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Testul i-STAT TBI este un panel de imunoanalize diagnostice in vitro pentru masurarea cantitativa a
proteinei fibrilare gliale acide (GFAP) si a hidrolazei carboxi-terminald a ubiquitinei L1 (UCH-L1) in
sangele integral si o interpretare semicantitativd a rezultatelor testelor obtinute din aceste
masuratori, utilizdnd instrumentul i-STAT Alinity. Interpretarea rezultatelor testului este utilizat3,
impreuna cu alte informatii clinice, pentru a ajuta la evaluarea pacientilor cu varsta de 18 ani sau mai
mult, care prezinta suspiciune de leziune cerebrala traumatica usoara (scor pe scala Glasgow de 13-
15), care poate include unul dintre urmatoarele patru criterii clinice: 1) orice perioada de pierdere a
cunostintei, 2) orice pierdere de memorie pentru evenimentele imediat anterioare si posterioare
accidentului, 3) orice modificare a starii mentale in momentul accidentului si/sau 4) deficite
neurologice focale, in termen de 24 de ore de la accident, pentru a ajuta la determinarea necesitatii
unei tomografii computerizate (CT) a capului. O interpretare ,Necrescutd” a testului este asociata cu
absenta leziunilor intracraniene traumatice acute vizualizate pe o tomografie computerizata a capului.

Testul trebuie utilizat cu sange venos integral recoltat cu anticoagulant EDTA in unitati medicale sau
laboratoare clinice de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

REZUMAT S| EXPLICATII / SEMNIFICATIA CLINICA

PRINCIPIUL TESTULUI

Cartusul i-STAT TBI este un test imunologic multiplex care contine teste atat pentru proteina gliala
fibrilara acidd (GFAP), cat si pentru hidrolaza carboxi-terminald a ubiquitinei L1 (UCH-L1). Testele
verifica prezenta acestor biomarkeri intr-o singura proba de sange integral si ofera o interpretare
semicantitativa a testului pe baza masuratorilor atat ale GFAP, cat si ale UCH-L1 in aproximativ 15
minute. Cartusul i-STAT TBI este conceput pentru a fi utilizat numai pe instrumentul i-STAT Alinity.

Ambele teste de pe cartus utilizeaza metoda testului imunologic enzimatic tip sandwich (ELISA) cu
detectarea electrochimica a semnalului enzimatic rezultat. Anticorpii de captare specifici pentru
antigeni (GFAP si UCH-L1) sunt imobilizati fiecare pe un senzor electrochimic separat fabricat pe un
cip de siliciu. De asemenea, intr-o alta locatie de pe cipul de siliciu al senzorului sunt depozitati
anticorpii de detectare conjugati cu enzima fosfataza alcalind (conjugate anticorp de detectare-AP)
care sunt specifici unei regiuni separate sau unui epitop al fiecarui antigen. Proba de sange integral
este adusa in contact cu senzorii, permitand conjugatelor anticorp-AP de detectare sa se dizolve in
proba. Antigenii prezenti in proba interactioneaza atat cu conjugatele anticorp-AP de detectare, cat si

Rev. Data: 03-Oct-2025 ART-793051-24A TBI-1



cu anticorpii de captare imobilizati, formand un sandwich (anticorp de detectare-AP/antigen/anticorp
de captare) pe suprafetele senzorilor electrochimici respectivi, in timpul unei perioade de incubare de
aproximativ douasprezece minute. Probele si conjugatele anticorp-AP pentru detectarea excesului
sunt apoi spalate de pe senzori. In lichidul de spélare se afld un substrat pentru enzima AP. Enzima AP
din interiorul sandwich-ului scindeaza substratul, eliberdnd un produs detectabil electrochimic.
Senzorul electrochimic (amperometric) pentru fiecare test masoara acest produs enzimatic, care este
proportional cu concentratia de GFAP si UCH-L1 din proba.

Cartusul i-STAT TBI este un cartus de testare de unica folosinta. Cartusul contine un cip biosenzor si
toti reactivi necesari pentru executarea ciclului de testare. Toate miscarile fluidelor (proba de testare
sau reactivul) sunt controlate automat de instrumentul i-STAT Alinity prin interactiunea
electromecanica cu cartusul. Nu sunt necesari reactivi sau pasi suplimentari pentru utilizarea
cartusului.

Semnificatia clinica

Leziunea cerebrald traumatica (TBI) este leziunea structurald sau perturbarea fiziologica a functiei
cerebrale cauzata de impactul unei forte mecanice externe asupra creierului. Leziunea rezultata poate
fi clasificata de la usoara la severa pe baza simptomelor clinice, a nivelului de constiinta si a tehnicilor
de neuroimagistic3. Tn timp ce TBI severe prezintd simptome mai evidente, pacientii cu TBI usoare
raman dificil de diagnosticat in mod obiectiv. Tomografia computerizata (CT), cea mai utilizata tehnica
de neuroimagisticd in evaluarea acuta a pacientilor cu leziuni craniene, prezintd avantaje fata de
imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) datorita achizitiei rapide a imaginilor si rezolutiei spatiale
ridicate pentru structurile anatomice detaliate ale capului. Aproximativ 90% din tomografiile
computerizate ale capului efectuate la pacientii suspectati de TBI usoare au rezultate negative pentru
leziuni cerebrale importante din punct de vedere clinic[!]. O singurd tomografie computerizata fara
contrast a capului expune pacientul la o doza de radiatii comparabild cu opt luni de radiatii de fond[?].
Prevenirea utilizarii inutile a neuroimagisticii si a expunerii asociate la radiatii este importanta in
ingrijirea pacientilor, in special pentru prevenirea dezvoltarii cataractei sau a tumorilor maligne care
afecteaza organele radiosensibile, cum ar fi glanda salivara, glanda tiroida si retina. Masurarea
proteinei fibrilare gliale acide (GFAP) si a hidrolazei carboxi-terminalda a ubiquitinei L1 (UCH-L1)
eliberate din creier in sdnge a fost propusa ca metoda de reducere a expunerii inutile la radiatii la

pacienti[>*].

Proteina gliala fibrilara acida

Proteina glialad fibrilara acida (GFAP) este o proteina structuralad a astrocitelor. GFAP se gaseste in
parenchimul cerebral. Metting si colegii sai au demonstrat ca GFAP seric era crescut la pacientii cu TBI
cu CT anormal si au demonstrat, de asemenea, ca GFAP era crescut la pacientii cu leziuni axonale la
RMN la trei luni dup3 leziune[’]. Intr-un studiu realizat de Papa si colegii sdi, GFAP a fost detectabil in
ser la mai putin de o ora dupa traumatismul cranian si a permis distingerea in mod fiabil intre pacientii
cu TBI usoare si cei fird traumatisme craniene[®]. Tn acelasi studiu, nivelurile de GFAP din sange erau
crescute la pacientii cu anomalii intracraniene traumatice la tomografia computerizata, comparativ cu
cei fara leziuni, si puteau fi utilizate pentru a identifica pacientii care necesitau interventie
neurochirurgicala[®].

Hidrolaza carboxi-terminala a ubiquitinei L1

Hidrolaza carboxi-terminald a ubiquitinei-L1 (UCH-L1) este o proteind implicatda in metabolismul
ubiquitinei in neuroni[’]. Cresteri ale nivelului de UCH-L1 in sdnge au fost detectate in serul pacientilor
cu TBI usoare si moderate in decurs de o ord de la accident[®]. Nivelurile m&surate in decurs de 4 ore
de la accident au fost semnificativ mai ridicate la pacientii cu TBI la tomografia computerizatad decat la
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cei cu aspect intracranian normal la tomografia computerizata. S-a demonstrat ca nivelurile sanguine
ale UCH-L1 pot distinge pacientii cu TBI usoare de pacientii fara traumatisme craniene si, similar cu
GFAP, nivelurile UCH-L1 erau mult mai ridicate la pacientii care necesitau interventie
neurochirurgicala[®].

REACTIVI

Cuprins

Fiecare cartus i-STAT TBI contine toti reactivi necesari pentru efectuarea testului. Cartusul contine un
tampon si conservanti. Mai jos este prezentata o lista cu ingredientele reactive:

Ingredient reactiv Sursa biologica Cantitate minima
Conjugat anticorp / fosfataza alcalina IgG murinad / intestin bovin 0.005 pg
IgG 1gG murina 18,0 ug
IgG 1gG caprina 12,0 ug
IgG IgG leprina 18,0 ug
IgM IgM murina 0,60 pg
Fosfat de sodiu aminofenil N/A 3mg
Heparina Intestin de porc 0,51U

Avertismente si precautii

e Ase utiliza pentru diagnosticul in vitro.

e A NU SE REUTILIZA - Cartusele sunt de unica folosinta.

e Cu toate ca proba se afla in cartus, cartusele trebuie eliminate ca deseuri periculoase
biologic, in conformitate cu reglementarile locale, statale si nationale.

e i-STAT System efectueaza automat un set complet de controale de calitate ale
performantelor analizorului si ale cartusului, de fiecare data cand este testata o proba.
Acest sistem de calitate intern va suprima rezultatele, prin generarea unui Cod de esec
al controlului calitatii (QCF) daca instrumentul sau cartusul nu indeplinesc specificatiile
interne. Pentru a reduce la minim probabilitatea de a furniza un rezultat cu erori clinice
semnificative, specificatiile interne sunt foarte stricte. Avand in vedere strictetea
acestor specificatii, este normal ca sistemul sa suprime un procent foarte mic de
rezultate in timpul functionarii normale. Cu toate acestea, in cazul in care instrumentul
sau cartusele au suferit daune, rezultatele pot fi suprimate in mod persistent, iar unul
dintre acestea va trebui inlocuit pentru a restabili conditiile operative normale. in cazul
in care, asteptarea de a inlocui cartusele si instrumentele nu este posibild, Abbott Point
of Care Inc. recomanda pastrarea atat a unui instrument i-STAT Alinity, cat a unor
cartuse cu un numar de lot alternativ.

e Cand se produce un QCF, pe instrumentul i-STAT se afiseaza un numar de cod si
urmatorul pas care trebuie efectuat. Pentru informatii suplimentare despre QCF-uri,
consultati Manualul de utilizare al sistemului i-STAT Alinity. Rata de esec datorata QCF
poate ajunge pana la 3,41%. Rata de defectare a doua cartuse consecutive din cauza
QCF poate ajunge pana la 0,34%.

Pentru avertismente si precautii suplimentare privind sistemul i-STAT Alinity, consultati Manualul de
utilizare al sistemului i-STAT Alinity, disponibil la adresa www.globalpointofcare.abbott.

Conditii de depozitare

Nota: Pentru performante optime, se recomanda depozitarea cartuselor la o temperatura cuprinsa
intre 2 si 8 °C (35 si 46 °F).
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e Data de expirare exprimata sub forma AAAA-LL-ZZ pe ambalaj, si indica ultima zi n
care produsul poate fi utilizat.

e  Refrigerarela 2 - 8 2C (35 - 46 9F) pana la data expirarii.
e  Temperatura camerei intre 18 si 30 °C (64 si 86 °F) timp de pana la 14 zile.

e  Lasati cartusele refrigerate sa se echilibreze la temperatura camerei timp de 5 minute
pentru un singur cartus si 1 ora pentru o cutie intreaga inainte de utilizare, conform
procedurii de testare a cartuselor descrise mai jos. Cartusele trebuie sa fie la
temperatura camerei inainte de a fi scoase din ambalajul individual.

INSTRUMENTE

Cartusul i-STAT TBI este destinat utilizarii cu instrumentul i-STAT Alinity.

Pentru o descriere detaliata a instrumentului si a procedurilor sistemului, consultati Manualul de
utilizare al sistemului i-STAT Alinity la www.pointofcare.abbott

RECOLTAREA SI PREGATIREA PROBELOR PENTRU ANALIZA

Tipuri de probe
Sange venos integral recoltat cu anticoagulant EDTA

Volumul probei: 20 pL

Optiuni de recoltare a sangelui si calendarul testului (timpul de la colectare pana la umplerea
cartusului)

Analiza Eprubete cu vacuum Momentul testarii
GFAP EDTA lord
UCH-L1 Umpleti tubul conform recomandarilor producatorului.

PROCEDURA PENTRU TESTAREA CARTUSULUI

i-STAT System trebuie sa fie utilizat de catre profesionisti din domeniul sanatatii instruiti si certificati
pentru utilizarea sistemului, iar acestea trebuie utilizate in conformitate cu politicile si procedurile
institutiei.

Fiecare cartus este sigilat intr-un ambalaj individual (ambalaj individual pentru cartus) pentru
protectie in timpul depozitarii - nu utilizati daca ambalajul individual a fost deteriorat sau perforat.

e Cartusul nu trebuie scos din ambalajul sau protector pana cand nu ajunge la
temperatura camerei (18-30 °C sau 64-86 °F). Pentru rezultate optime, cartusul si
instrumentul trebuie sa fie la temperatura camerei.

e Deoarece condensul de pe un cartus rece poate impiedica contactul adecvat cu
instrumentul, |3sati cartusele refrigerate sa se echilibreze la temperatura camerei timp
de 5 minute pentru un singur cartus si 1 ora pentru o cutie intreaga inainte de utilizare.
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e Folositi un cartus imediat dupa ce I-ati scos din punga de protectie sau din pachetul
portionat; expunerea prelungitd poate face ca un cartus sa nu treaca testul de control
al calitatii.

e Nu punetiinapoi la frigider cartusele nedeschise, refrigerate anterior.

e Cartusele pot fi depozitate la temperatura camerei pentru perioada indicata pe cutia
de cartuse.

Efectuarea analizei pacientului
1. Apasati butonul de pornire pentru a porni instrumentul.

2. Din ecranul Home (ecranul de pornire), atingeti Perform Patient Test (Efectuati testul
pacientului). Acesta initiaza calea de testare a pacientului.
) Abbott 19SEP2023 10:16 5%

Perform Patient Test |
More Options

" Y

3. Urmati instructiunile de pe ecran pentru ,Scan or Enter OPERATOR ID (Scanare sau
introducere ID OPERATOR)".

4. Urmati instructiunile din ecranul ,,Scan or Enter PATIENT ID (Scanare sau introducere
ID PACIENT)”

5. Continuati sa urmati indicatiile de pe ecran pentru a continua testarea pacientului.
,Scan (CARTRIDGE POUCH) Barcode (Scanare cod de bare (PUNGA CARTUS))”, este
necesara scanarea. Informatiile nu pot fi introduse manual.

6. Urmati instructiunile din ecranul ,Close and Insert Filled Cartridge (Inchidere si
introducere cartus umplut)”. Butoanele de actiune de la baza ecranului permit
functionalitatea Tnainte, inapoi si pauza.

Umplerea si sigilarea cartusului
7. Asezati cartusul echilibrat la temperatura camerei pe o suprafata plana.

8. Intoarceti tubul de recoltare a sangelui EDTA de cel putin 10 ori. Prelevati o micd
proba din tubul cu EDTA.

9. Umpleti cartusul imediat, indreptand varful dispozitivului de transfer catre cavitatea
pentru proba a cartusului.

10. Distribuiti incet proba pana cand aceasta ajunge la marcajul ,umpleti pana la” indicat
pe cartus. Cartusul este umplut corespunzator cand proba atinge marcajul ,limita de
umplere”, iar o mica cantitate de proba este in godeul de probe. Proba trebuie sa fie
continua, fara bule sau intreruperi.

11. Glisati clema de inchidere a cartusului peste godeul pentru proba.
12. Introduceti imediat cartusul sigilat in portul pentru cartus pana cand se fixeaza in

pozitie. Dupa introducerea cartusului, este afisat mesajul ,,Contacting Cartridge
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(Contact cu cartusul in curs)” urmat de bara de numaratoare inversa. Sunt afisate si
urmatoarele alerte: ,Cartridge locked in instrument. Do not attempt to remove the
Cartridge (Cartus blocat in instrument. Nu incercati sa scoateti cartusul)” si , Testing -
Instrument Must Remain Level (Testare - Instrumentul trebuie sa ramana in pozitie
plana)”.

13. Asteptati finalizarea testului. Cand testarea este finalizata, sunt afisate rezultatele.

Durata analizei
15 minute.

Rezultate
Testul i-STAT TBI este un test semicantitativ.

Interpretarea rezultatelor

Rezultatele i-STAT TBI sunt afisate pe doua pagini ale instrumentului i-STAT Alinity. Prima pagina este
interpretarea testului (crescutad, necrescuta, repetati testul) prezentata in tabelul de mai jos. A doua
pagind prezintd rezultatele cantitative. In cazul interpretdrii unui test repetat, a doua pagind nu este
disponibilda. Mai jos gasiti un exemplu de interpretare si pagini cu rezultate.

View Second Page

Interpretation “’ .
Elevated 1 —
Enerednto
-

j-STAT TBI 19SEP2023 10:13 T)ptions

Pt: 1739 Menu ]

(GFAP, pg/mL R Vo
"

2. S
&Cutoff: 65 J Entered Info

(UCH-L1, pg/mL T
L |

371
\ Cutoff: 360 )

=

e inexemplu, cadrele cu rezultate sunt marcate cu galben. Pe pagina de interpretare,
culoarea galbena indica o interpretare ,elevated (crescuta)”. Pe pagina cu rezultate,
culoarea galbena indica rezultate cantitative peste pragul stabilit. Acest lucru are
scopul de a atrage atentia operatorului.

e Butonul cu pagina intermitenta din partea de jos a ecranului apare atunci cand exista
mai mult de o pagina de rezultate. Toate filele de actiune sunt inactive pana cand a
fost vizualizatad a doua pagina a rezultatelor.

e (Cand rezultatele sunt disponibile, se va auzi un semnal sonor. Atingeti Silence
(Liniste) sau scoateti cartusul pentru a opri sunetul.
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Tabelul de mai jos prezintd matricea de interpretare a testului pe baza rezultatelor testelor GFAP si
UCH-L1 in raport cu valorile limita. Limitele de referinta ale testului au fost stabilite la 65 pg/ml
pentru GFAP si 360 pg/ml pentru UCH-L1.

Matrice de interpretare a testelor

Rezultatul testului GFAP Rezultatul testului UCH-L1
(in raport cu limita de (in raport cu limita de Interpretarea testelor
65 pg/ml) 360 pg/ml)
Mai mic Mai mic Necrescuta
Mai mic Egal sau mai mare Crescuta
Egal sau mai mare Mai mic Crescuta
Egal sau mai mare Egal sau mai mare Crescuta
Egal sau mai mare deokok T Crescuta
Mai mic Neraportat Repetati testul*
ookt Egal sau mai mare Crescuta
Neraportat Mai mic Repetati testul*
Neraportat Neraportat Repetati testul*

TConditie de pornire. Se afiseazd ,***” in loc de un rezultat cantitativ. Instrumentul nu poate determina un
rezultat cantitativ de la un senzor specific de pe cartus din cauza detectarii unui semnal necaracteristic de la
senzor. Deoarece celdlalt test ofera un rezultat egal sau superior valorii limita, se poate raporta o interpretare
a testului. Consultati Manualul de utilizare al sistemului i-STAT Alinity pentru informatii suplimentare despre
conditia de pornire.

*Rezultatele nu sunt disponibile pentru ambele teste sau pentru unul dintre teste, iar cel3lalt test oferd un
rezultat sub pragul de referinta. Testul repetat va aparea ca ecran de esec al verificarii calitatii (QCF) cu codul
de eroare 152-01. Repetati testul cu un cartus proaspat umplut. Daca apare acelasi QCF, contactati
administratorul de sistem pentru instructiuni suplimentare. Pentru informatii suplimentare despre QCF,

consultati Manualul de utilizare al sistemului i-STAT Alinity.

~n

Interpretarea testului ,necrescuta” este asociata cu absenta leziunilor intracraniene traumatice acute

vizualizate pe o tomografie computerizata a capului.

Interpretarea testului ,,crescutd” sugereaza ca ar trebui luata in considerare o evaluare suplimentara
prin tomografie computerizata a capului.

INTERVAL RAPORTABIL
Limita inferioara a Limita superioara a intervalului
Analizi intervalului raportabil raportabil
(pg/mL) (pg/mL)
GFAP 47 10000
UCH-L1 87 3200

Rezultatele sunt precedate de simbolurile mai mare decat (>) sau mai mic decat (<) daca rezultatul
se afla in afara intervalului raportabil.

PROCEDURA DE TESTARE A CALITATII:

Controlul calitatii

Pentru informatii privind efectuarea controlului calitatii lichidului, consultati instructiunile de
utilizare ale Nivelului 1, 2 Control i-STAT TBI disponibile la adresa www.globalpointofcare.abbott.

Rev. Data: 03-Oct-2025 ART-793051-24A TBI-7



Verificarea calibrarii

Pentru informatii privind efectuarea testelor de verificare a calibrarii, consultati instructiunile de
utilizare Verificarea calibrarii i-STAT TBI nivelurile 1-3 disponibile la adresa
www.globalpointofcare.abbott.

Fiecare laborator trebuie sa respecte reglementarile locale, regionale si nationale privind materialele
de control al calitatii.

TRASABILITATE METROLOGICA

Testul sistemului i-STAT pentru proteina gliala fibrilara acida (GFAP) sau hidrolaza carboxi-terminala a
ubiquitinei L1 (UCH-L1) masoara concentratia substantei GFAP si UCH-L1 in fractiunea plasmatica a
sangelui integral (unitati de masura: pg/mL) pentru utilizare in diagnosticarea in vitro.

Nu exista materiale de referinta standard recunoscute la nivel international pentru proteina gliala
fibrilara acida (GFAP) sau pentru hidrolaza carboxi-terminala a ubiquitinei L1 (UCH-L1). Valorile GFAP
si UCH-L1 atribuite controalelor i-STAT si materialelor de verificare a calibrarii sunt trasabile pana la
calibratoarele de lucru Abbott preparate utilizdnd GFAP si UCH-L1 recombinante (exprimate si
purificate din E. coli). Etaloanele de lucru sunt trasabile pana la un standard de referintad intern
preparat din GFAP si UCH-L1 recombinante (exprimate si purificate din E. coli).

Controalele si materialele pentru verificarea calibrarii sistemului i-STAT sunt validate pentru utilizarea
numai cu sistemul i-STAT, iar valorile atribuite nu pot fi comutabile cu alte metode. Informatii
suplimentare cu privire la trasabilitatea metrologica sunt disponibile la Abbott Point of Care Inc.

Pentru a obtine informatii suplimentare si asistenta tehnica, consultati site-ul web companiei la
www.globalpointofcare.abbott.

VALORI PRECONIZATE

A fost realizat un studiu privind intervalul de referintd in conformitate cu CLSI EP28-A3c[°], pe o
populatie generala din SUA. Probele de sange venos integral prelevate de la 150 de subiecti cu varste
cuprinse intre 18 si 83 de ani, care au declarat cad nu au avut antecedente de boli neurologice in ultimul
an, au fost testate cu cartusul i-STAT TBI cu sistemul i-STAT Alinity pentru a determina nivelurile de
GFAP si UCH-L1. Pe baza rezultatelor testelor, intervalul de referinta de 95% al unei populatii aparent
sanatoase pentru fiecare biomarker a fost stabilit la <47 — 53 pg/mL pentru GFAP si <87 — 251 pg/mL
pentru UCH-L1.

Proportia masuratorilor GFAP si UCH-L1 care au fost sub limita inferioara a intervalului de analiza a
fost de 94,0% (141/150) si, respectiv, 56,7% (85/150). Pe baza rezultatelor testelor efectuate cu
cartusul i-STAT TBI cu sistemul i-STAT Alinity, 0,7% (1/150) dintre persoanele dintr-o populatie aparent

sandtoasa au avut o interpretare a testului ,crescuta” pentru biomarkeri.

PERFORMANTE CLINICE

A fost realizat un studiu pivotal utilizand probe de sange integral venoscolectate prospectiv pentru a
stabili performanta clinica a testului i-STAT TBI. Testarea probelor de sdnge integral a fost efectuata in
doudzeci de centre clinice din Statele Unite. Facilitatile utilizate si personalul de studiu care a efectuat
testarea erau reprezentative pentru utilizatorii finali din punctele de ingrijire (POC). Personalul care a
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efectuat testarea a inclus medici, asistente medicale, coordonatori de cercetare, asistenti de
cercetare, colaboratori de cercetare, asistenti de laborator si flebotomisti..

Probele au fost colectate in cadrul unui studiu clinic prospectiv, multicentric, la care au participat
barbati si femei cu varsta de peste 18 ani, care s-au prezentat la serviciile de urgenta (SU) cu suspiciune
de traumatism cranio-cerebral, cu scoruri initiale pe scala Glasgow Coma Scale (GCS) de 13-15 si carora

inregistrati in 20 de centre clinice din Statele Unite.

Tomografiile computerizate au fost efectuate in conformitate cu standardele de ingrijire ale centrului
clinic. Imaginile au fost transmise catre un sistem central de inregistrare a datelor. Imaginile au fost
interpretate de cel putin doi neuroradiologi care nu aveau acces la alte date clinice si de laborator;
procedurile de evaluare a imaginilor au fost stabilite inainte de efectuarea examinarii imaginilor.
Rezultatul clinic s-a bazat pe interpretarea consensuala a doi neuroradiologi, cu arbitrajul unui al
treilea neuroradiolog, daca a fost necesar. Rezultatele au fost pozitive sau negative, in functie de
prezenta sau absenta leziunilor intracraniene traumatice acute. Leziunea intracranianad acuta a fost
definita ca orice traumatism indus sau asociat, vizibil la tomografia computerizata a capului.

Sangele venos integral a fost recoltat in tuburi de recoltare a sangelui K2EDTA de la fiecare subiect in
termen de 24 de ore de la traumatismul cranian, prin punctie venoasa. in analizd au fost incluse probe
prelevate de la 970 de subiecti.

Caracteristicile demografice ale subiectilor reprezentati in analiza performantei clinice sunt rezumate
in tabelul de mai jos.

Caracteristici demografice

Rezultatul tomografiei

Caracteristics computerizate craniene

Pozitiv Negativ
N 283 687 970
Varsta (ani)
Medie 51,1 45,0 46,8
Median 52,0 42,0 46,0
Abaterea standard 19,68 18,92 19,33
Minim 18 18 18
Maxim 96 97 97
Masculin 187 (66,1%) 434 (63,2%) 621 (64,0%)

Feminin

94 (33,2%)

252 (36,7%)

346 (35,7%)

Nespecificat / Neraportat

Rasa, N (%)

2 (0,7%)

1(0,1%)

3(0,3%)

Alb 224 (79,2%) | 441 (64,2%) | 665 (68,6%)
Negru sau afro-american 20 (7,1%) 152 (22,1%) 172 (17,7%)
Asiatic 11 (3,9%) 38 (5,5%) 49 (5,1%)
Nativ din Hawaii/Insulele Pacificului 4 (1,4%) 6 (0,9%) 10 (1,0%)
Indian american sau nativ din Alaska 4 (1,4%) 8(1,2%) 12 (1,2%)
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Rezultatul

Caracteristica

tomografiei

computerizate craniene

Pozitiv Negativ
Asiatic, Alb 2 (0,7%) 3 (0,4%) 5 (0,5%)
Asiatic, negru sau afro-american 0 (0,0%) 1(0,1%) 1(0,1%)
SNaeug:;tsiz\;\/ud?:er-:smk:rican, indian american 0(0,0%) 2 (0,3%) 2 (0,2%)
Alb, negru sau afro-american 0 (0,0%) 5(0,7%) 5(0,5%)
Neraportat 10 (3,5%) 19 (2,8%) 29 (3,0%)
Necunoscut 8(2,8%) 12 (1,7%) 20(2,1%)

Hispanic sau latino 67 (23,7%)

121 (17,6%)

Etnie, N (%)

188 (19,4%)

Diferit de hispanic sau latino 209 (73,9%)

551 (80,2%)

760 (78,4%)

Necunoscut 6(2,1%)

6 (0,9%)

12 (1,2%)

Neraportat 1(0,4%)

9(1,3%)

10 (1,0%)

Caracteristicile leziunilor craniene ale celor 970 de subiecti inclusi in analiza performantei au fost
prezentate intr-un tabel. Informatiile privind intervalul de timp dintre traumatismul cranian si

examinarea medicala, traumatismul cranian si tomografia computerizata, traumatismul cranian si
recoltarea de sange, precum si GCS, evaluarea neurologicd, mecanismul traumatismului si dovezile

fizice ale traumatismului, clasificate in functie de rezultatele tomografiei computerizate craniene, sunt

prezentate in tabelul de mai jos.

Caracteristicile traumatismelor craniene

Rezultatul tomografiei

computerizate craniene

Evaluare

Pozitiv Negativ
N 283 687 970
Timpul scurs de la traumatismul cranian pana la evaluarea initiala (ore)*
Medie 2,0 1,3 1,5
Median 1,0 0,8 0,9
Abaterea standard 2,01 1,45 1,67

Interval

(1,0; 10,2)

Timpul scurs de la traumatismul cranian pana la efectuarea tomografiei compute

(0,8; 10,0)

rizate (ore)*

(0,8; 10,2)

Medie 2,6 2,5 2,6
Median 1,7 2,0 1,9
Abaterea standard 2,37 1,80 1,98

Interval

(0,2;11,4)

Timpul scurs de la traumatismul cranian pana la recoltarea sangelui (ore)*

(0,3; 10,7)

(0,2;11,4)
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Rezultatul tomografiei

computerizate craniene

Evaluare

Pozitiv Negativ
Medie 14,5 8,8 10,4
Median 13,5 5,8 8,1
Abaterea standard 6,65 6,43 6,99

Interval

(2,0; 24,0)

(1,5; 24,0)

(1,5; 24,0)

Scor pe scara Glasgow — N (%)

Evaluare neurologica - N (%) subiecti care au prezentat:

Pierderea cunostintei (LOC)

225 (79,5%)

450 (65,5%)

13 28 (9,9%) 11 (1,6%) 39 (4,0%)
14 79 (27,9%) 90 (13,1%) 169 (17,4%)
15 176 (62,2%) 586 (85,3%) 762 (78,6%)

675 (69,6%)

Confuzie / Alterarea constiintei (AOC)

195 (68,9%)

504 (73,4%)

699 (72,1%)

Voma

24 (8,5%)

21 (3,1%)

45 (4,6%)

Amnezie post-traumatica (PTA)

196 (69,3%)

409 (59,5%)

605 (62,4%)

Convulsii post-traumatice

3(1,1%)

0 (0,0%)

3(0,3%)

Subiecti cu intoxicatie medicamentoasa la momentul

prezentdrii la unitatea medicala

48 (17,0%)

66 (9,6%)

114 (11,8%)

Subiecti cu intoxicatie alcoolicd la momentul prezentarii la
unitatea medicala

Mecanismul leziunii - N (%) subiecti afectati:

Accelerare/Decelerare

49 (17,3%)

68 (24,0%)

61 (8,9%)

221 (32,2%)

110 (11,3%)

289 (29,8%)

Impact direct (lovitura la cap)

44 (15,5%)

85 (12,4%)

129 (13,3%)

Impact direct (lovirea capului de un obiect)

157 (55,5%)

437 (63,6%)

594 (61,2%)

Strivire

0 (0,0%)

3(0,4%)

3(0,3%)

Explozie

0 (0,0%)

1(0,1%)

1(0,1%)

Cadere la nivelul solului

82 (29,0%)

170 (24,7%)

252 (26,0%)

Cadere de la inaltime > 1 metru (3 picioare)

39 (13,8%)

79 (11,5%)

118 (12,2%)

Altele

Evaluare fizica* - N (%) subiecti care au prezentat:

Traumatism vizibil deasupra claviculei

15 (2,2%)

214 (75,6%)

7(2,5%)

422 (61,4%)

22 (2,3%)

636 (65,6%)

Semne de fractura bazala a craniului

37 (13,1%)

7 (1,0%)

44 (4,5%)

*Pe baza orei la care pacientul a sosit la spitalul unde s-a efectuat studiul pentru evaluari neurologice.

Estimarile privind performanta clinica a testului i-STAT TBI sunt prezentate in tabelul de mai jos. Dintre
cei 970 de subiecti, 283 au avut rezultate pozitive la tomografia computerizata. Dintre acesti 283 de
subiecti, 273 au avut un rezultat ,crescut” la testul i-STAT TBI cu probe de sdnge venos integral
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(sensibilitate clinica = 96,5% (273/283)). Zece subiecti cu rezultate pozitive la tomografia
computerizata au avut un rezultat al testului i-STAT TBI ,necrescut”. Rata rezultatelor fals negative
(FN) a fost de 3,5% (10/283). Cele zece cazuri identificate ca fals negative folosind testul i-STAT TBI
pentru probele de sange venos integral nu au fost identificate cu leziuni care sa necesite interventie
chirurgicala. 14 subiecti au prezentat leziuni care au necesitat interventie chirurgicala, iar testul i-STAT
TBI a clasificat corect toti cei 14 subiecti cu CT pozitiv, cu un rezultat al testului ,,crescut”. Dintre cei
687 de subiecti cu rezultate negative la tomografia computerizata, 277 au avut un rezultat al testului
i-STAT TBI ,necrescut” (specificitate clinica = 40,3% (277/687)). Rata rezultatelor fals pozitive (FP) a
fost de 59,6% (410/687).

in studiul clinic, prevalenta subiectilor cu scanare CT pozitiva evaluatd a fost de 29,2% (283/970). Tn
total, au fost 287 de subiecti cu rezultate ale testului i-STAT TBI ,necrescut”. Dintre acestia, 277 de
subiecti au avut rezultate negative la tomografia computerizata. Valoarea predictiva negativa (NPV) a
testului a fost de 96,5% (277/287) pentru o prevalenta de 29,2%. Valoarea NPV la o prevalentd de 6%
este de 99,4% (95% Cl: 99,0%, 99,7%).

Performante clinice
Interpretarea

Rezultatul tomografiei computerizate

testului i-STAT TBI evaluate

Pozitiv Negativ
Crescut 273 410 683
Necrescut 10 277 287
Total 283 687 970
Parametri de performanta clinica N=970 Interval de incredere 95%
Prevalenta subiectilor cu CT pozitiv 29,2% (283/970) N/A
Sensibilitate clinica 96,5% (273/283) (93,6%, 98,1%)*
Specificitate clinica 40,3% (277/687) (36,7%, 44,0%)*
Valoarea predictiva negativa (NPV) 96,5% (277/287) (93,7%, 98,1%)t
Valoarea predictiva pozitiva (PPV) 40,0% (273/683) (38,4%, 41,5%)t
Raportul de probabilitate negativ 0,09 (0,05;0,16)%
(LRN)
Raportul de probabilitate pozitiv (LRP) 1,62 (1,52;1,73)%

*Intervalele de incredere de 95% sunt calculate utilizand metoda scorului Wilson pentru o portiune binomiala (a se vedea
CLSI EP12-Ed3).

195% intervalele de incredere pentru valorile predictive sunt calculate pe baza intervalelor de incredere ale raporturilor de
probabilitate corespunzatoare

Intervalele de incredere de 95% sunt calculate utilizind metoda asimptotica pentru un raport intre doua proportii
binomiale.

CARACTERISTICI DE PERFORMANTA
Performanta tipica a testelor GFAP si UCH-L1 in cadrul cartusului i-STAT TBI cu sistemul i-STAT Alinity
este rezumata mai jos.

Precizia

A fost realizat un studiu n unitati medicale din trei (3) centre clinice, pe baza ghidului CLSI EP05-A3
[°]. Probele de sidnge venos integral reprezentidnd concentratiile de GFAP si UCH-L1 cuprinse in
intervalul raportabil au fost preparate la fiecare locatie (opt (8) probe GFAP si opt (8) probe UCH-L1 la
Locatia 1; opt (8) probe GFAP si 13 probe UCH-L1 la Locatia 2; sapte (7) probe GFAP si opt (8) probe
UCH-L1 la Locatia 3). La fiecare locatie, fiecare proba a fost testata in aceeasi zi de catre doi (2)
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operatori, cu trei (3) serii si patru (4) masuratori per serie, pentru un total de 24 de masuratori per
proba per locatie. Pentru fiecare proba de la fiecare locatie, s-au calculat repetabilitatea, imprecizia
intre instrumente, intre operatori si in cadrul locatiei pentru testele GFAP si UCH-L1, care sunt
prezentate in tabelele de mai jos. Imprecizia in cadrul unui singur loc include repetabilitatea,
imprecizia intre instrumente si imprecizia intre operatori.

Precizia testului GFAP in sange integral la punctul de ingrijire medicala 1

Repetabilitate  intre instrumente intre operatori  1n cadrul locatiei |
Proba N | Medie SD cv SD cv SD cv SD cv
(pg/mL) (%)  (pg/mL) (%) (pg/mL) (%)  (pg/mL) (%)
1 24 | 63,3 9,84 15,53 0,00 0,00 2,98 4,70 10,28 16,23
2 23| 64,3 11,72 18,23 6,76 10,51 4,25 6,61 14,18 22,06
3 24 | 103,5 | 10,85 10,48 0,00 0,00 2,22 2,14 11,07 10,70
4 23%| 128,5 | 14,51 11,29 0,00 0,00 0,00 0,00 14,51 11,29
5 24 | 986,3 | 88,48 8,97 0,00 0,00 0,00 0,00 88,48 8,97
6 24 |3431,6| 338,46 9,86 0,00 0,00 104,36 3,04 354,19 | 10,32
7 24 |6371,3| 637,41 | 10,00 0,00 0,00 162,96 2,56 657,91 | 10,33
8 24 |7836,9| 730,91 9,33 0,00 0,00 102,96 1,31 738,13 9,42

Precizia testului GFAP in sange integral la punctul de ingrijire medicala 2

Repetabilitate  intre instrumente intre operatori  Tn cadrul locatiei |
Proba N Medie SD cv SD cv SD cv SD cv
(pg/mL) (%)  (pg/mL) (%) (pg/mL) (%)  (pg/mL) (%)
1 24 | 60,9 11,08 18,18 0,00 0,00 2,15 3,53 11,28 18,52
2 24 | 57,7 7,24 12,56 4,60 7,97 5,28 9,16 10,07 17,47
3 24 | 148,1 | 12,08 8,16 0,00 0,00 0,00 0,00 12,08 8,16
4 24 | 83,7 6,98 8,34 0,00 0,00 0,00 0,00 6,98 8,34
5 24 | 900,6 | 28,89 3,21 10,84 1,20 0,00 0,00 30,85 3,43
6 24 |3731,1| 161,63 4,33 0,00 0,00 121,29 3,25 202,08 5,42
7 24 |5762,3| 289,18 5,02 0,00 0,00 0,00 0,00 289,18 5,02
8 24 18310,3| 499,50 6,01 0,00 0,00 0,00 0,00 499,50 6,01

Precizia testului GFAP in sange integral la punctul de ingrijire medicala 3

Repetabilitate  intre instrumente intre operatori  Tn cadrul locatiei |

Proba N Medie SD cv SD cv SD cv SD cv
(pg/mL) (%)  (pg/mL) (%) (pg/mL) (%)  (pg/mL) | (%)

1 23%| 58,9 4,47 7,59 2,60 4,41 0,00 0,00 5,17 8,78

2 228 | 67,2 16,54 24,62 0,00 0,00 0,00 0,00 16,54 24,62

3 24 | 145,4 | 10,54 7,25 0,00 0,00 3,28 2,26 11,03 7,59

4 24 | 962,1 | 56,81 5,90 24,53 2,55 0,00 0,00 61,88 6,43

5 24 12954,5| 167,36 5,66 0,00 0,00 3,12 0,11 167,39 5,67

6 24 16226,4| 246,48 3,96 18,23 0,29 20,69 0,33 248,02 3,98

7 239 |8366,9| 502,57 6,01 0,00 0,00 168,21 2,01 529,97 6,33

¥ un (1) rezultat neobtinut din cauza unei erori de verificare a calitatii (QCF) sau a unei erori de pornire
¥ doua (2) rezultate neobtinute din cauza unei erori de verificare a calitatii (QCF) sau a unei erori de pornire
9 un (1) rezultat neobtinut din cauza unei erori a operatorului

Precizia testului UCH-L1 in sange integral la punctul de ingrijire medicala 1

Repetabilitate  intre instrumente intre operatori  in cadrul locatiei
Proba \ Medie SD cv SD cv SD cv SD cv
(pg/mL) (%)  (pg/mL) (%) (pg/mL) (%)  (pg/mL) (%)
1 23% | 215,7 | 16,58 7,69 0,00 0,00 0,00 0,00 16,58 7,69
2 24 | 243,5| 19,35 7,95 0,00 0,00 11,14 4,57 22,33 9,17
3 24 | 333,7 | 28,69 8,60 12,79 3,83 17,15 5,14 35,79 10,7
4 22 | 438,9 | 55,79 12,71 0,00 0,00 0,00 0,00 55,79 12,7
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5 24 | 486,7 | 25,57 5,25 6,37 1,31 9,33 1,92 27,96 5,74
6 24 |1451,4| 106,30 | 7,32 0,00 0,00 70,00 4,82 127,28 | 8,77
7 24 |1746,3| 96,10 5,50 0,00 0,00 0,00 0,00 96,10 5,50
8 22%| [3020,3| 146,12 | 4,84 20,19 0,67 57,99 1,92 158,50 | 5,25

Precizia testului UCH-L1 in sange integral la punctul de ingrijire medicala 2

Repetabilitate  intre instrumente intre operatori  in cadrul locatiei
Proba N Medie SD cv SD cv SD cv SD cv
(pg/mL) (%)  (pg/mL) (%) (pg/mL) (%)  (pg/mL) (%)
1 24 183,0 | 15,28 8,35 2,89 1,58 0,00 0,00 15,55 8,50
2 24 | 220,2 | 19,75 8,97 0,00 0,00 0,00 0,00 19,75 8,97
3 24 | 232,3| 15,71 6,76 0,00 0,00 0,00 0,00 15,71 6,76
4 24 | 360,8 | 26,99 7,48 18,27 5,06 0,00 0,00 32,59 9,03
5 24 | 413,0 | 38,18 9,25 10,68 2,59 5,52 1,34 40,03 9,69

6 24 | 5351 | 61,35 11,47 0,00 0,00 10,79 2,02 62,29 11,64
7 23% | 630,5 | 49,93 7,92 0,00 0,00 5,97 0,95 50,29 7,98
8 24 | 675,0 | 50,54 7,49 20,74 3,07 0,00 0,00 54,63 8,09
9 23% | 935,1 | 62,83 6,72 20,06 2,15 0,00 0,00 65,95 7,05
10 21§ |1114,1| 59,38 5,33 0,00 0,00 0,00 0,00 59,38 5,33
11 231 [2286,3| 121,21 5,30 0,00 0,00 0,00 0,00 121,21 5,30
12 24 |2319,1| 139,38 6,01 42,48 1,83 66,90 6,91 160,34 6,91
13 21# |2945,8| 141,67 4,81 0,00 0,00 0,00 0,00 141,67 4,81

Precizia testului UCH-L1 in sange integral la punctul de ingrijire medicala 3

Repetabilitate  intre instrumente intre operatori  in cadrul locatiei
Proba N Medie SD cv SD cv SD cv SD cv
(pg/mL) (%)  (pg/mL) (%) (pg/mL) (%)  (pg/mL) (%)

1 24 182,5 | 14,24 7,80 0,00 0,00 0,48 0,26 14,25 7,81
2 24 | 204,2 | 16,51 8,08 0,00 0,00 11,65 5,71 20,21 9,90
3 24 | 357,1| 35,46 9,93 0,00 0,00 5,71 1,60 35,92 10,06
4 24 | 392,8 | 39,52 10,06 12,15 3,09 0,00 0,00 41,35 10,53
5 24 | 522,6 | 42,40 8,11 0,00 0,00 9,55 1,83 43,46 8,32
6 24 |1213,4| 54,20 4,47 34,69 2,86 0,00 0,00 64,35 5,30
7 24 |1947,1| 118,94 6,11 0,00 0,00 0,00 0,00 118,94 6,11
8 21%|9(2829,4| 150,88 5,33 59,80 2,11 81,45 2,88 181,59 6,42

¥ un (1) rezultat neobtinut din cauza unei erori de verificare a calitatii (QCF) sau a unei erori de pornire
¥ trei (3) rezultate neobtinute din cauza unei erori de verificare a calitatii (QCF) sau a unei erori de pornire
9 un (1) rezultat neobtinut din cauza unei erori a operatorului

—_

[l un (1) rezultat nem3surabil deoarece se afld peste intervalul de masurare
[| trei (3) rezultate nem3surabile deoarece se afld peste intervalul de masurare

Plasma si controale de precizie in cadrul laboratorului

Pentru evaluarea preciziei testului au fost utilizate probe de plasma reprezentand cinci (5) concentratii
de GFAP si sase (6) concentratii de UCH-L1 care acopera intervalul raportabil, precum si controalele i-
STAT TBI de nivel 1 (L1) si nivel 2 (L2). Un studiu realizat intr-o singura locatie include trei (3) loturi de
cartuse si a fost efectuat pe baza ghidului CLSI EP05-A3[]. Fiecare probd a fost testata timp de cel
putin 20 de zile, cu doua (2) cicluri pe zi si doud (2) rezultate per rulare, pentru un total de 80 de
madsurdtori per proba per lot de cartuse. Ciclurile au fost efectuate la intervale de minim 2 ore.

Repetabilitatea, imprecizia intre serii, intre zile si intre loturi pentru testele GFAP si UCH-L1 sunt
prezentate in tabelele de mai jos.
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Precizia testului GFAP

. - L - . - . in cadrul
. Repetabilitate Intre cicluri Intre zile Intre loturi .
N Medie laboratorului
(pg/mL) SD Ccv SD Ccv SD CcVv SD Ccv SD cv
(pg/mL) (%) (pg/mL) (%) (pg/mL) (%) (pg/mL) (%) (pg/mL) (%)
240 78,8 3,04 3,86 0,85 1,07 0,57 0,72 2,17 2,76 3,90 4,95
240 98,6 6,03 6,12 | 1,40 1,42 0,72 0,73 2,57 2,61 6,78 6,87

240 | 880,6 21,29 | 2,42 | 15,78 | 1,79 1,66 0,19 9,76 1,11 28,79 3,27
240 | 4415,3 | 144,73 | 3,28 | 67,27 |1,52| 17,25 | 0,39 | 135,59 | 3,07 212,16 4,81
240 | 8346,7 | 285,03 | 3,41 | 151,07 |1,81| 56,69 | 0,68 | 347,63 | 4,16 479,49 5,74

VW IN|F

Precizia testului UCH-L1

- A . N . N . in cadrul
. Repetabilitate Intre cicluri Intre zile Intre loturi .
Medie laboratorului

N

(pg/mL) SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv
(pg/mL) (%) (pg/mL) (%) pg/mL (%) (pg/mL)| (%) |(pg/mL) (%)
240 | 159,9 11,91 |7,45| 3,44 |2,15]| 0,76 | 0,48 492 | 3,08 | 13,54 8,47

240 | 255,7 18,11 7,08 4,97 1,94 | 3,17 1,24 6,21 2,43 20,33 7,95
240 | 488,8 26,47 542 | 15,02 |3,07| 5,93 1,21 11,56 2,37 33,53 6,86
240 | 826,2 49,40 598 | 23,07 |2,79| 12,72 1,54 24,38 2,95 61,92 7,49
240 | 1763,7 | 100,60 |5,70| 26,56 |1,51| 29,57 1,68 84,62 4,80 | 138,92 7,88
240 | 2190,3 | 126,88 |5,79| 46,79 |2,14| 23,66 1,08 | 105,13 | 4,80 | 176,27 8,05

|| WIN |-

Performanta de precizie observata cu Controalele i-STAT TBI efectuate pe 3 loturi de cartuse sunt
prezentate in tabelul de mai jos.

Precizia testelor GFAP si UCH-L1 cu controale i-STAT TBI

. - L - . - . in cadrul
. Repetabilitate Intre cicluri Intre zile Intre loturi .
N Medie laboratorului
(pg/mL) SD cv SD cv SD cv SD cv SD cv
(pg/mL) (%) | (pg/mL) (%) (pg/mL) (%) (pg/mL) (%) (pg/mL) (%)
Test GFAP
L1 240| 161,2 6,80 4,22 1,77 1,10 1,78 1,11 2,54 1,57 7,76 4,81
L2 240 | 4645,0 | 166,40 | 3,58 | 45,04 |0,97| 4591 |0,99| 148,68 | 3,20 | 234,60 5,05
Test UCH-L1

L1 240| 466,2 28,55 6,12 7,27 1,56 | 6,43 1,38 16,60 3,56 34,75 7,45

L2 240 | 1597,6 93,98 588 | 39,23 (2,46 19,79 | 1,24 65,97 4,13 | 124,87 7,82

Liniaritate

Liniaritatea testelor GFAP si UCH-L1 a fost stabilita utilizdnd probe de sange venos integral cu niveluri
variabile de antigen, care variaza de la sub limita inferioara a intervalului raportabil pana la peste limita
superioara a intervalului raportabil atat pentru GFAP, cat si pentru UCH-L1. Studiul s-a bazat pe ghidul
CLSI EPO6-Ed2["]. Liniaritatea atat pentru GFAP, cat si pentru UCH-L1 a fost demonstratd in intervalul
raportabil pentru fiecare test din cartusul i-STAT TBI utilizand instrumentul i-STAT Alinity. Ecuatia de
regresie pentru intervalul liniar al testului GFAP este y=1,01x-3,49. Abaterile de la liniaritate au fost
mai mici sau egale cu 15%. Ecuatia de regresie pentru intervalul liniar al testului UCH-L1 este
y=0,98x+2,66. Abaterile de la liniaritate au fost mai mici sau egale cu 10%.
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Liniaritate in intervalul raportabil

Analiza Segment Interval (pg/ml)
GFAP 1,01 -3,49 0,9990 24,3 -11303,9
UCH-L1 0,98 2,66 0,9977 86,4 —3281,5

Limita de cuantificare

Limita de cuantificare (LoQ) este definita ca fiind cea mai mica cantitate dintr-o proba care poate fi
masurata cu o imprecizie %CV < 20%. Un studiu pentru determinarea LoQ a fost realizat pe baza
ghidului EP17-A2[*?], adaptat pentru testarea probelor de sdnge integral. Testarea a fost efectuatd
utilizand trei (3) loturi de cartuse care au fost utilizate pentru a testa doisprezece (12) niveluri scazute
de analit GFAP si biomarkeri UCH-L1 in probe de siange venos integral. Limita de detectabilitate
estimata pentru testul i-STAT TBI din acest studiu a fost de 47 pg/ml pentru testul GFAP si de 32 pg/ml
pentru testul UCH-L1. Pe baza intervalului de concentratie din studiul de liniaritate, LoQ declarat
pentru testul UCH-L1 este de 87 pg/ml.

Efectul ,,Hook” la doza mare

Testele GFAP si UCH-L1 din cartusul i-STAT TBI al sistemului i-STAT Alinity au fost evaluate pentru
efectul ,,Carlig” la doze mari. Testarea a fost efectuata utilizind probe de sange venos integral
imbogatite cu un nivel ridicat de antigen pentru fiecare test. Fiecare proba a fost testata pentru a
verifica daca semnalul masurat este mai mare decét cel al unei tinte nominale GFAP de 10.000 pg/ml
si al unei tinte nominale UCH-L1 de 4000 pg/ml. Efectul ,,Hook” nu a fost observat pentru testele GFAP
si UCH-L1 utilizdnd probe de sange integral cu concentratii de antigen care depaseau 100.000 pg/mL.

LIMITARILE PROCEDURII

e Testul i-STAT TBI nu este destinat utilizarii ca dispozitivindependent, ci ca o completare
a altor informatii clinice pentru a ajuta la evaluarea pacientilor care sunt luati in
considerare pentru neuroimagistica standard.

e Un rezultat ,necrescut” este asociat, in general, cu absenta leziunilor intracraniene
acute. Pentru diagnosticarea leziunilor intracraniene acute este necesara o metoda
adecvata de neuroimagistica.

e Acest dispozitiv este destinat utilizarii de catre personalul medical in cadrul unui punct
de Tngrijire medicala sau al unui laborator clinic.

e Frecventa rezultatelor suprimate este afectatda de presiunea atmosferica. Ratele
rezultatelor suprimate pot creste la altitudini mai mari (presiune barometrica scazuta)
si pot deveni persistente daca testarea se efectueaza la peste 7500 de picioare (2286
metri) deasupra nivelului mérii. Tn cazul in care indisponibilitatea rezultatelor este
inacceptabila, Abbott recomanda utilizarea unei metode alternative pentru excluderea
leziunilor cerebrale traumatice.

e Probele prelevate de la pacientii care au fost expusi la animale sau care au fost supusi
procedurilor terapeutice sau diagnostice care utilizeaza imunoglobuline sau reactivi
derivati din imunoglobuline pot contine anticorpi, de exemplu HAMA sau alti anticorpi
heterofili, care pot interfera cu testele imunologice si pot produce rezultate eronate
[1319]. S-a raportat generarea de anticorpi potential interferenti ca raspuns la infectiile
bacteriene[*]. Desi acest produs contine reactivi care minimizeaza efectul acestor
interferente si algoritmi QC conceputi pentru a detecta efectele acestora, posibilitatea
ca interferentele sa provoace rezultate eronate trebuie evaluata cu atentie n cazurile
n care exista neconcordante in informatiile clinice.

o 1n timpul testarii, instrumentul trebuie si rdmani pe o suprafatad plan, cu afisajul
orientat Tn sus. Miscarea instrumentului in timpul testarii poate creste frecventa
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rezultatelor suprimate sau a esecurilor verificarii calitatii. O suprafata plana include
functionarea instrumentului Tn statia de baza.

e Rezultatele testului trebuie evaluate Tmpreuna cu simptomele pacientului, examenul
clinic si alte constatari. Daca rezultatele par inconsistente cu evaluarea clinica, proba
pacientului trebuie testata din nou folosind un alt cartus.

Factori care influenteaza rezultatele

Factor Analiza Efect
Probele cu hemoliza severa pot determina scaderea activitatii fosfatazei
GEAP alcaline, cresterea valorilor de fond ale testului si/sau esecuri ale verificarii
Hemoliza UCH-L1 calitatii.

Au fost observate cresteri ale concentratiei de UCH-L1 in probele
hemolizate.
Trebuie evitata agitarea si rotirea mecanica a probei de sange. S-a observat

Marg)lplularea G(F:AP cd acest tip de agitare duce la scaderea concentratiei de GFAP si la cresterea
probelor UCH-L1 concentratiei de UCH-L1.

GEAP Testul i-STAT TBI nu a fost evaluat la altitudini >7.500 picioare. Nu s-a
Altitudine UCH-L1 constatat niciun impact asupra performantei pana la o altitudine de 7.500 de

picioare.

Testarea interferentelor

Studiile privind interferenta s-au bazat pe ghidul CLSI EP0O7, editia a 3-a [%°]. Substantele enumerate au
fost evaluate Tn sange venos integral pentru teste relevante. Pentru cei identificati ca interferenti,
interferenta este descrisa in tabelul de mai jos. Substantele identificate mai jos ca neavand nicio
interferenta nu au avut un efect semnificativ (mai putin de 10%) asupra testelor GFAP sau UCH-L1.

Testarea substantelor interferente

. Concentratie de testare . Interferenta
Substanta Analiza Comentarii
pmol/L mg/dL (Da/Nu)

GFAP Nu

Acetaminofen 2 1324 20
UCH-L1 Nu
GFAP Nu

Acid acetilsalicilic 3620 65,22
UCH-L1 Nu
GFAP Nu

Rezultate scazute la >12,1 g/dl. Cea
Albumina 150 g/I 15 g/dl mai mare concentratie din
UCH-L1 Da . -

intervalul de referinta raportat de
CLSI EP37 este de 5,2 g/dI.
Rezultate scazute la >1,83 umol/L.
Cea mai mare concentratie de
GFAP Da medicament in tratamentul

Amfetamind 2,44 0,033 terapeutic raportata de CLSI EP37
este de 0,815 umol/L.

UCH-L1 Nu
GFAP Nu

Acid ascorbic 298 5,90
UCH-L1 Nu

B il ind @ 8,64 2,5 pg/ml GFAP Ny

enzoilecgonina ) , m
& He UCH-L1 Nu

GFAP Nu

Bilirubina 684 40
UCH-L1 Nu

Bilirubina (conjugata) 475 40 GFAP Nu
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Concentratie de testare Interferenta

Substanta Analiza Comentarii
pmol/L mg/dL (Da/Nu)
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Cofeina 556 10,8
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Cloramfenicol 241 7,79
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Clopidogrel @ 21,4 0,90
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Rezultate scazute la >2,595 g/dl.
Cocains ® 3,46 pg/ml 0,346 Conc.entratla plasmatlca.mamm?
UCH-L1 Da medie (Cmax) conform literaturii de
specialitate este de 0,115 pg/ml
[21]_
GFAP Nu
Diazepam 105 2,99
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Diclofenac 81 2,58
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Dopamina 4,06 0,077
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
EDDPT @ 0,33 125 ng/ml
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Eritromicina 188 13,80
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Etanol 130 mmol/I 599
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Hemoglobin3 10 g/L 1000
UCH-L1 Nu
i i i i- GFAP Nu
Anticorpi umani anti >80x b N/A
soarece (HAMA)* UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Ibuprofen @ 2425 50,0
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Intralipid (Intralipid 20%) | N/A 7075
UCH-L1 Nu
Rezultate scazute la >7,725 pumol/I.
Cea mai mare concentratie de
. GFAP Da medicament in tratamentul
Metadona 10,3 0,319 terapeutic raportata de CLSI EP37
este de 3,43 umol/I.
UCH-L1 Nu
Rezultate scazute la >208,8 g/ml.
Concentratia plasmatica maxima
GFAP Da . . ..
d-metamfetamina @ 1,86 278,3 ng/ml medie (Cmax) conform literaturii de
specialitate este de 92,8 ug/ml [??]
UCH-L1 Nu
5 GFAP Nu
Metacualona ? 32,36 8,1 pug/ml
UCH-L1 Nu
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Concentratie de testare Interferenta

Substanta Analiza Comentarii
pmol/L mg/dL (Da/Nu)
GFAP Nu
Rezultate scazute la >14,025
Metoprolol 2 18,7 1,28 umol/Il. Cea mai mare concentratie
UCH-L1 Da de medicament in tratamentul
terapeutic raportata de CLSI EP37
este de 1,875 umol/I.
GFAP Nu
Morfina 27,3 0,78
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Clorhidrat de nicardipina | 0,97 0,05
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Nicotina 5,97 0,097
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Oxazepam 15,1 0,43
UCH-L1 Nu
. GFAP Nu
Fenciclidina @ 0,0357 8,7 ng/ml
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Fenitoina 238 6,0
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Rezultate scazute la >7,095 umol/I.
Propoxifen 2 9,46 0,32 Cea mai marel concentratie de
UCH-L1 Da medicament in tratamentul
terapeutic raportata de CLSI EP37
este de 3,15 umol/I.
GFAP Nu
Factorul reumatoid (RF) 2 | 1000 IU/ml N/A .
UCH-L1 Da Rezultate scazute la >875 g/ml
GFAP Nu
Secobarbital 66,8 1,59
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Trigliceride @ 33,88 mmol/L | 3000
UCH-L1 Nu
GFAP Nu
Warfarina 243 7,5
UCH-L1 Nu

T2-Etiliden-1,5-dimetil-3,3-difenilpirolidina

2 Concentratia de testare utilizatd pentru aceastd substanta nu provine din ghidul CLSI EP37, editia 1 [?3]
bFactorul ,,x” indicat reprezintd numarul de ori mai mare decat o prob3 negativd cunoscut3 pentru
capacitatea sa de a reticula anticorpii intr-un test pe soareci.

¢Una dintre cele cinci probe imbogatite cu prezenta RF a prezentat un efect de interferenta. A se vedea nota
referitoare la HAMA sau alti anticorpi heterofili din sectiunea , Limitari ale procedurii” de mai sus.

Acestea sunt date reprezentative, iar rezultatele pot varia de la un studiu la altul din cauza efectelor
matricei. Vascozitatea, tensiunea superficiala, turbiditatea, puterea ionica si pH-ul sunt cauze comune
ale efectelor matricei. Este posibil sa se intalneasca alte substante interferente cu cele testate. Gradul
de interferenta la concentratii diferite de cele enumerate nu a fost testat.
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Specificitatea analitica

Cartusul i-STAT TBI este specific pentru masurarea proteinei gliale fibrilare acide (GFAP), cat si a
hidrolazei carboxi-terminala a ubiquitinei L1 (UCH-L1). Urmatoarele proteine din tabelul de mai jos, cu
omologie semnificativa cu GFAP sau UCH-L1, au fost testate la cele mai ridicate niveluri fiziologice
cunoscute si niciuna nu a avut un impact semnificativ asupra nivelurilor masurate de GFAP sau UCH-
L1.

Testarea reactivitatii incrucisate

Concentratie de testare Reactivitate
Substanta o incrucisata
pe/m (LEYAT))

Keratina de tip Il 10 000 GFAP Nu
Internexina 77 000 GFAP Nu
Neurofilament mediu 8 600 GFAP Nu
Neurofilament greu 77 000 GFAP Nu
Neurofilament usor 68 GFAP Nu
Periferina 5000 GFAP Nu
Desmina 127 000 GFAP Nu
Vimentina 354 000 GFAP Nu
Hidrol boxi-terminala

i 'ro'a'za ?ar oxi-terminala a 354 000 UCH-L1 NU
ubiquitinei L3 (UCH-L3)

Sensibilitatea hematocritului

Testele efectuate pe cartusul i-STAT TBI au fost caracterizate in probe de sange venos integral cu
niveluri de hematocrit de pana la 60% PCV. Au fost observate imprecizie (CV) si eroare sistematica mai
mare de 10% pentru probele cu niveluri de hematocrit peste 56% PCV.
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SEMNIFICATIA SIMBOLURILOR

Simbol Definitie / Utilizare

14 H@ Depozitare 14 zile la temperatura camerei la 18-30 °C
A se utiliza Tnainte de data de expirare.
g Data de expirare exprimata sub forma AAAA-LL-ZZ indica ultima zi in care produsul
poate fi utilizat.

Numarul lotului sau codul seriei producatorului.
Numarul lotului sau al seriei apare langa acest simbol.

Suficient pentru <n> teste

Limite de temperatura.
Limita inferioara si limita superioara pentru depozitare sunt indicate langa bratul
superior si cel inferior.

Numar de catalog, numar de lista sau referinta.

A nu se reutiliza.

Producator.

Pentru instructiuni, consultati instructiunile de utilizare sau Manualul sistemului.

Reprezentant autorizat in Comunitatea Europeana.
REF

IVD dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro.
O marca ce indica conformitatea cu cerintele legale ale directivei (directivelor)
corespunzatoare ale Uniunii Europene (UE) si Regulamentelor in ceea ce priveste
0344 siguranta, sanatatea, mediul si protectia consumatorilor.

Rx ONLY A se utiliza doar cu recomandarea medicului.

Alinity Destinat utilizarii numai cu sistemul i-STAT Alinity.
ONLY
[ ]
QE Dispozitiv pentru testare langa pacient
@ Importator in Comunitatea Europeana
UK Marca de conformitate pentru Regatul Unit

CA
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Informatii suplimentare: Pentru a obtine informatii suplimentare cu privire la produs si asistenta
tehnica, consultati webiste-ul companiei la www.globalpointofcare.abbott

Problemele legate de produse si incidentele nedorite trebuie raportate catre Abbott prin intermediul
serviciului de asistentd Abbott Point of Care. Pentru pacienti/utilizatori/parti terte din Uniunea
Europeana si din tarile cu un regim de reglementare identic (Regulamentul 2017/746/UE privind
Dispozitivele medicale de diagnosticare in vitro): in cazul in care, in timpul utilizarii acestui dispozitiv sau
ca urmare a utilizarii sale, a avut loc un incident grav, va rugam sa il raportati producatorului Abbott si
reprezentantului autorizat al acestuia si autoritatii nationale.
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Asistenta tehnica: va rugam sa contactati furnizorul local de servicii pentru informatii despre
servicii.

Pentru clientii din Uniunea Europeana: Pentru clientii din Uniunea Europeana: Un rezumat al
sigurantei si performantelor (SSP) pentru acest dispozitiv este disponibil la adresa
https://ec.europa.eu/tools/eudamed/ dupa lansarea bazei de date europene privind
Dispozitivele Medicale. Cautati dispozitivul utilizand UDI-DI furnizat pe ambalajul exterior al
dispozitivului. O copie a SSP poate fi solicitata, de asemenea, de la reprezentantul autorizat
european sau de la producator.
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