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Thromboplastin L
Instructions for use e n

INTENDED PURPOSE

The Thromboplastin L kit is intended for carrying out clot based haemostasis assays.

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 dlagnosls of congential and acquired deficiencies of clotting factors from the
extrinsic Pathway (factors II, V, VIl and X)"2. It is also used for the induction and monitoring of oral anticoagulant
therapy and can be used to assess the prulem synthesis capability of the liver in chronic or acute hepatic disorders.
Thromboplastin L is of rabbit brain origin but resembles human preparations in its low International Sensitivity Index (ISIg
The IS of Thr in L is appr 1.1 and is cali against the WHO international reference preparation®.
Thromboplastin L 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 appropriate personal
protective equipment when handling all kit components. Refer to the product safety declaration for the link to appropriate
hazard and precautionary statements where applicable. Dispose of components in accordance with local regulations.

COMPOSITION

Composition Content Description Preparation

Thromboplastin L 2 x 5 mL (REF 5265HL) Liquid Rabbit Brain The liquid, calcified thromboplastin is
8 x 5 mL (REF 5265L) Thromboplastin ready-for-use. No further calcium is
10 x 10 mL (REF 5267L)  containing Calcium required to carry out standard PT

Chloride, stabilisers and Assays. The contents of the vial should
preservatives. be mixed well before use. (5 minutes
on roller).

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

ITEMS REQUIRED BUT NOT PROVIDED
The below products can be used in conjunction with Thromboplastin L:

REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

STORAGE, SHELF-LIFE AND STABILITY
Unopened reagents are stable until the given expiry date when stored under conditions indicated on the vial or kit label.

Thromboplastin L Opened vials are stable for 2 months at *2 —*8°C, 5 days at *15°C (on-board Sysmex CA-1500 )
and 6 hours at *37°C (on-board AC-4 including reagent container and cap). A shift-use stability of
7 days (Sysmex CA-1500) can be achieved.
DO NOT FREEZE. Large clumps of particles or changes in expected values 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
*18 —*24°C. Testing should be completed within 4 hours of sample collection, or p\asma can be stored frozen at 20°C for
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 tesnnsg
system in use. The Helena Biosciences Europe ISI Calibrant Plasma Set (REF 5519) is recommended for this purpose
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 L to complete the anticipated testing for the day and incubate at *37°C for no more
than 4 hours.
2. Pre-warm 0.1 mL of the test plasma at *37°C for 2 minutes.
8. 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 PT Time)‘SI

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. Helena Biosciences Europe advise use of the 5504R %PT/Direct INR kit for this
purpose.

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
Sysmex series of instruments, normal values ranging from 11.50 - 14.60 seconds; 0.930 - 1.160 INR; 79.10 - 112.80 %PT
are typical.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

The following performance characteristics have been determined by Helena Biosciences Europe or their representatives
using a Sysmex CA-1500 coagulation instrument. Each laboratory should establish its own performance data.

Reproducibility

Sample Routine Control N Routine Control A Routine Control SA

SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
Repeatability 0.07 0.59 0.24 1.09 0.45 1.1
Between-run 0.10 0.83 0.16 0.75 0.49 1.20
Between-day 0.04 0.32 0.06 0.27 0.25 0.62
Within-device / Laboratory 0.12 1.07 0.29 1.35 0.72 1.75
Interferences

Helena Thromboplastin L is insensitive to Heparin levels of up to 2 U/mL. Using a 5% interference threshold, there is no
significant interference from Haemoglobin at concentrations up to 10 g/L. Using a 5% interference threshold, there is no
significant interference from Bilirubin at concentrations up to 0.5 g/L for Thromboplastin L. Lipid interference testing
demonstrates that lipid levels do not directly affect the clot time of the reagent up to 3.75g/L. Lipid concentrations in
excess of this prevent clot detection.

Method Comparison

Comparison of clot time in seconds and INR values were determined using Thromboplastin L and Thromboplastin LI on
268 samples. The following correlations were obtained:

Thromboplastin L (Seconds) = 0.9911x + 0.1038 % =0.9941 n =268
Thromboplastin L (INR) = 0.9853x + 0.0261 % = 0.9500 n =268
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Thromboplastin L fr
Fiche technique

UTILISATION

Le kit Thromboplastin L est destiné a la réalisation des analyses de I'hémostase basées sur la formation de caillots.

La premiere 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 a
diagnostiquer des anomahes des facteurs de coagulation, congénitales ou acquises, a partir de la voie exmnseque
(facteurs 11, V, VIl et X)'2. Elle sert aussi a I'induction et au monitorage des thérapies avec anticoagulants oraux >4 et elle
peut étre utilisée pour eva\uer la capacité de synthése des protéines du foie chez les patients souffrants de troubles
hépatiques chroniques ou aigus.

Le Thromboplastin L 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 L est d’environ 1,1 et est étalonné en comparaison avec la
préparation internationale de référence de 'OMS>. Le Thromboplastin L 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 extrinséque de la coagulation. Quand un mélange de thromboplastine tissulaire et d'ions
calcium est ajouté a un plasma citraté normal, le processus de coagulation, qui doit conduire a la production d’un caillot
fibreux, s'active. Si la voie inse présente une ie, le temps né ire & la formation du caillot est allongé
suivant la gravité du trouble de la coagulation.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Les réactifs du kit sont & usage diagnostique in vitro uniquement — NE PAS INGERER. Porter un équipement de
protection individuelle approprié lors de la manipulation de tous les composants du kit. Consulter la fiche de données de
sécurité du produit pour obtenir le lien vers les phrases de risque et les conseils de prudence le cas échéant. Eliminer les
composants conformément aux églementations locales.

COMPOSITION

Composant Contient Description Préparation
Thromboplastin L 2 x 5 mL (REF 5265HL) Thromboplastine liquide La thromboplastine liquide calcifiée est
8 x5 mL (REF 5265L) de cerveau de lapin préte a I'emploi. Aucun calcium
10 x 10 mL (REF 5267L)  contenant du chlorure de supplémentaire n'est nécessaire pour
calcium, des stabilisateurs réaliser des déterminations standard
et des conservateurs. du TP. Le contenu du flacon doit étre
bien mélangé avant utilisation (5
minutes sur un mélangeur a rouleaux).
Chaque kit contient une fiche technique.
Chaque kit contient valeurs de référence spécifiques du lot.

MATERIEL NECESSAIRE NON FOURNI

Les produits ci-dessous peuvent étre utilisés en conjonction avec la Thromboplastin L :
REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set

REF 5490 INR Reference Set

CONSERVATION, DUREE DE VIE UTILE 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 L Les flacons ouverts sont stables pendant 2 mois & *2 °C — *8 °C, pendant 5 jours & *15 °C (& bord du
Sysmex CA-1500) et pendant 6 heures & *37 °C (& bord de I'AC-4, récipient de réactif et capuchon
inclus). Il est possible d'obtenir une stabilité de période de travail de 7 jours (Sysmex CA-1500).

NE PAS CONGELER. La présence de d’amas de particules ou un écart par rapport aux valeurs
prévues indique une détérioration du produit.

PRELEVEMENT ET PREPARATION 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 a 3,2% ou 3,8%. Séparer le plasma aprés centrifugation & 1500 x g pendant 15 minutes. Conserver le plasma
entre 18 —*24°C. L'analyse doit étre terminée dans les 4 heures suivant le prélévement de I'échantillon ; sinon, il est
possible de congeler le plasma 2 semaines & -20°C ou 6 mois & -70°C. Décongeler rapidement & *37°C avant de réaliser
I'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 danalyse 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 l'instrument ou toute autre variable locale.

Méthode Manuelle

1. Mélanger du Thromboplastin L en quantité suffisante pour réaliser les analyses prévues dans la journée et incuber
& %37 °C pendant 4 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
chronometre.
4. Relever le temps de formation du caillot en arrondissant au dixieme 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: )'S‘

RNI = (Temps TP patient / Temps TP moyen normal;
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 & Ianncoagulotherag\e orale avec la warfarine). Au moment de limpression du présent
document, il s'agit de la quatrieme 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. Helena Biosciences
Europe conseille I'utilisation du kit 5504R %PT/Direct INR dans ce but.

CONTROLE QUALITE

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

Helena Biosciences Europe distribue les contréles suivants & 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 & I'autre suivant les techniques et les systémes utilisés. C'est
pour cette raison qu’il appartient a chaque laboratoire de déterminer ses propres plages de référence. Ceci est
particulierement important pour I'étalonnage de I'lSI local. Avec les instruments de la série Sysmex, l'intervalle type des
valeurs normales est de 11,50 - 14,60 secondes; 0.930 - 1.160 INR; 79.10 - 112.80 %PT .

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCES

Helena Biosciences Europe ou ses mandataires ont déterminé les caractéristiques de performance suivantes en utilisant
un instrument de coagulation Sysmex CA-1500. Chaque laboratoire doit établir ses propres données de performance.

Reproductibilité

Echantillon Routine Control N Routine Control A Routine Control SA

sD CV (%) sb cV (%) sp cV (%)
Répétabilité 0,07 0,59 0,24 1,09 0,45 1,1
Inter-séries 0,10 0,83 0,16 0,75 0,49 1,20
Inter-jours 0,04 0,32 0,06 0,27 0,25 0,62
Intra-dispositif/laboratoire 0,12 1,07 0,29 1,35 0,72 1,75
Interférences

Thromboplastin L (ISI faible) d'Helena ne présente pas d'interférences avec un taux d'héparine jusqu'a 2 U/mL. En
utilisant un seuil d'interférence de 5 %, il n'y a pas d'interférences significatives de I'némoglobine & une concentration
jusqu'a 10 g/L. En utilisant un seuil d'interférence de 5 %, il n'y a pas d'interférences significatives de la bilirubine a une
concentration jusqu'a 0,5 g/L pour la Thromboplastin L. Une évaluation de l'interférence des lipides montre que les taux
de lipides n'affectent pas le temps de coagulation du réactif jusqu'a 3,75 g/L. Une concentration en lipides dépassant
cette limite empéche la détection du caillot.

Comparaison de la méthode

Des comparaisons du temps de coagulation en secondes et en valeurs de RNI ont été déterminées en utilisant les
produits Thromboplastin L et Thromboplastin LI avec 268 échantillons. Les corrélations suivantes ont été obtenues:

Thromboplastin L (seconde) = 0,9911x + 0,1038 P= 0,9941 n =268
Thromboplastin L (INR) = 0,9853x + 0,0261 r? =0,9500 n =268
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Thromboplastin L
Anleitung d e

VERWENDUNGSZWECK

Das Thromboplastin L Kit ist fiir koagulometrische Gerinnungstests vorgesehen.

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 elnes vererbten oder erworbenen
Gerinnungsfaktormangels des extrinsischen Systems (Faktor II, V, VIl und X) Er wird auch zur Einstellung und
Uberwachung von oralen Anllkoagulanz(heraplen34 verwendet und kann bei chromschen und akuten Lebererkrankungen
zur Beurteilung der Funktionsfahigkeit der Leber bei der Proteinsynthese herangezogen werden.

Thromboplastin L wird aus Kaninchenhirn gewonnen, ahnelt aber mit seinem niedrigen ,International Sensitivity Index“
(ISl) humaner Blutgennnungszell Der ISI von Thromboplastin L liegt bei ca. 1,1 und ist gegen WHO ,International
Reference Preparation Kalibriert®. Thromboplastin L ist besonders fiir die Uberwachung oraler Antikoagulanztherapien
geeignet und, in Verbindung mit dem prechenden Faktor-| bei der Messung von Faktoraktivitdten im
extrinsischen System. Gewebethromboplastin ist in Anwesenheit von Calcium-lonen ein Aktivator, der das extrinsische
Gerinnungssystem auslost. Gibt man eine Mischung von Gewebethromboplastin und Calcium-lonen zu normalem
Citratplasma, wird die Gerinnungskaskade 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 in diesem Kit enthaltenen Reagenzien sind ausschlieBlich fir die Verwendung von in-vitro-Diagnosen vorgesehen.
NICHT VERSCHLUCKEN. Tragen Sie beim Umgang mit sémtlichen Komponenten des Kits geeignete Schutzausriistung.
Beachten Sie gegebenenfalls die Verweise auf entsprechende Gefahren- und Vorbeugeerkldarungen in der
Produktsicherheitserklarung. Entsorgen Sie die Komponenten geméaB den értlichen Vorschriften.

ZUSAMMENSETZUNG

Komponente Inhalt Beschreibung
Thromboplastin L~ 2 x 5 mL (REF 5265HL) Flussiges Thromboplastin
8 x5 mL (REF 5265L) aus Hasenhirn mit
10 x 10 mL (REF 5267L)  Calciumchlorid,
Stabilisatoren und
Konservierungsstoffen.

Vorbereitung

Das fliissige, kalzifizierte
Thromboplastin ist einsatzbereit. Fir
die Durchfiihrung von
standardmaBigen PT-Analysen ist
kein zusétzliches Calcium
erforderlich. Der Inhalt der Ampulle
muss vor der Verwendung gut
gemischt werden (5 Minuten auf
dem Walzenmischer).

Jedes Kit enthalt eine Gebrauchsanweisung

Jedes Kit enthalt chargenspezifischen Referenzwerten

ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE ARTIKEL
Die folgenden Produkte kénnen in Kombination mit Thromboplastin L verwendet werden:

REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

LAGERUNG, HALTBARKEIT UND STABILITAT

Ungeodffnete Reagenzien sind unter den auf Verpackung oder Fldschchen angegebenen Lagerbedingungen bis zum
aufgedruckten Verfallsdatum stabil.

Thromboplastin L~ Offene Ampullen sind 2 Monate bei *2 —*8°C, 5 Tage bei *15°C (im Sysmex CA-1500) und 6
Stunden bei *37°C (im AC-4 mit Reagenzbehélter und Deckel) stabil. Eine Stabilitat von 7 Tagen im
Schichteinsatz (Sysmex CA-1500) kann erreicht werden.
NICHT EINFRIEREN. GroBe Verklumpungen oder Veranderungen in den Normalwerten kénnen auf
eine 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 *18 —*24°C lagern.
Plasma sollte innerhalb von 4 Stunden verarbeitet oder tief gefroren bei -20°C fiir 2 Wochen oder -70° C fir 6 Monat
gelagert werden. Vor dem Testen schnell bei *37°C auftauen. Nicht langer als 5 Minuten bei *37°C belassen®.

VORGEHENSWEISE

Um einen korrekten INR zu erhalten wird empfohlen, den laborspezifischen IS| fir das Reagenz mit dem verwendeten
Teslsystem zu bestimmen. Helena Biosciences Europe empfiehlt zu diesem Zweck das Plasma-Kalibrator-Set REF
5519"%. Das sollte mit jeder neuen Reagenzien-Charge durchgefihrt werden. Das Helena Biosciences Europe INR
Reference Set (REF 5490) dient zur Uberprifung von Verschiebungen im ISI vor Ort, die unter anderem durch
Veranderungen der Labortemperatur und nach Wartungsarbeiten an den Geréten festgestellt worden sind.

Manuelle Methode

1. Mischen Sie eine de Menge von Tt in L an, um die fiir den Tag geplanten Tests
durchzufiihren und inkubieren Sie es nicht langer als 4 Stunden bei *37°C.
2. 0,1 mLdes zu testenden Plasmas bei *37°C 2 Minuten vorwérmen.
3. 0,2 mL des frisch zubereiteten Thromboplastin-Reagenz zum Plasma pipettieren, dabei gleichzeitig Stoppuhr
driicken.
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.

INTERPRETATION 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-Kali zu rer Gerinnungszeit) und sollten auf doppeltlogarithmischem Millimeterpapier eine
gerade Linie ergeben.

INR-Werte kénnen anhand der folgenden INR = (PT Zeit Patient / Mittelwert normale TPZ)ISI

Formel berechnet werden:

Fur 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 Serienverdiinnung 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. Helena Biosciences Europe empfiehlt zu
diesem Zweck das Set 5504R %PT/Direct INR einzusetzen.

QUALITATSKONTROLLE

Jedes Labor muss fiir 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 konnen 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. Mit der Instrumentenreihe Sysmex liegen die typischen Normwerte zwischen 11,50 - 14,60 Sekunden; 0.930 -
1.160 INR; 79.10 - 112.80 %PT .

LEISTUNGSMERKMALE

Die folgenden Leistungseigenschaften wurden von Helena Biosciences Europe oder in ihrem Auftrag mit einem Sysmex
CA-1500 Gerinnungsgerat ermittelt. Jedes Labor muss seine eigenen Werte ermitteln.

Reproduzierbarkeit

Probe Routine Control N Routine Control A Routine Control SA
SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)

Wiederholbarkeit 0,07 0,59 0,24 1,09 0,45 1,1

Bei verschiedenen Analysen 0,10 0,83 0,16 0,75 0,49 1,20

An verschiedenen Tagen 0,04 0,32 0,06 0,27 0,25 0,62

Selbes Geréat/Labor 0,12 1,07 0,29 1,35 0,72 1,75

Stérungen

Helena Thromboplastin L ist unempfindlich gegeniiber Heparinwerten bis zu 2 Einheiten/mL. Mit einer Stérschwelle von 5
% gibt es keine besondere Interferenz durch Hdmoglobin bei Konzentrationen von bis zu 10 g/l. Mit einer Stérschwelle
von 5 % gibt es keine besondere Interferenz durch Bilirubin bei Konzentrationen von bis zu 0,5 g/l bei Thromboplastin L.
Lipidinterferenztests zeigen, dass die Lipidmenge die Gerinnungszeit des Reagenz bis 3,7 g/l nicht direkt beeinflusst.
Héhere Lipidkonzentrationen verhindern die Gerinnungserkennung.

Methodenvergleich

Thromboplastin L und Thromboplastin LI wurden an 268 Proben angewandt. Dabei wurden die Gerinnungszeit in
Sekunden verglichen und die INR-Werte bestimmt. Es ergaben sich folgende Korrelationen:

Thromboplastin L (sekunden) = 0,9911x + 0,1038 % =0,9941 n =268
Thromboplastin L (INR) = 0,9853x + 0,0261 ? =0,9500 n=268
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Thromboplastin L |t
Istruzioni per I'uso

SCOPO PREVISTO

Il kit Thromboplastin L & concepito per I'esecuzione di dosaggi di emostasi basati sulla presenza di coaguli.

| 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 (fanan 11, V, VIl e X)""2. Questo test viene utilizzato anche per
Iinduzione e il monitoraggio della terapia anticoagulante orale™ 34e puo essere impiegato per valutare la capacita di sintesi
proteica del fegato in disordini epatici cronici o acuti.

Il kit Thromboplastin L & realizzato a partire da cervello di coniglio, ma rassomiglia a BCT umano in termini di basso indice
di sensibilita internazionale (ISI). L'ISI del kit Thromboplastin L & approssimativamente pari a 1,1 ed & calibrato rispetto
alla preparazione di riferimento internazionale dell'OMS®. 11 kit Thromboplastin L e particolarmente indicato per il
monif della terapia { llante 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
un’adeguata attrezzatura protettiva personale durante la manipolazione di tutti i componenti del kit. Per conoscere i
relativi simboli precauzionali e di pericolo, laddove pertinente, fare riferimento alla dichiarazione di sicurezza del prodotto.
Smaltire i componenti conformemente alle normative locali vigenti.

COMPOSIZIONE

Componente Contiene Descrizione Preparazione
Thromboplastin L 2 x 5 mL (REF 5265HL) Tromboplastina liquida di La tromboplastina calcica liquida &
8 x 5 mL (REF 5265L) cervello di coniglio pronta all'uso. Per eseguire dosaggi PT
10 x 10 mL (REF 5267L)  contenente cloruro di standard non & necessario altro calcio.
calcio, stabilizzatori e Il contenuto della fiala deve essere
conservanti. miscelato accuratamente prima dell'uso
(5 minuti su un rullo).
Ogni kit contiene un Istruzioni per l'uso.
Ogni kit contiene un inserto recante i valori di riferimento specifici per il lotto.

MATERIALI NECESSARI, MA NON IN DOTAZIONE

In inazione con la Thr L & possibile utilizzare i seguenti prodotti:
REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

CONSERVAZIONE, VITA UTILE 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 L Le fiale aperte sono stabili per 2 mesi ad una temperatura compresa tra *2 e *8°C, per 5 giorni a
*15°C (Sysmex CA-1500 on-board) e per 6 ore a *37°C (AC-4 on-board compresi il contenitore del
reagente e il tappo). E possibile ottenere una stabilita d’uso di 7 giorni (Sysmex CA-1500).

NON CONGELARE. Ammassi consistenti di particelle o variazioni nei valori previsti possono essere
indice di deterioramento del prodotto.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Nel corso dell'intera 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 *18 —*24°C. | test devono essere completati entro 4 ore
dalla raccolta dei campioni; in alternativa, il plasma pud essere conservato congelato a -20°C per 2 settimane o a -70°C

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'lSI specifico del laboratorio per il reagente con il
slstema di test in uso. A tale scopo si raccomanda il ISI Calibrant Plasma Set (REF 5519) di Helena Biosciences
Europe % 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’lSI 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 un quantitativo di Thromboplastin L sufficiente a completare i test previsti per la giornata e incubare a
+37°C per un massimo di 4 ore.
2. Preriscaldare 0,1 mL di plasma di prova a *37°C per 2 minuti.
8. 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 )‘S'

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 pit aggiornata delle ‘Linee guida sull'anticoagulazione orale con warfarina’. Al momento
della stampa questa ¢ la quarta edizione del 2011 S,

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. Helena Biosciences Europe consiglia di utilizzare
a questo scopo il kit 5504R %PT/Direct INR.

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. Cio & particolarmente importante per la
calibrazione dell’ISI locale. Con I'impiego della gamma di strumenti Symex, i valori normali che variano tra 11,50 - 14,60
secondi; 0.930 - 1.160 INR; 79.10 - 112.80 %PT sono ritenuti tipici.

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI

Le seguenti caratteristiche prestazionali sono state determinate da Helena Biosciences Europe o dai propri rappresentanti
con l'utilizzo di uno strumento di coagulazione Sysmex CA-1500. Ciascun laboratorio dovra pertanto elaborare i propri
dati prestazionali.

Riproducibilita

Campione Routine Control N Routine Control A Routine Control SA
sD CV (%) SD CcV (%) SsD CV (%)

Ripetibilita 0,07 0,59 0,24 1,09 0,45 1,1

Tra le serie 0,10 0,83 0,16 0,75 0,49 1,20

Tra giorni 0,04 0,32 0,06 0,27 0,25 0,62

Allinterno del dispositivo/laboratorio 0,12 1,07 0,29 1,35 0,72 1,75

Interferenze

La Thromboplastin L Helena non & sensibile ai livelli di eparina di oltre 2 U/mL. Utilizzando una soglia di interferenza del
5%, non risulta esserci alcuna significativa interferenza da parte del’emoglobina a concentrazioni fino a 10 g/I. Utilizzando
una soglia di interferenza del 5%, non risulta esserci alcuna significativa interferenza da parte della bilirubina a
concentrazioni fino a 0,5 g/l per la Thromboplastin L. | test per le interferenze dei lipidi dimostrano che i livelli dei lipidi non
influenzano direttamente il tempo di coagulazione del reagente fino a 3,75 g/l. Concentrazioni lipidiche superiori a questo
valore impediscono il rilevamento del coagulo.

Confronto dei metodi
Si & eseguito un confronto su 268 campioni tra il tempo di coagulazione in secondi e i valori INR utilizzando la
tromboplastina L e la tromboplastina LI. Si sono ottenute le seguenti correlazioni:

Thromboplastin L (secondi) = 0,9911x + 0,1038 ? =0,9941 n=268
Thromboplastin L (INR) = 0,9853x + 0,0261 = 0,9500 n =268
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Thromboplastin L
Instrucciones de uso eS

USO PREVISTO

El uso previsto del kit Thromboplastin L es realizar ensayos de hemostasia basados en la coagulacion.

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 dlagnosnco de deficiencias congénitas y
adquiridas de factores de coagulacion de la via extrinseca (factores II, V, VIl y X)"2. Se usa también para la induccion y
monitorizacién del tratamiento anticoagulante oral 3.4 y puede usarse para valorar la capacidad de sintesis de proteinas
del higado en trastornos hepaticos cronicos o agudos

La Thromboplastin L tiene su origen en cerebro de conejo, pero se parece a la BCT humana en su bajo indice de
Sensibilidad Internacional (ISI). EI ISI de Thror L es de ap nente 1,1y se calibra contra el preparado
de referencia internacional de la OMS®. La prueba de Thromboplastin L esta especialmente adaptada a la monitorizacion
del tratamiento ar Jlante oral y, j con el plasma deficiente en el factor oportuno, la medicién 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 coagulacién, 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 que contiene este kit son sélo para uso de diagnéstico in vitro: NO INGERIR. Lleve el equipo de proteccion
personal adecuado cuando utilice todos los componentes del kit. Consulte la declaracion de seguridad del producto para
saber més sobre las indicaciones adecuadas de advertencia y riesgo. Desechar los componentes de conformidad con
las normativas locales.

COMPOSICION

Componente Contiene Descripcion Preparacion
Thromboplastin L 2 x 5 mL (REF 5265HL) Tromboplastina liquida de La tromboplastina liquida calcificada
8 x 5 mL (REF 5265L) cerebro de conejo que esta lista para su uso. No es necesario
10 x 10 mL (REF 5267L)  contiene cloruro de calcio, mas calcio para realizar pruebas
estabilizadores y estandar de PT. Los contenidos del vial
conservantes. se deben mezclar bien antes de
utilizarlo (5 minutos en el rodillo).
Cada kit contiene instrucciones de uso.
Cada kit contiene valores de referencia especificos insertados del lote.

ARTICULOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS
Los siguientes productos se puede utilizar junto con la Thromboplastin L:

REF 5519 ISI Calibrant Plasma Set
REF 5490 INR Reference Set

ALMACENAMIENTO, CADUCIDAD 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 L Los viales abiertos permanecen estables durante 2 meses a una temperatura de entre *2 — *8°C, 5
dias a una temperatura mayor a *15°C (en el Sysmex CA1500), y 6 horas a una temperatura mayor
a*37°C (en el AC-4, incluido el contenedor del reactivo y el tapon). Se puede conseguir estabilidad
multiuso de 7 dias (Sysmex CA-1500).

NO CONGELAR. Los grumos grandes de particulas o los cambios en los valores esperados pueden
indicar deterioro del producto.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Debe usarse siempre plastico o vidrio siliconizado. Debe recogerse sangre (9 partes) en el anticoagulante citrato sodico
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 *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 durame 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 comunicacion exacta del INR, se recomienda determinar la ISI 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. Mezclar la cantidad suficiente de Thromboplastin L para completar la prueba anticipada para el dia e incubar a
+37°C durante un periodo de tiempo no superior a 4 horas.
2. Precaliente 0,1 mL del plasma de prueba a *37°C durante 2 minutos.
8. 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 LOS RESULTADOS

Los resultados deben comunicarse en los 0,1 segundos mas préximos y las pruebas duplicadas deben estar de acuerdo
entre si dentro del 5%. Los valores de %TP pueden interpolarse a partir del grafico 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 graficos log-log.

Los valores de INR pueden calcularse INR = (Tiempo de TP Paciente / Tiempo de TP normal medio)‘s‘

usando la siguiente formula:

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 fibrindgeno. Helena Biosciences Europe
recomienda utilizar el kit 5504R %PT/INR directa a tal fin.

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. Con la serie de instrumentos Sysmex, es frecuente que los valores normales varien entre 11,50 - 14,60
segundos; 0.930 - 1.160 INR; 79.10 - 112.80 %PT .

CARACTERISTICAS FUNCIONALES

Las sigui caracteristicas de rer > han sido jas por Helena Biosciences Europe o sus
representantes usando un instrumento de coagulacion Sysmex CA-1500. Cada laboratorio debe establecer sus propios
datos de rendimiento.

Reproductibilidad

Muestra Routine Control N Routine Control A Routine Control SA
SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)

Repetibilidad 0,07 0,59 0,24 1,09 0,45 1,11

Entre series 0,10 0,83 0,16 0,75 0,49 1,20

Entre dias 0,04 0,32 0,06 0,27 0,25 0,62

En el dispositivo/laboratorio 0,12 1,07 0,29 1,35 0,72 1,75

Interferencias

Helena Thromboplastin L no detecta niveles de heparina inferiores a 2 U/mL.Con un umbral de interferencia del 5%, no
hay interferencias significativas de hemoglobina en concentraciones de hasta 10 g/L. Con un umbral de interferencia del
5%, no hay interferencias significativas de bilirrubina en concentraciones de hasta 0,5 g/L para Thromboplastin L. La
interferencia de lipidos demuestra que los niveles de lipidos no afectan directamente al tiempo de coagulacion del
reactivo hasta 3,75 g/L. Las concentraciones de lipidos superiores evitan detectar la coagulaciéon.

Comparacion del método

La comparacién del tiempo de coagulacion y los valores INR se determiné con tromboplastina L y tromboplastina LI en
268 muestras. Se obtuvieron las siguientes correlaciones:

Thromboplastin L (segundo) = 0,9911x + 0,1038 ? =0,9941 n =268
Thromboplastin L (INR) = 0,9853x + 0,0261 r = 0,9500 n =268
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Tect-cuctema "XXuakuih Tpom6oniacTmn"
VHCTPYKUMA

ru

HA3HAYEHUWE

KomnnekT TecT-cuctema ">Knakuii Tpom6onnacTuH' npeaHasHaqeH AnA BbiMOMHEHNA aHaIM30B remocTasa Ha OCHoBe
KPOBAHOIO CrycTKa.

BﬂepEble CTaNﬂaDTMBMDOBaHHbIﬁ OIJHOCTa,CLIAIZHbII.;I Tect AnAa onpeaeneHva HDOTpOMGMHOBOFO BpemeHn 6bin
npeanoxeH A-poMm ApMaHI_]OM Keukom B 1935r. Ceiiyac OH CTan OCHOBHbIM CKPUHUHIOBbIM TECTOM ANA ANarHoCTUKN
BPOXAEHHOrO 1 NPUOBPETEHHOr0 AehULMTOB (haKTOPOB CBEPTLIBAHMA KPOBM MO BHeLWHemy nyTu (chakTops! Il, V, VIl n
X)"2. OH TakxKe WMCMIONb3yeTCA ANA MOHWTOPUHIA Tepanuu OpabHbIMA aHTUKOArynAHTaMU®, a Takke MOXeT
NPUMEHATBCA W ANIA OUEHKM  GENoK CUMTETUHYECKOW (hYHKUMM MeYeHM Mpu ee OCTPbIX  NIMGO XPOHNYECKUX
3a6onesaHunAXx.

PeareHT nNpuroToBneH u3 sKCTpakTa TKaHuW Mo3ra Kponvka 1 no csoero M4 aHoro MHpekca
YyscTBUTENbHOCTM) conocTasum co CTaHpapTom TpomGonnacTuHa Bputaunm (BCT — British Comparative
Thromboplastin). MUY >Kuakoro TpDMﬁOI'U'IaCTMHa npyMepHo paseH 1.1 1 oTKanMbpoBaH OTHOCUTENBHO
MeXAyHapoaHoro pedepeHca BO3®. XXuakuit TPOMGONNAcTUH OCOGEHHO MOAXOAUT AJIA MOHUTOPWUHra Tepanuu
opanbHLIMK aHTUKOArynAHTaMM 1 ANA U3MEPEHUA aKTUBHOCTW (hakTOPOB BHELHEro NyTW CBEpPTbIBAHUA(BMECTE C
cooTBeTCTBYIOlWel hakTop-AeUUNTHOI nna3moin). TkaHesbllh TPOMGONNACTUH B NPUCYTCTBUMM WOHOB KanbUMA
ABMAGTCA aKTUBATOPOM BHELUHEro NyTW CBEpPTLIBaHNA KPOBW. Mpn A0GABNEHMM CMECU TKaHeBOro TPOMGONNacTMHa ¢
Kanbumem K HOpMaﬂhHOﬁ L\IATpaTHOI‘/'i nnasme akTMBMpyeTCcA MexaHusm eé CBepTbiBaAHWA, ﬂpMBO,D,RLLlIAIZ K DEPESDBEHVIDO
hnbprHOBOro cryctka. Ecnm y nauneHTa nmeet MecTo aechuunT hakTOpPOB BHELIHEro MyTu, TO BpemA, Heobxoaumoe
AnA obpasoBaHuA crycTka 6yaeT YANMHATLCA NPAMO NPONOPLIMOHANLHO CTeneHn aecuumTa hakTopos.

NPEAYNPEXAEHUA U MEPbI NPEAOCTOPOXXHOCTH

Copepatumecs B 1aHHOM Habope peareHTbl NpeaHasHaueHbl TONMbKO ANA in vitro anarHocTukn— HE MPUHWUMATD
BHYTPb! Mpun paboTe co BceMn KOMMOHEHTaMW Habopa UCMoMb30BaTh COOTBETCTBYIOWIME CPEACTBA UHAMBUAYaNbHON
3awmTel. B cnyyae HEOGXOAMMOCTM CM. CBMAETENCTBO O 6E30MacHOCTM W3AENMA [IA  O3HAKOMIGHUA C
COOTBETCTBYIOLWMMU ONUCAHUAMU ONACHOro BOGAGVICTEVIH n CBeAeHMAMU O Mmepax NpeaoCTOPOXXHOCTW. VnaneHVle
KOMMOHEHTOB B OTXOAbl NPOM3BOANTE B COOTBETCTBUN C MECTHbIMW NpasBunamu.

COCTAB

KoMnoHeHTb! CocrtaB Ha6opa Onucaxune MpuroToBneHune peareHToB
HKugkuin 2 x5 mn (Kat.Ne 5265HL) Tpom6onnacTuH- HKunpakuit KanbUMHUPOBAHHbIA
Tpom6onnacTuH 8 x 5 mn (KaT.Ne 5265L) KasnbLmeBan CycreHauio TPOMGONNACTWH, FOTOBbIVA ANA

10 x 10 mn (KaT.Ne 5267L)  peareHTa U3 aKcTpakTa 1cnonb3oBaHuA. [1NA npoBeaeHua
TKaHW MO3ra Kposvka, Tecta B AONONHUTENbHBIA
pacTtBopa xsiopuaa Kanbumii He TpebyeTcA.
Kanbuna u Copnepmoe ¢hrakoHa
cTabunusaTopos nepemeLaTh A0 UCMONb30BAHMA (5
MWH. Ha ponnepe)

Kavkzibih Habop COAEPXXMT MHCTPYKLVIO MO MPUMEHEHMIO.

Bknagbiw ¢y IX 7 K pi

XapaKTepHbIM ANA AAHHOrO oTa.

aHanusaTopam 1 MeToAaMm UCCneaoBaHna,

HEOBXOAUMBIE KOMMOHEHTbI, HE BKJTIOYEHHbLIE B KOMMNEKT NOCTABKU
MpoayKumMA HKe, KOTOPaA MOXET UCMONb30BaTLCA BMeCTe € TecT-cucTemoit «TpomBonnacTuH»:

Kat.Ne 5519 Kanun6patop MUY
Kat.Ne 5490 KonTpons Ha MHO

XPAHEHUE, CPOK FOIHOCTU M YCTOWYMBOCTb
HeBsckpbiThle (hriakoHbl C peareHTamy XpaHATCA A0 UCTEYEHNA CPOKa FO[HOCTY B YCNIOBMAX, YKA3aHHbIX Ha 3TUKETKe.

XKuakuin BckpbiThle hnakoHbl roaHbl K NPUMEHEHUIO B TedeHne 2 MecALes Npu TemnepaType
TpoM6ONNacTH xpaHeHuA 2-8°C, 5 aneit npu 15°C (Ha 6opTy Sysmex CA-1500) u 6 yacos npu 37°C (Ha 60pTy
AC-4, NCONb3yA KOHTENHEP ANA PeareHToB ¢ KPbILWKOii). CTabunbHOCTL peareHTa Ha 6opTy
Sysmex CA-1500 - 7 oHei.
HE 3AMOPAXXVBATb! MNpusHaku yxyaweHna ka4ecTsa peareHTa: 60nbLI0e CKonneHme
4acTUL NN OTAIMYMA OT OXMAAEMbIX 3HAUEHMA MOTYT 03HAYaTb YXy/AlWEHNE CBOVICTB
peakTuBa.

OTBEOP U NOArOTOBKA OEPA3LI0B

[nA pa6oTbl crieayeT MCMONb30BaTh TOMbKO MNACTUKOBbIE UM CUr HHbIE C . Kpoeb
3abypaeTcA B NPOGMPKY C LMTPATHLIM aHTUKOArynAHTOM (3,2% unu 3,8% uMTpaT HaTpuA) B COOTHOWeHUM 9 + 1. Mocne
ueHTpucyrupoBanma npu 1500 g, B TedeHne 15 MUHYT (MCMoONb3oBaHUE APYrx napameTpoB AOSIKHO MPOBEPATLCA
nabopaTopueil), Mony4eHHylo nnasmy Heo6XoauMO OTAENNTb OT (hOPMEHHbIX 3nemMeHToB Kposw. Mnasmy cneayet
XpaHuTb Npu Temnepatype *18 —"24°C. TecTupoBaHMe AOHKHO GbiTb MPOBEAEHO B TeyeHne 4 4acoB nocne 3a6opa
06pasuos, ME0 Nnasmy MOXHO OAHOKPATHO 3aMOPO3UTh U XPaHUTL NpK TemnepaType -20°C B TeyeHne 2 Heaenb unn
npu -70°C B Teyenne 6 mecAues. Mepen npoaeneuwem uccnenoBaHnA nnasmy cneayeT GbICTPO pa3mMopo3vTb Mpu
*37°C. He aepxaTs nnaamy npu *37°C Gonee 5 MuHyT®.

NPOLEEAYPA

[nA yctaHoBneHnA Gonee TouHoro MHO pekol yeTcA onp Tb cneumnd! oe AnA nabopaTopuu 3HadeHue
MWY (Tak HasbiBaeMbli «floKanbHbl» MUY) ana xuakoro TpombonnactuHa. Helena Biosciences Europe pekomeHayeT
ANA 3TUX Lenei npumeHATb Kanubpatop MUY (Kat.Ne REF 5519)75 Mono6Han npoueaypa AomkHa GbiTb NpoBeaeHa
ANA KaXKaoii HoBol napTum peareHToB. KoHTponb Ha MHO (KaT.Ne REF 5490) ucnonb3syeTcA AnA KOHTPONA U3MEHeHUA
B «/10KanbHOM» MUY, Tak Kak ero 3HauyeHue MOXeT He3HaYUTEerNbHO BapbUpOBaTh B 3aBUCUMOCTY OT MCMOMb3YEMbIX
NPUGOPOB, & TaKXKe U3MEHEHNI1 TeMNepaTypb! B 1a6OPATOPUN 1 APYTIX NIOKaNbHBIX (haKTOPOB.

PyuHon Meton

1. B3ATb HEOGXOAMMOE KONMYECTBO XMAKOro TPOMGONNACTUHA, Hi AnA N TecT A B
TeueHne AHA 1 HKyGrposaTk npu 370C (Ho He Gonee 4 yacos).
2. MporpeTb 0,1 MA TecTUpyemoi nnaambl npu *37°C B TeYEHNE 2 MUHYT.
3. [o6aBuTb 0,2 MN CBEXENPUrOTOBNIEHHON paboyeil CMECU PeareHToB K Nnasme U HeMeANIeHHO BKIIOYNTL
Taiimep.
4.  3ameTuTb BpemA, Heobxoaumoe AnA 06pa3oBaHuA CrycTka ¢ TOHHOCTbIO 10 0,1cek.
ABTOMaTM3UpPOBaHHbIH MeToa
,uﬂﬁ nposefeHnA TeCTUpPOBaHWA Ha aBTOMaTU4eCKUX KoarynomeTtpax, HQOGXOHVIMD oﬁpawnhcn K PYKOBOACTBY
nonb3osaTenA 1 K COOTBETCTBYIOWEN aaanTtaumm, KoTopble A0CTYMHbI Y oduunanbHbiX AUCTPUBLIOTOPOB M KOMNaHUM
Xenena.

WHTEPMPETALUWA PE3YJIbTATOB

PesynbTathl AOMKHBI GbiTh NPEACTAB/EHbI C TOYHOCTLIO A0 0,1 CEK 1 pasHMLa B NOBTOPaX He AOMKHA NPeBbIWaTh 5%.
3BHaueHne %[B MOXHO onpefnenvTb no KanwﬁposowHoMy rpachuky (rpachmk ™ %[MB ot ol 0
BPEMEHW), KOTOpbI AOMKEH BbiTb CTPOro B 6unorapud ITax Npy NOCTPOeHUU rpadumka
Ha TPOBKE C norapuc! MacwTabom Ha 06enx ocAx.

MHO Mo3eT 6bITb BbIMUCIEHO NO hopmyne: )}MW

MHO= {MB (nauvieHTa)/cpeaHee MB (Hopma)
AnA 6Gonee noapo6HON MH(OPMaUWK MO MOHWTOPUHIY nauuWeHToB Ha BapdapuHe obpaTuTech K pekoMeHAaUMAM
BputaHckoro O6uectea no lematonorvu - «PekomeHpauMu Mo aHTUKOArynAaHTHON Tepanun BapcapuHom», 4-e
u3panne 2011r. Ha BpeMA neyarty 3Toro JOKyMeHTa”.

OrPAHUYEHUA

Ona nony rpacmka cTn (%I1T) oT B! CBEPTbIBAHNA HE PEKOMEHAYeTCA WCMonb30BaTh Cepun
pasBeaeHMin  peciepeHCHON MNasmbl, MOCKOMbKY 3TO MOXET MPMBECTM K HETOYHOCTM, BbI3BAHHOW HU3KUM
conep>xaHnem ubpuHoreHa B GonbluMX pasBeieHUAX pecdiepecHoit nnasmbl, YTO He COOTBETCTBYeT obpasuam
nauyveHToB, WMeKWnXx, B OCHOBHOM, HGpMaﬂhHhIVI YpOBEHb Q)VIﬁpVIHOI'eHa. Komnanua Xenewa pekomeHayeT
ucnonb3oBaTth kanuéparop kat. Homep 5504R ana %[MB, n npamoro onpegenexua MHO.

KOHTPOJIb KAYECTBA

Kaxpaa nabopatopuA [O/MKHA YCTaHOBWUTL Mporpammy KOHTponA kadectsa. [lepef msMepeHvem Kaxaon naptum

06pa3LioB NaLUEHTOB HEOGXOANMO NPOTECTMPOBATE HOPMATbHYIO 1 NATOMOTAYECKYIO MNa3My, YTOBbI YAOCTOBEPUTLCA

B YAOBNETBOPUTENBHON paGoTe oﬁopyp.oaaHm v onepatopa. ECM KOHTPOMbHbIE M3MEPEHUA He COBNaaaloT ¢
, TO [AaHHble NauveHToB cneayeT cYMTaTb He[0CTOBEPHbIMU.

KoMnann Xenena peKumeunyeT cneny»oume KOHTPO/IbHbIE MaTepuasbl:

Kat.Ne 5186 KoHTponb kayectsa, Hopma

Kat.Ne 5187 KoHTponb kayecTsa, yMepeHHO BblpaXKeHHaA naTonorna
Kat.Ne 5183 KoHTponb kayecTsa, BbicOKan Natonorna

Kat.Ne 5490 KoHTponb Ha MHO

HOPMAJIbHBIE MOKA3ATE/N

Pe(bepeHCHble 3Ha4YeHuA MOryT BapbuvpoBaTb Mexay ﬂaGOpaTOpMHMVI B 3aBMCUMOCTW OT WUCMONb3YyeMbIX MEeTOo0B U
aHanusaTopoB. B cBA3M ¢ aTUM KaxxaaA nabopaTopuA AOMKHA ONpefenvTb CBOKO COBCTBEHHYIO 06nacTb HOPMasbHbIX
3HaueHWin. BTO KpaiiHe BaXHO ANA YCTAaHOBKM NokankHoro MY TpomGonnacTuta. [ Hop!

nauviexTos 11,50 - 14,60 cek.; 0.930 - 1.160 INR; 79.10 - 112.80 %PT ¢ ucnonb3osaH1em koarynomeTpos Sysmex.

SKCNNYATAUNOHHBIE XAPAKTEPUCTUKN

Komnanua XeneHa wnm €€ AMCTPUGLIOTOPbI ONpesenvny  Crneaylowme  OpPUEHTVPOBOYHbIE — aHanMTUYecKue
xapakTepucTuku. Kaxpaa na6opatopua [O/KHA ONpeaennTh CBOM COGCTBEHHbIE aHaNMTUYECKUe XapaKTepucTUKM.

Mpun 0BaHUN ONTUKO:- KOrO Koarynometpa W peareHToB XeneHa Gbinu onpeaeneHsl cneayiowme
koathchuumenTsl Bapuaumm (CV):
BocnpoussoaMMocTb
O6pasey KoHnTtpons KoHTponb kauecTsa, KoHTponb KauecTsa,
KavecTBa, Hopma naronoruva
naronorua
SsD cv(%) SD CcV (%) SsD CcV (%)
BocnpouasoanmocTs 0,07 0,59 0,24 1,09 0,45 1,11
B npeaenax aHaMTUHecKon 0,10 0,83 0,16 0,75 0,49 1,20
cepun
MexX/y pasHbIMU 0,04 0,32 0,06 0,27 0,25 0,62
aHaNMNTU4eCKNMU cepuAMn
0,12 1,07 0,29 1,35 0,72 1,75

Mexay
napTUAMM/NaGoPaToPUAMA

TecT-cuctema "XXuakuit TpomGoNNacTUH" He YyBCTBUTENEH K renapuHy B KOHLEHTpauumn fo 2 Ea/mn. Ucnonbsya 5%
AONYyCTUMOE OTK/IOHEeHWe, peareHT He YyBCTBUTEeNEeH K I'eMOI'ﬂOGI/IH‘/ B KOHUEHTpauuu no 10 /. MCHOﬂhSyH 5%
[ONYCTUMOE OTK/IOHEHWe, peareHT He YyBCTBUTENeH K 6unupybuHy B KoHueHTpauum no 0.5 r/Jl. He obHapyxxeHo
YYBCTBUTENbHOCTM K YPOBHIO Nunuaos Ao 3.75 r/J1 okasblBaloWMX BO3AEWCTBME Ha BpeMA CBEPTLIBAEMOCTU.
KOHUEHTPaLMM MNNAOB BbilLe 3TOFO YPOBHA NPEAOTBPATAT OGHAPYXKEHMe CrycTka.

CpaBHeHMe co cTaHaapTamu:

CpaBHeHne 3HadeHMit MHO 268 o6GpasuoB, onpeaenéHHbIX € nomolblo TecT-cucTembl “TpomGonnacTuH” u
TecT-cuctembl “XXuaxuii TpoM6onnacTMH” Aano cneayiolumne KOppeALMOHHbIE COOTHOLEHNA:

YKupakuii Tpomb6onnacTuH (cek) = 0,9911x + 0,1038 P= 0,9941 n =268
XKupkwia Tpom6onnactuH (MHO) = 0,9853x + 0,0261 P= 0,9500 n=268
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Calibration Plasma en
Instructions for use

INTENDED PURPOSE

The Calibration Plasma kit is intended for use as a calibration material.

Calibration Plasma may be used as a reference plasma when assaying for Factors II, V, VI, VIII,
X, X‘, XI, XII2, ﬁbrinogena, von Willebrand Factor, antigenic and functional Protein C and Protein S
(total and free), as well as the chromogenic assays including Antithrombin (AT) Ill, Protein C,
Factor VIIl and Plasminogen. Calibration Plasma is used in factor assays and other testing in the
same manner as a fresh plasma pool. Factor Il, VII, VI, IX and X values and the chromogenic
Factor VIII, AT Il and Protein C values are traceable to World Health Organisation standards to
ensure the utmost credibility in values stated*. The reference plasma should be used to gauge
internal factors in each laboratory’s system. The reference plasma should not be used to determine
normal ranges since normals vary from population to population.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

The reagents contained in this kit are for in vitro diagnostic use only — DO NOT INGEST. Wear
appropriate personal protective equipment when handling all kit components. Refer to the product
safety declaration for the link to appropriate hazard and precautionary statements where
applicable. Dispose of components in accordance with local regulations.

Blood 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 antibody HIV 2 antibody

HCV antibody

However they should be handled with the same precautions as a human patient sample.

COMPOSITION

Component  Content  Description

Calibration 10x1mL Calibration Plasma is prepared Reconstitute with 1 mL of

Plasma from a frozen pool of citrated distilled or deionised water.
plasma from healthy donors and is Swirl gently. Allow product
buffered and lyophilised to ensure 20 minutes for complete
stability of all plasma constituents®.  dissolution.

Each kit contains instructions for use.

Each kit contains a lot specific reference values insert.

Preparation

ITEMS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

Calibration Plasma may be used when performing tests on any mechanical or photo-optical
coagulation instrument in conjunction with all suitable, commercial reagents.

STORAGE, SHELF-LIFE AND STABILITY

Unopened vials are stable until the given expiry date when stored under conditions indicated on
the vial or kit label. Values for Factor VIII, von Willebrand factor and ristocetin co-factor are stable
for 2 hours at *2 —*8°C. Al other factors are stable for 4 hours at *2 —*8°C. The unreconstituted
Calibration Plasma must appear as a light yellow, dry plug. If any unusual conditions are noted, the
customer should notify Helena Biosciences Europe, before using.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION

Not applicable.

PROCEDURE

Refer to the appropriate instrument Operator Manual for detailed instructions or contact Helena
Biosciences Europe for instrument-specific application guides.

INTERPRETATION OF RESULTS

The assayed percent activities of the various coagulation factors should be taken from the
“Reference Value” column when Calibration Plasma is used to determine the laboratory’s standard
curves. Ensure the lot number printed on this assay sheet is the same as that on the vial of
Calibration Plasma to be used.

LIMITATIONS

The results obtained with Calibration Plasma depend on several factors strongly associated with
instrumentation, types of reagents, deficient substrates and laboratory to laboratory variations® "8,
Each laboratory should establish an expected range for the particular instrument-reagent system.

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 5301 Speciality Assayed Control N

REF 5302 Speciality Assayed Control A

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 normal range.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

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

Reproducibility

Inter-batch precision

Parameter n Mean CV (%)
Fibrinogen (g/L) 5 3.0 3.6
Factor IX (%) 5 1247 1.9
Protein S (%) 5 98.5 2.8

BIBLIOGRAPHY
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Calibration Plasma fr
Fiche technique

UTILISATION

Le kit Calibration Plasma est destiné a étre utilisé comme produit d'étalonnage.

Le Calibration Plasma peut étre utilisé comme plasma de référence lors du dosage des facteurs II,
V, VI, VI, 1X, X', XI, XII2, du fibrinogénes, du facteur von Willebrand, de la protéine C antigénique
et fonctionnelle et de la protéine S (total et libre) ainsi que des dosages chromogéniques dont celui
de I'antithrombine I, de la protéine C, du facteur VIl et du plasminogéne. Le Calibration Plasma
sert a doser les facteurs et a réaliser d’autres analyses de la méme fagon que s'il s’agissait d’'un
pool de plasma frais. Le taux des facteurs II, VII, VIII, IX et X ainsi que le dosage chromogénique
du facteur VIII, de I'AT-lI et de la protéine C sont en conformité avec les normes de I'Organisation
mondiale de la santé afin de garantir la véracité des valeurs indiquées"A Le plasma de référence
doit étre utilisé pour étalonner les facteurs dans chaque laboratoire. Il ne sert pas déterminer une
plage de valeurs normales car celles-ci varient d’une population & 'autre.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Les réactifs du kit sont & usage diagnostique in vitro uniquement — NE PAS INGERER. Porter un
équipement de protection individuelle approprié lors de la manipulation de tous les composants du
kit. Consulter la fiche de données de sécurité du produit pour obtenir le lien vers les phrases de
risque et les conseils de prudence le cas échéant. Eliminer les composants conformément aux
églementations locales.

Un dépistage des produits sanguins a été réalisé et a donné un résultat négatif (sauf indication
contraire sur la boite du kit ou sur le flacon) quant a la présence de :

Antigéne de I'hépatite B (AgHBSs)

Anticorps anti-VIH 1

Anticorps anti-VIH 2

Anticorps anti-VHC

Cependant, ils doivent étre manipulés avec les mémes précautions que celles prises pour les
échantillons patients humains.

COMPOSITION

Composant Contient Description Préparation

Calibration 10x 1 mL Le Calibration Plasma est préparé  Reconstituer en ajoutant

Plasma a partir d’'un pool de plasma citraté 1,0 mL d’eau distillée ou
congelé provenant de donneurs désionisée. Agiter
sains, puis est tamponné et doucement. Attendre 20
lyophilisé afin de garantir la minutes que le produit se
stabilité de tous les constituants dissolve complétement.
du plasma®.

Chaque kit contient une fiche technique.

Chaque kit contient valeurs de référence spécifiques du lot.

MATERIEL NECESSAIRE NON FOURNI

Le Calibration Plasma peut étre utilisé dans les analyses réalisées sur des instruments de
coagulation mécanique ou photo-optique avec les réactifs appropriés vendus dans le commerce.

CONSERVATION, DUREE DE VIE UTILE ET STABILITE

Les flacons 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. Les valeurs du facteur VIII, du
facteur von Willebrand et du cofacteur de la ristocétine sont stables 2 heures entre *2 —*8°C. Tous
les autres facteurs sont stables 4 heures entre *2 —*8°C. Le Calibration Plasma non reconstitué
est un lyophilisat sec de couleur jaune clair. S'il présente des caractéristiques inhabituelles, le
client doit prévenir Helena Biosciences Europe avant de I'utiliser.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS
Non applicable.
PROCEDURE

Consulter le manuel d'utilisation de I'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 pourcentages d’activité dosée des différents facteurs de coagulation doivent étre pris dans la
colonne « Valeur de référence » lorsque le Calibration Plasma est utilisé pour déterminer les
courbes d’étalonnage du laboratoire. S'assurer que le numéro de lot imprimé sur cette fiche de
dosage coincide avec celui du flacon de Calibration Plasma & utiliser.

LIMITES

Les résultats obtenus avec le Calibration Plasma dépendent de plusieurs facteurs fortement
corrélés avec l'instrument, les types de réactifs, les substrats carencés et les variations inter-
laboratoires®”®. Le laboratoire doit déterminer une plage prévue pour chaque systeme instrument-
réactif.

CONTROLE QUALITE

Chaque laboratoire doit établir un programme de contréle qualité. Les plasmas de controle,
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 controles
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 5301 Speciality Assayed Control N

REF 5302 Speciality Assayed Control A

VALEURS DE REFERENCE

Les valeurs de référence peuvent varier d’un laboratoire a I'autre suivant les techniques et les
systémes utilisés. C’est pour cette raison qu'’il appartient a chaque laboratoire de déterminer sa
propre plage normale.

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCES

Helena Biosciences Europe ou ses mandataires ont déterminé les caractéristiques de
performance suivantes en utilisant un instrument de coagulation opto-mécanique.

Reproductibilite
Précision inter-lots

Parameétre n Moyenne CV (%)
Fibrinogene (g/L) 5 3.0 3.6
Facteur IX (%) 5 124.7 1.9
Protéine S (%) 5 98.5 2.8
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Calibration Plasma
Anleitung d €

VERWENDUNGSZWECK

Das Calibration Plasma-Kit ist fiir die Kalibration vorgesehen.

Callibration Plasma kann als Referenzplasma bei der Untersuchung auf Faktor II, V, VII, VIII, IX, X‘,
Xl, XII2, Fibrinogena, von Willebrand Faktor, Antigen und Funktion von Protein C und Protein S
(gesamt und frei), sowie fir Chromogen-Tests einschlieBlich Antithrombin IlI, Protein C, Faktor VIII
und Plasminogen verwendet werden. Calibration Plasma wird flr Faktor-Bestimmungen und
andere Tests wie frisches Pool-Plasma verwendet. Faktor Il, VII, VIII, IX und X Werte und die
chromogenen Faktor VIII, AT-1Il und Protein C Werte sind entsprechend den Standards der World
Health Oaganisalion nachweisbar, um den angegebenen Werten die gréBtmdgliche Plausibilitat zu
verleihen™. Das Referenzplasma sollte dazu verwendet werden, um die internen Faktoren fiir das
jeweilige Laborsystem einzustellen. Es sollte weiterhin dazu verwendet werden, Normalbereiche
festzulegen, da sie von der jeweiligen Population abhéngig sind.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Die in diesem Kit enthaltenen Reagenzien sind ausschlieBlich fiir die Verwendung von in-vitro-
Diagnosen vorgesehen. NICHT VERSCHLUCKEN. Tragen Sie beim Umgang mit séamtlichen
Komponenten des Kits geeignete Schutzausristung. Beachten Sie gegebenenfalls die Verweise
auf entsprechende Gefahren- und Vorbeugeerklarungen in der Produktsicherheitserklarung.
Entsorgen Sie die Komponenten gemaB den értlichen Vorschriften.

Die Blutprodukte wurden untersucht und sind fir folgende Gene ohne Befund (soweit nicht
anderweitig auf der Verpackung oder den Ampullen angegeben):

Hepatitis-B-Antikorper (HbsAg)

HIV-Antikérper 1

HIV-Antikérper 2

HCV-Antikérper

Sie sind jedoch mit den gleichen Vorkehrungen zu behandeln wie Proben von menschlichen
Patienten.

ZUSAMMENSETZUNG
Komponente Inhalt Beschreibung Vorbereitung
Calibration 10x 1 mL Calibration Plasma wird aus einem Mit 1,0 mL destilliertem

Plasma tief gefrorenen Pool Citratplasma oder entionisiertem
von gesunden Spendern hergestellt ~ Wasser rekonstituieren.
und ist zur Gewahrleistung der Leicht schwenken.
Stabilitat aller Plasmabestandteile Produkt 20 Minuten
gepuffert und Iyophilisierts. vollstéandig auflésen

lassen.

Jedes Kit enthélt eine Gebrauchsanweisung.

Jedes Kit enthalt chargenspezifischen Referenzwerten.

ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE ARTIKEL

Calibration Plasma kann in Verbindung mit allen entsprechenden kommerziellen Reagenzien bei
der Durchfiihrung von Tests an mechanischen oder lichtoptischen Koagulometern verwendet
werden.

LAGERUNG, HALTBARKEIT UND STABILITAT

Ungedffnete Flaschchen sind unter den auf Verpackung oder Flaschchen angegebenen
Lagerbedingungen bis zum aufgedruckten Verfallsdatum stabil. Werte fir Faktor VI, von
Willebrand Faktor und Ristocetin Co-Faktor sind bei "2 —*8°C Stunden stabil. Alle weiteren
Faktoren sind bei *2 —*8°C Stunden stabil. Nicht rekonstituiertes Calibration Plasma muss als
hellgelber, trockner Pfropf erscheinen. Bei einem ungewdhnlichen Erscheinungsbild sollte der
Kunde vor Gebrauch Helena Biosciences Europe davon in Kenntnis setzen.

PROBENENTNAHME UND VORBEREITUNG
Entfallt.

VORGEHENSWEISE

Siehe die Bedienungsanleitung des entsprechenden Gerats fir genaue Anweisungen oder
wenden Sie sich an Helena Biosciences Europe fiir spezielle anwendungstechnische Hinweise.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die getesteten, prozentualen Aktivitaten der verschiedenen Gerinnungsfaktoren sollten aus der
Tabelle ,Referenzwerte fir die Erstellung einer laboreigenen Standardkurve mit Calibration
Plasma entnommen werden. Darauf achten, dass die Chargen-Nummer auf dem Beipackzettel mit
der auf dem verwendeten Calibration Plasma-Fléschchen tbereinstimmt.

EINSCHRANKUNGEN

Die mit Calibration Plasma erzielten Resultate hangen von mehreren Faktoren ab, die stark mit
dem Gerat, den verwendeten F(ea%enzien, mangelnden Substraten und Unterschieden zwischen
den Labors in Verbindung stehen 78 Jedes Labor solite daher fiir jedes Gerate-Reagenzien-
System einen eigenen Normalwertebereich erstellen.

QUALITATSKONTROLLE

Jedes Labor muss fiir eine eigene Qualitatskontrolle sorgen. Normale und pathologische
Kontrollplasmen miissen vor jeder Testreihe mit Patientenproben getestet werden, um eine
zufrieden stellende Gerétleistung und Bedienung zu gewahrleisten. 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 5301 Speciality Assayed Control N

REF 5302 Speciality Assayed Control A

REFERENZWERTE

Referenzwerte konnen je nach Technik und verwendetem System von Labor zu Labor
unterschiedlich sein. Aus diesem Grund sollte jedes Labor seinen eigenen Normalwertbereich
erstellen.

LEISTUNGSMERKMALE

Die folgenden Leistungseigenschaften wurden von Helena Biosciences Europe oder in ihrem
Auftrag mit einem optomechanischen Gerinnungsgerat ermittelt.

Reproduzierbarkeit
Inter-batch-Prézision

Parameter n Mittelwert CV (%)
Fibrinogen (g/L) 5 3.0 3.6
Faktor IX (%) 5 124.7 1.9
Protein S (%) 5 98.5 2.8

LITERATURVERZEICHNIS
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Calibration Plasma It
Istruzioni per I'uso

SCOPO PREVISTO

Il kit Calibration Plasma & concepito per I'uso come materiale di calibrazione.

Il Calibration Plasma puo essere utilizzato come plasma di riferimento per il dosaggio dei fattori Il,
V, VII, VIII, IX, X', Xle XII2, del fibrinogenoa, del fattore di von Willebrand, della proteina C e della
proteina S (totale e libera) antigeniche e funzionali, nonché per i dosaggi cromogenici, compresi
I'antitrombina Il la proteina C, il fattore VIII e il plasminogeno. Il Calibration Plasma viene utilizzato
nei dosaggi dei fattori e in altri test seguendo la stessa procedura adottata per un pool di plasma
fresco. | valori dei fattori II, VII, VIII, IX e X e i valori cromogenici del fattore VIII, dell’AT-IIl e della
proteina C sono riconducibili agli standard dell'Organizzazione Mondiale della Sanita, a garanzia
della massima attendibilita dei valori dichiarati?. Il plasma di riferimento deve essere utilizzato per
valutare i fattori interni adottati nel sistema di ogni singolo laboratorio. Il plasma di riferimento non
deve essere utilizzato per determinare i range normali, in quanto i valori normali variano da una
popolazione all’altra.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI

| reagenti contenuti in questo kit sono destinati esclusivamente alla diagnostica in vitro - NON
INGERIRE. Indossare un’adeguata attrezzatura protettiva personale durante la manipolazione di
tutti i componenti del kit. Per conoscere i relativi simboli precauzionali e di pericolo, laddove
pertinente, fare riferimento alla dichiarazione di sicurezza del prodotto. Smaltire i componenti
conformemente alle normative locali vigenti.

| prodotti ematici sono stati sottoposti a screening e trovati negativi (salvo diversa indicazione sulla
confezione del kit o sulla fiala) per la presenza di:

Antigene dell’epatite B (HbsAg)

Anticorpo HIV 1

Anticorpo HIV 2

Anticorpo HCV

Questi prodotti devono tuttavia essere manipolati con le stesse misure precauzionali adottate per
un campione paziente umano.

COMPOSIZIONE

Componente Contiene Descrizione

Calibration 10x 1 mL Il Calibration Plasma viene

Plasma preparato utilizzando un pool acqua distillata o deionizzata.
congelato di plasma citrato Agitare delicatamente.
proveniente da donatori sani e Attendere 20 minuti per
quindi viene tamponato e consentire al prodotto di
liofilizzato, per garantire la sciogliersi completamente.
stabilita di tutti i costituenti
plasmatici®.

Ogni kit contiene un Istruzioni per I'uso.

Ogni kit contiene un inserto recante i valori di riferimento specifici per il lotto.

Preparazione
Ricostituire con 1,0 mL di

MATERIALI NECESSARI, MA NON IN DOTAZIONE

Il Calibration Plasma puo essere utilizzato durante I'esecuzione di test su qualsiasi strumento di
coagulazione meccanico o foto-ottico in combinazione con tutti i reagenti idonei disponibili in
commercio.

CONSERVAZIONE, VITA UTILE E STABILITA

| flaconi non aperti sono stabili fino alla data di scadenza indicata se conservati nelle condizioni
riportate sul flacone o sull’etichetta del kit. | valori relativi al fattore VIII, al fattore di von Willebrand
e al cofattore ristocetina sono stabili per 2 ore a *2 —*8°C. Tutti gli altri fattori sono stabili per 4 ore
a *2 —*8°C. Il Calibration Plasma non ricostituito deve apparire come un tappo asciutto di colore
giallo pallido. Qualora si osservassero condizioni insolite, si raccomanda al cliente di notificarle a
Helena Biosciences Europe prima dell'uso.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Non applicabile.
PROCEDURA

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

Quando si utilizza il Calibration Plasma per delineare le curve standard di laboratorio, le
percentuali di attivita determinate per i vari fattori di coagulazione devono essere ricavate dalla
colonna “Valore di riferimento”. Assicurarsi che il numero di lotto stampato sul foglio del dosaggio
corrisponda a quello riportato sul flacone di Calibration Plasma da utilizzare.

LIMITAZIONI

| risultati ottenuti con il Calibration Plasma dipendono da innumerevoli fattori, strettamente legati
alla strumentazione, ai tipi di reagenti, a substrati carenti e alle variazioni dovute ai singoli
laboratori®”8, Ogni laboratorio dovra definire un range di previsione per il sistema strumento-
reagente specificamente utilizzato.

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 5301 Speciality Assayed Control N

REF 5302 Speciality Assayed Control A

VALORI DI RIFERIMENTO

| valori di riferimento possono variare da un laboratorio all’altro in funzione delle tecniche e dei
sistemi in uso. Per tale motivo ciascun laboratorio dovra elaborare un proprio range normale.

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.

Riproducibilita

Precisione tra i lotti

Parametro n Media CV (%)
Fibrinogeno (g/L) 5 3.0 3.6
Fattore IX (%) 5 124.7 1.9
Proteina S (%) 5 98.5 2.8
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Calibration Plasma es
Instrucciones de uso

USO PREVISTO

El uso previsto del kit Calibration Plasma es como material de calibracion.

El Calibration Plasma puede usarse como plasma de referencia cuando se valoran los factores II,
V, VII, VI, IX, X1, X, XII2, fibrinégenoa, factor de von Willebrand, proteina C antigénica y funcional
y proteina S (total y libre), asi como las valoraciones cromégenas como antitrombina Ill, proteina
C, factor VIl y plasmindgeno. Calibration Plasma se usa en valoraciones de factores y en otras
pruebas de la misma forma que una reserva de plasma fresco. Los valores de los factores I, VII,
VIII, IX y X y los valores cromogénicos de factor VIII, AT-1ll y proteina C se pueden referenciar a
los estandares de Organizaciéon Mundial de la Salud para asegurar la maxima credibilidad en los
valores indicados®. Debe usarse el plasma de referencia para calibrar factores internos en el
sistema de cada laboratorio. No debe usarse el plasma de referencia para determinar los
intervalos normales, porque los normales varian de una poblacion a otra.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los reactivos que contiene este kit son sélo para uso de diagnostico in vitro: NO INGERIR. Lleve
el equipo de proteccion personal adecuado cuando utilice todos los componentes del kit. Consulte
la declaracion de seguridad del producto para saber mas sobre las indicaciones adecuadas de
advertencia y riesgo. Desechar los componentes de conformidad con las normativas locales.

La sangre se ha sometido a pruebas que han resultado negativas (a menos que se indique lo
contrario en la caja del kit o en el vial) de la presencia de:

Antigeno de la hepatitis B (HbsAg)

Anticuerpos del VIH 1

Anticuerpos del VIH 2

Anticuerpos del VHC

Sin embargo, deben manipularse con las mismas precauciones que una muestra de un paciente.

COMPOSICION

Componente Contiene Descripcion Preparacion

Calibration 10x 1 mL El Calibration Plasma se elabora Reconstituya con 1,0 mL de
Plasma a partir de una reserva congelada  agua destilada o

de plasma citratado de donantes  desionizada. Agite
sanos y esta tamponado y suavemente. Espere 20
liofilizado para asegurar la minutos para que el producto
estabilidad de todos los se disuelva completamente.
constituyentes del plasmas.

Cada kit contiene instrucciones de uso.

Cada kit contiene valores de referencia especificos insertados del lote.

ARTiICULOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

El Calibration Plasma puede usarse cuando se realizan pruebas con cualquier instrumento de
coagulacién mecanica o foto-6ptica junto con todos los reactivos adecuados, comerciales.

ALMACENAMIENTO, CADUCIDAD Y ESTABILIDAD

Los viales no abiertos son estables hasta la fecha de caducidad indicada cuando se conservan en
las condiciones indicadas en la etiqueta del vial o el kit. Los valores para el factor VI, el factor de
von Willebrand factor y el cofactor de ristocetina son estables durante 2 horas a *2 —*8°C. Todos
los deméas factores son estables durante 4 horas a *2 —*8°C. El Calibration Plasma no
reconstituido debe aparecer como un taco seco, de color amarillo claro. Si se nota alguna
condicion inusual, el usuario debe notificarselo a Helena Biosciences Europe antes de usarlo.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

No aplicable.

PROCEDIMIENTO

Consulte el manual del usuario del instrumento adecuado para instrucciones detalladas o pongase
en contacto con Helena Biosciences Europe para notas de aplicaciéon especificas del instrumento.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Las actividades porcentuales valoradas de los diversos factores de coagulaciéon deben tomarse de
la columna “Valor de Referencia” cuando se usa el Calibration Plasma para determinar las curvas
estandar de laboratorio. Compruebe que el nimero de lote impreso en esta hoja de valoracién es
el mismo que en el vial de Calibration Plasma a usar.

LIMITACIONES

Los resultados obtenidos con Calibration Plasma dependen de varios factores fuertemente
asociados a la instrumentacion, los tipos de reactivos, sustratos deficientes y variaciones entre
laboratorios®”®, Cada laboratorio debe establecer un intervalo esperado para el sistema
instrumento-reactivo concreto.

CONTROL DE CALIDAD

Cada laboratorio debe establecer un programa de control de calidad. Los plasmas de control
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 invélidos.

Helena Biosciences Europe suministra los siguientes controles disponibles para usar con este
producto:

REF 5301 Speciality Assayed Control N

REF 5302 Speciality Assayed Control A

VALORES DE REFERENCIA

Los valores de referencia pueden variar entre los laboratorios dependiendo de las técnicas y los
sistemas usados. Por esta razén, cada laboratorio debe establecer su propio intervalo normal.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES

Las siguientes caracteristicas de rendimiento han sido determinadas por Helena Biosciences
Europe o sus representantes usando un instrumento de coagulacion opto-mecénico.

Reproductibilidad
Precision inter-lote

Parametro n Media CV (%)
Fibrinbgeno (g/L) 5 3.0 3.6
Factor IX (%) 5 124.7 1.9
Proteina S (%) 5 98.5 2.8
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YHUBEPCA/JIbHbIA KAJIMBPATOP
VHCTPYKLUWA

ru

HA3HAYEHUE

KomnnekT «YHuBepcanbHbil kanubpatop» npeaHasHayeH [AnA UCMONb30BaHWA B KavecTee
maTepviana anfA KanmbpoBKu.

«YHMBepCasibHbIi  KanubpaTop» MOXET MCMo/b3oBaTbCA Kak pedepeHcHaA nnasma, AnA
onpeaenenua cakTopos Il, V, VII, VIII, IX, X‘, X, XII2, cb|/|6pv|HoreHa3, hakTopa Bunnebpanara,
aHTUreHa U (pyHKLMOHaNbHON akTnBHocTH MpoTenHa C u MpoTeunHa S (o6Lero u cBo6oaHOrO),
Tak e «YHUBepcanbHbll KaimbpaTop» MOXHO WCMOMb30BaTb M ANIA  XPOMOrEHHbIX TECTOB,
Bkno4aA AHTUTpomOuH I, MpotenH C, daktop VI 1 [MnasmuHoreH. «YHuBepcanbHbilii
KanubpaTop» MUCnonb3yeTcA npu Kanubposke TecToB ana onpegenenua I, VII, VI, IX n X
haKTopOoB, a TaKxe Npu kanubposke xpomoreHHbix Tectos: VIII dhakTopa, AHTUTPOMOUHA - IIl 1
MpotenHa C. YpoBeHb 3HAYEHWI COMOCTaBUM C PEKOMeHAAUUAMU BO3*. Wcnonsaosarue
pechepeHCHON nnasmbl HUBENUPYET BMAHME BHEWHWUX (HaKTOPOB Ha pesynbTaTbl aHanuaa.
Peq)epeHCHaH nnasmMa He O0/HKHa UCMoNb30BaTbCA ANA onpeaesieHnA HOpMasibHOro gnanasoHa
3Ha'~{eHV|I7I, TaK KakK 3Ha4yeHWA HOPMbl BapbuUpyldT B 3aBUCUMOCTM OT 61010rMYecKnx
0COB6EHHOCTE NoNyNALMM NPaKTUYECKN 300POBbIX NOAeW.

NPEAYNPEXAEHUA U MEPbI MPEAOCTOPOXXHOCTU

Copepxalumeca B JaHHOM Habope peareHTbl MpeHasHauYeHbl TOMbKO [ANIA in Vitro AnarHoCTUKU—
HE MPUHUMATb BHYTPb! lMpu paboTte co BCeMW KOMMOHeHTamMu Habopa WCMOnbL30BaTh
COOTBETCTBYIOIME CPEACTBA WHAVBMAyanbHOM 3awmThbl. B cnydae HeobxogumocTn cM.
CBMOETENbCTBO O 6e30MacHOCTU  W3AENMA  [JIA  O3HAKOMIEHUA C  COOTBETCTBYIOLMMU
OMUCaHNAMU OMaCHOro BO3AEWCTBUA U CBEEHWAMM O Mepax MpefoCTOPOXHOCTU.  YaaneHue
KOMMOHEHTOB B OTXO/ibl MPOV3BOAWTE B COOTBETCTBUM C MECTHBIMU NpaBUIaMu.

Mpenapatbl KPoBM GblNN NOABEPrHYThI CKPUHWHIY U MoKa3ann oTpuLaTebHbIi pesynbTaT (ecnv
Ha Kopobke, B KOTOPYIO YNakoBaH KOMMIEKT WK Ha NpoBupKe He yKkasaHo UHoe) Ha:

AHTUreH Kk renatuty B (HbsAg)

AnTutena k BU4 1

AnTuTena k BU4 2

AHTUTENa K Bupycy renatuta C (HCV)

TeMm He MeHee ¢ HAMKM crieflyeT obpallaTbCA, CO6MIoAan Te e Mepbl NPeJOCTOPOXHOCTY, YTO 1
npu o6patLeHnn ¢ 06pasLioM, MoJyHeHHbIM OT YesloBeKa.

COCTAB

KomnoHeHTbl CocTaB Ha6opa OnucaHue MpurotoBneHune peareHToB
Mnaswa 10x 1 mn NPUroTOBIEH U3 Passegute

Kanuépatop 06beaVHEHHOW COOTBETCTBYIOLLYIO

LMTPaTHO NNnaambl, KOHTPOJIbHYIO NNnasmy
Mony4YeHHon oT pobasneHnem Bo nakoH 1.0
npakTU4ecku 340poBbIX Mn ,ELI/ICTIAHJ'IVIpOBaHHOl‘/'I mwnun
noHopos. lMnasma [IENOHN3NPOBAHHOW BOABI.
3amMopoXeHa U OcTopOXHO NepemeLlainTe n
NMothUIM3npoBaHa, ocTaBbTe NMPU KOMHATHON
4TO6bI rapaHTNpOBaTh TemnepaTtype B TeyeHue 20
CTabubHOCTb BCEX muHyT. Mepen
NNa3MeHHbIX MCMOMb30BaHNEM hIakoH C
anemeHToB®. pasBefeHHoW nNnasmom
nepesopayvBavite (6e3
BCTPAXVBAHWA).
Kaxxablin Habop COAEPXUT UHCTPYKLIMIO MO NPUMEHEHWIO.

MacnopT ¢ pethepeHCHbIMU 3HAYEHNAMM.

HEOBXOAUMbIE KOMMOHEHTbI, HE BKNTIOYEHHbIE B KOMMJIEKT NOCTABKU

KOHTpDHbeIE nnasmMbl MoOryT 6bITb MCMONb30BaHbI C aHanusartopamMmu, nmetownmn paSI’II/I‘-iHbIFI
MeToA Aetekumun (MeXﬂHM‘{eCKMVI, ONTUYECKUI © T.,EL.) B COYeTaHUn C peareHTamu pas/inyHbIX
npomaaoqmeneﬁ.

XPAHEHWE, CPOK FOHOCTU U YCTONYNBOCTb

HeBCKpbITblE (hIakOHbl C NMOUNN3UPOBAHHOM NNa3MOM XPaHATCA [0 WCTEYEHWA CpoKa
rofHOCTN B YCNOBUAX, YKa3aHHbIX Ha 9TUKeTKe. PasBefeHHaA nnasma B 3aKpbiTOM ¢hrakoHe
MOXeT xpaHuTbeA npu *2 —*8°C B Teuenne 4 uyacos. 3Hadenua ana VIl daxTopa, dakTop
BunnebpaHata n Ko®akTop puUCTOLETMHA YCTOMYMBBLI B TeuyeHue 2 vacoe npu 2 —*8°C.
HepasBeneHHbIli kanubpaTop [O/MKEH BbIMMALETb, KakK CBETNO-KENTblA CyXOW MAOTHbIA
nmocbunmaart. Mpu NoABNEHUN HEOObI4YHbIX NPU3HAKOB NPOAYKTA, A0 UCNONb30BaHNA 06paTUTECh
B KOMNaHWIo XeneHa.

OTBOP U NOArOTOBKA OEPA3LIOB

He oTtHocuTCA.

NPOLIEAYPA

«YHUBepCasbHbI Kanuépatop» MOXeT WCMOsb30BaTbCA, AMA BbIMNOMHEHWA TECTOB Ha /Il060M
MEXaHU4EeCKOM WM ONTUYECKOM KoarysiomMeTpe B Habope C /oBbiMM  MOAXOAALLMMM
peakTuBamu. AfanTauMu peareHToB K pasnuyHbiM Npuéopam [OCTYMHbl MO 3anpocy Y
ohuumManbHbIX AUCTPUBLIOTOPOB U KOMNAHWM XeneHa.

WHTEPNPETALMA PE3YJIbTATOB

3HayeHne NpouUeHTa aKTUBHOCTU pPas/INYHbIX (i)aKTOpOB CBepTbiBAHWA OOJDKHA 6bITb B3ATa U3
KONMOHKN “pedhepeHcHble 3Ha4eHWA”, Koraa Bbl Mcnonb3yeTe «YHWBEpCasbHbI KanubpaTop»,
4yTOObI OMpeAenvTb CTaHAapTHble nabopaTopHble KpuBble. Y6eauTecb, YTO HOMEp napTuu,
HareyaTaHHbIl B NacropTe, COBMNaJaeT C HOMEPOM YKas3aHHbIM Ha ucronbdyemom Bamu
hnakoHe kanubpartopa.

OrPAHUYEHMA

PedepeHcHble 3HA4YeHUA MOryT BapbMpoBaTb MeXAy 1abopaTopuaMW B 3aBUCUMOCTM OT
MCMONb3YEMbIX PEareHTOoB, METOOB, KOarysioMeTpoB 1 apyrux thakTopos®”2, Mo aToit npuumHe
Kapan nabopatopus AOMKHA YCTAHOBWTb CBOWM COGCTBEHHbIE HOPMAaTWBHbIE NapameTpbl
meToaa.

KOHTPOJIb KAYECTBA

Kaxxpaa nabopatopuaA [oMKHA yCTaHOBUTL MPOrpaMMy KOHTPONA KavecTsa. Mepen nsmepeHnem
Kaao napTum 06pasuoB MNauUMEHTOB HEOOXOAWMO MpPOTECTMPOBaTb  HOPMasbHyl 1
naToNiorMyeckylo  nnasMmy, 4ToBbl  Y[OCTOBEPUTLCA B YAOBNETBOPWUTENbHON  paboTe
o6opyaoBaHnA 1 onepartopa. ECM KOHTPONbHLIE M3MEPEHUA He COBMapaloT C OXWUAAEMbIMU
3HAYEHUAMW, TO W3MEPEHHble [AaHHble NaUMeHTOB CreayeT CYnTaTb HeJOCTOBEPHbLIMU.
KomnaHnua XeneHa peKoMeHayeT creayioLyie KOHTPOSIbHbIE MaTepuasbl:

Kat. Ne 5301 KoHTponb kayecTsa creumanbHble TeCTbl, Hopma

Kat. Ne 5302 KoHTponb kayecTsa crneuuasnbHble TeCTbl, NaTonorma

HOPMAJIbHbIE MOKA3ATEJIU

PedepeHcHble 3HA4eHUA MOryT BapbMpoBaTb MeXay 1abopaTopusMu B 3aBUCUMOCTM OT
MCMONb3yeMbIX METOAOB U KoarynomeTpos. Mo 3Toi npuunHe Kaxxaaa nabopatopus [OMKHA
YCTaHOBUTb CBOU COGCTBEHHbIE 3HAYEHUA.

OKCMIIYATALUMOHHbIE XAPAKTEPUCTUKU

KomnaHnA XeneHa unu eé AUCTPMOBLIOTOPbI OMPeaenvnu cremyowme OpUEeHTUPOBOYHbIE
aHanuTMYeckne  xapakTtepucTvku. KaxpaAa nabGopaTtopuA  [O/KHA  ONpPefenuTb  CBOU
COBCTBEHHbBIE aHANIMTUYECKNE XapPaKTEPUCTUKN.

Mpy  UCMONb30BaHNN  ONTUKO-MEXAHWYECKOTO KOarynioMeTpa W peareHToB Xenewa Obinu
onpeaeneHsl cneayowme koaddrumeHTbl Bapmaumn (CV):

BocnpoussoaumocTtb

B NpefieNiax aHaIMTU4eCcKow cepum

Tect n CpeaHee CV (%)
DubpuHoreH (r//1) 5 3.0 3.6
dakTop IX (%) 5 124.7 1.9
MpoTeunH S (%) 5 98.5 28
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Clauss Fibrinogen 50
Instructions for use

INTENDED USE

For the quantitative determination of fibrinogen, based on the Clauss method, in human citrated plasma
on Helena Biosciences Europe AC-4, C-1, C-2, C-4 Coagulation Systems.

Clauss _Fibrinogen 50 is intended for the quantitative determination of fibrinogen in human plasma.
Clauss' developed a simple method for the quantitative determination of fibrinogen by measuring the
clotting time of dilute plasma after the addition of Thrombin (=30 NIH units/mL). This clot time is
proportional to the fibrinogen concentration. Levels of fibrinogen can increase as a result of inflammation,
pregnancy or oral contraceptive use®. Decreased levels can be found in certain states such as liver
disease and DIC. Congenital deficiencies include afibrinogenaemia (no detectable fibrinogen),
hypofibrinogenaemia (<1 mg/mL) and dysfibrinogenaemia (abnormal fibrinogen molecule).

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
Component  Content

Description Preparation

Thrombin: 5 x 4 mL (REF 5556) Contains approximately ~ Reconstitute each vial with:
50 NIH/mL 5 x 2 mL (REF 5556H) 200 (REF 5556) / 100 4 mL (REF 5556)
(REF 5556H) units 2 mL (REF 5556H)
bovine thrombin with of purified water. Take care
stabilisers. when pipetting to avoid
contamination. Swirl gently and
allow to stand for 15 minutes.
Mix well immediatley before
use. Do not shake.
Fibrinogen 2 x 1 mL (REF 5556) Contains 1 mL of Reconstitute each vial with
Calibrator 1 x 1 mL (REF 5556H) lyophilised normal exactly 1 mL of purified water.
human plasma assayed  Swirl gently and allow to stand
for fibrinogen levels. for 10 minutes. Mix gently
before use. Do not shake.
Owren's 2 x 25 mL (REF 5556) Contains 25 mL of The buffer is ready for use as
Buffer 1 x 25 mL (REF 5556H) buffer which contains packaged.

barbital and sodium
chloride and sodium
azide as preservative.

Each kit contains instructions for use.
Each kit contains lot specific reference values insert.

ITEMS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

Refer to the Instrument Operator Manual and/or application note for appropriate instructions. The
reagents contained in this kit are also available as separate items:

REF 5374 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5378 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5379 Fibrinogen Calibrator

REF 5375 Owren’s Buffer

STORAGE AND STABILITY
Unopened vials are stable until the given expiry date when stored under conditions indicated on the vial
or kit label.

Thrombin: 50 NIH/mL  Once reconstituted, the reagent is stable for 8 hours at *15 -*30°C, 1 week at
*2 -*8°C or 1 month at -20°C.
Fibrinogen Calibrator ~ Once reconstituted, the reagent is stable for 4 hours at 2 —*8°C.

Owren’s Buffer Store at *2 —8°C once opened.

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°C for 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

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

INTERPRETATION OF RESULTS
Expected values for fibrinogen in healthy adults are 150-350 mg/dL (1.5-3.5 g/L)"‘S.
LIMITATIONS

Heparin levels >0.6 units/mL and fibrinolytic degredation products >100 mg/mL may cause falsely low
fibrinogen quantitation. If values fall outside the standard curve values for the patient samples, re-assay
using an appropriate dilution to bring values into the standard range.

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 supply the following controls available for use with this product:

REF 5301 Speciality Assayed Control N
REF 5302 Speciality Assayed Control A
REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA
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 normal range.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Helena Biosciences Europe or their representatives have determined the following performance
characteristics as a guideline. Each laboratory should establish its own performance data. The Clauss
Fibrinogen assay is designed to give a linear calibration from 1.5 - 6.5 g/L.

Reproducibility

Intra-assay precision Inter-assay precision

Fibrinogen (g/L) n CV (%) Fibrinogen (g/L) n CV (%)
1.24 5 4.88 1.02 10 6.17
3.01 5 3.58 3.62 10 3.75
REFERENCES
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2. Shaw TS (1977) Assays for Fibrinogen and its Derivatives CRC, Crit. Rev. Clin. Lab. Sci,
8:145-192.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute (2008) Collection, Transport and Processing of Blood
Specimens for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Molecular Haemostasis Assays:
Approved Guideline, 5th edn. CLSI: H21-A5

4. Scully RE et al. (1980) Normal Reference Laboratory Values, New England Journal Medcine,
302(37):37-48.

5. Okuno T, Selenko V (1972) Plasma fibrinogen determination by automated thrombin time,
American Journal of Medical Technology, 38(6):196-201

Clauss Fibrinogen 50
Fiche technique

UTILISATION

Sert & la détermination quantitative du fibrinogene, selon la méthode de Clauss, dans le plasma humain
citraté avec les analyseurs de coagulation Helena Biosciences Europe AC-4, C-1, C-2, C-4.

Le kit de Fibrinogéne Clauss 50 est utilisé pour la détermination quantitative du fibrinogéne dans le
plasma humain. Clauss' a développé une méthode simple de détermination quantitative du fibrinogéne
en mesurant le temps de coagulation de plasma dilué aprés I'ajout de Thrombin (>30 unités NIH/mL). Ce
temps de coagulation est proportionnel & la concentration en fibrinogéne. Le taux de fibrinogéne peut
augmenter en raison d’une inflammation, d’une grossesse ou de la prise de contraceptifs oraux”. Des
taux diminués sont trouvés dans certaines pathologies comme une maladie du foie ou une CIVD.
L’afibrinogénémie (pas de fibrinogéne détectable), Ihypofibrinogénémie (<1 mg/mL) et la
dysfibrinogénémie (molécule de fibrinogéne anormale) sont des anomalies congénitales.

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 (AgHBSs), 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.

Clauss Fibrinogen 50
Anleitung

ANWENDUNGSBEREICH

Fur die quantitative Bestimmung von Fibrinogen nach der Methode nach Clauss im menschlichen
Citratplasma auf den Helena Biosciences Europe AC-4, C-1, C-2, C-4 -Gerinnungssystemen.

Das Clauss Fibrinogen 50 dient der quantitativen Bestimmung von Fibrinogen im Humanplasma. Clauss'
entwickelte zur quantitativen Bestimmung von Fibrinogen eine einfache Methode, bei der die
Gerinnungszeit von verdinntem Plasma nach Zugabe von Thrombin gemessen wird
(>30 NIH Einheiten/mL). Diese Gerinnungszeit ist der Fibrinogen-Konzentration direkt proportional. Das
Fibrinogen kann durch Entziindung, Schwangerschaft oder Einnahme von oralen Verhiitungsmitteln
erhht sein®. Vermindert wird es durch Lebererkrankung und Verbrauchskoagulopathie. Angeborene
Mangelzustande  sind  insbesondere  Afibrinogendmie  (kein  nachweisbares  Fibrinogen),
Hypofibrinogenamie (<1 mg/mL) und Dysfibrinogenémie (abnormales Fibrinogenmolekdil).

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 Sicherheitsvorschldgen 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

COMPOSITION
Composant Contient Description Préparation
Thrombin: 5 x 4 mL (REF 5556) Chagque flacon contient Reconstituer chaque flacon
50 NIH/mL 5x2mL (REF 5556H)  environ 200 (REF 5556) /  avec:
100 (REF 5556H) unités 4 mL (REF 5556)
de Thrombin bovine 2 mL (REF 5556H)
additionnée de d'eau distillée. Faire attention
stabilisateurs. lors du pipetage pour éviter
toute contamination. Remuer
doucement et laisser reposer
15 minutes. Bien mélanger
juste avant utilisation. Ne pas
agiter.
Fibrinogen 2 x 1 mL (REF 5556) Chaque flacon contient Reconstituer chaque flacon
Calibrator 1 x 1 mL (REF 5556H) 1 mL de plasma humain avec exactement 1,0 mL
normal lyophilisé dosé d’eau distillée. Remuer
pour les taux de doucement et laisser reposer
fibrinogéne. 10 minutes. Mélanger
doucement avant utilisation.
Ne pas agiter.
Owren's 2 x 25 mL (REF 5556) Chagque flacon contient Le tampon est prét a I'emploi.
Buffer 1x 25 mL (REF 5556H) 25 mL de tampon

Komponente Inhalt

Beschreibung

Vorbereitung

Thrombin: 5 x 4 mL (REF 5556) Jedes Flaschchen enthalt Jedes Flaschchen mit:
50 NIH/mL 5x2mL (REF 5556H)  ca. 200 (REF 5556) / 100 4 mL (REF 5556)
(REF 5556H) Einheiten 2 mL (REF 5556H)
Rinder-Thrombin mit destilliertes Wasser.
Stabilisatoren. Kontamination beim
Pipettieren vermeiden.
Leicht schwenken und
15 Minuten stehen lassen.
Vor Gebrauch gut
mischen. Nicht schitteln.
Fibrinogen 2 x 1 mL (REF 5556) Jedes Flaschchen enthalt Jedes Flaschchen mit
Calibrator 1 x 1 mL (REF 5556H) 1 mL lyophilisiertes genau 1,0 mL destilliertem
normales Humanplasma mit ~ Wasser rekonstituieren.
bekanntem Fibrinogen- Leicht schwenken und
Gehal. 10 minuten stehen lassen.
Vor Gebrauch leicht
mischen. Nicht schiitteln.
Owren's 2 x 25 mL (REF 5556) Jede Flasche enthélt 25 mL  Der Puffer ist
Buffer 1x 25 mL (REF 5556H) Puffer aus Barbital- und gebrauchsfertig verpackt.

contenant du barbital et
du chlorure de sodium
additionné d’azide de
sodium comme
conservateur.

Chaque kit contient une fiche technique.

Chaque kit contient valeurs de référence spécifiques du lot.

MATERIELS NECESSAIRES NON FOURNIS

Se référer au manuel d'utilisation de I'instrument et/ou aux notes d’application pour avoir des instructions
appropriées. Les réactifs du kit sont aussi disponibles séparément:

REF 5374 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5378 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5379 Fibrinogen Calibrator

REF 5375 Owren’s Buffer

CONSERVATION ET STABILITE

Les flacons 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.

Thrombin: 50 NIH/mL  Une fois reconstitué, le réactif est stable 8 heures a température ambiante,
1 semaine entre *2 —=*8°C ou 1 mois & -20°C.

Fibrinogen Calibrator ~ Une fois reconstitué, le réactif est stable 4 heures entre *2 —=*8°C.

Owren’s Buffer Conserver entre *2—*8°C une fois ouvert.

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 a 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 prélevement de I'échantillon; sinon, il est possible de congeler le plasma 2 semaines
4 -20°C ou 6 mois & -70°C. Décongeler rapidement & *37°C avant de réaliser I'analyse. Ne pas laisser a
*37°C plus de 5 minutes®.

PROCEDURE

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

INTERPRETATION DES RESULTATS
Le taux prévu de fibrinogéne chez un adulte sain est de 150-350 mg/dL (1,5-3,5 g/L)4’5.
LIMITES

Des taux d’héparine >0,6 unités/mL et de produits de dégradation fibrinolytique >100 mg/mL peuvent
donner une quantification du fibrinogéne erronément basse. Si les valeurs de I'échantillon patient se
situent hors des valeurs de la courbe d’étalonnage, réaliser & nouveau I'analyse en utilisant la dilution
appropriée pour les amener dans la plage de I'étalon.

CONTROLE QUALITE

Chaque laboratoire doit établir un programme de contréle qualité. Les plasmas de contrdle, normaux et
anormaux, doivent étre testés avant chaque lot d’échantillons patients afin de s’assurer que l'instrument
et l'opérateur offrent des performances satisfaisantes. Si les contréles ne donnent pas les résultats
prévus, les résultats du patient doivent étre considérés comme non valables. Helena Biosciences Europe
distribue les controles suivants a utiliser avec ce produit:

REF 5301 Speciality Assayed Control N
REF 5302 Speciality Assayed Control A
REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA

VALEURS DE REFERENCE

Les valeurs de référence peuvent varier d’un laboratoire a I'autre suivant les techniques et les systemes
utilisés. C’est pour cette raison qu’il appartient & chaque laboratoire de déterminer sa propre plage
normale.

PERFORMANCES

Helena Biosciences Europe ou ses représentants ont déterminé & fitre indicatif les performances
suivantes. Chaque laboratoire doit établir ses propres données de performance. Le dosage du
fibrinogene est congu pour donner un étalonnage linéaire sur la plage 1,5 - 6,5 g/L.

Reproductibilité

Précision intra-série Précision inter-séries

Fibrinogéne (g/L) n CV (%) Fibrinogéne (g/L) n CV (%)
1.24 5 4.88 1.02 10 6.17
3.01 5 3.58 3.62 10 3.75
REFERENCES

1. Clauss A (1957) Gerinnungsphysiologische Schnell-methode zur bestimmung des Fibrinogens,
Acta Haematol, 17:237-246

2. Shaw TS (1977) Assays for Fibrinogen and its Derivatives CRC, Crit. Rev. Clin. Lab. Sci,
8:145-192.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute (2008) Collection, Transport and Processing of Blood
Specimens for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Molecular Haemostasis Assays:
Approved Guideline, 5th edn. CLSI: H21-A5

4. Scully RE et al. (1980) Normal Reference Laboratory Values, New England Journal Medcine,
302(37):37-48.

5. Okuno T, Selenko V (1972) Plasma fibrinogen determination by automated thrombin time,
American Journal of Medical Technology, 38(6):196-201

Natriumchlorid mit
Natriumazid als
Konservierungsmittel.
Jedes Kit enthélt eine Gebrauchsanweisung.
Jedes Kit enthé&lt chargenspezifischen Referenzwerten.

NICHT MITGELIEFERTES, ABER BENOTIGTES MATERIAL

Zur Bedienung siehe Bedienungsanleitung des Gerats und/oder Anwenderhinweise. Die Reagenzien
dieses Kits sind auch einzeln erhéltlich:

REF 5374 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5378 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5379 Fibrinogen Calibrator

REF 5375 Owren’s Buffer

LAGERUNG UND HALTBARKEIT

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

Thrombin: Nach Rekonstitution ist das Reagenz 8 Stunden bei Raumtemperatur, 1 Woche bei
50 NIH/mL *2 —*8°C stabil oder 1 monate bei -20°C stabil.

Fibrinogen Rekonstituiert ist das Reagenz bei einer Temperatur von *2 —*8°C fiir 4 Stunden
Calibrator stabil.

Owren's Buffer Nach dem Offnen bei *2 —*8°C lagern.

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 lagem. Plasma sollte innerhalb von 4 Stunden
verarbeitet oder tief gefroren bei -20°C fiir 2 Wochen oder -70°C fur 6 Monat gelagert werden. Vor dem
Testen schnell bei *37°C auftauen. Nicht langer als 5 Minuten bei *37°C belassen®.

VERFAHREN

Siehe die Bedienungsanleitung des entsprechenden Geréts fir genaue Anweisungen oder wenden Sie
sich an Helena Biosciences Europe flir spezielle anwendungstechnische Hinweise.

AUSWERTUNG DER ERGEBNISSE
Fibrinogen-Normalwerte bei gesunden Erwachsenen sind 150-350 mg/dL (1,5-3,5 g/L)4‘5.
EINSCHRANKUNGEN

Heparinwerte >0,6 Einheiten/mL und Fibrinolyse-Abbauprodukte >100 mg/mL kénnen falsch niedrige
Fibrinogen-Mengen ergeben. Liegen bei Patientenproben die Werte auBerhalb der Standardkurve, die
Proben erneut mit verdinntem Plasma testen, um die Werte in den Bereich der Standardkurve zu
bringen.

QUALITATSKONTROLLE

Jedes Labor muss fiir eine eigene Qualitatskontrolle sorgen. Vor jeder Testreihe mit Patientenproben
mussen normale und pathologische Kontrollplasmen getestet werden, um eine zufrieden stellende
Gerateleistung und Bedienung zu gewahrleisten. 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 5301 Speciality Assayed Control N
REF 5302 Speciality Assayed Control A
REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA
REFERENZWERTE

Referenzwerte konnen je nach Technik und verwendetem System von Labor zu Labor unterschiedlich
sein. Aus diesem Grund sollte jedes Labor seinen eigenen Normalwertbereich erstellen.

LEISTUNGSEIGENSCHAFTEN

Die folgenden Leistungseigenschaften wurden von Helena Biosciences Europe oder in ihrem Auftrag als
Richtlinien ermittelt: Jede Labor muss seine eigenen Werte ermittein.
Der Fibrinogen-Test ist so konzipiert, dass sich eine lineare Kalibration von 1,5 — 6,5 g/L ergibt.

Reproduzierbarkeit

Intra-assay-Prazision Inter-assay-Prazision

Fibrinogen (g/L) n CV (%) Fibrinogen (g/L) n CV (%)
1.24 5 4.88 1.02 10 6.17
3.01 5 3.58 3.62 10 3.75
REFERENZEN

1. Clauss A (1957) Gerinnungsphysiologische Schnell-methode zur bestimmung des Fibrinogens,
Acta Haematol, 17:237-246

2. Shaw TS (1977) Assays for Fibrinogen and its Derivatives CRC, Crit. Rev. Clin. Lab. Sci,
8:145-192.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute (2008) Collection, Transport and Processing of Blood
Specimens for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Molecular Haemostasis Assays:
Approved Guideline, 5th edn. CLSI: H21-A5

4. Scully RE et al. (1980) Normal Reference Laboratory Values, New England Journal Medcine,
302(37):37-48.

5. Okuno T, Selenko V (1972) Plasma fibrinogen determination by automated thrombin time,
American Journal of Medical Technology, 38(6):196-201



Clauss Fibrinogen 50 It
Istruzioni per I'uso

USO PREVISTO

Determinazione quantitativa del fibrinogeno secondo il metodo di Clauss presente nel plasma citrato
umano su sistemi di coagulazione Helena Biosciences Europe AC-4, C-1, C-2, C-4.

Il kit di Fibrinogeno Clauss 50 & stato formulato per la determinazione quantitativa del fibrinogeno in
plasma umano. Clauss' ha messo a punto un semplice metodo per la determinazione quantitativa del
fibrinogeno misurando il tempo di coagulazione del plasma diluito in seguito all’aggiunta di Thrombin
(>30 NIH unita/mL). Questo tempo di coagulazione & proporzionale alla concentrazione di fibrinogeno. |
livelli di fibrinogeno possono aumentare in seguito ad infiammazione, gravidanza o impiego di
contraccettivi orali®. Livelli ridotti di fibrinogeno sono riscontrabili in alcuni stati, come ad esempio le
patologie epatiche e la DIC. Tra le carenze congenite rientrano I'afibrinogenemia (assenza di fibrinogeno
rilevabile), I'ipofibrinogenemia (<1 mg/mL) e la disfibrinogenemia (molecola di fibrinogeno anomala).

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. Fare riferimento alle istruzioni del prodotto
per avvertenze su rischi e sicurezza ed informazioni sullo smaltimento dei componenti. | 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
Descrizione

Componente  Contiene Preparazione

Thrombin: 5 x 4 mL (REF 5556) Ogpni flacone contiene Ricostituire ogni flacone
50 NIH/mL 5 x 2 mL (REF 5556H) approssimativamente 200 con:
(REF 5556) / 100 (REF 4 mL (REF 5556)
5556H) unita di Thrombin 2 mL (REF 5556H)
bovina con stabilizzatori. di acqua distillate. Durante
il pipettaggio, prestare
attenzione ad evitare la
contaminazione. Agitare
delicatamente e lasciare
riposare per 15 minuti.
Miscelare bene
immediatamente prima
dell'uso. Non scuotere.
Fibrinogen 2 x 1 mL (REF 5556) Ogni flacone contiene 1 mL  Ricostituire ogni flacone

Calibrator 1 x 1 mL (REF 5556H) di plasma umano normale con esattamente 1,0 mL di
liofilizzato dosato per i acqua distillata. Agitare
livelli di fibrinogeno. delicatamente e lasciare

riposare per 10 minuti.
Miscelare delicatamente
prima dell'uso. Non
scuotere.

Il tampone & pronto all’'uso
cosi come viene fornito.

Owren's 2 x 25 mL (REF 5556) Ogni flacone contiene

Buffer 1 x 25 mL (REF 5556H) 25 mL di tampone
contenente barbital e sodio
cloruro con sodio azide
come conservante.

Ogni kit contiene un Istruzioni per I'uso.

Ogni kit contiene un inserto recante i valori di riferimento specifici per il lotto.

MATERIALI NECESSARI, MA NON IN DOTAZIONE

Fare riferimento al manuale utente dello strumento e/o alla nota applicativa per conoscere le istruzioni
specifiche. Ireagenti contenuti in questo kit sono disponibili anche come materiale separato:

REF 5374 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5378 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5379 Fibrinogen Calibrator

REF 5375 Owren’s Buffer

CONSERVAZIONE E STABILITA

1 flaconi non aperti sono stabili fino alla data di scadenza indicata se conservati nelle condizioni riportate
sul flacone o sull'etichetta del kit.

Thrombin: 50 NIH/mL  Dopo la ricostituzione, il reagente & stabile per 8 ore a temperatura ambiente,
1 settimana a *2 —*8°C o per 1 mesi a -20°C.

Fibrinogen Calibrator ~ Dopo la ricostituzione, il reagente & stabile per 4 ore a *2 —*8°C.

Owren's Buffer Una volta aperto, conservare a *2 -*8°C.

RACCOLTA DEI CAMPIONI E PREPARAZIONE

Nel corso dell'intera 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 o a -70°C per 6 mese. Decongelare
rapidamente a *37°C prima di eseguire i test. Non conservare a *37°C per oltre 5 minuti®.

PROCEDURA

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
Nei soggetti adulti sani i valori previsti per il fibrinogeno sono di 150-350 mg/dL (1,5-3,5 g/L)“'S.
LIMITAZIONI

I livelli di eparina >0,6 unita/mL e i prodotti fibrinolitici di degradazione >100 mg/mL possono causare una
quantificazione del fibrinogeno falsamente bassa. Se i valori fuoriescono dai valori della curva standard
per i campioni dei pazienti, ripetere il dosaggio utilizzando una diluizione appropriata per portare i valori
all'interno del range standard.

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 l'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 5301 Speciality Assayed Control N
REF 5302 Speciality Assayed Control A
REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA

VALORI DI RIFERIMENTO

| valori di riferimento possono variare da un laboratorio all’altro in funzione delle tecniche e dei sistemi in
uso. Per tale motivo ciascun laboratorio dovra elaborare un proprio range normale.

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI

Le caratteristiche prestazionali sotto riportate sono state determinate da Helena Biosciences Europe o
dai propri rappresentanti a titolo di linee guida. Ciascun laboratorio dovra pertanto elaborare i propri dati

prestazionali. Il dosaggio del fibrinogeno & stato studiato per fornire calibrazione lineare compresa tra
1,5-6,5 g/L.

Riproducibilita

Precisione intra-dosaggio Precisione tra i dosaggi

Fibrinogeno (g/L) n CV (%) Fibrinogeno (g/L) n CV (%)

1.24 5 4.88 1.02 10 6.17

3.01 5 3.58 3.62 10 3.75
RIFERIMENTI

1. Clauss A (1957) Gerinnungsphysiologische Schnell-methode zur bestimmung des Fibrinogens,
Acta Haematol, 17:237-246

2. Shaw TS (1977) Assays for Fibrinogen and its Derivatives CRC, Crit. Rev. Clin. Lab. Sci,
8:145-192.

3. Clinical and Laboratory Standards Institute (2008) Collection, Transport and Processing of Blood
Specimens for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Molecular Haemostasis Assays:
Approved Guideline, 5th edn. CLSI: H21-A5

4. Scully RE et al. (1980) Normal Reference Laboratory Values, New England Journal Medcine,
302(37):37-48.

5. Okuno T, Selenko V (1972) Plasma fibrinogen determination by automated thrombin time,
American Journal of Medical Technology, 38(6):196-201

Clauss Fibrinogen 50 es
Instrucciones de uso

USO PREVISTO

La determinacién cuantitativa de fibrinégeno basada en el método Clauss del plasma humano citrado en
sistemas de coagulacion Helena Biosciences Europe AC-4, C-1, C-2, C-4.

El Kit de Fibrindgeno de Clauss 50 esta previsto para la determinacion cuantitativa del fibrinbgeno en el
plasma humano. Clauss' desarrolld un método simple para la determinacion cuantitativa de fibrinbgeno
midiendo el tiempo de coagulacion del plasma diluido después de la adicion de Thrombin
(>30 unidades NIH/mL). Este tiempo de coagulacién es proporcional a la concentracion de fibrindgeno.
Los niveles de fibrinc’:gzeno pueden aumentar como consecuencia de inflamacién, embarazo o uso de
anticonceptivos orales®. Pueden encontrarse niveles disminuidos en determinados estados como la
hepatopatia y la CID. Entre las deficiencias congénitas estan la afibrinogenemia (sin fibrindbgeno
detectable), la hipofibrinogenemia (<1 mg/mL) y la disfibrinogenemia (molécula de fibrinégeno anormal).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los reactivos contenidos en este kit son solo para uso diagnéstico — 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 eliminacién. 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
2y anticuerpo del VHC; sin embargo, deben manipularse con las mismas precauciones que una muestra
de plasma humano.

COMPOSICION

Componente  Contiene Descripcion

Thrombin: 5 x 4 mL (REF 5556) Cada vial contiene

50 NIH/mL 5 x 2 mL (REF 5556H) aproximadamente 200
(REF 5556) / 100 (REF
5556H) unidades de
trombina bovina con
estabilizadores.

Preparacion

Reconstituya cada vial con:
4 mL (REF 5556)

2 mL (REF 5556H)

de agua purificada. Tener
cuidado al pipetear para
evitar la contaminacion.
Agitar suavemente y permitir
que repose durante

15 minutos. Mezclar bien
inmediatamente antes de
usar. No agitar.

Fibrinogen 2x 1 mL (REF 5556) Cada vial contiene 1,0 mL  Reconstituir cada vial con
Calibrator 1x 1 mL (REF 5556H)  de plasma humano exactamente 1,0 mL de agua
normal liofilizado destilada. Agitar suavemente
estudiado en cuanto a y permitir que repose
niveles de fibrinégeno. durante 10 minutos. Mezclar
suavemente antes de su
uso. No agitar.

El tamp6n viene envasado
listo para usar.

Owren's 2 x 25 mL (REF 5556) Cada frasco contiene

Buffer 1x 25 mL (REF 5556H) 25 mL de tamp6n con
barbital y cloruro sédico
con azida sédica como
conservante.

Cada kit contiene instrucciones de uso.

Cada kit contiene valores de referencia especificos insertados del lote.

ARTICULOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

Consultese el Manual del Operador del Instrumento y/o la nota de aplicacion para instrucciones
adecuadas. Los reactivos contenidos en este kit estan también disponibles como articulos separados:

REF 5374 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5378 Clauss Fibrinogen (Thrombin only)
REF 5379 Fibrinogen Calibrator

REF 5375 Owren’s Buffer

ALMACENAJE Y ESTABILIDAD

Los viales 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.

Thrombin: El reactivo reconstituido permanece estable durante 8 horas a temperatura

50 NIH/mL ambiente, 1 semana a *2 —*8°C 0 1 meses a -20°C.

Fibrinogen Una vez reconstituido, el reactivo permanece estable durante 4 horas a *2 —*8°C.
Calibrator

Owren's Buffer Conservar a *2 —*8°C una vez abierto.

RECOGIDA Y PREPARACION DE MUESTRAS

Debe usarse siempre plastico o vidrio siliconizado. Debe recogerse sangre (9 partes) en el
anticoagulante citrato sodico 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 méas de 5 minutos®.

PROCEDIMIENTO

Consulte el manual del usuario del instrumento adecuado para instrucciones detalladas o péngase en
contacto con Helena Biosciences Europe para notas de aplicacién especificas del instrumento.

INTERPRETACION DE RESULTADOS
Los valores esperados para el fibrinégeno en adultos sanos son de 150-350 mg/dL (1,5-3,5 g/L)A’s.
LIMITACIONES

Los niveles de heparina >0,6 unidades/mL y los productos de degradacion fibrinoliticos >100 mg/mL
pueden producir una cuantificacion falsamente baja del fibrinégeno. Si los valores caen fuera de los
valores de la curva estandar para las muestras de pacientes, vuelva a realizar la valoracién usando una
dilucién adecuada para llevar los valores al intervalo estandar.

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 5301 Speciality Assay Control N
REF 5302 Speciality Assay Control A
REF 5186 Routine Control N

REF 5187 Routine Control A

REF 5183 Routine Control SA

VALORES DE REFERENCIA

Los valores de referencia pueden variar entre los laboratorios dependiendo de las técnicas y sistemas
usados. Por esta razon, cada laboratorio debe establecer su propio intervalo normal.
CARACTERISTICAS FUNCIONALES

Helena Biosciences Europeo sus representantes han determinado las siguientes caracteristicas de
rendimiento como directriz. Cada laboratorio debe establecer sus propios datos de rendimiento. La
valoracién del fibrinégeno esté disefiada para dar una calibracion lineal de 1,5 a 6,5 g/L.

Reproducibilidad

Precision intra-ensayo Precision inter-ensayo

Fibrinégeno (g/L) n CV (%) Fibrinégeno (g/L) n CV (%)
1.24 5 4.88 1.02 10 6.17
3.01 5 3.58 3.62 10 3.75
REFERENCIAS

1. Clauss A (1957) Gerinnungsphysiologische Schnell-methode zur bestimmung des Fibrinogens,
Acta Haematol, 17:237-246

2. Shaw TS (1977) Assays for Fibrinogen and its Derivatives CRC, Crit. Rev. Clin. Lab. Sci,
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TecTt-cuctema "OnpepneneHue pubpuHoreHa meToaom
Knaycca 50" ru
MHCTPYKLMA

NPUMEHEHUE

TecT-cuctema "Onpepnenexve coubpuHoreHa metoaom Knaycca 50" npeaHasHaveHa AnA NpoBeAeHWA
KONMYECTBEHHOTO  onpefeneHuA cubpuHoreHa no Knayccy B nnasme KpoBM YerioBeka Ha
KoarynomeTpax npou3soacTea komnauum Xenexa C-1/2/4/AC-4.

Tect-cuctema "Onpepnenenve cubpuHoreHa metogom Knaycca 50" npeaHasHaveHa AnA NpoBeAeHWA
KONMYECTBEHHOTO onpefeneHuA  ubpuHoreHa no Knayccy B nnasve KpoBM 4enoBeka Ha
KoaryriomeTpax. MeToa Knaycca' — MpocToil METOA KONMYECTBEHHOrO OnpedeneHnA (uGpUHOreHa,
OCHOBaHHbIA Ha M3MepeHWW BpeMeHn obpasoBaHWA crycTka. MeToa npoBoauTCcA B pas3BefeHHOW
nnasme nocne pAo6asneHvA TPoM6GuHOBOro peareHta (> 30 ME/mn). BpemAa obpasoBaHvA crycTka
MPONOPLMOHANBHO KOHLEHTPaLWM (PUBPUHOreHa. YpoBeHb (PMEPUHOrEHa MOXET yBENMYMBATLCA MPK
BOCMaNeHM, GEPEMEHHOCTI WM MPU MpUemMe MepopanbHbIX KOHTpauenTueos®. Huskiue 3HaueHua
MoryT HabnioaatbCA npu 3abonesaHnAx nedeHn u [BC. U3ameHeHue coaepxanua dubpuHoreHa B
nnasme rnoMoraeT AWarHOCTUKE BPOXAEHHbIX Ae(ULMTHBIX COCTOAHWIA, BKMOYaA athubpuHOreHeMmio
(nonHoe oTcyTCTBME (PUOPUHOrEHa), rUNOPUEPUHOrEHEMMIO (KOHLEHTpaumA hubpuHoreHa MeHee
1 Mr/Mn) n aucchmbprHoreHemMutio (CTPYKTYPHbIE HapylleHnA B Monekye hmbpuHoreHa).

NPEAYNPEXAEHWA N MPEAOCTOPOXXHOCTU

PeakTuBbI, coaepxalmeca B Habope, NpeaHasHaveHbl TONbKo ANA in-vitro pnarHoctvku. Mpu paboTte ¢
No6bIM M3 KOMMOHEHTOB Habopa NPUMEHATE COOTBETCTBYIOLLYIO 3aLMTHYIO OfleX Ay (0fHOPa3oBble
Pe3NHOBbIE UMM NNAcTUKoOBble nepyaTku U T.4.). O3HAKOMbTECH C WHCTPYKUMEn Mo Mepam
NpPefoCTOPOXHOCTU. TECTUPOBAHWE KOHTPOSbHOM NNa3Mbl (NMMGO peareHTa) Ha cofepXaHue aHTureHa
Bupyca renatuta B (HBsAg), aHtuten k HIV | v Il aHtuten u HCV gano oTpuuatenbHblii pesynsTtaT (3a
VCKIIIOYEHNEM, €CNIU MOCNEIHEE He yKasaHo Ha ynakoBke Unn (briakoHe), TeM He MeHee, Mpu paboTe ¢
Hel/HUM cneayeT cobnoaaTh TaKylo Xe OCTOPOXHOCTb, Kak 1 npu paboTte ¢ o6pasLiamm nnasmbl KposK
Yenoseka.

COCTAB PEATEHTOB

KomnoHeHTbl  CocTaB HaGopa Onucanune MpuroTtoBnexue
peareHToB
Tpom6uHOBbI 5 x 4 mn (KaT. Ne 5556) coaepxuT 200 eanHUL BHecTun BO chnakoH:

PearenT: 50 5 x 2 mn (Kat. Ne 5556H) (Kart. Ne 5556) /

ME/mn 100 epuHuy (KaT. Ne
5556H) 6biubero
TpombuHa co
cTabunusatopamu.

4.0 mn (Kat. Ne 5556) unm
2.0 mn (Kat. Ne 5556H)
[LVCTUNNMPOBAHHON
(AeVoHU3NpoBaHHOW
80/bl). OCTOPOXHO
nepewvelLaTh 1 0OCTaBUTb
Npy KOMHaTHOW
Temnepatype B TeueHue
15 muHyT. Mepen
MCnonb3oBaHNem etle pas
nepemewartb. He
BCTPAXUBATb.

Kanu6patop 2 x 1 mn (Kart. Ne 5556) Copepxut 1.0 Mn BHecTu Bo chnakoH 1.0 mn
DdubpuHoreHa 1 x 1 mn (Kat. Ne 5556H) NMOUIN3NPOBaHHON [AUCTUNNMPOBaHHON UK
HOpPMaribHOM Nnasmbl [IeNOHM3NPOBAHHO BOABI.
yenoseka, OcTOpOXHO NepemeluaTsb
aTTeCTOBaHHO Mo 1 0CTaBUTb Npn
YPOBHIO prGpUHOreHa. KOMHaTHOM Temnepartype
B TeyeHne 10 MUHyT.
Mepea ucnonb3oBaHnem
elle pas nepemewars. He

BCTPAXUBATb.

Bydep 2 x 25 mn (Kar. Ne 5556) DnakoH CoAepXUT [lononHuTenbHble

OypeHca 1 x 25 mn (Kat. Ne 5556H)  25.0 mn roToBoro k pasBeaeHuA He
MCNONb30BaHNI0 TpebyioTcA.

6ychepa, copepxaliero
HaTpuA xnopua n
HaTpuA a3ung B KavecTee
crabunusaTtopa

Kaxxablit Habop COAEPXKUT UHCTPYKLIMIO MO MPUMEHEHUIO.
MacnopT ¢ pechepeHCHbIMIU 3HAYEHNAMN.

TPEBYEMBbIE, HO HE MOCTABJIAEMbIE MATEPUAbI

ApanTauuu  peareHTOB K pasnnyHbiM - MpuGopam  AOCTYMHbI MO 3anpocy Y  OhuLManbHbIX
[LIMCTPUGLIOTOPOB U KOMMaHUM XeneHa. PeareHTbl, BXOAALME B HA60P MOTYT GbiTb 3aKa3aHbl OTAENbHO:
Kat. Ne 5374 TecT-cuctema "dubprHoreH no Knayccy (Tonbko TPOMGUHOBbIN peareHT)"

Kat. Ne 5378 TecT-cuctema "®ubpuHoreH no Knayccy (Tonbko TPOMBUHOBLIN peareHT)"

Kat. Ne 5379 Kanubpatop ¢pubpuHoreHa

Kart. Ne 5375 TecToBbiln peareHT "Bycep Oypexca"

XPAHEHME N CTABUJIbHOCTb

HeECKprTbIe q)ﬂaKOHbl XPaHATCA A0 UCTEeYeHMA CPOKa roAHOCTM B YCNOBUAX, YKa3aHHbIX Ha yNakoBKe
Wnn 3aTUKeTKe.

TpoM61HOBbI
PearenT: 50 ME/Mn

Mocne pacTBOPEHUA, TPOMOVHOBBIN peareHT CTabuneH B Te4eHne 7 AHel npu
*2 —*8°C, 8 yacos Ha 60pTy aHanusatopa npu *15 —"30°C u 1 Mecau npn
-20°C

Kanu6patop Mocne pacTBopeHuA, KannbpaTop CTabuneH B TedeHue 4 yacos npu *2 —*8°C
DdubpuHoreHa
Bydep OypeHca BeKpbiThiii hnakoH ¢ 6yepoM cneayeT xpaHuTs npu *2 —*8°C

CBOP N NPUIrOTOBJIEHUE OBPA3LIOB

[nA pa6oTbl cneayeT WCMONb30BaTb TOMbKO MNACTUKOBBLIE WM CUIIMKOHWPOBAHHBLIE CTEKMAHHbIE
npobupkun. Kposb 3abupaetcA B NPOBUPKY C LMTPATHLIM aHTUKoarynAHTom (3,2% unm 3,8% uutpat
HaTpuA) B cooTHoweHun 9 + 1. lMocne ueHTpuchbyrmposaHuA npu 1500 g, B TeyeHne 15 MUHYT
(ucronb3oBaHWe [APYrMX NapameTpoB [OMKHO MPOBEPATLCA nabopaTopueit), MOMyHYeHHYIo nnasmy
HEO6X0AMMO OTAENNTL OT (POPMEHHBIX INEMEHTOB KPOBY. nasmy cnefyeT XpaHuTb Npu Temnepatype
*2 —*8°C unmn *18 —*24°C. TecTuposaHme AOMKHO 6bITb NPOBEAEHO B TeyeHne 4 yacos nocne 3abopa
o6pasuoB, 1M60 NnasMy MOXHO OAHOKPaTHO 3aMOPO3WTb M XpaHUTb Mpu Temnepatype -20°C B
TeueHne 2 Hefenb unu npu -70°C B TeueHne 6 mecAueB. MNepen NPoOBEAEHWEM UCCNEAOBAHMA Nasmy
cneayeT 6bICTPO paamopoauTs npu *37°C. He aepxxatb nnaamy npu *37°C 6onee 5 MMHyTS.

NPOLUEAYPA BbINOJIHEHNA AHANIU3A

[OnAa nonyyeHns Gonee NOAPOGHON WHOPMALMM 06PATUTECH K WHCTPYKLMM HA aBTOMATUYECKWIA Ui
nonyaBTOMATUHECKUIA KoarynomeTp.

WHTEPMNPETALUWA PE3YNIbTATOB

CpepHuii ypoBeHb dubpuHOoreHa B MOMyNAUMM NPaKTUYECKU 3[0POBbIX NIOAEN HaxXOAUTCA MeXay
150-350 mr/an (1.5-3.5 r/n)™~.

OrPAHMYEHMA

Ha HU3KO NoXHble pe3ynbTaTbl KOHUEeHTpauun ¢ubpuHoreHa, nomnyyeHHbIe Ha KoarynomeTpe, MoXeT
BNWATb renapuH B KoHueHTpauwu >0.6 Ea/mn v MA® B KoHueHTpauwm >100 mr/mn. Ecnu 3HayvennAa
o6pasLoB MaUMEeHTOB BbLINAAAIOT 3a rpacuk CTaHOapTHOW KPUBOWA, TO TpebyeTcA AarnbHeillee
pasBefeHue obpasLa, 4Tobbl 3Ha4YeHVe nonagant B fiMHeHbI ananasoH ot 1,0 go 6,5 r/n.

KOHTPOJIb KAYECTBA

Kaxnpana naﬁopaTopMﬂ AOMXKHa YCTaHOBUTb MNporpamMmy KOHTPONA KayecTsa. I'Iepe/:l n3mepeHvem
Ka)KLlOPI napTum 06p83LlOB nauveHToB Heobxoanmo npoTecTMpoBaTb HOPMasnbHYO U NAaTONOrN4eCcKyto
nnasmy, 4Tobbl YAOCTOBEPUTLCA B YAOBNETBOPUTENLHOW paboTe obopyaosaHuA u onepatopa. Ecnn
KOHTPOsbHbIE WU3MEPEeHWA He COoBNafatoT C OXWAAeMbIMM 3HA4eHUAMU, TO U3MEepeHHble AaHHble
nauveHToB crneayet cuyYuTaTtb HEAOCTOBEPHbIMU. OMNaHuA Xenena pekomeHayeT cneaywoowme
KOHTPOJIbHbIE MaTepuarbl:

Kart. Ne 5301 KoHTponb KavecTBa cneumanbHble TeCTbl, HopMa

Kat. Ne 5302 KoHTponb KavecTBa cneuvanbHble TeCTbl, NaTONorvA
Kat. Ne 5186 KoHTponb kayecTBa, Hopma

Kat. No 5187 KoHTponb kavecTsa, yMEPEHHO BbIpaXXeHHaA NaTonorva
Kat. Ne 5183 KoHTponb Ka4ecTBa, BbICOKaA naronorna

PE®EPEHCHbIE 3HAYEHNA

PedpepeHcHble  3HAYeHMA MOryT BapbMpoBaTh MeXAy nabopaTopuAMM B 3aBUCUMOCTU  OT
MCNONb3yeMbIX METOAOB W KoarynomeTpos. o 3TOM NpuunMHE Kaxkaana naGopaTtopua AOMKHA
YCTaHOBUTH CBOW COBCTBEHHbIE 3HAYEHUA.

AHAJIUTUHECKUE XAPAKTEPUCTUKU

KomnaHuA XeneHa wnu €& AMCTPUGLIOTOPbI  OMPEAENunM  CredylolMe  OPUEHTUPOBOYHbIE
aHanuTuyeckue xapakTtepucTuku. Kaxaaa nabopatopua [OSKHA ONpeaenuts CBOW COGCTBEHHble
aHanuTMYecKne XapakTepucTuku. [Mpu MCMONb3oBaHWM PyyHOro MeToaa Gbinu  onpeneneHbl
cnepywolme KoaphuumeHTsl Bapuaumm (CV) v nuHelHocTb B amanasoHe ot 1,0 go 6,5 r/n (6e3
[IONONHUTENbHBIX Pa3BeAeHN NNasmbl).

BocnpoussoaumocTb

B npegenax aHanuTU4eckomn cepuu MeXAay pa3HbIMU aHaNnUTUYEeCKUMu cepuamMn
®ubpuHoreH (r/n) n CV (%) ®ubpuHoreH (r/n) n CV (%)
1.24 5 4.88 1.02 10 6.17
3.01 5 3.58 3.62 10 3.75
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Thrombin Time
Instructions for use en

INTENDED PURPOSE

The Thrombin Time kit is intended for carrying out clot based haemostasis assays.

The Thrombin Time reagent contains bovine thrombin. The reagent can be used manually or on
semi-automated and automated instruments. The test is commonly applied to detect various sources of
interference with normal blood coagulation. Prolongation of the thrombin clotting time can be taken as a
qualitative indication of abnormal fibrinogen levels (high or low), or the presence of interfering substances
such as Fibrin Degradation Products (FDPs) or heparin. Quantitative evaluation of the possible causes of
prolonged thrombin clotting time should be performed as follow-up studies, such as aPTT or chromogenic
assay for heparin, Clauss fibrinogen, FDP determinations, heparin neutralisation by protamine sulphate or
polybrene’, normal plasma mixing studies® or reptilase assay3 to distinguish between
hypofibrinogenaemia and FDP effects.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

The reagents contained in this kit are for in vitro diagnostic use only — DO NOT INGEST. Wear
appropriate personal protective equipment when handling all kit components. Refer to the product safety
declaration for the link to appropriate hazard and precautionary statements where applicable. Dispose of
components in accordance with local regulations.

COMPOSITION

Composition Content Description Preparation
Thrombin Time 10 x 1 mL Each vial contains a lyophilised Reconstitute the reagent with
(REF 5392H)  preparation of bovine thrombin with  the recommended volume of
10x2mL buffers and stabilisers. The purified water:
(REF 5392) reconstituted reagent contains 1 mL - REF 5392H
10x5mL <10 NIH units/mL of thrombin. The 2 mL - REF 5392
(REF 5377) reagent should be a white 5 mL - REF 5377
lyophilised plug. Allow to stand for 5 minutes
then mix gently by inversion
and transfer to a plastic tube.
Reconstituted reagent should
be a clear, colourless
solution.

Each kit contains Instructions For Use.

ITEMS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

Any high quality mechanical, opto-mechanical or photo-optical coagulation instrument capable of
performing thrombin clotting time testing may be used.

STORAGE, SHELF-LIFE AND STABILITY

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

Thrombin Reconstituted reagent should be stored at *2 —*8°C and is stable for 14 days or at
Time -20°C for 1 month.
Reconstituted reagent can also be stored on-baord a Sysmex CA1500 photo-optical
instrument for up to 7 days.

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°C for 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

1. Collect and prepare the blood sample according to the directions outlined in "Sample Collection
And Preparation".

2. Reconstitute the control plasma according to the package insert provided with each control.

3. Prepare the reagent for use in the procedure according to the reconstitution instructions in the
"Composition" section.

4. Perform all tests in duplicate. Calculate the mean clotting time of the duplicate determinations to the
nearest 0.1 seconds. Individual values should be within +5% of the mean value.

Manual Method

1. Pipette 0.2 mL of the patient plasma or control plasma into a reaction tube.

2. Incubate at *37°C for 3 minutes.

3. Pipette 0.1 mL of Thrombin Time into the reaction tube containing patient or control plasma whilst
simultaneously starting a timer.

4. Record the time taken for clot formation to the nearest 0.1 second.

Automated Method

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

INTERPRETATION OF RESULTS

The results of the Thrombin Time test should be reported to the nearest 0.1 seconds. The normal range
(usually the mean +2 standard deviations) should be established by each laboratory. Results outside the
normal range should be considered abnormal and follow-up testing performed.

LIMITATIONS

Expected values for the Thrombin Time test will vary from one laboratory to another depending on the
technique used. The method of clot detection, temperature, pH, collection technique, type of
anticoagulant and time and method of sample storage are all very important. Plasma sample collection
and storage conditions should be standardised and carefully controlled. Unexpected results should be
confirmed by additional testing.

As well as the cause of elongated thrombin times indicated, a report has suggested that many systemic
amyloidosis patients with bleeding complications may have a circulating inhibitor which prolongs the
Thrombin Time®. Also, therapeutic levels of heparin may entirely abolish clotting in the Thrombin Time
test, although neutralisation with protamine sulphate or polybrene should correct the Thrombin Time'.

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
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.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

The following performance characteristics have been determined by Helena Biosciences Europe or their
representatives:

Reproducibility

Intra-assay precision Inter-assay precision
Sample n Clot formation (seconds) CV (%) Clot formation (seconds) CV (%)
Normal 10 125 1.43 125 1.29
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Thrombin Time fr
Fiche technique

UTILISATION

Le kit Thrombin Time est destiné a la réalisation des analyses de I'némostase basées sur la formation de
caillots.

Le réactif Thrombin Time contient de la thrombine bovine. Il est possible d'utiliser le réactif avec une
méthode manuelle ou avec des instruments automatisés ou semi-automatisés. Il s’agit d'un test
couramment réalisé pour détecter diverses sources d’interférence avec la coagulation sanguine normale.
Un allongement du Thrombin Time constitue une indication qualitative de taux de fibrinogéne anormaux
(élevé ou faible) ou de la présence de substances interférentes comme les produits de dégradation de la
fibrine (PDF) ou I'héparine. Il est nécessaire de réaliser une évaluation quantitative des causes
potentielles de cet allongement en réalisant d’autres analyses: TCA ou dosage chromogénique pour
I'héparine, méthode de Clauss pour le fibrinogéne, déterminations des PDF, neutralisation de I'héparine
par du sulfate de protamine ou du Polybrene‘, études de mélanges avec du plasma normal® ou
détermination du temps de reptilase3 pour différencier une hypofibrinogénémie des effets des PDF.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Les réactifs du kit sont & usage diagnostique in vitro uniquement — NE PAS INGERER. Porter un
équipement de protection individuelle approprié lors de la manipulation de tous les composants du kit.
Consulter la fiche de données de sécurité du produit pour obtenir le lien vers les phrases de risque et les
conseils de prudence le cas échéant. Eliminer les composants conformément aux églementations
locales.

COMPOSITION

Composant Contient Description

Thrombin Time  10x 1 mL Chaque flacon contient une
(REF 5392H)  préparation lyophilisée de

Préparation

Reconstituer le réactif en
ajoutant le volume indiqué

10x2mL thrombine bovine additionnée de d'eau distillée:
(REF 5392) tampons et de stabilisateurs. Le 1 mL - REF 5392H
10x5mL réactif reconstitué contient 2 mL - REF 5392
(REF 5377) <10 unités NIH/mL de thrombine. II 5 mL - REF 5377

se présente sous la forme d’'un
lyophilisat blanc.

Laisser reposer 5 minutes
puis mélanger doucement
par inversion et transférer
dans un tube en plastique.
Le réactif reconstitué est
une solution transparente et
incolore.

Chaque kit contient une fiche technique.

MATERIEL NECESSAIRE NON FOURNI

Il est possible d'utiliser un instrument de coagulation mécanique opto-mécanique ou photo-optique de
haute qualité servant a déterminer le Thrombin Time.

CONSERVATION, DUREE DE VIE UTILE 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.

Thrombin Une fois reconstitué, le réactif doit &tre conservé a une température située entre *2 —*8°C
Time pour rester stable pendant 14 jours, ou a -20°C pour rester stable pendant 1 mois.
Le réactif reconstitué peut également étre conservé pendant un maximum de 7 jours a
bord d'un instrument photo-optique Sysmex CA1500.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS

Utiliser tout au long du prélevement du plastique ou du verre siliconé. Mélanger 9 volumes de sang et 1
volume de citrate de sodium a 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'échantillon; sinon, il est possible de congeler le plasma 2 semaines a
-20°C ou 6 mois a -70°C. Décongeler rapidement & *37°C avant de réaliser 'analyse. Ne pas laisser &
*37°C plus de 5 minutes®.

PROCEDURE

1. Prélever et préparer I'échantillon de sang conformément aux instructions du paragraphe
"Prélévements des échantillons".

2. Reconstituer le plasma de contréle en suivant les instructions de la notice fournie avec chaque
controle.

3. Préparer le réactif a utiliser dans la procédure en suivant les instructions de reconstitution du
paragraphe "Composition".

4. Réaliser toutes les analyses en double. Calculer le temps moyen de coagulation des
déterminations en arrondissant au dixieme de seconde. Les valeurs individuelles doivent se situer
dans une plage +5% de la valeur moyenne.

Méthode Manuelle

1. Pipeter 0,2 mL de plasma patient ou contréle dans un tube a essai.

2. Incuber 3 minutes a *37°C.

3. Pipeter 0,1 mL de réactif Thrombin Time dans le tube a essai contenant le plasma patient ou
contrdle et démarrer & ce moment un chronométre.

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 du Thrombin Time doivent étre indiqués en arrondissant au dixieme de seconde. La plage
normale (en général, écarts-types moyens =+ 2) doit étre déterminée par chaque laboratoire. Les résultats
se situant hors de la plage normale doivent étre considérés comme anormaux et il est nécessaire de
réaliser des analyses plus approfondies.

LIMITES

Les valeurs prévues du Thrombin Time varient d’'un laboratoire a I'autre suivant la technique utilisée. La
méthode de détection du caillot, la température, le pH, la technique de préléevement, le type
d’anticoagulant et la durée et le mode de conservation de I'échantillon sont des parametres tres
importants. Les conditions de prélévement et de conservation de I'échantillon de plasma doivent étre
standardisées et soigneusement contrélées. Tout résultat hors plage doit étre confirmé par un test
supplémentaire.

Mis a part les causes de I'allongement du Thrombin Time indiquées, une étude a suggéré que de
nombreux patients souffrant d’'une amylose systémique avec des complications hémorragiques ont un
inhibiteur circulant qui prolonge le Thrombin Time”. En outre, un taux thérapeutique d’héparine risque
d’annuler complétement la coagulation dans le test de détermination du Thrombin Time, méme si une
neutralisation avec du sulfate de protamine ou du Polybrene doit corriger le Thrombin Time'.

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 contrbles 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

VALEURS DE REFERENCE

Les valeurs de référence peuvent varier d'un laboratoire a I'autre suivant les techniques et les systémes
utilisés. C’est pour cette raison qu'il appartient a chaque laboratoire de déterminer ses propres plages de
référence.

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCES

Helena Biosciences Europe ou ses mandataires ont déterminé les caractéristiques de performance
suivantes:

Précision
Précision intra-série Précision inter-séries
Echantillon n  Formation du caillot cv Formation du caillot cv
(seconde) (%) (seconde) (%)
Normaux 10 125 1,43 12,5 1,29
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Thrombin Time
Anleitung d e

VERWENDUNGSZWECK

Das Thrombin Time-Kit ist fiir koagulometrische Gerinnungstests vorgesehen.

Das Reagenz fiir die Thrombin Time enthé&lt Rinder-Thrombin. Das Reagenz kann manuell oder in
Verbindung mit halbautomatischen oder automatischen Geraten verwendet werden. Der Test wird
allgemein zum Nachweis verschiedener Ursachen von Stoérungen in der normalen Blutgerinnung
verwendet. Eine Verlangerung der Thrombin Time kann als qualitativer Hinweis auf abnormale
Fibrinogen-Werte (hoch oder niedrig) gelten, oder auf die Anwesenheit gerinnungshemmender
Substanzen wie Fibrinogen-Abbauprodukte oder Heparin hindeuten. Quantitative Befundung méglicher
Ursachen einer verlangerten Thrombin Time sollte als Verlaufsstudie durchgefiihrt werden wie z. B. aPTT
oder chromogener Heparin-Test, Fibrinogen-Bestimmung (Clauss), Bestimmung der Fibrinogen-
Abbauprodukte (FDP), Heparin-Neutralisation mit Protamin-sulfat oder Polybrene', Mischtests mit
Normalplasma® oder Reptilasetest®, um zwischen Hypofibrinogenamie und FDP-Effekten zu
unterscheiden.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Die in diesem Kit enthaltenen Reagenzien sind ausschlieBlich fiir die Verwendung von in-vitro-Diagnosen
vorgesehen. NICHT VERSCHLUCKEN. Tragen Sie beim Umgang mit sdmtlichen Komponenten des Kits
geeignete Schutzausriistung. Beachten Sie gegebenenfalls die Verweise auf entsprechende Gefahren-
und Vorbeugeerklarungen in der Produktsicherheitserkldrung. Entsorgen Sie die Komponenten geméaB
den értlichen Vorschriften.

ZUSAMMENSETZUNG

Komponent Inhalt Beschreibung

Thrombin Time 10 x 1 mL Jedes Flaschchen enthélt eine
(REF 5392H) lyophilisierte Zubereitung von

Vorbereitung

Reagenz mit der
empfohlenen Menge

10x2mL Rinder-Thrombin mit Puffern und destilliertem Wasser
(REF 5392) Stabilisatoren. Das rekonstituierte rekonstituiert werden:
10 x 5 mL Reagenz enthalt <10 NIH 1 mL - REF 5392H

2mL - REF 5392

5 mL - REF 5377

5 Minuten stehen lassen,
durch Umdrehen leicht
mischen und in eine
Plastikrohrchen Gberfihren.
Rekonstituiertes Reagenz
sollte eine klare, farblose
Flissigkeit sein.

(REF 5377) Einheiten/mL Thrombin. Das
Reagenz sollte ein weiBer
lyophilisierter Pfropf sein.

Jedes Kit enthélt eine Gebrauchsanweisung.

ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE ARTIKEL

Es kann jedes zur Durchfiilhrung der Thrombin Time geeignete, qualitative hochwertige mechanischen,
optomechanischen oder lichtoptische Gerat benutzt werden.

LAGERUNG, HALTBARKEIT UND STABILITAT

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

Thrombin Rekonstituiertes Reagenz ist bei Lagerung bei "2 —*8°C 14 Tage, bei -20 °C 1 Monat
Time stabil.
Rekonstituiertes Reagenz kann ebenfalls auf dem fotooptischen Gerét Sysmex CA1500
flr bis zu 7 Tage aufbewahrt werden.

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 fiir 6 Monat gelagert werden. Vor dem
Testen schnell bei *37°C auftauen. Nicht langer als 5 Minuten bei *37°C belassen®.

VORGEHENSWEISE

1. Blutproben gemaB den Anweisungen in "Probenentnahme und vorbereitung" entnehmen und
vorbereiten.
Kontrollplasma nach beigefiigter Gebrauchsanweisung rekonstituieren.

3. Test-Reagenz entsprechend der Rekonstitutionsanleitung in dem Abschnitt "Inhalt" vorbereiten.

4. Alle Tests im Doppelansatz durchfiihren. Den Mittelwert der Gerinnungszeit fiir die Doppelwerte bis
auf 0,1 Sekunden berechnen. Die einzelnen Werte sollten sich innerhalb +5% des Mittelwerts
befinden.

Manuelle Methode

N

1. 0,2 mL Patienten- oder Kontrollplasma in jedes Réhrchen pipettieren.
2. Bei *37°C 3 Minuten inkubieren.
3. 0,1 mL Thrombin Time-Reagenz in jedes Roéhrchen mit Patienten- oder Kontrollplasma pipettieren
und gleichzeitig Stoppuhr starten.
4. Die Zeit bis zur Gerinnselbildung bis auf 0,1 Sekunden genau stoppen.
Automatisierte Methoden

Siehe die Bedienungsanleitung des entsprechenden Gerats fiir genaue Anweisungen oder wenden Sie
sich an Helena Biosciences Europe fiir spezielle anwendungstechnische Hinweise.

INTERPRETATION DER ERGEBNISSE

Die Ergebnisse der Thrombin Time sollte bis auf 0,1 Sekunden genau angegeben werden. Der
Normalbereich (gewdhnlich der Mittelwert von + 2 Standardabweichungen) sollte von jeden Labor erstellt
werden. Ergebnisse auBerhalb des Normalbereichs sind als pathologisch zu bewerten, die weitere Tests
erforderlich machen.

EINSCHRANKUNGEN

Normalwerte fir die Thrombin Time variieren je nach angewendeter Technik von Labor zu Labor. Sehr
wichtig dafir sind: Methode der Gerinnselerkennung, Temperatur, pH, Entnahmeverfahren, das
verwendete Antikoagulanz und Dauer und Art der Probenlagerung. Die Entnahme und
Lagerungsbedingungen der Plasmaproben sollten standardisiert sein und sorgféltig Gberprift werden.
Unerwartete Ergebnisse miissen durch weitere Untersuchungen bestatigt werden.

Wie schon als Grund fir eine verlangerte Thrombin Time angedeutet hat ein Bericht darauf hingewiesen,
dass viele systemische Amyloidose-Patienten mit Blutungsstérungen einen freien Hemmstoff im Blut
besitzen, der die Thrombin Time verléngens. Therapeutische Heparin-Spiegel kdnnen dazu fithren, dass
die Thrombin Time Uberhaupt nicht zur Gerinnselbildung fiihrt. Neutralisation mit Protamin-sulfat oder
Polybrene kann dabei abhelfen'.

QUALITATSKONTROLLE

Jedes Labor muss fiir eine eigene Qualitatskontrolle sorgen. Vor jeder Testreihe mit Patientenproben
mussen normale und pathologische Kontrollplasmen getestet werden, um eine zufrieden stellende
Gerételeistung und Bedienung zu gewéhrleisten. 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
REFERENZWERTE

Referenzwerte kénnen je nach Technik und verwendetem System von Labor zu Labor unterschiedlich
sein. Aus diesem Grund sollte jedes Labor seine eigenen Referenzwertbereiche erstellen.

LEISTUNGSMERKMALE

Die folgenden Leistungseigenschaften wurden von Helena Biosciences Europe oder in ihrem Auftrag:

Prézision
Intra-assay-Prazision Inter-assay-Prazision
Probe n  Gerinnselbildung cv Gerinnselbildung cv
(sekunden) (%) (sekunden) (%)
Normale 10 125 1,43 12,5 1,29
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Thrombin Time |t
Istruzioni per I'uso

SCOPO PREVISTO

Il kit Thrombin Time & concepito per l'esecuzione di dosaggi di emostasi basati sulla presenza di
coaguli.

Il reagente per la determinazione del Thrombin Time contiene trombina bovina. Questo reagente pud
essere utilizzato manualmente o con strumenti semiautomatici e automatici. Il test viene comunemente
impiegato per rilevare varie fonti di interferenza con la normale coagulazione del sangue. Il
prolungamento del Thrombin Time pud essere considerato come indicazione qualitativa di livelli anormali
di fibrinogeno (alti o bassi) oppure della presenza di sostanze interferenti come gli FDP o I'eparina. La
valutazione quantitativa delle possibili cause di un Thrombin Time prolungato deve essere eseguita sotto
forma di studi di follow-up, come il dosaggio dell’aPTT o il dosaggio cromogenico per I'eparina, il
fibrinogeno con metodo Clauss, le determinazioni degli FDP, la neutralizzazione dell'eparina con
protamina solfato o polibrene‘, gli studi sulla miscelazione di plasma normale? o il dosaggio della
reptilasi®, per distinguere tra I'ipofibrinogenemia e gli effetti degli FDP.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI

| reagenti contenuti in questo kit sono destinati esclusivamente alla diagnostica in vitro - NON INGERIRE.
Indossare un’adeguata attrezzatura protettiva personale durante la manipolazione di tutti i componenti
del kit. Per conoscere i relativi simboli precauzionali e di pericolo, laddove pertinente, fare riferimento alla
dichiarazione di sicurezza del prodotto. Smaltire i componenti conformemente alle normative locali
vigenti.

Thrombin Time
Instrucciones de uso €s

USO PREVISTO

El uso previsto del kit Thrombin Time es realizar ensayos de hemostasia basados en la coagulacion.

El reactivo de Thrombin Time contiene trombina bovina. El reactivo puede usarse manualmente o en
instrumentos semiautomatizados o automatizados. La prueba se aplica con frecuencia para detectar
diversas interferencias con la coagulacién sanguinea normal. La prolongacion del Thrombin Time puede
tomarse como una indicacion cualitativa de niveles anormales de fibrindgeno (altos o bajos) o la
presencia de sustancias que interfieren como los PDF o la heparina. La evaluacién cuantitativa de las
posibles causas de Thrombin Time prolongado debe realizarse como estudios de seguimiento, como el
TTPa o la valoracién cromogénica de la heparina, el fibrinégeno de Clauss, las determinaciones de los
PDF, la neutralizacion de la heparina por sulfato de protamina o polibreno‘, los estudios de mezcla de
plasma normal® o el ensayo de la reptilasa® para distinguir entre la hipofibrinogenemia y los efectos de
los PDF.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los reactivos que contiene este kit son so6lo para uso de diagnostico in vitro: NO INGERIR. Lleve el
equipo de proteccion personal adecuado cuando utilice todos los componentes del kit. Consulte la
declaracién de seguridad del producto para saber méas sobre las indicaciones adecuadas de advertencia
y riesgo. Desechar los componentes de conformidad con las normativas locales.

COMPOSIZIONE

Component Contiene Descrizione Preparazione

Thrombin Time  10x 1 mL Ogni flacone contiene una Ricostituire il reagente con il
(REF 5392H)  preparazione liofilizzata di volume raccomandato di acqua
10x2mL trombina bovina con tamponi e distillata:
(REF 5392) stabilizzatori. Il reagente 1 mL - REF 5392H
10x5mL ricostituito contiene <10 NIH 2mL - REF 5392
(REF 5377) unita/mL di trombina. Il reagente 5 mL - REF 5377

deve apparire sotto forma di

tappo liofilizzato di colore bianco.

Lasciare riposare per 5 minuti,
quindi miscelare delicatamente

COMPOSICION
Component Contiene Descripcion Preparacion
Thrombin Time  10x 1 mL Cada vial contiene un preparado Reconstituya el reactivo con el
(REF 5392H) liofilizado de trombina bovina con  volumen recomendado de
10 x 2 mL tampones y estabilizadores. El agua destilada:
(REF 5392) reactivo reconstituido contiene 1 mL - REF 5392H
10x5mL <10 unidades del NIH/ mL de 2 mL - REF 5392
(REF 5377) trombina. El reactivo debe ser un 5 mL - REF 5377

taco liofilizado blanco.

Deje que reposen durante
5 minutos y luego, mezcle
suavemente mediante

inversion y transfiera a un

per inversione e trasferire in
una provetta in plastica. I
reagente ricostituito deve
apparire sotto forma di
soluzione incolore trasparente.

Ogni kit contiene un foglio procedurale.

MATERIALI NECESSARI, MA NON IN DOTAZIONE

E possibile utilizzare qualsiasi strumento di coagulazione meccanico, opto-meccanico o foto-ottico di alta
qualita in grado di eseguire il test del Thrombin Time.

CONSERVAZIONE, VITA UTILE 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.

Thrombin 1l reagente ricostituito va conservato ad una temperatura di *2 —*8°C e resta stabile per
Time 14 giorni oppure a -20°C per 1 mese.
Il reagente ricostituito pud essere inoltre conservato all'interno di uno strumento
foto-ottico Sysmex CA1500 per max. 7 giorni.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI

Nel corso dell'intera 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 o a -70°C per 6 mese. Decongelare
rapidamente a *37°C prima di eseguire i test. Non conservare a *37°C per oltre 5 minuti®,

PROCEDURA

1. Raccogliere e preparare il campione di sangue conformemente alle istruzioni riportate nel paragrafo
"Raccolta dei campioni e preparazione".

2. Ricostituire il plasma di controllo seguendo le indicazioni fornite nell'inserto contenuto nella
confezione di ciascun controllo.

3. Preparare il reagente da utilizzare nella procedura conformemente alle istruzioni di ricostituzione
riportate nel paragrafo "Composizione".

4. Eseguire tutti i test per 2 volte. Calcolare il tempo di coagulazione medio per le ripetizioni dei test
con un’approssimazione a 0,1 secondi. | singoli valori devono rientrare in una tolleranza di +5%
rispetto al valore medio.

Metodo Manuale

1. Pipettare 0,2 mL di plasma del paziente o di plasma di controllo in una provetta di reazione.

2. Incubare a *37°C per 3 minuti.

3. Pipettare 0,1 mL di reagente per la determinazione del Thrombin Time nella provetta di reazione
contenente il plasma del paziente o il plasma di controllo, azionando contemporaneamente un
timer.

4. Registrare il tempo di formazione del coagulo con un’approssimazione a 0,1 secondl.

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 relativi al test del Thrombin Time devono essere indicati con un’approssimazione a 0,1 secondi.
Il range normale (solitamente pari alla media + 2 deviazioni standard) deve essere stabilito da ogni
singolo laboratorio. | risultati che fuoriescono dal range normale devono essere considerati come
anomali; si raccomanda pertanto di eseguire test di follow-up.

LIMITAZIONI

| valori previsti per il test di determinazione del Thrombin Time possono variare da un laboratorio all’altro
in funzione della tecnica utilizzata. Il metodo di rilevamento del coagulo, la temperatura, il pH, la tecnica
di raccolta, il tipo di anticoagulante, il tempo e il metodo di conservazione dei campioni sono elementi di
estrema importanza. La raccolta dei campioni di plasma e le condizioni di conservazione devono essere
standardizzate e controllate con particolare attenzione. | risultati imprevisti devono essere confermati
eseguendo ulteriori test.

Oltre alla causa dei tempi di trombina prolungati indicata, secondo un rapporto molti pazienti affetti da
amiloidosi sistemica con complicanze emorragiche possono presentare un inibitore circolante, che
prolunga il Thrombin Time®. Inoltre, i livelli terapeutici di eparina possono eliminare completamente la
coagulazione nel test del Thrombin Time, sebbene la neutralizzazione con protamina solfato o polibrene
dovrebbe correggere il Thrombin Time .

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.

tubo de plastico. El reactivo
reconstituido debe ser una
solucion transparente,
incolora.

Cada kit contiene instrucciones de uso.

ARTICULOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

Puede usarse cualquier instrumento de coagulacion mecanico opto-mecanico o foto-6ptico capaz de
realizar pruebas de Thrombin Time.

ALMACENAMIENTO, CADUCIDAD 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

Thrombin El reactivo reconstituido debe almacenarse a *2 —*8°C y se mantiene estable durante 14
Time dias 0 a -20 C durante 1 mes.
El reactivo reconstituido también puede almacenarse en un instrumento fotooptico
Sysmex CA1500 durante un maximo de 7 dias.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Debe usarse siempre plastico o vidrio siliconizado. Debe recogerse sangre (9 partes) en el
anticoagulante citrato sodico 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 méas de 5 minutos®.

PROCEDIMIENTO

1. Recojay prepare la muestra de sangre de acuerdo con las instrucciones esbozadas en "Recogida
y preparacion de muestras".

2. Reconstituya el plasma control de acuerdo con el prospecto incluido con cada control.

3. Prepare el reactivo para su uso en el procedimiento de acuerdo con las instrucciones de
reconstitucion en la seccion "Composicion".

4. Realice todas las pruebas por duplicado. Calcule el tiempo de coagulacién medio de las
determinaciones duplicadas hasta una exactitud de 0,1 segundos. Los valores individuales deben
estar dentro de +5% del valor medio.

Método Manual

1. Pipetee 0,2 mL del plasma del paciente o el plasma control en un tubo de reaccion.
2. Incube a *37°C durante 3 minutos.
3. Pipetee 0,1 mL de reactivo de Thrombin Time en el tubo de reaccion que contiene plasma del
paciente o control mientras se pone en marcha simultaneamente un temporizador.
4. Registre el tiempo hasta la formacion del coagulo procurando afinar en la décima de segundo mas
proxima.
Método Automatizado

Consulte el manual del usuario del instrumento adecuado para instrucciones detalladas o péngase en
contacto con Helena Biosciences Europe para notas de aplicacion especificas del instrumento.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados de la prueba de Thrombin Time deben comunicarse en los 0,1 segundos mas proximos.
Cada laboratorio debe establecer el intervalo normal (habitualmente, la media +2 desviaciones estandar).
Los resultados fuera del intervalo normal deben considerarse anormales y deben realizarse pruebas de
seguimiento.

LIMITACIONES

Los valores esperados para la prueba del Thrombin Time variaran de un laboratorio a otro dependiendo
de la técnica usada. El método de deteccion de los coagulos, la temperatura, el pH, la técnica de
recogida, el tipo de anticoagulante y el tiempo y el método de almacenamiento de la muestra son todos
muy importantes. Las condiciones de recogida y conservacion de las muestras de plasma deben
estandarizarse y controlarse cuidadosamente. Los resultados inesperados deben confirmarse mediante
pruebas adicionales.

Ademas de la causa de alargamiento de los Tiempos de Coagulacion de la trombina indicada, un informe
ha sugerido que muchos pacientes con amiloidosis sistémica con complicaciones de sangrado pueden
tener un inhibidor circulante que prolonga el Thrombin Time®. Ademas, los niveles terapéuticos de
hepatina pueden abolir por completo la coagulacién en la prueba del Thrombin Time, aunque la
neutralizacion con sulfato de protamina o polibreno debe corregir el Thrombin Time'.

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:

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

REF 5186
REF 5187
REF 5183

VALORI DI RIFERIMENTO

Routine Control N
Routine Control A
Routine Control SA

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.

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI

Le seguenti caratteristiche prestazionali sono state determinate da Helena Biosciences Europe o dai

propri rappresentanti:

Precisione
Precisione intra-dosaggio Precisione tra i dosaggi
Campi n  For del coag cv Formazione del coagulo cv
(secondi) (%) (secondi) (%)
Normali 10 12,5 1,43 12,5 1,29
BIBLIOGRAFIA

1. Laposata et al.The Clinical Haemostasis Handbook, Yearbook Medical Publishers Inc., p219, 1989
2. Thompson AR and Harker LA. Manual of Haemostasis and Thrombosis. 3rd Ed., F.A. Davis Co.,

p62, 1983

3. DeMott WR. Laboratory Test Handbook, 2nd Ed., Jacobs D.S. et al Eds., Lexi-Comp Inc.,

p432-433, 1990.

4. Clinical and Laboratory Standards Institute (2008) Collection, Transport and Processing of Blood
Specimens for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Molecular Haemostasis Assays:
Approved Guideline, 5th edn. CLSI: H21-A5

5. Gastineau DA et al. (1991) Inhibitor of the Thrombin Time in Systemic Amyloidosis: A Common
Coagulation Abnormality, Blood, 77:2637-40

REF 5186 Routine Control N
REF 5187 Routine Control A
REF 5183 Routine Control SA

VALORES DE REFERENCIA

Los valores de referencia pueden variar entre los laboratorios dependiendo de las técnicas y sistemas
usados. Por esta razdn, cada laboratorio debe establecer sus propios intervalos de referencia.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES

Las siguientes caracteristicas de rendimiento han sido determinadas por Helena Biosciences Europe o

sus representantes:

Precision
Precision intra-ensayo Precision inter-ensayo
n  For ion del coa; cv Formacion del coagulo cv
(segundo) (%) (segundo) (%)
Normales 10 12,5 1,43 12,5 1,29

BIBLIOGRAFIA

1. Laposata et al.The Clinical Haemostasis Handbook, Yearbook Medical Publishers Inc., p219, 1989
2. Thompson AR and Harker LA. Manual of Haemostasis and Thrombosis. 3rd Ed., F.A. Davis Co.,

p62, 1983

3. DeMott WR. Laboratory Test Handbook, 2nd Ed., Jacobs D.S. et al Eds., Lexi-Comp Inc.,

p432-433, 1990.

4. Clinical and Laboratory Standards Institute (2008) Collection, Transport and Processing of Blood
Specimens for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Molecular Haemostasis Assays:
Approved Guideline, 5th edn. CLSI: H21-A5

5. Gastineau DA et al. (1991) Inhibitor of the Thrombin Time in Systemic Amyloidosis: A Common
Coagulation Abnormality, Blood, 77:2637-40

TecTt-cuctema "Tpom6uHoBoe Bpema" ru
WHCTPYKUUA

HA3HAYEHUE

Komnnekt <<Tp0M6MHOBOe BpemA» npeaHasHayYeH ANnA BbINOSIHEHMA aHanM30B remoctasa Ha OCHOBe
KPOBAHOro Cryctka.

Tect-cuctema «TpoMBUMHOBOE BPEMA» COAEPXMUT Bblunii TPOMOUH. PeareHT MoXeT UCnonb30BaThCA B
PY4HOM pexume WCCneoBaHnA, B MoyaBTOMATUYECKOM 1 aBTOMaTM4ecKoM npugope. TecT-cuctema
O6GbIYHO MPUMEHAETCA [ANA ONPefeneHNA PasfNyHbiX WCTOYHUKOB BAIVAHUA HA HOPMAasnbHYO
CBEPTHIBAEMOCTb  KPOBU. YBENMYEHWE BPEMEHWM CBEpThiBAHMA TPOMOMHA MOXET CYMTaTbCA
Ka4eCTBEHHbIM MoKasaTeneM aTUNUYHbLIX YpPoBHER ubpuHoreHa (BbICOKOTO WM HU3KOrO) WK
HaNMYMA MHTEephepupyIolMX BELIECTB, TakWX Kak NpoOAyKTbl pacnaja hubpuHa Wnn remnapuH.
KonuuecTBeHHaA OLEHKA BO3MOXHbIX Cly4aeB YBENNYEHHOTO BPEMEHU CBEPThIBAHWA TPOMOMHA
AoMXHa OblTb BbINOMHEHa B KavecTBe NocneaylolWwmnx UCCNeaoBaHuii, Taknx Kak onpegenexHne AYTB
VNN XPOMOreHHOe MccnefoBaHve Ha renapwvi, onpepaenenve gpubpuHoreHa no Knayccy, onpegenexve
npoaykToB pacnaga ¢pubpvHa, HelTpanusauva renapuHa cynbaTtoMm npotamuHa unm nonmﬁperaom‘,
MCCNIEOBAHUA HA CMELWMBAHME HOPMANbHOM MNaaMbie WAM penTunasHoe wuccnedosanne® anA
YCTaHOBJIEHMA Pa3NNuMA Mexay runocmbpruHoreHemmelt 1 AeicTBeM NPOAYKTOB pacnaaa hubpuHa.

NPEAYNPEXAEHWA U MEPbI NPEQOCTOPOXXHOCTU

Copepyaluveca B AaHHOM Habope peareHTbl NpeAHa3HayeHbl TONMbKO ANA in vitro anarHocTuku— HE
NPUHUMATb BHYTPb! T[pu pa6oTe cO BCEMM KOMMOHEHTaMu Habopa MCronb30BaTh
COOTBETCTBYIOLLME CPEACTBA MHAVBUAYANBHO 3alnThl. B crydae Heo6X0AUMOCTY CM. CBUAETENLCTBO
0 6esonacHoCTV W3AeNNA ANA O03HAKOMIEHUA C COOTBETCTBYIOLUMMW OMMUCAHMAMW  ONAcHOro
BO3JENCTBUA U CBEAEHNAMKU O Mepax NPeAoCTOPOXHOCTU.  Y[aneHue KOMMOHEHTOB B OTXObl
NPOU3BOANTE B COOTBETCTBUM C MECTHBLIMU NPaBUiamMu.

COCTAB

Coctas
TecT-cuctema

Copepxumoe Ha6opa Onucaxue
10x 1 mn Kaxpaplit hnakoH coaepxuT

Mpurotosnexune
BoccTaHoBuTe peareHT

«Tpom6uHoBoe  (Kat. Ne 5392H) NMohUNN3NPOBaHHbIR C peKoMeHayeMbIM
BpemA» 10x2mn npenapar 13 6bi4bero 06BEMOM OUMLLEHHO
(Kart. Ne 5392) TpombuHa ¢ bychepamm n BOAbI:
10x5mn crabunuaaropamu. 1 mn anA - kat Ne 5392H

2 mMn anA - kat. Ne 5392
5 mn anA - kat. Ne 5377
[avite nocToATb 5
MUHYT, 3aTem
OCTOPOXHO
nepemeLuanTe nyTem
nepeBopaynBaHuA U
nomecTuTte B
nNacTuKoByio
npo6uMpKy.
BoccTaHoBneHHbIN
peareHT [oMmKeH
npeacTaBnATb Co6oi
YUCTbIN 6ecLUBETHbIN
pacTBop.

(KaT. Ne 5377) BoccTaHoBNEHHbI peareHT
comepxut <10 NIH E[/mn
TpombuHa. PeareHTom
AOMKHa BbITh
nvounnsnpoBaHHan
TpombouuTHaA nNpobka.

B kaxaom Haéope VUMeeTCA MHCTPYKUMA NO NPUMEHEHWUIO.

HEOBXOAUMbIE KOMMOHEHTbI, HE BKNIIOYEHHBIE B KOMMJIEKT MOCTABKU

MoxeT 1cnonb3oBaThcA /060 BbICOKOKAYECTBEHHbI MEeXaHW4eCKOe, OMTUKO-MEeXaHWYecKoro mnm
OTOONTHYECKMI NPUBOP, KOTOPLIV MOXET MPOBEPATL BPEMA CBEPTbIBAHWA TPOMOUHA.

XPAHEHUE, CPOK rOJHOCTU U YCTONUYUBOCTb

HeBcKpbiTble (hnakoHbl OCTAOTCA CTAGUMbHBIMWA A0 MCTEYEHUA CPOKa FOAHOCTW MpU XpaHeHun B
YCIOBUAX, YKa3aHHbIX Ha (hiakoHe Unu aTvkeTke HaGopa.

Tect-cuctema MoMeLLEeHHbIV Ha XpaHeHNe BOCCTAHOBMEHHbIV peareHT coxpaHAeT cTabunbHOCTb
«TpombuHoBOE B TeueHue 14 aHeit npu Temnepatype oT "2 —*8°C n B Teyenme 1 Mecaua npu
Bpema» -20°C.
Cpok xpaHeHuA peareHTa B hoToonTuyeckom npuéope Sysmex CA1500 He
[IOMKEH NpeBbIlaTh 7 AHE.

OTBOP U NOArOTOBKA OBPA3LIOB

[inA paGoThbl cneayeT WCMonb30BaTh TOMbKO MIACTUKOBbLIE WM CUNMKOHU3MPOBAHHBIE CTEKIIAHHbIE
npo6upkun. KpoBb (9 yacTeit) 3abupaeTcaA B NPOGUPKY C aHTUKOArynAaHTOM uutpata Hatpua 3,2% unmn
3,8% (1 wacTb). OTaenuTe nnasmy nocne ueHTpudyrposaHua npu 1500 g B TeueHne 15 MUHYT.
Mnasmy cnepyeT xpaHWUTb Npu Temnepatype *2 —'8°C unn *18 —"24°C. ViccneposaHne [OMKHO 6bITb
3aBepLUEHO B TeYeHne 4 4acos nocne 3a6opa 06pasLios, MG0 NNa3My MOXHO 3aMopPo3nTb Npyu -20°C 1
XPpaHWUTb 2 HeAeNu, a Mpu 3aMopaxkUBaHUM Npy -70°C OHa MOXET XPaHWUTLCA B TeueHUe 6 MecALEeB.
Pasmopaxwsaiite 6bicTpo npu *37°C nepen nposeaeHnem nccnenosanua. He aepxute 6onee 5 MuHyT
npy Temnepatype *37°C*.

NPOLIEAYPA

1. [poseauTe 3a6op 1 NOArOTOBKY NPOGbLI KPOBM B COOTBETCTBUM C YKa3aHNAMM AOKYMEHTa
3ABOP 1 NOArOTOBKA OBEPA3LIOB.

2. BOCCTaHOBWTE KOHTPOMbHYIO NIa3My B COOTBETCTBUM C MPUNOXKEHHBIM NIMCTKOM-BKNAALILLIEM.

3. [loAroToBbTE peareHT K UCMO/b30BaHWIO B NOPAAKE, YKa3aHHOM B UHCTPYKLMM MO
BOCCTaHoBneHuto B paspene COCTAB.

4. TposeauTe BCE UCCNenoBaHUA ABaxabl. PaccunTaiite cpeaHee BpemMA CBEPTLIBAHUA KaXaoro
13 AByx Oy6nupylowmx nccneanosaHuii obpasua Ao 6nuxaiiumx 0.1 cekyHa. MHaveuayanbHble
nokasaTenn AoMKHb! BbiTb B KONe6aTbcA Npeaenax +5% OT CPEAHEro 3Ha4eHuA.

PyuHoit MeTon

1. C nomoubio NuneTkn nomectute 0,2 M NNasMbl NAUMEHTa UM KOHTPO/LHON NNasmbl B
PEaKLMOHHYIO MPOBHPKY.

2. WHKy6upyiiTe 3 MUHYTLI Npy Temnepatype *37°C.

3. C nomoubio nuneTku nomecTute 0,1 M1 TECT-CUCTEMBI « TPOMGUHOBOE BPEMA» B PEaKLIMOHHYIO
npo6UpKY, coaepxKaLllyto Nna3my naumeHTa Ui KOHTPOSbHYIO Nnasmy, U OAHOBPEMEHHO
BKJIIO4MTE Taimep.

4. 3BadukcupyiiTe Bpema, noTpeGoBaslueecA Ha GopMypoBaHne TpoM6oB A0 Gnvkaiiluen
0,1 cekyHabI.

ABTOMaTM3MpoOBaHHbIN MeTop

O6paTutecb K COOTBETCTBYIOWIE/ WHCTPYKUMM MO  3KcnayaTaumn npubopa 3a noapo6Hoin
vHpopmaumein unu obpatutecb B Komnawuio "XeneHa bBaviocaiieHcec Epon" 3a nonyuvenuem
CnpaBOY4HO MHHOPMAaLMK NPUMEHWUTENBHO K KOHKPETHOMY NprGopy.

WHTEPNPETALUA PE3YJIbTATOB

PesynbTaThl onpeaeneHnA TPOMOGUHOBOrO BPEMEHW [O/MKHbl yKasblBaTbCA [0 6Gnwkanwen 0,1
CeKkyHObl. HopmanbHbli Ouana3oH (06blMHO CpepHWin +2 CTaHAapTHbIe OTKIIOHEHUA) [OOMKEH
ycTaHaBNNBaTbCA ANA KaXA0N nadopatopuun. PesynbTaThl, BbIXOAALWWME 3a 3HAYEHWA HOPMASbHOrO
[nanasoHa AOMKHbI CYATATLCA aTUMMYHBIMA U JOMKHO NPOBOAUTLCA MOCEAYIOLEe UCCNeAoBaHMe.

OrPAHUYEHMA

O)Kl’lj:laeMble pes3ynbTaTtbl uUcCnenoBaHnA Ha TpOMf)VIHOBDe BpemA ﬁyﬂ,yT pPasnnyHbiMM B pPasHbIX
naﬁopaTopMﬂx B 3aBMCMMOCTM OT UCMNONb3yemMoro mertopa. MeTopA, KNOTTUHIOBOrO onpeaenexHuA,
Temnepatypa, pH, TexHuka 3abopa, TMN aHTUKOArynAHTa, BpeMA 1 cnocob xpaHeHuA obpaslia o4eHb
BaXkHbl. 3a60p o6pasLa Nia3mbl U YCIOBUA XPaHEHNA AOSKHbI ObiTh CTaHAAPTU30BaHbI U TLWATENBHO
KOHTPONUpPOBAaTbLCA. Hel'lpe,ELBVIIJ,eHHbIQ pe3ynbTaTbl AOMKHbI 6bITb noaTeep>XaeHbl A0NONHUTENbHbIMU
Tectamu.

Takxxe Kak n ana YKa3aHHOro cny4anA yBeIM4eHHoro TpOMGMHOBOFO BpPEMeHN, B OTHEeTe yKa3blBaeTCA,
YTO MHOrMe naumeHTbl C CUCTEeMHbIM amMuIoMA030M, OCMOXHEHHbIM KPOBOTEYEHWAMU, MOryT UMEeTb
LIMPKYIMPYIOLWMIA HIMBUTOP, KOTOPbLINA yBEnnyYMBaeT TpPOMEUHOBOEe BpeMA”. Takxxe TepaneBTnyeckue
A03bl renapuHa MoryT noSIHOCTbIO NPeKpaTUTb CBepTbiBaHWE B TeCTe Ha TpOMﬁMHOBOe BpeMA, XoTA
HeﬂTp?ﬂMGaLLMH Cyﬂb(’,’paTOM npoTtamuvHa unu r‘lOI'II/IﬁpeHOM AO0/MKHA CKOppeKTUpoBaTb TPOM6MHOBOG
BpemA .

KOHTPOJ1b KAYECTBA

Kaxpan naﬁopaTopMﬂ A0/MHKHA co3aaTtb nNporpaMMmy KOHTPO/A KayecTea. Hopmaanaﬂ KOHTpO/IbHaA
nnasMa n KOHTPONbHaA nnasMa C OTKNOHEeHUAMWU AOMKHbl TECTUPOBATLCA nepen Kaxaon napmeﬁ
06pasLioB nnas3mbl NaUMEHTOB ANA obecrneyeHVA NpaBunbHOM paboTbl npubopa v nabopaHTta. Ecim
KOHTPOsbHblE 06p83ubl He [aloT OXXuaaemblx pe3ynbTaTos, pe3ynbTaTtbhl aHanmsa oﬁpasu,os nauveHToB
cunTalTCA HeAenCTBUTENbHBIMU.

Komnanua "Xenena BaitocaiieHcec EBpon" npepoctaBnAeT cnepylowme KOHTPONbHble obpasubl AnA
MCNoMb30BaHNA C AaHHbIM NPOAYKTOM:

Kat. No 5186 KoHTponb kayecTBa, Hopma
Kart. Ne 5187 KoHTponb Ka4ecTsa, yMepeHHO BbipaXXeHHaA naTonorua
Kat. No 5183 KoHTponb KavecTBa, BbicOKan naTonorna

HOPMAJIbHbIE MOKA3ATENU

KOHTpOJ’IthIS 3Ha4yeHuA MmoryT 6bITb pas3in4HbiMn B pasHbIX naéopaTopmﬂx, B 3aBMCMMOCTW OT
ncnonb3yembix MeToAoB U cucTeM. B cBA3M ¢ 9TuUM kaxaaa nabopaTopus AOMKHA YCTaHOBUTH
COGCTBEHHbIE NMOKa3aTenu KOHTPOJIbHbIX ANana3oHOoB.

SKCMITYATAUMOHHLIE XAPAKTEPUCTUKU

Cnepytowme paboune xapakTepucTuku 6binn onpeaeneHbl komnaHueit "XeneHa Baiiocaiiencec Espon”
unu ee npeacTaBUTeNAMA:

WU3yyeHne noBTOpAEMOCTH

BHyTpMaHanMTMHecKaH BHyTpMaHanMTM‘IeCKaH
CXOAUMOCTb CXOAUMOCTb
O6pasey Yucno Bpewmsa cBepTbiBaHNA cv Bpemsa cBepTbiBaHNA cv
o6pa3yos (cexkyHabl) (%) (cekyHab!) (%)
HopmManbHbiM 10 12,5 1,43 12,5 1,29
JIUTEPATYPA

1. Laposata et al.The Clinical Haemostasis Handbook, Yearbook Medical Publishers Inc., p219, 1989

2. Thompson AR and Harker LA. Manual of Haemostasis and Thrombosis. 3rd Ed., F.A. Davis Co.,
p62, 1983

3. DeMott WR. Laboratory Test Handbook, 2nd Ed., Jacobs D.S. et al Eds., Lexi-Comp Inc.,
p432-433, 1990.

4. Clinical and Laboratory Standards Institute (2008) Collection, Transport and Processing of Blood
Specimens for Testing Plasma-Based Coagulation Assays and Molecular Haemostasis Assays:
Approved Guideline, 5th edn. CLSI: H21-A5

5. Gastineau DA et al. (1991) Inhibitor of the Thrombin Time in Systemic Amyloidosis: A Common
Coagulation Abnormality, Blood, 77:2637-40
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In Application of the Council Directive 98/79/EC on the approximation of
the laws of the Member States relating to In Vitro Diagnostic Medical
Devices & CE marking.

Declaration of conformance to applicable sections of Annex | - Essential
Requirements and Annex Il (EC Declaration of Conformity) imposed by
sections 2 to 5. The below listed products are not classified under Annex Il Lists
A or B. Access to the appropriate technical files will be made available to the
appropriate body in the event this is required.

Product Description GMDN
Code Classification Code
5186 Routine Control N 30590

I, the undersigned declare that the devices registered against the above GMDN
Classification Code conforms to the said Directives.

Full Name:  M.J. Stephenson Title: Managing Director
Signed: Z{/, CM /% Date: 28 Jul 2015

{
Tel +44 (0)191 482 8440 Helena Biosciences Europe
Fax +44 (0)191 482 8442 Queensway South, Team Valley Trading Estate,
info@helena-biosciences.com Gateshead, Tyne and Wear, NE11 0SD,

www.helena-biosciences.com United Kingdom
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In Application of the Council Directive 98/79/EC on the approximation of
the laws of the Member States relating to In Vitro Diagnostic Medical
Devices & CE marking.

Declaration of conformance to applicable sections of Annex | - Essential
Requirements and Annex Il (EC Declaration of Conformity) imposed by
sections 2 to 5. The below listed products are not classified under Annex Il Lists
A or B. Access to the appropriate technical files will be made available to the
appropriate body in the event this is required.

Product Description GMDN
Code Classification Code
5187 Routine Control A 30590

I, the undersigned declare that the devices registered against the above GMDN
Classification Code conforms to the said Directives.

Full Name:  M.J. Stephenson Title: Managing Director
Signed: Z{/, CM /% Date: 28 Jul 2015

{
Tel +44 (0)191 482 8440 Helena Biosciences Europe
Fax +44 (0)191 482 8442 Queensway South, Team Valley Trading Estate,
info@helena-biosciences.com Gateshead, Tyne and Wear, NE11 0SD,

www.helena-biosciences.com United Kingdom
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the laws of the Member States relating to In Vitro Diagnostic Medical
Devices & CE marking.

Declaration of conformance to applicable sections of Annex | - Essential
Requirements and Annex Il (EC Declaration of Conformity) imposed by
sections 2 to 5. The below listed products are not classified under Annex Il Lists
A or B. Access to the appropriate technical files will be made available to the
appropriate body in the event this is required.

Product Description GMDN
Code Classification Code
5183 Routine Control SA 30590

[, the undersigned declare that the devices registered against the above GMDN
Classification Code conforms to the said Directives.

Full Name:  M.J. Stephenson Title: Managing Director
Signed: Z& M /% Date: 28 Jul 2015
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Tel +44 (0)191 482 8440 Helena Biosciences Europe
Fax +44 (0)191 482 8442 Queensway South, Team Valley Trading Estate,
info@helena-biosciences.com Gateshead, Tyne and Wear, NE11 0SD,

www.helena-biosciences.com United Kingdom
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Coagulation Control Plasmas en
Instructions for use

INTENDED PURPOSE

The Coagulation Control Plasmas kit is intended for use as a quality control material.

Routine Control N, Routine Control A and Routine Control SA are for use as normal, moderately prolonged and markedly prolonged

controls for PT and aPTT assays. They are also assayed for Fibrinogen, TCT and ATIIl, and are prepared from normal human
plasma.

WARNINGS AND PRECAUTIONS

The reagents contained in this kit are for in vitro diagnostic use only — DO NOT INGEST. Wear appropriate personal protective
mn:_u_dm:. when handling all kit oo_duo:m:.w Refer to the product safety declaration for the link to appropriate hazard and
y where Dispose of components in accordance with local regulations.

Blood 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 antibody HIV 2 antibody

HCV antibody

However they should be handled with the same precautions as a human patient sample.

COMPOSITION
REF Component Content Description
5186 Routine Control - N 10x1mL Prepared from pooled normal plasma.
5187 Routine Control - A 10x1mL Prepared from adsorbed human plasma.
5183 Routine Control - SA 10x1mL Prepared from adsorbed human plasma.
5482 Routine Coagulation Control Set:

Routine Control - N 4x1mL

Routine Control - A 3x1mL

Routine Control - SA 3x1mL

Each kit contains instructions for use.
Each kit contains lot spe reference values insert.

Each vial contains 1 mL of buffered, lyophilised human plasma.
Preparation: Reconstitute each vial of the appropriate control with 1 mL of distilled or deionised water. Swirl gently.
for 10 minutes for complete dissolution and mix well before use.

ITEMS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

Coagulation Control Plasmas may be used when performing tests on any mechanical or photo-optical coagulation instrument in
conjunction with all suitable, commercial reagents.

low to stand

STORAGE, SHELF-LIFE AND STABILITY

Unopened vials are stable until the given expiry date when stored under conditions indicated on the vial or kit label. The
reconstituted controls are stable for 8 hours when kept at *2 —*8°C or 4 weeks at -20°C when flash frozen. Keep covered.

SAMPLE COLLECTION AND PREPARATION
Not applicable.

PROCEDURE

Each control should be treated in the same manner as the unknown specimen in accordance with the instructions outlined in each
particular test protocol.

INTERPRETATION OF RESULTS

Routine Control N should give values within the laboratory normal range for PT, aPTT and fibrinogen assays. Routine Control A and

Routine Control SA have been to give and markedly PT and aPTT times respectively. Lot and
instrument specific expected values are provided with each pack of controls.
LIMITATIONS

The results obtained with Coagulation Control Plasmas depend on mm«m_‘wm_ factors strongly associated with instrumentation, types of
reagents, deficient substrates and laboratory to laboratory variations Each laboratory should establish an expected range for
the particular instrument-reagent system.

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.

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.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

The following performance istics have been i by Helena Europe or their representatives using an
opto-mechanical . Each y should establish its own performance data.
Reproducibility
Intra-assay precision
Sample n aPTT CV (%) PTCV (%)
Routine Control N 5 2.83 1.01
Routine Control A 5 2.76 171
Routine Control SA 5 172 1.03

BIBLIOGRAPHY

1. Kirkwood TBL et al. (1977) Identification of Sources of Variation in Factor VIl Assay, British Journal of Haematology,
37:559-568.

2. Goldenfarb MD (1971) Reproducibility in Coagulation Assays, AJCP, 55:561-564.

3. Palkuti HA and Longberry JR (1973) A Precision Study of Coagulation Factor Assay Techniques, AJCF, 59:231-235.

Plasmas de contrdle de coagulation ._"—‘
Fiche technique

UTILISATION

Le kit Coagulation Control Plasmas est destiné a étre utilisé comme produit de contréle qualité.

Les contréles Routine Control N, Routine Control A et Routine Control SA servent de témoins normal, modérément prolongé et
nettement prolongé dans les déterminations du TP et du TCA. Le fibrinogéne, la TCT et I'ATIII ont été dosés et ils sont préparés a
partir de plasma humain normal.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

Les réactifs du kit mo_‘_» a usage diagnostique in vitro uniguement — NE PAS Porter un équi de
individuelle approprié lors de la manipulation de tous les composants du kit. Consulter la fiche de données de sécurité du produit
pour obtenir le lien vers les phrases de risque et les conseils de prudence le cas échéant. Eliminer les composants conformément
aux églementations locales.

Un dépistage des produits sanguins a été réalisé et a donné un résultat négatif (sauf indication contraire sur la boite du kit ou sur le
flacon) quant a la présence de :
Antigéne de I'hépatite B (AgHBs)

Anticorps anti-VHC
Cependant, ils doivent étre manipulés avec les mémes précautions que celles prises pour les échan

ns patients humains.

COMPOSITION
REF Composant Contient Description
5186 Routine Control - N 10x 1 mL Préparé a partir d’un pool de plasma norm:
5187 Routine Control - A 10x1mL Préparés a partir de plasma humain adsorbé.
5183 Routine Control - SA 10x1mL Préparés a partir de plasma humain adsorbé.
5482 Routine Coagulation Control Set:

Routine Control - N 4x1mL

Routine Control - A 3x1mL

Routine Control - SA 3x1mL

Chagque kit contient une fiche technique.
Chagque kit contient valeurs de référence spécifiques du lot.
Chaque flacon contient 1 mL de plasma humain tamponné lyophilisé.

Préparation: Reconstituer chaque flacon du contréle approprié avec 1 mL d’eau distillée ou désionisée. Agiter doucement. Attendre
10 minutes jusqu’a dissolution totale et bien mélanger avant d'utiliser.

MATERIEL NECESSAIRE NON FOURNI

Le Coagulation Control Plasmas peut étre utilisé dans les analyses réalisées sur des instruments de coagulation mécanique ou
photo-optique avec les réactifs appropriés vendus dans le commerce.

CCONSERVATION, DUREE DE VIE UTILE ET STABILITE

Les flacons non ouverts sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée s'ils sont conservés dans les conditions indiquées sur
tiquette du kit ou du flacon. Une fois reconstitués, les contréles sont stables 8 heures entre *2 —*8°C ou 4 semaines a -20 °C en
cas de congélation instantanée. Courir le produit.

PRELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS
Non applicable.

PROCEDURE

Chagque contrdle doit étre traité de la méme maniére que I'échan
spécifique.

INTERPRETATION DES RESULTATS
Le Routine Control N doit donner des valeurs se situant dans la plage normale du laboratoire pour le TP, le TCA et le fibrinogéne.

Le Routine Control A et le Routine Control SA ont été standardisés pour donner des temps TP et TCA prolongés et trés prolongés
respectivement. Les valeurs prévues spécifiques du lot et de I'instrument sont fournies avec chaque kit de controles.

n & analyser en observant les instructions de chaque protocole

LIMITES

Les résultats obtenus avec le Coagulation Control Plasmas dépendent de U:_._wm_m:ﬁ facteurs fortement corrélés avec l'instrument,
les types de réactifs, les substrats carencés et les variations int < Le doit une plage prévue
pour chaque systéme instrument-réactif.

CONTROLE QUALITE

Chagque 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 linstrument et I'opérateur offrent des performances
satisfaisantes. Si les contrles ne donnent pas les résultats prévus, les résultats du patient doivent étre considérés comme non
valables.

VALEURS DE REFERENCE

Les valeurs de référence peuvent varier d'un laboratoire a I'autre suivant les techniques et les systemes utilisés. C'est pour cette
raison qu'il appartient a chaque laboratoire de déterminer ses propres plages de référence.

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCES

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

Reproductibi
Précision intra-série

Echantillon n TCACV (%) TP CV (%)
Routine Control N 5 2.83 1.01
Routine Control A 5 2.76 1.71
Routine Control SA 5 1.72 1.03

BIBLIOGRAPHIE

1 Kirkwood TBL et al. (1977) Identification of Sources of Variation in Factor VIII Assay, British Journal of Haematology,
37:559-568.

Goldenfarb MD (1971) Reproducibility in Coagulation Assays, AJCF, 55:561-564.
Palkuti HA and Longberry JR (1973) A Precision Study of Ct Factor Assay
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Kontrollplasma fiir die Gerinnung Q@
Anleitung

VERWENDUNGSZWECK

Das Coagulation Control Plasmas-Kit ist fiir die Qu

skontrol

vorgesehen.

Routine Control N, Routine Control A und Routine Control SA sind als normale, méBig verzdgerte und stark verzogerte Kontrollen
fir PT und aPTT Tests geeignet. Sie sind auch auf Fibrinogen, TZ und AT-lll getestet und werden aus normalem Humanplasma
hergestel

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Die in sem Kit enthaltenen Reagenzien sind ausschlieBlich fir die Verwendung von in-vitro-Diagnosen vorgesehen. NICHT
VERSCHLUCKEN. Tragen Sie beim Umgang mit mmi___ozm: des Kits Schutzausriistung. Beachten Sie
gegebenenfalls die Verweise auf und Vorb: arungen in der Produktsicherheitserklarung.

Entsorgen Sie Komponenten geman aw: rtlichen <oﬁwnj::m:,

Die Blutprodukte wurden untersucht und sind fiir folgende Gene ohne Befund (soweit nicht anderweitig auf der Verpackung oder
den Ampullen angegeben):
Hepatitis-B-Antikérper (HbsAg)
HIV-Antikorper 1
HIV-Antikérper 2
HCV-Antikorper

Sie sind jedoch mit den gleichen Vorkehrungen zu behandeln wie Proben von menschlichen Patienten.

ZUSAMMENSETZUNG
REF Komponente Inhalt Beschreibung
5186 Routine Control - N 10x1mL Aus gepooltem Humanplasma hergestellt.
5187 Routine Control - A 10x1mL Adsorbiertem Humanplasma hergeste
5183 Routine Control - SA 10x1mL Adsorbiertem Humanplasma hergests
5482 Routine Coagulation Control Set:

Routine Control - N 4x1mL

Routine Control - A 3x1mL

Routine Control - SA 3x1mL

Jedes Kit enthalt eine Gebrauchsanweisung.
Jedes Kit enthalt chargenspezifischen Referenzwerten

Jedes ﬂ_mmozozm: enthélt 1 mL mmu::mamm lyophilisiertes I:3m=n_mm3m
U Jedes F mit 1 mL oder entionisiertem Wasser rekons!
mnssmzrmz Zum vollstandigen )::omm; 10 Minuten stehen lassen und vor Gebrauch gut mischen.

ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE ARTIKEL

Coagulation Control Plasmas kann in Verbindung mit allen entsp i 1 ien bei der Di y von
Tests an 1en oder lict werden.

LAGERUNG, HALTBARKEIT UND STABILITAT

ingen bis zum

Ungeoffnete Flaschchen sind unter den auf oder
2 —*8°C 4 Wochen m_mu: bzw. 4 Wochen bei -20 °C, wenn

Verfallsdatum stabil. Rekonstituierte Kontrollen sind bei
schockgefroren. Verschlossen aufbewahren.

PROBENENTNAHME UND VORBEREITUNG
Entfallt
VORGEHENSWEISE

Jede Kontrolle solite gemaB den Anleitungen der einzelnen wie Probe werden.
INTERPRETATION DER ERGEBNISSE
Routine Control N solite 4:_‘ PT, m_uj und Fibrinogen Tests Werte im Normalbereich ergeben. Routine Control A und Routine

Control SA wurden bzw. stark PT und aPTT Zeiten zu ergeben. Chargen und Gerate
spezifische Normalwerte sind in gmnmﬁ Packung mit Kontrollen enthalten.

EINSCHRANKUNGEN

Die mit Coagulation Control Plasmas erzielten Resultate héngen von mehreren Faktoren ab, die stark mit dem Gerat, den
i und Unterschieden zwischen den Labors in Verbindung stehen"?3. Jedes Labor
sollte daher firr jedes Geréte-Reagenzien-System einen eigenen Normalwertebereich erstellen.

QUALITATSKONTROLLE

Jedes Labor muss fiir eine eigene Qualitétskontrolle sorgen. Normale und pathologische Kontrol c_mmim: missen vor jeder
Testreihe Patientenproben getestet werden, um eine zufrieden stellende g und Liegen
die des No 1s, sind die nicht zu




REFERENZWERTE

Referenzwerte konnen je nach Technik und verwendetem System von Labor zu Labor unterschiedlich sein. Aus diesem Grund
sollte jedes Labor seine eigenen Referenzwertbereiche erstellen.

LEISTUNGSMERKMALE

Die folgenden Leistungseigenschaften wurden von Helena Biosciences Europe oder i
Gerinnungsgerat ermittelt. Jede Labor muss seine eigenen Werte ermitteln.

rem Auftrag mit einem optomechanischen

Reproduzierbarkeit
Intra-assay-Prazision

Probe n aPTT CV (%) PTCV (%)
Routine Control N 5 2.83 1.01
Routine Control A 5 276 1.7
Routine Control SA 5 172 1.03
LITERATURVERZEICHNIS
1. Kirkwood TBL et al. (1977) Identification of Sources of Variation in Factor VIl Assay, British Journal of Haematology,
37:559-568.
2. MD (1971) in Coagulation Assays, AJCP, 55:561-564.

3. Palkuti HA and Longberry JR (1973) A Precision Study of Coagulation Factor Assay Techniques, AJCP, 59:231-235.

Plasmi di controllo della coagulazione __”
Istruzioni per 'uso

SCOPO PREVISTO

Il kit Coagulation Control Plasmas & concepito per 'uso come materiale di controllo qualita.

Routine Control N, Routine Control A e Routine Control SA sono destinati ad essere utilizzati come controlli normal
prolungati e ite per i dosaggi di PT e aPTT. Essi vengono dosati anche per fibrinogeno, TCT
e ATIIl e sono preparati con plasma umano normale.

AVVERTENZE E PRECAUZIONI

| reagenti contenuti in questo kit sono destinati esclusivamente alla diagnostica in vitro - NON INGERIRE. Indossare un'adeguata

protettiva durante la di tutti i del kit. Per conoscere i relativi simboli precauzionali
e di pericolo, laddove pertinente, fare riferimento alla dichiarazione di sicurezza del prodotto. Smaltire i componenti conformemente
alle normative local

| prodotti ematici sono stati sottoposti a screening e trovati negativi (salvo diversa indicazione sulla confezione del kit o sulla fiala)
per la presenza di
Antigene dell'epatite B (HbsAg)

Anticorpo HIV 1

Anticorpo HIV 2

Anticorpo HCV

Questi prodotti devono tuttavia essere manipolati con le stesse

COMPOSIZIONE

i adottate per un paziente umano.

REF Componente Contiene Descrizione
5186 Routine Control - N 10x1 mL Preparato con un pool di plasma normale.

5187 Routine Control - A 10x1mL Preparati con plasma umano adsort
5183 Routine Control - SA 10x1mL Preparati con plasma umano adsort
5482 Routine Coagulation Control Set:

Routine Control - N 4x1mL

Routine Control - A 3x1mL

Routine Control - SA 3x1mL

contiene un Istru; per l'uso.
Ogpni kit contiene un inserto recante i valori di riferimento specifici per il lotto.

Ogni flacone contiene 1 mL di plasma umano tamponato liofilizzato.

_uaumuwn_o:m Ricostituire ogni flacone di controllo appropriato con 1 mL n_ acqua distillata o deionizzata. Agitare delicatamente.
10 minuti per al prodotto di bene prima dell'uso.

MATERIALI NECESSARI, MA NON IN DOTAZIONE

Il Coagulation Control Plasmas puo essere utilizzato durante 'esecuzione
o foto-ottico in combinazione con tutti | reagenti idonei

lest su qualsiasi strumento di coagulazione meccanico

CONSERVAZIONE, VITA UTILE E STABILITA

Ogni riferimento a nomi e dati utilizzati negli esempi & casuale, se non specificato diversamente. | controlli ricostituiti sono stabili per
8 ore se conservati a *2 —*8°C oppure 4 settimane a -20°C se congelato molto velocemente. Mantenere i prodotti coperti.

RACCOLTA E PREPARAZIONE DEI CAMPIONI
Non applicabile.
PROCEDURA

Ogni controllo deve essere trattato seguendo la stessa procedura adottata per il campione non noto, conformemente alle istruzioni
riportate in ciascun protocollo di test specifico.

INTERPRETAZIONE DEI RISULTATI

Routine Control N deve fornire valori compresi nel range normale di laboratorio per i dosaggi di PT, aPTT e fibrinogeno. Routine
Control A e Routine Control SA sono stati per fornire, tempi di PT e aPTT prolungati e marcatamente
prolungati. | valori previsti speci lotto e lo strumento vengono forniti con ciascuna confezione di control

LIMITAZIONI

Coagulation Control Plasmas dij da i faftori, legati alla
variazioni dovute ai sing Ogni laboratorio dovra definire un range 9
sistema strumento-reagente specificamente uti

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
'operatore. Qualora i controlli non funzionassero come previsto, i risultati relativi ai pazienti dovranno essere considerati non val

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

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI

Le seguenti i sono state i da Helena
I'utilizzo di uno strumento di co: i opte ico. Ciascun i

Europe o dai propri rappresentanti con
dovré pertanto elaborare i propri dati prestazionali

Riproduci

Precisione intra-dosaggio
Campione n aPTT CV (%) PTCV (%)
Routine Control N 5 2.83 1.01
Routine Control A 5 2.76 1.71
Routine Control SA 5 1.72 1.03

BIBLIOGRAFIA

1. Kirkwood TBL et al. (1977) Identification of Sources of Variation in Factor VIl Assay, British Journal of Haematology,
37:559-568.

2. Goldenfarb MD (1971) Reproducibility in Coagulation Assays, AJCP, 55:561-564.
3. Palkuti HA and Longberry JR (1973) A Precision Study of Coagulation Factor Assay Techniques, AJCP, 59:231-235.
Plasmas de control de la coagulacion es

Instrucciones de uso

USO PREVISTO

El uso previsto del kit Coagulation Control Plasmas es como material de control de calidad.

Routine Control N, Routine Control A y Routine Control SA se usan como controles normal, moderadamente prolongado y
notablemente prolongado para las valoraciones de TP y TTPa. También se valoran para fibrindgeno, TCT y ATIIl y se elaboran a
partir de plasma humano normal.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Los reactivos que contiene este kit son sélo para uso de diagnéstico in vitro: NO INGERIR. Lleve el equipo de proteccion umaozm_
adecuado cuando utilice todos los componentes del kit. Consulte la declaracion de seguridad del producto para saber mas sobre
las indicaciones adecuadas de advertencia y riesgo. Desechar los de con las normativas locales.

La sangre se ha sometido a pruebas que han resultado negativas (a menos que se indique lo contrario en la caja del kit o en el vial)
de la presencia de:

Antigeno de la hepatitis B (HbsAg)

Anticuerpos del VIH 1

Anticuerpos del VIH 2

Anticuerpos del VHC

Sin embargo, deben manipularse con las mismas precauciones que una muestra de un paciente.

COMPOSICION
REF Componente Contiene Descripcion
5186 Routine Control - N 10x1mL Elabora a partir de plasma normal de reserva.
5187 Routine Control - A 10x1mL Elaboran a partir de plasma humano adsorbido.
5183 Routine Control - SA 10x1mL Elaboran a partir de plasma humano adsorbido.
5482 Routine Coagulation Control Set:

Routine Control - N 4x1mL

Routine Control - A 3x1mL

Routine Control - SA 3x1mL

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

Cada vial contiene 1 mL de plasma humano tamponado, liofilizado.

Preparacién: Reconstituya cada vial del control adecuado con 1 mL de agua destilada o desionizada. Agite suavemente. Deje que
repose durante 10 minutos para que la disolucion sea completa y mezcle bien antes de su uso.

ARTICULOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS

El Coagulation Control Plasmas puede usarse cuando se realizan pruebas con cualquier instrumento de coagulacion mecanica o
foto-6ptica junto con todos los reactivos adecuados, comerciales.

ALMACENAMIENTO, CADUCIDAD Y ESTABILIDAD

Los viales no abiertos son estables hasta la fecha de caducidad indicada cuando se conservan en las condiciones indicadas en el
vial 0 en la etiqueta del kit. Los controles reconstituidos son estables durante 8 horas cuando se conservan a *2 —*8°C o durante 4
semanas a -20°C cuando se conserva con congelacion instantanea. Manténgase cubierto.

RECOGIDA Y PREPARACION DE LAS MUESTRAS

No aplicable.

PROCEDIMIENTO

Cada control debe tratarse de la misma forma que la muestra desconocida, de acuerdo con las instrucciones indicadas en cada
protocolo de prueba concreto.

INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Routine Control N debe dar valores dentro del intervalo normal de laboratorio para TP, TTPa y valoraciones de fibrindgeno. EI
Routine Control Ay el Routine Control SA han sido estandarizados para dar tiempos de TP y TTPa prolongados y notablemente
prolongados, respectivamente. Se aportan los valores esperados especificos de lote y de instrumento con cada paquete de
controles.

LIMITACIONES
Los r i con C Control Plasmas dependen de varios factores fuertemente asociados a la

instrumentacion, los tipos de reactivos, sustratos deficientes y variaciones entre laboratorios"#°. Cada laboratorio debe establecer
un intervalo esperado para el sistema instrumento-reactivo concreto.

CONTROL DE CALIDAD

Cada io debe un de control de calidad. Los plasmas de control 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.

VALORES DE REFERENCIA

Los valores de referencia pueden variar entre los laboratorios dependiendo de las técnicas y sistemas usados. Por esta razon,
cada laboratorio debe establecer sus propios intervalos de referencia.

CARACTERISTICAS FUNCIONALES

Las
un instrumento de

han sido determinadas por Helena Biosciences Europe o sus representantes usando
Cada debe sus propios datos de rendimiento.

Riproducibilita
Precisi6n intra-ensayo

Muestra n TTPaCV (%) TPCV (%)
Routine Control N 5 2.83 1.01
Routine Control A 5 2.76 1.71
Routine Control SA 5 172 1.03

BIBLIOGRAFIA

1 Kirkwood TBL et al. (1977) Identification of Sources of Variation in Factor VIII Assay, British Journal of Haematology,
37:559-568.

Goldenfarb MD (1971) Reproducibility in Coagulation Assays, AJCP, 55:561-564.
Palkuti HA and Longberry JR (1973) A Precision Study of C Factor Assay
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AJCP, 59:231-235.

KOHTPO/JIbHbBIE MNJTA3MbI
VHCTPYKLUWA

ru

HA3HAYEHVE

KomnnekTt Coagulation Control Plasmas AanA B KavecTse

ANA KOHTPONA KayecTsa.

KOHTpONbHble nnaaMbi: «KOHTPOMb KauecTsa, HopMa», «KOHTPONb KAYecTea, BLICOKAA MATONOTUA», «KOHTPOMb KauecTsa, yMEpeHHo
BbIDAEHHAR NATONOMA» — KOHTPONM KAUECTBA C HOPMATIBHBIM, YMEPEHHO YBE/MMEHHIM 1 3HAUATEIIHHO YBENUUEHHbIM aKTUBIPOBAHHBIM
NapUUANbHLIM TPOMBOMNACTUHOBbIM BpemeHem (ATTTB/AUTB) W ApOTPOMGHHOBLIM Bpemerem (TTB). Vix Takxe MOXHO MCTIONb30BATH AR
onpeneneHwA_KonudecTsa (MGpUHOreHa, TPOMGUHOBOTO EpemeHn (TB) 1 awTuTpoMGuHa Il (AT-I). KOHTpORM npuroToBneHsi u3
4e/10BEUECKO NNA3MbI MPAKTM4ECKIN 3A0POBLIX MIOAGH.

NPEAYNPEXAEHWA U MEPbI NPEAOCTOPOXHOCTU

Conepalneca B AaHHOM HAGOPE PeareHThi NpeaHaaHaseHs! TONbKO ANA in vitro AvarHocTukit- HE MPUHMATb BHYTPb! Mpu patote co

BCeMir KOWNOHEHTaMN HEOpa, UCTONSOBaTL COVTETCTBYIOLMe CPORSTSa MHAMBMAYaNbHo/i SaWNTH. B onyuae KeobxoaumocTh ow.
BO O napenvA ana c oooammqnaw,\ﬁEx;s onacHoro

Mepax . Ynaneue B OTXORbI C MECTHbIMM

MpenapaThi KpoBM Gbini MOABEPTHYTHI CKPUHVHTY U MOKA3anu OTPULATENbHbIA PeaynbTaT (ecni Ha KOPOOKe, B KOTOPYIO ynakoaH
KOMINEKT W Ha NPOBUKe HE YKa3aHO MHOE) Ha:

AuTurett k renatuty B (HbsAg)

AnTutena k BUY 1

AntuTena k BIY 2

AntuTena K Bupycy renatuta C (HCV)

Tem He MeHee C HAMM crieqyeT Te e Mepbi 470 1 Npy ¢ o6pastiom, nony

oT Yenosexa.

COCTAB
Kar.Ne  KomnowenTsi Cocras HaGopa  Onucakme
5186 KoHTponb KauecTsa, Hopma 10x 1m0 NPUrOTOBNEH U3 Nyna HOPMANbHOV NNa3MbI
5187 KOHTPONb Ka4ecTBa, yMepeHHo BhipaxeHHan natonorva 10 x 1 mn NPUrOTOBNEH 13 aACOPGMPOBAHHOI NNA3Mb.
5183 KOHTpONb Ka4ecTBa, BLICOKAR NaTonorvA 10x 1m0 NPUrOTOBNEH 13 ACOPGMPOBAHHOI NNA3MbI.
5482 KoHTpOSb KoarynALuM, yposeHs M1:

KOHTpOIb KauecTsa, HopMa 4x1mn

KOHTPOSb Ka4eCTBa, yMePeHHO BbipaxeHHan natonoruA 3 x 1Mn

KOHTpOAb KavecTea, BLICOKaA NatonoruA 3x1mn
Kazbiii Ha60p COREPXUT MHCTPYKLIIO 110 MPUMEHEHMIO.
Macnopt ¢

Kazbiii (hnakoH coepxuT 1.0 M MOunManpoBaHHOM Nnasmbi denoseka.
MoarotosKka: PassequTe COOTBETCTBYIOUYIO KOHTDOMbHYIO MnasMy AoGasneHvem B0 chnakod 1.0 MR AVCTWIIMDOBAHHOW Wi
BoAel. O W oCTaBbTe MW KOMHATHOW Tenepatype B Tevewne 10 MHyT. Mepen
hnakoH ¢ iA nnaamoi nepesop (6e3
HEOBXO/VIMBIE KOMMOHEHTBI, HE BK/IOYEHHBIE B KOMMIEKT MOCTABKM

KOHTPOIHLIE MNa3Mbl MOTYT GbiTh VICTIONB30BAHSI C HANMIATOPAMM, UMEIOLIMI PASAVHHbI METOR ACTEKLAN (MEXBHAIECKWT, ONTUHECK Wi
nra) s cp b

XPAHEHME, CPOK FOAHOCTM 1 YCTOR4YMBOCTb

HeBCKPBITbIE (DIAKOHBI C MO(MIIMANPOBAHHOV NIAGMOIA XPAHATCA A0 VICTEHEHW CPOKA TORHOCTH B YCNIOBHAX, YKA3aHHbIX Ha STUKETKe.
Pa3BefieHHan KOHTPONbHARA NNasMa B 3aKPLITOM (BIAKOHE MOXET XPaHUTLCA Npu 2 —*8°C unm 4 Hepenb npu -20°C B Cny4ae MrHOBEHHOI
3aMOPO3KY. B TeueHVe 8 Yacos.

OTEOP U NOArOTOBKA OBPA3LIOB

He oTHocuTeA.

NPOLIEAYPA

Kaxqbiii 06padels KOHTPOMbHO NnaaMbi AOMKEH aHANM3MPOBATHCA Tak e, Kak 0Gpasell Mnasmbi GOMLHOTO, B COOTBETCTBUM C
VHCTPYKLWAMM K MCTIONb3YeMOMY PEAreHTY 1 NpUGOpY.

VHTEPNPETALMA PE3Y/IbTATOB
<KOHTPOMb KAYeCTBa, HOPMA», AOMKEH MNOKA3LIBATL BHAUEHA B NPEAENAX HOPMATBHOTO AUANA3OHA UCTIONBIYEMOrO B N1a6OPATOPUM AN

1B, ATTTB 1 OpeAeneHA KOHLISHTPaLMY (DUBPUHOTEHa. «KOHTPOMT KAHECTBA, YMEPEHHO BLIPAXEHHAR NaToNorA» M «KOHTPONb Ka4ecTsa,
BBICOKAR MATONIOTMA», IV CTAHAAPTUIMOBAHLI, TAKVM OGPA3OM, YTOGbI MOKA3bIBATH COOTBETCTBEHHO YMEPEHHO WNM BHIDAXEHHOE

ysenuenve ATTB v [1B. Homep naptiu u npenensi AnA p Koary © KaxabiM
HaBOPOM KOHTPONE.

OrPAHUYEHUA

PehepeHcHble aHaueHta MoryT Mexay ot peareTos, MeTOmoB,

KOArynoMeTpoB 1 Apyrux dakTopos'==. Mo 3Toi NpuuMHe Kaxaan :mmouﬂouxn [ONXHA YCTaHOBUTL CBOM COGCTBEHHbIE HOPMATUBHbIE

napaveTp! MeToaa.

KOHTPOJIb KAYECTBA
Kaxnan na6opatopua AOMKHa YOTAHOBUTL MPOTPaNMy KOHTPONA KavecTsa. Mepen M3MepeHvien Kamoi napTiiu oGpasLios NauneHTos

b W navororweaiyio aIMy. TOGe TheA B patote
o6opyaoBaHMA ¥ onepatopa. Ecnu He . T0 RakHbie

NaUNEHTOB CNIEMYET CHMTAT HEAOCTOBEPHBIMM.
HOPMAJIbHBIE NOKASATENN

PechepeHCHbIE 3HAYEHIA MOTYT BAPL/POBATS My NaBOPaTOPMAMM B or MeToR0 1 Koar Mo aToit
MPYIUMHE KEXKAGA NABOPATOPUA AOMXHA YCTAHOBMTS CBOU COBCTBEHHBIE BHAYGHA.

SKCMNYATALMOHHBIE XAPAKTEPUCTUKK

Komnawua Xenewa unn eé
1naGopaTopA OMKHA OMPEAENTH CBOU COBCTBEHHIE AHANMTUYECKIE XapaKTepUCTIK

aHanuTUveCKvie XapakTepucTUKW. Kaxaan

Mpn KoarynomeTpa u p Xenewa 6611 Bapuaum
(Cv),
BocnponssoaumocTs

B Npeaenax aHANNTUYECKO Cepum
KoHTponeHas nnazma Kon-so o6pasuyos CV (%) ANTB CV (%) NB
KoHTpons kauecTsa, Hopma 5 2.83 1.01
KOHTPONb KaYecTBa, yMEpEHHO BbIpaXeHHas NaTonorvA 5 2.76 1.71
KOHTPOMb KaYeCTBa, BLICOKAA NATONOrA 5 1.72 1.03
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LETTER OF DISTRIBUTION

To Whom It May Concern,

This letter is to serve notice that GBG-MLD SRL Global Biomarketing Group, located
at str. Tighina, 65, of. 607 MD2001 Chisinau, Municipiul Chisinau, Moldova is
authorized to distribute the Helena Biosciences Europe Haemostasis and
Electrophoresis range of products in the whole Republic of Moldova territory. As
such, GBG-MLD SRL Global Biomarketing Group is responsible for promotion,
support, installation, and after-sales service for Helena Biosciences Europe
products.

GBG-MLD SRL Global Biomarketing Group will maintain appropriate, up-to-date and
accurate records to enable the immediate recall of any Products or batches of
Products. These records shall include records of deliveries to customers (including
batch numbers, expiry dates, delivery date, name and address of customer,
telephone number, fax number and e-mail address). These records should be kept
for a minimum of one year past the expiry of the product that has been delivered.
This agreement is effective for a period of 3 years from the date of this letter, unless
terminated by either party by giving 90 days notice, and can be extended through the

mutual agreement of both parties based on sales performance.

Helena Biosciences Europe

Queensway South, Team Valley Trading Estate. Tel +44 (0)191 482 8440 info iosCi
s ate, @helena-biosciences.com
Gateshead, Tyne and Wear, NE11 0SD, United Kingdom Fax +44 (0)191 482 8442 www.helena-biosciences.com

Helena Laboratories (UK) Ltd trading as Helena Biosciences Europe. Registered in England: 1796207. ISO 13485



		2021-03-04T10:21:33+0200
	Moldova
	MoldSign Signature




