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Thromboplastin LI
Instructions for use e n

INTENDED USE

The first standardised one-stage prothrombin time test was developed by Dr. Armand Quick in 1935. It has now become
the basic coagulation screening test for the diagnosis of congential and acquired deficiencies of clotting factors from the
extrinsic Pathway (factors 1I, V, VII and X)"Z. It is also used for the induction and monitoring of oral anticoagulant
therapys' and can be used to assess the protein synthesis capability of the liver in chronic or acute hepatic disorders.
Thromboplastin LI is of rabbit brain origin but resembles human BCT in its low International Sensitivity Index (ISl). The ISI
of Thromboplastin LI is approximately 1.1 (using manual calibration techniques) and is calibrated against the WHO
international reference preparaliuns. Thromboplastin LI is particularly suited to the monitoring of oral anticoagulant therapy
and, in conjunction with the appropriate factor deficient plasma, the measurement of factor activity in the extrinsic
pathway. Tissue thromboplastin, in the presence of calcium ions, is an activator which initiates the extrinsic pathway of
coagulation. When a mixture of tissue thromboplastin and calcium ions is added to normal citrated plasma, the clotting
mechanism is activated, leading to a fibrin clot. If a deficiency exists within the extrinsic pathway, the time required for clot
formation will be prolonged depending on the severity of the deficiency.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

The reagents contained in this kit are for in vitro diagnostic use only - DO NOT INGEST. Wear gloves when handling all kit
components. Refer to the product safety data sheets for risk and safety phrases and disposal information. Plasma
products have been screened and found negative (unless otherwise stated on the kit box or vial) for the presence of
Hepatitis B Antigen (HbsAg) HIV 1 and 2 antibody and HCV antibody; however they should be handled with the same
precautions as a human plasma sample.

COMPOSITION

Composition Content Description Preparation

Thromboplastin LI 4 x2.5mL (REF 5265H)  Each vial contains rabbit brain The contents of the vial
10 x 2.5 mL (REF 5265)  thromboplastin suspension. The should be mixed well
10 x 5 mL (REF 5267) reagent is a fine suspension of rabbit before and during use.
10 x 10 mL (REF 5269) brain tissue.

Calcium Chloride: 4 x2.5mL (REF 5265H)  Each vial contains 0.025 M calcium The reagent is ready for

0.025M 10 x 2.5 mL (REF 5265)  chloride solution. The reagent is a use as packaged.
10 x 5 mL (REF 5267) clear, colourless solution.
10 x 10 mL (REF 5269)

Each kit contains Instructions For Use.
Each kit contains lot specific reference values insert.

ITEMS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA
STORAGE AND STABILITY

Unopened reagents are stable until the given expiry date when stored under conditions indicated on the vial or kit label.

Thromboplastin LI Opened vials are stable for 1 month at *2 —*8°C and 5 days at *15 —*30°C. The working
reagent (mixed with calcium chloride) is stable for 10 days at *2 —*8°C or 5 days at
*15-30°C. DO NOT FREEZE. Large clumps of particles or changes in expected values may
indicate product deterioration.

Calcium Chloride: Opened vials are stable for 1 month at *2 —*8°C or 5 days at *15 —*30°C. Particulate
0.025M contamination, cloudiness or a change in expected performance may indicate product
deterioration.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION

Plastic or siliconised glass should be used throughout. Blood (9 parts) should be collected into 3.2% or 3.8% sodium
citrate anticoagulant (1 part). Separate plasma after centrifugation at 1500 x g for 15 minutes. Plasma should be kept at
*2 —*8°C or *18 —*24°C. Testing should be completed within 4 hours of sample collection, or plasma can be stored frozen
at -20“(36for 2 weeks or -70°C for 6 months. Thaw quickly at *37°C prior to testing. Do not keep at *37°C for more than 5
minutes”.

PROCEDURE

For accurate INR reporting, it is recommended to determine the laboratory specific ISI of the reagent with the testing
system in use. The Helena Biosciences Europe ISI Calibrant Plasma Set (REF 5519) is recommended for this purpose7‘ .
This should be performed for each new reagent batch. The Helena Biosciences Europe INR Reference Set (REF 5490)
should be used to check for shifts in the local system ISI which have been noted with changes in laboratory temperature
and post instrument servicing, amongst other local variances.

Manual Method

1. Mix sufficient Thromboplastin LI and calcium chloride solution 1 + 1, to complete the anticipated testing for the day
and incubate at *37°C for no more than 8 hours.
2. Pre-warm 0.1 mL of the test plasma at *37°C for 2 minutes.
3. Add 0.2 mL of freshly mixed thromboplastin reagent to the plasma while simultaneously starting a stopwatch.
4. Note the time for clot formation to the nearest 0.1 seconds.
Automated Method

Refer to the appropriate instrument operator manual for detailed instructions or contact Helena Biosciences Europe for
instrument specific application guides.

INTERPRETATION OF RESULTS

Results should be reported to the nearest 0.1 seconds and duplicates should agree within 5% of each other. %PT values
can be interpolated from the calibration graph (%PT of PT Calibration plasmas versus measured clot time), which should
be a straight line when plotted on log-log graph paper.

INR values can be calculated using the following formula: INR = (PT Time Patient / Mean Normal F’T'I'lme)'s‘

For clear guidance on the indications for and management of patients on warfarin, please refer to The British Society for
Haematology, for their most current edition of ‘Guidelines on oral anticoagulation with warfarin’. At time of printing this is
the 2011 fourth edition®.

LIMITATIONS

The use of serial dilutions of a reference plasma for the %PT curve is not recommended as this can lead to discrepancies
caused by the low fibrinogen in the reference plasma dilutions which are not reflected in patient samples having
predominantly normal fibrinogen levels.

QUALITY CONTROL

Each laboratory should establish a quality control program. Normal and abnormal control plasmas should be tested prior
to each batch of patient samples, to ensure satisfactory instrument and operator performance. If controls do not perform
as expected, patient results should be considered invalid.

Helena Biosciences Europe supplies the following controls available for use with this product:

REF 5186 Routine Control N
REF 5187 Routine Control A
REF 5183 Routine Control SA
REF 5490 INR Reference Set
REFERENCE VALUES

Reference values can vary between laboratories depending on the techniques and systems in use. For this reason each
laboratory should establish its own reference ranges. This is particularly important for local ISI calibration. Using the
manual (tilt-tube) technique, normal values ranging from 12.5-16.5 seconds are typical.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

The following performance characteristics have been determined by Helena Biosciences Europe or their representatives
using an opto-machanical coagulation instrument. Each laboratory should establish its own performance data.

Reproducibility
Inti y precisi Int y p! Inter-batch precision
Sample n Clot formation cv n Clot formation cv n  Clot formation cv
(seconds) (%) (seconds) (%) (seconds) (%)
Normal 10 17.0 0.92 100 13.7 2.09 3 131 20
Abnormal 10  26.9 1.09 100 23.0 2.38 3 273 33
Abnormal 100 256 215 3 440 22

Helena Thromboplastin Ll is insensitive to Heparin levels of up to 2 U/mL.

Method Comparison:
Comparison of INR values determined using Thromboplastin LI and two WHO Reference Thromboplastins yielded the
following correlation equations:

Thromboplastin LI = 0.9936 (RTF95) + 0.0129 % = 0.9834 n=79
Thromboplastin LI = 0.9589 (BCT441) + 0.1543 ? = 0.9500 n=79
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UTILISATION

La premiére méthode de détermination standardisée du temps de prothrombine en une étape a été développée en 1935
par le Dr. Armand Quick. Cette méthode de Quick constitue désormais I'analyse de base de la coagulation servant &
diagnostiquer des anomalies des facteurs de coagulation, congénitales ou acquises, a partir de la voie extrinséque
(facteurs 11, V, VII et X)"z. Elle sert aussi a I'induction et au monitorage des thérapies avec anticoagulants oraux’* et elle
peut étre utilisée pour évaluer la capacité de synthése des protéines du foie chez les patients souffrants de troubles
hépatiques chroniques ou aigus.

Le Thromboplastin LI provient de cerveaux de lapin mais il ressemble au BCT humain en raison de son indice de
sensibilité international (ISI) faible. L'ISI du Thromboplastin LI est d’environ 1,1 (en suivant les méthodes d’étalonnage
manuel) et est étalonné en comparaison avec la préparation internationale de référence de oMS®. Le Thromboplastin LI
convient tout particuliérement au monitorage des thérapies avec anticoagulants oraux et, utilisé conjointement au plasma
carencé en un facteur approprié, a la détermination de I'activité du facteur de la voie extrinséque. La thromboplastine
tissulaire, en présence d'ions calcium, est un activateur qui démarre la voie extrinseque de la coagulation. Quand un
mélange de thromboplastine tissulaire et d’ions calcium est ajouté & un plasma citraté normal, le processus de
coagulation, qui doit conduire a la production d'un caillot fibreux, s’active. Si la voie extrinséque présente une anomalie, le
temps nécessaire a la formation du caillot est allongé suivant la gravité du trouble de la coagulation.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Les réactifs du kit sont & usage diagnostic in vitro uniquement - NE PAS INGERER. Porter des gants pour la manipulation
de tous les composants. Se reporter aux fiches de sécurité des composants du kit pour la manipulation et I'élimination.
Un dépistage des produits & base de plasma a été réalisé et a donné un résultat négatif (sauf indication contraire sur la
boite du kit ou sur le flacon) pour les antigénes de I'hépatite B (AgHBs), les anticorps anti VIH 1 et 2 et les anticorps anti
VHC; il est malgré tout nécessaire de les manipuler avec les mémes précautions que pour les échantillons de plasma
humain.

COMPOSITION
Composant Contient Description Préparation
Thromboplastin LI 4 x2,5mL (REF 5265H)  Chaque flacon contient une suspension  Le contenu du flacon
10 x 2,5 mL (REF 5265)  de thromboplastine de cerveau de doit étre bien mélangé
10 x 5 mL (REF 5267) lapin. Le réactif est une suspension fine  avant et pendant
10 x 10 mL (REF 5269) de tissu cérébral de lapin. I'utilisation.
Calcium Chloride: 4 x2,5mL (REF 5265H)  Chaque flacon contient une solution de Le réactif est prét a
0.025M 10 x 2,5 mL (REF 5265)  Calcium Chloride & 0,025 M. Le réactif I'emploi.
10 x 5 mL (REF 5267) est une solution transparente et

10 x 10 mL (REF 5269) incolore.
Chaque kit contient une fiche technique.
Chaque kit contient valeurs de référence spécifiques du lot.

MATERIELS NECESSAIRES NON FOURNIS

REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA

CONSERVATION ET STABILITE

Les flacons de réactif non ouverts sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée s'ils sont conservés dans les
conditions indiquées sur I'étiquette du kit ou du flacon.

Thromboplastin LI Une fois ouverts, les flacons sont stables 1 mois entre *2 —*8°C et 5 jours entre *15 —*30°C. Le
réactif de travail (mélangé avec du Calcium Chloride) est stable 10 jours entre *2 —*8°C ou 5 jours
entre *15 —*30°C. NE PAS CONGELER. La présence de d’amas de particules ou un écart par
rapport aux valeurs prévues indique une détérioration du produit.

Calcium Chloride: Une fois ouverts, les flacons sont stables 1 mois entre *2 —*8°C ou 5 jours entre *15 —*30°C. Une
0.025M contamination, un aspect floconneux ou un écart par rapport aux valeurs prévues indique une
détérioration du produit.

PRELEVEMENTS DES ECHANTILLONS

Utiliser tout au long du prélévement du plastique ou du verre siliconé. Mélanger 9 volumes de sang et 1 volume de citrate
de sodium & 3,2% ou 3,8%. Séparer le plasma aprés centrifugation & 1500 x g pendant 15 minutes. Conserver le plasma
entre *2 —*8°C ou *18 —*24°C. L’analyse doit étre terminée dans les 4 heures suivant le prélévement de I'échantilion ;
sinon, il est possible de congeler le plasma 2 semaines & -20°C ou 6 mois & -70°C. Décongeler rapidement & *37°C avant
de réaliser 'analyse. Ne pas laisser & *37°C plus de 5 minutes®.

PROCEDURE

Pour obtenir un RNI (rapport normalisé international) précis, il est recommandé a chaque laboratoire de déterminer I'lSI
spécifique du réactif avec le systeme d’analyse utilisé. Il est conseillé d'utiliser le ISI Calibrant Plasma Set Helena
Biosciences Europe (REF 5519) pour cela’®. Cette opération doit étre réalisée pour chaque nouveau lot de réactif. Le kit
RNI de référence Helena Biosciences Europe (REF 5490) doit étre utilisé pour vérifier I'existence d’un décalage de I'lSI
du systéme local déterminé en raison d’'une variation de la température du laboratoire, suite & une opération de
maintenance réalisée sur I'instrument ou toute autre variable locale.

Méthode Manuelle

1. Mélanger du Thromboplastin LI et de la solution de Calcium Chloride (1 + 1) pour réaliser les analyses prévues
dans la journée et incuber & *37°C pendant 8 heures au maximum.
2. Préchauffer 0,1 mL de plasma & *37°C pendant 2 minutes.
3. Ajouter 0,2 mL de réactif de thromboplastine fraichement mélangé au plasma et démarrer a ce moment un
chronomeétre.
4. Relever le temps de formation du caillot en arrondissant au dixiéme de seconde.
Méthodes Automatisées

Consulter le manuel d'utilisation de l'instrument approprié pour obtenir des instructions détaillées ou contacter Helena
Biosciences Europe pour obtenir des notes d'application spécifiques a l'instrument.

INTERPRETATION DES RESULTATS

Les résultats doivent étre indiqués en arrondissant au dixiéme de seconde et I'écart maximal entre eux est de 5%. Il est
possible d'interpoler les valeurs de %TP a partir de la courbe d’étalonnage (%TP des plasmas d’étalonnage du TP par
rapport au temps de coagulation mesuré), qui doit correspondre a une ligne droite quand elle est représentée sur du
papier logarithmique.

La formule suivante permet de calculer les valeurs du RNI: RNI = (Temps TP patient / Temps TP moyen normal)'S'
Pour obtenir des informations claires quant aux indications et a la prise en charge des patients sous warfarine, consulter
la British Society for Haematology pour obtenir la derniére édition des Guidelines on oral anticoagulation with warfarin
(Recommandations relatives a I'anticoagulothérapie orale avec la warfarine). Au moment de limpression du présent
document, il s'agit de la quatriéme édition de 2011°.

LIMITES

Il est déconseillé de réaliser des dilutions du plasma de référence pour la courbe de %TP, car cela risquerait d’entrainer
des divergences dues au faible taux de fibrinogéne présent dans les dilutions du plasma de référence, ce qui ne serait
pas représentatif des échantillons patients qui ont principalement des taux de fibrinogéne normaux.

CONTROLE QUALITE

Chaque laboratoire doit établir un programme de contréle qualité. Les plasmas de contréle, normaux et anormaux,
doivent étre testés avant chaque lot d’échantillons patients afin de s’assurer que l'instrument et I'opérateur offrent des
performances satisfaisantes. Si les contrdles ne donnent pas les résultats prévus, les résultats du patient doivent étre
considérés comme non valables.

Helena Biosciences Europe distribue les contréles suivants a utiliser avec ce produit:

REF 5186 Routine Control N
REF 5187 Routine Control A
REF 5183 Routine Control SA
REF 5490 INR Reference Set

VALEURS DE REFERENCE

Les valeurs de référence peuvent varier d’un laboratoire & l'autre suivant les techniques et les systémes utilisés. C'est
pour cette raison qu'il appartient & chaque laboratoire de déterminer ses propres plages de référence. Ceci est
particulierement important pour I'étalonnage de I'lSI local. Avec la méthode manuelle (tube incliné), l'intervalle type des
valeurs normales est de 12,5-16,5 secondes.

PERFORMANCES

Helena Biosciences Europe ou ses mandataires ont déterminé les caractéristiques de performance suivantes en utilisant
un instrument de coagulation opto-mécanique. Chaque laboratoire doit établir ses propres données de performance.

Reproductibilité

Précision intra-série Précision inter-séries Précision inter-lots

Echantillon n Formation du cv n Formation du cv n  Formation du cv
caillot (%) caillot (%) caillot (%)
(seconde) (seconde) (seconde)

Normaux 10 17,0 0,92 100 13,7 2,09 3 131 2,0

Anormaux 10 269 1,09 100 23,0 238 3 273 33

Anormaux 100 256 2,15 3 440 22

Thromboplastine-LI (IS faible) d'Helena ne présente pas d'interférences avec un taux d'héparine jusqu'a 2 U/mL.
Comparaison de la méthode:

Une comparaison des valeurs de RNI déterminées avec Thromboplastin LI et deux Thromboplastines de référence OMS
a permis d’obtenir les équations de corrélation suivantes:

Thromboplastin LI = 0,9936 (RTF95) + 0,0129 ?=0,9834 n=79
Thromboplastin LI = 0,9589 (BCT441) + 0,1543 = 0,9500 n=79
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ANWENDUNGSBEREICH

Die erste standardisierte Prothrombinzeit als Einstufen-Test wurde 1935 von Dr. Armand Quick entwickelt. Mittlerweile ist
er der Standard-Screeningtest in der Gerinnung zur Diagnose eines vererbten oder erworbenen
Gerinnungsfaktormangels des extrinsischen Systems (Faktor I, V, VII und x)"Q. Er wird auch zur Einstellung und
Uberwachung von oralen Anlikoagulanztherapiena"‘ verwendet und kann bei chronischen und akuten Lebererkrankungen
zur Beurteilung der Funktionsfahigkeit der Leber bei der Proteinsynthese herangezogen werden.

Thromboplastin LI wird aus Kaninchenhirn gewonnen, ahnelt aber mit seinem niedrigen ,International Sensitivity Index“
(IS1) humaner Blutgerinnungszeit. Der ISI von Thromboplastin LI liegt bei ca. 1,1 (mit manuellen Kalibrationsmethoden)
und ist gegen WHO ,International Reference Preparation® kalibriert®. T in LI ist fur die
Uberwachung oraler Antikoagulanztherapien geeignet und, in Verbindung mit dem entsprechenden Faktor-
Mangelplasma, bei der Messung von Faktoraktivititen im extrinsischen System. Gewebethromboplastin ist in
Anwesenheit von Calcium-lonen ein Aktivator, der das extrinsische Gerinnungssystem auslést. Gibt man eine Mischung
von Gewebethromboplastin und Calcium-lonen zu normalem Ci wird die Gerinr aktiviert und es
bildet sich ein Fibringerinnsel. Besteht innerhalb des extrinsischen Systems ein Mangel, verlangert sich, je nach Schwere
dieses Mangels, die Zeit bis zur Ausbildung eines Gerinnsels.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Die Reagenzien dieses Kits sind nur zur in vitro Diagnostik bestimmt — NICHT EINNEHMEN. Beim Umgang mit den
Kit-Komponenten ist das Tragen von Handschuhen erforderlich. Siehe die Sicherheitsdatenblatter mit Gefahrenhinweisen
und Sicherheitsvorschlagen sowie Informationen zur Entsorgung. Die Plasmaprodukte sind mit negativem Befund auf
Hepatitis B Antigen (HBsAg), HIV-1 und HIV-2 Antikérper und HCV-Antikérper getestet worden (wenn nicht auf
Kit-Verpackung oder Flaschchen anders bezeichnet). Sie sollten trotzdem mit derselben Vorsicht wie humane
Plasmaproben behandelt werden.

INHALT

Komponente Inhalt Beschreibung

Thromboplastin LI 4 x 2,5 mL (REF 5265H)  Jedes Flaschchen enthélt eine
10 x 2,6 mL (REF 5265)  Suspension von Thromboplastin aus

Vorbereitung

Den Inhalt des
Flaschchens vor und

10 x 5 mL (REF 5267) Kaninchenhirn. Das Reagenz besteht wéhrend des
10 x 10 mL (REF 5269) aus einer feinen Suspension aus Gebrauchs gut
Kaninchenhirngewebe. mischen.
Calcium Chloride: 4 x2,5mL (REF 5265H)  Jedes Flaschchen enthalt 0,025 M Das Reagenz ist
0.025M 10 x 2,5 mL (REF 5265)  Calcium Chloride-Losung. Das Reagenz gebrauchsfertig
10 x 5 mL (REF 5267) ist eine klare, farblose Flissigkeit. verpackt.

10 x 10 mL (REF 5269)
Jedes Kit enthélt eine Gebrauchsanweisung
Jedes Kit enthalt chargenspezifischen Referenzwerten

NICHT MITGELIEFERTES, ABER BENOTIGTES MATERIAL

REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA

LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Ungedffnete Reagenzien sind unter den auf Verpackung oder Flaschchen angegebenen Lagerbedingungen bis zum
aufgedruckten Verfallsdatum stabil.

Thromboplastin LI Gedffnete Flaschchen sind bei *2 —"8°C 1 Monat und bei *15 —*30°C 5 Tage stabil. Die
Gebrauchslésung (vermischt mit Calcium Chloride) ist bei *2 —*8°C 10 Tage oder bei 15-30°C 5
Tage stabil. NICHT EINFRIEREN. GroBe Verklumpungen oder Verénderungen in den
Normalwerten kénnen auf eine Verfall des Produkts hinweisen.

Calcium Chloride: Gedffnete Flaschchen sind bei *2 —*8°C 1 Monat oder bei *15 —*30°C 5 Tage stabil.

0.025M Schwebstoffe, Triibung oder eine Veranderung in der erwarteten Leistung des Tests kann auf
einen Verfall des Produkts hinweisen.

PROBENENTNAHME UND VORBEREITUNG

Nur Plastik oder Silikonglas verwenden. Blut (9 Teile) sollte in 3,2% oder 3,8% Natriumcitrat als Antikoagulanz (1 Teil)
entnommen werden. 15 Minuten bei 1500 g zentrifugieren und Plasma abpipettieren. Plasma bei *2 —*8°C oder
*18 —*24°C lagern. Plasma sollte innerhalb von 4 Stunden verarbeitet oder tief gefroren bei -20°C fir 2 Wochen oder
-70°C fl']r66 Monat gelagert werden. Vor dem Testen schnell bei *37°C auftauen. Nicht langer als 5 Minuten bei *37°C
belassen®.

VERFAHREN

Um einen korrekten INR zu erhalten wird empfohlen, den laborspezifischen ISI fir das Reagenz mit dem verwendeten
Teslsystem zu bestimmen. Helena Biosciences Europe empfiehlt zu diesem Zweck das Plasma-Kalibrator-Set REF
55197, Das sollte mit jeder neuen Reagenzien-Charge durchgefiihrt werden. Das Helena Biosciences Europe INR
Reference Set (REF 5490) dient zur Uberpriifung von Verschiebungen im ISI vor Ort, die unter anderem durch
Veranderungen der Labortemperatur und nach Wartungsarbeiten an den Geréaten festgestellt worden sind.

Manuelle Methode

1. Ausreichend Thromboplastin LI und Calcium Chloride-Lésung fiir das erwartete Probenaufkommen 1 + 1 mischen
und bei *37°C nicht lénger als 8 Stunden inkubieren.
2. 0,1 mL des zu testenden Plasmas bei *37°C 2 Minuten vorwérmen.
8. 0,2 mL des frisch zubereiteten Thromboplastin-Reagenz zum Plasma pipettieren, dabei gleichzeitig Stoppuhr
dracken.
4. Die Zeit bis zur Gerinnselbildung bis auf 0,1 Sekunden genau stoppen.
Automatisierte Methoden
Siehe die Bedienungsanleitung des entsprechenden Geréts fiir genaue Anweisungen oder wenden Sie sich an Helena
Biosciences Europe fiir spezielle anwendungstechnische Hinweise.

AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE

Ergebnisse sollten bis auf 0,1 Sekunden genau gemessen werden und Doppelbestimmungen nicht mehr als 5%
abweichen. % TPZ-Werte koénnen ausgehend von der Kalibratorkurve interpoliert werden (% TPZ des
TP-Kalibrati zu er Gerinnungszeit) und sollten auf ithmischem Milli ier eine
gerade Linie ergeben.

INR-Werte kdnnen anhand der folgenden INR = (PT Zeit Patient / Mittelwert normale TPZ)‘SI

Formel berechnet werden:

Fir klare Leitlinien zu den Indikationen fiir und der Versorgung von Patienten unter Warfarin siehe die aktuelle Ausgabe
der "Guidelines on oral anticoagulation with warfarin" der British Society for Haematology. Zum Zeitpunkt der
Drucklegung ist das die 4. Ausgabe, 2011°.

EINSCHRANKUNGEN

Die Verwendung einer Serienverdinnung von Referenzplasma ist fiir die %PT-Kurve nicht zu empfehlen, da das zu
Diskrepanzen aufgrund von niedrigem Fibrinogen in den Referenzplasma-Verdiinnungen fiihren kann, das nicht den
Patientenproben entspricht, die in der Regel normale Fibrinogen-Werte haben.

QUALITATSKONTROLLE

Jedes Labor muss fir eine eigene Qualitatskontrolle sorgen. Vor jeder Testreihe mit Patientenproben miissen normale
und pathologische Kontrollplasmen getestet werden, um eine zufrieden stellende Gerateleistung und Bedienung zu
gewdhrleisten. Liegen die Kontrollen auBerhalb des Normbereichs, sind die Patientenergebnisse nicht zu verwenden.

In Verbindung mit diesem Produkt bietet Helena Biosciences Europe die folgenden Kontrollen an:

REF 5186 Routine Control N
REF 5187 Routine Control A
REF 5183 Routine Control SA
REF 5490 INR Reference Set
REFERENZWERTE

Referenzwerte koénnen je nach Technik und verwendetem System von Labor zu Labor unterschiedlich sein. Aus diesem
Grund sollte jedes Labor seine eigenen Referenzwertbereiche erstellen. Dieses ist besonders fiir die ISI-Kalibration vor
Ort wichtig. Normalwerte fir die manuelle Technik (Kippmethode) liegen bei 12,5-16,5 Sekunden.

LEISTUNGSEIGENSCHAFTEN

Die folgenden Leistungseigenschaften wurden von Helena Biosciences Europe oder in ihrem Auftrag mit einem
optomechanischen Gerinnungsgerét ermittelt. Jedes Labor muss seine eigenen Werte ermitteln.

Reproduzierbarkeit

s o T
y y &

Probe n Gerinnselbildung CV n Gerinnselbildung CV n  Gerinnselbildung CV

(sekunden) (%) (sekunden) (%) (sekunden) (%)

Normale 10 17,0 092 100 13,7 209 3 131 2,0

Pathologische 10 26,9 1,09 100 23,0 238 3 273 3.3

Pathologische 100 25,6 215 3 440 2,2

Helena Thromboplastin LI ist unempfindlich gegentiber Heparinwerten bis zu 2 Einheiten/mL.

Methodenvergleich:

Der Vergleich von INR-Werten bestimmt mit Thromboplastin LI und zwei WHO Referenzthromboplastinen ergab die
folgenden Korrelationsgleichungen:

Thromboplastin LI = 0,9936 (RTF95) + 0,0129 ?=0,9834 n=79
Thromboplastin LI = 0,9589 (BCT441) + 0,1543 2 = 0,9500 n=79
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Thromboplastin LI It
Istruzioni per 'uso

USO PREVISTO

I primo test del tempo di protrombina standardizzato venne messo a punto dal Dr. Armand Quick nel 1935. Attualmente,
questo test & diventato il metodo basilare di screening della coagulazione per la diagnosi di deficienze congenite ed
acquisite dei fattori di coagulazione dal percorso estrinseco (fattori Il, V, VIl e X)"Q. Questo test viene utilizzato anche per
I'induzione e il monitoraggio della terapia anticoagulante orale®* e pud essere impiegato per valutare la capacita di sintesi
proteica del fegato in disordini epatici cronici o acuti.

Il kit Thromboplastin LI & realizzato a partire da cervello di coniglio, ma rassomiglia a BCT umano in termini di basso
indice di sensibilita internazionale (ISl). L'ISI del kit Thromboplastin LI & approssimativamente pari a 1,1 (se si utilizzano
tecniche di calibrazione manuali) ed & calibrato rispetto alla preparazione di riferimento internazionale dellOMS®. Il kit
Thromboplastin LI & particolarmente indicato per il monitoraggio della terapia anticoagulante orale e, in combinazione con
plasma carente del fattore appropriato, per la misurazione dell’attivita del fattore nel percorso estrinseco. In presenza di
ioni di calcio, la tromboplastina tissutale & un attivatore che da inizio al percorso di coagulazione estrinseco. Quando una
miscela di tromboplastina tissutale e di ioni di calcio viene aggiunta a normale plasma citrato, si attiva il meccanismo di
coagulazione che porta alla formazione di un coagulo di fibrina. Qualora sussista una deficienza all'interno del percorso
estrinseco, il tempo richiesto per la formazione del coagulo risultera prolungato in funzione della gravita della deficienza.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI

| reagenti contenuti in questo kit sono destinati esclusivamente alla diagnostica in vitro - NON INGERIRE. Indossare
guanti protettivi durante I'uso dei componenti del kit. Per le indicazioni relative ai rischi e alla sicurezza e le informazioni
sullo smaltimento, fare riferimento alle schede tecniche dei prodotti. | prodotti plasmatici sono stati esaminati dando esito
negativo (salvo diversamente indicato sulla confezione del kit o sul flacone) relativamente alla presenza dell’antigene
dell'epatite B (HbsAg), dell'anticorpo anti-HIV 1 e 2 e dell'anticorpo anti-HCV; questi prodotti devono tuttavia essere
manipolati con le stesse misure precauzionali adottate per un campione di plasma umano.

COMPOSIZIONE

Componente Contiene Descrizione
Thromboplastin LI 4 x2,5mL (REF 5265H)  Ogni flacone contiene una
10 x 2,5 mL (REF 5265)  sospensione di tromboplastina di deve essere miscelato
10 x 5 mL (REF 5267) cervello di coniglio. Il reagente & accuratamente prima e
10 x 10 mL (REF 5269) costituito da una sospensione fine di durante l'uso.
tessuto cerebrale di coniglio.
Calcium Chloride: 4 x2,5mL (REF 5265H)  Ogni flacone contiene 0,025 M di
0.025M 10 x 2,5 mL (REF 5265)  soluzione di Calcium Chloride. Il
10 x 5 mL (REF 5267) reagente & costituito da una soluzione
10 x 10 mL (REF 5269) incolore trasparente.
Ogni kit contiene un Istruzioni per 'uso.
Ogni kit contiene un inserto recante i valori di riferimento specifici per il lotto.

Preparazione
Il contenuto del flacone

Il reagente & in
confezione pronta all'uso.

MATERIALI NECESSARI, MA NON IN DOTAZIONE

REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA

CONSERVAZIONE E STABILITA

| reagenti non aperti sono stabili fino alla data di scadenza indicata se conservati nelle condizioni riportate sul flacone o
sull’etichetta del kit

Thromboplastin LI | flaconi aperti sono stabili per 1 mese a *2 —*8°C e per 5 giorni a *15 —*30°C. Il reagente attivo
(miscelato con Calcium Chloride) & stabile per 10 giorni a *2 =*8°C o per 5 giorni a *15 —*30°C.
NON CONGELARE. Ammassi consistenti di particelle o variazioni nei valori previsti possono
essere indice di deterioramento del prodotto.

Calcium Chloride: | flaconi aperti sono stabili per 1 mese a *2 —=*8°C o per 5 giorni a *15 —*30°C. La contaminazione

0.025M particellare, la torbidita o una variazione delle prestazioni previste possono essere indice di
deterioramento del prodotto.

RACCOLTA DEI CAMPIONI E PREPARAZIONE

Nel corso dellintera procedura & necessario utilizzare plastica o vetro siliconizzato. Il sangue (9 parti) deve essere
raccolto in sodio citrato al 3,2% o al 3,8% come anticoagulante (1 parte). Separare il plasma in seguito a centrifugazione
a 1500 x g per 15 minuti. Il plasma deve essere conservato a *2 —*8°C o *18 —*24°C. | test devono essere completati
entro 4 ore dalla raccolta dei campioni; in alternativa, il plasma puo essere conservato congelato a -20°C per 2 settimane
oa »70"6C per 6 mese. Decongelare rapidamente a *37°C prima di eseguire i test. Non conservare a *37°C per oltre
5 minuti®.

PROCEDURA

Per un rilevamento accurato dell'INR si raccomanda di determinare I'lISI specifico del laboratorio per il reagente con il
sistema di test in uso. A tale scopo si raccomanda il ISI Calibrant Plasma Set (REF 5519) di Helena Biosciences
Eurcpem. Questa procedura deve essere eseguita per ogni nuovo lotto di reagente. L'INR Reference Set (REF 5490) di
Helena Biosciences Europe deve invece essere utilizzato per rilevare eventuali spostamenti dell'ISI del sistema locale
osservati in concomitanza con cambiamenti della temperatura del laboratorio e in seguito a manutenzione dello
strumento, tra le altre variazioni locali.

Metodo Manuale

1. Miscelare una quantita sufficiente di Thromboplastin LI e soluzione di Calcium Chloride 1 + 1 per completare i test
previsti per la giornata e incubare a *37°C per un massimo di 8 ore.
2. Preriscaldare 0,1 mL di plasma di prova a *37°C per 2 minuti.
3. Aggiungere al plasma 0,2 mL di reagente a base di tromboplastina appena miscelato, azionando
contemporaneamente un cronometro.
4. Annotare il tempo di formazione del coagulo con un’approssimazione a 0,1 secondi.
Metodo Automatico

Fare riferimento al manuale utente dello strumento appropriato per istruzioni dettagliate oppure contattare Helena
Biosciences Europe per le note applicative specifiche dello strumento.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

| risultati devono essere indicati con un’approssimazione a 0,1 secondi e le ripetizioni devono corrispondere con una
tolleranza del 5%. | valori di %PT possono essere interpolati dal grafico di calibrazione (%PT dei plasmi di calibrazione
PT vs. tempo di coagulazione rilevato), che, se tracciato su carta a doppia scala logaritmica, deve apparire sotto forma di
linea retta.

| valori di INR possono essere calcolati St

utilizzando la seguente formula:

INR = (Tempo di PT Paziente / Tempo di PT normale medio)

Per una guida chiara sulle indicazioni per la gestione dei pazienti con warfarina fare riferimento a The British Society for
Haematology per la loro edizione piu aggiornata delle ‘Linee guida sull’anticoagulazione orale con warfarina’. Al momento
della stampa questa ¢ la quarta edizione del 2011°.

LIMITAZIONI

Si sconsiglia Iimpiego di diluizioni seriali di un plasma di riferimento per la curva %PT, che infatti possono dare luogo a
discrepanze dovute al basso livello di fibrinogeno nelle diluizioni del plasma di riferimento, che non compaiono invece nei
campioni dei pazienti con livelli di fibrinogeno prevalentemente normali.

CONTROLLO QUALITA

Ogni laboratorio deve definire un programma di controllo qualita. | plasmi di controllo normali e anormali devono essere
testati prima di ogni lotto di campioni di pazienti, per garantire un livello prestazionale soddisfacente sia per quanto
riguarda lo strumento che per I'operatore. Qualora i controlli non funzionassero come previsto, i risultati relativi ai pazienti
dovranno essere considerati non validi.

Helena Biosciences Europe mette a disposizione i seguenti controlli utilizzabili con questo prodotto:

REF 5186 Routine Control N
REF 5187 Routine Control A
REF 5183 Routine Control SA
REF 5490 INR Reference Set

VALORI DI RIFERIMENTO

Per la sicurezza del paziente, & necessario che il sistema sia monitorato continuamente da un operatore qualificato. Per
tale motivo ciascun laboratorio dovra elaborare i propri range di riferimento. Cid & particolarmente importante per la
calibrazione dell'ISI locale. Utilizzando la tecnica manuale (con inclinazione della provetta), i valori normali compresi tra
12,5 e 16,5 secondi sono ti

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI

Le seguenti caratteristiche prestazionali sono state determinate da Helena Biosciences Europe o dai propri rappresentanti
con I'utilizzo di uno strumento di coagulazione opto-meccanico. Ciascun laboratorio dovra pertanto elaborare i propri dati
prestazionali.

Riproducibilita

Precisione intra- Precisione tra i dosaggi Precisione tra i lotti

dosaggio
Campione n Formazione del cv n Formazione del cv n  Formazione del cv
coagulo (%) coagulo (%) coagulo (%)
(secondi) (secondi) (secondi)
Normali 10 17,0 0,92 100 13,7 209 3 131 2,0
Anormali 10 26,9 1,09 100 23,0 238 3 273 33
Anormali 100 256 2,15 3 440 2,2

La tromboplastina LI Helena non & sensibile ai livelli di eparina di oltre 2 U/mL.
Confronto dei metodi:
Il confronto dei valori di INR determinati utilizzando il kit Thromboplastin LI e due tromboplastine di riferimento del’lOMS
ha portato alle seguenti equazioni di correlazione:

Thromboplastin LI = 0,9936 (RTF95) + 0,0129 ?=0,9834 n=79
Thromboplastin LI = 0,9589 (BCT441) + 0,1543 = 0,9500 n=79
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Thromboplastin LI
Instrucciones de uso eS

USO PREVISTO

La primera prueba estandarizada de la protrombina en una sola etapa fue desarrollada por el Dr. Armand Quick en 1935.
Ahora se ha convertido en la prueba de cribado basico de la coagulacion para el diagnostico de deficiencias congénitas y
adquiridas de factores de coagulacion de la via extrinseca (factores II, V, VIl y X)"Q. Se usa también para la induccion y
itorizacion del tratamiento ar slante oral®* y puede usarse para valorar la capacidad de sintesis de proteinas
del higado en trastornos hepaticos crénicos o agudos.

La Thromboplastin LI tiene su origen en cerebro de conejo, pero se parece a la BCT humana en su bajo indice de
Sensibilidad Internacional (ISl). EI ISI de Throm LI es de aproxil ite 1,1 (usando técnicas de calibracion
manual) y se calibra contra el preparado de referencia internacional de la oms®. La prueba de Thromboplastin LI esta
especialmente adaptada a la monitorizacién del tratamiento anticoagulante oral y, conjuntamente con el plasma
deficiente en el factor oportuno, la medicion de la actividad de los factores en la via extrinseca. La tromboplastina tisular,
en presencia de iones calcio, es un activador que inicia la via extrinseca de la coagulacion. Cuando se afiade una mezcla
de tromboplastina tisular e iones calcio al plasma normal citratado, se activa el mecanismo de coagulacion, conduciendo
a un coagulo de fibrina. Si se produce una deficiencia dentro de la via extrinseca, el tiempo necesario para la formacion
de coagulos se prolongara dependiendo de la intensidad de la deficiencia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los reactivos contenidos en este kit son s6lo para uso diagnostico — NO SE DEBEN INGERIR. Usar guantes para
manejar todos los componentes del kit. Consultar la hoja con los datos de seguridad del producto acerca de los riesgos,
avisos de seguridad y consejos para su eliminacion. Los productos plasmaticos se han sometido a pruebas y han
resultado negativos (a menos que se indique otra cosa en la caja del kit o en el vial) para la presencia de antigeno de la
hepatitis B (HbsAg), anticuerpos de VIH 1y 2 y anticuerpo del VHC; sin embargo, deben manipularse con las mismas
precauciones que una muestra de plasma humano.

COMPOSICION

Componente Contiene Descripcion Preparacion

Thromboplastin LI 4x2,5mL (REF 5265H)  Cada vial contiene suspension de Los contenidos del vial
10 x 2,5 mL (REF 5265)  tromboplastina de cerebro de conejo. deben mezclarse bien
10 x 5 mL (REF 5267) El reactivo es una suspension fina de antes y durante su uso.

10 x 10 mL (REF 5269) tejido cerebral de conejo.

Calcium Chloride: 4 x 2,5 mL (REF 5265H)  Cada vial contiene solucion de El reactivo viene
0.025M 10 x 2,5 mL (REF 5265)  Calcium Chloride 0,025 M. El reactivo envasado listo para
10 x 5 mL (REF 5267) es una solucion transparente, incolora.  usar.
10 x 10 mL (REF 5269)

Cada kit contiene instrucciones de uso.
Cada kit contiene valores de referencia especificos insertados del lote.

ARTICULOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA

ALMACENAJE Y ESTABILIDAD

Los reactivos no abiertos son estables hasta la fecha de caducidad indicada cuando se conservan en las condiciones
indicadas en el vial o en la etiqueta del kit.

Thromboplastin LI Los viales abiertos son estables 1 mes a *2 -*8°C y 5 dias a *15 —*30°C. El reactivo de trabajo
(mezclado con Calcium Chloride) es estable durante 10 dias a *2 —"8°C o 5 dias a ¥15 —="30°C.
NO CONGELAR. Los grumos grandes de particulas o los cambios en los valores esperados
pueden indicar deterioro del producto.

Calcium Chloride: Los viales abiertos son estables durante 1 mes a *2 —*8°C ¢ 5 dias a ¥15 —*30°C. La

0.025M contaminacion particulada, la turbiedad o un cambio en el rendimiento esperado pueden indicar
deterioro del producto.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Debe usarse siempre plastico o vidrio siliconizado. Debe recogerse sangre (9 partes) en el anticoagulante citrato sédico
al 3,2% o al 3,8% (1 parte). Separar el plasma después de la centrifugacion a 1500 x g durante 15 minutos. El plasma
debe conservarse a "2 —=*8°C o *18 —*24°C. Las pruebas deberian terminarse en 4 horas desde la recogida de las
muestras o el plasma puede conservarse congelado a -20°C durante 2 semanas o -70°C durante 6 mes. Descongelar
rapidamente a *37°C antes de realizar la prueba. No conservar a *37°C durante mas de 5 minutos®.

PROCEDIMIENTO

Para la comunicacién exacta del INR, se recomienda determinar la IS| especifica del laboratorio del reactivo con el
sistema de prueba en uso. Se recomienda el ISI Calibrant Plasma Set de Helena Biosciences Europe (REF 5519) para
este fin"®. Esto debe realizarse para cada nuevo lote de reactivos. Debe usarse el Set de Referencia de INR de Helena
Biosciences Europe (REF 5490) para comprobar las desviaciones en el ISI del sistema local que se han observado con
cambios en la temperatura del laboratorio y el mantenimiento posinstrumental, entre otras variaciones locales.

Método Manual

1. Mezcle suficiente Tromboplastina LI y solucion de Calcium Chloride 1 + 1, para realizar la prueba esperada para
el dia e incube a *37°C durante no mas de 8 horas.
2. Precaliente 0,1 mL del plasma de prueba a *37°C durante 2 minutos.
3. Afada 0,2 mL de reactivo de tromboplastina recién mezclado al plasma mientras pone en marcha
simultaneamente un cronémetro.
4. observa el tiempo hasta la formacion del coagulo procurando afinar en la décima 0,1 de segundo mas proxima.
Método Automatizado
Consulte el manual del usuario del instrumento adecuado para instrucciones detalladas o pongase en contacto con
Helena Biosciences Europe para notas de aplicacion especificas del instrumento.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

Los resultados deben comunicarse en los 0,1 segundos mas proximos y las pruebas duplicadas deben estar de acuerdo
entre si dentro del 5%. Los valores de %TP pueden interpolarse a partir del gréfico de calibracion (%TP de los plasmas
de calibracion del TP frente al tiempo de coagulo medido) que debe ser una linea recta cuando se representa en un
papel de gréficos log-log.

Los valores de INR pueden calcularse )|5|

usando la siguiente formula:

INR = (Tiempo de TP Paciente / Tiempo de TP normal medio;

Si necesita una guia clara de indicaciones y tratamiento de pacientes con warfarina, consulte The British Society for
Haematology y su ultima edicion de “Guidelines on oral anticoagulation with warfarin” que, en el momento de impresion
de este documento, se encuentra en su cuarta edicion de 2011°.

LIMITACIONES

El uso de diluciones seriadas de un plasma de referencia para la curva de %TP no se recomienda, porque puede llevar a
discrepancias producidas por el bajo fibrinégeno en las diluciones del plasma de referencia, que no se reflejan en las
muestras de pacientes que tienen fundamentalmente niveles normales de fibrinégeno.

CONTROL DE CALIDAD

Cada laboratorio debe establecer un programa de control de calidad. Los controles normales y anormales deben
estudiarse antes de cada lote de muestras del paciente, para asegurar un funcionamiento adecuado del instrumento y el
operador. Si los controles no se realizan como se esperaba, los resultados del paciente deben considerarse invalidos.
Helena Biosciences Europe suministra los siguientes controles disponibles para usar con este producto:

REF 5186 Routine Control N
REF 5187 Routine Control A
REF 5183 Routine Control SA
REF 5490 INR Reference Set

VALORES DE REFERENCIA

Los valores de referencia pueden variar entre los laboratorios dependiendo de las técnicas y sistemas usados. Por esta
razoén, cada laboratorio debe establecer su propio intervalo normal. Esto es especialmente importante para la calibracion
local del ISI. Usando la técnica manual (tubo inclinado), son tipicos los valores normales que van de 125 a
16,5 segundos.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES

Las siguientes caracteristicas de rendimiento han sido determinadas por Helena Biosciences Europe o sus
representantes usando un instrumento de coagulacion opto-mecanico. Cada laboratorio debe establecer sus propios
datos de rendimiento.

Reproductibilidad

int i int inter-lot
y y

Muestra n  Formacion del cv n Formacion del cv n  Formacion del cv
coagulo (%) codgulo (%) codgulo (%)
(segundo) (segundo) (segundo)

Normales 10 17,0 092 100 13,7 209 3 131 2,0

Anormales 10 26,9 1,09 100 23,0 238 3 273 33

Anormales 100 25,6 2,15 3 440 22

Helena Thromboplastin LI no detecta niveles de heparina inferiores a 2 U/mL.

Comparacion del método:

La comparacion de los valores de INR determinados usando Tromboplastina-LI de y dos Tromboplastinas de Referencia
de la OMS dio las siguientes ecuaciones de correlacion:

Thromboplastin LI = 0,9936 (RTF95) + 0,0129 ?=0,9834 n=79
Thromboplastin LI = 0,9589 (BCT441) + 0,1543 = 0,9500 n=79
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Tect-cuctema ">XXuakuin pombonnacTuH"
MHCTPYKLMA

ru

NPUMEHEHVE

Briepsble cTaHAApPTU3NY W opHoCTaawi TecT AnA ol MPOTPOMEMHOBOTO  BpeMeHn  Gbin
npeanoxex A-pom ApmaHaom Keukom B 1935r. Ceitvac OH CTan OCHOBHBIM CKPUHUHIOBBIM TECTOM AfIA AWArHOCTUKW
BPOXAEHHOrO M NPUO6peTEeHHOro AehnuUMTOB (HhaKTOPOB CBEPTLIBAHMA KPOBM MO BHELHEMY MyTh &CbaKTOpbl I, V, Viln
X)"ZA OH Takxe ucnonb3yeTcA ANA MOHWUTOPWHra Tepanuui opanbHbIMA aHTMKOaI’yﬂHHTaMMa' , @ Takxe MoxeTr
NPUMEHATBLCA n AnNA OueHKn 6enok CUHTETUYECKOn (hyHKLlI/II/I ne4yeHn npu ee OCTPbIX nm6o XPOHUYECKUX
3a6onesaHnAX.

PeareHT NpuroToBneH U3 aKCTpaKTa TKaHU Mo3ra Kponmka v no 3HadeHunio ceoero MUY (MexayHapoaHoro MHaekca
YyecTBUTENBHOCTM) conocTasum co  CTaHpapTom TpombonnactuHa BputaHum (BCT - British Comparative
Thromboplastin). MUY >Xugkoro Tpom6onnacTuHa npuUMepHO paseH 1.1 (Mpu MCMONb3OBaHMM Py4HOro MeToAa
KanubpoBKM) 1 OTKaNMGpPOBaH OTHOCUTENIbHO MeX/yHapoAHOro pechepeHca BO3®. Xuakuit Tpom60nnacTuH 0cobeHHo
NOAXOAUT ANA MOHWTOPUHIa Tepaniu OPasibHbIMU AHTMKOArynAHTaMM U ANA U3MEPEeHMA aKTUBHOCTU (HaKTOpoB
BHELLHero NyTu CBepTbIBaHWA(BMECTE C COOTBETCTBYIOLIEI hakTop-AeUUMTHON NNa3moil). TkaHesbIit TPOMGONNACTUH
B NPUCYTCTBUKN OHOB KanbuvA ABNAETCA aKTUBATOPOM BHELWHEro nyTu CBepTbiBaHWA KPOBW. an [JOﬁaEﬂeHMM cmecn
TKaHeBOro TPOMBOMNACTUHA C KarbLeM K HOPMarbHOW LMTPaTHON NnasMe akTUBUPYeTCA MEeXaHW3m e€ CBEpTbIBaHUA,
Np1BOAALMIA K 06pa3oBaHmnio thnbpuHoBoro cryctka. Ecnm y nauveHTa umeet MecTo aeduumnT (hakTopos BHEWHero
nyTW, TO BPeMA, HEOBXOAMMOe ANA 0BpasoBaHMA CrycTka GyAeT YANMHATLCA MPAMO NPOMOPUMOHANbHO CTeneHu
AeduumTa hakTopoB.

NPEAYNPEXAEHWA U NPEAOCTOPOXHOCTU

PeakTuBbl, B Habope, np TONbKO AnA in-vitro puarHocTukn. Mpu pa6oTte ¢ niobbim U3
KOMMNOHEHTOB Habopa NpPUMEHARTe COOTBETCTBYIOWYIO 3alMTHYIO oAexay (0AHOpas3oBble pEe3vHOBble Wnn
NNacTukoBble nepyaTku M T.4.). O3HAKOMLTECh C MHCTPYKUMEN MO Mepam MpedoCTOpoXHocTW. TecTuposawue
KOHTPONbHO Nna3mbl (MM6o peareHTa) Ha coaepXxaHne aHTureHa supyca renatuta B (HBsAg), aHtuten k HIV I m Il
aHTuTen u HCV Aano oTpuuatesibHbiii PesynibTaT (3a MCKMIOYEHUEM, eCli NOCREHee He yKa3aHo Ha ynakoBKe v
hnakoHe), TeM He MeHee, Npu paboTe ¢ Heil/HUM cnefyeT cobnioaaTh TaKylo Xe OCTOPOXHOCTb, Kak v npu paboTte ¢
obpasuamm NnasMbl KPOBM Yeroseka.

COCTAB PEATEHTOB
KoMnoHeHTbI CocraB Habopa Onucanue MpuroTtoBnexue
peareHToB
Kuakuia 4 x2,5wmn (Kat.Ne 5265H)  Kaxablit hnakoH coaepxut Mepea v B npouecce
Tpom6onnacTuH 10 x 2,5 mn (KaT.Ne 5265)  cycneHauio peareHTa WUCNoNb30BaHNA
10 x 5 mn (KaT.Ne 5267) TpombonnacTuHa, coaepxumoe hnakoHa
10 x 10 mn (KaT.Ne 5269) NPUroTOBNEHHOTO U3 3KCTPaKTa HY>XXHO TwWaTenbHo
TKaHW MO3ra Kponuka. nepemelunBaTh.
Xnopua 4 x 2,5 mn (Kat.Ne 5265H)  Kaxablit hnakoH coaepxut PeareHT nocTasnAeTcA B
KanbumA: 0,025M 10 x 2,5 mn (Kat.Ne 5265) 0,025 M pacTeop xnopuaa roToBOM ANA
10 x 5 mn (KaT.Ne 5267) KanbumA. PeakTus npeactaenaeT MCNONb30BaHMA BUAE.
10 x 10 mn (KaT.Ne 5269) coboit Npo3payHyio, 6ecLBeTHy0
KNAKOCTb.
Kaxabiit Habop COAEPXXUT NHCTPYKLMIO MO MPUMEHEHMIO.
BKﬂa/J,blllJ cy HbIX K P aHanusaropam n Metoaam uccrneaoBaHua,

XapaKTepHbIM ANA AaHHOTO NoTa.

TPEBYEMbIE, HO HE MOCTABJIAEMbIE MATEPUATIbI

Kat.Ne 5519 Kanu6patop MUY

Kat.Ne 5490 KonTpons Ha MHO

Kat.Ne 5186 KoHTponb kavecTa, Hopma

Kat.Ne 5187 KoHTporb ka4yecTBa, yMEpPEeHHO BblpaXKeHHaA naTonoruaA
Kat.Ne 5183 KoHTponb Ka4ecTsa, BbICOKanA naTtonorua

XPAHEHWE U CTABUJIbHOCTb
HeBcKpbiTble hnakoHb! C peareHTamy XpaHATCA 10 UCTEYEHUA CPOKa rOAHOCTM B YCTIOBUAX, YKa3aHHbIX Ha 3TUKETKe.

XKuakuin BckpbiThie hnakoHbl FofHbI K MPUMEHEHUIO B TeyeHne 1 MecALla Npu TemnepaTtype XpaHeHna

Tpom6onnacTuH *2 -*8°C, 5 aeit npu *15 —*30°C. M0TOBBIN ANA MCMIONB3OBAHNA PEAKTUB (CMeLLaHHbIA B
PaBHOM COOTHOLLEHUM C XTIOPUAOM KasbLiMA) MOXHO UCMONb30BaTh B TedeHne 10 AHen npu
Temnepatype xpaHeHua 2 —*8°C unu 5 axeit npu Temnepartype *15 —*30°C. HE
3AMOPAXMBATD! MpusHakm yxyAweHna Ka4ecTsa peareHTa: 60/blioe CKOMneHne Yactuu
VNN OTNIMYKMA OT OXUaaemMblix 3HaYeHUn MOryT O3Ha4aTb yxyalweHue CBOWCTB peakTuea.

Xnopupa BckpbiTble (hniakoHbl rofHbI K MPUMEHEHUIO B TedeHne 1 MecALa npu Temnepartype XpaHeHua

kanbunA: 0,025M "2 —*8°C unn 5 axeit npu Temnepartype *15 —*30°C. MpuaHaky yxyALWeHnA KavecTea:
VHOPOAHBIE HaCTHLbI, MYTHOCTb UM OTAIMYMA OT OXWUAAEMBIX 3HAYEHWIA MOTYT 03HaYaTh
YXyAlWEHNe CBONCTB peakTuea.

CBOP U NPUIrOTOBJIEHUE OBPA3LIOB

[AnA pa6oTbl crieayeT MCMonb3oBaTh TOMLKO MNAcTUKOBbIE Wi 1 CTEKNAHHbIE T Kpoeb
3abupaeTcA B NPOGUPKY C LMTPATHBLIM aHTUKOAryNnAHTOM (3,2% unn 3,8% uMTpaT HaTpuA) B COOTHOWeHu 9 + 1. Mocne
ueHTpudyrnposanna npu 1500 g, B TeyeHne 15 MUHYT (MCMONb3oBaHWe APYrMX NapameTpoB AOMKHO MPOBEPATLCA
nabopaTopueii), MoNy4eHHyIo NnasMy HeobXoAMMO OTAENUTL OT (hOPMeHHbIX 3NneMeHTOB Kposw. MMnasmy cneayet
XpaHuTb npu Temnepatype *2 —*8°C unn *18 —*24°C. TecTuposaHue AONXHO GbiTb NPOBEAEHO B TeueHue 4 4acos
nocne 3a6opa o6pasLos, 60 NNa3My MOXHO OAHOKPATHO 3aMOPO3UTh M XPaHUTL MW Temnepatype -20°C B TeveHne
2 Hepenb wnu npu -70°C B TeyeHue 6 Mepea npo HWA nnasmy cneayeT GbICTPO
paamopoanTb npu *37°C. He nepxatb nnaamy npu *37°C 6onee 5 MMHy‘rG,

NPOLEAYPA BbINOJIHEHUA AHAJIN3A

[nAa yctaHoBneHua 6onee TouHoro MHO pekomeHayeTcA onpeaenuTh cneuudnyeckoe ANA naGopatopum sHadeHue
MW (Tak HasbiBaeMbil «okanbHbIR» MAY) ana xuakoro TpombonnactuHa. Helena Biosciences Europe pekomerayeT
ANA 3TuX uenei npumeHATb Kanubpatop MUY (Kat.Ne REF 5519)7'8. Mopo6Han npoueaypa AoMmkHa BbITh NpoBeaeHa
[ANA KX A0 HOBOW NapTuu peareHToB. KoHTponb Ha MHO (KaT.Ne REF 5490) Ucnonb3yeTcA AnA KOHTPOMA N3MEeHeHNA
B «/loKansHoM» MUY, Tak Kak ero 3HauyeHue MOXET He3HauMTerNbHO BapbvpoBaTh B 3aBUCUMOCTU OT MCMONb3YeMbIX
nNpuBopPOB, a TakXe U3MEHeHU TemnepaTypbl B nabopaTopui 1 APYriX NokKasnbHbIX hakTopos.

PyuHoun Metoa

1. CMewarb AOCTATOYHOE KOMMYECTBO XMAKOro TPOMEONNACcTHA M PacTBOPa XopHAa Kanbuna (B pasHO
nponopLMM) ANA NONYHEHNA CMeck, HeO6XOANMON ANA NPOBEAEHNA TECTUPOBAHWA B TEYEHNE AHA N
MHKy6MpoBaTh Npu *37°C (Ho He 6onee 8 yacos).

2. MporpeTb 0,1 Mn TecTUpyemoit nnasmsl npu *37°C B Te4eHne 2 MUHYT.

3. [o6aButhb 0,2 MN CBEXENPUrOTOBIEHHO Paboyeit CMeCcH PeareHToB K nnasMe U HeMeNEeHHO BKIIOUNTbL TaimMep.

4. 3ameTuTb Bpema, HeO6X0aMMOe ANA 06pa3oBaHMA CryCTKa ¢ TOYHOCTLIO A0 0,1cek.

ABsTomaTusupoBaHHbI MeToa
[nA npoBeaeHMA TECTMPOBaHUA Ha aBTOMATUYECKUX KoarynomeTtpax, Heobxoaumo o6paTUTLCA K PYKOBOACTBY

nonb3oBaTenA 1 K COOTBETCTBYIOWEN afanTaunm, KOTopble AOCTYNHbI Y O(hMUMASBHBIX AUCTPUGHIOTOPOB 1 KOMMaHNM
XeneHa.

WHTEPMPETAUWA PE3Y/IbTATOB

PesynbTarhl AOMKHI GbITb NPEACTaBIEHbI C TOYHOCTBIO 10 0,1 CEK 1 pasHuLa B NOBTOPAX He [AOMKHA NPeBbIlaTh 5%.
3HadeHne %[1B MOXHO onpefenuTb Mo KanubpoBo4HOMY rpadmky (rpacmk ™ %[B ot PEHHOro
BPEMEHW), KOTOPbIi [OMXEH 6biTb CTPOro NMHENHbIM B 6UnoraputMMyEcKnX KoopamHaTtax npu NocTpoeHun rpadumka
Ha TpoBKe ¢ norapudl MmacwTabom Ha 06enx ocAx.

MHO moxeT 6bITb BbI4KUCAEHO MO chopmyne: vt

MHO= {IB (nauwveHTa)/cpearee MB (Hopma)}
[AnA 6onee noApo6HOI WHhOPMaLMM MO MOHUTOPUHIY NauMeHTOB Ha BapdhapuHe obpaTuTech K pekoMeHAauuAm
BputaHckoro O6uwectea no lematonorun - «PekomeHaauuu No aHTUKOArynAHTHOW Tepanuu BapcapuHom», 4-e
n3aaxve 2011r. Ha BpemA neyaTn 3Toro JJOKyMeHTBQ.

OrPAHUYEHUA

[na nonyyeHnA rpadmka 3aBucuMocTn (%[1T) OT BpemMeHW CBEepTbIBAHWA He PeKOMEeHAyeTCA MCMOoNb3oBaTb Cepun
pasBesieHIi pechepeHCHOI NNasMbl, MOCKOMbKY 3TO MOXET NPUBECTH K HETOYHOCTH, 0/ HU3KUM CO,
¢hubpuHOreHa B GONbLIMX Pa3BeaeHNAX PeepecHol Nnasmbl, YTO He COOTBETCTBYET 06pa3Lam NaLUeHTOB, UMEIOLMX,
B OCHOBHOM, HOPMaJibHblii ypOBEHb (hMOPUHOreHa.

KOHTPOJIb KAHECTBA

Kaxpaa nabopaTopuA AOMKHa YCTAHOBUTb MpOrpaMMy KOHTponA kadecTBa. lepef M3MepeHMeM Kax/oi mapTum
06pa3LioB NaLMeHTOB HEOBXOAMMO NPOTECTUPOBATE HOPMATBHYIO U MATONOMMYECKYIO MNa3My, YTOGb! YAOCTOBEPUTECA B
YAOBNETBOPUTENbHOI paboTe O0GOPYAOBaHMA M onepaTopa. ECMM KOHTPOMbHbIE M3MEPEeHMA He CoBnajaloT ¢
0XnaaembIMU 3HA4YeHNAMKU, TO NU3MEPEeHHbIe AaHHble NaUMeHTOB cneayeT CYUTaTb HeAOCTOBEPHbIMU.

Komnanua XeneHa pekomMeHAyeT cnefytolme KOHTPOmbHble MaTepuarnsbl:

Kat.Ne 5186 KoHTponb kayecTsa, Hopma

Kat.Ne 5187 KoHTponb Ka4ecTsa, yMEepeHHO BbIpaXKeHHaA NaTonorva
Kat.Ne 5183 KoHTponb ka4ecTBa, BbICOKaA naTtonorna

Kart.Ne 5490 KoHTponb Ha MHO

PE®EPEHCHbIE 3HAYEHUA

PerepeHCHble 3Ha4eHnA MOryT BapbupoBaTb MexXay ﬂaﬁOpaTOplAﬂMVl B 3aBUCMMOCTU OT MUCNONb3yeMbIX MeTO40B U
aHanns3aTtopos. B cBA3un ¢ aTUM Kaxpaana naéopaTopmﬂ A0MXHa onpeaenuTb CBOKO COGCTBQHHYK} obnactb HOpManbHbIX
3HaueHnn. ITO KpailHe BaXHO ANA YCTaHOBKW nokanbHoro MUY TpomGonnacTuHa. lMpu MCnonb3oBaHUN PyYHOrO
MeTofia («HaKmMoHHaA NPo6MpPKa») HopManbHble 3Ha4eHNA 06bIYHO NexaT B AnanasoHe 12.5-16.5 cekyHa.

AHATIUTUHECKUE XAPAKTEPUCTUKU

KomnaHua XeneHa wnu eé AUCTPUBHLIOTOPHI OMpesenunn  cneaylowne OpWUeHTMPOBOYHbIE — aHanUTUHecKne
xapakTepucTuku. Kaxpaa nabopatopua AOmKHa OMpeaeniTb CBOM COGCTBEHHble aHanMTUYECKMe XapaKTepuCTUKM.

Mpu wucno: M ONTUKO 0ro KoarynomeTpa W peareHTOB XeneHa Gbinu onpeaeneHbl cnefyowme

koahchuumeHThl Bapuaumm (CV):

BocnpoussoaumocTs
B npeaenax MeXay pasHbiMu Mexay napTuamn
aHanuTUYeckon cepumn aHanuTU4eCcKMmMm cepmuAMun

O6pasey n Bpemsa cv n Bpemsa cv n  Bpems cv
cBepTbIBaHMA, (%) cBepTbIBaHMA, (%) cBepTbIBaHMA, (%)
cek. cek. cex.

Hopma 10 17,0 092 100 13,7 209 3 131 2,0

Matonorna 10 26,9 1,09 100 23,0 238 3 273 3,3

Matonorua 100 25,6 2,15 3 440 2,2

TecT-cucTema ">Xnuakuit TpoM60NNAcTMH" He YyBCTBUTENEH K renapuHy B KOHUeHTpauum 8o 2 Ea/mn.
CpaBHeHuWe co cTaHAapTamu:
i M

P O, ol ¢ nomotbto XKnakoro Tpom6onnacTuHa u AByMA Apyrumu pedepeHcamm
TpomGonnacTuHa (BO3) Aano criedyioLume KOPPEnALMOHHbIE COOTHOLIEHMA:
XKupkuit TpomGonnactuu = 0,9936 (RTF95) + 0,0129 ?=0,9834 n=79
Kuakuin Tpom6onnacTuH= 0,9589 (BCT441) + 0,1543 = ,9500 n=79
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