SIEMENS.

Dade® Fibrinogen Calibration
Graph Paper

Dade® Papier graphique pour
étalonnage du Fibrinogéne

Intended Use
For use with Dade® Fibrinogen Determination Reagents.

Use of Fibrinogen Calibration Graph
For in vitro diagnostic use.

The placement of the dilution lines is determined by the assay value (see vial label)
for the lot number of Fibrinogen Standard used to establish the calibration curve.

The 1:4 dilution is equal to the assay value multiplied by 2.5. The 1:6.67 dilution is
equal to the assay value multiplied by 1.5. The 1:10 dilution is equal to the assay
value. The 1:16 dilution is equal to the 1:4 dilution divided by 4. The 1:32 dilution.is
equal to the 1:16 dilution divided by 2.

The resulting values are then located on the horizontal axis and a vertical line is
drawn on the graph. The averaged clotting times for each dilution are then plotted
using the five vertical lines calculated for the 1:4, 1:6.67, 1:10, 1:16 and 1:32 dilutions.
Connecting the five points usually approximates a straight line.

For example:

if the assay for the Fibrinogen Standard is 240 mg/dL:

1. The 1:4 dilution = 240x25 = 600 mg/dL
2. The 1:6.67 dilution = 240x1.5 = 360 mg/dL
3. The 1:10 dilution = 240x1 = 240 mg/dL
4. The 1:16 dilution = 240x0.625 = 150mg/dL

5. The 1:32 dilution 240x0.3125 = 75mg/dL
The vertical lines would be drawn at 600 mg/dL, 360 mg/dL, 240 mg/dL, 150 mg/dL

and 75 mg/dL.
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Papier zur Darstellung der Kali-
bration fiir Dade® Fibrinogen

Anwendungsbereich
2ur Anwendung bei Bestimmungen mit Dade® Fibrinogen-Bestimmungsreagenzien.

Anwendung der Fibrinogen-Kalibrationskurve

Zur in-vitro-diagnostischen Anwendung.

Die den Verdiinnungen entsprechenden Linien auf der Eichkurve werden durch den
(auf dem Fidschchenetikett angegeben) Wert des Fibrinogenstandards jener Charge
bestimmt, der zur Ermittlung der Eichkurve benutzt wurde.

Die Verdiinnung 1:4 entspricht diesem Wert multipliziert mit 2,5. Die Verdiinnung
1:6,67 entspricht dem Wert multipliziert mit 1,5. Die Verdlinnung 1:10 entspricht ge-
nau diesem Wert. Die Verdiinnung 1:16 entspricht der Verdiinnung 1:4 dividiert durch
4, Die Verdiinnung 1:32 entspricht der Verdinnung 1:16 dividiert durch 2.

Die daraus resultierenden Werte werden auf der horizontalen Achse auigetragen.
AnschlieBend wird eine vertikale Linie gezogen. Die durchschnitilichen Koagulati-
sonszeiten jeder Verdinnung werden danach durch fanf, fiir die Verdinnungen 1:4,
1:6,67, 1:10, 1:16 und 1:32 berechnete vertikale Linien graphisch dargestellt.

Die Verbindung der fiinf Punkte ergibt im Normalfall eine gerade Linie.

Beispiel:

Der Wert des Fibrinogen-Standards betragt 240 mg/di:

Dade is a trademark of Siemens Healthcare Diagnostics.
i Healthcare Diagnostics Preducts GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg/Germany
www.siemens,com/diag

1. Verdinnung 1:4 = 240x25 = 600 mg/di
2. Verdunnung 1:6,67 = 240x15 = 360 mg/dl
3. Verdinnung 1:10 = 240x1 = 240 mg/dl
4. Verdinnung 1:16 = 240x0,625 = 150 mg/di

5. Verdinnung 1:32 = 240x0,3125 75 mgldt
Die vertikalen Linien sind bei 600 mg/d!, 360 mg/dl, 240 mg/dl, 150 mg/dl und 75 mg/dl

einzuzeichnen,
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Domaine d'utilisation |
Pour une utilisation avec les Dade® Reactifs pour le dosage du Fibrinogéne.

Mode d’emploi du Papier graphique pour étalonnage du Fibrinogé
Réservé & un usage de diagnostic in vilro.

Le placement des lignes de dilution est déterminé par la valeur théorique (cf.
quette du flacon) du numéro de lot du Standard Fibrinogéne utilisé pour établi
courbe d’étalonnage.

La dilution au 1/4 est équivalente a la valeur théorique multipliée par 2,5. La diluf
au 1/6,67 est équivalente & la valeur théorique multipliée par 1,5. La dilution au 1
est équivalente a la valeur théorique. La dilution au 1/16 est équivalente a la diluf
au 1/4 divisée par 4. La dilution au 1/32 est équivalente a la dilution au 1/16 divi
par 2.

Placer les valeurs obtenues sur I'axe horizontal, et tracer des lignes verticales (
respondant & ces points sur le papier graphique. Reporter les temps moyens
coagulation obtenus pour chaque dilution sur les cing fignes verticales corresponc
aux dilutions 1/4, 1/8,67, 1/10, 1/16 et 1/32. En reliant les cing points, on obt
généralement une ligne droite.

Exemple :
Pour une valeur théorique du Standard Fibrinogéne de 240 mg/di :

1. dilution au 1/4 = 240x2,5 = 600 mg/dl
2. dilution au 1/6.67 = 240x 1,5 = 360 mg/di
3. dilutionau1/10 = 240x1 = 240 mg/d|
4. dilutionau 1/16 = 240x 0,625 = 150 mg/dl
5. dilutionau 1/32 = 240x0,3126 = 75 mg/dl

Tracer les lignes verticales a 600 mg/di, 360 mg/dl, 240 mg/dl, 150 mg/dl et 75 mg

Dade est une marque commerciale de Siemens Healthcare Diagnostics.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76 |
35041 Marburg/Germany

www.siemens.com/diaghostics
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Carta Grafica per la Calibrazion
del Fibrinogeno Dade®

Uso Previsto
Da utilizzare con il kit Dade® Reagenti per ia determinazione del fibrinogeno.

Utilizzo del Grafico di Calibrazione del Fibrinogeno
Per uso diagnostico in vitro.

il posizionamento delle linee di diluizione viene determinato dal vatore di riferim
(vedere efichietta del flacone) del lotto di standard Fibrinogeno utilizzato per def
la curva di calibrazione.

La diluizione 1:4 corrisponde al valore dichiarato moltiplicato per 2,5. La diluiz
1:6,67 corrisponde al valore dichiarato moltiplicato per 1,5. La diluizione 1:10
sponde al valore dichiarato. La diluizione 1:16 corrisponde alla diluizione 1:4 d
per 4. La diluizione 1:32 corrisponde alla diluizione 1:16 divisa per 2.

| valori risultanti vengono posizionati sull'asse orizzontale e una linea verticale v
tracciata sul grafico. | tempi di coagulazione medi per ciascuna diluizione ven
riportati sul grafico utilizzando le cinque linee verticali definite per le diluizioni
1:6,67, 1:10, 1:1F e 1:32. La linea che collega i cinque punti in genere si appros
ad una retta.

Esempio:

Se il valore dichiarato per lo Standard Fibrinogeno & 240 mg/dL:
1. la diluizione 1:4 = 240x25 = 600 mg/dL

2. la diluizione 1:6,67 = 240x15 = 360 mg/dL

3. la dilviziore 1:10 = 240x1 = 240 mg/dL

4, la diluizicne 1:16 = 240 x 0,625 = 150 mg/dL

5. la diluizione 1:32 = 240 x0,3125 = 75 mg/dL

Le linee verticaii devono essere tracciate a 600 mg/dL, 360 mg/dL, 240 my
150 my/dL e 75 mg/dL.

Dade & un marchio di Siemens Healthcare Diagnostics.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-van-Behring-Str. 76
35041 Marbus many

Edizione Luglio



Papel para la Grafica de Cali-
bracion del Fibrinégeno Dade®

Uso Propuesto

Para usarlo con el Equipo de Dade® Reactivos para la determinacién del Fibrindge-
no.

Uso de la Grafica de Calibracién del Fibrindgeno
Para uso diagnéstico in vitro.

Las lineas correspondientes a las diluciones en la curva de calibracion se determinan
segun el valor (impreso en la etiqueta del frasco) que tenga el Estandar de Fibring-
geno en el lote usado para establecer la curva de calibracion.

La dilucién 1:4 es igual al valor del lote multiplicado por 2,5. La dilucién 1:6,67 es
igual al valor del lote multiplicado por 1,5. La dilucién 1:10 es igual al valor del lote.
La dilucién 1:16 es igual al valor de la dilucién 1:4 dividida por 4. La dilucién 1:32 es
igual al valor de la dilucion 1:16 dividida por 2.

Estos valores obtenidos se colocan en ef eje horizontal Y se traza una linea vertical
en la grafica. Los tiempos promedios de coagulacién para cada dilucion se repre-
sentaran graficamente usando 5 lineas verticales calculadas para las diluciones 1:4,
1:6,67, 1:10, 1:16, y 1:32. La unidn de los cinco puntos normalmente aproximan una
linea recta.

Por ejemplo:

Si el valor de la referencia para ¢l Estandar de fibrindgeno, es de 240 mo/dl:

1. La dilucién 1:4 = 240x25 = 600 mg/di
2. Ladilucién 1:6,67 = 240x1,5 = 360 mg/di
3. La dilucion 1:10 = 240x1 = 240 mg/dl
4. La dilucién 1:16 = 240x0,625 = 150 mg/di
5. La dilucidn 1:32 = 240x0,3125 = 75mg/dl

Las lineas verticales han de trazarse a 600 mg/dl, 360 mg/dl, 240 mg/dl, 150 mg/dl
y 75 mg/dl.

Dade es una marca comercial de Siemens Healthcare Diagnostics.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg/Germany

www.slemens.com/diagnostics
Edicion Julio 2004

Papel gréfico para a Calibragéo
de Fibrinogénio Dade®

Para usar com os Dade® Reagentes para determinagdo do fibrinogénio.

Uso do papel grafico para a calibragéo de fibrinogénio
Para uso diagnéstica in vitro, ’

A colocagdo das linhas de diluigo é determinada pelo valor de ensaio (veja o rétulo
o frasco) do nimero do lote de Fibrinogénio Standard, usado para estabelecer a
curva de calibragdo.

Adiluicio 1:4 ¢ ig_ual 2o valor de ensaio multiplicado por 2,5. A diluigao 1:6,67 & igual
ao ya!oz de ensaio muttiplicado por 1,5. A diluic&io 1:10 & igual ao valor de ensaio.
A diluigdo 1:16 & igual & diluig&o 1:4 dividida por 4. A diluigao 1:32 ¢ igual & diluigdo
1:16 dividida por 2.

Os_ \{alores resulfantes_cgiocam-se no eixo horizontal e traga-se uma linha vertical no
grafico. Os \:'arore_s medios de coagulagiio para cada diluigio sao entdo registados
usando as cinco linhas verticais calculadas para as diluigdes 1:4, 1:6,67, 1:10, 1:16
e 1:32,

A unizo dos cinco pentos, normalmente, aproxima-se de uma linha recta.

Por exempio:

Se o valor d& ensaio para o Fibrinogénio Standard & de 240 mg/dL:

1. A diluigdo 1:4 = 240x2,5 = 600 mg/dL.
2. Adiluigio 1:6.67 = 240x1,5 = 360 mg/dL
3. A diluigaoi:10 = 240x1 = 240 mg/dL
4. A diluigdo 1:16 = 240x0,625 = 150 mg/dL
5. A diluiggo 1:32 = 240x0,3125 = 75mg/dL

As linhas verticais deverdo ser tragadas a 600 mg/dL, 360 mg/dL, 240 mg/dL,
150 mg/dL e 75 mg/dL.

Dade é uma marca comercial da Siemens Healthecare Diagnostics.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-von-Behrin .76

35041 Marburg/Germany
wwwislemens.com/diagnostics
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See page 1 for instructions for use.
Gebrauchsanieitung siche Seite 1.

Fiche technique : cf. Page 1.

Vedere pagina 1 per le istruzioni d’uso,
Ver la pagina 2 para instrucciones de uso.
Veja as instruces de uso na pdgina 2.

Fibrinogen in mg/dL
Fibrinogen in mo/d]
Fibrinogéne en mg/d!
Fibrinogeno in mg/dL
Fibrinégeno en mg/di
Fibrinogénio em mg/dl
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SIEMENS

Factor VIIl Chromogenic Assay

FACTORVIII

CHROMOGENIC

updaled informalion versus edition Irom May 2008

Intended Use

For pholometric determination of Factor VI (antihemaphilic factor) activity in human plasma.

Summary and Principle of the Method

Hemaphilia is a sex-linkad hemorrhagic disease caused by circulating Factor Vil (F. VIl or Factor X
(F.IX) deficiency. Hemophilia A is the term used for a deficiency of F. VI, and is five to saven times
more common than Hemophilia B, which is due to a deficiency in Factor IX!-.

Both diseases are rransmitted as X-finked recessive traits and ocour almost exclusively in males who
receive the defective gens from the X-chromosoine of a carrier mather, In Hemophilia A patients, the
degree of F, VIl deliciency dictates the severity of the bleeding disordar. Approximately 10 % to 40 %
of normal F. VIl activity is required for normal hamastasis; below this range, a tendancy towards
bleeding is apparent.

Patienis are generally classified by their F. VIIl activity into three categories: mild, 25 % ta 5 % of
normal: moderate, 5 % to 1 % of normal; and severe, less than 1 % of normal. In this chromogenic
assay. the Factor Vil in the sample is activated by thrombins.

Actlivated Factor VIl (F. Vllla) then accelerales the conversion of Factor X (F.X) into Faclor Xa (F.Xa)
in the presence of activated Faclor IX {IXa), phospholipids (PL) and calcium icns. The F.Xa aclivity
15 assessed by hydrolosis of a p-nitroanilide substraie specific to F.Xa, The Initial rate of release of
p-nilreaniling (pNA) measured al 405 nm is proportional to Ihe F.Xa activity, thus o the F, VIII
activity in Ihe sample. The chemistry of Ihe Faclor VIl Chromogenic Assay is illustrated by the
foliowing equations:

F.VIll + Thrombin ——  F. Villa

PP o 1] IR

F.X >
F.IXa. PL, Caz»

F.Xa

CH,OCO-D-CHG-Gly-Arg-pNA
Reagents

CH30CO-D-CHG-Gly-Arg-OH + pNA (yellow)

Materlals pro\;ided
Factor VIl Chromegenic, 84238 with

2% — 2 mL [REAGENTIFX], Factor X Reagant
2% — 2 mL [REAGENTIFIX]. Factor IXa Reagent
2x — 1 mL [SUBSTRATE]. Substrate Reagent
2x 10 mL [SUBSTRATE BUFFER)], Stapping Buffer

Compaosition
Factor X Reagent: lyaphilized preparation containing approximately 2 nmal of bovine F.X, tris-
(hydroxymethyl)-aminomethan (Tris) Buffer at pH & and stabilizers.

Factor IXa Reagen!: lyophilized praparation containing approximately 0.8 nmal bovine F.IXa, ap-

proximately 0.6 nmol of bovine thrombin, approximately 0.06 mmol of calcium chleride, approximately

0.12 umo! of phospholipids, Tris buffer at pH 8, and stabilizers. -

Substrate Reagent: lyophilized preparation containing approximalely 3.4 pmol of GH,0C0O-D-CHG-

Gly-Arg-pNA.AcOH, a F.Xa substrate, Nowe(2-Naphthylsulfonyiglycy!)-D,L amidine-phenylalanine pip-

encigs (-NAPAP)S, a thrombin inhibitor, and stabilizers.

Stopping Buffer: solution containing Tris. ethylendiamintetraacetic acid. sodium chioride and 0,02 %

sodium azide.

Warnings and Precautions

1. For n-vilro diagnastic use only.

s sodium azide (< C.1 %) as a preservative. Sodium azide can react with copper or lead
pipes in drain lines to form explosive compaounds. Dispase of properly in accordance with lacal
regulations.

Preparations of the Reagents

e

BT
REAGENTIFX] and [REAGENTIFIX):
Dissolve the conlents of a vial with 2.0 mL of distilled or deiorized water.
SUBSTRATE}:
Dissolve the contents of 2 vial with 1.0 mL of distilled or deionized water.
[EUBSTRATE BUFFER):
For use, mix together 1.0 mL of the [SUBSTRATE| with 10.0 mL of the in
the brown [SUBSTRATE] conlainer,
Wiix the reagents carefully once more before using.

Storage and Stability :
The reagents may be used up to tha expiry dale indicated on the label if stored at +2 10 +8 °C.
Stability after_reconstitution ([REAGENTIFX], and [REAGENT[FIX|, [SUBSTRATEV
misture);

at+37°C 2 hours

at +15 to +25 °C 8 hours

at +2 10 +8 'C

B4238G40E0302 (25) C5 1

Materials required, but not provided

Sedium citrate 0.11 molA. or 0.13 mot/L for blood collectit
Fresh plasma pool (FPP) or Standard Human Plasma
Coagulalion Factor VIll Deticient Plasma {human),
Dislilled or deionized water.

Spectraphotometer with the following capabilities:
— Wavelength: 405 nm

— Pathlength: 1em

— Measuring temperatures:  +25 °C, +30 *C or +37 °C.

Sodium chioride solution, 0.9 %.

For endpaint delermination, 20 % acetic acid or 1 molL citric acid. (iix 200 mL glacial acetic acid
with 800 mL distilled or deionized waler or dissolve 210 g citric acid monchydrale in distilled or deron-
ized water and dilule to 1 liler)

Stopwalch.

Pipettes for 0,1 mL, 0.5 mL and 3.0 mL.

Plastic lubes and 1 cm semi-micro cuvettes.

Control Plasma M.
Control Plasma P,
Imidazole BuHer Solution,
Dade? Owren's Veranal B
Dade® CA System Bufier,
Coagulation analyzer

ORKL) for calibration.

Procedure
Manual:

Endpoint/Kinetic Assay Procedure

The assay can be perlormed al +25 °C, +30 °C or +37 °C. Set the wavelength of the photometer al
405 nm and zero against 0.2 % sodium chloride solution,

Sample/Calibration Plasma Dilution

The assay is performed on a 1 : 31 dilution of sample or calioration plasma. This dilution is prepared
as follows: Mix 0.1 mL af sample or calibration plasma with 3.0 mi_ of 0.9 % sodium chioride salution
in a plastic ube.

Preparation of the Calibration Curve:

The assay can be performed using a single calivration plasma dilulion, but a calibration curve should
be calculated for greater accuracy. For this, use a calibralion plasma with known level of F. Vill
(2.9. 100 %) and diiute it wilh 0.9 % sodium chioride solution as follows:

Dilution of calibralion plasma 1.21 1531 1:82  1:124  zero slandard
0.9 % NaCi mL 2.0 3.0 1.0 1.0 1.0
Calibrating plasma mL 0.1 0.1 -
Mix and lransfer mL 1.0 1.0

(L . e i
F.vilrr %% 148 100 S0 25 0

*  When a commercial assayed reference plasma is used, the percent of factor assumed present
in the 1 : 31 dilution will be the assay value published. The percent of factor assumed presenl lor
the other dilutions must be adjusted accordingly. The F. VIIl concentration of the 1 : 21 dilution is
calculated as follows: Concentration of F. Villin 1 : 31 dilution x 1.48 = Cancentration of F. VIl in
1:21 dilution, e.g. 100 % x 1.48 = 148 %,

Procedure Outfine

All reagents as well as Ihe plastic lubes should be preincubated at ihe selected temperature. The

reprocucibility is optimal il the measuring temperature does not deviate by more than 0.2 *C from the

selected temperalture during the reaction.

Slep Kinelic Endpoinl
Assay Assay
| Diluted sample/calibralion plasma 1: 31" 0.1mL 0.7 mL
Factor X Reagent 0.1 mL 0.1 mL
[ Factor IXa Reagent 0.1 mL 0.1 mL
Mix well and incubate 90 seconds at +37 °C™™"
Add subslrate Reagent and Stopping Bulfer 0.5 mL 0.5mL
Mix and measure the absarbance increase immediately B0 sec 60 sec
{AA/min]. 405 nm
Add 20 % acetc acid or 1 mol/L cilric acid 5 0.1mL
Mix and measure the absorbance against 0.9 3% NaCl - 405 nm

** See chapter litled "Notes on the Assay Procedure”

*'* 90 seconds at +37 °C. 120 seconds at +30 °C or 180 seconds at 25 °C.

Far lhe endpoint assay a plasma bank must be prepared for lhe samples and each calibration plasma
dilulion,

20 % acelic acid 0.1mL
Add Factor X Reagent. Mix. 0.1mL
Add Faclor IXa Rgagenl. Mix. 0.1mL
Add diluled Sample. Mix. 0.1 mL
Add Substrate Reagent and Stoppina Buffer, Mix. 0.5 mL
Mix and measure the absorbance against 0.9 % NaCl. 405 nm

Internal Quality Control

Normal range: Control Plasma N

Pathological range: Control Plasma P

Two conlrols should be measured with each cafibration znd ai least every 3 lo 4 hours dur-
ing each lesting day (one in the normal range and one in the pathological range). The controls
should be processed just like the samples. Each laboratory should determine its own quality control
range, either by means of the target values and ranges provided by the manufacturer of the con-
rols or by means of its awn ranges established in the laboratory, This range is usually based on
= 2.0 to = 2.5 standard devialions (SD) from the mean conirol value. If the measured control value
lies outside tha confidence level praviously established, then the coaaulation analyzer, the reagents
and the calibration should be examined. Do not release patient results until the cause of deviation
has been identified and correcied.

Calculation of the Results
a) Using a single calibration factor (F)

Since the calibration curve 5 linear between 0- 100 %, the F. VIil aclivily In the sample can be calsu-
lated by using the known value of a calibration plasma (FPP, Standard Human Plasma).



Destilliertes oder entionisiertes Wasser.

Spektrophotometer mil den Ioigenden Charakleristika:

—  Wellenlange: 405 nm

—  Schichtdicke: 1cm

- Messtemperatur: +25 =G, +30 °C oder +37 °C.

Natriumchlorid-Losung. 0.9 %,

20 “+ige Essigsaure, oder 1 moli Citranensiure zur Endpunkibestimmung. (200 ml Eisessig mit
800 mi destiliiertem oder entionisiertem Wasser mischen; 210 g Cironensauremonohydrat in desti-
ligrtzm oder entionisiertern Wasser ldsen und damit auf 1 | auffGlien.)

Sloppuhr.

Pipetten fdr 0,1 ml, 0.3 mi und 3.0 ml.

Kunstsiofirdhrehen und 1 ¢m semi-mikro Kunslstoffkdvetten.

Kontroll-Plasma N,
Kantroll-Flasma P, ouPz
Imidazol-Putferlosung, 0Q
Dade® Cwren's Veronal-Pufie;
Dade®™ CA-System Puffer,
Gerinnungsmessgerat

Testdurchfiihrung

Manuell:

Endpunktkinetische Messung

Die Messung kann bei +25 “C. +30 °C oder +37 °C durchgefuhrt werden. Die Welleniange des Pho-
tometers wird auf 405 nm und der Nullpunkl gegen 0.8 % Natriumchlorid-Losung eingestelit
Verdiinnung der Probe oder des Kalibrierplasmas

Der Test wird bel giner Verdiinnung von 1:31 der Probe oder des Kalibrierplasmas durchgefthrL. 0,1 ml
der Probe oder des Kalibrierplasmas mit 3,0 mi 0,9 % Natiumchlorid-Lasung in einem Kunstsioff-
rohrchan mischen.,

Erstellung der Standardkurve:

Es kann mit nur elner Kalibrator-Verdonnung gearbettet warden. aber fur eine griBere Genauigkait
sollte eine Standardkurve erstelit werden. Dazu wird ein Kalibrierplasma mit bekanntem F.VIIl-Gehalt
(z. B. 100 %) eingesetzt und mit 0,9 % Natriumchlorid-Losung wie folgt verdunnt

Verdinnung des Kalibrierplasmas 1:21 1:91 1:62 1:124 Nullstandard
0.8 % NaCl mf 20 340 1.0 1.0 1.0
Kalibrigrplasma mi a1 0.1 -
Mischen und DberfChren mi 1,0 1,0

B
F.vhr % 148 100 50 25 0

Be: Verwendung eines kiuflichen, standardisiertsn Refarenzplasmas werden die deklarierten
Soilwenle in Akbivitalsprezent for die Verdannung 1:31 (Rohrchen 2) eingesetzt. Die Aktivitaten
des Gbrigen Verdinnungen mossen enisprechend berechnet warden. Die F. VIl Konzentration

s e L
(C-Ci)-(B-By)
Die Faktor VIll-Aktivitat in % in der Probe wird nach folgender Glaichung berechnet:
[(S - 5.} - (B - By)} x F = Faktor VIlI-Aklivilal der Probe in %.
b) Berechnung mit Hilfe einer Kalibrationskurve
I For kinetische Messungen

Aul der Abszisse wird die %-Aklivitat von F. Vill, auf der Ordinate die AE'min gemessen bes

405 nm. eingezeichnel. Die Prozente der F.VII-Aktivitit der unbekannten Probe kénnen von der

Kurve abgelesen werden.

Il For Endpunkt Messungen

1. Extinktion des Kalibrierplasmaleenwerts (C,) von der Extinktion des Kalibrierplasmas (C)
subtrahieren.

2. Extinklion des Probenleerwerts (S,) von der Extinktion der Probe (S) subtrahieren.

3. Exinklion des Nullstandardleerwerls (B,) von der Extinktion des Nullstandards (8) subtrahieren.
F.VII-Aklivitat in % auf der Abszisse und (C-Cy) auf der Ordinate auf graphischem linearem
Papier auftragen.

Die F.VI-Aktivildt der unbekannten Probe (S-Sy) kann aul der Kalibrationskurve abgelesen
werden,

Einschrankungen der Testdurchfiihrung

Siemens hat den Einsalz dieser Reagenzien auf verschisdenen Analysengeraten auf optimale Pro-
duktleistung und Einhaltung der Produkispezifikationen tberpraft. Vom Benutzer vorgenommene
Anderungen werden von Siemens nicht unlerstiitzt, da sie die Leistung des Systems und die Testor-
gebnisse beeinflussen kénnen. Es liegl in der Verantwortung des Benutzers, Anderungen an diesen
Anleitungen oder die Verwendung dieser Reagenzien auf anderan als in den Applikatiansvorschrilten
von Siemens oder diesen Gebrauchsanweisungen genannten Analysengeraten zu validieren.
Resultale dieses Tests sollten stets In Verbindung mit der Vorgeschichte des Patienten, dem kii-
nischen Bild und anderen Untersuchungsergebnissen interpreliert werden.

Erwartete Werte

Anmerkungen zur Testdurchfiihrung

— Die Richtigkeit der Messung im niedrigen Bereich des F. Vill (0 bis 10 % der Norm) kann ver-
besserl werden. wenn Gerinnungsfakior Vill-Mangelplasma (human) und FPP oder Slandard-
Human-Plasma als Kalibrator verwendet werden. Durch Mischen beider Plasmen erstellt man 4
Slandards: 100, 50, 25 und 0 % (Gerinnungstaktor VIII-Mangelplasma {human) aliein), In diesem
Fall kdnnan sowohl Standards wie Proben in 1:31-Verdinnung bestimmt werden,

— Alle Reagenzien sowie die Kunststoffrohrchen sollten auf die gewahite Temparatur vorgewarmt
werden. Die Reproduzierbarkaeit ist optimal, wenn die Temperalur wahrend der Reaklion und
A g nicht mehr als 0.2 °C von der gewahilen Solitemperalur abweicht,

der 121 Verdunnung berechnet sich wie folgt: F. Vill-Konzentration in der 1:31 Verdi G %
1.48 = F.Viil-Kenzentralion in der 1:21 Verdinnung, z B. 100 % x 1,48 = 148 %.
Analyse

Alle Reagenzien sawie Kunststoffrohrchen soliten auf die gewahlte Temperatur vorgewirmt werden.
Die Reproduzierbarkeit ist optimal, wenn die Temperatur wahrend der Reaktion und Messung nicht
mehr als 0,2 °C von der gewahiten Solltemperatur abweicht. =

Schritt Kinetische Endpunkt
Messung Messung
Verdlnnnie Probe/Kalibrierplasma 1:31"* G.1ml 0,1 ml
Fakior X Reagenz 0,1 ml 0,4 mi
Faklor [Xa Reagenz a1 ml 0,1mi
Gutmischen und inkubieren 90 Sekunden bel +37 °C™™
Substrat Reagenz und Stopp-Puffer 0.5 ml 0,5 ml
Mischen und solori die Extinkiionszunahme messen 60 sec 60 sec
AE/min). 405 nm
20 %ige Essigsaure oder 1mol/ Citronensaure = 6,1 mil

Mischen und die Extinktion gegen 0.9 % NaCl messen 405 nm

siehe Kapitel *Anmerkungen zur Testdurchfihrung”

*'" 90 Sekunden bei +37 °C, 120 Sekunden bei +30 °C oder 180 Sekunden beai +25 *C.

Bei der Endpunkt Messung muss fOr die Probe und Jede Kalibrierplasma-Verdonnung ein Plas-
maleerwvert vorbereitet werden.

20 %eige Essigsaure. 0,1 ml
Fakior X Asagenz, Mischen. 0.1 ml
Faktor IXa Reagenz. Mischen, 0,1 ml
Plasmaverdunnung. Mischen. 0.1 ml
Subsirat Reagenz und Stopp-Puller, Mischen. 0,5ml
Mischen und dig Exlinktion gegen 0,3 % NaCi messen, 405 nm

Interne Qualitdtskontrolle

MNormatbereich: Kontroll-Plasma N

pathologischer Bereich:  Kontroll-Plasma P

Bei jeder Kalibration und mindestens zlie 3 bis 4 Stunden an jedem Testtag soliten zwei Kontrolien
(eine im Normalbereich und eingim pathologischen Bereich) gemessen werden, Das Kontrollmalerial
sollte wie die Proben behandelt werden. Jedes Labar sollte seinen Qualitatskontrolibereich entweder
anhana der vom Hersteller der Kontrollen angegebenen Sollwerte und -bereiche oder anhand des im
Labor bestimmien eigenen Berzichs festiegen. Dieser Bereich basiert gewahnlich auf + 2,0 bis £ 2.5
Standarcabweichungen (SD) vom mitileren Kontrolwert, Liegt der gemessene Kontroliwert aufer-
halb des vorher feslgelegien Bereichs, soliten Gerinnungsmessgerat, Reagenzien und Kalibration
{berproft werden. Die Ergebnisse der Patientenproben dbrfen nicht freigegeben werden, hevor der
Grund der Abweichung erulert und korrigiert wurde.

Berechnung der Ergebnisse
a) Mit einem Kalibrationsfaktor (F)
Da die Kalibrationskurve zwischen D bis 100 % linear Ist, kann die F. VIIl-Aktivitat der Probe mit Hilfe
des bekannten Werles eines Kalibrierplasmas (FPP. Standard-Human-Plasma) berechnel werden,
L. Fir kinetische Messungen

Faklor Vill-Aktivitat des Kalibrierplasmas in % =

AE‘min des Kalibrierplasmas

2E/min des Reaganzienleerwerts (Nullslandard)

AE/min der Probe

Kalibrationsfakior

A
C-B
Die Faktor VIII-Aktivitat in %o in der Probe wird nach folgender Gleichung berechnet:
(8 - Bl x F = Faktar VIIl-Aktivitat dor Prabe In %.
1. Fir Endpunkt Messungen
Faktor VIIl-Aktivitat des Kalibrierplasmas in % =A
Exunkton des Kalibriarplasmas =G
Extinktion des Kalibrierplasmalesrwerts =
Extinktion der Probe
Extinklion des Probenieerwers
Extinkiion des Nullstandards
Extnkuan des Nullstandardieerwers
Kalirationsiaktor
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— For die Endpunkimethode kann an Stells von 20 %iger Essigsaure Citronensaure, 1 moll, ver-
wendet werden.

— Es wird emplohlen, Plastikmaterial fir die Probenvorbergitung und Messungen einzusetzen.

~ Beijedem Geratewechsel und for jede Charge Faktor VIl Chromogen muss die Bezugskurve neu
erstellt werdan.

Leistungsmerkmale des Tests

In einer Vergleichsstudie wurden 98 Patientenpraben sowohl mit dem Faktor VIl Chromogen Test
als auch mit dem koagulometrischen Test mit Mangelplasma und Actin® aktiviertem Cephaloplastin
Reagenz bestimmt. Der Korrelationskoelfizient war 0,36 und die Regressionsgleichung
y=10x+1.0%,

Die Prazision der Methode hangt bis zu einem gewissen Grad von der Qualital der Instrumente und
der Fertigkeit der Person ab. die den Test durchfiihrt. Die falgende Beurteilung der Prazision wurde
mit der kinetischen Methode bei +37 *C erstelit.

Probe 1 N Mittelwert (%) SD {521 VK (%)
Prazision von Tag zu Tag 11 118 5 4
Prazision in der Serie i1 124 5 4
Probe 2 N Mittelwert (%) SD %) VK (%)
Prazision von Tag zu Tag 1 25 25 10
Prazision in der Serie 1 28 25 9

Die Messung wird durch Heparinkonzentrationen in der Probe? von bis zu 10 U/ml nicht beeinflusst.
Die Faktor VIII Chromogen Methode ist linear von 0-100 % F. VIIIE,

Literatur

Siehe englische Gebrauchsanweisung.

Actin, BCS und Dade sind Warenzaichen von Siemens Healthcare Diagnostics.,
Siemens Healthcare Diagnaoslics Producls GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76

35041 Marburg/Germany
www.siemens.com/diagnoslics
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Facteur VIll chromogénique
FACTORVIII| |CHROMOGENIC

informations mises & jour par rapport a I'édition de mai 2008

Domaine d’utilisation
Pour la dosage photométrique de I'activité Facteur VI (facteur anthémophile) dans le plasma humain.

Intérét diagnostique et principe de la méthode

L'hémophilie est un trouble de la coagulation lié au sexe qui est do a une diminution de Factivité du
facteur VIl circulant (F. VIIl) ou du facteur IX (F. [X), On appelle hémaphilie A un déficiten F. VIl ;
celui-ci est cing & sept fois plus fréquent que le déficit en F IX appelé hemophilic B,

Les deux maladies sont Iransmises sous forme de caractéristique récessive lide & I'X. et rappent
presque exclusivement les hommes, qui héritenl du géne défeclueux par le chromegéne X de leur
mére porteuse. Dans 'hémophilie A, 12 gravité de la maladie dépend du degré de déficit du F. Vill,
Pour assurer une hemostase minimale, une activité F. VIIl d'env. 10 % & 40 % de la normale est
suffisante ; en dega de ce domaine, il y a tendance au saignement.

Selfon leur activitd en F. VI, les patients sont généralement classés en trais catégories : 1égére. de
25 % a § % de la narmale ; moyenne. de 5 % a 1 6 de la normale : sévere, intérievre 3 1 % de la
normale. Dans ce test chromogeénique, le F. Vili de I'échanlillon est activé par de la lhrombines,

Le facteur VIl active (F. Villa) accélére ensuite la transformation du facteur X (F. X) en facteur Xa
(F. Xa) en présence de facteur IX activité (F. 1xa), de phosphalipides et dions calcium. L'aclivité
F. Xa estmesuree par hydrolyse d'un substrat p-nitroanilide spécifique du F. Xa. La quantité finale
de p-nitroaniline libérée (pNA) est proportionnelle & l'activité F. Xa, et donc de I'actvité F. VIl de
I'Bchantillon. Le déroulemsnt du test chromogénique pour ls dosage du lacteur VIl estillusiré par
les 8quations suivantes .



Limites du test .

Siemens a validé lulilisation de ces réactifs sur plusieurs analyseurs afin d'optimiser les perfor-
mances du produll el repondre a ses spécitications. Les modifications apporiées par l'utilisateur
ne sonl pas sous la responsabhilité de Siemens dans la mesure ol elles peuvent affecter les perfor-
mances du sysleéme et les résullats des dosages. |l est de |a responsabilité de I'utilisateur de valider
loutes maodifications apportées a ces instructions ou a l'utiisation des réactifs sur les analyseurs
autres Jue ceux mentionnes dans les protocoles d'application Siemens ou dans la présente notice
d'utilisalion.

Les résultats de ce test doivent toujours éire interprétés en rapport avec les antécédents meédicaux
du patient. les signes cliniques et autres constatations,

Valeurs attendues

Remarques sur la réalisation du test

- L'exaclitude de la mesure dans le domaine inférieur de I'activité F V1| (de 02 10 % de la valeur nor-
male) peul Etre améliorée en utilisant le Plasma exempt de F. VIl de la coagulation (humain) avec
un FPP ou avec le Plasma standard humain comme plasma d'étalannage. Mélanger les deux plas-
mas pourobtenir4 standards : 100 %, 50 %. 25 % et % (Plasma exemplde F. Vliidala coagufation
(humaln) seul). Dans ¢ cas, tlliser aussl bien les standards que las échantilons dilués au 1/31.

- Préchauffer tous les réaclifs zinsi que les tubes en plaslique a la lempéeraiure choisie pour le tesl.
On cbtient une reproductibifté oplimale des résultals lorsque la lempérature au cours de la réac-
tien et pendant la mesure ne varie pas de plus de 0,2 °C par rapport & la température chaisie.

- aPcur 12 méthode en point final, on peut uliliser de Iacide citrique 1 mol| au lieu de I'acide acétique

20 %.

- Pour la préparation des échantillons et pour la mesure, il est recommandé cCutiliser du matériel
en plastique.
Etablir une nouvelle courbe d'étalonnage & chague changement d'appareil ainsi qu'a chague
nouveau lot de Facteur Vill chromagénique.

Caractéristiques du test

Dans le cadre d'une élude comparalive, 98 chantilons de palients ont 8¢ lestés avec le lest Fac-
teur VIl chromogénique ainsi qu'avec ie lest coagulométrigue ulilisant un plasma exempl et ' Actin®
Reactif pour Temps de Cephaline Activée, Le coefficlent de corrélation a éle trouvé 4 0,96, etla droile
de régressionay =1,0x + 1.0 %.

La precision de la méihode dépend jusqu'a un certain point de la qualité des instruments utilisés
ainsi que de la compétence technigue de (2 personne qui effectus le lest Les données de précision
obtenues ci-dessous ont été déterminées selon la méthode cindtique a +37 °C.

Echanlillon 1 N Valeur moyenne (%) Ds CV (%5)
Reproduciibilité 11 118 5 4
Repetzbilité 11 124 5 4
Echantillon 2 N Valeur moysnne (%) DS CV (%)
Reproductibililé 11 25 2,5 10
R&pétabilité il 28 26 9 t
La mesura n'est pas influencée par una k ‘échantilion allant jusqu'a

1 o da
10 U/ml. La méthode Facteur VIII chromogenique est \meralre de 0-100 % de F VIS,

Littérature
Voir la notice d'ulilisation en anglais,

Aclin, BCS et Dade sont des marques commerciales de Siemens Healthcare Diagnostics.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-von-Behring-3tr. 76

Fattore VIl Cromogenico
FACTORVIll| |CHROMOGENIC

f;’ fﬁ?@’ \%RI nfcrmazioni aggiomate rispetio all'edizione atiuale da maggio 2008
Uso Previsto
Per la dzerminazione fotometrica delfattivita del Fattore Vil (fatiore antiemotilice) nel plasma umano.

Riassunto e Principio del Metodo
L'emoliia & una malattia emorragica legala al sesso, dovuta ad una diminuzione dellattivita del Fattore
WVHIL(F. VIl o Fatlare X (F.IX) circolante. Emofilia A & il lermine usate per indicare una carenza diF. VIl ed
£ ta cinque a setla volte pil Irequente dall'emofilia B. [a quale & dovuta ad una carenza di Fattora 1X1-4,
Entrambe le malatiie sono rasmesse come carattere recessivo legato alfa X, e colpiscono prevalen-
temente | maschi, | quali ricevono i gene difettosa can 1l cromasoma X della madre portatrice. Nei
pazienti affetti da emofilia A. la gravita della malattia emorragica & dettata dal grado di carenza di F.
Vill. Per assicurars un'emastasi minima. & necessaria un'attivita di F. VII| di circa 10 % - 40 % della
nerma: al di sotto di questo intervallo si riscontra una tendenza alfemorragia.
Generalmente i pazienti sona classificati secondo |a loro attivita di F. Vil in tre categorie: lieve 25 %
- 5 % della norma; moderata § % - 1 % delia norma e grave, inferiore ail'1 % della norma. In questo
oosaggio cromogenico. 1l Fatore VIl nel campione & attivato dalia trombina®.
Il Fattare VI ativato (F. Vlla) accelera quindi la conversione del Fattore X (F.X) a Fatlore Xa
(F.Xa) in presenza di Fattore [X attivato (F.IXa), losfolinidi (PL) e ioni calcio. L'attivita di F.Xa viens
delerminata mediante ldrolisi di un substrato p-nitroanilide specilico per il F.Xa. La velocita iniziale
di rilascie della p-nitroanilina (pNA} misurata a 405 nm, & proporzionale all'attivita di F.Xa, dunque
allattivita di F. VIIl nel campione. 1l principio del dosaggio cromogenico dsl Fattore VIII & illustralo
nella seguenis equazione:
F. VIl + Trombina———— F. Villa
F. Vilia

F.X ——————— F.Xa

F.lIXa. PL, Ca®*

CH4OCO-D-CHG-Gly-Arg-pNA _F X8 H,0C0-D-CHG-Gly-Arg-OH + pNA (gialla)

Fieagentl
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Materiali forniti

Factor Viil Chramogenic,
2x — 2 mL [REAGENT]FX]. Reagente Fatlore X
2x—2mL Reagente Fanore IXa

2x — 1 mL |[SUBSTRATE|, Reagenie-Subsirato

2x t0mL [SUBSTRATE BUFFER|, Tampone bloccante

Composizione

Reagente Fattore X: preparazlone liofilizzata contenente circa 2 nmol di F.X bovino, fampone Iris

(idrossimetil)- aminometano (Tris), pH 8 e stabilizzanti,

Reagente Fatlore IXa: preparazione liofilizzata contenanta circa 0.6 nmol di F.IXa bovino. circa

0.6 nmol di trombina bovina, circa 0,08 mmol di clarure di calcio. circa 0.12 pmol di fosfolipidi,

tampone Tris pH 8 e stabilizzanti.

Reagenle-Substrato: preparazione liofilizzata contenente circa 5.4 pmol di CH:0CO-CHG-Gly-

Arg-pNA.ACOH, un substrato F.XA. Nee~(2-naphtylsulfonylglycyl)-0,L-amidinofenilzlanina-piperidide

(-NAPAP)2, un inibitore della rombina e stabilizzanti.

Tampone bloccante: soluzione contenente Tris, acide elilendiaminetetraacetico, cloruro di sodio

e 0,02 % di sodio azide.

Avverienze precauzioni

1. Sola per uso diagnostico in vifro.

2. Conliene sodio azide (< 0,1 %) come conservanie, La sodio 2zide pub reagire con le lubazioni in
rame 0 piombo nelle linee di scarico formando compost esplosivi. Provvedere allo smaltimento
in modo appropriato e secondo le normalive locali.

Preparazione dei reagenti

B4238 con

REAGENT|FX| e [REAGENTI|FIX]:

Ricastituire il contanuta di un flacone con 2,0 mL di acqua distillata o deionizzata.
SUBSTRATE|:
Ricoslituire il contenuta di un flacone con 1,0 mL di acqua distillata o deionizzata.

SUBSTRATE BUFFER):

Per 'uso, miscelare 1.0 mL di [SUBSTRATE| con 10.0 mL di [SUBSTRATE BUFFER] nel flacone

marrona del ISUBSTRATE|.

Miscelare accuratamente ancora una volia prima dell'uso.

Conservazione e stabilita

1 reagenti, conservali a +2/+8 °C. sono ulilizzabili Iino alla data di scadenza indicata sull'etichetta.

Stabilita__dopo _ricostituzione ({[REAGENT[FX REAGENTIFIX]. miscela [SUBSTRATE)
UBSTRATE BUFFER| )

a+37°C 20re
a+154+25°C 8 ore
a+2/+8°C i

lndlcl di daerluramenlo Mancanza di vuoto nel flacone al momen'to

dell'apertura: difficalta nella
ricostituzione del reagente: forte torbidita o |z presenza di particellz nel [SUBSTRATE BUFFER].
Campioni
s

Materiale necessario ma non farnito

Citrato di sodio 0,11 molA. ¢ 0,13 moiil. per il prefievo del sangue
Pool di plasma normals fresco (FPP) o Plasma umano slandard
Plasma carente di Fattore VI della coagulazione {(umano!
Acqua distillata ¢ deionizzata.

Spetirofotometro con le seguenti caratteristiche:

- Lunghezza d'onda: 405 nm

- Percorso otlico: 1 cm

- Temperatura di misurazione: 425 *C. +30 °C 0 +37 *C
Soluzione di cloruro di sodio, 0.9 %,

Per la delerminazione dell'endpoint, 20 % di acido acetico o 1 molL di acido cilrico. (Miscelare
200 mL di acide acelico glaciale con 800 mL di acqua dislilata o delonizzata o dissolvers 210 g ol
acido citrico monoidrato in acqua distillata o deionizzata e diluire 2 1 lilro),

Cronometro.

Pipette per 0,1 mL, 0,5 mL e 3,0 mL

Provetie in plastica e cuvette semi-micro da 1 cm

Plasma di controllo N, ORKE
Plasma di controllo P, QuPZ
Soluzicne tampone imidazolo,
Dade® Tampone Veronal di Owren,
Dade® Tampene Sistema CA,

Analizzatore per coagulazione

OQAA oppurs
B4234 oppure

Procedura

Manuale:

Procedura per il metodo cinetico/endpaint

L'analisi pud essere eseguita a +25 °C, + 30 *C o +37 “C. Posizionare la lunghezza d'onda del
folomelro a 405 nm e azzerare con cloruro di sedio alla 0,9 %.

Diluizione del campione o del plasma calibrante

L'analisi viene eseguita su una diluizione 1 : 31 del campione o del plasma calibrante preparala nel
modo seguente: in una provetia di plastica miscelare 0,1 mL del campione o del plasma calibratore
con 3.0 mL di cloruro di sodio allo 0,8 %.

Preparazione della curva di calibrazione

L'analisi pub essere eseguita ulilizzando una sola diluizione del plasma calibranle. Tullavia, per una
migliore precisione si pud preparare una curva di calibrazione diluendo il plasma calibralore nel modo
seguente: utilizzare un plasma calibratore con concentrazione di F. VI (ad es. 100 %) nota e diluiro
con cloruro di sodio alia 0,9 % come segue:



De acuerdo con el Reglamento (CE) n° 1967/2006 (REACH), Anexo II -. Alemania
SEGURIDAD

0,13 M de imidazol Buffer

#1 Sustancia / preparado y de la compafiia

Identificacion de la sustancia o de la mezcla

nombre del producto : 0,13 M de imidazol Buffer
codigo de producto : T01-0389-01
tipo de producto : Liquido.
Uso de la sustancia / Los agentes de diagndstico:
mezcela

nombre de compaiiia

Fabricado / suministrado : Siemens Healthcare Diagnostics GmbH
Ludwig-Erhard Strasse 12
D-65760 Eschborn
Alemania
Tel: (49) 6196 - 7713 a 1.111.
Fax: (49) 6196 - 7713 hasta 8111

Siemens Healthcare Diagnostics GmbH
SiemensstralBe 90

1210 Wien

Austria

Tel.: +43 (0) 5 1707 38274

Fax: +43 (0) 5 1707 56253

Siemens Healthcare Diagnostics AG

Rautistrasse 33
CH-8047 Zurich

Suiza
Tel.: +41 {0) 585 581 150
e-mail : dx.msds.healthcare@siemens.com
Teléfono de urgencias (con 1 +49 (6131) 19240; [24x7x365)

Horas de funcionamiento)

o2 peligros

El producto no esti clasificado de acuerdo con la Directiva 1999/45 / CE y sus modificaciones como peligroso.
clasificacion : No clasificado.

peligros adicionales : No se conoce ninguno.

Consulte la seccién 11 para obtener informacién mis detallada sobre los efectos en la salud y sintomas.

3 Composicién / informacién sobre los componentes

Sustancia / preparado : preparacién

Hay ningiin ingrediente que, en el conocimiento actual del proveedor y la
concentraciones aplicables estdn clasificados como peligrosos para la salud o el medio ambiente y por lo tanto en este

Seccion debe ser indicado.

MSDS no.  T01-0389-01

pagina 1



0,13 M de imidazol Buffer
o7 Manipulacién y almacenamiento

manipulacion : Use equipo protector personal adecuado (vea seccion 8). Comer, beber y
Fumar se almacena en zonas en las que este material o
s¢ procesa para prohibir. El inmediata con las personas de sustancias
tener antes de comer, beber o fumar en las manos y la cara
De lavado. La ropa contaminada y el equipo de proteccién antes de entrar en el
Retire el comedor.

almacenamiento : Conservar de acuerdo con las regulaciones locales. Sélo en el recipiente original
Mantener. Proteger de la luz directa del sol. En un lugar seco, fresco y bien
Mantenga las dreas ventiladas. De materiales incompatibles
(Véase el apartado 10) y no lo guarde con la comida y la bebida. envase
hasta su uso bien cerrado y sellado de retencion. Los envases que
han sido abiertos deben cerrarse perfectamente con cuidado y mantenerse en posicion vertical a la expiracion
prevenir. No almacenar en contenedores sin etiquetar. Con el fin de evitar
Utilice la contaminacidn ambiental recipiente adecuado.

materiales de embalaje

recomendado : Utilizar el contenedor original.

Alemania - Cédigo de almacenamiéhto

8. Controles de exposicién y proteccion personal

Los limites de exposicidn

Nombre del ingrediente limites de exposicidn ocupacional
No hay limite de exposicion.

recomendado : Si este producto contiene ingredientes con limites de exposicion, una

procedimientos de vigilancia  personales, (basado en el trabajo) o biolégico
El control puede ser necesaria para determinar la efectividad de la ventilacién o de otro
Las medidas de control y / o la necesidad de la utilizacién de
Identificar los respiradores. Una indicacién de estdndares de monitoreo
llevara a cabo, tales como los siguientes: la norma europea EN 689
(Atmosferas lugar de trabajo - Guia para [a evaluacidn de la exposicion por inhalacién
a los agentes quimicos para la comparacién con los valores limite y estrategia de medicidn)
La nerma europea EN 14042 (atmosferas lugar de trabajo - Guia para
Aplicacidn y el uso de métodos y aparatos para la determinacion de productos quimicos
y agentes biologicos) Norma Europea EN 482
(atmésferas lugar de trabajo - Requisitos generales para la realizacién de
Un método para la medicion de agentes quimicos) Referencia a nacional
Documentos de orientacidn para los métodos para la determinacion de sustancias peligrosas
También exigido.

Limitacién y vigilancia de la exposicién

v limite : Una buena ventilacion debe ser limitar la exposicién de los trabajadores
seguimiento de son suficientes para los contaminantes del aire.

La exposicién ocupacional

medidas de higiene : Lavese las manos después de manejar productos quimicos, y al final de

Trabajando dia, asi como antes de comer, fumar v usar el inodoro

enjuagar las manos, los antebrazos y la cara. Los métodos adecuados de eliminacién
Seleccione la ropa contaminada. Lavar la ropa contaminada antes de volver

Lavar uso. Asegirese de que en las proximidades de la zona de trabajo

estaciones de lavado de ojos y duchas de seguridad.

Fecha de emision / : 03/11/2014. 3/7
fecha de la revision
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0,13 M de imidazol Buffer
8. Controles de exposicién y proteccion personal
proteccion respiratoria : Use un ajustado apropiadamente, purificador de aire o con suministro de aire

y un dispositivo de limites legales cuando €l
Los riesgos involucrados. La seleccion de los respiradores deben =)



t icidad ; ;
Hﬂ‘lo?%péc&e?pmducto / ingrediente prueha experimento resultado

No disponible.

teratogenicidad

Nombre del producto / ingrediente resultado especies dosificar exposicién

Ne disponible.

toxicidad reproductiva

Nombre del producto / ingrediente maternal  Fertilidad Téxico para el desaspoties dosificar exposicién
toxicidad

No disponible.

Los efectos crénicos No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

carcinogenicidad : No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

mutagenicidad No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

teratogenicidad No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

Efectos sobre la : No se conocen efectos significativos o riesgos eriticos.

desarrollo

Efectos sobre Ia : No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

fertilidad

Signos / sintomas de sobreexposicién

inhalar
tragar
piel
0jos

12 ecologico

impacto ambiental
ecotoxicidad acudtica

conclusion /
resumen

biodegradacidn

conclusion /
resumen

otros adversa
efectos

AOX

Fecha de emision /
fecha de la revisidn
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13 disposicién

métodos de eliminacion

Catalogo Europeo de Residuos
(CER)
desechos peligrosos

Ningiin dato especifica.
Ningtn dato especifico.
Ningtn dato especifico.

: No hay datos especificos.

+ No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

: No disponible.

: No disponible.
: No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

El producto no contiene haldgenos de enlace orgénico que, en el valor de AOX

Las aguas residuales contribuyen.

: 03/11/2014. 5/7

La generacion de desechos Se debe evitar o minimizar siempre que sea posible.
cantidades de residuos de producto de desecho no debe la alcantarilla

ser eliminados, pero en una planta de tratamiento de efluentes adecuado

ser tratado. productos excedentes y no reciclables por medio

Disponer una empresa autorizado para su eliminacion. La eliminacién de este
Producto, sus soluciones y cualquier derivado deben en todo momento

El cumplimiento de la legislacion de proteccion del medio ambiente y eliminacién de residuos y
los requisitos de los requisitos de las autoridades locales. residuos de envases deben
ser reciclado. Incineracion o vertedero sélo deben considerarse

deben tomarse cuando el reciclaje no es factible. residuos y

Los envases deben ser desechados de una manera segura. Los contenedores vacios y
Forros pueden retener residuos del producto. evitar

Proliferacidn y dispersion del material derramado, su contacto con

el suelo, el medio acndtico, los desaglies y las alcantarillas.

Contener productos quimicos que consisten en, o contienen, sustancias peligrosas

Seglin los conocimientos actuales del suministrador, este producto no es tan



inventario de Europa Todos los componentes estdn listados o son exentos.
Nivel de riesgo para el agua : 2 Anexono. 4

instrucciones técnicas : TA-Luft Clase IT - Namero 5.2.5: 0,4%
aire

16 de Otras informaciones

historia
Fecha de emisién / : 03/11/2014.
fecha de la revisién
versién : 3
creado por : Administracidn de productos de Siemens Healthcare Diagnostics EHS

Nota al lector

A nuestro entender la informacién aqui contenida es exacta. Ninguna de las anteriores

Sin embargo, los fabricantes aiin sus subsidiarias asumen responsahilidad alguna por los

Exactitud o integridad de la informacién contenida en el presente documento. La determinacién final de la idoneidad
de cualquier material es responsabilidad exclusiva del usuario.

Todos los materiales pueden presentar peligros desconocidos y deben usarse con precaucién. hay

Aunque se describe aqui ciertos riesgos, pero no podemos garantizar que esta es la

tinicos peligros son.

Fecha de emisién / : 03/11/2014. w7
fecha de la revisidn
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Von Willebrand Reagent
VWF| IREAGENT

QUBDG23G0503 (17:

For the determination of ristocetin cefactor activity

updated information versus edition from November 2008

Intended Use and Application

[n-vitro diagnostic reagent for determination of the ristocetin cotactor activity of von
Willebrand factor in human plasma using the platelet agglutination method,

Summary and Explanation

Diagnosis of von Willebrand's disease and of diseases with changes in the ristocetin
cofactor such as lesions and inflammations of the vascular endothelium. Pre-operative
screening of hemorrhagic diatheses: in patients with values below 40 % of the norm
bleeding complications are to be expected during dental extractions and surgical
interventions.

Principle of the Method
Stabilized platelets are agglutinated in the presence of van Willebrand factor and
the antibiotic ristocetin A.

Reagenis
Materials provided

[REAGENT], [REF] ouBD23

5 x — 2 mL [REAGENT], von Willebrand Reagent
1 glass plate

1 Table of Analytical Values

Composition
The von Willebrand Reagent contains stabilized platelets, ristocetin and EDTA in
lyaphilized form.

Preservative: sodium azide (< 0.5 g/L).

Warnings and Precautions

1. For in-vitro diagnostic use anly.

2. Contains sodium azide (< 1 ¢/L) as a preservative. Sodium azide can react with
copper or lead pipes in drain lines to form explosive compounds. Dispose of
properly in accordance with local regulations.

3. Each donor or doner unit was tested and found to be negative for human
immunodsficiency virus (HIV) 1 and 2, hepatitis B virus (HBV) and hepatitis
C virus (HCV) using either tests found to be in conformance with the In Vitro
Diagnestic Directive in the EU or FDA approved tests. Because no known test
can offer completle assurance of the absence of infectious agents, all human
derived products should be handled with appropriate caution.

Preparation of the Reagent

Resuspend the reagent with the amount of distilled or dejonized water indicated
on the label at +15 to +25 °C by mixing (e.g. with an aulomatic mixer like the
Heidolph mixer ,Reax control” set in the range of 75 t0 100 %, 2 x 5 seconds). The
reagent is then immediately ready for use. Be sure to mix the reagent intensively
and to an equal extent for each new recanstitution.

Mix briefly once more before using.

Storage and Stability

Store the Reagent unopened at +2 {o +8 °C and use by the expiry date given on
the label.

Stability after reconstitution:

at+2 1048 °C 5 days

al +15 to +25 °C 8 hours

Materials required but not provided

Control Plasma N, ORKE

Control Plasma P, OUPZ
Isotonic saline

Specimens
To separate the plasma mix 1 part sodium citrate solution 0.11 mol/L with
9 parts venous blood, taking care to avoid the formation of foam. Centrifuge the blood
specimen immediately at 1500 x g for no less than 15 minutes at room temperature,
remove the supernatant plasma and keep at +15 to +25 “C until required in the
assay, or store deep-frozen.

Stability of the specimens:
at+15to +25°C
at < -20 °C

8 hours
3 ronths

Method

Agglutination method
Dilute the plasma specimen with isotanic saline as shown in the following scheme:

250 pt

5o0ul S004L 500 pL

Specimen or dilution = 50puL  500pL 500pL 500uL 250 L
Isotonic saline 250 pL | 850 pL | 500 pL | 500 pL | 250 pL | 250 pL
Dilution step blank 1:20 1:40 1:80 | 1:120 | 1:160
Titre — 20 40 80 120 160

e . L S

Onto each of the 6 fields of the enclosed glass plate pipette in succession

50 pL plasma dilution or blank and

50 pL Reagent (shake vigorously before use)

and mix. Then agitate slowly for 1 minute (shaker device or by manual agitation) an
then leave lo stand for 1 minute. If the plates are shaken manually ensure that th
test preparations are well mixed!

Assess the agglufination against a dark background with reference to the blank.
The use of an additional light source and a magnitying glass may improve the accurac
of this method significantly.

Evaluation

The titre of the specimen is given by the dilution in which there is distinct agglutinatio
compared to the blank. The ristocetin cofactor content in % of the norm is obtaine
by multiplying the titre of the specimen with the limit of detection which is state
on the enclosed Table of Analytical Values. If the conlent needs to be determine
within narrower limits (e.g. in the decision range of 50 %) the intervals between th
dilutions have 1o be reduced to a corresponding extent.

Internal Quality Control

Normal range: Control Plasma N

Pathological range: Control Plasma P

For each reagent filling, two controls (one in the normal range and one in th
patholegical range) should be measured. The controls should be treated like th
samples. The results obtained must lie within the range indicated for the controls i
the lot-specific Table of Assigned Values. If the measured control value lies outsid
the allowable range, the reagent should be checked. Da not release patient result
until the cause of deviation has been identified and corrected,

Limitations of the Procedure
Results of this test should always be interpreted in conjunction with the patient’
medical history, clinical presentation and other findings.

Reference Interval

70 ta 150 % of the norm’.
Each laboratory should determine its own reference range,

Bibliography
1. Schneppenheim R. von Willebrand factor {vWF). In: Thomas L, ed, Clinice
Laboratory Diagnostics, Frankiurt: TH Books Vetlagsgesellschalt; 1998: 614-€

Siemens Healthcare Diagnoslics Products GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76 (

35041 Marburg/Germany
www.siemens.com/diagnostics



Réactif von Willebrand
VWF| IREAGENT

Pour la détermination de I'activité du cofacteur de la ristocétine

m%— informations mises & jour par rapport & I'édition de
e ea i £ novembre 2008

Domaine d'utilisation

Réactif in vitro pour le dosage de P'activité cofacteur de la ristocéting du facteur von
Willebrand dans le plasma humain, par agglutination des plaquettes.

Intérét diagnostique

Le Reaclif permet le diagnostic de la maladie de von Willebrand et des maladies
avec modification de 'activité cofacteur de la ristocétine, comme les lésions de
I'endothélium vasculaire ou les inflammations. Il permet également un dépistage
pré-apératoire des tendances au saignement : si la valeur trouvée est inférieure a
40 % de la normale, if faut s'attendre & des complications hémorragiques pour une
extraction dentaire ou une intervention chirurgiczle.

Principe de la méthode
En présence du facteur von Willebrand et de l'antibiotique ristocétine A, i1y a
agglutination des plaguettes stabilisées.

Réactifs

Conditionnement

[REAGENT), [REF] 0uB023

5 x — 2 m| |REAGENT], von Willebrand-Réactif

1 plague en verre

1 Tableau des valeurs analytiques

Composition

Le Réactif van Willehrand contient des plaquettes humaines stabilisées, de la
ristocétine et de 'EDTA. sous forme lyophilisée.

Agent de conservation : azide de sodium (< 0.5 g/l}

lMises en garde et précautions d’emplai

1. Réserve a un usage de diagnostic in vitro.

2. Contient de I'azide de sodium (< 1 g/l) comme conservateur, L' azide de sodium
peut réagir avec les tuyaux d'évacuation en cuivre ou en plomb et former des
composes explosifs. L'évacuer cenformaément aux réglementations locales.

3. Chaque donneur cu donneur d'unilé a été testé et s'est avéré négatif pour le
virus d'immunodéficience humaine (HIV) 1 et 2, virus de 'hépatite B (HBV) et
virus de I'hepatite C (HCV) en ulilisant soit un lest en conformité avec la directive
diagnostique in vitro en vigueur en Europe ou les tests approuvés par la FDA.
Comme aucun test connu ne peut offrir 'assurance compléte de 'absence d’agents
infectieux, lous les produits d'origine humaine devraient &tre manipulés avec les
précautions appropriges.

Reconstitution du réactif

Hydrater le réactif avec la quantité d'ezu distillée ou déionisée indiquée sur I'éliquette,

mélanger fortement a température ambianie entre +15 et +25 °C (en utilisant par

exemple un melangeur Heidalph «Reax control» regié entre 75 et 100 %, pendant

2 a 5 secondes), Le produit est immédiaterment prét pour l'utilisation. Assurez-vous

de reproduire cette agitation forte de la méme fagon & chaque reconstitution.

Agiter une nouvelle fols juste avant ['utilisation.

Stabilités et conditions de conservation

Conserver le réactif dans son emballage fermé entre + 2 et +8 “C. Ne pas utiliser
aprés la date d'expiration mentionnge sur I'étiquette.

Stabilité aprés reconstitution :

a+2/+8°C 5 jours

a +15/+25 °C 8 heures

Autres réactifs et matériel nécessaires
Plasma de contrale N. ORKE
Plasma de contréle P, ouPZ
Solution saline isotonique

Echantillons a tester

Pour cbtenir les plasmas de patients, mélanger soigneusement 1 volume de
sclution de citrate de sodium a 0,11 mol/l avec 9 volumes de sang veineux en
évitant la formation de mousse, Centrifuger immédiatement I'échantillon sanguin a
1500 x g pendant au moins 15 minutes & température ambiante et retirer le plasma
surnageant. Le conserver entre +15 et +25 °C jusqu’au moment de son utilisation
pour I'analyse ou le congeler.

Stavilité des echantillons :

+15 & +25 *C 8 heures

< -20°C 3 meis

. Siemens Heallhcare Ciagnostics Products GmbH
Emil-von-Behring-Sit. 76

Méthode

Méthode d'agglutination

Dituer les échantillons plasmatiques en solution saline isotonigue selon le schém,
suivant:

250
500 pl 500 pl 500 ul

i ¢

Echantillon ou
RN 2 50u | s00p | 500 | 500 | 250

Dilution

Solution saline

isotonique 250 pl 950l | 500l | 500l | 280 pl | 250 pl
Difution blanc 120 1:40 1:80 {1:120 | 1:160
Titre - 20 40 80 120 160

=l R (el i) el “Xiﬁ—efé"‘x&
Sur les 6 champs de |a plague en verre jointe au coffret, distribuer successivement
50 pl de dilution plasmatique ou de blang, puis
50 pl de Réactif (préalablement bien agité).
et mélanger. Agiter ensuife doucement pendant 1 min (& aide d'un agitateur o:
manuellement), puis laisser reposer pendant 1 min. En cas d’agitation manuelle
veiller a une bonne homogéngéisation des mélanges !
Lire 'agglutination par rapport au blanc, sur un fond sombre.
L'utilisation d'une source de lumiére supplémentaire ou d'une loupe peut grandemer
améliarer la précision de cette méthode.

Exploitation des résultats

Le titre correspond & la dilution ol I'on observe une aggiutination nette par rappoi
au blanc. Le contenu en cofacteur de la ristocétine en % de Ja norme est obtenu ei
multipliant le litre du spécimen par la limite de détection indiguée dans le Tableau de
valeurs analytiques joint. Si 'activité doit &tre déterminée dans un domaine plus étro
{(par ex. dans un domaine de décision de 50 %), choisir des dilutions plus petites.

Contréle de qualité interne

Domaine normal : Plasma de contréle N

Domaine thérapeutique : Plasma de contrle P

Introduire deux contréles (un dans le domaine normal et un dans le domain:
thérapeutique) a chaque changement de flacon de Réactif. Les traiter comm:
des échantillons de patients. Les résuitats oblenus pour les controles doivent s
situer dans l'intervalle de conflance indiqué dans les tableaux de valeurs assignée
specifiques des lots. Si le résultat obtenu pour le contréle se situe en dehors di
l'intervalle de confiance, les réactits doivent étre vérifiés. Ne pas valider les valeur
obtenues pour I'échantilion de patient tant que I'origine d'une valeur aberrante n"
pas élé identifige et corrigée.

Limites du test

Les résultats de ce test doivent toujours étre interprétés en rapport avec le
antécédents médicaux du patient, les signes cliniques et autres constatations.

Valeurs attendues
70 - 150 % de la normale’.
Chaqgue laboratoire doit déterminer son propre domaine de référence.

Littérature
Voir la notice d'utilisation en anglais.

C¢

35041 Marburg/Germany
wwv.siemens.com/diagnoslics



Reactivo von Willebrand
VWF | IREAGENT

Para la determinacion de la actividad del cofactor de fa ristocetina

:- Informacidn actualizada de la edicion anterior
de noviembre 2008

ZatE

Campos de aplicacion y objetivos

Reactivo de diagnéstico in vitro para determinar la actividad del cofactor ristocetina
del factor de von Willebrand, en plasma humano mediante la aglutinacion de
plaquetas .

Resumen y Explicacidn

Para diagndstico del sindrome de von Willebrand y de enfermedades con cambios
del cotacior ristocetina. como en lesiones del endotelio vascular e inflamaciones.
Screening pre operatarios con tendencias a las hemarragias: para valores inferiores
al 40 % de la normalidad se pueden esperar complicaciones en extracciones dentales
y en intervenciones quirdrgicas.

Principio del método
Las plaquetas estabilizadas se aglulinan en presencia del factor von Willebrand y
del antibidtica ristocetina A.

Reactivos
Contenido del envase comercial

VWF] [REAGENT], 0UBD23
5 x — 2 ml |REAGENT|, Reactivo de von Willebrand

1 placa de vidrio
1 Tabla de Valores analiticos

Composicion
El reactivo von-Willebrand contiene plaquetas humanas estabilizadas, ristccetina y
EDTA en forma liofilizada.

Agente de consarvacion: arida sddica (< 0,5 gfl).

Advertencias y medidas de seguridad

1. Sélo para uso diagndstice in witro.

2. Contiene azida sodica (< 1 g/l) como conservants, La azida sédica puede
reaccionar con las tuberias de cobre y plomo y formar azidas metdlicas explosivas,
Cuando se eliminen los reactivos, enjuagar con agua abundante para evitar la
agumulacian de azidas, si la eliminacian es a traves de los desaglles sanitarios
de acuerdo con la normativa vigente,

3. Cada donante ¢ unidad de donacidn, ha sido analizada para detectar la presencia
del virus de inmunodeficiencia humana 1y 2 (VIH), virus de la hepatitis B (VHB)}
y virus de la hepatitis C (VHC), utilizando las técnicas aprobadas por la direcliva
de diagnésticos in-vitro de la UE o FDA. Para la elaboracion del producto se
han utilizado Unicamente las donaciones con resultados negativos. Como no
hay ninguna prueba que ofrezca la completa seguridad de ausencia de agentes
infecciosos, todos los productos obtenidos a partir de material de origen humano,
deben ser manipulados con las debidas precauciones.

Preparacion del Reactivo

Reconstituir el reactivo con agua destilada o desionizada con la cantidad indicada

en la etiqueta y mezciar manteniendo a una tempeariura de +15 a +25 °C (por

ejemplo, con el mezclador automaético tipo Heidolf con un rango de "Reax control”
entre 75 v 100 %. 2 x 5 segundos). El reactivo esta listo para su uso de inmediato.

Asegurarse gue el reaciivo se agita activamente y en el mismo grada en cada

nueva reconstitucion,

Agitar brevemente una vez mas antes de su uso.

Estabilidad y almacenaje

El reactivo, en su envase original atin cerrado y conservado entre +2 y +8 °C, es utilizable
hasta la fecha de caducidad indicada en Iz etiqueta.

Estabilidad después de la reconstitucion:

entre +2 y +8 °C 5 dias
entre +15 vy +25 °C 8 horas

ateriales adicionales necesarios
Plasma de cantrol N, ORKE
Plasma P de contrel. OUPZ

Solucidn saifina Isotdnica

Material a investigar

Para obtener el plasma mezclar cuidadosamente 1 parte de solucidn de citralo
de sodio (0,11 mol/l) con 9 partes de sangre venosa, evitands la formacion de
espuma. Cenlrifugue de inmediato las muestras de sangre a 1.500 x g durante
un minimo de 15 minutos a femperatura ambiente. Retire el sobrenadante y

guardelo entre +15 y +25 °C hasta que lo necesite en la prueba o congélelo para
su almacenamiento.

Estabilidad de las muestras:

entre +15 y +25 °C € horas

a=-20°C 3 meses

Método
Método de aglutinacion

Las muestras de plasma se van a diluir con solucion salina isotdnica de acuerd:
al siguiente esquema:

250 pl
500l 500 pl 500 pl

Muestra o

dilueidn - 50p | 5004 | sc0p | 500 | 250 ut

Solucion isotdnica
et de s o 250 pl 950yl | 500pl | 500pl | 260 pl | 250

1: 120 | 1:160

indices de dilucién testigo 1:20 |~1:40 | 1:80

En los 6 campos de la placa de vidrio incluida pipetear seguidamente en cada un
50 pl de la dilucién de plasma o del blanco y

50 pl de Reactivo (antes agitar fuertemente)

y mezclar. Después agitar lentamente (mesa agitadora a usando la mano) durante
min. y finalmente dejar 1 min. en reposo. Al agitar manualmente observar que hay:
una buena mezcla del preparado!

Leer |2 aglutinacion usando un trasfondo oscurc comparando con el blanco.

La utilizacién de una fuente luminica adicional y lentes de aumento pueden mejorz
considerablemente la precisién de este método.

Valoracidn

El titulo de la muestra es la etapa de dilucién en la cual al comparar con el blanc
se ve una aglutinacion definida. El % de normalidad del contenido de cofactor de |
ristocetina se obtiene multiplicando el valor cuantitativo de la muestra por el limit:
de deteccion indicado en la Tabla de valores analilicos adjunta. En caso de que ¢
contenido se tenga que determinar muy cerca del limite (por gj.. rango de decisié:
del 50 %) se deben escoger las etapas de dilucion mas pequenas.

Control de calidad interno

Rango normal: Plasma control N

Rango patolégico: Plasma control P

Con cada frasco del reactivo se deben medir también dos controles (por gj., uno e
¢l rango normal y uno en el rango paloldgico). Los controles se deben tratar com
muestras Los resultados de los controles analizados deben encontrarse dentro de
intervalo indicado en el folleto, el cual contiene los valores asignados. especificos d
cada lote. Si el valor de control analizado se encuentra fuera del intervalo permitidc
se deberia controlar el estado del reactivo. No validar los resultados del pacient
hasta haber identificado vy corregido la causa de la desviacion.

Limitaciones del Procedimiento

Los resultados de esta prueha deberan interpretarse siempre de acuerdo con |,
historia clinica del paciente, la sintomatologia clinica y otras observaciones.

Valores esperado
70 y 150 % de normalidad’,
Cada laboratorio debe determinar su propio rango de referencia.

Bibliografia
Ver instrucciones de utilizacion en inglés.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-von-Behring-Sir. 76
35041 Marburg/Germany

www.siemens.com/diagnostics
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Berichrom™* F XllI

intended Use
Photometric determination of Faclor Xl activity in plasma samples
Monitaring of substitution therapy with Factor XIll concentrate

Summary and Explanation

The transglutaminase factor Xlila. produced by the action of thrombin on coagulation factor X1l
produces the covalent cross-link formation in fibrin thal stabilizes the fresh fibrin clot. F Xl has
been discussed as an essential element in wound healing. The determination of factor X1l allows
the assessment of conditions of factor X activity deficiency.

Such conditions may be caused by plasma levels that are too low or by functional defects. De-
creased plasma levels occur in congenital F XII| deficiency or through the activation ot coagula-
tion, as in consumption coaguiopathy, Levels of F XIIl are fypically lower following serious opera-
lions, This can lead to reduced resilience of the wound closure with reapening of the wound site.

Principle of the Method

F XlIl contained in the sample is converted by the action of thrombin inta F Xilla. Fibrin formed
by thrombin also accelerates this reaclion, Fibrinogen is nat removed prior to testing since this
would cause 2 loss of F XIIl. Instead, fibrin produced by the action of thrombin is prevented from
forming clots by an aggregation inhibiting peptide and held in solution.

F Xlllz cross-links a specific peptide substrale ta glycine ethyl ester, thereby relgasing ammonia.
The ammonia refeased is then determined in a parallel enzymatic reaction. The decrease in
NADH is measured by monitoring the absorbance at 340 nm?.

: . clot inhibiter
fibrinogen — MR frin, e / > clot
o S R

fibrin

F Xilia

glycine ethyl ester + peptide subsirate > conjugate + NH,

NH, + NADH + a-keteglutarate GLDE
Reagents

Materials provided

Berichrom® F Xlil. Test Kit, OWSU with

3 x —» 5 mL |ACTIVATOR)], Activator Reagent

3 x —— 5mL [ACTIVATOR DILUENT], NADH Reagent

3 x —= 5mL |[DETECTION REAGENT], Detection Reagent

Compasition

Activator Reagent: bovine thrambin {10 IU/mL), clot inhibitor (Gly-Pro-Arg-Pro-Ala-amide. 2 a/L),
caicium chloride (1.2 g/L), hexadimethrine bromide (10 mg/L), bovine albumin, BICINE buffer
(100 mmoliL) pH 8.3

Preservative: sodium azide {maximum 0.5 g/L)

NADH Reagent: NADH (0.5 g/L), bovine albumin

Preservative: sodium azide {maximum 0.5 g/L)

Detection Reagent: GLDH (20 IU/mL), synthetic peptide as F XIIl substrate (2.4 g/L), ADP, glycine
ethylester (1.4 g/L), a-ketoglutarate (2.7 g/L), bovine albumin, HEPES buffer (10 mmol/L) pH 6.5
Preservative: sodium azide (maximum 1 g/L)

> NAD + glutamate

Warnings and Precautions

1. For in-witre diagnostic use onhy.

2. Contains sodium azlde (< 0.1 %) as a preservative. Sodium azide can react with copper or lead
pipes in drain lines to form explosive compounds. Dispose of properly in accordance with lacal
regulations,

ol
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Storage and Stability
The test kit may be used up to the expiry date indicated on the label if stored uncpened at
+210+8 °C.

Stability after reconstitution:

Temperature [DETECTIONREAGENT]| Reagent Mixture
+37°C B hours 8 hours 4 hours
<150 +25°C 2 days 2 days 8 hours
+2to +8 °C 1 week 1 week 2 days
-20°C 6 months 6 months 2 months

Signs of expiry: Absence of vacuum when opening the vial; reagent is difficult to reconstitute;
resulls not regroducible. :

Stability of the Reagent Mixture

The stability data for the reagent mixture apply if freshly reconstituted individual reagents are
used. If the reagent mixture is made from individual reagenls that have already been reconstituted
and then stared, it must be used immediately,

Information about on-board stability is specified in the Reference Guides (Application Sheets) for
several coagulation analyzers.

Materials required but not provided
Slandard Human Plasma, ORKL
Control Plasma N, RKE

Control Plasma P, OUPZ

isotonic saline solution
Coagulatien anaivzer

Equipment

Specimens

To obtain the plasma, carefully mix 1 par sodium citrate solution (0.11 mol/L) with ¢ pa
venaus blood, avoiding the formation of foam. Centrifuge immediately at 1.500 x g for no le
than 15 minutes at room temperature?,

Siability of the samples:

-20 °C 2 months
+210 +8 °C 24 haurs
+15t0 +25°C 8 hours
Procedure

Manual Testing:

PR

Cuvette: 1 cm thickness
Wavelength: 340 nm
Testing temperature; +37 °C

Prawarm the reagent mixture and the plastic cuvettes or tubes to +37 “C before testing,

Sample 100 pL
Aeagent Mixture 1000 L

Mix, then begin measuring at 340 nm.

Ta measure, use either a recording instrument connected to the photometer and evalual
using the speed of the change in absarbance {AA/min) after reaching the linear phase (afte
about 5 minutes) or read the absorbance atter exactly 5 and 10 minutes and caiculate thi
change in absorbance per minute.

Results:

The speed of the change in absorbance after reaching the linear phase (after about 5 minutes)
proporiional 1¢ the F XIlI activity.

The results can be evaluated sither with a factor (F.) or with a reference curve. To calculate i
factor, Standard Human Plasma is used as a sample in duplicate determination. To calculate 1l
reference curve, Standard Human Plasma is used in ditterent dilution steps (with isotonic salil
salution) in duplicate determination.

Calculation of the factor:

. Target valug (% of he NOMM)s,isars men Plasma
=

AAMIN Gtgrer Hemmn Plasms
Multiply the AA/min of the sample by the factor obtained; this indicates F Xl in % of the norm.
F Xlllggmpue (3% of the norm) = Fy X AA/ming, .,

A new laboratory-internal factor F, ar reference curve must be re-calculated each time there is
change in the device used or a change in the lot of Berichrom™ F XIII,

Internal Quality Control

Normal range: Control Plasma N

Patholegical range: Control Plasma P

Two levels of quality contro! material (normal and pathological range) have to be measured at sie
of the test run, with each calibration. upon reagent vial changes and at least every 8 hours durir
each day of testing. The controls should be treated like the samples. Each laboratory should d
termine its own gualily cantrol range, either by means of the larget values and ranges provided |
the manufacturer of the controls ar by means of contral values determined in the labaratory. If tl
measured control valug lies outside of the pre-determined confidence range. then the reagents,
lzboratory-internal factor F_or the reference curve and the coagulation analyzer should be checke
Do nol release patient results until the cause of deviation has been identiiied and corrected.

Limitations of the Procedure

F X!l content may be underestimated if ammonia or ammonium levels in the samples are hi
(> 0.5 mmal/L). It necessary, determine the ammonia concentration and measure for factor X
again with the samples diluted in isotonic saline solution. then multiply the results obtained t
the dilution factor.

Very low (< 0.8 g/L) and very high (> 6.0 g/L) fibrinogen concentrations may lead to a false lo
result for F XHiI activity. If the fibrinogen is over 6.0 g/L, the sample must be prediluted 1:2 or 1
with isotonic saline salution.

D e e Uy G AT e B O NS e S 0 R U B S A B S RN e vty
Siemens has validated use of these reagents on various analyzers to optimize product peria
mance and meet product specifications. User defined modifications are not supported by Siemer
as they may affect performance of the system and assay results. It is the responsibility of the us:
to validate modifications to these instructions or use of the reagents on analyzers other than thos
included in Siemens Application Sheets or these instruclions for use.

Resulis of this test should always be interpreted in conjunction with the patient's medical histor
clinical presentatian and other findings. ;

Reference Interval
70 - 140 % of the norm*

Values for healthy individuals vary from laboratory to laboratory depending on the technique use:
Therefore. each laboratory should eslablish its own reference intervals based on the procedui
and coagulation analyzers used.

Specific Performance Characteristics

Measuring range

The linear measuring range depends on the coagulation analyzer used. Please refer to the nt
spective Reference Guide {Applicalion Sheet) or manufacturer information.

Precision and Reproducibility

The coefficient of variation within run was 5 % far Control Plasma N and 4 % for Control Plasma P. Tt
coefficient of variation from day to day was 6 % for Control Plasma N and 4 % for Control Plasma F

Methed comparisen )
For other F Xlll determinations (Laurell immunoelectropharesis, clol stability test), coefficients «

correlation of 0.8 and 0.82 were cblained®. . -
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Berichrom* F XIlI

STFIIGNES - informations mises 4 jour par rapport & I'édition de novembre 2005

Domaines d’utilisation
Détermination photométrique de I'activité du Facteur XIIl dans les échantillons de plasma
Surveillance des trailements de substitutien au conceniré de Facteur XIII

Interét diagnostique

La transglutaminase F Xllia, qui se forme sous I'action de la thrombine sur le facteur XIil de |a
coagulaticn, provoque la réticuiation covalente de Ia fibrine, entrainant une stabilisation du caillot
de fibrine frais. F Xill est considéré comme un élément important de la guérison des blessures.
Le dosage du lacteur XIll permet die dépister les déficits en activité de E X111 Ceux-ci peuvent étre
dus & des concentralions trap faibles dans le plasma ou a des déficits fonctionnels. Des concen-
trations plasmatiques diminuées sont observées en cas de déficit en F XIII congeénital, d'activation
de la coagulation. ou encore de coagulation de consemmation. Le F XIl| est lypiquement diminué
aprés un opération grave ; ceci peut enirainer une moindre capacité a fermer les plaies, et une
reouverture de cefles-ci,

Principe de la méthode

Le F Xl contenu dans I'échantifion 4 tester est activé en F Xlifa sous I'action de la thrombine.
La fibrine. également formée par la thrombine, accélére cette réaction. Le fibrinogéne n'est pas
€liminé avant la mesure car cela entraineralt une perte de F XIIl. Par contie, la fibrine farmée
sous I'action de |z thrombine est empéchée de participer 2 la formation d'un cailiot par un peptide
inhibant 'agrégation, et est maintenue dans la solution.

Le F Xlila se lie 2 un substral peptidique spécifique avec un glycine éthyl ester, en libérant de
ammaniac. Celui-ci est alors déterminé dans une réaction enzymatique paralléle, qui mesure la
baisse da NADH a une densilé optique de 340 nm',

+ : Inhibiteur de caillot
Fibrinogens L/embine FIbINe, e it > Cailiot
(2 R LI T TR 8
Fibrine

F Xllia

Glycine éhyl ester + Substrat peptidique = Conjugué + NH,

GLOH

NH, + NADH + a-kétoglutarate > NAD + Glutamate

Réactifs

Cantenu des conditionnements

Coffret Berichrom® F X, OWSLU, contenant
3x—s 5ml d Réactif Activateur

3 x — 5 m{ [ACTIVATOR DILUENT], Réactif NADH

3 x —» 5 m| [DETECTION REAGENT], Réactil Révélataur

Composition

Réactif Activateur: thrombine bovine (10 Ul/ml), inhibiteur de caillot (Gly-Pro-Arg-Pro-Ala-amide,
2 gfl), chiarure de calcium (1,2 g/). bromure d'héxadiméthrine (10 mg/l), albumine bovine, fampon
BICINE {100 mmol?), pH 8,3

Conservateur: azide de sodium (max. 0,5 g/)

Reactif NADH: NADH (0,5 g/}, albumine bovine

Conservaleur: azide de sodium (max. 0.5 g/l)

Réactif Révéiateur: GLDH (20 U/ml), peptide synthétique comms substrat de F XIil (2,4 g/),
ADP, glycine Ethyl ester (1,4 gh), a-kétoglutarate (2,7 g¢/), albumina bavine, tampon Heépas
{10 mmoil) pH 6.5

Conservateur: azide de sodium (max. 0,5 g/l)

Mises en garde et précautions d’emploi

1. Réaclifs réservés a un usage de diagnoslic in-vitro.

2. Contientde l'azite de sodium (< 0,1 %) comme conservateur. L' azite de sodium peut réagir avec
les luyaux d'evacuation en cuivre ou en plomb et former des composés explosifs. L'évacuer
confarmeément aux réglementations locales.

ned:

e iy = T
g iriqusiReatisation dUite
Stabilités et conditions de conservation
Dans leur condiionnemeni d'origine nen ouvert, les réactifs du coffrel se conservent & +2/+8 °C
jusqu'a la date de péremption indiquée sur |'étiquelie.
Stabilités aprés reconstitution:

Tempeérature [ACTIVATOR] ([DETECTIONREAGENT]| Mélange Réactif
+37 *C 8 heures 8 heures 4 heures
+15/425 “C 2 jours 2 jours 8 heures
+2/+8 °C 1 semaine 1 semaing 2 jours

-20 *C G mois 8 mois 2 mois

Signes de détérioration: absence de vide en ouvrant le flacon; le réactil se dissout difficilement;
les valeurs oGienues ne sont pas reproductibles.

Stabilité du méilange réactif

Les stabilités indiquées pour le Méiange Réactif sont valables & condition que chacun des réactifs
2it été reconstitué juste avant le mélange. Sile Mélange Réactif a été préparé a parlir de réactifs
préalablemeni reconstitués puis conservés, il faut alors I'utiliser immédiatement.

Les données de stabilité sur les appareils de coagulation sont indiquées dans les manuels de
reférence {protocoles o'adaptalion) des différents appareils,

Autres réactifs et matérie] nécessalres
Plasma standard humal
Plasma de contrdle N
Plasma de contréle P,
Sérum physiclogique

Apparell de coaguiation

Appareils de coagulation .
Berichrom* £ Xlil peul tre ulilise manusllement ou sur des appareils aulomaligues F'E coagula-
tion. Sigmens Healthcare Diagnostics propase des manuels de reférence (protocoles d'adaptation)
paur les ditférents apoareils de coagulation. Ceux-ci contiennent des informations spécifiques a
apnareil et au lest quant & la réalisation et aux verformances du test. aui peuvent &tre différentas

Echantillons & tester

Pour obtenir les plasmas, prélever 1 volume de solution de citrate de sodium (0.11 mol2) av
9 volumes de sang veineux, et mélanger avec précaution en évitant la formation de moLse
Centrifuger aussitét pendant 15 min & 1500 x g 2 la température ambiante?,

Stabilité de 'échantillon:

-20°C 2 mois
+2/48 °C 24 heures
+15/+25 °C 8 heures

Réalisation du test
Reéalisation manuelle:

B
Semi-micro-test:

Cuve: 1 cm de trajet optique

Longueur d'onde : 340 nm

Tempéralure du fest : +37 °C i
Préchauffer le Mélange Réactit ainsi que les cuves ou tubes plastique & +37 °C.

Echantillon 100 pl
Méelange Réactif 1600

Mélanger, puis démarrer la mesure a 340 nm.

Pour la mesure, utiliser soit une imprimante reliée au photométre et mesurer la vitesse d
modification de fa densilé optique (AD.0./min) aprés atieinte de la phase linéaire (aprés env
5 min) pour I'exploitation des résultats. soit lire lz2 densité optique apres exactement 5 e
10 min puis calculer la différence de densité optique par minute.

Expioitation des résuitats:

La vitesse de modification de la densilé optique aprés atteinte de la phase linéaire (eprés env. 5 mi
esl prapertionnelle & l'activité de F Xl

L'exploitation peut se faire soit par un facteur (F,) sait par une caurbe d'élalonnage. Pour déte
miner le facteur, tester la Plasina standard humain en double comme un échantilion de patiel
Pour établir Ia.courbe d'étalennage, tester le Plasma standard humain en double, a différents
dilutions {en sérum physiclogique),

Calcul du facteur:

£ Valeur théorique (% de la normale) ., . v M
=

AIBAOREL T, S———

Multiplier les AD.O./min obtenues pour les échantillons de patients par le facteur calculé : ¢
abtient ainsi le F Xl en % de |a normale.

F XUlipanmon (% de la normale) = F, x AD.0/MiNy g

Etablir un nouveau facleur inlerme au laboralcire F, ou une nouvelle courbe d'étalonnage a ch
que changement d'appareil et & chaque nouveau lot de Berichrom® F Xill. .

Contréle de qualité interne

Domaine normal: Plasma de contréle N

Domaine thérapeutique: Plasma de contréle P

Introduire deux contréles (un dans le domaine normal et un dans le domaine thérapeutiaue)
chaque changement de flacon de réactif, au début de chaque test, a chaque étalonnage et ¢
moins toutes [es 8 heures sur une journée de travail, Trajter les contrales comme des échantillor
de patients. Chaque laboratoire doit déterminer son propre domaine de confiance soit a par
des valeurs théoriques el des domaines de confiance indiqués par le fabricant des controk
utilisés, soit & partir de domaines de confiance déterminés dans son laborataire. S les valeu
abtenues pour les contréles sorent des domaines de confiance prealablement établis, procéd
& la vérfication des réactils, du facteur intema F, ou de la courbe d'étalonnage, el de I'appan
de coagulation utilisé. Ne pas valider les valeurs obtenues pour Iéchantillon de patient tant qu
l'origine d’une valeur aberrante n'a pas été identifiée et corrigée.

Limites du test
En cas de forte concentration en ammaniac ou ammonium de I'échantilion (> 0,5 mmold}, il pe
y avoir sous-estimation de la concentration en Factor XIII. Eventueliement, déterminer ia conce:
tration d'ammonizac, diluer I'échantilion (en sérum physiclogique) et refaire un dosage du F Xil
multiplier alors le résultat obtenu par le facteur de dilution.

En cas de concentration de fibrinogéne fortement diminuée (< 0,8 gil) ou fortement augmente
(> 0,6 g/l), on peut obtenir des activilés de F XIIl diminuées & tort, Si la concentration ge fibrin:
géne est > 6,0 g/l, prédliiuer I'échantillon au 1/2 ou au 1/3 en sérum physiologique,

RSSES R SN G penkE Sl

€actifs sur plusieurs analyseurs afin d'optimiser les perfc
mances du produil et répondre a ses spécifications, Les modifications appoitées par l'utilisater
ne sont pas sous la responszbilité de Siemens dans la mesure ol elles peuvent affecter l¢
performances du systéme et les résultats des dosages. [l est de |a responsabilité de I'utilisater
de valider toutes modifications apporiées a ces insfructions ou a l'utilisation des réactifs sur l¢
analyseurs autres que ceux meniionnés dans les protocolas d'application Siemens ou dans
présente nolice d'ulilisation.

Les résultats de ce test doivent toujours &fre interprétés en rapport aves les antécédants méc
caux du patient, les signes clinigues et autres constatations.

Domaine de référence

70 - 14Q % de la normale* =
Les valeurs des sujets sains varient d'un laboratoire & I'autre selon la méthode utilisée. Aus
chaque laboraltoire doil-il déterminer son propre domaine de référence en fonciion de la technigu
et de I'appareil de coagulation utilisés.

Caractéristiques du test

Domaine de mesure

Le domaine de masure linézaire dépend de I'appareil de coagulation utilisé. Respecter les protoct
les d'adapiation et les informations fournies par le fabricant pour chaque appareil.

Précision et reproductibilité

Le coefficient de variation de répétabilité a éié trouvé & 5 % pour le Plasma de contrle N et a 4 ©
paur le Plasma de contrale P. Le coeificient de variation de reproductibilité a élé trouvé a 6 % pot
le Plasma de contréle N et & 4 % pour le Plasma de contréie P,

Comparaisaon avec une autre méthode
Une comparaison avec d'autres méthodes de dosage du F XilI (immunoélectrophorese de Lat
rell, test de stabilile du cailloty a donné des ceefficients de corrélation compris entre 0.8 et 0,82

Littérature

Cf. page 1.
o

CE

*  Berichrom est une marque comimerciale de Siemens Healthcare Diagnostics.

Siemens Heaithcare Diagnostics Products GrbH

emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg/Germany
www.slemens.com/diagnostics



Berichrom* F XllI
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desde el Noviembre 2005

Campas de aplicacién
Determinacidn fotemetrica de la actividad del Factar XI1l en muestras de plasma
Control de la terapéutica de sustitucién con concentrados de Factor Xl

Significado diagndstico

La transglutaminasa Factor Xlllz, que se forma mediante |a accion de la trembina sobre el factor
de coagulacion XlII, cataboliza la formacidn de enlaces covalentes en la fibrina, contribuyendo
asi & estabilizar el codgulo fresco. La importancia de Factor XIIf como elemento fundamental en
12 cicatrizacion es aun discutida.

La determinacion del factor Xl permite detectar estados deficitarios de actividad de este factor.
Estos pueden ser causados por concentraciones muy bajas en el plasma o por defectos de
funcionamiento. Las concentraciones plasmaticas bajas se presentan en deficiencias congénitas
de F Xl o en estados de activecion de la coagulacion como suceds en las coagulopatias de
consumoa. La disminucion de F XII! es tipica después de operaciones graves. Esto puede conducir
a un debilitamiento de las cicatrices y nueva apertura de |as heridas,

Principio del método

El F Xl contenido en la muestra es activado a F Xlila por influencia de la trombina, La fibrina,
igualmente formada por la trombina, acelera esta reaccidn. Al efectuar la prueba no hay que eli-
minar el fibrinégeno porque ello implicaria una pérdida de F XIII. En lugar de esto, por ia accién de
la fibrina producida por influencia de la trombina, mediante un péptido inhibidar de la agregacidn,
se inhibe la formacion del coaguio y se mantiene en solucidrn.

€l factor Xlllz' acopla un substrato peptidico especifico con el éster glicinoetilico, liberando amao-
niace. Este se determina simulténeamante en una reaccion enzimatica paralela, Se mide la dis-
minucién de NADH por medio de la extincién a 340 nm'.

S trombina B inhibidor de la agregacién .
Fibrinégeno > fIDMNA, e - /- > Codgulo
e L SRS VT

Fibrina
; an n - F Xllia %
aéster glicinoetilico + substrato peptidico > conjugado + NH,
GLDH

NH, + NADH + o-cetoglutarate

Reactivos

Contenldo del envase comercial
Berichrom™ F Xill, Testkit, F| OWSU con

3 x —— 5 mi |ACTIVATOR], Reactivo activador
3 x — 5 m| |ACTIVATOR DILUENT], Reactivo NADH
3 X — 5 m! |[DETECTION REAGENT], Reactivo de deteccién

Caomposicidn
Reactivoac:ivador:Trcmbinabov'\na(1OUI.fmI},inhibidordelaagr&gaeléntGly—Prc-Arg-Ala~amida.
2 g/l), cleruro de calgio (1,2 g), hexadimatrilbromuro (10 mg/l), alblimina bovina, tampdn BICINE
(100 mmoald), pH 8.3

Medio de conservacion:  Azida de sodio (max. 0,5 afl)

Reactiva NADH: NADH (0,5 g/1), albumina bovina,

Medio de conservacidon:  Azida de sodio (max. 0.5 g/l}.

Reactivo de deteccidn: glutamato-dehidrogenasa GLDH (20 Ul/ml), péptido sintético como
substralo de F Xill (2,4 /1), ADP, éster glicinaetilico (1,4 g/l), a-celoglutaralo (2,7 g/l), albumina
bovina. tampén HEPES (10 mmol/l), pH 6,5

Medio de conservacién:  Azida de sodio (max. 1 g/},

> NAD + glutamato

Advertencias y medidas de seguridad

1. Sdlo para ser utilizado en diagndsticos in-vitro.

2. Conliene azida de sodio (< 0,1 %) como canservante. La azida de sodio puede reaccionar con
tuberias de cobre o de plomo en los conductos de drenaje y formar compuestos explosivos.
Elimine este producto de forma apropiada conforme a la normativa local.

o e
Estabilidad y almacenaje
El Testkit conservado, sin abrir, entre 42 y +8 °C se puede usar hasia la fecha de vencimiento
indicada en Ia etiqueta.

Estabilidad después de ia reconstitucidn:

Temperatura [ACTIVATOR] |[DETECTIONREAGENT]| Mezcla de reactivos
+37°C 8 horas 8 horas 4 horas

ente +15v +25°C 2 dias 2 dlas 8 horas

enire +2 v +8 °C 1 semana 1 semana 2dlas

-20¢C & meses G meses 2 meses

Sefales de vencimienta: Falla de vacio al abrir el frasce; el reactivo no se disuelve faciimente:
no se puaden oblener resultados reproducibles.

Estabilidad de la mezcla de reactivos !

Los dalos de eslabilidad de la mezcla de reactivos. son vélidos cuando se utilizan diluciones
frescas de cada uno de los reaclivos. Sila mezcla de reactivos se prepara con reactivos recons-
tituidos va almacenados, se debe usar inmediatamenie.

Las indicaciones sobre la estabilidad en el aparato vienen dadas en los manuales de.(eferencia
(reglameantos de aplicacion) para cada uno de los aparates de medida de la coagulacién.
Materizles adicionales necesarios

Piasma humano estandar,
Plasma contral N, [REF| ORKE
Plasma control P, oupz
Soiucign salina isoldnica

Aparalos de mediga de la coagulacion

Aparatos
Berichrom ~ F VIl s puede usar en aparatos de medida e la coagulacién manuales o automa-
UL YA o s SR Ve ol L e e e

mmm Unmlibhancs Piccmncties cmma

Material a investigar

Para obtener el plasma, mezclar cuidadosamente 1 parie de solucidn de citrata de sodio (0.11 mo
con 8 parles de sangre venosa, evitando la formacidn de espuma. Centrifugar inmediatamente
1500 x g. por lo menos durante 15 minutos a temperatura ambiente?.

Estabilidad de la muestra:

-20 °C 2 meses

entre +2y +8 °C 24 horas
entre +15y +25 °C 8 horas
Procedimiento

Desarrollo manua

5 SIS

trayectoria dptica de 1 cm
Longitud de onda: 340 nm

Cubeta:

Temperatura; +37 °C
La mezcla reactiva asf como las cubetas o fubas plasticos se deben precalentar a +37 °C.

Muestra 100 pi
Mezcla de reactivos 1000 pl

Mezclar y comenzar la medicion a 340 nm.

Para medir emplear o un registrador conectado al fotdmetro y usar en la evaluacion el valor ¢
la velocidad de cambio de la extincidn (AE/min,) después de alcanzar la fase lineal (después ¢
S minutos aprox.} o leer la extincién exactamente a los 5 y a les 10 minutos y caicular luego
variacion de la extincion por minuto,

Valoracidn
La velocidad del cambio de la extincién después de alcanzar (a fase lingal (aprex. después de
minutos) es praporcional a la actividad dei F Xl
La valoracion se puede efectuar con el factor {F,) o por medio de una curva de referencia. Pa
obtener el factor debe hacerse una doble determinacién usando plasma humano estandar con
muestra. Para la elaboracion de Ia curva de referencia se usa plasma humano estandar. en dif
rentes etapas de dilucién {en sclucion salina isoténica), en una doble determinacian,
Calculo del factor;

Valor tedrico (% de! valor NOMAI u.ms memane estsmasr

AEMIN. s bmane eumrase

El factor obtenido se mulliplica por los AE/min. de las muestras. El valor de F XIlI se obtiene «
% del valor normal. =

F Xl e (%0 del valor normal) = F % AE/MIN, poean

Para cada cambio de aparatos y para cada nuevo lote de Berichrom* F Xill, se deben determin
nuevamente el factor F_ y la cutva de referencia.

Cantrol de calidad interno

Ranga normat: Plasma de control N

Rango patoldgica: Plasma de contral P

Para cada cambio de frasco ds reaclivo, al comienzo de cada marcha del test, con cada calibr
cion y por lo menos cada 8 horas, cada dia de trabajo, se deben medir dos controles (uno en
rangc normal y uno en el rango pateldgico). Los controles deben tratarse como las muestras
investigar, Cada laboratorio debe establecer su propio ranga de control de calidad ya sea en ba:
a los valores ledricos y rangos dados por el fabricante para los controles o en base ai rango ¢
confianza determinado por el propio laboratorio. Si el valor control medida se encuentra por fue
del rango de confianza antes establecido, se deben comprobar los reaclivos, el faclor inlerno d
laboratorio F_ o Ia curva de referencia y los aparatos de medida de la coagulacidn. No valide
resultados del paciente hasta haber identificado y corregido Ia causa de la desviacion.

Limitaciones del Procedimiento
Cuando las muestras contienen concentraciones elevadas de amaniaco o de amonio {> 0,5 mmol
pueden obtenerse valeres de F Xl inferiores al real. Dado el caso, determinar la concentracion ¢
amoniaco, diluir las muestras (con solucién salina isoténica) y calcular de nuevo el factor XIIl. Mul
plicar el resultado obtenido por el factor de dilucion.
Para concentraciones de fibrinégeno muy bajas (< 0.8 g/l) y muy altas (> 6,0 ofl) se pueden mec
aclividades bajas falsas del F XIIl. Si la concentracion de fibrinégeno esté porencimade 6,0 g
las muestras se deben prediluir 1:2 a 1:3 con solucién salina isoténica.
somtcfr e = e
3 cdgelE X & i QI' ¥
Siemens ha validado el uso de los reactivos en varios analizadores para optimizar el rendimien
del producto y cumplir con las especiticaciones del mismo. Las modificaciones definidas por
usuario no estan garantizadas por Siemens dado que pueden afectar al rendimiento del sistema
2 los resultados del ensayo. Es responsabilidad del usuario validar las madificaciones realizad:
2 estas instrucciones o el uso de los reaclivos en analizadores distintos a los incluidos en I
hojas de aplicaciones de Siemens o en estas instrucciones de uso.
Les resuliados de esta prusba deberan interpretarse siempre de acuerda con la historia clinic
del paciente, la sintomatelogia clinica y ofras abservaciones.

rEstimar

Rango de referencia

70 - 140 % del valor normal*

Los valores para personas sanas varian de laboratorio a laboratorio dependiendo del métac
utilizado. Por esta razén cada laboratorio deberd determinar sus propios rangos de referenc
basados en los procedimientos y en los aparaics de medida de la coagulacidn utilizados.

Caracteristicas del test

Rango de medida

El rango de medida lineal depende del aparaio de medida de la coagulacién usads. Par fave
consulie el correspondiente reglamento de aplicacidn o la informacion del fabricante,
Precisién y reproducibilidad

El coeficiente de variacion de la serie para el Plasma control N fue del 5 % y para el Plasm
control P del 4 %. El coeficiente de variacién dia a dia para el Plasma control N fue del 6 %
para el Plasma control P del 4 %.

Comparacisn de métodos

Al comparar con otros mélados conccidos para la determinacidn de F XIII {Inmuncelectrofores
segun Laurell. Tes! de estabilidad del agregado) se hallaron coeficientes de correlacion enti
0.8y 0,825

Bibliografia

Ver pégina 1

* Berichrom ss una marca comercial de Siemans Healthcare Diagnostics.

Siemens Healthcare Diagnoestics Products GmbH
Emil-von-Behring-Sir. 76
35041 Mmarburg/Germany

www.slemens.com/diagnostics
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Bel-Art, Bel-Art

Spectroscopy, Labware, Manufacturer

Browser, Spectroscopy Supplies, spectroscopy,
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s

Dimensicnada para ajustarse a cubeias esténdar de 10 mm. Proporciona mezcla horizontal y vertical répida con un

minimo de formacién de vortices v de aireacion. revestimiento de PTFE no se rayard la cubeta. 9 mm de didmetro x

8 mm de allo.
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Propiedades

Categorias relacionadas

material

mir. no.

size

color

Description

41mm to 60mm Length Octogonal Stir Bars, Bel-

Art, Bel-Art Magnetic Stirring Bars, Bel-Art

Spinbar Magnetic Stirring Bars, Labware,

Manufacturer Browser, Octogonal stir Bars,

Stirrers.

| Bel-Art

11/2in. x 1/2 in.

Blanco

Recomendaciones

Z363545

Barra de agitacién para cubeta de espectroscopia
Provee un rapide mezclado tanto vertical como horizontal, pkg of 1 ea
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Berichrom® Antitrombina Il (A)
Berichrom

Uso Previsto

Para la determinacidn cuantitativa de la actividad funcional de antitrombina Ill (AT 1l) en
plasmas utilizando analizadores automaticos asi como para el diagnéstico de la reduccién de la
sintesis de AT Ill, o un aumento de su consumo y para el control de una tratamiento de
sustitucién.

Resumen y Explicacién

La antitrombina Ill es un inhibidor plasmatico de la trombina y del factor X activado formando
de manera irreversible, con estas enzimas, un complejo inactivo. La inactivacién de los
factores de |a coagulacién se acelera rapidamente por medio de heparina. El Berichrom®
Antitrombina Ill (A) sirve para la determinacién rapida de la antitrombina Il fisiolégicamente
activa y permite el diagnéstico de deficiencias heredadas o adquiridas de antitrombina Ill, las
cuales representan un riesgo elevado de trombosis. Deficiencias adquiridas aparecen
frecuentemente como consecuencia por ej., del consumo después de grandes operaciones o
como consecuencia de una coagulacién intravascular diseminada (CID) en sepsis, nefrosis,
dafios del parénquima del higado (hepatitis, intoxicacién por drogas, alcoholismo) y por
anticonceptivos conteniendo estrégeno’. El test permite el reconocimiento precoz de
pacientes con un riesgo elevado de trombaosis.

Principio del Método

La antitrombina Ill de la muestra va a ser convertida, por medio de heparina, en un inhibidor
instantaneo gue inactiva la trombina afiadida en exceso. La trombina residual se determina
mediante un test cinético, en el cual se mide el aumento de la extincién a 405 nm segun el
siguiente esquema de reaccion.

? Heparina . .
AT Il myestra + Trombina ayceso——— [AT llI-Trombina] + Trombina yesto

Trombinaresto
Tos-Gly-Pro-Arg-ANBA-IPA — 5 Tos-Gly-Pro-Arg-OH + ANBA-IPA

El cambio de absorbancia es inversamente proporcional a la actividad de antitrombina IlI
presente en la muestra.

Reactivos

Nota: El Ensayo Berichrom® Antitrombina Il (A) se puede utilizarse con métodos manuales o
en analizadores de coagulacién automaticos. Siemens Healthcare Diagnostics pone a su
disposicién Guias de Referencia (Hojas de Aplicacién) para varios analizadores de coagulacién.
Las Guias de Referencia (Hojas de Aplicacién) contienen informacién especifica sobre el
manejo de los analizadores y la realizacion del ensayo que puede ser diferente de la
proporcionada en estas Instrucciones de Uso. En ese caso, la informacién contenida en las
Guias de Referencia (Hojas de Aplicacion) reemplaza a la proporcionada en estas Instrucciones
de uso. Por favor, consulte también el manual de instrucciones del fabricante del equipo.
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Berichrom® Antitrombina Iil (A)

Materiales necesarios pero no suministrados

Plasma humano estandar, ORKL

Plasma Control N, ORKE

Plasma Caontraol P, QuPz

Solucién tampdn imidazol, OQAA 0
Dade® Tampdn veronal Owren, B4234 0
Dade® Sistema tampén CA, B4265 o
Solucién salina isotdnica

Agua destilada o desionizada

Muestras

Para obtener el plasma, mezclar cuidadosamente 1 parte de solucién de citrato de sodio

(0,11 molll) con 9 partes de sangre venosa, evitando la formacién de espuma. Se debe utilizar
un sistema de toma cerrado o una jeringa. Por favor para detalles adicionales, refierase al
documento CLSI H21-A57 Centrifugar a continuacion aprox. a 1.500 x g durante 15 min.

Estabilidad de las muestras:

-20°C 1 mes
entre +2 y +8 °C 2 dias
éntre +15y +25°C 6 horas

Las muestras almacenadas a -20 °C se deben descongelar en un plazo de 10 min. a +37 °Cy se
deben medir dentro de las 2 horas siguientes. No congelar varias veces. Usar el plasma sin
diluir.

Procedimiento

Esquema de pipeteo (ejemplo)

Plasma citratado 10 pl

600

100 ul

Valoracién
La valoracion se hace automaticamente en los analizadores de coagulacién.
Elaboracién de la curva de calibracién

Se realiza una curva de calibracién con diferentes diluciones automaticas de Plasma humano
estandar. La curva de calibracién deber realizarse de nuevo si se realiza algiin cambio en el
instrumento o en el lote de Berichrom® Antitrombina Il (A) utilizado, o si se produce algtin
cambio en las candiciones experimentales.

Control de Calidad Interno

Rango normal: Plasma control N
Rango patolégico: Plasma control P

Se deben medir dos niveles de control de calidad (intervalo normal e intervalo patolégico) al
iniciar un ciclo de pruebas, con cada calibracién, al cambiar el frasco de reactivo y al menos
cada ocho horas de cada jornada de anélisis. Cada laboratorio debe establecer su propio rango
de control de calidad, ya sea en base los valores teéricos y rangos dados por el fabricante del

OWWRG17E39 Rev, 03 — ES 2013-07 3/5



Berichrom® Antitrombina lll (A)

coeficiente de correlacién fue de 0,99 (Intercepcién del eje y: -3,7 % de la normalidad;
pendiente: 0,98).

Bibliografia

1. Hathaway WE. Clinical aspects of antithrombin |ll deficiency. Semin Hematol. 1691; 28:
19-23.

2. CLSI. Collection, Transport, and Processing of Blood Specimens for Testing Plasma-Based
Coagulation Assays and Molecular Hemostasis Assays; Approved Guideline — Fifth Edition.
CLSI document H21-A5 (ISBN 1-56238-657-3). CLSI, 940 West Valley Road, Suite 1400,
Wayne, Pennsylvania 1908781898 USA, 2008.

3. Wendel HP, Heller W, Gallimore MJ. Aprotinin in therapeutic doses inhibits chromogenic
peptide substrate assays for protein C. Thromb Res. 1994; 74: 543-8,

4. Friberger P, Egberg N, Holmer E, et al. Antithrombin assay - the use of human or bovine

thrombin and the observation of a ,second” heparin cofactor. Thromb Res. 1982: 25:
433-6.
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SIEMENS _ €3

Berichrom® Heparina
Berichrom [HEPARIN

La barra de revision indica una actualizacién de la versién anterior.

Uso Previsto

Berichrom® Heparina es un test cromogénico para determinar la actividad heparinica en
plasma y para controlar una terapéutica con heparina.

Resumen y Explicacién

La heparina acelera en forma considerable la inactivacién del factor Xa de la coagulacion y de
la trombina, mediante la antitrombina [Il (AT Ill). Por esta razén, los preparado heparinicos no
fraccionados y de bajo peso molecular son de gran utilidad terapéutica como anticoagulantes.
Debido a la influencia de diferentes factores varfa el efecto de heparina de paciente a paciente,
para una misma dosis. Utilizando Berichrom® Heparina se pueden seguir de cerca terapéuticas
tanto con heparina de bajo peso molecular (LMW) como también con preparados de heparina
sin fraccionar (UF).

Principio del Método

El factor Xa es inactivado por el reactivo AT Ill durante la fase de incubacién®. Esta reaccién es
catalizada por la heparina. El dextransulfato (DS) libera la heparina ligada a los factores
perturbadores y hace posible su determinacién. La cantidad del factor Xa excedente después
de la fase de incubacion se determina en un test cinético, en el cual se mide el aumento de la
extincion a 405 nm utilizando un substrato cromégeno.

Heparinajigada + DS —————> DSjigado + heparinajipre

heparina
F e 4 AT Mlasesurie e MUSSUS, e SR o F Rl

= FXaresto . . ..
Substrato cromégeno ———=5 tripéptido + colorante

Reactivos

Contenido del envase comercial

Berichrom OWLD con
3 x — 10 mL[REAGENT[FX], Reactivo factor Xa

3 x — 10 mL [REAGENT[FX[DILUENT], Reactivo dextransulfato
3 x — 1 mL [REAGENT[AT], Reactiva AT I
3 x — 2 mL [SUBSTRATE], Reactivo substrato

Composicién

Reactivo factor Xa: liofilizado: fraccién de plasma (humano) con adicion de Tris, cloruro de
sodio y EDTA.

Agente de conservacién: azida de sodio (< 1 g/L)
Reactivo dextransulfato, liofilizado; concentracion en la solucién lista para el uso: 0,02 giL.

OWLDG11E£39 Rev. 05 — ES 2014-05 1/6



Berichrom® Heparina

Referencia (Hojas de Aplicacion) para varios analizadores de coagulacién. Las Guias de
Referencia (Hojas de Aplicacién) contienen informacién especifica sobre el manejo de los
analizadores y la realizacion del ensayo que puede ser diferente de [a proporcionada en estas
Instrucciones de Uso. En ese caso, la informacion contenida en las Gufas de Referencia (Hojas
de Aplicacion) reemplaza a la proporcionada en estas Instrucciones de uso. Por favor, cansulte
también el manual de instrucciones del fabricante del equipo!

Material a investigar

Para obtener el plasma, mezclar cuidadosamente 1 parte de solucién de citrato de sodio
0,17 mol/L con 9 partes de sangre venosa, evitando la farmacién de espuma. Centrifugue la
muestra de sangre inmediatamente a 1500 x g durante al menos 15 minutos a temperatura

ambiente.
Estabilidad de la muestra:
I8 1 mes

entre 15 a 25 °C 8 horas

Las muestras almacenadas a < -20 °C se deben descongelar en un plazo de 10 minutos a 37 °C
y se deben medir dentro de las 8 horas siguientes.

Procedimiento

Materiales adicionales necesarios

- Calibrador Berichrom® Heparina LMW OPCA
Berichrom® Heparina LMW Control 1 OPCD
Berichrom® Heparina LMW Control 2 OPCB
Calibrador Berichrom® Heparina UF OPCC
Berichrom® Heparina UF Control 1 OPBY
Berichrom® Heparina UF Control 2 OPBZ
Plasma humano estandar, ORKL
Plasma de control N, ORKE
Dade® Ci-Trol® Control de heparina, bajo, B4224-50
Dade® Ci-Trol® Control de heparina, alto, B4224-60
Acido acético al 20 % (sélo para el método de dos puntos)
Solucién salina fisioldgica (0,9 %)

Método manual:

Cubeta: trayectoria 6ptica de 1 cm
Longitud de onda: 405 nm
Temperatura: 37°C

El Reactivo F Xa, el Reactivo substrato, asi como las cubetas o tubos plésticos se deben
precalentara 37 °Cy el reactivo AT lll a la temperatura ambiente (entre 15 a 25 °C).

Método cinético

Muestra 50 pL
Reactivo AT IIl 50 pL

Reactivo factor Xa 500 pL
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Berichrom® Heparina

Control de Calidad Interno

Deben medirse dos controles con distintas concentraciones de heparina del mismo tipo (no
fraccionada o de bajo peso molecular) en cada calibracién, en cada cambio de frasco de
reactivo y al menos cada 8 horas durante todas las jornadas de analisis. Los controles deben
procesarse como si fueran muestras. Cada laboratorio debe determinar su propio intervalo de
aceptabilidad a partir de los valores de los controles obtenidas en el laboratorio. Examine los
reactivos, la curva de calibracidon y el analizador de coagulacién si el control medido se
encuentra fuera de los intervalos asignados.

Para realizar el control de calidad, puede utilizar:

— Plasma normal libre de heparina (p. ej. plasma caontrol N).

Esto permite realizar una comprobacion de la estabilidad del reactivo y del punto cero de la
curva de referencia.

— Plasma normal (p.ej. plasma control N) ajustado con la heparina a analizar a una
concentracion adecuada (p. ej. 0,5 Ul/mL) o controles 1y 2 Berichrom® Heparin LMW, o
controles 1y 2 Berichrom® Heparin UF, acorde con el calibrador utilizado para el ensayo
(Berichrom® Heparin LMW Calibrador o Berichrom® Heparin UF calibrador respectivamente)
o un control Dade® Ci-Trol® Heparina hajo y alto.

Esto permite realizar una comprobacién de la sensibilidad y la reproducibilidad.

Limitaciones del procedimiento

Siemens Healthcare Diagnostics ha validado el uso de los reactivos en varios analizadores para
optimizar el rendimiento del producto y cumplir con las especificaciones del mismo. Las
modificaciones definidas por el usuario no estan garantizadas por Siemens dado que pueden
afectar al rendimiento del sistema y a los resultados del ensayo. Es responsabilidad del usuario
validar las modificaciones realizadas a estas instrucciones o el uso de los reactivos en
analizadores distintos a los incluidos en las hojas de aplicaciones de Siemens o en estas
instrucciones de uso.

Los resultados de esta prueba deberédn interpretarse siempre de acuerdo con la historia clinica
del paciente, la sintomatologia clinica y otras observaciones.

Las muestras deben tener el mismo tipo de heparina (no fraccionada o de bajo peso
molecular) que el calibrador utilizado para la curva de calibracién.

Berichrom® Heparina no es apropiado para la determinacién de heparina en plasmas de
pacientes bajo medicacién neutralizante de heparina (es decir, sulfato de protamina), ya que
los componentes del reactivo van a ser compensados por el efecto neutralizante in vitro y de
esta manera, se puede llegar a obtener resultados elevados falsos2.

Los tiempos de incubacién deben ser cuidadosamente observados, para asi poder obtener
resultados reproducibles.

Caracteristicas del ensayo
Sensibilidad

El limite de deteccién para una heparina no fraccionada es de 0,05 Ul/mL.
Especificidad

El factor plaquetario 4 (PF4) no interfiere la determinacién de heparina utilizando el
Berichrom® Heparina?®,

Precision y reproducibilidad

Para concentraciones de heparina de 0,5 Ul/mL el coeficiente de variacidn de la serie se
encuentraentre4,0a /,0%yeldediaadiaentre 6,9a7,1 %.

Comparacion de métodos

Al comparar Berichrom® Heparina con otro método cromogénico, en dos sitios diferentes, se
encontraron coeficientes de variacion de 0,92 y 0,97.
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Plasma deficiente en factor VIl de la
coagulacidn
FACTOR|VIII| [DEFICIENT

Plasma deficiente en factor IX de la coagulacién
FACTOR]IX] [DEFICIENT

Plasma deficiente en factor Xl de la coagulacién
FACTOR|XI| | DEFICIENT

Plasma deficiente en factor XlI de la coagulacién
FACTOR]XII| [DEFICIENT

| Labarra de revision indica una actualizacién de la versién anterior.

Campos de aplicacién

Reactivos de diagndstico in vitro para la determinacién de la actividad de los factores de
coagulacion VIII, IX, X1y Xll en plasma humano por medio de métodos coagulativos.

Significado diagnéstico

La determinacién de los factores de coagulacién VI, IX, Xl y XIl en plasma esta indicada en los

siguientes casos:

— para clarificar la causa de un tiempo de tromboplastina parcial activada prolongado,

— para el diagnéstico de estados de déficit de factor congénito’ o adquirido,

— para la diferenciacién entre disproteinemias y trastornos en la sintesis de proteinas (junto
con métodos inmunogquimicos).

Ademas, la determinacién de la actividad de los factores de coagulacién VIl y IX se utiliza para

el seguimiento de la terapia de sustitucién con concentrados de los factores VIl o IX en

hemofilia A o B2 La determinacion del factor IX también es importante en el diagnéstico de

coagulopatias de consumo, cirrosis hepatica y para conseguir un seguimiento mds exacto del

tratamiento anticoagulante oral®. La activacién de la fase de contacto de coagulacion puede

detectarse midiendo la actividad de los factores X1 y XII*.

Principio del método

Un plasma con una deficiencia en alguno de los factores que forman parte del sistema
intrinseco dara lugar a un tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT) prolongado. El
plasma deficiente en factor de coagulacién puede utilizarse para confirmar un déficit de factor,
en general, y para identificar y cuantificar un déficit de factor de coagulacion en el plasma del
paciente. Se analiza una mezcla del plasma deficiente en el factor correspondiente y del
plasma del paciente con el ensayo APTT, y el resultado se interpreta utilizando una curva de
referencia obtenida a partir de diluciones de Plasma humano estandar o de un pool de plasmas
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Plasma deficiente en factor VIII, IX, X1 y XIl de coagulacién

Conservacién y estabilidad

El plasma deficiente, sin abrir, conservado a una temperatura entre 2 a 8 °C, es utilizable hasta
la fecha de caducidad indicada en la etiqueta.

Estabilidad después de la reconstitucion:
entre 15a 25 °C 8 horas
a-20°C 4 semanas

Plasmas deficientes en factor de coagulacién puede congelarse y descongelarse tras la
reconstitucion sin que se produzca una reduccién de la actividad de coagulacidn. El frasco del
plasma debe taparse bien y congelarse lo antes posible. La descongelacién debe realizarse a
37 °Cdurante 10 minutos. El plasma descongelado debe utilizarse en un plazo de 2 horas,
siempre que se mantenga entre 15 a 25 °C.

Encontrara informacién especifica sobre la estabilidad a bordo de los diferentes analizadores
de coagulacién en las Hojas de Aplicacién.
Materiales necesarios no suministrados

Pathromtin® SL, 0QGSo

Dade® Actin® Reactivo de cefaloplastina activada, B4218-1,-26
Dade® Actin® s, B4218-20,-100 6

Dade® Actin® FSL, B4219

Solucién de cloruro de calcio 0,025 moliL, ORHO
Solucién tampén de imidazol, OQAA o

Dade® Tampdn veronal de Owren, B4234 o
Dade® Tampédn para sistema CA, B4265 o
Solucién salina fisiologica

Plasma humano estdndar, ORKL

Plasma control N, ORKE

Plasma control P, [REF] OUPZ

Analizador de coagulacién

Material a investigar

Para obtener el plasma, mezcle con cuidado 1 parte de solucién de citrato sédico (0,11 mol/L)
con 9 partes de sangre venosa, evitando la formacién de espuma. Centrifugue la muestra de
sangre a 1500 x g al menos 15 minutos a 15 a 25 °C5.

Estabilidad de las muestras:
entre 15 a 25 °C 3 horas
a—-20°C 4 semanas para la determinacidn del factor VIII, 2 semanas

El plasma almacenado a —20 °C debe descongelarse en bafic Marfa durante 10 minutos a
37 °C. A continuacién, deberd mezclarse cuidadosamente y analizarse de inmediato. Si el

analisis no puede realizarse inmediatamente, la muestra puede mantenarse un maximo de dos
horas a 4 °C hasta ser analizada®.

Procedimiento
Procedimiento manual
Establecimiento de la curva de referencia:

Utilice Plasma estandar humano o una mezcla de plasmas citratados recién extraidos de un
grupo de al menos 10 donantes sanos. Si utiliza la Solucién tampén Imidazol, prepare las
diluciones tal como se muestra en el siguiente esquema y determine los tiempos de
coagulacion como se describe en "Flujo de trabajo”. Debe realizarse una nueva curva de
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Plasma deficiente en factor Vill, IX, X1y XIl de coagulacidn

de coagulacién deberan examinarse. Los resultados de los pacientes no deberan reportarse
hasta identificar y corregir la causa de la desviacién.

Limitaciones del procedimiento

Las dosis terapéuticas de hirudina u otros inhibidores de trombina pueden dar lugar a una
actividad de factor erréneamente mas bajas’.

Los inhibidores especificos contra los factores de coagulacién plasmaticos también pueden
modificar la actividad de factor real®. La activacién parcial de los factores de coagulacion
debida a una manipulacion incorrecta de la muestra puede dar lugar a resultados del factor de
coagulacion erroneamente elevados. En la dosificacién individual de un factor, el
anticoagulante lupus puede afectar a la actividad aparente del factor. No habra paralelismao en
la dilucién cuando esté presente un anticoagulante lupus en la muestra®.

Siemens ha validado el uso de los reactivos en varios analizadores para optimizar el
rendimiento del producto y cumplir con las especificaciones del mismo. Las modificaciones
definidas por el usuario no estén garantizadas por Siemens dado que pueden afectar al
rendimiento del sistema y a los resultados del ensayo. Es responsabilidad del usuario validar
las modificaciones realizadas a estas instrucciones o el uso de los reactivos en analizadores
distintos a los incluidos en las hojas de aplicaciones de Siemens o en estas instrucciones de
uso.

Los resultados de esta prueba deberan interpretarse siempre de acuerdo con la historia clinica
del paciente, la sintomatologia clinica y otras ohservaciones.

Valores Esperados™

Factor VIl 70 a 150 % de normalidad
Factor IX 70 a 120 % de normalidad
Factor XI 70 a 120 % de normalidad
Factor XI1 70 a 150 % de normalidad

Los intervalos de referencia varfan de un laboratorio a otro, dependiendo de la poblacién
atendida y de la técnica, el método, el equipo y el lote de reactivos utilizados. Por ello, cada
laboratorio debe establecer sus propios intervalos de referencia o verificarlos cada vez que una
0 mas de las variables mencionadas cambie.

Caracteristicas especificas de rendimiento

Intervalo de medicién

El intervalo de medicién para la determinacién de los factores VIII, 1X, X y Xl abarca desde el
1% hasta aproximadamente el 100 % de normalidad, pudiendo ampliarse hasta
aproximadamente el 200 % si se utiliza una dilucién de muestra mayor (consulte mas arriba).

Comparacidon de métodos

Se ha realizado un estudio comparativo de la determinacién de los factores VIII, IX, X y Xll en
el sistema BFA® y en otro analizador de coagulacidn.

Los resultados de correlacién fueron los siguientes:

n r Pendiente Intercepcién del
ejey
(% de normalidad)
Factor VIl 49 0,92 0,74 +22,6
Factor IX 50 0,96 0,88 +7,0
Factor XI 50 0,95 0,95 +5,2
Factor Xl 50 0,95 1,0 -0,9
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Plasma deficiente en factor VIil, IX, Xl y Xl de coagulacién

Definicién de simbolos
No reutilizar CW_MM_ME Fecha de caducidad
Codigo de lote E Namero de catdlogo

Atencidn, ver instrucciones de uso Fabricante

Representante autorizado en la
Comunidad Europea

<4 KB

Contenido suficiente para <n> ensayos

R A Praducto sanitario para diagnostico in
iesgos bioldgicos G

Limite de temperatura Consulte las instrucciones de uso

~ = E

No estéril Marca CE

Ilﬁ*&bgﬁé@

Contenido — Volumen de reconstitucién
A e Mantener protegido de la luz solar v del
Nivel 7 K :

calor

Actin®, BFA®, Dade® y Pathromtin® son marcas comerciales de
Siemens Healthcare Diagnostics.

© 2008 Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH.
Reservados todos los derechos.

20174-06

Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg/Germany
www.siemens.com/diagnostics

I Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
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Dade® Actin® Activated Cephaloplastin Reagent

ACTIN

Be8shadedEEEHBN4 - updated Information versus edition from June 2006

Intended Use

Liquid rabbit brain cephalin with plasma activator for use in the determinalion of the activated partial throm-
boplastin time {APTT) and other coagulation procadures requiring an activaled partial thromboplastin re-
agent.

Summary and Explanation

The aclivaled partial thromboplastin time, a global screening procedure’? used primarily 1o evaluate co-
agulalion abnarmalities in the intrinsic pathway, will also detect severe functional deficiencies in faciors I,
V, X, or fibrinogen. The APTT has also been widely advocated®® as a means to monitor the effectivensss
of unfractionatad heparin therapy whara the clatting time is prmun?ad in proportion to the level of heparin.
In patients receiving oral anlicoagulants, the circulating levels af faclors 1l VI, X, and X are depressed,
therefore the APTT can be axpected to be prolonged. The presence of non-specific inhibitors, such as
Ihe lupus-like anticoagulant'”, may proiong the APTT but this effect is variable and generally recognized
25 being relaled more 1o the nature af the APTT reagent employed. in summary, the APTT Is a clinically
importan| screening test with wide applicability for the diagnasis of coagulant glisnnders and therapeutic
monitoring of both hemorrhagic and thrombotic disease,

Principle of the Method

Factors of the intrinsic coagulation system are activated by Incubating the plasma with the optimal
amounl of phospholipids and & surface activalor. The addition of calelum ions triggers the coagulalion
precess, and the clotting time is then measured.

Reagents
Materials provided

10x 2 mL,
ACTIN], [REF]
10 x 10 mL, {ACTIN
Composition
Dade” Actin® Actlvated Cephaloplastin Reagent: Caphalin (extract from dehydraled rabbil brain} in
1.0 x 10+ M ellagic acid, butierad, stabilizad and presarved. Standard aclivity values for rabbil brain
cephalin are nol available.

Warnings and Precautions

Fer In-vitro diagnostie use only.

. Dade® Actin® Reagent

Reagent Preparation
Dade* Actin® Reagent must be mixed gently by inversion {5 to B times) belore usa.

Storage and Stability

After use, slore the closad container at +2 1o +8 °C. Stored unopened al +2 to +8 °C, Dade® Actin® Re-

agen! can be used by the labeled expiry date. Once opened, the reagant Is stable for 7 days al +2 o

+15 °C. Do not freeze. If the reagent is left o stand, a green depoait may form consisling of ellagic acid

and lipids. Before use, mix by inverting. Avoid contamination with plasma.

Informalion about on-beard stabilty is specified in the Ref CGuides (Applicalion Shaets) for lhe

different coagulation analyzers.

Signs of expiry: Daviations from the normal laboratory value in tha determination of normal plasma
or controls.

Materials required but not provided

Calcium Chioride {CaCl,) Solution 0.025 mol/L

Control Plasma N, or Dade® Ci-Trol® Level 1 as control for the normal range

Control Plasma P, or Dada® Ci-Trof® Level 2, or Dade® Ci-Trol® Level 3 as contral for the pathologi-
cal/therapeutical range

Dade* Gi-Trol® Heparin Conlral, low

Dade* Gi-Trol” Heparin Control, high

For blood collection, use sodium citrate (0.11 or 0.13 mol/L /3.2 or 3.8 %) or standard commercial blood
collection systems

Distilled or deionized water without preservatives

Plastic lubss

Pipetles for precise measuremen! of 0.1 mL

Coagulation analyzer (see “Equipment”)

Equipment

Dade® Aclin® Reagentcan be used manually or on autemated coagulation analyzers. Siamens Healthcare
Diagngslics provides Reference Guides (Application Sheets) for several coagulation analyzers, The Refer-
ence Guides (ApFIicauun Sheets) conlain analyzer/assay specific handling and performance information
which may differ from that provided in thase Instructions for Use. In such a case, the information cantained

in the Relerence Guides (Application Shests) supersedes the information in these Instructions for Use,
Plsase also consult the instruction manual of the instrument manufacturer!

Manual Testing:

Prewarm Calcium Chloride Solution at +37 °C
Prewarm 0.1 mL Dade® Aclin® Reagent for cne minute at +37 °C. (Mix before usa)
Pipet into coagulation Wubes as foliows:

Test Sampla Control Sampla
Dade” Aclin® Reagent (prewarmed) 0.1mL 0.1 mL
Plasma 0.1 mL =
Cantrol Plasma - 0.1 mL
Mix wall. Incubate at +37 °C for 3 minutes,
prewarmed Calcium Chioride Selution [ 0.1 mL JoamL
Simullaneously with addition of CaCl, start stopwatch, mix
well. After 20 seconds stari to observe for clot formation.

B4218 G1 E0S0 (794) 1
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Note: Incubalion times excaeding § minutes may cause loss of faclors V and VIl and are not recom-
mended,
Each laboratory should determine the optimal healing-activation lime for its padicular assay system.

Monitering of Unfractionated Heparin Therapy with APTT

When using the APTT for this purpose, the factors influencing the test should be kep! in mind. General

considerations are listed below,

A} Time of collection is impertant since the in-vivo half-lite of unfracti d heparin is app y
1.5 hours®, When it is administered, it has an immediate anticoagulan! sffect but the degree of this
effect decreases rapidly with time. This is especially apparant with intermittent single intravenous
injections,

B) The anticoagulant used for sample colleclion can alter test results.

G) Platelet Izclor 4, a heparin neutralizing faclor in plalelet alpha-granules, can be released by platelet

aggregation or damage. To prevent this occurrence in-vitro, the specimen should be collectad with

a minimum of rauma. Cold temperaltures are known to Induce platelst a@gregalion and release

platelet factor 4; therefore, centrifugation at reom temperalure is recommended for heparin sludies.

Using APTT to monitor unfractionated heparin lhera,:y is fime-dependent. Delay in testing samplas

will result in prolonged APTT delerminations. Therelore, it is imperative that the testing on all sam-

Pples be performed as soon as possible.

E) Increased contact activaltion times may resull in prolonged APTT in plasma containing heparin. Itis
imperative that the optimal healing-activation time of the Dade® Agtin® Reagent-plasma mixture be
rigidly standardized®,

F]  Ditferent lest systems (i.a. manual, phota-optical, etc.) will exhibil variable heparin sensilivity. Intar-
changing of test systems should be avoided.

G) Baseline dala on the APTT of each patient before the starl of therapy should be established where
feasible 1o delermine the respective patient APTT as it relales to the normal range established for
the test In that laboratory.

H) Studies have shown variabillty in eriginal estimates of the quality of uniractionated heparin from
different sources and different manufacturers. In-vivo reactivity varies with the type ol heparin ad-
ministered, the metabolism of the individual and other co-administrated medications®®.

1} Because the APTT can vary with technique, method, equipment, reagent lot and heparin used,
each laboratory must establish its own therapeutic ranges, or verify them whenever one or mare
of the aferemenlioned variables is changed. This can be done by simultaneously determining the
APTT and the heparin concentration for samples from patients receivinF haparin therapy. A dose-
response curve can be calculated Irom the data usirf? regression analysis, and the APTT range
gorrsspg‘nding te a heparin concentration of 0.3 - 0.7 U/mL’ (by a factor Xa inhibition assay) can be

erived*s,

Internal Quality Control
Normal range:

D

Dade® Ci-Trol® Level 1, or Control Plasma N

Pathological range: Dade® Ci-Trol® Level 2, or Dade® Ci-Trof® Leval 3, or Control Plasma P
Heparin monitoring: Dade® Ci-Trol® Heparin Control, low and high

Two conlrols (one in the normal range and one in the pathologicalitherapeutical range) must be mea-
sured al Ihe start of the test run, after each change of reagent vial, and al least once during an 8-hour
shift. The control malerial should be prepared and processed in the same manner as the palient samples.
Each laboratory should establish ils own confidence intervals for tha cantrols. This inlerval is ganerally
=2 10 + 2.5 standard deviations {SD} from the mean control value. If the control values ars outside of the
sonfidence interval, the contrals, reagents and Instrurment must be checked, Before reporting the patient
values, it is recommended that all slegs should be documented that were taken to identify and ractity the
preblem. New contral ranges should be defined for each new lot of reagents or controls.

Results

Resulls of the aclivaled partial thromboplastin time testing should be reportad as the APTT in seconds.
These results shauld be related lo the normal range for APTT !esllnﬂ]ln each laboratory. |l is suggested
that the patient results be :egoned to the clinician in conjunction with the normal range. Control values
for Ine reagenl lest system sheuld never be used in place of a normal range. Furthermore, the reporting
of APTT results in terms of an upper normal only may result in incarrect inlerpretation. Shortened APTT
resulls may also indicate some abnarmal condition in the palienl's coagulalion system.

Limitations of the Procedure

APTTY tesling encompasses the entire clatling process fram conlact activation to fibrin formation and
is therefora mare susceplible lo variztions than specific individual tests. The control and use of APTT
is therefore subject to inherent limitations. Control of plasma sample condilions is striclly emphasized.
Studies have shown thal sampla dacomposition may occur more rapidly in stored samples that are notl
refrigeralad. Extremaly small plasma volumes (prior to testing) are lo be aveided since pH changes in the
plasma from physiclogical conditions may be encountered. Such changes may lsad to the decompaosition
of plasma componenis of the bioed coagulation system.

1t should be noled that APTT fime tasting may be affecied by a number of commonly administered drugs.
Decrease in lime of APTT delermination in oan'uPaled le_mg?en therapy in males and oral conlraceplive
administration in lemales has been reporied'®"!. Increase in the APTT has been seen in diphenyih an-
toin, heparin, warfarin, naloxone and radiographic agent adminisiralion'', Thera%euﬂc doses of hirudin
or other direct thrombin inhibilors may prolong clotfing times™. In addition, the choice of anticoagulant
(i.e., citrate vs. oxa\alal and the condition of the specimen (e.g. hemolyzed. lipemic, parenteral feeding,
eic’] may affect results® 5%,

The latter is particularly true of oplical instrumentation measurements of the APTT. Blood clolling factor
deficiencies which should preduce prolonged clotting times may be compensaled for or made to appear
normal by elevaled levels o one or more dilferent clotling faclors. Similarly, the presence of active in-
termediales which would tend to reduce the clotting time may also mask conditions thal would normally
lead to prolongation of the APTT. Mild or minor deficiencies in several factors may have an additive effect
on i i e . Une> d abnormal APTT results should always be followed by additional
coagulalion studies to delermine the source of abnormal results,

Action of heparin as an anlicua_oiulanl is relaled to its ability in conjunction with a plasma colactar to
interfere with several aspects of the coagulation mechanism, thus relarding the rate of fibrin formation
(sea saction "Moniloring of Unfractionated Heparin Therapy with .

Siemens has validaled use of these reagents on various analyzers to oplimize product parformance and
meel product 5I:acir‘rca1.ions. Uzer daﬁne% modifications are not supporied by Siemens a?s they may affect
fer{qrrrqnce ol the system and assay results. i is the responsibility of the User 1o validate modifications
o these Inslructions or use ol the reagents on analyzers other than those included in Siemens Reierence
Guides (Applicalion Sheets) or these Insiructions for Use.

Results of this test should always be Interpreted in conjunction with the patient's medical history. clinical
presenlation and ather findings,

Expected Values

Reference intervals vary from laboratory lo laboratory depending on the population served and the
technique, method, equipment and reagent lot used. Therafors, sach laboratory must establish its own
reference intervals or verify them whenever one or more of the alnrsmenmne?varlab!es are changed.
in a study with apparently healthy individuals using a specific lot of Dade® Aclin® Reagent Lhe following
dala were oblained:

Median 90 % Reference Interval (seconds)
{seconds) 5 Percentile 95" Percentile
111 individuals 26.6 22.7 31.8
Sysmex® CA-1500
111 individuals 2641 228 31.0
BCS* System
Relerence ranges for clher populations such as pediatric groups should also Ge established where war-

ranted.
Note: CLSI Docurment C28-A2 (clled In H47-A)"™" states thal a paramelric approach (mean + 2 SD) can
be applied. The assumplion of this approach (Gaussian normal distribution) must however be checked.
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Ergebnisse s Tk ;
Das Teslergabnis solite als APTT in Sekunden ausgegeben werdan und mit dem fa.&omigenan Nor-
malbersich fiir APTT-Beslimmungen verglichan werden. Es wird empiohlen, dem behandslinden Arzt
die APTT z: en mit dem ch zu Obermitteln. Fiir das Reagenzientesisystem ermitielte
Kontrollwerla diirfen nicht als Normalbarsich 1r Patientenpraben verwendet werden, Dariiber hinaus
sind Fehlinterpratationen méglich, wenn lediglich arhahte APTT-Werte als auffallig ausgegeben werden,
da auch eine zu kurze APTT auf Anomalien im Gerinnungssystem hinweisen kann.

Einschrénkungen der Testdurchfiihrung

Die Beslimmung der APTT umfasst den gesamten Gerinnungsprozess von der Kontaktaktivierung bis
hin zur Fibrinbildung und st daher r ifizi bei iken ampfindlichar als spezi-
fische Einzellests, weshalb die Konlrolle und Bestimmung der APTT speziellen Einschrankungen unter-
liegl. Von besonderer Bedeutung sind die Lagerungshedingungen der Plasmaproben, Untersuchungen
ergaben, dass ungekuhlte Proben einer rascheren Zersetzung unterliegen. Da es bei sxtremn geringen
Plasmavoiumina zu physiologisch bedingten Veranderungen des pH-Werls und infolge dessen zur Zer-
selzung der Plasmabeslandteile des Blulgerinnungssystems kommen kann, ist von einer Portionierung
in sehr kleina Volumina vor der Testung abzuraten,

Zu beachten ist, dass das APTT-Testergebnls durch eine Relhe haufig vercrdneter Medikaments basin-
flusst werden kann. Laut VerSffentiichungen fihren die Therapie mit konjugiettem Ostrogen bei Mannern
und die Einnahme oraler Kontrazeptiva bei Frauen zu einer Verkirzung der APTT™®™, Eine Verangerung
der APTT wurde bei der Verabreichung von Diphenylhydantoin, Heparin, Warfarin, Naloxon und Ront-
gankontrastmitteln becbachtel'". Therapeutischa Dosen von Hirudin oder anderen direkten Throm-
bininhibitoren kdnnen zu verlangerten Gerinnungszeiten fahren™. Die Ergebnisse kdnnen auBerdem
durch das gawahile Antikoagulans (2. B. Oxalat anstelle von Gitrat] beeinfiusst warden sowie durch die
Beschaffenheil der Probe (z. B. hamolytisch, lipamisch, kinstiche Emahrung, usw.), welche insbeson-
dere bei der optischen Bestimmung der APTT von Bedeutung iste151s,

Ein Mangel an Bluigerinnungsfastoren, der eine Verlangerung dar Gerinnungszell bewirken wirde, kann
durch einen erhthtan Splegel eines oder mehrerer anderer Gerinnungsiaktoren tallweise odar sogar voll-
slandig dberlagert werden, so dass u, U, normale Werta gemessen werden, Ebansa kénnen durch das
Varliegen aktiver Intermediate, welche lendenziell die Gerinnungszeit verkirzen, Zustande berlagert
warden, die sonst zu elner Verangerung der APTT flhren wirden. Ein leichter oder mafiggradiger
Mangel verschiedener Fakloren kann addiliv sine Verlangerung der APTT bewirken. Bei fragwardigen
APTT-Werten solllen diese stets durch weitere Gerinnungstests Gberprlift und die Ursache hierfdr sr-
mittell warden,

Die Wirkung von Heparin als Antikoagulans hangt mit dessan Eigenschaft zusammen, in Varbindung mit
Plasmakofakteren auf verschiadena Teilberei des Gerinnungssy ns einzuwirken, was letztlich zur
siner verzégerten Fibrinbildung fithrt (siehe Abschnitt "Uberwachung der Therapie auf unfraktioniertern
Heparin mitials APTT").

Siemens hat den Einsatz der Reagenzien aul verschiedenen Analysengeraten auf optimala Produktiei-
stung und Einhaltung der Produkispezifikati Oberprift, Vom Benutzer vorgenammena Anderungen
werden von Siemens nicht unterstitzt, da sie die Leistung des Systems und dia Teslargebnissa besin-
Hussen kénnen, Es liagt in der Verantwortung des Benutzers, Anderungen an diesen Anleltungen oder dis
Verwendung dieser Reagenzian auf anderen als In den Referenzhandbichem (Applikationsvorschriften)
von Siemens oder diesen Gebrauchsanwsisungen genannten Analysengerdten zu validieren.

Resullale dieses Tests soliten stats in Verbindung mit der Vorgeschichte des Patienten, dam Klinischen
Bild und anderen Untersuchungsergebnissen interpretiert warden,

Referenzbereiche

Referenzintervalle varilaren ven Labaor zu Laber in Abhangigkeit von dar zu untersuchenden Pepulation
und den angewendeten Arbeitslachniken, Methoden, Geraten und Reagenzchargsn. Dahar sollte jades
Labor auf der Grundlage der jewails angewendelen Arbeitslachnikan, Mathoden, Gerdte und Reagenz-
chargen eigene Referenzbereiche ermiltteln, bzw. die Raferenzbersiche nach einem Wechsal der auf-
geflhrien Parameter verlfizieren,

In einar Studie an ofiensichtlich gesunden Probanden wurden mit einer spezifischen Charge Dade®
Actin® Reagenz folgende Werte erhaltan:

Median 90 % Referenzintervall (Sekunden)
{Sekamden) 5. Perzentile 95, Parzentile
111 Probanden
Sysmex® CA-1500 26.5 227 318
111 Probanden
BCS*" Systemn 261 228 31,0

Fiir andere Kollektive, wia 2, B, padiatrische Patienten, sollten gegebanentalls sigene Referenzberaiche
ermittelt werden.

Hinwels: Nach dem CLS| Dokument C28-A2 (zitiart in H47-A)"™" kann sin paramelrischer Ansatz (Mit-
telwer + 2 SD) verwendel werden. Die Annahme dieses Ansatzes (Gau3'sche Normalverteilung) muss
Jedoch Oberprift warden.

Leistungsmerkmale des Tests

Untarsuchungen der Prazision mit den aufgefihrian Methoden ergaben im Normalbereich eine Stan-
dardabweichung {SD), die einem Variationskoeffizienten (VK) von weniger als 5 % entspricht. Aus wei-
leren Studien zur Reproduzierbarkeit von Doppelbesimmungen gent harvor, dass die Warte Im Normal-
bereich um weniger als 4 % differieran.

Literatur
Siahe englische Gebrauchsanweisung.

BCS st ein Warenzsichen von Siemens Healthcare Diagnostics. (Die fiir das BCS® System angegebenen
Werle berlicksichligen nichl die in den USA verwendeten Korrekturfakteren.)

Actin, Gi-Trol und Dade sind Waranzeichen von Siemens Healthcara Diagnostics.
Sysmex ist eine eingelragene Marka der SYSMEX CORPORATION.

Siemens Heallhcare Diagnoslics Products GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg/Garma

www,siemens.com/diagnostics
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Dade® Actin® Réactif pour
Temps de Céphaline Activée

ACTIN

PATSGFapREF SUTIgRaS:- Informations mises & Jour par rapport & I'éditlon de juin 2006

Domaines d'utilisation
Suspension de céphaline provenant da carvelle de lapin additionnds d'un activaleur plasmatigue pour la
détermination du Temps de Céphaline Aclivée (TCA) el des lesls de coagulation basés sur ce lasl.

Intérét diagnostique

La déterminalion du Temps da Géphaline Activée est un test de dépistage giobal'?, qui permat en pre-
mier lieu d'évalusr le systeme intrinséque de la coagulation, et gui permet également da ravéler un deficit
lonctionnal grave en Fastaeur II, Facteur V, Facteur X ou en fibrinogéne. Par allleurs, le TCA est un test
largement reconnu™* pour Ia surveillance das Iraitemants & I'héparine non fractionnée, I'allongement du
temps de coagulalion élant proportionnel au taux d'héparine. On observe également des TCA allongés
chez les patienis sous anlicoagulants oraux dans la mesure cil ils présentent des facteurs circulants
I, VI, X et X diminuds. La p de facieurs Ir non spéaifig commae les subslances
apparentées au lupus anticoagulant™, peut certes entrainer un allong ement du TCA, mais cat effet est
variahte el généralamenl pluldt attribué & la composition du réactif TCA utilisé. En résumé, on paut dire

que le TCA est un lest de dépistaga important pour |a clinique, qui présente de nombrauses possibilités

d'utilisalion paur I'exploration des Iroubles de la coagulation el pour le suivi thérapeulique das patients
soufirant de saignement ou de thrombose.

Principe de la méthode

Lincubation d'un plasma avec une guantild optimale de phospholipides et un activateur de surface
entraing l'aclivalion des facleurs du sysléme intrinséque de la coagulation, L'addition d'ions calgium
décienche le processus de coagulalion, et on mesura ensuite le lemps écould jusqu'a la formation d'un

caillot de fibrine.
B4218 G1 E0501 (794) 3

Réactifs
Contenu des conditionnements

Composition

Dade® Actin® Réactif pour Temps de Céphaline Activée : caphaline (axtrait de cervells de lapin dés-
hydratée) dans 1,0 x 107 M d'acide ellagique, tampannée, stabilisée et additionnée de conservateur, Il
n'existe pas de valeurs standard pour I'activité de la céphaline de cervelie de lapin,

Mises en garde et précautions d'emploi

Réservé au diagnostic in-vitro.

Préparation du réactif

Avant le premier emplai, remettre Dade® Aclin® Réactif en suspension en ratournant le flacon 5 a
8 fois.

Stabilités et conditions de conservation

Aprés uilisation, eonserver [e flacon farmé 3 +2/+8 °C. Avant cuverturs, Dade® Actin® Réactf se conser-
ve +2/+8 °C jusqu'a la dale indiquée sur I'éliquetie. Stabilité aprés ouverure : 7 jours & +2/+15 °C. Ne
pas le congeler. Si le réactif est resté immobile, il peul se formar un pracipilé vert constitud d'acide
ellagique et de lipides. Homogénéiser la salution en imprimant au flacon un mouvement de rotation avant
ulilisation. Eviter toute conlaminalion avec du plasma.

Les donnges relalives 2 la stabililé a bord d'un analyseur sont indiquées dans les guidas de référence
(protocoles d'application) des différents analyseurs da coagulation.

Lorsque le réactif est périmé, il est possible que les rdsultats obtenus lors de la détermination d'un
plasma normal ou d'un conlréle dévient de fagon significative de la valeur normale du laboratoire.

Matériel et autres réactifs nécessaires

Solution de chlorure de calcium (CaCl,) 0,025 molll

Plasma de controle N ou Dade” Gi-Trol® niveau 1 comme controla dans le domalne normal

Plasma de contrdle P ou Dade® Ci-Trol® niveau 2 ou Dade® Ci-Trol® niveau 3 comma contrile dans le
domaine pathalogique/thérapeutique

Dadg®” Ci-Trof® Contrdle Héparine bas

Dade® Ci-Trol® Gontrdle Héparine élevé

Pour le prélavemenl des échantillons : citrate de sadium (soit 0.11 ou 0,13 molf, soit 3,2 ou 3,8 %) ou
systéme de prélévement sanguin du commerce

Eau disliliée ou désionisée sans conservateur

Tubes en plastiqua

Pipettas pour une distribution exacte de 0,1 ml

Analyseur de coegulation (cf. également paragraphe “Analyseurs”)

Analyseurs

Dade® Actin® Réaclif peut élre ulilisé an méthodes manualles ou sur des analyseurs de coagulalion.
Siamens F Di; mel & la disposition de ses clients des guides de référence (prolocoles
d'adaptation) pour différenls analyseurs de co ion. Ces guides i it des i lions spe-
clfi%ues 4 chaque analyseur el aux lests, dont les données da travail et de parformance pauvant atre
differantes de celles indiquées dans cefte notice d'utilisation. Dans ce cas-Iz, utiliser les données du
uide de référence locole d'adaptation) el non celles de cette notice d'utilisation. En outre, respectar
as instructions d'utilisation du labricant de ['automate utilisé !

Realisation du test
Réalisation manuelle :

Préchaufler la sclution de chlarure de calcium & +37 °C
Préchautfer 0,1 ml de Dade® Actin® Réaclif par lubs a essal (mélanger avant emplol) & +37 °C.
Distribuer dans les tubes & essai:
Echantilion & tester Plasma de conlrdle
Dade® Aclin® Reéaclif (préchauffé) 0.1 ml 0.1ml
Plasma 0.1 ml =
Plasma de contrale - 0,1ml
Bien mélanger et laisser incuber 3 minutes & +37 °C.
Solution da chiorure de calcium 01ml 0.1 mi
préchaufiée Ajouter le CaCl,, déclencher ls chronométre et bien mé-
langer. Vérifier une premiare fois la coagulation au hout de
20 secondes.

Remarque : un temps d'incubation de plus de 5 minutes n'est pas recommands, car il paut entrainer

la perle d'activité des Facleurs V el VIl

Le lemps de préchauffage oplimum pour l'activation doit &tra détarminé par chague laberaleire en

fonction du systema utilisé.

Survelllance d'un traitement & I'héparine non fractionnée par le TCA

Dans le cadre de la surveillance d'un traitement & I'héparine par le TCA, il faut tenir compta des fac-

taurs qui peuvent influencer le tesl. Qualques remarques pénéralas sont résuméas ci-dassous :

A) Dans la mesure ol le temps de demi-via de I'héparine non fraclionnée est d'env. 1.5 haura®
in-vivo, le moment du prélévement est primordial. L'héparine administrée a un effet inhibiteur de

la coagulation immédiat, qui décreil ensuite rapidement. Ceci ast particulisrement visible en cas

d'injeclions inlraveineuses intermittentes.

B) L'anticoagulant utilisé pour le prélévement peut influancer la résullat du test.

C) L'agrégalion ou l'endommagement des plaquelles peut libérer le facteur plaguettaire 4 des al-

pha-granules des plagquettes, facteur qui nsutralise I'héparine. Pour éviter ce phdénoméne in-vitra,

prélever les échantillons avec le plus grand soin. Dans la mesure ol on sait qu'une basse tempé-
rature favorise 'agrégation des plaquelles el déclenche ainsi la libération du facteur plaguettaire

4, 1l esl racommande de centrifuger les échantillons devant étre tesiés pour une surveillance

d'héparine & la tempéralure ambianis,

La surveillance d'un lrailement & I'héparine non fractionnée par un TCA est variable dans la

temps. Si un échantillon n'est pas testé immédialement, le TCA peut étre allongs. Il sst donc

recommandé de tesler les échantillons le plus rapidement possible aprés leur préldvemenl.

E} Une activation de la phase contact plus longue peut entrainer un allongement du TCA pour les
plasmas conlenant de I'héparine. Le lemps oplimal d'incubalion du mélange plasma-céphaline
doit donc étre respecté®,

F) Les différentes méthodes (manuslie, pholo-optique, elc.) ayent une sensibilité différente 2 I'hépa-
rine, éviler de changer de méthode.

G) Pour détarminer un TCA spécifique au patient, il est recommandé de déterminer une valsur de
base de TCA pour le patlent avant le debut du trailement et de la comparer au domaine normal
défini par le laborataire.

H) Des études ont moniré que les propriélés des héparines non fractionnées das différents fabricants
ou provenant da différenlas preparations variaient par rappor aux spécifieations initialement indi-

D




Esecuzione del test Mediana Intervalio di riferimento del 90 % (secondi)
Esecuzione manuale: (secondl) 5' percentile 95 percentlle
Preriscaldare la soluzione di cloruro di calcio a + 37 °C 111 individul 26,6 227 31,8
Preriscaldare 0,1 mL di Dade® Aclin® Reagente per 1 minulo a +37 °C (mescolando prima dell'uso) Sysmex® CA-1500
9 = 7 111 individui 261 228 31,0
Dispensare nelle provelte come segue: Sistema BOS®
Campione in esame Campione di contrallo
: ; Definire, ove richiesto, anche gl intervalli di riferimento per altre popolazioni, come i gruppi pediatrici
© 8
Dade® Actin® Reagente (preriscaldata) LRt OtmL Nota: il documento CLSI C28-A2 (citato in H47-A)"™" stabilisce che & possibile applicare un approccio
Plasma 0,1 mL - parametrico (media + 2 DS). L'assunzione di lale approccio (distribuzione gaussiana normale) deve
Plasma di controllo N A tuttavia essere verificata,
Miscelare bene, Incubare per 3 minuti a +37 °C. Caratteristiche del test
Soluzione di cloruro di calcio prefiscaldata | 0.1 mL | 0.1 mL Sludi di precisione con I'impiego delle matodologie indicate nel presente foglielto mastrano che | test

Contemporaneamente allaggiunta di CaCl, avviare il cro-
nometro @ mescalare bena, Dopo 20 secondi iniziare 'os-

servaziona della formazione del coagulo.

Nota: tempi di incubazione supstiori a 5 minuti possono causara perdila dei fattori V e VIIl e non sona
consigliabili.

Qgni laboratorio deve detarminare il tampo di incubazione-attivazione ideals per il propric sistema
di analisi.

Monitoraggio della terapla con eparina non frazionata mediante APTT

Quando si ulilizza 'APTT per quaste scapo, oceorra tanaro In sonsldarazicne | fator cha influanzane

il lesl. Le considerazioni generali sono elencale qui di seguito.

A) Lorario del prelievo & importante poiché 'emivita in vive dell'eparina non frazionata & di circa
1.5 ore®. Quando viene somministrala, ha un immadiato efetto anticoagulante, ma il %radu ditala
effetlo diminuisce rapidaments nel tempa. Cio & pariicolarmente evidenta per singole sommini-
strazioni venose intervallate.

B) L'anlicoagulante utilizzato nella raccolta de! campione pud alterare i risultati dal test.

G) Il fatlore piastrinico 4, un fatlore di neutralizzazione dell'eparina rilasciato dagli alfa-granuli piastri-

nici, viene rilasciato a seguilo di aggregazione o danne piastrinico. Per prevenire tale fanomeno

in vitro, il campione deve essere raccolto riducendo al minimo il lrauma. E noto che la basse
lamparature inducono aggregaziona plastrinica e rilasciano il fattore piastrinico 4; pertanto,
per gli studi suli'eparina, si raccomanda di centrifugare Il campione a temparatura ambiante.

L'utilizzo dall APTT per monitorare la terapia con eparina non irazionata dipends dal tempo, Un

ritargo nell'analisi dei campioni produce risultati di APTT prolungatl. Quindi & basilare che le

analisi su tuni | campioni siano eseguite il piu presto possibile.

E) Aumental tempj di atlivazione da contatto posseno produrrs APTT allungati nel plasma conte-
nenle eparina, E basilare che il lampo di Incubazione-altivazione della miscala di Dade® Actin®
Reagentefplasma sia rigidaments standardizzato?.

F)  Sislemi analitici diversi (manuale, foto-oltica, ecc.) mostrano sensibilita variabile zllaparina. Evi-
tare quindi di scambiara sislemi analitici divarsi.

G) Ove possibile, & consigliabile determinare il valore basala del’APTT di ogni paziente prima di av-
viare la lerapia, per delerminara 'APTT di ogni pazients rispetio all'intervalle di narmalita definila
peril 1esl nel laboratorio in uso.

H) Degii studi hannc mostralo una variabilita nelle stme originali circa la qualita dell'eparina non
frazionata proveniante da fontl & da produttori divarsi. La reattivita in vivo varia in funzione del tipo
'dn epan‘;n‘a somminisirala, del matabolismo del soggetto e dalla somministrazione concomitante di
armaci®4,

I} Poiché il valare di APTT pub variare secondo la tecnica, If metodo, la strumentazione, Il lotio di
reagente e l'eparina ulilizzati, ogni laboratorio deve stabilira i propri intervalli terapeutici, oppure
veriticare tali intervalii al variare di una o pil delle condizioni citate. Gié pué essere otienuto
determinando simultaneamente I'APTT e la concantrazione di eparina su campioni di pazienti in
lerapia eparinica. E possibile estrapolare dat dati una curva dose-risposta applicando I'analisl del-
la regressione e determinare l'intervallo di APTT corrispondente a una concentrazione di aparina
paria 0,3- 0,7 U/mL (tramite un test di inibizione def fattora Xa)**,

Controllo di qualita interno

Intervallo normale: Dade® Ci-Trol® Livello 1 o Plasma di controllo N

Intervallo patologico: Dade® Ci-Trof® Livallo 2 o Dade® Ci-Trof® Livello 3 a Plasma di controllo P
Moniloraggio dell'sparina: Dade® Ci-Trol® Controlio eparina, basso & alto

Eseguire due controlli (una nellintervalic di normalita e uno nell'intervallo patologicofterapeutica) all'ini-
zio del ciclo di analisi, dope ogni cambio di flacone di reagente e almeno una volta ogni 8 ore. Il materiala
del controllo deva essare preparato e analizzalo alio stesso medo dei campioni dei pazienti. Ogni laha-
ralorio deve slabilire i praprl intervalli di confidenza per | controlli. Queste intervalla genaralmente da
% 2 a = 2,5 deviazion| standard (DS) dalla media dsl valore di controllo. Se | valor! di contrallo sono
al di fueri dell'intervallo di contidenza, occorre verificara i controlli, i reagentl e lo strumento. Prima di
refertara i valori dei pazient], si raccomanda di documentare tutie le azioni intrapresa par Identificare
e correggera il problema, Dafinire dei nuavi intervalli di controlic per ogni nuave lotto di reagenti o di
controlll,

Calcolo dei risultati

| risuliali del test del tempo di lromboplastina parziale attivata devono essera refertati come APTT in
secondi. Tali risultati devono essere messi in relazicna con lintervallo di normalita dell'’APTT in ogni
labaralorio. Si cansiglia di refertare | risultali dei pazienti per il clinico insieme allintervalio di normalita.
| valori di controllo del sistema di analisi del reagenta non devono mai essere utilizzati al pasto del-
lintervallo di normalita. Incltre, refertare i risultati di APTT solo in tarmini di limite superiore normale
polrebbe portars a un'interpretazione non corratta. Risultati di APTT accorciati posseno indicare ancha
una condizione ancrmale nel sistama coagulativo del paziente.

Limitazioni della esecuzione del test

Il test APTT comprende l'intero procasso coagulalivo dallattivazione da contatto afla formazione dalla
fibrina ed & quind] pli suscettibile alla variazion| rispstto ai singoli test specifici. Il contrello e ulilizzo
dell'APTT sano quindi seggstii a limitazioni intrinseche. SI raccomanda in pariicolars Il controllo delle
condizioni cel campiona di plasma. Degli studi hanno dimostrato che la dacomposizione del campione
pua verificarsi pi rapidamente in campioni nan canservat in frigorifero. Evitare volumi di plasma estre-
mamente bassi (prima dallanalisi) poiché si possona verificare delie variazioni nel pH del plasma rispatto
alle condizion' fisialogiche. Tali variazioni possona condurre alla decomposizione dei componenti pla-
smatici depulali alla coagulazione del sangue,

Si noli che il test del tempo dellAPTT pud essere influsnzalo da diversi farmaci di uso comune. E
stata riportala una diminuzione del tempo della determinazions di APTT nel maschi in terapia con
estrogeni coniugali e nelle donna in terapia contraccettiva orala'™", £ stalo nelate un aumanto dal-
FAPTT nella somministrazione di ditenilidantoina, eparina, warfarina, naloxone e mezzl dl contrasto
radicgralici'>*2. Dosi terapautiche di irudina o di allr inibitori diretti dell trombina possonc prolungars
i tempi di coagulaziona'. Inalire, la scella del'anticoagulante (ad es. citralo rispetio a nssa?atu)
& fa condizione del campiona (ad es. emolizzalo, lipemico, nutrizione parenterale, ecc.) possono
influenzare I risultatié’s,

Quest'ultimo & particolarments importante per le misurazioni di APTT con strumenti ottici. Le carenza
di fallon coagulativi che potrebbero produrre tempi di coagulazione prolungali possono essere com-
pensale o rese apparentemants normali da alsvali livalii i uno o pil diversifattori della coagulaziona.
Allo stesse modo, la presenza di intermedi attivi che tenderebbere a ridurre il tempo di coagulaziona
pud mascherare anche condizioni che normalmente condurrebbero a un prolungamento dellAPTT.
Carenze lievi o minime di lattori diversi possono avere un effetto aggiuntivo nallallungamento dal-
I'APTT. Risultali di APTT inaspeliatamente anormali devono essere sempre sequili da ultericr studi
sulla coagulazione per determinare l'origine di tali risultati anormal

L'azione dall'eparina come anlicoagulante & legata alla sua capacita di intarferire, unitamente a un co-
fattore plasmalico, con diversi aspetti del meccanismo coagulativo, rilardande quindi la formazione di
fibrina (vedere la sezione "Moniloraggio della lerapia con éparina non frazionata mediante APTT").
Siemens ha validato I'uso di questi reagenti su vari analizzalori per otimizzare le prestazioni e rispattare
le specifiche dei prodotti. Le madifiche definite dall'utente non sono supporiate da Siemens poiché
pessone Infiuire sulle prestazioni dal sisterna e suf risullati del test. Pedanto & responsabilita dell'utente
validare tutte le modifiche apportate a queste istruzion], I'uso dei reagenti su analizzatori diversi da quelli
inclusi nei fogli di istruzion! o nelle Istruzioni d'uso fornile da Siemans.

| risullati di queslo lest devona essere sempre interpretal’ alla luce della anamnesi del paziente, della
presentazione clinica & valutando conleslualmente I'esito di altrd accertamanti,

D

Valori attesi

Gliintervalli di Aferimenta variano da un laboratoric all'altro, in funzione della popolazione servita e della
lacnica, del melodo, dell'apparecchiatura e dal lotlo di reagente utilizzato. Ogni laboratario deve, quindi,
stabilire i propri intervalli di riferimanto o verificarli nel caso in cui una o pill variabili precedentements

APTT eseguiti corretiamentea devona produrre una deviazione standard (DS) che corisponde a un
coefficiente divariazione (CV) di menc del 5 % nellintervallo di narmalita, Ulteriori studi che dimostrano
la ripreducibilit tra determinazicni in duplicalo sullo stesso campione indicana che 'APTT deve concordare
entro il 4 % nefliniervallo di nomalilz, se eseguilo cometiamante,

Bibliografia

Vedere le istruzioni per l'uso in lingua inglese,

BCS @ un marchio di Siemens Healthcare Diagnoslics. (1 valori dichiarati per Il sistema BCS”non consl-
deranc i fattorl di correzione utilizzali negli Stati Untti.)

Aclin, Ci-Trol @ Dade sono marchi di Slemens Healthcare Diagnostics.
Sysmex & un marchlo registraio di SYSMEX CORPORATION,

Slemans Healthcare Diagnosties Products GmbH
Emil-von-Behring-Str, 76

35041 Marburg/Germany
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Edizione glugno 2008

Dade® Actin® Reactivo de
cefaloplastina activada

ACTIN

[ESISECCIoNBSITEsAltidas - Es Informacion actualizada de la ediclén anterior desde al

junio 2006

Campos de aplicacién

Suspension de cefalina de cerebro de conejo con activador plasmético para la delerminacion del liempo
de lromboplastina parcial activada (aPTT) y olros procesos de coagulacién basados en un reactio de
trombaplastina parcial activada.

Significado diagndstico
La determinacién del tiempo de tromboplastina parcial aclivada (aPTT) as una prusba de chequeo
global'* la cual se uliliza basicamenta para la evaluacién del sistema enddgeno de la coagulacion,
Eero que iguaimente indica una deficiencia funcianal grave de los factores I, V, X o del fibrindgano.
a delerminacion del aPTT es ademds una prusba reconocida® para controlar la eficacia de la terapia
con heparina no fraccionada, en donde la prolongacion del liempo de coagulacién es proporcional al
nivel de heparina. En pacientes bajo una lerapia con anticoagulantes orales sa espera igualmante una
prolengacicn del aPTT, ya que en eslos pacientes los niveles circulantes de los factorss II, VII, [X y X
eslin disminuidos, La exislencia de susiancias inhibi no especificas, como sustanclas similares
al anlicoagulante l0pico™, pueden ocasionar una pralongacion dal aPTT: sin embargo, este efscio es
variable y por lo general se va a alribuir, ante todo, a la composicién del reaclivo de aPTT utilizado.,
Resumiendo, se puede dacir que la determinacidn del aPTT es una prueba de chaqueo de gran valor
clinice, con grandes posibilidades de aplicacién para el diagndstice de zlleraciones da la coagulacién y
para el control de las larapias de pacientas con ia a las h gias oala is.
Principio del método
La ingubacién del plasma con una canlidad éplima da fosfolipides y un activador de superficie conduce
a la activacion de los factores del sislema endégeno de la coagulacion. Al afiadir los iones de calcio
se desencadena el proceso de coagulacidn, A conlinuacién, se mide el tiempe transcurrido hasta la
farmacicn del codguio.

Reactivos

ido del envase comercial

B4218-1

- Dade® Actin® Reactiva

[FCTIN]. [REF] B<215-2

10 x 10 ml, [ACTIN} Dade® Actin® Raactiva

Composicién

Dade” Actin® Reactivo de cefaloplastina activada: Cefalina {sxtracto obtenido de cerebro de conejo y
deshidralado) en 1,0 x 10 M de &cido sldgico, con lampén, estabilizadores y agentes de conssrvacién.
No existen valoras estandar disponiblas para la actividad de |a cefalina de cerebro da conajo,
Advertencias y medidas de seguridad

Sotlo para uso diagnoslico in-vitro,

Preparacién del reactivo
El reaclivo Dade® Actin® debe mezclarsa con cuidado invirtiendo el frasco (de 5 a B veces) antes de
usarlo por primera vez.

Estabilidad y almacenaje

Una vez utilizado, el reactive se ha de almacenar con el frasco carrado entre +2 y +8 *C. Si se guarda

sin abrir entre +2 y +8 °C, el Dade® Aclin™ Reactivo podra usarse hasla 2 fecha de caducidad indicada

en la aliqueta. Una vez ulilizado se ha de almacenar con el frasco lapado entre +2 y +15 °C y su

estabilidad es de 7 dias. No congelar. Si el reaclivo se deja en reposo, puede llegarse & producir un

pracipitado verde de Acido eldgico y de lipidos, Antas de usarlo se deba mezclar por inversién. Evite la

coniaminacion del plasma.

Enconlrara informacidn sobre la estabilidad dentro dal equipa para los distintos analizadores de coagu-

lacidn en las Guias de Relerencia (Hojas de Aplicacién).

Indiclos de deterioro:  Desvlacion de los valores normales del laboralorio para la delarminacion del
plasma normal o de los controles,

Materiales adicionales necesarios

Solucidn de cloruro de calcio (CaGl,) 0,025 mol/l

Plasma cantrol N o Dade® Ci-Trol® nivel 1 como conlrol para el intarvalo normal

Plasma control P o Dade® Ci-Trol® nivel 2 o Dade® Ci-Trol” nivel 3 como control para el Inlervalo pato-

légicolterapéutico

Dade® Cl-Trol® Heparina conlrol bajo

Dade® Ci-Trol® Heparina control alto

Para la extraccién de sangre, usar citralo sédico (0,11 0 0,13 molfl o bien al 3,202l 3.8 %) o un sistama

de exlraccion de sangra existente en el mercado. i

Agua deslilada o desionizada sin agentas da consarvacién

Tubos de plastico

Pipetas para la medida exacta de 0,1 ml

Analizadores de coagulacion (véase "Analizadores”)

Analizadores

ElDade®Actin®Reactivopuede ulilizarse conmétodosmanuales o en analizadores de coagulacién automa-

licas. Siemens Healthcare Diagnostics pane a disposicin Guias de Referencia (Hojas ds Aplicacidn) para

varios anali asde i6n. Las Guias de Referencia (Hojas de Aplicacic ir i6

menzionate :liano cambiate. In uno studic su individui apparentemants sani, un fotio sp
di Dade” Aclin® Reagenle sono slati ottenuti i sequenli dati:
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especifica sobre el manejoy elrendimienta corres; alos analizadores/ensayos que puede diferir
dela ofrecida en eslas instrucciones de utilizacién. En ese caso, la informacion contenida en las Guias de



mantém-se estavel durante 7 dias enlre +2 e +15 °C. Ndo congelar. Se se deixar o reagenle em re-

pouse, pode ocorrer a formagdo de uma precipitago verde de &cido eldgico e lipidas. Antes de utilizar,

misturar inverlendo, Evitar a contaminagio com plasma,

A informagio acerca da estabilidade no equipamento esta especificada nos guias de consulta (folhas de

instrugdes de aplicagdo) para os diferentes analisadores de coagulagdo.

Indicio de caducidade: Dﬂsuiclls do valor laboratorial normal na determinagéo de plasma normal ou
controlos.

Materials necessédrios mas nio fornecidos

Solugio de cloreto de célcio (CaCly) 0,025 mol/l

Plasma de Controlo N ou Dade® Gi-Trol® Level 1 come controlo para o intervalo namal

Plasma de Controlo P cu Dade® Gi-Trol® Level 2 ou Dade® Gi-Tro/® Level 3, como controlo para o

intervalo patolégicofterapéutico

Dade” Gi-Trol® Conirolo de heparina, baixa

ral® Controlo de heparina, alta

Utilizar citrato ds sadio (0,11 ou 0,13 mol/l/ 3,2 ou 3,8 %) para a colheita de sangue ou sisternas de

coihsila de sangue comercias.

Agua deslilada ou dasionizada sem consaervantes

Tubos da plastico 3

Pipetas para a medigc exacta de 0,1 ml,

Analisador de coagulagio (ver "Equipamento”)

Equipamento

Dade® Aclinf’ Reagente pode ser utilizado manualmente ou em analisadores de coagulagio automa-

lizados. A Siemens Healthcara Diagnostics fornece guias de consulla !Iuihas de instrugbes de aplica-

g;e_mg para varios analisadores de coagulagdo. Os guias de consulta (folhas de instrugdes de aplica-

¢ao) contém informagbes especificas sobre o manuseamento e desempenho do analisador/teste qua

podem diferir das fornecidas nestas InstrugGes. Numa situagdo destas, as informagdes contidas nes

%gas de consulta (folhas de instrugBes de ap[imf:ao) substiluem as informagdes nestas instrugdes.
nsulle ainda o manual de instrugdes do fabricante do aparsihol

Procedimento

Teste manual:

Aguecer previamente a solugao de clorato de calcio a +37 °C

Aguecer previamente 0.1 ml do Dade® Aclin® Reagenlte durante um minuto a +37 °C.
(Misturar antes de ulilizar)

Pipelar para lubos de coagulagdo da sequinte maneira:

Controlo interno de qualidade

Intervalo normal: Dade® Ci-Trol* Level 1, ou Plasma da Controlo N

Intarvalo patolégica: Dads® Ci-Trol® Leval 2, ou Dade® Ci-Trol Level 3, cu Plasma da
Controlo P

Monitorizagdo da heparina:  Dade® Gi-Trol® Controlo de Heparina, baixa e alla

No infeio da uma série de leste, em cada mudanga de frasco de reagenta & uma vez, no minimo,

durante um turno de 8 horas, deverdo ser medidos dois controlos (um no intervalo normal e um no

intervalo patolégico/lerapéutico). O material de contralo devera ser fratado como as amostras do

pacienta. Gada |aboratdrio devera determinar o seu inlervaio de confianga praprio para controlos.

Normalmente, este apresenta desvios standard (SD) de = 2 a + 2,5 em relagao ao valor de controlo

médic. Se os valores de controlo se situaram fora do intervalo da confianga, é necessirio controlar os

controlos, os reagentes e o apareio. E aconselhdvel documentar lodas as medidas que foram loma-

das para a constalagéo e eliminagao do problema anles da divulgagao dos valores de pacientes. Para

cada lote de reagenie ou controle novo deverao ser definidos intervalos de cantrelo novos.

Resultados

O resultado do teste APTT devera ser emitido em segundos a comparado com ¢ intervalo normal do
proprio laboratério para as determinagdes do APTT. Recomenda-se ao médico que faz o tratamento
que comunique ¢ APTT juntamente com o intervalo normal. Os valores de controlo obtidos para o
sistema de teste de reagentes ndo devem ser utilizados coma intervalo normal para as amostras
de pacientes. Além disso, se na emiss&o de resultados s6 sobressairem valores elevados de APTT,
tal poderé provecar interpretagbes incorreclas, uma vez que um APTT curto também poda indiciar
anomalias no sislema de coagulagao.

Limitagdes do procedimento

A determinagdo de APTT abrange o processo de coagulagao global desde a activagdo de conlacto,
alé a lormagdo de fibrina e &, por essa ra2do, mals sensival em relagio as técnicas da trabalha modi-
ficadas, do que os lestes individuais aspacificos, pelo que, o conlrolo e a determinagio de APTT astio
sujeitos a restrigbes especiais. As condi¢es da conservagdo das amostras de plasma revestem-se de
uma imporidncia espacial. Estudos demonsiraram que as amosliras ndo refrigeradas estio sujeitas a
uma decomposi¢ao mais rdpida, Uma vez que os volumes de plasma extremamente diminutos podem
provocar allaragdes fisiologicas do valor do pH e a subsequente decomposi¢io dos componentes
de plasma do sistema da coagulagdo do sangue, ndo € aconselhdvel proceder ao dosaamanto de
volumes muito pequenos antes do leste.

Daeverd ser lomado am consideragio que o resultada do teste APTT pode ser influenciado por uma
multiplicidade de madicamentos prascritos frequentemente. De acorde com publicagdes efectuadas
as lerapias com aslrogénio cgf'll.l".?adc nos homens e & loma de contraceplivos orais nas mulheres,
provocam uma redugo do A .11, Foi observado um prolongamento do APTT com a administra-
¢éo de difanilgianteina, heparina, varfarina, naloxona e produtos de contraste radioldgico'", Doses
lerapéulicas de hirudina ou de oulros inibidores directos da rombina podem prolongar os lsmpos de
coagulag@o'™. Além disso, 05 5151 podem ser infl i psla anticoagulante selecciona-
do (p. ex., oxalalo em vez de cilrato), assim come pelas caracleristicas da amostra (p.ex. hemolitica,
lipémica, alimentag8o parenteral efc.) que tém particular significado na determinagao 6ptica do APTT.
A deficiencia da factores de coagulagdo do sangue, que provoea um prolangamento do lempo de
coagulagao, pode ser compensada parcial ou Inlegraimente alravés de nivels elevados de um ou
vérios outros faclores de coagulagdo, de forma que, em determinadas circunstancias, sdo medidos
wvalores normais. Do mesmeo modo, a presanga de inlarmedidrios aclivos que encurtam, tendencial-
mente, o lempa de coagulagdo, pode compansar siluagdes que provocariam, caso contrdrio, um
prolongamenta do APTT. A deficiéncia leve ou moderada de virios faclores pade ter um efsilo adiliva
no prolongamanto do APTT. No caso de os resultados da APTT seram duvidosos, deverdo os mesmas
ser controlados com mais lestes de coagulagao & a causa ser detectada.

A eficacia da heparina como anticoagulante estd relacionada com as suas caracleristicas que lhe
mitem actuar sobre divarsas areas parciais do sistema de coagulagéo, em conexdo com os faclores
plasmaticos, o que, em hltima andlise, provoca um retardamento da formagido de fibrina (ver sacgdo
“Monilorizagao da lerapia da heparina néo fraccionada com APTT™).

A Siemans validou a utilizacio destes reagentes em vérios analisadores, com o inluite de optimizar o
d penho do produto e sati as especificagdes do produto. As modificagdas definidas pelo utili-
zador ndo sdo suportadas pela Siemens, na madida em qua podem afectar o desempenho do sistema
e os resultados do ensaio. Constitui responsabilidade da utilizador validar as modificagdes efecluadas
nestas instrugdes ou em relagdo ao uso dos reagentes noutros analisadores que ndo os Incluidos nas
fothas de instrugGas de aplicagao da Siemens ou nestas instrugdes de ulilizagze.

desta lesta devem sempre ser interpretados em conjunlo com o histérico médico do

Amostra a examinar Amostra de controlo
Dade” Actin® Reagente {pré-aquacido) | 0,1 ml 0,1 ml
Plasma 0,9 mi -
Plasma de Controlo s 0,1 ml

Misturar bem. Incubar a +37 *C durante 3 minutos.

Os
doente, estado clinico & outras dados de inleresse.

Valores esperados

Os inlervalos de referéncia variam de laboralorio para Jaboraldrio. dependendo da populagao servida,
da técnica, do mélodo, do equipamento & do lote de reagentes ulilizados. Por conseguinta, cada labo-
ralério tem que estabelecer os seus préprios intervalos de referéncia ou verificd-los sempre que uma
ou mais das varidveis acima mencionadas sejam alleradas. Num estudo em individuos aparentemenite
saudéveis, com um lole especifica de Dade® Aclin® Reagenle foram obtidos s seguintss dados:

Solugio de cloreto de célcio o1mi 0,1 ml
pré-agquecida —
= = = Mediana Intervalo de referéncla de 90 % (segundos)
Ao adicionar CaCl, ligar o cronometro; misturar bem. Apds (segundos) =
20 segundos, comace a observar a formagdo de coagulos. Percentil 5 Percentil 95
Nota: N&o € aconselhdvel um tempo de incubagia suparior a 5 minutes, case contrdrio pada verificar- 111 individuos 266 227 a8
se a perda dos factares V e VIII, Sysmex” CA-1500
QO tempo optimizado de pré-aguecimento para a aclivagiio devera ser definido por cada laboralaric em o
fungio do sistema de taste ulilizado. Z é?sléfr}‘dguédgsuf 261 228 310

Monitorizagao da terapla da heparina ndo fraccionada com APTT

Para a monilorizagdo da lerapia de heparina através da delarminagaoc de APTT, é nacessario lomar

em consideragao os factores que podem ter influgncia no resultado do leste, Seguldamente, apresen-

la-se o resumo de algumas indicagdas gerais:

A} Uma vez que o valor da sami-vida da haparina nio fraccionada /n-Vivo & de aprox. 1,5 horas, o
moementa da colheila de sangue tem uma importéncia decisiva®. A heparina administrada possui
um efeilo que provoca imediatamente a supressdo da coagulagdo, efeito esse que diminui culra
vez, rapidamente. Este efeilo pode ser observado com espacial evidéncia nas injecgbes Individu-
ais intravenosas adminisiradas intermitantemente.

B} O anticoagulante usado para a colheita da amostra pode influenciar s resultados do teste.

C) Com a agregagio ou daterioragio das plaquetas, o factor de plaguata 4, um factor neutraiizador

de heparina, pode ser libertado dos granulos alfa das plagquetas. Para evitar estes processos

in-vilro, & necessario colher as amasiras com o maxime cuidado. Uma vez que, coma é sabido,
as balxas lemperaturas desencadsiam a agregagio de plaguelas e, por conseguinta, a libar-
tagéo do faclor ds plaquela 4, as amoslras para os testes de heparina devem ser centrifugadas

& temperatura ambienta.

A menitorizagéo da terapia com heparina ndo fraccionada através da daterminagdc APTT depen-

de do lempo. Os atrasos no processamento das amostras podem provocar um prelongamento do

APTT. Por consaguinte, as amostras 16m de ser analisadas o mais cedo possivel.

E) O prolongamaente da aclivagic do contaclo no plasma que contém hepearina pode prevocar o pro-
longamento do APTT. Por Isso, & pracisc raspeitar o tampo de incubagio cptimizade da mistura
Dade® Aclin® Reagenle-plasma’.

F) Umavez que os diferentes mélodos de teste (p. ex., manual, folo-Gplico) possuem sensibilidadas
& heparina diferentes, deverd evitar-se a mudanga do méloda utilizaco.

G) Para a delerminagdc do APTT especlfico do paciente, o valor basico APTT da paclente deverd

sar daterminado e comparado com o intervalo normal préprio do laboratério, de prefaréncia antes

do inicio da lerapia.

Estudos demonsiraram que as caracleristicas da heparina nao fraccionada provenienla de dife-

rantas fabricanles e lontes divargem das especificagsas admitidas originalmaenta. A reaclividade

in-Vivo depende do tipo da heparina administrada, do metabolismo do paciente e dos outros
medicamentos ulilizados simultaneamante®*.

1) CGomo o APTT pode variar consoante a lécnica, melodo, equipamento, lote de reagenlss e he-
parina ulilizados, cada [aboratdrio deve estabelecer os seus proprios intarvalos lerapéutices oy
verificd-los sempre que uma ou mais das varidveis acima mencionadas for alterada. Isto pode
sar feilo dstarminando simuitaneamante 6 APTT & a concentragio da heparina em amostras
de pacientes em lralamenlo com heparina. A curva de resposta & dose pode ser calculada a
partir dos dados que ulilizam a andlisa de regressio e o intervalo de APTT cerrespondente a
uma concentragac de heparina de 0,3 — 0,7 U/ml (por um teste de inibigao do facter Xa) pada
ser calculado*®,

D,

H
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Se lor necessdrio, para os oulres grupos da paciantes, tais coma, p. ex., 0s pacientes pediatrices, dave-
rao ser daterminados intervalos de referéncia prc')grius.

Nota: De acordo cam o documante C28-A2 do CLS| (citada em H47-A)'** pode ser usado o princi-
pio paramétrico (valor médio + 2 SD). Tedavia, & necessario verificar o prassuposio deste principlo
(distribuigio gaussiana normal).

Caracteristicas do teste

Os esludos de precisdo com os métodos descritos demonstram um desvio do standard (s) no intervalo
normal que corresponde a um coeficiente de variagdo (CV) inferior a § %. De outros estudos clinices
efectuados sobre a reprodutibilidade das detarminagGes duplas concluiu-se que o CV no intervalo nomal
€inferiora 4 %.

Bibliografia

Ver Instrugdes em inglés.

BCS & uma marca comercial da Siemens Healthcare Diagnostics. (Os valores indicados para o sistema
BCS® nio tomam om consideragio os faclores da corracgio utilizados nas EUA).

Actin, Ci-Trol & Dade sdo marcas comerciais da Siemans Haalthears Diagnostics.
Sysmex é uma marca registada da SYSMEX CORPORATION
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SIEMENS

Calcium Chloride Solution
CaCl, [soLuTION]

Intended Use

Calcium Chioride Solution is used as Supplementary Reagent for various coagulation as-
says.

Reagent

Materials provided

Calcium Chioride Solution, ORHQ37

10x 15 mL CaCly Caic®  Chloride Solution
Composition

Call; sclution 0.025 mol”

Warnings and Precautions

Far in-vitro diagnostic use onlv

Storage and Stability

Storage at 2 ta 25 °C;

The expiry date is indicated on the !abel.

Stabilit: cpened: "
8 weeks at 2 to 25 °C

Information about on-board stability is specified in the Reference Guides (Application

Sheets) for the different coagulation analyzers.

Materials required, but not provided

Coagulation Analyzer

Reagents and associated materials according to the respective Instructions for Use of the

coaqulation assays to be used with Calcium Chioride Solution [REF|ORHO37.

Procedure

= Calcium Chioride Solution is added automatically by the respective coagulation analyzer
when performing the respective assay.

- Please refer to the respective Instructions for Use and Application Shests for the assays

to be used with Calcium Chioride Solution.

Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Emil-von-Bahring-Str. 7
35041 MarburgiGermany
www.siemens.com/diagnostics
U.5.A. Distributor
Siemens Healthcare Diagnostics Inc.
Newark, DE 19714 U.S.A.

Calciumchlorid-L6sung
CacCl5 [soLuTION

Anwendungsbereich

galciumchlorid-i.ésung wird als Zusatzreagenz fiir verschiedene Gerinnungsteste verwen-
et. s

Reagenzien

Inhalt der Handelspackung

Calcium Chloride Solution, ORHO37

10 % 15 mL CaCl; [sotumion], Calciumchlorid-Lésung -

Zusammensetzung ;

CaCly-Ldsung, 0,025 molit

Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

Nur zur in-vitro-diagnostischen Anwendung.

Haltbarkeit und Lagerungsbhedingungen

Lagerung bei 2 bis 25 °C:

Das Verfallsdatum ist auf dem Etikett angegeben.

Stabilitdt nach Gffnen;

8 Wochen bei 2 bis 25 °C

Die Angaben zur Stabifitit auf dem Gerét sind in den Referenzhandbiichern (Applikations-

vorschriften) fir die einzelnen Gerinnungsmessgerite aufgefiihrt.

Zusétzlich benétigte Materialien

Gerinnungsmessgerat

Reagenzien und die bendtigten Zusatzreagenzien gemaR entsprechender Gebrauchsan-

weisung der Gerinnungsteste, bei denen Calciumchlorid-Losung [REF] ORHO37 Verwen-

dung findet.

Durchfiihrung

~ Die Calciumchlorid-Losung wird automatisch vom entsprechenden Gerinnungsmessgerat

wahrend der Testabarbeitung zugefiigt. i e
= Bitte beachten Sie auch die entsprechenden Gebrauchsanweisungen und Appiikations-
verschriften der Gerinnungsteste, bei denen Calciumchlorid-Ldsung bendtigt wird.

Siemens Heafthcare Diagnostics Products GmbH c €

Emit-von-Behring-Str. 7
35041 MarburgiGermany
www.siemens.com/diagnostics

Solution de chlorure de
calcium
CaCl; |[soLUTION]

Domaines d’utilisation

La Soiution de chlorure de calcium est utilisée comme Réactif complémentaire pour divers
tests de coagulation.

Réactifs

Contenu des conditionnements

Solution de chlorure de calcium, ORHO37

10 x 15 mi CaCly Solution de chlorure de calcium
Compositon

Solution CaCly 0,025 molil

Mises en garde et précautions d'emploi

Réservé 3 un usage de diagnostic in-vitra.

Stabilités et conditions de conservation

Stabilité aprés ouverture:

8 semaines entre 23 25°C

Les données relatives a la stabilité 3 bord d'un analyseur sont indiquées dans les guides de

référence (fiches d'application) des différents analyseurs de coagulation.

Matériel et autres réactifs nécessaires

Automate de coagulation

Réactifs et matériels associés mentionnés dans les notices d'utilisation respectives des tests

de coagulation a utiliser avec la Solution de chlorure de calcium [REF] ORH037.

Réatlisation du test

- La Solution de chlorure de calcium est automatiquement ajoutée par 'automate de coa-
gulation correspondant au moment de chaque test.

- Se référer a la notice d'utilisation et aux fiches d'application respectives pour connaitre

les tests utilisant la Solution de chlorure de calcium,

Soluzione di cloruro di calcio
CaCl5 [soLuTION

www.siemens.com/diagnastics
Uso Previsto

La soluzione di cloruro di calcio viene utilizzata come Reagente supplementare per vari test

di coagulazione.

Reagenti

Materiali forniti

Soluzione di cloruro di calcio, ORHO37

10x15 mL CaCl, [SoLuTion], Soluzione di cloruro di calcio

Composizione

Soluzione CaCl; 0,025 mol/L

Avvertenze e precauzioni

Solo per uso diagnostico in-vitro.

Conservazione e Stabilita

Conservazione a 2 ~ 25 °C:

La data di scadenza e riportata sull'etichetta.

Stabilita della soluzione una volta aperta:

8 settimane a 2 — 25 °C

Le informazioni sulla stabilita on board sono specificate nelle Guide dj riferimento (Proto-

colli Applicativi) per i vari analizzatori per coagulazione.

Materiale necessario ma non fornito

Analizzatore per coagulazione - ————

Reagenti e materiali associati secondo le rispettive Istruzioni d'uso dei test di coagulazione

da utilizzare con la Soluzione di cloruro di calcio [REF] ORHO37,

Procedura

- La Soluzione di cloruro di calcio viene aggiunta automaticamente dal rispettivo analizza-
tore di coagulazione durante V'esecuzione del test rispettivo.

— Peri test da utilizzare con la Soluzione di cloruro di calcio, vedere le rispettive Istruzioni

d'uso e i Fogli di istruzioni.

u gﬁ;g&jﬂg%%;géi?f;osﬁs Products GmbH
Solucién de Cloruro de Calcio
CaCl5, [soLuTION
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Uso Previsto

La Solucion de Clorure del Caicio se utiliza como Reactivo complementario en diversos en-

sayos de coagulacion.

Reactivos

Materiales suministrados

Solucién de Cloruro de Calcio, ORHO37

10 x 15 mL CaCl, Solucion de Cloruro de Calcio

Composicion

CaCl; solucién 0,025 moliL

Advertencias y Medidas de Seguridad

Solo para uso diagnéstico in-vitro.

Estabilidad y Condiciones de Almacenaje

Almacenamiento entre 2 a 25 °C:

La fecha de caducidad esta indicada en la etiqueta.

Estabilidad una vez abierto:

8 semanas entre 2 a 25 °C

La informacién sobre la estabilidad en cada instrumento se especifica en las Guias de Refe-

rencia (Hojas de Aplicacion) para los distintos analizadores de coagulacion.

Materiales necesarios pero no suministrados

Coagulometro .

Reactivos y materiales utilizados con la Solucién de Cloruro de Calcio [REF] ORHO37, segin

las correspondientes Instrucciones de uso de las pruebas de coagulacion.

Procedimiento

— Alllevar a cabo la prueba, el coagulémetro correspondiente anade fa Solucion de Cloruro
de Calcio de forma automatica.

~ Consulte las Instrucciones de Uso y las Hojas de aplicacion de las pruebas en las que se

va a utilizar la Solucién de Cloruro de Calcio.
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www.siemens.com/diagnostics



Solucdo de Cloreto de Calcio

CaCl, [sOoLUTION

Campo de aplicagdo
A Solugao de Cloreto de Cilcio & utilizada como Reagente Suplementar para varios ensaios

de coaguiacio
Reagentes

Material fornecido
Solucio de Cloreto de Calcio, [REF] ORHO37
10% 15 mi CaClz Solucio de Cloreto de Calcio

Composicdo

Solugdo CaCly 0,025 moliL

Adverténcias e medidas de precaucao
Apenas para utilizacdo em diagnéstico in-vitro.
Estabilidade e condicdes de armazenamento
Conservacdo entre 23 25 °C:

7 data de validade esta indicada no rotulo.

Estabilidade apds a abertura:

& semanas a Uma temperatura entre 2325 °C

A informacao acerca da estabilidade no equipamento esta especificada nos guias de con-

sulta (folhas de instrugBes de aplicacio) para os diferentes analisadores de coagulagao.

Materiais necessarios mas nao fornecidos s

Analisador de coagulacao

Reagentes e materiais L ssociados de acordo com as respectivas instrucoes de utilizagao dos

ensaios de coagulag3o a serem usados com a Solucdo de Cloreto de Calcio [ReF] ORHO37.

Procedimento

— A Solucao de Cloreto de Caicio é adicionada automaticamente pelo respectivo analisador
de coagula¢do ao realizar o ensaio.

— Consulte as respectivas instrucdes de utilizagdo e as folhas de instrucdes de aplicacdo pa-
ra saber os ensaios a utilizar com a Solugdo de Cloreto de Calcio.
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Do nat reuse | Nicht zur Wiederverwendung | Ne pas réutiliser / Non riutilizare I
No reutilizar | Nao reutilizar

Use By | Verwendbar bis | Utiliser jusque { Utilizare entro | Fecha de caducidad |
Prazo de validade

Batch Code | Chargenbezeichnung ! Code du lot / Codice del lotto / Codigo de
lote | Cédige do lote

Catalogue Number | Bestellnummer | Référence du catalogue / Numero di catalo-
go/ Nimero de cataloge | Referéncia de catalogo

Caution, consult accompanying documents | Achtung, Begleitdokumente beacht-

en | Attention voir notice dinstructions | Attenzione, vedere le istruzioni per fuso !
Atencion, ver instrucciones de uso | Atengdo, consulie a documentacdo incluida

Manufacturer { Hersteller / Fabricant | Fabbricante { Fabricante | Fabricante

Authorized representative in the European Community / Bevollmachtigter in der
Européiischen Gemeinschaft / Mandataire dans la Communauté europeenne |
Mandatario nella Comunita Eurcpea | Representanie autorizado en la Comunidad
Europea | Representante autorizado na Comunidade Europeia

Contains sufficient for <n> tests | Inhalt ausreichend fir <n> Tests [ Contenu suffi-

sant pour " tests | Contenuto sufficiente per “n* saggi | Cantenido suficiente
para <n> ensayos | Contetido suficiente para "n” ensaios

Biological Risks J Biogefahrdung { Risques biclogiques | Rischio biologico ! Riesges
biotégicos | Riscos biologicos

i Vitro Diagnostic Medical Device | In Vitro Diagnostikum | Dispositif médical de
diagnostic in vitro | Dispositivo medico-diagnostico in vitro | Producto sanitario

para diagnéstico in vitro | Dispositivo médico para diagndstico in vitro

Temperature Limitation lTemperaturbe?tgn;ung | Limites de température | Limiti
di temperatura | Limite de temperatura Limites de temperaturd

Consult instruction for Use | Gebrauchsanweisung beachten [ Consulter les in-

structions d'utifisation / Consultare le istruzioni per Yuso { Consulte las instruc-
ciones de uso } Consulte as instrucdes de utilizacgo

Non-sterile / Nicht steril / Non stérile | Non sterile | No estéril  Nao estéril

CE mark | CE Zeichen | Marquage CE [ Marchio CE [ Marca CE ! Marca CE
Contents | Inhait f Contenu | Contenuto i Contenido / Conteddo

Reconstitution volume | Rekonstitutionsvoiumen [ Volume de reconstitution / Vol-
ume di ricostituzione | Volumen de recanstitucién / Volume de reconstituicac

Level [ Xonzentration ! Niveau | Livello  Nivel ! Nivel

Keep away from sunlight and heat | Vor Sonneneinstranlung und Hitze schilizen |
Matntanir hors de portée de la lumiere du soleil et de la cha aur | Non esporre alla
Juce det sole e al calore ! Mantener protegido de la luz solar y del calor | Manter
protegido da luz solar e do calor
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