoarele ore (valori delta),

- sau folosind un algoritm de doua ore pentru luarea in considerare, respectiv excluderea IM.

Studiul a fost efectuat folosind 682 de pacienti (cohorta de validare) care s-au prezentat la unitatea de primiri urgente cu
simptome care sugerau ACS. Diagnosticul Tn cazul tuturor pacientilor a fost stabilit independent de catre cardiologi
certificati, conform recomandarilor curente (3). Prevalenta IM observata in cadrul acestui studiu este de 15,7%. Probele

pacientilor au fost recoltate la internare si apoi in diferite momente in urmatoarele 3 ore de la internare.

Performanta diagnosticului obtinuta folosind valoarea de decizie de demarcatie

Rezultatele obtinute Tn cadrul acestui studiu sunt prezentate in urmatorul tabel:

Timp de Numar de Sensibilitate (%) | Specificitate (%) predictiva predictiva
recoltare (ore)** pacienti [95% CI*] [95% CI*] negativi (%) pozitiva (%)
[95% CI*] [95% CI"]
Va'°a(r$0';“t'a'a 682 74,.8[65,8 : 82,0] | 90,6[87,9:92.7] | 95.1[92,9:96.7] | 59.7 [51,2 ; 67,6]
1 ora (T1h) 630 87,1[78,8;92,5] | 90,7[87,9;92,9] | 97,6[95,8;98,8] | 61,8[53,3;69,7]
2 ore (T2h) 597 89,1[81,1;94,0] | 89,5[86,5;91,9] | 97,8[96,1;99,0] | 60,7 [52,3; 68,6]
3 ore (T3h) 682 90,7 [83,6 ;94,8] | 87,3[84,3;89,8] | 98,0[96,4;99,1] | 57,1[49,5; 64,3]

* Cl = Interval de incredere
** Un interval de + 30 minute este asociat cu punctele de timp raportate.

Interpretarea rezultatelor testului trebuie facuta luand Tn considerare istoricul clinic al pacientului.
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Performanta diagnosticului obtinuta folosind valoarea de decizie de demarcatie si valorile delta

Pentru a imbunatati specificitatea clinica a testului pentru IM, valorile delta cTni dintre 10 si 25 ng/l au fost folosite in plus
fata de a 99-a percentila (19 ng/l) pentru a evalua performanta diagnosticului.

Cele doua grupuri de pacienti luati Tn considerare pentru aceasta analiza sunt urmatoarele:

- Interpretare pozitiva: pacienti care prezinta diferente in valoarea absolutd mai mari sau egale cu valoarea delta
studiata, cu cel putin o concentratie cTnl mai mare sau egala cu a 99-a percentila la cele doua momente de recoltare.

- Interpretare negativa: pacienti care prezinta diferente in valoarea absolutd mai mici decat valoarea delta studiatd sau
care nu au prezentat o concentratie cTnl mai mare sau egala cu a 99-a percentila la cele doua momente de recoltare.

Rezultatele obfinute in cadrul acestui studiu sunt prezentate in urmatorul tabel:

Valoare Valoare
Timp de Valoare delta Sensibilitate (%) | Specificitate (%) predictiva predictiva
recoltare utilizata (ng/l) [95% CI*] [95% CI*] negativa (%) pozitiva (%)
[95% CI*] [95% CI*]
10 78,3[68,8;85,5] | 95,6[93,5;97,3] | 96,0[93,9;97,6] | 76,6 [67,1;84,0]
T2h fata de TO 15 75,0[65,3;82,7] | 96,4[94,4;97,9] | 95,5[93,3;97,1] | 79,3[69,6 ; 86,5]
20 72,8[63,0;80,9] | 97,0[95,1;98,3] | 95,1[92,9;96,8] | 81,7[72,0; 88,6]
25 69,6 [59,5;78,0] | 97,8[96,1;98,9] | 94,6[92,4;96,3] | 853[75,6; 91,6]
10 82,2[73,9,;88,3] | 95,0[92,9;96,5] | 96,6 [94,8;98,0] | 75,2[66,7 ; 82,2]
T3h fata de TO 15 80,4[71,9;86,8] | 96,3[94,5;97,7] | 96,3[94,5;97,7] | 80,4[71,9; 86,8]
20 76,6 [67,8;83,6] | 96,7[94,9;98,0] | 95,7[93,7;97,2] | 81,2[72,5; 87,6]
25 74,8[65,8;82,00 | 97,4[95,7;98,5] | 95,4[93,4;96,9] | 84,2[75,6;90,2]

* Cl = Interval de incredere

Interpretarea rezultatelor testului trebuie facuta luand in considerare istoricul clinic al pacientului.

Performanta diagnosticului obtinuta cu un algoritm de doua ore pentru luarea in considerare, respectiv excluderea IM

Aceasta analiza ia in considerare persoanele care se prezinta la unitatea de primiri urgente cu simptome care sugereaza
ACS, dar fara IM cu supradenivelare a segmentului ST.

Pentru a ajuta la gestionarea mai rapida a pacientilor, un algoritm bazat pe nivelurile de cTnl masurate la internare (T0)
sila 2 ore + 30 de minute dupa internare (T2h) a fost stabilit mai intai intr-o cohorta de 605 persoane si apoi validat intr-o
cohorta independenta de 592 persoane (din cohorta de validare).

Algoritmul este bazat pe criteriile de excludere pentru IM (concentratia cTnl la TO este mai mica de 2 ng/l sau
concentratiile cTnl la TO si T2h sunt mai mici decat 6 ng/l) si pe criteriile de includere pentru IM (concentratia cTnl la TO
este mai mare sau egala cu 100 ng/l sau diferenta privind concentratia cTnl dintre T2h si TO este mai mare sau egala cu
10 ng/l).

Rezultatele obtinute in studiul de validare sunt prezentate mai jos:

VALIDARE
n =592 l
TO <2 ng/l TO =100 ng/l
sau Altele sau

TO si T2h < 6 ng/l

A*T2h —T0 =10 ng/l

v

v

Y

EXCLUDERE
n = 323 (54,6%)

ZONA DE OBSERVARE
n = 175 (29,6%)

LUARE IN CONSIDERARE
n =94 (15,8%)

v

v

v

Sensibilitate 97,7%
[91,9% ; 99,7 %]****

Specificitate 95,2%
[93,0% ; 96,9%]****

Prevalenta AMI

NPV** 99,4% [97,8% ; 99,9%]"*** 8,6% (n = 15)

AMIn=2
Non-AMI n = 321

PPV*** 74,5% [64,8% ; 82,2%]****
AMIn=70
Non-AMI n = 24

* A = diferenta de concentratie dintre TO si T2h

** NPV = valoare predictiva negativa

*** PPV = valoare predictiva pozitiva

**** 95% Interval de siguranta
Acest algoritm exclude diagnosticul de IM la 54,6% din pacientii cu o NPV de 99,4%. La fel, diagnosticul de IM este
stabilit pentru 15,8% din pacientii cu o PPV de 74,5%. Nu poate fi trasa nicio concluzie pentru cei 29,6% din pacienti
care raman in zona de observatje.
Contextul clinic trebuie de asemenea luat in considerare in cadrul interpretarii rezultatelor acestui algoritm.
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Pentru scopuri de stratificare a riscului

Utilizarea testului VIDAS® High sensitive Troponin | a fost evaluata in cadrul stratificarii riscului pacientilor cu simptome
care sugereaza sindrom coronarian acut (ACS), cu privire la riscul relativ de mortalitate din orice cauze (ACM) si de
evenimente cardiace adverse majore (MACE) constand in IM si revascularizare, la 30 de zile.

O analizd Kaplan-Meier (testul Logrank) si regresia Cox (proportie de risc) au fost efectuate folosind valorile testului
VIDAS® High sensitive Troponin | obtinute la internare (TO) si datele clinice pentru evenimentele care s-au produs intr-un
interval de 30 de zile pentru fiecare pacient. Valorile testului sunt cele descrise in sectiunea ,Pentru scopuri de
diagnosticare”.

Analizele au fost evaluate folosind a 99-a percentila definita pentru populatia sanatoasa generala (19 ng/l) ca valoarea
de decizie de demarcatie.

Rezultatele obtinute Tn cadrul acestor studii sunt prezentate in urmatoarele tabele:

Stratificarea riscului la 30 de zile: Testul Logrank

Testul VIDAS® High sensitive Troponin | Testul VIDAS® High sensitive Troponin |
< Decizie de demarcatie 2 Decizie de demarcatie Valoarea de
Pacienti Pacient probabilitate
P - P - a testului
Cu eveniment Fara eveniment er\c/)gr?irrtr:ee:tu Cu eveniment Fara eveniment ;\?gr?irﬂiﬁtu Logrank™*
MACE/ACM MACE/ACM MACE/ACM* MACE/ACM MACE/ACM MACE/ACM*
36 512 6,6% 43 91 32,1% < 0,0001

*ACM = Mortalitate din orice cauze

** Valoare de probabilitate < 0,05: riscul de producere a unui eveniment MACE sau ACM intr-un interval de 30 de zile nu
este acelasi pentru o valoare a testului VIDAS® High sensitive Troponin | mai mare sau mai mica decat valoarea de
decizie de demarcatie.

Stratificarea riscului la 30 de zile: Proportie de risc

< Proportie Proportie de risc
Nuarziaern(tiie de risc Valoare de
P [95% CI*] probabilitate**
1,35
682 [1,12-1,63] 0,0020

* Cl = Interval de incredere

** Valoare de probabilitate < 0,05: riscul de producere a unui eveniment MACE sau ACM intr-un interval de 30 de zile
este cu 35% mai mare daca valoarea testului VIDAS® High sensitive Troponin | este mai mare decat valoarea de decizie
de demarcatie.

INDEPARTAREA DESEURILOR

Indepartati reactivii utilizati sau neutilizati, precum si orice alte materiale de unica folosintd contaminate respectand
procedurile pentru produse infectioase sau potential infectioase.

Este responsabilitatea fiecarui laborator de a manevra deseurile solide si lichide produse, in conformitate cu tipul si
gradul de periculozitate al acestora si de a le trata si indeparta (sau de a angaja pe cineva care sa le trateze sau sa le
indeparteze) in conformitate cu toate reglementarile aplicabile.
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TABEL DE SIMBOLURI

Simbol Semnificatie

Numar de catalog

Dispozitiv medical pentru diagnosticare
In Vitro

Producator

Limita de temperatura

A se utiliza pana la data

Cod lot

A se consulta instructiunile de utilizare

Contine suficienta substanta pentru <n>
teste

Data fabricatiei

2 <€ =Erd<|L B &

GARANTIE LIMITATA

bioMérieux garanteaza performanta produsului pentru destinatia de utilizare mentionata cu conditia ca toate procedurile
referitoare la utilizare, depozitare si manipulare, durata de depozitare (daca este cazul) si masuri de precautie sa fie
urmate cu strictete, conform descrierii din Instructiunile de utilizare.

Cu exceptia celor expres mentionate mai sus, bioMérieux declind prin prezenta orice garantii, incluzand orice garantii
implicite de vandabilitate si compatibilitate pentru un anumit scop sau o anumita utilizare, si declina orice responsabilitate
directd, indirecta sau pe cale de consecinta, pentru orice utilizare a reactivului, aplicatiei software, a instrumentului si
consumabilelor (,Sistemul”) diferita de cea exprimata in Instructiunile de utilizare.

ISTORICUL REVIZIILOR
Categoriile tipurilor de modificari:

N/A Neaplicabil (Prima publicare)

Corectie Corectarea anomaliilor din documentatie

Modificare tehnica Adaugare, revizie si/sau stergere a informatiilor legate de
produs

Administrativa Implementarea de modificari non-tehnice, observabile de
catre utilizator

Nota: Modificarile minore tipografice, de gramatica si de

formatare nu sunt incluse in istoricul reviziilor

Data versiunii Cod componenta Tipul modificarii Rezlu.mwa’_[ul
modificarilor
Administrativa PRIMA PUBLICARE
2015/10 9309099A
Modificare tehnica PRIMA PUBLICARE
GARANTIE
2018/08 9309099B Administrativa LIMITA%&

BIOMERIEUX, logo-ul BIOMERIEUX, SPR si VIDAS sunt marci comerciale utilizate, inregistrate si/sau in curs de inregistrare,
care apartin bioMérieux sau uneia dintre filialele sau companiile sale.

CLSI este marca comerciala inregistrata apartinand Clinical and Laboratory Standards Institute Inc.

Orice alta denumire sau marca comerciala este proprietatea detinatorului respectiv.

M 673 620 399 RCS LYON
bioMérieux SA Tél. 33 (0)4 78 87 20 00
376 Chemin de I'Orme Fax 33 (0)4 78 87 20 90

69280 Marcy-I'Etoile - France www.biomerieux.com
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