[REAPF1071-K VD)

c €0123

Data publicarii: 01.11.2022
Revizuire: ver.2

PATHFAST™ hsCRP
<REACTIV PENTRU PATHFAST>

60 teste

= Domeniu de utilizare

PATHFAST hsCRP este un produs pentru diagnostic in vitro, destinat utilizarii cu

analizorul automat PATHFAST pentru diagnostic in vitro (IVD) pentru mdsurarea

cantitativd a proteinei C reactive (CRP) in ser, sange integral si plasma umane

recoltate pe EDTA sau heparind. PATHFAST hsCRP este destinat utilizarii:

- ca ajutor pentru diagnosticarea tulburdrilor inflamatorii si a tulburarilor asociate la
pacientii cu boli suspectate legate de inflamatie,

- ca ajutor pentru a evalua riscul bolilor cardiovasculare,

- ca auxiliar in determinarea probabilitatii de reaparitie a evenimentelor cardiace la
pacientii cu boald coronariana stabila (BCS) si sindrom coronarian acut (SCA),

- de catre tehnicienii de laborator, asistente medicale sau medic,

- Tn spital inclusiv in unitatea de primire urgente, cabinete medicale sau laboratoare
clinice.

PATHFAST hsCRP este un dispozitiv pentru testarea in proximitatea pacientului (NPT).

* Rezumat

Proteina C reactiva (CRP) este o proteina de faza acutd, care face parte din familia
pentraxinelor. CRP este compus din cinci subunitati identice si fiecare dintre
subunitati (23 kDa) este legata necovalent pentru a forma pentamerul cu gaura
centrald. CRP este sintetizat in ficat ca reactie la citokinele inflamatorii produse in caz
de inflamatii, infectii, traume etc. Tn faza acuts, secretia de CRP este puternic
acceleratd, urmata de o crestere a concentratiei de CRP in sange. CRP poate
interveni in caz de arterioscleroza prin activarea directa a sistemului complementar si
inducerea apoptozei, activarea celulelor vasculare, restabilirea monocitelor,
acumularea de lipide, tromboze, si altele (1-3).

nmod conventional, CRP a fost utilizata ca biomarker al evenimentelor inflamatorii.
Pe de alta parte, se sugereaza ca testul hsCRP poate fi utilizat ca ajutor pentru a
evalua riscul de boli cardiovasculare si ca ajutor pentru a determina probabilitatea de
reaparitie a evenimentelor cardiace la pacientii cu BCS si SCA stabile (4-9).

* Principiul de testare

Procedura PATHFAST hsCRP se bazeaza pe imunotestul enzimatic chemiluminiscent
(CLEIA) si MAGTRATION. Toate componentele necesare pentru efectuarea testului
sunt ambalate intr-un singur cartus reactiv. Prin incdrcarea PATHFAST hsCRP in
sistemul de diagnostic in vitro PATHFAST, CRP poate fi cuantificata cu precizie in 17
minute. Tn aceasta procedurs, anticorpul monoclonal anti-CRP marcat cu fosfataz
alcalind (MoAb) si particulele magnetice acoperite cu MoAb anti-CRP sunt
amestecate cu proba. CRP continuta in specimen se leaga de anticorpii anti-CRP
formand un imunocomplex cu anticorpi marcati cu enzimd si particule magnetice
acoperite cu anticorpi. Dupa eliminarea anticorpului marcat cu enzima ramas
nelegat, la imunocomplex se va adauga un substrat chemiluminiscent. Dupa o scurtd
perioadd de incubatie, va fi detectata luminiscenta generatd de reactia enzimatica.
Concentratia de CRP 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 cu excluderea godeului
de proba (nr.1) si godeul de numarare (nr. 10) sunt acoperite cu un sigiliu din
aluminiu avand 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 singura utilizare.

Godeuri  [Forma |Ingredient Cantitate |Sursa

Nr. 1 Gol Godeu pentru proba - -

Nr.2 Lichid  |Fosfataza alcalind 50 pL Microorganism
MoAb anti-CRP conjugat, Soarece
Triton X-100 (< 0,1%)

Nr.7 Lichid  |acoperit cu MoAb anti-CRP 50 pL Soarece
particule magnetice

Nr. 13 Lichid  |Substrat chemiluminiscent, 100 pL -
CDP-Star

Nr. 11 Lichid |Tampon de diluare a probei |50 pL -

Romana

Godeuri  [Formd |Ingredient Cantitate |Sursa
Nr.3,4,5 |Lichid [Tampon de spalare 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 inregistrata a Applied
Biosystems, LLC.

Calibrator 1 (CAL-1) 2,0 mLx 1 sticla (lichid, azida de Na < 0,1%)
Calibrator 2 (CAL-2) 2,0 mLx 1 flacon (lichid)

MC ENTRY CARD 1 foaie

Instructiuni de utilizare 1 foaie

Materiale necesare, dar nelivrate

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

PATHFAST WASTE BOX (nr. produs: 300950)

Materiale pentru controlul calitatii hsCRP

PATHFAST SAMPLE DILUENT 1 (nr. produs: PFO1D)

= Avertizari si precautii

1 Nu desfaceti sigiliul de aluminiu al cartusului reactiv.

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

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

4. Evitati contaminarea cu saliva in godeul negru.

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

6. Dupa o anumitd perioada de depozitare sau de expediere, pot exista niste

reactivi lipiti de sigiliul de aluminiu. Dacd se observa o astfel de conditie,
bateti usor cartusul pe masa inainte de utilizare.

7. Depozitati cartusele de reactiv in pozitie verticala in orice moment.

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 infectie din cauza riscului de infectii.

9. Cartusele de 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 saruri 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 transmitd agenti infectiosi.

12.  Sistemul de raportare a instrumentului 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 urmarite. Consultati
manualul de utilizare al PATHFAST.

13.  Probele pacientului pot contine anticorpi heterofili care ar putea reactiona in
imunodozare pentru 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 completd a acestei interferente din toate probele de
pacient 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.

15. Cand apare orice incident grav in legdtura cu produsul, raportati
producatorului si autoritatii competente din tara in care se afla utilizatorul
si/sau pacientul.

Depozitare si expirare

1 Depozitatila 2-8 °C.

2. Depozitati cartusul cu eticheta in sus.

3. Evitati deteriorarea cauzatd de patrunderea apei in timpul depozitarii.
4. Deschideti tava cartusului numai inainte de utilizare.
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5. Evitati contaminarea si expunerea la lumina directa a soarelui.

6. Dupa deschidere, calibratorii pot fi utilizati pana la data expirarii.

7. Data expirarii este mentionata pe fiecare cartus reactiv si cutie a kitului.
8. Nu utilizati reactivii dupa data de expirare indicata.

Recoltarea probei

Utilizati ser, sange integral sau plasma recoltate cu ajutorul tuburilor de prelevare
adecvate ce contin Na-heparind, Li-heparind sau EDTA.

Stabilitatea probei
Probele de sange integral trebuie pastrate la 2 pand la 25 °Csi analizate in termen de
4 ore de la colectare.
Probele de ser si plasma sunt stabile in conditiile de mai jos:
dela2pandla25°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, CAL-2: Pregdtit pentru utilizare. (Se utilizeazd numai cu reactivul din
acelasi lot.)

Instalarea curbei de calibrare etalon

1 Instalarea unei curbe de calibrare master 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 cétre 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 utilizatorului este, de asemenea, necesara la fiecare 4 saptdamani

dupa prima calibrare a utilizatorului. (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 de 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 noua livrare de kit de test calibrat anterior
sau de fiecare data cand institutia doreste sa verifice performanta sistemului,
analizati doua niveluri ale materialului pentru controlul calitatii cu concentratii
CRP cunoscute.

2. Bunele practici de laborator recomanda utilizarea controalelor de calitate
corespunzatoare. Se recomanda respectarea normelor nationale, federale si
locale pentru controlul calitatii. Tn 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 pL de probd intr-o sondd de proba a unui cartus.

2. Tncarcati suportul pentru cartus pe PATHFAST si apasati butonul de START al
PATHFAST pentru a efectua testul probei.

Observatie
1 Cand se utilizeaza o proba de sange integral, sangele integral continut intr-un

tub de colectare a sangelui trebuie amestecat usor chiar inainte de distribuire.

(Nu utilizati un mixer cu vortex.) Dupa repartizarea probei de sange integral si
ncarcarea cartusului in PATHFAST, analiza trebuie sd inceapa imediat.

2. Atunci cand firele sau cheagurile de fibrina si alte materiale insolubile sunt
prezente in probele de ser si plasma, acest material trebuie indepartat prin
centrifugare sau filtrare.

3. Cand probele sunt ldsate mai mult de 5 minute dupd distribuirea intr-un

godeu de probd, se va obtine un rezultat mai scazut analizand sange integral
din cauza sedimentarii sdngelui si se va obtine un rezultat mai mare analizand

ser si plasma din cauza cresterii concentratiei CRP prin evaporare.

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

5. La colectarea plasmei cu anumite tuburi EDTA, pot aparea unele diferente
ntre valorile CRP masurate in plasma EDTA si in serul corespunzator.

6. Probele cu rezultat peste 30 mg/L trebuie diluate cu diluant pentru proba

(Numar de produs: PFO1D) sau solutie salina si retestate daca se doreste un
rezultat cantitativ sau, alternativ, pot fi raportate ca> 30 mg/L.

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

Trasabilitatea metrologica
Calibratorii pentru PATHFAST hsCRP sunt trasabili la materialul de referintd IRMM*
CRM 470.

Corectitudine (distorsiune)

Proba CRM470 (valoare certificata: 39,2 mg/L) a fost diluatd de 20 de ori cu ser
Non-CRP si proba diluatd a fost masurata in trei exemplare pe 3 instrumente. Valorile
medii testate au fost comparate cu valoarea estimata.

Distorsiunea medie a 3 instrumente a fost de -1% (valoarea asteptata: 1,96 mg/L).

Precizie (repetabilitate)

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

Sangeintegral | Medie (mg/L) S.D. (mg/L) CV. (%)
Nivelul 1 0,827 0,040 4,8
Nivelul 2 4,79 0,250 52
Nivelul 3 8,73 0,537 6,2

Plasma Medie (mg/L) S.D. (mg/L) CV. (%)
Nivelul 1 1,29 0,068 53
Nivelul 2 7,25 0,289 4,0
Nivelul 3 13,0 0,485 3,7

Ser Medie (mg/L) S.D. (mg/L) CV. (%)
Nivelul 1 0,912 0,047 52
Nivelul 2 8,99 0,364 4,0
Nivelul 3 13,6 0,688 51

Precizie (reproductibilitate)

Probele de ser la 4 niveluri de concentratie in intervalul de masurare au fost testate
n duplicat in fiecare cursd, 2 serii pe zi, timp de 20 de zile cu 1 lot de reactiv pe 1
instrument, pentru un total de 40 de cicluri. Au fost calculati coeficientii de variatii
totale (CV.) cu deviatiile standard (S.D).) conform protocolului CLSI EP5-A2. Au fost
obtinute urmatoarele rezultate.

Precizie in interiorul - M
di . . Precizie totala
Prob3 Medie ciclului
(mg/L) SD. V. SD. V.
(mg/L) (%) (mg/L) (%)
Nivelul 1 0,916 0,069 7,5 0,070 7,6
Nivelul 2 4,63 0,279 6,0 0,391 84
Nivelul 3 15,1 1,19 7,9 1,29 8,5
Nivelul 4 25,6 1,24 4.8 1,37 54
Sensibilitate analitica

Limita de detectare (LoD): 0,002 mg/L
Limita de cuantificare (LoQ): 0,007 mg/L (CV. 10%)

Liniaritate

Antigenul CRP a fost introdus in ser la 3 niveluri de concentratie (0,354, 3,51,
32 mg/L). Probele au fost diluate in serie de 10-ori utilizind solutie saling si testate.
Rata de recuperare fata de valoarea teoretica a fost intre 91-110% pand la 32 mg/L.

Domeniul testului: 0,05-30 mg/L
Rata testului: a fost setata prin intermediul rezultatului LoQ si a linearitatii.

Efectul de suspensie in doza mare

Antigenul CRP a fost introdus in ser non-CRP la concentratia de aproximativ
1.250 mg/L. Probele au fost diluate cu ser Non-CRP si testate. Nu a existat un efect
de cérlig cu doze mari pentru probele cu valorile lor CRP de pana la 1.000 mg/L.

Specificitate analitica

Interferenta substantelor endogene

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

concentratiile indicate in paranteze.
Bilirubina liberd
Bilirubina conjugata

(60 mg/dL)
(60 mg/dL)
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Lipemie (5.000 FTU)
Triglicerida (1.000 mg/dL)
Hemoglobina (hemolizd)  (1.000 mg/dL)
Factorul reumatoid (550 Ul/mL)

Interferenta substantelor exogene

Urmatoarele medicamente care ar putea fi utilizate la pacientii tinta s-au dovedit a
avea un efect mai mic de 10% asupra testului la concentratiile indicate intre
paranteze.

Acetaminofen (20mg/dL)
Acid acetilsalicilic (0,3 ng/mL)
Alopurinol (2,5 mg/dL)
Ampicillind (5 mg/dL)
Acid ascorbic (3 mg/dL)
Atenolol (1 mg/dL)
Cofeina (10mg/dL)
Captopril (5 mg/dL)
Digoxind (5 ng/mL)
Dopamind (65 mg/dL)
Eritromicina (20mg/dL)
Furosemid (2 mg/dL)
Metildopa (2,5 mg/dL)
Nifedipina (6 mg/dL)
Fenitoind (10mg/dL)
Teofiling (25 mg/dL)
Verapamil (16 mg/dL)
Reactivitate incrucisatd

Urmatoarele substante nu prezintd reactivitate incrucisata semnificativa cu testul, la
concentratiile indicate intre paranteze.

4. Pearson TA, Mensah GA, Alexander RW, et al. AHA/CDC Scientific Statement:
Markers of Inflammation and Cardiovascular Disease Application to Clinical and
Public Health Practice. Circulation. 2003; 107: 499-511.

5. Rifai N, Tracy RP, Ridker PM. Clinical efficacy of an automated high-sensitivity
C-reactive protein assay. Clin Chem. 1999; 45(12): 2136-2141.

6. Rifai N, Ridker PM. High-sensitivity C-reactive protein: a novel and promising
marker of coronary heart disease. Clin Chem. 2001; 47(3): 403-411.

7. Speidl WS, Graf S, Hornykewycz S, et al. High-sensitivity C-reactive protein in the
prediction of coronary events in patients with premature coronary artery disease.
Am Heart J. 2002; 144(3): 449-455.

8. Delhaye C, Sudre A, Lemesle G, et al. Preprocedural high-sensitivity C-reactive
protein predicts death or myocardial infarction but not target vessel
revascularization or stent thrombosis after percutaneous coronary intervention.
Cardiovasc Revasc Med. 2009; 10(3): 144-150.

9.Leu HB, Lin CP, Lin WT, et al. Risk stratification and prognostic implication of
plasma biomarkers in nondiabetic patients with stable coronary artery disease:
the role of high-sensitivity C-reactive protein. Chest; 126(4): 1032-1039.

Simboluri
LSI Medience Corporation foloseste urmdtoarele simboluri si semne in plus fatd de
cele enumerate in EN ISO 15223-1:2021 (Dispozitive medicale - Simboluri care
trebuie utilizate cu informatii care trebuie furnizate de producdtor - Partea 1: Cerinte
generale).

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

(Simboluri pentru auto-testare si testarea in proximitatea
pacientului in conformitate cu reglementarile IVD 2017/746/UE.
MedTech Europe. 13.12.2018)

=

Albumina serica umana (1.000 mg/dL) m : Cartus reactiv
IgG uman (1.000 mg/dL) _
Transferind (1.000 mg/dL) CAL n : Calibrator 1
Corelatie intre probele de ser si alte matrice de probe CAL : Calibrator 2
X y n Pantd | Interceptare r
henaring Plasma 76 1,07 0,004 | 0,985 | MC ENTRY CARD I : Card de acces pentru curba de calibrare master
Lrheparing | ngeintegral | 76 0995 | 0,008 | 0980
Na-heparing Plasma 76 1,06 0,000 | 0983 . ) e .
sor P Sange integral 76 0,920 0,009 | 0,969 PATHFAST: Marca inregistrata in Japonia nr. 5982733
EDTA-2K % Pla§r:a I ;2 18; gggg 82;2 Rezumatul privind siguranta si performanta este disponibil la:
dnge in %gra 2 — . Banca europeana de date referitoare la dispozitivele medicale (EUDAMED).
EDTA2Na Plasma 76 1,01 -0,003 | 0,978
Sange integral 76 1,03 0,000 | 0,985 Contact pentru asistent3 tehnics
Ecuatia de regresie a fost calculata prin metoda Passing-Bablok. www.pathfast.eu /conta'ct

Metoda comparare
y= 0,994x — 0,052, r= 0,994, n= 100 (probe de plasma cu heparing, y: PATHFAST
hsCRP, x: sistem BN Il, metoda Passing-Bablok).

Valori estimate

1. Limita de referinta
Folosind testul PATHFAST hsCRP, intervalul de referintd pentru CRPla 192 de
indivizi aparent sandtosi (72 de barbati si 120 de femei - interval de varstd 16-68
de ani) a fost determinat a fi: (97,5 procente) 3,35 mg/L.

2. Valoarea estimatd la populatia afectatd
Valoarea estimata la populatia afectata a fost confirmata prin declaratia stiintifica
elaboratd de Asociatia Americand de Cardiologie/Centrele pentru Controlul si
Prevenirea Bolilor din SUA (4). Urmatoarele valori au fost indicate drept categorii
de risc relativ pentru boala cardiovasculara.

Risc scazut: <1,0mg/L
Risc mediu: 1,0-3,0mg/L
Risc ridicat: >3,0mg/L

Dacd nivelul hs-CRP este > 10 mg/L, testul trebuie repetat si pacientul trebuie
examinat pentru surse de infectie sau inflamatie.

Rezultatele estimate/valorile de referinta pot varia de la un laborator la altul side la o
tara la alta in functie de diferiti factori. Prin urmare, se recomanda fiecarei institutii sa
stabileasca valorile corespunzitoare asteptate/de referinta.
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