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INTENDED USE

Simplastin® HTF is a tissue thromboplastin reagent derived from cultured human cells for use in determination
of the prothrombin time (PT) in human plasma.

SUMMARY AND EXPLANATION OF THE TEST

The prothbiorombin time test is used to detect bleeding disorders. An abnormal or extended PT test usually
indicates a deficiency in one or more of the factors in the extrinsic or common pathway of blood coagulation.
This deficiency can be caused by hereditary coagulation disorders, vitamin K deficiency, liver disease or drug
administration. The PT test is commonly used to monitor oral anticoagulant therapy as it is sensitive to
deficiency in Factors Il, VIl and X'2 and for general pre-operative screening. The PT also is used to perform
factor assays for the extrinsic system (i.e., Factors II, V, VIl and X). The prothrombin time is not sensitive to
deficiencies in the intrinsic coagulation system (i.e., Factors VIII, IX, XI and XlI), or to platelet dysfunctions. It
cannot be used to monitor heparin therapy.

PRINCIPLE OF THE PROCEDURE

Thromboplastin activates the extrinsic coagulation pathway in the presence of calcium ions. Addition of tissue
thromboplastin containing calcium (Simplastin HTF) to anticoagulated plasma triggers formation of a fibrin
clot. A plasma with a clotting factor deficiency in the extrinsic pathway, will require a longer time than normal
samples to form a solid clot.

The clotting interval will also be prolonged in plasmas where functional vitamin K dependent factors have
been decreased following administration of oral anticoagulants.

REAGENTS

For in vitro diagnostic use.

59847 10 vials Simplastin® HTF - Lyophilized thromboplastin reagent from cultured human cells;
(20 ml each) contains calcium ions, buffers, stabilizers, and preservatives.

59846 10 vials Simplastin® HTF - Lyophilized thromboplastin reagent from cultured human cells;
(6 ml each)  contains calcium ions, buffers, stabilizers, and preservatives.

59872 10 vials Simplastin® HTF - Lyophilized thromboplastin reagent from cultured human cells;

(20 ml each) contains blue dye, calcium ions, buffers, stabilizers, and preservatives.

Additional materials required

Hemostasis Instrumentation. (Refer to the specific instrument manual for operator instructions.)
Purified water, USP or equivalent

Micropipets with disposable tips

Control plasmas

Reference plasmas and factor deficient plasmas (for Factor Assays)

Calibration plasmas (recommended for use with MDA®, Coag-A-Mate® MTX and Coag-A-Mate® MAX)

Materials available from bioMérieux

Verify® 1, 2, and 3 Control Plasmas and MDA® Verify® 1, 2, and 3 Control Plasmas
Verify® Reference Plasma and MDA® Verify® Reference Plasma

Factor Deficient Plasmas and MDA® Factor Deficient Plasmas

VeriCal® Calibrator set

Storage Instructions

Store Simplastin HTF unopened at 2-8°C. Use unopened reagent prior to the label expiration date on the vial
label. Signs of deterioration are reflected in quality control results outside the established laboratory range.
Do not freeze the reconstituted product.

SPECIMEN COLLECTION AND STORAGE

Collection: Collect blood samples in accordance with NCCLS Standard H21-A3: Collection, Transport and
Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays; Approved
Guideline - Third Edition. Collection into 3.2% (0.109M) sodium citrate has been recommended.*>

Storage: Process blood samples in accordance with NCCLS Standard H21-A3: Collection, Transport and
Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays; Approved
Guideline — Third Edition.3 Centrifuge capped specimens at a speed and time required to consistently produce
platelet-poor plasma (platelet count <10 x 10%/L) (10,000/pL), such as 1500 x g for no less than fifteen minutes.
“Specimens for PT assays uncentrifuged or centrifuged with plasma remaining on top of the cells in an
unopened tube kept at 2 to 4°C or 18 to 24°C should be tested within 24 hours from time of specimen
collection.... If the testing is not completed within 24 hours for PT specimens,... plasma should be removed from
the cells and frozen at =20°C for up to two weeks or —70°C for up to six months. A frost-free freezer should not
be used. Frozen plasma samples should be rapidly thawed at 37°C while gently mixing and tested immediately;
if testin% cannot be performed immediately, the sample may be held for a maximum of two hours at 4°C until
tested.”

SIMPLASTIN® HTF TEST PROCEDURE

Preliminary comments and precautions

Do not pipet any of the materials by mouth. Do not smoke, eat or drink in areas where specimens or reagents
are handled.

1. Use disposable gloves and handle all specimens used in the assay cautiously as though capable of
transmitting infectious agents. Consult a physician immediately in the event that specimens are ingested
or come in contact with open lacerations, lesions, mucous membranes, or breaks in the skin.

2. Immediately clean up any spillage of specimens with a 1:10 dilution of 5% sodium hypochlorite (household
bleach). Dispose of the cleaning material by an acceptable method.

3. Dispose of all specimens as if they contain infectious agents. Treatment prior to disposal:

a. Autoclave for 60 minutes at 121°C.

b. Incinerate disposable materials.

c. Mix liquid waste with 5% sodium hypochlorite solution so that the final concentration is approximately
0.5% sodium hypochlorite. Allow treated waste to stand at least 30 minutes before disposal.

Reagent preparation

Reconstitute Simplastin HTF with the volume of purified water, USP or equivalent®’ stated on the vial label.
Restopper vial and gently invert several times to ensure complete rehydration. Allow to stand for 30 minutes.
Invert reagent gently just before use to ensure homogeneity. If kept in the original tightly-sealed vial and used
in accordance with standard laboratory practices, studies performed with Simplastin HTF on selected
bioMérieux hemostasis instrumentation indicate that the opened reagent is stable for the time period stated
in the table below. While each laboratory should establish their own time limitations based on instrumentation,
environment, and usage conditions, these limits should not exceed those stated which have been found to be
valid under controlled conditions.

Storage Temperature Stability
2-8°C 10 days
15-25°C 5 days
37°C 24 hours
On board the MDA (9-15°C) 7 days

Quality control

1. The use of control plasmas (Verify® 1, 2, and 3 or MDA® Verify® 1, 2, and 3) is recommended for monitoring
coagulation assays following established laboratory quality control procedures. NCCLS recommends
controls be assayed at the initiation of testing, at least once each shift, or with each group of assays. In
high volume laboratories, controls should be tested at least every 40 samples.8

2. If control values are out of range, do not report patient results. Determine which part of the
instrument/reagent/control system is not functioning properly and correct it. After corrective measures are
implemented and documented following good laboratory practice, retest the controls. If they are within
range, patient samples can be tested and reported.

Test procedure
The following sequence is suitable for performing a one-stage prothrombin time test.

1. Pre-warm reconstituted Simplastin HTF to 37 + 1°C in a constant temperature device.

2. Label a tube and pipette 0.10 ml of sample or control into the tube.

3. Incubate each sample at 37 = 1°C for 3 to 5 minutes.

4. Forcibly add 0.20 ml of pre-warmed Simplastin HTF to the sample. Simultaneously begin timing for clot
formation, using a suitable clot detection method.

5. Record the time, in seconds, required for the clot formation.

All testing on automated instruments should be performed according to the instrument manufacturer’s
specifications. Refer to the instrument operator manual for assay instructions.

Procedural Notes

1. Simplastin HTF should be gently mixed during use at least once per hour.

2. Good laboratory practices require that control measurements (e.g., using Verify® 1, 2, and 3 clotting times)
be performed on each vial of reagent prior to use with patient samples.

3. It is recommended that each laboratory establish its own site-specific normal reference range for the
instrument used.

4. Consistent technique is recommended for all coagulation procedures. Some instrument manufacturers
recommend duplicate determinations.

5. Simplastin HTF test methods may employ visual, optical or mechanical clot detection methods.

6. Use of clean glassware (or plasticware) is important. Container surface and surface area may affect
activation of samples.

RESULTS

The time recorded (in seconds) is the patient’s prothrombin time. Most instruments can convert and report
these values as percent of normal activity (Quick %),29 prothrombin time ratio,2? or International Normalized
Ratio (INR).11.12.14

Prothrombin Time Ratio

The prothrombin time ratio is calculated by dividing the patient’s PT value by the mean PT of the laboratory’s
normal population range (reference interval).'2 Specific normal ranges should be established by each
laboratory.

The prothrombin time ratio is calculated as follows: B
PT Ratio = Patient PT / Normal PT X
Percent activity (Quick %)
The test result (in seconds) is converted to percent of normal activity through use of a reference curve. The

reference curve is prepared by testing dilutions of a normal citrated plasma pool. Dilutions are made in isotonic
saline according to the scheme below.

Percentage 100% 50% 25% 12.5%
Dilution undiluted 1:2 1:4 1:8

Plasma 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml 0.5 ml
Saline 0.0 ml 0.5 ml 1.5 ml 3.5ml

Clotting times are plotted against the percent activity on log-log graph paper. Alternatively, the reciprocal of
the percentage can be plotted on the x-axis, and the PT (in seconds) on the y-axis of linear graph paper. The
latter method produces a straight line.

International Normalized Ratio (INR)

Using the calculated PT ratio and the appropriate assigned IS| value for the particular lot of Simplastin HTF,
the INR of the patient plasma can be determined. The INR provides a standardized scale for monitoring patients
who are under stable oral anticoagulant therapy.1"2 Each lot of Simplastin HTF is assigned an International
Sensitivity Index (ISl) value by a calibration method traceable to the International Reference Preparation
according to the WHO recommendation.3 Lot-specific ISI information is provided.

The INR is calculated as follows:

EXPECTED RESULTS

Although manual, semi-automated and fully automated methods of clot detection may be used with Simplastin
HTF, caution must be used when comparing results obtained using different methods. Clotting times depend
upon many factors including test system, temperature, water quality, pH, specimen collection and preservation,
and other environmental factors, as well as patient population.

As a guide for the user, PT data were obtained on 30 normal adults to establish a reference interval on the
MDA® analyzer. Based on these results, the reference interval was determined to be 11.1-13.2 seconds. For
patients on oral anticoagulant therapy for prophylaxis of recurrent deep vein thrombosis, the therapeutic
range has been recommended to be between an INR of 2.0 and 3.0, and between 2.5 and 3.5 for oral
anticoagulant therapy to prevent recurrent myocardial infarction and for mechanical prosthetic heart
valves.10.1415 This is only a guide for the user; specific normal3 and therapeutic reference intervals should be
established by each laboratory.8

PERFORMANCE CHARACTERISTICS OF THE TEST

Precision data

The results presented below should be used only as a guide. Each laboratory should establish its own quality
control and reference interval ranges based on the precision of the endpoint detection method employed and
the test conditions within that laboratory.

Precision estimates were derived from data obtained using bioMérieux MDA® Verify® plasma controls run on
the MDA analyzer system. The performance data is based on NCCLS EP5-A'6 using pooled data from a single
instrument, run for 22 days, two runs per day, two observations per run for a total of 86 observations (on one
day during the testing period only one run occurred).

Evaluation Results

INR = PT Ratio'S'

Within Run Total
Precision N SD CV% SD CV%
MDA® Verify 1 86 0.10 0.78 0.21 1.61
MDA® Verify 2 86 0.17 0.67 0.36 1.39
MDA® Verify 3 86 0.29 0.69 0.66 1.56

Heparin tolerance
Less than 10% shift in prothrombin time is observed when normal and abnormal plasma is spiked with 1 U/mL
heparin.
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FRANCAIS

Simplastin® HTF

Thromboplastine (humaine) pour la détermination du temps de Quick.
Attention: Manipuler comme capable de transmettre des agents infectieux.
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UTILISATION

Simplastin® HTF est une thromboplastine tissulaire produite par des cellules humaines en culture, destinée a
étre utilisée comme réactif pour la détermination du temps de Quick (TQ) dans le plasma humain.

SOMMAIRE

Le temps de Quick permet de détecter les anomalies de la coagulation. Un TQ anormal ou prolongé indique
généralement une diminution du taux d’'un ou de plusieurs facteurs de la coagulation de la voie extrinseque
ou de la voie commune. Cette anomalie peut provenir d'un déficit héréditaire, d'une carence en vitamine K,
d’une maladie hépatique ou de I'administration de médicaments. Etant sensible aux déficits en facteurs II, VII
et X,"2 le TQ est couramment utilisé pour surveiller I'anticoagulothérapie par voie orale ainsi que comme test
de dépistage pré-opératoire. Le TQ est également utilisé pour doser les facteurs de la voie extrinséque (facteurs
I, V, VIl et X). Le TQ n’est sensible ni aux déficits de la voie intrinséque de la coagulation (facteurs VIII, IX, XI
et Xll) ni aux dysfonctionnements plaquettaires. Il ne peut pas étre utilisé pour surveiller I'héparinothérapie.

PRINCIPE DU TEST

La thromboplastine active la voie extrinseque de la coagulation en présence d’ions calcium. L'addition de
thromboplastine tissulaire contenant du calcium (Simplastin HTF) au plasma anticoagulé déclenche la formation
d’un caillot de fibrine. Lorsqu’un plasma présente un déficit en facteur de la coagulation de la voie extrinséque,
le temps nécessaire a la formation du caillot sera plus long que dans le cas d'un échantillon normal.

Le temps de coagulation est également prolongé lorsque le taux des facteurs dépendants de la vitamine K est
diminué suite a I"administration d’anticoagulants oraux.

REACTIFS

Pour usage diagnostique in vitro.

59847 10 flacons Simplastin® HTF — Thromboplastine lyophilisée produite par des cellules
(20 ml par flacon)  humaines en culture; contient des ions calcium, des tampons, des stabilisateurs
et des agents conservateurs.
59846 10 flacons Simplastin® HTF - Thromboplastine lyophilisée produite par des cellules
(6 ml par flacon) humaines en culture; contient des ions calcium, des tampons, des stabilisateurs
et des agents conservateurs.
59872 10 flacons Simplastin® HTF - Thromboplastine lyophilisée produite par des cellules
(20 ml par flacon)  humaines en culture; contient un colorant bleu, des ions calcium, des tampons,
des stabilisateurs et des agents conservateurs.

Autres matériels nécessaires

Automate pour tests de coagulation. (Se reporter au mode d’emploi spécifique de I'automate.)

Eau purifiée, de qualité USP ou équivalente

Micropipettes a embouts jetables

Plasmas témoins

Plasmas de référence et plasmas déficients en facteur (pour les dosages de facteur)

Plasmas d’étalonnage (recommandés pour les instruments MDA®, Coag-A-Mate® MTX et Thrombolyzers)

Réactifs disponibles aupres d’bioMérieux

Plasmas de controle Verify® 1, 2 et 3 et MDA® Verify® 1,2 et 3

Verify® Reference Plasma et MDA® Verify® Reference Plasma

Plasmas déficients en facteur et plasmas déficients en facteur pour MDA®
MDA VeriCal® Set

Conservation

Conserver le Simplastin HTF en flacon bouché entre 2 et 8°C. Utiliser le réactif avant la date d’expiration
figurant sur I'étiquette du flacon. Les signes de détérioration sont mis en évidence par des résultats de contrdle
de qualité situés en dehors des valeurs établies par le laboratoire. Ne pas congeler le produit reconstitué.

PRELEVEMENT ET CONSERVATION DES ECHANTILLONS

Prélevement: Prélever les échantillons sanguins conformément a la norme H21-A3 du NCCLS sur le
prélevement, transport et traitement des échantillons sanguins pour les analyses de coagulation et les
performances des dosages de coagulation (Collection, Transport and Processing of Blood Specimens for
Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays; Approved Guideline — Third Edition). Pour le
prélevement, il est recommandé d’utiliser du citrate de sodium a 3,2% (0,109M).45

Conservation: Traiter les échantillons sanguins conformément a la norme H21-A3 du NCCLS sur le prélévement,
transport et traitement des échantillons sanguins pour les analyses de coagulation et les performances des
dosages de coagulation.3 Centrifuger les échantillons bouchés a une vitesse et pendant le temps requis obtenir
un plasma pauvre en plaquettes (numération plaquettaire <10 x 10%/1) (10,000/ul), par exemple 1500 x g pendant
une durée d’au moins quinze minutes. “Pour les TQ, les échantillons centrifugés ou non, conservés bouchés
a une température de 2 a 4°C ou de 18 a 24°C doivent étre analysés dans les 24 heures a compter du
prélevement des échantillons. Si I'analyse n’est pas effectuée dans les 24 heures pour les TQ, le plasma doit
étre décanté et congelé a —20°C pendant deux semaines ou a -70°C pendant six mois maximum. Le congélateur
ne doit pas étre auto-dégivrant. Les échantillons de plasma congelés doivent étre rapidement décongelés a
37°C, mélangés doucement et analysés immédiatement; si |'analyse n’intervient pas immédiatement,
I"échantillon peut &étre maintenu pendant deux heures maximum a 4°C jusqu’au moment du test.”3

MODE OPERATOIRE DU SIMPLASTIN® HTF

Remarques préliminaires et précautions
Ne pas pipeter avec la bouche. Ne pas fumer, manger ni boire dans les zones ou sont manipulés les
échantillons ou les réactifs.

1. Porter des gants a usage unique et manipuler prudemment tous les échantillons utilisés lors du dosage
comme s'ils étaient susceptibles de transmettre des agents infectieux. Consulter immédiatement un
médecin en cas d'ingestion ou de contact des échantillons avec une plaie ouverte, des lésions, les
mugqueuses ou des ruptures de I'épiderme.

2. Siun échantillon est repandu accidentellement, nettoyer immédiatement avec de I’'hypochlorite de sodium
3 5% dilué au 1/10eme (eau de Javel). Jeter le matériel de nettoyage avec les précautions requises.

3. Eliminer tous les échantillons comme s’ils contenaient des agents infectieux. Traitements subis par les
échantillons avant leur évacuation:

a. Stérilisation en autoclave pendant 60 minutes a 121°C.

b. Incinération du matériel a usage unique.

c. Mélange d'une dose de solution d’hypochlorite de sodium a 5% aux déchets liquides, pour obtenir une
concentration d’environ 0,5% d'hypochlorite de sodium dans le mélange final. Laisser reposer au
minimum 30 minutes avant |'évacuation.

Préparation du réactif

Reconstituer le Simplastin HTF avec le volume d’eau purifiée, de qualité USP ou équivalente®” indiqué sur
I"étiquette du flacon. Reboucher le flacon et inverser doucement plusieurs fois pour obtenir une réhydratation
compléte. Laisser reposer pendant 30 minutes. Inverser doucement le réactif juste avant son utilisation pour
garantir son homogénéité. Quand le réactif est conservé dans son flacon d’origine et utilisé conformément aux
bonnes pratiques de laboratoire, des études effectuées avec la Simplastin HTF sur des automates d’hémostase
bioMérieux indiquent que le réactif conservé bouché reste stable pendant la durée indiquée sur le tableau
ci-dessous. Chaque laboratoire doit établir ses propres limites en fonction de son instrument, de
I'environnement et des conditions d’utilisation. Ces limites ne doivent pas dépasser les valeurs indiquées,
celles-ci ayant été déterminées dans des conditions standardisées.

Température de stockage Stabilité
2-8°C 10 jours
15-25°C 5 jours
37°C 24 heures
Sur I'automate MDA (9-15°C) 7 jours

Controéle de qualité

1. Lutilisation de plasmas de contréle (Verify® 1, 2 et 3 ou MDA® Verify® 1, 2, et 3) est recommandée pour
controler les tests de coagulation conformément aux procédures de controle de qualité établies par le
laboratoire. Le NCCLS recommande d’analyser les controles en début de série, au minimum lors de chaque
changement d'équipe ou pour chaque série de tests. Si le volume des analyses est important, les controles
doivent étre testés au moins tous les 40 échantillons.®

2. Ne pas prendre en considération les résultats des patients si les valeurs de contréle sont hors normes.
Déterminer a quel niveau de I'ensemble instrument/réactifs/contréles est intervenu le dysfonctionnement
et le corriger. Apres avoir réalisé et documenté les mesures correctives conformément aux bonnes pratiques
de laboratoire, les contréles peuvent étre testés de nouveau. Si les contrdles se situent dans la norme, les
échantillons des patients peuvent étre analysés et les résultats enregistrés.

Mode opératoire
Pour réaliser un temps de Quick, suivre la procédure ci-dessous:

1. Préchauffer la Simplastin HTF reconstituée a 37+1°C dans un dispositif a température constante.

2. Identifier un tube et pipeter 0,10 ml d’échantillon ou de controle dans le tube.

3. Incuber chaque échantillon a 37+1°C pendant 3 a 5 minutes.

4. Ajouter rapidement 0,20 ml de Simplastin HTF préchauffée a I'échantillon. Commencer simultanément la
mesure du temps de formation du caillot en utilisant une méthode de détection appropriée.

5. Enregistrer le temps, en secondes, nécessaire a la formation du caillot.

Tous les tests réalisés a I'aide d’appareils automatiques doivent I'étre en respectant les recommandations du
fabricant de I'instrument. Se référer au manuel d'utilisation pour les instructions concernant la réalisation du
test.

Remarques

1. La Simplastin HTF doit étre mélangée doucement au cours de I'utilisation, au moins une fois par heure.

2. Les bonnes pratiques de laboratoire exigent d’effectuer des contréles (p. ex. en utilisant des Verify® 1, 2 et
3) sur tous les flacons de réactif avant de les utiliser avec des échantillons de patients.

3. Il est recommandé a chaque laboratoire de déterminer ses propres valeurs normales en fonction de
I'instrument utilisé.

4. 1l est recommandé d'utiliser des techniques de dosage standardisées pour tous les tests de coagulation.
Certains fabricants d'instrument recommandent d’effectuer des déterminations en double.

5. La Simplastin HTF peut étre employée dans des procédures de test utilisant une détection visuelle, optique
ou mécanique.

6. Il est important d'utiliser une verrerie en verre (ou du matériel plastique) propre. La zone de surface et la

surface du récipient peuvent affecter I'activation des échantillons.

RESULTATS

Le temps obtenu (en secondes) est le temps de Quick du patient. La plupart des instruments peuvent convertir
et exprimer ces valeurs en pourcentage d’activité normale (taux de prothrombine),29 rapport du temps de
Quick2% ou Rapport normalisé international (INR).11.1214

Rapport du temps de Quick
Le rapport du temps de Quick est calculé en divisant le TQ du patient par le TQ moyen d'une population
normale (intervalle de référence).’? Des valeurs normales spécifiques doivent étre établies par chaque
laboratoire.
Le rapport du temps de Quick est calculé de la fagon suivante: _

Rapport TQ = TQ patient / TQ normale X

Pourcentage d’activité (Taux de prothrombine)

Le résultat du test (en secondes) est converti en pourcentage d'activité normale par le biais d'une courbe de
référence. La courbe de référence est préparée en analysant les dilutions d'un pool de plasma citraté normal.
Les dilutions sont effectuées dans une solution saline isotonique selon le schéma suivant.

Pourcentage 100% 50% 25% 12,5%
Dilution non dilué 1:2 1:4 1:8

Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Solution saline 0,0 ml 0,5 ml 1,5 ml 3,5ml

Les temps de coagulation sont portés en fonction du pourcentage d’activité sur papier logarithmique. On peut
aussi porter la valeur inverse du pourcentage sur I'axe des x, et le TQ (en secondes) sur I'axe des y du papier
a échelle linéaire. On obtient alors une droite.

Rapport normalisé international (INR)

On peut déterminer I'INR du plasma patient en utilisant le rapport TQ calculé et |a valeur IS attribuée pour le
lot de Simplastin HTF. LINR permet une standardisation des résultats pour la surveillance des patients sous
anticoagulothérapie orale stable.!12 Une valeur ISl (International Sensitivity Index) est déterminée pour
chaque lot de Simplastin HTF en le calibrant par rapport a la Préparation internationale de référence selon les
recommandations de 'OMS.'3 La valeur IS| spécifique est indiquée pour chaque lot.

L'INR est calculé de la fagon suivante:

VALEURS ATTENDUES

Bien qu'il soit possible d'utiliser Simplastin HTF avec la plupart des méthodes de détection automatiques,
semi-automatiques et manuelles, il faut faire preuve de prudence en comparant les résultats obtenus avec les
différentes méthodes. Les temps de coagulation dépendent de nombreux facteurs, notamment de la méthode
de test, de la température, de la qualité de I’'eau, du pH, du prélevement et de la conservation des échantillons
et d'autres facteurs environnementaux, ainsi que de la population des patients.

A titre indicatif, les TQ de 30 adultes sains ont été déterminés a I'aide d'un automate MDA® pour obtenir un
intervalle de référence. D'aprés ces résultats, I'intervalle de référence se situe entre 11,1 a 13,2 secondes. Chez
les patients recevant un anticoagulant oral pour prévenir la récurrence d'une thrombose veineuse profonde,
la zone thérapeutique recommandée correspond a un INR compris entre 2,0 et 3,0; elle correspond a un INR
compris entre 2,5 et 3,5 lorsque le traitement est administré en prévention d'un infarctus du myocarde
récidivant ou utilisé chez des patients porteurs d'une prothése valvulaire cardiaque.'0.14.15 Ces valeurs sont
fournies a titre indicatif; chaque laboratoire doit établir son propre intervalle de référence pour les sujets sains3
et les patients sous traitement anticoagulant.8

Précision

Les résultats présentés ci-dessous ne doivent étre utilisés qu'a titre indicatif. Chaque laboratoire doit établir
ses propres normes d’intervalle de référence et de contrdle de qualité, basées sur la précision de la méthode
de détection employée et sur les conditions de test au sein du laboratoire.

INR = Rapport TQ'S!

La précision a été estimée d'apres les résultats obtenus en utilisant des plasmas de contréle bioMérieux MDA®
Verify® analysés sur I'automate MDA. Les performances ont été estimées d’aprés la norme NCCLS EP5-A'6 en
utilisant les données regroupées d’'un méme instrument ayant fonctionné pendant 22 jours, a raison de deux
séries par jour, de deux mesures par série soit un total de 86 mesures (un jour de la période d'analyse, une
seule série a été effectuée).

Résultats de I'évaluation

3 Répétabilité . Reproductibilité
Précision N Ecart-type CV % Ecart-type CV %
MDA® Verify® 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify® 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify® 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Tolérance a I'héparine
Le TQ varie de moins de 10% si une concentration de 1 U/ml d’héparine est ajoutée a du plasma normal ou
anormal.
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Simplastin® HTF DEUTSCH

Thromboplastin-Reagenz (human) zur Bestimmung der Thromboplastinzeit (TPZ, Quick).
Warnhinweis: Inhalt als potentiell infektios behandeln.

[vD] 2
+2 °c

VERWENDUNGSZWECK

Simplastin® HTF ist ein aus Humanzellkulturen gewonnenes Gewebe-Thromboplastin-Reagenz fiir die
Bestimmung der Thromboplastinzeit (TPZ) in Humanplasma.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERLAUTERUNG DES TESTS

Der Thromboplastinzeit-Test dient zur Erkennung von Blutgerinnungsstérungen. Abnormale oder verlangerte
TPZ-Werte weisen normalerweise auf einen Mangel an mindestens einem der Faktoren des extrinischen oder
intrinsischen Systems der Blutgerinnung hin. Ein derartiger Mangel kann durch vererbliche
Blutgerinnungsstorungen, Vitamin-K-Mangel, Lebererkrankungen oder Medikamentenzufuhr bedingt sein.
Die TPZ-Bestimmung wird im allgemeinen zur Uberwachung oraler Antikoagulanzientherapien genutzt, da
sie fur einen Mangel an Faktor I, VIl und X'2 empfindlich ist, sowie auch fiir generelle praoperative
Untersuchungen. AuRerdem wird die TPZ-Bestimmung fiir Faktor-Bestimmungen des extrinsischen Systems
eingesetzt (d.h. fir die Faktoren Il, V, VIl und X). Die TPZ-Bestimmung besitzt keine Aussagekraft fiir Mangel
im intrinsischen Gerinnungssystem (d.h. fiir die Faktoren VIII, IX, XI und XIl) oder fiir Thrombozytenstérungen.
Sie kann nicht zur Uberwachung einer Heparintherapie herangezogen werden.

TESTPRINZIP

Thromboplastin aktiviert in Gegenwart von Calciumionen das extrinsische Gerinnungssystem. Die Zugabe
von Gewebe-Thromboplastin zusammen mit Calciumionen (Simplastin HTF) zu antikoaguliertem Plasma fiihrt
zur Bildung eines Fibringerinnsels. Bei Plasmen mit Mangel an Gerinnungsfaktoren des extrinsischen Systems
dauert die Bildung eines festen Gerinnsels langer als bei normalen Proben.

Die Gerinnselbildung dauert auch langer bei Plasmen, deren funktionale Vitamin-K-abhéngige Faktoren nach
Verabreichung oraler Antikoagulanzien reduziert sind.

REAGENZIEN
In-vitro-Diagnostikum.
59847 10 Flaschchen Simplastin® HTF - Lyophilisiertes Thromboplastin-Reagenz aus Humanzellkulturen;

(je 20 ml) enthélt Calciumionen, Puffer, Stabilisatoren und Konservierungsmittel.

59846 10 Flaschchen Simplastin® HTF - Lyophilisiertes Thromboplastin-Reagenz aus Humanzellkulturen;
(je 6 ml) enthalt Calciumionen, Puffer, Stabilisatoren und Konservierungsmittel.

59872 10 Flaschchen Simplastin® HTF - Lyophilisiertes Thromboplastin-Reagenz aus Humanzellkulturen;
(je 20 ml) enthalt blauen Farbstoff, Calciumionen, Puffer, Stabilisatoren und Konservierungsmittel.

Zusatzlich benotigte Materialien

Héamostase-Instrumente. (Bezliglich Bedienungsanweisungen, siehe die Anleitung fiir das betreffende
Instrument.)

Gereinigtes Wasser, Qualitat entsprechend US-Pharmakopoe oder gleichwertig

Mikropipetten mit Einmal-Spitzen

Kontrollplasmen

Referenzplasmen und Faktor-Mangelplasmen (fiir Faktor-Bestimmungen)

Kalibrierplasmen (zur Verwendung mit MDA®, Coag-A-Mate® MTX und Thrombolyzer® empfohlen)

Von bioMérieux erhaltliches Material

Verify® U-Normal, U-I, U-Il, LCA und MDA® Verify® 1-, 2- und 3-Kontrollplasmen
INR Calibrierplasmen-System, MDA® Verify®-Referenzplasma
Faktor-Mangelplasmen und MDA®-Faktor-Mangelplasmen
VeriCal®-Kalibratorkit

Aufbewahrung

Simplastin HTF ungedffnet bei 2-8°C aufbewahren. Das ungeo6ffnete Reagenz vor Ablauf des auf dem
Flaschchenetikett angegebenen Verfallsdatums verwenden. Ein Nachlassen der Qualitat dufBert sich in der
Regel durch auBBerhalb der laborinternen Kontrollbereiche liegende QK-Ergebnisse. Das rekonstituierte Produkt
nicht einfrieren.

VENOSE BLUTENTNAHME, PLASMAGEWINNUNG UND
AUFBEWAHRUNG DER PROBEN

Venose Blutentnahme: Die Blutentnahme (DIN 58905) ist vendés am Arm des liegenden Patienten
vorzunehmen. Der Staudruck muf3 zwischen systolischem und diastolischem Druck liegen. Die Zeitspanne
der Stauung darf hochstens 1 min betragen. Die Blutentnahme erfolgt unter Verwendung einer Einmalspritze
unter Vorlage von 1 Volumenteil steriler 0,11 molarer Trinatriumcitratlosung (Antikoagulans) auf 9 Volumenteile
Venenblut. Das Mischungsverhaltnis von Antikoagulanslésung und Blut ist genau einzuhalten.

Plasmagewinnung: Unmittelbar nach der Blutentnahme ist das Citratblut in ein Zentrifugenréhrchen zu
uberfiihren und bei giner relativen Zentrifugalbeschleunigung von mindestens 2500 zu zentrifugieren.
AnschlieRend ist der Uberstand abzupipettieren.

Aufbewahrung: Proben zur TPZ-Bestimmung mit Simplastin HTF konnen in unge&ffneten Rohrchen bei 2 bis
4°C bzw. 18 bis 24°C aufbewahrt werden und sollten innerhalb von 4 Stunden (DIN 58910) nach der
Probennahme analysiert werden. Falls die Analyse der Proben 24 Stunden nach der Entnahme noch nicht
abgeschlossen ist, ist das Plasma einzufrieren (bis zu zwei Wochen lang bei —20°C bzw. bis zu sechs Monate
lang bei -70°C). Keinen selbstabtauenden Gefrierschrank verwenden. Gefrorenes Plasma unter behutsamem
Mischen rasch auftauen (bei 37°C) und sofort analysieren. Ist eine sofortige Analyse nicht mdéglich, kann die
Probe bis zur Analyse bei 4°C maximal zwei Stunden lang aufbewahrt werden.3

SIMPLASTIN® HTF-TESTVERFAHREN

Allgemeine Anmerkungen und VorsichtsmafRnahmen
Testmaterial, egal welcher Art, nicht mit dem Mund pipettieren. In Bereichen, in denen mit Proben oder
Testreagenzien gearbeitet wird, nicht rauchen, essen oder trinken.

1. Einmal-Handschuhe tragen und alle Testproben als potentiell infektios handhaben. Bei versehentlicher
Einnahme von Probenmaterial oder Kontakt mit offenen Wunden, Lasionen, Schleimhauten und Hautrissen
sofort einen Arzt aufsuchen.

2. Verschittetes Probenmaterial unverziiglich mit einer 1:10-Verdiinnung von 5-%igem Natriumhypochlorit
(Haushaltsbleiche) aufnehmen. Das Reinigungsmaterial auf geeignete Weise entsorgen.

3. Samtliches Probenmaterial so entsorgen, als handele es sich um infektiéses Material. Vor der Entsorgung
folgendermal3en vorbehandeln:

a) 60 Minuten lang bei 121°C autoklavieren.

b) Einmal-Artikel verbrennen.

c) Flissige Abfalle mit 5-%iger Natriumhypochloritlésung mischen, so dal sich eine Endkonzentration von
etwa 0,5% Natriumhypochlorit ergibt. Vorbehandelte Abfalle vor der Entsorgung mindestens 30 Minuten
lang stehen lassen.

Vorbereitung des Reagenzes

Simplastin HTF mit der auf dem Flaschchenetikett angegebenen Menge gereinigten Wassers (Qualitat
entsprechend US-Pharmakopoe oder gleichwertig) rekonstituieren.5” Das Flaschchen wieder verschlieRen
und mehrmals behutsam kippen, um eine vollstandige Rehydratisierung zu erzielen. 30 Minuten lang stehen
lassen. Das Reagenz kurz vor Gebrauch behutsam kippen, um seine Homogenitat sicherzustellen. Mit
Simplastin HTF durchgeflihrte Studien zeigten, da? das einmal gedffnete Reagenz bei Aufbewahrung im fest
verschlossenen Original-Flaschchen und Verwendung geméaR standardmaéRiger Laborpraktiken solange stabil
bleibt, wie in der nachfolgenden Tabelle angegeben. Verwendet wurden fiir diese Studie Geratesysteme von
bioMérieux. Jedes Labor sollte seine eigenen zeitlichen Grenzwerte erstellen, und zwar abhéangig von
Instrumenten, Umgebungs- und Anwendungsbedingungen, jedoch sollten diese Grenzwerte nicht die hier
angegebenen lberschreiten; diese haben sich unter kontrollierten Bedingungen als gliltig erwiesen.

Aufbewahrungstemperatur Stabilitat
2-8°C 10 Tage
15-25°C 5 Tage
37°C 24 Stunden
Auf dem MDA (9-15°C) 7 Tage

Qualitatskontrolle

1. Zur Uberwachung von Gerinnungsbestimmungen gemaR etablierter QK-Laborverfahren wird der Einsatz
von Kontrollplasmen (Verify® U-Normal, U-I, U-Il, LCA bzw. MDA® Verify® 1, 2 und 3) empfohlen. Die BAK
empfiehlt, die Kontrollen zu Beginn der Tests zu analysieren, mindestens einmal pro Analysenserie. In
Labors mit hohem Arbeitsaufkommen sollten Kontrollen mindestens alle 40 Proben analysiert werden.8

2. Bei aul3erhalb des Bereichs liegenden Kontrollwerten die Patientenergebnisse nicht weiterleiten. Feststellen,
welcher Bereich des Gerate-/Reagenzien-/Kontrollensystems nicht einwandfrei ist und den Fehler beheben.
Die zur Behebung des Fehlers getroffenen MalRnahmen entsprechend der guten Laborpraxis protokollieren
und die Kontrollen erneut testen. Liegen die Kontrollwerte jetzt innerhalb des Bereichs, so kdnnen die
Patientenproben erneut getestet und die Ergebnisse weitergeleitet werden.

Testverfahren
Die nachstehende Abfolge ist fiir die Bestimmung der Thromboplastinzeit geeignet.

1. Das rekonstituierte Simplastin HTF in einer Vorrichtung mit konstanter Temperatur auf 37+1°C vorwarmen.

2. Ein Rohrchen beschriften und 0,10 ml Probe bzw. Kontrolle in das Rohrchen pipettieren.

3. Jede Probe 3 bis 5 Minuten lang bei 37+1°C inkubieren.

4. 0,20 ml vorgewarmtes Simplastin HTF in die Probe pipettieren. Zur gleichen Zeit mit der Messung der
Gerinnungszeit beginnen; dabei eine geeignete Methode zur Gerinnselerkennung anwenden.

5. Die Gerinnungsdauer in Sekunden festhalten.

Samtliche Tests an automatisierten Geraten sollten gemaf der Spezifikationen des Geréateherstellers durchgefiihrt
werden. Bezliglich der Bestimmung der Thromboplastinzeit, siehe das Bedienungshandbuch des Gerats.

Verfahrensanmerkungen

1. Simglastin HTF sollte wahrend der Verwendung mindestens einmal pro Stunde behutsam gemischt

werden.

2. Nach den Regeln der guten Laborpraxis sind Kontrollenbestimmungen (z.B. unter Verwendung der
Gerinnungszeiten von Verify® U-Normal, U-I, U-Il und LCA) fiir jedes Reagenzienflaschchen durchzufihren,
bevor das Reagenz fiir Patientenproben verwendet wird.

. Jedes Labor sollte seinen eigenen standortspezifischen, normalen Referenzbereich fiir das verwendete
Gerat festlegen.

. Fur samtliche Gerinnungsbestimmungen werden einheitliche Techniken empfohlen. Einige Geréatehersteller
raten zu Doppelbestimmungen.

X DiefTestmethoden fir Simplastin HTF kdnnen visuelle, optische oder mechanische Gerinnungserkennung
umfassen.

. Die Verwendung sauberer Glasutensilien (oder Kunststoffutensilien) ist von Bedeutung.
Oberflachenbeschaffenheit und -ausmaf kdnnen die Probenaktivierung beeinflussen.

ERGEBNISSE

Bei der registrierten Zeit (in Sekunden) handelt es sich um die Thromboplastinzeit des Patienten. Die meisten
Geréte konnen diese Werte umrechnen und in Prozent bezogen auf die Normalaktivitat (Quick-%),2° Quotienten
der TPZ (Q-TPZ)2.10 bzw. als INR (International Normalized Ratio)'1.12.14 ausgeben.

Quotienten der TPZ (Q-TPZ)
Zur Berechnung der Q-TPZ wird der TPZ-Wert des Patienten durch den TPZ des normalen Bezugsblutes (DIN
58910-2) dividiert.'2 Jedes Labor sollte eigene spezifische Normalbereiche festlegen.

Der Q-TPZ wird folgendermalen berechnet: _
Q-TPZ = TPZ der Citratblutprobe/TPZ des normalen Bezugsblutes X

Prozent bezogen auf die Normalaktivitat (Quick-%)

Das Testergebnis (in Sekunden) wird anhand einer Bezugskurve in Prozent bezogen auf die Normalaktivitat
umgerechnet. Diese Bezugskurve wird anhand von Bestimmungen von Verdiinnungen eines Plasma-Pools
aus wenigstens 5 bis 30 Citratplasmen gesunder Spender erstellt. Das verwendete Kalibrierplasma ist ein
Citratplasma mit genau festgelegter Gerinnungsaktivitat. Die Verdiinnungen werden mit Natriumchloridldsung
mit ¢(NaCl) = 0,15 mol/l z. B. folgendermallen hergestellt, wobei bei diesem Beispiel von einem Kalibrierplasma
von 100% Gerinnungsaktivitat ausgegangen wird:

o o &~ W

Prozentsatz 100% 50% 25% 12,5%
Verdiinnung unverdiinnt 1:2 1:4 1:8

Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Kochsalzlésung NewAC 0,0 ml 0,5 ml 1,5 ml 3,5 ml

Die Gerinnungszeiten werden im Verhaltnis zum Prozentsatz normaler Aktivitat auf Log-Log-Diagrammpapier
aufgetragen. Es kann auch auf Linear-Diagrammpapier der reziproke Prozentwert auf der X-Achse und die
TPZ-Zeit (in Sekunden) auf der Y-Achse aufgetragen werden. Die letztere Methode ergibt eine Gerade.

Als besser hat sich die Verwendung eines Kalibriersets mit mindestens 4 Kalibrierplasmen mit angegebenen
Quick-%-Werten erwiesen.

Internationales Standardverhaltnis (International Normalized Ratio, INR)

Anhand des berechneten PT-Verhaltnisses und des entsprechenden ISI-Sollwerts der jeweiligen Simplastin
HTF-Charge, kann der INR-Wert des Patientenplasmas ermittelt werden. Der INR-Wert bietet einen einheitlichen
MafRstab fiir die Uberwachung von Patienten, die eine stabile orale Antikoagulanzientherapie erhalten..12
Jeder Simplastin HTF-Charge ist ein internationaler Empfindlichkeitsindex (International Sensitivity Index, ISI)
zugewiesen; die Zuweisung erfolgt anhand einer Kalibrierungsmethode, die auf die von der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfohlene internationale Referenzzubereitung zuriickfiihrbar ist.13
Chargenspezifische ISI-Daten werden zur Verfligung gestellt bzw. konnen tiber ein INR-Kalibrierset spezifisch
von jedem Labor selbst ermittelt werden.

Der INR-Wert wird folgendermaf3en berechnet:
INR = PT-Verhaltnis'S!

NORMALWERTE

Obgleich fir Simplastin HTF manuelle, halbautomatische und vollautomatische Methoden der
Gerinnselerkennung eingesetzt werden konnen, ist beim Vergleich von Ergebnissen, die mit unterschiedlichen
Methoden erzielt wurden, doch Vorsicht angebracht. Die Gerinnungszeiten sind abhangig von zahlreichen
Faktoren, darunter Testsystem, Temperatur, Wasserqualitat, pH-Wert, Probenentnahme und -aufbewahrung
sowie weitere umgebungsbedingte Faktoren und auch die Patientenpopulation.

Um dem Anwender einen Richtwert bieten zu kdnnen, wurden die TPZ-Daten von 30 normalen Erwachsenen
gesammelt und aus diesen ein Referenzbereich fiir das MDA®-Analysensystem erstellt. Auf der Grundlage
dieser Ergebnisse wurden als Referenzbereich 11,1-13,2 Sekunden ermittelt. Fiir Patienten, die aufgrund
wiederholter tiefliegender Venenthrombosen prophylaktisch mit oralen Antikoagulanzien behandelt werden,
wird ein therapeutischer INR-Bereich von 2,0 bis 3,0 empfohlen; fiir die prophylaktische Behandlung mit oralen
Antikoagulanzien zur Verhiitung wiederholter Myokardinfarkte und bei mechanischen Herzklappenprothesen
werden 2,5 bis 3,5 empfohlen.10.14.15 Hierbei handelt es sich lediglich um Anwenderrichtwerte. Das jeweilige
Labor sollte spezifische normale3 und therapeutische Referenzbereiche erstellen.8

LEISTUNGSDATEN DES TESTS

Prazision

Die nachstehend angefiihrten Ergebnisse sollten lediglich als Richtwerte herangezogen werden. Jedes Labor
sollte auf der Grundlage der Prazision der angewandten Endpunkt-Methode und der Testbedingungen
innerhalb des betreffenden Labors eigene QK- und Referenzbereiche erstellen.

Die Prazisionsschatzwerte stammen aus Daten, die unter Verwendung der MDA® Verify®-Plasmakontrollen
von bioMérieux am MDA-Analysensystem gewonnen wurden. Die Leistungsdaten beruhen auf NCCLS EP5-
A6 unter Verwendung von Pool-Daten eines einzigen Geréts (zwei Laufe taglich, tiber 22 Tage hinweg, zwei
Beobachtungen pro Lauf, d.h. insgesamt 86 Beobachtungen - wobei an einem Tag des Testzeitraums lediglich
ein Lauf erfolgte).

Auswertungsresultate

Innerhalb eines Laufs Gesamt
Prazision N S VK-% S VK-%
MDA® Verify® 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify® 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify® 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Heparintoleranz
Bei Zusatz von 1 E/mL Heparin zu normalem und abnormalem Plasma ergeben sich Thromboplastinzeit-
Abweichungen von weniger als 10%.

SYMBOLE UND KODES
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Simplastin® HTF ESPANOLA

Reactivo de tromboplastina (humana) para determinaciones del tiempo de protrombina.
Precaucion: Manipular como si fuera capaz de transmitir agentes infecciosos.

E - +8
+2 °c
APLICACION

Simplastin® HTF es un reactivo de tromboplastina tisular derivada de células humanas cultivadas para la
determinacion del tiempo de protrombina (TP) en plasma humano.

RESUMEN Y EXPLICACION DE LA PRUEBA

La prueba del tiempo de protrombina se utiliza para detectar trastornos hemorragicos. Un TP anormal o
prolongado suele indicar un déficit de uno o mas de los factores de la via extrinseca o comun de la coagulacion
sanguinea. Este déficit puede estar causado por trastornos hereditarios de la coagulacion, déficit de vitamina
K, hepatopatias o administracion de farmacos. La prueba TP se utiliza habitualmente para el control del
tratamiento con anticoagulantes orales, ya que es sensible al déficit de los factores II, VIl y X,"2 asi como para
evaluaciones selectivas prequirurgicas generales. El TP también se utiliza para realizar analisis de factores de
la via extrinseca (factores Il, V, VIl y X). El tiempo de protrombina no es sensible a los déficit de factores de la
via intrinseca de la coagulacion (factores VIII, IX, X1y Xll) ni a disfunciones plaquetarias. No puede utilizarse
para controlar el tratamiento con heparina.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

La tromboplastina activa la via extrinseca de la coagulacion en presencia de iones de calcio. La adicion de
tromboplastina tisular con calcio (Simplastin HTF) a plasma anticoagulado desencadena la formacion de un
coagulo de fibrina. Un plasma con un déficit de factores de la coagulacion de la via extrinseca necesitard mas
tiempo que las muestras normales para formar un coagulo soélido.

El intervalo de coagulacion también se prolongara en plasmas en los que se ha producido una disminucion
de factores funcionales dependientes de la vitamina K tras la administracion de anticoagulantes orales.

REACTIVOS
Para uso diagndstico in vitro.

59847 10 viales Simplastin® HTF - Reactivo de tromboplastina liofilizada derivada de células
(20 ml por vial) humanas cultivadas; contiene iones de calcio, tampones, estabilizantes y conservantes.
59846 10 viales Simplastin® HTF - Reactivo de tromboplastina liofilizada derivada de células
(6 ml por vial) humanas cultivadas; contiene iones de calcio, tampones, estabilizantes y conservantes.
59872 10 viales Simplastin® HTF - Reactivo de tromboplastina liofilizada derivada de células
(20 ml por vial) humanas cultivadas; contiene colorante azul, tampones, estabilizantes y conservantes.

Otros materiales necesarios
Instrumentos para hemostasia. (Consultar las instrucciones de uso en el manual especifico del instrumento.)
Agua purificada de calidad USP o equivalente.

Micropipetas con puntas desechables.

Plasmas de control.

Plasmas de referencia y plasmas con déficit de factores (para anélisis de factores de la coagulacion).
Plasmas de calibracion (recomendados para su uso con MDA®, Coag-A-Mate® MTX y Coag-A-Mate® MAX).

Materiales que pueden obtenerse de bioMérieux

Plasmas de control Verify® 1, 2 y 3 y plasmas de control MDA® Verify® 1,2 y 3.

Plasma de referencia Verify® y plasma de referencia MDA® Verify®.

Plasmas con déficit de factores de la coagulacion y plasmas con déficit de factores de la coagulacion MDA®,
Equipo de calibracion VeriCal®.

Instrucciones de conservacion

Conservar Simplastin HTF sin abrir a 2-8°C. Utilizar el reactivo no abierto antes de la fecha de caducidad
indicada en la etiqueta del vial. El deterioro del material se manifiesta por resultados de control de calidad fuera
del intervalo establecido del laboratorio. No congelar el producto una vez reconstituido.

RECOGIDA Y CONSERVACION DE MUESTRAS

Recogida: las muestras de sangre deben recogerse conforme a la norma H21-A3 del NCCLS: Collection,
Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays;
Approved Guideline - 3.2 edicion. Se ha recomendado recoger la sangre en citrato sodico al 3,2% (0,109 M).4*

Conservacion: las muestras de sangre deben procesarse conforme a la norma H21-A3 del NCCLS: Collection,
Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays;
Approved Guideline — 3.2 edicion.3 Centrifugar las muestras tapadas a una velocidad y un tiempo necesarios
para producir de manera repetible plasma trombocitopénico (recuento de plaquetas < 10 x 109/1) (10.000/ul),
por ejemplo, 1.500 x g durante 15 minutos o mas. “Las muestras para analisis del TP no centrifugadas o
centrifugadas con el plasma situado sobre las células en un tubo de ensayo no abierto y conservadas a 2-4°C
0 18-24°C deben analizarse en las 24 horas siguientes a la recogida de la muestra. . . . Si no se realiza la prueba
en el plazo de 24 horas en el caso de muestras para TP, . . . se debera separar el plasma de las células y
congelarlo a-20°C durante un maximo de dos semanas o0 a-70°C durante un maximo de seis meses. No debe
utilizarse un congelador sin escarcha. Las muestras de plasma congelado deben descongelarse rapidamente
a 37°C mientras se mezclan suavemente y analizarse inmediatamente; si no es posible realizar de inmediato
el analisis, puede conservarse la muestra durante un maximo de dos horas a 4°C hasta el analisis.”3

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA SIMPLASTIN® HTF

Comentarios preliminares y precauciones
No pipetear ningin producto con la boca. No fumar, comer ni beber en las areas en las que se manipulen
muestras o reactivos del equipo.

1. Usar guantes desechables y manipular con precaucion todas las muestras utilizadas en el analisis como si
fueran capaces de transmitir agentes infecciosos. Consultar inmediatamente a un médico en caso de que las
muestras sean ingeridas o entren en contacto con laceraciones abiertas, lesiones, mucosas o heridas cutaneas.

2. Limpiar inmediatamente con una dilucion 1:10 de hipoclorito sédico al 5% (lejia doméstica) cualquier
salpicadura de muestras. Desechar el material de limpieza por medio de un método aceptable.

3. Desechar todas las muestras como si contuvieran agentes infecciosos. Tratamiento previo a la eliminacion:
a. Esterilizar en autoclave durante 60 minutos a 121°C.

b. Incinerar los materiales desechables.

c. Mezclar los residuos liquidos con una solucion de hipoclorito sédico al 5% hasta una concentracion final
de hipoclorito sédico de aproximadamente el 0,5%. Dejar reposar los residuos tratados durante al menos
30 minutos antes de su eliminacion.

Preparacion del reactivo

Reconstituir Simplastin HTF con el volumen de agua purificada de calidad USP o equivalente®” indicado en
la etiqueta del vial. Volver a tapar el vial e invertirlo suavemente varias veces para garantizar una rehidratacion
completa. Dejar reposar durante 30 minutos. Invertir suavemente el reactivo justo antes de su uso para
garantizar su homogeneidad. Si se conserva en el vial original cerrado herméticamente y se utiliza conforme
a las practicas estandar de laboratorio, los estudios realizados con Simplastin HTF con instrumentos de
hemostasia especificos de bioMérieux indican que el reactivo abierto es estable durante el periodo de tiempo
indicado en la tabla mostrada a continuacion. Aunque cada laboratorio debe establecer sus propios limites de
tiempo basandose en los instrumentos, el entorno y las condiciones de uso, estos limites no deben superar
los valores indicados, que se ha demostrado que son validos en condiciones controladas.

Temperatura de conservacion Estabilidad
2-8°C 10 dias
15-25°C 5 dias
37°C 24 horas
En el MDA (9-15°C) 7 dias

Control de calidad

1. Se recomienda el uso de plasmas de control (Verify® 1,2 y 3 0o MDA® Verify® 1, 2 y 3) para controlar los analisis
de coagulacion conforme a los procedimientos de control de calidad de laboratorio establecidos. El NCCLS
recomienda analizar los controles al inicio de la prueba, al menos una vez en cada serie o con cada grupo
de analisis. En laboratorios de gran volumen, los controles deben ensayarse al menos cada 40 muestras.®

2. Silos valores de los controles quedan fuera del intervalo establecido, no deben registrarse los resultados
de los pacientes. Debe determinarse qué parte del sistema instrumento/ reactivo/control no funciona
correctamente y corregirse. Una vez instauradas y documentadas las medidas correctoras conforme a las
buenas practicas de laboratorio, deben volverse a analizar los controles. Si los controles estan dentro del
intervalo establecido, pueden volverse a analizar y registrarse las muestras de pacientes.

Procedimiento de la prueba
La siguiente secuencia es apropiada para realizar una prueba de tiempo de protrombina en un paso.

1. Precalentar el Simplastin HTF reconstituido hasta 37+1°C en un instrumento de temperatura constante.

2. Etiquetar un tubo y pipetear en él 0,170 ml de muestra o de control.

3. Incubar cada muestra a 37+1°C durante 3 a 5 minutos.

4. Anadir a la muestra con rapidez 0,20 ml de Simplastin HTF precalentado. Al mismo tiempo, comenzar a
cronometrar la formacion del coagulo utilizando un método apropiado de deteccion del coagulo.

5. Anotar el tiempo, en segundos, necesario para la formacion del coagulo.

Todas las pruebas realizadas con instrumentos automaticos deben llevarse a cabo conforme a las especificaciones
del fabricante. Consultar las instrucciones para el andlisis en el manual del usuario del instrumento.

Notas relativas al procedimiento

1. Simplastin HTF debe mezclarse suavemente durante su uso al menos una vez cada hora.

2. Las buenas practicas de laboratorio requieren la realizacion de determinaciones de control (p. ej., usando los
tiempos de coagulacion Verify® 1, 2 y 3) con cada vial de reactivo antes de su uso con muestras de pacientes.

3. Se recomienda que cada laboratorio establezca su propio intervalo de referencia normal especifico del
centro para el instrumento empleado.

4. Se recomienda utilizar siempre la misma técnica para todos los procedimientos de coagulacion. Algunos
fabricantes de instrumentos recomiendan realizar las determinaciones por duplicado.

5. Los métodos de analisis Simplastin HTF pueden utilizar métodos visuales, 6pticos 0 mecanicos de deteccion
del coagulo.

6. Es importante utilizar objetos de vidrio (o plastico) limpios. El drea de superficie y la superficie de los

recipientes pueden afectar a la activacion de las muestras.

RESULTADOS

El tiempo registrado (en segundos) es el tiempo de protrombina del paciente. La mayoria de los instrumentos
pueden convertir e informar estos valores como porcentaje de actividad normal (% de Quick),2? indice del
tiempo de protrombina?10 o indice normalizado internacional (INR, International Normalized Ratio).11.1214

indice del tiempo de protrombina
El indice del tiempo de protrombina se calcula dividiendo el valor del TP del paciente por el TP medio del
intervalo de la poblacion normal (intervalo de referencia) del laboratorio.'? Cada laboratorio debe establecer
intervalos normales especificos.
El indice del tiempo de protroml?ina se calcula de la siguiente manera:
Indice del TP = TP del paciente / X TP normal
Porcentaje de actividad (% de Quick)
El resultado de la prueba (en segundos) se convierte a porcentaje de actividad normal por medio de una curva

de referencia. La curva de referencia se elabora analizando diluciones de una reserva de plasma citratado
normal. Las diluciones se realizan en solucion salina isotonica conforme al esquema mostrado a continuacion.

Porcentaje 100% 50% 25% 12,5%
Dilucion no diluido 1:2 1:4 1:8

Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Solucion salina 0,0 ml 0,5 ml 1,5 ml 3,5ml

Los tiempos de coagulacidn se representan frente al porcentaje de actividad en papel cuadriculado de tipo log-
log. De forma alternativa, se puede representar el valor inverso del porcentaje en el eje de abscisas y el TP (en
segundos) en el eje de ordenadas del papel cuadriculado de tipo lineal. Este tGltimo método genera una linea
recta.

Indice normalizado internacional (INR)

Utilizando el indice del TP calculado y el valor de indice de sensibilidad internacional (ISl) asignado apropiado
para el lote de Simplastin HTF en cuestion, puede determinarse el INR del plasma del paciente. EI INR
proporciona una escala normalizada para el control de pacientes en tratamiento estable con anticoagulantes
orales.’12 Se asigna a cada lote de Simplastin HTF un valor ISI mediante un método de calibracion
correspondiente a la preparacion de referencia internacional conforme a las recomendaciones de la OMS.13
Se proporciona la informacidon del ISI especifico del lote.

El INR se calcula de la siguiente manera:

RESULTADOS PREVISTOS

Aunque con Simplastin HTF pueden utilizarse métodos de deteccion del coagulo manuales, semiautomaticos
y totalmente automaticos, debe tenerse precaucion al comparar los resultados obtenidos con métodos
diferentes. Los tiempos de coagulacion dependen de numerosos factores tales como el sistema de analisis,
la temperatura, la calidad del agua, el pH, la recogida y conservacion de las muestras, otros factores
ambientales y la poblacion de pacientes.

INR = indice del TP'S!

Como guia para el usuario, los datos de TP se obtuvieron de 30 adultos sanos para establecer un intervalo de
referencia con el analizador MDA®. Sobre la base de estos resultados, se determiné un intervalo de referencia
de 11,1-13,2 segundos. Se ha recomendado un intervalo terapéutico correspondiente a un INR de 2,0 a 3,0 para
los pacientes en tratamiento con anticoagulantes orales para la profilaxis de la trombosis venosa profunda
recidivante, y de 2,5 a 3,5 para el tratamiento con anticoagulantes orales para la prevencion del infarto de
miocardio recidivante y para protesis valvulares mecanicas.0.145 Estas indicaciones son sélo una guia para
el usuario; cada laboratorio debe establecer intervalos de referencia normales?® y terapéuticos especificos.8

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO DE LA PRUEBA

Datos sobre precision

Los resultados presentados a continuacion sélo deben utilizarse como guia. Cada laboratorio debe establecer
sus propios intervalos de referencia y de control de calidad basandose en el método de deteccion del criterio
de valoracion utilizado y en las condiciones de andlisis del laboratorio.

Las estimaciones sobre precision se calcularon a partir de datos obtenidos utilizando controles de plasma
MDAG® Verify® de bioMérieux procesados en el sistema analizador MDA. Los datos sobre rendimiento se basan
en la norma EP5-A'6 del NCCLS utilizando datos agrupados de un Unico instrumento con analisis durante
22 dias, dos analisis por dia y dos observaciones por anélisis para un total de 86 observaciones (en un dia del
periodo de anélisis solo se realizé un anélisis).

Resultados de la evaluacion

Intraanalisis Total
Precision N DE CV% DE CV%
MDA® Verify 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Tolerancia a la heparina
Cuando se anade 1 U/ml de heparina a plasma normal y anormal se observa una desviacion del tiempo de
protrombina inferior al 10%.
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Simplastin® HTF ITALIANO

Reagente a base di tromboplastina (umana) per la determinazione dei tempi di protrombina.
Avvertenza: Maneggiare con cura — materiale potenzialmente infetto.

[1i]  [wo]
USO PREVISTO

Il Simplastin® HTF & un reagente tromboplastinico tissutale, derivato da colture di cellule umane per la
determinazione del tempo di protrombina (PT) nel plasma umano.

SOMMARIO E SPIEGAZIONE DEL TEST

Il test del tempo di protrombina serve per rivelare le patologie della coagulazione. Un tempo di protrombina
anormale o prolungato indica generalmente una diminuizione di uno o piu fattori nel sistema estrinseco della
coagulazione che puo essere dovuta a coagulopatie ereditarie, carenza di vitamina K, epatopatie o a terapie
farmacologiche. Il PT viene comunemente usato per il monitoraggio della terapia anticoagulante orale, in quanto
& sensibile alla carenza dei fattori Il, VIl e X,'2 e per il consueto screening preoperatorio. La determinazione del
PT & usata anche per il dosaggio dei fattori del sistema estrinseco (vale a dire, i fattori Il, V, VIl e X). Il tempo
di protrombina non ¢ sensibile alle carenze del sistema intrinseco di coagulazione (vale a dire, i fattori VIII, IX,
Xl e Xll) o alle disfunzioni piastriniche e non puo essere utilizzato per il monitoraggio della terapia eparinica.

PRINCIPIO DELLA PROCEDURA

In presenza di ioni di calcio, la tromboplastina attiva il sistema estrinseco della coagulazione. L'aggiunta di
tromboplastina tissutale contenente calcio (Simplastin HTF) al plasma anticoagulato attiva la formazione di un
coagulo di fibrina. Se il plasma presenta carenza di un fattore della coagulazione nel sistema estrinseco, i
tempi di formazione del coagulo saranno piu lunghi rispetto a quelli dei campioni normali.

Lintervallo di coagulazione sara piu lungo anche nei campioni di plasma che presentano una riduzione dei
fattori funzionali dipendenti dalla vitamina K indotta dalla somministrazione di anticoagulanti per via orale.

REAGENTI

Per uso diagnostico in vitro.

59847 10 Flaconi di Simplastin® HTF - Reagente tromboplastinico liofilizzato, derivato da colture
(20 ml per flacone) di cellule umane; contiene ioni di calcio, tamponi, stabilizzanti e conservanti.
59846 10 Flaconi di Simplastin® HTF - Reagente tromboplastinico liofilizzato, derivato da colture
(6 ml per flacone) di cellule umane; contiene ioni di calcio, tamponi, stabilizzanti e conservanti.
59872 10 Flaconi di Simplastin® HTF - Reagente tromboplastinico liofilizzato, derivato da colture
(20 ml per flacone) di cellule umane; contiene colorante blu, ioni di calcio, tamponi, stabilizzanti e
conservanti.

Altri materiali necessari

Strumentazione per emostasi. (Per le istruzioni, fare riferimento al manuale d’uso dello strumento utilizzato.)
Acqua deionizzata, USP o equivalente

Micropipette con puntali monouso

Plasma di controllo

Plasma di riferimento e plasma carente di fattori (per il dosaggio dei fattori)

Plasma di calibrazione (consigliato per I'uso con MDA®, Coag-A-Mate® MTX e Coag-A-Mate® MAX)

Materiali disponibili presso la bioMérieux

Plasma di controllo Verify® 1, 2 e 3 e plasma di controllo MDA® Verify® 1,2 e 3
Plasma di riferimento Verify® e plasma di riferimento MDA® Verify®

Plasma carente di fattori e plasma carente di fattori MDA®

Set di calibrazione VeriCal®

Istruzioni per la conservazione

Conservare i flaconi di Simplastin HTF ancora chiusi a 2-8°C. Se i flaconi non sono stati aperti, usare i reagenti
prima della data di scadenza indicata sull’etichetta del flacone. Il deterioramento del reagente si manifesta
producendo risultati di controllo di qualita che non rientrano nel range stabilito dal laboratorio. Non congelare
il prodotto ricostituito.

PRELIEVO E CONSERVAZIONE DEI CAMPIONI

Prelievo - Prelevare i campioni ematici secondo lo standard NCCLS H21-A3: Collection, Transport and
Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays; Approved
Guideline - Third Edition. [Prelievo, trasporto e analisi di campioni ematici per test di coagulazione e prestazioni
dei dosaggi di coagulazione; direttiva approvata - terza edizione.] Si raccomanda di raccogliere il campione
in citrato di sodio al 3,2% (0,109M).45

Conservazione — Analizzare i campioni ematici secondo lo standard NCCLS H21-A3: Collection, Transport and
Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays; Approved
Guideline - Third Edition.® [Prelievo, trasporto e analisi di campioni ematici per test di coagulazione e
prestazioni dei dosaggi di coagulazione; direttiva approvata — terza edizione.] Centrifugare i campioni in
contenitori con il tappo con una velocita e e una durata necessarie per produrre un plasma povero di piastrine
(conteggio piastrinico <10 x 10%/L) (10,000/uL); ad esempio, 1500 x g per almeno quindici minuti. “l campioni
per la determinazione del PT, non centrifugati o centrifugati con plasma residuo sulla superficie delle cellule,
conservati in provette chiuse e mantenute a 2-4°C o 18-24°C, devono essere analizzati entro 24 ore dal prelievo.
... Se, per i campioni PT, I'analisi non viene completata entro 24 ore . . . separare il plasma dalle cellule e
congelarlo a —=20°C per due settimane al massimo o a -70°C fino a sei mesi. Non usare congelatori a
sbrinamento automatico. Scongelare rapidamente a 37°C i campioni di plasma congelato, mescolandoli con
attenzione e analizzarli immediatamente; se non e possibile eseguire immediatamente |'analisi, i campioni
possono essere conservati a 4°C per due ore al massimo.”3

PROCEDURA DEL TEST SIMPLASTIN® HTF

Commenti preliminari e precauzioni
Non pipettare con la bocca alcun materiale. Non fumare, mangiare o bere nelle aree in cui si trattano campioni
o reagenti.

1. Utilizzare guanti monouso e trattare tutti i campioni utilizzati per il dosaggio come potenzialmente infetti.
Consultare immediatamente un medico nel caso di ingestione dei campioni, o qualora siano venuti a
contatto con ferite aperte, lesioni, o soluzioni di continuo della pelle

2. Qualora si sia versato del liquido, pulire immediatamente con una soluzione 1:10 di ipoclorito di sodio
(candeggina) al 5%. Eliminare il materiale di pulizia con un metodo adatto.

3. Eliminare tutti i campioni come se contenessero agenti infettanti. Trattamento prima dell’eliminazione:

a. Mettere in autoclave per 60 minuti a 121°C.

b. Incenerire i materiali monouso.

c. Miscelare i rifiuti liquidi con una soluzione al 5% di ipoclorito di sodio, in modo che la concentrazione
finale contenga circa lo 0,5% di ipoclorito di sodio. Lasciare riposare la soluzione per almeno 30 minuti
prima di eliminarla.

Preparazione dei reagenti

Ricostituire il reagente Simplastin HTF con il volume di acqua deionizzata, USP o equivalente®’ indicato
sull’etichetta del flacone. Rimettere il tappo e capovolgere delicatamente il flacone per garantire una
reidratazione completa. Lasciar riposare per 30 minuti. Immediatamente prima dell’'uso, capovolgere
delicatamente il flacone per assicurare 'omogeneita del reagente. Gli studi condotti con il reagente Simplastin
HTF su alcuni strumenti per emostasi della bioMérieux hanno dimostrato che il reagente aperto, se € stato
conservato nel flacone originale sigillato e utilizzato in accordo alla prassi standard di laboratorio, & stabile per
il periodo di tempo indicato nella tabella seguente. Sebbene ciascun laboratorio sia tenuto a stabilire i propri
limiti di tempo in base alla strumentazione, ai requisiti ambientali e alle condizioni di utilizzo, detti limiti devono
rientrare tra quelli stabiliti e accertati come validi in condizioni controllate.

Temperatura di conservazione Stabilita
2-8°C 10 giorni
15-25°C 5 giorni
37°C 24 ore

Caricati sul MDA (9 -15°C) 7 giorni

Controllo di qualita

1. Si consiglia I'uso di plasma di controllo (Verify® 1, 2 e 3 0 MDA® Verify® 1, 2 e 3) per monitorare i test di
coagulazione, in accordo alle procedure di controllo di qualita stabilite dal laboratorio. NCCLS raccomanda
che i controlli siano analizzati allinizio del test, almeno una volta per turno, oppure contestualmente a
ciascuna analisi. Nei laboratori che trattano volumi elevati, i controlli devono essere analizzati almeno ogni
40 campioni.8

2. Se i valori del controllo non rientrano nel range di riferimento, non comunicare i risultati al paziente.
Determinare quale parte dello strumento/reagente/sistema di controllo che non abbia funzionato in modo
appropriato e risolvere il problema. Dopo aver attuato e documentato tutte le correzioni in base alla buona
pratica di laboratorio, rianalizzare i controlli. Se i valori ottenuti rientrano nel range, € possibile analizzare
i campioni del paziente e comunicarne i risultati.

Procedura del test
La sequenza seguente € adatta per effettuare il test tempo di protrombina ad un passaggio.

1. Riscaldare a 37+1°C il reagente Simplastin HTF in un dispositivo a temperatura costante.

2. Etichettare una provetta e pipettare nella provetta 0,10 ml di campione o di controllo.

3. Incubare ciascun campione a 37+1°C per 3-5 minuti.

4. Dispensare con forza nella provetta del campione 0,20 ml di reagente Simplastin HTF riscaldato. Iniziare
contemporaneamente a cronometrare la formazione del coagulo, usando un metodo di rilevamento adatto.

5. Registrare, in secondi, il tempo necessario per la formazione del coagulo.

Tutte le analisi eseguite su strumenti automatizzati devono essere effettuate in accordo alle disposizioni della
ditta produttrice dello strumento. Per le istruzioni, fare riferimento al manuale d'uso dello strumento utilizzato.

Note relative alla procedura

1. Durante I'uso, mescolare con attenzione il reagente Simplastin HTF almeno una volta ogni ora.

2. Labuona pratica di laboratorio impone di sottoporre a misurazioni di controllo (usando, ad esempio, i tempi
di coagulazione Verify® 1, 2 e 3) ciascun flacone di reagente, prima di utilizzarlo con i campioni dei pazienti.

3. Si raccomanda a ciascun laboratorio di stabilire il proprio range normale di riferimento per lo strumento
utilizzato.

4. Siraccomanda di adottare tecniche costanti per tutte le procedure di coagulazione. Alcune ditte produttrici
di strumenti consigliano di eseguire determinazioni in duplicato.

5. | metodi di analisi Simplastin HTF possono utilizzare procedimenti visivi, ottici o meccanici per
l'individuazione del coagulo.

6. E importante che i contenitori di vetro (o plastica) utilizzati siano puliti. La superficie del contenitore e I'area

della superficie possono influire sull’attivazione dei campioni.

RISULTATI

Il tempo registrato (in secondi) corrisponde al tempo di protrombina del paziente. Nella maggior parte dei
casi, gli strumenti sono in grado di convertire e riportare questi valori come percentuale dell’attivita normale
(Tempo di Quick %),2° rapporto di tempo di protrombinaZ'® o INR (/nternational Normalized Ratio).1.12.14
Rapporto di tempo di protrombina
Il rapporto di tempo di protrombina viene calcolato dividendo il valore PT del paziente per il PT medio del
range normale del laboratorio (intervallo di riferimento).2 Spetta a ciascun laboratorio stabilire i range normali
specifici.
Il rapporto di tempo di protrombina viene calcolato nel modo seguente.

Rapporto PT = PT del paziente / X PT normale

Attivita in percentuale (Tempo di Quick %)

Il risultato del test (in secondi) viene convertito in percentuale dell’attivita normale utilizzando una curva di
riferimento. Per preparare la curva di riferimento si analizzano diluizioni di un pool di plasma normale citrato.
Le diluizioni vengono effettuate in soluzione fisiologica, secondo lo schema seguente.

Percentuale 100% 50% 25% 12,5%
Diluizione non diluito 1:2 1:4 1:8

Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Soluzione fisiologica 0,0 ml 0,5 ml 1,5 ml 3,5ml

| tempi di coagulazione vengono tracciati rispetto all’attivita percentuale su carta log-log. In alternativa, &
possibile riportare sull’asse x il valore reciproco della percentuale e sull’asse y il PT (in secondi) utilizzando un
foglio per grafici lineari. Questo secondo metodo produce una linea retta.

INR (International Normalized Ratio)

Per determinare I'INR del plasma del paziente, utilizzare il rapporto PT calcolato e il valore appropriato
assegnato dall’lS| (International Sensitivity Index) per il particolare lotto di reagente Simplastin HTF. L'INR
fornisce una scala standardizzata per il monitoraggio dei pazienti sottoposti a terapia anticoagulante orale.1.12
A ciascun lotto di reagente Simplastin HTF viene assegnato un valore IS| (International Sensitivity Index)
mediante un metodo di calibrazione riferibile all’'International Reference Program, in osservanza delle
disposizioni dell’lOMS."3 Sono fornite le informazioni ISI specifiche per ciascun lotto.

L'INR viene calcolato nel modo seguente:

VALORI ATTESI

Sebbene il reagente Simplastin HTF possa essere usato con metodi manuali, semiautomatici e completamente
automatici per I'individuazione del coagulo, occorre tuttavia procedere con cautela nel confrontare i risultati
ottenuti utilizzando metodi diversi. | tempi di coagulazione dipendono da svariati fattori, tra cui il sistema di
analisi, la temperatura, la qualita dell’acqua, il pH, il prelievo e la conservazione del campione e altri fattori
ambientali, oltre alla popolazione di pazienti.

Per offrire una guida all’'utente, sono stati raccolti dati PT da 30 soggetti adulti normali, allo scopo di stabilire
un intervallo di riferimento sull’analizzatore MDA®. In base a questi risultati, & stato determinato un intervallo
di riferimento di 11,1-13,2 secondi. Per i pazienti in trattamento con anticoagulanti orali per la profilassi della
trombosi venosa profonda ricorrente, il range terapeutico raccomandato € un INR di 2,0-3,0, mentre € di 2,5-
3,5 nel caso di terapia anticoagulante orale per la prevenzione dell’infarto miocardico ricorrente e per le protesi
valvolari cardiache.10.14.15

INR = Rapporto PT!S!

Questi valori vengono forniti solo a scopo di guida per I'utente; gli intervalli di riferimento specifici normali3
e terapeutici devono essere stabiliti da ciascun laboratorio.8

PRESTAZIONI METODOLOGICHE DEL TEST

Dati di precisione

| risultati presentati qui di seguito servono solo come guida. Ciascun laboratorio deve stabilire il proprio
controllo di qualita e i range dell’intervallo di riferimento, in base alla precisione del metodo di individuazione
finale utilizzato e delle condizioni di analisi all'interno del laboratorio.

Le stime di precisione sono state ricavate da dati ottenuti utilizzando controlli di plasma MDA® Verify®
bioMérieux analizzati sul sistema MDA. | dati relativi alle prestazioni si basano sullo standard NCCLS EP5-A'S,
utilizzando dati raccolti da un singolo strumento, analizzati per 22 giorni, due volte al giorno, due osservazioni
per analisi, per un totale di 86 osservazioni (durante il periodo del test, in uno dei giorni & stata eseguita una
sola analisi).

Risultati della valutazione

Intra-analisi Totale
Precisione n DS CV% DS CV%
MDA® Verify® 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify® 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify® 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Tolleranza dell’eparina
Quando al plasma normale e anormale si aggiunge 1 U/ml di eparina, la variazione osservata nel tempo di
protrombina ¢ inferiore al 10%.
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Simplastin® HTF DANSK

Tromboplastin (human) reagens til bestemmelser af protrombintid.
Forsigtig: Handtér produktet som potentielt smittefarligt materiale.

(1] Wz
ANVENDELSE

Simplastin® HTF er et veevstromboplastin-reagens udvundet af dyrkede humane celler til brug ved
bestemmelse af protrombintid (PT) i humant plasma.

OVERSIGT 0G FORKLARING AF TESTEN

Protrombintid-testen bruges til at pavise koagulationsforstyrrelser. En abnormal eller forleenget PT-test angiver
saedvanligvis en mangel pa en eller flere faktorer i det eksterne eller feelles koagulationssystem. Denne mangel
kan veere forarsaget af arvelige koagulationsforstyrrelser, K-vitaminmangel, leversygdom eller indgift af
leegemidler. PT-testen bruges saedvanligvis til at overvage peroral antikoagulansbehandling, da den er fglsom
for mangel af faktor Il, VIl og X,'2 og til generel praeoperativ screening. PT bruges ogsa til at udfgre
faktoranalyser for det eksterne system (dvs. faktor Il, V, VIl og X). Protrombintid er ikke fglsom for mangler i
det interne koagulationssystem (dvs. faktor VIII, IX, XI og XIl), eller for trombocytdysfunktioner. Den kan ikke
bruges til at overvage heparinbehandling.

PROCEDUREPRINCIPPER

Tromboplastin aktiverer det eksterne koagulationssystem ved tilstedevzeerelse af kalciumioner. Tilszetning af
vaevstromboplastin indeholdende kalcium (Simplastin HTF) til antikoaguleret plasma udlgser dannelse af et
fibrinkoagel. Plasma med en koagulationsfaktormangel i det eksterne system vil kraeve laengere tid end
normale prgver til at danne et fast koagel.

Intervallet for koageldannelse vil ogsa vaere forleenget i plasmaer, hvor funktionelle vitamin-K-afhaengige
faktorer er nedsat efter indgivelse af perorale antikoagulantia.

REAGENSER
Til in vitro diagnostisk brug.
59847 10 heetteglas  Simplastin® HTF - Lyofiliseret tromboplastinreagens fra dyrkede humane celler;

(20 ml hver) indeholder kalciumioner, buffere, stabilisatorer og konserveringsmidler.

59846 10 heetteglas  Simplastin® HTF - Lyofiliseret tromboplastinreagens fra dyrkede humane celler;
(6 ml hver) indeholder kalciumioner, buffere, stabilisatorer og konserveringsmidler.

59872 10 heetteglas  Simplastin® HTF - Lyofiliseret tromboplastinreagens fra dyrkede humane celler;
(20 ml hver) indeholder bla farve, kalciumioner, buffere, stabilisatorer og konserveringsmidler.

Yderligere nadvendige materialer

Koagulationsinstrument. Se brugervejledningen til det specifikke instrument med henblik pa
betjeningsinstruktioner.

Renset vand, USP eller tilsvarende

Mikropipetter med engangsspidser

Kontrolplasmaer

Referenceplasmaer og faktormangelplasmaer (til faktoranalyser)

Kalibreringsplasmaer (anbefales til brug med MDA®, Coag-A-Mate® MTX og Coag-A-Mate® MAX)

Materialer der fas fra bioMérieux

Verify® 1, 2 og 3 kontrolplasmaer og MDA® Verify® 1, 2 og 3 kontrolplasmaer
Verify® Referenceplasma og MDA® Verify® Referenceplasma
Faktormangelplasmaer og MDA® faktormangelplasmaer

VeriCal® Kalibratorseet

Opbevaring

Opbevar Simplastin HTF uabnet ved 2-8°C. Anvend det uabnede reagens inden udlgbsdatoen, der er trykt pa
heetteglassets etiket. Tegn pa forringelse afspejles i kvalitetskontrolresultater, der ligger uden for laboratoriets
fastlagte referenceomrade. Det rekonstituerede produkt ma ikke fryses.

PROVETAGNING OG OPBEVARING

Provetagning: Tag blodprgver i overensstemmelse med NCCLS Standard H21-A3: Collection, Transport and
Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays; Approved
Guideline — Third Edition. Prgvetagning i 3,2% (0,109 M) natriumcitrat anbefales.*®>

Opbevaring: Forbehand! blodprgverne i overensstemmelse med NCCLS Standard H21-A3: Collection,
Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays;
Approved Guideline — Third Edition.® Centrifugér tilproppede prgver ved en hastighed og tid, som er ngdvendig
til ensartet at frembringe trombocytfattigt plasma (trombocyttal <10 x 109/1) (10.000/ul), som f.eks. 1500 x g i
mindst 15 minutter. “Prgver til PT-analyser, som er ucentrifugeret eller centrifugeret med plasma resterende
pa toppen af cellerne i et udbnet glas opbevaret ved 2 til 4°C eller 18 til 24°C, bgr testes inden for 24 timer fra
prgvetagningstidspunktet. . . . Hvis testningen ikke udfgres inden for 24 timer for PT-prgver, . . . skal plasmaet
fiernes fra cellerne og fryses ved —20°C i op til to uger eller —=70°C i op til seks méneder. En fryser med automatisk
afrimningsfunktion bgr ikke bruges. Frosne plasmaprgver skal optgs hurtigt ved 37°C, mens de blandes
forsigtigt og testes gjeblikkeligt. Hvis testningen ikke kan udfgres gjeblikkeligt, kan prgven opbevares i
maksimum to timer ved 4°C, indtil den skal testes.”3

SIMPLASTIN® HTF TESTPROCEDURE

Forelebige kommentarer og forholdsregler
Foretag ikke afpipettering af nogen af materialerne med munden. Undga rygning og indtagelse af mad- eller
drikkevarer pa omrader, hvor der handteres prgver eller reagenser.

1. Brug engangshandsker og handtér alle prgver, der bruges i analysen, forsigtigt som om de var infektigse.
Kontakt straks en lzege i tilfeelde af, at prgver indtages eller kommer i kontakt med abne rifter, lsesioner,
slimhinder eller hudafskrabninger.

2. Hvis prgver spildes, tgrres de straks op med en fortynding pa 1:10 af 5% natriumhypoklorit
(husholdningsblegemiddel). Kassér renggringsmidlet pa en accepteret made.

3. Kassér alle prgver som om de indeholder infektigse agens. Behandling inden bortskaffelse:

a. Autoklavér i 60 minutter ved 121°C.

b. Breend engangsmaterialer.

c. Bland flydende affald med 5% natriumhypokloritoplgsning, saledes at den endelige koncentration er ca.
0,5% natriumhypoklorit. Lad behandlet affald hensta i mindst 30 minutter inden bortskaffelse.

Klargering af reagenset

Rekonstituer Simplastin HTF med den volumen renset vand, USP eller tilsvarende,®” der er angivet pa
heetteglassets etiket. Luk haetteglasset til igen og vend det forsigtigt op og ned mange gange for at sikre
fuldsteendig rehydrering. Lad det hensta i 30 minutter. Vend forsigtigt reagenset op og ned lige inden brug for
at sikre homogenitet. Undersggelser udfgrt med Simplastin HTF pa udvalgt bioMérieux apparatur til
koagulationsanalyse, viser at det dbne reagens er holdbart i den tidsperiode, der er angivet i nedenstdende
tabel, under forudsaetning af at reagenset opbevares i det originale teet forseglede haetteglas og bruges i
overensstemmelse med standard laboratoriepraksis. Selvom hvert laboratorium bgr fastlaegge sine egne
tidsgreenser baseret pa instrumenterings-, miljg- og arbejdsforhold, bgr disse greenser ikke overstige de
angivne greenser, der har vist sig at veere gyldige under kontrollerede forhold.

Opbevaringstemperatur Holdbarhed
2-8°C 10 dage
15-25°C 5 dage

°! 24 timer
Pa en MDA (9-15°C) 7 dage



Kvalitetskontrol

1. Brug af kontrolplasmaer (Verify® 1, 2 og 3 eller MDA® Verify® 1, 2 og 3) anbefales til kontrol af
koagulationsanalyser i overensstemmelse med fastlagte laboratorieprocedurer for kvalitetskontrol. NCCLS
anbefaler, at kontroller analyseres ved testningens indledning, mindst en gang per skift, eller per gruppe af
analyser. | laboratorier med store prgvemaengder bgr kontroller testes mindst for hver fyrretyvende prgve.8

2. Hvis kontrolveerdierne ligger uden for omradet, skal patientresultaterne ikke rapporteres. Afggr, hvilken del
af instrument-/reagens-/kontrolsystemet, der ikke fungerer korrekt, og korriger. Test kontrollerne igen, nar
korrigerende forholdsregler er implementeret og dokumenteret ifglge god laboratoriepraksis. Hvis
kontrollerne ligger inden for omradet, kan patientprgverne testes og rapporteres.

Testprocedure

Fglgende sekvens er egnet til udfgrelse af en et-trins protrombintid-test.

1. Forvarm rekonstitueret Simplastin HTF til 37+1°C i en anordning med konstant temperatur.

2. Seet etiket pa et glas og afpipettér 0,10 ml prgve eller kontrol i glasset.

3. Inkubér hver prgve ved 37+1°C i 3 til 5 minutter.

4. Tilseet med kraft 0,20 ml forvarmet Simplastin HTF til prgven. Pabegynd samtidigt tidstagning for
koageldannelse, og brug en egnet metode til koagelpavisning.

5. Notér tiden i sekunder, det tager for dannelsen af et koagel.

Al testning pa automatiserede instrumenter bgr udfgres ifglge specifikationerne fra producenten af
instrumentet. Se brugervejledningen til instrumentet for analyseinstruktioner.

Procedure noter

. Simplastin HTF bgr blandes forsigtigt under brug mindst en gang pr. time.

God laboratoriepraksis kreever, at kontrolmalinger (f.eks. ved anvendelse af Verify® 1, 2 og 3 koagulationstider)

udfgres pa hvert haetteglas med reagens inden brug med patientprgver.

. Det anbefales, at hvert laboratorium fastleegger sit eget refererenceomrade for det anvendte instrument.

. Ensartet teknik anbefales for alle koagulationsprocedurer. Nogle instrumentproducenter anbefaler dobbelte

bestemmelser.

. Simplastin HTF testmetoder kan anvendes sammen med visuelle, optiske eller mekaniske metoder til

pavisning af koagel.

. Det er vigtigt at bruge rene glasartikler (eller plastartikler). Beholderens flade og fladeareal kan pavirke
aktivering af prgver.

RESULTATER

Den noterede tid (i sekunder) er patientens protrombintid. De fleste instrumenter kan omregne og rapportere
disse veerdier som procent af normal aktivitet (Quick %),2° protrombintid-ratio2° eller International Normalized
Ratio, INR.11.12,14

Protrombintid-ratio
Protrombintid-ratio beregnes ved at dividere patientens PT-veerdi med den gennemsnitlige PT hos laboratoriets

normale populationsomrade (referenceinterval).’2 Specifikke referenceomréader bgr fastleegges af hvert
laboratorium.

o o AW N

Protrombintid-ratioen beregnes saledes: _
PT-ratio = Patient-PT / Normal PT X

Procent aktivitet (Quick %)

Testresultatet (i sekunder) omregnes til procent af normal aktivitet ved brug af en referencekurve.
Referencekurven fremstilles ved at teste fortyndinger af normalt citrat-plasma. Fortyndinger fremstilles med
isotonisk fysiologisk saltvand ifglge nedenstaende skema.

Procent 100% 50% 25% 12,5%
Fortynding ufortyndet 1:2 1:4 1:8

Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Saltvand 0,0 ml 0,5 ml 1,5 ml 3,5 ml

Koagulationstiderne afszettes mod procent aktiviteten pa dobbeltlogaritmisk papir. Alternativt kan det
reciprokke procenttal plottes pa x-aksen, og PT (i sekunder) pa y-aksen i et koordinatsystem. Sidstnaevnte
metode frembringer en ret linie.

International Normalized Ratio, INR

Ved hjeelp af den beregnede PT-ratio og den passende tildelte ISI-veerdi for det pageeldende batch Simplastin
HTF, kan patientplasmaets INR bestemmes. INR giver en standardiseret skala til kontrol af patienter, der er
under stabil, peroral antikoagulansbehandling.’.12 Hvert batch Simplastin HTF tildeles en international
sensitivitetsindeksvaerdi (International Sensitivity Index, 1SI) ved en kalibreringsmetode, der kan spores til den
internationale referencepreaeparation (International Reference Preparation) i overensstemmelse med
anbefalinger fra WHO."3 Batch-specifik ISI-information gives.

INR beregnes som fglger:

FORVENTEDE RESULTATER

Selvom der kan anvendes manuelle, halvautomatiserede og fuldautomatiserede metoder til pavisning af
koagel med Simplastin HTF, skal der udvises forsigtighed, nar der sammenlignes resultater, der er opnaet ved
hjeelp af forskellige metoder. Koagulationstider afhaenger af mange faktorer, herunder testsystem, temperatur,
vandkvalitet, pH, prgvetagning og -opbevaring og andre miljgmaessige faktorer, savel som patientpopulation.

Som en vejledning for brugeren blev PT-data indsamlet fra 30 normale voksne personer for at fastleegge et
referenceinterval for MDA® koagulationsinstrumentet. Baseret pa disse resultater blev referenceintervallet
fastslaet til 11,1-13,2 sekunder. For patienter med peroral antikoagulansbehandling for profylakse af
recidiverende dyb venetrombose er det anbefalede terapeutiske omrade pa en INR mellem 2,0 og 3,0, og
mellem 2,5 og 3,5 for peroral antikoagulansbehandling til forebyggelse af recidiverende myokardieinfarkt, og
til mekaniske hjerteklapproteser.19.1415 Dette er kun en vejledning for brugeren. Specifikke normale3 og
terapeutiske referenceintervaller bgr fastleegges af hvert laboratorium.8

TEST KARAKTERISTIKA

Praecisionsdata

De nedenfor viste resultater er kun vejledende. Hvert laboratorium bgr fastleegge sin egen kvalitetskontrol og
referenceomrader baseret pa preecisionen af den anvendte endepunktsdetektionssmetode og testforholdene
i det pageeldende laboratorium.

Preecisionsestimat blev afledt fra data opnaet ved hjzelp af bioMérieux MDA® Verify® plasmakontrolkgrsler pa
MDA koagulationsinstrument. Funktionsdata er baseret pa NCCLS EP5-A6 ved hjzelp af poolede data fra et
enkelt instrument, kgrt i 22 dage, to kgrsler pr. dag, to observationer pr. kgrsel for i alt 86 observationer (pa en
dag under testningsperioden skete kun en kgrsel).

Evalueringsresultater

INR = PT-ratio's!

Inden for kersel lalt
Praecision N SD CV% SD CV%
MDA® Verify 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Heparintolerance
Under 10% skift i protrombintid ses, nar normalt og unormalt plasma tilseettes 1 E/ml heparin.

SYMBOLER 0G KODER
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10 x 20 ml kit (med bla farve) Art.nr. 59872
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Beneluxlandene og andre lande.

bioMérieux, Inc.
Box 15969
Durham, North Carolina 27704-0969
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Simplastin® HTF SAAHTIKA

AvmidpacTiipio (avBpwvng) BpouBoTTAACTivG yia TTpoodiopiopols Xpévou TTpoBpopBivig.
Mpoooxr: XeIpIOTEITE Ta QVTIBPACTAPIA av dUVNTIKOUG TTAPAYOVTEG PETABOONG AOINWEEWV.

[Ii]

XPHZH INA THN OINOIA NMPOOPIZETAI

To Simplastin® HTF eival éva avridpaaTiipio 10TIKAG BpopROTTAACTIVNG, TO OTTOI0 TTPOEPXETAl ATTO KAANEPYNMEVT
avBpwTTIVa KUTTOPA VI XPAOT OTOV TTPoadlopiopd Tou Xpovou TpobpouBivng (PT) oto avBpwivo TTAdoa.

MEPIAHWH KAI ENE=HMHZH THZ AOKIMAZIAZ

H dokiyacia xpdvou TTpoBpouRivng XPNOIPOTIOIEITAI YIa TNV AVIXVEUON TWV AIJOpPayIKWwy diatapaywv. Mia pn
@ualohoyikn 1 TrapaTeTapévn dokiyacia PT ouvBwg utroSeikvUel Yia aveETTAPKEIT O€ VAV ) TIEPICOOTEPOUG ATTO TOUG
TTOPAYOVTEG OTNV €EWYEVA 1 TNV KoIvh 006 TTAENG Tou aipatog. H aveTrdpkeia auTr) UTTOPEl va TTPOKaAEgiTal aTro
KANPOVOpIKEG dlatapaxég TNG TNENG, avemapkeia TG Bitapivng K, nmarikh véoo i xoprynon @oapuakwy.
H dokipacia PT xpnoipotrolgital ouvABwg yia TNV TrTapakoAolBnan Tng atd Tou GTOPATOG QVTITINKTIKAG Bepatreiag
B16T gival euaiodnTn oTNV aveTTdpkela Twv TrapayovTwy I, VIl kar X2 kar yia yevikd TIpogyxeipnTiko éAeyxo. H Sokipaaia
PT ypnoiyoTroieital £TTioNg yia TNV eKTEAEON TTPOGSIOPICUWY TTAPAYOVTWY YIa TO EGWYEVEG OUOTNHA (DdNA. TTapdyovTeg
11, V, VIl kai X). O xp6vog TTpoBpoupivng Oev gival euaiobnTog o€ avETTAPKEIEG TOU £VOOYEVOUG CUOTAHATOG THENG
(dnA. mapdyovrteg VI, IX, XI kai XIl) i o€ ducAeimoupyieg Twy aIMOTTETOAIWY. Agv PTTOPET VOl XPNOIUOTTOINGE yia TV
TTapakoAoubnon Tng Beparreiag pe nTrapivn.

APXH THZ AIAAIKAZIAZ

H BpopBotrAaacTivn evepyotrolei TNV egwyevr) 0d6 TMENG €T TTapouasia 10VTwv acBeoTiou. H TTpoaBnikn I10TIKAG
BpopBotrAaaTivng Trou TrepIéxel aoBEaTio (Simplastin HTF) oe TTAdoua TTou €xel UTTORANBET G€ QVTITINKTIKN £TTEEEPYATIa
£VEPYOTTOIEI TO OXNHATIONO BpSPPoU Iviwdoug. MAGoHa PE QVETTAPKEIQ OE TTAPAYOVTa TIMENG OTNV £Ewyevn 080, aTraiTel
HEYOAUTEPO XPOVO aTTO O,TI UOIOAOYIKA SEiyuaTa YIa TO OXNUOTIOUO OTEPEOU TIHYHATOG.

To Xpovikd BIGoTNUA OXNHATIOPOU TIAYHATOG Ba gival £TTIONG TTAPATETAUEVO O€ TTAAOHOTA OTTOU £X0UV PEIWBET o1
AeiToupyikoi, eEapTwpevol atrod Tn Bitapivn K rapdyovTeg, HETA atTd Xoprynon atré Tou OTOHATOG AVTITINKTIKWV.

ANTIAPAZTHPIA
MNa diayvwaTIKA XpAon in vitro.

59847 10 giahidia Simplastin® HTF - Avo@ilomoinpévo avTidpacTipio  BpopBotrAacTiving  amo
(20 ml ékaoTo)  KaAAIEpyNUEVA avBPWTTIVA KUTTAPQ, TTEPIEXE! 16VTA aoBeaTiou, puBpIOTIKG SiaAUparTa,
OTABEPOTTOINTEG KAl GUVTNENTIKA.
59846 10 giaAidia Simplastin® HTF - Avogidomoinuévo avmidpactipio  BpopBotAacTiving  atmo
(6 ml ékaoTo) KaANigpynuéva avBpwiva KUTTapa, TEPIEXEN I0VTA aoBeaTiou, pubBuIoTIKG SiaAUpaTa,
O'ruesporrmgTég Kal ouvTNENTIKA.
59872 10 giaAidia Simplastin® HTF - Auog@ihotroinpévo avtidpaotipio BpopPotAacTivng  amd
(20 ml ékacTto)  kaAEpyNUEVA avBpWTTIVa KUTTAPA, TIEPIEXEI KUOVI) XPWOTIKR, I6VTA aoRECTiOU, PUBUIOTIKG
SlaAUpaTa, oTaBePOTTOINTEG Kal GUVTNENTIKA.

MpboBeTa UANIKA TTou aTTairoUvTal

‘Opyava aipéoTaong. (Mo odnyieg XEIPIOTH, AVOTPELTE OTO EYXEIPIDIO TOU CUYKEKPIUEVOU OPYAVOU).

KekaBappévo Udwp, USP 1 icoduvayo

MIKPOTTITIETEG E AVOAWOTIUA GKpa

MAdopara eAéyxou

MAGopaTa ava@opdg Kal TTAGOHATA PE AVETTAPKEID TTAPAYOVTWY (Yia TTPOadIopIoHOUS TTapayOVTwWY)

MAdopara Babuovounong (cuvioTwvTal yia Xprion pe 1a MDA®, Coag-A-Mate® MTX kai Coag-A-Mate® MAX)

YAikd 110U Siari@evral arrd Tnv bioMérieux

MAdopara eAéyxou Verify® 1, 2 kai 3 kai MAdGopara eAéyxou MDA® Verify® 1, 2 kai 3
MAdopa avagopdg Verify® kai MAdopa avagopdg MDA® Verify®

MAGopaTa Ye aveTdpKela TTapayovTwy Kai MAaouaTa pe aveapkeia mapaydviwy MDA®
Set Baduovountr VeriCal®

OBdnyieg puAagng

®duldooete To Simplastin HTF un avolypévo oTtoug 2-8°C. XpnGIUOTIOIEITE TO W AVOIYHEVO QvTIBPACTAPIO TIPIV OTTO
TNV NEEPONVia AENG TTou avaypd@eTal oTnV €TIKETA Tou @ialidiou. Tuxov evoeitels @BOPAg avTavakAwvTal oTa
aTTOTEAEOHATA TTOIOTIKOU EAEYXOU, Ta OTTOia BPICKOVTaI EKTOG TOU KaBIEpWHEVOU £pyacTnpiakoU Trediou TIHWV. Mnv
KATaWUXETE TO AVOCUCTABEV TTPOIoV.

ZYANOIH KAl #YAA=H AEIr'MATQN

ZuNoyr: ZuléyeTe Ta Seiypata aiparog oUpgwva pe 1o Tpdtutro H21-A3 Tng NCCLS: Collection, Transport and
Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays (Zul\oyn,
HeTaQopd Kal eTTeSepyacia SelyUATWY aipaTog yia €AeyxXo TNG TMENG Kal EKTEAEOT TTPOTBIOPIOUWY TIAENG), EYKEKPIMEVN
KateuBuvTrpia odnyia — TpiTn €kdoan. Zuviotaral cuAoyn oe 3,2% (0,109 M) kiTpikoU varpiou.45

PUOAagn: H emegepyaoia Twv delypdTwy aipatog TPETTEN Vo yiveTal oUd@wva pe To TTpdTuTro H21-A3 Tng NCCLS:
Collection, Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of
Coagulation Assays,® eyKekpIdévn KareuBuvtipia odnyia — Tpitn €kdoor. DUYOKEVTPIOTE T TIWHATIOHEVA DelypaTa
oe Tax0TNTa Kal XpOvo TTOU aTTAITOUVTal yia T oTaBEPr TTapaywyr TITwXoU o€ aIPOTTETAAIN TTAGONATOG (apIBUOG
aipotreTahiwy <10 x 109/L) (10.000/pL), émwg 1500 X g yia TOUAAXIoToV Sekatrévie AemTd. “Aeiypara yia
TPoadlopiopols PT xwpig GuYyoKEVTPION A HE QUYOKEVTPION HE TTAGOHA TTOU TTOPAUEVEI OTNV KOPUPH TWV KUTTAPWV
o€ un avolypévo owAnvapio Trou diatnpeital aToug 2 £éwg 4°C 1) oToug 18 £wg 24°C Ba TTPETTEl va eAEyXETAI EVTOG 24
WPWV aTTé TO XPOVo OUAANOYNAG Tou BeiydaTog. . . . EGv 0 éAeyxog dev oAokAnpwbEi eviog 24 wpwv yia deiypara PT, .
.. TO TITAGOHO TTPETTEN VO AQAIPEITal aTTd Tal KUTTAPA Kail Vo KaTauyeTal aToug —20°C yia didoTnua €wg dUo eRd0UEdwY
1) oToug -70°C yia SIGoTNUa £wg €€ NVWYV. Agv TTPETTE VO XPNOIJOTTOIEITaI KATAWUKTNG XWpig Trayo. Ta deiydata
KATEWUYHEVOU TTAGOUATOG Ba TTPETTEN Vo aTToyUxovTal TaXEwG 0Toug 37°C e TIPOTEKTIKN AVANEIEN Kal va EAEyXOVTal
apéowg. Eav o é)\svxo% Oev UTTOPET Vo EKTEAEOTET APEOWG, TO Deiyla PTTOPET va dlaTnpeiTal To TTOAU dU0 WPEG OTOUG
4°C péxpl va eheyxBei.”

AIAAIKAZIA AOKIMAZIAZ ME SIMPLASTIN® HTF

MpokarapkTikd oxoMia kai TTpouUAGEeIg

Mnv avappo@dTe pe TITTETA OTTOIOdNTIOTE ATTO TA UAIKA PE TO OTOMA. MnV KATIVICETE, PNV TPWTE Kal PNV TTVETE O€
XWPOUG OTTOU YiVETaI XEIPIOPOG SEIYUATWY 1) AVTISPACTNPIWY.

1. Na XpnoIPoTToIEiTE avaAWOIHa YAVTIO Kal va XeIpifeaTe OAa Tal SeiypaTa TTou XPnoINoTToloUvVTal OTOV TTpoCdIopIoUO
TTPOCEKTIKA WG dUVNTIKG HETADOGNG HOAUCHATIKWV TIapayOvTwy. Z€ TIEPITITWON KATATTOONG TwV JEIYPATWY I ETTAPAG
TOUG HE QVOIXTA aXIoipaTa, BAGRBES, BAevvoydvoug UEVEG R PAEEIG TOU OEPUATOG, CUPBOUAEUTEITE QPECWG Evav 1TPO.

2. KoBapioTe apéowg Tuxdv Xupévn TroodTnTa SelypdTwy pe Xprion 5% utroxAwpiwdoug varpiou ot apaiwaon 1:10
(oIKIaKO AeUKOVTIKO). ATTOPPIWTE TO UAIKO KaBapiopoU akoAouBwvTag Hia atrodekTr) uéBodo amdppiyng.

3. AmroppipTe 6Aa Ta deiyaTa WG GV va TTEPIEXAV HOAUCPaTIKOUG TTapdyovTeg. ETregepyaaia Trpiv atro Tnv amréppipn:
a. AmooTeipwaon og autékauaTo yia 60 AeTrTd oToug 121°C.

B. ATTOTEQPWON TWV AVAAWCIPIWY UNKWV.

Y. Avdpeign Twv uypwy atmoBARTwy pe SidAupa 5% utroxAwpIwdoug vaTpiou, £T01 WOTE N TEAIKH CUYKEVTPWOT va
eival Trepitrou 0,5% uTroxAwpISOUG vaTpiou. AQHOTE Ta ETTEEPYATUEVA ATTOBANTA VA TTAPAPEIVOUV OKIvVNTA YIa
TouAdyioTov 30 AETITG TTPIV aTTé TNV ATTOPPIYN.

Mapaokeur] avndpaoTnpiwv

H avaoUoTaon tou Simplastin HTF rpéTrel va yiveTtal pe Tov 0yko Tou kekaBappévou Udatog, USP 1) icodUvapo,8.7 Trou
avaypa@eTal oTnV €TIKETA Tou @laAidiou. ETTavarrwpaTioTe To QIaAidIo Kal avaoTPEWTE TTIPOTEKTIKA APKETEG POPEG, ETOI
WoTe va dlacPaNioTel n TTARPNG evudaTwor. AQroTe va TTapapeivel akivnTo yia 30 AeTTé. AvaoTpéWTe T0 avTIdPACTHPIO
TIPOCEKTIKA AKPIBWS TIPIV ATTO TN XPrON, £T01 WOTE va SIa0QAAIOTE N opoloyévela. Edv diatnpeital 0To apyIkd, EpUNTIKG
TPPAYICHEVO PIOAIDIO KAl XPNOILOTTOIETAl CUNPWVA LE TIPOTUTIEG EPYAOTNPIAKEG TTPAKTIKEG, O HEAETEG TTOU eKTEAOUVTAN
pe Simplastin HTF og emAeypéva dpyava aipdéotaong g bioMérieux utrodeikviouv 6T TO AVOIYHEVO avTIOPAOTHAPIO
TTapapEVEl OTABEPS YIO TN XPOVIKH TTEPIOS0 TTOU aVaPEPETAI OTOV TTAPAKATW TTivaka. Evi KGO epyaoTripio TTpéTTel va
KaBIEPWVEl Toug BIKoUG TOU XPOVIKOUG TTEPIOPIoHOUG BACEI TwV OpYyAavwY, Tou TTEPIBAAOVTOG Kal TwV oUVBNKWY
XPNOEWG, Ta OPIA AUTE, TIPETTEN VA UV UTTEPRAIVOUV T avaypagpOpEVa YIa T OTToi JIATNIOTWONKE OTI gival éykupa UTTO
€AeyXOUEVEG OUVONKEG.

5 +8
o,
4°C

©eppokpaoia UAagng Z1aBepdTnTal
2-8°C 10 nuépeg
15-25°C 5 nuépeg
37°C 24 wpeg
Evtdg Tou avaAutr) MDA (9-15°C) 7 nuépeg

MoloTik6g €Aeyxog

1. ZuvioTdaral n xprion Twv TAaouatwy eAéyxou (Verify® 1, 2 kai 3 ) MDA® Verify® 1, 2 kai 3) yia TTapakoAolbnon
TTPOCBIOPICHWY TIENG, akoAoUBWVTAG KaBiEpwUEVES epyaaTnpiakég Siadikaaieg TroloTikoU eAéyxou. H NCCLS
OUVIOTA TOV TTPOCDIOPICHO TWV HOPTUPWY KOTA TNV évapgn Tou eEAEyXOU, TOUAAXIOTOV Hia popd o€ KaBe Bapdia 1y
HE KABE OpAada TTPOTBIOPICHWY. Z€ EPYACTAPIO HEYAAOU OYKOU, O HAPTUPEG TTPETTEI VO EAEYXOVTAI TOUAGXIOTOV
KaBe 40 deiypara.®

2. Edv ol TIHEG eAéyxOU Eival EKTOG TOU OTTOSEKTOU TTESIOU TIMWYV, UNV OVOPEPETE T ATTOTEAEOHUATA TWV AOBEVWV.
MpoodiopioTeE TTOI0 TUAKA TOU GUCTANATOG OpYavVwWV/avTIdpacTnpiwv/eAéyxou dev AerToupyei owaTd kai SlopBwaTe
T0. MeTd TNV €Qappoyn Kail TNV TEKPNPiwon Twv SIopBwTIKWY PETPWY akoAouBwvTag Tnv opbry epyacTnpiokn
TIPOKTIKY), EAEYETE TIGN TOUG pdpTUPES. EQV BpiokovTal evidg Tou atmodekToU TTediou TIWWY, Ta SeiyuaTa Twy aoBevwv
HTTOpOUV va eAeyxBoUv Kal va avagpepBouv.

Aiadikaoia Tng dokiyaciag
H akdAouBn aAAnAouxia givar katdAANAn yia Ty ekTéAean piag Sokipagiag xpovou TTpoBpopRivng evog aTadiou.

1. MpoBepudvere To avacuoTabév Simplastin HTF oTtoug 37+1°C o€ ouokeur oTabepng Bepuokpaaiag.

2. InueiwaoTe éva owAnvapio Kai peTa@épete pe TTTETa 0,10 ml Seiyparog r pdpTupa HETA 0TO CwWANVAPIO.

3. EmwdoTe 10 KABE Seiypa aToug 37+1°C yia 3 éwg 5 AeTrTd.

4. MpooBéoTe éviova 0,20 ml TpoBeppacpévou Simplastin HTF oTto deiypa. ApyioTe Tautdxpova Tn XPOovouETPNon
YO TO OXNUATIOUO TTAYHOTOG, HE XPRomn KATAAANANG uEBGSOU avixveuong TTRYHATOG.

5. Kataypdyrte To XpOvo, o€ SEUTEPOAETTTA, TTOU Ba aTTaITNBET YIO TO OXNHATIOUO TTHYHOTOG.

‘OMol o1 £éAeyX0l O€ QUTOUATOTTOINUEVO OPYava TTPETTEI VO EKTEAOUVTAI CUPPWVA WE TIG TIPOBIAYPAPES TOU KATAGKEUOOTH
Tou opydvou. Mo odnyieg OXETIKA pe TOV TIPOCDIOPICHO, AVATPEETE OTO EYXEIPIOIO XEIPIOT) TOU OPYAVOU.

Znueoeig yia T Siadikacia

. To Simplastin HTF mrpéel va avapelyvieTal TTpoaeKTIKG KaTd Tn SIGpKEIa TG XPAONG, TOUAAXIOTOV Hial popd ava wpa.

. H opBn epyaoTnpiakn TTPAKTIKF) OTTAITEI TNV EKTEAEDN PETPROEWV EAEYXOU (TT.X. XPAON XPOVWVY aXnUaTIoPoU
Tmyuartog e Verify® 1, 2 kai 3) og KGBe @IOAiISIO QvTIBPACTNPEIOU TTPIV ATTO TN XPron We SeiyaTa aoBevwy.

. ZuvioTdTal KaBe epyacTrplo va Kabiepwvel To SIKSO Tou, €IDIKO KATA TOTTOUG TTEDIO GUCIOAOYIKWY TIHWVY avapopdg
yia TO 6pyavo TToU XPnOIUOTIoIEITal.

. ZuvioTdTal n xprion eavaARWIUNG TEXVIKAG yia OAeg TIG diadikaoieg TTAENG. OpIoUEVOI KATOOKEUAOTEG OpYavwY
guvioTouV SITTAOUG TTPOodIOPIGHOUG.

. O1 péBodol dokipaaiog Tou Simplastin HTF ptropei va xpnoigoTrololv oTrmiKEG A PnXavikég HEBGDOUG avixveuong
TIYHOTOG.

N =
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6. H xprion kabapwv yudAivwy (1} TTAQCTIKWV) OKEUWV €ival ONUAVTIKRA. H EM@QAVEIR TOU TTEPIEKTN Kal TO EYRAdOV
ETTIQAVEING EVOEXETAI VA ETTNPEACOUV TNV EVEPYOTTOINCT TWV OEIYHATWV.

ANOTEAEZMATA

O xpdvog TTou KaraypdeTal (0€ SeUTEPOAETTTAY €ival 0 Xpdvog TTPoBpopBivng Tou aoBevoug. Ta TTepIoToTEPA dpyava
HTTOPOUV VO JETATPETTOUV KOl VA QVAPEPOUV TIG TIHEG QUTEG WG TTOCOOTO TNG PUCIOAOYIKAG dpaaTikdTNTag (Quick %),2°
wg oxéan xpovou poBpopRivng210 i wg Aiebvr) oparotroinuévn axéon (INR).11.12.14
Zxéon xpdvou TpoBpoppivng
H oxéon xpovou mpoBpopBivng utroAoyiceTal pe diaipeon TG TIWAG PT Tou aoBevoug pe 1o péoo PT Tou @uoiohoyikou
Tediou TIHWV TIANBUOPOU Tou epyacTnpiou (SidoTnua avagopdg).'2 Mpémel va kabiepwvovtal e1dIKd Tedia
QUOIOAOYIKWV TIHWV aTrd KABE epyacTrplo.
H oxéon xpdvou mpoBpopRivng utrooyileTal wg e§NG:

Txéon PT = PT AcBevoug / X ®duaiohoyikég PT

ExarooTiaia SpacTikétnta (Quick %)

To amoTtéAeopa TNG OKIHACIAG (0 DEUTEPOAETITA) PETATPETTETAI OE TTOOOOTO QUOIOAOYIKAG dPACTIKATNTAG HE TN
BonBeia piag KauTrUANG avagopdg. H KapTTuAn ava@opdg KATaoKEUAZeTal JE EAEYXO TWV APAIOEWY Hiog deCaPEVAG
@ualoloyikoU KITpikoUxou TTAdopaTog. O apaiwaelg yivovtal o€ 1I06Tovo aAatoUxo didAuPa oUP@WVa PE TO TITAPAKATW
oxXnua.

MooooTtd 100% 50% 25% 12,5%
Apaiwon Un apaiwpévo 1:2 1:4 1:8

MAdopa 0,5ml 0,5ml 0,5ml 0,5ml
AhaTtoUxo diGAupa 0,0ml 0,5ml 1,5ml 3,5ml

O1 xpdvol GXNUaTIoHOU TIYHATOS TTOPIOTAVOVTAI YPOPIKA £VAVTI TNG EKATOOTIAING dPACTIKOTNTAG OE XapPTi AoyapiBuikoU
ypaeruatog log-log. EVOAAGKTIKG, TO QVTIOTPOPO TOU TTOCOCTOU PTTOPEI VA TTapaoTaBEl ypa@IKd oTov Gova TwV X Kai
0 PT (o€ deutepOAeTITa) OTOV GZOVA TWV Y TOU XAPTIOU YpaupIkoU ypagryatog. H TeAeuTaia péBodog TTapayel pia
£uBtia ypapn.

Aigbviig oparotroinuévn oxéon (INR)

Me xprion Tng utrohoyigopevng oxéong PT kai Tng kataAAnAnG ammodoBeioag Tipng ISI yia Tn ouykekpipévn TTapTida Tou
Simplastin HTF, pmropei va rpoadiopioTei n INR Tou TTAdopaTog Tou aoBevoug. H INR Trapéxel pia TrpoTuTroTroinuévn
KAipaka yia TNV TrapakoAouBnon acBevwv, ol otroiol uTToRAAAOVTOI G€ OTABEPN ATIO TOU OTOPATOG QVTITINKTIKNA
Bepareia. 12 S kaOe mapTida Simplastin HTF amodideran pia TipA AieBvoug deiktn euaiobnaoiag (ISI) pe pia yéBodo
Babuovounaong, n otoia uTTopei va avayBei oTn AleBvr) TTopaoKkeun avaopdg oUPewva pe Tn oloTtacn Tng M.0.Y.13
MapéxovTal €I0IKEG yIa TNV EKAGTOTE TTAPTION TTANPOPOPIEG OXETIKA peE TO ISI.

H INR utroloyieTar wg €&ng:
INR = Zxéon PTS!

ANAMENOMENA AMNOTEAEZMATA

MoapoT eivar duvatod va xpnaoigotroinBoulv pe 1o Simplastin HTF un autopaTtoTroinpéveg, NuI-QUTOHOTOTTOINUEVEG Kal
TANPWG aUTOHATOTTOINUEVEG WEBODOI avixveuong TTAYMOTOG, TIPETTEl va diveTal Tpocoxr Katd Tn oUykpion
ATTOTEAEOUATWY TTOU AapBAavovTal PE XPron dIaQOPETIKWY HEBAdwV. O1 Xp6vol oxnUaTIopoU TTRYHOTOG EEapTWVTaAl aTTO
TTOAOUG TTAPAYOVTEG, CUUTTEPIAQUBAVOEVOU TOU GUCTANATOG EAEYXOU, TNG BEPUOKPATIag, TNG TTOIGTNTAG TOU VEPOU,
Tou pH, TG cuAMoyng kal TG dlaTAPNONG SEIYHATWY KAl GAAWVY TTEPIBAAAOVTIKWY TTApayovTwy, KaBws Kal Tov
TTANBUOPO TWV ACOEVWV.

Qg 0dnyo yia 1o xpnoTn, Ta dedopéva yia Tov PT eAfgbnoav oe 30 @uaioAoyikoUg eVAAIKEG yia TNV KaBigépwan
Sl00TAKATOG avagopag aTov avaAuty MDA®. Me Bdon Ta amoteAéopaTa auTd, To JIGOTNHA AVapopAg TTPOCBIOPIOTNKE
om eivar 11,1-13,2 deutepOAeTTTa. MNa acBeveig TTou uTTOBAAAOVTAI O€ OTTG TOU OTOPATOG AVTITINKTIKY BepaTreia yia
TTpo@UAaEN a1Té UTTOTPOTAoUCa £V Tw BABEI PAEBIKA BpduBwan, To BePATTEUTIKG TTESIO TIMWV CUVICTATAI OTI €ival
peTagu Tiung INR 2,0 kai 3,0 kol peTagu 2,5 kai 3,5 yia a1roé Tou OTOPATOG AVTITINKTIKA BepaTreia yia TNV TTpodAnwn
UTTOTPOTTIA{OVTOG EPPPAYHATOG TOU HUOKOPDIOU Kal Vi UNXavikéG TTPOBETIKEG Kapdiakég BaABideg. 101415 Autd atroteAei
pOvov 0dNnyo yia To XpAoTn. MpEtel va KaBiepwvovTal EISIKG GUOIOAOYIKG® Kal BEPATTEUTIKA SIAOTAHATA avaQOPAS
aTro KaBe epyacTiplo.8

XAPAKTHPIZTIKA ANTOAOZHZ THZ AOKIMAZIAZ

Aedopéva akpiBeiag

Ta amroTeAéopaTa TTOU TTAPOUCIAZOVTal TIAPOKATW TTPETTEI Va XPNOIKOTToloUvTal HOvov wg odnydg. To kaBe epyaoTrpio
TIPETTEI va KaBIEpWVEl Ta OIKA Tou TTedial TIHWY TTOIOTIKOU EAEyXO0U Kai SIacTNUAETWY avagopdg Je Baon Tnv akpieia TG
peBOBOU avixveuong TEAIKOU onueiou TTou XPNGCIUOTTOIEITaI KAl TIG CUVOAKEG EAEYXOU EVTOG TOU EpyaaTnpiou autoul.

O1 utroAoyiopoi akpiBeiag TponABav ammod dedopéva Trou eA@Bnoav pe Xprion papTipwy Adopatog MDA® Verify®
g bioMérieux, o1 otroiol avaAuBnkav oto cUoTnua avaiut) MDA. Ta dedopéva amodoong Baciovtal oto EP5-A16
G NCCLS pe xprion cuvevwpévwy dedopévwy amo éva pdvov Opyavo, To oTroio TEBNKE o€ AsIroupyia yia 22 nuépEg,
pe dUo avaAloeig TNV Nuépa, SUO TTAPATNPENCEIG AvVa avaAuon yia 86 TTapaTnEROEIG CUVOAIKA (O€ pia NUEPA KATA TN
Sidpkeia TNG TTEPIOdOU EAEYXOU, EKTEAETTNKE POVOV pia avaAuan).

AmoteAéopuara a§loAdynong
AvdAuon piag pétpnong Z(volo
iBeia N TA. ZA% TA. A%
MDA® Verify 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

AVEKTIKOTNTA NTTAPiVIG
Mapatnpeital YikpdTepn amé 10% PeETATOTION OTO Xpdvo TTpoBpopBivng o1av euBoNIAGleTal GUAIOAOYIKO Kal pn
@ualohoyikéd TTAdopa pe 1 U/mL nrrapivng.

Z"YMBOAA KAI KQAIKEZ

(G g m = K

BAéTTe 0Bnyieg Na guAdooovral Mo dlayvwoTikr KwdIkog Xpnoiyotrolgital Mpood
XPAOEWS HETOGU Xpnon in vitro Maprtidag arto
E&ouaiodotnuévog AvtiipdowTrog aTov Eupwraiké OIKovouIké Xwpo —
bioMérieux, Lyon, FR

AIAGEZIMOTHTA

bioMérieux

Simplastin® HTF

Kir 10 x 6 ml Ap1BudG TTpoidvTog 59846
Kir 10 x 20 ml ApiBudg TTpoidvTog 59847

Kit 10 x 20 ml (pe Kuavr XpwaTIKn) ApiBuég TTpoidvTog 59872
Mo TEXVIKT BONBEIa ETTIKOIVWVATTE PE TOV TOTTIKO aVTITTPOOWTTO TG bioMérieux.

Ta Simplastin, MDA, Coag-A-Mate, Verify kai VeriCal eival orjuata katateBévra g bioMérieux otig H.IN.A., 1ig
XWPES TNG Benelux kai o€ GAAEG XWPEG.

bioMérieux, Inc.
Box 15969
Durham, North Carolina 27704-0969

©bioMérieux 2000
. . BRAZILEIRO
Simplastin® HTF PORTUGUES

Reagente de tromboplastina (humana) para determinacoes do tempo de protrombina.
Precaucao: Manuseie o produto como se ele fosse capaz de transmitir agentes infecciosos.

[:E:I +2 S'(s:

INTERESSE DE USO

O Simplastin® HTF é um reagente de tromboplastina tissular, derivado de cultura de células humanas,
destinado a ser utilizado na determinacao do Tempo de Protrombina (TP) em plasma humano.

RESUMO E EXPLICAGCAO DO TESTE

O teste do tempo de protrombina é utilizado para detectar desordens da coagulacao. Geralmente, um teste
de TP anormal ou prolongado indica deficiéncia em um ou mais fatores da via extrinseca ou comum da
coagulacao sangliinea. Esta deficiéncia pode ser causada por desordens hereditarias da coagulacao,
deficiéncia em vitamina K, doenca hepatica ou administracao de farmacos. O teste do TP ¢ freqlientemente
utilizado para monitorar a terapéutica oral com anticoagulantes, por ser sensivel a deficiéncia nos fatores Il,
Vil e X,'2 e na triagem pré-operatoria geral. O TP também é utilizado para realizar provas de fatores para o
sistema extrinseco (ou seja, fatores Il, V, VIl e X). O tempo de protrombina nao é sensivel as deficiéncias no
sistema intrinseco da coagulacao (ou seja, fatores VIII, IX, XI e XIl) nem a disfungoes plaquetarias. Nao pode
ser utilizado para monitorizar a terapéutica com heparina.

PRINCIPIO DO TESTE

Na presenca de ions de célcio, a tromboplastina ativa a via extrinseca da coagulacdo. A adicao de
tromboplastina tissular contendo célcio (Simplastin HTF) ao plasma com anticoagulante desencadeia a
formacao de um coagulo de fibrina. A amostra de plasma deficiente em um fator da coagulacdo na via
extrinseca, consumird maior tempo que as amostras normais para formar um coagulo sélido.

O intervalo da coagulagao sera igualmente prolongado nas amostras de plasma cujos fatores dependentes
da vitamina K funcional se encontram diminuidos, apds a administracao de anticoagulantes orais.

REAGENTES
Para utilizacao em diagndstico in vitro.

59847 10 frascos Simplastin® HTF - Reagente de tromboplastina liofilizada obtido a partir da cultura

(20 ml cada)  de células humanas; contém ions de calcio, tampdes, estabilizadores e conservantes.

59846 10 frascos Simplastin® HTF - Reagente de tromboplastina liofilizada obtido a partir da cultura

(6 ml cada) de células humanas; contém ions de calcio, tampdes, estabilizadores e conservantes.

59872 10 frascos Simplastin® HTF - Reagente de tromboplastina liofilizada obtido a partir da cultura

(20 ml cada)  de células humanas; contém corante azul, ions de célcio, tampdes, estabilizadores e
conservantes.

Material adicional necessario

Instrumentos para hemostasia. (Consultar o manual do instrumento especifico, relativamente as instrucoes
ao operador.)

Agua purificada, USP ou equivalente.

Micropipetas com ponteiras descartaveis

Plasmas de controle

Plasmas de referéncia e plasmas deficientes em fatores da coagulacao (para as(grovas de fatores)

Plasmas de calibragdo (recomendados para a utilizagdo com MDA®, Coag-A-Mate® MTX e Coag-A-Mate® MAX)

Material distribuido pela bioMérieux

Plasmas de controle Verify® 1, 2 e 3 e Plasmas de controle MDA® Verify® 1,2 e 3
Plasma de referéncia Verify® e Plasma de referéncia MDA® Verify®

Plasmas deficientes em fatores e Plasmas deficientes em fatores MDA®
Conjunto calibrador VeriCal®

Instrucoes de armazenamento

Armazenar o frasco de Simplastin HTF nao aberto, entre 2 e 8°C. Utilizar o reagente do frasco nao aberto,
antes da data de validade indicada no rétulo do frasco. Os sinais de deterioracao sao refletidos nos resultados
do controle de qualidade fora do intervalo estabelecido pelo laboratério. Nao congelar o produto reconstituido.

COLETA E ARMAZENAMENTO DAS AMOSTRAS

Coleta: Efetuar a coleta de amostras de sangue de acordo com os padroes do NCCLS H21-A3: Collection,
Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays;
Approved Guideline (Coleta, transporte e processamento de amostras de sangue para testes de coagulacao
e desempenho de provas da coagulacao; normas aprovadas) — Terceira edicado. Tem sido recomendada a
coleta em tubos com citrato de sodio a 3,2% (0,109M).45

Armazenamento: Efetuar o processamento das amostras de sangue, de acordo com o padrao NCCLS H21-
A3: Collection, Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of
Coagulation Assays; Approved Guideline (Coleta, transporte e processamento de amostras de sangue para
testes de coagulagcdo e desempenho de provas da coagulagdo; normas aprovadas) — Terceira edigéo.?
Centrifugar as amostras tampadas a uma velocidade e durante um periodo de tempo necessarios para obter
sempre uma amostra de plasma pobre em plaquetas (contagem de plaquetas <10 x 10%1) (10.000/ul), tal como
a 1500 x g durante um periodo de tempo nao inferior a quinze minutos. “As amostras para provas de TP nao
centrifugadas, ou que embora centrifugadas o plasma permaneceu sobre as células, mantidas em tubo
fechado, conservadas entre 2 e 4°C, ou entre 18 e 24°C, deveréao ser analisadas num prazo de 24 horas, apds
a coleta da amostra. . . . Se os testes nao forem concluidos num prazo de 24 horas para as amostras de TP, . .
. 0 plasma devera ser separado das células e congelado a -20°C durante um periodo de até duas semanas ou
a-70°C durante um periodo de até seis meses. Nao deve ser utilizado um congelador do tipo “frost free.” As
amostras de plasma congeladas devem ser rapidamente descongeladas a 37°C, com agitacao suave, e devem
ser analisadas imediatamente; se os testes ndo puderem ser executados de imediato, a amostra podera
permanecer a 4°C durante um periodo maximo de duas horas, até ser analisada.”3

PROCEDIMENTO DO TESTE DE SIMPLASTIN® HTF

Precaucoes e comentarios de seguranca
Né&o pipetar nenhum material com a boca. Nao fumar, ndo beber, nem comer nas areas em que as amostras
ou os reagentes forem manipulados.

1. Utilizar luvas descartaveis e manipular todas as amostras utilizadas na prova com cuidado, como
potencialmente infectantes. Consultar imediatamente um médico se as amostras forem ingeridas ou
entrarem em contacto com feridas abertas, lesoes, mucosas ou solugbes de continuidade na pele.

2. Limpar imediatamente qualquer derrame de amostra com uma solucao de hipoclorito de sodio a 5% diluida
a 1:10 (hlipoclorito de uso doméstico). Descartar todo o material de limpeza de acordo com um método
aceitavel.

3. Descartar todas as amostras utilizadas na prova como se fossem potencialmente infectantes. Tratamento
antes do descarte:

a. Autoclavar durante 60 minutos a 121°C.

b. Incinerar os materiais descartaveis.

c. Misturar os residuos liquidos com uma solucao de hipoclorito de sédio a 5%, de forma que a
concentracao final do hipoclorito de sédio seja de aproximadamente 0,5%. Aguardar 30 minutos antes
do descarte dos residuos tratados.

Preparacao do reagente

Reconstituir o Simplastin HTF com o volume de agua purificada, USP ou o equivalente®” referido no rétulo
do frasco. Tampar o frasco novamente e inverte-lo suavemente varias vezes para garantir uma reidratacao
completa. Deixar em repouso durante 30 minutos. Imediatamente antes da utilizacao, inverter suavemente o
reagente para garantir a homogeneidade. Estudos efetuados em instrumentos de hemostasia bioMérieux
selecionados indicam que o reagente aberto permanecera estavel durante o periodo de tempo referido na
tabela abaixo se o Simplastin HTF for mantido no frasco original bem lacrado e utilizado de acordo com as
praticas laboratoriais padrao. Embora cada laboratério deva estabelecer os seus limites de tempo baseados
nos instrumentos, ambiente e condicdes de utilizacdo, estes limites nao devem exceder os limites indicados,
considerados validos sob condigcdes controladas.

Temperatura de armazenamento Estabilidade
2-8°C 10 dias
15-25°C 5 dias
37°C 24 horas
Carregado no MDA (9-15°C) 7 dias

Controle de qualidade

1. Recomenda-se a utilizacao dos plasmas de controle (Verify® 1, 2 e 3 ou MDA® Verify® 1, 2 e 3) para a
monitorizacdo das provas de coagulacao, cumprindo os procedimentos laboratoriais estabelecidos de
controle de qualidade. O NCCLS recomenda a realizagao das provas dos controles no inicio dos testes,
pelo menos uma vez em cada turno ou com cada grupo de provas. Em laboratérios com altos volumes de
processamento, os controles devem ser analisados, pelo menos, a cada 40 amostras.8

2. Se os valores dos controles se encontrarem fora do intervalo, nao efetuar os laudos dos resultados dos
pacientes. Determinar qual o componente do sistema do instrumento/ reagente/controle que nao esta
atuando adequadamente e corrigi-lo. Depois de efetuar as correcoes e de registra-las, de acordo com as
boas praticas laboratoriais, testar novamente os controles. Se os controles se encontrarem dentro do
intervalo, as amostras dos pacientes podem ser analisadas e pode-se emitir os laudos dos resultados.

Procedimento do teste
A seqliéncia a seguir é adequada para a execucao de um teste do tempo de protrombina em apenas uma fase.

1. Aquecer previamente o Simplastin HTF reconstituido a 37+1°C, em dispositivo de temperatura constante.

2. Rotular um tubo e pipetar 0,10 ml da amostra ou do controle no tubo.

3. Incubar cada amostra a 37+1°C durante 3 a 5 minutos.

4. Adicionar 0,20 ml de Simplastin HTF previamente aquecido a amostra. Simultaneamente, iniciar a
contagem do tempo de formacéo do coagulo, utilizando um método de deteccao do coagulo adequado.

5. Registrar o tempo, em segundos, necessario para a formacéo do coagulo.

Todos os testes executados em instrumentos automatizados devem ser efetuados de acordo com as
especificagbes do fabricante do instrumento. Consultar o manual do operador do instrumento, para as
instrucoes da prova.

Notas sobre o procedimento

1. Durante a utilizacdo, o Simplastin HTF devera ser misturado suavemente, pelo menos, uma vez por hora.

2. As boas préticas laboratoriais exigem que as avaliacoes do controle (por exemplo, utilizando os tempos de
coagulacdo do Verify® 1, 2 e 3) sejam efetuadas em cada frasco do reagente, antes de utiliza-los em
amostras de pacientes.

. Recomenda-se que cada laboratdrio estabeleca seu proprio intervalo de referéncia normal especifico do
local, para o instrumento utilizado.

. Para todos os procedimentos de coagulacao, recomenda-se uma técnica uniforme. Alguns fabricantes de
instrumentos recomendam determinacées em duplicata.

. Os métodos de teste Simplastin HTF permitem utilizar metodologias visuais, 6pticas ou mecanicas para a
deteccao do coagulo.

. E importante que sejam utilizados recipientes de vidro (ou plastico) limpos. A superficie do recipiente e a
area da superficie podem afetar a ativacao das amostras.

RESULTADOS

O tempo registrado (em segundos) € o tempo de protrombina do paciente. A maioria dos instrumentos pode
converter e registrar estes valores como percentagens da atividade normal (Quick %),2° taxa do tempo de
protrombina,21% ou International Normalized Ratio (INR).11.12.14

Relacao do tempo de protrombina
A relacao do tempo de protrombina é calculada dividindo o valor do TP do paciente pelo TP médio do intervalo
da populagao normal do laboratério (intervalo de referéncia).'? Cada laboratério deve estabelecer seus
intervalos normais especificos.
A relacado do tempo de protrombina é calculada da seguinte forma:

Relacao do TP = TP do paciente / TP normal X

Porcentagem da atividade (Quick %)

O resultado do teste (em segundos) é convertido na percentagem da atividade normal através da utilizacao
de uma curva de referéncia. A curva de referéncia € preparada pela anélise de diluicoes de uma mistura
citratada de amostras de plasma normal. As diluicoes sao efetuadas em solucao fisioldgica isotonica (salina),
de acordo com o esquema a seguir.

o o &~ W

Porcentagem 100% 50% 25% 12,5%

Diluicao pura 1:2 1:4 1:8
Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Solugao fisioldgica(salina) 0,0 ml 0,5 ml 1,5 ml 3,5ml

Séo impressos graficos dos tempos de coagulacao em relacao a porcentagem da atividade, utilizando escala
dupla logaritmica. Como alternativa, pode-se elaborar um gréfico utilizando uma escala linear com os valores
das reciprocas das percentagens no eixo do x e os valores de TP (em segundos) no eixo do y do grafico. Este
ultimo método produz uma linha reta.

International Normalized Ratio (INR)

Utilizando a taxa do TP calculado e o valor ISI apropriado atribuido a este lote de Simplastin HTF, pode
determinar-se o INR do plasma do paciente. O INR fornece uma escala padronizada para a monitorizacdo dos
pacientes sob terapia estavel com anticoagulantes orais.'12 A cada lote de Simplastin HTF é atribuido um valor
do Indice de Sensibilidade Internacional (International Sensitivity Index, ISl) através de um método de
calibragdo semelhante a Preparagdo de Referéncia Internacional, de acordo com a recomendagao da OMS."3
Sao fornecidas informacoes IS| especificas do lote.

O INR é calculado da seguinte forma:

RESULTADOS ESPERADOS

Embora seja possivel utilizar o Simplastin HTF em métodos manuais, semi-automatizados e totalmente
automatizados para a deteccdo de coagulos, deve-se ter cuidado ao comparar os resultados obtidos com
diferentes métodos. Os tempos de coagulacdo dependem de varios fatores incluindo o sistema do teste, a
temperatura, a qualidade da 4gua, o pH, a coleta e a conservagao das amostras e outros fatores ambientais,
assim como da populacao de pacientes.

Como um guia para o usuario, foram obtidos os dados do TP de 30 adultos normais para estabelecer um
intervalo de referéncia no analisador MDA®. Baseado nestes resultados, foi estabelecido um intervalo de
referéncia entre 11,1 e 13,2 segundos. Nos pacientes sob terapia com anticoagulantes orais para a profilaxia da
trombose venosa profunda recorrente, o intervalo terapéutico recomendado situa-se entre um INR de 2,0 e
3,0, e entre 2,5 e 3,5 nos casos de terapia com anticoagulantes orais para a prevencao do enfarte do miocardio
recorrente e para implantes de valvulas cardiacas mecénicas.'0.145 Estes valores constituem apenas um guia
para o usuario; cada laboratorio deve estabelecer intervalos de referéncia normais? e terapéuticos especificos.8

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO DO TESTE

Dados da precisao

Os resultados apresentados abaixo devem ser utilizados apenas como um guia. Cada laboratério deve
estabelecer seus préprios intervalos de controle de qualidade e de referéncia, com base na precisao de
deteccao do método de avaliacao utilizado e nas condigcdes de teste dentro do laboratério.

As estimativas da precisdo resultaram de dados obtidos com controles de plasma MDA® Verify® da bioMérieux
processados no sistema analisador MDA. Os dados do desempenho foram baseados no NCCLS EP5-A'6
utilizando dados acumulados provenientes de um Unico instrumento, processados durante 22 dias, com dois
processamentos por dia, duas observacdes por processamento num total de 86 observacdes (em um dos dias
do periodo do teste, foi efetuado apenas um processamento).

Resultados da avaliacao

INR = (Taxa do TP)'s!

Intra-processamentos Total
Precisao N DP CV% DP CV%
MDA® Verify® 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify® 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify® 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Tolerancia a heparina
Foi observado um desvio inferior a 10% no tempo de protrombina quando foi adicionada 1 U/ml de heparina
ao plasma normal ou anormal.
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Simplastin® HTF NEDERLANDS

Tromboplastine-reagens (humaan) voor het bepalen van protrombinetijden.
Waarschuwing: Voorzichtig behandelen: mogelijk infectieus materiaal.

TOEPASSING

Simplastin® HTF is een weefseltromboplastine-reagens, afgeleid van gekweekte menselijke cellen, dat wordt
gebruikt voor het bepalen van de protrombinetijd (PT) in menselijk plasma.

SAMENVATTING EN BESCHRIJVING VAN DE TEST

De PT-test wordt gebruikt voor het opsporen van bloedingsstoornissen. Gewoonlijk wijst een abnormale of
verlengde PT-test op een gebrek aan een of meerdere factoren in de extrinsieke of gezamenlijke
bloedstollingsweg. Dit gebrek kan worden veroorzaakt door erfelijke stollingsstoornissen, vitamine
K-deficiéntie, leveraandoeningen of toediening van geneesmiddelen. De PT-test wordt gewoonlijk gebruikt
voor het controleren van orale antistollingstherapie en voor algemene preoperatieve screening omdat hij
gevoelig is voor deficiénties van factor Il, VIl en X."2 De PT wordt ook gebruikt in factorbepalingen voor het
extrinsieke systeem (nl. factor I, V, VIl en X). De protrombinetijd is niet gevoelig voor deficiénties in het
intrinsieke stollingssysteem (nl. factor VIII, IX, Xl en XII) of functionele afwijkingen van de bloedplaatjes. De test
kan niet worden gebruikt voor het controleren van heparinetherapie.

WERKINGSPRINCIPE

Tromboplastine activeert de extrinsieke stollingsweg in aanwezigheid van calciumionen. De toevoeging van
calcium bevattend weefseltromboplastine (Simplastin HTF) aan ontstold plasma veroorzaakt de vorming van
een fibrinestolsel. Bij plasma met een stollingsfactordeficiéntie in de extrinsieke stollingsweg duurt het langer
alvorens een solide stolsel wordt gevormd dan bij normale monsters.

De stollingstijd is ook verlengd in plasma’s met een lager gehalte aan functionele vitamine K-afhankelijke
factoren ten gevolge van de toediening van orale anticoagulantia.

REAGENTIA
Voor diagnostisch gebruik in vitro.

59847 10 flesjes Simplastin® HTF - Gevriesdroogd tromboplastine-reagens uit gekweekte menselijke
(elk 20 ml)  cellen; bevat calciumionen, buffers, stabilisatoren en conserveermiddelen.

59846 10 flesjes Simplastin® HTF - Gevriesdroogd tromboplastine-reagens uit gekweekte menselijke
(elk 6 ml) cellen; bevat calciumionen, buffers, stabilisatoren en conserveermiddelen.

59872 10 flesjes Simplastin® HTF - Gevriesdroogd tromboplastine-reagens uit gekweekte menselijke
(elk 20 ml)  cellen; bevat blauwe kleurstof, calciumionen, buffers, stabilisatoren en conserveermiddelen.

Bijkomende vereiste materialen

Apparatuur voor hemostase. (Raadpleeg de handleiding van het specifieke apparaat.)

Gezuiverd water, U.S.P.-kwaliteit of gelijkwaardig

Micropipetten met wegwerptippen

Controleplasma'’s

Referentieplasma’s en factordeficiénte plasma'’s (voor factorassays)

Kalibratieplasma'’s (aanbevolen bij gebruik van MDA®, Coag-A-Mate® MTX en Coag-A-Mate® MAX)

Materialen verkrijgbaar bij bioMérieux

Verify® 1, 2 en 3 controleplasma’s en MDA® Verify® 1, 2 en 3 controleplasma'’s
Verify® referentieplasma en MDA® Verify® referentieplasma

Factordeficiénte plasma’s en MDA® factordeficiénte plasma'’s

VeriCal® set kalibratieplasma’s

Bewaarcondities

Bewaar Simplastin HTF ongeopend bij 2-8°C. Gebruik een ongeopend reagens voor de vervaldatum vermeld
op het etiket van het flesje. Tekenen van achteruitgang komen tot uiting bij de kwaliteitscontrole doordat
resultaten dan buiten het door het laboratorium vastgestelde bereik vallen. Vries het gereconstitueerde product
nietin.

AFNAME EN OPSLAG VAN MONSTERS

Monsterafname: Neem bloedmonsters volgens norm H21-A3 van de Amerikaanse NCCLS: Collection,
Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays;
Approved Guideline — Third Edition. Afname in 3,2% (0,109M) natriumcitraat wordt aanbevolen.45

Bereiding en opslag van monsters: Verwerk de bloedmonsters volgens norm H21-A3 van de Amerikaanse
NCCLS: Collection, Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of
Coagulation Assays; Approved Guideline — Third Edition.3 Centrifugeer de afgesloten monsters zo snel en zo
lang als nodig is om op een consequente manier plaatjesarm plasma te verkrijgen (bloedplaatjes aantal <10 x
109/1) (10 000/pl), b.v. bij 1500 x g gedurende ten minste vijftien minuten. “Monsters voor PT-bepalingen, niet
gecentrifugeerd of gecentrifugeerd met plasma bovenop de cellen, in een ongeopend buisje bewaard bij 2 tot
4°C of 18 tot 24°C moeten binnen 24 uur na monsterafname worden getest. . . . Als de test van PT-monsters
niet binnen 24 uur is voltooid, . . . moet het plasma van de cellen worden verwijderd en ingevroren bij —20°C
gedurende maximaal twee weken of bij =70°C gedurende maximaal zes maanden. Er mag geen vorstvrije
diepvriezer worden gebruikt. De ingevroren plasmamonsters moeten snel bij 37°C worden ontdooid, terwijl ze
voorzichtig worden gemengd, en moeten onmiddellijk worden getest. Als de test niet onmiddellijk uitgevoerd
kan worden, dan kan het monster maximaal twee uur worden bewaard bij 4°C totdat het getest wordt.”3

SIMPLASTIN® HTF TESTPROCEDURE

Voorafgaande aanwijzingen en voorzorgsmaatregelen
Pipetteer geen van de materialen met de mond. Rook, eet of drink niet in ruimten waar monsters of reagentia
worden gebruikt.

1. Draag wegwerphandschoenen en ga zorgvuldig om met alle monsters die voor de bepaling gebruikt
worden, alsof het infectieuze stoffen betreft. Raadpleeg onmiddellijk een arts als monsters worden ingeslikt
of in contact komen met open rijtwonden, laesies, slijmvliezen of andere huidbeschadigingen.

2. Ruim gemorste monsters onmiddellijk op met een 1:10 verdunning van 5% natriumhypochloriet
(huishoudelijk bleekwater). Vernietig de schoonmaakmaterialen op verantwoorde wijze.

3. Vernietig alle monsters alsof ze infectieuze stoffen bevatten. Behandelingen voorafgaand aan vernietiging:
a. Gedurende 60 minuten bij 121°C autoclaveren.

b. Wegwerpmaterialen verbranden.
c. Vloeibaar afval kan worden vermengd met 5% natriumhypochloriet tot een eindconcentratie van
ongeveer 0,5%. Laat behandeld afval ten minste 30 minuten staan véor vernietiging.

Bereiding van het reagens

Reconstitueer Simplastin HTF met de op het etiket van het flesje vermelde hoeveelheid gezuiverd water, U.S.P-
kwaliteit of gelijkwaardig.67 Sluit het flesje opnieuw en keer verschillende malen voorzichtig om om volledige
rehydratatie te waarborgen. Laat 30 minuten staan. Om homogeniteit te waarborgen moet het reagens net
voor gebruik omgekeerd worden. Tests uitgevoerd met Simplastin HTF op geselecteerde bioMérieux
hemostase-instrumenten wijzen erop dat het geopende reagens houdbaar blijft gedurende de periode die in
de onderstaande tabel is vermeld, op voorwaarde dat het reagens in het oorspronkelijke, goed afgesloten
flesje wordt bewaard en volgens standaard laboratoriumpraktijken wordt gebruikt. Hoewel elk laboratorium
zijn eigen tijdslimieten moet bepalen op basis van de apparatuur, de omgeving en de
gebruiksomstandigheden, mogen ze de vermelde limieten — waarvan aangetoond werd dat ze gelden onder
gecontroleerde omstandigheden — niet overschrijden.

Bewaartemperatuur Houdbaarheid
2-8°C 10 dagen
15-25°C 5 dagen
37°C 24 uur

In de MDA (9-15°C) 7 dagen

Kwaliteitsbeheersing

1. Het gebruik van controleplasma’s (Verify® 1, 2 en 3 of MDA® Verify® 1, 2 en 3) verdient aanbeveling voor
het controleren van stollingsbepalingen volgens geaccepteerde laboratoriumprocedures voor
kwaliteitscontrole. De Amerikaanse NCCLS raadt aan de controles te analyseren bij het begin van de tests,
ten minste eenmaal per ploeg of met elke groep bepalingen. In zeer drukke laboratoria moeten de controles
minstens om de 40 monsters worden getest.8

2. Als de controlewaarden buiten de vastgestelde grenswaarden vallen, heeft het geen zin om de resultaten
van de patiént te rapporteren. Ga na welk onderdeel van het instrument/ reagens/controlesysteem niet
behoorlijk functioneert en neem maatregelen om het probleem op te lossen. Wanneer deze maastregelen
zijn uitgevoerd en gedocumenteerd in overeenstemming met de principes van ‘good laboratory practice’
(GLP), kunnen de controles opnieuw getest worden. Als de controlewaarden binnen de vastgestelde
grenswaarden vallen, kunnen de patiéntenmonsters worden getest en de resultaten worden doorgegeven.

Testprocedure

De volgende reeks stappen is geschikt voor het uitvoeren van een éénstaps PT-test.

1. Verwarm het gereconstitueerde Simplastin HTF vooraf tot 37+1°C in een apparaat met constante temperatuur.

2. Etiketter een buisje en pipetteer 0,170 ml van een monster of controle in het buisje.

3. Incubeer elk monster gedurende 3 tot 5 minuten bij 37+1°C.

4. Voeg 0,20 ml voorverwarmd Simplastin HTF krachtig aan het monster toe. Begin tegelijkertijd de opname
van de tijdsduur van stolselvorming met een geschikte stolseldetectiemethode.

5. Noteer in seconden hoe lang het duurt voor het stolsel wordt gevormd.

Alle tests met automatische apparatuur moeten worden uitgevoerd conform de specificaties van de fabrikant

van het apparaat. Raadpleeg de handleiding van het instrument voor instructies betreffende deze bepaling.

Opmerkingen bij de procedure

1. Simplastin HTF moet tijdens gebruik ten minste eenmaal per uur zachtjes worden gemengd.

2. Goede laboratoriumpraktijken vereisen dat controlemetingen (b.v. met Verify® 1, 2 en 3 stollingstijden) op
elk flesje reagens worden uitgevoerd vodr gebruik bij patientenmonsters.

3. Het verdient aanbeveling dat elk laboratorium een eigen laboratoriumspecifiek, normaal referentiebereik
vaststelt voor het gebruikte apparaat.

4. Een consequente techniek verdient aanbeveling voor alle stollingsprocedures. Sommige fabrikanten van
apparatuur raden bepalingen in duplo aan.

5. De Simplastin HTF testmethodes kunnen gebruik maken van visuele, optische of mechanische
stolseldetectiemethoden.

6. Het gebruik van schoon glaswerk (of plastic) is belangrijk. Afmetingen en aard van de oppervlakte kunnen

de activatie van de monsters beinvloeden.

RESULTATEN

De gemeten tijd (in seconden) is de protrombinetijd van de patiént. De meeste apparaten kunnen deze waarden
omrekenen en weergeven als een percentage van de normale activiteit (Quick %),29 ratio van de
protrombinetijd210 of International Normalized Ratio (INR).11.12.14

Ratio van de protrombinetijd
De ratio van de protrombinetijd wordt berekend door de PT-waarde van de patiént te delen door de gemiddelde
PT van de normale populatie van het laboratorium (referentie-interval).'2 Elk laboratorium moet specifieke,
normaalwaarden vaststellen.
De ratio van de protrombinetijd wordt als volgt berekend:

PT-ratio = PT van de patiént / Gemiddelde normale PT

Procentuele activiteit (Quick %)
Het testresultaat (in seconden) wordt aan de hand van een referentiecurve omgerekend in een percentage
van de normale activiteit. De referentiecurve wordt gemaakt door verdunningen van een normale, met citraat
behandelde plasmapool te testen. De verdunningen worden bereid in een isotone fysiologische zoutoplossing,
volgens het onderstaande schema.

Percentage 100% 50% 25% 12,5%
Verdunning onverdund 1:2 1:4 1:8

Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Fysiologisch zout 0,0 ml 0,5 ml 1,5ml 3,5ml

De stollingstijden worden uitgezet tegen de procentuele activiteit op dubbel-logaritmisch millimeterpapier.
Ofwel kan de reciproque waarde van het percentage langs de x-as en de PT (in seconden) langs de y-as op
lineair millimeterpapier worden uitgezet. De laatstgenoemde methode geeft een rechte lijn.

International Normalized Ratio (INR)

De INR van het patiéntenplasma kan worden vastgesteld aan de hand van de berekende PT-ratio en de gepaste
ISl-waarde toegewezen aan het betreffende lot Simplastin HTF. De INR biedt een gestandaardiseerde schaal
voor het controleren van patiénten onder stabiele orale antistollingstherapie.'"12 Elk lot Simplastin HTF krijgt
een International Sensitivity Index (IS]) waarde toegewezen aan de hand van een kalibratiemethode waarbij
een Internationaal Referentiepreparaat wordt gebruikt in overeenstemming met de aanbeveling van de WHO.3
Er wordt lotspecifieke ISI-informatie verschaft.

De INR wordt als volgt berekend:

TE VERWACHTEN RESULTATEN

Hoewel Simplastin HTF gebruikt kan worden met handmatige, semi-automatische en volledig automatische
methoden voor stolseldetectie, is voorzichtigheid geboden bij het vergelijken van resultaten die aan de hand
van verschillende methoden zijn verkregen. Stollingstijden hangen af van talrijke factoren, zoals het

INR = PT-ratio's!

testsysteem, de temperatuur, de waterkwaliteit, de pH, de monstername, de bewaring van het monster en
andere omgevingsfactoren, en ook van de patiéntenpopulatie.

Ter informatie van de gebruiker: Om een referentie-interval vast te stellen op het MDA systeem werden
PT-waarden gemeten bij 30 normale volwassenen. Op grond van deze resultaten werd vastgesteld dat het
referentie-interval 11,1-13,2 seconden bedroeg. Voor patiénten onder orale antistollingstherapie voor de
profylaxe van recidiverende, diepe veneuze trombose ligt het aanbevolen therapeutische bereik tussen een INR
van 2,0 en 3,0; en voor orale antistollingstherapie ter voorkoming van recidiverende myocardinfarcten en voor
mechanische hartklepprothesen ligt het tussen 2,5 en 3,5.10.1415 Dit is enkel een richtlijn voor de gebruiker; elk
laboratorium moet eigen specifieke normale? en therapeutische referentie-intervallen vaststellen.8

EIGENSCHAPPEN VAN DE TEST

Reproduceerbaarheid

De onderstaande resultaten dienen uitsluitend als richtlijn. Elk laboratorium moet eigen grenswaarden voor
kwaliteitscontrole en referentie-intervallen vaststellen op basis van de nauwkeurigheid van de gebruikte
methode voor de eindpuntsbepaling en de testomstandigheden in dat laboratorium.

De reproduceerbaarheidsschattingen werden afgeleid uit gegevens verkregen met bioMérieux MDA® Verify®
plasmacontroles getest op het MDA-analysesysteem. De gegevens zijn gebaseerd op richtlijn
EP5-A'6 van de Amerikaanse NCCLS en de gezamenlijke gegevens van één enkel apparaat, getest gedurende
22 dagen, met twee series per dag en twee observaties per serie, hetgeen een totaal van 86 observaties
opleverde (op één dag gedurende de testperiode vond er slechts één serie plaats).

Evaluatie van de resultaten

Binnen serie Totaal
Precisie Aantal SD VC% SD VC%
MDA® Verify 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Heparinetolerantie
Er wordt een verschuiving van minder dan 10% in de protrombinetijd waargenomen als 1 E/ml heparine aan
normaal en abnormaal plasma wordt toegevoegd.

VERKLARING VAN DE GEBRUIKTE SYMBOLEN EN CODES
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Simplastin® HTF PORTUGUES

Reagente de tromboplastina (humana) para determinacées do tempo de protrombina.
Atencao: Manipular como se fosse capaz de transmitir agentes infecciosos.

[Ii]

CAMPO DE APLICAGAQ

O Simplastin® HTF é um reagente de tromboplastina tecidular obtido a partir da cultura de células humanas
para ser utilizado na determinacao do tempo de protrombina (TP) em plasma humano.

RESUMO E EXPLICAGAO DO TESTE

O teste do tempo de protrombina é utilizado para detectar alteracoes da coagulagao. Em geral, um teste de
TP anormal ou prolongado indica uma deficiéncia num ou mais factores da coagulacdo na via extrinseca ou
comum da coagulacao sanguinea. Esta deficiéncia pode ser provocada por alteracdes hereditarias da
coagulacéo, deficiéncia em Vitamina K, doenca hepatica ou administracao de medicamentos. O teste do TP é
frequentemente utilizado para monitorizar a terapéutica com anticoagulantes orais, visto que é sensivel a
deficiéncia em Factores Il, VIl e X,'2 e em exames de rotina pré-operatoria. O TP é igualmente utilizado para
monitorizar ensaios de factores do sistema extrinseco (ou seja, Factores I, V, VIl e X). O tempo de protrombina
nao é sensivel as deficiéncias no sistema intrinseco da coagulacao (ou seja, Factores VI, IX, Xl e Xll) nem a
disfuncdes plaquetérias. Nao pode ser utilizado para monitorizar a terapéutica com heparina.

PRINCIPIO

A tromboplastina activa a via extrinseca da coagulacao, na presenca de ides de célcio. A adicao de
tromboplastina tecidular contendo calcio (Simplastin HTF) ao plasma com anticoagulante desencadeia a
formacao de um coagulo de fibrina. Um plasma que apresente uma deficiéncia num factor de coagulacao na
via extrinseca levara mais tempo do que uma amostra normal para formar um coagulo sélido.

O intervalo da coagulacao sera igualmente prolongado em plasmas cujos factores dependentes da vitamina
K funcional se encontrem diminuidos, apds a administracao de anticoagulantes orais.

REAGENTES

Exclusivamente para uso em diagndstico in vitro.

59847 10 frascos Simplastin® HTF - Reagente liofilizado de tromboplastina obtido a partir da cultura

(20 ml cada)  de células humanas; contém iGes de calcio, tampdes, estabilizadores e conservantes.

59846 10 frascos Simplastin® HTF - Reagente liofilizado de tromboplastina obtido a partir da cultura

(6 ml cada) de células humanas; contém ides de calcio, tampoes, estabilizadores e conservantes.

59872 10 frascos Simplastin® HTF - Reagente liofilizado de tromboplastina obtido a partir da cultura

(20 ml cada)  de células humanas; contém corante azul, i6es de célcio, tampdes, estabilizadores e
conservantes.

Material necessario mas nao fornecido

Equipamentos de hemostase. (Consultar o manual do equipamento especifico, relativamente as instrugdes
. do operador.)

Agua purificada, USP ou equivalente.

Micropipetas com pontas de utilizacdo unica

Plasmas de controlo

Plasmas de referéncia e plasmas deficientes em factores da coagulagéo (para os Ensaios dos factores)
Plasmas de calibracdo (recomendados para a utilizagdo com MDA®, Coag-A-Mate® MTX e Coag-A-Mate® MAX)

Material disponivel na biolMérieux

Plasmas de controlo Verify® 1, 2 e 3 e Plasmas de controlo MDA® Verify® 1,2 e 3
Plasma de referéncia Verify® e Plasma de referéncia MDA® Verify®

Plasmas deficientes em factores e Plasmas deficientes em factores MDA®
Conjunto de calibrador VeriCal®

Condicoes de conservacao

Conservar o Simplastin HTF na embalagem original, entre 2 e 8°C. Utilizar os reagentes, antes do fim do prazo
de validade indicado no rétulo do frasco. A deterioragao do reagente reflecte-se nos resultados do controlo
de qualidade fora do intervalo de valores estabelecido pelo laboratério. Ndo congelar o produto reconstituido.

COLHEITA E CONSERVAGAO DAS AMOSTRAS

Colheita: Efectuar a colheita de amostras de sangue, de acordo com a Norma NCCLS H21-A3: Collection,
Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays;
Approved Guideline (Colheita, transporte e processamento de amostras de sangue para testes da coagulacao
e desempenho de ensaios da coagulacdo; Norma aprovada) — Terceira edicao. Tem sido recomendada a
colheita com citrato de sédio a 3,2% (0,109M).45

Conservacao: Efectuar o processamento das amostras de sangue, de acordo com a Norma NCCLS H21-A3:
Collection, Transport and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of
Coagulation Assays; Approved Guideline (Colheita, transporte e processamento de amostras de sangue para
testes da coagulagao e desempenho de ensaios da coagulacdo; Norma aprovada) — Terceira edicao.?
Centrifugar as amostras tapadas a uma velocidade e a um periodo de tempo necessarios para produzir, de
forma consistente, plasma pobre em plaquetas (contagem de plaquetas <10 x 1091) (10.000/ul), como 1500 x
g durante um periodo de tempo nao inferior a quinze minutos. “As amostras para os ensaios do TP nao
centrifugadas, ou centrifugadas com o plasma por cima das células, num tubo fechado, conservadas entre 2
e 4°C, ou entre 18 e 24°C, deverao ser testadas num prazo de 24 horas apds a colheita da amostra. . .. Se os
testes nao forem concluidos num prazo de 24 horas para as amostras de TP, . .. o plasma devera ser separado
das células e congelado a —20°C durante um periodo de até duas semanas ou a -70°C durante um periodo de
até seis meses. Nao deve ser utilizado um congelador “no frost”. As amostras de plasma congeladas devem
ser rapidamente descongeladas a 37°C, agitando suavemente, e devem ser imediatamente testadas; se os
testes nao puderem ser imediatamente executados, a amostra pode permanecer durante duas horas, no
maximo, a 4°C até ser testada.”3

PROCEDIMENTO DO TESTE DE SIMPLASTIN® HTF

Precaucoes de seguranca
Né&o pipetar com a boca. Nao fumar, ndo beber, nem comer nas éreas em que as amostras ou os reagentes
estiverem a ser manipulados.

1. Utilizar luvas de utilizacao unica e manipular todas as amostras utilizadas no teste com cuidado, como
potencialmente infecciosas. Consultar imediatamente um médico se as amostras forem ingeridas ou
entrarem em contacto com feridas abertas, lesdes, membranas mucosas ou cortes da pele.

2. Limpar imediatamente qualquer derrame de amostra com uma solucéao de hipoclorito de sodio a 5% diluida
a 1:10 (lixivia de utilizacao domeéstica). Eliminar todo o material de limpeza utilizando um método adequado.

3. Eliminar todas as amostras utilizadas no teste como se fossem potencialmente infecciosas. Empregar um
dos seguintes métodos antes da eliminacao:

a. Autoclavar durante 60 minutos a 121°C.

b. Incinerar os materiais de utilizagdo tnica.

c. Misturar os residuos liquidos com uma solugao de hipoclorito de sédio a 5%, de forma a que a
cvi)_nqentragéo final seja, aproximadamente, hipoclorito de sédio a 0,5%. Aguardar 30 minutos antes da
eliminacao.

Preparacao do reagente

Reconstituir o Simplastin HTF com o volume de agua purificada, USP ou equivalente®’ indicado no rétulo do
frasco. Voltar a tapar o frasco e agita-lo suavemente varias vezes para garantir a re-hidratacdo completa. Deixar
repousar durante 30 minutos. Agitar suavemente o reagente, imediatamente antes da utilizacao, para garantir
a homogeneidade. Se o Simplastin HTF for mantido no frasco selado original e se for utilizado de acordo com
as praticas laboratoriais padrao, os estudos efectuados em equipamentos de hemostase bioMérieux
seleccionados indicam que o reagente aberto permanecera estavel durante o periodo de tempo referido na
tabela em baixo. Embora cada laboratério deva estabelecer as suas limitagoes de tempo baseadas nos
equipamentos, ambiente e condi¢oes de utilizagao, estes limites nao devem exceder os limites referidos,
considerados validos sob condicdes controladas.

Temperatura de conservacao Estabilidade
2-8°C 10 dias
15-25°C 5 dias
37°C 24 horas
Carregado no MDA (9-15°C) 7 dias

Controlo de qualidade

1. A utilizagdo dos plasmas de controlo (Verify® 1, 2 e 3 ou MDA® Verify® 1, 2 e 3) é recomendada para a
monitorizacdo dos ensaios de coagulacao, cumprindo os procedimentos laboratoriais estabelecidos de
controlo de qualidade. O NCCLS recomenda a realizacdo dos ensaios dos controlos no inicio dos testes, pelo
menos uma vez em cada sequéncia ou com cada grupo de ensaios. Em laboratdrios que realizem um
numero elevado de testes, os controlos devem ser testados, pelo menos, a cada 40 amostras.8

2. Se os valores obtidos dos controlos estiverem fora do intervalo de normalidade, nao efectuar o relatério
dos resultados do doente. Determinar qual o componente do sistema do equipamento/ reagente/
controlo que nao esta a funcionar correctamente e corrigi-lo. Depois de terem sido feitas as correccoes e
de terem sido registadas de acordo com as Boas Praticas Laboratoriais (BPL), testar novamente os
controlos. Se os controlos estiverem dentro do intervalo, as amostras do doente podem ser testadas,
podendo ser efectuado o relatdrio dos resultados.

Procedimento do teste
A sequéncia seguinte é adequada para a execuc¢ao de um teste do tempo de protrombina em apenas uma fase.

. Aquecer previamente o Simplastin HTF reconstituido a 37+1°C, num aparelho de temperatura constante.

. Identificar um tubo e pipetar 0,10 ml da amostra ou controlo para dentro do tubo.

. Incubar cada amostra a 37+1°C durante 3 a 5 minutos.

. Forgar a adicdo de 0,20 ml de Simplastin HTF previamente aquecido a amostra. Simultaneamente, iniciar
a contagem do tempo de formacéo do coagulo, utilizando um método de deteccao do coagulo adequado.

. Registar o tempo, em segundos, necessario para a formacao do coagulo.

o POWN =

Todos os testes executados em equipamentos automatizados devem ser efectuados de acordo com as
especificacdes do fabricante do equipamento. Consultar o manual do operador do equipamento, relativamente
as instrucoes do ensaio.

Recomendacoes Técnicas

1. Durante a utilizacdo, o Simplastin HTF devera ser misturado suavemente, pelo menos, uma vez por hora.

2. As Boas Praticas Laboratoriais exigem que as leituras do controlo (por exemplo, utilizando os tempos de
coagulagao do Verify® 1, 2 e 3) sejam efectuadas em cada frasco do reagente, antes de serem utilizados com
as amostras dos doentes.

3. Recomenda-se que cada laboratdrio estabeleca o seu intervalo de referéncia normal especifico do local,
relativamente ao equipamento utilizado.

4. Para todos os procedimentos de coagulacao, recomenda-se uma técnica consistente. Alguns fabricantes
de equipamentos recomendam determinagées em duplicado.

5. Os métodos de teste Simplastin HTF podem utilizar métodos de detecgao do coagulo visuais, opticos ou
mecanicos.

6. E importante que sejam utilizados recipientes de vidro (ou plastico) limpos. A superficie do recipiente e a

area da superficie podem afectar a activacao das amostras.

RESULTADOS

O tempo registado (em segundos) é o tempo de protrombina do doente. A maioria dos equipamentos pode
converter e registar o relatdrio destes valores sob a forma de percentagens da actividade normal (Quick %),2°
razdo do tempo de protrombina,2'% ou International Normalized Ratio (INR) — Razdao Normalizada
Internacional.1.1214

Razao do tempo de protrombina
A razao do tempo de protrombina é calculada dividindo o valor do TP do doente pelo TP médio do intervalo
da populagao normal do laboratério (intervalo de referéncia).12 Os intervalos normais especificos devem ser
estabelecidos por cada laboratério.
A razao do tempo de protrombina é calculada da seguinte forma: _

Razédo do TP = TP do doente / TP normal X

Percentagem da actividade (Quick %)

O resultado do teste (em segundos) é convertido na percentagem da actividade normal através da utilizacao
de uma curva de referéncia. A curva de referéncia é preparada testando diluicdes de um acumulado de plasma
com citrato normal. As diluicdes sao efectuadas em soro fisioldgico isotdnico, de acordo com o seguinte
esquema:

Percentagem 100% 50% 25% 12,5%
Diluicao néo diluida 1:2 1:4 1:8

Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Soro fisioldgico 0,0 ml 0,5 ml 1,5 ml 3,56 ml

Sao impressos graficos dos tempos de coagulacdo em relacao a percentagem da actividade em papel de
grafico logaritmico. Em alternativa, o grafico podera apresentar a reciproca da percentagem no eixo do x € o
TP (em segundos) no eixo do y do papel de grafico linear. O ultimo método produz uma linha recta.

International Normalized Ratio (INR) - Razao Normalizada Internacional

Utilizando a razao do TP calculado e o valor IS| apropriado atribuido a este lote de Simplastin HTF, pode
determinar-se o INR do plasma do doente. O INR fornece uma escala padronizada para a monitorizagao dos
doentes submetidos a terapéutica estavel com anticoagulantes orais.'12 A cada lote de Simplastin HTF &
atribuido um valor do Indice de Sensibilidade Internacional (International Sensitivity Index, ISl) através de um
método de calibragao rastreavel a Preparacao de Referéncia Internacional, de acordo com a recomendacéo
da OMS." Sao fornecidas informacdes IS especificas do lote.

O INR é calculado da seguinte forma:

RESULTADOS ESPERADOS

Apesar de, com o Simplastin HTF poderem ser utilizados métodos de deteccao de coagulos manuais, semi-
automatizados e totalmente automatizados deve ter-se cuidado quando se compararem os resultados obtidos
com métodos diferentes. Os tempos de coagulacao dependem de varios factores incluindo o sistema do teste,
temperatura, qualidade da dgua, pH, colheita e conservacao das amostras e outros factores ambientais, assim
como da populacao de doentes.

Para orientacao do utilizador, os dados do TP foram obtidos em 30 adultos normais para estabelecer um
intervalo de referéncia no analisador MDA®, Baseado nestes resultados, o intervalo de referéncia foi
determinado como sendo de 11,1 a 13,2 segundos. Relativamente aos doentes submetidos a terapéutica com
anticoagulantes orais para a profilaxia da trombose venosa profunda recorrente, o intervalo terapéutico
recomendado situa-se entre um INR de 2,0 e 3,0, e entre 2,5 e 3,5 no caso da terapéutica com anticoagulantes
orais para a prevencao do enfarte do miocardio recorrente e para implantes de valvulas cardiacas
mecanicas.'0.1415 Estes valores constituem apenas um guia para o utilizador; cada laboratdrio deve estabelecer
intervalos de referéncia normais3 e terapéuticos.8

CARACTERISTICAS DO TESTE

Dados sobre a precisao

Os resultados apresentados em baixo devem ser utilizados apenas como um guia. Cada laboratério deve
estabelecer os seus intervalos de controlo de qualidade e de referéncia, com base na precisdo do método de
deteccao do ponto final utilizado e nas condi¢oes de teste dentro do laboratoério.

As estimativas da precisao foram derivadas de dados obtidos utilizando os plasmas de controlo MDA® Verify®
da biolMérieux analisados no sistema analisador MDA. Os dados do desempenho foram baseados no NCCLS
EP5-A'6 utilizando dados acumulados provenientes de um uUnico equipamento, analisados durante 22 dias,
com duas andlises diarias, duas observacdes por analise num total de 86 observagées (num dia do periodo
do teste, apenas uma analise foi efectuada).

INR = Razao do TP'S!

Resultados da avaliacao

Por analise Total
Precisao N DP CV% DP CV%
MDA® Verify® 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify® 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify® 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Tolerancia a heparina
Foi observado um desvio inferior a 10% na percentagem do tempo de protrombina quando foi adminstrada
1 U/ml de heparina ao plasma normal e anormal.
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Simplastin® HTF

Tromboplastinreagens (humant) for bestamning av protrombintid.
Forsiktighet: Hanteras som om den kunde 6verfora infektiosa amnen.
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ANVANDNINGSOMRADE

Simplastin® HTF &r ett vavnadstromboplastinreagens som harstammar fran odlade humana celler och anvands
till att bestdmma protrombintid (PT) i human plasma.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV TESTET

PT anvands for att pavisa blédningsrubbningar. Ett test som uppvisar onormal eller férlangd protrombintid
indikerar vanligtvis brist pa en eller flera av faktorerna i koagulationskaskadens extrinsic eller gemensamma
system. Denna brist kan bero pa arftlig koagulationsrubbning, K-vitaminbrist, leversjukdom eller
lakemedelsbehandling. PT-testet anvands vanligtvis for att Overvaka per oral antikoagulantiabehandling,
eftersom det &r kansligt for brist pa koagulationsfaktor Il, VIl och X,2 samt for allman preoperativ
undersokning. PT-testet anvands ocksa for analys av koagulationsfaktorer i extrinsicsystemet, (dvs. faktor I,
V, VIl eller X). PT-testet ar inte kansligt for brister i intrinsicsystemet (dvs. faktor VIII, IX, Xl eller Xll), eller for
trombocyt-dysfunktion. Testet kan inte anvandas for att Overvaka heparinbehandling.

TESTPRINCIP

Tromboplastin aktiverar extrinsicsystemet i narvaro av kalciumjoner. Nar vavnadstromboplastin och kalcium
(Simplastin HTF) tillsatts till antikoagulantiabehandlad plasma utloses bildandet av fibrinkoagel. | plasma med
brist pa nagon av koagulationsfaktorerna i extrinsicsystemet tar bildandet av ett kompakt koagel langre tid &n
i normal plasma.

Koagulationstiden ar ocksa forlangd i plasma dar K-vitaminberoende koagulationsfaktorer ar reducerade till
foljd av per oral antikoagulantiabehandling.

SVENSK

REAGENS

For in vitro-diagnostik.

59847 10 ampuller Simplastin® HTF - Frystorkat tromboplastinreagens frén odlade humana celler;
(20 ml vardera)  innehaller kalciumjoner, buffert, stabiliseringsmedel och konserveringsmedel.

59846 10 ampuller Simplastin® HTF - Frystorkat tromboplastinreagens frén odlade humana celler;
(6 ml vardera) innehaller kalciumjoner, buffert, stabiliseringsmedel och konserveringsmedel.

59872 10 ampuller Simplastin® HTF - Frystorkat tromboplastinreagens frén odlade humana celler;

(20 ml vardera) innehaller blatt fargamne, kalciumjoner, buffert, stabiliseringsmedel och
konserveringsmedel.

Ytterligare material som behovs

Koagulations-utrustning. (Se bruksanvisningen i den aktuella instrument-handboken.)

Aqua purif. USP eller likvardigt

Mikropipetter med engangsspetsar

Kontrollplasma

Referensplasma och plasma med koagulationsfaktorbrist (for koagulationsfaktoranalyser)

Kalibreringsplasma (rekommenderas fér anvandning i kombination med MDA®, Coag-A-Mate® MTX och
Coag-A-Mate® MAX)

Material som kan bestallas fran bioMérieux

Verify® kontrollplasma 1, 2 och 3 samt MDA® Verify® kontrollplasma 1, 2 och 3.
Verify® referensplasma och MDA® Verify® referensplasma

Plasma med koagulationsfaktorbrist och MDA® plasma med koagulationsfaktorbrist
VeriCal® kalibratorer

Forvaringsanvisningar

Forvara Simplastin HTF i obruten férpackning vid 2-8°C. Reagens i obruten forpackning skall anvandas fore
det utgangsdatum som anges pa ampullens etikett. Kvalitetskontrollresultat som ligger utanfor laboratoriets
faststallda varden tyder pa kvalitetsforsamring. Fardigberedd produkt far ej frysas.

PROVTAGNING OCH FORVARING

Provtagning: Provtagningen skall ske i enlighet med NCCLS-standard H21-A3: Collection, Transport and
Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays; Approved
Guideline - tredje upplagan. Blodet bor samlas i 3,2% (0,109 M) natriumcitrat.*3

Forvaring: Beredningen av blodproven skall ske i enlighet med NCCLS-standard H21-A3: Collection, Transport
and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and Performance of Coagulation Assays;
Approved Guideline — tredje upplagan.? Centrifugera forslutna prov vid lamplig hastighet och tid for att
framstalla trombocytfattig plasma (trombocytantal <10 x 109/1) (10.000/ul), exempelvis 1500 x g i minst 15
minuter. “ PT-analysprov som ar ocentrifugerat eller centrifugerat med kvarvarande plasma ovanpa cellerna
i ooppnat ror som forvaras vid 2-4°C eller 18-24°C bor testas inom 24 timmar efter provtagningen. ... Om PT-
prov inte har testats inom 24 timmar, . . . bor plasman separeras fran cellerna och frysas vid —=20°C i upp till
tva veckor eller vid -70°C i upp till sex manader. Automatavfrostad frys bor ej anvandas. Frysta plasmaprov
bor tinas snabbt vid 37°C under forsiktig omrorning och testas omedelbart; om testet inte kan utforas
omedelbart kan provet férvaras i hogst tva timmar vid 4°C fram till testet.”3

SIMPLASTIN® HTF TESTFORFARANDE

Kommentarer och forsiktighetsmatt
Anvand inte munpipett till materialet. Undvik att roka, ata eller dricka dar prov och reagens hanteras.

1. Anvand engangshandskar och hantera alla prov som anvands i analysen som potentiellt riskavfall. Kontakta
omedelbart lakare om ett prov skulle fortaras eller komma i kontakt med 6ppna sar, skador, slemhinnor
eller hudsprickor.

2. Torka genast upp provspill med 5% natriumhypoklorit, spadd i proportionerna 1:10. Kassera
rengoéringsmaterialet enligt foreskrifterna.

3. Kassera alla prov som potentiellt riskavfall. Behandling fore kassering:

a. Autoklavera i 60 minuter vid 121°C.

b. Brann engangsmaterial.

c. Blanda 6verbliven vatska med 5% natriumhypoklorit s& att den slutliga koncentrationen blir cirka 0,5%
natriumhypoklorit. Lat behandlat avfall sta i minst 30 minuter fore kassering.

Reagensberedning

Blanda Simplastin HTF med den volym aqua purif., USP eller likvardigt,6” som anges p& ampullens etikett.
Aterforslut ampullen och vand forsiktigt upprepade ganger for att sdkerstalla fullstandig rehydratisering. Lat
std i 30 minuter. Vand reagenset forsiktigt strax fore anvandning for att sakerstalla homogenitet. Studier har
visat att 6ppnad Simplastin HTF-reagens i kombination med koagulationsutrustning fran bioMérieux ar hallbar
enligt nedanstaende tabell under forutsattning att det forvaras i den tattforslutna originalampullen och anvands
i enlighet med normala laboratorierutiner. Aven om varje enskilt laboratorium bor faststalla sina egna
tidsgranser baserade pa den egna utrustningen, laboratoriemiljéon och anvandarférhallandena, ska dessa
?rénser inte 6verskrida de granser som anges nedan och som har konstaterats vara giltiga under kontrollerade
orhallanden.

Forvaringstemperatur Hallbarhet
2-8°C 10 dagar
15-25°C 5 dagar
37°C 24 timmar
Pa MDA-instrumentet (9-15°C) 7 dagar

Kvalitetskontroll

1. Kontrollplasma (Verify® 1, 2 och 3 eller MDA® Verify® 1, 2 och 3) rekommenderas for kontroll av
koagulationsanalyser i enlighet med etablerade kvalitetskontrollrutiner fér laboratorier. NCCLS
rekommenderar att kontrollmaterial analyseras fore varje testomgang, minst en gang varije skift eller vid
varje analgsomgéng. | laboratorier som hanterar stora provvolymer bor kontrollerna testas minst efter vart
40:e prov.

2. Om kontrollvardena hamnar utanfor de faststallda gréanserna ska patientresultaten inte rapporteras.
Undersok vilken del av instrumentet/reagenset/kontrollsystemet som inte fungerar som det ska och
korrigera felet. Testa kontrollerna pa nytt efter det att korrigerande atgarder vidtagits och dokumenterats i
enlighet med god laboratoriesed. Om kontrollresultaten hamnar inom de faststéllda gréanserna, kan
patientproven testas och rapporteras.

Testforfarande
Lampligt forfarande vid PT-test i ett steg.

1. Forvarm rekonstituerat Simplastin HTF till 37+1°C i en behéllare med konstant temperatur.

2. Mark ett provror och pipettera 0,10 ml av provet eller kontrollen i provroret.

3. Inkubera alla prov vid 37+1°C i 3-5 minuter.

4. Tillsatt 0,20 ml forvarmt Simplastin HTF (allt pa en gang) till provet. Starta samtidigt tidtagningen for
koagulationsbildningen med hjalp av en lamplig koagulationsdetekteringsmetod.

5. Registrera koagulationstiden i sekunder.

Tester utforda pa automatiska instrument ska utforas i enlighet med instrumenttillverkarens instruktioner. Se
bruksanvisningen i handboken till instrumentet.

Kommentarer

1. Simplastin HTF skall blandas forsiktigt minst en gang i timmen vid anvandning.

2. Enligt god laboratoriesed ska kontrollméatningar (med t ex Verify® 1, 2 och 3 koagulationstider) utféras for
varje reagensampull fére anvandning med patientprov.

3. Varje enskilt laboratorium bor faststalla egna referensomréaden for det instrument som anvands.

4. Det rekommenderas att konsekvent teknik anvénds for alla koagulationsférfaranden. Vissa
instrumenttillverkare rekommenderar dubbeltest.

5. Visuella, optiska eller mekaniska koagulationsdetektionsmetoder kan anvandas i kombination med
Simplastin HTF.

6. Det ar viktigt att rena glaskérl (eller plastkarl) anvénds. Behallarnas ytbeskaffenhet kan paverka aktiviteten

i provet.

RESULTAT

Den registrerade tiden (i sekunder) &r patientens protrombintid. De flesta instrument kan konvertera och
rapportera dessa varden som procent av normal aktivitet (Quick %),2° prothrombin time ratio
(protrombintidskvot),210 eller International Normalized Ratio (INR).1%.12.14
Protrombintidskvot (Prothrombin Time Ratio)
Protrombintidskvoten berédknas genom att patientens PT-varde divideras med laboratoriets genomsnittliga
PT-varde fér en normalpopulation (referensomradet).'? Varje enskilt laboratorium bor faststalla sina egna
referensomraden for normalpopulationen.
Protrombintidskvoten berdknas pa féljande satt: _

PT-kvot = patientens PT / normal PT X
Procentuell aktivitet (Quick %)
Testresultatet (i sekunder) konverteras till procent av normal aktivitet med hjalp av en referenskurva.
Referenskurvan faststalls genom att man testar spadningar av en normal citrathaltig plasmapool.
Spadningarna gors i fysiologisk koksaltldsning enligt nedanstaende tabell.

Procent 100% 50% 25% 12,5%
Spadning outspadd 1:2 1:4 1:8

Plasma 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml 0,5 ml
Koksaltlésning 0,0 ml 0,5 ml 1,5ml 3,5ml

Koagulationstiderna plottas mot procentuell aktivitet pa log/log-papper. Alternativt kan det reciproka vardet
anges pa x-axeln och koagulationstiden (i sekunder) pa y-axeln pa ett linjart millimeterpapper. Den senare
metoden ger en rak linje.

International Normalized Ratio (INR)

Med den beraknade PT-kvoten och korrekt tilldelat ISI-varde for det aktuella partiet (batch/lot) Simplastin HTF,
kan patientplasmans INR faststéllas. INR ger en enhetlig skala for vervakning av patienter som genomgar per
oral antikoagulantiabehandling.'12 Varje parti (batch/lot) Simplastin HTF har tilldelats ett ISI-vérde
(International Sensitivity Index) genom en kalibreringsmetod baserad pa International Reference Preparation
i enlighet med WHO:s rekommendationer.'3 Partispecifik ISI-information medféljer.

INR beréknas pa foljande satt:

FORVANTADE RESULTAT

Aven om manuella, halvautomatiska och helautomatiska metoder for koagulationsdetektion kan anvandas i
kombination med Simplastin HTF, maste resultat som erhallits genom olika metoder jamféras med forsiktighet.
Koagulationstiden ar beroende av manga olika faktorer, t ex testsystem, temperatur, vattenkvalitet, pH,
provtagning och konservering, andra miljofaktorer samt patientpopulation.

INR = PT-kvot!S!

Som véagledning har PT-data registrerats for 30 normala vuxna for bestamning av ett referensomrade péa
MDA®-analysatorn. P& grundval av dessa resultat faststalldes referensomradet till 11,1-13,2 sekunder. For
patienter som genomgar profylaktisk per oral antikoagulantiabehandling for &terkommande djup ventrombos
bor INR-vérdet ligga mellan 2,0 och 3,0, medan det vid oral antikoagulantiabehandling for forebyggande av
hjartinfarkt och for mekaniska hjartklaffar bor ligga pa 2,5-3,5.10.1415 Dessa varden ska dock enbart betraktas
som végledning. Varje enskilt laboratorium bor faststélla sina egna referensomraden for normalpopulation3
och for olika behandlingar.?

TESTETS PRESTANDA

Precision

Nedanstaende resultat ska endast anvandas som vagledning. Varje enskilt laboratorium bor faststalla sina
egna intervall for kvalitetskontroll och referensomraden pé basis av precisionen hos den metod for detektion
av effektvariablerna som anvands och testférhéllandena pé laboratoriet.

Precisionen ar berdknad p& grundval av data som erhéllits med hjélp av bioMérieux MDA® Verify®
plasmakontroller, kérda och bearbetade pa MDA-instrumentet. Prestandauppgifterna faststalldes i enlighet med
NCCLS EP5-A'® med samlade data fran ett enda instrument under 22 dagar. Tva kdrningar per dag och tva
observationer per kdrning gav totalt 86 observationer (en dag under testperioden genomférdes endast en kérning).

Utvarderingsresultat

Inom kérningen Totalt
Precision N SD CV% SD CV%
MDA® Verify® 1 86 0,10 0,78 0,21 1,61
MDA® Verify® 2 86 0,17 0,67 0,36 1,39
MDA® Verify® 3 86 0,29 0,69 0,66 1,56

Heparintolerans
Mindre &n 10% variation i protrombintid observerades nér normal och abnorm plasma spetsades med 1 E/ml
heparin.

SYMBOLER OCH KODER
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TILLGANGLIGHET/SORTIMENT

bioMeérieux

Simplastin® HTF

10 x 6 ml Produktnummer 59846
10 x 20 ml Produktnummer 59847

10 x 20 ml (med blatt fargamne) Produktnummer 59872
For teknisk hjélp, kontakta din lokala representant for bioMérieux.

Simplastin, MDA, Coag-A-Mate, Verify och VeriCal ar registrerade varumarken som tillhor bioMérieux i USA,
Benelux-landerna och andra lander, déribland Sverige.
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