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Intended use

Reagent storage and stability

€3
Expected values

Automated latex ligand immunoassay for the quantitative determination of free Protein S
in human citrated plasma on IL Coagulation Systems.

Summary and principle

Protein S is a vitamin K-dependent cofactor for the anticoagulant and the profibrinolytic
effects of activated Protein C." Two forms of Protein S are present in plasma: free Protein
S (40%), and Protein S linked to the complement C4b-binding protein (C4BP) (60%).
Only free Protein S has functional cofactor activity.?

Protein S deficiency may be hereditary® or acquired. Acquired deficiency may be
observed during pregnancy, oral anticoagulant therapy, oral contraceptive use, in liver
disease, in newborn infants as well as in other clinical conditions.**¢ Deficiency of
Protein S has been associated with a high risk of developing venous thromboembolism
especially in young people.™

The presence of free Protein S is determined by measuring the increase of turbidity
produced by the agglutination of two latex reagents. Purified C4BP adsorbed onto the
first latex reagent reacts with a high affinity for free Protein S of patient plasma in the
presence of Ca?* ions.®°"" The free Protein S adsorbed on the C4BP latex triggers

the agglutination reaction with the second latex reagent which is sensitized with a
monoclonal antibody directed against human Protein S. The degree of agglutination will
be directly proportional to the free Protein S concentration in the test sample.

Composition
The Free Protein S kit consists of:

C4BP Buffer (Cat. No. 0020002720): 3 vials x 4 mL of Borax buffer containing
bovine serum albumin, stabilizers and preservative.

C4BP Latex (Cat. No. 0020002710): 3 vials x 4 mL of a lyophilized suspension of
polystyrene latex particles coated with purified human C4BP containing bovine
serum albumin, stabilizers and preservative.

Anti PS MADb Latex (Cat. No. 0020002730): 3 vials x 2 mL of a suspension of
polystyrene latex particles coated with a monoclonal antibody directed against
human Protein S containing bovine serum albumin, stabilizers and preservative.

PRECAUTIONS AND WARNINGS:

The material in this product was tested by FDA approved test methods and found
nonreactive for Hepatitis B Surface Antigen (HBsAg), Anti-HCV and HIV 1/2 antibodies.
Handle as if potentially infectious.

Danger
@ C4BP Buffer, C4BP Latex, ANTI PS MADb Latex
Hazard class: Reproductive Toxicity, cat 1B

Hazard statements: May damage fertility or the unborn child.

Precautionary statements: Obtain special instructions before use. Do not handle until
all safety precautions have been read and understood. Wear protective gloves/protective
clothing/eye protection/face protection. If exposed or concerned: Get medical advice/
attention. Store locked up. Dispose of contents/container in accordance with local/
regional/national/international regulations.

Supplemental hazard information: EUH210: Safety data sheet available on request.
This product is For in vitro Diagnostic Use.

Preparation

C4BP Buffer: The reagent is ready for use.

C4BP Latex: Dissolve the contents of each vial of C4BP latex by pouring the entire
contents of one vial of C4BP buffer into the latex reagent vial. Replace the stopper

and swirl gently for a minimum of 20 seconds to completely dissolve the lyophilized
latex. Make sure of the complete reconstitution of the product. It must appear as a
homogenous and slightly milky suspension. Keep the reagent at 15-25°C for 30 minutes
and invert to mix before use. Do not shake.

Anti PS MAD Latex: Invert to mix before use. Do not shake.

Note: Avoid foam formation when homogenizing reconstituted reagents. Bubbles on top
of the liquids may interfere with the instruments liquid sensors.

Unopened reagents are stable until the expiration date shown on the vial when stored
at 2-8°C.
CA4BP Latex - Stability after reconstitution: 1 month at 2-8°C in the original vial, 1 week
at 15°C on the ACL Elite®/Elite Pro and ACL TOP® Family and ACL TOP Family 50
Seriest. Do not freeze.
Anti PS MADb Latex - Opened reagent is stable 1 month at 2-8°C in the original vial, 1
week at 15-25°C on the ACL Elite/Elite Pro and 1 week at 15°C on the ACL TOP Family
and ACL TOP Family 50 Series'. Do not freeze.
For optimal stability remove reagents from the system and store them at 2-8°C in the
original vial.
Low relative humidity is associated with increased evaporation of uncapped
A reagents, which may decrease onboard stability. For optimum on-board stability,
laboratory temperature and humidity should be controlled.

Instrument/test procedures

Refer to the appropriate IL instrument’s Operator's Manual and/or Application Manual
for the complete assay procedure instructions.

Specimen collection and preparation

Nine parts of freshly drawn venous blood are collected into one part 3.2% trisodium
citrate. Refer to CLSI Document H21-A5 for further instructions on specimen collection,
handling and storage.™

Frozen plasma samples should be rapidly thawed at 37°C while gently mixing before
testing. After thawing the assay must be performed within 2 hours.

Additional reagents and control plasmas
The following are not supplied with the kit and must be purchased separately.

Americas and Pacific Rim Europe

Cat. No. Cat. No.
Calibration plasma 0020003700 0020003700
Normal Control 0020003120/0020003110 0020003110
Special Test Control Level 1 0020011000 0020011000
Special Test Control Level 2 0020012000 0020012000
Low Abnormal Control 0020003220/0020003210 0020003210
Factor diluent 0009757600 0009757600

Quality Control

Normal and abnormal controls are recommended for a complete quality control program.™
Normal Control, Low Abnormal Control, and Special Test Controls Level 1 & 2 are
designed for this program. Each laboratory should establish its own mean and standard
deviation and should establish a quality control program to monitor laboratory testing.
Controls should be analyzed at least once every 8 hour shift in accordance to good
laboratory practice. Refer to the instrument’s Operator’s Manual for additional information.
Refer to Westgard et al for identification and resolution of out-of-control situtations.

Results

Free Protein S results are reported in % normality. Refer to the instrument’s Operator’s
Manual for additional information. The assay results should be used with other
information, including the clinical context, in forming a diagnosis.

Limitations/interfering substances

Free Protein S results on the ACL Systems are not affected by heparin (UF heparin or
LMW heparin) up to 1.5 IU/mL, bilirubin up to 18 mg/dl, hemoglobin up to 200 mg/dl,
lipids up to 1280 mg/dl, platelets up to 10"/L and rheumatoid factor up to 350 IU/mL.
Free Protein S results on the ACL TOP Family and ACL TOP Family 50 Series' are
not affected by heparin (UF heparin or LMW heparin) up to 1.5 IU/mL, bilirubin up to
25 mg/dl, hemoglobin up to 200 mg/dl, triglycerides up to 1500 mg/dl, platelets up to
10'%/L and rheumatoid factor up to 900 IU/mL.

Free Protein S assay is not affected by Factor V Leiden mutation (APC-R).

A normal range study was performed using the Free Protein S kit on IL Coagulation Systems.
ACL TOP Family

Sex N ACL Elite/Elite Pro N ACL TOP Family 50 Seriest
Male (% free PS) 130 72.2-123.3 128 741 -146.1
*Female (% free PS) 102 576 - 112.5 128 54.7 - 123.7

* Note: Age and hormonal status may affect the normal range for females.” Ranges
were calculated as recommended by the International Federation of Clinical Chemistry
(IFCC)."” These results were obtained using a specific lot of reagent. Due to many
variables which may affect results, each laboratory should establish its own free Protein
S normal range.

Performance characteristics
Precision:
Within run and total (run to run and day to day) precision was assessed over multiple runs.

ACL Elite/Elite Pro Mean (% free PS) CV% (Within run) CV% (Total)
Normal Control 971 1.8 3.0
Special Test Control Level 1 56.6 2.9 4.9
Special Test Control Level 2 21.8 3.2 5.9
ACL TOP Family Mean (% free PS) CV% (Within run) CV% (Total)
Normal Control 112.0 2.5 3.4
Special Test Control Level 1 64.9 1.9 3.2
Special Test Control Level 2 29.1 2.9 4.2
ACL TOP Family 50 Seriest Mean (% free PS) CV% (Within run) CV% (Total)
Normal Control 96.1 0.8 2.6
Special Test Control Level 1 59.8 1.0 2.4
Special Test Control Level 2 28.1 1.6 2.8
Correlation:
System slope intercept r Comparative method
ACL Elite/Elite Pro 0.933 5.09 0.972 Free Protein S EIA
ACL TOP Family 1.000 -7.0 0.986 Free Protein S
on ACL Advance
ACL TOP Family 50 Series™  0.940 0.63 0.997 Free Protein S on
TOP 500 CTS

The precision and correlation results were obtained using specific lots of reagents and
controls.

Detection limit:

System

ACL Elite/Elite Pro

ACL TOP Family/ACL TOP Family 50 Seriest
Linearity:

System

ACL Elite/Elite Pro 10 - 135 (% free Protein S)
ACL TOP Family/ACL TOP Family 50 Seriest 11 - 150 (% free Protein S)

If the linear range is exceeded samples can be manually diluted 1:2 with Factor diluent
(200 pL of sample + 200 pL of Factor diluent) and reassayed. The printed results must
be multiplied by 2 to correct for the dilution.

Instruments with Auto Rerun capability perform a 1:3 dilution and result correction
automatically.

1 ACL TOP Family 50 Series = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750;
ACL TOP 750 CTS; ACL TOP 750 LAS

3.2 (% free Protein S)
7.3 (% free Protein S)

Free Protein S - 0020002700

DEUTSCH - Packungsbeilage Version 04/2019

Verwendung

Lagerung und Haltbarkeit

€3
Referenzbereiche

Vollautomatischer Latex-Immunoassay zur quantitativen Bestimmung des freien Protein
S im menschlichen Plasma.

Testprinzip und Zusammenfassung

Protein S ist ein Vitamin K-abhangiger Kofaktor fiir die antikoagulatorischen und
profibrinolytischen Effekte von aktiviertem Protein C." Es liegt im Plasma in zwei Formen
vor: zu 40% als freies Protein S und zu 60% in gebundener Form an C4b-Bindeprotein
(Komplementfaktor). Die beiden Formen stehen in einem dynamischen Gleichgewicht.
Nur das freie Protein S ist biologisch aktiv.?

Ein Protein S Mangel kann sowohl angeboren?® als auch erworben sein.

Erworbene Mangelzustédnde kdnnen wahrend der Schwangerschaft, unter oraler
Antikoagulantientherapie, bei Einnahme oraler Kontrazeptiva, bei Lebererkrankungen,
bei Neugeborenen und bei anderen klinischen Zustédnden auftreten.*5¢ Protein
S-Mangel ist als Risikofaktor bekannt, der die Bildung von vendsen Thrombosen
besonders bei jungen Patienten begiinstigt.”®

Das Vorhandensein von freiem Protein S wird Uiber die Messung der Tribungszunahme,
die durch die Agglutination der beiden Latexreagenzien entsteht, bestimmt. Die mit
C4BP beschichteten Latexpartikel haben eine groBe Affinitat fur das freie Protein

S im Patientenplasma, so dass in Gegenwart von Ca?* lonen das freie Protein S

vom spezifischen Liganden C4BP gebunden wird.®™®" In einem zweiten Schritt wird
ein ebenfalls an Latexpartikel gebundener monoklonaler anti-Protein S Antikérper
zugegeben. Diese Latexpartikel binden Uber eine Antigen-Antikérper-Reaktion unter
Ausbildung von Immunkomplexen an das bereits gebundene Protein S der ersten
Reaktion. Der Agglutinationsgrad ist direkt proportional zur Konzentration des Freien
Protein S in der Probe.

Inhalt

Die Free Protein S Packung enthalt:

C4BP Buffer (Art. Nr. 0020002720): 3 Flaschen x 4 mL mit Borax-Puffer, der
bovines Serum-Albumin, Stabilisatoren und Konservierungsmittel enthélt.

CA4BP Latex (Art. Nr. 0020002710): 3 Flaschen x 4 mL lyophilisierte Suspension
aus Polystyrol-Latexpartikeln, die mit gereinigtem humanen C4BP beschichtet
sind. Sie enthalten zusétzlich bovines Serum-Albumin, Stabilisatoren und
Konservierungsmittel.

Anti PS MADb Latex (Art. Nr. 0020002730): 3 Flaschen x 2 mL Suspension
aus Polystyrol-Latexpartikeln, die mit monoklonalen anti-Protein S Antikérpern
beschichtet sind. Sie enthalten zusatzlich bovines Serum-Albumin, Stabilisatoren
und Konservierungsmittel.

WARNUNG:

Das verwendete Material wurde mit FDA anerkannten Testmethoden auf HIV
1/2-Antikdrper, Hepatitis-B-Antigen und HCV-Antigen geprft. Bitte beachten Sie die
Bestimmungen zum Umgang mit potentiell infektidsen Materialien.'

Gefahr
C4BP Buffer, C4BP Latex, ANTI PS MAb Latex

Gefahrenklasse: Reproductive Toxicity, cat 1B
Gefahrenhinweise: Kann die Fruchtbarkeit beeintrachtigen oder das Kind im
Mutterleib schadigen.
Sicherheitsséatze: Vor Gebrauch besondere Anweisungen einholen. Vor Gebrauch
alle Sicherheitshinweise lesen und verstehen. Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/
Augenschutz/Gesichtsschutz tragen. BEI Exposition oder falls betroffen: Arztlichen Rat
einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen. Unter Verschluss aufbewahren. Inhalt/Behalter
geman lokalen/regionalen/nationalen/internationalen Vorschriften zufiihren.
Erganzende Gefahrenmerkmale: EUH210: Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage erhéltlich.
Dieses Produkt ist nur fiir die in vitro Diagnostik geeignet.

Herstellung

C4BP Buffer: Gebrauchsfertig.

C4BP Latex: Der Inhalt einer Flasche C4BP Latex wird durch Hinzugabe des ganzen
Inhalts einer Flasche C4BP Puffer (4 mL) gelost. Das Reagenz sollte fiir mindestens 20
Sekunden vorsichtig geschwenkt werden um das lyophilisierte Latex komplett zu I16sen
und eine homogene und leicht milchige Suspension zu erhalten. Nach vollstandiger
Rekonstitution wird das Reagenz 30 Minuten bei 15-25°C inkubiert und dann unter
vorsichtigem Schwenken erneut gemischt. Nicht schiitteln.

Anti PS MAb Latex: Vor dem Gebrauch vorsichtig schwenken. Nicht schiitteln.
Hinweis: Schaumbildung bei der Homogenisierung des rekonstituierten Reagenzes
vermeiden. Auf der Flussigkeitsoberflache befindliche Luftblasen kénnen den
Flussigkeitssensor des Gerétes beeintréchtigen.

Die ungeoffneten Reagenzien sind bei Lagerung zwischen 2-8°C bis zu dem auf dem
Etikett angegebenen Verfallsdatum haltbar.

CA4BP Latex - Haltbarkeit nach Rekonstitution:

- bei 2-8°C in der Originalflasche: 1 Monat

- bei 15°C in Systemen der ACL TOP Familie und der ACL TOP Familie 50 Seriet: 1 Woche
- bei 15°C im ACL Elite®/Elite Pro: 1 Woche Nicht einfrieren.

Anti PS MAb Latex - Gedffnetes Reagenz:

- bei 2-8°C in der Originalflasche: 1 Monat

- bei 15°C in Systemen der ACL TOP Familie und der ACL TOP Familie 50 Seriet: 1 Woche
- bei 15°C im ACL Elite®/Elite Pro: 1 Woche Nicht einfrieren.

Fur eine optimale Haltbarkeit sollten die Reagenzien nach dem Gebrauch aus dem Gerét
entnommen und im Kihlschrank bei 2-8°C in der Originalflasche aufbewahrt werden.

Mit dem Freien Protein S Kit wurde eine Studie zur Bestimmung des Normalbereichs
durchgefiihrt.

ACL TOP Familie

Geschlecht N  ACL Elite/Elite Pro N  ACL TOP Familie 50 Serief
Manner (% Freies PS) 130 72,2-123,3 128 74,1 - 146,1
*Frauen (% Freies PS) 102 576 - 112,5 128 54,7 - 123,7

* Hinweis: Der Normalbereich fur Frauen kann vom Alter und hormonellen Status
beeinflusst werden.®

Die Bereiche wurden geman den Vorschriften der “ International Federation of Clinical
Chemistry (IFCC)” berechnet.'” Die Werte wurden mit einer spezifischen Reagenziencharge
ermittelt. Aufgrund verschiedener Variablen, die die Gerinnungszeit beeinflussen kdnnen,
wird empfohlen, dass jedes Labor seinen eigenen Normalbereich ermittelt.

Eine niedrige relative Luftfeuchtigkeit ist mit einer erhdhten Verdunstungsrate Testcharakteristik

A von unverschlossenen Reagenzien verbunden, sodass die Stabilitat im System Prazision:
reduziert sein kann. Im Sinne der optimalen Stabilitat im System sollten im Labor ) NN . . .
regulierte Temperatur und Luftfeuchtigkeit herrschen. Die Prézision im Lauf und von Gesamt wurde bei mehreren Laufen bestimmt.

: Mittelwert VK% VK%
Bestimmungsansatz ACL Elite/Elite Pro (% Freies PS) (imLauf)  (Gesamt)
Die ?usfﬂhrliche Beschreibung des Bgstimmungsansatzes ist dem Geréte Normal-Kontroll-Plasma 971 18 3.0
Bedienerhandbuch und/oder dem Applikationshandbuch zu entnehmen. Spezialtest-Kontrollen Bereich 1 56,6 2,9 4,9
Probenmaterial und -gewinnung Spezialtest-Kontrollen Bereich 2 21,8 3,2 5,9
9 Teile frisches vendses Blut und 1 Teil 3,2% Trinatriumcitratldsung werden sorgfaltig in Mittelwert VK% VK%
einem silikonisierten Glasréhrchen gemischt. Hinweise zur Aufbereitung des Blutes sind ACL TOP Familie (% Freies PS) (im Lauf) (G )
den Empfehlungen des Deutschen Instituts fiir Normung - DIN 58905 - oder dem CLSI
Document H21-A5 zu entnehmen.'® Eingefrorene Plasmen sollten bei 37°C schnell NormaI-KontroII-Plasma X 112,0 25 34
aufgetaut und vor der Analyse leicht geschwenkt werden. Aufgetaute Proben miissen Spezialtest-Kontrollen Bereich 1 64,9 1,9 32
innerhalb von 2 Stunden analysiert werden. Spezialtest-Kontrollen Bereich 2 29,1 2,9 4,2
Zusétzliche Reagenzien und Kontrollplasmen Mittelwert VK% VK%

- U — — p — — ACL TOP Familie 50 Seriet (% Freies PS) (im Lauf) (Gesamt)
Die folgenden Reagenzien sind nicht in der Packung enthalten und missen zusétzlich
bestellt werden: Normal-Kontroll-Plasma 96,1 0,8 2,6
Amerikan. und Pazifischer Raum Europa Spezialtest-Kontrollen Bereich 1 59,8 1,0 2,4
Art. Nr. Art. Nr. Spezialtest-Kontrollen Bereich 2 28,1 1,6 2,8
Kalibrationsplasma 0020003700 0020003700 Korrelation:
Normal-Kontroll-Plasma 0020003120/0020003110 0020003110 System Steigung  Ordinatenabschnitt  r Vergleichsmethode
Spezialtest-Kontrollen Bereich 1 0020011000 0020011000 " B . .
Spezialtest-Kontrollen Bereich 2 0020012000 0020012000 ACL Elite/Elite Pro 0,933 509 0,972 Freies Protein S EIA
Low Abnormal-Kontroll-Plasma 0020003220/0020003210 0020003210 ACL TOP Familie 1,000 70 0,986  Freies Protein S am
Faktor Diluent 0009757600 0009757600 ACL Advance
ACL TOP Familie 50 Seriet 0,940 0,63 0,997 Free Protein S am
Qualitétskontrolle ACL TOP 500 CTS

Es ist géngige Laborpraxis, die Qualitat der Analyse mit Kontrolimaterialien im
normalen sowie im pathologischen Bereich zu tiberpriifen.™ Es wird empfohlen,

als Kontrollmaterial die oben angegebenen Kontrollen zu verwenden. Die Bereiche
sind der jeweiligen Packungsbeilage zu entnehmen. Jedes Labor sollte seinen
eigenen Kontrollbereich ermitteln. Spatestens nach jeweils 8 Stunden sollte

eine Qualitatskontrolle durchgeflihrt werden. Algorithmen zur Beurteilung der
Qualitatskontrollergebnisse siehe z.B Westgard et al.”® Siehe auch “Richtlinien der
Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung quantitativer laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen® in der jeweils gliltigen Fassung.

Ergebnisse

Ergebnisse des Freien Protein Tests werden in Prozent der Norm dargestellt. Sie sollten
bei der Diagnosestellung immer im Zusammenhang mit weiteren Informationen, wie
z.B. dem klinischen Kontext, herangezogen werden. Zusétzliche Informationen sind dem
Bedienerhandbuch zu entnehmen.

Einschrdnkungen

Die Ergebnisse auf ACL Analysensystemen werden durch Konzentrationen an Heparin
(unfraktionierte oder niedermolekulare Heparine) bis zu 1,5 IU/mL, Bilirubin bis zu

18 mg/dl, Hamoglobin bis zu 200 mg/dl, Lipiden bis zu 1280 mg/dl, Thrombozyten bis zu
10"/L und Rheumafaktor bis zu 350 IU/mL nicht beeinflusst. Die Ergebnisse auf Systemen
der ACL TOP Familie und der ACL TOP Familie 50 Seriet werden durch Konzentrationen
an Heparin (unfraktionierte oder niedermolekulare Heparine) bis zu 1,5 [U/mL, Bilirubin bis
zu 25 mg/dl, Hdmoglobin bis zu 200 mg/dl, Triglyceride bis zu 1500 mg/dl, Thrombozyten
bis zu 10'/L und Rheumafaktor bis zu 900 IU/mL nicht beeinflusst.

Der Test Freies Protein S wird durch die Faktor V Leiden Mutation (APC-R) nicht beeinflusst.

Die Ergebnisse sind mit spezifischen Reagenzien- und Kontrollchargen ermittelt worden.

Bestimmungsgrenze:
System

ACL Elite/Elite Pro
ACL TOP Familie/ACL TOP Familie 50 Seriet

3,2 (% Freies Protein S)
7,3 (% Freies Protein S)

Linearitat:
System

ACL Elite/Elite Pro 10 - 135 (% Freies Protein S)
ACL TOP Familie/ACL TOP Familie 50 Seriet 11 - 150 (% Freies Protein S)
Falls der lineare Bereich Uberschritten wird, kénnen die Proben manuell 1:2 mit
Faktordiluent (200 pL Plasma + 200 pL Faktordiluent) verdiinnt und nochmals
gemessen werden. AnschlieBend mussen die erhaltenen Ergebnisse, entsprechend der
eingesetzten Verdlinnung, mit 2 multipliziert werden.

Gerate mit einer Auto-Rerun Funktionalitat fihren die 1:3 Verdiinnung und nachfolgende
Wertekorrektur automatisch durch.

T ACL TOP Familie 50 Serie = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750;
ACL TOP 750 CTS; ACL TOP 750 LAS
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Aplicacidn

Conservacion y estabilidad de los reactivos

€3
Valores esperados

Inmunoensayo automatizado en los Sistemas de Coagulacion de IL, para la
determinacion cuantitativa de Proteina S (PS) libre en plasma humano citratado por
turbidimetria de particulas de latex.

Principio

La Proteina S es un cofactor dependiente de la vitamina K que interviene en los
procesos anticoagulantes y profibrinoliticos de la Proteina C activada.' La Proteina S
esta presente en el plasma en dos formas: Proteina S libre (40%) y Proteina S ligada a
la proteina transportadora de la fraccién C4b del complemento (C4BP) (60%). Sélo la
Proteina S libre tiene actividad funcional como cofactor.?

La deficiencia en Proteina S puede ser hereditaria® o adquirida. La deficiencia
adquirida se puede observar durante el embarazo, terapia anticoagulante oral, uso de
anticonceptivos orales, en enfermedades hepaticas, en neonatos, asi como en otras
situaciones clinicas.**¢ La deficiencia en Proteina S se ha asociado a un alto riesgo de
desarrollar tromboembolismo venoso, especialmente en gente joven.”®

La presencia de Proteina S libre se determina midiendo el incremento de turbidez debido
a la aglutinacion de dos reactivos de latex. La CABP adsorbida sobre el primer reactivo
de latex reacciona con una alta afinidad con la Proteina S libre del plasma del paciente,
en presencia de iones Ca?*.9°1" La Proteina S libre unida a la C4BP del latex provoca
la aglutinacion del segundo reactivo de latex, el cual esta recubierto con un anticuerpo
monoclonal dirigido contra la Proteina S humana. El grado de aglutinacion sera
directamente proporcional a la concentracién de Proteina S libre en el plasma problema.

Composicion
El kit HemosIL Free Protein S contiene:

C4BP Buffer (Num. Cat. 0020002720): 3 viales de 4 mL de tampo6n Borax que
contiene albumina de suero bovino, estabilizantes y conservante.

C4BP Latex (Num. Cat. 0020002710): 3 viales de 4 mL de una suspension
liofilizada de particulas de latex de poliestireno a las que se les ha unido
C4BP humana purificada. Contiene albimina de suero bovino, estabilizantes y
conservante.

Anti PS MAb Latex (Num. Cat. 0020002730): 3 viales de 2 mL de una suspension
de particulas de latex de poliestireno a las que se les ha unido un anticuerpo
monoclonal especifico contra la Proteina S humana. Contiene albimina de suero
bovino, estabilizantes y conservante.

MEDIDAS DE PRECAUCION Y ADVERTENCIAS:

El material usado en este producto ha sido verificado por métodos aprobados por la
FDA y encontrado no reactivo al Antigeno de Superficie de la Hepatitis B (HBsAg), a
los anticuerpos anti-HCV y anti-HIV 1/2. Manejar con precaucién como si fuese
potencialmente infeccioso.?

Peligro
C4BP Buffer, C4BP Latex, ANTI PS MAb Latex

Clase de peligro: Reproductive Toxicity, cat 1B
Indicaciones de peligro: Puede perjudicar la fertilidad o dafiar al feto.
Consejos de prudencia: Pedir instrucciones especiales antes del uso. No manipular
la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las instrucciones de seguridad.
Llevar guantes/prendas/gafas/méscara de proteccion. EN CASO DE exposicion
manifiesta o presunta: Consultar a un médico. Guardar bajo llave. Eliminar el contenido/
el recipiente de conformidad con la normativa local, regional, nacional o internacional.
Informacién suplementaria sobre los peligros: EUH210: Puede solicitarse la ficha
de datos de seguridad.
Este producto es para diagndstico in vitro.

Preparacidon

CA4BP Buffer: El reactivo esta listo para su uso.

C4BP Latex: Disolver el contenido de cada vial de latex C4BP vertiendo sobre el
mismo todo el contenido del vial de tampon C4BP. Tapar el vial y homogeneizar
suavemente un minimo de 20 segundos. Asegurarse de la completa disolucion del
producto. Debe aparecer como una supension homogénea y ligeramente lechosa.
Mantener el reactivo entre 15-25°C durante 30 minutos. Mezclar por inversion del vial
antes de su uso. No agitar.

Anti PS MAb Latex: Mezclar por inversion del vial. No agitar.

Nota: Evitar la formacién de espuma al homogeneizar los reactivos reconstituidos.
Las burbujas en la superficie del liquido pueden interferir con los sensores de nivel de
liquido de los instrumentos.

Los viales que no hayan sido abiertos y se hayan conservado a 2-8°C son estables
hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.
C4BP Latex - Estabilidad una vez reconstituido: 1 mes a 2-8°C en el vial original, 1
semana a 15°C en los Sistemas ACL Elite®/Elite Pro y en la Familia ACL TOP® y Familia
ACL TOP 50 Serie'. No congelar.
Anti PS MADb Latex - El reactivo, una vez abierto, es estable 1 mes a 2-8°C en el vial
original, 1 semana a 15-25°C en los Sistemas ACL Elite®/Elite Pro y 1 semana a 15°C en
la Familia ACL TOP y Familia ACL TOP 50 Serief. No congelar.
Para una 6ptima estabilidad sacar los reactivos de los instrumentos y conservarlos a
2-8°C en sus viales originales bien tapados.
La baja humedad relativa se asocia a un aumento de la evaporacion de los
A reactivos contenidos en viales no tapados, lo que puede reducir su estabilidad
cuando se conservan en analizadores. Para obtener una estabilidad éptima en el
analizador, la temperatura y la humedad del laboratorio deben estar controladas.

Meétodo de ensayo

Las instrucciones completas del ensayo se encuentran en el correspondiente Manual
del Usuario del Instrumento y/o en el Manual de Aplicaciones.

Recoleccion y preparacion de las muestras

Recoger nueve partes de sangre recién extraida por puncion venosa sobre una parte
de anticoagulante citrato trisédico 3,2%. Para la recoleccién, manejo y conservacion del
plasma seguir las recomendaciones del Documento H21-A5 del CLSI.*

Los plasmas congelados deben descongelarse rapidamente a 37°C y agitarse bien
antes de su analisis. Se debe realizar el ensayo de los mismos antes de transcurridas 2
horas de su descongelacion.

Reactivos y controles adicionales

Los siguientes materiales no se suministran con el kit y deberén pedirse por separado.

América y Area del Pacifico Europa
Num. Cat. NUm. Cat.
Plasma de calibracion 0020003700 0020003700
Control Normal 0020003120/0020003110 0020003110
Control de Técnicas Especiales Nivel 1 0020011000 0020011000
Control de Técnicas Especiales Nivel 2 0020012000 0020012000
Control Anormal Bajo 0020003220/0020003210 0020003210
Diluyente de factores 0009757600 0009757600

Control de calidad

Para realizar un programa completo de control de calidad, se recomienda el uso de

dos niveles de control, controles normal y patoldgico.™ EIl Control Normal, el Control
Anormal Bajo y los Controles de Técnicas Especiales Nivel 1y 2 cumplen con los
requisitos del programa. Cada laboratorio debe establecer su propia media y desviaciéon
estandar, y debe realizar un programa de control de calidad para monitorizar sus
resultados. Los controles deben ser analizados como minimo una vez por cada

turno de 8 horas, de acuerdo con la normativa de Buenas Practicas del Laboratorio.

El Manual del Usuario contiene informacion adicional. Consultar la publicacion de
Westgard et al para la identificacion y resolucion de situaciones anormales del control
de calidad.”™

Resultados

Los resultados de Proteina S libre se informan en % de normalidad. Consultar

el Manual del Usuario para informacién adicional. Para establecer un correcto
diagnéstico, los resultados del andlisis deben ser usados conjuntamente con el resto
de informacién, incluyendo el contexto clinico.

Limitaciones/interferencias

Concentraciones de Heparina (heparina estandar y de bajo peso molecular) hasta

1,5 Ul/ml, de bilirrubina hasta 18 mg/dl, de hemoglobina hasta 200 mg/dl, de lipidos
hasta 1280 mg/dl, de plaquetas hasta 10'"'/L y de factor reumatoide hasta 350 Ul/ml no
afectan a los resultados de Proteina S libre en los sistemas ACL.

Concentraciones de Heparina (heparina estandar y de bajo peso molecular) hasta

1,5 Ul/ml, de bilirrubina hasta 25 mg/dl, de hemoglobina hasta 200 mg/d|, de
triglicéridos hasta 1500 mg/dl, de plaquetas hasta 10'%/L y de factor reumatoide hasta
900 Ul/ml no afectan a los resultados de Proteina S libre en la Familia ACL TOP y
Familia ACL TOP 50 Seriet.

El kit Proteina S Libre no se ve afectado por la mutacion del Factor V Leiden (APC-R).

Se ha realizado un estudio del rango de normalidad utilizando el kit Proteina S Libre en
los Sistemas de Coagulacién de IL.

Familia ACL TOP

Sexo N ACL Elite/Elite Pro N Familia ACL TOP 50 Serief
Hombre (% PS libre) 130 72,2-123,3 128 74,1 - 146,1
*Mujer (% PS libre) 102 576 - 112,5 128 54,7 - 123,7

*Nota: La edad y estado hormonal pueden afectar el rango de normalidad en mujeres.™

Los rangos han sido calculados tal como recomienda la Federacion Internacional de
Quimica Clinica (IFCC)."” Estos resultados se han obtenido utilizando un lote especifico
de reactivo. Debido a las muchas variables que pueden afectar a los resultados, cada
laboratorio debe establecer su propio rango de normalidad de Proteina S libre.

Caracteristicas técnicas

Precision:

El estudio de precisién intraserie y total (serie a serie y dia a dia) fue realizado en
diferentes series.

ACL Elite/Elite Pro Media (% PS libre) CV% (Intraserie) CV% (Total)

Control Normal 971 1,8 3,0

Control de Técnicas 56,6 2,9 4,9

Especiales Nivel 1

Control de Técnicas 21,8 3,2 5,9

Especiales Nivel 2

Familia ACL TOP Media (% PS libre)  CV% (Intraserie) CV% (Total)

Control Normal 112,0 2,5 3,4

Control de Técnicas 64,9 1,9 3,2

Especiales Nivel 1

Control de Técnicas 29,1 2,9 4,2

Especiales Nivel 2

Familia ACL TOP 50 Seriet  Media (% PS libre) CV% (Intraserie) CV% (Total)

Control Normal 96,1 0,8 2,6

Control de Técnicas 59,8 1,0 2,4

Especiales Nivel 1

Control de Técnicas 28,1 1,6 2,8

Especiales Nivel 2

Correlacion:

Sistema Pendiente  Interseccién r Método de referencia

ACL Elite/Elite Pro 0,933 5,09 0,972  Proteina S Libre EIA

Familia ACL TOP 1,000 -70 0,986 Proteina S Libre
en ACL Advance

Familia ACL TOP 50 Seriet 0,940 0,63 0,997 Proteina S Libre

en ACL TOP 500 CTS
La precision y los datos de correlaciéon se han obtenido usando lotes especificos de
reactivos y de controles.
Limite de deteccion:
Sistema
ACL Elite/Elite Pro
Familia ACL TOP/Familia ACL TOP 50 Seriet
Linealidad:
Sistema
ACL Elite/Elite Pro 10 - 135 (% Proteina S libre)
Familia ACL TOP/Familia ACL TOP 50 Seriet 11 - 150 (% Proteina S libre)
Si se excede el rango de linealidad, las muestras pueden diluirse manualmente 1:2
con el Diluyente de factores (200 pL de muestra + 200 pL de Diluyente de factores)
y reanalizarse. Los resultados obtenidos deben multiplicarse por el factor de dilucién

2. Los instrumentos con posibilidad de activar la funcién Auto Rerun, realizan
automaticamente la dilucion 1:3 y la correccion del resultado.

1 Familia ACL TOP 50 Serie = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750;
ACL TOP 750 CTS; ACL TOP 750 LAS

3,2 (% Proteina S libre)
7,3 (% Proteina S libre)
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Utilisation

Le réactif Protéine S Libre est utilisé pour la détermination quantitative de la Protéine S
libre contenue dans le plasma humain citraté, sur les appareils de coagulation IL. Cette
détermination est réalisée par une méthode de dosage immunologique latex.

Principe

La Protéine S, protéine vitamine K dépendante, est le cofacteur de la Protéine C activée
qui possede un effet anticoagulant et profibrinolytique.' Deux formes sont présentes
dans le plasma: la Protéine S libre (40 % ), et la Protéine S liée a la C4b-binding Protein
(C4BP) (60 % ). Seule la Protéine S libre est biologiquement active.? Les déficits

en Protéine S peuvent étre héréditaires® ou acquis. Les déficits acquis peuvent étre
observés pendant la grossesse, des traitements anticoagulants oraux, I'utilisation de
contraceptifs oraux, dans les maladies hépatiques chez I'enfant nouveau-né ainsi

que dans d’autres conditions cliniques“*® Les déficits en Protéine S sont associés

a un risque élevé de développement d’accidents thromboemboliques veineux
particulierement chez le sujet jeune.’™®

La présence de Protéine S Libre est déterminée en mesurant 'augmentation de la
turbidité produite par I'agglutination de particules de latex contenues dans les deux
réactifs correspondants. La C4BP purifiée, adsorbée sur les particules de latex
contenues dans le premier réactif, réagit avec la protéine S libre du plasma de patient
en présence d’ions Ca?*, ' et ce, avec une tres forte affinité. La protéine S ainsi
adsorbée sur la C4BP lors de la premiére réaction se lie a I'anticorps monoclonal anti-
protéine S humaine adsorbé sur les particules de latex du second réactif, entrainant
une agglutination. Cette derniére est directement proportionnelle a la concentration de
la protéine S libre de I'échantillon.

Composition
Le coffret Free Protein S (Protéine S Libre) contient :

C4BP Buffer (Réf. 0020002720) : 3 flacons de 4 ml de tampon Borax contenant de
I'albumine bovine sérique, des stabilisants et un conservateur.

C4BP Latex (Réf. 0020002710) : 3 flacons de 4 ml d’une suspension lyophilisée
de particules de latex polystyrene adsorbées avec de la C4BP humaine, contenant
également de I'albumine bovine sérique, des stabilisants et un conservateur.

Anti PS MAb Latex (Réf. 0020002730) : 3 flacons de 2 ml d’une suspension
de particules de latex polystyréne adsorbées avec un anticorps monoclonal
anti-Protéine S humaine, contenant également de I'albumine bovine sérique, des
stabilisants et un conservateur.

PRECAUTIONS :

Ces réactifs contiennent des produits d’origine humaine. lls ont été trouvés négatifs pour
les anticorps anti VIH 1/2, anti VHC et I'antigéne de surface de I'hépatite B (AgHBs), en
utilisant des trousses de dépistage de 3™ génération. Cependant, aucune technique ne
permettant d’assurer I'absence totale du virus HIV ou de I'hépatite B ou de tout autre
agent infectieux, ces réactifs sont a manipuler avec les précautions d’'usage.™

Danger
C4BP Buffer, C4BP Latex, ANTI PS MAb Latex

Classe de danger : Reproductive Toxicity, cat 1B
Indications de danger : Peut nuire a la fertilité ou au foetus.
Conseils de prudence : Se procurer les instructions avant utilisation. Ne pas
manipuler avant d'avoir lu et compris toutes les précautions de sécurité. Porter des
gants de protection/des vétements de protection / un équipement de protection des
yeux/du visage. EN CAS d'exposition prouvée ou suspectée: consulter un médecin.
Garder sous clef. Eliminer le contenu / récipient conformément a la réglementation
locale/régionale / nationale / internationale.
Informations additionnelles sur les dangers : EUH210 : Fiche de données de
sécurité disponible sur demande.
Ce produit est & usage diagnostique in vitro.

Préparation

CA4BP Buffer : Le réactif est prét a 'emploi.

C4BP Latex : Dissoudre le contenu de chaque flacon de latex C4BP en versant

la totalité du contenu d’un flacon de tampon C4BP dans un flacon de réactif latex.
Replacer le capuchon et agiter doucement pendant au moins 20 secondes afin
d’obtenir la dissolution compléte du lyophilisat. Le réactif est totalement reconstitué
lorsqu’il se trouve sous forme d’une suspension homogene et I[égerement laiteuse.
Conserver le réactif a 15-25°C pendant 30 minutes et retourner le flacon pour mélanger
le contenu avant utilisation. Ne pas agiter violemment.

Anti PS MADb Latex : Réactif prét & 'emploi. Mélanger par inversion avant utilisation.
Ne pas agiter violemment.

Note : Eviter la formation de mousse lors de 'homogéinisation des réactifs reconstitués.

La présence de bulles d'air en surface du liquide peut entrainer des interférences avec
les détecteurs fluidiques des instruments.

Conservation et stabilité des réactifs

Avant ouverture, conservés a 2-8°C, les réactifs sont stables jusqu’a la date de
péremption indiquée sur le flacon.
CA4BP Latex - La stabilité du réactif reconstitué est de : 1 mois a 2-8°C dans le flacon
d’origine, 1 semaine a 15°C sur les ACL Elite/Elite Pro, 1 semaine a 15°C sur les
analyseurs de la famille ACL TOP et de la famille ACL TOP 50 Séries. Ne pas congeler.
Anti PS MAb Latex - Apres ouverture le réactif est stable 1 mois a 2-8°C dans le flacon
d’origine, 1 semaine a 15-25°C sur les ACL Elite/Elite Pro, 1 semaine a 15°C sur les
analyseurs de la famille ACL TOP et de la famille ACL TOP 50 Sériest. Ne pas congeler.
Pour une stabilité optimale, conserver les réactifs a 2-8°C dans le flacon d’origine entre
chaque utilisation.
Une humidité relative basse est associée a une augmentation de I'évaporation
des réactifs ouverts, ce qui peut réduire leur stabilité a bord de I'instrument. Pour
une stabilité optimale a bord de I'instrument, la température et '’humidité du
laboratoire devraient étre controlées.

Procédures de test/Instrument

€3
Valeurs attendues

Les valeurs normales de cette étude ont été obtenues en utilisant la trousse Protéine S
Libre sur les appareils de coagulation IL.

Famille ACL TOP

Sexe N ACL Elite/Elite Pro N Famille ACL TOP 50 Sériest
Masculin ( % PS libre) 130 72,2-123,3 128 74,1 - 146,1
Fémenin* ( % PS libre) 102 576 - 112,5 128 54,7 - 123,7

* Note : Lage et le statut hormonal peuvent affecter les valeurs normales chez la femme.'®

Les normales ont été calculées comme il est recommandé par I'lnternational Federation
of Clinical Chemistry (IFFC)."” Ces résultats sont obtenus en utilisant un lot spécifique
de réactif. Du fait qu'un grand nombre de variables peuvent affecter les résultats, nous
recommandons a chaque laboratoire d’établir ses propres valeurs normales pour la
Protéine S libre.

Caractéristiques et performances

Précision :

La précision intra-séries et totale (inter-séries et de jour a jour) a été évaluée au cours
d’essais multiples.

ACL Elite/Elite Pro

Moyenne ( % PS libre) CV % (Intra-séries) CV % (Total)

Se référer au mode d’emploi de I'instrument IL approprié et/ou au manuel d’application
pour des informations complémentaires sur les procédures de dosage.

Recueil des spécimens et préparation

9 parts de sang fraichement prélevé sont collectées avec 1 part de 3,2 % citrate trisodique
(3,2 % ). Se référer au document CLSI H21-A5 ou au document GEHT (STV, numéro
spécial, 1-40, 1998 et ses modifications 2007 parue sur le site du GEHT) pour plus
d'informations sur le prélevement des échantillons, leur manipulation et leur stockage.™
Les spécimens congelés doivent étre décongelés rapidement a 37°C et centrifugés avant
d’étre analysés. Aprés décongélation le dosage doit étre réalisé dans les 2 heures.

Réactifs auxiliares et plasma de contrdle

Non fournis avec la trousse, ils doivent faire I'objet d’'une commande séparée :

Amérique et Pacifique Europe
Réf. Réf.
Plasma de calibration 0020003700 0020003700
Contrdle normal 0020003120/0020003110 0020003110
Contréle Tests Spéciaux Niveau 1 0020011000 0020010100
Contréle Tests Spéciaux Niveau 2 0020012000 0020010200
Contrdle Anormal Bas 0020003220/0020003210 0020003210
Diluant facteur 0009757600 0009757600

Contréle de qualité

Les contréles normaux et anormaux sont recommandés pour un programme de
contrdle de qualité complet.™ Le Contréle normal, Controle anormal bas et le Controle
Tests Spéciaux Taux 1 et 2 sont spécifiques a ce programme.

Chaque laboratoire doit établir sa propre moyenne, déviation standard et son
programme de contrdle de qualité afin de valider les Tests. Les contréles doivent

étre analysés au minimum toutes les 8 heures en accord avec une bonne pratique

de laboratoire. Se référer au mode d’emploi de I'instrument pour des informations
complémentaires. Se reporter a Westgard et al pour la détermination et la résolution
des contrdles hors limites.™

Résultats

Les résultats de Protéine S libre sont reportés en % de la normalité. Se référer au
mode d’emploi de I'instrument pour des informations complémentaires. Les résultats du
dosage peuvent étre utilisés avec d’autres informations, comprenant le tableau clinique,
pour établir le diagnostic.

Limites de la méthode et substances interférant avec celle-ci

Les résultats de Protéine S libre sur les analyseurs ACL ne sont pas affectés par
I'héparine (Héparine Non Fractionnée ou Héparine de Bas Poids Moléculaire) jusqu'a
1,5 Ul/ml, par la bilirubine jusqu’a 18 mg/dl (180 mg/L), par 'hnémoglobine jusqu’a

200 mg/dl (2 g/L), par les triglycérides jusqu'a 1280 mg/dl (12,8 g/L), par les plaquettes
jusqu’a 1011/L et par les facteurs rhumatoides jusqu’a 350 Ul/ml.

Les résultats de Protéine S libre sur les analyseurs de la famille ACL TOP et de la famille
ACL TOP 50 Séries' ne sont pas affectés par I'héparine (Héparine Non Fractionnée ou
Héparine de Bas Poids Moléculaire) jusqu'a 1,5 Ul/ml, par la bilirubine jusqu’a 25 mg/dI
(250 mg/L), par 'hémoglobine jusqu’a 200 mg/dl (2 g/L), par les triglycérides jusqu'a
1500 mg/dl (15 g/L) et par les facteurs rhumatoides jusqu’a 900 Ul/ml.

Le test Protéine S Libre n'est pas affecté par la mutation Leiden du Facteur V (RPCa).

Contréle normal 97,1 1,8 3,0
Contréle Tests Spéciaux Niveau 1 56,6 2,9 4,9
Contréle Tests Spéciaux Niveau 2 21,8 3,2 5,9
Famille ACL TOP Moyenne ( % PS libre) CV % (Intra-séries) CV % (Total)
Contréle normal 112,0 2,5 3,4
Contréle Tests Spéciaux Niveau 1 64,9 1,9 3,2
Contréle Tests Spéciaux Niveau 2 29,1 2,9 4,2
Famille ACLTOP 50 Sériest  Moyenne (% PS libre) CV% (Intra-séries) CV% (Total)
Contréle normal 96,1 0,8 2,6
Controle Tests Spéciaux Niveau 1 59,8 1,0 2,4
Controle Tests Spéciaux Niveau 2 28,1 1,6 2,8
Corrélation :
Analyseur Pente  Ordonnées a l'origine  r Méthode de comparaison
ACL Elite/Elite Pro 0,933 5,09 0,972 Protéine S Libre EIA
Famille ACL TOP 1,000 -70 0,986 Protéine S Libre

sur ACL Advacnce
Famille ACL TOP 0,940 0,63 0,997 Free Protein S sur
50 Sériest ACL TOP 500 CTS
Limite de détection :
Analyseur

ACL Elite/Elite Pro

Famille ACL TOP/Famille ACL TOP 50 Séries’
Linéarité :

Analyseur

ACL Elite/Elite Pro 10 - 135 ( % Protéine S Libre)
Famille ACL TOP/Famille ACL TOP 50 Séries’ 11 - 150 ( % Protéine S Libre)
Si la linéarité est dépassée les échantillons peuvent étre dilués manuellement au 1:2
avec du diluant facteur (200 pl d’échantillon + 200 pl de diluant facteur) et redosés. Les
résultats ainsi obtenus doivent étre multipliés par le facteur de dilution. Les analyseurs

capables d’exécuter des réanalyses automatiques, feront automatiquement la dilution
au 1:3 et la correction du résultat par le facteur de dilution.

1 Famille ACL TOP 50 Séries = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750;
ACL TOP 750 CTS; ACL TOP 750 LAS

3,2 ( % Protéine S Libre)
7,3 ( % Protéine S Libre)
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Utilizzo

Conservazione e stabilita dei reagenti

Valori attesi

Test immunologico al lattice automatico per la determinazione quantitativa della
Proteina S libera nel plasma umano citratato sui sistemi di coagulazione ACL.

Principio del metodo

La Proteina S, una proteina vitamina K dipendente, ¢ il cofattore necessario all’azione
anticoagulante e profibrinolitica della Proteina C attivata.' La Proteina S & presente
nel plasma in due diverse forme: Proteina S libera (40%) e Proteina S legata al
C4bBP (Complement C4b - Binding Protein) (60%). Solo la Proteina S Libera &
funzionalmente attiva.?

La carenza di Proteina S pud essere ereditaria® o acquisita. Carenze acquisite possono
essere riscontrate durante la gravidanza, la terapia anticoagulante orale, 'uso di
contraccettivi, nelle epatopatie, nei neonati o in altre condizioni cliniche.*5¢ La carenza
di Proteina S & generalmente associata ad un alto rischio di eventi tromboembolici
venosi, specialmente in soggetti giovani.”®

La presenza di Proteina S libera & determinata misurando I'incremento di torbidita
prodotta dalla agglutinazione dei due reagenti al lattice. Il C4BP purificato adsorbito

al primo reagente al lattice si lega con una elevata affinita alla Proteina S libera nel
campione in esame in presenza di ioni Ca®*.>'®" La Proteina S libera adsorbita al lattice
C4BP, legandosi al secondo reagente al lattice coniugato con un anticorpo monoclonale
diretto contro la Proteina S umana, da I'avvio alla reazione di agglutinazione. Il grado

di agglutinazione sara direttamente proporzionale alla concentrazione della Proteina S
libera nel campione in esame.

Composizione
Il kit Free Protein S € composto da:

C4BP Buffer (Nr. Cat. 0020002720): 3 flaconi da 4 mL di tampone Borace, con
aggiunta di albumina bovina serica, stabilizzanti e conservante.

C4BP Latex (Nr. Cat. 0020002710): 3 flaconi da 4 mL di una sospensione
liofilizzata di C4BP purificato di origine umana legato a particelle di lattice di
polistirene, contenente albumina bovina serica, stabilizzanti e conservante.

Anti PS MADb Latex (Nr. Cat. 0020002730): 3 flaconi da 2 mL di una sospensione di
anticorpi monoclonali diretti contro la Proteina S umana legati a particelle di lattice
di polistirene, con aggiunta di albumina bovina serica, stabilizzanti e conservante.

ATTENZIONE:

Questo prodotto contiene materiale di cui € stata verificata all’'origine, con metodi
raccomandati dalla FDA, I'assenza dell’antigene di superficie dell’epatite B (HBsAg) e
degli anticorpi anti-HCV e anti-HIV 1/2. Trattare come potenzialmente infetto.™

Pericolo
@ CA4BP Buffer, C4BP Latex, ANTI PS MAb Latex
Classe di pericolo: Reproductive Toxicity, cat 1B

Indicazioni di pericolo: Pud nuocere alla fertilita o al feto.

Consigli di prudenza: Procurarsi istruzioni specifiche prima dell'uso. Non manipolare
prima di avere letto e compreso tutte le avvertenze. Indossare guanti/indumenti
protettivi/Proteggere gli occhi/il viso. IN CASO di esposizione o di possibile esposizione,
consultare un medico. Conservare sotto chiave. Smaltire il prodotto/recipiente in
conformita alla regolamentazione locale/regionale/ nazionale/ internazionale.
Informazioni supplementari sui pericoli: EUH210: Scheda dati di sicurezza
disponibile su richiesta.

Per uso diagnostico in vitro.

Preparazione

C4BP Buffer: Pronto all’'uso.

C4BP Latex: Versare tutto il contenuto di un flacone di tampone C4BP in un flacone

di lattice C4BP. Chiudere con il tappo e miscelare delicatamente per almeno 20

secondi per ottenere la completa ricostituzione del prodotto. Deve apparire come una
sospensione omogenea e lattescente. Mantenere il reagente a 15-25°C per 30 minuti e
miscelarlo nuovamente per inversione prima dell’'uso. Non agitare.

Anti PS MADb Latex: Capovolgere prima dell'uso. Non agitare.

Nota: Evitare la formazione di schiuma durante la ricostituzione del prodotto. La presenza
di bolle pu¢ interferire nel corretto funzionamento dei sensori dei liquidi sugli strumenti.

| reagenti sigillati sono stabili a 2-8°C fino alla data di scadenza stampata sull’etichetta
del flacone.
C4BP Latex - Stabilita dopo la ricostituzione: 1 mese a 2-8°C nel flacone originale, 1
settimana a 15°C su strumenti ACL Elite®/Elite Pro e Sistemi ACL TOP® e Sistemi ACL
TOP 50 Serief. Non congelare.
Anti PS MADb Latex - Il reagente aperto € stabile per 1 mese a 2-8°C nel flacone
originale, 1 settimana a 15-25°C su strumenti ACL Elite/Elite Pro e 1 settimana a 15°C su
strumenti Sistemi ACL TOP e Sistemi ACL TOP 50 Seriet. Non congelare.
Al termine dei cicli lavorativi si consiglia di conservare il reagente a 2-8°C nel flacone
originale per una migliore stabilita.
Una umidita relativa bassa € associata a una aumentata evaporazione dei
A reagenti non tappati, cio puo far diminuire la stabilita a bordo macchina. Per
ottimizzare la stabilita a bordo, la temperatura e I'umidita del laboratorio devono
essere mantenute sotto controllo.

Metodo

Per le metodiche e le procedure di lavoro fare riferimento al Manuale dell’Operatore e/o
al Manuale Applicativo degli strumenti IL.

Preparazione dei campioni

Aggiungere a nove parti di sangue fresco venoso una parte di 3,2% trisodio citrato.

Per informazioni aggiuntive sulla preparazione, il tratamento e la conservazione dei
campioni fare riferimento al documento CLSI H21-A5."®

Nel caso di campioni congelati, scongelarli rapidamente a 37°C e miscelarli
delicatamente prima dell’analisi. Analizzare i campioni entro 2 ore dallo scongelamento.

Reagenti ausiliari e plasmi di controllo
| seguenti prodotti non sono forniti insieme al kit e devono essere ordinati separatamente.

Nr. Cat.
Plasma Calibrante 0020003700
Controllo normale 0020003110
Controlli dei Test Speciali Livello 1 0020011000
Controlli dei Test Speciali Livello 2 0020012000
Controllo patologico (livello basso) 0020003210
Diluente fattori 0009757600

Controllo di qualita

Per un completo programma di controllo di qualita si raccomanda 'uso di plasmi
normali e patologici.™ Il Controllo normale, il Controllo patologico (livello basso) e

i Controlli dei Test Speciali Livello 1/2 sono indicati per questo programma. Ogni
laboratorio dovra stabilire i propri valori medi e le deviazioni standard per ogni controllo
ed individuare le corrette procedure di analisi. | controlli dovranno essere analizzati
almeno una volta ogni 8 ore in accordo con le esigenze del laboratorio. Consultare il
Manuale del’Operatore dello strumento per ulteriori informazioni. Per I'identificazione e
la risoluzione di situazioni particolari, fare riferimento all’articolo di Westgard et al.'

Risultati

| risultati del test Proteina S libera sono riportati in %, assumendo che il valore normale
sia 100%. Riferirsi al Manuale dell’Operatore per ulteriori informazioni. | risultati del test
dovrebbero essere utilizzati insieme ad altre informazioni, compreso il quadro clinico,
per una diagnosi completa.

Limitazioni/sostanze interferenti

| risultati del test Proteina S libera su ACL non sono influenzati in presenza di livelli di
eparina (eparina non frazionata e a basso peso molecolare) fino a 1,5 Ul/ml, bilirubina
fino a 18 mg/dl, emoglobina fino a 200 mg/dl, lipidi fino a 1280 mg/dl, piastrine fino a
10"/L e fattore reumatoide fino a 350 Ul/ml.

| risultati del test Proteina S libera su Sistemi ACL TOP e Sistemi ACL TOP 50 Seriet
non sono influenzati in presenza di livelli di eparina (eparina non frazionata e a

basso peso molecolare) fino a 1,5 Ul/ml, bilirubina fino a 25 mg/dl, emoglobina fino a
200 mg/dl, trigliceridi fino a 1500 mg/dl, piastrine fino a 10"/L e fattore reumatoide fino
a 900 Ul/ml.

Il kit IL Proteina S Libera non € influenzato dalla mutazione del Fattore V Leiden (APC-R).

Utilizzando il kit Proteina S Libera & stato determinato il seguente intervallo di
riferimento sui sistemi di coagulazione ACL.

Sistemi ACL TOP

Sesso N ACL Elite/Elite Pro N  Sistemi ACL TOP 50 Seriet
Maschi (% PS libera) 130 72,2-123,3 128 74,1 - 146,1
*Femmine (% PS libera) 102 576 - 1125 128 54,7 - 123,7

* Nota: L'eta e lo stato ormonale possono modificare intervallo di normalita.’®

Gli intervalli di riferimento sono stati calcolati seguendo le raccomandazioni dell’
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC)." Tali risultati sono stati ottenuti
utilizzando un lotto specifico di reagente. A causa delle numerose variabili che possono
influenzare i risultati, ogni laboratorio dovrebbe stabilire il proprio intervallo di normalita.

Prestazioni

Precisione:
La precisione nella serie e totale (tra ciclo e ciclo e tra giorno e giorno) & stata verificata
eseguendo numerosi test.

ACL Elite/Elite Pro Media (% PS libera) CV% (nella serie) CV% (Totale)
Controllo normale 971 1,8 3,0
Controlli dei Test Speciali Livello 1 56,6 2,9 4,9
Controlli dei Test Speciali Livello 2 21,8 3,2 5,9
Sistemi ACL TOP Media (% PS libera) CV% (nella serie) CV% (Totale)
Controllo normale 112,0 25 3,4
Controlli dei Test Speciali Livello 1 64,9 1,9 3,2
Controlli dei Test Speciali Livello 2 29,1 2,9 4,2
Sistemi ACL TOP 50 Seriet Media (% PS libera) CV% (nella serie) CV% (Totale)
Controllo normale 96,1 0,8 2,6
Controlli dei Test Speciali Livello 1 59,8 1,0 2,4
Controlli dei Test Speciali Livello 2 28,1 1,6 2,8
Correlazione:
Sistema Pendenza Intercetta r Metodo di riferimento
ACL Elite/Elite Pro 0,933 5,09 0,972 Proteina S Libera EIA
ACLTOP 1,000 -70 0,986 Proteina S Libera su
ACL Advance
Sistemi ACL TOP 50 Seriet 0,940 0,63 0,997 Free Protein S su
ACL TOP 500 CTS

| risultati dei test di precisione e di correlazione sono stati ottenuti usando uno specifico
lotto di reagenti e controlli.

Limite di rilevabilita:

Sist
ACL Elite/Elite Pro

Sistemi ACL TOP/Sistemi ACL TOP 50 Seriet
Linearita:

Sistt

ACL Elite/Elite Pro 10 - 135 (% Proteina S libera)
Sistemi ACL TOP/Sistemi ACL TOP 50 Seriet 11 - 150 (% Proteina S libera)

Se lintervallo di linearita viene superato, i campioni possono essere diluiti 1:2 (1+1) con
il Diluente fattori (es. 200 pL di campione + 200 pL di Diluente fattori) e rianalizzati. |
risultati ottenuti devono essere moltiplicati per il relativo fattore di diluizione.

Per gli strumenti con diluizione e ripetizione automatica dei campioni queste operazioni
(diluizione 1:3 e moltiplicazione per il relativo fattore di diluizione) vengono eseguite
direttamente dallo strumento.

1 Sistemi ACL TOP 50 Serie = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750;
ACL TOP 750 CTS; ACL TOP 750 LAS

3,2 (% Proteina S libera)
7,3 (% Proteina S libera)
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Aplicagao Prevista

Conservagao e estabilidade do reagente

€3
Valores Esperados

Imunoensaio automatizado para a determinagao quantitativa da Proteina S livre em
plasma humano citratado por turbidimetria com particulas de ligando de latex, nos
Sistemas de Coagulagéo da IL.

Resumo e Principio

A Proteina S é uma glicoproteina vitamina K-dependente, que actua como co-factor da
Proteina C Activada, aumentando os seus efeitos

anti-coagulantes e profibrinoliticos.! A Proteina S esta presente no plasma em duas
formas: Proteina S livre (40%) e Proteina S ligada a proteina transportadora da frac¢ao
C4b do complemento (60%). As duas formas estdo em equilibrio dindmico e apenas a
Proteina S livre tem actividade bioldgica.?

Os défices de Proteina S podem ser congénitos® ou adquiridos. Estes ultimos podem ser
observados: durante a gravidez, em terapéutica

anti-coagulante oral (TAO), uso de contraceptivos orais, hepatopatias, recém-nascidos,
assim como em outras situagdes clinicas. ¢ Os défices de Proteina S estdo associados
a um risco maior de tromboembolismo venoso, especialmente em pessoas jovens.”®

A presenca de Proteina S livre é determinada ao medir o aumento da turbidimetria
resultante da aglutinag@o de dois reagentes de latex. A C4BP purificada adsorvida no
primeiro reagente de latex, reage com elevada afinidade para a Proteina S livre no
plasma do doente na presenca de ides Ca?". ®'*'" A Proteina S livre adsorvida na C4BP
de latex despoleta a reacgdo de aglutinagdo com o segundo reagente de latex, que
esta sensibilizado por um anticorpo monoclonal dirigido contra a Proteina S humana.
O grau de aglutinacéo ¢é directamente proporcional a concentragéo de Proteina S livre
presente no plasma.

Composigao
O kit Free Protein S (Proteina S livre) é composto por:

C4BP Buffer (Nim. Cat. 0020002720): recipientes 3 x 4 mL de um tamp&o Borax
que contém albumina de soro bovino, estabilizantes e conservante.

C4BP Latex (Num. Cat. 0020002710): recipientes 3 x 4 mL de uma suspenséo de
particulas de latex de poliestireno, as quais se juntou C4BP humana purificada.
Apresenta-se na forma liofilizada. Contém albumina de soro bovino, estabilizantes
e conservante.

Anti PS MADb Latex (Num. Cat. 0020002730): recipientes 3 x 2 mL de uma
suspensao de particulas de latex de poliestireno, as quais se juntou um anticorpo
monoclonal especifico contra a Proteina S livre. Contém albumina de soro bovino,
estabilizantes e conservante.

AVISOS E PRECAUGOES:

O material utilizado neste produto foi analisado com testes aprovados pela FDA e
verificou-se a auséncia de reac¢ao ao Antigénio de Superficie da Hepatite B (HBsAg),
aos anticorpos anti-HCV e anti-HIV 1/2. No entanto, deve-se manipular com precaucao,
como potencialmente infeccioso.?

Perigo
@ C4BP Buffer, C4BP Latex, ANTI PS MAb Latex
Classe de perigo: Reproductive Toxicity, cat 1B

Adverténcias de perigo: Pode afectar a fertilidade ou o nascituro.

Recomendacdes de prudéncia: Pedir instrugdes especificas antes da utilizagdo. Nao
manuseie o produto antes de ter lido e percebido todas as precaucdes de seguranca.
Usar luvas de protecgédo/vestuario de proteccéo/ protecgao ocular/protecgao facial.

EM CASO DE exposicao ou suspeita de exposi¢ao: consulte um médico. Armazenar
em local fechado a chave. Eliminar o contetido/recipiente em conformidade com os
regulamentos locais/ regionais/ nacionais/internacionais.

Informacgdes perigo suplementar: EUH210: Ficha de seguranca fornecida a pedido.
Para uso em diagnéstico in vitro.

Preparagao
C4BP Buffer: Pronto a ser utilizado.

C4BP Latex: Dissolver o contetido de cada recipiente de latex C4BP, juntando o
contetdo completo de um recipiente de tamp&o C4BP ao recipiente de reagente
liofilizado. Fechar o recipiente e homogeneizar suavemente, durante pelo menos
20 segundos até a completa dissolugao do latex liofilizado. Verificar se o produto
fica completamente dissolvido. Deve ter uma aparéncia homogénea e como uma
suspensao ligeiramente leitosa. Conservar o reagente entre 15 e 25°C durante 30
minutos e misturar suavemente antes de utilizar. Nao agitar.

Anti PS MADb Latex: Misturar invertendo o recipiente antes de utilizar. Ndo agitar.
Nota: Evitar a formagao de espuma quando proceder a homogeneizagao dos

reagentes reconstituidos. Bolhas no cimo do liquido, podem interferir com os sensores
de liquido do aparelho.

Os reagentes fechados, que ainda nao foram utilizados, sdo estaveis até ao final do
prazo de validade, que consta no rétulo, desde que conservados entre 2-8°C.

CA4BP Latex - Estabilidade depois da reconstituicao: 1 més a 2-8°C dentro do
recipiente original, 1 semana a 15°C nos Sistemas ACL Elite®/Elite Pro e Familia ACL
TOP® e Familia ACL TOP 50 Series'. Ndo congelar.

Anti PS MADb Latex - Depois de aberto, o reagente é estavel durante1 més a 2-8°C
dentro do recipiente original, 1 semana a 15-25°C nos Sistemas ACL Elite/Elite Pro e 1
semana a 15°C no Familia ACL TOP e Familia ACL TOP 50 Series'. Ndo congelar.
Para obter uma estabilidade éptima retire os reagentes do aparelho e conserve-os
entre 2-8°C, nos recipientes originais.

A humidade relativa baixa esta associada ao aumento da evaporagéo de

/ h \ reagentes n@o tapados, o que pode diminuir a estabilidade no instrumento. Para
obter uma estabilidade éptima no instrumento, a temperatura do laboratério e a
humidade devem ser controladas.

Método de ensaio

Seguir as instru¢des da técnica de acordo com o Manual do Operador dos aparelhos IL
ou com o Manual de Aplicagbes dos Aparelhos IL.

Recolha e preparagao da amostra

Adicionar nove partes de sangue extraido recentemente por pungéo venosa a uma
parte de 3,2% citrato trissédico. Para efectuar a recolha, o manuseamento e a
conservagao da amostra devem seguir-se as recomendagdes referidas no documento
H21-A5 da CLSI.*®

Caso as amostras tenham sido congeladas, deverao ser descongeladas rapidamente
a 37°C e simultaneamente devem ser suavemente misturadas, antes da utilizagao.

O ensaio devera ser efectuado antes de se terem completado 2 horas da sua
descongelagéo.

Reagentes adicionais e plasmas de controlo

Este kit ndo inclui os produtos abaixo mencionados, pelo que deverao ser pedidos em
separado:

Américas e Pacifico Europa
Num Cat. Num Cat.
Plasma de Calibragao 0020003700 0020003700
Controlo Normal 0020003120/0020003110 0020003110
Controlos Especiais de Teste Nivel 1 0020011000 0020011000
Controlos Especiais de Teste Nivel 2 0020012000 0020012000
Controlo Anormal Baixo 0020003220/0020003210 0020003210
Diluente de factores 0009757600 0009757600

Controlo de Qualidade

Para realizar um programa completo de Controlo de Qualidade, recomenda-se a
utilizagao dos controlos normais e anormais.™

Os controlos adequados para este programa séo o Controlo Normal, o Controlo Anormal
Baixo e o Controlos Especiais de Teste Nivel 1/2. Cada laboratério deve estabelecer

a sua propria média e desvio padrdo e deve efectuar um programa de controlo de
qualidade para monitorizar os seus resultados. Os controlos devem ser analisados

uma vez em cada turno de 8 horas, de acordo com a norma vigente no Laboratdrio. Ver
Manual do Operador para mais informagdes. Consultar a publicagéo de Westgard e col.
para identificar e solucionar situacées anormais do Controlo de Qualidade.™

Resultados

Os resultados sao expressos em % de normalidade de Proteina S livre. Para mais
informagdes consultar o Manual do Operador dos Aparelhos. Para estabelecer um
diagnéstico, os resultados da andlise devem ser utilizados em conjunto com a restante
informac&o, incluindo a histéria clinica.

Limitagdes/interferéncias

Concentragdes de heparina (heparina néo fraccionada ou heparina de baixo peso
molecular) até 1,5 Ul/ml, de bilirrubina até 18 mg/dl, de hemoglobina até 200 mg/dl, de
lipidos até 1280 mg/dl, de plaquetas até 10'"'/L e de factor reumatdide até 350 Ul/ml nao
alteram os resultados Proteina S Livre nos Sistemas ACL.

Concentragdes de heparina (heparina nao fraccionada ou heparina de baixo peso
molecular) até 1,5 Ul/ml, de bilirrubina até 25 mg/dl, de hemoglobina até 200 mg/dl,

de triglicéridos até 1500 mg/dl, de plaquetas até 10"%/L e de factor reumatdide até

900 Ul/ml ndo alteram os resultados Proteina S Livre no Familia ACL TOP e Familia
ACL TOP 50 Seriest.

O ensaio IL Proteina S Livre ndo é afectado pela mutagdo do Factor V Leiden (APC-R).

Efectuou-se um estudo de intervalo normal de valores com o kit Proteina S Livre nos
Sistemas de Coagulagéo da IL.

Familia ACL TOP

Sexo N ACL Elite/Elite Pro N Familia ACL TOP 50 Seriest
Masculino (% PS libre) 130 72,2-123,3 128 74,1 - 146,1
*Feminino (% PS libre) 102 576 - 112,5 128 54,7 - 123,7

* Note: A idade e a situagdo hormonal podem afectar o intervalo normal para o
sexo feminino.'®

Os limites foram calculados de acordo com as recomendagdes da Federagao
Internacional de Quimica Clinica (IFCC)." Estes resultados obtiveram-se com a utilizagao
de um lote especifico de reagente. Devido as diversas varidveis que podem afectar os
resultados, cada laboratério deve estabelecer os seus intervalos de valores normais.

Caracteristicas técnicas

Precisao:
A preciséo foi avaliada, intra e na totalidade (de andlise para andlise e de dia para dia),
ao longo de varios ensaios.

ACL Elite/Elite Pro Média (% PS livre)  CV% (Inter-andlise) CV% (Total)

Controlo Normal 971 1,8 3,0

Controlos Especiais 56,6 2,9 4,9

de Teste Nivel 1

Controlos Especiais 21,8 3,2 5,9

de Teste Nivel 2

Familia ACL TOP Média (% PS livre)  CV% (Inter-andlise) CV% (Total)

Controlo Normal 112,0 2,5 3,4

Controlos Especiais 64,9 1,9 3,2

de Teste Nivel 1

Controlos Especiais 29,1 2,9 4,2

de Teste Nivel 2

Familia ACL TOP 50 Series' Média (% PS livre)  CV% (Inter-andlise) CV% (Total)

Controlo Normal 96,1 0,8 2,6

Controlos Especiais 59,8 1,0 2,4

de Teste Nivel 1

Controlos Especiais 28,1 1,6 2,8

de Teste Nivel 2

Correlagéo: Método

Sistema Pendente Interseccao r Comparativo

ACL Elite/Elite Pro 0,933 5,09 0,972  EIA Proteina S Livre

Familia ACL TOP 1,000 -70 0,986 Proteina S Livre

em ACL Advance

Familia ACL TOP 50 Seriest 0,940 0,63 0,997 Free Protein S em

ACL TOP 500 CTS

Estes resultados de precisdo e de correlagao foram obtidos utilizando lotes especificos,
de reagente e de controlo.

Limite de deteccao:
Sistema

ACL Elite/Elite Pro

Familia ACL TOP/Familia ACL TOP 50 Series!
Lineariedade:

Sistema

ACL Elite/Elite Pro 10 - 135 (% Proteina S livre)
Familia ACL TOP/Familia ACL TOP 50 Series® 11 - 150 (% Proteina S livre)

Se for excedido o intervalo linear, amostras entao podem ser diluidas manualmente de

1:2 com Diluente de factores (200 pL de amostra + 200 pL de Diluente), e devem ser

novamente analisadas. Os resultados impressos devem ser multiplicados por 2 para

corrigir a diluigdo. Os aparelhos com a capacidade de Auto Rerun realizam a diluigao

de 1:3 e a correccéo do resultado automaticamente.

1 Familia ACL TOP 50 Series = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750;
ACL TOP 750 CTS; ACL TOP 750 LAS

3,2 (% Proteina S livre)
7,3 (% Proteina S livre)
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Temperature limitation Caution, consult accompanying documents
Festgelegte Temperatur Achtung, Begleitdokumente beachten
Temperatura de Almacenamiento Atencion, ver instrucciones de uso
Températures limites de conservation Attention, voir notice d'instrucions

Limiti di temperatura Attenzione, vedere le istruzioni per l'uso
Limite de temperatura Atencdo, consulte a documentagdo incluida

Beilage beachten
Consultar la metddica
Lire le mode d'emploi

Consult instructions for use

Vedere istruzioni per 'uso
Consultar as instrugdes de utilizacdo Controlo
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Control Biological risks Manufacturer Authorised representative

Kontrollen Biologisches Risiko Hergestellt von Bevollméchtigter

Control Riesgo bioldgico Fabricado por Representante autorizado

Controle Risque biologique Fabricant Mandataire
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