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TnT Test Kit

Proprietary name and common name: Cardiac troponin T
(TnT)

Catalog no. 942-940

Intended use
For in vitro diagnostic use.

The TnT Test is an in vitro diagnostic assay for the quan-
titative determination of cardiac TnT in EDTA or lithium-
heparin whole-blood or plasma specimens on the AQT90
FLEX analyzer in point of care and laboratory settings. It is
indicated for use as an aid in the diagnosis of myocardial
infarction and in the risk stratification of patients with acute
coronary syndromes with respect to their relative risk of
mortality. Current international guidelines should always be
followed when interpreting TnT results.

The TnT CAL Cartridges are in vitro diagnostic reagents in-
tended for the calibration adjustment of the TnT Test on the
AQT90 FLEX analyzer by establishing points of reference
to estimate TnT values.

NOTICE: The cartridges are ready for use.
Summary

Test — TnT is a protein of the muscular thin filaments

and part of the troponin-tropomyosin complex in striated
muscle. Troponin complex consists of three components:
troponin C (TnC), troponin T (TnT) and troponin | (Tnl). This
ternary troponin complex is a calcium-sensitive molecular
apparatus that regulates the interaction of actin and myosin
[1,2]. Both Tnl and TnT exist in skeletal and cardiac iso-
forms. The fact that the cardiac forms are extremely specific
to the heart tissue forms the basis for their increased use
as specific markers of cardiac muscle damage. The major
form of circulating TnT is as free, uncomplexed TnT [3].

Plasma concentrations of TnT in healthy individuals are ex-
tremely low or undetectable, which constitutes the basis for
the usefulness of TnT in the detection of myocardial infarc-
tion (MI). TnT is released from necrotic cardiac myocytes
into the bloodstream within hours (~4-8 hours) after the on-
set of chest pain. The peak TnT concentration is generally
reached in 12-48 hours. Plasma TnT levels remain elevated
several days after severe Ml [4,5,6,7].

The exceptional cardiac specificity and high clinical sensi-
tivity of the troponins shown in clinical studies have mark-
edly increased their role in the diagnostics of MI. Tnl and
TnT are currently regarded as the most preferred biochemi-

cal markers of myocardial damage and the cornerstones of
MI diagnostics [8,9].

Calibration adjustment — Calibration adjustment must be
performed every time the Test Cartridge lot changes. The
assay has been factory-calibrated using an 9-point calibra-
tion and the factory-defined calibration data is provided in
the form of a barcode. This data is used as a lot-specific
reference curve, which is adjusted to the correct instru-
ment-specific signal level by using a CAL cartridge with

the same lot number. The results obtained using the CAL
Cartridge are combined with the factory-defined calibration
data to produce a lot- and instrument-specific calibration
curve for the assay. When a CAL cartridge with a new lot
number is loaded, the analyzer requests the factory-defined
calibration data so that it can perform the calibration adjust-
ment. If the user does not load a CAL Cartridge when the
Test Cartridge lot changes, the analyzer will request it as
soon as it detects a Test Cartridge with a new lot num-

ber. Test Cartridges with a new lot number can only be
used after performing a calibration adjustment with a CAL
Cartridge with the same lot number.

NOTICE: Liquid quality controls must be run after every
calibration adjustment.

See the AQT90 FLEX operator’s manual for details.

Principles of the procedure

Test — The TnT assay is an immunoassay based on a
concept in which all the specific reagents are provided in

a dry stable form within an assay cup. Monoclonal anti-
TnT antibodies have been preimmobilized to the surface

of the cup, and a separating layer and tracer antibodies
have been added on top of the capture antibodies. The
separating layer prevents the direct contact of the capture
and tracer antibodies in storage. In the assay process, the
sample and the assay solution are automatically added to
the cup containing the assay-specific reagents. During the
incubation period, the tracer and capture antibodies form a
sandwich complex with TnT present in the sample. After the
incubation, the assay cup is washed with the assay solution
and dried. Then the signal from the tracer antibody labeled
with europium is measured by means of time-resolved
fluorometry (TRF), directly from the dry surface of the assay
cup. The concentration of the analyte is directly proportional
to the measured europium signal. The measured signal is
converted to a concentration using the calibration curve
stored in the memory of the instrument [10,11].



The TnT assay is intended for use only with the AQT90
FLEX analyzer. This is a fully automatic continuous-access
analyzer utilizing immunoassay technology and time-
resolved fluorometric detection.

The analyzer performs sampling from a manually loaded
capped primary sample tube, after which the automatic pro-
cessing takes place. The analyzer performs all assay steps
automatically and reports quantitative results. The AQT90
FLEX analyzer includes a touch screen for routine access
and advanced user access, such as calibration adjustment
and parameter-specific definitions.

See the AQT90 FLEX operator’s manual for detailed infor-
mation about the functions of the AQT90 FLEX analyzer.

Calibration adjustment — See the AQT90 FLEX operator’s
manual.

Contents: » Ten TnT Test Cartridges for perfor-
ming 160 tests
* One TnT CAL Cartridge for perfor-
ming one calibration adjustment
* One “TnT Factory-defined Calibra-
tion Data” sheet with barcode

Components: » Each Test Cartridge contains 16
analyte-specific assay cups.

» Each CAL Cartridge contains
eight analyte-specific background
cups and eight cups with added

antigen.
Storage: Store unopened at 2-8 °C
Shelf life: If the protective pouch containing the

cartridge remains sealed until just
before the cartridge is inserted into
the analyzer, it is stable until the end
of the month stated in the Expiration
date shown on the pouch label.

On-board stability: See the label on the Test- and CAL
Cartridge pouches.

Chemical composition:
Reactive ingredients: « Mouse monoclonal TnT capturing
and tracing antibodies: 850 ng/cup
* Recombinant TnT (only in the

eight CAL cups with added anti-
gen): approx. 0.12 ng/cup-

» Bovine serum albumin

* Bovine y-globulin

* Mouse IgG (blocker substances
for heterophilic interferences)

Main buffer TRIS
component: (Tris Hydroxymethylaminomethane)

Sodium azide < 0.1 %
Data in the cartridge barcodes:

+ Checksum + Cartridge ID

» Barcode type « Expiration date

» Parameter code » Barcode version
* Lot no. * On-board stability

NOTICE: The barcode is lot-specific.

Other ingredients:

Toxic ingredient:

A CAUTION - Sensitive to humidity
Do not use any cartridge that has not been kept
according to storage specifications or that has
been damaged or taken out of its protective
pouch.

Product calibrator traceability

Calibration of the AQT90 FLEX TnT assay is comparable
to calibration of the TnT assay for the Roche Elecsys 2010
system.

Specimen collection and preparation

Collect blood samples by venipuncture. Use whole-blood
or plasma samples with either EDTA or lithium heparin as
anticoagulant.

Specimens should be tested as soon as possible after the
collection. Whole blood samples must be analyzed within
three hours of collection, when kept at ambient temperature
(22-25 °C). If this cannot be achieved, it is recommended
that plasma is separated and stored cool (2-8 °C for no
longer than 24 hours) or frozen. Repeated freezing and
thawing should be avoided. Do not freeze whole-blood
specimens.

Frozen patient specimens (EDTA and lithium-heparin
plasma) should be brought to room temperature slowly
and gently mixed by hand by inverting the sample tube five
times. We recommend that thawed plasma samples are
centrifuged to prevent possible micro-clots being aspirated
with the sample. The analyzer mixes the sample prior to
sample analysis.

The minimum sample volume is 2 mL (independent of the
number of AQT90 FLEX tests requested).



Tubes supported by the analyzer: See the AQT90 FLEX
reference manual for details.

Procedures
NOTICE: To keep the analyzer ready for measurement at
all times, the power of the analyzer must always be on.

See the AQT90 FLEX operator’s manual for handling
procedures and detailed descriptions of the following
procedures.

Briefly, the procedures consist of the following steps:

Analyzing a patient sample

1. Place the capped sample tube in the sample inlet.

2. Select tube type.

3. Select the required test panel(s) and/or parameter(s)
to be tested.

4. Start the analysis.

Calibration adjustment procedure

NOTICE: Calibration adjustment must be performed every
time a Test Cartridge with a new lot number is used.

1. Find the CAL Cartridge in the Test Kit box with the new
lot number.

2. Load it into the cartridge inlet with the barcode facing
downwards.
NOTICE: The analyzer does not accept cartridges after
the expiration date printed on its pouch label.

A WARNING - Risk of incorrect results
Do not use a cartridge that has already been
used on another analyzer, otherwise you risk
obtaining incorrect results.

3. Scan the barcode from the “TnT Factory-defined
Calibration Data” sheet provided in the Test Kit box.

4. Start the calibration adjustment procedure.
Results are marked on the screen as successful or
failed.

Quality control procedure

Liquid quality control measurements should be performed:

« after calibration adjustment has been performed on a
new lot of Test Cartridges

* in accordance with local, state and/or federal regulations

See the AQT90 FLEX operator’s manual for details.

Results

Results are displayed on the screen and may be printed
as they become available. If the analyzer detects a fault
condition, no result will be given and an error message will
be displayed.

Performance characteristics

Analytical specificity

The analytical specificity of the AQT90 FLEX TnT assay
was determined by studying the cross-reactivity with skel-
etal muscle troponin T, cardiac troponin | and troponin C
at a concentration of 100 pg/L. There was no detectable
cross-reaction with skeletal muscle troponin T, cardiac
troponin | or troponin C.

Analytical sensitivity and measuring range
The limit of detection has been determined to be 0.01 pg/L.

The reportable range of the assay is 0.010-25 pg/L.

Reference values

Whole blood (lithium-heparin and EDTA) and plasma
(lithium-heparin and EDTA) were obtained from 260 ap-
parently healthy individuals (132 women and 128 men)
and analyzed using the AQT90 FLEX TnT assay. The 99th
percentile was determined to be 0.017 pg/L.

NOTICE: This value should only be used as an example
and each laboratory should establish its own reference
range.

Imprecision

Within-day and total imprecision was determined by analyz-
ing plasma pools over 20 days, twice a day, 2 replicates
per run.

Within run imprecision Total imprecision

Mean SD % Mean %
Sample ugiL pgll | cv Sample pgiL SD pg/L cv
Plasma Plasma

0.027 | 0.0023 | 8.5 0.027 | 0.0026 | 9.6
pool 1 pool 1
Plasma | )21 | 0.0073 | 3.5 |"2™ | 021 | 0.0116 | 5.6
pool 2 pool 2
Plasma | 150 | 0343 | 2.0 |72™ | 150 | 0644 | 54
pool 3 pool 3

The concentration giving the CV of 10 % of the AQT90
FLEX TnT assay is approximately 0.03 pg/L.



Clinical sensitivity and specificity

Several studies show that cardiac Troponin T concentra-
tions can be used as markers in the diagnosis of myocar-
dial infarction and in the risk stratification of patients with
acute coronary syndromes with respect to their relative risk
of mortality [12,13,14,15,16,17,18].

The recommended decision threshold value is 0.030 pg/L.
NOTICE: This threshold value should only be used as an

example. Each laboratory should establish its own decision
threshold level(s).

Hook effect

No hook effect was found when TnT concentrations up to
100 pg/L were measured.

Carry over

Carry over from a sample with high troponin T value

(100 pg/L) to an adjacent negative sample was determined
to be < 100 ppm.

Interfering substances

Hemolytic, lipemic and icteric samples were shown not to
interfere with the TnT assay.

To minimize any potential interferences from HAMA (human
anti-mouse antibodies), mouse IgG was added as a blocker
substance. Tests showed that the blocker had the desired
effect.

A WARNING - Risk of incorrect results

Always interpret with caution any assay results
that are inconsistent with other available clinical
data and a patient’s medical history. If samples
contain heterophilic antibodies, immunoassays
could give falsely elevated or depressed results.
Mouse IgG has been added to this assay as a
blocker substance to minimize potential interfer-
ence from HAMA (human anti-mouse antibodies).

The following interfering substances were found to have

no notable effect on the AQT90 FLEX TnT assay (interfer-
ence < 20 %). The interference was tested by using plasma
samples with 0.04 pg/L of cardiac troponin T and spiked
with the interfering substance at the following concentration
(about 5 times the upper therapeutic range):

Substance Tested concentration mg/L
Acetaminophen 12
Acetylsalicylic acid 200
Allopurinol 240
Amiodarone 20
Ampicillin 200
Ascorbic acid 24
Amlodipine Besylate 4
Atenolol 40
Atorvastatin 32
Biotin 0.05
Caffeine 30
Captopril 40
Chloramphenicol 50
Clopidogrel Bisulfate 30
Creatinine 110
Cyclosporine 40
Diclofenac 60
Digitoxin 60
Digoxin 0.004
Diltiazem 120
Dipyridamole 30
Dopamine 130
Enalapril Maleate 16
Erythromycin 100
Furosemide 16
Heparin 8 IU/mL
Hydralazine 20
Hydrochlorothiazide 20
Indomethacin 16
Isosorbide dinitrate 4
Lisinopril 16
Lovastatin 16
L-thyroxine 46 ng/L
Methyldopa 100
Milrinone lactate 2.4
Nicotine 1.6
Nicotinic acid 40
Nifedipine 36
Nitrofurantoin 40
Nitroglycerin 0.16
Oxytetracycline 100




Substance Tested concentration mg/L
Phenytoin 40
Probenecid 200
Procainamide 20
Propranolol 64
Quinidine 20
Simvastatin 32
Spironolactone 40
Sulfamethoxazole 320
Theophylline 40
Trimethoprim 64
Verapamil 96
Warfarin 4

Method comparison

The AQT90 FLEX TnT assay (y) was compared to the
commercially available cardiac troponin T assay TnT for
the Roche Elecsys 2010 system (x) using lithium-heparin
plasma samples in the range of 0-25 pg/L (with the AQT90
FLEX TnT assay).

The correlation (Passing-Bablok) was found to be:
y = 0.980x — 0.0004; R? = 0.9928 (n = 214)

Patents

Manufactured under license from Roche Diagnostics. US
Patent No. US6,376,206.

In addition, one or more of the following patents and patent
applications may apply:

» US Patent No.: US6,429,026

» European Patent No.: EP892927

» Japanese Patent No.: JP3537829

* German Patent No.: DE69729186

» US Patent Application No.: US2008-0226508

» European Patent Application No.: EP2130050

* International Patent Application No.: WO2008/113352

References
See References inside the back cover of this insert.

Explanation of graphical symbols

See the Explanation of graphical symbols table at the end
of this insert.
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HaGop TectoBe 3a TnT

3alwmTeHa TbproBcka Mapka v o6LLONpMETO HaMMEHOBa-
Hue: Cardiac troponin T (TnT)

KaTtanoxeH Ne 942-940

MpepHa3HavyeHne
3a in vitro AMarHoCTUYHN Lenu.

TnT-TecTbT NpPeAcTaBnsaBa in Vitro AuarHocTUYeH TecT 3a
KOnM4ecTBEHO onpeaensiHe Ha cbpaedeH TnT B cbabp-
xawy EDTA nnu nutues xenapvH npobu oT usina kpba
UM KpbBHA Nnasma ¢ nomoluta Ha aHanusatop AQT90
FLEX, npeaHasHadeH 3a paboTa B cneLuHn oTAeneHns u
nabopaTopHu ycnoBums. TeCTbT € NokasaH KaTo NOMOLLHO
CPEACTBO NMpw AMarHocTvka Ha MHAapKT Ha Muokapaa u
3a oueHKa Ha pucka OT HaTpynBaHe Npv NauueHTn ¢ oCTbp
KOPOHapEH CUHAPOM MO OTHOLLIEHWE Ha OTHOCUTENTHUSI PUCK
OT CMBPTHOCT. [pu TbNKyBaHETO Ha pesynTaTuTe 3a TnT
BMHarn TpsibBa Aa 6baat cnefBaHy Hanl-HOBUTE MeXOyHa-
POAHW TEHAEHLMN.

Kanu6pupawmre kacetn 3a TnT npeactasnsaBear in vitro
OVarHoCTUYHW peakTUBK, NPeAHa3Ha4YeHn 3a HacTporika Ha
kanubpoBkata Ha TnT-Tecta Ha aHanm3aTtopa AQT90 FLEX
4ype3 ycTaHoBsiBaHe Ha pedepeHTHM TOUKM 3a OLieHKa Ha
KOHUeHTpauuaTa Ha TnT.

3ABEJIEXKA: Kacetute ca rotosu 3a ynotpeba.
06o06LeHne

Tect — TnT e NpOTeuH, CbAbpXaLl Ce B TbHKUTE MYC-
KyIHM BiakHa KaTo YacT OT TPOMOHWUH-TPONOMUO3NHOBUS
Komnnekc B HabpasfeHaTta myckynatypa. TPONOHWHOBUST
KOMMIEKC CE CbCTOM OT TPW KOMMOHEHTA: TPOMOHUH

C (TnC), TponoHuH T (TnT) u TponoHuH | (Tnl). Tosn
TEepHepeH TPOMOHNHOB KOMMIEKC NpeACTaBnsiBa YyBCTBU-
TENeH KbM Karnuusi MOJIEKyrneH anapar, KOWTO KOHTponupa
B3aMMOAENCTBMETO MEXAY akTUHa 1 MuosuHa [1,2]. Tnl

n TnT cblyecTByBaT KakTo B CKefneTHa, Taka v B Cbpaey-
Ha n3odgopma. Tbi KaTo cbpaeyHnTe opMmu ca CTPOro
cneundunyHM 3a CbpaeYHaTa TbKaH, Te BCe Mo-LUMPOKO ce
13non3ear KaTo cneunduyHN Mapkepu 3a yBpexaaHus Ha
cbpaeyHata myckynatypa. OcHoBHaTa chopMa Ha LMpKynu-
pawwms TnT e cBoboaeH, HecBbp3aH B komnnekc TnT [3].

KoHueHTpaumsta Ha TnT B nna3mara Ha 3apaBuTe MHAUBK-
OV € U3KIMIYUTENHO HUCKa UNK HEOTKpPMBAEMa, KOEeTo Nexu
B OCHOBaTa Ha u3nonasaHeTo Ha TnT 3a guarHoctuumpaHe
Ha uHapkT Ha Muokapaa (MM). TnT ce ocBoboxpasa

B KPBBHUS TOK OT HEKPOTU3MPAHW CbPAEYHN MUOLUTY B
npoabkeHne Ha yacose (~4-8 Yaca) cnep nosizata Ha
6onka B rpbaHMs Ko, OBUKHOBEHO KOHLEHTpaUMaTa Ha



TnT gocTura nukoBaTta cu cToMHoCT crieq 12-48 yaca.
HueoTo Ha TnT B nnasmara ocTaBa NoBULLIEHO B TEYEeHMe
Ha HSKOMKO AHW cnefd Texbk VM [4,5,6,7].

M3kntountenHo Brcokarta cneumndryHOCT 3a CbpLETO U BU-
cokara KIMHUYHa YyBCTBUTENTHOCT Ha TPOMOHUHWTE, KOUTO
ca [joKa3aHW Ypes KNMHUYHU TECTOBE, 3HAYUTENHO MOBULLIN-
Xa TsixHaTa pons B guarHoctukarta Ha VIM. MNoHacToswem
Tnlwn TnT ca Han-npeanoyYnTaHUTE BUOXMMUYHN Mapkepu
3a yBpex4aHusi Ha M1Mokapaa v ce pasrfexaar KaTo kpab-
bIHM KaMBbHU 3@ AMarHocTukarta Ha UM [8,9].

HacTtpolika Ha kanu6poBkaTa — Hactporika Ha kanmbpoBs-
KaTa TpsibBa Aa ce U3BbPLUBA BCEKW MbT NPY U3NON3BaHETO
Ha TecT-kaceTa OT HoBa NnapTuaa. TecTbT e kannbpupaH
abpuyHo no 9-ToukoB MeToa 1 habpryHo-3agageHuTe
Kanubpupalyu CTOMHOCTM ce NpeaocTaBsaT nog popmarta
Ha Bapkog. Te3an AaHHK ce M3non3BaT 3a NoCTPOSBAHETO Ha
cneundmnyHa 3a naptuaata pedepeHTHa KpuBa, KOATO Ypes
M3NoN3BaHEeTo Ha kanubpupalla KkaceTa CbC CblUMsa NapTu-
[eH HOMep Cce HacTpomnBa CNpsiMO TOYHOTO, creunduyHo
3a anapara HMBO Ha curHana. PedynTatute, nonyyenun

npu aHanu3a Ha kanubpupallarta kacerta, cb4eTaHu ¢ da-
OpuyHO-3afafeHuTe kanmbpupalum CToMHOCTH, hopMupat
KanubpoBbYHaTa KpMBa Ha TecTa, KoATo e cneundunyHa 3a
napeHa naptvaa n anapar. Korato ce noctasu kanubpupa-
LLla KaceTa C HOB NapTUAEH HOMEP, aHanmn3aTopbT U3UCKBa
dabpuyHo-3agageHnTe 1 kannbpupalim CTOMHOCTHY, 3a Aa
M3BbPLUN HACTpOMBaHe Ha kanubpoBkaTta. AKo noTpebu-
TENSAT He nocTasu kanubpupalla kaceta Npu NPoMsiHa Ha
naptugarta Ha TecT-kacetaTa, aHanu3aTopbT S U3NCKBa B
MOMEHTa, B KOWTO perncTpmpa Tecr-kaceta ¢ HOB napTuaeH
Homep. TecT-kaceTu ¢ HOB MapTMAEH HOMep MoraT Aa 6b-
AaT 1M3non3saHn camo crep KaTo e UsBbpLleHa HacTpoika
Ha kanubpoBkaTa ¢ nomoLlTa Ha kanubpupalla kaceta cbC
CbLUMSA NapTULAEH HOMEP.

3ABEJEXKA: KoHTpon Ha ka4eCcTBOTO CbC CTaHAAPTHU
pa3TBopu TpsibBa Aa 6bae M3BbPLUBAH Crnef BCsKa Ha-
cTpovika Ha kanubpoBkaTa.

3a nogpobHocTtn BmxTe AQTI0 FLEX Pvkogodcmeo 3a
orepamopa.

MpuHUMNY Ha u3MepBaHeToO

Tect — TnT aHanNM3bT € UMYHOSOTUYEH TECT, NPU KONTO
BCUYKM cneuunduyH peakTMBu ce JOCTaBsT B CTabunHa
cyxa dopma B yallka 3a aHanv3. MoHOKNoHanHm aHtn-TnT
aHTWUTEna ca npeaBapuTenHO MMOBUIM3NPaHK MO CTEHUTE
Ha vallkaTa, a Haj TSX ca HaHeCeHW pasaensiLy crow u
Mapkvpaluy aHtuTena. PasgensawumsaT cno npegoTepatssa
[OVPEKTHWSI KOHTaKT MeXay CBbp3BalluTe U MapKupaLum-

Te aHTWUTeNna npu cbxpaHeHue. B npoueca Ha aHanu3a

npobata u paboTHUSAT pa3TBoOp ce 406aBAT aBTOMATUYHO B
YalukaTa, CbAabpxalla cneumduyHuTe 3a Tecta peakTuey.
Mo Bpeme Ha MHKybaumsaTa MapkupalimTe 1 cBbp3BaLlmTe
aHTUTena obpasyBaTt CbC CbabpxaLims ce B npobarta TnT
KOMMAeKE TUn ,caHaBuy”. Cnen uHkybauusTa Yalukara 3a
aHanu3 ce npomuea ¢ paboTHUS pa3TBOP M Ce UscyLuasa.
Cnep ToBa CUrHanmbT OT MapkupaHuTe ¢ eBpONuiA aHTuTena
ce 13MepBa C noMoLlTa Ha hryopumeTpus B AMHaAMUYEH
pexum (TRF) OMpeKTHO OT cyxaTa NOBbPXHOCT Ha YalukaTa
3a aHanua. KoHueHTpaumsTa Ha aHanu3npaHoTo BELLEeCTBO
€ NpaBo NPOoMopLUMOHariHa Ha N3MepPEHUsl CUrHan Ha eBpo-
nus. \amepeHusT curHan ce npeobpasysa B KOHLEHTpaLus
C NMoMoLLTa Ha CbXpaHeHaTa B NameTTa Ha anaparta kanu-
6poBbyHa kpusa [10,11].

TnT- TeCTbT € NpeaHa3HayeH 3a 13nonsBaHe camo C aHa-
nu3atopa AQT90 FLEX. To3n HanbnHO aBTOMaTuU3npaH,
C HenpekbCHaT AOCTBMN aHanW3aTop M3non3ea NpuHuMna
Ha MMyHoaHanu3a u Ha ryopumeTpuyHaTa AeTekums B
anHaMuyeH pexim (TRF).

AHanusatopbT U3BBLpLLBA NPOOOB3EMaAHETO OT PBYHO
nocTaBeHa 3aTBOpeHa enpyBeTKa, Crej KoeTo U3BbpLUBa
aBToMaTn4Ha obpaboTka Ha npobata. AHanmM3aTopbT
M3BBbPLUBA BCUYKM ONepaLmn no TeCTBaHETO aBTOMaTUYHO
1 flaBa KonuyecTBeHun pesynTtatu. AHanusatopbT AQT90
FLEX nma ceHsopeH aucnnen 3a pyTUHEH AOCTbM, KaKTo U
3a paswwypeH AOCTbN Ha NoTpebuTenu, kato Hanpumep 3a
HacTpolika Ha kanvbpoBkaTa v 3agaBaHe Ha creunuduydHm
3a napameTpute AedUHULAN.

3a no-nogpobHa MHopMaLms OTHOCHO PYHKLUKUTE Ha
aHanusatopa Buxte AQT90 FLEX Prkosodcmeo 3a
onepamopa.

HacTpolika Ha kanubpoBkaTa — Buxte AQT90 FLEX
Pnkosodcmeo 3a onepamopa.

Cbuabpxa: » [ecet TnT TecT-kaceTn 3a us-

BbpLiBaHe Ha 160 aHanuaa

» EpHa kanubpupalua kaceta 3a
TnT 3a n3BbpLIBaHe Ha eaHOKpaT-
Ha HacTpoika Ha kanvbpoBkaTa

« EpHa nuctoeka , TnT ®abpuyHo-
3a/laleHn kanubpupaliy CToMHO-
cTn“ ¢ bapkog



KomnoHeHTH: » Bcsika TecT-kaceta cbabpxka 16
crneunduyHM 3a TecTa Yallky 3a

aHanmas.

» Bcsika kanubpupalla kaceta
BKIOYBA OCEM creLnduyHn 3a
TecTa Yallkv 3a U3mepBaHe Ha
oHa 1 ocem yalLku ¢ gobaBeH
aHTUreH.

CbxpaHeHue: HeoTBOpeHuUTe kacetun Aa ce cbxpa-

HsiBaT npm 2-8 °C

CpOK Ha rogHocCT: Ako 3alymMTHaTa onakoBka Ha kaceTta-
Ta He € HapylleHa 40 NoCTaBAHETO
Ha KaceTaTta B aHanmaaropa, 74 e
ctabunHa oo Kpada Ha Meceua, yKa-
3aH B CpOKa Ha roJHOCT Ha eTuKeTa

Ha 3almMTHaTa onakoBkKa.

CtabunHocT npu
ynotpeb6a:

BuxTe eT1KeTa Ha 3alMTHATE
OMakoBKM Ha TecT-kaceTaTa 1 Ha
kanubpupalyara kaceta.

XUMUYeH cbCTaB:

AKTUBHM cbcTaBku: ¢ Muwm MoHOKMOHanHM TnT cBbP3-
BaLLM U MapKMpaLLmM aHTuTena:
850 ng/yaLuka
* PekombuHaHTeH TnT (camo B
ocemTe kanmbpupalum Yailukv ¢
nobaBeH aHTUreH):
npu6n. 0,12 ng/yawka-

[Opyrn cbcTaBku: » [oBexaun cepymeH anbymuH
+ loBexawn y-rnobynuH
* Mwvwwu IgG (BewecTBa, bnokupa-

LM MHTEpepeHLMmnTE OT XeTEPO-
duUnHn aHTuTena)

OcHoBHa cbcTaBka  TRIS
Ha Bydepa (TpPUC-XMOPOKCUMETUNAMUHOMETAH)

TokcuyHa cbeTaBka:  Hatpues asung < 0,1 %
[aHHu B 6apkofa Ha kaceTaTa:

* KoHTpornHa cyma + WpeHTudwukaumsa Ha kacetaTta
» Tun Ha 6apkoaa » Cpok Ha rogHocT
» Kog Ha napame- * Bepcus Ha Bapkoga
Tbpa * CrabwunHocT npu ynotpeba
* Maptmaa Ne

3ABEJEXKA: bapkoabT e cneuuduyeH 3a naptuaara.
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A BHUMAHME - YyecmeumenHo KbM enaza
He n3nonasaiTe KaceTu, KOUTO He ca BUNn Cbx-
paHsiBaHW CbIACHO MHCTPYKUMUTE UK ca NoBpe-
OEHW, N M3BaJieHn OT 3aliMTHaTa OrnakoBKa.

MpocneanmocT Ha kanubpoBKaTa

Kannbposkara Ha AQT90 FLEX TnT-Tecta e cpaBHMMa ¢
kanubposkaTa Ha TnT-TecTa 3a cuctemata Roche Elecsys
2010.

B3emaHe u nogrotoBka Ha npo6uTte

KpbBHMTE Npobu Aa ce B3emaT 4pe3 BeHenyHkuus. [la ce
n3nonseat npobu oT Luana KpbB Unu nnasma ¢ JobaseHu
EDTA nnun nuTneB xenapwiH KaTo aHTUKoarynaHT.

MpobuTe TpsbBa Aa ce nacrnensaTt Bb3MOXHO Hali-6bp-
30 crnepg B3emaHeTo uM. MpobuTte oT usna kpbB Tpsbea
da 6baat aHanuanpaHu B pamMkuTe Ha Tpu Yaca creg
B3eMaHETO MM, aKo Ce CbXpaHsBaT Npu cTanHa Temnepa-
Typa (22-25 °C). Ako TOBa He e Bb3MOXHO, NpenopbyBa
ce nnasmara fa ce OTAENu 1 ja ce CbXpaHsiBa oxnageHa
(2-8 °C, He no-gbnro ot 24 yaca) unu 3ampaseHa. fla

ce n3bsarsa NOBTOPHO 3aMpassiBaHe U pa3mpassiBaHe.
Mpo6GuTe OT UsANa KPBLB Aa He ce 3amMmpassABar.

3ampaseHuTe npobu ot naumeHTn (nnasma c EDTAn
nUTWEB xenapuH) Tpsbea 6aBHO Aa ce Temnepupar Ao
cTaliHa TemnepaTypa 1 BHUMaTenHo aa ce pasobpkat

Ha pbka 4Ype3 obpbliaHe Ha enpyseTkarta c npobarta net
nbTu. MpenopbyBame pasmpaseHuTe Nnpobu oT nnasma aa
ce ueHTpodyrupar, 3a Aa ce NpefoTBpaTh acnupaums Ha
eBEeHTYyanHn MMKpocbcupeum ¢ npobarta. AHanusaTopsT
pa3bbpksa npobata npeau aHanusa.

MuHUManHusaT o6em Ha npobute e 2 mL (HezaBucMmo oT
6posi Ha 3aganeHute AQT90 FLEX-TecToBe).

EnpyBeTku, KOUTO ca NOAXOASALM 32 aHanu3aTopa:
Bwxte AQT90 FLEX Cnpago4yHo pbkogodcmeo 3a
nogpo6HocTL.

Mpouepypu

3ABEJEXKA: 3a ga ce nogabpxa aHanu3aTopbT B rOTOB-
HOCT Aa M3BbpLUBA N3MEpPBaHe Mo BCSKO BpeMe, 3axpaHBa-
HeTO My BUHarn TpsibBa Aa e BKIYEHO.

3a paboTHWTe npouenypu 1 NogpobHO onucanve Ha
nafeHvTe no-gony npouedypu Buxkre AQT90 FLEX
Pnkoeodcmeo 3a onepamopa.

Hakpatko npouegypuTe ce CbCTOAT OT CrEAHUTE CTHIKK:



AHanus Ha npo6a oT nauueHT

1. lNocTaBeTe 3aTBOpeHaTa C Kanade enpyseTka B OTBOpa
3a npobwu.

M3bepeTe TMNa Ha enpyseTkaTa.

M3bepeTe Heobxoanmusi(te) TecT-naHen(vm) nvnm
napametbp(pu), KouTo Aa 6baaT TeCTBaHW.

4. 3anoyHeTe aHanusa.

Mpoueaypa 3a HacTpoWka Ha kanubpoBkaTa
3ABEJEXKA: HacTpoiika Ha kanubpoBkaTa TpsibBa aa ce
M3BbPLUBA BCEKU MbT, KOraTo ce U3rnosnssa TecT-kaceTa ¢
HOB NapTUAEH HOMep.

1. Hawmeperte KanMGpMpau.laTa KaceTa C HOBUA napTuaeH
HOMeEpP B KyTUATa C HaGopa TecToBe.

2. T[locTtaBeTe a1 B OTBOpa 3a KaceTu, kato bapkogbT e
Hagony.
3ABENEXKA: AHanusatopbT He npvema kaceTu cneq
U3TUYaHe Ha cpoka Ha rOAHOCT, yKasaH Ha TeXHUs
eTUKET.

A NPEOQYNPEXOEHUE - OnacHocm om
2pewHu pesynmamu
He usnonaeavite kaceTta, kosito e buna
13nonaBaHa Ha Apyr aHanu3aTop, B MPOTUBEH
cny4aii puckyBaTe Aja NonyynTe HeBEpHU
pesynTaTtu.

3. CkaHwupaiite 6apkoga ot nucToBkarta , TnT ®abpuyHo-
3ajafeHn kanmbpupalum CTOMHOCTU, KOSITO ce AocTa-
BS B KyTUsiTa ¢ Habopa TecToBe.

4. 3ano4yHeTte npoleaypaTa 3a HacTpoiika Ha kanMopos-
KaTta.
PesyntaTtute ce o603HavaBat Ha Aucnses kaTo ycrneLu-
HU U HEYCNELLHU.

Mpoueaypa 3a KOHTPON Ha Ka4ecTBOTO

M3mepBaHns 3a KOHTPON Ha ka4ecTBOTO € TedeH QC Tps6-

Ba [a Ce 13BbpLUBAT:

* crepj KaTto e u3BbpLUeHa HacTpomnka Ha KanubposkaTa
npu HoBa napTuaa TecT-kaceTtu;

* CbIMAcHO MEeCTHUTE, LuaTckuTe nunu dpegepanHute
pasnopenou.

3a nogpobHocTtn BumxkTe AQTI0 FLEX Pbkogodcmeo 3a

onepamopa.

Pesynrtatun

PesyntaTtute ce BU3yanusupar Ha ekpaHa 1 morat fja
6baaT oTneyaTaHu, Korato cTaHaT HanuyHu. B cnyvan
Ye aHanM3aTopbT OTKPUE HEM3MPABHOCT, HAMa Aa 6bae

BU3yanunanpaH pes3yntat n Ha gucnnes Lie ce nosasun Cb0b-
LLieHne 3a rpeLuka.

PaboTHM XapaKkTepucTUKu

AnanutuyHa cneumndmyHocT

AHnanutuyHata cneumduyHoct Ha AQT90 FLEX TnT-TecTa
e onpefeneHa 4Ypes n3crneaBaHe Ha KpbCcTocaHaTa peak-
TUBHOCT Ha TPOMoHUH T OT ckeneTHaTa MyckynaTypa cbC
CbPAEYHMUSI TPOMOHWH | 1 TponoHuH C Npu KOHLEHTpaumsi
100 pg/L. He e ycTaHOBeHa kpbCTOCaHa PEaKTUBHOCT MEX-
Oy TPOMOHWH T OT ckeneTHaTa MyckynaTypa U TPOMOHWH |
unu TponoHuH C oT cbpaeyHaTta MyckynaTtypa.

AHanuTU4Ha YyBCTBUTENHOCT U U3MepBaTeneH o6xBaT
YcTaHOBEHO €, Ye rpaHuuara Ha otkpmeaemocT e 0,01 pg/L.

Ob6xBaTbT Ha n3mepBaHe ot Tecta e 0,010-25 pg/L.

PechepeHTHU CTOMHOCTH

Lisna kpbB (nuTneB xenapwH n EDTA) n nnasma (nutnes
xenapuH n EDTA) ca nonyyeHnu ot 260 BMAUMO 3a4paBu
nmua (132 xxeHn n 128 mbxe) 1 ca aHanU3vpaHu ¢ Nomo-
wta Ha AQT90 FLEX TnT-TecTa. YcTaHoBeHO €, 4ye 99-uat
npoueHT e 0,017 ug/L.

3ABEJIEXKA: Tasu ctonHocT TpsibBa aa ce pasrnexaa
camo KaTo npumepHa, Bcska nabopartopus Tpsbea aa
onpeaenu cBosi CO6CTBEH pedpepeHTeH AnanasoH.

HeTo4yHocT

HeTto4HoCTTa B paMknTe Ha AeHs 1 oblata HETOYHOCT ca
onpefeneHn Ypes aHanu3 Ha nnasmMeHun nynose B NPOAbLIi-
»xeHue Ha 20 gHu, ABa MbTW OHEBHO, MO 2 NOBTOPEHUS B
cepus.

HeTo4yHoCT B pamkuTe Ha cepusaTa 0O6Lwa HeToYHOCT
% %
CpepHo SD Bapuan- CpeaHo SD Rapuan:-
Mpo6a i " uoHeH |MpobBa " " VOHEeH
Hg Hg Koedm- Hg Hg Koedm-
LUMeHT uMeHT
Mnasvex Mnasvex
0.027 | 0.0023 85 0.027 |0.0026| 9.6
nyn 1 nyn 1
Mnasvex Mnasvex
0.21 0.0073 35 0.21 | 0.0116 5.6
nyn 2 nyn2
Mnasmex Mnasmex
12.0 0.343 29 12.0 0.644 5.4
nyn 3 nyn 3
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KoHueHTpauusita, npu kosato ¢ AQT90 FLEX TnT-TecTa ce
nony4aea BapuaumoHeH koeduumeHT 10 %, e npnbnman-
TenHo 0,03 pg/L.

KnuHu4yHa 4yBCTBUTENHOCT U cneuuduyYHOCT

Pa3nnyHu nacnegsaHust nokassart, Ye KOHLeHTpaumsTa Ha
cbpaeyHust TponoHnH T Moxe Aa 6bae n3nonaeaHa kaTto
MapKep B AMarHocTukaTta Ha MHdapkTa Ha M1Mokapaa v 3a
OLleHKa Ha p1cKa OT HaTpynBaHe Npu NauneHTN ¢ OCTbp
KOPOHapeH CUHAPOM MO OTHOLLEHWE Ha OTHOCUTENTHUS PUCK
OT cMbpTHOCT [12,13,14,15,16,17,18].

MpenopbyBaHaTa nparosa cToiHocT e 0,030 ug/L.

3ABEJEXKA: Tasu nparoBa cToMHOCT TpsibBa Aa ce pas-
rmexga camo kato npumepHa. Beska nabopatopus Tpsbsa
fa onpefenu cBosi cO6CTBEH pedepeHTeH AnanasoH.

EdekT Ha npeHacuuaHe
He Gelue ycTtaHoBeH eheKT Ha npeHacuLLaHe npu n3amep-
BaHe Ha TnT B KoHUeHTpauus Ao 100 pg/L.

MpeHacsiHe

YcTaHOBEHO €, Ye NpeHacsHeTo OT eAHa npoba ¢ BUCoka
KOHLeHTpauwms Ha TponoHuH T (100 pg/L) B nopeaHa otpm-
yatenHa npoba e < 100 ppm.

MoBnusiBawu BewecTBa

XeMOMUTUYHU, NUNEMUYHN N UKTEPUYHU NPobun He NoBnusi-
BaT aHanu3a Ha TnT.

3a fa ce cBege 40 MVHVMMYM NMOTEHLMAIHOTO UHTEp-
depupaluo gericteme Ha HAMA (HOBELLKM aHTU-MULLIN
aHTUTEena), kato 6rokMpaLLo BelwecTBo e fobaBeH MUK
IgG. TecToBeTe nNokaseart, Ye HGrOKMPALLOTO BELLECTBO MMa
xenaHus edekT.

e n3cneaBaHa B Npobu ot nnasma, cbabpxawm 0,04 pg/L
CbpAeYeH TPOMOHUH T, KbM KOUTO € Jo6aBeHO UHTepde-
pYpaLLoTO BELLECTBO B criefHaTa KoHUeHTpauus (okomno 5
MbTY NO-BUCOKA OT TepaneBTUHHUSA AVana3oH):

& NMPEAQYNPEXOEHUE - OnacHocm om 2pewHu
pesynmamu
BuHaru uHtepnpetmpante BHUMaTENHO BCUYKN
pe3ynTatu OT TeCTOBE, KOUTO Ca HECbBMECTUMM C
ApYr1Te HanMMYHW KIMHUYHW JaHHW U C aHamHe3a-
Ta Ha naumeHTa. Ako npobuTe cbabpPXaT XeTepo-
UNHW aHTUTENa, MMyHOaHaNM3bT MOXe [a faje
MOrpeLLIHO 3aBULLIEHW UMW 3aHWDKEHU pe3ynTaTil.
Mwuwm I1gG e nobaBeH npu TO3u aHanu3 kato 6ro-
KMpaLLo BeLecTBo, 3a Aa ce cBeAe A0 MUHUMYM
NoTEHLMANHOTO UHTepdepupaLLo AeicTBrE Ha
HAMA (4oBELLKM aHTU-MULLM aHTUTENA).

3a cnefHWTe MHTepdepupalLy BelwecTsa € YCTaHOBEHO,
Ye HSIMAT CblUecTBEHO BusiHue Bbpxy AQT90 FLEX
TnT-Tecta (HTEepdepeHums < 20 %). NHTepdepeHunsTa
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BewecTtBO U3mepeHa KOHUEHTpauus
mg/L
AueTamnHodeH 12
AueTuncanuumnosa 200
KucenuHa
AnonypuHon 240
AmnogapoH 20
AMIULMIUH 200
AckopbuHoBa kucenuHa | 24
AmnogvnuH 6eannat 4
AteHonon 40
AtopBacTaTuH 32
BuoTtuH 0,05
KodbenH 30
Kantonpun 40
XnopamdeHukon 50
Knonupgorpen cyndar | 30
KpeaTuHuH 110
LinknocnopuH 40
[OuknodeHak 60
AnrnTokenH 60
[nrokcuH 0,004
OunTtnasem 120
[vnupuaamon 30
LOonamuH 130
Enananpun manear 16
EputpomuumH 100
dypocemng 16
XenapvH 8 IU/mL
XvppanasuH 20
XvppoxnopoTuasug 20
MHgomeTtaumH 16
M3ocopbua guHutpat 4
JInanHonpwun 16
JloBactaTuH 16
L-TpokcuH 46 ng/L
MeTtungona 100
MunpwvHoH nakTat 2,4




BewecTBO U3mepeHa KOHLEeHTpauusa
mg/L
HukoTnH 1,6
HukoTuHoBa kncenuHa | 40
Hudeonnun 36
HuTpodpypaHTonH 40
HuTpornuuepuH 0,16
OKeUTETPaLMKIMH 100
DEHUTONH 40
MpobeHeuna 200
MpokanHamung 20
Mponaxonon 64
XUHNAUH 20
CumBacTaTuH 32
CnMpoHOnakToH 40
CyndameTtokcason 320
TeodpunuH 40
TpumeTonpum 64
Bepanamun 96
BapdapuH 4

CpaBHUTENeH meTon

AQT90 FLEX TnT-TecTbT (y) € CpaBHeH C TbproBCKus Npo-
OYKT cbpAeyveH TponoHuH T-tect TnT 3a cuctemara Roche
Elecsys 2010 (x), kaTo ca usnonssaHu npobu oT nnasmMa c
nuTneB xenapuH B Ananasoxa 0-25 pg/L (c AQT90 FLEX
TnT-Tecta).

MonyyeHa e kopenauusTa (MacuHr-6abnok):
y = 0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)

MateHTn
MpownsseneHo no nuueH3 Ha Roche Diagnostics. MNateHT Ha
CALLL Ne US6 376 206.

CblUO Taka eaviH UK NoBeYe OT CNeAHUTE NaTeHTV Unn
3asBKM 32 NaTeHT mMoraT Aa 6baat NpUNoXUMU:

» [MaTeHT Ha CALL Ne: US 6 429 026

« EBponevickn nateHt Ne: EP892927

* AnoHcku nateHT Ne: JP3537829

» lepmaHcku nateHT Ne: DE69729186

» [MaTeHTHa 3asiBka B CALL, Ne: US2008-0226508

» EBponeiicka nateHTHa 3asBka Ne: EP2130050

* MexayHapofHa nateHTHa 3asaBka Ne: WO02008/113352

Bubnuorpadusa

BwxTe pasgena bubnuoepachusi Ha npeanocrnegHaTa cTpa-
HMLa Ha HacTosLLaTa NMcToBka

Ob6sicHeHue Ha rpadPM4YHUTE CUMBONM

BwxTe Tabnuuata ObsicHeHue Ha epachuydHUMe cCuMeosnu B
Kpasi Ha nMcToBKaTa.
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Testovaci souprava TnT
Patentovany a obecny néazev: Cardiac troponin (Srde¢ni
troponin) T (TnT)

Katalogové €. 942-940

Zamyslené pouziti

Pro in vitro diagnostické pouziti.

TnT Test je in vitro diagnosticky néstroj pro kvantitativni
rozbor srde¢niho TnT ve vzorcich plné EDTA nebo hepari-
nizované (lithium heparin) krve nebo plazmy v analyzatoru
AQT90 FLEX pfi lékafské péci a laboratornich vySetfenich.
SlouZi jako pomtcka pfi diagnostice infarktu myokardu a
stratifikaci pacient s akutnimi koronarnimi syndromy s
ohledem na relativni riziko mortality. Pfi interpretaci vysled-
kl testu TnT je tfeba se vzdy fidit aktualnimi mezinarodnimi
smérnicemi.

TnT CAL kazety jsou in vitro diagnostickymi reagenty
uréenymi ke kalibraci TnT testu v analyzatoru AQT90 FLEX
a stanoveni referencnich bodu pro odhad hodnot TnT.

POZNAMKA: Kazety jsou pfipravené k okamzitému
pouziti.
Shrnuti

Testovany — TnT je protein svalovych tenkych vlaken a je
soucasti troponin-tropomyosinového komplexu pFi¢né pru-
hovanych svall. Troponinovy komplex obsahuje tfi slozky:
troponin C (TnC), troponin T (TnT) a troponin | (Tnl). Tento
tfidilny troponinovy komplex tvofi molekularni aparat, ktery
je citlivy na pfitomnost kalcia a reguluje interakci aktinu a
myosinu [1,2]. Tnl i TnT existuje v izoformach kosternich

a srdec¢nich svalu. Skute¢nost, Ze kardialni izoformy jsou
velmi charakteristické pro srdecni tkan je zakladem pro je-
jich stale vétsi vyuziti jako specifickych marker( poskozeni
srde¢niho svalu. Hlavni formou TnT v krevnim obé&hu je
volny, nevazany TnT [3].

Koncentrace TnT v plazmé u zdravych osob je extrémné
nizka nebo nedetekovatelna, coz tvofi zaklad vyuzitelnosti
TnT pfi diagnostice infarktu myokordu (MI). TnT se uvolni
z nekrotickych srde¢nich myocytd do krevniho obéhu do
nékolika hodin (~4-8 hours) od nastupu bolesti na hrudi.
Koncentrace TnT obvykle dosahne vrcholu do 12 - 48 ho-
din. Koncentrace TnT v plazmé zUstavaji zvySené nékolik
dni po téZzkém Ml [4,5,6,7].

Vyjime¢na kardiospecificnost a vysoka klinicka citlivost
troponin(i prokazana v klinickych studiich vyrazné zvysila
jejich ulohu pfi diagnostice MI. Tnl a TnT jsou v sou¢asné
dobé povazovany za nejvice preferované biochemické
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markery poskozeni myokardu a zakladni kameny diagnos-
tiky MI [8,9].

Nastaveni kalibrace — Nastaveni kalibrace se musi pro-
vést pfi kazdé zméné Sarze testovaci kazety. ZkuSebni vzo-
rek je kalibrovany vyrobcem pomoci 9-bodové kalibarace a
takto definované udaje jsou k dispozici ve formé ¢arového
kodu. Tato data se pozivaji jako referenéni kfivka specificka
pro danou $arzi, ktera se upravuje pro spravnou uroven
signalu pristroje pomoci kalibra¢ni kazety (CAL) se stejnym
Cislem Sarze. Vysledky ziskané pomoci kazety CAL se
kombinuji s kalibranimi daty vyrobce a pro vzorek se
vytvofi kalibraéni kfivka, ktera je specificka pro danou $arzi
a pristroj. Po zavedeni kazety CAL s novym &islem Sarze

si analyzator vyzada kalibraéni data definovana vyrobcem,
aby mohl provést nastaveni kalibrace. Pokud uzivatel ne-
zavede kazetu CAL, kdyz se zméni Sarze testovaci kazety,
analyzator si ji vyzada, jakmile detekuje testovaci kazetu

s novym cislem Sarze. Testovaci kazety s novym ¢&islem
Sarze se mohou pouzivat az po nastaveni kalibrace pomoci
kazety CAL se stejnym C&islem Sarze.

POZNAMKA: Po kazdém nastaveni kalibrace se musi
provést kontrola kvality tekutiny.

Podrobnosti jsou uvedeny v Navodu k obsluze AQT90
FLEX.

Principy méfeni

Test — analyza TnT vyuziva imunologickou metodu zaloze-
nou na konceptu, ve kterém jsou vSechny specifické rea-
genty k dispozici v suché, stabilni formé v reak¢ni nadobce.
Monoklonalni anti-TnT protilatky jsou pfedem imobilizo-
vany na povrchu nadobky a na vazné protilatky se pfida
oddélovaci vrtsva a indikacni protilatky. Oddélovaci vrstva
brani pfimému kontaktu vaznych a indika¢nich latek pfi
ulozeni. Pfi kvantitativnim rozboru se vzorek a fedici roztok
automaticky prfidaji do nadobky obsahujici specifické rea-
genty. BEhem inkubacni doby indikaéni a vazné protilatky
vytvofi s TnT pfitomnym ve vzorku sendvi¢ovy komplex. Po
inkubaci se reakéni nadobka oplachne roztokem a vysusi.
Potom se méfi signal indika¢ni protilatky znacené europiem
pomoci ¢asové modulované fluorometrie (TRF), pfimo ze
suchého povrchu reakéni nadobky. Koncentrace analytu je
pfimo Umérna méfenému signalu europia. Méfeny signal se
prevede na koncentraci pomoci kalibra¢ni kfivky ulozené v
paméti pfistroje [10,11].

Test TnT je uren pouze pro pouziti s analyzatorem AQT90
FLEX. Tento pIné automaticky analyzator s kontinualnim
pFistupem vyuZziva techniku imunologickych testu a detekci
pomoci ¢asové modulované fluorometrie.



Analyzator provadi odbér vzorkl z manualné zavedené
primarni odb&rné zkumavky a nasledné automatické
zpracovani. Analyzator provadi vSechny kroky rozboru au-
tomaticky a hlasi kvantitativni vysledky. Analyzator AQT90
FLEX je vybaven dotykovou obrazovkou pro rutinni pfistup
a pristup pokrocilého uZivatele, jako je nastaveni kalibrace
a parametricky specifické definice.

Podrobné informace a funkcich analyzatoru najdete v
Néavodu k obsluze AQT90 FLEX.

Nastaveni kalibrace — viz Navod k obsluze AQT90 FLEX.

Obsah: » Deset TnT testovacich kazet pro
provedeni 160 testl
» Jedna kazeta TnT CAL pro jedno
nastaveni kalibrace
+ Jedna félie s ¢arovym kédem
“TnT kalibra¢ni data definovana
vyrobcem”

Soucasti: » Kazda testovaci kazeta obsahuje
16 analyticky specifickych reaké-
nich nadobek.

» KaZzda kalibra¢ni kazeta (CAL)
obsahuje osm analyticky specific-
kych srovnavacich nadobek a osm
nadobek s pfidanym antigenem.

Ulozeni: UloZte neoteviené pfi teploté 2-8 °C

Skladovatelnost: Pokud ochranny vak obsahujici
kazetu zUstane neporuseny do doby,
nez bude vloZeny do analyzatoru,
obsah je stabilni do konce mésice
uvedeného jako datum pouzitelnosti

(Expiration date) na etiketé obalu.

Stabilita v pristroji  Viz etiketa na obalech testovaci a
(On-board): kalibraéni kazety.

Chemické slozeni:
Reaktivni slozky: * MySi monoklonalni vazné a indi-
kacni protilatky TnT:
850 ng/nadobku
* Rekombinant TnT (pouze v osmi
nadobkach CAL s pfidanym anti-
genem):
pfiblizné 0,12 ng/nadobku:
Ostatni slozky: + Hovézi sérovy albumin
* Hovézi y-globulin
» Mysi IgG (blokovaci latky pro he-
terofilické interference)

Hlavni sloZka puferu: TRIS
(Tris-(hydroxymetyl)aminometan))
Toxické slozky: Azid sodny < 0,1 %
Data ¢arovych kédu kazety:
+ Kontrolni sou¢et  + Oznaceni (ID) kazety
» Typ ¢arového » Datum pouzitelnosti
kodu + Verze ¢arového kédu
+ Paramericky kod . Stabilita v pfistroji (On-board)
+ C. Sarze
POZNAMKA: Carovy kéd je specificky pro $arzi.

A UPOZORNENI - Citlivé na vihko
Nepouzivejte Zadnou kazetu, ktera nebyla ulo-
Zena podle pfedepsanych specifikaci nebo byla
poskozena nebo vyjmuta z ochranného vaku.

Sledovatelnost kalibraéniho zafizeni

Kalibrace testu TnT pro AQT90 FLEX je srovnatelna s TnT
na pristroji Roche Elecsys 2010.

Odbér a priprava vzorku

Odeberte vzorky krve z venepunkce. Pouzijte vzorky plné
krve nebo plazmy odebrané do antikoagula¢niho roztoku
EDTA nebo lithiového heparinu.

Vzorky by mély byt testovany co nejdfive po odbéru.
Vzorky pIné krve je tfeba analyzovat do tfech hodin po
odbéru, kdyz jsou uchovany pfi teploté okolniho prostredi
(22-25 °C). Pokud neni mozné dodrzet tyto podminky, do-
porucuje se oddélit plazmu a ulozit ji v chladném prostredi
(2-8 °C ne déle nez 24 hodin) nebo zmrazit. Je tfeba se
vyhnout opakovanému zmrazeni a rozmrznuti. Vzorky plné
krve nezmrazujte.

Vzorky odebrané pacientovi (plasma odebrana do EDTA
a lithium-heparinu) je tfeba pomalu nechat ohfat na poko-
jovou teplotu a manualné mirné promichat (pétkrat obratit
odbérnou zkumavku). Doporu€ujeme rozmrazené vzorky
plazmy odstfedit v centrifuze, aby se zabranilo nasati mi-
krosrazenin se vzorkem. Analyzator pfed analyzou vzorek
promicha.

Minimalni objem vzorku je 2 mL (v zavilosti na poc¢tu poza-
dovanych testl v pfistroji AQT90 FLEX).

Zkumavky dodavané s analyzatorem: Podrobnosti viz
referencni pfirucka AQT90 FLEX.
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Postup

POZNAMKA: Aby byl analyzator vzdy pfipraven k méfeni,
pristroj musi byt stale zapnuty.

Obsluha a podrobny popis dalSich postupu jsou uvedeny v
Néavodu k obsluze zafizeni AQT90 FLEX .

Struény popis postupu:

Analyza vzorku odebranému pacientovi

1.  Umistéte uzavienou odbérnou zkumavku na vstup.

2. \Vyberte typ zkumavky.

3. Vyberte pozadovany zkuSebni panel(y) a/nebo parame-
tr(y) pro testovani.

4. Spustte analyzu.

Postup nastaveni kalibrace
POZNAMKA: Nastaveni kalibrace se musi provést pokaz-
dé, kdyz se pouzije testovaci kazeta s novym Cislem Sarze.

1. Kalibraéni kazetu (CAL) najdete v krabici testovaci
soupravy s novym Cislem Sarze.

2. Vlozte kazetu do vstupu zafizeni s ¢arovym kdédem
smérujicim dolU.
POZNAMKA: Analyzator nepiijme kazety s proglym
datem pouzitelnosti vytisténym na etiketé obalu.

VAROVANI - Riziko nespravnych vysledki
Nepouzivejte kazetu, ktera jiz byl pouzita v
jiném analyzatoru, jinak hrozi riziko nesprav-
nych vysledku.

3. Naskenujte ¢arovy kéd “vyrobcem definovanych dat
kalibrace TnT” z félie umisténé na krabici testovaci
soupravy.

4. Spustte nastaveni kalibarce.
Na obrazovce se ukazi vysledky uspésné nebo neu-
spésné kalibrace.

Kontrola kvality

Je tfeba provést kontrolni méreni kvality kapaliny:

* po nastaveni kalibrace pro novou Sarzi testovacich kazet

* v souladu s mistnimi, statnimi a/nebo federalnimi pred-
pisy

Podrobnosti jsou uvedeny v Navodu k obsluze AQT90

FLEX.
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Vysledky

Vysledky se ukéZou na obrazovce, a jakmile jsou k dis-
pozici, je mozné je vytisknout. Pokud analyzator detekuje
nespravné podminky, misto vysledku se zobrazi chybova
zprava.

Funkéni charakteristiky

Specificnost analyzy

Analyticka specificnost rozboru na pfistroji AQT90 FLEX
TnT byla testovana studiemi kiiZzové reaktivity s troponinem
T kosterniho svalstva, srde¢nim troponinem | a troponinem
C pfi koncentraci 100 pg/L. Nebyla zjisténa Zadna kfizova
rekace s troponinem T kosterniho svalstva, srde¢nim tropo-
ninem | nebo troponinem C.

Citlivost analyzy a méfici rozsah
Byla zjist&éna mez detekce 0,01 pg/L.

Méritelny rozsah je 0,010-25 pg/L.

Referenéni hodnoty

Vzorky pIné krve a plazmy (odebrané do lithium-heparino-
vého roztoku a EDTA) byly ziskany od 260 zjevné zdravych
osob (132 Zen a 128 muz() a analyzovany rozborem na
pfistroji AQT90 FLEX TnT. percentil 99 % roven 0,017 pg/L.

POZNAMKA: Tato hodnota by se méla pouzivat jen jako
priklad a kazda laboratof by si méla stanovit vlastni refe-
rencni rozsah.

Nepresnost

Nepresnost béhem kazdodenniho provozu a celkova ne-
presnost byla uréena analyzou soubor( plazmy po dobu 20
dnu, dvakrat dennég, 2 opakovani na aplikaci.

Prubézna nepfesnost Celkova nepresnost

Pramér| SD % Pramér| SD %
Vzorek ugiL ugll | cv Vzorek ugiL ugll | cv
Pool 0.027 |0.0023| 8.5 |7 0.027 |0.0026| 9.6
plazmy 1 plazmy 1
Pool 021 |0.0073| 3.5 |7 021 |0.0116]| 56
plazmy 2 plazmy 2
Pool 120 | 0343 | 2.9 |7 120 | 0644 | 54
plazmy 3 plazmy 3

Koncentrace CV 10 % méfené na pfistroji AQT90 FLEX
TnT jsou priblizné 0,03 pg/L.



Klinicka citlivost a specificnost

Rada studii ukazuje, Ze koncentrace srde&niho troponi-

nu je mozné pouzit jako markery pfi diagnostice infarktu
myokardu a stratifikaci rizik pacientd s akutnimi koronarnimi
syndromy vzhledem k mortalité [12,13,14,15,16,17,18].

Doporucena rozhodujici mezni hodnota je 0,030 ug/L.

POZNAMKA: Tato prahova hodnota by méla byt pouzivana
jen jako pfiklad. Kazda laboratof by si méla stanovit svoji
vlastni rozhodujici prahovou Uroven (Grovné).

Efekt nadbytku antigenu (hook efekt)

Hook efekt byl zjistén pfi naméfenych koncentracich TnT
do 100 pg/L.

Prenos

Pfenos ze vzorku s vysokou hodnotou troponinu T
(100 pg/L) na sousedni negativni vzorek byl zjistén
<100 ppm.

Rusivé latky (interference)

Bylo zjisténo, Ze hemolytické, lipemické a ikterické vzorky

nerusi test TnT.

Aby se minimalizovala jakékoliv moznost interference pro-
tilatkami HAMA (lidské anti-mysi protilatky), jako blokovaci
latka byl pfidan mysi IgG. Testy ukazaly, Ze blokovaci latka
ma pozadovany ucinek.

A VAROVANI - Riziko nespravnych vysledku
Pfi interpretaci jakychkoliv vysledku testu je tfeba
davat pozor na soulad s jinymi dostupnymi klinic-
kymi daty a historii |ékafskych vySetifeni. Pokud
vzorky obsahuji heterofilni protilatky, imunologicka
analyza muze ukazovat faleSné zvySené nebo
snizené vysledné hodnoty. Do tohoto vzorku byl
pridan mysi IgG jako blokovaci latka, aby se mini-
malizovala iterference od HAMA (lidské anti-mysi

protilatky).

U dale uvedenych latek bylo zjiSténo, Ze nemaji vyznac-
ny vliv na test AQT90 FLEX TnT (interference < 20 %).
Interference byla testovana s pouzitim vzork( plazmy s
koncentraci troponinu T 0,04 pg/L a pfidanim interferujici
latky v nasledujicich koncentracich (5 krat v hornim terape-
utickém rozsahu):

Latka Testovana koncentace mg/L
Acetaminofen 12
Kyselina 200
acetylsalicylova

Alopurinol 240
Amiodaron 20
Ampicilin 200
Kyselina askorbova 24
Amlodipin besylat 4
Atenolol 40
Atorvastatin 32
Biotin 0.05
Kofein 30
Kaptopril 40
Chloramfenicol 50
Klopidogrel bisulfat 30
Kreatinin 110
Cyclosporin 40
Diclofenac 60
Digitoxin 60
Digoxin 0.004
Diltiazem 120
Dipyridamol 30
Dopamin 130
Enalapril maleat 16
Erytromycin 100
Furosemid 16
Heparin 8 IU/mL
Hydralazin 20
Hydrochlorotiazid 20
Indometacin 16
Isosorbid dinitrat 4
Lisinopril 16
Lovastatin 16
L-tyroxin 46 ng/L
Metyldopa 100
Milrinon laktat 2.4
Nikotin 1.6
Kyselina nikotinova 40
Nifedipin 36
Nitrofurantoin 40
Nitroglycerin 0.16
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Latka Testovana koncentace mg/L
Oxytetracyklin 100
Fenytoin 40
Probenecid 200
Prokainamid 20
Propranolol 64
Quinidin 20
Simvastatin 32
Spironolakton 40
Sulfametoxazol 320
Teofylin 40
Trimetoprim 64
Verapamil 96
Warfarin 4

Metoda srovnani

Testy AQT90 FLEX TnT byly porovnavany s komeréné
dostupnym testem srde¢niho troponinu TnT pro systém (x)
Roche Elecsys 2010 pomoci vzorkl heparizované (lithium
heparin) plazmy v rozsahu 0-25 pg/L (se vzorkem AQT90
FLEX TnT).

Byla stanovena korelace (Passing-Bablok):

y = 0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)

Patenty

Vyrobeno v licenci Roche Diagnostics. Patent USA €.
US6,376,206.

Kromeé toho je mozné pouzit jeden nebo vice z nasleduji-
cich patentu:

» Patent USA ¢.: US6,429,026

» Evropsky patent ¢.: EP892927

» Japonsky patent ¢.: JP3537829

* Némecky patent ¢.: DE69729186

+ Prihlaska patentu USA ¢.: US2008-0226508

» Prihlaska evropského patentu ¢.: EP2130050

» Prihlaska mezinarodniho patentu ¢.: WO2008/113352

Reference
Viz Reference na zadni obdlce této pfilohy.

Vysvétleni grafickych symbolu:
Viz tabulka - Vysvétleni grafickych symbold na konci této
pfilohy.
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TnT Test Kit
Proprieteert navn og almindeligt navn: kardiel troponin T
(TnT)

Varenummer 942-940

Beregnet brug
Til in vitro diagnostisk brug.

TnT Test er et in vitro diagnostisk assay til kvantitativ
bestemmelse af kardiel TnT i EDTA, eller lithium-heparin
fuldblod eller plasma prgver pa AQT90 FLEX apparatet

i “point of care” og laboratorie miljger. Det er indikeret

som hjeelpeveerktgj i diagnosen af akut myokardieinfarkt
samt til risikostratificering af patienter med akut koronart
syndrom med hensyn til deres relative risiko for dgdelighed.
Nuveerende internationale retningslinjer bgr altid felges ved
fortolkningen af TNT resultater.

TnT KAL- kassetterne er in vitro diagnostiske reagenser,
beregnet til kalibrerings-justering af TnT Test pa AQT90
FLEX apparatet, ved etablering af referencepunkter til at
vurdere TnT veerdier.

BEMAERK: Kassetterne er klar til brug.
Resumé

Test — TnT er et protein i de tynde muskelfibre og en del af
troponin-tropomyosin komplekset i tveerstribet muskulatur.
Troponin Komplekset bestar af tre dele: troponin C (TnC),
troponin T (TnT) og troponin | (Tnl). Dette ternsere troponin
kompleks er et calcium-fglsomt molekylaert apparat der
regulerer samspillet mellem actin og myosin [1,2]. Bade
Tnl og TnT findes i skelet- og kardielle-isoformer. Den
omstaendighed, at de kardielle former er meget specifikke
for hjertevaev, danner grundlag for @get anvendelse som
specifikke markgrer for hjerte-muskelskader. Den stgrste
form af cirkulerende TnT er som frie, ukomplekse TnT [3].

Plasma koncentrationer af TnT hos raske personer er eks-
tremt lave eller ikke detekterbare, dette udger grundlaget
for anvendeligheden af TnT i afslgring af myokardieinfarkt
(MI). TnT er frigivet fra nekrotiske kardielle myocyter til
blodbanen inden for fa timer (~4-8 timer) efter udbrud af
brystsmerter. Den maksimale TnT koncentration er generelt
opnaet indenfor i 12-48 timer. Plasma TnT er fortsat forhg-
jet i flere dage efter sveer Ml [4,5,6,7].

Den ekseptionelle kardielle specificitet og den hgje kliniske
sensitivitet af troponiner, som er pavist i kliniske studier,
har markant gget deres rolle i diagnosen af MI. Tnl og TnT
betragtes for tiden som de mest foretrukne markgrer for
myokardiel skade, og udger hjgrnestenene i Ml diagnostik
[8,9].



Kalibrerings-justering — Kalibrerings-justering skal
udferes hver gang Test-kassettens lot aendres. Assayet er
fabrikskalibreret ved hjeelp af en 9-punkts kalibrering, og de
fabriksdefinerede kalibreringsdata gives i form af en streg-
kode. Disse data bliver brugt som en lot-specifik reference-
kurve, som er tilpasset det korrekte instrument-specifikke
signalniveau ved hjeelp af en KAL-kassette med samme
lotnr. De opnaede resultater ved hjeelp af KAL-kassetten,
udger i kombination med de fabriksdefinerede kalibrerings-
data en lot- og instrument-specifik kalibreringskurve for
assayet. Nar en KAL-kassette med et nyt lotnr. indseettes,
efterspgrger apparatet de fabriksdefinerede kalibrerings-
data for at kunne udfgre en kalibrerings-justering. Hvis bru-
geren ikke indsaetter en KAL-kassette nar der skiftes lotnr.,
vil apparatet eftersparge den, sa snart apparatet finder en
Test-kassette med et nyt lotnummer. Testkassetter med et
nyt lotnr. kan ferst benyttes, efter udfert kalibreringsjuste-
ring med en KAL-kassette med samme lotnr..

BEMAERK: Flydende kvalitetskontrol skal keres efter hver
kalibrerings-justering.

Se AQT90 FLEX brugermanual for detaljer.

Principper for proceduren

Test — TnT assayet er et inmunoassay, baseret pa et
koncept hvor alle de specifikke reagenser findes i en tor
stabil form i en prevekop. Monoklonalt anti-TnT antistoffer
findes immobiliseret til pravekoppens streptavidincoatede
overflade. Ovenpa dette lag af capture-antistoffer findes
et separationslag, og igen ovenpa dette findes tracer-
antistofferne. Separationslaget forhindrer direkte kontakt
mellem capture- og tracer-antistofferne under opbevaring.
Under analyseprocessen tilfgjes prgvematerialet og buf-
feroplgsning automatisk til koppen med de assay-specifikke
reagenser. | Igbet af inkubationstiden, danner capture- og
tracer-antistofferne et sandwich kompleks med det TnT
som er til stede i praven. Efter inkubationen vaskes koppen
med assay buffer hvorefter den terres. Herefter males
signalet fra det europium-mzerkede tracer antistof med
time-resolved fluorometri (TRF) direkte fra den tarrede
overflade af prevekoppen. Koncentrationen af analyt er
direkte proportional med det malte europium signal. Det
malte signal konverteres til en koncentration ved hjeelp af
kalibreringskurven, som er gemt i apparatets hukommelse
[10,11].

TnT assayet er kun beregnet til anvendelse med AQT90
FLEX apparatet. Dette er et fuldautomatiseret kontinuerligt
tilgeengeligt apparat, som benytter sig af immunoassay
teknologi og time-resolved fluorometrisk detektion.

Apparatet udtager selv prgven fra et manuelt isat, lukket
primeert praoveglas, ved perforering af gummimembranen,
hvorefter den automatiske analyseproces finder sted.
Apparatet udfgrer samtlige analysetrin automatisk og
rapporterer kvantitative resultater. AQT90 FLEX apparatet
benytter en bergringsfglsom skaerm som brugerinterface til
savel rutineanalyser som til avanceret brugeradgang, f.eks.
kalibreringer og parameterspecifikke definitioner.

Se AQT90 FLEX brugermanual for detaljeret information
om funktionerne pa AQT90 FLEX apparatet.

Kalibrerings justering — Se AQT90 FLEX brugermanual.

Indhold: « Ti TnT Test-kassetter til udferelse
af 160 test.
* En TnT KAL-kassette til udfarelse
af en kalibrerings-justering
« Et"TnT fabriksdefineret kalibre-
ringsdata" ark med stregkode

Komponenter: » Hver Test-kassette indeholder 16
analyt-specifikke pravekopper.

* Hver KAL-kassette indeholder otte
analyt-specifikke blind-pravekop-
per og otte pr@vekopper med tilsat

antigen.
Opbevaring: Opbevares uabnet ved 2-8 °C
Holdbarhed: Hvis den beskyttende pose, indehol-

dene kassetten, forbliver forseglet
indtil umiddelbart for kassetten ind-
seettes i apparatet, er den stabil indtil
udgangen af maneden anfgrt som
udlgbsdatoen pa posens etiket.

Stabilitet efter Se etiket pa Test- og KAL-kassettens
installation pa poser.
apparatet:

Kemisk sammensatning:

Reaktive * Muse monoklonalt TnT capture-
ingredienser: og tracer-antistoffer: 850 ng/kop
* Rekombinant TnT (kun i de otte
kopper med tilsat antigen):
ca. 0,12 ng/kop

Andre ingredienser:  + Bovint serum albumin
» Bovint y-globulin

* Muse IgG (Blokker-substanser for
heterofile interferencer)
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Buffer substans: TRIS
(Tris Hydroxymethylaminomethan)

Konserveringsmiddel Natriumazid < 0,1 %

(giftigt):

Data i kassettens stregkoder:

» Checksum » Kassette ID

+ Stregkodetype * Udlgbsdato

» Parameterkode » Stregkode version

* Lotnr. « Stabilitet efter installation pa ap-
paratet

BEMARK: Stregkoden er lot-specifik.

A FORSIGTIG - Folsom overfor fugtighed
Benyt aldrig en kassette, som ikke har veeret
opbevaret i overensstemmelse med opbevarings-
specifikationerne, eller som er beskadiget, eller
taget ud af dens beskyttende foliepose.

Sporbarhed

Kalibreringen af AQT90 FLEX TnT assayet er sammenlig-
neligt med kalibreringen af TnT assayet pa Roche’s Elecsys
2010 system.

Provetagning og proveforberedelse

En blodprgve udtages ved venepunktur. Benyt fuldblods-
eller plasmaprgver med enten EDTA eller lithium-heparin
som antikoagulans.

Prgver bar testes sa hurtigt som muligt efter opsamling.
Fuldblodsprgver skal analyseres i lgbet af tre timer efter
opsamling, hvis de opbevares i rumtemperatur mellem
22-25 °C. Safremt dette ikke kan gennemfgres, anbefa-
les det, at separere plasma og opbevare det i keleskab
(2-8 °C, ikke over 24 timer) eller dybfryser. Gentagen
nedfrysning og optgning bgr undgas. Fuldboldsprgver ma
ikke nedfryses.

Dybfrosne patientprgver (EDTA og lithium-heparin plasma)
bar langsomt bringes til rumtemperatur under forsigtig op-
blanding ved vending af rgret fem gange. Centrifugering af
optgede prover anbefales for at forebygge at mulige mikro-
koagler interfererer med afpipettering af praven. Apparatet
blander selv prgven fgr analysering.

Det mindste prevevolumen er 2 mL (uafhaengigt af antallet
af gnskede AQT90 FLEX test).

Folgende provergr kan benyttes i apparatet: Se AQT90
FLEX brugermanual for detaljer.
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Procedurer
BEMARK: For til enhver tid at holde apparatet klar til
malinger, ber der aldrig slukkes for det.

Se AQT90 FLEX brugermanual for handteringsprocedurer
og detaljeret beskrivelse af fglgende procedurer.

| korthed bestar proceduren af falgende trin:

Analysering af patientprove

1. Placer det lukkede pravergr i prgve-inletet.

2. Veelg glastype.

3. Marker det gnskede test-panel og/eller parameter/para-
metre som skal analyseres.

4. Start analyseringen.

Procedure for kalibreringsjustering

BEMAERK: Kalibreringsjustering skal udferes hver gang
der benyttes en test-kassette med et nyt lotnr.

1. Tag KAL-kassetten med det nye lotnr. som findes i
aesken med Test kit.

2. Indseet kassetten i kassette-inlet med stregkoden
vendende nedad.
BEMAERK: Apparatet accepterer ikke kassetter, som er
datoudlgbet jf. datoen printet pa posens etiket.

A ADVARSEL - Risiko for ukorrekte
resultater
Benyt ikke en kassette som allerede har veeret
benyttet pa et andet apparat da, der ellers er
risiko for at opna ukorrekte resultater.

3. Skan stregkoden fra "TnT fabriksdefinerede kalibre-
ringsdata" arket som findes i test-kitaesken.

4. Start kalibrerings-justeringen.
Resultatet markeres pa skeermen som gennemfart eller
mislykket.

Procedure for kvalitetskontrol

Der ber altid kares en flydende kvalitetskontrol:

» nar der er gennemfart kalibrerings-justering pa et nyt
Test-kassette lot.

» ioverensstemmelse med lokale krav og regler

Se AQT90 FLEX brugermanual for detaljer.

Resultater

Resultater vises og kan printes, s& snart de er tilgaengelige.
Hvis apparatet opdager en fejl, gives der intet resultat og en
fejlmeddelelse bliver vist.



Specifikationer

Analytisk specificitet

Den analytiske specificitet for TnT assayet pa AQT90 FLEX
blev fastlagt ved at undersgge krydsreaktionen med tro-
ponin T fra skeletmuskler, kardiel troponin | og troponin C
ved en koncentration pa 100 pg/L. Der var ingen paviselig
krydsreaktion til skeletmuskel troponin T, kardiel troponin |
eller troponin C.

Analytisk sensitivitet og maleomrade
Detektionsgraensen er fastlagt til 0,01 pg/L.

Det rapporterbare maleomrade af assayet er 0,010-25 pg/L.

Referencevardier

Fuldblodspraver (lithium-heparin og EDTA) og plasma
(lithium-heparin og EDTA) fra 260 umiddelbart raske
personer (132 kvinder og 128 maend) blev analyseret med
AQT90 FLEX TnT assayet. 99 percentilen blev fastlagt til at
veere 0,017 pg/L.

BEMAERK:Denne veerdi ber alene benyttes som et
eksempel. Hvert laboratorium bgr etablere dets eget
referenceomrade.

Ungjagtighed

Intraseriel og total impraecision blev fastlagt ved gentagen
analyse af plasmapools over 20 dage, to gange daglig, 2
gentagelser pr. gang.

Intraseriel impraecision Total impraecision

Prove Gennem-| SD % Prove Gennem-| SD %
snit pg/L | pg/L | CV snitpg/L | pg/L | CV

Plasmal o 027 |0,0023] 85 |72 0,027 |0,0026 | 9,6

pool 1 pool 1

Plasmal = 51 |o,0073] 35 |72 021 |o0116| 56

pool 2 pool 2

Plasmal 150 |0343 | 29 |P®M| 120 | o644 | 54

pool 3 pool 3

Den TnT koncentration, som giver et CV pa 10 % med
AQT90 FLEX TnT assay, er estimeret til 0,03 pg/L.

Klinisk sensitivitet og specificitet

Flere studier viser at kardielle Troponin T koncentrationer
kan anvendes som markgrer i diagnosen af personer, som
muligvis har myokardie-infarkt og i risikostratificering af
patienter med akut koronart syndrom ved hjeelp af deres
relative risiko af dedelighed [12,13,14,15,16,17,18].

Den anbefalede beslutningsgraenseveerdi er 0,03 pg/L.

BEMAERK: Disse veerdier bar kun benyttes som ek-
sempler. Hvert laboratorium bgr etablere sit eget
beslutningsgreenseniveau/-er.

Hook effekt

Der blev ikke fundet nogen hook effekt ved maling af TnT
koncentrationer op til 100 pg/L.

Afsmitning

Afsmitningen fra en prgve med hgijt troponin T indhold

(100 pg/L) til en efterfalgende negative preve blev fundet til
at vaere < 100 ppm.

Interfererende substanser

Haemolytiske, lipeemiske og ikteriske prgver interfererer
ikke med TnT assayet.

For at minimere potentielle interferencer fra HAMA
(humane anti-muse antistoffer), var muse IgG tilsat som
en blokker-substans. Test viste at blokkeren havde den
gnskede effekt.

A ADVARSEL - Risiko for ukorrekte resultater
Veer altid forsigtig med at fortolke alle prgvere-
sultater som ikke stemmer overens med andre
kliniske data og patientens medicinske fortid.

Hvis prgverne indeholder heterophilie antistof-
fer, kan immunoassays give falsk forhgjede eller
falsk for lave resultater. Muse IgG var tilsat dette
assay som en blokker-substans for at minimere
potentiel interferens fra HAMA (humane anti-muse
antistoffer).

De nedenfor naevnte interfererende substanser viste ingen
nzevneveerdig effekt pa AQT90 FLEX TnT assay (interfe-
rens < 20 %). Interferensen blev testet ved anvendelse af
plasmaprgver med 0,04 pg/L kardiel troponin T og spiket
med den interfererende substans i de falgende koncentra-
tioner (omkring 5 gange det @vre terapeutiske niveau):

Stof Testet koncentration (mg/L)
Paracetamol 12

Acetylsalicylsyre 200

Allopurinol 240

Amiodaron 20

Ampicillin 200

Askorbinsyre 24

Amlodipin besylate 4

Atenolol 40
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Stof Testet koncentration (mg/L) Stof Testet koncentration (mg/L)

Atorvastatin 32 Theophyllin 40

Biotin 0,05 Trimethoprim 64

Coffein 30 Verapamil 96

Captopril 40 Warfarin 4

Chloramphenicol 50 Metodesammenligning

Clopidogrel Bisulfate 30 AQT90 FLEX TnT assay (y) blev sammenlignet med den

Kreatinin 110 kommercielt tilgeengelige kardielle troponin T assay TnT

Cyclosporin 40 fra Roche Elecsys 2010 system (x) ved maling pa lithium-

Diclofenac 60 heparin plasma prever i omradet 0-25 pg/L (med AQT90
. FLEX TnT assay).

Digitoxin 60

Digoxin 0,004 Korrelationen (Passing-Bablok) blev fundet til at veere:

Diltiazem 120 y = 0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)

Dipyridamol 30 Patenter

Dopamin 130 Fremstillet under licens fra Roche Diagnostics. US patentnr.

Enalaprilmaleat 16 US6,376,206

Erythromycin 100 Yderligere et eller flere af de nedennzevnte patenter og

Furosemid 16 patentansggninger kan vaere geeldende:

Heparin 8 1U/mL + US patentnr.: US6,429,026

Hydralazine 20 » Europeeisk patentnr.: EP892927

Hydrochlorothiazide 20 + Japansk patentnr.: JP3537829

Indomethacin 16 » Tysk patentnr.: DE69729186

Isosorbiddinitrat 4 » US patentansggningsnr.: US2008-0226508

Lisinopril 16 » Europeeisk patentansggningsnr.: EP2130050

Lovastatin 16 * International patentansggningsnr.: WO2008/113352

L-thyroxin 46 ng/L Referencer

Methyldopa 100 Se Referencerne pa indersiden af det bagerste omslag.

Milrinon laktat 2,4

Nicotin 16 Forklaring af grafiske symboler

Nicotinsyre 40 jsnt::?,lgg c::noi;lgérmg af grafiske symboler i slutningen af

Nifedipine 36

Nitrofurantoin 40

Nitroglycerin 0,16

Oxytetracyclin 100

Phenytoin 40

Probenecid 200

Procainamid 20

Propranolol 64

Quinidin 20

Simvastatin 32

Spironolacton 40

Sulfamethoxazole 320
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TnT Testaufriistungssatz
Proprietarer Name und allgemein gebrauchlicher Name:
Kardiales Troponin T (TnT)

Artikel-Nr. 942-940

Zweckbestimmung
Fur in-vitro-diagnostische Verwendung.

Der TnT- Test ist ein in-vitro ist ein In-vitro-Diagnostika-
Assay flr die quantitative Bestimmung von Herz-TnT in
EDTA oder Lithium-Heparin Vollblut- oder Plasmaproben
an dem AQT90 FLEX Analysator in Point-of-Care- und
Labormilieus. Er wird unterstiitzend in der Diagnose von
Herzinfarkten sowie der Risikoeinschatzung von Patienten
mit akuten korondren Syndromen im Hinblick auf ihr relati-
ves Mortalitatsrisiko verwendet. Bei der Interpretation von
TnT-Ergebnissen sollten immer die aktuellen internationa-
len Richtlinien befolgt werden.

Die TnT KAL-Kassetten sind In-vitro-Diagnostika-
Reagenzien, die durch Festlegung von Referenzpunkten
zur Beurteilung der TnT-Werte fir die Kalibration des TnT-
Tests am AQT90 FLEX Analysator bestimmt sind.

HINWEIS: Die Kassetten sind gebrauchsfertig.
Zusammenfassung

Test — TnT ist ein Regulationsprotein der diin-

nen Muskelfilamente und Teil des Troponin-
Tropomyosinkomplexes in dem Skelettmuskel. Der
Troponinkomplex besteht aus drei Komponenten: Troponin
C (TnC), Troponin T (TnT) und Troponin | (Tnl). Dieser
ternare Troponinkomplex ist ein calciumempfindliches
Molekularsystem, das die Wechselwirkung zwischen
Actin und Myosin reguliert [1,2]. Sowohl Tnl als auch TnT
existieren in den Skelett- und Herzisoformen. Dass die
Herzformen auferst spezifisch sind fur die Herzgewebe,
das bildet die Basis furr deren verstarkte Anwendung als
spezifische Marker fiir Herzmuskelschaden. TnT zirkuliert
vorwiegend in freier, komplexer Form [3].

Plasmakonzentrationen von TnT in gesunden Menschen
sind extrem niedrig und unnachweisbar, was die Basis

fur die Nutzlichkeit von TnT bei der Erkennung von
Myokardinfarkten (MI) bildet. TnT wird innerhalb von
Stunden (~4-8 Stunden) nach Beginn der Brustschmerzen
von nekrotischen Herzmyozyten in den Blutstrom
freigegeben. Der Hochstpunkt der TnT-Konzentration

wird im Allgemeinen in 12-48 Stunden erreicht. Plasma-
TnT-Niveaus bleiben mehrere Tage nach ernsthaften Mi
[4,5,6,7] erhoht.

Die auRergewdhnliche Herzspezifizitat und die hohe
klinische Empfindlichkeit von Troponinen, die in klinischen
Studien nachgewiesen wurden, haben merklich deren
Rolle bei der MI-Diagnostik erhéht. Tnl und TnT werden
momentan als die bevorzugten biochemischen Marker
fur Myokardschaden und als die Grundsteine der MI-
Diagnostik [8,9] betrachtet.

Kalibrationsanpassung — eine Kalibrationsanpassung
muss jedesmal, wenn die Lose der Testkassetten geandert
werden, durchgeflihrt werden. Der Assay wurde durch
Anwendung einer 9-Punkt-Kalibrierung werkseitig kalibriert
und die ermittelten Kalibrierdaten werden in Form eines
Strichcodes zusammen mit dem betreffenden Los geliefert.
Diese Daten dienen als losspezifische Referenzkurve,

die durch Anwendung einer KAL-Kassette mit dersel-

ben Losnummer auf den korrekten geratespezifischen
Signallevel justiert wird. Die mittels der KAL-Kassette
ermittelten Messergebnisse werden zur Festlegung

einer los- und geratespezifischen Kalibrierkurve fir den
betreffenden Assay mit den werksdefinierten Kalibrierdaten
kombiniert. Wenn eine KAL-Kassette mit neuem Loscode
eingelegt wird, fordert der Analysator die werksdefinier-
ten Kalibrierdaten an, um die geratespezifische Justage
durchzufiihren. Legt der Anwender eine Test-Kassette
eines neuen Loses ein, ohne vorher eine geratespezifi-
sche Kalibrierung vorzunehmen, so fordert der Analysator
automatisch die losspezifische KAL-Kassette an. Test-
Kassetten mit einer neuen Losnummer kénnen nur nach
Durchflihrung einer Kalibrierung mit einer KAL Kassette
derselben Losnummer verwendet werden.

HINWEIS: Flussig-Qualitatskontrollen miissen zusétzlich
nach jeder Kalibration durchgefiihrt werden.

Details finden Sie im AQT90 FLEX-Bedienerhandbuch .

Die Messprinzipien

Test — Der TnT-Assay ist ein Inmunoassay, der auf einem
Konzept basiert, bei dem alle spezifischen Reagenzien in
einer trockenen stabilen Form in einem Assaytest geliefert
werden. Monoklonale Anti-TnT-Antikdrper wurden zur
Streptavidoberflache des Tests praimmobilisiert und eine
Trennschicht und Tracer-Antikdrper wurden oben auf

den Capture-Antikorpern hinzugefiigt. Die Trennschicht
verhindert einen direkten Kontakt der Fanger- und der
Detektions-Antikorper bei Lagerung. Im Assayprozess
werden die Probe und die Assaylésung automatisch dem
Becher mit den assayspezifischen Reagenzien zugesetzt.
Wahrend der Inkubationsperiode bilden die Tracer- und
Capture-Antikorper Sandwichkomplexe mit TnT in der
Probe. Nach der Inkubation wird der Assaybecher mit
Assaylosung gespllt und getrocknet. Dann wird das Signal
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des Detektions-Antikorpers, der mit Europium markiert ist,
mittels zeitaufgeloster Fluoreszenz (TRF) direkt von der
trockenen Oberflache des Assaybechers gemessen. Die
Konzentration des Analyts ist direkt proportional zu dem
gemessenen Europhiumsignal. Das gemessene Signal
wird in eine Konzentration umgerechnet, welche die im
Datenspeicher des Gerates gespeicherte Kalibrationskurve
verwendet [10,11].

Der TnT-Assay ist nur zur Anwendung in dem AQT90 FLEX
Analysator vorgesehen. Beim AQT90 FLEX-Analysator
handelt es sich um einen vollautomatischen Analysator

mit Immunoassaytechnologie und zeitaufgeloster
Fluoreszenz-Erkennung.

Der Analysator fihrt aus einem manuell angebrachten
verschlossenen Primarprobenbehélter eine Messung durch.
Danach findet die automatische Bearbeitung statt. Der
Analysator fUhrt automatisch alle Schritte des Assays aus
und berichtet quantitative Ergebnisse. Der AQT90 FLEX
Analysator hat einen Touchscreen fiir standardisierten
Zugriff sowie benutzerspezifischen Zugriff, wie z. B. fir
Kalibrierung und parameterspezifische Definitionen.

Siehe AQT90 FLEX-Bedienerhandbuch fir Informationen
Uiber die Funktionen des AQT90 FLEX-Analysators.

Kalibrationsanpassung — Siehe AQT90 FLEX
Bedienerhandbuch.

Inhalt: * Ausreichend fir zehn TnT Test-

kassetten fir 160 Tests

» Eine TnT-Kassette zur Durch-
fuhrung einer geratespezifischen
Kalibration

* Ein "TnT werksdefiniertes
Kalibrierdaten"-Blatt mit Strich-
code

Komponenten: » Jede Testkassette enthalt 16 ana-
lytspezifische Assaytests.

» Jede KAL-Kassette enthalt acht
analytspezifische Hintergrund-
Tests und acht Tests mit definierter

Antigenkonzentration.
Lagerung: Ungedffnet zu lagern bei 2-8 °C
Haltbarkeit: Wenn der Schutzbeutel der

Kassette versiegelt bleibt, bis kurz
vor Installation der Kassette im
Analysator, ist diese stabil bis Ende
des auf dem Beuteletikett angegebe-
nen Haltbarkeitsmonats.
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Stabilitat bei
Gebrauch:

Sie Etikett auf den Beuteln der Test-
und KAL-Kassetten.

Chemische Zusammensetzung:

Reaktive * Monoklonale Maus-TnT Fanger-
Komponenten: und Detektion-Antikdrper.

850 ng/Test

Natirliches TnT (nur in den acht
KAL-Behéltern mit zugesetztem
Antigen): ca. 0,12 ng/Test

Sonstige * Bovines Serumalbumin
Bestandteile: + Bovin y-Globulin
* Maus-IgG (Blockersubstanz fiir
Heterophilie-Interferenzen)

Puffer- TRIS
Hauptkomponente:  (Tris Hydroxymethylaminomethan)

Giftiger Inhaltsstoff: ~ Natriumazid < 0,1 %
Enthaltene Daten des Kassetten-Strichcodes:

» Kassetten-ID

* Barcodetyp + Verfallsdatum

» Parametercode « Strichcodeversion

e Losnr. + Stabilitat bei Gebrauch

HINWEIS: Der Strichcode ist losspezifisch.

* Prifsumme

VORSICHT - Empfindlich auf Feuchtigkeit
Keine Kassetten anwenden, die nicht gemaf den
Aufbewahrungsspezifikationen gelagert oder die
beschadigt oder vorzeitig aus dem Schutzbeutel
entfernt wurden.

Riickfiihrbarkeit der Produktkalibrationslésung

Die Kalibration des AQT90 FLEX TnT-Assays ist ver-
gleichbar mit der Kalibration des TnT-Assays von Roches
Elecsys 2010-System.

Probenentnahme und Vorbereitung

Blutproben durch Venipunktion entnehmen. Vollblut-
oder Plasmaproben mit EDTA oder Lithium-Heparin als
Antikoagulanz verwenden.

Proben sollten so bald wie mdglich nach der Entnahme
gemessen werden. Vollblut-Proben miissen innerhalb von
drei Stunden nach Entnahme gemessen werden, wenn sie
bei Umgebungstemperatur (22-25 °C) gelagert werden. Ist
dies nicht gewabhrleistet, wird empfohlen, das Plasma zu
separieren und nicht Ianger als 24 Stunden kuhl (2-8 °C)



oder geforen zu lagern. Wiederholtes Einfrieren und
Auftauen sollte vermieden werden. Vollblut-Proben nicht
einfrieren.

Gefrorene Patientenproben (EDTA und Lithium-Heparin-
Plasma) sollten langsam auf Raumtemperatur aufgetaut
werden und behutsam von Hand gemischt werden, indem
der Probennehmer fiinf Mal gewendet wird. Wir empfehlen,
aufgetaute Plasmaproben zu zentrifugieren, um potenzielle
mit der Probe aspirierte Mikrogerinnsel zu vermeiden. Der
Analysator mischt vor Probenmessung die Probe durch.

Das niedrigste Probenvolumen betragt 2 mL (je nach der
erfordlichen Anzahl an AQT90 FLEX-Tests).

Vom Analysator unterstiitzte Probennehmer: Siehe
AQT90 FLEX Referenzhandbuch fir Details.

Vorgehensweise

HINWEIS: Um den Analysator messbereit zu halten, muss
stets eine Stromversorgung gewahrleistet sein.

Siehe AQT90 FLEX-Bedienerhandbuch fir
Vorgehensweisen und detaillierte Beschreibungen der
folgenden Verfahren.

Im Folgenden ist das Verfahren schrittweise dargestellt:

Eine Patientenprobe analysieren
1. Den Probenehmer im Probeneinlass platzieren.

2. Behaltnistyp wahlen.

3. Erforderliche Testprofil(e) und/oder Parameter auswah-
len, die getestet werden sollen.

4. Die Messung starten

Kalibration

HINWEIS: Eine Kalibration muss bei jeder Verwendung
einer neuen Testkassette mit einer neuen Losnummer
durchgefiihrt werden.

1. Die KAL Kassette aus der Testsatzpackung mit der
neuen Losnummer entnehmen.

2. Die Kassette mit dem Strichcode nach unten zeigend in
den Kassetteneinlass einlegen.
HINWEIS: Der Analysator akzeptiert keine Kassetten
mit einem abgelaufenen Verfallsdatum auf dem Etikett
des Beutels.

A WARNUNG - Gefahr unrichtiger
Ergebnisse
Verwenden Sie keine Kassette, die bereits
fur einen anderen Analysator benutzt wurde.
Ansonsten besteht das Risiko unrichtiger
Ergebnisse.

3. Scannen Sie den Strichcode des "TnT Werksdefinierte
Kalibrierdaten"-Blatts in der Testsatzpackung ein

4. Starten Sie den Kalibriervorgang.
Ergebnisse werden im Schirmbild als erfolgreich oder
gescheitert markiert.

Qualitatskontrollverfahren
Flussig-Qualitatskontrollen sollten durchgefiihrt werden:

» Nach Kalibration eines neuen Testloses
+ gemaR den ortlichen und lbergeordneten Vorschriften
Details finden Sie im AQT90 FLEX-Bedienerhandbuch .

Ergebnisse

Ergebnisse werden im Schirmbild angezeigt und kdnnen
ausgedruckt werden, sobald diese verfligbar sind. Erkennt
der Analysator den Verstof3 gegen eine Bedingung, gibt es
kein Ergebnis, und eine Fehlermeldung wird angezeigt.

Spezifische Leistungskenndaten

Analytische Genauigkeit

Die analytische Genauigkeit des AQT90 FLEX TnT-Assays
wurde bestimmt, indem man die Kreuzreaktivitat mit
Skelettmuskel-Troponin T, Herztroponin | und Troponin C
bei einer Konzentration von 100 pg/L naher studierte. Es
gab keine Kreuzreaktion mit Skelettmuskel-Troponin T,
Herztroponin | oder Troponin C.

Analytische Empfindlichkeit und Messbereich
Die Erkennungsgrenze wurde auf 0,01 pg/L festgesetzt.

Der berichtbare Messbereich des Assays liegt zwischen
0,010-25 pg/L.

Referenzwerte

Vollblut (Lithium-Heparin und EDTA) und Plasma (Lithium-
Heparin und EDTA) wurden von an 260 augenscheinlich
gesunden Menschen (132 Frauen und 128 Manner) ermit-
telt und mittels des AQT90 FLEX TnT-Assay gemessen.
Das 99. Perzentil wurde auf 0,017 pg/L bestimmt.
HINWEIS: Der Wert sollte als Beispiel dienen und jedes
Labor sollte eigene Referenzbereiche festlegen.
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Unprazision

Innerhalb-Tag und Gesamt-Unpréazision wurden durch
Messung an Plasmapools ber 20 Tage, zweimal taglich,
zwei Wiederholungen pro Durchgang bestimmt.

Innerhalb-Run Unprazision Gesamt-Unprézision
Mittel % Mittel %
Probe ugiL S ug/L VK Probe ugiL S pg/L VK
Plasma- Plasma-
0,027 |0,0023 | 8,5 0,027 |0,0026 | 9,6
Pool 1 Pool 1
Plasma- Plasma-
Pool 2 0,21 |0,0073| 3,5 Pool 2 0,21 |0,0116| 5,6
Plasma- Plasma-
Pool 3 12,0 | 0,343 | 2,9 Pool 3 12,0 | 0,644 | 54

Die Konzentration, die einen VK von 10 % des AQT90
FLEX TnT-Assays ergibt, betragt ungefahr 0,03 pg/L.

Klinische Empfindlichkeit und Genauigkeit

Zahlreiche Studien zeigen, dass kardiale Troponin
T-Konzentrationen als Marker zur Diagnose von
Herzinfarkten sowie der Risikoeinschatzung von Patienten
mit akuten koronaren Syndromen im Hinblick auf ihr
relatives Mortalitatsrisiko verwendet werden kénnen
[12,13,14,15,16,17,18].

Der empfohlene Entscheidungsschwellenwert liegt bei
0,030 pg/L.

HINWEIS: Diese Werte dienen nur als Beispiel. Jedes
Labor sollte seine eigenen Entscheidungsschwellenwert(e)
bestimmen.

Hook Effekt

Kein Hook-Effekt wurde gefunden, wenn TnT-
Konzentrationen bis zu 100 pg/L gemessen wurden.

Carry-Over

Ubertragung von einer Probe mit hohem Troponin T-Wert
(100 pg/L) auf eine darauf folgende negative Probe wurde
festgesetzt auf < 100 ppm.

Storsubstanzen
Hamolytische, lipamische und ikterische Proben haben
keine Einwirkung auf diesen Assay.

Um potenzielle Interferenzen von HAMA (menschli-

che Anti-Maus-Antikdrper) zu minimieren, wurde als
Blockersubstanz IgG zugesetzt. Tests ergaben, dass der
Blocker den erwiinschten Effekt hatte.
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A WARNUNG - Gefahr unrichtiger Ergebnisse
Testergebnisse, die mit anderen klinischen Daten
und der Krankenhistorie des Patienten nicht
Ubereinstimmen, mit Bedacht interpretieren. Wenn
Proben heterophile Antikérper beinhalten, kdnnen
Immunoassys falschlich erhdhte oder verringerte
Ergebnisse liefern. Maus-IgG wurde diesem Assay
als Blockersubstanz zugesetzt, um das potenzielle
Interferenzrisiko von HAMA (menschliche Anti-
Maus-Antikdrper) zu minimieren.

Die folgenden Stérsubstanzen haben keinen nennenswer-
ten Einfluss auf den AQT90 FLEX Tnl-Assay (Interferenz

< 20 %). Die Interferenz wurde unter Verwendung von
Plasmaproben von 0,04 pg/L kardialem Troponin T, versetzt
mit Stérsubstanzen mit folgenden Konzentrationen (etwa 5
Mal den oberen therapeutischen Bereich), getestet:

Substanz Gemessene Konzentration
mg/L
Acetaminophen 12
Acetylsalicylsaure 200
Allopurinol 240
Amiodaron 20
Ampicillin 200
Ascorbinsaure 24
Amlodipin Besylat 4
Atenolol 40
Atorvastatin 32
Biotin 0.05
Koffein 30
Captopril 40
Chloramphenicol 50
Clopidogrel Bisulfat 30
Creatinin 110
Cyclosporine 40
Diclofenac 60
Digitoxin 60
Digoxin 0.004
Diltiazem 120
Dipyridamole 30
Dopamin 130
Enalapril Maleat 16
Erythromycin 100
Furosemid 16




Substanz Gemessene Konzentration
mg/L
Heparin 8 IU/mL
Hydralazin 20
Hydrochlorothiazid 20
Indomethacin 16
Isosorbid-Dinitrat 4
Lisinopril 16
Lovastatin 16
L-Thyroxin 46 ng/L
Methyldopa 100
Milrinon-Lactat 24
Nikotin (£) 1.6
Nikotinsaure 40
Nifedipin 36
Nitrofurantoin 40
Nitroglycerin 0.16
Oxytetracyclin 100
Phenytoin 40
Probenecid 200
Procainamid 20
Propranolol 64
Quinidin 20
Simvastatin 32
Spironolacton 40
Sulfamethoxazol 320
Theophyllin 40
Trimethoprim 64
Verapamil 96
Warfarin 4

Methodenvergleich

Der AQT90 FLEX TnT-Assay (y) wurde mit dem handels-
Ublichen, verfliigbaren Herztroponin T-Assay mit TnT fur
das Roche Elecsys 2010-System (x) unter Anwendung von
Lithium-Heparin Plasma-Proben im Bereich von 0 — 25 ug/L
(mit dem AQT90 FLEX TnT-Assay) verglichen.

Man hat festgestellt, dass die Korrelation (Passing-Bablok)
wie folgt aussieht:

y =0,980x — 0,0004; R = 0,9928 (n = 214)

Patente

Hergestellt unter Lizenz von Roche Diagnostics. US Patent-
Nr. US6,376,206.

AuRerdem kénnen eine oder mehrere der folgenden
Patente oder Patentanmeldungen zutreffend sein:

* US Patent-Nr.: US6,429,026

» Europaische Patent-Nr.: EP892927

» Japanische Patent-Nr.: JP3537829

» Deutsche Patentnr.: DE69729186

» US Patentanmeldungs-Nr.: US2008-0226508

» Europaische Patentersuchungs-Nr.: EP2130050

+ Internationale Patentersuchungs-Nr.: WO2008/113352

Verweise
Siehe Referenzen in der Riickseite dieser
Verpackungsbeilage.

Erklarung grafischer Symbole
Siehe Tabelle Erklérung grafischer Symbole am Ende
dieses Dokuments.

27



el

Kit E§¢étaong TnT
Kartoxupwpévn kai Koivr ovopaoia: Kapdiakn tpotrovivn T
(TnT)

Ap. kataAdyou 942-940

Mpoopildpevn xpnon
Mévo yia diayvwaoTikr xprnaon in vitro.

H g&&raon TnT eival pia in vitro SiayvwaoTIKA avaAuon yia
TOV TTO0OTIKO TTPoadiopiopd TnG kapdiakig TnT oe EDTA R
ae deiypara oAikoU aipatog nTrapivng AiBiou fj TTAGopaTog
oTov avaAut AQT90 FLEX yia TrapakAivia Kai epyacTn-
piakn xpnon. Evdeikvutal yia xpion wg BondnTiké péco
S1ayvwang JePAaypaTog Tou JUoKapdiou Kal aTn SI00TPwW-
paTwon KIvoUvou acBevwy pe o&U aTe@aviaio oUvopouo,
oUPQWVA PE TO OXETIKO KivOuvo BvnaoipdtnTag. Oa TTPETTEl
va akoAouBouvTal TTavToTE 01 TPEXoUOES diBveig 0dnyieg
KaTd TNV avayvwon TwV aTToTEAECUATWY NG TnT.

O1 kaoéteg TnT CAL eivai in vitro S1ayvwaoTIKG avTidpaoT-
pla TTou TTpoopidovTal yia Tn pUBuIon Babuovounaong Tng
e¢€taong TnT oTov avaAut AQT90 FLEX pe Tov kaBopiopo
onueiwv avagopdg yia Tnv agioAdynon Twv TIwv TnT.

ZHMEIQZH: O1 kaoéTeg gival £TOINEG yia Xprion.
Zdvoyn

E&éraon — H TnT eival pia TTpwTeivn TwV AETTITWV PUTKWV
IVISiWV Kal ATTOTEAEI THAMO TOU CUPTTAEYUATOG TPOTTOVi-
VNG-TPOTTIOPUOCIVNG O€ YPAUHWTOUG PUEG. To CUPTTAEYa
TpOTTOViVNG aTTOTEAEITAI ATTO TPia CUCTATIKA: TpoTTovivn C
(TnC), tpotrovivn T (TnT) kai Tpotrovivn | (Tnl). Auté 10
TPI0dIKG CUPTTAEYHa TPOTTOVivNG gival pia euaioBnTn ato
aogBéaTio poplakn didtagn mou puBuidel TNV aAAnAeTTIdpacn
TNG aKTivng Kal TNG puoaivng [1,2]. O1 Tnl kai TnT uttdpxouv
AUPOTEPEG OE OKEAETIKG Kal KOPSIOKE I06p0op@Pa. To yeyovog
&TI o1 KAPBIAKEG HOPPEG €ival EEAIPETIKG ECEIDIKEUPEVEG OTOV
kapdiaké 1016 atroTeAei TN Bdon yia TNV augnuévn xprion
TOUG WG EEIBIKEUPEVWV DEIKTWYV BAARNG TOu KOPSIOKOU HU.
H Baoiki popen didBeong Tng TnT eival wg eAeUBEPN, EKTOG
oupTTAéypatog TnT [3].

O1 ouykevTpwoelg TTAdopaTtog TNG TnT o€ uyir dToua gival
€CAIPETIKA XAUNAEG 1) PN avIXVEUTIPES, KATI TTOU ATTOTEAEI
TN Bdon TNG XPNoIWOTNTAG TNG TNT yIa TNV avixveuan Tou
EPPPAyHaTog Tou puokapdiou (EM). H TnT ekkpivetal atréd
VEKPWTIKA JUOKUTTOPA TNG KAPSIAG OTNV KUKAOQOpPIa TOU
aipaTog Aiyeg WPES (TTEPITTOU 4-8 WPEG) METE TNV EPPAVION
BwpakikoU GAyoug. H péyiotn ouykévipwaon tng TnT ouvn-
Bwg emépyeTal o 12-48 Wpeg. Ta eTmiTeda TTAAGOUATOG TNG
TnT TTapapévouv UPnAG apKETEG NUEPEG PETA aTTO CORAPO
EM [4,5,6,7].
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H egaupeTikn kapdiakr €I0IKOTNTA Kal N uPnAr KAIVIK guail-
oBnaia TwV TPOTTOVIVWV TTOU ETTIOEIKVUETAI OE KAIVIKEG E-
AETEG €XOUV augnael anUAvTIKG TO POAO TOUG OTN BIGyvwaon
Tou EM. O1 Tnl kai TnT BswpouvTal auTr Tn oTIyun ol TTAéov
TTPoTIUNTEO! BIOXNUIKOI BEikTEG BAGBNG TOU HUOKAPDIOU Kal
o1 akpoywviaiol AiBol yia tn didyvwon Tou EM [8,9].

PUBuion BaBpovopunong — H pubuion Babuovounong pé-
TTEI VO TTPAypaToTToIEiTal KABE Qopd TTou aAAAdel n MapTida
kaoétag e¢étaong. H avaAuon éxel BabuovounBei epyoaTa-
glakd péow Babuovounong 9 onueiwv kal Ta kKabopiopéva
atré T0 EPYOCTACio dedopéva Babuovounong TTapEéxovTal O€
Hop®r YPAUMIKOU Kwdika. Ta dedopéva autd XpnoIuoTTol-
oUvTal WG Hia KapTTUAN avapopdg €IBIKN yia KEBe TTapTida,
n oTroia TTPOCaPHAOLETAI OTO CWOTA ETTITTEdA GAPATOG EIBIKA
yla kKdBe 6pyavo Ye TN Xprion HIag Kacétag Babuovéunong
JE Tov id1o apiBud Traptidag. Ta atroteAéopaTa Tou Aaufd-
vovTal Je xprion Tng Kaoétag Babuovéunong auvduddovTal
UE Ta KaBopiopéva attd To epyooTdoio dedopéva Baduovo-
UNonNg yia TNV TTapaywyn piag KaptruAng Babuovopnong
yla Tnv avdAuan, n otroia givai €181KA yia KABe TTapTida Kai
yla kdBe 6pyavo. OTav @opTwOEei pia kaoéta Babuovounong
HE vEo apiBuo TrapTidag, o avaAuTtig {nTd Ta kaBopiouéva
atré 10 EpyoaTdaio dedopéva Babuovounong, WoTe va
TpoBei oTn diadikacia pubuiong Babuovounang. Av o Xpn-
aTng oev popTwoel Kaoéta Babuovounong étav aAAGgel n
TTaPTida KAOETAG £§€TAONG O AvaAuThg Ba TNV ¢nTAOEl HOAIG
avixveuoel pio Kaoéta e€étaong pe véo aplBuod mapTidag.

O1 Kaoéteg e¢étaong pe véo apiBuod TapTidag umropolv va
XpnoipoTroinBolv pévo petd Tn diegaywyr Tng pubuiong
BaBpovounong pe pia Kaoéta Babuovounong pe Tov idio
apiBuod TapTidag.

ZHMEIQZH: Oa 1péTrel va eKTEAEITAI UYPOG TTOIOTIKOG EAEY-
XOG HETA atrd kGO puBuion Babuovounong.

Acite T0 eyxelpidio xeipioTi AQTI0 FLEX yia TTEpICOOTEPES
AETTTOUEPEIEG.

Baoikég apxég Tng Siadikaoiag

E&éraon — O avdAuon TnT eival évag avogotrpoadiopl-
ouég TTou BacideTal o€ pia GUANWN, GUPQWVA JE TV
oTT0ia OAA TA CUYKEKPIPEVA AVTIOPACTAPIA TTAPEXOVTAI O
&npn, oTabepn poper péoa oe Eva kKawdkl pETpnong. Ta
HovokAwva avTi-TnT avTIoWwPaTa €X0UV aKIVNTOTToINBET

€K TWV TTPOTEPWV OTN ETTIPAVEIQ TOU KAWOKIOU Kal €XOUV
TTPooTEDEI éva aTpwPa dlaXwpPITHOU KAl Of IXVNAGTEG avTI-
OWHATOG TTAVW aTTO T AVTICWHATA GUAANWNG. To oTpwua
SiaXwpPIoHOU eUTTOdICEl TO AVTICWHATA CUANWNG KAl TOUG
IXVNAGTEG QVTIOWHATOG va £€pBouV O€ GUEDN ETTAPH KOTA
N @UAagn. Ztn diadikagia TG avadAuong, To deiypa Kal To



SIGAuPa TNG PETPNONG TTPOCTIBEVTAI AUTOUATA OTO KAWAKI
TTOU TTEPIEXEI TA EIOIKA YIa péTpnon avTidpacThpia. Katd
TNV TTEPIOBO ETTWAONG, Ol IXVNAATES KAl TA AVTICWHATA
gUAMNYNG oxnuartidouv éva oUPTTAEyHa TUTTOU OAVTOUITG
étav oo deiypa uttdpyel TnT. MeTd TNV £TTWacn, T0 KAWAKI
pETPNONG TTAEvETAI PE TO DIGAUMA PETPNONG KAl OTEYVWVEL
Katotmv peTpiétal 1o orjpa atrod Tov IXVNAATN avTIoWPaTog
TTOU €ival GNUOOHEVOG HE EUPWTTIO PE XPOVIKE DIaXwpICOuE-
vo @Bopiopd (TRF), dueca amd Tnv OTeyvh ETTIPAVEIQ TOU
Kawakiou pétpnong. H ouykévtpwaon Tou avaAuTn gival u-
B€wg avaAoyn Pe TO GAPA TOU EUPWTTIOU TTOU £XEI METPNOEI.
To peTpnBEV orpa PETATPETTETAI O€ Hia GUYKEVTPWON PEOW
TNG KAPTTUANG BaBuovdunaong Tou gival atrobnkeupévn otn
pvrun Tou opyavou [10,11].

H avdAuon TnT mrpoopileTal yia xprion HOVOo PE TOV avaAuTh
AQT90 FLEX. Mpodkerral yia évav TTARpWG autéuaTto avoAu-
TR ouvexoUg TTPOOBacNG TTOU XPNOIUOTIOIEI TEXVOAOYia avo-
OOTTPOCDIOPICHOU Kal XPOVIKA SlaxwpIOuEVO @BopPIoHO.

O avaAuTig TrpayuaToTrolei delypaTtoAnyia atéd éva Baoikd
O@PAYITHEVO CWANVAPIO OEiYUATOG TTOU QOPTWVETAI XEIPO-
KivnTa Kai, oTn uvéxela, Eekiva n autduarn megepyaaia.

O avaAuTrg ekTeAei autdpaTa OAa Ta Bripata Tng avaAuong
KOl avVaQEPEI TO TTOOOTIKG aTroTeAéapaTa. O avaAuTAg
AQT90 FLEX TrepihapBavel yia 086vn a@rg yia TNV atmAn
TpoéoBacn Kal TNV TTPOaRaacn yia TTPOXWPNHEVOUG XPrOTEG,
OTTWG pUBuIon BaBpovopnong kai opiIopoUg eIBIKA yia TNV
TIOPANETPO.

Acite T0 eyxelpidio xeipioTi AQTI0 FLEX yia AeTITOpEPEiG
TTANPOPOPIEG OXETIKA HE TIG AciToupyieg Tou avaAuti AQT90
FLEX.

PUBuion BaBuovopnong — Acite 10 €yxeipidio xeipioTh
AQT90 FLEX.

Mepiexopeva: » Aéka kaoéteg e¢€taong TnT yia Tn
Sie€aywyn 160 egetdocwv
* Mia kaoéta Babuovounong TnT
yia pia pUuBuion Babuovépnong
* ‘Eva @UANO pe "Aedopéva Babuo-
vounong TnT kaBopiopéva atré 1o
€PYOOTACIO" PE YPAPUIKO KWOIKA.

ZUOTATIKA: + Kdabe kaotta e¢€Taong TePIEXE!
16 €101Ka yia avOAUTEG KaydKia
pETPNONG.

+ Kdabe kaoéta Babuovounong me-
PIEXEI OKTW €IOIKA Y10 AVOAUTEG
KOWAKIa UTTORaBPOU KAl OKTW KO-
WAKIa Pe MITTAEOV avTIyOvo.

DUAagn: duAdooeTal KAeloTS oToug 2-8 °C

Aidpkeia: Av TO TTPOOTATEUTIKO OOAKOUAAKI

TTOU TTEPIEXEI TNV KACETA TTAPAMEIVEL
OPPAYITHEVO PEXPI Ayo TTPIV TNV
€10ayWYR TOU OTOV aVOAUTH, €ival
oT1aBePS péXPI TO TEAOG TOU PAvVa
TTOU ONAWVETAI OTNV NUEPOUNVia
AA&NG TToU avaypd@eTal GTNV ETIKETA
OTO GOAKOUAAKI.

Z1a0epOTNTA OTOV  AE€iTE TNV ETIKETA OTA OOKOUAGKIO TNG

avaAuTn: Kao£ETag €CETAONG KAl TNG KAOETAG
Babpovopnong.
Xnuik ouvleon:
AvTidpwvTa * MovékAwva avTiowpata oUAAN-
OuUoTaTIKA: wng Kai IxvnAateg TnT:
850 ng/kawdki
* Avaouvduaopévo TnT (uévo oTa
OKTW Kawdkia Babuovéunong pe
1O €TMITTAéOV QVTIYOVO): TTEPITIOU
0,12 ng/kawdaki-
AM\a cuoTaTikG: * AABoupivn Bogiou opol

* Boeia y-opaipivn
* 1gG 1oVTIKOU (AVOOTOATIKEG OUTTEG
yia eTEPOPUAIKEG TTAPEUBOAEG)
>uoTtatiké pubpioT-  TRIS
KoU SIOAUPOTOG: (Tris Y&pogupeBuAapivouedavio)

TogIk6 oUCTATIKO: Agidio varpiou < 0,1 %

AeSopéva 0TOUG YPOAPMIKOUG KWEIKOUG TWV KOOETWV:

* Checksum * TautdtnTa KOCETAG
» TUmog ypapuikoUu  « Huegpounvia Adgng
KWwdIka + "EK500N YPAUHIKOU KGSIKA

* Kwdikog mapapé-  « raBepdtnta oTov avaAuTh:
Tpou

* ApiBy. TTapTidag.

THMEIQZH: o ypappikdg KwdIKag gival €I01KOG yia KABe
TTapTida.

A MPOXOXH - Evaiobnaia ornv vypacia
Mnv XpNOIYOTTOIEITE HIa KAOETA TTOU BEV EXEl PUAQ-
XTel oUPQWVA PE TIG TTPOdIaYPAPES ATTOBNKEUONG
n €xel KaTaoTpagei f éxel €axOei ammd 1o TTpooTa-
TEUTIKO OOKOUAGKI.
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IXvnAaoipéTnTa CUCKEURG BaBuovopnong TpoiovTog
H BaBpovéunaon tng avaAuong TnT Tou AQT90 FLEX eivai
OuyKpioiun pe Tnv BaBuovopnon Tno avadAuono TnT Tou
ouoTtrpatoo Elecsys 2010 tTng Roche.

ZuAAoyn Kal TIOPOOKEUN SEIYHATWY

2uAoyn BelyNdaTWY aipaTog PE PAEBOKEVTNON.
XpnoiyotroioTte deiyyata oAikoU aigatog ) TTAAGPATOG €iTE
pe EDTA | nmrapivn AIBiou wg avTiTTnKTIKG.

Ta deiypara Ba TpéTrel va e§eTAOVTAl TO CUVTOUOTEPO
SuvaTév PeTd Tn guAAoyr] Toug. Ta Seiypata oAIkoU aipaTog
TPETTEl Vo avaAuBoUv péoa o€ TPEIG WPES aTrd TN cuUAoyR
TOUG, evw dlatnpouvTal og Bepuokpaaia TepIBAAAOVTOG
Xwpou (22—25 °C). Av auTo dev UTTOPET va eTTITEUXOEI,
ouvioTaTtal To TTAGoa va diaxwpigeTal Kal va QUAGTOETal
oTo yuyeio (2—8 °C) 1o oAU yia 24 WpeG A va Katayu-
XETAIL. Oa TTPETTEI VO ATTOPEVYETAI N ETTAVEIANPPEVN YUEN
Kal amméyun Twv delypdtwy. Mnv katayiyxeTe Seiypara
oAIkoU aipaTtog.

Ta katewuypéva Seiypata aobevwyv (EDTA kai TTAGoua
nmapivng AiBiou) Ba TTpéTTel va @Bdavouv apyd o€ Bepuokpa-
oia dwpaTiou Kal va avaplyviovTal JE ATTIEG KIVATEIG JE TO
XEPI, AVOOTPEPOVTAG TTEVTE POPEG TO CWANVAPIO SEiyUaTOG.
ZUVIOTATOI N PUYOKEVTPNGN TWV ATTOWUXOEVTWY BEIYUATWY
TTAGOPATOG yIa TNV OTTOTPOTIA £VOEXOUEVNG avappOPnaNgG
MIKpoBpOuBwY padi pe To deiypa. O avaAuTAg avapelyvoel
TO deiypa TTPIV TO AVOAUTEL.

O eAdyioTog dykog deiypaTog givar 2 mL (avegaptnta

atrd Tov apIBud Twv egetdocwv AQTI0 FLEX tou éxouv
{nTtnosi).

ZwAnvdpia Tou utrooTnPifovTal aTrd Tov avaAuTh: AciTe
10 AQT90 FLEX eyx€ipidlo avapopds yia TTEPIOCOTEPES
AETTITOEPEIEG.

Aiadikaoieg

ZHMEIQZH: yia va diartnpeite TdvTa Tov avaAuTh o€
€TOINOTNTA VIO PETPNON, O AVAAUTAG TTPETTEI VA €ival TTAVTA
EVEPYOTTOINUEVOG.

Agite 10 gyxeipidio xelpioTi AQTI0 FLEX yia Tig d1adIKaai-
€G XEIPIOYOU Kal AETITOPEPEIG TTEPIYPAPES TWV TTAPAKATW
O108IKACIWV.

Ev ouvtopia, o1 diadikaacieg atroteAoUvTal aTrd Ta akdAouBa
BAuara:

AvdAuon Seiyparog acBevoig
1. TomoBeTOTE TO OPPAYITUEVO CWANVAPIO SEiyUaTOg
oTnV UTTOdOX M EI0aYWYNG dEIYHATOG.

2. EmA£ETe TUTTO OWANvapiou.
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3. EmA£ETE TIG aTTaITOUHEVEG OUADEG EGETATEWY /KAl
TIAPAUETPOUG TTOU TTPOKEITAI VO TTPAYUATOTTOINBOoUV.

4. =ekivAoTe TNV avaiuon.

Aiadikacia puBpiong Babuovopnong

ZHMEIQZH: n pUBuion Babuovounong Tpémel va diegdye-
Tal KAOE POPAG TTOU XpnalpoTroleiTal pia Kaoéta e¢étaong ye
véo apiBud TrapTidag.

1. Oa Bpeite TNV Kaoéta Babuovéunong ato kouTi Tou Kit
e€€Taong e To vEo aplBuod TrapTidag.

2. DopTWOTE TNV OTNV UTTODOXI KOOETAG UE TOV YPAUMIKO
KWJIKA OTPAPMEVO TTPOG TA KATW.
ZHMEIQZH: o avaAuTig 8ev dEXETAI KATETEG META TNV
TTapéAeuon TNG NUEPoUNviag ARgNg n otroia ival TUTTW-
JEVN OTNV ETIKETO OTO GAKOUAGKI.

A TMPOEIAOINOIHEH - Kiviuvog
AavBaouévWVY ATTOTEAECUATWV
Mnv XpnOIYOTIOIEITE KATETEG TTOU EXOUV
ndn xpnaoiyotroinBei oe GAAOV avaAuTr,
OI0QOPETIKA UTTAPXE! KiVOUVOG ETQAAUEVWIV
ATTOTEAEOHATWV.

3. ZapwaoTe TO YPAPMIKO KWOAIKA atrd TO GUAAO pE TO
"Aedopéva Babpovounaong TnT kaBopiopéva atd To
€PYOOTACIO" TTOU TTAPEXETAI OTO KOUTI TOU KIT €6£TAONG.

4. =ekivioTe T diadikacia pUBuIong Babuovopnong.
Ta amroteAéopata emonuaivovtal atTnv 080vn wg eTITU-
XNHEVA 1 aTTOTUXNMEVA.

Aladikacia ro10TIKOU eAéyxou

Oa TTPETTEl Va EQapUOTETE HETPNON UYPOU TTOIOTIKOU

eAéyyou:

* a@ou diegaxBei n pUBuIon Babuovéunong o€ Yia véa
TapTida KaoeTwy e¢étaong

* oUPQWVA PE TIG TOTTIKEG, KPATIKEG /KAl KOIVOTIKEG 0dnyieg

Acite T0 eyxelpidio xeipiotTi AQTI0 FLEX yia TTEpICOOTEPES
AETITOPEPEIEG.

ATtrotreAéopara

Ta atrotreAéopara TpoaAAovTal aTnv 08évn Kal uTropouv
va TUTTwBOoUV POAIG yivouv diaBéaipa. Av o avaAuTAg avi-
xveuoel kataotaon BAARNG, dev Ba doBei atToTéAeopa Kal
B6a poBANBEi Privupa o@AAPaTOG.



XapakTnpIoTIKA arédoong

AvoAuTIKN €181KOTNTA

H avahuTikr €181kdTNTa TNG avdihuong AQT90 FLEX TnT
KaBopioTNKE PE PEAETN BIOOTAUPOUPEVNG AVTIOPACTIKOTNTOG
pe TpoTTovivn T OKeAETIKOU WU, Kapdiakr Tpotrovivn | kai
Tpotrovivn C o€ ouykévipwon 100 pg/L. Aev avixveubnke
SlaoTaupoupevn avtidpaaon Pe TpoTrovivn T OKEAETIKOU U,
kapdiakn TpoTrovivn | | Tpotrovivn C.

AvaAuTIKA guaioBnaia kai e0pog HETPNONG
To 6plo avixveuong kaBopiotnke oto 0,01 pg/L.

To avagepduevo Upog TNG avaAuong eival 0,010-25 pg/L.

Tipég avagopdg

OAIKO aipa (nTrapivn AiBiou kai EDTA) kai TTAGopa (ntrapivn
ANiBiou kai EDTA) eAfjpbnaoav atrd 260 TTpo@avwg uyin
aropa (132 yuvaikeg kai 128 avopeg) kal avaAlbnkav pe Tn
xpnon g avéhuong AQT90 FLEX TnT. To 990 ekartooTn-
Mopio kaBopioTtnke ota 0,017 ug/L.

ZHMEIQZH: n miyn auTr| Ba TTPETTEl va XPNOIYOTIOIEITAl
poévo wg TTapadelypa Kal kaBe epyacTriplo Ba TTPETTEl va
opigel 1o 8IKO Tou £UPOG AvaPopds.

Avakpifeia

H avakpiBela péoa atnv pépa Kai N oAIKr avakpiBeia
KkaBopioTnkav pe avaAuan CUYKEVTPWOEWY TTAAOHATOG ETTI
20 nuépeg, dUO QopEG TNV NuEPA, 2 duoia deiypaTta ava
avaAuon,.

AvakpiBela evrog

TpocBIopIopot OAIKA avakpifeia

Asgiypa Mrf;']n Sb % Acgiypa Tli?r’]n Sb %
ugiL Mg/l | CV ugiL Mg/l | CV
ZUVKEVIPWON (o7 10,0023 | 85 |ZUY<EPUON 607 |0.0026| 9.6

TAdopaTtog 1 TAdopaTog 1

ZUYKEVTPWON
TAGopaTOog 2

ZUYKEVTPWON

0,21 |0,0073| 3,5 5
TAdopaTog 2

0,21 |0,0116| 5,6

ZUyKEVTPWON
TAGopaTog 3

—
12,0 | 0343 | 2,9 |ZYEVPYON o0 | 0644 | 54
TAdopaTtog 3

H ouykévtpwaon tou divel CV 10 % Tng avaAuong AQT90
FLEX TnT eivar Trepitrou 0,03 pg/L.

KAIvik} evaioBnoia kai £1531Kk6TNTA
ApPKETEG PEAETEG DEIXVOUV OTI Ol GUYKEVTPWOEIG KAPDIAKAG
TpoTTovivng T UTropoUv va XpnoidoTroinBolv wg JEIKTES yia

TN SIGyVWaon Tou EPPPAYHATOG TOU HUOKAPDIoU Kal oTnv
S100TPWHATWON KIVOUVOU 00BEVWV JE 05U OTEPAVIAio
0oUVOPONO CUPPWVA PE TO OXETIKO KivOuvo BvnaiudTntag
[12,13,14,15,16,17,18].

H ouvioTwpevn oplakn Tiun eival Ta 0,030 pg/L.
THMEIQZH: AuTA n oplakr TIHA Ba TTPETTEl va XPNOIUOTION-
gital pévo wg Tapdderypa. Kabe epyaaTipio Ba TpETTEl va
opicel Ta SIKA TOU ETTITTEDO OPIAKWY TIHWV.

Daivopevo aykioTpou
Aev TTapatneiOnke @aivouevo AyKiIoTPoU KATa Tn HETpnon
TWV OUYKEVTPWOEwWY TnT €wg kai 100 pg/L.

EmipéAuvon amré petagopd

H empdAuvaon a1mé petagopd ato éva deiyua pe uwnAn
TiuA TpoTrovivng T (100 pg/L) o€ éva TTapakeipevo apvnTiKO
O¢eiypa kabopioTnke ota < 100 ppm.

NMapepBaAAopeveg ouaieg
Ta alOAUTIKG, AITTAIPIKG Kal IKTEPIKG SeiypaTa Sev TTApousi-
agav onuadia rapePBoAng otnv avdAuon TnT.

lMa TNV eAayioToTroinon oTrolwvonTIoTE TOAVWY TTapepBo-
Awv a1m6 HAMA (avBpwTTiva avTIPuika avTiowuaTa), TTpo-
oT1é0nke 1gG TTOVTIKOU WG avaaTaATIkA ouaia. O1 SOKIYES
£0€1Eav OTI 0 AVOOTOAEQG €iXE TO £TMIOBUPNTO OTTOTEAET Q.

A MPOEIAOMOIHZH - Kivduvog AavBaouévwv
amoreAsoudrwv
Ta atroTeAéopaTa Twv avaAUoEWV TTOU TTOPOUCI-
@louv avakohouBia o oxéon pe Ta UTTOAOITTA KAI-
VIKG dedOPEVA KAl TO IOTPIKO 10TOPIKS TOU 00BEVH
TIPETTEl VA EpUNVEVUOVTAl TTAVTOTE JE TIPOCOXH. AV
Ta OEiypaTA TTEPIEXOUV ETEPOPUAIKA QVTIOWHATA, Ol
avoooTTpoodiopiopoi Ba YTropolcayv va dwoouv
€0@aAPEVO UPNAG N xaunAd atroteAéopata. Exel
TpooTeBEl IgG TTOVTIKOU O€ auTrv TNV avdAuon wg
avaoTaATIKR ouaia, yia va eAayioToTroindei n moda-
vA TTapeuBoAn amé HAMA (avBpwTmiva avTipuikd
aVTICWHATA).

O1 ak6AouBeg TTapeUBarAduEvEG ouaieg Bev TTapoudiacav
agloonueiwtn emidpacn otnv avaAluon AQT90 FLEX TnT
(TrapepPoAn < 20 %). H mapepBoAr) SOKINGOTNKE PE XPron
SelypaTwy TAdopaTtog pe 0,04 pg/L kapdiakn Tpotrovivn T
Kal €pTacE € KopUPWan WE TNV ouaia TTAPEUBOAARG oTnv
akOAouBbn ouykévTpwan (TTePITTou 5 YOPES TO AVWTATO
BOepaTTeUTIKG £UPOG):
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Ouoia ZuykévTpwaon Sokipng myg/L Ougoia ZuykévTpwaon SokipAng myg/L
AKeTOPIVOQaAivn 12 darvutoivn 40

AKeTUNOOOAIKUAIKG 08U | 200 MpoBeveaidn 200

AAAOTTOUPIVOAN 240 Mpokadivapidn 20

Apiodapoévn 20 MpotrpavoAdAn 64

AUTTIKIAAiVN 200 Kividivn 20

AakopBikd o§u 24 ZipuBaoTaTivn 32

BeouAiki apAodiTrivn 4 ZTTEIPOVOAOKTOVN 40

ATEVOAOAN 40 YouApapeBogaloAn 320

AtopBaaTarivn 32 Oeo@UAAIvN 40

Biotivn 0,05 TpipeBotrpiun 64

Kageivn 30 Bepatrapiin 96

KarrtotrpiAn 40 Bapgapivn 4

XAWPAP@EVIKOAN 50 SOYKpPION PEBGSOU

AiBeikri khomdoypéAn | 30 H avéAuon AQT90 FLEX TnT (y) ouykpibnke pe Tn SlaBéai-
KpeaTivivn 110 un aTo guTrépIo avaiuon kapdiakng Tpotrovivng T TnT yia
KukAoaTropivn 40 10 oUoTnua Elecsys 2010 Tng Roche (x) pe xprion deiypd-
AIKAO@EVEKN 60 TWv TT)\('XOHGTOQ ntapivng AiBiou oo €Upog Twv 0-25 pg/L
Ayimogivn 60 (ue TNV avaAuon AQT90 FLEX TnT).

Ayogivn 0,004 SV(;I:VTC)\EUTI’]Q ouoxétiong (Passing-Bablok) Bpébnke va
AIATIOZEUN 120

ATTUPIBaBAN 30 y = 0,980x — 0,0004; R = 0,9928 (n = 214)

NToTTapivn 130 AITTAQMATA EUPECITEXVIOG

MnAgivikr evahatrpiAn | 16 KataokeudoTnke pe Tnv ddeia 1ng Roche Diagnostics. Ap.
Epubpopukivn 100 eupeoiteyviag HMA US6,376,206.

doupeoopion 16 EmmAéov, eviéxeTal va Io0XUEl Hia A TTEPICCOTEPESG ATTO TIG
Hmapivn 8 1U/mL TIAPOKATW EUPEDITEXVIEG:

Y&pahadivn 20 * Ap. eupeaiteyviag HIMA: US6,429,026
Y&poxhwpoBeialidio 20 * Ap. Eupwtraikng eupeoitexviag : EP892927
IvBopEBaKivn 16 * Ap. lammwvikng eupeoitexviag : JP3537829

AWITPIKGC 10000pBITNG | 4 * Ap. l'eppavikig eupeaitexviag : DE69729186
AGIVOTTPIAN 16 . Ap.qiTnong eupsona)fvi'cg HMA: US'2008-0226508
AoBagTariv 16 * Ap. ou’mor]g supwnfler]g supwn:sxvmg : EP2130050
L-8upocivn 46 nglL * Ap. aitnong dieBvoug eupeaitexviag : WO2008/113352
MeBuAvToTTa 100 BiBAloypagia

FaAaKTIKA JIAPIVOVN 2,4 Acite Tn BiBAioypagia péoa oto ommoBd@UANO TOU TTaPOVTOG
NikoTivn 16 @UAAadiou.

NikoTIviké o&U 40 EAYNON YPAQIKGWV CUMBOAWY

Nigediivn 36 AvaTpé€Te oTov Trivaka " ERynon Ypa@IKWwy ouuBOAwY"
NitpogpoupavToivn 40 oaTo TéAoo Tou évBeTOU.

NiTpoyAukepivn 0,16

Og&uTeTpakukAivn 100
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Kit de Test de TnT
Nombre propietario y nombre comun: Troponina T cardiaca
(TnT)

Referencia 942-940

Uso indicado
Para uso diagndstico in vitro.

El Test de TnT es un ensayo de diagndstico in vitro para la
determinacion cuantitativa de la TnT cardiaca en especi-
menes de sangre total o plasma, con EDTA o heparina de
litio, en el analizador AQT90 FLEX para entornos de point-
of-care o laboratorio. Esta indicado para ayuda al diagndsti-
co del infarto de miocardio y en la estratificacion del riesgo
de pacientes con sindrome coronario agudo con respecto

a su riesgo relativo de mortalidad. Para la interpretaciéon

de los resultados de TnT deberan seguirse siempre las
directrices internacionales actuales.

Los Cartuchos CAL de TnT son reactivos de diagnostico in
vitro indicados para el ajuste de calibracion del Test de TnT
en el analizador AQT90 FLEX mediante establecimiento de
puntos de referencia para estimar los valores de TnT.

NOTA: Los cartuchos estan preparados para usar.
Resumen

Test — La TnT es una proteina de los filamentos muscula-
res finos y forma parte del complejo troponina-tropomiosina
en el musculo estriado. El complejo de troponina consta de
tres componentes: troponina C (TnC), troponina T (TnT)

y troponina | (Tnl). Este complejo ternario es un sistema
molecular sensible al calcio que regula la interaccién de
actina y miosina [1,2]. Tanto la Tnl como la TnT existen

en isoformas esqueléticas y cardiacas. Al ser las formas
cardiacas altamente especificas del tejido del corazén,

se utilizan ampliamente como marcadores especificos de
dafio miocardico. La TnT circula mayoritariamente en forma
libre y no en complejo [3].

Las concentraciones de TnT en plasma en individuos
sanos son extremadamente bajas o indetectables, lo que
fundamenta la utilidad de la TnT en la deteccién del infarto
de miocardio (IM). La TnT pasa de los miocitos cardiacos
necroticos a la corriente sanguinea pocas horas después
(~4-8 horas) del inicio del dolor toracico. El pico de la
concentracion de TnT se alcanza generalmente a las 12-48
horas. Los niveles de TnT en plasma siguen elevados
varios dias después de un IM severo [4,5,6,7].

La excepcional cardio-especificidad y alta sensibilidad
clinica de las troponinas demostrada en diversos estudios

clinicos han determinado su importante papel en el
diagnéstico del IM. La Tnl y la TnT son los marcadores
bioquimicos de dafio miocardico preferidos actualmente y
se consideran elementos clave del diagnéstico de IM [8,9].

Ajuste de calibracion — Cada vez que se cambie de

lote de Cartuchos de Test se debera realizar un ajuste de
calibracién. El ensayo ha sido precalibrado en fabrica usan-
do una calibracién de 9 puntos, y los datos de calibracién
de fabrica se proporcionan en forma de cédigo de barras.
Estos datos se usan como curva de referencia especifica
del lote, que se ajustara al nivel de sefal exacto especifico
del equipo empleando un Cartucho CAL del mismo nimero
de lote. Los resultados obtenidos usando el Cartucho CAL
se combinan con los datos de calibracion de fabrica para
producir una curva de calibracion para el ensayo especifica
del equipo y el lote. Cuando se carga un Cartucho CAL con
nuevo numero de lote, el analizador solicita los datos de
calibracién de fabrica para poder realizar el ajuste de cali-
bracién. Si el usuario no carga un Cartucho CAL al cambiar
de lote de Cartuchos de Test, el analizador lo pedira tan
pronto como detecte un Cartucho de Test con nuevo nu-
mero de lote. Los Cartuchos de Test de un lote nuevo sélo
podran usarse después de realizar un ajuste de calibracion
con un Cartucho CAL del mismo numero de lote.

NOTA: Después de cada ajuste de calibracion deberan
analizarse controles de calidad liquidos.

Ver mas detalles en el Manual de usuario de AQT90 FLEX.

Principios del procedimiento

Test — El test de TnT es un inmunoensayo en el que todos
los reactivos especificos se suministran en forma liofilizada
dentro de un pocillo de ensayo. Adheridos a la superfi-

cie del pocillo hay anticuerpos monoclonales anti-TnT, y
por encima de los anticuerpos captadores hay una capa
separadora y anticuerpos trazadores. La capa separadora
impide el contacto directo entre los anticuerpos captadores
y los trazadores durante el periodo de almacenamiento. En
el proceso de ensayo, la muestra y la solucion de ensayo
son afadidas automaticamente al pocillo que contiene

los reactivos especificos del test. Durante el periodo de
incubacion, los anticuerpos trazadores y captadores forman
complejos en sandwich con la TnT presente en la muestra.
Después de la incubacion, el pocillo de ensayo es lavado
con la solucion de ensayo y luego secado. A continuacion,
mediante fluorimetria de resolucion temporal (TRF), el
analizador mide directamente en la superficie seca del
pocillo de ensayo la sefial de los anticuerpos trazadores
marcados con europio. La concentracion del analito es
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directamente proporcional a la sefial del europio medida.
La sefial medida se convierte luego en una concentracion
usando la curva de calibracién almacenada en la memoria
del equipo [10,11].

El test de TnT esta concebido para ser usado solo con el
analizador AQT90 FLEX. EI AQT90 FLEX es un analizador
totalmente automatico, de carga continua, que utiliza tecno-
logia de inmunoensayo y deteccion mediante fluorimetria
de resolucién temporal.

El analizador toma la muestra del tubo primario taponado
que se carga manualmente, tras lo cual inicia el procesa-
miento automatico. El analizador realiza todos los pasos
del ensayo de forma automatica y proporciona resultados
cuantitativos. El analizador AQT90 FLEX incluye una
pantalla tactil para realizar las funciones rutinarias y las de
usuario avanzado, como ajustes de calibracion y definicio-
nes especificas de parametros.

Consultar los detalles sobre las funciones del analizador en
el Manual de usuario de AQT90 FLEX.

Ajuste de calibracién — Consultar el Manual de usuario de
AQT90 FLEX.

Contenido: » Diez Cartuchos de Test de TnT

que permiten realizar un total de
160 tests

* Un Cartucho CAL de TnT para
realizar un ajuste de calibracién

» Una hoja titulada “TnT Factory-de-
fined Calibration Data” que incluye
un caodigo de barras

Componentes: » Cada Cartucho de Test contiene
16 pocillos de ensayo especificos
del analito.

+ Cada Cartucho CAL contiene
ocho pocillos de blanco especifi-
cos del analito y ocho pocillos con
el antigeno afiadido.

Conservacion: Conservar entre 2-8 °C sin abrir

Validez: Si el estuche protector del cartucho
permanece sellado hasta el momen-
to inmediato de introducir el cartucho
en el analizador, es estable hasta el
final del mes indicado en la fecha de
Caducidad que figura en la etiqueta
del estuche.
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Estabilidad en uso: Ver etiqueta en el estuche de los
Cartuchos de Test y CAL.

Composicion quimica:

Ingredientes * Anticuerpos TnT monoclonales de
reactivos: ratén, captadores y trazadores:
850 ng/pocillo
* TnT recombinante (sélo en los
ocho pocillos CAL con antigeno
afadido): aprox. 0,12 ng/pocillo
Otros ingredientes:  + Seroalbumina bovina
* +y-globulina bovina
» 1gG de raton (sustancias blo-
queantes de interferencias hete-
rofilicas)

Componente buffer  TRIS
principal: (Tris Hidroxi-metil-aminometano)

Azida de sodio < 0,1 %

Datos en el cédigo de barras del cartucho:

Ingrediente tdxico:

* Suma de verifi-  |D de cartucho
cacion + Fecha de caducidad
+ Tipo de codigo de « Versién de codigo de barras

barras « Estabilidad en uso
+ Codigo de para-

metro
* N° |ote

NOTA: El cédigo de barras es especifico del lote.

A PRECAUCION - Sensible a la humedad
No usar nunca un cartucho que no se haya ajus-
tado a las especificaciones de conservacion, que
esté dafiado o que no lleve su funda protectora.

Trazabilidad del calibrador del producto

La calibracion del test de TnT para AQT90 FLEX es com-
parable con la calibracion del test de TnT para el sistema
Elecsys 2010 de Roche.

Recogida y preparacién de especimenes

Las muestras de sangre deben obtenerse por venopuncion.
Deberan utilizarse muestras de sangre total o plasma con
EDTA o heparina de litio como anticoagulante.

Los especimenes deberan analizarse lo antes posible tras
su recogida. Las muestras de sangre total deben analizar-
se en un plazo de tres horas desde su recogida si se man-
tienen a temperatura ambiente (22—-25 °C). Si eso no fuera



posible, se recomienda separar el plasma y conservarlo en
frio (2-8 °C no mas de 24 horas), o congelarlo. Evite las
congelaciones y descongelaciones repetidas. No congele
especimenes de sangre total.

Los especimenes congelados de pacientes (plasma con
EDTA o heparina de litio) deberan acondicionarse lenta-
mente hasta alcanzar la temperatura ambiente y homoge-
neizarse de forma manual invirtiendo el tubo cinco veces
con suavidad. Se recomienda centrifugar las muestras
descongeladas para impedir la aspiracion de posibles
microcoagulos con la muestra. El analizador homogeneiza
la muestra antes del analisis.

El volumen minimo de muestra es de 2 mL (independiente-
mente del nimero de tests solicitados en el AQT90 FLEX).

Tubos compatibles con el analizador: Ver el Manual de
referencia de AQT90 FLEX para mas informacion.

Procedimientos
NOTA: Para mantener el analizador preparado para medir
en todo momento, debera estar siempre encendido.

Consultar en el Manual de usuario de AQT90 FLEX los
detalles de manejo y descripciones de los siguientes
procedimientos.

De forma resumida, los procedimientos se componen de
los siguientes pasos:

Andlisis de una muestra de paciente
1. Colocar el tubo con el tapén en la entrada de muestras.

2. Seleccionar el tipo de tubo.

3. Seleccionar los paneles de tests requeridos y/o los
parametros que se van a analizar.

4. |Iniciar el andlisis.

Procedimiento de ajuste de calibracion
NOTA: Cada vez que se cambie de lote de Cartuchos de
Test debera realizarse un ajuste de calibracion.

1. Localizar el Cartucho CAL en la caja del Kit de Test con
nuevo numero de lote.

2. Cargarlo en la entrada de cartuchos con el codigo de
barras hacia abajo.
NOTA: El analizador no acepta cartuchos que sobrepa-
sen la fecha de caducidad impresa en la etiqueta del
cartucho.

A ADVERTENCIA - Riesgo de resultados
incorrectos
No reutilizar cartuchos de un analizador a
otro, ya que podrian obtenerse resultados
incorrectos.

3. Escanear el codigo de barras de la hoja “TnT Factory-
defined Calibration Data” incluida en la caja del Kit de
Test.

4. |Iniciar el procedimiento de ajuste de calibracion.

El resultado se indicara en pantalla como correcto o
fallido.

Procedimiento de control de calidad

Deben realizarse medidas de control de calidad liquido:

» después de realizar un ajuste de calibracién para un
nuevo lote de Cartuchos de Test

» de acuerdo con las normativas locales, estatales y/o
federales

Ver mas detalles en el Manual de usuario de AQT90 FLEX.

Resultados

Los resultados se mostraran en pantalla y se podran
imprimir tan pronto como estén disponibles. Si el analiza-
dor detecta algun fallo, mostrara un mensaje de error y no
facilitara ningun resultado.

Caracteristicas de funcionamiento

Especificidad analitica

La especificidad analitica del ensayo de TnT en el AQT90
FLEX se determiné estudiando la reaccion cruzada con
troponina T de musculo esquelético, troponina | cardiaca y
troponina C a una concentracion de 100 pg/L. No se detec-
té ninguna reaccion cruzada con troponina T de musculo
esquelético, troponina | cardiaca o troponina C.

Sensibilidad analitica y rango de medida
El limite de deteccion se ha establecido en 0,01 pg/L.

El rango de informe del ensayo es de 0,010-25 pg/L.

Valores de referencia

Se obtuvieron muestras de sangre total (heparina de litio

y EDTA) y plasma (heparina de litio y EDTA) de 260 indivi-

duos aparentemente sanos (132 mujeres y 128 hombres) y
se analizaron usando el ensayo de TnT para AQT90 FLEX.
El percentil 99 se determiné en 0,017 pg/L.

NOTA: Este valor debe tomarse s6lo como ejemplo.
Cada laboratorio deberia establecer su propio rango de
referencia.
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Imprecision

Las imprecisiones intradia y total se determinaron analizan-
do pools de plasma durante 20 dias, dos veces al dia, con
2 réplicas por serie.

Imprecision intraserie Imprecision total

Muestra Media SD % Muestra Media SD %
ug/l | pg/ll | CV ug/L Mg/l | CV

Pool 11 6 027 |0,0023| 85 |7 | 0,027 |0,0026| 9.6

plasma plasma

Pool2 1 451 l00073] 35 |7°%2 | 021 |o0t16| 56

plasma plasma

Pool3 1 150 | 0,343 | 2,9 T3 | 120 | 0644 | 54

plasma plasma

La concentracién con un CV de 10 % del ensayo de TnT
para AQT90 FLEX es aproximadamente 0,03 pg/L.

Sensibilidad y especificidad clinicas

Diversos estudios demuestran la utilidad de las concen-
traciones de Troponina T cardiaca como marcadores en
el diagnostico del infarto de miocardio y en la estratifi-
cacion del riesgo de pacientes con sindrome coronario
agudo con respecto a su riesgo relativo de mortalidad
[12,13,14,15,16,17,18].

El nivel umbral decisorio recomendado es 0,030 pg/L.
NOTA: Este umbral debe tomarse s6lo como ejemplo.

Cada laboratorio deberia establecer sus propios umbrales
decisorios.

Efecto ‘hook’
No se observé ningun efecto ‘hook’ al medir concentracio-
nes de TnT de hasta 100 pg/L.

Efecto de arrastre

El efecto de arrastre de una muestra con troponina T
elevada (100 pg/L) a una muestra negativa adyacente fue
de < 100 ppm.

Sustancias interferentes
Las muestras hemoliticas, lipémicas e ictéricas no mostra-
ron interferencias con el ensayo de TnT.

Para minimizar cualquier posible interferencia de anticuer-
pos humanos anti-raton (HAMA), se afiadié I1gG de ratén
como sustancia bloqueante. Los tests demostraron que la
sustancia bloqueante tuvo el efecto deseado.
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A ADVERTENCIA - Riesgo de resultados
incorrectos
Interpretar siempre con cautela los resultados
del ensayo que resulten inconsistentes con otros
datos clinicos disponibles y con el historial médico
del paciente. Si las muestras contienen anticuer-
pos heterofilicos, los inmunoensayos podrian
arrojar resultados falsamente elevados o bajos. A
este ensayo se le ha afiadido IgG de ratén como
sustancia bloqueante para minimizar la posibilidad
de interferencias de anticuerpos humanos anti-
raton (HAMA).

Las siguientes sustancias interferentes no mostraron
efectos notables en el ensayo de TnT para AQT90 FLEX
(interferencia < 20 %). Para las pruebas de interferencia se
utilizaron muestras de plasma con 0,04 pg/L de troponina
T cardiaca afiadiéndole la sustancia interferente en la
siguiente concentracion (unas 5 veces el limite superior del

rango terapéutico):

Sustancia Concentracion testada, mg/L
Acetaminofén 12
Acido acetilsalicilico 200
Alopurinol 240
Amiodarona 20
Ampicilina 200
Acido ascorbico 24
Amlodipino Besilato 4
Atenolol 40
Atorvastatina 32
Biotina 0,05
Cafeina 30
Captopril 40
Cloranfenicol 50
Clopidogrel Bisulfato 30
Creatinina 110
Ciclosporina 40
Diclofenaco 60
Digitoxina 60
Digoxina 0,004
Diltiazem 120
Dipiridamol 30
Dopamina 130
Enalapril Maleato 16




Sustancia Concentracion testada, mg/L
Eritromicina 100
Furosemida 16
Heparina 8 Ul/mL
Hidralazina 20
Hidroclorotiazida 20
Indometacina 16
Isosorbida dinitrato 4
Lisinopril 16
Lovastatina 16
L-tiroxina 46 ng/L
Metildopa 100
Lactato de milrinona 2,4
Nicotina (+) 1,6
Acido nicotinico 40
Nifedipino 36
Nitrofurantoin 40
Nitroglicerina 0,16
Oxitetraciclina 100
Fenitoina 40
Probenecida 200
Procainamida 20
Propranolol 64
Quinidina 20
Simvastatina 32
Espironolactona 40
Sulfametoxazol 320
Teofilina 40
Trimetoprim 64
Verapamilo 96
Warfarina 4

Comparacion de métodos
El ensayo de TnT para AQT90 FLEX (y) se comparé con
el ensayo de troponina T cardiaca disponible comercial-

mente para el sistema Elecsys 2010 de Roche (x) usando

muestras de plasma con heparina de litio en el rango de
0-25 pg/L (con el ensayo de TnT para AQT90 FLEX).

La correlacién (Passing-Bablok) obtenida fue:
y =0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)

Patentes

Fabricado con licencia de Roche Diagnostics. Patente
USA: US6,376,206.

Adicionalmente, pueden ser aplicables algunas de las
siguientes patentes y solicitudes de patentes:

« Patentes USA: US6,429,026

» Patentes europeas: EP892927

» Patentes japonesas: JP3537829

» Patentes alemanas: DE69729186

» Solicitudes de patentes USA: US2008-0226508

+ Solicitudes de patentes europeas: EP2130050

» Solicitudes de patentes internacionales: W02008/113352

Referencias
Ver la seccion References al final de este prospecto.

Explicacion de simbolos graficos:
Ver la tabla de Explicacion de simbolos graficos al final del
prospecto.
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TnT moéotekomplekt
Tootenimi ja Gldnimi: sidame troponiin T (TnT)

Katalooginumber: 942-940

Kasutusala
Kasutamiseks in vitro diagnostikas.

TnT test on in vitro diagnostiline analtis sidame TnT
kvantitatiivseks maaramiseks EDTA-s vai litiumhepariiiniga
taisvere voi plasma proovides analtisaatori AQT90 FLEX
abil ravikohas voi laboratooriumis. See on naidustatud
diagnostilise abivahendina muokardi infarkti diagnoosimisel
ja akuutsete siidamehaigustega patsientide surma riski
stratifitseerimisel. TnT tulemuste tdlgendamisel tuleb alati
jargida kehtivaid rahvusvahelisi eeskirju.

TnT CAL-kassetid on in vitro diagnostika reaktiivid, mis on
mdeldud anallisaatori AQT90 FLEX TnT-testi kalibratsiooni
seadistamiseks, mis seisneb TnT vaartuste moodtmiseks
fikseeritud vordluspunktide maaramises.

MARKUS. Kassetid on kasutamiseks valmis.
Kokkuvote

Test — TnT on lihase peenkiudude proteiin ja osa
vootlihaskoe troponiini-tropomuosiini kompleksist.
Troponiinikompleks koosneb kolmest osast: troponiin C
(TnC), troponiin T (TnT) ja troponiin | (Tnl). See kolmeosa-
line kompleks on kaltsiumitundlik molekulaarregulaator, mis
reguleerib aktiini ja miosiini reaktsiooni [1,2]. Nii Tnl kui

ka TnT esinevad skeleti- ja sidamelihase isovormidena.
Slidamelihase isovormide aarmine siidamekoespetsiifilisus
on aluseks nende kasvavale kasutamisele sidamelihase
kahjustuse spetsiifiliste markeritena. Vereringes esineb TnT
peamiselt vaba mittekompleksse TnT-na [3].

Tervetel inimestel on TnT kontsentratsioon seerumis ja
plasmas aarmiselt madal voi tuvastamatu, mis on aluseks
TnT kasutatavusele muokardi infarkti (MI) tuvastamisele.
TnT vabaneb siidame nekrootilistest muiotsiiitidest vere-
ringesse tundide jooksul (~4—38 tundi) parast valude algust
rinnus. TnT kontsentratsiooni tippvaartus saabub tavaliselt
12—48 tunni jooksul. Tdsise Ml jarel jadvad TnT tasemed
tavalisest kdrgemaks mitme paeva valtel [4,5,6,7].

Troponiinide kliinilistest uuringutest selgunud suurepérane
sudamelihasespetsiifilisus ja kdrge kliiniline tundlikkus on
nende rolli Ml diagnostikas markimisvaarselt suurendanud.
Tnl ja TnT on Uldtunnustatult eelistatuimad miokardi infarkti
biokeemilised markerid ja MI diagnostika nurgakivid [8,9].
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Kalibratsiooni seadistamine — Kalibratsiooni tuleb
seadistada iga kord, kui modtekassettide partii number
muutub. Anallilis on tootja poolt kalibreeritud 9-punkti-

lise kalibreerimisega ja tootja kalibratsiooniandmed on
tootega kaasas triipkoodi kujul. Neid andmeid kasutatak-
se partiispetsiifilise vordluskdverana, mis seadistatakse
digele mddteseadmespetsiifilisele signaalitasemele sama
partiinumbriga CAL-kasseti abil. CAL-kasseti abil saadud
andmed kombineeritakse tootja kalibratsiooniandmetega
ja tulemuseks on antud anallsi partii- ja mdotesead-
mespetsiifiline kalibratsioonikdver. Kui anallisaatorisse
sisestatakse uue partii numbriga CAL-kassett, siis kisib
anallisaator tootja kalibratsiooniandmeid, et kalibratsiooni
seadistamist teostada. Kui kasutaja ei sisesta mdotekasseti
partii muutumisel uut CAL-kassetti, siis klsib analisaator
seda kohe, kui tuvastab uue partii numbriga mdotekasseti.
Uue partii numbriga moodtekassette saab kasutada alles
parast kalibratsiooni seadistamist, mis teostatakse sama
partii numbriga CAL-kasseti abil.

MARKUS. Iga kalibratsiooni seadistamise jarel tuleb teos-
tada vedelik-kvaliteedikontroll.

Uksikasjad leiate anallisaatori AQT90 FLEX
kasutusjuhendist.

Toimingu pohimotted

Test — TnT analtids on immunoloogiline analtls, mille
pdhimdtte kohaselt sisestatakse kdik reaktiivid topsis

kuival stabiilsel kujul. Monokloonsed ja anti-TnT antikehad
on eelnevalt topsi pinnale immobiliseeritud ning siduvate
antikehade peale on lisatud eraldav kiht ning margistavad
antikehad. See eraldav kiht valdib siduvate ja margista-
vate antikehade otsest kokkupuudet ladustamisaja valtel.
Anallsi kaigus lisatakse anallusispetsiifilisi reaktiive
sisaldavasse topsi automaatselt proov ja anallisilahus. Kui
proovis esineb TnT, siis inkubeerimisperioodi valtel moo-
dustavad margistavad ja siduvad antikehad kihtkompleksi.
Inkubeerimise jarel loputatakse analliiisitopsi analulsilahu-
sega ja kuivatatakse. Seejarel méddetakse euroopiumiga
margistatud margistavatest antikehadest tekkivat signaali
aeglahutusega fluoromeetria abil (TRF) otse anallisitop-
si pinnalt. Otsitava aine kontsentratsioon on vérdelises
seoses moddetud euroopiumi signaaliga. Mdéddetud signaal
teisendatakse kontsentratsiooniks seadme mallu salvesta-
tud kalibratsioonikovera abil [10,11].

TnT anallilis on mdeldud kasutamiseks ainult anallisaatori-
ga AQT90 FLEX. See on taisautomaatne pidevalt kasutatav
analusaator, milles on kasutusel immunoloogilise analtisi
tehnoloogia ja aeglahutusega fluoromeetriline tuvastus.



Analusaator vétab proovi kasitsi sisestatavast korgiga
katsutist, misjarel on kogu mddteprotsess automaatne.
Anallsaator teostab kdik anallilisi sammud automaatselt
ja véljastab kvantitatiivse tulemuse. Anallisaatoril AQT90
FLEX on puuteekraan rutiinseks kasutamiseks ja tehnili-
seks juurdepaasuks, naiteks kalibratsiooni seadistamiseks
ja parameetrispetsiifiliste maaratluste sisestamiseks.

Analisaatori AQT90 FLEX funktsioonide kohta leiate Uksik-
asjalikku teavet seadme kasutusjuhendist.

Kalibratsiooni seadistamine - vt analiisaatori AQT90
FLEX kasutusjuhendit.

Sisu: * Kimme TnT mddtekassetti 160
modtmise teostamiseks

« Uks TnT CAL-kassett (iheks kalib-
ratsiooni seadistamiseks.

« Uks triipkoodiga leht “TnT Factory-
defined Calibration Data” (TnT
tootjapoolsed kalibratsiooniand-
med)

Komponendid: » lgas mootekassetis sisaldub 16
analuldispetsiifilist analtUsitopsi.

« lga CAL-kassett sisaldab kaheksat
analludispetsiifilist taustatopsi ja
kaheksat topsi lisatud antigeeniga.

Hoiustamine: Hoiustage suletud pakendis tempe-

ratuuril 2—8 °C
Séilimisaeg: Kui kassetti sisaldav kaitsepakend
jaab suletuks kuni kasseti sisesta-
miseni anallisaatorisse, on kassett
stabiilne kuni kaitsepakendi sildil
margitud sailivuskuupaeva kuu
[6puni.
Stabiilsus seadmes: V1 silte mdote- ja CAL-kassettide

pakenditel.

Keemiline koostis:

Reaktsioonimaterjalid: < Hiire monokloonsed TnT-d sidu-
vad ja margistavad antikehad:
850 ng/tops
* Rekombinantne TnT (ainult nen-
des kaheksas CAL-topsis, milles-
se on lisatud antigeeni):
umbes 0,12 ng/tops*

» Veise seerumi albumiin

* Veise vy globuliin

« Hiire IgG (heterofiilseid haireid
blokeerivad ained)

Muud koostisained:

Po6hiline puhveraine: TRIS
(tris-htdroksiimetlilaminometaan)

Murgine koostisaine: Naatriumasiid < 0,1 %

Kassettide triipkoodide andmed:

» Kasseti ID

* Aegumiskuupéev

 Triipkoodi versioon

+ Stabiilsus seadmes

» Kontrollsumma
 Triipkoodi titip
» Parameetri kood
» Partii nr.

MARKUS: Triipkood on partiispetsiifiline.

A ETTEVAATUST - niiskustundlik
Arge kasutage kassette, mida pole hoitud vas-
tavalt hoiustustingimustele, on viga saanud voi
kaitsvast pakendist vélja voetud.

Toote kalibraatori jalgitavus

TnT-analllsi kalibratsioon on vorreldav siisteemiga
Roche’s Elecsys 2010.

Proovide votmine ja ettevalmistamine

Votke vereproove veenipunktsiooni teel. Kasutage taisvere
vOi plasma proove, milles antikoagulandiks on EDTA voi
litiumhepariin.

Proove tuleb analliisida véimalikult kiiresti parast nende
votmist. Taisvere proove tuleb analuisida kolme tunni
jooksul parast proovi votmist, kui neid hoitakse toatempe-
ratuuril (22—25 °C). Kui seda ei suudeta saavutada, siis on
soovitatav plasma eraldada ja séilitada jahedas

(2—8 °C mitte kauem kui 24 tundi) voi kilmutatuna. Valtida
tuleb korduvat kiilmutamist ja sulatamist. Téisvere proove
ei tohi kiilmutada.

Kulmutatud proovid (EDTA ja liitiumhepariiniga plasma)
tuleb soojendada aeglaselt toatemperatuurini ja segada
katsutit kasitsi drnalt viis korda Umber pddrates. Soovitatav
on sulatatud plasmaproove tsentrifuugida, et valtida mik-
rohltvete aspireerimist koos prooviga. Analtisaator segab
proove enne analtisimist.

Proovi minimaalne maht on 2 mL (sdltumata anallisaatoris
AQT90 FLEX teostatavate testide arvust).
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Analiisaatoriga sobivad katsutid: lisateavet leiate juhen-
dist AQT90 FLEX reference manual.

Toimingud

MARKUS: Analiisaatori pidevas mé&tmisvalmiduses hoid-
miseks peab anallisaatori toide pidevalt sees olema.
Kasitsemistoimingud ja jargmiste toimingute ksikas-
jalikud kirjeldused leiate analusaatori AQT90 FLEX
kasutusjuhendist.

Lihidalt koosnevad need toimingud kolmest sammust.

Patsiendi proovi analiilisimine

1. Asetage proovi sisaldav korgiga katsuti anallisaatori
proovisisendisse.
Valige katsuti ttup.

Valige néutavad mddtmised ja/véi parameetrid, mida
soovite testida.

4. Kaivitage anallus.

Kalibratsiooni seadistamise toiming
MARKUS. Kalibratsiooni tuleb seadistada iga kord, kui
voetakse kasutusele uue partinumbriga moodtekassett.

1. Otsige mddtekomplekti karbist uue partinumbriga
CAL-kassett.

2. Sisestage see anallisaatorisse triipkoodiga allapoole.
MARKUS: Analiisaator ei vota kassette vastu parast
kasseti pakendi sildile trikitud sailivusaja 16ppu.

HOIATUS - valede tulemuste saamise oht!

Tulemused

Tulemused kuvatakse ekraanil ja neid saate valja printida.
Kui anallisaator tuvastab vea, siis tulemust ei valjastata,
vaid kuvatakse veateade.

Funktsionaalsed omadused

Analiitidispetsiifilisus

AQT90 FLEX TnT-anallusi analtuldispetsiifilisus maarati
ristreaktiivsusest skeletilihaste troponiin T, siidamelihase
troponiin | ja troponiin C-ga kontsentratsioonil 100 pg/L. Ei
tuvastatud ristreaktiivsust skeletilihaste troponiin T, stida-
melihase troponiin | ega troponiin C-ga.

Analiiitiline tundlikkus ja mo6tepiirkond
Tuvastatavuse piiriks on maaratud 0,01 pg/L.

Analliiisi mddtepiirkond on 0,010—25 pg/L.

Referentsvaartused

260 ilmselt tervelt inimeselt (132 naist ja 128 meest) voeti
taisvere (liitiumhepariin ja EDTA) ning plasma (liitiumhe-
pariin ja EDTA) proovid, mida analuisiti AQT90 FLEX TnT
anallusi abil. 99 protsentiilil leiti sisaldus 0,017 pg/L.

MARKUS: See vaartus on mdeldud ainult nditena kasuta-
miseks ja iga labor peab kehtestama oma mdétepiirkonna.

Ebatdpsus

Paevane ja totaalne ebatdpsus maarati plasma koonduhi-
kute analliisimisel 20 paeva jooksul kaks korda paevas,
kaks kordusmdotmist iga analiitsi kohta.

Arge kasutage kassetti, mida on juba teises Analiilisisisene ebatdpsus Summaarne ebatdpsus
analUsaatoris kasutatud, kuna sellega kaas- Proov Keskmine| SD % cV/|Proov Keskmine| SD | %
neb valede tulemuste saamise oht. ng/L ual | ug/L ug/ll | CV
3. Skannige mdétekomplekti karbis oleval lehel “TnT Plasma 0027 |00023| 85 Plasma 0027 |0.0026! 96
Factory-defined Calibration Data” (TnT tootjapoolsed kogum 1 ' ' " |kogum 1| 7 ' '
kalibratsiooniandmed) olev triipkood. Plasma 021 loooral 35 1P%™ | 0oo1 loots! se
4. Alustage kalibratsiooni seadistamise toimingut. kogum 2 ' ' " |kogum2| ' '
Tuleﬂmused tahistatakse ekraanil 6nnestunutena voi Plasma 120 | 0343 | 2o |PESTE 2o |osss | 5a
ebadnnestunutena. kogum 3 , j ¥ Ikogum 3 ) , ;

Kvaliteedikontrolliprotseduur

Vedelik-kvaliteedikontrolli m&étmised tuleb teostada:

» parast seda, kui mddtekassettide uue partii kalibreerimi-
se seadistamine on teostatud;

+ vastavalt kohalikele ja/véi riiklikele digusaktidele.

Uksikasjad leiate anallisaatori AQT90 FLEX

kasutusjuhendist.
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Kontsentratsioon, mis annab analiisaatoriga AQT90 FLEX
TnT analliisimisel CV vaartuse 10 %, on umbes 0,03 pg/L.



Kliiniline tundlikkus ja analiiiidispetsiifilisus

Mitmed uuringud on ndidanud, et siidamelihase troponiin
T kontsentratsiooni saab kasutada markerina miokar-

di infektsiooni diagnoosimisel ja akuutsete stidame-
tdbedega patsientide surma riski stratifitseerimisel
[12,13,14,15,16,17,18].

Soovitatav diagnostiline otsustuslavi on 0,030 pg/L.
MARKUS: Seda otsustusldve vaartust tuleb vaadelda

ainult nditena. Iga laboratoorium peab kehtestama oma
lavevaartuse(d).

Hooki efekt

Kuni 100 pg/L TnT kontsentratsioonide mddtmisel Hooki
efekti ei tuvastatud.

Ulekanne

Kdrge troponiin T vaartusega (100 pg/L) proovide Ulekanne
kdérvalasuvatesse negatiivsetesse proovidesse mdddeti <
100 ppm.

Interfereeruvad ained

Hemoludtiliste, lipeemiliste ja ikteeriliste proovide puhul ei
tuvastatud méju TnT analusile.

HAMA (inimese anti-hiire antikehade) potentsiaalsete
mdjude minimeerimiseks lisati blokaatorina hiire 1IgG-d.
M&6tmised on naidanud, et blokaatoril on soovitud moju.

A HOIATUS - valede tulemuste saamise oht!
Alati tuleb ettevaatusega suhtuda analuisitule-
mustesse, mis ei vasta teistele saadaolevatele
kliinilistele andmetele ja patsiendi haigusloole.
Kui proovides sisalduvad heterofiilsed antikehad,
voivad immunoloogilised anallitsid anda vaaralt
korgeid voi madalaid tulemusi. Sellesse ana-
lGtsikomplekti on blokaatorina lisatud hiire IgG,
et valtida HAMA (inimese anti-hiire antikehade)
potentsiaalset segavat moju.

Jargmiste voimalike segavate ainete puhul pole tuvasta-
tud mingit margatavat méju AQT90 FLEX TnT anallisile
(segav mdju < 20 %). Segavat m&ju mdddeti plasmaproo-
videga, milles oli 0,04 pg/L stidamelihase troponiin T-d ja
millesse oli lisatud véimalikku segavat ainet jargmistes
kontsentratsioonides (umbes 5 korda rohkem, kui t66tingi-
mustes maksimaalselt ette tuleb):

Aine Kasutatud kontsentratsioon,
mg/L
Atsetaminofeen 12
Atsetitlsalitsttlhape 200
Allopurinool 240
Amiodaroon 20
Ampitsilliin 200
Askorbiinhape 24
Amlodipiinbesulaat 4
Atenolool 40
Atorvastatiin 32
Biotiin 0,05
Kofeiin 30
Kaptopriil 40
Kloramfenikool 50
Klopidogreelbisulfaat 30
Kreatiniin 110
Tsiklosporiin 40
Diklofenak 60
Digitoksiin 60
Digoksiin 0,004
Diltiaseem 120
Diptridamool 30
Dopamiin 130
Enalapriilmaleaat 16
Erltromtsiin 100
Furosemiid 16
Hepariin 8 IU/mL
Hudralasiin 20
Hidroklorotiasiid 20
Indometatsiin 16
Isosorbiiddinitraat 4
Lisinopriil 16
Lovastatiin 16
L-ttroksiin 46 ng/L
Metutldopa 100
Milrinoonlaktaat 2,4
Nikotiin 1,6
Nikotiinhape 40
Nifedipiin 36
Nitrofurantoiin 40
Nitroglitseriin 0,16
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Aine Kasutatud kontsentratsioon,
mg/L
Oksdtetratsikliin 100
Fenutoiin 40
Probenetsiid 200
Prokainamiid 20
Propranolool 64
Kvinidiin 20
Simvastatiin 32
Spironolaktoon 40
Sulfametoksasool 320
Teofllliin 40
Trimetoprim 64
Verapamiil 96
Varfariin 4

Meetodite vordlus

Anallsaatori AQT90 FLEX TnT analtiisi (y) vorreldi
kaubanduslikult saadaval oleva stidamelihase troponiin T
analtiisiga TnT slsteemil Roche Elecsys 2010 (x), kasuta-
des liitiumhepariiniga plasmaproove vahemikus 0—25 pg/L
(méaaratud AQT90 FLEX TnT analliisiga).

Saadi jargmine lineaarse regressiooni kdver ja
korrelatsioonitegur:

y = 0,980 x — 0,004; R =0,9928 (n = 214)

Patendid
Toodetud firma Roche Diagnostics litsentsi alusel. USA
patendi nr: US6376206.

Lisaks voib tootele kehtida tiks v6i mitu jargmistest patenti-
dest ja patendiavaldustest.

» USA patent nr US6429026

» Euroopa patent nr EP892927

» Jaapani patent nr JP3537829

» Saksamaa patent nr DE69729186

» USA patent nr US2008-0226508

» Euroopa patendiavaldus nr EP2130050

» Rahvusvaheline patendiavaldus nr W0O2008/113352
Viited

V't viiteid infolehe tagakadiljel.
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TnT-testaussarja

Kauppanimi ja yleisnimi: Sydéanspesifinen troponiini T (TnT)
Luettelonumero 942-940

Kayttotarkoitus
In vitro -diagnostiikkakayttoon.

TnT-testi on diagnostinen in vitro -analyysi sydanspesi-
fisen TnT:n kvantitatiiviseen maéarittdmiseen EDTA:lla tai
litiumhepariinilla kasitellyistd kokoveri- tai plasmanaytteista
AQT90 FLEX -analysaattorilla vieritestaus- tai laboratorio-
olosuhteissa. Se on tarkoitettu kaytettavaksi apuna
sydaninfarktin diagnosoinnissa ja akuuttia koronaarioireyh-
tymaa sairastavien potilaiden suhteellisen kuolleisuusriskin
arvioinnissa. TnT-tulosten tulkinnassa on aina noudatettava
voimassa olevia kansainvalisia suosituksia.

TnT CAL -kasetit ovat diagnostisia in vitro -reagensseja,
jotka on tarkoitettu TnT-testin kalibrointiin AQT90 FLEX
-analysaattorilla maarittamalla vertailupisteet TnT-arvojen
arviointia varten.

HUOMAUTUS: Kasetit ovat kayttovalmiita.
Yhteenveto

Testi — TnT on ohuiden lihasfilamenttien proteiini ja osa
juovaisen lihaksen troponiini-tropomyosiinikompleksia.
Troponiinikompleksi koostuu kolmesta komponentista:
troponiini C:sta (TnC), troponiini T:sta (TnT) ja troponiini
I:sta (Tnl). Tama kolmiosainen kalsiumia sitova troponiini-
kompleksi on molekyyli, joka saatelee aktiinin ja myosiinin
vuorovaikutusta [1,2]. Seka Tnl:ta ettd TnT:ta on luusto- ja
sydénperaisissa isoformeissa. Sydanperaiset muodot ovat
voimakkaasti sydankudosspesifeja, joten niitd kaytetaan
yha yleisemmin sydanlihasvaurioiden merkkiaineina. Suurin
osa TnT:sté esiintyy veresséa vapaassa, yksinkertaisessa
muodossa [3].

TnT-pitoisuudet terveiden ihmisten seerumissa ja plasmas-
sa ovat erittain alhaiset tai eivat lainkaan havaittavissa.
Tahan perustuu TnT:n kayttd sydaninfarktin toteamisessa.
TnT:td vapautuu nekroottisista syddmen myosyyteista
verenkiertoon muutaman tunnin (~4 - 8 tunnin) kuluttua
rintakivun alkamisesta. TnT:n huippupitoisuus saavutetaan
yleensa 12 - 48 tunnin kuluessa. Seerumin ja plasman TnT-
tasot pysyvat koholla useita paivia vakavan sydaninfarktin
jalkeen [4,5,6,7].

Troponiinien poikkeuksellisen suuri sydanspesifisyys ja
kliininen sensitiivisyys ovat merkittavasti lisdnneet niiden
kayttoéa sydaninfarktin diagnosoinnissa. Tnl ja TnT ovat
nykyisin kaytetyimmat sydanlihasvaurion biokemialliset



merkkiaineet ja niilléa on keskeinen rooli sydaninfarktien
diagnosoinnissa [8,9].

Kalibroinnin saaté — Kalibrointi on sdadettava aina, kun
testikasettieréa vaihtuu. Analyysi on kalibroitu tehtaalla
kayttamalla 9-pisteista kalibrointia, ja tehtaalla maaritet-

ty kalibrointiasetus on annettu viivakoodina. Tata tietoa
kaytetdan kunkin erén viitekdyrana, joka sdadetaan oikealle
instrumenttikohtaiselle signaalitasolle CAL-kasetilla, jolla
on sama eranumero. CAL-kasettia kayttamalla saadut
tulokset yhdistetaan tehtaalla méaaritettyihin kalibrointitietoi-
hin ja nain saadaan analyysin era- ja instrumenttikohtaiset
kalibrointikayrat. Kun analysaattoriin ladataan CAL-kasetti,
jonka eranumero on uusi, laite pyytaa tehtaalla maaritettyja
kalibrointitietoja voidakseen tehda kalibrointisaadot. Jos
kayttaja ei lataa CAL-kasettia testikasettieran vaihtues-

sa, analysaattori pyytaa sita heti, kun se havaitsee, etta
testikasetin eranumero on uusi. Testikasetteja, joilla on
uusi erdanumero, voidaan kayttaa vasta, kun kalibrointi on
saadetty CAL-kasetilla, jolla on sama erdanumero.

HUOMAUTUS: Jokaisen kalibrointisaadon jalkeen on ajet-
tava nestemainen laadunvarmistuskontrolli.

Lisatietoja on AQT90 FLEX -kéyttboppaassa.

Menetelman periaatteet

Testi — TnT-analyysi on immunomaéritys, jossa kaikki tarvit-
tavat reagenssit ovat kuivia ja stabiileja ja analyysikupissa.
Monoklonaaliset anti-TnT-vasta-aineet on ennakolta immo-
bilisoitu kupin pinnalle, ja erottava kerros ja merkkivasta-
aineet on lisatty sitojavasta-aineiden paalle. Erottava kerros
estaa suoran kontaktin sitoja- ja merkkivasta-aineiden
valilla sailytyksen aikana. Analyysiprosessin aikana nayte ja
analyysiliuos lisataan automaattisesti kuppiin, joka sisaltaa
analyysikohtaiset reagenssit. Inkubaatiojakson aikana
sitoja- ja merkkivasta-aineet muodostavat sandwich-komp-
leksin naytteen TnT:n kanssa. Inkubaation jélkeen analyysi-
kuppi pestaan analyysiliuoksella ja kuivataan. Sen jalkeen
europiumilla leimatusta merkkivasta-aineesta tuleva signaa-
li mitataan TRF-menetelmalla (aikaerotteinen fluorometria)
suoraan analyysikupin kuivalta pinnalta. Analyytin pitoisuus
on suoraan verrannollinen mitattuun europium-signaaliin.
Mitattu signaali muunnetaan pitoisuudeksi kayttamalla inst-
rumentin muistiin tallennettua kalibrointikayraa [10,11].

TnT-analyysi on tarkoitettu kaytettavaksi vain AQT90 FLEX
-analysaattorin kanssa. Se on taysin automatisoitu jatkuva-
toiminen analysaattori, joka kayttdad immunomaaritystekniik-
kaa ja aikaerotteista fluorometriaa.

Analysaattori kokoaa naytteet manuaalisesti ladatusta,
korkilla suljetusta nayteputkesta ja prosessoi ne auto-
maattisesti. Analysaattori suorittaa kaikki analyysivaiheet
automaattisesti ja raportoi kvantitatiiviset tulokset. AQT90
FLEX -analysaattorissa on kosketusnayttd, jonka avulla
voidaan suorittaa seka rutiinitoimenpiteita ettd vaativampia
toimenpiteita, kuten kalibroinnin sa&to ja parametrikohtaiset
maaritykset.

AQT90 FLEX -kéyttéopas sisaltaa yksityiskohtaiset tiedot
AQT90 FLEX -analysaattorin toiminnasta.

Kalibroinnin saaté — Katso AQT90 FLEX -kéyttéopas.

Sisalto: * Kymmenen TnT-testikasettia 160
testia varten
* Yksi TnT CAL -kasetti yhta kalib-
roinnin saatéa varten
* Yksi TnT:n tehtaalla maaritetty
kalibrointitiedot sisaltava viivakoo-
disivu.

Jokainen testikasetti sisaltéa 16
analyyttikohtaista analyysikuppia.

Komponentit:

Jokainen CAL-kasetti sisaltaa
kahdeksan analyyttikohtaista taus-
takuppia ja kahdeksan antigeenia
sisaltavaa kuppia.

Sailytys: Sailytettava avaamattomana

2-8 °C:n lampdtilassa

Sailyvyysaika: Jos kasetin sisaltava suojapussi on
suljettuna siihen hetkeen saakka,
kun kasetti asetetaan analysaattoriin,
kasetti sailyy stabiilina sen kuu-
kauden loppuun, joka on ilmoitettu
viimeiseksi kayttopaivaksi pussin
etiketissa.

Katso testi- ja CAL-kasettien pussien
etiketit.

Kayttoaika:

Kemiallinen koostumus:

Reaktiiviset aineet:  « Hiiren monoklonaaliset TnT-sitoja-
ja merkkivasta-aineet:
850 ng/kuppi
* Rekombinantti TnT (vain kahdek-
sassa CAL-kupissa, joihin on lisat-
ty antigeenia): noin 0,12 ng/kuppi-
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» Naudan seerumin albumiini
» Naudan vy-globuliini

» Hiiren IgG (estaa heterofiilisten
vasta-aineiden sitoutumisen)

Muut aineosat:

Tarkein puskurikom- TRIS
ponentti: (tris-hydroksimetyyliaminometaani)

Natriumatsidi < 0,1 %

Kasetin viivakoodien tiedot:

Toksinen aineosa:

» Tarkistussumma < Kasetin tunnus

+ Viivakoodin tyyppi * Viimeinen kayttopaiva
* Parametrin koodi ¢ Viivakoodin versio

* Erdnumero » Kayttoaika

HUOMAUTUS: Viivakoodi on erakohtainen.

A VAROITUS - Herkké kosteudelle
Ala kayté kasettia, jota ei ole sailytetty sailytysoh-
jeiden mukaisesti, joka on vaurioitunut tai joka on
otettu pois suojapussista.

Tuotteen kalibroinnin jaljitettavyys
AQT 90 FLEX laitteen TnT-analyysi on kalibroitu kuten TnT-
analyysi Roche Elecsys 2010 systeemissa.

Naytteiden kerdys ja valmistelu

Ota verinaytteet laskimosta. Kayta kokoveri- tai plas-
manaytteité ja antikoagulanttina joko EDTA:ta tai
litiumhepariinia.

Naytteet on testattava mahdollisimman pian niiden
ottamisen jalkeen. Kokoverinadytteet taytyy analysoida
kolmen tunnin kuluessa naytteen otosta, kun niita on
sailytetty huoneenldammaossa (22—25 °C). Jos tdma ei ole
mahdollista, on suositeltavaa erottaa plasma ja sailyttaa

se viiledssa (2-8 °C, enintaan 24 tuntia) tai pakastettuna.
Toistuvaa pakastusta ja sulatusta pitd4 valttaa. Ala pakasta
kokoverinaytteita.

Pakastetut potilasnaytteet (EDTA- ja litiumhepariiniplasma)
lammitetaan hitaasti huoneenlampdéon ja niita sekoitetaan
varovasti kasin kaantelemalla nayteputkea viisi kertaa.
Sulatetut plasmanaytteet on suositeltavaa sentrifugoida,
jotta estetddn mahdollisten mikrohyytymien aspiroituminen
naytteen mukana. Analysaattori sekoittaa naytteen ennen
sen analysointia.

Naytteen vahimmaiskoko on 2 mL (riippumatta AQT90
FLEX -testien maarasta).
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Analysaattorissa kaytettavat putket: Katso AQT90 FLEX
-kdyttboppaasta lisatietoja.

Menetelmaét
HUOMAUTUS: Jotta analysaattori on koko ajan valmiina
mittauksiin, virran on oltava aina kytkettyna.

AQT90 FLEX -kéyttéopas sisaltda toimenpiteiden kuvauk-
set ja yksityiskohtaiset tiedot seuraavista menetelmista.

Menetelmien vaiheet on kuvattu lyhyesti seuraavassa:

Potilasndytteen analysointi
1. Aseta korkilla suljettu putki naytteen syéttéaukkoon.

2. Valitse putkityyppi.

3. \Valitse tarvittava(t) testiryhma(t) ja/tai testattava(t)
parametri(t).

4. Aloita analyysi.

Kalibroinnin saatoé

HUOMAUTUS: Kalibrointi on saadettava aina, kun kayte-
taan testikasettia, jossa on uusi erdanumero.

1. Etsi testaussarjan laatikosta CAL-kasetti, jossa on uusi
eranumero.

2. Aseta se kasetin sybttdaukkoon niin, etta viivakoodi on
alaspain.
HUOMAUTUS: Analysaattori ei hyvaksy kasetteja sen
jalkeen, kun niiden pussin etiketissa ilmoitettu viimei-
nen kayttopaivamaara on umpeutunut.

VAARA - Vddrien tulosten vaara

Ala kéyté toisessa analysaattorissa ollutta
kasettia, sillda muuten tulokset saattavat olla
virheellisia.

3. Lue viivakoodi testaussarjan pakkauksessa olevasta
TnT:n tehtaalla maaritetyt kalibrointitiedot sisaltavasta
viivakoodisivusta.

4. Aloita kalibroinnin saato.

Nayttoon tulevissa tuloksissa on merkinta onnistumi-
sesta tai epaonnistumisesta.

Laadunvarmistus

Nestemaisella laadunvarmistuskontrollilla on suoritettava
laaduntarkkailumittaukset

» kun uudelle testikasettierdlle on tehty kalibroinnin saaté

+ paikallisten, alueellisten ja/tai valtiollisten séaddsten
mukaisesti.

Lisatietoja on AQT90 FLEX -kéyttboppaassa.



Tulokset

Valmiit tulokset tulevat naytté6n, ja ne voidaan tulostaa, kun
kaikki tulokset on saatu. Jos analysaattori havaitsee virheti-
lanteen, nayttdon tulee virheilmoitus, eika tuloksia saada.

Suoritustiedot

Analyyttinen spesifisyys

AQT90 FLEX -TnT-analyysin analyyttinen spesifisyys on
maaritetty tutkimalla ristireaktioita luurankolihaksen tropo-
niini T:n seka sydanlihaksen troponiini T:n ja troponiini C:n
kanssa, kun pitoisuus oli 100 pg/L. Ristireaktiota ei todettu
luurankolihaksen troponiini T:n eikd sydanlihaksen troponii-
ni T:n tai troponiini C:n kanssa.

Analyyttinen herkkyys ja mittausalue
Tunnistusrajaksi on maaritetty 0,01 pg/L.

Analyysin raportoitavissa oleva alue on 0,010-25 pg/L.

Viitearvot

Kokoveri (litiumhepariini ja EDTA) ja plasma (litiumhepariini
ja EDTA) keréttiin 260 ilmeisen terveelta henkilolta (132
naiselta ja 128 mieheltd) ja analysoitiin kayttamalla AQT90
FLEX TnT -analyysia. 99. persentiili oli 0,017 pg/L.
HUOMAUTUS: Tata arvoa on kaytettéava vain esimerkkina
ja jokaisen laboratorion taytyy maarittda oma viitealueensa.

Tarkkuuspoikkeama

Vuorokausikohtainen ja kokonaispoikkeama maaritettiin
analysoimalla plasmapoolit 20 paivan jakson aikana kah-
desti paivassa, ja kussakin ajossa oli 2 toistoa.

Ajon sisdinen poikkeama Kokonaispoikkeama
Nivte Kesk., SD % Niivte Kesk., SD %
v Hg/lL | pg/l | CV Y Hg/L ug/L | CV
Plasma- | 557 10,0023| 8,5 |" 2™ | 0,027 |0,0026| 96
pooli 1 pooli 1
Plasma- | 921 0,0073| 35 "2 | 021 | 00116 56
pooli 2 pooli 2
Plasma- | 150 | 0343 | 2,0 [P8SM& | 150 | 0,644 | 54
pooli 3 pooli 3

Pitoisuus, jolla saadaan CV 10 % AQT90 FLEX -TnT-
analyysista, on noin 0,03 pg/L.

Kliininen herkkyys ja spesifisyys
Useat tutkimukset osoittavat, ettéd sydanlihaksen tro-
poniini T:n pitoisuuksia voidaan kayttda merkkiaineina

sydéaninfarktin diagnosoinnissa ja akuuttia koronaarioireyh-
tymaa sairastavien potilaiden suhteellisen kuolleisuusriskin
arvioinnissa [12,13,14,15,16,17,18].

Suositeltu paatdksentekokynnys on 0,030 ng/L.
HUOMAUTUS: Tata kynnysarvoa on kaytettava vain

esimerkkind. Jokaisen laboratorion taytyy maarittdd omat)
viitealueensa.

Hook effect

Hook effect -ilmidta ei todettu mitatuilla TnT-pitoisuuksilla
100 pgl/L.

Carry over

Carry over (siirtyminen) naytteesta, jonka troponiini T:n arvo
oli korkea (100 pg/L), viereiseen negatiiviseen naytteeseen
oli <100 ppm.

Hairitsevat aineet

Hemolyyttiset, lipeemiset ja ikteeriset naytteet eivat nayta
vaikuttavan TnT-analyysiin.

HAMA:n (ihmisen monoklonaalisten anti-hiiri-vasta-
aineiden) mahdolliset vaikutukset on pyritty minimoimaan
lisdamalla hiiren IgG:ta. Testeissa estajalla on ollut toivottu
vaikutus.

A VAARA - Viéérien tulosten vaara
Tulkitse harkiten kaikkia analyysituloksia, jotka
eivat vastaa muita saatavilla olevia kliinisia tulok-
sia ja potilaan sairaskertomusta. Jos naytteissa
on heterofiilisia vasta-aineita, immunoanalyysi
saattaa antaa virheellisesti kohonneita tai alhaisia
tuloksia. Tahan analyysiin on lisatty estajaaineeksi
hiiren 1gG:t4, jotta HAMA:n (ihmisen monoklonaa-
listen anti-hiiri-vasta-aineiden) vaikutukset voidaan
minimoida.

Seuraavien hairitsevien aineiden ei todettu vaikuttavan
merkittavasti AQT90 FLEX -TnT-analyysiin (vaikutus

< 20 %). Vaikutusta tutkittiin kayttdmalla plasmanaytteita,
joissa oli 0,04 pg/L sydanspesifista troponiini T:ta, ja joita oli
vakevdity hairitsevalla aineella. Pitoisuudet (noin 5 kertaa
korkeammat kuin terapeuttinen alue) olivat seuraavat:

Aine Testattu pitoisuus mg/L
Asetaminofeeni 12

Asetyylisalisyylihappo | 200

Allopurinoli 240

Amiodaroni 20

Ampisilliini 200
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Aine Testattu pitoisuus mg/L Aine Testattu pitoisuus mg/L
Askorbiinihappo 24 Simvastatiini 32

Amlodipiinibesylaatti 4 Spironolaktoni 40

Atenololi 40 Sulfametoksatsoli 320

Atorvastatiini 32 Teofylliini 40

Biotiini 0,05 Trimetopriimi 64

Kofeiini 30 Verapamiili 96

Kaptopriili 40 Varfariini 4

Kloramfenikoli 50 Menetelmévertailu

Klopidogreelibisulfaatti | 30 AQT90 FLEX -TnT-analyysia (y) verrattiin Rochen Elecsys
Kreatiniini 110 2010 -jarjestelmalle (x) tarkoitettuun kaupallisesti saatavilla
Syklosporiini 40 olevaan sydanspesifiseen troponiini T -analyysiin TnT kayt-
Diklofenaakki 60 tamalla Iitiumhepariiniplasmgnéytteité alueella 0-25 pg/L
Digitoksiini 60 (AQT90 FLEX -TnT-analyysin kanssa).

Digoksiini 0,004 Passing-Bablok-korrelaatio oli:

Diltiatseemi 120 y = 0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)

Dipyridamoli 30 Patentit

Dopamiini 130 Valmistettu Roche Diagnosticsin lisenssilla.
Enalapriilimaleaatti 16 Yhdysvaltalainen patentti US 6,376,206.

Erytromysiini 100 Yksi tai useita seuraavista patenteista ja patenttihakemuk-
Furosemidi 16 sista voi olla voimassa:

Hepariini 8 IU/mL » Yhdysvaltalainen patentti: US 6,429,026

Hydralatsiini 20 » Eurooppalainen patentti: EP892927

Hydroklooritiatsidi 20 « Japanilainen patentti: JP3537829

Indometasiini 16 » Saksalainen patentti: DE69729186

Isosorbididinitraatti 4 * Yhdysvaltalainen patenttihakemus: US2008-0226508
Lisinopriili 16 » Kansainvélinen patenttihakemus: EP2130050
Lovastatiini 16 » Kansainvalinen patenttihakemus: W0O2008/113352
L-tyroksiini 46 ng/L Viitteet

Metyylidopa 100 Katso Viitteet timan selosteen takakannen sisépuolelta.
Milrinonilaktaatti 2,4 . .

Nikotiini 1.6 Eatytem s)f,'ntlbo“t bolien selitykset tuoteselost

Niasiini 40 |o?);30%?sat; en symbolien selitykset tuoteselosteen
Nifedipiini 36

Nitrofurantoiini 40

Nitroglyseriini 0,16

Oksitetrasykliini 100

Fenytoiini 40

Probenesidi 200

Prokaiiniamidi 20

Propranololi 64

Kinidiini 20
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Kit de tests TnT
Nom déposé et nom courant : Troponine cardiaque T (TnT)

N° de référence 942-940

Applications
Pour le diagnostic in vitro.

Le Test de TnT est un dosage de diagnostic in vitro pour

la détermination quantitative de la TnT cardiaque dans des
échantillons de sang total sur EDTA ou héparine de lithium,
ou dans des échantillons de plasma sur I'analyseur AQT90
FLEX, en délocalisation et au laboratoire. Ce test est
indiqué pour aider a la détection des infarctus du myocarde
et a la stratification du risque des patients présentant un
syndrome coronarien aigu, en fonction de leur risque relatif
de mortalité. Lors de l'interprétation des résultats de TnT,
les recommandations internationales actuelles doivent
toujours étre suivies

Les cartouches CAL TnT sont des réactifs de diagnostic in
vitro prévus pour I'ajustement de la calibration du test de
TnT sur I'analyseur AQT90 FLEX en établissant des points
de référence pour I'estimation des valeurs de TnT.

NOTE : Les cartouches sont prétes a I'emploi.
Résumé

Test — La TnT est une protéine des filaments fins muscu-
laires et fait partie du complexe troponine-tropomyosine
dans les muscles striés. Le complexe troponine comprend
trois composants : troponine C (TnC), troponine T (TnT)

et troponine | (Tnl). Ce complexe troponine ternaire est

un systeme moléculaire régulant I'interaction de I'actine

et de la myosine [1,2]. La Tnl et la TnT existent dans des
isoformes squelettiques et cardiaques. Le fait que les
formes cardiaques soient extrémement spécifiques du tissu
cardiaque explique pourquoi elles sont de plus en plus utili-
sées comme marqueur spécifique des lésions musculaires
cardiaques. La forme principale de la TnT en circulation est
une TnT libre et non complexe [3].

Les concentrations plasmatiques de la TnT chez les sujets
sains sont extrémement basses ou indétectables, d'ou
I'utilité de la TnT pour détecter les infarctus du myocarde
(IDM). La TnT est libérée par les myocytes cardiaques
nécrosés dans le flux sanguin dans les heures (~4-8 heures)
suivant I'apparition de douleurs thoraciques. Le pic de
concentration de TnT est généralement atteint en 12-48
heures. Les niveaux de TnT du plasma restent élevés
plusieurs jours aprés un IDM aigu [4,5,6,7].

La spécificité cardiaque exceptionnelle et la haute sensi-
bilité clinique des troponines retrouvées dans les études
cliniques ont grandement augmenté leur role dans le
diagnostic des IDM. La Tnl et la TnT sont actuellement
considérées comme les marqueurs biochimiques privilégiés
des lésions myocardique et comme la base des diagnostics
de I''DM [8,9].

Ajustement de la calibration — L'ajustement de la calibra-
tion doit étre réalisé lors de chaque changement de lot de
cartouche de tests. Le dosage a été calibré a la fabrica-
tion avec une calibration en 9 points et ces données de
calibrations sont fournies sous la forme d'un code a barres.
Ces données donnent une courbe de référence spécifique
du lot qui est ajustée au signal spécifique de l'instrument
en utilisant une cartouche CAL portant le méme numéro

de lot. Les résultats obtenus en utilisant la cartouche CAL
sont combinés avec les données de calibration d'usine pour
obtenir une courbe de calibration spécifique du lot et de
l'instrument pour le dosage concerné. Lors du chargement
d'une cartouche CAL d'un nouveau lot, I'analyseur de-
mande les données de calibration d'usine afin de procéder
a l'ajustement de la calibration. Si I'utilisateur ne charge pas
de cartouche CAL lors du changement de lot de cartouches
Test, I'analyseur la réclame dés qu'il détecte la présence
d'une cartouche Test d'un nouveau numéro de lot. Les
cartouches Test d'un nouveau lot ne peuvent étre utilisées
qu'apres avoir effectué un ajustement de calibration avec
une cartouche CAL portant le méme numéro de lot.

NOTE : Apres I'ajustement de la calibration, des controles
de qualité liquides doivent étre passés.

Pour des détails, voir le Manuel de I'opérateur de I'AQT90
FLEX.

Principes de la procédure

Test — Le dosage de la TnT est un immunodosage fondé
sur un concept ou tous les réactifs spécifiques sont fournis
a I'état sec et stable dans une cupule de dosage. Des
anticorps anti-TnT monoclonaux ont été pré-immobilisés a
la surface de la cupule et une couche intermédiaire et des
anticorps de détection ont été ajoutés sur les anticorps de
capture. La couche intermédiaire empéche le contact direct
entre les anticorps de capture et ceux de détection pendant
le stockage. Durant le processus de dosage, I'échantillon et
la solution de dosage sont ajoutés automatiquement dans
la cupule contenant les réactifs spécifiques du dosage.
Pendant la période d'incubation, les anticorps de détection
et de capture forment des complexes sandwich avec la TnT
présente dans I'échantillon. Aprés l'incubation, la cupule de
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dosage est lavée avec la solution du dosage et est séchée.
Le signal de l'anticorps de détection marqué avec de I'euro-
pium est mesuré par fluorimétrie retardée (TRF), directe-
ment depuis la surface séche de la cupule de dosage. La
concentration de I'analyte est directement proportionnelle
au signal mesuré de I'europium. Le signal mesuré est
converti en concentration en utilisant la courbe de calibra-
tion stockée dans la mémoire de l'instrument [10,11].

Le dosage de la TnT est congu pour n'étre utilisé que sur
I'analyseur AQT90 FLEX. C'est un analyseur entiérement
automatique a acces continu, utilisant la technique de
l'immunodosage et de la fluorimétrie retardée.

L'analyseur préléve I'échantillon dans un tube de préléve-
ment primaire fermé introduit manuellement, aprés quoi se
déroule le traitement automatique. L'analyseur effectue au-
tomatiquement toutes les étapes du dosage et fournit des
résultats quantitatifs. L'analyseur AQT90 FLEX comporte
un écran tactile permettant des actions de routine et des
actions avancées, comme I'ajustement de la calibration ou
les définitions spécifiques de paramétres.

Voir le Manuel de I'opérateur de I'AQT90 FLEX pour des
informations détaillées sur les fonctions de 'AQT90 FLEX.

Ajustement de calibration — Voir le Manuel de I'opérateur
de I'AQT90 FLEX.

Contenu : » Dix cartouches Test TnT pour réa-
liser 160 tests.

* Une cartouche CAL TnT pour
effectuer un ajustement de cali-
bration.

* Une fiche "TnT Factory-defined
Calibration Data" avec code a
barres

Composants : » Chaque cartouche Test contient
16 cupules de dosage de I'analyte
spécifique.

» Chaque cartouche CAL contient
huit cupules témoins spécifiques
de I'analyte et huit cupules avec
une concentration connue d'an-
tigéne.

Stockage : Stocker non ouvert a 2-8 °C
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Durée de
conservation :

Si le sachet protecteur de la car-
touche reste scellé jusqu'a l'insertion
de la cartouche dans I'analyseur, la
cartouche reste stable jusqu'a la fin
du mois indiqué en date d'expiration
sur I'étiquette du sachet.

Stabilité en
utilisation :

Voir les étiquettes sur les sachets
des cartouches Test et CAL.

Composition chimique :

Ingrédients réactifs : < Anticorps de capture et de détec-
tion monoclonaux de souris TnT :
850 ng/cupule
* TnT recombinante (seulement
dans les huit cupules de test avec
antigene) : env. 0,12 ng/cupule.
Autres ingrédients : < Albumine bovine sérique
+ vy-globuline bovine
 1gG de souris (Substances blo-
quantes des interférences hété-
rophiles)
Tampon principal : TRIS
(Tris hydroxyméthyle aminométhane)

Ingrédient toxique :  Azide de sodium < 0,1 %
Données du code a barres de la cartouche :

* Somme de  ID de la cartouche

contréle + Date d'expiration

* Typedecodea .« Version du code a barres
barres - Stabilité en utilisation

» Code du para-
métre

* N°de lot

NOTE : Le code a barres est spécifique du lot.

A ATTENTION - Sensible a I'humidité
Ne pas utiliser les cartouches n'ayant pas été
stockées conformément aux spécifications de
stockage, ayant été endommagées ou ayant été
sorties de leur emballage protecteur.

Tragabilité du calibrant du produit

La calibration du dosage de la TnT de 'AQT90 FLEX est
comparable a la calibration du dosage de la TnT du sys-
teme Elecsys 2010 de Roche.



Prélévement et préparation des échantillons

Prélever les échantillons sanguins par ponction veineuse.
Utiliser des échantillons de sang total ou de plasma avec
un anticoagulant de EDTA ou héparine de lithium.

Les échantillons doivent étre analysés le plus vite possible
apres le prélevement. Les échantillons de sang total
doivent étre analysés dans les trois heures suivant le
prélévement s'ils sont conservés a la température ambiante
(22-25 °C). Si cela est impossible, il est recommandé de
séparer le plasma et de stocker au froid (2-8 °C) moins de
24 heures, ou congelé. Eviter de répéter les congélations
et décongélations. Ne pas congeler les échantillons de
sang total.

Les échantillons patients congelés (plasma EDTA/hépa-
rine de lithium) doivent étre lentement conditionnés a la
température ambiante et étre doucement homogénéisés
manuellement en inversant cinq fois le tube de préléve-
ment. Il est recommandé de centrifuger les échantillons de
plasma décongelé pour éviter I'aspiration des éventuels
micro-caillots avec I'échantillon. L'analyseur homogénéise
I'échantillon avant de I'analyser.

Le volume d'échantillon minimum est de 2 mL (indépen-
damment du nombre de tests AQT90 FLEX demandé).

Tubes acceptés par I'analyseur : Pour des détails, voir le
Manuel de référence de I'AQT90 FLEX.

Procédures

NOTE : Pour que I'analyseur soit toujours prét a effectuer
une mesure, il doit rester allumé en permanence.

Voir le Manuel de I'opérateur de I'AQT90 FLEX pour les
procédures de manipulation et les descriptions détaillées
de procédures suivantes.

En bref, les procédures comprennent les étapes suivantes :

Analyse d'un échantillon patient

1. Placer le tube d'échantillon bouché dans le chargeur
d'échantillon

Sélection type de tube

Sélectionner le(s) panel(s) de test et/ou le(s)
paramétre(s) devant étre testé(s).

4. Commencer l'analyse.

Procédure d'ajustement de la calibration

NOTE : Effectuer un ajustement de calibration chaque fois
qu'un nouveau numéro de lot de cartouche Test est mis en
service.

1. Prendre la cartouche CAL dans la boite du Kit de test
du nouveau lot.

La charger dans le site d'introduction de cartouches, le
code a barres vers le bas.

NOTE : L'analyseur refuse les cartouches aprés la date
d'expiration imprimée sur I'étiquette de la cartouche.

A MISE EN GARDE - Risque de résultats
erronés
Ne pas utiliser une cartouche ayant déja été
utilisée dans un autre analyseur pour ne pas
risquer d'obtenir des résultats incorrects.

3. Scanner le code a barres de la feuille "TnT Factory-
defined Calibration Data" de la boite du Kit de tests.

4. Lancer la procédure d'ajustement de calibration.
Les résultats sont marqués a I'écran comme succeés ou
échec.

Procédure de contréle de qualité

Des mesures de contréle de qualité liquide doivent étre
effectuées :

» apres qu'un ajustement de la calibration a été effectué
sur un nouveau lot de cartouches de test

» conformément aux exigences réglementaires locales

Pour des détails, voir le Manuel de I'opérateur de

I'AQT90 FLEX.

Résultats

Les résultats apparaissent a I'écran et peuvent étre impri-
més dés qu'ils sont disponibles. Si I'analyseur a détecté
une erreur, aucun résultat n'est rendu et un message
d'erreur est affiché.

Caractéristiques de fonctionnement

Spécificité analytique

La spécificité analytique du dosage de la TnT de 'AQT90
FLEX est déterminée par I'étude de la réaction croisée
avec la troponine T du muscle squelettique, la troponine

| cardiaque et la troponine C a une concentration de

100 pg/L. Aucune réaction croisée avec la troponine T du
muscle squelettique, la troponine | cardiaque et la troponine
C n'a été détectée.
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Sensibilité analytique et gamme de mesure
La limite de détection a été fixée a 0,01 pg/L.

La gamme enregistrable du dosage est 0,010-25 pg/L.

Valeurs de référence

Le sang total (héparine de lithium et EDTA) et le plasma
(héparine de lithium et EDTA) ont été obtenus a partir de
260 individus apparemment sains (132 femmes et 128
hommes) et analysés en utilisant le dosage de la TnT
de 'AQT90 FLEX. Le 99éme centile a été déterminé a
0,017 pg/L.

NOTE : Cette valeur ne doit étre utilisée qu'a titre indicatif,
chaque laboratoire devant établir ses propres gammes de
référence.

Imprécision

La répétabilité et I'imprécision totale ont été déterminées
par I'analyse de pools de plasma sur 20 jours, deux fois par
jour, 2 mesures par passage.

Répétabilité Imprécision totale

Moy. DS % Moy. DS %
Echant. ugll | wglL | cv Echant. gL | gL | cv
Pool 0,027 |0,0023 | 85 | °° 0,027 |0,0026 | 9,6
plasma 1 plasma 1
Pool 021 |00073| 35 | °° 021 |0,0116| 56
plasma 2 plasma 2
Pool 12,0 | 0,343 | 2.9 |7 12,0 | 0,644 | 54
plasma 3 plasma 3

La concentration donnant le CV de 10 % du dosage de TnT
de 'AQT90 FLEX est environ 0,03 pg/L.

Sensibilité et spécificité cliniques

Plusieurs études ont montré que la concentration de
Troponine T cardiaque peut aider a la détection des infarc-
tus du myocarde et a la stratification du risque des patients

présentant un syndrome coronarien aigu, en fonction de
leur risque relatif de mortalité [12,13,14,15,16,17,18].

Le seuil de décision recommandé est de 0,030 pg/L.

NOTE : Cette valeur de seuil ne doit servir qu'a titre
d'exemple. Chaque laboratoire doit établir ses propres
seuils de décision.

Effet crochet (hook effect)
On n'a noté aucun effet crochet pour des mesures de TnT
atteignant 100 pg/L.
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Contamination

La contamination par un échantillon présentant une valeur
de troponine T élevée (100 pg/L) vers un échantillon négatif
voisin a été déterminée < 100 ppm.

Substances interférentes

Les échantillons hémolytiques, lipémiques et ictériques
n'interferent pas avec le dosage TnT.

Pour minimiser les interférences des anticorps humains an-
ti-souris, de I'lgG de souris a été ajoutée comme inhibiteur.
Les tests ont montré que l'inhibiteur avait I'effet désiré.

A MISE EN GARDE - Risque de résultats erronés
Interpréter prudemment les résultats de dosages
n'étant pas cohérent avec les autres données
cliniques et les antécédents médicaux du patient.
Si les échantillons contiennent des anticorps
hétérophiles, les immunodosages risquent de
donner des résultats faussement élevés ou bas.
On a ajouté de I'lgG de souris comme inhibiteur
pour minimiser les interférences potentielles des
anticorps humains anti-souris.

Les substances interférentes suivantes n'ont pas eu d'effet
notable sur le dosage TnT de 'AQT90 FLEX (interférence
< 20 %). Les interférences ont été testées en utilisant des
échantillons de plasma avec 0,04 ug/L de tropnine T et
surchargé avec la substance interférente a la concentration
suivante (environ 5 fois la limite thérapeutique supérieure) :

Substance Concentration testée mg/L
Acétaminophéne 12
Acide acétylsalicylique | 200
Allopurinol 240
Amiodarone 20
Ampicilline 200
Acide ascorbique 24
Amlodipine Besylate 4
Aténolol 40
Atorvastatine 32
Biotine 0,05
Caféine 30
Captopril 40
Chloramphénicol 50
Bisulfate de clopidogrel | 30
Créatinine 110
Cyclosporine 40




Substance Concentration testée mg/L
Diclofénac 60
Digitoxine 60
Digoxine 0,004
Diltiazem 120
Dipyridamole 30
Dopamine 130
Maléate d'énalapril 16
Erythromycine 100
Furosémide 16
Héparine 8 Ul/mL
Hydralazine 20
Hydrochlorothiazide 20
Indométhacine 16
Dinitrate d'isosorbide 4
Lisinopril 16
Lovastatine 16
L-thyroxine 46 ng/L
Méthyldopa 100
Lactate de milrinone 2,4
Nicotine 1,6
Acide nicotinique 40
Nifédipine 36
Nitrofurantoine 40
Nitroglycérine 0,16
Oxytétracycline 100
Phénytoine 40
Probénécide 200
Procainamide 20
Propranolol 64
Quinidine 20
Simvastatine 32
Spironolactone 40
Sulfaméthoxazole 320
Théophylline 40
Triméthoprime 64
Vérapamil 96
Warfarine 4

Comparaison de méthode

Le dosage TnT de I'AQT90 FLEX (y) a été comparé au do-
sage de troponine T cardiaque commercialisé Tnl-Ultra du
systeme Roche Elecsys 2010 (x) utilisant des échantillons
de plasma avec héparine de lithium dans la plage 0-25 pg/L
(avec le dosage TnT de 'AQT90 FLEX).

La corrélation (Passing-Bablok) a été déterminée ainsi :
y =0,980x — 0,0004; R = 0,9928 (n = 214)

Brevets

Fabriqué sous licence de Roche Diagnostics. Brevet US n°
US6,376,206.

Un ou plusieurs des brevets ou demandes de brevets ci-
dessous peuvent s'appliquer :

» Brevets US n° : US6,429,026

» Brevet européen n° : EP892927

» Brevet japonais n° : JP3537829

* Brevet allemand n° : DE69729186

» Demande de brevet US n° : US2008-0226508

» Demande de brevet européen n° : EP2130050

+ Demande de brevet international n° : W0O2008/113352

Références
Voir Références en page de garde finale de cette notice.

Explication des symboles graphiques

Voir le tableau Explication des symboles graphiques a la fin
de cette notice.

51



hr

Testni komplet TnT
Zakonom zasti¢eni naziv i genericki naziv: Cardiac troponin
T(TnT)

Katalo$ki br. 942-940

Namjena
Za in vitro dijagnozu.

TnT Test je in vitro dijagnosticki test za kvantitativno
odredivanje kardijalnog TnT u EDTA ili litij-heparinskim
uzorcima pune krvi ili uzorcima plazme u analizatoru
AQT90 FLEX, u laboratorijskim i bolni¢kim okruzenjima.
Pomaze pri dijagnosticiranju infarkta miokardija i za
stratifikaciju rizika kod bolesnika s akutnim koronarnim
sindromom s obzirom na njihov relativni rizik smrtnosti.
Prilikom tumacenja TnT rezultata uvijek bi se trebale slijediti
trenutne medunarodne smjernice.

TnT kalibracijske kasete su in vitro dijagnosti¢ki reagensi
namijenjeni za kalibracijsko pode$avanje TnT testa na
AQT90 FLEX analizatoru odredivanjem referentnih to¢aka
za procjenu TnT vrijednosti.

NAPOMENA: Kasete su spremne za upotrebu.
Sazetak

Test — TnT je protein tankih misi¢nih filamenata i dio
kompleksa troponin-tropomiozin u popre¢noprugastom
misi¢u. Troponinski kompleks sastoji se od tri komponente:
troponina C (TnC), troponina T (TnT) i troponina | (Tnl).
Ovaj trodijelni troponinski kompleks je na kalcij osjetljivi
molekularni sustav koji regulira medudjelovanje aktina i
miozina [1,2]. Tnli TnT postoje u skeletalnim i kardijalnim
izoformama. Zbog €injenice da su kardijalne forme iznimno
specificne za sréano tkivo, one se pojacano koriste kao
specifiéni markeri za ozljede sréanog misi¢a. TnT je u
krvotoku najveéim dijelom u obliku slobodnog TnT koji nije
u sklopu kompleksa [3].

Kod zdravih pojedinaca, koncentracije TnT-a u plazmi
iznimno su niske ili se ne mogu otkriti, stoga je TnT ko-
ristan pri otkrivanju infarkta miokarda (IM). TnT u krvotok
otpustaju nekroti¢ni sréani miociti nekoliko sati (~4-8 sati)
nakon pojavljivanja boli u prsima. Vr§na koncentracija
TnT-a doseze se za 12-48 sati. Razina TnT-a u plazmi
ostaje poviSena nekoliko dana nakon teSkog IM-a [4,5,6,7].

Iznimna kardijalna specifi¢nost i klinicka osjetljivost troponi-
na koje se pokazuju u klini¢kim studijama, znacajno su do-

prinijele ulozi u dijagnosticiranju IM-a. Tnl i TnT trenutno se
smatraju najpouzdanijim biokemijskim markerima osteéenja
miokarda i prekretnicom u dijagnosticiranju IM-a [8,9].
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Kalibracijsko podeSavanje — kalibracijsko podeSavanje
potrebno je izvrsiti prilikom svake promjene u seriji testnih
kaseta. Test je tvornicki kalibriran pomocu kalibracije u

9 tocaka, a tvornicki definirani podaci za kalibracijsko
podesavanje navedeni su u obliku crtiénog kéda. Ti se
podaci koriste kao referentna krivulja specificna za seriju,
podesena na odgovaraju¢u razinu signala specificnu za in-
strument pomocu kalibracijske kasete s istim brojem serije.
Rezultati dobiveni pomocu kalibracijske kasete kombiniraju
se s tvornicki definiranim podacima za kalibraciju kako bi
se dobila testna kalibracijska krivulja specificna za seriju

i instrument. Prilikom postavljanja kalibracijske kasete s
novim brojem serije, analizator ¢e zatraziti tvornicki defini-
rane podatke za kalibraciju kako bi izvrSio kalibracijska
podesavanja. Ako korisnik nakon promjene serije testne
kasete ne postavi kalibracijsku kasetu, analizator ¢e je
zatraziti ¢im prepozna testnu kasetu s novim brojem serije.
Testne kasete s novim brojem serije moZete koristiti tek
nakon kalibracijskog pode$avanja pomocu kalibracijske
kasete s istim brojem serije.

NAPOMENA: nakon svakog kalibracijskog podesavanja
potrebno je pokrenuti kontrolu kvalitete tekucine.

Pojedinosti potrazite u korisni¢kom prirué¢niku za AQT90
FLEX.

Principi postupka

Test — TnT test je postupak imunoanalize koji se temelji na
konceptu prema kojemu su svi specifi¢ni reagensi prisutni u
stabilnom obliku u testnoj epruveti. Monoklonalna anti-TnT
antitijela prethodno su imobilizirana na povrsinu epruvete,
a povrh vezanih antitijela postavljeni su izolacijski sloj i
antitijela za oznaCavanije. Izolacijski sloj sprjeCava izravan
kontakt izmedu vezanih antitijela i antitijela za oznacavanje
tijekom skladistenja. U postupku analize uzorak i testna
otopina automatski se dodaju u epruvetu koja sadrzi
reagens specifi€an za analizu. Tijekom razdoblja inkubacije,
antitijela za oznac¢avanije i vezana antitijela tvore sendvic,

a TnT je prisutan u uzorku. Nakon inkubacije, testna se
epruveta ispire testnom otopinom i nakon toga susi. Zatim
se izravno s osusene povrsine testne epruvete pomocéu
vremenske fluorometrije (TRF) mjeri signal antitijela za
prac¢enje oznacen europijem. Koncentracija analita izravno
je proporcionalna izmjerenom signalu europija. Izmjereni
signal pretvara se u koncentraciju pomocu kalibracijske
krivulje koja je spremljena u memoriju instrumenta [10,11].

TnT test namijenjen je za upotrebu iskljucivo s analizatorom
AQT90 FLEX. Radi se o potpuno automatiziranom analiza-
toru sa stalnim pristupom koji koristi tehnologiju imunoanal-
ize i vremensku fluorometrijsku detekciju.



Analizator vrsi uzorkovanje iz ru¢no postavljene poklopljene
glavne epruvete s uzorkom, nakon ¢ega se pokrece
automatska obrada. Analizator automatski obavlja sve
korake analize i prijavljuje kvantitativne rezultate. Analizator
AQT90 FLEX opremljen je zaslonom osjetljivim na dodir za
rutinski pristup i pristup naprednim znacajkama, kao $to su
kalibracija i specificne parametarske definicije.

Detaljne informacije o funkcijama AQT90 FLEX analizatora
potrazite u korisnickom priru¢niku za AQT90 FLEX.

Kalibracijsko podesavanje — pojedinosti potrazite u
korisnickom prirucniku za AQT90 FLEX.

Sadrzaj: + Deset TnT testnih kaseta za 160

testova

» Jedna TnT kalibracijska kaseta
za vrSenje jednog kalibracijskog
podesavanja

» Jedna lista s crticnim kédom s
“TnT tvornicki definiranim podaci-
ma za kalibraciju”

Komponente: + Svaka od testnih kaseta sadrzi 16
epruveta za analizu specificnih za
analit.

+ Svaka od kalibracijskih kaseta
sadrzi osam pozadinskih epruveta
specifiénih za analit i osam epru-
veta s dodanim antigenom.

Pohrana: Neotvoreno uskladistite pri 2-8 °C

Vijek trajanja: Ako zastitni omot u kojem se kaseta
nalazi ostane zatvoren do netom
prije umetanja kasete u analizator,
kaseta je stabilna do kraja mjeseca
koji je naveden kao datum isteka

valjanosti na naljepnici na omotu.

Stabilnost u
sustavu:

Pogledajte oznaku na omotima za
testnu i kalibracijsku kasetu.

Kemijski sastav:

Reaktivni sastojci: * MiSja monoklonalna TnT ve-
zana antitijela i antitijela za
oznacavanje: 850 ng/epruveta

* Rekombinantni TnT (samo u osam
epruveta s dodanim antigenom):

pribl. 0,12 ng/epruveta-

+ Govedi serumski albumin

+ Govedi y-globulin

« Misji IgG (blokatori heterofilnih
smetniji)

Ostali sastojci::

Glavna komponenta TRIS
pufera: (Tris hidroksi-metil-amin-ometan)

Natrij azid < 0,1 %

Podaci u crticnom koédu kasete:

Toksiéni sastojci:

» Ukupan zbroj + |d kasete
+ Vrsta crticnog » Datum isteka valjanosti
kéda + Verzija crtiénog koda

« Sifra parametra
» Br. serije

NAPOMENA: Crti¢ni kod specifican je za seriju.

+ Stabilnost u sustavu

A OPREZ - osjetljivo na vlaznost
Ne koristite kasete koje nisu skladiStene u skladu
sa skladisnim specifikacijama, kasete koje su
ostecene ili izvadene iz svojih zastitnih omota.

Sljedivost kalibratora proizvoda

Kalibracija TnT testa za analizator AQT90 FLEX usporediva
je s kalibracijom TnT testa za sustav Roche Elecsys 2010.

Prikupljanje i priprema uzoraka

Uzorke krvi prikupite punkcijom vene. Koristite uzorke
pune krvi ili plazme s EDTA ili litij-heparinom kao
antikoagulansom.

Uzroke bi trebalo testirati neposredno nakon prikupljanja.
Uzorke pune krvi potrebno je analizirati u roku od tri sata
nakon prikupljanja u slu€aju da se drZze na ambijenatalnoj
temperaturi (22-25 °C). Ako to nije ostvarivo, preporucuje
se odvajanje plazme i njeno hladno skladistenje (2-8 °C,
ne dulje od 24 sata) ili zamrzavanje. Uputno je izbjegavati
viSestruka zamrzavanja i odmrzavanja. Nemojte zamrza-
vati uzorke pune krvi.

Zamrznute uzorke pacijenta (EDTA i litij-heparinsku plazmu)
na sobnu bi temperaturu trebalo vra¢ati postupno, uz
njezno ru¢no mijeSanje na nacin da se epruveta s uzorkom
izvrne pet puta. Preporucuje se centrifugiranje odmrznutih
uzoraka kako bi se sprijecilo da moguc¢i mikrougrusci budu
usisani s uzorkom. Analizator ¢e prije analize promijesati
uzorak.

Maksimalan obujam uzorka iznosi 2 mL (neovisno o broju
potrebnih AQT90 FLEX testova).
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Epruvete koje podrzava analizator: Pojedinosti potrazite
u korisnickom priru¢niku za AQT90 FLEX.

Postupci

NAPOMENA: kako bi analizator uvijek bio spreman za
mjerenje, mora biti stalno ukljucen.

Pojedinosti vezane za postupak rukovanja i detaljne opise
sliedecih postupaka potrazite u korisnickom priru¢niku za
AQT90 FLEX.

Ukratko, postupci se sastoje od sljedecih koraka:

Analiza uzorka pacijenta

1. Poklopljenu epruvetu s uzorkom postavite u ulaz za
uzorak.
Odaberite vrstu epruvete.

Odaberite odgovaraju¢u bateriju(e) testova ifili
parametar(e) za testiranje.

4. Pokrenite analizu.

Postupak kalibracijskog podesavanja

NAPOMENA: Kalibracijsko podes$avanje potrebno je izvrsiti

prilikom svakog koristenja testnih kaseta s novim brojem

serije.

1. U kutiji s testnim kompletom pronadite kalibracijsku
kasetu s novim brojem serije.

2. Umetnite ju u leZiSte kasete s crtinim kédom okrenu-
tim prema dolje.
NAPOMENA: analizator nece prihvatiti kasetu ako
je proSao datum isteka valjanosti koji je otisnut na
naljepnici na omotu.

A UPOZORENJE - mogucnost neto¢nih
rezultata
Ne koristite kasetu koja se vec¢ koristila u
drugom analizatoru, u suprotnom je moguce
dobiti neto¢ne rezultate.

3. Slista's “TnT tvorni¢ki definiranim podacima za
kalibraciju” koji se nalazi u kutiji s testnim kompletom
skenirajte crticni kdd.

4. Pokrenite postupak kalibracijskog pode$avanja.
Rezultati ¢e se na zaslonu oznaditi kao uspjesni ili
neuspjesni.
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Postupak kontrole kvalitete

Mjerenja za kontrolu kvalitete tekucine trebalo bi izvrsiti:

» nakon kalibracijskog pode$avanja nove serije testnih
kaseta.

» u skladu s lokalnim, drzavnim i/ili federalnim propisima

Pojedinosti potrazite u korisni¢kom priru¢niku za AQT90
FLEX.

Rezultati

Rezultati ¢e se prikazati na zaslonu i kad postanu dostupni,
mogu se ispisati. Ako analizator otkrije kvar, prikazat ce se
poruka o pogresci i rezultati se neée objaviti.

lzvedbene karakteristike

Specifiénost analize

Specificnost analize TnT testa za analizator AQT90 FLEX
odredena je studijom unakrsne reaktivnosti s troponinom
skeletnih misi¢a T, kardijalnim troponinom | i troponinom C
pri koncentraciji od 100 pg/L. Nije otkrivena unakrsna
reakcija s troponinom skeletnih misica T, kardijalnim tropo-
ninom | ili troponinom C.

Analiticka osjetljivost i raspon mjerenja
Ograni¢enje detekcije postavljeno je na 0,01 pg/L.
Raspon izvje$¢ivanja o analizi iznosi 0,010-25 pg/L.

Referentne vrijednosti

Puna krv (litij-heparinska i EDTA) i plazma (litij-heparinska
i EDTA) dobivene su od 260 naizgled zdravih pojedinaca
(132 zene i 128 muskaraca) i analizirane su putem testa
AQT90 FLEX TnT. 99. percentil je 0,017 pg/L.

NAPOMENA: tu bi vrijednost trebalo uzeti samo kao

primjer i svaki bi laboratorij trebao uspostaviti svoj viastiti
referentni raspon.

Odstupanje

Odstupanje unutar jednog dana i ukupno odstupanje
odredeno je analizom uzoraka plazme tijekom 20 dana,
dvaput dnevno, 2 puta u jednom mjerenju.



UPOZORENJE - mogucnost netoc¢nih rezultata
Oprezno tumacite bilo kakve rezultate testa koji
se ne podudaraju s drugim dostupnim klinickim
podacima ili pacijentovom povijesti bolesti. Ako
uzorci sadrZe heterofilna antitijela, imunoanaliza
bi mogla dati lazno povecane ili snizene rezultate.
Ovom je testu kao blokator dodan misji IgG kako
bi se smanjila moguénost interferencije s HAMA

(ljudskim anti-misjim antitijelima).

Odstupanje unutar jednog mjerenja Ukupno odstupanje
Srednja Koefi- Srednja Koefi-
Uzorak vrijed- SD cuef\t Uzorak vrijed- | SD cuef\t
nost pg/L | vari- nost ug/L | vari-
Mg/l jacije Mg/l jacije
Uzorak Uzorak
z 0027 (00023 85 | - 0027 |0,0026| 96
plazme 1 plazme 1
U k u k
zora 021 |00073| 35 | @ 021 |00116| 56
plazme 2 plazme 2
k k
Uzora 120 | 0343 | 29 |92 120 | 0644 | 54
plazme 3 plazme 3

Koncentracija uz koeficijent varijacije od 10 % u TnT testu
za analizator AQT90 FLEX iznosi priblizno 0,03 pg/L.

Klinicka osjetljivost i specificnost

Nekoliko studija pokazalo je da se koncentracija kardijalnog
troponina T moze koristiti kao marker pri dijagnosticiranju
infarkta miokarda i za stratifikaciju rizika kod bolesnika s
akutnim koronarnim sindromom s obzirom na njihov rela-
tivni rizik smrtnosti [12,13,14,15,16,17,18].

Preporucena vrijednost praga iznosi 0,030 pg/L.
NAPOMENA: Ovu bi vrijednost praga trebalo uzeti samo

kao primjer. Svaki bi laboratorij trebao uspostaviti svoje
vlastite vrijednosti praga.

Lazne niske vrijednosti imunolos$kog testa

Nisu dobivene lazne niske vrijednosti imunoloSkog testa
u sluéajevima kad su izmjerene koncentracije TnT-a do
100 pg/L.

Prijenos

Utvrdeni prijenos iz uzorka s visokom vrijednoSc¢u troponina
T (100 pg/L) u susjedni negativni uzorak maniji je od

100 ppm.

Tvari koje uzrokuju interferencije

Pokazalo se da hemoliticki, lipemiéni i ikteriéni uzorci ne
uzrokuju interferencije s TnT analizom.

Kako bi se smanjila moguénost interferencije s HAMA (ljud-
skim anti-misjim antitijelima), kao blokator je dodan misji
1gG. Testovi su pokazali da je blokator imao Zeljeni ucinak.

Sliedece tvari koje uzrokuju interferencije nemaju znacajan
utjecaj na TnT test za analizator AQT90 FLEX (interferen-
cije < 20 %). Interferencije su testirane pomocu uzoraka
plazme od 0,04 ug/L za kardijalni troponin T koji su ukrsteni
s tvari koja uzrokuje interferencije u sljede¢im koncen-
tracijama (pribl. 5 puta iznad terapijskih vrijednosti):

Tvar Testna koncentracija tvari
mg/L
Acetaminofen 12
Acetilsalicilna kiselina | 200
Alopurinol 240
Amiodaron 20
Ampicilin 200
Askorbinska kiselina 24
Amlodipin besilat 4
Atenolol 40
Atorvastatin 32
Biotin 0,05
Kofein 30
Kaptopril 40
Kloramfenikol 50
Klopidogrel bisulfat 30
Kreatinin 110
Ciklosporin 40
Diklofenak 60
Digitoksin 60
Digoksin 0,004
Diltiazem 120
Dipiridamol 30
Dopamin 130
Enalapril maleat 16
Eritromicin 100
Furosemid 16
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Tvar Testna koncentracija tvari
mg/L
Heparin 8 1J/mL
Hidralazin 20
Hidroklorotiazid 20
Indometacin 16
|1zosorbid dinitrat 4
Lizinopril 16
Lovastatin 16
L-tiroksin 46 ng/L
Metildopa 100
Milrinon laktat 2,4
Nikotin 1,6
Nikotinska kiselina 40
Nifedipin 36
Nitrofurantoin 40
Nitroglicerin 0,16
Oksitetraciklin 100
Fenitoin 40
Probenecid 200
Prokainamid 20
Propranolol 64
Kinidin 20
Simvastatin 32
Spironolakton 40
Sulfometoksazol 320
Teofilin 40
Trimetoprim 64
Verapamil 96
Varfarin 4

Usporedba metoda

TnT test za analizator AQT90 FLEX (y) usporedili smo s
komercijalno dostupnim TnT testom za kardijalni troponin T
za sustav Roche Elecsys 2010 (x) koristeci litij-heparinske
uzorke plazme u rasponu od 0-25 pg/L (pomoc¢u TnT testa
za AQT90 FLEX).

Korelacija (Passing-Bablok) iznosi:
y =0,980x — 0,0004; R = 0,9928 (n = 214)
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Patenti

Proizvedeno pod licencom tvrtke Roche Diagnostics. Br.
patenta u SAD-u: US6,376,206.

Moze vrijediti i jedan ili viSe od sljedecih patenata i prijava
patenta:

» Br. patenta u SAD-u: US6,429,026

» Br. patenta u Europi: EP892927

» Japanski patent: JP3537829

» Br. patenta u Njemackoj: DE69729186

» Prijava patenta za SAD: US2008-0226508

» Medunarodna prijava patenta: EP2130050

* Medunarodna prijava patenta: W02008/113352

Reference
Procitajte poglavlje Reference na unutarnjoj strani poledine
ovog dodatka.

Objasnjenje grafickih prikaza
Pogledajte tablicu Objasnjenje grafickih prikaza na kraju
ovog dodatka.
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TnT tesztkészlet

Védett név és altalanos elnevezés: Cardiac troponin-T
(TnT)

Katalégusszam 942-940

Alkalmazasi teriilet
In vitro diagnosztikai felhasznalasra.

ATnNT teszt in vitro diagnosztikai teszt, amely az ellatasi
helyen vagy laboratériumi kérnyezetben EDTA-ban vagy
litum-heparinban levett teljesvér- és plazmamintakban
szolgal a kardialis troponin-T mennyiségi meghatarozasara
az AQT90 FLEX analizator hasznalataval. Rendeltetése,
hogy segitségl szolgaljon a szivizominfarktus diag-
nosztikajaban és az akut koronéria szindrémas betegek
relativ halalozasi kockazatanak meghatarozasaban. ATnT
eredmények értelmezésekor mindig az aktualis nemzetkdzi
iranymutatasokat kell figyelembe venni.

ATnT CAL kazettak in vitro diagnosztikai reagensek,
amelyek az AQT90 FLEX analizatoron a TnT teszt kalibra-
lasara szolgalnak a TnT-értékek becslésére felhasznalhatoé
referenciapontok meghatarozasaval.

MEGJEGYZES: A kazettak hasznalatra készek.
Osszefoglalas

Teszt — ATnT a vékony izomszalak egyik fehérjéje, és

a troponin-tropomiozin komplex része a harantcsikolt
izmokban. A troponin komplexnek harom ésszetevdje van:
a troponin-C (TnC), a troponin-T (TnT) és a troponin-I
(Tnl). Ez a harmas troponin komplex egy kalciumérzékeny
molekularis apparatus, amely az aktin és a miozin kozotti
kélcsdnhatast szabalyozza [1,2]. ATnl és T is rendelkezik
vazizomban és szivizomban el6fordulé izoformakkal. Az

a tény, hogy a szivizomban el&forduld izoforma rendkivdl
specifikus a szivizomra, lehetévé teszi, hogy a szivizom
karosodasanak specifikus markereként hasznaljak. A
keringésben a TnT leggyakrabban szabad, nem komplex
formaban talalhato [3].

A TnT plazmakoncentracidja egészséges személyekben
nagyon alacsony vagy kimutathatatlan, és ezen a tényen
alapszik a TnT hasznossaga a miokardialis infarktus (MI)
kimutatasaban. ATnT az elhalt szivizomsejtekbdl a mellkasi
fajdalom jelentkezését kdvetden 4-8 oran belil a véraram-
ba kerul. ATnT a csucskoncentraciot altalaban 12-48 éran
belll éri el. ATnT plazmaszintjei sulyos MI-t kévetéen tobb
napig emelkedettek maradnak [4,5,6,7].

A troponinok klinikai vizsgalatokban kimutatott kivételes
kardidlis specifikussaguk és magas klinikai érzékenységiik

miatt egyre nagyobb szerepet kapnak a M| diagnosztiza-
lasaban. A Tnl és a TnT jelenleg a miokardialis karosodas
leggyakrabban alkalmazott biokémiai markere és a Ml
diagnosztizalasanak sarokkove [8,9].

Kalibralas — A tesztreagens sarzsszamanak valtozasa
esetén mindig kalibralast kell végezni. A tesztet gyari-

lag 9 pontos eljarassal kalibraltak, és a gyari kalibralasi
adatokat vonalkéd formaban mellékelték. Ezek az adatok
sarzsspecifikus referenciagdrbeként szolgalnak, amelyet a
késziléknek megfeleld jelszinthez kell igazitani egy azonos
sarzsszamu CAL kazetta segitségével. A CAL kazetta
segitségével kapott eredmények a gyarilag meghatarozott
kalibralasi adatokkal kombinalva all el6 a teszt sarzs- és
késziilékspecifikus kalibralasi gorbéje. Uj sarzsszam
esetén egy CAL kazetta betoltésekor az analizator kéri

a gyari kalibralasi adatokat a kalibralas elvégzéséhez.

Ha a felhasznald nem tolt be CAL kazettat a tesztkazetta
sarzsszamanak valtozasakor, az analizator kérni fogja

ezt, amikor Uj sarzsszamu tesztkazettat észlel. Az (j
sarzsszamu tesztkazettak csak egy azonos sarzsszamu
CAL kazettaval végzett kalibralast kdvetéen hasznalhatok.

MEGJEGYZES: Minden kalibralas utan folyadékos miné-
ség-ellendrzd vizsgalatot kell végezni.

A részleteket lasd az AQT90 FLEX kezelbi kézikényvében.

Az eljaras elve

Teszt — ATnT teszt egy olyan immunvizsgalat, amely egy
tesztcsészében 1évé, széraz, stabil reagenseket hasznal.
A csésze feliiletén elézetesen monoklonalis anti-TnT
antitesteket immobilizaltak, és egy elvalaszté réteget,
valamint nyomkdvetd antitesteket helyeztek a befogd
antitestek folé. Az elvalaszto réteg megakadalyozza a
befogd és nyomkovetd antitestek kozvetlen érintkezését

a tarolas soran. A teszteljarasban a minta és a tesztoldat
automatikusan bekeril a tesztreagenseket tartalmazé
csészébe. Az inkubalas alatt a nyomkovetd és befogd
antitestek szendvicskomplexet képeznek a mintaban Iévé
TnT-vel. Az inkubalast kdvetbéen a tesztoldat atmossa a
tesztcsészét, majd az megszarad. Ezutan az eurépiummal
megjeldlt nyomkovetd antitest altal adott jelet id6bontott
fluorometriaval (TRF) mérjlk, kdzvetlentl a tesztcsésze
szaraz fellletén. Az analit koncentracioja egyenesen ara-
nyos a mért eurépium jellel. A mért jel a késziilék memoria-
jaban tarolt kalibralasi gorbe felhasznalasaval konvertalodik
koncentracioértékké [10,11].

ATnT teszt kizarélag az AQT90 FLEX analizatorral
hasznalhaté. Ez egy teljesen automatikus, folyamatos
elérésl analizator, amely immunvizsgalatot és idébontott
fluorometrias észlelést végez.
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Az analizator mintat vesz a kézzel behelyezett, kupakkal
lezart elsédleges mintacsébdl, majd ezutan kerdl sor az
automatikus feldolgozasra. Az analizator a teszt minden
lépését automatikusan végzi el, és mennyiségi eredmé-
nyekkel szolgal. Az AQT90 FLEX analizator érintéképerny6-
vel van ellatva a normal és specialis hasznalathoz, példaul
a kalibralas és a paraméterspecifikus meghatarozasok
elvégzésére.

Az AQT90 FLEX analizatorral kapcsolatos részletes tudni-
valokat lasd az AQT90 FLEX kezel6i kézikényvében.

Kalibralas — Lasd az AQT90 FLEX kezeldi kézikdnyvét.

* Tiz TnT tesztkazetta 160 teszt
elvégzésére

* Egy TnT CAL kazetta egy kalibra-
las elvégzésére

» Egy ,TnT gyari kalibralasi adatok”
lap vonalkoddal ellatva.

Tartalom:

Komponensek: » Atesztkazettak mindegyike 16
analitspecifikus tesztcsészét tar-
talmaz.

+ A CAL kazettak mindegyike nyolc
analitspecifikus hattér csészét és
nyolc antigént tartalmazo6 csészét
tartalmaz.

Tarolas: Felbontas nélkil, 2—8 C° hémérsék-
leten tarolja.

Eltarthatésag: Ha a kazetta véd6csomagolasa az
analizatorba helyezésig sértetlen,
akkor a kazetta a csomagolas
cimkéjén feltlintetett Lejarati datumig

megdrzi stabilitasat.

Stabilitas a
késziiléken:

Lasd a teszt és CAL kazetta csoma-
golasan lévé cimkeén.
Kémiai 6sszetétel:

Reaktiv 6sszetevék: + Egér monoklonalis TnT befogd és
nyomkovetd antitestek:
850 ng/csésze
* Rekombinans TnT (csak az an-
tigént tartalmazo nyolc CAL csé-
szében): kb. 0,12 ng/csésze-

Egyéb 6sszetevék: ¢ Szarvasmarha szérum albumin
+ Szarvasmarha y-globulin
» Egér IgG (Blokkol6 anyagok
heterofil zavaré hatas ellen)
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F& puffer komponens TRIS
(Trisz-(hidroximetil)-amino-metan)

Toxikus Osszetevd:  Natrium-azid < 0,1 %
A kazetta vonalkodjaban kédolt adatok:

» Ellendrz6 6sszeg + Kazetta azonositdja

» Vonalkdd tipusa » Lejarat datuma

» Paraméterkdd » Vonalkéd verzidszama
* Sarzsszam + Stabilitas betdltve:

MEGJEGYZES:A vonalkéd sarzsspecifikus.

A FIGYELEM! — Nedvességre érzékeny
Ne hasznaljon fel olyan kazettat, amelyet nem a
tarolasi eléirasok szerint taroltak, vagy megsérdlt,
vagy amelyet a védécsomagolasbol kivettek.

A termékkalibrator nyomon kovethetésége

Az AQTO0FLEX TnT teszt kalibralasa a Roche Elecsys
2010 rendszer TnT teszt kalibralasahoz hasonlit.

Minta gyiijtése és el6készitése
Vénaszurassal vegyen vért. Hasznaljon teljesvért vagy
plazmat EDTA vagy litium-heparin antikoagulanssal.

A mintakat a levétel utan a lehet6 leghamarabb meg kell
vizsgalni. A teljesvérmintakat a levétel utan harom éran
bell analizalni kell, ha 22-25 °C k6zo6tt, szobahémérsék-
leten tartottédk. Amennyiben ez nem kivitelezhet6, javasolt
a plazma levalasztasa és hitétt (2-8 °C, 24 éranal nem
tovabb) vagy fagyasztott tarolasa. Kerlilje az ismételt
fagyasztast és kiolvasztast. A teljesvérmintakat ne
fagyassza le.

A fagyasztott mintakat (EDTA-s vagy litium-heparinos plaz-
ma) lassan melegitse szobahémérsékletre, és a mintacso-
vet 6tszor megforditva kézzel finoman keverje fel. Ajanlott a
kiolvasztott plazmamintak centrifugalasa annak megel6-
zésére, hogy az esetleges mikror6gok a mintaval egyutt
felszivasra kerlljenek. Az analizator a minta elemzése el6tt
keveri 6ssze a mintat.

A minimalis mintatérfogat 2 mL (flggetlendl a kivant AQT90
FLEX tesztek szamatol).



Az analizatorban hasznalhato csovek: A részleteket lasd
az AQT90 FLEX referencia kézik6nyvében.

Eljarasok

MEGJEGYZES: Annak érdekében, hogy az analizator fo-
lyamatosan mérésre kész legyen, az analizator tapfesziilt-
ségét hagyja mindig bekapcsolva.

Akezelés és az alabbi eljarasok részletes leirasat lasd az
AQT90 FLEX kezelbi kézikényvében.

Az eljaras roviden a kdvetkezé 1épésekbdl all:

A beteg mintajanak elemzése

1. Helyezze a kupakkal lezart mintacsdvet a mintabeadd
nyilasba.
Valassza ki a csé tipusat.
Vaélassza ki a kivant teszt panel(eke)t és/vagy a tesztel-
ni kivant paraméter(eke)t.

4. Inditsa el az elemzést

Kalibralasi eljaras

MEGJEGYZES: A tesztreagens sarzsszamanak valtozasa

esetén mindig kalibralast kell végezni.

1. Keresse meg a CAL kazettat az Uj sarzsszamu teszt-
készlet dobozaban.

2. Helyezze be a kazettabemenetbe tgy, hogy a vonalkéd
lefelé nézzen.
MEGJEGYZES: Az analizator nem fogadja el a kazet-
tat a csomagolas cimkéjén feltlintetett lejarati datum
utan.

A VIGYAZAT! - Téves eredmények veszélye
Ne hasznéljon egy masik analizatorban mar
hasznalt kazettat, mert téves eredményeket
kaphat.

3. Olvassa le a vonalkddot a tesztkészlet dobozaban
mellékelt ,TnT gyari kalibralasi adatok” laprol.

4. Kezdje meg a kalibralast.
Az eredmények a képerny6n sikeres vagy sikertelen
megjeloléssel jelennek meg.

Mindség-ellendrzési eljaras
Folyadékos minéség-ellenérzé vizsgalatot kell végezni:
» ha kalibralas tortént a tesztkazettak egy Uj sarzsan

 a helyi, allami és/vagy sz6vetségi rendelkezéseknek
megfeleléen

Arészleteket lasd az AQT90 FLEX kezelbi kézikényvében.

Eredmények

Az eredmények megjelennek a képernydn, és nyomtatha-
tok, amint rendelkezésre allnak. Ha az analizator hibat ész-
lel, az eredményeket nem adja ki a késziilék, és megjelenik
egy hibalzenet.

Teljesitményjellemzék

Analitikai specificitas

Az AQT90 FLEX TnT teszt analitikai specificitasat a vaz-

izomban talalhato troponin-T-vel, a kardialis troponin-I-vel
és a troponin-C-vel mutatott keresztreakcio vizsgalataval

hataroztak meg 100 pg/L-es koncentracional. A vazizom-
ban talalhaté troponin-T-vel, a kardialis troponin-I-vel és a
troponin-C-vel nem volt kimutathat6 keresztreakcio.

Analitikai szenzitivitas és mérési tartomany
A detektalasi hatarértéket 0,01 pg/L-ben allapitottak meg.

Ateszt érvényességi tartomanya 0,010-25 pg/L.

Referenciaértékek

Teljesvért (litum-heparinnal és EDTA-val) és plazmat
(littum-heparinnal és EDTA-val) vettek 260, latszélag
egészséges személytdl (132 nd és 128 férfi), majd
elemezték az AQT90 FLEX TnT teszttel. A 99. percentilis
0,017 pgl/L.

MEGJEGYZES: Ez az érték csak példaként szolgal,
minden laboratériumnak meg kell hataroznia a sajat
referenciatartomanyat.

Pontatlansag

Az egy napon beliili és a teljes pontatlansagot
plazmapoolok 20 napon at, napi kétszer, mérésenként 2
példanyban végzett elemzésével hataroztak meg.

Mérésen beliili pontatlansag Teljes pontatlansag

Atlag | SD % Minta Atlag | SD | %
Mg/l | pg/l | CV Mg/l Hg/L | CV

1. 1.
plazma- | 0,027 |0,0023| 8,5 |plazma- | 0,027 |0,0026| 9,6

Minta

pool pool
2. 2.
plazma- 0,21 |0,0073| 3,5 |plazma- 0,21 |0,0116| 5,6
pool pool
3. 3.
plazma- 12,0 | 0,343 | 2,9 |plazma- 12,0 | 0,644 | 54
pool pool
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Az AQT90 FLEX TnT teszt 10 %-os CV-t adé koncentracio-
ja korlbelll 0,03 pg/L.

Klinikai szenzitivitas és specificitas

T6bb tanulmany kimutatta, hogy a kardialis troponin-T
koncentracidja markerként hasznalhaté a szivizominfarktus
diagnosztikajaban és az akut koronaria szindromas bete-
gek relativ haldlozasi kockazatanak meghatarozasaban
[12,13,14,15,16,17,18].

Az ajanlott dontési kiiszobérték 0,030 pg/L.
MEGJEGYZES: Ez a kiiszdbérték csak példaként szolgal.

Minden laboratériumnak meg kell hataroznia a sajat
kliszobértékét/kiiszobértékeit.

Kioltasi effektus

100 pg/L-es mért TnT-koncentracioig nem taldltak kioltasi
effektust.

Atszennyezédés

Az atszennyezddés mértéke egy magas Troponin-T-
értékl (100 pg/L) mintabdl a szomszédos negativ mintara
< 100 ppm-nek bizonyult.

Interferalé anyagok

A hemolizalt, lipémias és icterusos mintaknal kimutattak,
hogy nem interferalnak a TnT teszttel.

A HAMA (human anti-egér antitestek) lehetséges zavaré
hatasainak csokkentésére blokkold anyagként egér IgG
kerlilt hozzaadasra. A tesztek alapjan a blokkolé a kivant
hatast eredményezte.

A VIGYAZAT! — Téves eredmények veszélye
Mindig 6vatosan kell értelmezni azokat a teszt-
eredményeket, melyek egyéb rendelkezésre allé
klinikai adatoknak vagy a beteg anamnézisének
ellentmondanak. Ha a mintak heterofil antiteste-
teket tartalmaznak, az immunvizsgalat tévesen
emelkedett vagy csokkent eredményt adhat. A
teszthez blokkolé anyagként egér IgG kerdlt hoz-
zdadasra a HAMA (human anti-egér antitestek)
lehetséges zavard hatasainak csokkentésére.

Az alabbi interferalé anyagok nem fejtenek ki jelentés
hatast az AQT90 FLEX TnT tesztre (interferencia < 20 %).
Az interferenciat 0,04 pg/L-es kardidlis TnT-érték( plazma-
mintakon ellendrizték, és az az alabbi koncentracidknal érte
el a csuicspontot az egyes interferaléd anyagok esetében (a
felsé terapias tartomany kb. 5-szorose):
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Anyag Vizsgalt koncentracié mg/L
Acetaminofen 12
Acetil-szalicilsav 200
Allopurinol 240
Amiodaron 20
Ampicillin 200
Aszkorbinsav 24
Amlodipin-bezilat 4
Atenolol 40
Atorvasztatin 32
Biotin 0,05
Koffein 30
Kaptopril 40
Kloramfenikol 50
Klopidogrél-biszulfat 30
Kreatinin 110
Ciklosporin 40
Diklofenak 60
Digitoxin 60
Digoxin 0,004
Diltiazem 120
Dipyridamol 30
Dopamin 130
Enalapril-maleat 16
Eritromicin 100
Furoszemid 16
Heparin 8 IU/mL
Hidralazin 20
Hidroklorotiazid 20
Indometacin 16
|1zoszorbid-dinitrat 4
Lizinopril 16
Lovasztatin 16
L-tiroxin 46 ng/L
Metildopa 100
Milrinon-laktat 2,4
Nikotin 1,6
Nikotinsav 40
Nifedipin 36




Anyag Vizsgalt koncentracié mg/L
Nitrofurantoin 40
Nitroglicerin 0,16
Oxitetraciklin 100
Fenitoin 40
Probenecid 200
Prokainamid 20
Propranolol 64
Kinidin 20
Simvasztatin 32
Spironolakton 40
Szulfamethoxazol 320
Teofillin 40
Trimetoprim 64
Verapamil 96
Warfarin 4

A moédszer 6sszehasonlitasa

Az AQT90 FLEX TnT tesztet (y) 6sszehasonlitottak a
Roche Elecsys 2010 rendszerhez tartozo, kereskedelmi
forgalomban kaphat¢ kardialis TnT teszttel (x) litium-

heparinos plazmamintakon, 0-25 pg/L-es tartomanyban (az

AQT90 FLEX TnT teszttel).

A linearis regresszios egyenes kapott egyenlete és a korre-

laciés egyutthato értéke:
y =0,980x — 0,0004; R® = 0,9928 (n = 214)

Szabadalmak

C}yértva a Roche Diagnostics licence alapjan. Egyestlt
Allamok: US6 376 206.

Ezenkivll a termékre az alabbi szabadalmak vagy sza-
badalmi bejegyzési kérelmek egyike vagy kozilik tdbb
vonatkozhat:

« Egyesiilt Allamok: US6 429 026.

» Eurdpa: EP892927

+ Japan: JP3537829

* Németorszag: DE69729186

+ Egyesiilt Allamok, bejegyzési kérelem: US2008-0226508

» Eurépai szabadalmi kérelem szama: EP2130050
* Nemzetkozi bejegyzési kérelem: W0O2008/113352

Hivatkozasok

Lésd a Hivatkozasok részt a tajékoztatd hatsé boritojan.

Grafikai szimbolumok magyarazata

Lasd a Grafikai szimbélumok magyarazata részt ezen
dokumentum végén.
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Kit per il test TnT

Nome brevettato e nome comune: Troponina T cardiaca
(TnT)

Codice n° 942-940

Finalita di impiego

Per uso diagnostico in vitro.

Il Test TnT & un test diagnostico in vitro per la determina-
zione quantitativa della TnT cardiaca in campioni di plasma
o sangue intero EDTA o litio-eparina nell'analizzatore
AQT90 FLEX in postazioni point-of-care e laboratori. Il test
€ indicato quale ausilio nella diagnosi dell'infarto del mio-
cardio e nella stratificazione del rischio dei pazienti, affetti
da sindrome coronarica acuta, rispetto al relativo rischio

di mortalita. In fase di interpretazione dei risultati TnT &
necessario attenersi alle linee guida internazionali correnti.

Le cartucce CAL TnT sono reagenti diagnostici in vitro
progettati per la regolazione della calibrazione del Test TnT
nell'analizzatore AQT90 FLEX, determinando dei punti di
riferimento per calcolare i valori di TnT.

AVVISO: le cartucce sono pronte all'uso.
Riassunto

Test — TnT € una proteina dei filamenti sottili muscolari e
appartiene al complesso troponina-tropomisina del muscolo
striato. Il complesso della troponina & costituito da tre com-
ponenti: troponina C (TnC), troponina T (TnT) e troponina

I (Tnl). Questo complesso ternario della troponina & un ap-
parato molecolare calcio-sensibile che regola l'interazione
dell'actina e della miosina [1,2]. Tnl e TnT esistono nelle
isoforme scheletriche e cardiache. Il fatto che le forme car-
diache siano estremamente specifiche del tessuto cardiaco
¢ alla base del loro maggiore utilizzo come marcatori speci-
fici dei danni del muscolo cardiaco. La forma principale di
TnT circolante € TnT libera, non complessata [3].

Le concentrazioni di di TnT plasmatiche in soggetti sani
sono estremamente basse o non rilevabili, motivo per

il quale la TnT & particolarmente utile nel rilevamento
dell'infarto del miocardio (MI). TnT viene rilasciata in circolo
dai miociti cardiaci necrotici nell'arco di alcune ore

(~4-8 ore) successive ai sintomi iniziali del dolore toracico.
Il picco di concentrazione di TnT si raggiunge generalmente
in 12-48 ore. | livelli di TnT plasmatici restano elevati molti
giorni dopo l'infarto del miocardio grave [4,5,6,7].

L'eccezionale specificita cardiaca e I'elevata sensibilita cli-
nica delle troponine, dimostrate in studi clinici, hanno note-
volmente incrementato il loro ruolo nella diagnosi dell'infarto
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del miocardio. Tnl e TnT sono attualmente considerate i
marcatori biochimici di danno miocardico di elezione e i
riferimenti della diagnosi dell'infarto del miocardio [8,9].

Regolazione della calibrazione — E necessario eseguire
la regolazione della calibrazione a ogni sostituzione del
lotto della cartuccia per il test. L'analisi € stata calibrata in
fabbrica utilizzando una calibrazione a 9 punti e i dati della
calibrazione definiti in fabbrica sono forniti sotto forma di
codice a barre. Questi dati sono utilizzati come curva di
riferimento specifica del lotto, che € regolata al corretto
livello del segnale specifico dello strumento tramite la
cartuccia CAL avente lo stesso numero di lotto. | risultati
ottenuti utilizzando la cartuccia CAL vengono uniti ai dati
della calibrazione definiti in fabbrica per produrre una
curva di calibrazione specifica del lotto e dello strumento
per l'analisi. Quando viene caricata una cartuccia CAL con
un numero di lotto nuovo, I'analizzatore richiede i dati di
calibrazione definiti in fabbrica per eseguire la regolazione
della calibrazione. Se I'utente non carica una cartuccia CAL
quando varia il lotto della cartuccia per il test, I'analizzatore
ne fara richiesta non appena rileva una cartuccia per il

test con un numero di lotto nuovo. E possibile utilizzare
cartucce per il test con un nuovo numero di lotto, solo dopo
aver effettuato la regolazione della calibrazione con una
cartuccia CAL avente lo stesso numero di lotto.

AVVISO: al termine di ogni regolazione della calibrazione &
necessario eseguire i controlli di qualita liquidi.

Per informazioni, consultare il Manuale dell'operatore
AQT90 FLEX.

Principi della procedura

Test - Il test TnT € un immunodosaggio basato sul principio
secondo cui tutti i reagenti specifici siano forniti in forma
stabile secca all'interno di una coppetta. Gli anticorpi anti-
TnT monoclonali sono stati precedentemente immobilizzati
sulla superficie della coppetta, sopra gli anticorpi di cattura
sono stati aggiunti uno strato di separazione e gli anticorpi
traccianti. Lo strato di separazione impedisce il contatto
diretto tra gli anticorpi di cattura e quelli traccianti durante
la conservazione. Nel processo di analisi, il campione e la
soluzione vengono aggiunti automaticamente nella cop-
petta contenente i reagenti specifici dell'analisi. Durante il
periodo di incubazione, gli anticorpi traccianti e di cattura
formano un complesso sandwich con la TnT presente nel
campione. Al termine dell'incubazione la coppetta viene
lavata con la soluzione tampone e asciugata. Quindi viene
misurato il segnale dall'anticorpo tracciante contrassegnato
con europio tramite fluorimetria a risoluzione temporale
(TRF), direttamente dalla superficie asciutta della coppetta.
La concentrazione di analita & direttamente proporzionale



al segnale di europio misurato. Il segnale misurato & con-
vertito in concentrazione utilizzando la curva di calibrazione
archiviata nella memoria dello strumento [10,11].

Il test TnT & previsto solo per I'uso con I'analizzatore
AQT90 FLEX. Si tratta di un analizzatore ad accesso
continuo, interamente automatico, che sfrutta la tecnica
per immunodosaggi € la rilevazione della fluorimetria a
risoluzione temporale.

L'analizzatore esegue il campionamento da una provetta
primaria tappata, caricata manualmente, e succes-
sivamente viene effettuata I'analisi automaticamente.
L'analizzatore esegue automaticamente tutte le fasi ana-
litiche e referta i risultati quantitativi. L'analizzatore AQT90
FLEX dispone di un monitor touch screen per la gestione
in routine e la gestione avanzata, come ad esempio la
regolazione della calibrazione e le definizioni specifiche dei
parametri.

Per informazioni dettagliate, consultare il Manuale
dell'operatore AQT90 FLEX.

Regolazione della calibrazione — Vedere il Manuale
dell'operatore AQT90 FLEX.

Contenuto « Dieci cartucce per il test TnT per
effettuare 160 test

* Una cartuccia CAL TnT per ef-
fettuare una regolazione della
calibrazione
Un foglietto “TnT Dati della cali-
brazione definiti in fabbrica” con
codice a barre

Componenti: Ciascuna cartuccia per il test
contiene 16 coppette specifiche

dell'analita.

« Ciascuna cartuccia CAL contiene
otto coppette di bianco di calibra-
zione specifiche per I'analisi e otto
coppette con antigene aggiunto.

Conservare nei contenitori chiusi a
2-8 °C

Conservazione:

Conservabilita: Se la sacca protettiva contenente

la cartuccia resta sigillata fino pochi
istanti prima di inserire la cartuccia
nell'analizzatore, questa rimane
stabile fino alla fine del mese indi-
cato nella data di scadenza riportata
sull'etichetta della sacca.

Stabilita a bordo: Vedere l'etichetta sulle sacche delle
cartucce per il test e CAL.

Composizione chimica:

Ingredienti reattivi:  Anticorpi traccianti e di cattura
TnT monoclonali di topo:
850 ng/coppetta
* TnT ricombinante (solo nelle otto
coppette CAL con antigene aggi-
unto): circa 0,12 ng/coppetta-
Altri ingredienti:  Siero albumina bovina
* +y-globulina bovina
» 1gG del topo (sostanze bloccanti
delle interferenze eterofiliche)

Principale compo- TRIS
nente del tampone:  (idrossimetilamminometano)

Ingrediente tossico:  Sodio azide < 0,1 %

Dati nel codice a barre della cartuccia:

* Somma di con- + ID cartuccia
trollo » Data di scadenza

* Tipo di codice a * Versione codice a barre
barre « Stabilita a bordo

» Codice parametro

* N° lotto

AVVISO: il codice a barre & specifico del lotto.

A PRECAUZIONE - Sensibile all'umidita
Non utilizzare le cartucce che non siano state
conservate secondo le opportune specifiche o che
siano state danneggiate o estratte dalla sacca
protettiva.

Tracciabilita calibratori del prodotto
La calibrazione del test TnT & dellAQT90 FLEX tracciabile
sul sistema Elecsys 2010 di Roche.

Prelievo e preparazione dei campioni

Prelevare i campioni di sangue da prelievo venoso.
Utilizzare campioni di sangue intero o plasma con EDTA o
litio eparina come anticoagulante.

Si consiglia di analizzare i campioni immediatamente dopo
il prelievo. | campioni di sangue intero devono essere ana-
lizzati entro tre ore dal prelievo, se conservati a tempera-

tura ambiente (22-25 °C). In caso contrario, si raccomanda

63



di separare il plasma e conservare in luogo fresco (2-8 °C
per non oltre 24 ore) o congelare. Evitare di congelare/
scongelare piu volte il plasma. Non congelare campioni di
sangue intero.

| campioni congelati dei pazienti (con un anticoagulante
appropriato) devono essere portati lentamente a tempera-
tura ambiente e miscelati delicatamente capovolgendo

la provetta per cinque volte. Si consiglia di centrifugare i
campioni di plasma scongelato per evitare I'eventuale aspi-
razione di microcoaguli insieme al campione. L'analizzatore
miscela il campione prima dell'analisi.

Il volume minimo del campione & di 2 mL (indipendente-
mente dal numero di test AQT90 FLEX richiesti).

Provette supportate dall'analizzatore: per informazioni
consultare il Manuale di riferimento
AQT90 FLEX.

Procedure

AVVISO: per tenere I'analizzatore costantemente pronto
per la misurazione, € necessario lasciarlo sempre acceso.
Consultare il Manuale dell'operatore AQT90 FLEX per

le procedure di gestione e le descrizioni dettagliate delle
seguenti procedure.

In breve, le procedure si compongono dei seguenti
passaggi:

Analisi del campione paziente

1. Posizionamento della provetta tappata nell'ingresso
campione.
Selezione del tipo di provetta.

Selezione dei pannelli e/o parametri dei test necessari
da analizzare.

4. Avvio dell'analisi.

Procedura di regolazione della calibrazione

AVVISO: ¢ necessario effettuare la regolazione della cali-
brazione ogni volta che si utilizza una cartuccia per il test
con un numero di lotto nuovo.

1. Prendere la cartuccia CAL dalla confezione del kit per il
test con il nuovo numero di lotto.

2. Caricarla nell'ingresso cartucce con il codice a barre
rivolto verso il basso.
AVVISO: I'analizzatore non accetta cartucce dopo la
data di scadenza riportata sulla rispettiva etichetta della
sacca.

64

A AVVERTENZA - Rischio di risultati inesatti
Non utilizzare una cartuccia gia usata su un
altro analizzatore, poiché si potrebbero pro-
durre risultati errati.

3. Effettuare la scansione del codice a barre dal foglietto
“TnT Dati di calibrazione definiti in fabbrica” fornito
nella confezione del kit per il test.

4. Avviare la procedura di regolazione della calibrazione.
| risultati sono contrassegnati a video come riusciti o
non riusciti.

Procedura del controllo di qualita

Le misure per il controllo di qualita liquido devono essere
effettuate:

 al termine della regolazione della calibrazione di un
nuovo lotto di cartucce per il test

* in conformita alle normative locali, statali e/o federali

Per informazioni, consultare il Manuale dell'operatore

AQT90 FLEX.

Risultati

| risultati sono visualizzati a video e possono essere stam-
pati non appena disponibili. Se I'analizzatore rileva una
condizione di errore, non viene prodotto alcun risultato e
viene visualizzato un messaggio di errore.

Caratteristiche di prestazione

Specificita analitica

La specificita analitica dell'analisi TnT di AQT90 FLEX &
stata determinata studiando la reattivita crociata con la
troponina T muscolo-scheletrica, la troponina | cardiaca e
la troponina C a concentrazioni di 100 pg/L. Non & stata
rilevata alcuna reazione crociata con troponina T muscolo-
scheletrico, troponina | cardiaca o troponina C.

Sensibilita analitica e intervallo di misurazione
I limite di rilevabilita € stato determinato essere a
0,01 pg/L.

L'intervallo refertabile del test & di 0,010-25 pg/L.

Valori di riferimento

Il sangue intero (litio-eparina ed EDTA) e il plasma (litio-
eparina ed EDTA) sono stati ottenuti da 260 soggetti
apparentemente sani (132 donne e 128 uomini) e analizzati
utilizzando il test TnT di AQT90 FLEX. Il 99° percentile &
risultato essere 0,017 pg/L.



AVVISO: ¢ possibile utilizzare questo valore solo a titolo
esemplificativo e ciascun laboratorio deve determinare il
proprio intervallo di riferimento.

Imprecisione

L'imprecisione totale e allinterno del giorno & stata determi-
nata analizzando i pool di plasma nell'arco di 20 giorni, due
volte al giorno, 2 ripetizioni per serie.

Imprecisione intra-serie Imprecisione totale
Campione Media sb % Campione Media sD %
P pgll | pgll | cv P poll | pgll | cv
Pool di Pool di
ool di 0,027 | 00023 | 8,5 | ° 9 0,027 |0,0026| 9,6
plasma 1 plasma 1
Pool di Pool di
0,21 |0,0073 | 3,5 0,21 |0,0116| 5,6
plasma 2 plasma 2
Pool di Pool di
12,0 0,343 | 29 12,0 0,644 | 54
plasma 3 plasma 3

La concentrazione con cui si ottiene un CV del 10 % con il
test TnT AQT90 FLEX & pari a circa 0,03 pg/L.

Sensibilita clinica e specificita

Numerosi studi dimostrano che € possibile utilizzare
come marcatori le concentrazioni di Troponina T car-
diaca nella diagnosi dell'infarto del miocardio e nella
stratificazione del rischio dei pazienti, affetti da sindrome
coronarica acuta, rispetto al relativo rischio di mortalita
[12,13,14,15,16,17,18].

Il valore decisionale soglia raccomandato & di 0,030 pg/L.

AVVISO: tale valore soglia € puramente indicativo. Ciascun
laboratorio deve determinare i propri valori decisionali.

Effetto gancio

Non ¢ stato riscontrato alcun effetto gancio quando sono
state misurate concentrazioni TnT fino a 100 pg/L.

Carry over

Il carry over da un campione con valore troponina T elevato
(100 pg/L) al campione negativo adiacente & stato determi-
nato < 100 ppm.

Sostanze interferenti

Campioni emolitici, lipemici e itterici hanno dimostrato di
non interferire con I'analisi TnT.

Per ridurre qualsiasi potenziale interferenza da HAMA (an-
ticorpi umani anti-topo), € stata aggiunta IgG di topo come
sostanza bloccante. Itest hanno dimostrato che il bloccante
ha prodotto I'effetto desiderato.

A AVVERTENZA - Rischio di risultati inesatti
Interpretare sempre con attenzione qualsiasi
risultato dell'analisi incompatibile con gli altri dati
clinici disponibili e I'anamnesi del paziente. Se i
campioni contengono anticorpi eterofilici, gli im-
munodosaggi possono produrre risultati erronea-
mente elevati o bassi. Alla presente analisi € stata
aggiunta IgG di topo come sostanza bloccante
per ridurre la possibile interferenza da HAMA
(anticorpi umani anti-topo).

E stato dimostrato che le seguenti sostanze interferenti non
producono effetti rilevanti sul test TnT di AQT90 FLEX (in-
terferenza < 20 %). L'interferenza é stata testata utilizzando
campioni di plasma con 0,04 pg/L di troponina T cardiaca e
addizionati con la sostanza interferente alle seguenti con-
centrazioni (circa 5 volte l'intervallo terapeutico superiore):

Sostanza Concentrazione testata mg/L
Acetaminofene 12
Acido acetilsalicilico 200
Allopurinolo 240
Amiodarone 20
Ampicillina 200
Acido ascorbico 24
Amlodipina besilato 4
Atenololo 40
Atorvastatina 32
Biotina 0,05
Caffeina 30
Captopril 40
Cloramfenicolo 50
Clopidogrel bisolfato 30
Creatinina 110
Ciclosporina 40
Diclofenac 60
Digitossina 60
Digossina 0,004
Diltiazem 120
Dipiridamolo 30
Dopamina 130
Enalapril maleato 16
Eritromicina 100
Furosemide 16
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Sostanza Concentrazione testata mg/L
Eparina 8 IU/mL
Idralazina 20
Idroclorotiazide 20
Indometacina 16
Isosorbide dinitrato 4
Lisinopril 16
Lovastatina 16
L-tiroxina 46 ng/L
Metildopa 100
Milrinone lattato 2,4
Nicotina 1,6
Acido nicotinico 40
Nifedipina 36
Nitrofurantoina 40
Nitroglicerina 0,16
Ossitetraciclina 100
Fenitoina 40
Probenecid 200
Procainamide 20
Propranololo 64
Chinidina 20
Simvastatina 32
Spironolattone 40
Sulfametossazolo 320
Teofillina 40
Trimetoprim 64
Verapamil 96
Warfarin 4

Confronto di metodi
Il Test TnT di AQT90 FLEX (y) & stato confrontato con il test

TnT della troponina T cardiaca disponibile in commercio

per il sistema Roche Elecsys 2010 (x) utilizzando campioni
di plasma litio-eparina nell'intervallo 0-25 pg/L (con I'analisi

TnT AQT90 FLEX).

La correlazione (Passing-Bablok) e risultata essere:
y =0,980x — 0,0004; R = 0,9928 (n = 214)
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Fabbricato su licenza Roche Diagnostics. Brevetto US N°
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» Brevetto tedesco N°: DE69729186

* Richiesta di brevetto US N°: US2008-0226508

* Richiesta di brevetto europeo N°: EP2130050

» Richiesta di brevetto internazionale N°: WO2008/113352
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Consultare la Bibliografia all'interno della copertina del
presente inserto.

Descrizione dei simboli grafici

Consultare la tabella Descrizione dei simboli grafici alla fine
dell'inserto.



It

TnT testo rinkinys
Patentuotas ir bendrasis pavadinimas — Sirdies (cardiac)
troponinas T (TnT)

Katalogo Nr. 942-940

Paskirtis
In vitro diagnostikai.

TnT Test (testas) yra in vitro diagnostikos testas, atlie-
kamas sveikatos priezidros jstaigose arba laboratorijose
esanciu AQT90 FLEX analizatoriumi ir skirtas kiekybiniam
Sirdies TnT nustatymui kraujo ar plazmos meéginiuose su
EDTA arba ligio heparinu. Si diagnostika yra pagalbiné
miokardo infarkto diagnozavimo ir pacienty su dminiais
koronariniais sindromais pagal mirties pavojy stratifikavimo
priemoné. Interpretuojant TnT rezultatus batina laikytis Siuo
metu galiojanciy tarptautiniy rekomendacijy.

TnT CAL kasetés yra in vitro diagnostikos reagentai, skirti
TnT testo, atliekamo AQT90 FLEX analizatoriumi, kali-
bravimui, parenkant standartinius taSkus TnT reikSméms
jvertinti.

PASTABA: kasetés paruos$tos naudoti.

Santrauka

Testas — TnT yra plonose raumens skaidulose esantis
baltymas ir dalis troponino-tropomiozino komplekso sker-
saruoziuose raumenyse. Troponino kompleksg sudaro trys
dalys: troponinas C (TnC), troponinas T (TnT) ir troponinas
I (Tnl). Sis trinaris troponino kompleksas yra kalciui jautrus
molekulinis mechanizmas, kuris valdo aktino ir miozino sa-
veika [1,2]. Yra dviejy rasiy — Tnl ir TnT — skeleto ir Sirdies
izoformos. Remiantis tuo, kad kardialinés formos yra ypac
specifinés Sirdies audinyje, jas galima placiai naudoti kaip
specifinius Sirdies raumens pazeidimo Zymenis. Pagrindiné
cirkuliuojancio TnT forma yra laisvas, nesusietas TnT [3].

Sveiky Zmoniy plazmoje TnT koncentracijos yra labai ma-
Zos arba neiSmatuojamos, todél TnT pasitarnauja nustatant
miokardo infarktg (MI). Nekroziniai Sirdies miocitai iSskiria
TnT j kraujg mazdaug per 4—8 valandas nuo skausmo
kratinéje pajutimo pradzios. Didziausia TnT koncentracija
paprastai pasiekiama per 12—48 valandas. Po sunkaus M
TnT kiekiai plazmoje islieka padidéje keleta dieny [4,5,6,7].

I3skirtinis Sirdies specifiSkumas ir didelis klinikinis troponiny
jautrumas, jrodytas klinikiniais tyrimais, labai padidino jy
svarbg diagnozuojant M. Siuo metu Tnl ir TnT laikomi pa-
Ciais priimtiniausiais biocheminiais miokardinio pazeidimo
Zymenimis ir Ml diagnostikos kertiniais akmenimis [8,9].

Kalibravimo tikslinimas — kalibravimg batina patikslinti
kaskart keiCiant testo reagenty partijg. Tyrimas yra sukali-
bruotas gamykloje taikant 9 tasky kalibravima, o gamykloje
nustatyti kalibravimo tikslinimo duomenys pateikiami braks-
ninio kodo forma. Sie duomenys naudojami kaip konkregiai
partijai badinga standartiné kreivé, koreguojama pagal
tinkama konkretaus instrumento signalo lygj, naudojant

to paties partijos numerio CAL kasete. Rezultatai, gauti
naudojant CAL kasete, derinami su gamykloje nustatytais
kalibravimo duomenimis, kad baty gauta konkreciai partijai
ir konkre€iam instrumentui bddinga kalibravimo kreivé, rei-
kalinga tyrimui. Kai jdiegiama CAL kaseté su nauju partijos
numeriu, analizatorius pareikalauja gamykloje nustatyty
kalibravimo duomenuy, kad bty patikslintas kalibravimas.
Jei, pasikeitus partijai, naudotojas nejdiegia CAL kasetés,
analizatorius jos pareikalauja i$ karto, kai tik aptinka testo
kasete su nauju partijos numeriu. Testo kasetes su nauju
partijos numeriu galima naudoti tik po to, kai to paties parti-
jos numerio CAL kasete patikslintas kalibravimas.

PASTABA: skyscio kokybés kontrole reikia atlikti po kie-
kvienos kalibravimo tikslinimo procedaros.

Smulkesnés informacijos rasite AQT90 FLEX naudojimo
instrukcijoje.

Tyrimo atlikimo principai

Testas — TnT tyrimas yra imuninis tyrimas, kuriame visi
specifiniai reagentai pateikiami sausa stabilia forma tyrimo
indeliuose. Monokloniniai anti-TnT antikQnai yra fiksuoti
prie indelio pavirSiaus, o vir§ gaudanciujy antikiiny yra at-
skiriamasis sluoksnis bei Zymétieji antiklinai. Atskiriamasis
sluoksnis gaudanciuosius ir Zymétuosius antiklinus
apsaugo nuo tiesioginio kontakto. Vykstant tyrimo procesui,
i indelj su tam tyrimui skirtais reagentais automatiskai pri-
dedamas meéginys ir specifinis tyrimo tirpalas. Inkubacijos
periodu Zyméti ir gaudantys antikinai su méginyje esan-
Ciais TnT sudaro ,sumustinio” kompleksa. Po inkubacijos
tyrimo indelis praplaunamas tyrimo tirpalu ir i§dZiovinamas.
Tada, tiesiog i$ sauso tyrimo indelio pavirSiuje esanciy,
europiu pazymeéty antikiny gautas signalas, iSmatuojamas
fluorometrijos (time -resolved fluorometry) (TRF) pagalba
kaip laiko funkcija. Tirlamosios medziagos koncentracija
yra tiesiogiai proporcinga iSmatuotam europio signalui.
Naudojant instrumento atmintinéje saugoma kalibravimo
kreive, iSmatuotas signalas paverciamas koncentracijos
rodikliais [10,11].

TnT tyrimas skirtas naudoti tik su AQT90 FLEX analiza-
toriumi. Tai visiSkai automatinis nenutrikstamos prieigos
analizatorius, naudojantis imuninio tyrimo technologijg ir
fluorometrinj matavima kaip laiko funkcija.

67



Analizatorius paima méginius i$ rankiniu badu jdéto dang-
teliu uzdengto megintuvélio ir tada prasideda automatinis
procesas. Analizatorius automatiskai atlieka visus tyrimo
etapus ir pateikia kiekybinius rezultatus. AQT90 FLEX
analizatoriuje yra jutiklinis jprastos prieigos ekranas ir
patikslintoji naudotojui skirta prieiga, kaip antai specifinés
parametry nuostatos.

Smulkesnés informacijos apie AQT90 FLEX analizatoriaus
funkcijas rasite AQT90 FLEX naudojimo instrukcijoje.

Kalibravimo tikslinimas — zr. AQT90 FLEX naudojimo
instrukcija.

Turinys: + DeSimt TnT testo kaseciy, skirty
160 testy.
« Viena TnT CAL kaseté, skirta kali-
bravimui patikslinti.
» Vienas TnT gamykloje gauty kali-
bravimo duomeny lapas su braks-

niniu kodu.
Sudedamosios » Kiekvienoje tyrimo kasetéje yra
dalys: 16 specialiy méginiui skirty tyrimo
indeliy.

» Kiekvienoje CAL kasetéje yra as-
tuoni specifiniai nuo tyrimo priklau-
santys indeliai foniniam matavimui
ir aStuoni indeliai su antigenu.

Laikyti neatidarytg 2—8 °C
temperatdroje.

Laikymo salygos:

Tinkamumo laikas: Jei apsauginis maiselis, kuriame yra
kaseté, iSlieka sandarus iki pat to
momento, kai kaseté jdedama j ana-

lizatoriy, ji bana stabili iki ménesio,

Kitos sudétinés
dalys:

Pagrindinis buferinis
komponentas:

Toksinis
ingredientas:

* Galvijy serumo albuminas
+ Galvijy y-globulinas

» Pelés IgG (blokuoja heterofilinio
veikimo medziagas)

TRIS (trihidroksimetilaminometanas)

natrio azidas < 0,1 %

Kasetés briikSninio kodo duomenys:

» Kontroliné suma

* Brdksninio kodo
tipas

» Parametro kodas

 Partijos Nr.

» Kasetés ID

» Galiojimo data

+ Brks$ninio kodo versija
+ Stabilumas naudojant

PASTABA: briksninis kodas atitinka konkrecia partijg.

ATSARGUMO PRIEMONES - jautri drégmei
Nenaudokite kaseciy, laikyty nepaisant nustatyty
laikymo reikalavimy arba pazeisty ar iSimty i$
apsauginio maiselio.

Kalibravimo gaminio patikimumas

AQT90 FLEX TnT tyrimo kalibravimas prilyginamas TnT
tyrimo kalibravimui ,Roche” sistemos ,Elecsys 2010

Méginiy paémimas ir paruosimas
Kraujo méginius paimti i§ venos. Naudokite kraujo arba
plazmos méginius su antikoaguliantais EDTA arba li¢io

heparinu.

Paimtus méginius reikia kuo greiciau istirti. Paimtus

Stabilumas
naudojant:

Cheminé sudétis:

nurodyto galiojimo datoje, maiSelio
etiketéje, pabaigos.

Zr. etikete ant testo ir CAL kasetés
pakety.

Reaguojancios sude- « Pelés monokloniniai TnT gaudan-

damosios dalys:
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tys ir zymeéti antikdniai:
850 ng/indelyje

 Sintetinis TnT (tik aStuoniuose

CAL indeliuose su antigenu):
apie 0,12 ng/indelyje-

kraujo méginius reikia istirti per 3 valandas, jei jie laikomi
22-25 °C temperatiroje. Jei nejmanoma, rekomenduojama
atskirti plazma ir jg laikyti vésioje vietoje (2—-8 °C tempera-
taroje) ne ilgiau kaip 24 valandas arba uz$aldyti. Negalima
suSaldyti ir atSildyti pakartotinai. Kraujo méginiy uzsaldyti
negalima.

UZSaldytus plazmos méginius (plazmg su EDTA ir li¢io he-
parinu) reikia padéti j kambario temperatdros vieta ir i$ léto
atsargiai pamai8yti ranka, penkis kartus apverciant méginio
vamzdelj. Rekomenduojame atitirpusius plazmos méginius
centrifuguoti, kad j méginj nepatekty mikrokresuliy. Prie$
méginio analizg analizatorius jj iSmaiso.

MazZiausias méginio tdris yra 2 mL (nesvarbu, kiek reikia
atlikti AQT90 FLEX testy).



Analizatoriaus vamzdeliai: smulkesnés informacijos rasite
informaciniame vadove.

Procediros
PASTABA: kad analizatorius nuolatos baty paruostas
matavimames, jis visada turi bati jjungtas.

Informacijos apie darbo procediras ir detaly toliau iSvar-
dyty procediry apraSyma rasite AQT90 FLEX naudojimo
instrukcijoje.

Trumpai procedirg sudaro tokie etapai:

Paciento méginio analizé
1. UZdarg méginio vamzdelj jdékite j méginio anga.
2. Pasirinkite mégintuvélio tipa.

3. Pasirinkite reikiamg(-us) testy pultelj(-ius) ir (arba)
batinus parametrus.

4. Pradékite analize.

Kalibravimo tikslinimo procediira

PASTABA: kalibravimg batina patikslinti kaskart, kai naudo-
jama testo kaseté su nauju partijos numeriu.

1. Testo rinkinio déZutéje suraskite CAL kasete su nauju
partijos numeriu.

2. |dékite jg | kasetei skirtg anga taip, kad briksninis
kodas baty nukreiptas Zemyn.
PASTABA: analizatorius nepriima kasediy, kuriy
pasibaiges galiojimo laikas, iSspausdintas maiselio
etiketéje.

A ISPEJIMAS - Klaidingy rezultaty rizika
Nenaudokite kasetés, jau panaudotos
kitame analizatoriuje. Galite gauti klaidingus
rezultatus.

3. 18 TnT gamykloje nustatyty kalibravimo duomeny lapo,
esancio testo rinkinio dézutéje, nuskaitykite briksninj
koda.

4. Pradékite kalibravimo tikslinimo procedira.

Rezultatai nurodomi ekrane kaip sékmingi arba
nepasiseke.

Kokybés kontrolés procediira

Skyscio kokybés kontrolés matavimus reikia atlikti:

* po to, kai patikslintas naujos partijos testo kaseciy kali-
bravimas

» pagal vietos, Salies ir (arba) federalinius nuostatus.

Smulkesnés informacijos rasite AQT90 FLEX naudojimo
instrukcijoje.

Rezultatai

Rezultatai pateikiami ekrane ir juos galima iSspausdinti kai
tik jie gaunami. Jei analizatorius aptinka gedima, ekrane
pasirodo pranesimas apie klaida, ir rezultatai nepateikiami.

Eksploatacinés charakteristikos

Analitinis specifiSkumas

AQT90 FLEX TnT tyrimo analitinis specifiSkumas buvo is-
tirtas nagrinéjant kryZminj reaktyvuma su skeleto raumeny
troponinu T, kardialiniu troponinu | ir troponinu C, esant
100 pg/L koncentracijai. KryZminés reakcijos su skeleto
raumeny troponinu T, kardialiniu troponinu | ir troponinu C
neaptikta.

Analitinis jautrumas ir matavimo reikSmiy diapazonas
Nustatyta aptikimo riba: 0,01 pg/L.

Nustatytas tyrimo diapazonas: 0,010-25 pg/L.

Referentinés reikSmés

Buvo paimta 260 iSoriskai sveiky asmeny (132 motery ir
128 vyry) kraujo (li¢io heparino ir EDTA) ir plazmos (li¢io
heparino ir EDTA) ir analizuota taikant AQT90 FLEX TnT
tyrima. Nustatyta, kad 99 procentai buvo 0,017 pg/L.
PASTABA: $ig reikSme reikia naudoti tik kaip pavyzdj,

ir kiekviena laboratorija turi nusistatyti savo standartinj
diapazona.

Paklaida (Imprecision)

Vienos dienos ir visi netikslumai buvo nustatomi anali-
zuojant plazmos méginiy duomenis 20 dieny 2 kartus per
dieng, kartojant eigg 2 kartus.

Paklaida naudojimo metu Suminé paklaida
Méginys Vl:ii:r- Sb % Méginys Vlkdi:r- SD %
pglL ug/L | CV pglL Hg/L | CV
Plazma Plazma
0,027 |0,0023 | 8,5 o 0,027 |0,0026| 9,6
(misri) 1 (misri) 1
Plazma | 51 10,0073| 35 |72™ | 21 |00116| 56
(misri) 2 (misri) 2
Plazma | 150 | 0,343 | 2,9 |72 | 150 | 0644 | 54
(misri) 3 (misri) 3

Koncentracija, kuriai esant gaunama 10 % CV, atliekant
AQT90 FLEX TnT tyrimg yra apie 0,03 pg/L.
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Klinikinis jautrumas ir specifiSkumas

Keletas tyrimy parodé, kad Sirdies troponino T koncentra-
cijas galima naudoti kaip Zymenis diagnozuojant miokardo
infarkta ir pacienty, kuriems yra Gminis koronarinés ligos
sindromas, rizikai stratifikuoti siekiant sumazinti santykinj
mir§tamumo lygj [12,13,14,15,16,17,18].
Rekomenduojama sprendimo priémimo ribiné reikSmeé yra
0,030 pg/L.

PASTABA: $ig ribine reik8me reikia naudoti tik kaip pavyz-
dj. Kiekviena laboratorija prireikus priimti sprendima turi
nusistatyti savo ribine koncentracija.

»Kablio“ efektas

Matuojant TnT koncentracijas iki 100 pg/L, ,kablio” efektas
nebuvo nustatytas.

Medziagos pernesimas (carry over)

Nustatyta, kad medziagos pernesSimas i$ didelés troponino
T koncentracijos méginio (100 pg/L) j gretimg neigiamag
méginj buvo < 100 ppm.

Interferuojancios medziagos
Buvo pademonstruota, kad hemoliziniai, lipeminiai ir ikteri-
niai méginiai TnT tyrimui netrukdo.

Siekiant sumazinti bet kokius HAMA (Zmogaus anti-pelés
antikdinai) trikdzius, pelés IgG buvo pridéta kaip blokuo-
janc¢ios medziagos. Bandymai parodé, kad blokuojanti
medziaga turi pageidauting poveik;.

A ISPEJIMAS - Klaidingy rezultaty rizika
Visuomet atsargiai interpretuokite bet kokius tyri-
mo rezultatus, kurie neatitinka kity turimy klinikiniy
duomeny ir paciento ligos istorijos. Jei méginyje
yra heterofiliniy antikdiny, imuniniu tyrimu galima
gauti klaidingai padidintus arba sumazintus duo-
menis. ] §j tyrimg pridéta pelés IgG kaip blokuo-
jancios medziagos, siekiant sumazinti potencialius
HAMA (Zmogaus anti-pelés antikilnai) trikdzius.

Kaip nustatyta, toliau iSvardytos reaguojancios medziagos
didesnio poveikio AQT90 FLEX TnT tyrimui nesukelia
(reagavimas < 20 %). Medziagy reagavimas buvo tiriamas
naudojant plazmos méginius, kuriuose Sirdies troponino T
koncentracija buvo 0,04 ug/L ir j kuriuos jpiltas Zinomas kie-
kis interferuojancios medziagos (koncentracija apie 5 kartus
virsijo terapine):
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Medziaga Tirta koncentracija mg/L
Acetaminofenas 12
Acetilsalicilo ragstis 200
Alopurinolis 240
Amiodaronas 20
Ampicilinas 200
Askorbino riigstis 24
Amlodipino besilatas 4
Atenololis 40
Atorvastatinas 32
Biotinas 0,05
Kofeinas 30
Kaptoprilis 40
Chloramfenikolis 50
Klopidogrelio bisulfatas | 30
Kreatininas 110
Ciklosporinas 40
Diklofenakas 60
Digitoksinas 60
Digoksinas 0,004
Diltiazemas 120
Dipiridamolas 30
Dopaminas 130
Enalaprilio maleatas 16
Eritromicinas 100
Furozemidas 16
Heparinas 8 IU/mL
Hidralazinas 20
Hidrochlorotiazidas 20
Indometacinas 16
I1zosorbido dinitratas 4
Lizinoprilas 16
Lovastatinas 16
L-tiroksinas 46 ng/L
Metildopa 100
Milrinono laktatas 2,4
Nikotinas 1,6
Nikotino ragstis 40
Nifedipinas 36
Nitrofurantoinas 40
Nitroglicerinas 0,16
Oksitetraciklinas 100




Medziaga Tirta koncentracija mg/L
Fenitoinas 40
Probenecidas 200
Prokainamidas 20
Propranololis 64
Chinidinas 20
Simvastatinas 32
Spironolaktonas 40
Sulfametoksazolas 320
Teofilinas 40
Trimetoprimas 64
Verapamilis 96
Varfarinas 4

Palyginimo metodas

AQT90 FLEX TnT tyrimas (y) buvo palygintas su rinko-

je esanciu Sirdies troponino T tyrimu TnT, naudojamu

su ,Roche” ,Elecsys 2010" sistema (x), tiriant plazmos
méginius su li¢io heparinu 0-25 pg/L diapazone (su AQT90
FLEX TnT tyrimu).

Gauta tokia koreliacijos (Passing-Bablok) rezultatai:
y = 0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)

Patentai

Pagaminta pagal ,Roche Diagnostics® licencijg. JAV paten-
tas Nr. US 6 376 206.

Be to, galima naudoti vieng ar daugiau i$ Siy patenty ir
patenty paraisky:

* JAV patentas Nr. US 6 429 026.

» Europos patentas Nr. EP892927.

» Japonijos patentas Nr. JP3537829.

» Vokietijos patentas Nr. DE69729186.

* JAV patento paraiska Nr. US2008-0226508

» Europos patento paraiska Nr.: EP2130050

» Tarptautinio patento paraiSka Nr.: WO2008/113352

Nuorodos

Zidréti Nuoroda-s $io informacinio lapelio virselio vidingje
puséje.

Grafiniy simboliy paaiskinimai

Zr. Grafiniy simboliy paaiskinimy lentele $io lankstinuko
gale.

Iv

TnT testéSanas komplekts
Patentétais nosaukums un parastais nosaukums: sirds
troponins T (TnT)

Kataloga Nr. 942-940

Paredzéta izmantosana
Diagnostiskai lieto$anai in vitro.

TnT tests ir in vitro diagnostikas tests kvantitativai sirds
TnT noteik§8anai EDTA vai litija heparina pilnasinu vai
plazmas paraugos analizatora AQT90 FLEX medicinas
personala darba vieta un laboratorija. To paredzéts lietot
ka miokarda infarkta diagnostikas paliglidzekli un pacientu
ar akadtu koronaro sindromu riska sadaltfjuma, nemot véra
mirstibas relativo risku. Interpretéjot TnT rezultatus, janem
veéra jaunakas starptautiskas vadlinijas.

TnT CAL kartridzi ir in vitro diagnostikas reagenti, kas
paredzéti TnT testa kalibréSanas korekcijai analizatora
AQT90 FLEX, nosakot references punktus TnT vértibu
noveértésanai.

PIEZIME. KartridZi ir gatavi lieto$anai.

Kopsavilkums

Tests — TnT ir muskulu tievo filamentu proteins un tropo-
nina-tropomiozina kompleksa sastavdala $kérssvitrotaja
muskulattra. Troponina kompleksa ir tris sastavdalas:
troponins C (TnC), troponins T (TnT) un troponins | (Tnl).
Sis tris veidu troponTna komplekss ir uz kalciju jutigs mo-
lekulars veidojums, kas regulé aktina un miozina mijiedar-
bibu [1,2]. Gan Tnl, gan TnT ir skeleta un sirds izoformas.
Pamatojoties uz faktu, ka sirds formas ir arkartigi speci-
fiskas sirds audiem, tie tiek pastiprinati izmantoti ka sirds
muskula bojajuma sirds markieri. Cirkulacija galvenokart ir
briva TnT forma, kas ir kompleksa nesaistits TnT [3].

TnT plazmas koncentracija veseliem individiem ir arkartigi
maza vai nenosakama, ta veidojot pamatojumu TnT lietde-
ribai miokarda infarkta (MI) noteik§8ana. TnT tiek atbrivots
asinsrité no nekrotiskajiem sirds miocitiem vairaku stundu
laika (~4-8 stundas) péc sapju paradisanas kratrs. TnT
koncentracijas virsotne parasti tiek sasniegta péc 12—48
stundam. Plazmas TnT koncentracija saglabajas paaugsti-
nata dazas dienas péc smaga Ml [4,5,6,7].

Kliniskajos pétijumos uzraditais troponinu izteiktais sirds
specifiskums un augsta kliniska jutiba ir ievérojami palieli-
najusi to lomu MI diagnostika. Tnl un TnT pa$laik tiek atztti
par labakajiem miokarda bojajuma biokimiskajiem markie-
riem un MI diagnostikas pamatu [8,9].
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Kalibrésanas korekcija — kalibréSanas korekcija javeic
katru reizi péc testéSanas kartridza partijas mainas. Tests
ir rdpnica kalibréts, izmantojot 9 punktu kalibréSanu, un
ripnicas noteiktie kalibréSanas korekcijas dati tiek nodro-
$inati svitrkoda veida. Sie dati tiek izmantoti ka noteiktas
partijas references Iikne, kas tiek korigéta atbilstoSam
noteikta instrumenta signala fmenim, izmantojot CAL
kartridzu. Rezultati, kas iegati, izmantojot CAL kartridZu,
tiek kombinéti ar ripnica noteiktajiem kalibréSanas datiem,
lai izveidotu noteiktai partijai un instrumentam atbilstoSu
testa kalibréSanas I1kni. leladéjot CAL kartridZu ar jaunu
partijas numuru, analizators pieprasa rapnica noteiktos
kalibréSanas datus, lai varétu veikt kalibréSanas korekciju.
Ja lietotajs neielade CAL kartridzu, mainoties testéSanas
kartridza partijai, analizators to pieprasa, tiklidz tas nosaka
testéSanas kartridzu ar jaunu partijas numuru. Testé$anas
kartridzu ar jaunu partijas numuru var lietot tikai péc kalib-
réSanas korekcijas veik§anas ar CAL kartridZzu ar tas pasas
partijas numuru.

PIEZIME. Skidumu kvalitates kontroli javeic péc katras
kalibréSanas korekcijas.

Detalizétu informaciju skatiet AQT90 FLEX lietotaja
rokasgramata.

Proceduras principi

Tests — TnT tests ir imunologisks tests, kas pamatojas uz
koncepciju, ka visi noteiktie reagenti tiek piegadati sausa
un stabila veida testéSanas tasité. Monoklonalas antivielas
pret TnT ir ieprieks$ imobilizétas uz tasites virsmas, un uz
saistamo antivielu virsmas ir pievienots atdaloSs slanis un
iezimétas antivielas. Atdalo$ais slanis aizsarga pret tieSas
saistamo antivielu un ieziméto antivielu saskares. Testa
procesa paraugs un testéSanas $kidums tiek automatiski
pievienots tasité, kura ir noteiktie testa reagenti. Inkubacijas
perioda laika iezimétas un saistamas antivielas veido
sendvi¢a kompleksu ar parauga esoso TnT. P&c inkubaci-
jas perioda testéSanas tasite tiek mazgata ar testéSanas
Skidumu un zavéta. Péc tam signals no iezimétas antivie-
las, kas markéta ar eiropiju, izmantojot noteikta laika fluoro-
metriju (TRF — time-resolved fluorometry), tiek tiesi mérits
testéSanas tasites sausaja virsma. Analita koncentracija ir
tieSi proporcionala izméritajam eiropija signalam. Izméritais
signals tiek parveidots koncentracija, izmantojot instrumen-
ta atmina saglabato kalibréSanas Itkni [10,11].

TnT testu paredzéts lietot tikai analizatora AQT90 FLEX.
Tas ir pilnTba automatisks, ilgstosas piek|uves analizators,
kas noteik$anai izmanto imunologisko testu tehnologiju un
noteikta laika fluorometriju.
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Analizators ieglst paraugus no manuali ieladétas aizvako-
tas primara parauga tibinas, un péc tam notiek automatis-
ka apstrade. Analizators veic visus testa solus automatiski
un zino kvantitativos rezultatus. Analizatoram AQT90 FLEX
ir skarienekrans ikdienas piek|uvei un pieredzéjusa lietotaja
piekluvei, pieméram, kalibréSanas korekcijai un noteiktu
parametru noteik$anai.

Detalizétu informaciju par analizatora AQT90 FLEX darbibu
skatiet AQT90 FLEX lietotaja rokasgramata.

Kalibrésanas korekcija — skatiet AQT90 FLEX lietotaja
rokasgramatu.

Saturs » Desmit TnT testéSanas kartridzi
160 testu veikSanai
* Viens TnT CAL kartridZs vienas
kalibréSanas korekcijas veikSanai
» Viena lapa “TnT rdpnica noteiktie
kalibréSanas dati” ar svitrkodu

Sastavdalas » Katra testéSanas kartridza ir 16
testéSanas tasites noteiktam
analitam.

« Katra CAL kartridza ir astonas
aizmuguréjas tasites noteiktam
analitam un astonas tasites ar
pievienoto antigénu.

Uzglabasana Glabajiet 2-8 °C temperatira

Glabasana Ja aizsargajoSais maisin$, kura ir
kartridZs, ir noslégts ITdz kartridza
ieladésanai analizatora, tas ir stabils
[1dz ta ménesa beigam, kurs nora-
dits deriguma termina uz maisina
uzlimes.

Stabilitate sistema Skatiet uzlimi uz testéSanas un CAL
kartridzu maisiniem.

Kimiskais sastavs

Reagéjosas » Peles monoklonalas saistamas

sastavdalas un iezimétas antivielas pret TnT:
850 ng/tasité

» Rekombinantais TnT (tikai astonas
CAL tasités ar pievienotu antige-
nu): aptuveni 0,12 ng/tasité-
Citas sastavdalas * Liellopu seruma albumins
« Liellopu y-globulins
» Peles IgG (blok€éjosas vielas hete-
rofiliem trauc&jumiem)



Galvena buferskidu- TRIS

ma sastavdala: (tris hidroksimetilamina metans)
Toksiska sastavdala: natrija azids < 0,1 %

Dati kartridza svitrkodos

+ Kartridza ID

» Deriguma termins

« Svitrkoda versija

« Stabilitate sistema

» Kontrolsumma
» Svitrkoda tips
» Parametru kods
» Partijas Nr.

PIEZIME. Katrai partijai ir noteikts svitrkods.

A UZMANIBU — Jutigs pret mitrumu
Neizmantojiet kartridZzus, kas nav glabati atbilstosi
glabasanas specifikacijam vai ir bojati, vai iznemti
no aizsargajo$a maisa.

Produkta kalibréSanas izsekojamiba
AQT90 FLEX TnT testa kalibréSana ir salidzinama ar sisté-
mas Roche Elecsys 2010 TnT testa kalibréSanu.

Paraugu nemsana un sagatavosana

Panemiet asins paraugus, veicot vénas punkciju.
Izmantojiet pilnasinu vai plazmas paraugus, kuros antikoa-
gulants ir EDTA vai litija heparins.

Paraugi jatesté péc iespéjas atrak péc to nemsanas.
Pilnasinu paraugi jaanalizé tris stundu laika péc iegu$anas,
ja tie turéti 22—-25 °C apkartéja temperatdra. Ja to nevar
nodros$inat, ieteicams atdalit plazmu un glabat vésa vieta
(2-8 °C ne ilgak par 24 stundam) vai sasaldét. Jaizvairas
no atkartotas sasaldéSanas un atkauséSanas. Nesaldéjiet
pilnasinu paraugus.

Sasaldéti pacientu paraugi (EDTA un litija heparina plazma)
jasasilda I1dz istabas temperatdrai [Enam, un tie maigi
jamaisa ar rokam, apgriezot tlbinu piecas reizes. leteicams
atkausétos plazmas paraugus centrifugét, lai izvairitos no
iespéjamas mikro recekl|u aspiréSanas ar paraugu. Pirms
parauga analizes analizators to samaisa.

Minimalais parauga apjoms ir 2 mL (neatkarigi no AQT90
FLEX nepiecieSama testu skaita).

Analizatora atbalstitas tabinas: detalizétu informaciju
skatiet AQT90 FLEX lietotaja rokasgramata.

Proceduras

PIEZIME. Lai analizators vienmér bitu gatavs mérijumiem,
tam vienmér jabat ieslégtam.

Detalizétu informaciju par darba proceddram un $o proce-

ddru aprakstu skatiet AQT90 FLEX lietotgja rokasgramata.

Izklastot Tsi, procedira sastav no $§adiem soliem.

Pacienta parauga analize
1. Novietojiet aizvakoto parauga tibinu parauga iepladé.
2. lzvélieties tabinas tipu.

3. lzvélieties nepiecieSamo(s) testéSanas paneli(Jus) un/
vai testéjamo(s) parametru(s).

4. Saciet analizi.

Kalibrésanas korekcijas procedira

PIEZIME. Kalibré$anas korekcija javeic katru reizi, kad tiek
izmantota jauna testéSanas kartridZu partija.

1. TestéSanas komplekta iepakojuma atrodiet CAL kartrid-
Zu ar jauno partijas numuru.

2. leladéjiet to kartridzu iepladé ta, lai svitrkods batu
versts lejup.
PIEZIME. P&c uz maisina uzlimes uzdrukata deriguma
termina beigadm analizators kartridZzus nepienem.

BRIDINAJUMS — klddainu rezultatu risks
Neizmantojiet kartridZu, kas ir jau lietots cita
analizatora, citadi risk&jat iegat nepareizus
rezultatus.

3. Noskengjiet svitrkodu no testéSanas komplekta iepako-
juma ieklautas lapas “TnT rdpnicas noteiktie kalibrésa-
nas dati”.

4. Saciet kalibréSanas korekcijas procedaru.

Rezultati ekrana tiek atziméti ka veiksmigi vai
neizdevusies.

Kvalitates kontroles procediira

Skidrumu kvalitates kontroles mérijumi javeic:

* jajaunai testéSanas kartridzu partijai ir veikta kalibrésa-
nas korekcija;

+ saskana ar vietgjiem, valsts un/vai federalajiem noteiku-
miem.

Detalizétu informaciju skatiet AQT90 FLEX lietotaja
rokasgramata.
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Rezultati

Rezultati tiek paradtti ekrana, un tos var izdrukat, kad tie
ir pieejami. Ja analizators konstaté k|Gdas stavokli, tiek
paradits klidas zinojums, un rezultati netiek sniegti.

Veiktspéjas parametri

Analitiskais specifiskums

AQT90 FLEX TnT testa analitiskais specifiskums tika
noteikts, izpétot krustenisko reaktivitati ar skeleta mus-
kulat@ras troponinu T, sirds troponinu | un troponinu C
koncentracija 100 pg/L. Netika noteikta krusteniska reakcija
ar skeleta muskulattras troponinu T, sirds troponinu | vai
troponinu C.

Analitiska jutiba un mérisanas diapazons
Ir noteikta noteik§anas robeza, kas ir 0,01 pg/L.

Testa atskaites diapazons ir 0,010-25 pg/L.

References veértibas

Pilnasinis (litija heparins un EDTA) un plazma (litija hepa-
rins un EDTA) tika ieglta no 260 acimredzami veseliem
individiem (132 sievietes un 128 viriesi) un tika analizéta,
izmantojot AQT90 FLEX TnT testu. 99. percentile tika
noteikta 0,017 pg/L.

PIEZIME. ST vértiba tiek lietota ka piemérs, un katrai labo-
ratorijai janosaka savs references diapazons.

Neprecizitate

Dienas neprecizitate un kopé&ja neprecizitate tika noteikta,
analizéjot plazmas sakopojumus 20 dienas, 2 reizes dien3a,
katru reizi veicot 2 atkartojumus.

Neprecizitate sérija Kopéja neprecizitate
Paraugs Vidéjais | SD % Paraugs Vidéjais | SD %
95 | gl | wgiL | cv 95 | gl | pgll | cv
1. plaz- 1. plaz-
mas mas
0,027 | 0,0023 | 8,5 0,027 | 0,0026 | 9,6
sakopo- sakopo-
jums jums
2. plaz- 2. plaz-
mas mas
0,21 0,0073 | 3,5 0,21 0,0116 | 5,6
sakopo- sakopo-
jums jums
3. plaz- 3. plaz-
mas 120 | 0343 | 2,9 |7° 120 | 0644 | 54
sakopo- sakopo-
jums jums
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Koncentracija, kas dod CV 10 % AQT90 FLEX TnT testa ir
aptuveni 0,03 pg/L.

Kliniska jutiba un specifiskums

Vairakos pétijumos pieradits, ka sirds troponina T
koncentraciju var izmantot k& markieri miokarda infark-
ta diagnostika un pacientu ar akato koronaro sindromu
riska sadalljuma attieciba uz relativo mirstibas risku
[12,13,14,15,16,17,18].

leteicama lémuma robezvértiba ir 0,030 pg/L.

PIEZIME. ST robezvértiba jalieto tikai ka piemérs. Katrai
laboratorijai janosaka savs Iemuma robezZlimenis.

Cilpas efekts

Ja tika méritas TnT koncentracijas lidz 100 pg/L, cilpas
efekts netika noteikts.

Parnese

Parnese no parauga ar augstu troponina T vértibu
(100 pg/L) uz negativo paraugu tika noteikta < 100 ppm.

Traucéjosas vielas
Tika pieradits, ka hemolitiski, lipémiski un ikteriski paraugi
TnT testa netraucéja.

Lai samazinatu iesp&jamos cilvéka antigéna pret pelém
(human anti-mouse antibodies — HAMA) trauc&jumus,
ka blokéjosa viela tika pievienots IgG. Testa pieradits, ka
blokétajam ir vélamais efekts.

A BRIDINAJUMS — kjadainu rezultatu risks
Vienmér uzmanigi interpretéjiet testa rezultatus,
kas nav saskana ar citiem pieejamiem kliiniskajiem
datiem un pacienta slimibas vésturi. Ja parau-
gos ir heterofilas antivielas, imunologiskie testi
var sniegt klidaini paaugstinatus vai samazi-
natus rezultatus. Peles IgG ir pievienots testam
ka blokéjosa viela, lai samazinatu iespéjamos
trauc&jumus, ko izraisa HAMA (human anti-mouse
antibodies).

Tika atklats, ka §adam traucéjosam vielam nav nozimigas
ietekmes uz AQT90 FLEX TnT testu (traucéjumi < 20 %).
Traucéjumi tika testéti, izmantojot plazmas paraugus ar
0,04 pg/L sirds troponina, kam tika pielietota trauc&josa vie-
la $ada koncentracija (aptuveni 5 reizes parsniedz augséjo
terapeitisko diapazonu):



Viela Testéta koncentracija mg/L Viela Testéta koncentracija mg/L

Acetaminoféns 12 Fenitoins 40

Acetilsalicilskabe 200 Probenecids 200

Allopurinols 240 Prokatnamids 20

Amiodarons 20 Propranolols 64

Ampicilins 200 Kvinidins 20

Askorbinskabe 24 Simvastatins 32

AmlodipTna besilats 4 Spironolaktons 40

Atenolols 40 Sulfametoksazols 320

Atorvastatins 32 Teofilins 40

Biotins 0,05 Trimetoprims 64

Kofelns 30 Verapamils 96

Kaptoprils 40 Varfarins 4

Hloramfenikols 50

Klopidogrela bisulfats 30 Salidzinasanas metode

Kreatinins 110 AQT90 FLEX TnT tests (y) tika salidzinats ar komerciali

Ciklosporins 40 pieejamu sirds troponina T TnT testu sistéma Roche

Diklofenaks 60 Elecsys 2010 (x), izmantojot litija heparina plazmas parau-

Digitoksins 60 gus 0-25 pg/L diapazona (ar AQT90 FLEX TnT testu).

Digoksins 0,004 Tika noteikta $ada korelacija (Passing-Bablok):

Diltiazems 120 y = 0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)

Dipiridamols 30 .

Dopamins 130 Patventl _ . L

Enalaprila maleats 16 Razots péc Roche Diagnostics licences. ASV patenta Nr.
- — US6 376 206.

Erltromlclns 100 Turklat var blt piemérojams viens vai vairaki no $adiem

Furosemids 16 patentiem un patentu pieteikumiem:

Heparins 8 1U/mL . ASV patents Nr.: US6 429 026;

Hidralazins 20 » Eiropas patents Nr.: EP892927;

Hidrohlorotiazids 20 + Japanas patents Nr.: JP3537829;

Indometacins 16 « Vacijas patents Nr.: DE69729186;

Izosorbida dinitrats 4 « ASV patenta pieteikums Nr.: US2008-0226508;

Lisinoprils 16 » Eiropas patenta pieteikums Nr.: EP2130050;

Lovastatins 16 » Starptautiskais patenta pieteikums Nr.: WO2008/113352.

L-t|r9ksms 46 ng/L References

M.et.lldopa 100 Skatiet References T ieliktna aizmuguréja vaka.

Milrinona laktats 2,4

Nikotins 1,6 Grafisko simbolu skaidrojums

Nikotinskabe 40 Skatiet tabulu Grafisko simbolu skaidrojums $T ieliktna

Nifedipins 36 beigas.

Nitrofurantoins 40

Nitroglicerins 0,16

Oksitetraciklins 100
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TnT Testkit
Officiéle naam en algemeen gebruikte naam:
Hart troponine T (TnT)

Artikelnummer 942-940

Toepassingen
Voor in vitro diagnostisch gebruik.

De TnT Test is een in vitro diagnostische assay voor de
kwantitatieve bepaling van hart TnT in EDTA of lithium-
heparine volbloed of plasma in de AQT90 FLEX analyser
als point-of-care of in een laboratorium omgeving. Het is
bedoeld als hulpmiddel bij de diagnose van een myocard
infarct en in de risico stratificatie van patiénten met een
acuut coronair syndroom met betrekking tot hun relatieve ri-
sico op sterfte. Actuele internationale richtlijnen dienen altijd
te worden gevolgd bij het interpreteren van TnT resultaten.

TnT CAL-cassettes zijn in vitro diagnostische reagentia,
bedoeld voor de kalibratie-aanpassing van de TnT Test op
de AQT90 FLEX analyser voor het vaststellen van referen-
tiepunten om de TnT waarden te kunnen schatten.

OPMERKING: De cassettes zijn gebruiksklaar.
Samenvatting

Test — TnT is een proteine van de dunne spierfilamenten
en maakt deel uit van het troponine-tropomyosinecomplex
in het dwarsgestreepte spierweefsel. Het troponinecomplex
bestaat uit drie componenten: troponine C (TnC), troponine
T (TnT) en troponine | (Tnl). Dit driedelige troponinecom-
plex is het calcium-gevoelige moleculaire apparaat dat de
interactie van actine en myosine regelt [1,2]. Zowel Tnl en
TnT bestaan uit skelet en hart iso-vormen. Het feit dat de
cardiale vormen uiterst specifiek zijn voor het hartweefsel
ligt aan de basis van hun toegenomen gebruik als speci-
fieke markers van hartspierbeschadiging. De belangrijkste
vorm van circulerende TNT is als een vrije, niet-complexe
TnT [3].

Plasmaconcentraties van TnT bij gezonde personen zijn ui-
terst laag of niet detecteerbaar. Dit vormt de basis voor het
nut van TnT voor de detectie van myocardiaal infarct (MI).
TnT komt vrij uit de necrotische cardiale myocyten en komt,
na het begin van de pijn op de borst, binnen enkele uren
(ongeveer 4-8 uur) in de bloedbaan. De TnT piekconcentra-
tie wordt meestal in 12-48 uur bereikt. Plasma TnT spiegels
blijven verscheidene dagen verhoogd na een ernstig Ml
[4,5,6,7].

De uitzonderlijke hartspecificiteit en hoge klinische ge-
voeligheid van troponines die uit klinische studies blijken,
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hebben hun rol in de diagnostica van Ml sterk vergroot.
Tnl en TnT worden momenteel beschouwd als de meest
betrouwbare biochemische markers voor myocardiale hart-
schade en als pijler van de MI-diagnostica [8,9].

Kalibratie-aanpassing - Als het lotnummer van de
Testcassette verandert dient altijd een nieuwe kalibratie-
aanpassing te worden uitgevoerd. De assay is oorspron-
kelijk gekalibreerd met behulp van een 9-punts kalibratie.
Deze fabriekskalibratiegegevens worden in de vorm van
een barcode geleverd. De kalibratiegegevens worden
gebruikt als lot-specifieke referentiecurve, die zorgt voor
de aanpassing van het juiste analyser signaalniveau door
gebruik te maken van de CAL-cassette met hetzelfde
lotnummer. De resultaten die met behulp van de CAL-
cassette worden verkregen, worden gecombineerd met
de oorspronkelijke kalibratiegegevens om zodoende een
lotnummer- en analyserspecifieke kalibratiecurve voor de
assay te verkrijgen. Wanneer er een CAL-cassette met een
nieuw lotnummer wordt geladen, vraagt de analyser om de
oorspronkelijke fabriekskalibratiegegevens om zodoende
de kalibratie-aanpassing uit te kunnen voeren. Indien bij
een nieuw Testcassette lotnummer er geen CAL-cassette
wordt geladen zal de analyser hierom vragen zodra deze
een Testcassette detecteert met een nieuw lotnummer.
Testcassettes met een nieuw lotnummer kunnen alleen
worden gebruikt nadat er een kalibratie-aanpassing is uit-
gevoerd met een CAL-cassette van hetzelfde lotnummer.

OPMERKING: Na iedere kalibratie-aanpassing moeten
er metingen met vloeibare kwaliteitscontroles worden
uitgevoerd.

Zie de AQT90 FLEX gebruikershandleiding voor details.

Principes van de procedure

Test — De TnT assay is een immunoassay, gebaseerd

op een concept waarbij alle specifieke reagentia in een
droge, stabiele vorm worden geleverd in een assaycup.
Monoklonale anti-TnT antilichamen zijn gekoppeld aan het
oppervlak van de cup. Aan de detectie-antilichamen zijn de
signaal-antilichamen en een afscheidingslaag gekoppeld.
De afscheidingslaag zorgt ervoor dat er tijdens het bewaren
geen rechtstreeks contact mogelijk is tussen de detectie-
antilichamen en de signaal-antilichamen. Tijdens de
analyse worden het bloedmonster en de assay-oplossing
automatisch aan de cup toegevoegd die de assayspecifieke
reagentia bevat. Tijdens de incubatieperiode vormen de
signaal- en detectie-antilichamen een sandwichcomplex
met de in het bloedmonster aanwezige TnT. Na de incuba-
tie wordt de assaycup gespoeld met de assay-oplossing

en daarna gedroogd. Vervolgens wordt het signaal van het
signaal-antilichaam, dat met europium is gelabeld, gemeten



met behulp van time-resolved fluorometry (TRF), recht-
streeks vanaf het droge oppervlak van de assaycup. De
concentratie van de parameter is evenredig proportioneel
aan het gemeten europiumsignaal. Het gemeten signaal
wordt omgezet in een concentratie met behulp van de
kalibratiecurve die is opgeslagen in het geheugen van de
analyser [10,11].

De TnT assay is alleen bedoeld voor gebruik in combinatie
met de AQT90 FLEX analyser. Dit is een volledig automati-
sche analyser die gebruikmaakt van de immunoassaytech-
niek en TRF-detectie.

De analyser neemt bloedmonsters van een met de hand
geplaatste buis met dop, waarna de verwerking automa-
tisch verloopt. De analyser voert alle analyse stappen au-
tomatisch uit en geeft de kwantitatieve resultaten weer. De
AQT90 FLEX analyser bevat een aanraakgevoelig scherm
voor zowel het gewone analyseproces als voor de meer
geavanceerde toepassingen, zoals kalibratie-aanpassingen
en parameterspecifieke instellingen.

Zie de AQT90 FLEX gebruikershandleiding voor gedetail-
leerde informatie over de functies van de AQT90 FLEX
analyser.

Kalibratie-aanpassing — Zie de AQT90 FLEX
gebruikershandleiding.

Inhoud: « Tien TnT Testcassettes voor het
uitvoeren van 160 testen
« Eén TnT cassette voor het uitvoe-
ren van één kalibratie-aanpassing
« Eén TnT barcode document voor-
zien van de “fabriekskalibratiege-
gevens”

Samenstelling: « Elke Testcassette bevat 16 para-
meter-specifieke assaycups.

« Elke CAL-cassette bevat 8 para-
meter-specifieke blanco cupjes
en 8 cupjes waaraan antigeen is
toegevoegd.

Bewaartemperatuur: Ongeopend bewaren bij 2-8 °C

Houdbaarheid: Open de verpakkingsfolie van de
cassette pas voordat deze in de
analyser wordt geladen, daardoor
blijft deze stabiel tot het einde van
de maand van de vervaldatum zoals

vermeld op het etiket.

Zie het etiket op de Test- en CAL-
cassette verpakkingsfolie

Stabiliteit in de
analyser:

Chemische samenstelling:

* Muis monoklonale TnT detectie-
en signaal-antilichamen:
850 ng/cup

* Recombinant TnT (alleen aanwe-
zig in de acht CAL cupjes waaraan
antigeen is toegevoegd):
ongeveer 0,12 ng/cup

Reactieve
bestanddelen:

Andere bestanddelen: < Runder serum albumine
* Runder y-globuline

« Muis IgG (blokker substanties
voor heterofiele interferenties)

Hoofdcomponent TRIS
buffer: (Tris Hydroxymethylaminomethaan)

Toxische
bestanddelen:

Natrium azide < 0,1 %

Data in de barcode van de cassette:

» Controlesom * Cassette ID
» Type barcode « Vervaldatum
» Parameter code « Barcode versie

e Lotnr: « Stabiliteit in de analyser
OPMERKING: De barcode is lot-specifiek.

A VOORZORG - Gevoelig voor vochtigheid
Gebruik nooit cassettes die niet volgens de be-
waarspecificaties zijn opgeslagen, of cassettes die
beschadigd zijn of cassettes die uit de bescherm-
folie zijn geweest.

Herleidbaarheid productkalibrator

De kalibratie van de AQT90 FLEX TnT assay is vergelijk-
baar met de kalibratie van de TnT assay voor het Roche
Elecsys 2010 systeem.

Bloedafname en voorbereiding

Neem bloed af door middel van venapunctie. Gebruik
volbloed- of plasma met zowel EDTA of lithium-heparine als
antistollingsmiddel.

Bloedmonsters moeten zo snel mogelijk na het afnemen
worden geanalyseerd. Volbloedmonsters moeten binnen
drie uur na het afnemen worden geanalyseerd en tussen-
tijds worden bewaard bij een omgevingstemperatuur van
22 tot 25 °C. Is dit niet mogelijk, dan wordt aanbevolen om
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plasma te scheiden en deze koel te bewaren (2 tot 8 °C,
niet langer dan 24 uur) of bevroren te bewaren.
Herhaaldelijk invriezen en ontdooien wordt dringend afgera-
den. Volbloedmonsters niet invriezen.

Bevroren patiéntmateriaal (EDTA en lithium-heparineplas-
ma) geleidelijk op kamertemperatuur brengen en het buisje
met de hand te mengen door deze vijf keer, met de hand,
rustig rond te draaien. Het centrifugeren van buisjes met
ontdooid plasma wordt aanbevolen om te voorkomen dat er
micro-stolsels ontstaan en worden opgezogen. De analyser
mengt eerst het bloed voordat deze wordt geanalyseerd.

Het minimale bloedvolume is 2 mL (onafhankelijk van het
aantal te bepalen testen op de AQT90 FLEX).

Welke buisjes kunnen worden gebruikt in de analyser:
Zie de AQT90 FLEX reference manual voor details.

Procedures

OPMERKING: Zorg er voor dat de analyser altijd aanstaat.
Zodoende is de analyser gebruiksklaar.

Zie de AQT90 FLEX gebruikershandleiding voor de ge-

bruiksprocedures en gedetailleerde beschrijvingen van de
volgende procedures.

In het kort, de procedures bestaan uit de volgende stappen:

Start analyse
1. Plaats de afgesloten buis met dop in de analyser.

2. Selecteer een type buis.

3. Selecteer de gewenste testpanel(s) en/of parameter(s)
om te meten.

4. Start de analyse.

Kalibratie-aanpassing procedure

OPMERKING: De kalibratie-aanpassing moet elke keer
worden uitgevoerd wanneer een Testcassette met een
nieuw lotnummer wordt gebruikt.

1. In de doos met een nieuw lotnummer Testcassettes zit
tevens één CAL-cassette.

2. Plaats de CAL-cassette in de cassettehouder van de
analyser, met de barcode naar beneden gericht.
OPMERKING: Cassettes waarvan de vervaldatum is
overschreden worden door de analyser niet geaccep-
teerd. De vervaldatum staat vermeld op het etiket.
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A WAARSCHUWING - Risico op onjuiste
resultaten
Gebruik geen cassette die reeds eerder is
gebruikt in een andere analyser, dit kan leiden
tot onjuiste resultaten.

3. Scan de barcode van het “TnT fabriekskalibratiegege-
vens” document, deze wordt meegeleverd met iedere
doos Testcassettes.

4. Start de kalibratie-aanpassingsprocedure.
De resultaten worden op het scherm weergegeven als
Goed of als Afgekeurd.

Kwaliteitscontrole procedure

Er dient een waterige kwaliteitscontrole meting te worden
uitgevoerd:

* nadat een kalibratie-aanpassing van een nieuw lotnum-
mer Testcassettes is uitgevoerd

» conform lokale-, landelijke- en/of federale bepalingen

Zie de AQT90 FLEX gebruikershandleiding voor details.

Resultaten

De resultaten worden weergegeven op het scherm en
kunnen worden geprint zodra ze beschikbaar zijn. Indien
de analyser een verkeerde voorwaarde detecteert wordt er
geen resultaat vrijgegeven en verschijnt er een foutmelding
op het scherm.

Toepassing eigenschappen

Analytische specificiteit

De analytische specificiteit van de AQT90 FLEX Tnl assay
was bepaald door het bestuderen van de kruis-reactiviteit
van skeletspier troponine T, hart troponine | en troponine C
bij een concentratie van 100 pg/L. Er was geen detec-
teerbare kruis-reactie met skeletspier troponine T, hart
troponine | of troponine C.

Analytische sensitiviteit en meetbereik
De detectiegrens is bepaald op 0,01 pg/L.

De rapporteergrens van de assay ligt tussen de
0,010-25 pg/L.

Referentiewaarden

Volbloed (lithium-heparine en EDTA) en plasma (lithium-
heparine en EDTA) zijn verkregen van 260 ogenschijnlijk
gezonde individuen (132 vrouwen en 128 mannen) zijn
ganalyseerd met behulp van AQT90 FLEX TnT assay. De
99e percentiel waarde is bepaald op 0,017 pg/L.



OPMERKING: Deze waarde dient alleen als voorbeeld
te worden gebruikt en elk laboratorium moet haar eigen
referentiewaarden bepalen.

Imprecisie

Binnen-dag variatie en totale imprecisie zijn bepaald door
het analyseren van plasma pools gedurende een periode
van 20 dagen, tweemaal per dag, 2 metingen per run.

Binnen-run imprecisie Totale imprecisie

Bloed- Gem. SD % |Bloed- Gem. SD %
monster | pg/L | pg/L | CV |monster | ug/L g/l | CV
Plasma | o 057 10,0023 85 |P35™ | 0027 |0,0026| 9,6
pool 1 pool 1
Plasma | 51 |00073| 35 P3M | 051 |00116| 56
pool 2 pool 2
Plasma | 150 | 0,343 | 20 P3Ma | 150 | 0644 | 54
pool 3 pool 3

De concentratie die een CV van 10 % geeft van de AQT90
FLEX TnT assay, is ongeveer 0,03 pg/L.

Klinische sensitiviteit en specificiteit

Verschillende studies tonen aan dat hart Troponine T
concentraties kunnen worden gebruikt als markers bij de
diagnose van myocard infarct en in de risico stratificatie van
patiénten met acute coronaire syndromen met betrekking
tot hun relatieve risico op sterfte[12,13,14,15,16,17 , 18].

De aanbevolen beslissingsdrempelwaarde is 0,030 pg/L.

OPMERKING: Deze drempelwaarde mag alleen als voor-
beeld worden gebruikt. Elk laboratorium moet haar eigen
beslissingsdrempelwaarde(n) bepalen.

Hook effect
Er vindt geen high-dose Hook effect plaats van gemeten
TnT concentraties tot 100 pg/L.

Carry-over

De carry-over van een plasma met een hoge troponine
T waarde (100 pg/L) die in contact was met een negatief
bloedmonster is minder dan 100 ppm.

Interfererende substanties
Hemolytische, lipemische en icterische bloedmonsters
interfereren niet met de TnT assay.

Om mogelijke interferenties van HAMA te minimaliseren
(humane anti-muis-antilichamen), is muis IgG toegevoegd
als een blokkerstof. Tests hebben uitgewezen dat de blok-
ker het gewenste effect had.

resultaten

A WAARSCHUWING - Risico op onjuiste

Interpreteer altijd met de nodige voorzichtigheid
elk assay resultaat die strijdig is met andere
beschikbare klinische gegevens en medische ge-
schiedenis van de patiént. Indien bloedmonsters
heterofiele antilichamen bevatten, dan kunnen
immunoassays foutief verhoogde of verlaagde
resultaten bevatten. Aan deze assay is muis IgG
toegevoegd als een blokker substantie om een
mogelijke HAMA (humane anti-muis-antilichamen)
interferentie te minimaliseren.

De volgende interfererende substanties zijn gevonden en
hebben geen opmerkelijk effect op de AQT90 FLEX TnT
assay (interferentie < 20 %). De interferentie is in plasma
getest met een hart troponine T waarde van 0,04 pg/L
waaraan de interfererende substantie met een vijfvou-
dige concentratie van de therapeutische waarde was

toegevoegd:
Substantie Geteste concentratie mg/L
Acetaminophen 12
Acetylsalicylic acid 200
Allopurinol 240
Amiodaron 20
Ampicillin 200
Ascorbic acid 24
Amlodipinebesilaat 4
Atenolol 40
Atorvastatine 32
Biotine 0.05
Caffeine 30
Captopril 40
Chlooramfenicol 50
Clopidogrel Bisulfaat 30
Kreatinine 110
Cyclosporine 40
Diclofenac 60
Digitoxine 60
Digoxin 0.004
Diltiazem 120
Dipyridamol 30
Dopamine 130
Enalaprilmaleaat 16
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Substantie Geteste concentratie mg/L
Erythromycin 100
Furosemide 16
Heparine 8 IU/mL
Hydralazine 20
Hydrochlorothiazide 20
Indomethacine 16
Isosorbidedinitraat 4
Lisinopril 16
Lovastatin 16
L-thyroxine 46 ng/L
Methyldopa 100
Milrinon lactaat 2.4
Nicotine 1.6
Nicotinezuur 40
Nifedipine 36
Nitrofurantoin 40
Nitroglycerin 0.16
Oxytetracycline 100
Phenytoin 40
Probenecide 200
Procainamide 20
Propranolol 64
Quinidine 20
Simvastatine 32
Spironolactone 40
Sulfamethoxazol 320
Theophylline 40
Trimethoprim 64
Verapamil 96
Warfarin 4

Methode vergelijking

De AQT90 FLEX TnT assay (y) is vergeleken met de com-
mercieel verkrijgbare hart troponine T assay TnT voor het

Roche Elecsys 2010 systeem (x) welke gebruik maakt van
lithium-heparine plasma bloedmonsters in het meetgebied
van 0-25 pg/L (met de AQT90 FLEX TnT assay).

De correlatie (Passing-Bablok) was vastgesteld op:
y =0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)
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Patenten

Geproduceerd onder licentie van Roche Diagnostics. US
Patent No. US6,376,206.

Daarnaast, kunnen één of meer van de volgende Patenten
van toepassing zijn:

* US Patent Nr: US6,429,026

» Europees Patent Nr: EP892927

» Japans Patent Nr: JP3537829

+ Duits Patent Nr: DE69729186

» US Patentaanvraag Nr: US2008-0226508

» Europees Patent Applicatie Nr.: EP2130050

« Internationaal Patentaanvraag Nr: W02008/113352

Referenties
Zie References op de voorlaatste pagina van deze
bijsluiter.

Verklaring van de grafische symbolen

Zie de Verklaringen van de grafische symbolen tabel
achteraan in deze bijsluiter.
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TnT-testkit
Varemerke og vanlig navn: Hjertespesifikk troponin T (TnT)

Katalognr. 942-940

Tiltenkt bruk
Til bruk i in vitro-diagnostikk.

TnT-testen er en in vitro-diagnostisk analyse for kvantitativ
analysering av hjertespesifikk TnT i fullblod- eller plas-
maprgver pa EDTA eller litiumheparin for bruk pa AQT90
FLEX-instrumentet ved behandlingssted eller laboratorium.
Den er tiltenkt & brukes som et hjelpemiddel ved diagnos-
tisering av hjerteinfarkt og til risikovurdering av pasienter
med akutt koronarsyndrom med hensyn til relativ dedelig-
hetsrisiko. Gjeldende internasjonale retningslinjer ma alltid
folges ved tolking av TnT-resultater.

TnT KAL-kassetter er in vitro-diagnostiske reagenser som
er ment for kalibrering av TnT-testen pa AQT90 FLEX-
instrumentet, ved a fastsette referansepunkter for & vurdere
TnT-verdier.

MERKNAD: Kassettene er klare til bruk.
Sammendrag

Test — TnT er et protein fra tynne muskelfilamenter og er
en del av troponin-tropomyosin-komplekset i tverrstripete
muskler. Troponinkomplekset bestar av tre komponenter:
troponin C (TnC), troponin T (TnT) og troponin | (Tnl).
Dette trefoldige troponinkomplekset er et kalsiumsensitivt
molekyleert system som regulerer samhandlingen mellom
aktin og myosin [1,2]. Bade Tnl og TnT finnes i former i
skjelett og hjerte. Hjertemuskelformen av TnT-molekylet er
sveert spesifikk for hjertevevet. Dette gjor at den i stadig
starre grad blir brukt som indikatorer pa hjertemuskelska-
der. Den viktigste formen for sirkulerende TnT er som fri,
ikke-kompleks TnT [3].

Plasmakonsentrasjoner av TnT i friske mennesker er ek-
stremt lave eller ikke detekterbare, noe som gjar TnT til en
nyttig faktor for pavisning av hjerteinfarkt (MI). TnT frigjeres
fra nekrotiske muskelceller i hjertet og slippes ut i blodom-
lgpet i lapet av fa timer (~4-8 timer) etter at brystsmerter
oppstar. Den hgyeste konsentrasjonen av TnT nas generelt
i lopet av 12—-48 timer. Plasmanivaene av TnT holder seg
hgye i flere dager etter alvorlig Ml [4,5,6,7].

Troponinenes sveert gode hjertespesifisitet og haye kliniske
sensitivitet er pavist gjennom kliniske studier, noe som har
gitt dem en betydelig viktigere rolle ved diagnostisering av
MI. Tnl og TnT er for gyeblikket de foretrukne biokjemiske

indikatorene pa hjertemuskelskader, og de er hjgrnesteiner
innen MI-diagnostikk [8,9].

Kalibrering — Kalibrering ma utfgres hver gang det byttes
testkassettlot. Analysen er fabrikkalibrert ved hjelp av
9-punktskalibrering, og de fabrikkdefinerte kalibreringsdata-
ene leveres i form av en strekkode. Disse dataene brukes
som en lotspesifikk referansekurve, som justeres til riktig
instrumentspesifikt signalniva ved bruk av en KAL-kassett
med samme lotnummer. Resultatene som oppnas ved hjelp
av KAL-kassetten, kombineres med de fabrikkdefinerte
kalibreringsdataene for & lage en lot- og instrumentspesi-
fikk kalibreringskurve for analysen. Nar det settes inn en
KAL-kassett med et nytt lotnummer, ber instrumentet om de
fabrikkdefinerte kalibreringsdataene, slik at det kan utfare
kalibrering. Hvis brukeren ikke setter inn en KAL-kassett
nar testkassettloten byttes, vil instrumentet be om dette sa
fort det registrerer en testkassett med et nytt lotnummer.
Testkassetter med nytt lotnummer kan bare brukes etter

at man har utfert en kalibrering med en KAL-kassett med
samme lothnummer.

MERKNAD: Vaskekvalitetskontroll ma utfares etter hver
kalibrering.

| Brukermanualen for AQT90 FLEX finner man mer
informasjon.

Prinsipper for prosedyren

Test — TnT-analysen er en immunologisk analyse basert pa
et konsept hvor alle de spesifikke reagensene leveres i tarr,
stabil form i en analysekopp. Monoklonale anti-TnT antistof-
fer har blitt forhandsimmobilisert pa overflaten av koppen,
og et skillelag og indikatorantistoffer har blitt lagt til over
capture antistoffene. Skillelaget forhindrer direkte kontakt
mellom capture antistoffene og indikatorantistoffene. Under
analyseprosessen tilsettes prgven og analyselgsningen
automatisk til koppen som inneholder de analysespesifikke
reagensene. Under inkuberingsperioden former indika-
torantistoffene og capture antistoffene et sandwichkom-
pleks med TnT som finnes i prgven. Etter inkuberingen
vaskes analysekoppen med analyselgsningen, og tarkes.
Deretter males signalet fra indikatorantistoffet som er
merket med europium, ved hjelp av tidsbestemt fluorometri
(TRF) direkte fra den terre overflaten pa analysekoppen.
Konsentrasjonen av analytt er direkte proporsjonal med det
malte europiumsignalet. Det malte signalet konverteres til
en konsentrasjon ved hjelp av kalibreringskurven som er
lagret i minnet til instrumentet [10,11].

81



TnT-analysen er kun ment for bruk sammen med AQT90
FLEX-instrumentet. Dette er et helautomatisk instrument
med kontinuerlig tilgang som bruker teknikk for immu-
nologisk analyse og pavisning ved hjelp av tidsbestemt
fluorometri.

Instrumentet utferer pipettering fra et manuelt innsatt,
korket primaerprgveglass. Etterpa utferes den automatiske
behandlingen. Instrumentet utfarer alle analysetrinnene
automatisk og rapporterer kvantitative resultater. AQT90
FLEX-instrumentet har en bergringsskjerm for rutinemessig
tilgang og avansert brukertilgang, for eksempel kalibrering
og parameterspesifikke definisjoner.

| brukermanualen for AQT90 FLEX finner du detaljert infor-
masjon om funksjonene til AQT90 FLEX-instrumentet.

Kalibrering — Se Brukermanualen for AQT90 FLEX.

Innhold: « Ti TnT-testkassetter for utfering av
160 tester.
+ En TnT KAL-kassett for utfering av
én kalibrering.
« Et TnT fabrikkdefinert kalibrerings-
dataark med strekkode.

Komponenter: « Hver testkassett inneholder 16
analyttspesifikke analysekopper.

* Hver KAL-kassett inneholder atte
analyttspesifikke bakgrunnskopper
og atte kopper med tilsatt antigen.

Oppbevaring:
Holdbarhet:

Lagres uapnet ved 2-8 °C.

Hvis den beskyttende posen som
kassetten leveres i, holdes forseglet
til like fgr kassetten settes inn i
instrumentet, vil kassetten veere
holdbar til slutten av maneden som
er angitt i utlepsdatoen pa etiketten
pa posen.

On-board-stabilitet: Se etiketten pa test- og
KAL-kassettposene.

Kjemisk sammensetning:

Reaktive
ingredienser:

* Monoklonale TnT-capture antistof-
fer og -indikatorantistoffer fra mus:
850 ng/kopp

* Rekombinant TnT (bare i de atte
KAL-koppene med tilsatt antigen):
ca. 0,12 ng/kopp-
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Andre ingredienser:  + Bovint serumalbumin
» Bovint y-globulin
« 1gG fra mus (blokkere for heterofil
interferens)
Hovedbuffer- TRIS
komponent: (Tris(hydroksimetyl)aminometan)

Giftig ingrediens: Natriumazid < 0,1 %

Data i kassettstrekkodene:

+ Kontrollsum » Kassett-ID
+ Strekkodetype » Utlgpsdato
» Parameterkode « Strekkodeversjon

* Lotnr. * On-board-stabilitet

MERKNAD: Strekkoden er lotspesifikk.

A ADVARSEL - folsom overfor fukt
Ikke bruk en kassett som ikke har blitt oppbevart
i henhold til spesifikasjonene, eller som er skadet
eller tatt ut av den beskyttende posen.

Sporbarhet for produktkalibrator

Kalibreringen av AQT90 TnT metoden er sammenlignbar
med kalibrering av TnT metoden pa Roche Elecsys 2010
systemet.

Innsamling og klargjering av praver

Ta blodprever ved hjelp av venepunksjon. Bruk fullblod- el-
ler plasmaprgver med enten EDTA eller litiumheparin som
antikoagulant.

Prgvene bgr testes sa fort som mulig etter at de er tatt.
Fullblodpraver méa analyseres innen tre timer etter at de
er tatt, ved oppbevaring i romtemperatur (22—25 °C). Hvis
dette ikke er mulig, anbefales det at plasma separeres

og lagres kjglig (2-8 °C i maksimalt 24 timer) eller fryses.
Unnga gjentatt frysing og tining. lkke frys fullblodprover.

Nedfryste pasientprgver (EDTA- og litiumheparinplasma)
ber tines sveaert langsomt tilbake til romtemperatur og
blandes forsiktig ved & vende preveglasset fem ganger for
hand. Vi anbefaler at opptinte plasmaprgver sentrifugeres
for & hindre at eventuelle mikrokoagler aspireres sammen
med prgven. Instrumentet blander praver fgr analysen
utfares.

Minste prgvevolum er 2 mL (uavhengig av antall forespurte
AQT90 FLEX-tester).



Proveglass som stottes av instrumentet: | referansema-
nualen for AQT90 FLEX finner du mer informasjon.

Prosedyrer
MERKNAD: For a holde instrumentet kontinuerlig klart for
maling ma det vaere slatt pa til enhver tid.

| brukermanualen for AQT90 FLEX finner du bruksanvis-

ning og detaljerte beskrivelser av de fglgende prosedyrene.

Kort beskrevet bestar prosedyrene av falgende trinn:

Analysere en pasientprove
1. Plasser det kapslede prgveglasset i preveposisjonen.

2. \Velg proveglasstype.

3. Velg testpanel(er) og eller parameter(e) som skal
testes.

4. Start analysen.

Kalibrering

MERKNAD: Kalibrering ma utferes hver gang det brukes
en testkassett med et nytt lotnummer.

1. Finn KAL-kassetten i testsettet med det nye
lothummeret.

2. Forden inn i kassettinngangen med strekkoden vendt
nedover.
MERKNAD: Instrumentet godtar ikke kassetter etter
utlepsdatoen som er trykt pa etiketten pa posen.

A ADVARSEL - fare for uriktige resultater
Ikke bruk en kassett som allerede er brukt pa
et annet instrument, da dette kan fgre til feil
resultater.

3. Les inn strekkoden fra arket TnT Factory-defined
Calibration Data (Fabrikkdefinerte kalibreringsdata)
som fglger med testkittet.

4. Start kalibreringen.

Det angis pa skjermen om resultatene er vellykkede
eller mislykkede.

Prosedyre for kvalitetskontroll

Kontrollmalinger av vaeskekvaliteten skal utfares

* nar kalibrering har blitt utfert pa en ny testkassettlot
» ihenhold til lokalt og/eller nasjonalt regelverk

| brukermanualen for AQT90 FLEX finner man mer
informasjon.

Resultater

Resultatene vises pa skjermen og kan skrives ut etter hvert
som de blir tilgjengelige. Hvis instrumentet oppdager en feil,
vises det ikke noe resultat, men en feilmelding.

Ytelsesegenskaper

Analytisk spesifisitet

Den analytiske spesifisiteten til AQT90 FLEX TnT-analysen
ble fastslatt ved & studere kryssreaktivitet med troponin T i
skjelettmuskulatur, hjertespesifikk troponin | og troponin C
ved en konsentrasjon pa 100 pg/L. Det ble ikke oppdaget
noen kryssreaktivitet med troponin T i skjelettmuskulatur,
hjertespesifikk troponin | eller troponin C.

Analytisk sensitivitet og maleomrade
Grensen for pavisning har blitt fastslatt til & vaere 0,01 pg/L.

Maleomradet for analysen er 0,010-25 ug/L.

Referanseverdier

Fullblod- (litumheparin og EDTA) og plasmaprgver (litium-
heparin og EDTA) ble hentet fra 260 tilsynelatende friske
personer (132 kvinner og 128 menn) og analysert ved hjelp
av AQT90 FLEX TnT-analysen. 99-prosentilen ble fastslatt
til & veere 0,017 pg/L.

MERKNAD: Denne verdien bgr bare brukes som
eksempel, og alle laboratorier bar opprette sitt eget
referanseomrade.

Ungyaktighet

Ungyaktighet i lgpet av dagen og total ungyaktighet ble
fastslatt ved & analysere plasmapooler over 20 dager, 2
ganger om dagen, med 2 paralleller per gkt.

Ungyaktighet innenfor gkt Total ungyaktighet

Prove Gjn.sn.| SD % Prove Gjn.sn.| SD %
polL | poll | cv polL | pgll | cv

Plasma- | 027 0,0023| 8,5 |7'%™M® | 0,027 |0,0026| 9.6

pool 1 pool 1

Plasma- | 51 10,0073 | 35 |7 | 021 |00116] 56

pool 2 pool 2

Plasma- | 150 | 0343 | 2,9 |12Ma | 155 | 0644 | 54

pool 3 pool 3

Konsentrasjonen som gir CV pa 10 % av AQT90 FLEX
TnT-analysen, er cirka 0,03 ug/L.
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Klinisk sensitivitet og spesifisitet

Flere undersgkelser har vist at konsentrasjoner av
hjertespesifikk troponin T kan brukes som indikatorer ved
diagnostisering av hjerteinfarkt og til risikovurdering av
pasienter med akutt koronarsyndrom med hensyn til relativ
dgdelighetsrisiko [12,13,14,15,16,17,18].

Anbefalt beslutningsterskelverdi er 0,030 pg/L.
MERKNAD: Denne terskelen bgr bare brukes som

eksempel. Alle laboratorier bgr opprette sine egne
beslutningsterskelnivaer.

Hook-effekt

Det ble ikke funnet noen hook-effekt ved maling av TnT-
konsentrasjoner pa opptil 100 pg/L.

Carryover

Carryover fra en prove med hgy verdi av troponin T

(100 pg/L) til en neerliggende negativ prove ble fastslatt til &
veere < 100 ppm.

Interfererende stoffer

Hemolytiske, lipemiske og ikteriske praver viste seg ikke &
interferere med TnT-analysen.

For & minimere potensiell interferens fra HAMA (Human
Anti-Mouse Antibodies) ble 1gG fra mus tilsatt som en blok-
ker. Tester har vist at blokkeren har hatt gnsket effekt.

A ADVARSEL - fare for uriktige resultater
Veaer oppmerksom nar du tolker eventuelle ana-
lyseresultater som er inkonsekvente med andre
tilgjengelige kliniske data og pasientens sykehisto-
rie. Hvis prgvene inneholder heterofile antistoffer,
kan immunologiske analyser gi for hgye eller for
lave resultater. IgG fra mus har blitt tilsatt som en
blokker for @ minimere potensiell interferens fra
HAMA (Human Anti-Mouse Antibodies).

Undersgkelser har vist at falgende interfererende stoffer
ikke har noen merkbar effekt pa AQT90 FLEX TnT-
analysen (interferens < 20 %). Interferensen ble testet
ved hjelp av plasmaprgver med 0,04 ug/L hjertespesifikk
troponin T tilsatt det interfererende stoffet ved fglgende
konsentrasjon (omtrent fem ganger gverste grense pa
terapeutisk indeks):
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Stoff Testet konsentrasjon mg/L
Acetaminofen 12
Acetylsalisylsyre 200
Allopurinol 240
Amiodaron 20
Ampicillin 200
Askorbinsyre 24
Amlodipinbesylat 4
Atenolol 40
Atorvastatin 32
Biotin 0,05
Koffein 30
Kaptopril 40
Kloramfenikol 50
Klopidogrelbisulfat 30
Kreatinin 110
Ciklosporin 40
Diklofenak 60
Digitoksin 60
Digoksin 0,004
Diltiazem 120
Dipyridamol 30
Dopamin 130
Enalaprilmaleat 16
Erytromycin 100
Furosemid 16
Heparin 8 IU/mL
Hydralazin 20
Hydroklortiazid 20
Indometacin 16
Isosorbiddinitrat 4
Lisinopril 16
Lovastatin 16
Levotyroksin 46 ng/L
Metyldopa 100
Milrinonlaktat 2,4
Nikotin 1,6
Nikotinsyre 40
Nifedipin 36
Nitrofurantoin 40
Nitroglyserin 0,16
Oxytetracyclin 100




Stoff Testet konsentrasjon mg/L
Fenytoin 40
Probenecid 200
Procainamid 20
Propranolol 64
Kinidin 20
Simvastatin 32
Spironolakton 40
Sulfametoksazol 320
Teofyllin 40
Trimetoprim 64
Verapamil 96
Warfarin 4

Sammenligning av metoder

AQT90 FLEX TnT-analysen (y) ble sammenlignet med den
kommersielt tilgjengelige TnT-analysen for hjertespesifikk
troponin T for Roche Elecsys 2010-systemet (x) ved bruk
av litiumheparin-plasmaprgver innenfor 0-25 pg/L (med
AQT90 FLEX TnT-analysen).

Korrelasjonen (Passing-Bablock) ble funnet & veere:
y =0,980x — 0,0004; R = 0,9928 (n = 214)

Patenter
Produsert pa lisens fra Roche Diagnostics. USA-
patentnummer: US6,376 206.

| tillegg kan én eller flere av falgende patenter og patent-
sgknader gjelde:

* USA-patentnummer: US6,429,026

» Europeisk patentnummer: EP892927

» Japansk patentnummer: JP3537829

» Tysk patentnummer: DE69729186

» USA-patentsgknadsnummer: US2008-0226508

» Europeisk patentsgknadsnummer: EP2130050

* Internasjonalt patentsgknadsnummer: WO2008/113352

Referanser

Se Referanser pa innsiden av bakomslaget pa dette
bilaget.

Forklaring av grafiske symboler

Se Forklaring av grafiske symboler tabellen i slutten av
pakningsvedlegget.”

pl
TnT Test Kit

Nazwa zastrzezona i nazwa ogélna: Cardiac troponin T
(TnT)

Nr katalogowy 942-940

Przeznaczenie
Do stosowania w diagnostyce in vitro.

Test TnT jest testem do diagnostyki in vitro, przeznaczonym
do iloSciowego oznaczania sercowego TnT w prébkach krwi
petnej pobranej na EDTA, heparyne litowg lub prébkach
osocza, w analizatorze AQT90 FLEX, przy 16zku chorego
lub w $rodowisku laboratoryjnym. Jest badaniem
utatwiajgcym postawienie rozpoznania zawatu serca

i stratyfikacje ryzyka u pacjentéw z ostrymi zespotami
wiencowymi, a w szczegolnosci wzglednego ryzyka
$miertelno$ci. Interpretujgc wyniki oznaczenia TnT

nalezy zawsze bra¢ pod uwage aktualne wytyczne
miedzynarodowe.

Kasety TnT CAL s3 odczynnikami diagnostycznymi in vitro,
przeznaczonymi do kalibracji testu TnT na analizatorze
AQT90 FLEX, poprzez okreslenie punktéw referencyjnych
do oznaczania TnT.

UWAGA: Kasety sg gotowe do uzycia.
Streszczenie

Test — TnT jest biatkiem filamentéw cienkich mie$éni oraz
wchodzi w sktad kompleksu troponina-tropomyozyna
miesni prgzkowanych. Kompleks troponiny sktada sie

z trzech skfadnikéw: troponiny C (TnC), troponiny T (TnT)
i troponiny | (Tnl). Ten potréjny kompleks jest wrazliwym
na wapn aparatem molekularnym, regulujgcym interakcje
aktyny z miozyng [1,2]. Zaréwno Tnl jak i TnT wystepuja
w izoformach szkieletowej i sercowej. Wyjagtkowa swoisto$¢
form sercowych wzgledem tkanek miesnia serca stanowi
podstawe ich szerokiego wykorzystywania jako swoistych
markeréw uszkodzenia mig$nia serca. Gtéwng postacig
TnT w krgzeniu jest forma wolna, niezwigzana [3].

Stezenia TnT w osoczu zdrowych os6b sg wyjgtkowo
niskie lub niewykrywalne, co stanowi o uzytecznosci TnT w
wykrywaniu zawatu migsnia serca (MI). TnT jest uwalniane
z martwych komoérek migsnia serca do krwi w ciggu kilku
godzin (~4-8 godzin) od momentu pojawienia sie bolu w
klatce piersiowej. Szczytowe stezenie TnT jest zwykle
uzyskiwane w ciggu 12-48 godzin. Poziomy TnT w osoczu
pozostajg podwyzszone przez kilka dni od wystgpienia
ciezkiego zawatu miesnia serca Ml [4,5,6,7].
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Wyjatkowa swoisto$¢ sercowa i wysoka czutos¢ kliniczna
troponin potwierdzone badaniami klinicznymi spowodowaty
wzrost ich roli w rozpoznawaniu MI. Tnl i TnT sg obecnie
uznawane za najbardziej preferowane markery biochemi-
czne uszkodzenia migsnia serca i kamienie milowe diagno-
styki MI [8,9].

Regulacja kalibracji - regulacje kalibracji nalezy
wykonywac za kazdym razem, gdy zmianie ulega numer
serii kasety testowej. Test zostat fabrycznie wykalibrowany
z uzyciem kalibracji 9-punktowej, a okreslone fabrycznie
dane kalibracyjne sg dostarczane w postaci kodéw pasko-
wych. Dane te sg wykorzystywane jako specyficzna dla
serii krzywa referencyjna, skorygowana dla odpowiedniego
poziomu sygnatu specyficznego dla aparatu za pomocg
kasety CAL o tym samym numerze serii. Wyniki uzyskane
przy pomocy kasety CAL sg zestawiane z okreslonymi
fabrycznie danymi kalibracyjnymi, w celu utworzenia krzy-
wej kalibracyjnej, specyficznej dla serii i aparatu, stuzgce;j
do przeprowadzania oznaczen. Gdy zatadowana zostanie
nowa kaseta kalibracyjna, analizator zada okreslonych
fabrycznie danych kalibracyjnych do wykonania regulaciji
kalibracji. Gdy podczas zmiany serii kaset testowych
uzytkownik nie zataduje kasety kalibracyjnej, analizator
zazada jej dostarczenia, gdy tylko wykryje kasete testowg
o innym numerze seryjnym. Kasety testowe o nowym nu-
merze serii mozna zaczg¢ stosowac dopiero po wykonaniu
regulacji kalibracji za pomoca kasety CAL o tym samym
numerze serii.

UWAGA: Plynne kontrole jako$ci musza by¢ oznaczane po
kazdej regulacji kalibracji.

Szczegdtowe informacje, patrz Instrukcja obstugi AQT90
FLEX.

Zasady procedury testu

Test — test TnT jest metodg immunologiczng, w ktdrej
wszystkie swoiste odczynniki sg w suchej, stabilnej

formie umieszczone w kubeczku testowym. Przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko TnT zostaty wstepnie
unieruchomione na powierzchni kubeczka, a przeciwciata
przechwytujgce zostaty od géry pokryte warstwag
oddzielajgca i przeciwciatami znacznikowymi. Warstwa
rozdzielajgca zapobiega bezposredniemu kontaktowi
przeciwciat przechwytujgcych i znacznikowych pod-

czas przechowywania. Podczas procesu testu, probka i
roztwor testowy sg automatycznie dodawane do kubeczka
zawierajgcego odczynniki swoiste dla testu. W okresie inku-
bacji, przeciwciata znacznikowe i przechwytujgce tworzg
kompleks kanapkowy z TnT obecnym w prébce. Po okresie
inkubacji, kubeczek testowy jest przemywany roztworem
testowym i suszony.
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Nastepnie, sygnat wytwarzany przez przeciwciata zna-
cznikowe znakowane europem jest okreslany poprzez
pomiar czasu zaniku fluorescencji (TRF), bezposrednio na
suchej powierzchni kubeczka testowego. Stezenie analitu
jest bezposrednio proporcjonalne do poziomu mierzonego
sygnatu europu. Mierzony sygnat jest konwertowany na
stezenie na podstawie krzywej kalibracyjnej zapisanej

w pamigci aparatu [10,11].

Test TnT jest przeznaczony wytacznie do stosowania

z analizatorem AQT90 FLEX. Jest to catkowicie automa-
tyczny analizator o cigglym dostepie, wykorzystujacy
immunologiczng technologie pomiaru i fluorometryczng
detekcje czasu zaniku.

Analizator przeprowadza prébkowanie z recznie wprowa-
dzonej, zamknietej koreczkiem pierwotnej probowki
probkowej, po czym nastepuje automatyczna czes¢
procesu. Analizator przeprowadza wszystkie etapy testu
automatycznie i podaje wyniki ilosciowe. Analizator AQT90
FLEX posiada ekran dotykowy umozliwiajgcy dostep
rutynowy oraz dostep dla uzytkownika zaawansowanego,
pozwalajgcy na wykonanie regulacji kalibracji i wprowadze-
nie definicji specyficznych dla parametrow.

Szczegodtowe informacje na temat funkcji analizatora
AQT90 FLEX opisuje jego instrukcja obstugi.

Regulacja kalibracji — Patrz Instrukcja obstugi AQT90
FLEX.

Zawartos¢: + Dziesig¢ kaset testowych TnT
pozwalajgcych na wykonanie 160
testow

» Jedna kaseta kalibracyjna TnT
CAL do przeprowadzenia jednej
regulacji kalibracji.

+ Jedna karta “Fabryczne dane kali-
bracyjne TnT” z kodem paskowym

Komponenty: » Kazda kaseta odczynnikowa
zawiera 16 swoistych dla analitu
kubeczkéw testowych.

» Kazda kaseta kalibracyjna zawiera
osiem swoistych dla analitu kube-
czkow tta i osiem kubeczkow
z dodanym antygenem.

Przechowywanie: Przechowywac¢ fabrycznie zamkniete
w temperaturze 2-8 °C.



Data waznosci: Jezeli torebka ochronna zawierajgca
kasete pozostanie zamknigta do
momentu tuz przed wprowadzeniem
kasety do analizatora, wéwczas po-
zostanie stabilna do konca miesigca

daty waznosci podanej na torebce.

Stabilnos¢ w
analizatorze:

Patrz naklejka na torebkach kasety

testowej i kalibracyjne;j.

Sktad chemiczny:

Sktadniki reaktywne: <+ Mysie przeciwciata monoklonalne
TnT przechwytujgce i wigzace:
850 ng/kubeczek

* Rekombinowane TnT (tylko w

o$miu kubeczkach z dodanym an-
tygenem): okoto 0,12 ng/kubeczek

Inne sktadniki: » Bydleca albumina surowicza

» Bydleca y-globulina

* Mysie IgG (substancje blokujace

interferencje heterofilne)

Gtéwny sktadnik TRIS

buforu: (Tris hydroksymetylo-aminometan)
Sktadnik toksyczny:  Azydek sodowy < 0,1 %

Dane zapisane w kodzie paskowym kasety:

» Suma kontrolna
* Typ kodu pask.
* Kod parametru
* Nr serii

» ID kasety

» Data waznosci

» Wersja kodu paskowego
» Stabilno$¢ w analizatorze

UWAGA: Kod paskowy jest swoisty dla serii produktu.

A UWAGA - produkt wrazliwy na wilgo¢
Nie wolno stosowac jakichkolwiek kaset, ktore
przechowywano niezgodnie z zaleceniami, zostaty
uszkodzone lub wyjete z woreczka ochronnego.

Wywoéd metrologiczny produktu

Kalibracja testu TnT w AQT90 FLEX jest poréwnywalna do
kalibracji testu TnT w systemie Roche Elecsys 2010.

Pobieranie i przygotowanie probek

Probki krwi nalezy pobiera¢ poprzez naktucie zyty obwodo-
wej. Nalezy stosowac prébki krwi petnej lub osocza

z dodatkiem EDTA lub heparyny litowej jako
antykoagulantu.

Proébki nalezy oznaczy¢ jak najszybciej po wykonaniu
pobrania. Probki krwi petnej przechowywane w temper-
aturze 22-25 °C muszg by¢ oznaczone w ciggu trzech
godzin od chwili pobrania. Jezeli nie mozna tego osiggnac¢,
zaleca sie odseparowanie osocza i przechowywanie probki
schtodzonej (2-8 °C, nie dtuzej niz przez 24 godziny) lub
zamrozonej. Nalezy unika¢ wielokrotnego zamrazania

i rozmrazania. Probek krwi petnej nie wolno zamrazac.

Zamrozone prébki od pacjenta (osocze z EDTA lub
heparyng litowa) powinny zosta¢ powoli przyniesione

do pomieszczenia o temperaturze pokojowej i delikatnie
wymieszane recznie przez pieciokrotne obrécenie probdwki
probkowej. Zalecamy, aby rozmrozone probki osocza
odwirowac, w celu uniknigcia aspiracji ewentualnych mikro-
skrzepow. Analizator miesza prébke przed wykonaniem
oznaczenia.

Minimalna objeto$¢ prébki wynosi 2 mL (niezaleznie od
ilosci testow, ktore ma wykona¢ AQT90 FLEX).

Probéwki zgodne z analizatorem: Szczegoétowe infor-
macje, patrz Rozszerzona instrukcja obstugi AQT90 FLEX.

Procedury
UWAGA: Aby analizator byt zawsze gotowy do dokony-
wania pomiaréw, jego zasilanie musi by¢ zawsze wigczone.
Szczegdtowe informacije dotyczace procedur postepowania
i ponizszych procedur, patrz Instrukcja obstugi AQT90
FLEX.
W skrdcie, procedury obejmujg nastepujace czynnosci:
Oznaczenie probki od pacjenta
1. Umies$é zamknietg koreczkiem probowke z probka
w wejsciu probek.
Wybierz typ probowki.

Wybierz zadane panele testéw i/lub oznaczane
parametry.

4. Uruchom oznaczenie.

Procedura regulacji kalibracji

UWAGA: Regulacje kalibracji nalezy wykonywac¢ za

kazdym razem, gdy stosowane s3 kasety testowe z nowej

serii.

1. W pudetku z zestawem testowym znajdz kasete
kalibracyjng z nowym numerem serii.

2. Wprowadz jg w wejscie kaset tak, aby kod paskowy byt
skierowany do dotu.
UWAGA: Analizator nie akceptuje kaset, ktérych data
waznos$ci podana na naklejce woreczka juz mineta.
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A OSTRZEZENIE - ryzyko nieprawidlowych
wynikéw
Kasety wyjetej z jednego analizatora nie wolno
stosowac¢ w innym; nieprzestrzeganie tego zal-
ecenia grozi uzyskaniem btednych wynikow.

3. Zeskanuj kod kalibracyjny z arkusza kodéw ,Fabryczne
dane kalibracyjne TnT” dostarczonego w pudetku
zestawu testowego.

4. Rozpocznij procedure regulacji kalibracji.
Wyniki sg oznaczane na ekranie jako udane lub
btedne.

Procedura kontroli jakosci

Oznaczenia ptynnych kontroli jakos$ci nalezy

przeprowadzac:

« gdy regulacje kalibracji wykonano dla nowej serii kaset
testowych;

» zgodnie z obowigzujgcymi przepisami lokalnymi i/lub
panstwowymi.

Szczegdtowe informacje, patrz Instrukcja obstugi AQT90

FLEX.

Wyniki

Wyniki sg wyswietlane na ekranie i gdy sie pojawia, moga
zosta¢ wydrukowane. W przypadku napotkania przez anali-
zator btedu, wynik nie bedzie przedstawiony i wyswietlony
zostanie komunikat btedu.

Parametry jakosciowe

Swoistos¢ analityczna

Swoisto$¢ analityczna testu TnT dla analizatora AQT90
FLEX zostata okreslona w wyniku badan reaktywnosci

krzyzowej z migsniowg troponing T, sercowg troponing
| oraz C, przy stezeniach 100 pg/L. Nie wykryto reakc;ji

krzyzowej z troponing T miesni szkieletowych, sercowg
troponing | ani troponing C.

Czutos¢ analityczna i zakres pomiarowy
Granice wykrywalnosci okreslono na 0,01 pg/L.

Zakres liniowosci testu wynosi 0,010-25 ug/L.

Wartosci referencyjne

Prébki krwi petnej (pobranej na heparyne litowg i EDTA)
oraz osocza (pobranego na heparyne litowg i EDTA) po-
brano od 260 zdrowych oséb (132 kobiet i 128 mezczyzn)
i oznaczono w tescie AQT90 FLEX TnT. Warto$¢ 99. per-
centyla okreslono na 0,017 pg/L.
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UWAGA: Warto$¢ te nalezy traktowac wytgcznie
przyktadowo, a kazde laboratorium powinno opracowac
wiasne zakresy referencyjne.

Nieprecyzja

Nieprecyzja w ciggu dnia oraz catkowita nieprecyzja zostaty
okreslone w wyniku oznaczania surowic zbiorczych przez
20 dni, 2 razy dziennie, przy dwéch powtdérzeniach w serii.

Nieprecyzja w obrebie serii Catkowita nieprecyzja

i Srednia| SD | % X Srednia| SD | %
Prébka ugiL glL | cv Prébka uglL pglL | cv
Osocze Osocze
zbior- 0,027 |0,0023| 8,5 |zbior- 0,027 |0,0026| 9,6
cze 1 cze 1
Osocze Osocze
zbior- 0,21 0,0073| 3,5 |zbior- 0,21 0,0116| 5,6
cze 2 cze 2
Osocze Osocze
zbior- 12,0 | 0,343 | 2,9 |zbior- 12,0 | 0,644 | 54
cze 3 cze 3

Stezenie dajgce CV réwne 10 % wynosito dla testu AQT90
FLEX TnT okoto 0,03 ug/L.

Czutosc¢ kliniczna i swoistos¢

Kilka badan wykazato, ze stezenia sercowej troponiny
T moga by¢ wykorzystywane jako markery, utatwiajgce
postawienie rozpoznania zawatu serca i stratyfikacje
ryzyka u pacjentéw z ostrymi zespotami wiencowymi,
a w szczegodlnosci wzglednego ryzyka $miertelnosci
[12,13,14,15,16,17,18].

Zalecanym progiem decyzyjnym jest 0,030 pg/L.
UWAGA: Podang warto$¢ progowa nalezy traktowac

wytgcznie przyktadowo. Kazde laboratorium powinno
okresli¢ swoje wltasne wartosci progowe

Efekt haka
Przy stezeniach TnT do 100 pg/L nie odnotowano
wystepowania efektu haka.

Przenoszenie materiatu

Przenoszenie materiatu pomigdzy probkg o wysokim
stezeniu TnT (100 pg/L) do przylegtej prébki negatywnej
okreslono na < 100 ppm.



Substancje interferujace

Probki hemolityczne, lipemiczne oraz zéttakowate nie
wptywajg na oznaczenie TnT.

W celu maksymalnego wyeliminowania mozliwych inter-
ferencji przez HAMA (human anti-mouse antibodies), jako
substance blokujgca dodano mysig IgG. Testy wykazaty, ze
substancja blokujgca wywiera zadany efekt.

wynikéw

A OSTRZEZENIE - ryzyko nieprawidtowych

Wszelkie wyniki niezgodne z innymi danymi
klinicznymi oraz historig choroby pacjenta nalezy
zawsze traktowac z ostroznoscig. Jezeli probki
zawierajg przeciwciata heterofilowe, testy immu-
nologiczne moga dawac¢ wyniki fatszywie zanizone
lub zawyzone. Do tego testu dodano mysie
przeciwciata 1gG, ktorych obecnos$¢ ma blokowac
potencjalne zaktdcenia wywotane przez HAMA
(human anti-mouse antibodies).

Ponizsze substancje interferujgce nie wywieraja
zauwazalnego efektu na oznaczenie AQT90 FLEX TnT
(interferencje < 20 %). Interferencje okreslano oznaczajac
probki osocza o poziomie TnT rownym 0,04 pg/L i
nasycone substancjami interferujacymi o nizej podanych
stezeniach (przekraczajgcych okoto 5-krotnie zakres

Substancja Badane stezenie mg/L
Diklofenak 60
Digitoksyna 60
Digoksyna 0,004
Diltiazem 120
Dipirydamol 30
Dopamina 130
Maleinian enalaprylu 16
Erytromycyna 100
Furosemid 16
Heparyna 8 IU/mL
Hydralazyna 20
Hydrochlorotiazyd 20
Indometacyna 16
Dwuazotan izosorbitu 4
Lisinopril 16
Lowastatyna 16
L-tyroksyna 46 ng/L
Metyldopa 100
Mleczan milrinonu 2,4
Nikotyna 1,6
Kwas nikotynowy 40
Nifedypina 36
Nitrofurantoina 40
Nitroglyceryna 0,16
Oksytetracyklina 100
Fenytoina 40
Probenecyd 200
Prokainamid 20
Propranolol 64
Chinidyna 20
Simwastatyna 32
Spironolakton 40
Sulfametoksazol 320
Teofilina 40
Trimetoprim 64
Werapamil 96
Warfaryna 4

terapeutyczny):
Substancja Badane stezenie mg/L
Acetaminofen 12
Kwas acetylosalicylowy | 200
Allopurynol 240
Amiodaron 20
Ampicylina 200
Kwas askorbinowy 24
Besylat amiodipiny 4
Atenolol 40
Atorwastatyna 32
Biotyna 0,05
Kofeina 30
Kaptopryl 40
Chloramfenikol 50
Dwusiarczan 30
klopidogrelu
Kreatynina 110
Cyklosporyna 40
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Poréwnanie metod

Oznaczenie AQT90 FLEX TnT (y) byto poréwnane z inng
komercyjnie dostepng metoda oznaczania troponiny
sercowej TnT dla systemu Roche Elecsys 2010 (x) przy
uzyciu probek pobranych na heparyne litowa, ktérych
zakres stezen analitu wahat sie od 0-25 pg/L (w oznaczeniu
AQT90 FLEX TnT).

Korelacje (Passing-Bablok) uznano za:
y = 0,980x — 0,0004; R = 0,9928 (n = 214)

Patenty

Wyprodukowano na licencji Roche Diagnostics. Patent USA
nr: US6,376,206.

Ponadto, moze by¢ wykorzystanych jeden lub wigcej
nastepujacych patentéw i aplikacji patentowych:

* Nr patentéw USA: US6,429,026

* Nr patentow europejskich: EP892927

» Patent japonski nr: JP3537829

* Nr patentéw niemieckich: DE69729186

» Aplikacja patentowa USA: US2008-0226508

» Nr europejskich aplikacji patentowych: EP2130050

» Miedzynarodowa aplikacja patentowa: W02008/113352
Pismiennictwo

Pismiennictwo, patrz odwrotna strona tej ulotki.
Objasnienia symboli graficznych

Zobacz Objasnienia symboli graficznych w tabeli na koncu
niniejszej ulotki.
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pt
Kit de Testes TnT
Nome registado e nome comum: Cardiac troponin T (TnT)

Codigo n° 942-940

Indicacoes de utilizagédo
Para uso diagndstico in vitro.

O Teste TnT é um ensaio de diagndstico in vitro para a
determinagéo quantitativa da TnT cardiaca em amostras
de sangue total ou de plasma com heparina de litio ou
EDTA, no analisador AQT90 FLEX, no ponto de cuidado ou
em laboratério. Esta indicado como auxiliar no diagnostico
do enfarte do miocardio e na estratificacéo do risco dos
pacientes com sindroma coronario agudo relativamente ao
risco de mortalidade. As orientagdes internacionais actuais
devem ser sempre seguidas ao interpretar os resultados
da TnT.

Os Cartuchos CAL de TnT sao reagentes para diagnostico
in vitro destinados ao ajuste da calibragdo dos Testes de
TnT no analisador AQT90 FLEX, através do estabeleci-
mento de pontos de referéncia para estimar os valores de
TnT.

AVISO: Os cartuchos est&o prontos a usar.
Resumo

Teste — ATnT é uma proteina dos filamentos musculares
finos e faz parte do complexo troponina-tropomiosina no
musculo estriado. O complexo troponinico € constituido
por trés fracgdes: a troponina C (TnC), a troponina T (TnT)
e a troponina | (Tnl). Este complexo ternario € um sistema
molecular sensivel ao calcio que regula a interacgéo da
actina e da miosina [1,2]. Ambas as Tnl e TnT existem em
isoformas cardiacas e esqueléticas. O facto das isoformas
cardiacas serem extremamente especificas para o tecido
cardiaco é a base para o seu uso crescente como marca-
dor especifico das lesdes cardiomusculares. A principal
forma de TnT em circulagdo é a forma isolada, desligada
do complexo troponinico [3].

As concentragdes plasmaticas de TnT em individuos
saudaveis sao extremamente baixas ou ndo detectaveis,
constituindo a base da utilidade da TnT na deteccéo do
enfarte do miocardio (EM). A TnT ¢ libertada dos midcitos
cardiacos necroticos para a corrente sanguinea poucas ho-
ras (~4-8 horas) apds a dor toraxica se instalar. O pico da
concentracédo de TnT é geralmente atingido nas 12-48 ho-
ras posteriores. Os niveis de TnT no plasma permanecem
elevados durante varios dias apés o EM grave [4,5,6,7].



A cardioespecificidade excepcional e a alta sensibilidade
clinica das troponinas observadas nos estudos clinicos au-
mentaram significativamente o seu papel no diagnéstico do
EM. ATnl e a TnT sao actualmente consideradas como os
marcadores bioquimicos preferidos para a lesdo miocardi-
ca e sdo fundamentais para o dignéstico do EM [8,9].

Ajuste da calibragdo — O ajuste da calibragdo tem que ser
realizado sempre que o lote do Cartucho de Teste mudar.
O ensaio foi calibrado no fabrico usando uma calibragédo a
9 pontos e os dados de calibragéo definidos no fabrico séo
fornecidos sob a forma de coédigo de barras. Estes dados
sdo usados para definir uma curva de referéncia especifica
para o lote, que é ajustada para o nivel de sinal correcto
especifico para o equipamento, usando um Cartucho

CAL com o mesmo numero de lote. Os resultados obtidos
usando o Cartucho CAL s&o combinados com os dados

de calibragéo definidos no fabrico para originar uma curva
de calibragéo especifica para o lote e para o equipamento,
para o ensaio. Quando um Cartucho CAL com um ndmero
de lote novo é carregado, o analisador pede os dados

de calibragéo definidos no fabrico para poder realizar

os ajustes da calibragdo. Se o utilizador ndo carregar o
Cartucho CAL quando o lote do Cartucho de Teste muda, o
analisador vai pedi-lo assim que detectar um Cartucho de
Teste com um numero de lote novo. Os Cartuchos de Teste
com um numero de lote novo sé podem ser usados depois
da realizagéo do ajuste da calibragdo com o Cartucho CAL
com o0 mesmo numero de lote.

AVISO: Os controlos de qualidade liquidos tém que ser
realizados depois de cada ajuste da calibragéo.

Para mais informagao consulte o Manual do Utilizador do
AQT90 FLEX.

Principios de procedimento

Teste — O teste TnT € um imunoensaio baseado num
conceito em que os reagentes especificos sdo fornecidos
numa forma estavel seca dentro de um pogo de ensaio. Os
anticorpos monoclonais anti-TnT foram pré-imobilizados na
superficie do pogo e sobre os anticorpos de captura foram
adicionados uma camada separadora e anticorpos mar-
cadores. A camada separadora impede o contacto directo
dos anticorpos de captura e dos anticorpos marcadores
armazenados. No processo de ensaio, a amostra e a solu-
cao de ensaio sdo adicionadas automaticamente ao pogo
que contém os reagentes especificos para os ensaios.
Durante o periodo de incubagao, os anticorpos marcado-
res e de captura formam complexos tipo sanduiche com

a TnT presente na amostra. Depois da incubagdo, o pogo
de ensaio é lavado com a solugéo de ensaio e é seco. Em
seguida, o sinal do anticorpo marcador assinalado com

europio € medido por fluorometria de resolugao temporal
(TRF), directamente na superficie seca do pogo de ensaio.
A concetracéo do analito é directamente proporcional ao
sinal do eurdpio medido. O sinal medido é convertido em
concentragao, usando a curva de calibragdo armazenada
na memoaria do equipamento [10,11].

O ensaio de TnT destina-se a ser usado unicamente no
analisador AQT90 FLEX. Este analisador é totalmente
automatico e de acesso permanente, utilizando tecnologia
de imunoensaio e detecgao fluorométrica de resolugao
temporal.

O analisador realiza as analises a partir de um tubo de co-
Iheita tapado que é carregado manualmente, sendo o resto
do processo automatico. Desempenha todos os passos do
ensaio automaticamente e reporta resultados quantitati-
vos. Inclui um ecra tactil para o acesso de rotina e para o
acesso avangado dos utilizadores, como a realizagao dos
ajustes da calibragédo e introdugao das definigdes especifi-
cas dos parametros.

Para obter informagao pormenorizada sobre as fungées
deste analisador consulte o Manual do Utilizador do AQT90
FLEX.

Ajuste da calibragdo — Consulte o Manual do Utilizador do
AQT90 FLEX.

Conteudo: » Dez Cartuchos de Teste TnT para
a realizagao de 160 testes
* Um Cartucho CAL TnT para a rea-
lizagdo de um ajuste da calibragéo
* Uma folha com o cédigo de barras
com os “Dados de calibragédo da
TnT definidos de fabrica”

Componentes: » Cada Cartucho de Teste contém
16 pogos de ensaio especificos
para o analito.

+ Cada Cartucho CAL contém oito
pogos base especificos do analito
e oito pogos com antigénio adi-

cionado.
Conservagao: Conserve por abrir entre 2-8 °C
Armazenamento: Se a embalagem protectora que

contém o cartucho permanecer sela-
da até imediatamente antes do car-
tucho ser introduzido no analisador,
é estavel até ao fim do més indicado
na Data de Validade na etiqueta da
embalagem.
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Estabilidade depois Veja as etiquetas nas embalagens
de instalado: dos Cartuchos de Teste e de CAL.

Composigado quimica:
Substancias » Anticorpos de rato monoclonais
reactivas: de TnT de captura e de marcagéo:
850 ng/pogo
* TnT recombinate (s6 nos oito
pogos CAL com antigénio adicio-
nado): aprox. 0,12 ng/pogo.
Outras substancias: + Soroalbumina bovina
Globulina y-bovina

» 1gG de rato (substancias bloque-
adoras das interferéncias hetero-
filicas)

Substancia tampdo  TRIS (tris hidroximetil aminometano)
principal:
Substancia toxica: Azida de sédio < 0,1 %

Dados no cédigo de barras do cartucho:

* Soma de verifi- + ID do cartucho
cagao » Data de validade
* Tipo de codigo de  « Versao do codigo de barras
barras + Estabilidade depois de instalado
» Codigo do para-
metro
* N°lote

AVISO: O codigo de barras é especifico para o lote.

& PRECAUGAO - Sensivel & humidade
Nao use nenhum cartucho que néo tenha sido
mantido segundo as especificagdes de conserva-
¢ao ou que tenha sido danificado ou que esteja
fora do respectivo estojo de protecgao.

Rastreabilidade do produto de calibragéo

A calibracédo do ensaio de TnT do AQT90 FLEX é compara-
vel com a calibragéo do ensaio de TnT do sistema Elecsys
2010 da Roche.

Colheita e preparativos da amostra
Colha as amostras de sangue por venipungéo. Use amos-
tras de sangue total ou plasma tanto com EDTA como com
heparina de litio como anticoagulante.

As amostras deverao ser analisadas o mais cedo possivel
apos a colheita. As amostras de sangue total ttém que ser
analisadas dentro de trés horas apds a colheita, quando
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mantidas a temperatura ambiente (22-25 °C). Se isto ndo
puder ser feito, recomenda-se que o plasma seja separado
e conservado no frio (2-8 °C, no maximo até 24 horas)

ou congelado. Deverao ser evitados congelamentos e
descongelamentos sucessivos. Nao congele amostras de
sangue total.

As amostras de paciente congeladas (plasma com EDTA
ou heparina de litio) deverao ser descongeladas até a tem-
peratura ambiente devagar e deverdo ser homogeneizadas
com suavidade invertendo o tubo da amostra cinco vezes.
Recomendamos que as amostras de plasma descongela-
das sejam centrifugadas para evitar que possiveis micro-
coagulos sejam aspirados com a amostra. O analisador
homogeneiza a amostra antes de a analisar.

O volume minimo de amostra é de 2 mL (independente-
mente do numero de testes requerido ao AQT90 FLEX).

Tubos admitidos pelo analisador:Para mais informagéo
consulte o Manual de Referéncia do AQT90 FLEX.

Procedimentos
AVISO: Para manter o analisador constantemente pronto
para as medicdes, este tem que estar sempre ligado.

Consulte no Manual do Utilizador do AQT90 FLEX os
procedimentos de manuseamento e a descrigdo detalhada
dos seguintes procedimentos.

Resumidamente, os procedimentos consistem nos seguin-
tes passos:

Andlise de uma amostra de paciente

1. Ponha o tubo da amostra tapado na entrada das
amostras.

2. Seleccione o tipo de tubo.

3. Seleccione o(s) painel(s) e/ou o(s) parametro(s) de
teste requerido(s) para a analise.

4. Inicie a andlise.

Procedimento de Ajuste da Calibragao

AVISO: O Ajuste da Calibragao tem que ser realizado sem-
pre que for usado um Cartucho de Teste com um ndmero
de lote novo.

1. Encontre o Cartucho Cal na caixa do Kit de Testes com
0 novo numero de lote.

2. Carregue-o introduzindo-o na entrada dos cartuchos,
com o codigo de barras virado para baixo.
AVISO:0 analisador ndo aceita cartuchos depois da
data de validade impressa na etiqueta do estojo.



A ADVERTENCIA - Risco de resultados
incorrectos
Nao use um cartucho que ja tenha sido usado
noutro analisador para nao correr o risco de
obter resultados incorrectos.

3. Leia o cédigo de barras da folha de “Dados de calibra-
¢ao da TnT definidos de fabrica” fornecida na caixa do
Kit de Teste.

4. |Inicie o procedimento de ajuste da calibragdo.

Os resultados séo assinalados no ecra como correctos
ou falhados.

Procedimento de controlo de qualidade

As medicdes de controlo de qualidade liquido deverao ser

realizadas:

+ depois do ajuste da calibragao realizado com Cartuchos
de Teste de um lote novo

» segundo regulamentos locais, estatais e/ou federais

Para mais informacéo consulte o Manual do Utilizador do
AQT90 FLEX.

Resultados

Os resultados séo apresentados no ecra e podem ser im-
pressos assim que estiverem disponiveis. Se o analisador
detectar alguma falha, ndo sera dado nenhum resultado e
sera apresentada uma mensagem de erro.

Caracteristicas de funcionamento

Especificidade analitica

A especificidade analitica do ensaio de TnT do AQT90
FLEX foi determinada pelo estudo da reactividade cruzada
da troponina T musculoesquelética, da troponina | cardiaca
e da troponina C a uma concentragdo de 100 pg/L. Ndo

se verificou nenhuma reacgéo cruzada detectavel com a
troponina T musculoesquelética, a troponina | cardiaca ou
a troponina C.

Sensibilidade analitica e intervalo de medigao
O limite de detecgao foi determinado para 0,01 pg/L.

O intervalo de relatorio do ensaio é de 0,010-25 pg/L.

Valores de referéncia

O sangue total (heparina de litio e EDTA) e o plasma
(heparina de litio e EDTA) foram obtidos de 260 individuos
aparentemente saudaveis (132 mulheres e 128 homens) e

foram analisados usando o ensaio de TnT do AQT90 FLEX.

Determinou-se que o percentil 99 seria 0,017 pg/L.

AVISO:Este valor devera ser usado como um exemplo e
cada laboratdrio devera estabelecer o seu préprio intervalo
de referéncia.

Imprecisao

Aimprecisdo do dia e a total foram determinadas analisan-
do pocas de plasma ao longo de 20 dias, duas vezes ao
dia, duas réplicas por série.

Imprecisao intra série Impreciséo total

Amostra | Media| SD | % | |Média| SD | %
Mg/l | pg/L | CV Mg/l | pg/L | CV

Pocade | 197 10,0023 | 85 | °%% | 0027 |0,0026 | 9.6

plasma 1 plasma 1

Pogade | 51 00073| 35 |P°%% | 021 [00116] 56

plasma 2 plasma 2

Pogade | 150 | 0343 | 20 |P°% | 150 | 0644 | 54

plasma 3 plasma 3

A concentragédo, tendo em conta o CV de 10 % do ensaio
de TnT do AQT90 FLEX, é de aproximadamente 0,03 ug/L.

Sensibilidade e especificidade clinicas

Varios estudos mostram que as concentragdes de
Troponina T cardiaca podem ser usadas como marcadores
no diagnostico do enfarte do miocardio e na estratificagéo
do risco dos pacientes com sindroma coronario agudo rela-
tivamente ao risco de mortalidade [12,13,14,15,16,17,18].

O valor limite de decisdo recomendado é de 0,030 pg/L.

AVISO: Este valor limite devera ser usado unicamente
como um exemplo. Cada laboratério deve estabelecer o(s)
seu(s) préprio(s) nivel(s) limite de decisao.

Efeito “hook”
Nao foi encontrado nenhum efeito “hook” quando foram
medidas concentragdes de TnT até 100 pg/L.

Tranferéncia

A transferéncia de uma amostra com valor de troponina
T muito elevado (100 pg/L) para uma amostra adjacente
negativa foi < 100 ppm.

Substancias interferentes

Observou-se que amostas hemoliticas, lipémicas e ictéri-
cas nao interferem com o ensaio de TnT.

Para minimizar quaisquer potenciais interferéncias de
HAMA (anticorpos humanos anti-rato) foi adicionada IgG de
rato como substancia bloqueadora. Os testes mostraram
que o efeito do bloqueador foi o desejado.
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incorrectos

anti-rato).

A ADVERTENCIA -

Risco de resultados

Intrerprete sempre com cuidado todos os resul-
tados dos ensaios que sejam inconsistentes com
outros dados clinicos disponiveis e com a histéria
médica do paciente. Se as amostras contiverem
anticorpos heterofilicos, os imunoensaios podem
dar resultados falsamente elevados ou reduzidos.
Foi adicionada a este ensaio IgG de rato como
substancia bloqueadora para minimizar potenciais
interferéncias de HAMA (anticorpos humanos

As seguintes substancias interferentes ndo tiveram ne-
nhum efeito apreciavel no ensaio de TnT do AQT90 FLEX
(interferéncia < 20 %). A interferéncia foi testada usando
amostras de plasma com 0,04 ug/L de troponina T cardiaca
que foram marcadas com substancias interferentes nas se-
guintes concentragdes (cerca de 5 vezes o limite superior

do intervalo terapeutico):

Substancia Concentragao testada mg/L
Acetaminofeno 12
Acido acetilsalicilico 200
Acido nicotinico 40
Alopurinol 240
Amiodarona 20
Ampicilina 200
Acido ascorbico 24
Atenolol 40
Atorvastatina 32
Besilato de Amlodipina | 4
Bissulfato de 30
Clopidogrel

Biotina 0.05
Cafeina 30
Captopril 40
Cloranfenicol 50
Creatinina 110
Ciclosporina 40
Diclofenac 60
Digitoxina 60
Digoxina 0.004
Diltiazem 120
Dinitrato de isossorbida | 4
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Substancia Concentracgao testada mg/L
Dipiridamol 30
Dopamina 130
Eritromicina 100
Espironolactona 40
Fentoina 40
Furosemida 16
Heparina 8 IU/mL
Hidralazina 20
Hidroclorotiazida 20
Indometacina 16
Lactato de milrinona 2.4
Lisinopril 16
Lovastatina 16
L-tiroxina 46 ng/L
Maleato de Enalapril 16
Metildopa 100
Nicotina 1.6
Nifedipina 36
Nitrofurantoina 40
Nitroglicerina 0.16
Oxitetraciclina 100
Probenecida 200
Procainamida 20
Propranolol 64
Quinidina 20
Sinvastatina 32
Sulfametoxazol 320
Teofillina 40
Trimetoprim 64
Verapamilo 96
Varfarina 4

Método de comparagao

O ensaio de TnT do AQT90 FLEX (y) foi comparado com
um ensaio disponivel comercialmente de troponina T
cardiaca TnT, o sistema de imunoensaio Elecsys 2010 da
Roche (x), usando amostras de plasma com heparina de
litio no intervalo de 0-25 pg/L (com o ensaio de TnT do

AQT90 FLEX).

A correlacao (Passing-Bablok) foi de:
y =0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)




Patentes
Fabricado sob licenga da Roche Diagnostics. Patente nos
EUA n° 6,376,206

Poderdo também aplicar-se uma ou mais das seguintes
patentes ou pedidos de patente:

« Patente nos EUA n°: US6,429,026

» Patente Europeia n°: EP892927

» Patente Japonesa n°: JP3537829

» Patente Alema n°: DE69729186

» Pedido de Patente nos EUA n°: US2008-0226508

» Pedido de Patente Europeia n°: EP2130050

» Pedido de Patente Internacional n°: WO2008/113352

Referéncias
Veja as Referéncias na contra-capa desta bula.

Explicagdo dos simbolos graficos
Veja a tabela de Explicacédo dos simbolos graficos no final
desta bula.
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Kit de testare pentru TnT
Nume patentat si nume comun: Troponina T cardiaca (TnT)

Nr. de catalog 942-940

Destinatie de utilizare
Pentru utilizare diagnostica in vitro.

Testul TnT este un test diagnostic in vitro destinat
determinarii cantitative a TnT cardiace in specimenele de
sange integral sau plasma cu EDTA sau litiu-heparina pe
analizorul AQT90 FLEX in puncte de asistenta si in unitati
de laborator. Este indicat pentru utilizare ca ajutor in diag-
nosticarea infarctului miocardic si in stratificarea riscului
pacientilor cu sindroame coronariene acute din punctul de
vedere al riscului relativ de mortalitate. La interpretarea
rezultatelor TnT trebuie urmate intotdeauna indrumarile
internationale curente.

Cartusele CAL pentru TnT sunt reactivi diagnostici in vitro
destinati ajustarii de calibrare a Testului TnT pe analizorul
AQT90 FLEX prin stabilirea de puncte de referinta pentru
estimarea valorilor TnT.

NOTA: Cartusele sunt pregétite pentru utilizare.
Cuprins

Test — TnT este o proteina a filamentelor musculare subtiri
si parte a complexului troponina-tropomiozina din muschiul
striat. Complexele de troponina constau din trei compo-
nente: troponina C (TnC), troponina T (TnT) si troponina

I (Tnl). Acest complex ternar de troponina este un aparat
molecular calciu-sensibil care regleaza interactiunea dintre
actina si miozina [1,2]. Atat Tnl cat si TnT exista in izo-
formele scheletica si cardiaca. Faptul ca formele cardiace
sunt extrem de specifice pentru tesutul cardiac constituie
baza utilizarii lor crescute ca markeri specifici ai leziunilor
miocardice. Forma predominanta de circulare a TnT este
cea de TnT liber, nelegat in complexe [3].

Concentratjile plasmatice ale TnT la indivizii sanatosi sunt
extrem de scazute sau nedetectabile, acest fapt constituind
baza utilitatii TnT in detectarea infarctului miocardic (IM).
TnT este eliberata din miocitele cardiace necrotice in fluxul
sangvin la interval de ore (~4-8 ore) dupa declansarea
durerii toracice. Concentratia TnT de varf este in general
atinsa in 12-48 ore. Nivelurile de plasma ale TnT raman
crescute cateva zile dupa IM severe [4,5,6,7].

95



Specificitatea cardiaca exceptionala si sensibilitatea clinica
crescuta a troponinelor dovedite n studiile clinice au
crescut Tn mod semnificativ rolul acestora in diagnosticarea
IM. In prezent, Tnl si TnT sunt cei mai apreciati indicatori
biochimici ai leziunilor miocardice cel mai mult preferati si
elemente de baza in diagnosticarea IM [8,9].

Ajustarea calibrarii — Ajustarea calibrarii trebuie efectuata
la fiecare schimbare a lotului de Cartuse de testare. Testul
a fost calibrat in fabrica utilizandu-se o calibrare cu 9 punc-
te, iar datele de calibrare definite in fabrica sunt furnizate
sub forma unui cod de bare. Aceste date sunt utilizate sub
forma unei curbe de referinta specifica pentru lot, care este
ajustata la nivelul corect de semnal specific pentru instru-
ment prin utilizarea unui Cartus CAL cu acelasi numar de
lot. Rezultatele obtinute utilizandu-se Cartusul CAL sunt
combinate cu datele de calibrare definite in fabrica pentru
a produce pentru test o curba de calibrare cu specificitate
de lot si de instrument. Atunci cand este incarcat un Cartus
CAL cu un nou numar de lot, analizorul solicitad datele de
calibrare definite in fabrica astfel incat sa poata realiza
ajustarea de calibrare. Daca utilizatorul nu incarca un
cartus CAL atunci cand este schimbat lotul de Cartuse de
testare, analizorul il va solicita imediat ce detecteaza un
Cartus de testare cu un numar de lot nou. Cartusele de
testare cu un numar de lot nou pot fi utilizate numai dupa
ce ajustarea de calibrare a fost realizata cu un Cartus CAL
cu acelasi numar de lot.

NOTA: Mésuratorile de control al calitatii pentru lichid
trebuie efectuate dupa fiecare ajustare de calibrare.

Pentru detalii a se vedea manualul operatorului AQT90
FLEX.

Principiile procedurii

Test — Testul TnT este un test imunologic bazat pe un con-
cept in care tofi reactivii specifici sunt furnizati intr-o forma
uscata stabila in cadrul unei capsule de testare. Anticorpii
monoclonali anti-TnT au fost pre-imobilizati la suprafata
capsulei si s-au adaugat un strat de separare si anticorpi
trasor deasupra anticorpilor de captura. Stratul de separare
impiedica contactul direct dintre anticorpii de captura si cei
trasor in timpul depozitarii. In cadrul procesului de testare,
mostra si solutia de testare sunt adaugate in mod automat
la capsula continand reactivii specifici pentru test. In timpul
perioadei de incubatie, trasorul si anticorpii de captura
formeaza un complex de tip sandwich cu TnT prezenti in
mostra. Dupa incubare, capsula de testare este spalata

cu solutie de testare si uscata. Apoi semnalul anticorpilor
trasor marcati cu europium este masurat prin intermediul
fluorometriei cu timp stabilit (TRF), direct din suprafata
uscata a capsulei de testare. Concentratia analitului este
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direct proportionala cu semnalul masurat al europiumului.
Semnalul masurat este convertit in concentratie utilizandu-
se curba de calibrare stocata in memoria instrumentului
[10,11].

Testul pentru TnT este destinat strict folosirii impreuna cu
analizorul AQT90 FLEX. Acesta este un analizor complet
automat cu acces continuu utilizand tehnologie de testare
imunologica si detectie fluorometrica cu timp stabilit.

Analizorul realizeaza esantionarea dintr-o fiola principala
cu mostra, etanseizata, incarcata manual, dupa care are
loc procesarea automata. Analizorul efectueaza in mod au-
tomat toti pasii de testare si raporteaza rezultate cantitative.
Analizorul AQT90 FLEX dispune de un ecran tactil pentru
accesul de rutina si pentru accesul de utilizator avansat,
cum ar fi pentru calibrarea de ajustare si pentru definirea
parametrilor specifici.

A se vedea manualul operatorului AQT90 FLEX pentru
informatii detaliate referitoare la functiile analizorului AQT90
FLEX.

Ajustarea de calibrare — A se vedea manualul operatorului
AQT90 FLEX.

Continut: » Zece cartuse de testare cu TnT

pentru efectuarea a 160 de teste

* Un cartus CAL de TnT pentru
efectuarea unei ajustari de cali-
brare

+ O figa “Date de calibrare definite
in fabrica pentru TnT” cu cod de
bare

Componente: » Fiecare Cartus de testare contine
16 capsule de testare cu analit
specific.

» Fiecare Cartus CAL contine opt
capsule de fundal cu analit spe-
cific si opt capsule cu antigen

adaugat.
Depozitare: A se pastra nedesfacut la 2-8 °C
Stabilitate la Daca ambalajul de protectie care
depozitare: contine cartusul ramane etans

pana imediat inaintea introducerii
cartusului Tn analizor, acesta este
stabil pana la finalul lunii mentionate
in Data de expirare precizata pe
eticheta ambalajului.



Stabilitate la
utilizare:

Consultatj eticheta de pe ambalajele
Cartuselor de testare si CAL.

Compozitie chimica:
Ingrediente reactive: + Anticorpi de soarece TnT mono-
clonali de captare si trasare:
850 ng/capsula
* TnT recombinant (numai in cele
opt capsule CAL cu antigen
adaugat): aprox. 0,12 ng/capsula-
Alti reactivi: * Albumina din ser bovin
* +y-globulina bovina
» 1gG de soarece (substante blocan-
te pentru interferentele heterofile)
Componenta tampon TRIS (Trihidroximetilaminometan)
principala:

Ingredient toxic: Azida de sodiu < 0,1 %

Date continute in codul de bare al cartusului:

* Suma de verificare < ID cartus

» Tip de cod de bare < Data de expirare

» Cod de parametru < Versiune a codului de bare
* Nr. de lot  Stabilitate la utilizare

NOTA: Codul de bare are specificitate de lot.

& ATENTIE - Sensibil la umiditate
Nu utilizati cartusele care nu au fost pastrate in
conformitate cu specificatiile de stocare sau care
au fost deteriorate sau scoase din ambalajul de
protectie.

Urmarirea etalonului produsului
Calibrarea testului AQT FLEX TnT este comparabila cu cali-
brarea testului TnT pentru sistemul Elecsys 2010 al Roche.

Colectarea si pregatirea specimenului

Colectati mostrele de sange prin punctie venoasa. Utilizati
mostre de sange integral sau de plasma avand ca antico-
agulant EDTA sau litiu-heparina.

Specimenele trebuie testate cat mai repede posibil dupa
colectare. Mostrele de sange integral trebuie analizate

n interval de trei ore de la colectare, atunci cand sunt
pastrate la temperatura ambianta (22-25 °C). Atunci cand
acest lucru nu este posibil, va recomandam ca plasma sa
fie separata si pastrata la rece (2—8 °C timp de cel mult 24
de ore), sau congelata. Congelarea si dezghetarea repetate
trebuie evitate. Nu congelati mostrele de sange integral.

Specimenele congelate ale pacientului (plasma cu EDTA si
litiu-heparina) trebuie aduse la temperatura camerei in mod
lent si amestecate usor in mod manual prin inversarea de
cinci ori a fiolei. Va recomandam centrifugarea mostrelor
de plasma dezghetate pentru a preveni aspirarea impreuna
cu mostra a posibililor micro-coaguli. Analizorul amesteca
mostra Tnainte de analizarea acesteia.

Volumul minim al mostrei este de 2 mL (independent de
numarul de teste AQT90 FLEX necesare).

Fiole suportate de analizor: A se vedea manualul de
referintd AQT90 FLEX pentru detalii.

Proceduri

AVIZ: Pentru a mentine analizorul gata pentru masuratoare
in orice moment, analizorul trebuie sa fie intotdeauna
pornit.

Pentru procedurile de manevrare si descrieri detaliate ale
urmatoarelor proceduri, a se vedea manualul operatorului
AQT90 FLEX.

Pe scurt, procedurile constau din urmatorii pasi:

Analizarea unei mostre a unui pacient
1. Introduceti fiola etansa cu mostra in spatiul de intrare
pentru mostra.

Selectati tipul de tub.

Selectati panoul (panourile) de testare necesar(e)
si/sau parametrul(parametrii) care urmeaza a fi
testat(testati).

4. Tncepeti analiza.

Procedura de ajustare pentru calibrare

NOTA: Ajustarea de calibrare trebuie efectuats de fiecare
data cand este utilizat un Cartus de testare cu un numar de
lot nou.

1. Identificati Cartusul CAL din cutia cu Kitul de testare cu
numar de lot nou.

2. Incércati-l in spatiul de intrare pentru cartus cu codul
de bare orientat in jos.
AVIZ: Analizorul nu accepta cartuse dupa data de
expirare imprimata pe eticheta pungii.

A AVERTISMENT - Risc de rezultate
incorecte
Nu utilizati un cartus care a fost deja utilizat pe
alt analizor deoarece in caz contrar riscati sa
obfineti rezultate incorecte.
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3. Scanati codul de bare din fisa ,Date de calibrare
definite in fabrica pentru TnT” livrata in cutia cu Kitul
de testare.

4. Incepeti procedura de ajustare pentru calibrare.
Rezultatele sunt marcate pe ecran ca fiind cu succes
sau esuate.

Procedura de control al calitatii
Masuratorile de control al calitatii pentru lichid trebuie
efectuate:

» dupa ce ajustarea de calibrare a fost realizata pe un lot
nou de Cartuse de testare

+ in conformitate cu reglementarile locale, statale si/sau
federale

Pentru detalii a se vedea manualul operatorului AQT90

FLEX.

Rezultate

Rezultatele sunt afisate pe ecran si pot fi tiparite atunci
cand devin disponibile. Daca analizorul detecteaza o stare
de eroare, nu va fi dat niciun rezultat si va fi afisat un mesaj
de eroare.

Caracteristici de performanta

Specificitatea analitica

Specificitatea analitica a testului AQT90 FLEX pentru TnT
a fost determinata prin studierea reactivitatii incrucisate cu
troponina T din muschii scheletici, troponina | cardiaca si
troponina C cardiaca la o concentratie de 100 pg/L. Nu a
existat o reactie incrucisata detectabila cu troponina | din
muschii scheletici, troponina T si troponina C cardiace.

Sensibilitatea analitica si intervalul de masurare
Limita de detectare a fost stabilita la 0,01 pg/L.

Intervalul raportabil al testului este de 0,010-25 pg/L.

Valori de referinta

De la 260 de indivizi aparent sanatosi (132 femei si 128
barbati) au fost obtinute si analizate, utilizand testul AQT90
FLEX TnT, sange integral (litiu-heparina si EDTA) si plasma
(litiu-heparina si EDTA). A 99-a percentila a fost stabilita ca
fiind 0,017 pg/L.

NOTA: Aceasta valoare trebuie utilizatd doar ca exemplu si
fiecare laborator trebuie sa isi stabileasca propriul interval
de referinta.
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Imprecizia

Imprecizia din cadrul unei zile si cea totala au fost deter-
minate prin analizarea esantioanelor cumulate de plasma
pe o perioada de 20 de zile, de doua ori pe zi, 2 replicari
pentru fiecare rulare.

Imprecizia din cadrul rularii Imprecizia totala

Mostrs Medie DS % Mostrs Medie DS %
Mg/l Mg/l | CV Mg/L pg/L | CV

Esantion | 157 10,0023 | 8,5 |E52MON | 0027 | 0,0026| 9,6

plasma 1 plasma 1

Esantion | 51 |0,0073| 3,5 |E52MON | 021 | 00116/ 5,6

plasma 2 plasma 2

Esantion | 150 | 0,343 | 2,0 |E52MON | o0 | 0,644 | 54

plasma 3 plasma 3

Concentratia care conduce la un CV de 10 % al testului
AQT90 FLEX pentru TnT este de aproximativ 0,03 pg/L.

Sensibilitate si specificitate clinica

Diferite studii arata ca valorile concentratiilor Troponinei

T cardiace pot fi utilizate ca indicatori in diagnosticarea
infarctului miocardic si in stratificarea riscului pacientilor cu
sindroame coronare acute din punct de vedere al riscului
relativ de mortalitate [12,13,14,15,16,17,18].

Valoarea prag de decizie recomandata este de 0,030 pg/L.

ATENTIE: Aceasta valoare prag trebuie utilizata doar ca
exemplu. Fiecare laborator trebuie sa-si stabileasca propri-
ile niveluri prag de decizie.

Efectul Hook
Nu a fost identificat un efect Hook atunci cand au fost
masurate concentratii ale TnT de pana la 100 pg/L.

Contaminarea

Contaminarea la trecerea de la o mostra cu valoare mare
a troponinei T (100 pg/L) la o mostra adiacenta negativa a
fost determinata a fi < 100 ppm.

Substante de interferare

Mostrele hemolitice, lipemice si icterice s-au dovedit a nu
interfera cu testul pentru TnT.

Pentru a minimiza potentialele interferente produse de
HAMA (anticorpi umani anti-soarece), au fost adaugate
IgG de soarece ca substanta blocanta. Testele au aratat ca
substanta blocanta are efectul dorit.



A AVERTISMENT - Risc de rezultate incorecte
Interpretati intotdeauna cu atentie oricare rezul-
tate de testare care nu sunt concordante cu cele-
lalte date clinice disponibile si cu istoricul medical
al pacientului. Daca mostrele contin anticorpi
heterofili, testele imunologice pot da rezultate fals
crescute sau fals scazute. La acest test au fost
adaugate IgG de soarece ca substanta blocanta
pentru a minimiza potentialele interferente pro-
duse de HAMA (anticorpi umani anti-soarece).

Urmatoarele substante de interferare au fost identificate a
nu avea niciun efect notabil asupra testului AQT90 FLEX
TnT (interferenta < 20 %). Interferentele au fost testate
utilizandu-se mostre de plasma cu 0,04 pg/L de troponina
T cardiaca la care s-a adaugat substanta de interferare

in urmatoarea concentratie (de aproximativ 5 ori limita

terapeutica superioara):

Substanta Concentratie testata mg/L
Acetaminofen 12
Acid acetilsalicilic 200
Allopurinol 240
Amiodarona 20
Ampicilina 200
Acid ascorbic 24
Amlodipina besilat 4
Atenolol 40
Atorvastatina 32
Biotina 0,05
Cofeina 30
Captopril 40
Cloramfenicol 50
Clopidogrel bisulfat 30
Creatinina 110
Ciclosporina 40
Diclofenac 60
Digitoxina 60
Digoxin 0,004
Diltiazem 120
Dipiridamol 30
Dopamina 130
Enalapril maleat 16
Eritromicina 100
Furosemid 16

Substanta

Concentratie testata mg/L

Heparina 8 IU/mL
Hidralazina 20
Hidroclorotiazida 20
Indometacin 16
|1zosorbid dinitrat 4
Lisinopril 16
Lovastatin 16
L-tiroxina 46 ng/L
Metildopa 100
Milrinona lactat 2,4
Nicotina 1,6
Acid nicotinic 40
Nifedipina 36
Nitrofurantoina 40
Nitroglicerina 0,16
Oxitetraciclina 100
Fenitoina 40
Probenecid 200
Procainamida 20
Propranolol 64
Chinidina 20
Simvastatina 32
Spironolactona 40
Sulfametoxazol 320
Teofilina 40
Trimetoprim 64
Verapamil 96
Warfarina 4

Comparatie a metodei

Testul AQT90 FLEX pentru TnT (y) a fost comparat cu
testul TnT pentru troponina T cardiaca disponibil in comert

pentru sistemul Elecsys 2010 al Roche (x) utilizandu-se

mostre de plasma cu litiu-heparina in intervalul 0-25 pg/L
(cu testul AQT90 FLEX pentru TnT).

Corelarea gasita (Passing-Bablok) a fost urmatoarea:
y = 0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)
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Patente
Fabricat sub licenta Roche Diagnostics. Patent SUA nr.
US6.376.206.

in plus, pot fi aplicate unul sau mai multe dintre urmatoarele
patente si solicitari de patentare:

+ Patent SUA nr.: US6.429.026

» Patent european nr.: EP892927

» Patent japonez nr.: JP3537829

» Patent german nr.: DE69729186

* Nr. cerere patent SUA: US2008-0226508

» Nr. cerere patent european: EP2130050

= Nr. cerere patent international: WO2008/113352

Bibliografie
A se vedea Bibliografie din interiorul copertii posterioare a
acestui prospect

Explicarea simbolurilor grafice

A se vedea tabelul cu 'Explicarea simbolurilor grafice' de la
sfarsitul acestui prospect.
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Ha6op TectoB Ha TnT
MaTeHTOBaHHOE U 06LLENPUHSATOE Ha3BaHue: CepaeyHbIii
TponoHuH T (TnT)

Howmep B katanore 942-940

HasHaueHue
TonbKo ANA AUarHocTuku in vitro.

TecTt Ha TnT - guarHoCTUYEeCKUA aHanua in vitro ons
KONMYeCTBEHHOrO onpeaeneHns cepgevHoro TnT B npobax
KPOBMW UMK NnasmMbl C NMTUEBbIM renapuHom nunv SOTA Ha
aHanusatope AQT90 FLEX B MecTax HenocpeacTBEHHOTO
HabntogeHns 3a naumeHTamu n naboparopusix. OH
npegHasHayeH Ansi NpUMEHEHUs Npu AuarHocTuKe
MHapKTa M1MoKapaa v npu knaccudukauum rpynn pyucka
CMepTenbHOro ncxoaa y nauMeHToB C OCTPbIM KOPOHaPHbLIM
cuHapomoM. Npun MHTepnpeTaummn pe3ynsTaToB aHanmsa
TnT cnenyeT Bcerga cobniogatb TekyLLMe MexXayHapoaHble
pekomeHaaumn.

Kanu6poBoyHble kapTpumky Ans TnT - 3To peareHTbl Ans
OVArHoCTVKM in vitro, NpefHa3Ha4YeHHble ANsi HACTPONKK
kanubposku Tecta Ha TnT Ha aHanusatope AQT90 FLEX
nyTém onpeaeneHusi peepeHTHbIX TOYEK A OLEeHKN
3Ha4yeHun TnT.

NMPUMEYAHMUE: KapTpuaxu rotoBbl K UCMOMb30BAHUIO.
KpaTtkoe onucaHune

Tect — TnT siBnsieTcst 6€NKOM TOHKUX MbILLIEYHbIX
BOSTIOKOH U YaCTbiO TPOMOHWNH-TPONOMUO3MOHOBOTO
KOMMekca B nonepeyHononocartbix Mblliuax. Komnnekc
TPOMOHWHA COCTOUT U3 TPEX KOMMOHEHTOB: TPOMOHWH C
(TnC), TponoHuH T (TnT) v TponoHwuH | (Tnl). TpoiHon
KOMMMEKC TPOMOHNHA SBNSETCS YyBCTBUTENBHOM K
KanbLMIO MOMNEKYNAPHON CUCTEMOW, KOTOpas perynupyet
B3aMmoencTeme akTuHa v muosunHa [1,2]. Tnl u

TnT cyLwecTByIOT B ABYX M30hOpPMaXx - CKENETHOM U
cepaeyHoi. CepaeydHble n30opMbl TPOMOHUHA SBASOTCS
KapaviocneumduryeckuMm, 1 bnarogapsi aTomy BCE valle
MCMOMb3YTCA B Ka4ecTBe cneunduryecknx Mapkepos
noBpexaeHns cepaevyHon Mblwubl. B ocHoBHOM TnT
NPUCYTCTBYET B KPOBU B HECBA3aHHON dhopme [3].

KoHueHTpauus TnT B nnasmMe y 300poBbIX Noaen
YpesBblYaiHO HX3Kasi, YTO NMO3BOSSIET UCMONb30BaTh
ero Ans onpefenenuns nHdgpapkta muokapaa (MUM). TnT
BbICBOOOX/AAETCS 13 OMEPTBEBLUNX KapANOMUOLMTOB B
KPOBOTOK B Te4eHue 4-8 yacos nocre nosienexHust 6onm
B rpyau. Nuk koHueHTpauun TnT gocturaeTcs Yepes



12-48 vacos. Nocne cunsHoro UM yposeHb TnT B nnasve
OCTa&TCs NOBbILLUEHHBIM B TEYEHNE HECKOIbKUX AHEel
[4,5,6,7].

MckniounTenbHas kapamocneumdUyYHOCTb U BbICOKast
KNMHUYeckas YyBCTBUTENbHOCTb TPOMOHWHOB, NOKa3aHHast
B KITMHUYECKMX MCCeaoBaHUsiX, 3HAUUTENBHO yBenuuuna
nx ponb B anarHoctuke VM. B HacToswmnin MOMeHT

Tnlun TnT aBnstoTca Hanbonee NpeanoYTUTENbHBIMU
BUOXMMUYECKUMI MapKepamn NOBPEXAEHUST MUuokapaa 1
OCHOBHbIMW MHCTPYMeHTamu guarHoctuku VIM [8,9].

HacTtpolika kanubpoBku — HacTpoliky kannbposku
HeobXoaMMO BbIMOMHATbL AN KaXA0N HOBOW NapTum
N3MEepPUTENbHBIX KapTpuaken. Katpumxu 6uinm
oTKanMbpoBaHbl N0 9 TOYKaM B 3aBOACKUX YCIOBUSIX, U
[OaHHble 3TVX KanubpoBOK BKMIOYEHbI B LUTPUX-KOA,. DTU
[OaHHble UCMOMNb3YTCA AN co3haHns pedepeHTHbIX
KPUBbIX AN KOHKPETHBIX NapTui, KoTopble 3aTeM
KOPPEKTUPYIOTCH NO NPaBUIIbHOMY YPOBHIO curHana ans
KaXK[oro KOHKpPEeTHOro aHanuaaropa ¢ nomolubio CAL-
KapTpuaxa c TeM xe HoMepoMm naptuu. Peaynerathbl,
nonyyeHHble ¢ nomoLbio CAL-kapTpmaxa, BMecTe ¢
3aBOACKUMU JaHHbIMU KanMbpOBKN KOHBEPTUPYHOTCS

B KannbpoBOYHbIE KPpUBbLIE ANS KOHKPETHOW napTum 1
KOHKpeTHoro aHanusatopa. [MNpu 3arpy3ke CAL-kapTpuaxa
C HOBbIM HOMEPOM MapTWUK aHanM3aTop 3anpalumsaeT
3aBOACKNE AaHHble KannbpoBKM ANS BbIMOMHEHNS
HacTpoVikm kanubposku. Ecnu onepaTtop He ycTaHaBnvBaeT
CAL-kapTpuaX Npy 3aMeHe napTumn n3mMepuTenbHbIX
KapTpuaxen, aHanusatop notpebyeT yCTaHOBUTL ero.
M3mepuTenbHble KapTpuaXn ¢ HOBbIM HOMEPOM MapTun
MOXXHO MCMOSb30BaTh TONbKO MOCHE BbINOMHEHNS
HacTpoyikv kanmbpoBku ¢ nomoLlbio CAL-kapTpuaxa c Tem
e HOMepOM NapTum.

MPUMEYAHMUE: Mocne kaxaow HacTporiku kKanmbpoBku
criegyeT BbIMOSHSTb KMAKOCTHOWM KOHTPOSIb KayecTBa.

[ononHutenbHyto nHgopmauuo cM. B Pykogodcmee o
akcriyamayuu AQT90 FLEX.

MpuHUMN npoueaypbl
Tect — Copepxanue TnT onpenensieTcs MeToaom

MMMYyHOaHanm3a ¢ MoMOLLbI0 peakummn co cneumduyeckumm

peareHTamu, NMOCTaBMSIEMbIMU B CyXOM CTabUNbHOM BUAE
B U3MEPUTENbHBIX s4eikax. MOHOKMoHanbHble aHTUTeNa
npotve TnT MMMOBUNM3NPOBaHbI HA NOBEPXHOCTU SYEKN,
CBEPXY Ha HUX HAHECEH U30MMPYIOLLNIA CION N MeYeHble
aHTuTena. MsonupyoLwumin cnoi NnpensiTcTByeT NpsiMoMy
KOHTaKTy CBsI3bIBaOLLMX 1 MeYeHbIX aHTuTen. B npouecce

aHanu3a npoba u n3mepuTenbHbI PAacTBOP aBTOMaTUYECKU

[06aBnsATCA B SUENKY, COAEpXKaLLyto peareHTbl Ans

aHanu3a. Bo Bpems nepuoga nHkybauum cesisbiBatoLe

1 MeyeHble aHTuTena obpasytoT "coHaBKY"-kKoMMneKc ¢
TnT npo6ebl. MNMocne nHkybauum syerika NpoMbIBaeTcs
N3MepUTENbHBIM PACTBOPOM Y BbICYLLUMBAETCS. 3aTem
CUrHan oT MeYeHbIX eBPOMNMeM aHTUTEN n3MepsieTcst
NPSMO C NOBEPXHOCTU SYENKN METOAO0M (PIOOPOMETPUN C
BpeMeHHbIM pa3pelueHnem (TRF). KoHueHTpaumsa aHanuTa
NpsIMO NPOMNopLMOHanbHa M3MEPEHHOMY CUTHany eBponus.
M3mepeHHbIn curHan npeobpasyetcs B KOHLEHTpaLuio ¢
NOMOLLIbIO KanMBPOBOYHON KPUBOW, XpaHsiLLeNCst B NaMaTh
npubopa [10,11].

TecT Ha TnT nNpefHasHa4YeH Ans UCnonb3oBaHUS TONbKO
Ha aHanusatopax AQT90 FLEX. 3to nonHocTbo
aBTOMaTUYECKUIA aHanmn3aTop C HENPEpPbLIBHLIM PEXMMOM
paboThbl, UCMONb3yOLLMIA METoAbl UMMyHOaHanmsa u
rnroopomeTpumn ¢ BpemeHHbIM paspetueHvem (TRF).

AHanuaatop BbINOMHAET 0T60p NPob 13 ycTaHaBNMBaeMbIX
BPYYHYHO 3aKpbITbIX MPOBUPOK, nocne yero obpaboTka
npo6 BbINOMHAETCH aBTOMATUYECKU. AHanu3aTop
aBTOMaTMYECKM BbINOSIHSIET BCE 3Tarbl aHanvaa v Bbigaét
KonuyecTBeHHble pesynbratbl. AHanusatop AQT90 FLEX
CHaBXEH CEHCOPHBLIM 3KPaHOM AJ151 BbINOMHEHNS 0BbIYHbIX
1 CneuuanMampoBaHHbIX onepauuin, Takux kak HacTpoiika
KanvbpoBKM U 3agaHve napameTpoB.

[ns nonyyeHus 6onee noapobHow MHdOpMaLMmn o
dyHKUMax aHanudatopa AQT90 FLEX cm. Pykosodcmeo o
akcnnyamayuu AQT90 FLEX.

HacTtpolika kanubpoBku — Cm. Pykogodcmeo rno
akcrinyamayuu AQT90 FLEX.

CocraB: + [ecsATb N3mMepuTEnbHbIX

kapTpugxen TnT gns
BbinonHeHuns 160 TectoB

* OpuH CAL-kapTpugx TnT ans
BbINOMHEHNS OQHOW HACTPOMNKU
KanMbpoBku

» OavH BKNagblWw «3aBoackune
OaHHble kanubposku TnT» co
LUTPUX-KOOOM

KoMmnoHeHTbI: * Kaxabli namepuTenbHbIN
KapTpuax cogepxut 16
crneumduyHbIX AN aHanuta
N3MEPUTENBHBIX SYEEK.

» Kaxabii CAL-kapTpua COaepxuT
BOCEMb CrneundUYHbIX Ans

aHanuta (bOHOBbIX A4eek n
BOCEMb AYeeK C aHTUreHOM.
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XpaHeHue: XpaHWTb HEBCKPLITLIM MpK

Temneparype 2-8 °C

CpoK XpaHeHwusi: Ecnu 3awmTHbIN NakeT KapTpuaxa
6blIn BCKPLIT HENOCPEACTBEHHO
nepep ero yCTaHOBKOWN B
aHanusaTop, KapTpuax ocTaeTcst
cTabunbHbIM [0 KOHLA Mecsua,

YKa3aHHOro Ha 3alnMTHOM nakeTte.

CTabunbHOCTb CM. 3TUKETKM Ha 3aLUTHbIX
rnocrie yCTaHOBKU:  nakeTax U3amMepuTesisHOro u
CAL-kapTpuoxen.

XumMunyeckun cocTaB:

[Oerictytowne * CasasblBaloWme 1 MeveHble
KOMMOHEHTbI: MbILUVHbIE MOHOKITOHAbHbIE
aHTuTena k TnT: 850 Hr B svelike
* PekombuHaHTHbI TnT (TONbKO B
BOCbMM KanmbpoBOYHbIX siyeikax
¢ fo6aBneHHbIM aHTUrEeHOM):
npw6n. 0,12 Hr B s4elike:

[pyrue KOMNOHEHTbI: * BblYniA CIBOPOTOYHbBIN anbOyMuH
* Bblunin y-rnobynuH
* MbiwnHbin IgG (6nokaTop
reTepoubHbIX aHTUTEN)

OcHoBHo TRIS
KOMMOHeHT Bydpepa:  (TpuC-rnapoKCUMETUNIaMUHOMETaH)

TOKCWYHBIN
KOMMOHEHT:

Asung Hatpus < 0,1 %

HaHHble, cogepXalymecs B LWITPUX-KoAe KapTpuaxa:

* KoHTponbHasi * W[ kapTpuoxa
cymma » lopeH go
 Tun wrtpux-kopga  « Bepcws WTPUX-KoAa
* Kopa napametpa * CTabunbHOCTb Nocne yCTaHOBKM
* Howmep naptuu

NMPUMEYAHMUE: LUTtpunx-koa yHUKaneH ons Kaxgow
napTum.

& NMPEAOCTEPEXEHUE — YyecmeumesneH k
enaxHocmu
He vcnonb3yiiTe kKapTpuaxu, yCroBusi XpaHeHus!
KOTOPbIX GblNM HapyLUEHbI, KOTOPbIE ObIN
noBpeXaeHbl UK BbIHYThI U3 3aLLMTHOIO Naketa.
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OTcnexuBaemMocTb KanuépaTtopa

Kanun6poska Tecta Ha TnT ana AQT90 FLEX cpaBHuma ¢
kanubposkow Tecta Ha TnT ans cuctembl Roche’s Elecsys
2010.

C6op 1 nogrotoBka nNpo6

Bo3bmuTe KpOBb NyTEM BEHENYHKLUMK. Vcnonb3yiiTe npobbl
LenbHOM KpoBMW 1nun nnasmMbl ¢ OATA nnu nutnesbIM
renapvHoOM B Ka4ecTBe aHTUKoarynsHra.

Mocne 3abopa npobbl HEOGXOANMO Kak MOXHO ckopee
npoaHanuanpoBatb. [pobbl LiernbHOWM KPoBU AOIKHBI BbITh
npoaHanuaMpoBaHbl B TEHEHVEe Tpex YacoBs rnocne 3abopa,
€CInN XpaHsTCst Npu KOMHaTHOW Temnepartype (22-25 °C).
Ecnv 310 HEBO3MOXHO, PEKOMEHAYETCS OTAENUTb MMasMy u
XpaHuTb eé oxnaxaéHHon (2—8 °C He 6onee yem 24 vaca)
MNn 3amopoxeHHow. M3berante MHOrokpaTHOM 3aMOPO3KM-
pasmopo3ku npob. He 3amopaxuBaiTe Npo6bi LienbHOU
KPOBMU.

3amopoxeHHble Npobbl nnasmbl (¢ QOTA unv NUTUEBLIM
renapvHom) Heo6XxoAMMO MOCTENEHHO Pa3mMopPO3nTb

[0 KOMHaTHOW TemnepaTypbl U NepemellaTb

BPYYHYIO, aKKypaTHO nepeBepHyB NpoBupKy NsiTb pas.
PekomeHayeTcst LeHTpudyrmpoBaTb pa3mMOpPOXKEHHbIE
npobbl Nnasmbl, YTO6bI NPEAOTBPATUTE BO3MOXHYIO
acnupaumio MUKpOCTycTKoB B Npoby. AHanusatop
nepemeLumBaeT npobbl nepes aHanmnsom.

MuHuManbHbI 06bem Npobbl cocTaBnseT 2 Mn (BHE
3aBMCMMOCTU OT YMCra U3MepsieMblX MapameTpoB Ha
AQT90 FLEX).

Mpo6upkun, nogaepxuBaeMblie aHanusatopom: Cum.
CnpasoyHoe pykosodcmeo AQT90 FLEX pnsi nonyveHus
noapo6Hom nHgopmauun.

Mpoueaypbl

NMPUMEYAHUE: Ona nogaepxaHusa aHanusaTtopa B
COCTOSIHUM FOTOBHOCTM MUTaHWe aHanuaartopa Bceraa
[OOIMKHO ObIThb BKIIOYEHO.

OnucaHue npouecca 06paboTku Npob v nocneayoLwmnx
npoueayp cMm. B Pykogodcmeae no akcrinyamayuu AQT90
FLEX.

Bkpatue, npoueaypa CoCTOUT 13 TPEX MNOCeaoBaTeslbHbIX
3Tanos:



AHanus npo6bl nauueHTa
1. TMomecTnTe Npobupky c npoboi B npo6o3abopHuK.

2. BblbepuTe TMN NpoBMpPKM.

3. Bblbepute HyxHble NaHenm TecTos u/unm n3amepsieMble
napameTpbl.

4. HayHuTe aHanus.

Mpoueaypa HacCTPONKKN KanubpoBKU
NMPUMEYAHMUE: HacTtpoviky kannbpoBku Heobxoanmo
BbINOMHATb KaXablii pa3 npy CMeHe napTum
N3MEPUTENbBHBIX KapTPUOXKEN.

1. Bosbmute CAL-kapTpumx n3 Habopa TeCTOB C HOBbIM
HOMEpOM MapTuu.

2. BcraBbTe ero B OTCeK Ans KapTpuakemn WTPUX-Koaom
BHU3.
NMPUMEYAHME: AHanusaTtop He npuHumaet
KapTpWOXKu1 NOCre NCTeYEeHUs CpoKa rogHoOCTH,
yKa3aHHOro Ha 3TMKEeTKe 3allWUTHOro nakeTa.

A NMPEOYNPEXAEHWUE - OnacHocmb
HesepHbIX usMepeHull
He ucnonbayite KapTpuaxK, KOTOPLINA yxxe
6bIn UCNONb30BaH B ApyroM aHanusaTope,
MHaye Bbl MOXETE NOMy4uTb HENpaBuibHble
pesynsrarbl.

3. OrtckaHvpyWTe WTPUX-KOQ Ha BkNaapiwe «3aBoackue
[aHHble kannbpoBku TnT», HaxodsLEeMCs B ynakoBKke
¢ Habopom TecToB.

4. HayHuTe npoueaypy HaCTPOMKM KannopoBKM.
Pesynbratbl kanMbpoBkm (yCneLHo unm HeyaaqHo)
GynyT oToBpaxaTbCsi Ha 3KpaHe.

Mpoueaypa KOHTPONSA KayecTBa

2KnaKoCTHOM KOHTPOIb KadyecTBa crieqyeT NpPoBOANTb:

* nocre NpoBefeHUst HAaCTPONKN KannMBpoBKK A1t HOBOTO
Habopa U3MepUTenbHbIX KapTpuaxen

* B COOTBETCTBUM C MECTHBIMU M/UNN q)e,qepaanuMM
HOpMatMBamMmu OLEHKN KavyecTBa

[ononHutenbHyo MHdOpMaumio cM. B Pykosodcmee o
akcrimyamayuu AQT90 FLEX.

Pe3ynbraThbl

PesynbraTbl 0ToGpaXxatoTcst Ha akpaHe 1 cpasy MoryT
6bITb pacneyataHbl. Ecnn aHanusaTtop o6HapyxusaeT
HencnpaBHOCTb, Pe3ynkTaTbl He OToGpaxatTcs, 1
nosiensieTcs coobuieHne o6 owmnbke.

Paboune xapakTepucTuKu

CneunduyHoCTb aHanusa

CneundmyHocTb Tecta AQT90 FLEX TnT onpepensinacb
ncecnefoBaHNem nepekpecTHbIX peakLuyin ¢ TPONOHUHOM

T ckeneTHbIX MbiWL, cepaeyHbIM TPOMOHUHOM | 1
TponoHnHoM C B koHUeHTpauwumn 100 mkr/n. MNMepekpecTHbIx
peakuuin ¢ TPONOHNHOM T CKeNETHbIX MbILLL, CepaAeqHbIM
TPOMOHMHOM | 1 TpornoHnHoM C He Habnoganochk.

YyBCTBMTENBLHOCTL aHanu3a u AuanasoH U3mepeHus
Mpenen obHapyxeHusi coctasnset 0,01 mkr/n.

Peructpupyembiit gnanasox 0,010-25 mkr/n.

PedepeHTHbIe 3HaYeHUs

Mpobkl LenbHoM kpoBM (C NMTUEBBLIM renapuHoM u SO TA) n
nnasmbl (C NUTMEBLIM renapuHom 1 OO TA) Bbinu nonyyeHs!
ot 260 3g0poBbIx Ntofen (132 xeHWmH 1 128 My>X4nH) n
npoaHanuanposaHbl ¢ nomoLbio AQT90 FLEX TnT. 99-as
npoueHTunb cootBetcTBoBana 0,017 mkr/n.

NMPUMEYAHMUE: 310 3Ha4YeHNe MOXHO NCMONb30BaTh
TOMbKO Kak Npumep, Kaxxaasi nabopatopus AomkHa
YCTaHOBUTb CBOW pedpepeHTHbIE 3HAYEHNS.

MorpewHocTb

[MorpelHocTb B TeYeHNe aHs 1 obLwas norpeLuHocTb 6binm
onpeaeneHsl NyTém aHanu3a Habopos Npo6 nna3vbl B
TedyeHune 20 gHeln, ABaXAbl B AeHb, 2 NOBTOpa ANS KaX4oro
aHanusa.

MorpewHocTb B Nnpegenax OBwas norpewHoCTs
aHanusa
CpegHee | SD % CpegHee | SD %

Mpo6a MKr/n mkr/n | CV Mpo6a MKr/n mkr/n | CV
Habo

Habop n 06p

npo6 0,027 |0,0023]| 8,5 P 0,027 |0,0026 | 9,6
nnasmbl

nnasmbl 1
1
H

Habop a0660p
n

npo6 0,21 0,0073| 3,5 P 0,21 0,0116 | 5,6
nnasmbl

nnasmbl 2
2
Hab:

Ha6op ,-,aogp

npo6 12,0 0,343 | 2,9 P 12,0 0,644 | 54
nnasmbl

nnasmbl 3 3

KoHueHTpauwms, patowas 3HaveHne CV 10 % ana AQT90
FLEX TnT, coctaBuna 0,03 mkr/n.
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KnuHuuyeckas 4yBCTBUTENbLHOCTb U cneuuduyHOCTb

B psige uccnenoBaHuin Gbi1o NokasaHo, YTO KOHLEHTpaLmio
CepAeYHOro TponoHMHa T MOXHO MCMOSb30BaTh B Ka4eCTBE
Mapkepa Ans ANarHoCTUKU MHdpapkTa MUoKapaa 1 npu
onpeaeneHnn pucka onpeaeneHun y naumeHToB ¢ OCTPbIM
KOpoHapHbIM cuHapomom [12,13,14,15,16,17,18].

PekomeHayembit nopor npuHaTus pewtenns 0,030 mkr/m.

NMPUMEYAHMUE: [laHHOe 3Ha4yeHWe nopora crieayet
1cnosb3oBaTh TOMbKO B kKa4ecTBe npumMepa. B kaxaoi
nabopatopuu crnieyeT yCTaHOBWUTb CBOW NOPOT NPUHATUS
peLueHus.

Xyk-acbcpekt
Mpun n3mepsiembix koHUeHTpaumax TnT go 100 mMkr/n xyk-
ahpekT He Habnoaancs.

MepeHoc

[MepeHoc 13 Npobbl C BbICOKUM 3Ha4YEeHWEM TPOnoHuHa T
(100 MKr/n) B KOHTPOMBHYIO TPOMOHWH-HEraTMBHYIO MPOBy
coctasun < 100 ppm.

BelyecTBa, MCKaXatlolme U3mepeHus

[emonnanpoBaHHble, MMNEMUYECKNE N XenTylHble I'Ip06bl
He oKa3blBaloT BNUSIHWUA Ha aHanm3 TnT.

Y106kl CHM3UTL NoTeHUmansHoe Bo3aenctene HAMA
(aHTUTEN YernoBeka NPOTUB MbILLM), B Ka4ECTBE
GrnokvpytoLlero BellecTBa bbin gobasneH MbiwnHbIN IgG.
TecTbl MOKa3anu, YTO OH OKa3bIBAET HY>XHbI 3 DEKT.

A NMPEAQYNPEXOEHUE — OnacHocmb HeeepHbIx
u3smepeHull
Bcerga ¢ 0CTOPOXXHOCTLIO MHTEPNPETUPYINTE
pe3ynbTaTbl NPobbl, KOTOPbLIE HE COrMnacykTcs ¢
OPYTMMU KNMUHUYECKMMU AA@HHBIMU U UCTOPUEN
6onesHu naumeHTa. Ecnu npobbl cogepxar
retTepounbHble aHTUTENa, UMMYHOpPeaKLUus
MOXET AaTb NOXHOMOMOXUTENbHBIA U
TNOXHOOTpULATENBHBIN pesynbTat. UYTobbl CHU3NTb
noteHumansHoe Bo3aeictene HAMA (aHTuTen
yerioBeka NpoTMB MbIlwK), B Habop Anst aHanusa
B KayecTBe GriokmpytoLlero BellecTsa JobaBneH
MbIWKHBIN IgG.

Bbino nokasaHo, YTo NepevncreHHble HUXKE BELLECTBA He
0Ka3bIBalT 3HauUUTENbHOro addekta Ha aHanma AQTI0
FLEX TnT (nckaxeHue < 20 %). VickaxkeHve npoBepsinoch
Ha npobax nnaamel ¢ 0,04 MKr/n cepgeyHoro TPONoHUHA
T, B kOoTOpble A06aBNSANOCk NCCNefyemMoe BELLECTBO B
crepyoLwmX KOHLEHTpauusaX (MpUMepHo NSTUKpaTHoOe
NpeBbILLEHME TepaneBTUYEecKoro AuanasoHa):
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BewecTtBO KoHueHTpaums, mr/n
AueTamvHodeH 12
AuetunncanuumnoBasi 200
Kucnota

AnnonypuHon 240
AmunogapoH 20
AMMIUUMANNH 200
AckopbuHoBasi kucnota | 24
AmnogunuHa becunat | 4
AteHonon 40
ATtopBacTaTtuH 32
BuoTuH 0,05
KodbenH 30
KanTtonpun 40
XnopamdeHnkon 50
Knonugorpena 30
6ucynbdar

KpeaTuHuH 110
LinknocnopuH 40
[vknodenak 60
LONrnTokcuH 60
[unrokcuH 0,004
OunTtnasem 120
LOuvnupuaamon 30
HocdamuH 130
OHananpwvna manear 16
SOpUTPOMULIMH 100
Pypocemng 16
lenapuvH 8 Ea/mn
MmopanasuH 20
MmapoxnopoTuasug 20
MupomeTauunH 16
M3ocopbupa auHutpat | 4
JInanHonpwun 16
JloBacTaTuH 16
L-TupokcuH 46 Hr/n
Metungona 100
MwnpuHoHa naktat 2,4
HukoTuH 1,6
HukoTuHoBas kucnota | 40
Hudpeannun 36
HuTpodypaHTouH 40




BewecTtBO KoHueHTpaums, mr/n
HuTpornuuepuH 0,16
OKeUTETPaLKINH 100
DEHUTOUH 40
MpobeHeuna 200
MpokanHamng 20
Mponaxonon 64
XUHMANH 20
CvmBacTatuH 32
CnMpoHOnakToH 40
Cynbgametokcason 320
TeodounnnuH 40
TpumeTonpum 64
Bepanamun 96
BapdapuH 4

CpaBHeHne MeToaoB

Ha6op AQT90 FLEX TnT (y) cpaBHMBancst ¢ umetoLLmmcst
B npofaxe Habopom fnsi onpeaeneHnsi cepaeyHoro
TponoHuHa T Roche Elecsys 2010 (x) ¢ ucnonb3oBaHuem
npo6 nnasmbl ¢ MUTUEBLIM rENapMHOM B AnanasoHe

0-25 mkr/n (ans AQT90 FLEX TnT).

KoadhmueHT koppensiumm MaccuHra/babnoka (Passing-
Bablok) cocTtaBnseT:

y =0,980x — 0,0004; R* = 0,9928 (n = 214)

MateHTbl
MpownsseneHo no nuueHsun Roche Diagnostics. MNateHT
CLLA Ne US6,376,206.

Kpome Toro, MoryT AeicTBOBaTb OAMH UIN HECKOIbBKO 13
criepyoLwyX NaTEHTOB U 3asiBOK HAa NaTeHTbI:

« MateHT CLUA Ne.: US6,429,026

» EBponewickuii nateHT Ne: EP892927

* MateHT AnoHun Ne: JP3537829

* MateHT Nepmanum Ne: DE69729186

» 3asBka Ha nateHT CLUA Ne.: US2008-0226508

+ 3asBka Ha eBponeickuin nateHT Ne: EP2130050

» 3asBka Ha MexayHapoaHbl nateHT Ne: WO2008/113352

Ccblnku
Cwm. Ccebiniku Ha 3agHel obnoXke 3TOro BKnaabilla.

O6BbsACHeHUe rpacyeckmx CUMBONOB
Cm. Tabnuuy ObbsicHeHne rpadmyecknx CUMBOMOB B KOHLE
3TOro BKMagblLLa.

sk

Suprava testov TnT
Chraneny nazov a vSeobecny nazov: Srdcovy (Kardio)
troponin T (TnT)

Katalégové Cislo 942-940

Urcené pouzitie

Na diagnostické pouZitie in vitro

Test TnT je ur€eny na diagnostické kvantitativne stanove-
nie in vitro srdcového (kardio) troponinu TnT vo vzorkach
EDTA alebo litium-heparinovej pinej krvi alebo plazmy
analyzatorom AQT90 FLEX v podmienkach miesta starost-
livosti a laboratérnych podmienkach. Sluzi ako pomécka v
diagnostike infarktu myokardu a rozloZeni rizika u pacientov
s akutnymi koronarnymi syndromami v suvislosti s relativ-
nym rizikom ich Umrtnosti. Pri interpretacii vysledkov TnT
treba vzdy dodrziavat aktudline medzinarodné smernice.

Kazety s testami TnT CAL su in vitro diagnostické reagenc-
né ¢inidla uré¢ené na kalibraéné nastavenie testu TnT na
analyzatore AQT90 FLEX uréenim referenénych bodov pre
stanovenie hodndt TnT.

POZNAMKA: Kazety sU pripravené na pouZzitie.
Suhrn

Test — TnT je protein tenkych svalovych viaken a je
sucastou troponin-tropomyozinového komplexu v prieéne
pruhovanych svaloch. Troponinovy komplex sa sklada z
troch komponentov: troponin C (TnC), troponin T (TnT) a
troponin | (Tnl). Tento trojity troponinovy komplex je citlivy
na vapnik, ktory reguluje interakciu aktinu a myozinu [1, 2].
Tnl aj TnT existuju v izoformach kostrovych a srdcovych
svalov. Srdcové formy su extrémne Specifické a charakte-
ristické pre srdcové tkanivo, a tato skutocnost je zakla-
dom ich zvySeného pouzitia ako $pecifickych markerov
poskodenia srdcového svalu. V krvnom obehu sa nachadza
troponin T (TnT) v hlavnej, volnej a komplexy netvoriacej
forme [3].

Plazmové koncentracie TnT u zdravych oséb su extrémne
nizke alebo nezistiteIné, ¢o tvori zaklad vyuzitelnosti TnT
pre detekciu infarktu myokardu (Ml). TnT sa z nekrotickych
kardiomyocytov uvolni do krvného riecista v priebehu
niekolkych hodin (~4 az 8 hodin) po nastupe bolesti v
hrudniku. Najvyssia koncentracia TnT sa vo vSeobecnosti
dosiahne do 12 az 48 hodin. Po tazkom MI zostavaju plaz-
mové hodnoty TnT zvy$ené niekolko dni [4, 5, 6, 7].

Vynimoc¢na kardioSpecificita a vysoké klinicka citlivost
troponinov preukazana v klinickych studiach vyznamnym
spdsobom zvysili dolezitost ich ulohy v diagnostike MI.
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Tnl a TnT sa v sucasnosti povazuju za najpreferovanejsie
biochemické markery poskodenia srdcového svalu a tvoria
zaklad diagnostiky MI [8, 9].

Kalibra¢né nastavenie — kalibratné nastavenie sa musi
vykonat vZzdy pri zmene SarzZe kazety testov. Analyza bola
kalibrovana vyrobcom pouzitim 9-bodovej kalibracie a
kalibracné Gdaje definované vyrobcom su k dispozicii vo
forme Ciarového kédu. Tieto Udaje su pouzité v referenénej
krivke Specifickej pre danu $arzu, ktora je prispdsobena
urovni signalu Specifického pre prislusny pristroj pouzitim
kalibracnej kazety CAL s tym istym Cislom Sarze. Vysledky
ziskané pomocou kazety CAL sa skombinuju s kalibracény-
mi vyrobcom definovanymi udajmi, ¢im sa ziska analyticka
kalibracna krivka Specificka pre danu Sarzu a pristroj. Po
vloZeni kalibracnej kazety CAL s novym ¢islom Sarze, si
analyzator vyziada kalibra¢né udaje definované vyrobcom,
aby vykonal kalibraéné nastavenie. Ak uzivatel pri zmene
Sarze kazety testov nevlozi kalibra¢nu kazetu CAL, analy-
zator si ju vyziada, hned ako rozpozna novu kazetu testov
s novym Cislom Sarze. Kazety testov s novym cislom Sarze
je mozné pouzit len po vykonani kalibraéného nastavenia
pomocou kalibracnej kazety CAL s rovnakym Cislom Sarze.

POZNAMKA: Roztoky kontroly kvality sa musia zmerat po
kazdom kalibraénom nastaveni.

Podrobnosti najdete v navode na obsluhu AQT90 FLEX.

Principy postupu

Test — stanovenie TnT je imunoanalyza zaloZzena na
principe, pri ktorom st vSetky Specifické reagencie k
dispozicii v suchej, stabilnej forme v analytickej nadobke.
Monoklonalne anti-TnT protilatky boli imobilizované k
povrchu nadobky a bola pridana separacna vrstva a zna-
¢ené protilatky na povrch naviazanych protilatok. Deliacou
vrstvou sa predchadza priamemu kontaktu naviazanych

a znacenych protilatok v nadobke. V procese analyzy sa
automaticky prida vzorka a analyticky roztok do nadobky,
ktora obsahuje reagencie Specifické pre prislusnu analyzu.
Pocas inkubacnej doby sa znagené a naviazané protilatky
sformuju do sendvi¢ovych komplexov s TnT pritomnym vo
vzorke. Po inkubacii sa analyticka nadobka vyplachne ana-
lytickym roztokom a vysusi sa. Potom sa zmeria signal z
eurépiom oznacenej protilatky pomocou ¢asovo rozlozenej
fluorometrie (TRF) priamo zo suchého povrchu analytickej
nadobky. Koncentracia analytu je priamo Umerna namera-
nému signalu eurdpia. Namerany signal je prevedeny na
koncentraciu pouzitim kalibraénej krivky uloZzenej v pamati
pristroja [10, 11].
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Analyza TnT je uréena iba na pouzitie v analyzatore AQT90
FLEX. Ide o plne automaticky kontinualne pracujuci ana-
lyzator, ktory vyuziva technolégiu imunoanalyzy a ¢asovo
rozloZzenu fluorometricku detekciu.

Analyzator vykonava vzorkovanie z manualne viozenej
primarnej skimavky s uzaverom, po ktorom dochadza k
automatickému spracovaniu. Analyzator automaticky vyko-
nava vsetky kroky analyzy a hlasi kvantitativne vysledky.
Sucastou analyzatora AQT90 FLEX je dotykova obrazovka
pre bezny pristup a pristup pokrocilého uzivatela, ako su
napriklad definicie Specifické pre kalibracné nastavenie a
prislusné parametre.

Podrobné informacie o funkciach analyzatora AQT90 FLEX
najdete v ndvode na obsluhu AQT90 FLEX.

Kalibracné nastavenie — Pozri navod na obsluhu AQT90
FLEX.

Obsah balenia: » Desat kaziet s testami TnT na vy-
konanie 160 testov
» Jedna kalibraéna kazeta CAL pre
TnT na vykonanie jedného kalib-
ra¢ného nastavenia
+ Jeden harok ,TnT Factory-defined
Calibration Data“ (Kalibracné
udaje TnT definované vyrobcom) s
Ciarovym kodom
Komponenty: » Kazda kazeta s testami obsahuje
16 analytickych nadobiek Specific-
kych pre prislusny analyt.

+ Kazda kalibra¢na kazeta CAL
obsahuje osem nadobiek na test
pozadia Specifickych pre prislusny
analyt a osem nadobiek s prida-
nym antigénom.

Skladovanie: Skladujte uzatvorené pri teplote

2-8°C.

Doba pouzitelnosti: Ak ochranné vrecko obsahujuce
kazetu zostane zatavené az do mo-
mentu tesne predtym, ako je kazeta
vloZena do analyzatora, kazeta je
stabilna do konca mesiaca datumu
exspiracie uvedeného na Stitku
vrecka.

Stabilita v pristroji: Pozri Stitok na ochrannych vreckach
kazety testov a kalibracnej kazety.



Chemické zlozenie:

Reaktivne zlozky: » Mysacie monoklonalne TnT navia-
zané a znacené protilatky:
850 ng/nadobka
* Rekombinantny TnT (iba v 6smich
nadobkach CAL s pridanym anti-
génom): pribl. 0,12 ng/nadobka-
Ostatné zlozky: * Hovadzi sérovy albumin
» Hovadzi y-globulin
MyS$aci IgG (blokatorové latky pre
heterofilné interferencie)

Hlavna zlozka timivé- TRIS (tris hydroxymetylaminometan)
ho roztoku:
Toxicka zlozka: Azid sodny < 0,1 %
Udaje v ¢iarovom kéde kazety:

» Kontrolny sucet » ID kazety

» Typ Ciarového » Datum exspiracie
kodu « Verzia ¢iarového kédu

* Kéd parametra « Stabilita v pristroji

« C. Sarze

POZNAMKA: Ciarovy kéd je $pecificky pre prislusnd
Sarzu.

A UPOZORNENIE - Citlivost’ na vihkost’
Nepouzivajte ziadnu kazetu, ktora nebola
skladovana podla uvedenych Specifikacii, alebo
ktora bola poskodena resp. vybratd z ochranného
vrecka.

Kompatibilita kalibratora produktu
Kalibracia analyzy AQT90 FLEX TnT je porovnatelna s
kalibraciou analyzy TnT pre systém Roche Elecsys 2010.

Odber a priprava vzoriek

Odoberte vzorky krvi venepunkciou. PouZite vzorky plnej
krvi alebo plazmy s EDTA alebo litium-heparinom ako
antikoagulantom.

Vzorky je potrebné testovat’ ¢o najskor po ich odbere.
Vzorky plnej krvi musia byt analyzované do troch hodin po
odbere, pricom musia byt uchovavané pri teplote prostredia
(22 — 25 °C). Ak tieto podmienky nie je mozné dodrzat,
odporuca sa oddelenie plazmy a jej uskladnenie v chlade
(2 — 8 °C, nie vsak dlhsie ako 24 hodin) alebo v mrazenom
stave. Vyhnite sa opakovanému zmrazovaniu a rozmrazo-
vaniu vzoriek. Vzorky plnej krvi nezmrazujte.

Zmrazené pacientske vzorky (EDTA a litium-heparino-

va plazma) je potrebné vytemperovat na izbovu teplotu
pomaly a opatrne ru¢ne premieSavat tak, Ze sa vzorkovnica
patkrat obrati. Rozmrazené vzorky plazmy odporu¢ame od-
stredit, aby sa zabranilo aspiracii moznych mikrozrazenin
so vzorkou. Analyzator vzorku pred jej analyzou premie$a.

Minimalny objem vzorky je 2 mL (nezavisle od potrebného
poctu testov AQT90 FLEX).

Skumavky akceptované analyzatorom: Pre podrobné
informécie pozri navod na obsluhu AQT90 FLEX.

Postupy

POZNAMKA: Aby bol analyzéator pripraveny kedykolvek
vykonat meranie, musi byt vzdy pripojeny na siet.

Pozri ndvod na obsluhu AQT90 FLEX pre postupy manipu-
lacie a podrobny popis nasledujucich postupov.

V kratkosti, postupy pozostavaju z nasledujucich krokov:

Analyza pacientskej vzorky

1. Umiestnite uzavretd skimavku so vzorkou do vzorko-
vého vstupu.
Vyberte typ skimavky.

Vyberte pozadovany panel (panely) testov a/alebo
parameter (parametre) na testovanie.

4. Spustite analyzu.

Postup kalibraéného nastavenia

POZNAMKA: Kalibradné nastavenie sa musi vykonat vzdy
pri pouziti novej Sarze kaziet testov.

1. Najdite kalibraénu kazetu CAL v sUprave testov s
novym c&islom $arze.

2. Vlozte ju do vstupu kaziet s ¢Giarovym kédom smeruju-
cim nadol.
POZNAMKA: Analyzator neakceptuje kazety po vypr-
§ani datumu exspiracie vytlaéenom na $titku ochranné-
ho vrecka.

A VAROVANIE - Riziko nesprdvnych
vysledkov
Nepouzivajte kazetu, ktora uz bola pouZita
na inom analyzatore, inak riskujete ziskanie
nespravnych vysledkov.

3. Zosnimaijte Ciarovy kod z harku , TnT Factory-defined
Calibration Data“ (Kalibra¢né udaje TnT definované
vyrobcom), ktory sa nachadza v suprave testov.
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4. Spustite postup kalibracného nastavenia.
Vysledky st na obrazovke oznacené ako successful
(Uspesné) alebo failed (neuspesné).

Postup kontroly kvality

Merania roztokov kontroly kvality treba vykonat’

* po vykonani kalibraéného nastavenia na novej $arzi ka-
ziet s testami

» v sulade s miestnymi, vnutrostatnymi a/alebo federalnymi
nariadeniami.

Podrobnosti najdete v navode na obsluhu AQT90 FLEX.

Vysledky

Vysledky sa zobrazia na obrazovke, a vytlacit ich je mozné
tak, ako su dostupné. Ak analyzator spozoruje chybovy
stav, Ziadne vysledky sa neobjavia a zobrazi sa chybové
hlasenie.

Prevadzkové charakteristiky

Analyticka Specificita

Analyticka Specificita stanovenia AQT90 FLEX TnT bola ur-
¢ena sledovanim skrizenej reaktivity s troponinom T kostro-
vych svalov, srdcovym (kardio) troponinom | a troponinom
C pri koncentracii 100 pg/L. Nebola zistena Ziadna skrizena
reaktivita s troponinom T kostrovych svalov, srdcovym
(kardio) troponinom | ani troponinom C.

Analyticka citlivost’ a rozsah merania
Hranica detekcie bola stanovena na 0,01 pg/L.

Interpretovatelny rozsah analyzy je 0,010 — 25 pg/L.

Referenéné hodnoty

Vzorky plnej krvi (litium-heparinovej a EDTA) a plazmy
(litium-heparinovej a EDTA) boli ziskané od 260 zjavne
zdravych oséb (132 Zien a 128 muzov) a analyzované
pomocou stanovenia AQT90 FLEX TnT. 99. percentil bol
stanoveny ako 0,017 pg/L.

POZNAMKA: Tato hodnota sa mdze pouzit iba ako priklad

a kazdé laboratérium si musi stanovit' svoj vlastny referenc-
ny rozsah.

Nepresnost’

Nepresnost v ramci diia a celkova nepresnost boli uréené
analyzou poolov (zmesnej) plazmy poc¢as 20 dni, dvakrat
denne, 2 opakovania v ramci testu.
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Nepresnost’ v ramci testu Celkova nepresnost’

Stredna Stredna
hod- sD % hod- sD %

Vzork Vzork

zorka nota Hg/L cv zorka nota Mg/l cv
ug/L pg/L

Pool Pool

©0 0,027 | 00023 | 85 | °° 0,027 | 0,0026 | 9,6

plazmy 1 plazmy 1

Pool Pool

©0 021 | 00073 | 35| ° 021 | 00116 | 56

plazmy 2 plazmy 2

Pool Pool

00 120 | 0343 | 29 | 0 120 | 0644 | 54

plazmy 3 plazmy 3

Koncentracia pri hodnote CV 10 % analyzy AQT90 FLEX
TnT je priblizne 0,03 pg/L.

Klinicka citlivost’ a Specificita

Viaceré $tudie uvadzaju, Zze koncentracie srdcového (kar-
dio) troponinu T je mozné pouzit ako markery v diagnos-
tike infarktu myokardu a pri rozlozeni rizika u pacientov s
akutnymi koronarnymi syndrémami v suvislosti s relativnym
rizikom ich umrtnosti [12, 13, 14, 15, 16, 17, 18].

Odporucana prahova hodnota rozlisenia je 0,030 pg/L.
POZNAMKA: Tato prahova hodnota sa moze pouzit len

ako priklad. Kazdé laboratérium si musi stanovit' svoje
vlastné prahové hodnoty rozlisenia.

Efekt vysokej davky
Nebol zisteny Ziadny efekt vysokej davky pri nameranych
koncentraciach TnT az do 100 pg/L.

Prenos

Prenos zo vzorky s vysokou hodnotou troponinu T

(100 pg/L) na vedlajSiu negativnu vzorku bol uréeny ako
<100 ppm.

Interferujuce latky
Hemolytické, lipemické a ikterické vzorky nevykazali interfe-
renciu s analyzou TnT.

Aby sa minimalizovali potenciélne interferencie zo strany
HAMA (ludské anti-mysacie protilatky), bol pridany mysaci
IgG ako blokatorova latka. Testy ukazali, Ze blokator mal
pozadovany ucinok.



A VAROVANIE - Riziko nespravnych vysledkov

Latka

Testovana koncentracia

Akékolvek vysledky analyzy, ktoré st v rozpore (mglL)
s inymi dostupnymi klinickymi dajmi a anam- Furosemid 16
nézou pacienta, interpretujte opatrne. Ak vzorky Heparin 8 IU/mL
obAsvahujtJ Eetterolzl?éI pvrotiléth, imrunloz:)nalyzly ) Hydralazin 20
mozu poskytovat faloSne zvySené alebo znizené —
vysledky. Mysaci IgG bol pridany v priebehu Hydrochlorotiazid 20
analyzy ako blokatorova latka na minimalizovanie Indometacin 16
potencialnej interferencie zo strany HAMA (fudské I1zosorbid dinitrat 4
anti-mysacie protilatky). Lizinopril 16
Zistil ; leduia Sivé LAtk o i Lovastatin 16
istilo sa, Ze nasledujuce rusivé latky nemaju vyznamny .
vplyv na analyzu AQT90 FLEX TnT (interferencia < 20 %). L-tyroxin 46 ng/L
Interferencia bola testovana pouzitim vzoriek plazmy s Metyldopa 100
0,04 pg/L srdcového (kardio) troponinu T a s pridanim rusi- Milrinon laktat 24
vej latky s nasledujucou koncentraciou (priblizne 5-nasobna Nikotin 1,6
hodnota horného terapeutického rozsahu): Kyselina nikotinova 40
Latka Testovana koncentracia Nifedipin 36
(mgl/L) Nitrofurantoin 40
Acetaminofén 12 Nitroglycerin 0,16
Kyselina 200 Oxytetracyklin 100
acetylsalicylova Fenytoin 40
Alopurinol 240 Probenecid 200
Amiodarén 20 Prokainamid 20
Ampicilin 200 Propranolol 64
Kyselina askorbova 24 Chinidin 20
Amlodipin besylat 4 Simvastatin 32
Atenolol 40 Spironolaktén 40
Atorvastatin 32 Sulfametoxazol 320
Biotin 0,05 Teofylin 40
Kofein 30 Trimetoprim 64
Kaptopril 40 Verapamil 96
Chloramfenikol 50 Warfarin 4
Klopidogrel bisulfat 30
Kreatinin 110 ) ;
ovid - n Porovnanie metéd
.y osporin Analyza AQT90 FLEX TnT (y) bola porovnana s komeréne
Diklofenak 60 dostupnou analyzou srdcového (kardio) troponinu T (TnT)
Digitoxin 60 pre imunoanalyticky systém Roche Elecsys 2010 (x) pouzi-
Digoxin 0,004 tim vzoriek litium-heparinovej plazmy v rozsahu 0 — 25 pg/L
Diltiazem 120 (s analyzou AQT90 FLEX TnT).
Dipyridamol 30 Bola zistena nasledovna korelacia (Passing-Bablok):
Dopamin 130 y = 0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)
Enalapril maleat 16
Erytromycin 100
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Patenty

Viyrobené v licencii od spoloénosti Roche Diagnostics. C.

patentu USA US6376206

Okrem toho, platit méZe jeden alebo viac z nasledujucich

patentov a Ziadosti o udelenie patentu:

» Patent USA ¢.: US 6429026

» Europsky patent ¢.: EP892927

» Japonsky patent ¢.: JP3537829

» Nemecky patent ¢.: DE69729186

+ Ziadost o udelenie patentu USA &.: US2008-0226508

» Eurdpska ziadost o udelenie patentu ¢.: EP2130050

* Medzinarodna ziadost o udelenie patentu ¢.:
W02008/113352

Referencie

Pozri Referencie vo vnutri zadnej asti obalu tohto letaku.

Vysvetlenie grafickych symbolov

Pozri tabulku Vysvetlenie grafickych symbolov na konci
tohto letaku.
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TnT-testkit

Varumarkesnamn och allmant namn: Kardiellt troponin T
(TnT)

Artikelnr. 942-940

Avsedd anvandning
Avsedd for in vitro-diagnostiskt bruk.

TnT-testet ar en in vitro-diagnostisk analys som ar avsedd
for kvantitativ bestamning av kardiellt TnT i EDTA eller
litumheparinbehandlade helblods- eller plasmaprover med
analysinstrumentet AQT90 FLEX pa laboratorier eller i
patientnara miljéer. Det ar indikerat for anvandning som ett
hjalpmedel vid diagnos av hjartinfarkt och vid riskindelning
av patienter med akuta koronarsyndrom med avseende

pa deras relativa mortalitetsrisk. Gallande internationella
riktlinjer ska alltid féljas vid tolkning av TnT-resultat.

TnT CAL-kassetter ar in vitro-diagnostiska reagenser
som ar avsedda for kalibreringsjustering av TnT-testet pa
analysinstrumentet AQT90 FLEX genom bestdmning av
referenspunkter for uppskattning av TnT-varden.

OBS! Kassetterna ar klara att anvanda.
Sammanfattning

Test — TnT ar ett protein som aterfinns i de tunna muskel-
fibrerna och ar en del av troponin/tropomyosin-komplexet

i tvarstrimmig muskulatur. Troponinkomplexet bestar av

tre komponenter: troponin C (TnC), troponin T (TnT) och
troponin | (Tnl). Det har ternara troponinkomplexet ar en
kalciumkanslig "molekylapparat” som reglerar interaktionen
mellan aktin och myosin [1,2]. Bade Tnl och TnT férekom-
mer som skelett- och hjartisoformer. Hjartisoformerna ar
extremt specifika for hjartvavnad vilket ar anledningen till att
de allt oftare anvands som specifika markdrer av skada pa
hjartmuskulatur. Den vanligaste formen av TnT i blodomlop-
pet ar fritt, icke komplexbundet TnT [3].

Plasmakoncentrationer av TnT hos friska individer ar
extremt laga eller icke detekterbara, vilket gor att TnT kan
anvandas for detektion av hjartinfarkt (MI). TnT utséndras
fran nekrotiska hjartmyocyter till blodomloppet ca 4-8 tim-
mar efter debuterande brostsmarta. Den hégsta koncen-
trationen av TnT uppnas i allmanhet inom 12—48 timmar.
Plasmanivaer av TnT &r fortfarande forhojda flera dagar
efter svar hjartinfarkt [4,5,6,7].

Den exceptionella specificitet for hjartvavnad och den héga
kliniska kanslighet som pavisats for troponinerna i kliniska
studier har gjort dem viktiga inom hjartinfarktdiagnostik. Tnl



och TnT betraktas i dagslaget som de basta biokemiska
markdrerna av myokardiell skada och &r en av hérnstena-
rna inom hjartinfarktdiagnostik [8,9].

Kalibreringsjustering — kalibreringsjustering maste
utféras varje gang testkassettlotnumret andras. Analysen
har fabrikskalibrerats med hjalp av en 9-punkts kalibrering
och fabriksdefinierade kalibreringsdata finns angivna som
en streckkod. Dessa data anvands som en lotspecifik
referenskurva som justeras till ratt instrumentspecifik

signalniva med en CAL-kassett som har samma lothnummer.

Resultaten som erhalls med CAL-kassetterna kombineras
med fabriksdefinierade kalibreringsdata till att skapa en
lot- och instrumentspecifik kalibreringskurva for analysen.
Nar en CAL-kassett med ett nytt lotnummer satts i, fragar
analysinstrumentet efter tillhrande fabriksdefinierade kali-
breringsdata sa att det kan utféra en kalibreringsjustering.
Om anvandaren inte satter i en CAL-kassett nar testkas-
settloten &ndras kommer analysinstrumentet att efterfraga
den sa fort som det upptécker en testkassett med ett nytt
lotnummer. Testkassetter med ett nytt lotnummer kan bara
anvandas efter att en kalibreringsjustering utforts med en
CAL-kassett som har samma lotnummer.

OBS! Vatskeformiga kvalitetskontroller maste koras efter
varje kalibreringsjustering.

Mer information finns i anvandarmanualen for AQT90
FLEX.

Procedurprinciper

Test — TnT-analysen ar en immunanalys som baseras pa
konceptet att alla specifika reagens tillhandahalls i en torr,
stabil form i en analyskopp. Monoklonala antikroppar mot
TnT har forimmobiliserats pa koppens yta, och ett separe-
rande skikt samt markta antikroppar har tillsatts ovanpa
capture-antikropparna. Det separerande skiktet forhindrar
direkt kontakt mellan capture-antikropparna och de markta
antikropparna under forvaring. | analysprocessen tillsatts
provet och analyslésningen automatiskt till koppen med
de analysspecifika reagensen. Under inkubationsperioden
bildar de markta antikropparna och capture-antikropparna
ett sandwichkomplex med det TnT som finns i provet.
Efter inkubationen tvattas analyskoppen med analyslos-
ningen och torkas. Signalen fran den markta antikroppen
som markts med europium méts sedan med tidsupplést
fluorometri (TRF) direkt pa den torra ytan av analyskoppen.
Analytens koncentration ar direkt proportionell mot den
uppmatta europiumsignalen. Den uppmaétta signalen om-
vandlas till en koncentration med hjalp av kalibreringskur-
van som finns lagrad i analysinstrumentets minne [10,11].

TnT-analysen ar endast avsedd att anvandas tillsammans
med analysinstrumentet AQT90 FLEX. Det ar ett helau-
tomatiskt analysinstrument med kontinuerlig atkomst som
anvander immunanalysteknik och tidsupplést fluorometrisk
detektion.

Analysinstrumentet tar prover fran ett manuellt laddat, kork-
forsett primart provror, varefter den automatiska processen
paborjas. Analysinstrumentet utfor alla steg automatiskt
och rapporterar kvantitativa resultat. Analysinstrumentet
AQT90 FLEX har en pekskarm fér bade rutinmassig och
avancerad anvandning, till exempel for kalibreringsjustering
och parameterspecifika definitioner.

| anvandarmanualen for AQT90 FLEX finns mer information
om funktionerna hos analysinstrumentet AQT90 FLEX.

Kalibreringsjustering — mer information finns i anvandar-
manualen for AQT90 FLEX.

Innehall: » Tio TnT-testkassetter for 160
tester
* En TnT CAL-kassett for en kalibre-
ringsjustering
 Ett blad med fabriksdefinierade
kalibreringsdata for TnT med
streckkod

Komponenter: Varje testkassett innehaller 16

analytspecifika analyskoppar.

+ Varje CAL-kassett innehaller atta
koppar for analytspecifik bakgrund
och atta koppar med tillsatt anti-
gen.

Forvaring:

Hallbarhet:

Forvaras o6ppnad vid 2-8 °C

Om skyddsférpackningen med
kassetten forvaras odppnad fram till
tidpunkten precis innan kassetten
satts in i analysinstrumentet &r den
hallbar fram till slutet av den manad
som anges som utgangsdatum pa
pasen.

Hallbarhetstid pa Se markningen pa férpackningarna
instrumentet: med test- och CAL-kassetterna.
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Kemisk sammansattning:

Reaktiva * Monoklonala capture-antikroppar
ingredienser: och markta antikroppar fran mus
mot TnT: 850 ng/kopp
* Rekombinant TnT (endast i de atta
CAL-kopparna med tillsatt anti-
gen): ca 0,12 ng/kopp-
Andra ingredienser: « Bovint serumalbumin
» Bovint y-globulin
* Mus-IgG (blockeringsé@mnen for
heterofila interfererande @mnen)

Huvudsaklig
buffertkomponent:

TRIS (trishydroximetylaminometan)

Toxisk ingrediens: Natriumazid < 0,1 %

Data i kassettstreckkoderna:

» Kontrollsumma » Kassett-ID

» Streckkodstyp » Utgangsdatum

» Parameterkod » Streckkodsversion

* Lotnr. + Hallbarhetstid pa instrumentet

OBS! Streckkoden &r lotspecifik.

A VARNING - Fuktkénslig
Anvand inte nagon kassett som inte har for-
varats enligt forvaringsrekommendationer eller
som har skadats eller tagits ur dess skyddande
férpackning.

Sparbarhet for produktkalibrator

Kalibreringen av AQT90 FLEX TnT-analysen ar jamfor-
bar med kalibrering av TnT-analysen for Roches Elecsys
2010-system.

Provtagning och -beredning

Utfor provtagning med venpunktion. Anvand helblods- eller
plasmaprover med antingen EDTA eller litiumheparin som
antikoagulerande medel.

Prover ska testas sa fort som mgjligt efter provtagnin-

gen. Helblodsprover maste analyseras inom tre timmar
efter provtagningen om de férvaras vid rumstemperatur
(22-25 °C). Om det inte ar majligt rekommenderas att plas-
mat skiljs av och forvaras kallt (2—-8 °C i hogst 24 timmar)
eller fryses ned. Upprepad frysning och tining ska undvikas.
Frys inte helblodsprover.
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Frysta patientplasmaprover (med EDTA och litiumheparin)
ska langsamt tinas till rumstemperatur och forsiktigt blan-
das for hand genom att vanda provréret fem ganger. Vi rek-
ommenderar att upptinade plasmaprover centrifugeras for
att forhindra att méjliga mikrokoagel aspireras med provet.
Analysinstrumentet blandar provet fére provanalysen.

Minsta provvolym ar 2 mL (oberoende av antalet AQT90
FLEX-tester som ska koras).

Godkanda provror for analysinstrumentet: information
finns i referensmanualen féor AQT90 FLEX.

Procedurer
OBS! Analysinstrumentet ska alltid vara paslaget, sa att det
alltid &r redo fér méatningar.

| anvdndarmanualen fér AQT90 FLEX finns hantering-
sprocedurer och detaljerade beskrivningar av féljande
procedurer.

| korthet utgdrs procedurerna av féljande steg:

Analysera ett patientprov
1. Placera det korkférsedda provréret i provinloppet.

2. Valj provrérstyp.

3. Valj de testpaneler och/eller parametrar som ska
testas.

4. Starta analysen.

Kalibreringsjusteringsprocedur

OBS! Kalibreringsjustering maste utféras varje gang en
testkassett med ett nytt lotnummer anvéands.

1. Tafram CAL-kassetten i testkitiddan med det nya
lotnumret.

2. Sattin den i kassettfacket med streckkoden riktad
nedat.
OBS! Analysinstrumentet godtar inte kassetter efter
utgangsdatumet som star pa forpackningens etikett.

A VARNING - Risk for felaktiga resultat
Anvand inte en kassett som redan har anvants
pa ett annat analysinstrument. Om du gor det
riskerar du att fa felaktiga resultat.

3. Las in streckkoden fran bladet med fabriksdefinerade
kalibreringsdata for TnT som finns i testkitladan.

4. Starta proceduren for kalibreringsjustering.
Resultaten visas som godkénda eller underkénda pa
skarmen.



QC-procedur
Vatskeformiga kvalitetskontrolimatningar ska utféras:

« efter att kalibreringsjustering har utférts pa en ny lot med
testkassetter

 ienlighet med lokala, statliga och/eller federala foreskrif-
ter

Mer information finns i anvandarmanualen for AQT90

FLEX.

Resultat

Resultat visas pa skarmen och kan skrivas ut sa fort de blir
fardiga. Om analysinstrumentet upptacker ett feltillstand
visas inga resultat. Ett felmeddelande visas.

Prestandaegenskaper

Analytisk specificitet

Den analytiska specificiteten fér TnT-analysen med AQT90
FLEX bestamdes genom att studera korsreaktiviteten

med troponin T i skelettmuskulatur, kardiellt troponin | och

troponin C vid en koncentration pa 100 pg/L. Det forekom

ingen detekterbar korsreaktivitet med troponin T fran skel-

ettmuskulatur, kardiellt troponin | eller troponin C.

Analytisk kadnslighet och matomrade
Detektionsgransen har bestamts till 0,01 pg/L.

Analysens rapporterbara omrade &r 0,010-25 pg/L.

Referensviarden

Helblod (med litiumheparin och EDTA) och plasma (med
littumheparin och EDTA) erhdlls fran 260 till synes friska
personer (132 kvinnor och 128 man) och analyserades
med TnT-analysen fér AQT90 FLEX. Den 99:e percentilen
bestdmdes till 0,017 pg/L.

OBS! Det har vardet ska bara anvandas som ett ex-
empel och varje laboratorium ska bestdmma sitt eget
referensomrade.

Avvikelser

Avvikelser samma dag och total avvikelse bestdamdes med
analys av plasmapooler under 20 dagar, tva ganger per
dag, med tva replikat per kdrning.

Avvikelse inom korning Total avvikelse

Prov Medel. SD % Prov Medel. SD %
pgll | ugll | cv poll | pgll | cv

Plasma- Plasma-

asma- | 9,027 |0,0023| 85 | o | 0,027 |0,0026| 9,6

pool 1 pool 1

Plasma- |51 00073 | 3,5 |72 | 051 | 0,016 | 56

pool 2 pool 2

Plasma- | 150 | 0,343 | 29 |72 | 150 | 0644 | 54

pool 3 pool 3

Koncentrationen som ger ett CV pa 10 % for TnT-analysen
for AQT90 FLEX ar ca 0,03 pg/L.

Klinisk kénslighet och specificitet

Flera studier har visat att koncentrationer av kardiellt
troponin T kan anvandas som markdrer vid diagnos av
hjartinfarkt och vid riskindelning av patienter med akuta
koronarsyndrom med avseende pa deras relativa mor-
talitetsrisk [12,13,14,15,16,17,18].

Det rekommenderade beslutstréskelvardet ar 0,030 pg/L.
OBS! Det har troskelvardet ska bara anvandas som ett

exempel. Varje laboratorium ska bestdmma sina egna
beslutstroskelvarden.

Hook-effekt
Det férekom inte nagon Hook-effekt vid matning av TnT-
koncentrationer upp till 100 pg/L.

Carry-over

Carry-over fran ett prov med ett hogt troponin T-varde
(100 pg/L) till ett negativt prov bredvid bestamdes till
<100 ppm.

Interfererande dmnen
Ingen interferens med TnT-analysen pavisades for hemoly-
tiska, lipemiska och ikteriska prover.

For att minimera potentiella interferenser fran HAMA
(humana anti-musantikroppar) tillsattes IgG fran mus som
ett blockerande @mne. Tester visade att det blockerande
amnet hade 6nskad effekt.
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A VARNING - Risk for felaktiga resultat Amne Testad koncentration mg/L
Var alltid aterhallsam vid tolkningen av analysre- Hydralazin 20
sultat som inte stdmmer 6verens med andra be- Hydroklorotiazid 20
fintliga inr_1iska Eiata och paltienter?s anamnes. Qm Indometacin 16
proverna innehaller hete"roﬂla antllfroppar kan im- Isosorbiddinitrat 4
munanalyser ge falskt hoga eller laga resultat. IgG
fran mus har tillsatts till den har analysen som ett Lisinopril 16
blockerande @mne som minimerar potentiell inter- Lovastatin 16
ferens fran HAMA (humana antimusantikroppar). L-tyroxin 46 ng/L
. . N L. . Metyldopa 100
Inget av foljapde mterf;i,rerande amnen Pawsades ha nagon Milrinonlaktat 24
betydande paverkan pa TnT-analysen for AQT90 FLEX !
(interferens < 20 %). Interferens testades med anvandning Nikotin 1,6
av plasmaprover som innehdll 0,04 pg/L kardiellt troponin Nikotinsyra 40
T och som tillsatts det interfererande @mnet vid f6ljande Nifedipin 36
koncentration (ca 5 ganger den 6vre terapeutiska gréansen): Nitrofurantoin 40
Amne Testad koncentration mg/L Nitroglycerin 0,16
Paracetamol 12 Oxytetracyklin 100
Acetylsalicylsyra 200 Fenytoin 40
Allopurinol 240 Probenecid 200
Amiodaron 20 Prokainamid 20
Ampicillin 200 Propranolol 64
Askorbinsyra 24 Kinidin 20
Amlodipinbesylat 4 Simvastatin 32
Atenolol 40 Spironolakton 40
Atorvastatin 32 Sulfametoxazol 320
Biotin 0,05 Teofyllin 40
Koffein 30 Trimetoprim 64
Kaptopril 40 Verapamil 96
Kloramfenikol 50 Warfarin 4
Klopidogrelbisulfat 30 Metodjamforelse
Kreatinin 110 TnT-analysen fér AQT90 FLEX (y) jamférdes med den kom-
Cyklosporin 40 mersiellt tillgangliga TnT-analysen med kardiellt troponin
Diklofenak 60 T for Roche Elecsys 2010-systemet (x) med litiumhepa-
—— rinbehandlade plasmaprover i omradet 0-25 pg/L (med
Digitoxin 60 TnT-analysen fér AQT90 FLEX).
Digoxin 0,004 Korrelationsen (Passing-Bablok) visades vara:
Diltiazem 120 _ Coa B
Dipyridamol 30 y =0,980x — 0,0004; R? = 0,9928 (n = 214)
Dopamin 130
Enalaprilmaleat 16
Erytromycin 100
Furosemid 16
Heparin 8 IE/mL
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Patent

Tillverkas under licens fran Roche Diagnostics. US-patentnr
US6,376,206.

Ett eller flera av féljande patent och patentansdkningar kan
gélla:

» US-patentnr: US6,429 026

» Europeiskt patentnr: EP892927

» Japansk patentansdkan, nr: JP3537829

» Tyskt patentnr: DE69729186

» US-patentansokan, nr: US2008-0226508

» Europeisk patentansékan, nr: EP2130050

* Internationell patentansékan, nr: WO2008/113352

Referenser
Se referenserna pa bipacksedelns nast sista sida.

Forklaring till grafiska symboler
Se tabellen Férklaring av grafiska symboler i slutet av
denna bipacksedel.
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TnT Test Kiti
Tescilli ad ve bilinen ad: Kardiyak troponin T (TnT)

Katalog numarasi 942-940

Kullanim amaci
In-vitro teshisler igin kullanilir.

TnT testi AQT90 FLEX analizérlerde gerceklestirilen in vitro
bir 6lgim olup, EDTA veya lityum heparinli tam kandaki
veya plazma orneklerindeki TnT miktarini belirler. Miyokard
enfarktuslniln teshisinde yardim etme amaciyla ve akut
koroner sendromlari olan hastalarin géreceli 6lum riski ile
ilgili olarak risk katmanlarinin belirlenmesinde kullanilir.

TnT sonuglarini yorumlarken her zaman gecerli uluslararasi
kilavuz bilgiler izlenmelidir.

TnT Kalibrasyon Kartusglari, TnT degerlerini tahmin etmek
icin refeans noktasi olusturarak AQT90 FLEX analizérde
TnT Testinin kalibrasyon ayarlarini yapmak amaciyla Ureti-
len in vitro teshis reaktifleridir.

NOT: Kartuslar kullanima hazirdir.
Ozet

Test — TnT ince kas liflerinde bulunan bir proteindir ve
cizgili kaslarda troponin-tropomyosin kompleksinin bir
pargasidir. Troponin kompleksi Ui¢ bilesenden olusur: tro-
ponin C (TnC), troponin T (TnT) ve troponin | (Tnl). Bu tgll
tropin kompleksi, aktin ve miyosin etkilesimini diizenleyen,
kalsiyuma duyarli molekdler bir aractir [1,2]. Hem Tnl,

hem de TnT iskelet ve kardiyak izoformlarinda bulunur.
Kardiyak formlari 6zellikle kalp dokusuna 6zgul oldugu igin,
bu formlarin kardiyak kas hasarinda 6zel belirtegler olarak
kullanimi artmistir. Dolagimdaki TnT'nin ana formu serbest
ve komplekssiz TnT'dir [3].

Saglikh bireylerde plazmadaki TnT konsantrasyonu son
derece dusuktir veya algilanamaz. TnT'nin bu 6zelligi, mi-
yokard enfarktistunin (MI) belirlenmesi igin bir temel olus-
turur. TnT, hastada gégus agrisi basgladiktan yaklasik 4-8
saat sonra, nekrotik kalp miyositlerinin olusmasi ile kana
karigmaya baglar. 12-48 saat sonra ise TnT konsantrasyo-
nu en yiksek seviyesine ulasir. Siddetli MI'dan sonra bile
plazmadaki TnT seviyesi, glinlerce yiksek kalir. [4,5,6,7].

Klinik galismalarda gosterildigi gibi, troponinlerin son dere-
ce kardiyaka 6zgii olma durumu ve ylksek klinik hassa-
siyeti, MI teshisindeki rollerini dnemli dizeyde arttirmistir.
Tnl ve TnT glinimiizde miyokardiyal hasarin tespitinde en
cok tercih edilen biyokimyasal géstergeler ve Ml teghisinin
yapitaslari olarak kabul edilmektedir [8,9].
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Kalibrasyon ayari — Test Kartusu lotu her degistiginde
kalibrasyon ayari yapiimalidir. Analizler fabrika ¢ikisi 9
noktadan kalibre edilmis ve fabrikada tanimlanmis kalib-
rasyon verileri barkod seklinde verilmigtir. Bu veriler ayni lot
numarasina ait kalibrasyon kartusu kullanilarak cihaza 6zgu
dogru sinyal seviyesini ayarlamak igin, lota 6zgu referans
egrisi olarak kullanilirlar. Kalibrasyon Kartugu kullanarak
elde edilen sonuglar, fabrikada tanimlanmis kalibrasyon
verileri ile birlestirilerek analiz igin lot ve cihaza 6zgu bir
kalibrasyon egrisi olusturulur. Yeni lot numarasi ile yeni bir
kalibrasyon kartusu yiklendiginde, cihaz kalibrasyon ayar-
lamalarini yapmak igin fabrikada tanimlanmis kalibrasyon
verilerini ister. Kullanici lot degistiginde yeni bir kalibrasyon
kartusu takmazsa, cihaz yeni bir Test Kartusu takildigini
belirlediginde kalibrasyon kartusu isteyecektir. Yeni lot nu-
marasina sahip test kartuglari yalnizca ayni lot numarasina
sahip kalibrasyon kartusu ile kalibrasyon yapildiktan sonra
kullanilabilir.

NOT: Her kalibrasyon ayarindan sonra sivi kalite kontrolleri
gergeklestiriimelidir.

Ayrintilar i¢in bkz. AQT90 FLEX kullanici kilavuzu.

Prosediir ilkeleri

Test - TnT testi, tim ilgili reaktiflerin kuru ve stabil bir
sekilde test kabinda bulunmasi konseptine dayanan bir
immunoassay'dir. Kap ylizeyinde dnceden sabitlestirilmig
monoklonal anti-TnT antikorlari bulunur ve yakalanan anti-
korlarin tzerine ayrici yuzey ve antikor izleyicisi eklenmistir.
Ayirma yuzeyi, yakalanan ve izlenen antikorlarin birbirine
temasini engeller. Test esnasinda, teste 6zel reaktifler
iceren kaba otomatik olarak drnek ve test sollisyonlari
eklenir. Enklibasyon periyodu siiresince, izleyici ve ya-
kalama antikorlari 6rnekte bulunan TnT ile sandvig formu
olustururlar. Enklibasyondan sonra test kabi test sollisyonu
ile yikanir ve kurutulur. Oropiyum ile igaretlenmis izleme
antikorlari, TRF (time-resolved fluorometry) ile, test kabinin
kuru ylizeyinden o6lgullr. Test konsantrasyonu, 6lglilen
Sropiyum sinyali ile dogru orantilidir. Olgiilen sinyal, cihazin
hafizasinda kayitl olan kalibrasyon egrisi yardimiyla tek
noktada toplanir [10,11]

TnT testi sadece AQT90 FLEX analizorlerde kullanim
amaglidir. Bu tam otomatik ve surekli erisimli analizor,
immunoassay teknolojisini ve zaman ¢6zimli flurometrik
algilama yoéntemlerini kullanmaktadir.

Analizér 6rneklemeyi yaparken manuel olarak doldurulmus
ve kapagi kapatilmig érnek tlplerini kullanir ve daha sonra
otomatik isleme stireci baslar. Analizér tim test adimlarini
otomatik olarak yapar ve élgim sonuglarini raporlar. AQT90
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FLEX analizérde rutin islemler ve kalibrasyon, parametre
tanimlari gibi ileri seviyede kullanici erigimi igin dokunmatik
ekran bulunur.

AQT90 FLEX analizériin fonksiyonlari ile ilgili daha detaylh
bilgi icin AQT90 FLEX kullanici kilavuzuna bakiniz.

Kalibrasyon ayari - AQT90 FLEX kullanici kilavuzuna
bakiniz.

igindekiler: * 160 test dlgebilen 10 adet TnT
Test kartusu
 Tek kullanimlik bir adet TnT Kalib-
rasyon Kartusu
» Biradet "TnT Fabrikada ayarlan-
mis Kalibrasyon Verileri" barkod
sayfasi

Bilesenleri: * Her Test Kartusu 16 teste 6zgu
test kupu igerir.

* Her kalibrasyon kartusu, 8 adet
teste 6zel ana kup ve 8 adet anti-
jen eklenmis kup ihtiva eder.

Saklama : 2-8 °C sicaklikta agmadan saklayin

Raf omrii: Kartusu koruyan koruma pose-

ti, kartus analizore yerlestirilene
kadar agilmazsa, koruma posetinin
Gizerinde bulunan son kullanma
tarihinde belirtilen ayin sonuna kadar

sizdirmazligini korur.

Takili durumdaki
stabillik:

Test ve Kalibrasyon Kartusu torbalari
Gzerindeki etikete bakin.

Kimyasal bilegim:

Reaktif bilesenler: » Fareden uretilmis monoklon TnT
yakalama ve izleme antikorlari:
850 ng/kup
» Rekombinant TnT (sadece antijen
eklenmis sekiz kalibrasyon kupun-
da): yaklasik 0,12 ng/kup-
Diger bilesenler: + Inek albumin serumu
+ inek y-globulin
» Fare IgG (heterofilik etkilesimler
icin bloklayici maddeler)

Ana tampon
bilesenleri:

TRIS (Tris Hidroksimetilaminometan)

Toksik bilesenler: Sodyum azid < %0,1



Kartus barkodlarindaki veriler:

» Saglama toplami « Kartus ID’si

» Barkod tipi * Son kullanma tarihi

» Parametre kodu » Barkod versiyonu

* Lot numarasi » Takil durumdaki stabillik

NOT: Barkod her lot numarasi igin 6zel olarak Uretilmistir.

& DIKKAT - Neme karsi duyarl
Saklama 6zelliklerine uygun olarak saklanmamis,
hasarli veya koruyucu paketi gikariimis kartuglari
kullanmayin.

Uriin kalibrasyonun izlenilebilirligi
AQT90 FLEX TnT testinin kalibrasyonu, Roche’un Elecsys
2010 sisteminin TNT testi kalibrasyonu ile kargilastirilabilir.

Ornek alinmasi ve hazirlanmasi

Kani venipunktir ile aliniz. Antikoagtilan olarak lityum hepa-
rin veya EDTAYlI, tam kan veya plazma kullanin.

Ornekler alindiktan sonra hemen test edilmelidir. Tam kan
ornekleri alindiktan sonra, 22-25 °C arasinda oda sicakli-
ginda bekletiliyorsa, 3 saat igerisinde test edilmelidir. Eger
bu yapilamayacaksa, palazmanin ayrilmasi ve 2-8 °C arasi
sicaklikta sogutulmasi veya dondurulmasi tavsiye edilir.
Tekrar tekrar eritmek ve dondurmaktan kaginiimahdir. Tam
kan o6rneklerini dondurmayiniz.

Dondurulmus 6rnekler (EDTA ve lityum heparin plazma)
yavasca oda sicakligina getirilmeli ve nazikge elle érnek
tiplind bes kez ters gevirerek karistirilmahdir. Erimis
plazma 6rneklerini, icinde olusabilecek mikroskopik pihtilari
engellemek igin santrifiijden gegirmenizi dneririz. Analizor
ornegi analiz etmeden 6nce karistirir.

Minimum 6rnek miktari, AQT90 FLEX'in testlerinin gerektir-
digi sayidan bagimsiz olarak 2 mL'dir.

Analizoriin destekledigi tipler: Ayrintilar igin bkz. AQT90
FLEX referans kilavuzu.

Prosediirler

NOT: Analizorlin her zaman 6lciimlere hazir olmasi igin,
cihaza her zaman gug¢ verilmesi gerekmektedir.

Kullanim prosedurleri ve agsagidaki prosedurlerin ayrintilari
ile ilgili bilgi almak i¢in AQT90 FLEX kullanici kilavuzuna
bakiniz.

Ozet olarak bu prosediir agagidaki adimlari igerir:

Hasta 6rneginin analizi

1. Kapatiimis 6rnek tlpina analizérin 6rnek girisine
yerlestirin.
Tap tipini segin.
istediginiz test panelini ve/veya test edilecek
parametreleri segin.

4. Analizi baglatin.

Kalibrasyon ayar prosediirii
NOT: Kalibrasyon ayari, her yeni lot numarali Test Kartusu
takildiginda yapilmalidir.

1. Test kiti kutusundan, yeni lot numarali Kalibrasyon
kartusunu bulun.

2. Kartusu barkod asadi bakacak sekilde, kartus yuvasina
yerlestirin.
NOT: Analizor, kartus posetinin tGzerindeki son kullanim
tarihi gegmis kartuslar kabul etmez.

A UYARI - Hatali sonug riski
Baska bir analizérde kullaniimis kartuslari
kullanmayin; aksi takdirde hatali sonuglar
alabilirsiniz.

3. Test kiti kutusunda bulunan "TnT fabrikada belirlenmis
kalibrasyon verileri" sayfasindaki barkodu okutun.

4. Kalibrasyon islemini baslatin.
Sonuglar ekranda basaril veya basarisiz olarak
isaretlenir.

Kalite kontrol prosediirii

Asagidaki durumlarda sivi kalite kontrol dlgimleri

yapilmalidir:

« yeni bir Test Kartusu lotu igin kalibrasyon ayari yapildi-
ginda

 yerel, eyalet ve/veya federal yasalarin gerektirdigi du-
rumlarda

Ayrintilar igin bkz. AQT90 FLEX kullanici kilavuzu.

Sonuglar

Sonuglar ekranda goéruntilenir ve elde edildiklerinde yazdi-
rilabilirler. Analizér hatali bir durum belirlerse, higbir sonug
verilmez ve bir hata mesaji gosterilir.
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Performans o6zellikleri

Analitik belirlilik

AQT90 FLEX TnT testinin analitik belirliligi, 100 pg/L kon-
santrasyonda kirmizi kastaki troponin T, kardiyak troponin |
ve troponin C ile gapraz reaktiviteyi inceleyerek belirlenmis-
tir. Kirmizi kastaki troponin T, kardiyak troponin | veya tro-
ponin C ile algilanabilir bir gapraz tepkime bulunamamistir.

Analitik belirlilik ve 6lgme araligi
Algilama siniri 0,01 pg/L olarak belirlenmistir.

Testin raporlanabilir arahigi 0,010-25 pg/L dir.

Referans degerleri

260 saglikli bireyden (132 kadin ve 128 erkek) alinan tam
kan (lityum-heparin ve EDTA) ve plazma (lityum heparin ve
EDTA) AQT90 FLEX'de TnT testi ile analiz edildi. %99'unda
0,017 pg/L durumu belirlendi.

NOT: Bu deger yalnizca bir 6rnek olarak kullaniimali ve her
laboratuar kendi referans deg@erini belirlemelidir.

izlenimler

Ayni guin izlenimleri ve genel izlenimler, plazma havuzla-
rinin glinde iki kez, her seferde 2 kez hiicre bélinmesiyle
cogaltarak, 20 giinden daha fazla analiz edilmesi ile
belirlenmistir.

Calisma esnasindaki izlenimler Genel izlenimler

. Orta- sD % . Orta- sD %
Ornek lama L | cv Ornek lama L | cv
pgiL | M9 pgi. | M9
Plazma Plazma
0,027 [0,0023| 8,5 0,027 |0,0026 | 9,6
havuzu 1 havuzu 1
Plazma | 451 |o0073| 35 |7@2™@ | 021 | 00116 56
havuzu 2 havuzu 2
Plazma | 150 | 0,343 | 29 |7@2M@ | 150 | 0,644 | 54
havuzu 3 havuzu 3

CV'ye AQT90 FLEX'in TnT testinin %10'unu veren konsant-
rasyon, yaklasik 0,03 pg/L ‘dir.

Klinik hassasiyet ve belirlilik

Birgok galismaya gore kardiyak Troponin T konsantrasyon-
lari miyokard enfarktiistin teshisinde gosterge olarak ve kut
koroner sendromlari olan hastalarin géreceli 61Um riski ile
ilgili olarak risk katmanlarinin belirlenmesinde kullanilabilir
[12,13,14,15,16,17,18].

Onerilen karar esik degeri 0,030 pg/L'dir.
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NOT: Bu esik degeri yalnizca bir érnek olarak kullaniimali-
dir. Her laboratuvar kendi esik degerini belirlemelidir.

Kanca etkisi
100 pg/L'ye kadar olglilen TnT konsantrasyonlarinda kanca
etkisine rastlanmamistir.

Aktarma

Yiksek troponin T degeri olan (100 pg/L) bir drnekten
bitisik negatif drnege aktarim < 100 ppm'den az olarak
belirlenmistir.

Olgiimii etkileyen maddeler

Hemolitik, lipamik ve sarilik érneklerin TnT testleri ile etkile-
sime girmedigi goérilmuastr.

HAMA (insan anti fare antikorlari) maddelerinin olasi etkile-
simlerini minimuma indirmek igin, engelleyici madde olarak
fareden Uretilmis IgG eklenmistir. Testlere gore engelleyici
istenen etkiyi vermistir.

A UYARI - Hatali sonug riski
Diger mevcut klinik veriler ve hastanin tibbi geg-
misi ile tutarli olmayan tim test sonuglarini her za-
man dikkatli bir sekilde degerlendirin. Orneklerde
heterofilik antikorlar varsa, immunoassay'ler hatali
dizeyde yuksek veya dusuk sonuglar verebilirler.
Fareden uretilmis IgG, bu teste HAMA (insan anti
fare antikorlari) maddelerinin olasi etkilesimlerini
minimuma indirmek igin engelleyici madde olarak
eklenmistir.

Asagidaki 6lgumu etkileyen maddelerin AQT90 FLEX TnT
testleri izerinde higbir etkine rastlanmamistir (etkilesim
orani < %20). Karigim, 0,04 pg/L kardiyak troponin T igeren
plazma 6rnekleri ve asagdidaki konsantrasyonlarda madde
eklenmis karisim kullanarak (Ust terapétik araligin 5 kati
kadar) test edilmistir.

Madde Test edilen konsantrasyon,
(mgiL)

Asetaminofen 12

Asetilsalisilik asit 200

Allopurinol 240

Amiodaron 20

Ampisilin 200

Askorbik asit 24

Amlodipin 4

Atenolol 40




Madde Test edilen konsantrasyon, Madde Test edilen konsantrasyon,
(mg/L) (mg/L)

Atorvastatin 32 Silfametoksazol 320

Biotin 0,05 Teofilin 40

Kafein 30 Trimetoprim 64

Captopril 40 Verapamil 96

Kloramfenikol 50 Varfarin 4

Clopidogrel Bistilfat 30 Yontemlerin karsilastirmasi

Kreatinin 110 AQT90 FLEX TnT testi (y), piyasada bulunan Roche

Siklosporin 40 Elecsys 2010 sisteminin kardiyak troponin T testi (x) ile,

Diklofenak 60 lityum heparinli plazma 6rnekleri kullanilarak 0-25 pg/L

Dijitoksin 60 araliginda test edilmistir. (AQT90 FLEX TnT testi ile)

Digoksin 0,004 Korelasyon (Passing-Bablok), asagidaki sekilde

Diltiazem 120 hesaplanmistir:

Dipiridamol 30 y =0.980x — 0.0004; R = 0.9928 (n = 214)

Dopamin 130 Patentler

Enalapril Maleate 16 Roche Diagnostics lisansi altinda Uretilmistir. ABD Patent

Eritromisin 100 No.: US6,376.206.

Furosemit 16 Ayrica asagidaki patentlerden veya patent uygulamalarin-

Heparin 8 IU/mL dan biri veya birkacgi geceril olabilir:

Hidralazin 20 » ABD Patent No.: US6,429,026

Hidroklorotiazid 20 * Avrupa Patent No.: EP892927

indometasin 16 » Japon Patent No.: JP3537829

izosorbid dinitrat 4 « Alman Patent No.: DE69729186

Lizinopropil 16 » ABD Patent Bagvurusu No.: US2008-0226508

Lovastatin 16 » Avrupa Patent Basvurusu No.: EP2130050

L-tiroksin 46 ng/L * Uluslararasi Patent Basvurusu No.: WO2008/113352

Metildopa 100 Referanslar

Milrinon laktat 24 Bu ekin arka kapagindaki Referanslar boliimiine bakiniz.

Nikotin 1,6 . .

Nikotinik asit 20 Grafik Sembollerin Agiklamasi . '

Nifedipin 36 Kullanma kilavuzunun sonunda bulunan Grafik Sembollerin

Aciklamasi Tablosuna bakiniz

Nitrofurantoin 40

Nitrogliserin 0,16

Oksitetrasiklin 100

Fenitoin 40

Probenesit 200

Prokainamid 20

Propranolol 64

Kuinidin 20

Simvastatin 32

Spironolakton 40
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HEA A EREHRE
BE L gt ov P g | e | ov
gf#zﬁ 0.027 | 0.0023 | 8.5 gﬁf#zss 0.027 | 0.0026 | 9.6
g’fﬁz& 0.21 | 0.0073 | 3.5 gf#zs 0.21 | 0.0116 | 5.6
g’fﬁéz’s 12.0 | 0.343 | 2.9 gsﬁ:zs 120 | 0644 | 54

ZCV %10 %A , AQTI0 TnTRME HHRE NS
0.03 pg/L.

IR R 135 R B R4 574

JUBUR R AL TN TR B RE A T3 T O LA SEAD 12 T X
REXNEFENET RN 2 EIESENHANRBR S
BRHER. [12,13,14,15,16,17,18]

HEEHHIEEN 0.030 pg/L.
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SR K R
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L) MR E mgl/L
[t 12
Fa] =] PSR 200
BIENS B 240
b 20
H|RAEM 200
RARmMB4EEEC 24
FEBRE ST 4
P& & R 40
Fa % 25T 32
$4ERH 0.05
o sk X 30
FREF 40
5% 50
ER ERERS 30
AN BT 110
MRER 40
MEFH 60
i EEE 60
ih 15 5 0.004
HIRFE 120
MR E 30
ZER 130
IR AR A 16
PARcE 100
br.474 16
i 8 IU/mL
B BRI 20
—g8= 20
SHAE 16
WE R ILBE 4
g R 16
AT 16
LHERRRER 46 ng/L
REzED 100
HLEKR DR 2.4
SR 1.6
TR 40
[EESE 36
Ik Moy 2 3% 40
L HE & 0.16
T8% 100




L/l MK E mg/L
REH 40
AEE 200
ZEerRR 20
LER 64
EME 20
ERMT 32
TR 40
ik 2 R IR e 320
250, 40
RE TR 64
RETE 96
FER 4
FEFLR

AQTO0 TnTH M (y)ELFME LTI T K Elecsys2010 R4
(x ) BTnTRMFT T , £0-25 pg/LKSEERNER T
FREmMREEAR (MAQTIOTNTE ) o

5 AEEEF P ool

y =0.980x — 0.0004; R* = 0.9928 (n = 214)

TR

NF KRR BIEDHIE, EEZFS : US6,376,206.
A, SEESNERRERIREAIER:

« EZE%TFS: US6,429,026

« BUNE RIS EP892927

+ BARZRS: JP3537829

+ BE%AS: DE69729186

« EELTRHIES: US2008-0226508

« BUNETRIEBIES: EP2130050

« EBRTRBES: W02008/113352

ZEXH
SEUABFEHTANSE XM
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en: Explanations of graphical symbols bg: O6scHeHne

Ha rpadmyHuTe cumsonu cs: Vysvétleni grafickych
symbolU da: Forklaring af grafiske symboler de: Erklarung
grafischer Symbole el: E¢Rynon ypa@ikwyv cupBoAwy

es: Explicacion de simbolos graficos et: Graafiliste
sumbolite selgitused fi: Merkkien selitykset fr: Explications
des symboles graphiques hr: Objasnjenja grafi¢kih
prikaza hu: A szimbélumok magyarazata it: Descrizione
dei simboli grafici It: Grafiniy simboliy paaiskinimai

Iv: Grafisko simbolu skaidrojums nl: Verklaringen van de
grafische symbolen no: Forklaring av grafiske symboler
pl: Wyjasnienie symboli graficznych pt: Explicagéo dos
simbolos graficos ro: Explicatji ale simbolurilor grafice

ru: O6bscHeHue rpacduyecknx cumsonos sk: Vysvetlenie
grafickych symbolov sv: Forklaring till grafiska symboler
tr: Grafik sembollerin agiklamasi zh: B :

(]
el

en: On-board stability in days bg: CtabunHoct
npu ynotpeba B aHu cs: Stabilita v pFistro-

ji (On-board) ve dnech da: Stabilitet efter
installation pa apparatet i dage de: Haltbarkeit
bei Lagerung in Tagen el: otaBepdTnTa 0TOV
avaAuTr o€ pépeg es: Estabilidad en uso

(dias) et: Stabiilsus seadmesse paigaldatuna,
paevades fi: Kayttdaika paivina fr : Stabilité

en utilisation, jours hr: Stabilnost u sustavu u
danima hu: Stabilitas betdltve (nap) it: Stabilita
interna in giorni It: Stabilumas naudojant,
dienomis Iv: Stabilitate sistéma dienas

nl: Stabiliteit in de analyser no: On-board-
stabilitet i dager pl: Stabilno$¢ w urzgdzeniu

w dniach pt: Estabilidade depois de instala-

do, em dias ro: Stabilitate la utilizare, in zile

ru: CtabunbHOCTb NOCMe YCTaHOBKM (B AHAX)
sk: Stabilita v pristroji v dfioch sv: Hallbarhetstid
i dagar tr: Gln cinsinden takili durumdaki stabil-
lik zh: B EREM

C€

en: Mark of compliance with the applicable

EU Directives bg: 3Hak 3a cboTBETCTBME C
npunoxummuTe anpektnsn Ha EC cs: Znacka
shody s pfislusnymi smérnicemi EU da: Meerke
for overensstemmelse med geeldende EU direk-
tiver de: In Ubereinstimmung mit der geltenden
IVD-Richtlinie der EU el: ZApa cuppdpewong
ME TIG I0XUouoeg 0dnyieg TnG EE. es: Marca

de conformidad con las Directivas de la UE
aplicables et: Kohaldatavatele EL-i direktiividele
vastavuse mark fi: Merkki, joka osoittaa, etta
tuote on sovellettavien EU-direktiivien mukainen
fr: Marque de conformité avec les directives

de I'U.E. applicables hr: Oznaka sukladnosti s
primjenjivim smjernicama EU hu: A vonatkozo
EU-direktivaknak valé megfelelés jelzése

it: Marchio di conformita alle Direttive UE ap-
plicabili It: Atitikties taikomoms ES direktyvoms
Zenklas Iv: Grafisko simbolu skaidrojums

Iv: Atzime par atbilstibu piemérojamam ES
direktivam nl: Keurmerk van de EU Richtlijnen
no: Merke i samsvar med passende EU-
direktiver pl: Znak zgodnosci z przepisami Unii
Europejskiej pt: Marcagao de conformidade
com as Directivas da UE aplicaveis ro: Marcaj
de conformitare cu Directivele UE in vigoare
ru: 3Hak cooTBeTcTBMA AnpekTuam EC

sk: Znacka zhody s prisluSnymi smernicami

EU sv: Mérke for dverensstammelse med de
tillampliga EU-direktiven tr: EU direktiflerine
uygun oldugunun isareti zh: &8 5< BB EHM
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