HemoslLe

RecombiPlasTin 2G - 0020002950 (8 mL) ENGLISH - Insert revision 03/2019 C€
Intended use Additional reagents and conirol plasmas ACL Elite/Elite Pro Mean (Fibrinogen mg/dL) CV % (Within run)  CV % (Total)
A high sensitivity thromboplastin reagent based on recombinant human tissue factor (RTF) for the The following are not supplied with the kits and may be purchased separately. Normal Gontrol 319 4.2 5.0
quantitative determination in human citrated plasma of Prothrombin Time (PT) and Fibrinogen on IL Americas and Pacific Rim Europe Low Fibrinogen Control 149 5.9 6.9
Coagulation Systems. Cat. No. Cat. No. ACL TOP Family Mean (Fibrinogen mg/dL) CV % (Within run) CV % (Total)
The product is used for the evaluation of the extrinsic coagulation pathway and the monitoring of Oral Calibration Plasma 0020003700 0020003700 Normal 296 14 24
Anticoagulant Therapy (OAT). Normal Control 0020003120/0020003110 0020003110 Low Fibrinogen Control 135 29 36
Summary and principle Low Abnormal Gontrol 0020003220/0020003210 0020003210 ACL TOP Family 50 Seriest Mean (Fibrinogen mg/dL) CV % (Within run) CV % (Total)

- - - - - - — - High Abnormal Control 0020003320/0020003310 0020003310 Normal Control 320.1 10 15
The thromboplastin reagent included in the RecombiPlasTin 2G kit, after reconstitution with the Low Fibrinogen Control 0020004200 0020004200 Low Fibrinagen Control 133.9 49 49
RecombiPlasTin 2G Diluent, is a liposomal preparation that contains human RTF relipidated in a Factor Diluent 0009757600 0009757600 ACL 7000 Mean (Fibrinogen mg/dL) _CV % (Within run) CV % (Total
synthetic phospholipid blend and combined with calcium chloride, buffer and a preservative. The Cleaning Solution 0009831700 0009831700 Normal 297 39 45
enhanced manufacturing process used for this reagent ensures an excellent lot to lot uniformity Cleaning agent 0009832700 0009832700 Low Fibrinagen Control o 7‘8 12. A
and better performance than thromboplastins derived from natural sources.! Due to its very high Quality control Jation: . :
sensitivity, comparable to the International Reference Preparations, RecombiPlasTin 2G is especially - o Correlation: System Slope Intercept  r Reference method
suitable for monitoring Oral Anticoagulant Therapy.22 Since RTF does not contain any contaminating Normal and abnormal controls are recommended for a complete quality control program.5” Normal, _Assay
coagulation factors, this PT reagent shows a high sensitivity to deficiencies of Factors X, VII, V and II Low and High Abnormal Controls for Prothrombin Time, Normal, Low Abnormal and Low Fibrinogen PT AGL 7000 0.8835 1.508 0.9742 HemosIL RTF on ACL 6000
which makes it parficularly appropriate for factors assay of the extrinsic pathway.? T ! Control for Fibrinogen are designed for this program. Each laboratory should establish its own mean PT ACL Elite/Elite Pro 0791 2786 0.989 HemoslL RTF on ACL 10000
The RecombiPlasTin 2G reagent is formulated to be insensitive to therapeutic levels of heparin. Inthg  and standard deviation and should establish a quality control program to monitor laboratory testing. PT ACL TOP Family 0.801 2714 0992  HemosIL RTF on ACL TOP
PT test, the addition of the tissue thromboplastin (RecombiPlasTin 2G reagent) to the patient plasma Contr_ols should be analyzed at Ie‘ast once every 8 hour shift in accordance with good laboratory T ACL TOP Family 50 Series’ 0.970 0510 0.995 HemosIL RTF on ACL TOP
in the presence of calcium ions initiates the activation of the extrinsic pathway. This results ultimately ~ Practice. Refer to the instrument's Operator's Manual fOI'.addItSIDnEﬂ information. Refer to Westgard et o 500 CTS
in the conversion of fibrinogen to fibrin, with formation of a solid gel.2? The Fibrinogen is quantitated alfor identification and resolution of out-of-control situations. b Fibrinogen (PT-Fib based) on

H ° H ; ! Fibrinogen ACL 7000 0.9834 6.487 0.9747 ¢

(PT-based method) by relating the absorbance or light-scatter during clotting to a calibrator.* Results ~ ACL6000
Composition Patient results may be reported in the following unit: Fibrinogen ACL Elite/Elite Pro 0935 6.104 0.987 F'b”nogef\]éﬂ&%gasw) on
Each RecombiPlasTin 2G Kt consists of: . . - , ;;%esretcootnhdesin?tilcr:;\é|;¥”ng;|§Falt'g§s Manual for adz:::;:;ﬁz?orrfn%?oﬁm o Fibrinogen ACLTOPFamily 1013 -3630 0gg7 iorinogen (PT-Fib based) on
RecombiPlasTin 2G (RTF): 5 x 8 mL vials of lyophilized recombinant human tissue factor, synthetic Pl TR T > g E - : ACL TOP
phospholipids with stabilizers, preservative and buffer. Limitations/interfering substances i AGLTOP Family 50 Series 1010 5570 0996 Fibrinogen (PT-ib based) on
RecombiPlasTin 2G Diluent (RTF Diluent): 5 x 8 mL vials of an aqueous solution of calcium PT results may be affected by many commonly administered drugs and further studies should be forinogen amily 50 seriest 1 A ’ ACL TOP 500 CTS

chloride, polybrene and a preservative.
PRECAUTIONS AND WARNINGS:
RTF, RTF DILUENT

Hazard class: None

Hazard statements: None
Precautionary statements: None

Supplemental hazard information: Up to 4.9% of the mixture consists of component of unknown
acute toxicity (dermal, inhalation) for the human health. EUH 210: Safety data sheet available upon
request.

RTF DILUENT

Supplemental hazard information: EUH208: Contains 1,2-benzisothiazolin-3-one. May produce an
allergic reaction.

RecombiPlasTin 2G contains sodium azide that may form explosive azides in metal plumbing. Use
proper disposal procedures.

This product is for in vitro diagnostic use.

Preparation

1. Allow each vial of RecombiPlasTin 2G and RecombiPlasTin 2G Diluent to equilibrate at 15-25°C
for at least 15 minutes before reconstituting the lyophilized reagent with the diluent.

2. Pipette exactly 8 mL of diluent (Cat. No. 0020002952 into the 8 mL vial of reagent
(Cat. No. 0020002951).
DO NOT pour the contents of the diluent vial into the vial of RecombiPlasTin 2G.

3. Following reconstitution, replace the stopper and swirl gently. Make sure of the complete
reconstitution of the product. Keep the reagent at 15-25°C for 15 to 20 minutes and invert to mix
before use.

Reagent storage and stability

made to determine the source of unexpected abnormal results.

Fibrinogen assay results (PT-based method) may be affected by degradation products (fibrin or
fibrinogen) in the plasma assayed.*

No interference on the ACL 7000 and ACL Elite/Elite Pro Systems up to:

Heparin Hemoglobin Triglycerides Bilirubin
PT 1.0 U/mL 500 mg/dL 720 mg/dL 30 mg/dL
FIB 1.0 U/mL 500 mg/dL 675 mg/dL 30 mg/dL
No interference on the ACL TOP Family and ACL TOP Family 50 Seriest up to:

Heparin H lobi Triglycerides Bilirubin
PT 1.0 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
FIB 1.6 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
Expected values
A normal range study was performed using RecombiPlasTin 2G reagent.
Assay System Range (units)
PT ACL 7000 130 8.0 - 10.8 (seconds)
PT ACL Elite/Elite Pro 130 9.1-12.1 (seconds)
PT ACL TOP Family/ACL TOP Family 50 Seriest 130 9.4 - 12.5 (seconds)
Fibrinogen ACL 7000 129 284 - 580 (mg/dL)
Fibrinogen ACL Elite/Elite Pro 129 308 - 613 (mg/dL)
Fibrinogen ACL TOP Family/ACL TOP Family 50 Seriest 129 276 - 471 (mg/dL)

Ranges were calculated as recommended by CLSI document C28-A.° These results were obtained
using a specific lot of reagent. Due to many variables which may affect clotting times, each laboratory
should verify its own normal range.

Performance characteristics

Unopened reagents are stable until the expiration date shown on the vial, when stored at 2-8°C.
Stability after reconstitution:
Please note revised on-board stability 10 days at 2-8°C, 5 days at 15-25°C in the original vial, 4 days

P
Within run and total (run to run and day to day) precision was assessed over multiple runs using both
normal and abnormal samples.

at 15°C on the ACL TOP® Family and ACL TOP Family 50 Series", 4 days on the ACL Elite®/Elite Pro, ACL 7000 Mean (PT seconds)  CV % (Within run) CV % (Total)
and 10 hours at 15°C on the ACL 7000 with no stirring. Normal 103 07 1.7
For optimal stability remove reagent from the system and store it at 2-8°C in the original vial. Low Abnormal 19.9 1.0 1.6
A\ Low relative humidity is associated with increased evaporation of uncapped reagents, which may High Abnormal 304 1.4 23
decrease on-board stability. For optimum on-board stability, room temperature and humidit ACL Elite/Elite Pro Mean (PT CV % (Within run) CV % (Total)
should be controlled. 'I:IU”TE; | ;1; ?g 13
ow Abnorma . X .
Instrument/test /{rnce«(ures _ High Abnormal 329 11 256
Refer to the appropriate IL instrument’s Operator’s Manual and/or Application/Reference Manual for ACL TOP Family Mean (PT seconds)  CV % (Within run) CV % (Total)
the complete assay procedure instructions. Normal 119 0.8 22
A Enter the IS value from the insert and establish the Mean of the PT Normal Range with each Low Abnormal 22.0 0.8 31
new lot. High Abnormal 34.0 0.9 3.1
Specimen collection and preparation ACL TOP Family 50 Seriest _Mean (PT seconds) GV % (Within run) CV % (Total)
Nine parts of freshly drawn venous blood are collected into one part 3.2% trisodium citrate. Refer to Normal 06 1.6
CLSI Document H21-A5 for further instructions on specimen collection, handling and storage.s Low Abnormal 22.06 1.0 24
High Abnormal 38.78 0.6 3.0

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

A difference in ISI assignment between the Prothrombin Time reagents will impact the slope results
when comparing clotting times in terms of PT seconds.

In a clinical study on an ACL TOP comparing this reagent to the commercially available HemosIL
RecombiPlasTin kit, samples from 207 patients (119 normals and 88 abnormals, including 61
patients on Oral Anticoagulant Therapy and 27 patients with various disease states) were evaluated.
For fibrinogen, thirteen samples were not included in calculations due to no result from either the
reference or test instrument, bringing the total to n=194. The slope for PT seconds was 0.8137, for
PT INR was 1.0838 and for fibrinogen was 0.9805 and the correlation (r) for PT seconds was 0.9934,
for PT INR was 0.9945 and for fibrinogen was 0.9946.

In an additional clinical study on an ACL 10000 comparing this reagent to the commercially available
HemoslL RecombiPlasTin kit, samples from 88 patients (20 normals and 68 patients on Oral
Anticoagulant Therapy) were evaluated. The slope for PT seconds was 0.7935, for PT INR was 0.9446
and for fibrinogen was 0.9431 and the correlation (r) for PT seconds was 0.9887, for PT INR was
0.9881 and for fibrinogen was 0.9832.

Fibrinogen Linearity: System

ACL 7000, ACL Elite/Elite Pro 80 - 700 mg/dL

ACL TOP Family/ACL TOP Family 50 Series! 60 - 700 mg/dL

Due to many variables which may affect results, each laboratory should verify its own Linearity Range.
Thromboplastin certification

Variable PT results may occur when samples are tested with thromboplastins of various sources and/
or using different techniques (manual, semi/fully automated).'® The ICSH (International Committee
for Standardization in Haematology) and the ICTH (International Committee on Thrombosis and
Haemostasis) have proposed the ISI (International Sensitivity Index) as a standardization to

calculate INR (International Normalized Ratio) and give comparable PT results for OAT patients.'?
Each batch of RecombiPlasTin 2G reagent is calibrated against a House Standard with an ISI

certified against the corresponding International Reference Preparation (IRP) according to the WHO
recommendations. 314

ISI values in the insert sheet are measured using IL Coagulation Systems. Results in INR are
automatically given when the ISI value is entered in the IL Coagulation Systems. The INR is calculated
as follows:'

INR = (Patient’s PT/Mean of PT normal range)'s'
The ISI values of this lot and IRP are reported in the last section of this insert sheet.
Therapeutic range:
For OAT indications™ and duration of treatment make reference to local guidelines.

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

RecombiPlasTin 2G - 0020002950 (8 mL) DEUTSCH - Packungsbeilage Version 03/2019 Ce
Verwendung Zusétzliche Reagenzien und Kontrollplasmen ACL 7000 Mittelwert (Fib mg/dL) VK % (im Lauf) VK % (Gesamt)
Thromboplastin-Reagenz von hoher Sensitivitit, basierend auf rekombinantem humanem Die folgenden Reagenzien sind nicht in der Packung enthalten und miissen zusétzlich bestellt werden. Normal-Kontroll-Plasma 297 39 4,5
Gewebefaktor (RTF), zur Bestimmung der Thrombiplastinzeit (PT, TPZ, Quick) und des Fibrinogens in Amerikan. und Pazifischer Raum Europa Fibrinogen-Abnormal-Kontrolle 133 78 12,2
humanem Citratplasma auf IL Gerinnungssystemen. Art. Nr. Art. Nr. Korrelation: . . .
Das Reagenz dient zur Beurteilung des Ablaufs des extrinsischen Gerinnungssystems und zur Kalibrationsplasma 0020003700 0020003700 Test System Steigung Ordinatenabschnitt ¢ Referenzmethode
Uberwat.:hupg der Oralen Antikoagulantientherapie (OAT) in humanem Citratplasma. Normal-Kontroll-Plasma 0020003120/0020003110 0020003110 PT ACL 7000 08835 1,508 00742 HemosIL RTF am ACL 6000
Testprinzip und Zusammenfassung Low Abnormal-Kontroll-Plasma 0020003220/0020003210 0020003210 PT ACL Elite/Elite Pro 0,791 2,786 0,989 HemosIL RTF am ACL 10000
- - - - " - — - High Abnormal-Kontroll-Plasma 0020003320/0020003310 0020003310 . ’ g ’
Das im RecombiPlasTin 2G Kit enthaltene Thromboplastin enthalt (nach Rekonstitution mit dem ibri N PT ACL TOP Familie 0,801 2,714 0,992 HemosIL RTF am ACL TOP
L . ) h ' AL Low Fibrinogen-Kontrolle 0020004200 0020004200

zugehorigen RecombiPlasTin 2G Diluent), rekombinanten humanen Gewebefaktor, relipidiert in einer Faktor-Diluent 0009757600 0009757600 PT AGL TOP 50er 0.970 0510 0.995 HemosIL RTF am
definierten Mischung aus synthetischen Phospholipiden unter Zusatz von Kalziumchlorid, Puffer und Reinigungslasung 0009831700 0009831700 Familief ’ ’ ’ ~ACLTOP500CTS
Konservierungsmitteln. Der standardisierte Herstellungsprozess dieses Reagenzes gewéhrleistet eine Reinigungslosung 0009832700 0009832700 Fibrinogen ACL 7000 09834 6487 0.9747 Fibrinogen (PT-Fib abgeleitet)
ausgezeichnete Chargenkonstanz und eine bessere Handhabung als Thromboplastine natiirlichen P ! ’ ! am ACL 6000

' O ! hal A . Qualitétskontrolle o N '
Ursprungs." Aufgrund seiner hohen Sensitivitat, vergleichbar der Sensitivitdt von internationalen — — — - — - Fibrinogen  ACL Elite/Elite Pro 0,935 6104 0.987 Fibrinogen (PT-Fib abgeleitet)
Referenz-Thromboplastinen, ist das RecombiPlasTin 2G besonders geeignet zur Uberwachung Es ist gangige Laborpraxis, die Qualitit der Analyse mit Kontrolimaterialien im normalen sowie " " ’ am ACL 10000
der oralen Antikoagulantientherapie.2? Da der humane Gewebefaktor keinerlei kontaminierende im pathologischen Bereich zu liberpriifen.®” Die Bereiche sind der jeweiligen Packungsbeilage Fibri ACLTOP Familie  1.013 3630 0,997 Fibrinogen (PT-Fib abgeleitet)
Gerinnungsfaktoren enthalt, zeigt dieses PT Reagenz eine hohe Sensitivitit auf Mangel an zu entnehmen. Jedes Labor sollte seinen eigenen Kontrollbereich ermitteln. Spétestens nach ibrinogen amilie 1, ' ’ am ACL TOP
Faktoren 11, V, VIl und X, so dass es sich besonders filr die Faktorbestimmungen des extrinsischen jeweils 8 Stunden sollte eine Qualitdtskontrolle durchgefiihrt werden. Siehe auch “Richtlinie Fibri ACLTOP 50er 4 o0 5570 0.996 Fibrinogen (PT-Fib abgeleitet)
Gerinnungssystems eignet.® der Bundesérztekammer zur Qualitdtssicherung quantitativer laboratoriumsmedizinischer 1brinogen Familiet ) 9y , am ACL TOP 500 CTS

RecombiPlasTin 2G ist unempfindlich gegeniiber therapeutischen Heparindosen.

Durch die Zugabe des Reagenzes zum Patientenplasma wird die Aktivierung des extrinsischen
Gerinnungssystems initiiert. Dies bewirkt die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin und schlieBlich die
Bildung eines Fibrinnetzes.2? Auf IL Gerinnungssystemen wird die Absorption oder Lichtstreuung wahrend
der Gerinnselbildung in Beziehung zu einem Kalibrator gesetzt und so das Fibrinogen quantifiziert.*

Inhalt

Die RecombiPlasTin 2G Packung besteht aus:

RecombiPlasTin 2G (RTF): 5 Flaschen x 8 mL mit lyophilisiertem rekombinantem humanem
Gewebefaktor, synthetischen Phospholipiden mit Stabilisatoren, Puffer und Konservierungsmitteln.
RecombiPlasTin 2G Diluent (RTF Diluent): 5 Flaschen x 8 mL einer wassrigen Losung mit
Kalziumchlorid, Polybren und einem Konservierungsmittel.

RTF, RTF DILUENT

Gefahrenklasse: Keine

Gefahrenhinweise: Keine

Sicherheitssatze: Keine

RTF

Ergdnzende Gefahrenmerkmale: Bis 4,9% dieses Gemisches besteht aus Inhaltsstoffen, deren akute
Toxizitdt (dermal, inhalatorische) fiir den Menschen nicht bekannt ist. EUH210: Sicherheitsdatenblatt
auf Anfrage erhaltlich.

RTF DILUENT

Ergdnzende Gefahrenmerkmale: EUH208: Enthélt 1,2-benzisothiazolin-3-one. Kann allergische
Reaktionen hervorrufen.

RecombiPlasTin 2G enthélt Natriumazid. Dies kann in metallenen Rohrleitungen zur Bildung
explosiver Azide fihren. Bitte die laboriiblichen Abfallentsorgungsvorschriften beachten.

Dieses Produkt ist nur fiir die in vitro Diagnostik geeignet.

Herstellung

1. Jede Flasche RecombiPlasTin 2G und RecombiPlasTin 2G Diluent vor Rekonstitution mindestens
15 Minuten bei 15-25°C equilibrieren.

2. Bitte exakt 8 mL Diluent (Art. Nr. 0020002952) zur zugehdrigen lyophilisierten RecombiPlasTin
2G Flasche (Art. Nr. 0020002951) pipettieren. Keinesfalls die gesamte in der Flasche enthaltene
Menge in das RecombiPlasTin 2G Lyophilisat iiberfiihren.

3. Nach Pipettierung die Flasche verschlieBen und durch leichtes Schwenken das Lyophilisat losen.
Nach vollsténdiger Rekonstitution wird das Reagenz mindestens 15-20 Minuten bei 15-25°C
inkubiert und dann unter vorsichtigem Schwenken erneut gemischt. Nicht schiitteln.

Lagerung und Haltharkeit

Untersuchungen” in der jeweils giltigen Fassung.

Ergebnisse

Die Ergebnisse der Patientenplasmen werden in den folgenden Einheiten angegeben:

PT (TPZ, Quick): Sekunden, % Aktivitdt, Ratio, INR Fibrinogen: mg/dL, g/L

Zusétzliche Informationen sind dem Bedienerhandbuch zu entnehmen.

Einschrdnkungen

PT-Ergebnisse kdnnen durch viele allgemein iibliche Medikamente beeinflusst werden. Es sollten
daher weiterfiihrende Studien durchgefiihrt werden, um die Ursache unerwarteter abnormaler
Ergebnisse zu bestimmen.

Fibrinogen-Ergebnisse (PT abgeleitetes Fibrinogen) konnen durch Spaltprodukte (Fibrin oder
Fibrinogen) im Plasma beeinflusst werden.*

Auf Analysensystemen der ACL 7000 und ACL Elite/Elite Pro Systemen treten keine Storungen auf bis zu:

Heparin Hamoglobin Triglyceride Bilirubin
PT 1,0 U/mL 500 mg/dL 720 mg/dL 30 mg/dL
FIB 1,0 U/mL 500 mg/dL 675 mg/dL 30 mg/dL

Auf Analysensystemen der ACL TOP Familie und der ACL TOP 50er Familiet treten keine Stérungen
auf bis zu:

Heparin Héamoglobin Triglyceride Bilirubin
PT 1,0 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
FIB 1,6 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
Referenzbereiche
Mit dem RecombiPlasTin 2G Kit wurde eine Studie zur Bestimmung des Normalbereichs durchgefiihrt.
Test System N Bereich (Einheiten)
PT ACL 7000 130 8,0 - 10,8 (Sekunden)
PT ACL Elite/Elite Pro 130 9,1-12,1 (Sekunden)
PT ACL TOP Familie/ACL TOP 50er Familiet 130 9,4 - 12,5 (Sekunden)
Fibrinogen ACL 7000 129 284 - 580 (mg/dL)
Fibrinogen ACL Elite/Elite Pro 129 308 - 613 (mg/dL)
Fibrinogen ACL TOP Familie/ACL TOP 50er Familiet 129 276 - 471 (mg/dL)

Die Wertebereiche wurden nach CLSI Dokument C28-A ermittelt.° Die Werte wurden mit einer
spezifischen Reagenziencharge ermittelt. Aufgrund verschiedener Variablen, die die Gerinnungszeit
beeinflussen konnen, wird empfohlen, dass jedes Labor seinen eigenen Referenzbereich tiberpriift.
Testcharakteristik

Die Werte wurden mit spezifischen Reagenzien- und Kontrollchargen ermittelt.

Unterschiedliche ISI-Werte zwischen PT-Reagenzien beeinflussen die Ergebnisse der Steigung bei
Vergleich der PT-Gerinnungszeiten in Sekunden.

In einer klinischen Studie am ACL TOP wurden Plasmen von 207 Patienten (119 normale und 88
abnormale, davon 61 unter oraler Antikoagulation und 27 mit unterschiedlichen Syndromen) gegen
das bisherige HemosIL RecombiPlasTin evaluiert. Bei der Messung des abgeleiteten Fibrinogens
wurden 13 Proben wegen fehlender Messwerte nicht inkludiert (n=194). Die Steigung fiir PT
Sekunden lag bei 0,8137, fiir PT INR bei 1,0838, fiir das abgeleitete Fibrinogen bei 0,9805. Die
Korrelation (r) lag fiir PT Sekunden bei 0,9934, fiir PT INR bei 0,9945 und fiir das abgeleitete
Fibrinogen bei 0,9946.

In einer zusétzlichen Studie am ACL 10000 im Vergleich zum bisherigen HemosIL RecombiPlasTin
wurden Plasmen von 88 Patienten (20 normale und 68 unter oraler Antikoagulation) evaluiert. Die
Steigung fiir PT Sekunden lag bei 0,7935, fiir PT INR bei 0,9446 und fiir das abgeleitete Fibrinogen
bei 0,9431. Die Korrelation (r) lag fiir PT Sekunden bei 0,9887, fiir PT INR bei 0,9881 und fiir das
abgeleitete Fibrinogen bei 0,9832.

Linearitdt Fibrinogen: System

ACL 7000, ACL Elite/Elite Pro 80 - 700 mg/dL

ACL TOP Familie/ACL TOP 50er Familiet 60 - 700 mg/dL

Aufgrund verschiedener Variablen, die die Testergebnisse beeinflussen konnen, wird empfohlen, dass
jedes Labor seinen eigenen Linearitatsbereich iiberpriift.

Zertifizierung des Thromboplastins

Die Verwendung von Thromboplastinen unterschiedlicher Herkunft und die Durchfiihrung differierender
Testmethoden (manuell, semi-/automatisch) kann zu variablen PT-Ergebnisse fiihren.'®" Das ICSH
(International Committee for Standardization in Haematology) und das ICTH (International Committee
on Thrombosis and Haemostasis) haben daher zur Standardisierung das ISI-System (International
Sensitivity Index) vorgeschlagen, das tiber einen berechneten INR (International Normalized Ratio)
zu vergleichbaren PT-Ergebnissen bei OAT Patienten fiihrt.™ Jede Charge des RecombiPlasTin 2G
relativ zu einem IS|-zertifizierten Hausstandard kalibriert, der seinerseits relativ zum entsprechenden
Internationalen Referenzpréparat (IRP) entsprechend den Empfehlungen der WHO kalibriert wird.'21
ISI Werte der Packungsbeilage werden mit IL Gerinnungssystemen ermittelt. Die Ergebnisse in INR
werden an diesen Systemen automatisch nach Eingabe des korrekten ISI ausgegeben.
Der INR wird wie folgt berechnet:'s

INR = (PT Patient/Mittelwert PT Normalbereich)''
Der ISI Wert dieser Charge und IRP ist am Ende der Packungsbeilage abgedruckt.
Ther i Bereich:

Die ungedffneten Reagenzien sind bei Lagerung zwischen 2-8°C bis zu dem auf dem Etikett
angegebenen Verfallsdatum haltbar.
Haltbarkeit nach Rekonsitution:
Bitte beachten Sie die geénderte Haltbarkeit im Gerét.
 bei 2-8°C in der Originalflasche: 10 Tage
* bei 15-25°C in der Originalflasche: 5 Tage
« bei 15°C in Systemen der ACL TOP® Familie, der ACL TOP 50er Familiet und der ACL Elite®/Elite
Pro: 4 Tage
« bei 15°C in Systemen der AGL 7000: 10 Stunden.
Kein Riihren notwendig. Um eine optimale Stabilitat zu gewahrleisten, wird empfohlen das Reagenz nach
Gebrauch aus dem Gerat zu nehmen und in der Originalflasche im KiihIschrank bei 2-8°C zu lagern.
Eine niedrige relative Luftfeuchtigkeit ist mit einer erhéhten Verdunstungsrate von
unverschlossenen Reagenzien verbunden, sodass die Stabilitdt im System reduziert sein kann.
Im Sinne der optimalen Stabilitdt im System sollten im Labor regulierte Temperatur und
Luftfeuchtigkeit herrschen.
Bestimmungsansatz

Die ausfihrliche Beschreibung des Bestimmungsansatzes ist dem Bedienerhandbuch des jeweiligen

IL Gerinnungssystems und/oder dem Applikationshandbuch zu entnehmen.

A Geben Sie den ISI-Wert von dieser Packungsbeilage ein und bestimmen Sie den Mittelwert
des PT Normalbereichs fiir jede Charge neu.

Probenmaterial und -gewinnung

9 Teile frisches vendses Blut und 1 Teil 3,2% Trinatriumcitratlosung werden sorgféltig in einem
silikonisierten Glasréhrchen gemischt. Hinweise zur Aufbereitung des Blutes sind den Empfehlungen
des Deutschen Instituts fiir Normung - DIN 58 905 — oder dem CLSI Document H21-A5 zu entnehmen.s

Prézision
Die Prézision im Lauf und von Gesamt wurde bei mehreren Lédufen mit Normal- und Abnormal-
Kontrollen bestimmt.

ACL 7000 Mittelwert (PT Sekunden) VK % (im Lauf) VK % (Gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma 10,3 0,7 17
Low Abnormal-Kontroll-Plasma 19,9 1,0 1,6
High Abnormal-Kontroll-Plasma 30,4 R 2,3
ACL Elite/Elite Pro Mittelwert (PT Sekunden) VK % (im Lauf) VK % (Gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma 1,7 0,6 15
Low Abnormal-Kontroll-Plasma 216 1,0 19
High Abnormal-Kontroll-Plasma 32,9 11 2,6
ACL TOP Familie Mittelwert (PT Sekunden) VK % (im Lauf) VK % (Gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma 11,9 08 2,2
Low Abnormal-Kontroll-Plasma 22,0 08 31
High Abnormal-Kontroll-Plasma 34,0 09 3.1
ACL TOP 50er Familiet Mittelwert (PT Sekunden) VK % (im Lauf) VK % (Gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma 11,40 0,6 16
Low Abnormal-Kontroll-Plasma 22,06 1,0 2,4
High Abnormal-Kontroll-Plasma 38,78 0,6 3,0
ACL Elite/Elite Pro Mittelwert (Fib mg/dL) VK % (im Lauf) VK % (Gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma 319 42 50
Fibrinogen-Abnormal-Kontrolle 149 59 6,9
ACL TOP Familie Mittelwert (Fib mg/dL) VK % (im Lauf) VK % (Gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma 296 14 2,4
Fibrinogen-Abnormal-Kontrolle 8 3,6
ACL TOP 50er Familiet Mittelwert (Fib mg/dL) VK % (im Lauf) VK % (Gesamt)
Normal-Kontroll-Plasma 3201 1,0 15
Fibrinogen-Abnormal-Kontrolle 1339 42 42

Zu Informationen beziiglich OAT, therapeutischen Bereichen und Dosierungen beachten sie bitte die
lokalen Empfehlungen. 6

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

IRP
ISI (ACL Elite/Elite Pro)

ISI (ACL 100 - 7000)

ISI (ACL TOP Family/ACL TOP Family 50 Seriest)

LOT

=
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RecombiPlasTin 2G - 0020002950 (8 mL)
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ESPANOL - Revisién Prospecto 03/2019

Aplicacion

Reactivos adicionales y plasmas de control

Tromboplastina de alta sensibilidad compuesta de factor tisular recombinante humano. Para su uso
en la determinacién del Tiempo de Protrombina (TP) y Fibrindgeno en los Sistemas de Coagulacién
de IL. El Fibrindgeno derivado del TP solo se puede realizar en los Sistemas de Coagulacion IL.

Principio

El reactivo de TP incluido en el Kit RecombiPlasTin 2G, después de su reconstitucion con el Diluyente
RecombiPlasTin 2G, es un preparado liposdmico que contiene Factor Tisular Recombinante (FTR)
humano relipidado con un fosfolipido sintético mezclado con cloruro calcico, tampén y conservantes.
El proceso de fabricacion de este reactivo asegura una excelente uniformidad entre lote y lote, y
mejores prestaciones que las tromboplastinas obtenidas de fuentes naturales.! Debido a su muy

alta sensibilidad, comparable a las Preparaciones de Referencia Internacional, RecombiPlasTin 2G
esta especialmente indicado para la monitorizacion de la Terapia Anticoagulante Oral.2? Dado que

el FTR no contiene ningtin factor de coagulacién contaminante, el RecombiPlasTin 2G muestra una
alta sensibilidad a las deficiencias de los factores de la via extrinseca, lo que lo hace particularmente
indicado para los ensayos de los factores de la via extrinseca.? La formulacion del reactivo
RecombiPlasTin 2G lo hace insensible a niveles terapéuticos de heparina. En el test de TP, la adicion
del reactivo al plasma del paciente, en presencia de iones calcio, inicia la activacion de la via extrinseca
de la coagulacién. Esto resulta finalmente en la conversion del fibrinégeno en fibrina, con la formacion
de un gel sélido.2? El Fibrindgeno se cuantifica (método basado en el TP) relacionando la absorbancia
o la dispersion de luz producida durante la formacién del codgulo con la de un calibrador.*

Composicion

Cada kit de RecombiPlasTin 2G contiene:

RecombiPlasTin 2G (RTF): 5 viales x 8 mL de Factor Tisular Recombinante Humano, fosfolipidos
sintéticos con estabilizantes, conservantes y tampén.

Diluyente RecomhiPlasTin 2G (Diluyente de FTR): 5 viales x 8 mL de solucién acuosa de cloruro
célcico, polibrene y conservantes.

MEDIDAS DE PRECAUCION Y ADVERTENCIAS

RTF, RTF DILUENT

Clase de peligro: Ninguna

Indicaciones de peligro: Ninguna

Consejos de prudencia: Ninguno

RTF

Informacion ia sobre los p : Hasta el 4,9% de la mezcla esta constituido por
componentes con una toxicidad aguda (dérmica, por inhalacion) para los seres humanos no

Los siguientes materiales no se suministran con el kit y deben adquirirse por separado.

América y Pacifico Europa

Cat. No. Cat. No.
Plasma Calibrador 0020003700 0020003700
Normal Control 0020003120/0020003110 0020003110
Low Abnormal Control 0020003220/0020003210 0020003210
High Abnormal Control 0020003320/0020003310 0020003310
Low Fibrinogen Control 0020004200 0020004200
Factor Diluent 0009757600 0009757600
Solucion de Lavado 0009831700 0009831700
Agente Descontaminante 0009832700 0009832700

Control de Calidad

ACL Elite/Elite Pro Media (Fibrindgeno mg/dL) CV % (Intraserie)  CV % (Total)
Control Normal 319 42 5,0
Control Fibrinégeno Bajo 149 59 6,9
Familia ACL TOP Media (Fibriné mg/dL)  CV % (Intraserie)  CV % (Total)
Control Normal 296 14 24
Control Fibrindgeno Bajo 135 2,9 3,6
Familia ACL TOP 50 Seriet Media (Fibrindgeno mg/dL) CV % (Intraserie)  CV % (Total)
Control Normal 320,1 1,0 15
Control Fibrinégeno Bajo 133,9 42 42

Para realizar un programa completo de Control de Calidad, se recomienda el uso de controles normales
y anormales.87 Los controles adecuados para este programa son el Control Normal, el Control Anormal
Bajo y el Control Anormal Alto para la determinacion del Tiempo de Protrombina, el Control Normal,

el Control Anormal Bajo y el Control Fibrin6geno Bajo para la determinacion del Fibrindgeno. Cada
laboratorio debe establecer su propia media y desviacion estandar, y debe realizar un programa de
Control de Calidad para monitorizar sus resultados. Los controles deben ser analizados una vez por
cada turno de 8 horas, de acuerdo con la normativa de Buenas Précticas de Laboratorio. Consltese el
Manual del Operador para obtener més informacion. Constltese la publicacion de Westgard y col. para
la identificacion y resolucion de situaciones anormales del Control de Calidad.?

Resultados

Los resultados de los pacientes se expresan en las siguientes unidades:

TP: segundos, % actividad, Ratio, INR Fibrindgeno: mg/dL, g/L

Constltese el Manual del Operador para obtener mds informacion.

Limitaciones/interferencias

Los resultados del Tiempo de Protrombina pueden ser alterados por diversos farmacos de
administracion coman y sucesivos andlisis deben ser realizados para determinar la causa de los
resultados anormales no esperados.

Los resultados de Fibrindgeno Derivado del TP pueden ser alterados por la presencia en el plasma de
productos de degradacion de fibrindgeno/fibrina.*

Sin interferencias en los Sistemas de la ACL 7000 y ACL Elite/Elite Pro hasta:

conocidos. EUH210: Puede solicitarse la ficha de datos de seguridad. Heparina Hemaoglohina Triglicéridos Bilirrubina
RTF DILUENT P 1,0 U/mL 500 mg/dL 720 mg/dL 30 mg/dL
Informacién ia sobre los peligros: EUH208: Contiene 1,2-benzisothiazolin-3-one. Puede FIB 1.0UmL 500 mg/dL 675 mg/dL 30 mo/dL
provocar una reaccion alérgica. No existe interferencia en la Familia de AGL TOP y Familia ACL TOP 50 Serief hasta los valores siguientes:
El reactivo RecombiPlasTin 2G contiene azida sédica que puede reaccionar con tuberias metalicas Heparina Hemoglobina Triglicéridos Bilirrubina
dando lugar a azidas explosivas. Tomar las precauciones adecuadas para su deshecho. s 1,0 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
Para uso diagnstico i1 vitro. FIB 1,6 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
Preparacion Valores esperados
1. Mantener cada vial de RecombiPlasTin 2G y Diluyente RecombiPlasTin 2G a 15- 25°C como Se ha realizado un estudio del rango de normalidad utilizando el reactivo RecombiPlasTin 2G.
minimo 15 minutos antes de reconstituir el reactivo liofilizado con el Diluyente. Ensayo Sistema N Rango (unidades)
2. Pipetee exactamente 8 mL de diluyente (Nam. Cat. 0020002952) y viértalo en el vial de 8 mL de TP ACL 7000 130 8,0 - 10,8 (segundos)
reactivo (NGm. Cat. 0020002951). NO vierta el contenido del vial del Diluyente en el vial de P ACL Elite/Elite Pro 130 9,1-12,1 (segundos)
RecombiPlasTin 26G. TP Familia ACL TOP/Familia ACL TOP 50 Seriet 130 9,4 -12,5 (segundos)
3. Después de su reconstitucion, tapar el reactivo y homogenizar. Asegtrese de la completa Fibrindgeno ACL 7000 129 284 - 580 (mg/dL)
reconstitucion del producto. Mantener el reactivo a 15-25°C de 15 a 20 minutos, mezclar por Fibrinégeno ACL Elite/Elite Pro 129 308 - 613 (mg/dL)
inversion antes de usar. Fibrindgeno Familia ACL TOP/Familia ACL TOP 50 Seriet 129 276 - 471 (mg/dL)

Conservacion y estabilidad de los reactivos

Los reactivos que no hayan sido abiertos son estables hasta la fecha de caducidad indicada en el vial,
si se mantienen a 2-8°C. Estabilidad después de su reconstitucion:
Atencion, datos de estabilidad en el instrumento revisados.
10 dias a 2-8°C, 5 dias a 15-25°C en el vial original, 4 dias a 15°C en los analizadores de la familia
ACL TOP®, de la familia ACL TOP 50 Serief, ACL Elite®/Elite Pro y 10 horas a 15°C en el ACL 7000
sin agitacion.
Para obtener una estabilidad ptima de los reactivos, sugerimos que una vez acabado el trabajo,
retire los reactivos del analizador y los conserve a 2-8°C en su vial original.
La baja humedad relativa se asocia a un aumento de la evaporacién de los reactivoscontenidos
en viales no tapados, lo que puede reducir su estabilidad cuando se conservan en analizadores.
Para obtener una estabilidad ptima en el analizador, la temperatura y la humedaddel laboratorio
deben estar controladas.

Método de ensayo

Consulte el Manual del Operador y/o Manual de Referencia del correspondiente Instrumento de IL.
A Entrar el valor del ISl indicado en la ficha técnica y establecer la Media del Rango de
Normalidad para el TP en cada nuevo lote.

Los rangos se calcularon segin recomendaciones del documento C28-A de la CLSI.? Los resultados
fueron obtenidos utilizando un mismo lote de reactivo. Debido a las variables que pueden afectar los
resultados, cada laboratorio debe verificar su propio rango de normalidad.

Caracteristicas Técnicas

Precision

El estudio de precision intraserie y total (serie a serie y dia a dia) fue realizado en diferentes series
usando muestras normales y anormales.

ACL 7000 Media (TP ) CV % (Intraserie) cv % (Tntal)
Normal 3 §

Anormal Bajo 19,9 1,0 1 6
Anormal Alto 304 14

ACL Elite/Elite Pro Media !TP segun dos)  CV % (Intraserie) CV % (Tntal[
Normal , 15
Anormal Bajo 21 ,6 1,0 1,9
Anormal Alto 32,9 1,1 2,6

Familia ACL TOP
Control Normal

Media (TP segundos)  CV % (Intraserie) CV % (Total)

ACL 7000 Media (Fibrindgeno mg/dL)  CV % (Intraserie)  CV % (Total)
Control Normal 297 39 45
Control Fibrindgeno Bajo 133 78 12,2

Cor . . " . .
Ensayo Sistema Pendiente Interseccion  r Método de Referencia

TP ACL 7000 0,8835 1,508 09742  HemoslIL RTF en ACL 6000
TP ACL Elite/Elite Pro 0,791 2,786 0,989 HemoslIL RTF en ACL 10000
i Familia ACLTOP 0,801 2,714 0992 HemosIL RTF en ACL TOP

TP Famé'éas‘zcri';f OP 0970 0510 0,995 HemoslL RTF en ACLTOP500CTS
Fibrindgeno ACL 7000 0,9834 6,487  0,9747 Fib, (derivado del TP) en ACL 6000
Fibinogeno ACL ElteEliePro 0935 6104 0gg7 o (dervado o TP)en
Fibrinégeno  Familia ACLTOP ~ 1,013 -3,630 0,997 Fib, (derivado del TP) en ACL TOP
Fibrindgeno Familia ACL TOP 1010 5570 0,996 Fib, (derivado del TP) en

50 Seriet ACL TOP 500 CTS

La precision y los datos de correlacion se han obtenido usando lotes especificos de reactivos y controles.
Una diferencia entre el valor de ISI asignado a dos reactivos de Tiempo de Protrombina diferentes
afectard a la pendiente de los resultados al comparar tiempos de coagulacion de TP en segundos.

En un estudio clinico realizado en un ACL TOP se compard este reactivo con el kit de HemosIL
RecombiPlasTin comercialmente disponible. Se evaluaron muestras de 207 pacientes (119 normales
y 88 anormales, incluyendo éstas tltimas 61 pacientes con Terapia Anticoagulante Oral y 27 pacientes
con diversos estados patoldgicos). Para el fibrindgeno, no se incluyeron en los célculos los datos

de 13 muestras debido a que no se obtuvo resultado ya fuera por la referencia o por el test del
instrumento, resultando un total de n=194. La pendiente para los segundos de TP fue de 0,8137, para
TP INR fue 1,0838 y para el fibrindgeno fue de 0,9805. La correlacion (r) para el TP en segundos fue
de 0,9934, para TP INR fue de 0,9945 y para el fibrindgeno fue de 0,9946.

En un estudio clinico adicional realizado en un ACL 10000 se comparo este reactivo con el kit de
HemosIL RecombiPlasTin comercialmente disponible. Se evaluaron muestras de 88 pacientes (20
normales y 68 con Terapia Anticoagulante Oral). La pendiente para el TP en segundos fue de 0,7935
para el TP INR fue de 0,9446 y para el fibrindgeno fue de 0,9431. La correlacion (r) para el TP en
segundos fue de 0,9887, para el TP INR fue de 0,9881 y para el fibrindgeno fue de 0,9832.

ACL 7000, ACL Elite/Elite Pro 80 - 700 mg/dL

Familia ACL TOP/Familia ACL TOP 50 Serief 60 - 700 mg/dL

Debido a las variables que pueden afectar los resultados, cada laboratorio debe verificar su propio
rango de normalidad.

Certificado de la Tromboplastina

Se pueden obtener distintos resultados de TP cuando las muestras son analizadas con tromboplastinas
de diversa procedencia y/o cuando se utilizan distintas técnicas analiticas (manual, semi o totalmente
automatizadas)."'"EI ICSH (Comité Internacional para la estandarizacion de la Hematologia) y el ICTH
(Comité Internacional sobre Trombosis y Hemostasia) han propuesto el ISI (Indice Internacional de
Sensibilidad) para calcular el INR (Ratio Internacional Normalizado) y asi obtener resultados de TP
comparables en pacientes TAO.' Cada lote de reactivo RecombiPlasTin 2G, esta calibrado con nuestro
estandar interno con un ISI que a su vez estd calibrado respecto a la Preparacion de Referencia
Internacional (IRP) correspondiente segin las recomendaciones de la OMS. ™14

Los valores de ISI indicados en la hoja se determinan utilizando Sistemas de Coagulacion de IL. El
INR se calcula como sigue:'s

INR = (TP Paciente en seg./Media del rango normal de TP en seg.)'s'
Los valores del ISI para este lote e IRP estdn indicados al final de esta misma hoja.

Rango Terapéutico:
Para informacion sobre TAO' y duracion del tratamiento, referirse a las normativas locales.

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

Recoleccidn y preparacion de las muestras Control Anormal Bajo 22 0 08 31
R tes d on extraid = b e d Control Anormal Alto 0,9 31
BCOger Nueve partes de sangre recien extraida por puncion venosa sobre una parte de Familia ACL TOP 50 Seriet Media gTP segundns) CV % (Intraserie) CV % (Total) —
anticoagulante 3,2% citrato trisodico. Para la recoleccion, manipulacion y conservacion de la muestra Control Normal 11,40 06 16 —_—
seguir las recomendaciones del Documento H21-A5 de la CLSI. . ’ ! —
Control Anormal Bajo 22,06 1,0 2,4 —
Control Anormal Alto 38,78 0,6 3,0 —
RecombiPlasTin 2G - 0020002950 (8 mL) FRANGAIS - Révision de la notice 03/2019 (€ ==
Utilisation Réactifs auxiliaires et plasmas de contrdle Famille ACL TOP Moyenne (Fibrinogéne mg/dl) CV % (Inlra-serles) CV % (Total) —
Le réactif RecombiPlasTin 2G est une thromboplastine de haute sensibilité dont le constituant de base Non fournis avec la trousse, ils doivent faire I'objet d’'une commande séparée : Controle normal 296 2,4 -
est un facteur tissulaire humain recombinant (RTF). Il est utilisé pour la détermination quantitative Amérique et Pacifique Europe Controle Fibrinogéne Bas 135 2 9 3,6
du taux de prothrombine (TP) et du Fibrinogéne dans le plasma humain citraté, sur les analyseurs de Réf. Réf. Famille ACL TOP 50 Sériest Moyenne (Fibrinogéne mg/dl) CV % (Inlra séries) CV % (Total)
coagulation IL. Plasma de calibration 0020003700 0020003700 Contréle normal 320,1 1,0 1,5
Ce produit est utilisé dans le cadre de I'évaluation du fonctionnement de la voie extrinséque de la Controle normal 0020003120/0020003110 0020003110 Controle Fibrinogéne Bas 133,9 42 42
coagulation et du suivi des traitements aux anticoagulants oraux (TAQ). Controle anormal bas 0020003220/0020003210 0020003210 ACL 7000 Moyenne (Fibrinogéne mg/dl) CV % (Inlra-serles) CV % (Total)
Principe Controle anormal haut 0020003320/0020003310 0020003310 Controle normal 297 45
Contrdle Fibrinogene Bas 0020004200 0020004200 Controle Fibrinogéne Bas 133 7'3 12,2
Le réactif RecombiPlasTin 2G, reconstitué a I'aide du diluant RecombiPlasTin 2G, est une préparation Diluant facteur 0009757600 0009757600 Corrélation : Ordonnées
liposomale contenant du RTF humain relipidé a I'aide d’un mélange de phospholipides synthétiques. Solution de nettoyage 0009831700 0009831700 Test . Analyseur Pente 2 Porigine r Méthode de Référence
Ce réactif contient également du Chlorure de Calcium, du tampon et un conservateur. Le procédé Solution de nettoyage 0009832700 0009832700 P ACL7000 08835 1 55(]8_ 09742 H TCRTF sur ACL 6000
de fabrication de ce réactif permet une excellente reproductibilité de lot & lot et de meilleures Contréle d lité CL 70( ; ; ; emos| sur AG
performances analytiques que les thromboplastines d’extraction.! Gréce a sa haute sensibilité ontrole de qualite g ACL Elite/Elite Pro 0791 2786 0989 HemosIL RTF sur ACL 10000
proche de celles de la Préparation Internationale de Référence. Ié réactif RecombiPlasTin 2G ést Les contréles normaux et anormaux sont recommandés pour un programme de contréle de qualité TP Famille ACL TOP 0,801 2,714 0,992 HemoslIL RTF sur ACL TOP
ioulia i i o i .57 Les plasmas de Controle normal, Contrdle anormal bas et Contrdle anormal haut pour . L HemosIL RTF sur ACL TOP
tout particulirement approprié dans le cadre du suivi des traitements aux anticoagulants oraux.23 complet ! 0 @ A t
Comme le RTF n'est contaminé par aucun facteur de la coagulation, ce réactif TP est particulierement 1€ taux de prothrombine, les plasmas de Controle normal, Gontréle anormal bas et le Controle T Famill AGL TOP S0 Striest 0970 0.510° 0,995 _500CTS
sensible aux déficits en facteurs X, VII, V et I, et donc recommandé pour I'étude des facteurs de la Fibrinogéne Bas po“’tlg flt?r;poge?e 30"(11 s;taecmques ace prodgramntleA.ICZaque ||E'ltb’or?'m:jre d?'.‘f.etab“’ Fib ACL 7000 00834 6487 09747 P (methorj\e (Ii_envee duTP)
voie extrinséque.? La formulation du réactif le rend insensible & 'héparine dans la zone thérapeutique. S PrOPré moyenne et deviation standard et son programme de controle de qualite atin de veririer ~ surAGL 6000
Lors du test TP, I'adjonction de thromboplastine tissulaire (réactif RecombiPlasTin 2G) au plasma I'état de fonctionnement de son systéme analytique. A titre d’exemple, les controles pourraient étre Fib ACL Elite/Elite Pro 0935 6104 0gg7 'Ib(méthode dérivée duTP)
de patient en présence d'ions Calcium entraine I'activation de la voie extrinséque. L'étape ultime une fois toutes les 8 heures en regard des bonnes pratiques de laboratoire. Se référer au mode ’ ’ ’ sur AGL 10000
de la réaction est la conversion du fibrinogéne en fibrine, avec la formation d’un gel solide.2% Sur q_’emp_ky de_z |’|nstrument pour des |nf0r|?at|0ns Co_mplemsentanes. Se reporter a Westgard et al pour Fib Famille ACL TOP 1013 -3630 0997 Fib (méthode dérivée du TP)
les systémes de coagulation IL, le fibrinogéne peut étre quantifié (méthode dérivée du TP) par I |df9nt|f|cat|0n et la resolution des controles hors limites. ’ ' ’ ~surACLTOP
I'absorbance ou la quantité de lumiére diffusée générée pendant la formation du caillot a I'aide d’une Résultats Fib (PT-Fib based méthode
courbe d’étalonnage utilisant un calibrateur.* Fib Famille ACL TOP 50 Sériest 1,010  -5570 0,996 dérivée du TP) sur ACL TOP

Composition

Le coffret de réactif RecombiPlasTin 2G contient :

RecombiPlasTin 2G (RTF) : 5 flacons de 8 mL de facteur tissulaire humain recombinant lyophilisé,
des phospholipides synthétiques, des stabilisants, un conservateur et du tampon.

RecombiPlasTin 2G Diluant (RTF Diluent) : 5 flacons de 8 mL d’une solution aqueuse de Chlorure
de Calcium, du polybrene, et un conservateur.

PRECAUTIONS :

RTF, RTF DILUENT

Classe de danger : Aucun

Indications de danger : Aucun

Conseils de prudence : Aucun

RTF

Informations additi sur les :Jusqu'a 4,9 % de ce mélange est constitué de
composants dont la toxicité aigué (cutanée, par inhalation) pour la santé humaine sont inconnues.
EUH210 : Fiche de données de sécurité disponible sur demande.

RTF DILUENT

Informations additi sur les

produire une réaction allergique.

Le réactif RecombiPlasTin 2G contient de I'azide de sodium (< 0,1 % ) susceptible de former un azide

meétallique explosif avec les canalisations de cuivre ou de plomb du laboratoire. Utiliser une procédure

d’élimination appropriée.

Ce produit est a usage diagnostique in vitro.

Préparation

1. Laisser équilibrer le réactif RecombiPlasTin 2G et le diluant RecombiPlasTin 2G a 15-25°C,
pendant 15 minutes avant reconstitution.

2. Reconstituer le réactif RecombiPlasTin 2G 8 mL (Réf. 0020002950) avec exactement 8 mL de
diluant (Réf. 0020002952). NE PAS verser directement le contenu du flacon de diluant dans le
flacon de réactif RecombiPlasTin 2G.

3. Aprés reconstitution, replacer le bouchon et agiter doucement. S’assurer de la reconstitution
compléte du produit. Laisser le réactif a 15-25°C pendant 15 @ 20 minutes et agiter a nouveau par
inversion avant utilisation.

Conservation et stabilité du réactif

Conservés a 2-8°C, les réactifs sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée sur le flacon.

Stabilité aprés reconstitution :

Attention, changement de stabilité a bord.

10 jours a 2-8°C, 5 jours a 15-25°C dans le flacon d’origine, 4 jours a 15°C sur les analyseurs de la

famille ACL TOP®, de la famille ACL TOP 50 Sériest, ACL Elite®/Elite Pro et 10 heures a 15°C sur les

analyseurs ACL 7000 sans agitation.

Pour une stabilité optimale, conserver les réactifs a 2-8°C dans les flacons 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 &
bord de I'instrument, la température et 'humidité du laboratoire devraient étre controlées.

Procédures de test/instrument

: EUH208 : Contient 1,2-benzisothiazolin-3-one. Peut

Les résultats des patients sont donnés dans les unités suivantes :

TP : secondes, % d’activité, Ratio, INR Fibrinogéne : mg/dl, g/I

Se référer au mode d’emploi de I'instrument pour des informations complémentaires.

Limites de la méthode et substances interférant avec celle-ci

Les résultats TP (temps de prothrombine) peuvent étre affectés par un grand nombre de
médicaments communément administrés et des études complémentaires doivent étre menées pour
déterminer les raisons de I'obtention de résultats anormaux inattendus.

Les résultats de fibrinogénes (méthode dérivée du TP) peuvent étre affectés par les produits de
dégradation de la fibrine ou du fibrinogéne du plasma du patient testé.*

Aucune interférence, sur les analyseurs de la ACL 7000 et ACL Elite/Elite Pro n’a été observée avec
les molécules et jusqu’aux concentrations suivantes :

500 CTS
La fidélité et la corrélation des résultats ont été obtenues en utilisant des lots spécifiques de réactifs et
de controles. Les différences des valeurs de I'ISI entre les différentes thromboplastines entrainent des
différences notables de résultats lorsque I'on compare les temps de coagulation exprimés en secondes.
Dans une étude clinique complémentaire portant sur 207 échantillons de patients (119 normaux et
88 pathologiques dont 61 patients sous anticoagulation orale et 27 ayant diverses pathologies), les
résultats obtenus en utilisant le réactif HemosIL RecombiPlasTin 2G ont été comparés a ceux obtenus
avec le réactif HemosIL RecombiPlasTin sur I'analyseur ACL TOP. Pour le fibrinogéne, 30 échantillons
n’ont pas été inclus dans les calculs statistiques en raison de I'absence de résultats due a la référence
ou a 'instrument, portant le total a N = 194 échantillons. La pente de la droite de corrélation est
0,8137, 1,0838 et 0,9805 respectivement pour le TP secondes, le TP INR et le Fibrinogéne. Le

Héparine Hémoglobine Triglycérides Bilirubine coefficient de corrélation (r) est 0,9934, 0,9945 et 0,9946 respectivement pour le TP secondes, le TP
TP 1,0 U/ml 500 mg/dl 720 mg/di (7,2 g/l) 30 mg/dI (300 mg/l) INR et le Fibrinogéne.
FIB 1,0 U/ml 500 mg/dl 675 mg/dl (6,75 g/l) 30 mg/dl (300 mg/l) Dans une étude clinique complémentaire portant sur 88 échantillons de patients (20 normaux
Aucune interférence sur les analyseurs de la famille ACL TOP et de la Famille ACL TOP 50 Sériest jusqua: et 68 patients sous anticoagulation orale), les résultats obtenus en utilisant le réactif Hemos|L
Héparine Hémaoglobine Triglycérides Bilirubine RecombiPlasTin 2G ont été comparés a ceux obtenus avec le réactif HemosIL RecombiPlasTin
TP 1,0 U/ml 500 mg/dl 1000 mg/dl (10 g/l) 30 mg/dl (300 mg/l) sur I'analyseur ACL 10000. La pente de la droite de corrélation est 0,7935, 0,9446 et 0,9431
FIB 1,6 U/ml 500 mg/dl 1000 mg/dl (10 g/1) 30 mg/dl (300 mg/l) respectivement pour le TP secondes, le TP INR et le Fibrinogéne. Le coefficient de corrélation (r) est
0,9887, 0,9881 et 0,9832 respecnvement pour le TP secondes, le TP INR et le Fibrinogeéne.
Valeurs attendues Linéarité du Fibrinoge v
Les valeurs normales de cette étude ont été obtenues en utilisant Ia trousse RecombiPlasTin 2G. ACL 7000, ACL Elite/Elite Pro 80 - 700 mg/dl
Test Analyseur Valeurs (unités) Famille ACL TOP/Famille ACL TOP 50 Séries' 60 - 700 mg/dI
™ AGL 7000 130 8,0-10,8 (secondes) Du fait qu'un grand nombre de variables peuvent affecter les résultats, nous recommandons a chaque
1E Eamille ACL Tl(\JCPI;FEm?ﬁE“/t\%E?OP 50 Sériest 128 3411 - 13; 25900”595; laboratoire de vérifier ses propres limites de lingarité.
amille amille éries 4 -12,5 (secondes O .
Fibrinogéne ACL 7000 129 284 - 580 (mg/dl) Certification de la Thromboplastine
Fibrinogéne ACL Elite/Elite Pro 129 308 - 613 (mg/dl) Un méme plasma analysé avec des thromboplastines d’origine différente et/ou avec des techniques
Fibrinogéne  Famille ACL TOP/Famille ACL TOP 50 Sériest 129 276 - 471 (mg/dl) différentes (manuelle, semi-automatique, totalement automatique) peut présenter des résultats de

Les valeurs ont été calculées suivant les recommandations du CLSI document C28-A.° 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 de vérifier ses propres valeurs normales.
Caractéristiques et performances

Fidélité

La répétabilité (intra séries) et la reproductibilité (totale, inter séries et de jour a jour) ont été évaluées
au cours d’essais multiples, en utilisant des échantillons, normaux et anormaux.

Se référer au mode d’emploi de I'instrument IL approprié et/ou au manuel d’application pour des

informations completes sur les procédures de dosage.

ASaisir la valeur ISI indiquée dans la notice et établir ou vérifier le temps témoin laboratoire
pour tout nouveau lot de réactif.

Recueil des spécimens et préparation

9 parts de sang fraichement prélevé sont collectées avec 1 part de 3,2 % citrate trisodique. Se

référer au document CLSI H21-A5 ou au document GEHT (STV, numéro spécial, 1-40, 1998 et ses

modifications parues sur le site du GEHT en 2007) pour plus d’informations sur le prélévement des

échantillons, leur manipulation et leur stockage.®

ACL 7000 Moyenne (TP secondes)  CV % (Intra-séries) CV % (Total)
Contrdle normal 10,3 0,7 17
Contrdle anormal bas 19,9 1,0 16
Controle anormal haut 30,4 14 23

ACL Elite/Elite Pro Moyenne (TP des) CV % (Intra-séries) CV % (Total)
Controle normal 17 0,6 15
Contréle anormal bas 21,6 1,0 19
Contréle anormal haut 329 11 2,6
Famille ACL TOP Moyenne (TP CV % (Intra-séries) CV % (Tntal)
Contrdle normal , §

Contréle anormal bas 22,0 08 3 1
Contréle anormal haut 34,0 0,9 31

Famille ACL TOP 50 Sériest Moyenne (TP secondes)  CV % (Intra-séries) CV % (Total)
Contréle normal , , 16
Controle anormal bas 22,06 1,0 24
Controle anormal haut 38,78 0,6 3,0

ACL Elite/Elite Pro Moyenne (Fibri mg/dl) CV % (Intra-séries) CV % (Total)
Contrdle normal 319 , |
Contrdle Fibrinogéne Bas 149 59 6,9

TP sensiblement différents.’®'" LICSH (Comité International pour la Standardisation en Hématologie)
et 'ICTH (Comité International Thromboses et Hémostase) ont proposé I'lSI (Index International

de Sensibilité) comme méthode standard de calcul de I'INR (Ratio Normalisé International) afin

de donner des résultats de TP comparables chez les patients sous TAQ.'2 Chaque lot de réactif
RecombiPlasTin 2G est calibré en comparaison d’un réactif standard interne avec un S| certifié¢ a
I'aide d’une préparation de référence internationale (IRP) suivant les recommandations de I'OMS.131
Les valeurs ISI indiquées dans la notice ont été déterminées pour des systemes analytiques IL
complets (instruments/réactifs). Les résultats en INR sont donnés automatiquement par les
analyseurs de coagulation IL (aprés avoir programmeé la valeur correspondante d’ISl).

L'INR est calculé comme suit :

INR = (Temps du patient/Temps du témoin)'s'
Les valeurs ISI pour ce lot et IRP sont indiquées a la fin de la notice.

Zone thérapeutique :
Dans le cadre des traitements TAO, pour les zones thérapeutiques et la durée du traitement se
référer aux guides et recommandations utilisés localement.

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

Reagenti ausiliari e plasmi di controllo

Tromboplastina ad elevata sensibilita contenente fattore tissutale ricombinante umano (RTF) per
la determinazione del Tempo di Protrombina (PT) e Fibrinogeno sui Sistemi di Coagulazione IL. Il
reagente & usato per la valutazione della via estrinseca coagulativa e per il controllo della terapia

anticoagulante orale (TAO).

Principio del metodo

Il reagente tromboplastina contenuto nel kit RecombiPlasTin 2G, dopo la ricostituzione con il Diluente
per RecombiPlasTin 2G, & una preparazione liposomica che contiene RTF umano rilipidato in una
miscela sintetica di fosfolipidi con aggiunta di cloruro di calcio, tampone e conservanti. Un innovativo
processo di fabbricazione assicura a questo reagente un’eccellente uniformita tra lotti e garantisce
caratteristiche superiori alle tromboplastine convenzionali.! Grazie alla sua elevata sensibilita, con
prestazioni paragonabili ai corrispondenti standard internazionali, il reattivo RecombiPlasTin 2G &
particolarmente indicato al monitoraggio della terapia con anticoagulanti orali (TAQ).2*

Poiché I'RTF non contiene fattori della coagulazione contaminanti, questo reagente PT presenta una
alta sensibilita alle carenze dei fattori X, VII, V e Il, che lo rende adatto al dosaggio dei fattori della via
estrinseca.? |l reattivo RecombiPlasTin 2G ¢ stato formulato per essere insensibile a livelli terapeutici
di eparina. Nell'analisi del PT, I'aggiunta del reagente (RecombiPlasTin 2G) al plasma del paziente

in presenza di ioni calcio avvia I'attivazione della via estrinseca. Questa operazione si conclude nella
conversione del fibrinogeno in fibrina, con la formazione di un coagulo.?®La concentrazione del
fibrinogeno viene determinata (metodo PT-derivato) viene determinata sulla base di una curva di
calibrazione che stabilisce una correlazione tra la quantita di fibrinogeno e la luce diffusa durante il
processo di formazione del coagulo.*

Composizione

Il kit RecombiPlasTin 2G & composto da:

RecombiPlasTin 2G (RTF): 5 flaconi da 8 mL di fattore tissutale ricombinante umano liofilizzato,
fosfolipidi sintetici con stabilizzanti, conservante e tampone.

Diluente per RecombiPlasTin 2G (RTF Diluent): 5 flaconi da 8 mL di una soluzione acquosa di
cloruro di calcio polibrene e un conservante.

ATTENZIONE:

RTF, RTF DILUENT

Classe di pericolo: Nessuno

Indicazioni di pericolo: Nessuno

Consigli di prudenza: Nessuno

RTF

Informazioni supplementari sui pericoli: ino al 4,9% di questa miscela & costituita da ingredienti

la cui tossicita acuta (dermale, inalatoria) per la salute umana non & nota. EUH210: Scheda dati di

sicurezza disponibile su richiesta.

RTF DILUENT

Informazioni supplementari sui pericoli: EUH208: Contiene 1,2-benzisothiazolin-3-one. Pud

provocare una reazione allergica.

RecombiPlasTin 2G contiene sodio azide che potrebbe formare azidi esplosive a contatto con tubature

metalliche. Prendere le dovute precauzioni per lo smaltimento.
Questo prodotto & per uso diagnostico in vitro.
Preparazione
1. Portare a temperatura di 15-25°C ogni flacone di RecombiPlasTin 2G e di Diluente per
RecombiPlasTin 2G per almeno 15 minuti prima di ricostituire il reagente liofilizzato con il diluente.
2. Pipettare esattamente 8 mL di diluente (Cat. No. 0020002952) nel flacone del reagente da 8 mL
(Cat. No. 0020002951). NON versare I'intero contenuto del flacone di diluente nel flacone di
RecombiPlasTin 2G.
3. Dopo la ricostituzione, chiudere il flacone con il tappo e miscelare delicatamente. Attendere la
completa ricostituzione del prodotto. Lasciare il reagente a 15-25°C per 15/20 minuti e miscelare
nuovamente prima dell’'uso.
Conservazione e stabilita dei reagenti
| reagenti sigillati sono stabili a 2-8°C fino alla data di scadenza stampata sull’etichetta.
Stabilita dopo ricostituzione:
Attenzione, cambio della stabilita a bordo.
10 giorni a 2-8°C, 5 giorni a 15-25°C nel flacone originale, 4 giorni a 15°C su Sistemi ACL TOP®,
Sistemi ACL TOP 50 Seriet, ACL Elite®/Elite Pro e 10 ore a 15°C su ACL 7000 senza agitazione continua.
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 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

Fare riferimento al Manuale dell’Operatore e/o al Manuale Applicativo/di Riferimento degli strumenti IL.

Alnserire il valore di ISI riportato sull’inserto e stabilire il range del PT medio normale per
ogni nuovo lotto.

Preparazione dei campioni

Aggiungere a nove parti di sangue fresco venoso una parte di 3,2% trisodio citrato.
Per informazioni aggiuntive sulla preparazione, il trattamento e la conservazione dei campioni fare
riferimento al documento CLSI H21-A5.%

| seguenti prodotti non sono forniti insieme al kit e devono essere ordinati separatamente.
Nr. Cat Europe

Plasma Calibrante 0020003700
Controllo Normale 0020003110
Low Abnormal Control 0020003210
High Abnormal Control 0020003310
Low Fibrinogen Control 0020004200
Diluente Fattori 0009757600
Cleaning Solution 0009831700
Cleaning agent 0009832700

Controllo Qualita

Per un completo programma di controllo di qualita, IL raccomanda I'uso di plasmi normali e
patologici.®” | plasmi Controllo Normale, Controllo Patologico (livello basso) e Controllo Patologico
(livello alto) per il Tempo di Protrombina e i plasmi Controllo Normale, Controllo Patologico (livello
basso) e Controllo anormale del Fibrinogeno per la determinazione del Fibrinogeno sono specifici per
questo tipo di programma.

Ogni laboratorio dovra stabilire i propri valori medi e le deviazioni standard per ogni controllo e stabilire le
procedure di analisi. | controlli dovranno essere analizzati almeno una volta ogni 8 ore in accordo con le
esigenze del laboratorio. Consultare il Manuale dell’Operatore dello strumento per ulteriori informazioni.
Per I'identificazione e la risoluzione di situazioni particolari, fare riferimento allarticolo di Westgard et al®
Risultati

| risultati dei pazienti possono essere riportati con le seguenti unita di misura:
PT: secondi, % attivita, Ratio, INR Fibrinogeno: mg/dL, g/L
Consultare il Manuale dell’Operatore dello strumento per ulteriori informazioni.
Limitazioni/sostanze interferenti

| risultati del Tempo di Protrombina (PT) possono essere influenzati da molti farmaci comunemente
somministrati, pertanto & necessario svolgere ulteriori studi per determinare I'origine di risultati
anomali imprevisti.

| risultati del Fibrinogeno (con metodo PT-derivato) possono essere alterati dalla presenza di prodotti
di degradazione della fibrina o fibrinogeno nel plasma.*

Non si sono rilevate interferenze su ACL 7000 e ACL Elite/Elite Pro per valori fino a:

Eparina Emoglobina Trigliceridi Bilirubina
PT 1,0 U/mL 500 mg/dL 720 mg/dL 30 mg/dL
FIB 1,0 U/mL 500 mg/dL 675 mg/dL 30 mg/dL
Non si sono rilevate interferenze sui Sistemi ACL TOP e Sistemi ACL TOP 50 Seriet per valori fino a:
Eparina Emoglobi Trigliceridi Bilirubina
PT 1,0 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
FIB 1,6 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
Valori attesi
Utilizzando il kit RecombiPlasTin 2G ¢ stato determinato il seguente intervallo di riferimento.
Test Sistema N Intervallo (unita di misura)
PT ACL 7000 130 8,0 - 10,8 (secondi)
PT ACL Elite/Elite Pro 130 9,1-12,1 (secondi)
PT Sistemi ACL TOP/Sistemi ACL TOP 50 Serief 130 9,4 - 12,5 (secondi)
Fibrinogeno ACL 7000 129 284 - 580 (mgy/dL)
Fibrinogeno ACL Elite/Elite Pro 129 308 - 613 (mg/dL)
Fibrinogeno  Sistemi ACL TOP/Sistemi ACL TOP 50 Seriet 129 276 - 471 (mg/dL)

Gliintervalli sono stati determinati come raccomandato dalle procedure CLSI nel documento C28-A.°
Tali risultati sono stati ottenuti utilizzando un lotto specifico di reagente. A causa delle numerose
variabili che possono influenzare i risultati, ogni laboratorio dovrebbe verificare il proprio intervallo
di riferimento.

Prestazioni

Precisione

La precisione nella serie e globale (tra ciclo e ciclo e tra giorno e giorno) é stata verificata eseguendo
numerosi test con I'impiego di plasmi di controllo normali e patologici.

ACL 7000 Media (PT secondi) CV % (nella serie) CV % (Totale)
Controllo normale 10,3 0,7 1.7
Controllo patologico (livello basso) 19,9 1,0 1,6
Controllo patologico (livello alto) 30,4 14 2,3

ACL Elite/Elite Pro Media (PT secondi) CV % (nella serie)  CV % (Totale)
Controllo normale 17 0,6 15
Controllo patologico (livello basso) 21,6 1,0 1,9
Controllo patologico (livello alto) 32,9 1,1 2,6
Sistemi ACL TOP Media (PT secondi) CV % (nella serie) CV % (Totale)
Controllo normale 11,9 0,8 2,2
Controllo patologico (livello basso) 22,0 0,8 31
Controllo patologico (livello alto) 34,0 ) 3,
Sistemi ACL TOP 50 Seriet Media (PT secondi) CV % (nella serie)  CV % (Totale)
Controllo normale 11,40 0,6 16
Controllo patologico (livello basso) 22,06 1,0 2,4
Controllo patologico (livello alto) 38,78 0,6 3,0

ACL Elite/Elite Pro Media (Fib mg/dL)  CV % (nella serie) CV % (Totale)
Controllo normale 319 4.2 5,0
Controllo Fib (livello anormale) 149 59 6,9

Sistemi ACL TOP
Controllo normale

CV % (nella serie) CV % (Totale)

Media (Fib mg/dL)
296

Controllo Fib (livello anormale) 135 2,9 3,6

Sistemi ACL TOP 50 Seriet Media (Fib mg/dL)  CV % (nella serie) CV % (Totale)
Controllo normale 320,1 1,0 15
Controllo Fib (livello anormale) 1339 42 42

ACL 7000 Media (Fib mg/dL)  CV % (nella serie) CV % (Totale)
Controllo normale 297 39 45
Controllo Fib (livello anormale) 133 7.8 12,2
?:sr:elazione: Sistema Pendenza Intercetta r Metodo di riferimento

PT ACL 7000 0,8835 1,508 0,9742 HemosIL RTF su ACL 6000

PT ACL Elite/Elite Pro 0,791 2,786 0,989 HemosIL RTF su ACL 10000

PT Sistemi ACLTOP 0,801 2,714 0,992 HemosIL RTF su ACL TOP

PT St AC-TOP 0970 0510 0995 HemosiL RTF su ACL TOP 500 CTS
Fibrinogeno ACL 7000 0,9834 6,487 0,9747 Fibrinogeno (PT-derivato) su ACL 6000
Fiboinogeno  ACL ElteElite Pro 0,935 6104 09g7 " nogeyio (Frderivato) su
Fibrinogeno  Sistemi ACLTOP 1,013 -3,630 0,997 Fibrinogeno (PT-derivato) su ACL TOP
Fibrinogeno Sistemi ACL TOP 1,010 5570 0996 Fibrinogeno (PT-derivato) su

50 Serief ACL TOP 500 CTS

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

Paragonando i tempi di coagulazione del PT in secondi ottenuti con tromboplastine diverse, si
osserva che il valore dell’ISI influenza la pendenza.

In uno studio clinico sono stati analizzati 207 campioni di plasma citratati (119 normali e 88
anormali, con 61 pazienti in TAO e 27 con altre patologie) e confrontati con questo kit ed HemosIL
RecombiPlasTin su ACL TOP. Per il fibrinogeno derivato sono stati esclusi tredici campioni
dall’elaborazione dei risultati, a causa dei valori fuori dell'intervallo del test, portando il totale a n=194.
La pendenza ottenuta dei secondi del PT & stata di 0,8137, per I'NR 1,0838 e per il fibrinogeno
0,9805 mentre la correlazione ottenuta (r) per i secondi del PT & stata di 0,9934, per I'INR 0,9945 e
per il fibrinogeno 0,9946.

In un altro studio clinico sono stati analizzati 88 campioni di plasma citratati (20 normali e 68 in TAQ)
e confrontati con questo kit ed HemosIL RecombiPlasTin su ACL 10000. La pendenza ottenuta dei
secondi del PT ¢ stata di 0,7935, per I'INR 0,9466 e per il fibrinogeno 0,9431 mentre la correlazione
ottenuta (r) per i secondi del PT & stata di 0,9887, per I'INR 0,9881 e per il fibrinogeno 0,9832.
Linearita Fibri Sistema

ACL 7000, ACL Elite/Elite Pro 80 - 700 mg/dL

Sistemi ACL TOP/Sistemi ACL TOP 50 Seriet 60 - 700 mg/dL

A causa delle numerose variabili che possono influenzare i risultati, ogni laboratorio dovrebbe
verificare il proprio intervallo di linearita.

Certificazione della Tromboplastina

Quando lo stesso plasma viene analizzato con tromboplastine aventi origine diversa o utilizzando
differenti tecniche analitiche (manuale, semiautomatica o totalmente automatica), si puo verificare
una variazione significativa nei valori del PT.1%!" 'ICSH (International Committee for Standardization
in Haematology) e I'lCTH (International Committee on Thrombosis and Haemostasis) hanno
proposto I'introduzione dell'lSI (International Sensitivity Index) per la standardizzazione dei risultati
del PT e fornire, attraverso il calcolo dell'INR (International Normalized Ratio), risultati comparabili
per pazienti TAO." Ogni lotto di reagente RecombiPlasTin 2G & calibrato con il reagente House
Standard corrispondente, il cui IS € stato a sua volta assegnato con il relativo standard di riferimento
internazionale IRP (International Reference Preparation) secondo le raccomandazioni dell’'OMS. 13

| valori di ISl indicati nell'inserto sono stati assegnati utilizzando Sistemi di Coagulazione IL. | risultati
in INR vengono automaticamente calcolati, a condizione che il valore di ISI sia stato inserito negli
strumenti. L'INR viene calcolato applicando la seguente formula:®
INR = (PT del campione / media dei PT normali)'s!

| valori di ISI per questo lotto e IRP sono riportati nell’ultima parte di questo inserto.
Intervallo terapeutico:
Per indicazioni pili dettagliate in merito alle patologie per pazienti in TAQ,' fare riferimento alle linee
guida locali.
T Sistemi ACL TOP 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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Aplicagcao Prevista

Reagentes adicionais e plasmas de controlo

Familia ACL TOP Série 50t

Este reagente de tromboplastina de elevada sensibilidade, baseado no factor recombinante de tecido
humano (RTF) € utilizado na determinagéo quantitativa do Tempo de Protrombina (PT) e Fibrinogénio
nos Sistemas de Coagulacao da IL. O produto é utilizado na avaliagdo da via extrinseca da coagulagdo
€ na monitorizagdo da Terapéutica Anticoagulante Oral (TAQ).

Resumo e Principio

0 reagente de tromboplastina incluido no kit RecombiPlasTin 2G, apds reconstituigdo com o
RecombiPlasTin 2G Diluent (RTF Diluent), é uma preparacao liposomal que contém RTF humano
relipidado numa mistura de fosfolipidos sintéticos com cloreto de calcio, tampao e um conservante.
0 processo melhorado de produgao utilizado para este reagente, assegura uma excelente
uniformidade lote a lote e um desempenho superior em relagao as tromboplastinas derivadas de
fontes naturais." Devido a esta elevada sensibilidade, comparavel as Preparagdes Internacionais de
referéncia, o RecombiPlasTin 2G é especialmente adequado para a monitorizagdo da TAQ.23

0 RTF ndo contém contaminacdes de factores de coagulacao, este reagente de TP demonstra uma

elevada sensibilidade para defices nos factores X, VII, V e II, o que o torna particularmente apropriado

para a andlise de factores da via extrinseca.?

0 reagente RecombiPlasTin 2G é formulado, de modo a ser insensivel aos niveis terapéuticos de

heparina. No teste TP, a adicao da tromboplastina tecidular (reagente RecombiPlasTin 2G) ao plasma do

doente, na presenca de ides calcio, inicia a activacao da via extrinseca. O resultado final é a conversao
do fibrinogénio a fibrina, com a formagao de um gel sélido.23 O Fibrinogénio é quantificagao (método
baseado no TP), relacionando a medicao da absorvancia, com um calibrador, durante a coagulacao.*

Composigao

Cada kit RecombiPlasTin 2G é composto por:

RecombiPlasTin 2G (RTF): recipientes 5 x 8 mL do factor recombinante de tecido humano,

fosfolipidos sintéticos com estabilizantes, conservantes e tampao.

RecombiPlasTin 2G Diluent (RTF Diluent): recipientes 5 x 8 mL de uma solugdo aquosa de cloreto

de célcio polibrene e um conservante.

AVISOS E PRECAUGOES:

RTF, RTF DILUENT

Classe de perigo: Nenhuma

Adverténcias de perigo: Nenhuma

Recomendacdes de prudéncia: Nenhuma

RTF

Informacdes perigo suplementar: Até 4,9% da mistura é constituido por ingredientes cuja toxicidade

aguda (dérmica, por inalacdo) para a satde humana ndo sao conhecidos. EUH210: Ficha de

seguranca fornecida a pedido.

RTF DILUENT

Informacdes perigo suplementar: EUH208: Contém 1,2-benzisothiazolin-3-one. Pode provocar uma

reaccao alérgica.

RecombiPlasTin 2G contém azida de sddio, que pode formar azidas explosivas em contacto com o

chumbo e cobre das canalizacoes. Utilize os métodos de eliminagao adequados.

Para utilizagao em diagndstico in vitro.

Preparagao

1. Deixe que cada recipiente de RecombiPlasTin 2G e de RecombiPlasTin 2G Diluent equilibrem a
temperatura ambiente (15-25°C), durante pelo menos 15 minutos antes de reconstituir o reagente
liofilizado com o diluente.

2. Pipete exactamente 8 mL de diluente (Nim. Cat. 0020002952) para dentro do recipiente do
reagente de 8 mL (Nim. Cat. 0020002951). NAO verta o diluente directamente para dentro do
recipiente do liofilizado RecombiPlasTin 2G.

3. Apos a reconstituicao, recoloque a tampa no recipiente do reagente, e rode-o suavemente.
Verifique se a reconstituigao estd completa. Mantenha a temperatura do reagente entre 15-25°C
durante 15 a 20 minutos e misture por inversdo antes de utilizar.

Conservacao e estabilidade do reagente

0 reagente fechado é estavel até ao fim do prazo de validade impresso no frasco, desde que

conservado entre 2-8°C.

Estabilidade apds reconstituicdo:

Por favor tenha em atencéo a estabilidade a bordo revista.

10 dias a 2-8°C, 5 dias a 15-25°C no frasco original e 4 dias a 15°C nos sistemas da Familia ACL

TOP®, Familia ACL TOP Série 501, ACL Elite®/Elite Pro e 10 horas a 15°C no ACL 7000 sem agitacdo.

Para estabilidade optima retire o reagente do sistema e conserve-o entre 2-8°C no frasco original.

AA humidade relativa baixa estd associada ao aumento da evaporagdo de reagentes nao tapados, o
que pode diminuir a estabilidade no instrumento. Para obter uma estabilidade 6ptima no
instrumento, a temperatura do laboratério e a humidade devem ser controladas.

Método de ensaio

Consulte o Manual do operador e/ou Manual de Aplicacdo/Referéncia adequado do instrumento IL.

Os seguintes reagentes ndo sao fornecidos com os kits e podem ser adquiridos em separado.

Américas e Anel do Pacifico Europa

Cat. No. Cat. No.
Calibration Plasma 0020003700 0020003700
Normal Control 0020003120/0020003110 0020003110
Low Abnormal Control 0020003220/0020003210 0020003210
High Abnormal Control 0020003320/0020003310 0020003310
Low Fibrinogen Control 0020004200 0020004200
Factor Diluent 0009757600 0009757600
Cleaning Solution 0009831700 0009831700
Cleaning agent 0009832700 0009832700

Controlo de Qualidade

Para realizar um programa completo de Controlo de Qualidade, recomenda-se a utilizacdo dos
controles normais e anormais.®” Os controlos da IL adequados para este programa sao o Controlo
Normal, o Controlo Anormal Baixo e o Controlo Anormal Alto para a determinagdo do Tempo de
Protrombina e o Controlo Normal, o Controlo Anormal Baixo e o Fibrinogénio Controlo Baixo para o
Fibrinogénio. Cada laboratdrio deve estabelecer a sua propria média e desvio padrao e deve efectuar
um programa de controlo de qualidade para monitorizar os seus resultados. Os controlos devem
ser analisados, pelo menos 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 publicacdo de Westgard e
col. para identificar e solucionar situagdes anormais do Controlo de Qualidade.?

Resultados

Os resultados do doente sdo expressos nas seguintes unidades:

TP: segundo, actividade (%)s, ratio, INR Fibrinogénio: mg/dL, g/L

Para mais informagdes consultar o Manual do Operador.

Limitagdes/interferéncias

Os resultados de TP podem ser afectados por muitos farmacos normalmente administrados e devem
fazer-se mais estudos para determinar a fonte de resultados anormais inesperados.

Os resultados da andlise do Fibrinogénio (um método baseado no TP) pode ser afectado por
produtos de degradacdo (fibrina ou fibrinogénio) no plasma analisado.*

Sem interferéncia da ACL 7000 e ACL Elite/Elite Pro Systems até:

Heparina Hemoglobina Triglicéridos Bilirrubina
TP 1,0 U/mL 500 mg/dL 720 mg/dL 30 mg/dL
FIB 1,0 U/mL 500 mg/dL 675 mg/dL 30 mg/dL
Nao existe interferéncia no Familia ACL TOP e Familia ACL TOP Série 501 até aos seguintes valores:

Heparina Hemoglobina Triglicéridos Bilirrubina
P 1,0 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
FIB 1,6 U/mL 500 mg/dL 1000 mg/dL 30 mg/dL
Valores Esperados
Efectuou-se um estudo de intervalo normal de valores com o reagente RecombiPlasTin 2G.
Ensaio Sistema N Intervalo (unidades)
TP ACL 7000 130 8,0-10,8 (segundos)
P ACL Elite/Elite Pro 130 9,1-12,1 (segundos)
TP Familia ACL TOP/Familia ACL TOP Série 501 130 9,4 -12,5 (segundos)
Fibrinogénio ACL 7000 129 284 - 580 (mg/dL)
Fibrinogénio ACL Elite/Elite Pro 129 308 - 613 (mg/dL)
Fibrinogénio  Familia ACL TOP/Familia ACL TOP Série 50t 129 276 - 471 (mg/dL)

Os intervalos foram calculados, conforme a recomendacao do documento CLSI C28-A.° Estes
resultados obtiveram-se com a utilizacdo de um lote especifico de reagente. Devido a varias varidveis
que podem afectar os tempos de coagulacao, cada laboratdrio deve verificar os seus intervalos de
valores normais.

Caracteristicas de desempenho

Precisao
A precisdo foi avaliada, intra e na totalidade (de andlise para andlise e de dia para dia), ao longo de
varios ensaios, com amostras normais e anormais.

Alnlruduzir o valor do ISl fornecido na bula e calcular a Média do Intervalo de Normalidade do
TP para cada lote.

Recolha e preparagdo de amostras

Adicionar nove partes de sangue extraido recentemente por puncao venosa a uma parte de 3,2%

citrato trissddico. Para efectuar a recolha, 0 manuseamento e a conservagao da amostra devem
seguir-se as recomendacoes referidas no CLSI documento H21-A5.5

ACL 7000 Média (TP segundos) CV % (Intra-andlise) CV % (Total)
Controlo Normal 10,3 0,7 17
Controlo Anormal Baixo 19,9 1,0 1,6
Controlo Anormal Alto 30,4 R 2,3
ACL Elite/Elite Pro Média (TP segundos) CV % (Intra-analise) CV % (Total)
Controlo Normal 11,7 0,6 15
Controlo Anormal Baixo 21,6 1,0 1.9
Controlo Anormal Alto 32,9 B 2,6
Familia ACL TOP Média (TP segundos) CV % (Intra-andlise) CV % (Total)
Controlo Normal 11,9 0,8 2,2
Controlo Anormal Baixo 22,0 08 31
Controlo Anormal Alto 34,0 | 31
Familia ACL TOP Série 50t Média (TP segundos) CV % (Intra-andlise) CV % (Total)
Controlo Normal 11,40 0,6 16
Controlo Anormal Baixo 22,06 1,0 24
Controlo Anormal Alto 38,78 X 3,0
ACL Elite/Elite Pro Média (Fib mg/dL)  CV % (Intra-analise) CV % (Total)
Controlo Normal 319 42 5,0
Fib Controlo Baixo 149 | 6,9
Familia ACL TOP Média (Fib mg/dL)  CV % (Intra-analise) CV % (Total)
Controlo Normal 296 14 24
Fib Controlo Baixo 135 29 3,6

Média (Fib mg/dL) CV % (Intra-analise CV % (Total
1,0 15

Controlo Normal

Fib Controlo Baixo 1339 42 42
ACL 7000 Média (Fib mg/dL) CV % (Intra-analise) CV % (Total)
Controlo Normal 297 39 45
Fib Controlo Baixo 133 7.8 12,2
g:;r;:)a@ﬁo: Sistema Declive Interseccdo Método de referéncia
PT ACL 7000 0,8835 1,508 0,9742 HemoslIL RTF no ACL 6000
PT ACL Elite/Elite Pro 0,791 2,786 0,989 HemosIL RTF no ACL 10000
PT Familia ACL TOP 0,801 2,714 0,992 HemosIL RTF no ACL TOP
Familia ACL TOP HemosIL RTF no ACL TOP
PT Série 501 0,970 0,510 0,995 500 CTS
Lo Fibrinogénio (método baseado no
Fibrinogénio ACL 7000 0,9834 6,487 0,9747 TP-Fib) ACL 6000
o R Fibrinogénio (método baseado no
Fibrinogénio ACL Elite/Elite Pro 0,935 6,104 0,987 TP-Fib) ACL 10000
S o R Fibrinogénio (método baseado no
Fibrinogénio  Familia ACL TOP 1,013 3,630 0,997 TP-Fib) ACL TOP
Fibrinogénio Familia ACL TOP 1,010 5,570 0,996 Fibrinogénio (método baseado no

Série 501 TP-Fib) ACL TOP 500 CTS

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

Uma diferenca na atribuicéo do ISI entre os reagentes do Tempo de protrombina teré impacto nos
resultados do declive, quando comparar tempos de coagulagao em termos de segundos de PT.

Num estudo clinico realizado no ACL TOP comparando este reagente ao kit HemosIL RecombiPlasTin
disponivel no mercado, foram avaliadas amostras de 207 doentes (119 normais e 88 anormais,
incluindo 61 doentes com Terapéutica Anticoagulante Oral e 27 doentes com vérias patologias). Para
o fibrinogénio, treze amostras nao foram incluidas nos célculos porque ndo houve resultados no
instrumento de referéncia, nem no de teste, o que levou ao total de n=194. 0 declive para segundos
TP f0i 0,8137, para INR TP foi 1,0838 e para o fibrinogénio foi 0.9805 e a correlacao (r) para
segundos TP (r) foi 0,9934, para INR TP foi 0,9945 e para o fibrinogénio foi 0,9946.

Num estudo clinico adicional num ACL 10000 comparando este reagente ao kit HemosIL
RecombiPlasTin disponivel no mercado, foram avaliadas amostras de 88 doentes (20 normais e 68
doentes com Terapéutica Anticoagulante Oral). O declive para segundos TP foi 0,7935, para INR TP
foi 0,9446 e para o fibrinogénio foi 0,9431 e a correlacdo (r) para segundos TP foi 0,9887, para INR
TP foi 0,9881 e para o fibrinogénio foi 0,9832.

Linearidade do Fibrinogénio: Sistema

ACL 7000, ACL Elite/Elite Pro 80 - 700 mg/dL

Familia ACL TOP/Familia ACL TOP Série 501 60 - 700 mg/dL

Devido as varidveis que podem afectar os resultados, cada laboratério deve verificar o seu proprio
intervalo de linearidade.

Certificagao da Tromboplastina

Podem obter-se diversos resultados de TP quando as amostras sao analisadas com tromboplastinas
provenientes de diversas fontes e/ou quando se utilizam diferentes técnicas analiticas (manual, semi
ou totalmente automatizadas).’'! 0 ICSH (Comité Internacional para Padronizagdo da Hematologia)
€0 ICTH (Comité Internacional sobre Trombose e Hemostase) propuseram o ISI (Indice Internacional
de Sensibilidade) para calcular o INR (Ratio Internacional Normalizado) e deste modo obter resultados
de TP comparaveis em doentes com TAQ." Cada lote de reagente RecombiPlasTin 2G é calibrado em
conformidade com uma norma interna certificada pelo ISI que, por sua vez, ¢ calibrado relativamente a
Preparagao de Referéncia Internacional (IRP), de acordo com as recomendagdes da OMS. 1314

Os valores ISI no folheto informativo sdo medidas utilizando os Sistemas de Coagulagdo da IL.
Os resultados do INR, obtém-se automaticamente quando se insere o valor ISI nos Sistemas de
coagulacdo IL.
0 INR € calculado com a seguinte férmula.’s

INR= (TP do doente/Média do intervalo normal de TP)'s!
Os valores de ISI para este lote e IRP sdo referidos no final do folheto informativo.

Intervalo Terapéutico:
Para as indicagdes e duracdo do tratamento com TAO,® consulte as directrizes locais.

t Familia ACL TOP Série 50 = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACL TOP 750; ACL TOP 750 CTS;
ACL TOP 750 LAS

IRP
ISI (ACL Elite/Elite Pro)

ISI (ACL 100 - 7000)

ISI (ACL TOP Family/ACL TOP Family 50 Seriest)

LOT
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