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= Domeniu de utilizare
PATHFAST NTproBNP este un produs pentru diagnostic in-vitro (IVD), destinat
utilizarii impreund cu analizorul automat PATHFAST, pentru masurarea cantitativd a
peptidelor natriuretice N terminale tip pro-B (NT-proBNP) in sange integral
heparinizat sau pe EDTA si plasmad. PATHFAST NTproBNP este destinat utilizarii:
ca ajutor in diagnosticul pacientilor suspectati de insuficienta cardiaca congestiva
(ICC) si pentru detectarea disfunctiei ventriculare stangi,
ca dispozitiv auxiliar in evaluarea gradului de gravitate al CHF,
- la stratificarea riscului pentru pacientii cu sindrom coronarian acut (SCA) si ICC,
pentru monitorizarea terapiei la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga,
- de catre tehnicienii de laborator, asistente medicale sau medic,
in spital, inclusiv in unitatea de primire urgente, cabinete medicale sau laboratoare
clinice.
PATHFAST NTproBNP este un dispozitiv pentru testarea in proximitatea pacientului
(NPT).

= Rezumat

Peptidele natriuretice de tip B (BNP) sunt peptide mici (32 amino-acizi) secretate de
cardiomiocite pentru a imbunatati reglarea presiunii sangelui si a echilibrului de
fluide. Forma pro a acestora, proBNP, este sintetizatd de ventriculul cardiac stang ca o
caten unici de peptide cu 108 amino-acizi. in acest proces, proBNP este scindats in
doud fragmente care sunt secretate in circulatia sangvina sub forma a 32 (77-108) de
amino-acizi BNP activi si fragmentul inactiv terminal N cu 76 (1-76) amino-acizi,
destinate drept NT-proBNP. BNP si NT-proBNP sunt secretate de stimuli de intindere
cdtre cardiomiocite cauzate de o presiune intracavitara crescutd asociata cu diferite
afectiuni cardiace, inclusiv insuficienta cardiacd congestiva (ICC), in functie de
severitatea acesteia (1-4).

NT-proBNP cu timp de injumatdtire mai mare decat BNP a fost raportat a fi util in
diagnosticarea insuficientei cardiace (IC) si detectarea disfunctiei ventriculare stangi
(5-14). Ghidul Societdtii Europene de Cardiologie (ESC) din 2016 (15) a recomandat
utilizarea NT-proBNP in special pentru a exclude IC acuta si cronica, din cauza valorii
sale predictive negative ridicate pentru diagnosticul IC. NT-proBNP este folositoare
de asemenea ca auxiliar in evaluarea gravitatii si a stratificarii riscului la pacientii cu
ICC (6, 16-20) si SCA (21, 22). Mdasurarea NT-proBNP este consideratd folositoare la
monitorizarea terapiei pacientilor cu disfunctie ventriculara stanga (23-26).

= Principiul de testare

Procedura PATHFAST NTproBNP se bazeazd pe imunotestul enzimatic
chemiluminiscent (CLEIA) si MAGTRATION. Toate componentele necesare pentru
efectuarea testului sunt ambalate intr-un singur cartus reactiv. Prin incdrcarea
PATHFAST NTproBNP in sistemul de diagnostic in vitro PATHFAST, NT-proBNP poate fi
cuantificat cu precizie in 17 minute (27). in aceast3 procedurs, anticorpul policlonal
(PoAb) anti-NT-proBNP marcat cu fosfataza alcalind si particulele magnetice
acoperite cu PoAb anti-NT-proBNP sunt amestecate cu proba. NT-proBNP continut
n specimen se leaga de anticorpii anti-NT-proBNP formand un imunocomplex cu
anticorpi marcati cu enzimd si particule magnetice acoperite cu anticorpi. Dupd
eliminarea anticorpului marcat cu enzimd ramas nelegat, la imunocomplex se va
adduga un substrat chemiluminiscent. Dupa o scurtd perioada de incubatie, va fi
detectata luminiscenta generata de reactia enzimatica. Concentratia de NT-proBNP
din probd este calculata prin intermediul unei curbe standard.

* MAGTRATION” este tehnologia separdrii B/F in care particulele magnetice sunt
spdlate intr-un varf de pipeta si este o marcd comerciald sau marcd inregistratd a
Precision System Science Co., Ltd.

= Compozitia pachetului de materiale furnizate
Cartus reactiv 6 cartuse x 10 tavi
Cartusul reactiv este format din 16 godeuri. Toate godeurile, excluzand godeul de
proba (nr. 1) si godeul de numarare (nr. 10) sunt acoperite cu un sigiliu din aluminiu
prevdzut cu un cod de bare. Toti reactivii pentru test sunt introdusi in fiecare godeu
al cartusului reactiv. Nu reutilizati un cartus reactiv. Acesta este conceput pentru o
singurd utilizare.

Godeuri  |[Formd |Ingredient Cantitate |Sursa

Nr. 1 Gol Godeu pentru proba - -

Nr.2 Lichid  |Fosfataza alcalind 50 pL Microorganism
anti-NT-proBNP conjugat Oaie
PoAb,

Triton X-100 (< 0,1%)

Romana
Godeuri  [Formd |Ingredient Cantitate |Sursa
Nr.7 Lichid  |acoperit cu PoAb 50 uL Oaie
anti-NT-proBNP
particule magnetice
Nr. 13 Lichid  |Substrat chemiluminiscent, 100 pL -
CDP-Star
Nr. 11 Lichid |Tampon de diluare a probei |50 pL -
Triton X-100 (< 0,1%)
Nr.3,4,5 |Lichid [Tampon de spdlare 400 pL -
Azida de Na (<0,1%),
Triton X-100 (< 0,1%)

Nr.1,6,8,9, 10, 12, 14, 15, 16 reprezinta godeuri goale.
,,CDP-Star” este 0 marcd comerciala sau o marca comerciald Tnregistratd a Applied
Biosystems, LLC.

Calibrator 1 (CAL-1) 2,0 mLx 1 sticla (lichid, azidd de Na < 0,1%)
Calibrator 2 (CAL-2) Pentru flacoane de 1,0 mL x 2 (liofilizate)
Diluant calibrator 1,0 mL x 2 sticle (lichid, azida de Na < 0,1%)
MC ENTRY CARD 1 foaie

Instructiuni de utilizare 1 foaie

CONTROL DATA SHEET 1 fisa

Materiale necesare, dar nelivrate

PATHFAST Analizor (nr. produs: 300929) si consumabile
PATHFAST TIP (nr. produs: 300936)

Materiale de control al calitatii NT-proBNP

PATHFAST WASTE BOX (nr. produs: 300950)

PATHFAST SAMPLE DILUENT 1 (nr. produs: PFO1D)

* Avertizari si precautii

1 Nu desfaceti sigiliul de aluminiu al cartusului reactiv.

2. Manipulati cartusul de reactivi tindnd de marginea acestuia si nu atingeti cu
degetele garnitura de aluminiu sau godeul negru.

3. Tn cazulin care cartusul reactiv este scipat pe jos si deteriorat, nu-| utilizati.

4. Evitati contaminarea cu saliva in godeul negru.

5. Evitati contaminarea cu substante strdine precum fungi, bacterii si detergent,
n specimen.

6. Dupd o anumitd perioada de depozitare sau in urma expedierii, pot exista
niste reactivi lipiti de sigiliul de aluminiu. Daca se observa o astfel de conditie,
bateti usor cartusul de masa inainte de utilizare.

7. Tntotdeauna, depozitati cartusele de reactiv in pozitie vertical.

8. CAL-2 contine ser uman. Cu toate cd materialele brute utilizate au fost

negative la antigenul HBs, anticorpii HIV si anticorpii HCV, acesta ar trebui
tratat ca infectios, din cauza riscului de infectii.

9. Cartusele cu reactivi uzate contin fluide corporale. Manipulati cu grija
adecvata pentru prevenirea contactului cu pielea si a injectarii.

10. Azida poate reactiona cu plumbul si cuprul utilizate la anumite instalatii
sanitare, formand sdruri explozive. La eliminarea materialelor care contin
azida, acestea trebuie spalate cu volume mari de apa.

11.  Eliminati toti reactivii si materialele utilizate conform metodei standard de
eliminare. De exemplu, autoclavati la 121°C timp de 20 de minute.
Respectati masurile de precautie generale si manipulati toate componentele
ca si cum ar fi capabile sa transmita agenti infectiosi.

12.  Sistemul de raportare PATHFAST contine coduri de eroare pentru a-l avertiza
pe operator cu privire la defectiunile specifice. Rapoartele care contin astfel
de coduri de eroare trebuie pastrate pentru a fi urmadrite. Consultati
manualul de utilizare al PATHFAST.

13.  Probele pacientului pot contine anticorpi heterofili care ar putea reactiona la
imunodozare si a da un rezultat fals crescut sau fals scazut. Acest test a fost
conceput pentru a micsora interferenta cu anticorpii heterofili. Cu toate
acestea, eliminarea completa a acestei interferente din toate probele
pacientilor nu poate fi garantatd. Un rezultat al testului care nu este in
concordantd cu tabloul clinic si istoricul pacientului trebuie interpretat cu
prudenta.

14.  Rezultatele trebuie evaluate in contextul tuturor constatdrilor de laborator si
al stirii clinice generale a pacientului. in cazurile in care rezultatele de
laborator nu se potrivesc cu tabloul clinic sau cu istoricul, trebuie efectuate
teste suplimentare.
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15. Cand apare orice incident grav in legdturd cu produsul, raportati
producatorului si autoritdti competente in care se afla utilizatorul si/sau
pacientul.

Depozitare si expirare

1. A se depozita la 2-8 °C.

2. Depozitati cartusul cu eticheta in sus.

3. Evitati deteriorarea apei in timpul depozitdrii.

4, Deschideti tava cartusului numai inainte de utilizare.

5. Evitati contaminarea si expunerea la lumina directa a soarelui.

6. Dupa deschidere, CAL-1 poate fi utilizat pana la data expirarii.

7. CAL-2 este stabil timp de 2 zile la 2-8 °C si 3 luni la -20 °C sau mai putin dupa
reconstituire.

8. Data expirdrii este mentionata pe fiecare cartus reactiv si cutie a trusei.

9. Nu utilizati reactivii dupa data de expirare indicata.

Recoltarea probei

Utilizati sange integral sau plasma recoltate cu ajutorul eprubetelor de prelevare
adecvate ce contin Na-heparina-Na, Li-heparina sau- EDTA.

Stabilitatea probei
Probele de sange integral trebuie pastrate la 2 pana la 25 °C si analizate in termen de
4 ore de la recoltare.
Probele de EDTA si plasma heparinizatd sunt stabile in conditiile de mai jos:
dela2panala25°C: 24 ore
-20 °C sau mai putin: 2 luni (o singura congelare)

Volumul probei: 100 pL

* Preparare si procedura
Consultati manualul de utilizare al PATHFAST pentru informatii detaliate privind
utilizarea analizorului.

Preparare reactiv

1 Cartus reactiv: Pregdtit pentru utilizare.

2. CAL-1: Pregatit pentru utilizare. (Se utilizeaza numai cu reactivul din acelasi
lot.)

3. CAL-2: Transferati tot continutul unei sticle de diluant calibrator intr-un flacon

de CAL-2. Nu folositi loturi diferite de diluant pentru calibrare pentru a dizolva

CAL-2. Pastrati timp de 15 minute la temperatura incaperii dupa reconstituire.

Amestecati cu grija si asigurati faptul cd este complet dizolvat calibratorul. (Se
utilizeaza numai cu reactivul din acelasi lot.)

Instalarea curbei de calibrare etalon

1 Instalarea unei curbe de calibrare etalon este necesara atunci cand se
foloseste un nou lot de reactivi.
2. Instalati curba de calibrare etalon prin citirea codului de bare de pe MC

ENTRY CARD care este inclus in fiecare ambalaj, prin intermediul cititorului de
coduri de bare portabil al PATHFAST.

Calibrarea de citre utilizator

1. Calibrarea de cdtre utilizator este necesara atunci cand se utilizeaza un lot
nou de reactiv dupa instalarea curbei de calibrare etalon de pe MC ENTRY
CARD.

2. Calibrarea de catre utilizator, de asemenea, necesara la fiecare 4 sdptdmani

dupa prima calibrare de cétre utilizator. (MC ENTRY CARD nu este necesar.)

3. Ambii calibratori, CAL-1 si CAL-2, trebuie s3 fie testati in duplicat. Prin urmare,
pentru calibrarea de cdtre utilizator sunt necesare 4 cartuse reactive, doud
pentru CAL-1 si doua pentru CAL-2.

4. Asezati cartusele de reactivi in raftul pentru cartuse, apoi distribuiti
aproximativ 100 L de CAL-1 si CAL-2 in godeurile de proba pentru incarcare
in PATHFAST.

5. Apasati butonul START al PATHFAST si efectuati testul pentru calibrare.

Testul pentru controlul calitatii (testul QC)

1. Testul QC este indispensabil pentru asigurarea validitdtii rezultatelor probelor.
Testul QC se efectueaza dupa fiecare calibrare, pentru a verifica curbele de
calibrare si pentru a obtine date pentru probele QC pentru controlul calitatii.
Dupa fiecare calibrare, la fiecare noud livrare a trusei de test calibrata anterior
sau de fiecare data cand institutia doreste sa verifice performanta sistemului,
analizati doua niveluri ale materialului pentru controlul calitatii cu concentratii
NT-proBNP cunoscute.

2. Bunele practici de laborator recomanda utilizarea controalelor de calitate
corespunzatoare. Se recomanda urmarea normelor federale, de stat si locale
pentru controlul calititii. In cazul in care rezultatele controalelor nu se
incadreaza in limitele recomandate, nu se vor utiliza rezultatele testului.
Repetati testul sau sunati distribuitorul dvs. autorizat PATHFAST pentru
verificare tehnica.

Analiza probei

1 Asezati cartusul de reactiv in raftul pentru cartus, apoi distribuiti aproximativ
100 L de probd intr-o sonda de proba a unui cartus.

2. Tncircati suportul pentru cartus pe PATHFAST si apdsati butonul START al
PATHFAST pentru a efectua testul probei.

Observatie

1 Cand se utilizeazd o proba de sange intreg, sangele integral continut intr-un
tub de colectare a sangelui trebuie amestecat usor chiar inainte de distribuire.
(Nu utilizati un mixer cu vortex.) Dupd repartizarea probei de sange integral si
ncdrcarea cartusului in PATHFAST, analiza trebuie sa inceapa imediat.

2. Trebuie sa se asigure ca firele sau cheaguri de fibrind si alte materiale
insolubile nu sunt prezente in proba de plasma, in caz contrar, acest material
trebuie indepartat prin centrifugare sau filtrare.

3. Cand probele sunt Idsate mai mult de 5 minute dupa distribuirea intr-un
godeu de probd, se va obtine un rezultat mai scazut analizand sange integral
din cauza sedimentarii singelui si se va obtine un rezultat mai mare analizand
plasma datorita cresterii concentratiei de NT-proBNP prin evaporare.

4. Cand se utilizeazd o proba de sange integral, introducerea unei valori
individuale de hematocrit a probei in PATHFAST este optionald.

5. Probele cu rezultat peste 30.000 pg/mL trebuie diluate cu diluant pentru
proba (nr. produs: PFO1D) si retestate daca se doreste un rezultat cantitativ
sau, alternativ, pot fi raportate ca > 30.000 pg/mL.

= Date specifice performanta
Datele de performanta reprezentative ale PATHFAST sunt prezentate mai jos.

Trasabilitate metrologica
Calibratorul pentru PATHFAST NTproBNP constda din NT-proBNP sintetic (1-76)
furnizat de Roche Diagnostics GmbH.

Precizie (repetabilitate)

Precizia a fost evaluata cu probe de sange integral si plasma la fiecare 3 niveluri de
concentratie. Probele au fost testate in 20 reproduceri consecutive. Au fost obtinute
urmatoarele rezultate.

Sangeintegral | Medie (pg/mL) S.D. (pg/mL) CV. (%)
Nivelul 1 84,3 4,13 49
Nivelul 2 2.320 86,4 3,7
Nivelul 3 12.104 608 5,0

Plasma Medie (pg/mL) S.D. (pg/mL) CV. (%)
Nivelul 1 76,5 3,28 43
Nivelul 2 2313 99,0 43
Nivelul 3 11.758 500 43

Precizie (reproductibilitate)

Esantioanele de plasma la 4 niveluri de concentratie in intervalul de masurare au fost
testate in duplicat in fiecare proba, 2 reprize pe zi, timp de 20 de zle cu 1 lot de
reactivi pe 1 instrument, pentru un total de 40 de reprize. Au fost calculati coeficientii
de variatii totale (CV.) cu deviatiile standard (S.D.) conform protocolului CLSI EP5-A2.
Au fost obtinute urmatoarele rezultate.

Medi Precizie in cadrul ruldrii Precizie totald
Proba edie
(pg/mL)
S.D. CV. S.D. CV.
(pg/mL) (%) (pg/mL) (%)
Nivelul 1 101 4,14 41 4,75 47
Nivelul 2 239 104 44 119 5,0
Nivelul 3 2.388 97,0 41 120 5,0
Nivelul4 | 12.058 564 47 661 5,5
Sensibilitate analitica

Limita de detectare (LoD): 4,97 pg/mL
Limita de cuantificare (LoQ): 10,4 pg/mL (CV. 10%)

Liniaritate

Antigenul NT-proBNP a fost adaugat in plasma la 3 niveluri de concentratie (326,
1.514, 11.087 pg/mL). Probele au fost diluate in serie de 5 ori utilizdnd solutie salind
si testate.

Si unul peste nivelul intervalului de analiza (31.591 pg/mL) a fost diluat in serie de 10
ori folosind solutie saling si analizat. Rata de recuperare fata de valoarea teoreticd a
fost intre 92-105% pand la 31.591 pg/mL.

Intervalul testului: 15-30.000 pg/mL
Rata testului: a fost setata prin intermediul rezultatului LoQ si a linearitatii.
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Efectul de suspensie in doza mare
Antigenul NT-proBNP a fost diluat la o concentratie de aproximativ 300.000 pg/mL.
Probele au fost diluate si analizate. Nu a existat un efect de carlig cu doze mari pentru
probele cu valorile lor NT-proBNP de pand la 300.000 pg/mL.

Specificitate analitica
Interferenta substantelor endogene

S-a constatat c¢d urmatorii factori au un efect mai mic de 10% asupra testului la

concentratiile indicate in paranteze.

I Toate ICC NYHA | NYHA I NYHA I NYHA IV

n | 26 43 76 91 36

Rezultatele estimate/valorile de referinta pot varia de la un laborator la altul si de la o
tara la alta in functie de diferiti factori. Prin urmare, se recomanda fiecarei institutii sa
stabileascd  valorile corespunzitoare asteptate/de referintd.  Suplimentar,
laboratoarele ar trebui sa fie instiintate de practica institutiilor curente pentru
evaluarea ICC.

* Referinte

Bilirubina libera (60 mg/dL)

Bilirubina conjugata (60 mg/dL) 1
Lipemie (3.000 FTU) ’
Trigliceride (1.000 mg/dL) 2
Hemoglobina (hemolizd)  (1.400 mg/dL) ’
Factorul reumatoid (1.500 Ul/mL)

Interferenta substantelor exogene 3

Urmatoarele medicamente care ar putea fi utilizate la pacientii tinta s-au dovedit a 4

avea un efect mai mic de 10% asupra testului la concentratiile indicate intre ’

paranteze. 5

Acetaminofen (20 mg/dL) Digoxina (5ng/mL) '

Acid acetilsalicilic (0,3 ng/mL) Dopamina (65 mg/dL)

Alopurinol (2,5mg/dL) Eritromicina (20 mg/dL)

Ampicillind (5 mg/dL) Furosemid (2 mg/dL) 6

Acid ascorbic (3 mg/dL) Metildopa (2,5mg/dL) ’

Atenolol (1 mg/dL) Nifedipind (6 mg/dL)

Cofeind (10 mg/dL) Fenitoina (10 mg/dL) 7

Captopril (5 mg/dL) Teofilina (25 mg/dL) '

Verapamil (16 mg/dL)

Reactivitate incrucisata 8

Urmatoarele substante nu prezintd reactivitate incrucisata semnificativa cu testul, la

concentratiile indicate intre paranteze. 9

Adrenomeduling (2,0 ng/mL) Aldosteron (0,6 ng/mL) ’

Angiotensing | (0,6 ng/mL) Angiotensina Il (0,6 ng/mL)

Angiotensina Il (1,0 ng/mL) ANP28 (3,1 pg/mL) 10

Arg-Vasopresinad (1,0ng/mL) BNP32 (3,5 pg/mL) '

CNP22L (2,2 pg/mL) Endotelind (20 pg/mL)

NT-proANP 1-30 (3,5 ug/mL) NT-proANP 31-67 (1,0 ng/mL) 1

NT-proANP 79-98 (1,0 ng/mL) Renin (50 ng/mL) '

Urodilating (3,5 ug/mL)

Corelatie intre probele de plasma heparinizata si alte matrice de probe 12.

X y n Panta Interceptare r
13.
heparinizatd | Plasma EDTA 47 0,961 -1,44 1,000
Plasma Sange integral 73 1,08 -1,92 0,991

Ecuatia de regresie a fost calculata prin metoda Passing-Bablok.

14.

Metoda comparare

y= 0,996x + 8,96, r= 0,991, n= 182 (probe de plasma, y: PATHFAST NTproBNP, x:

Elecsys proBNP, corelare Passing-Bablok).

15.

Valori estimate

1. Interval de referinta
Intervalul de referinta pentru testarea NT-proBNP a fost determinatd la testarea a 16.
130 indivizi aparent sanatosi. Intervalul de 95% care variaza de la procentul 2,5
pand la 97,5 a fost determinat a fi < 15-145 pg/mL.

2. Pacientii externi cu simptome sugestive de disfunctii cardiace 17.
Orientarile ESC din 2016 oferd o valoare limitd de < 125 pg/mL pentru , excluderea”

ICin medii non-acute (15).

3. Pacientii care prezintd dispnee acutd in unitatea de primire urgente 18.
Liniile directoare ESC din 2016 oferd o valoare limitd de <300 pg/mL pentru
Lexcluderea” HF in conditii acute (15). Mai multe studii sustin valorile de 450, 900
si 1.800 pg/mL pentru varstele < 50, 50-75 si>75 de ani ca ,regulare” intrerupta 19.
de ICn conditii acute (10-11).

4. Asocierea cu clasificarea NYHA
Probele de plasma au fost obtinute de la 246 pacienti diagnosticati cu insuficientd 20.
cardiacd congestiva (ICC). Studiile descriptive si clasele functionale ale Asociatiei
Cardiologilor din New York (NYHA) sunt furnizate mai jos.

21.
Toate ICC NYHA | NYHAII NYHAIII NYHA IV
MEDIE 3.038 1.486 2.968 3.302 4373
S.D. 4.064 2.275 4.429 3.805 5.017
MEDIANA 1.466 631 1.365 1.906 2.155 22.
a5a 725 209 78,5 1136 99,0
a95-a 12.901 5.306 14.560 12.762 14.679
% > tdiat 91,1 791 92,1 94,5 94,4
MIN 9,13 104 40,2 9,13 48,2
MAX 22.778 13.078 22778 16.258 21.839
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Simboluri
LSI Medience Corporation foloseste urmatoarele simboluri si semne in plus fatd de
cele enumerate in EN 1SO 15223-1: 2021 (Dispozitive medicale - Simboluri care
trebuie utilizate cu informatii care trebuie furnizate de producator - Partea 1: Cerinte
generale).

Acest simbol Tnseamna ,,Dispozitiv pentru testare in proximitatea
pacientului”.

(Simboluri pentru auto-testare si testarea in proximitatea pacientului in
conformitate cu reglementérile IVD 2017/746/UE. MedTech Europe.
13 dec. 2018)
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