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The GEM Hemochron 100 ACT-LR (Low Range Activated
Clotting Time) test is a quantitative assay for monitoring
anticoagulation with low to moderate unfractionated heparin
(UFH) doses in fresh whole blood samples. This test is
intended for monitoring UFH administered during procedures
such as, but not limited to, cardiac catheterization,
percutaneous coronary intervention (PCl), hemodialysis, and
extracorporeal life support. The GEM Hemochron 100 ACT-LR
test demonstrates sensitivity to UFH concentrations up to

2.5 units/mL.

The GEM Hemochron 100 ACT-LR test can be performed on
the GEM Hemochron 100 instrument. Each instrument is
portable, which allows testing at point-of-care or in a satellite or
central laboratory.

For in vitro diagnostic use. For Professional Use, Rx Only.

Summary and Principle

The activated clotting time (ACT), first described by Hattersley
in 1966 and incorporated into different procedures such as
PCl, is the method of choice for monitoring UFH administration
during these procedures.? While UFH is essential in
maintaining proper anticoagulation during PClI, its
administration can pose risks to the patient. Supratherapeutic
concentrations can lead to bleeding, whereas subtherapeutic
levels may contribute to thrombosis. In addition, the UFH
response can vary as much as twelve-fold between patients,*
which adds to the complexities of patient management.
Therefore, monitoring UFH with ACT is vital to limit these
undesirable events.

The GEM Hemochron 100 instrument utilizes a mechanical-
optical clot detection mechanism in which clot formation occurs
within the single-use disposable GEM Hemochron 100 ACT-LR
cartridge.

Composition

Each box of GEM Hemochron 100 ACT-LR cartridges contains:

» 45 pouches, each containing one GEM Hemochron 100
ACT-LR cartridge and one desiccant.

The GEM Hemochron 100 ACT-LR cartridges are individually

sealed in a foil pouch. Each pouch is labeled with lot-specific

information, including lot number and expiration date.

The test cartridge is a self-contained disposable test chamber

preloaded with a dried preparation of Celite and silicon dioxide

activators, potato dextrin, stabilizers and buffers that provide

maximum activation as defined by clinical practice guidelines.?

CAUTION: All used test cartridges should be
considered as potentially infectious; handle with care.
Always follow Universal Precautions to minimize the
risk of exposure to biohazardous blood products.
Strictly adhere to the institution’s policies for the proper
handling and disposal of biohazardous materials.

Warnings and Precautions

» For in vitro diagnostic use only.

* The GEM Hemochron 100 instrument and its components
should only be used as directed in the User Manual.

+ Do NOT use test cartridges that are past the marked
expiration date, or have been improperly stored.

» Do NOT force a test cartridge into the instrument. If
resistance is encountered, gently remove the test cartridge
and examine the cartridge slot. Remove any obstruction
before further operation.

+ Patient blood samples, blood collection materials, and used
test cartridges are potentially infectious. Handle these items
with care. Always follow Universal Precautions to minimize
the risk of exposure to biohazardous blood products. Strictly
adhere to the institution’s policies for the proper handling
and disposal of biohazardous materials.

Reagent Storage Conditions and Stability

When refrigerated (2°C-8°C), the pouched GEM Hemochron
100 ACT-LR cartridges are stable until the marked expiration
date. Room temperature storage (15°C-30°C) is optional for
unopened, pouched test cartridges for a maximum of 12 weeks
after product is removed from the refrigerator. Test cartridges
should not be exposed to storage temperatures exceeding 37°C.
NOTE: Unopened test cartridges may be stored at room
temperature (< 30°C). Mark the new expiration date on the
designated label on the test cartridge box and/or on the
provided labels for the pouches. This date cannot exceed the
original expiration date indicated on the cartridge box label and/
or foil pouch.

CAUTION: Unopened pouches that have been removed
from the refrigerator and have been equilibrated at room
temperature cannot be placed back into the refrigerator
and have a 12-week expiry date.

Specimen Collection and Preparation

Collect fresh whole blood samples for coagulation testing in

accordance with institutional procedures and the Clinical and

Laboratory Standards Institute (CLSI) Guideline POCT 14-A*

ensuring sufficient dead space volume of blood is removed

prior to specimen collection where applicable.

NOTE: The GEM Hemochron 100 ACT-LR test is affected by

poor technique, including but not limited to blood collection and

transfer of blood to the sample well. The quality of the

specimen may be adversely affected by foaming or hemolysis

of the sample, and clotted or partially clotted blood.

1. Collect a minimum of 0.2 mL of fresh whole blood using a
non-reactive plastic syringe without additive.

2. Samples should be mixed well prior to dispensing on the
test cartridge.

3. Immediately dispense one drop of blood into the sample
well of the test cartridge. This may be done with or without
a transfer needle. A sufficient quantity of blood must be
added directly to the center sample well to fill. Should a
large drop of blood extend above the center of the sample
well, gently push the excess blood into the overflow area.

4. Follow the instrument instructions as indicated on the
display screen until the completion of the test.

GEM Hemochron 100 ACT-LR

The operator inserts a test cartridge into the instrument where
it is warmed to ~37°C and then places one drop of blood into
the sample well. When the test procedure starts, the instrument
automatically draws blood from the sample well into the test
channel. The remainder of the blood sample, not needed for
testing, is automatically drawn into the waste channel of the
cartridge. Sample/reagent mixing and test initiation are
performed automatically, requiring no operator interaction. After
mixing with the reagent, the sample is then moved back and
forth within the test channel and monitored for clot formation.
As clot formation begins, blood flow is impeded and movement
of the blood slows. The GEM Hemochron 100 instrument
determines the clot endpoint when blood movement decreases
below a predetermined rate. The instrument reports the Celite
equivalent ACT value in second(s).

Materials Provided
* GEM Hemochron 100 ACT-LR cartridges

Materials Required but not Provided

*  GEM Hemochron 100 instrument

» Non-reactive plastic syringes, 1 or 3 mL, with 23- or
21-gauge needle (optional)

* Quality Control (QC) Materials: DCGLR-1, DCGLR-2

Test Procedure:

» Before performing any assay, the user should refer to the
detailed operating instructions in the GEM Hemochron 100
User Manual.

» Allow the test cartridge in unopened foil pouch to come to
room temperature. It is recommended to open the pouch
and remove the test cartridge just before use.

* The instrument is operated by inserting a test cartridge into
the instrument, allowing it to warm, introducing a whole
blood sample and pressing the Start Testicon (> ])on
the display screen of the instrument. Sample measurement,
sample/reagent mixing, test initiation and clot detection will
then proceed automatically.

* When prompted, remove the test cartridge and dispose in a
biohazardous waste container in accordance with
institutional guidelines.

NOTE: Follow institutional procedures in the GEM Hemochron

100 User Manual for cleaning and decontamination of the

instrument after use.

Quality Control (QC)

Daily QC of the Instrument

The GEM Hemochron 100 instrument should have two levels of
quality control performed every 8-hours of operation. This
requirement can be accomplished by conducting Electronic
Quality Control (EQC), which may be initiated manually or
automatically. Refer to the GEM Hemochron 100 User Manual
for detailed instructions.

QC of the GEM Hemochron 100 Test Cartridges
Performance of each lot of GEM Hemochron 100 test
cartridges should be validated at two levels of the
directCHECK™ LQC (Liquid Quality Control) product:

* When a new shipment is received, AND

» Once per 30 calendar days thereafter.

Following successful performance validation, the test cartridges
will not require any further liquid quality control unless a shift in
clinical results is suspected, however each institution should
follow its own quality assurance policy. Performance validation
can be accomplished using directCHECK quality control
products. Acceptable performance ranges for the test
cartridges are included with each box of LQC material.

Results

The ACT-LR test result is automatically converted to a
reference Celite ACT value in seconds. Display of this Celite
equivalent ACT value improves the ease of test result
interpretation.

Limitations / Interfering Substances

*  GEM Hemochron 100 ACT-LR message of “Out of Range
High” or “Out of Range Low” should not be interpreted as a
result and the test needs to be repeated. Refer to the
GEM Hemochron 100 User Manual for detailed instructions.

» Assay performance is not affected by hematocrit values
between 20% and 55%. ACT values in whole blood samples
having hematocrit values outside of this range have not
been evaluated.

» Metrological Traceability: There is no standard reference
preparation for ACT.#

NOTE: As with all diagnostic tests, GEM Hemochron 100

ACT-LR test results should be used in conjunction with clinical

and laboratory findings. Results exhibiting inconsistency with

the patient’s clinical status should be repeated or
supplemented with additional test data.

Variables Affecting ACT Test Results During Clinical Use
Historically, ACT tests may be affected by a number of
preanalytic, patient-related and clinical variables such as
hypothermia and/or hemodilution.>¢” However, the cartridge
systems such as GEM Hemochron 100 are less susceptible to
these variables.?

ACT testing may also be affected by platelet count, impaired
platelet function, and some medication drugs including but not
limited to antiplatelet agents,®° tranexamic acid, desmopressin,
anti-fibrinolytics, defibrinating agents (e.g., Ancrod), vitamin K
antagonists,’ direct thrombin inhibitors (e.g., argatroban,
dabigatran),’®'" indirect Xa inhibitors (e.g., enoxaparin,
fondaparinux),'®'2 and direct Xa inhibitors (e.g., apixaban,
rivaroxaban).''2 Serine protease inhibitors' (e.g., aprotinin)
can substantially prolong the ACT by binding and/or inhibiting
contact activators, such as Celite."*'* The GEM Hemochron
100 ACT-LR assay is not intended for use in patients receiving
aprotinin treatment.™ Other coagulation disorders including
antiphospholipid syndrome,® lupus anticoagulants,'” and
inherited deficiencies of contact factors® may prolong the ACT
in the absence of UFH. Review of medication history and/or
additional studies may be required to determine the source of
abnormal results.

Endogenous substances

No significant interference was found up to the concentration
listed in the table below.

Bilirubin Triglycerides Cholesterol/HDL
53.8 mg/dL 1851 mg/dL 73 mg/dL

Fibrinogen levels up to 936 mg/dL do not interfere with the test
result.

The GEM Hemochron 100 ACT-LR analytical measurement range is 65 to 400 Celite equivalent seconds.

The Normal Range Reference Interval was evaluated using fresh whole blood samples from normal, healthy donors (N = 120) and
cardiac and ECMO patients not receiving UFH treatment (N = 120). The normal range study was performed in accordance with CLSI
EP28-A3 using ACT-LR on the GEM Hemochron 100 instrument and a nonparametric 95% reference interval was established for
each subclass.

Normal Range Reference Interval
Donor Type N Lower Limit (90% CI) Upper Limit (90% CI)
Normal Donors 120 116 (113-120) 155 (153-166)
Non-UFH Patients 120 83.2 (79-99) 199.5 (176-226)

NOTE: Each institution should determine its own normal range.

Anticoagulation Target Times

Each institution should establish their own reference normal range and desired target time for specific interventional procedures.378
Performance Characteristics

Precision — directCHECK Whole Blood Controls (Celite Equivalent Seconds)
LQC samples were tested in accordance with CLSI EP05-A3 with a test design of 1 site, 20 days (non-sequential), 2 runs per day,
and 2 replicates per run, across 2 ACT-LR cartridge lots.

Within-Run
N Mean(s) SD %CV
Level 1 640 17.7 10.5 9.0%
Level 2 640 272.3 19.1 7.0%

Precision — Donor Whole Blood Samples (Celite Equivalent Seconds)
The study design included a total of 20 test replicates per donor sample (e.g., 2 operators x 5 instruments per operator x 2 test results
per instrument). The below sample size was selected as it allows for the evaluation of samples across the measurement range.

Within-Instrument

Sample Target Range(s) N Mean(s) SD %CV
65-145 20 117.5 5.9 5.0%
146-226 20 209.8 10.9 5.2%
227-307 20 266.8 12.5 4.7%

> =308 20 351.2 21.6 6.1%

Correlation to Hemochron™ Signature Elite

An in-house method comparison study was performed using whole blood samples from 40 normal subjects, comparing

GEM Hemochron 100 and Hemochron Signature Elite. Samples were assayed at baseline and spiked with UFH to final
concentrations of 0.5, 1.0, 1.5, 2.0, and 2.5 units/mL. The results of the first replicate were compared and the bias was determined at
medical decision levels of 225s and 300s.
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Results of Passing-Bablok Regression % Bias at
. Intercept Slope 225s 300s
Eonparicon N (95% Cl) (95% CI) d (95% Cl) (95% Cl)
GEM Hemochron 100 vs. 215 -6.000 1.000 0.947 -2.7% -2.0%
Hemochron Signature Elite (-15.39, 2.388) (0.961, 1.049) ) (-3.7%, -0.7%) (-3.5%, 0.5%)

Heparin Sensitivity
The sensitivity of response of the GEM Hemochron 100 ACT-LR test is optimized for UFH concentrations above 0 and below
2.5 units/mL.

Instrumentation Laboratory, directCHECK, GEM, Hemochron, and Signature Elite are trademarks of Instrumentation Laboratory
Company and/or one of its subsidiaries or parent companies, and may be registered in the United States Patent and Trademark
Office and in other jurisdictions. All other product names, company names, marks, logos, and symbols are trademarks of their
respective owners.
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BestimmungsgeméBe Verwendung

Probenentnahme und -vorbereitung

Einschrdnkungen/Stérsubstanzen

Uso previsto

Extraccion y preparacion de la muestra

Limitaciones/sustancias que interfieren

Der GEM Hemochron 100 ACT-LR Test (aktivierte
Gerinnungszeit im unteren Bereich) ist ein quantitativer Assay
zur Uberwachung der Antikoagulation mit einer niedrigen bis
mittleren Dosis an unfraktioniertem Heparin (UFH) in frischen
Vollblutproben. Der Test ist fur die Uberwachung von UFH
bestimmt, das bei Verfahren, wie z. B.
Herzkatheteruntersuchungen, perkutanen
Koronarinterventionen (PCl), Hdmodialysen und
extrakorporalen Lebenserhaltungen, verabreicht wird. Der
GEM Hemochron 100 ACT-LR Test zeigt eine Empfindlichkeit
bei UFH-Konzentrationen von bis zu 2,5 Einheiten/mL.

Der GEM Hemochron 100 ACT-LR Test kann mit einem GEM
Hemochron 100 Gerat durchgefiihrt werden. Es handelt sich
um tragbare Gerate, die die Durchfiihrung von Tests am
Point-of-Care oder im Zentral- bzw. Satellitenlabor
ermdglichen.

Fir den Gebrauch in der In-vitro-Diagnostik. Fir den
professionellen Gebrauch, nur auf arztliche Verordnung.

Zusammenfassung und Grundprinzip

Die aktivierte Gerinnungszeit (ACT), die erstmals im Jahre
1966 von Hattersley' beschrieben und in verschiedene
Verfahren wie PCl integriert wurde, ist die beste Wahl bei der
Uberwachung der UFH-Verabreichung bei diesen Verfahren.?
UFH ist zwar fir die Aufrechterhaltung einer ordnungsgemafen
Antikoagulation bei PCI-Verfahren wesentlich, aber die
Heparinverabreichung kann mit Risiken fiir den Patienten
verbunden sein. Supratherapeutische Konzentrationen kénnen
zu Blutungen filhren, wahrend subtherapeutische Dosierungen
eine Thrombose nach sich ziehen kénnen. Zudem kann die
Reaktion auf UFH bis auf das Zwélffache zwischen Patienten
variieren,® wodurch sich das Patientenmanagement noch
komplexer gestaltet. Daher ist die Uberwachung von UFH tber
ACT wesentlich, um diese unerwiinschten Ereignisse so gering
wie mdoglich zu halten.

Das GEM Hemochron 100 Gerat nutzt einen mechanisch-
optischen Mechanismus zur Detektion der Gerinnselbildung,
die in einer GEM Hemochron 100 ACT-LR Einwegkartusche
ablauft.

Packungsinhalt

Jeder Verpackungskarton von GEM Hemochron 100 ACT-LR
Kartuschen enthélt:
* 45 Folienbeutel mit jeweils einer GEM Hemochron 100
ACT-LR Kartusche und einem Trockenmittelbeutel.
Die GEM Hemochron 100 ACT-LR Kartuschen sind einzeln in
Folienbeuteln verpackt. Jeder Folienbeutel besitzt ein Etikett
mit chargenspezifischen Informationen, einschlieRlich
Chargennummer und Verfallsdatum.
Die Testkartusche umfasst eine in sich geschlossene
Messkammer fiir den Einmalgebrauch, die mit einem
getrocknetem Praparat aus Celite und Siliziumdioxid-
Aktivatoren, Kartoffeldextrin, Stabilisatoren und Puffern
beladen ist, um eine maximale Aktivierung unter Einhaltung der
klinischen Praxisrichtlinien? zu gewahrleisten.

VORSICHT: Alle gebrauchten Testkartuschen sollten
als potenziell infektiés betrachtet werden. Diese mit
Vorsicht handhaben. Stets die allgemeinen
VorsichtsmalBnahmen befolgen, um das Risiko einer
Exposition gegentliber biogeféhrlichen Blutprodukten zu
minimieren. Fir eine ordnungsgeméfe Handhabung
und Entsorgung biogeféhrlicher Materialien strikt die
Richtlinien der Einrichtung befolgen.

Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

* Nur fur den Gebrauch in der In-vitro-Diagnostik.

+ Das GEM Hemochron 100 Gerat und seine Komponenten
sollten nur geman den Anweisungen im Benutzerhandbuch
verwendet werden.

+ Testkartuschen, deren Verfallsdatum tberschritten ist oder
die nicht ordnungsgeman gelagert wurden, NICHT
verwenden.

+ Die Testkartusche NICHT mit Gewalt in das Gerét einfiihren.
Wenn ein Widerstand splirbar ist, die Testkartusche sorgfaltig
entnehmen und den Kartuschenschlitz untersuchen. Jedes
Hindernis entfernen, bevor fortgefahren wird.

» Patientenblutproben, Materialien zur Blutentnahme und
gebrauchte Testkartuschen sind potenziell infektiés. Diese
Produkte immer mit gréRter Vorsicht handhaben. Stets die
allgemeinen VorsichtsmaRnahmen befolgen, um das Risiko
einer Exposition gegenliber biogeféhrlichen Blutprodukten
zu minimieren. Fur eine ordnungsgemafle Handhabung und
Entsorgung biogeféhrlicher Materialien strikt die Richtlinien
der Einrichtung befolgen.

Lagerungsbedingungen und Stabilitit des Reagenz

Die in Folienbeuteln verpackten GEM Hemochron 100 ACT-LR
Kartuschen sind gekihlt (2°C-8°C) bis zum angegebenen
Verfallsdatum stabil. Ungedffnete, in Folienbeuteln verpackte
Testkartuschen kénnen nach der Entnahme aus dem
Kdihlschrank fiir eine maximale Dauer von 12 Wochen bei
Raumtemperatur (15°C-30°C) gelagert werden.
Testkartuschen sollten nicht bei einer Lagerungstemperatur
von Uber 37°C aufbewahrt werden.

HINWEIS: Ungedffnete Testkartuschen kénnen bei
Raumtemperatur (< 30°C) gelagert werden. Das neue
Verfallsdatum auf dem vorgesehenen Etikett auf dem
Testkartuschenkarton und/oder auf den bereitgestellten
Etiketten fiir die Folienbeutel notieren. Dieses Datum darf das
Verfallsdatum, das auf dem Kartuschenkarton und/oder
Folienbeutel steht, nicht (iberschreiten.

VORSICHT: Ungedffnete Folienbeutel, die aus dem
Klihlschrank entnommen und auf Raumtemperatur
gebracht wurden, diirfen nicht wieder in den
Klihlschrank gestellt werden und verfallen nach

12 Wochen.

Frische Vollblutproben fir den Gerinnungstest gemaf den
Bestimmungen in lhrer Einrichtung sowie den Leitlinien des
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) POCT14-A*
entnehmen und dabei sicherstellen, dass ggf. genligend
Totraumvolumen Blut verworfen wird.

HINWEIS: Der GEM Hemochron 100 ACT-LR Test wird durch

fehlerhafte Handhabungen, u. a. bei der Blutentnahme oder

der Ubertragung von Blut in die Probenkavitét, beeintrachtigt.

Die Qualitét der Probe kann dagegen durch Schdumen oder

Hémolyse der Probe sowie geronnenes oder teilweise

geronnenes Blut beeintréchtigt werden.

1. Mindestens 0,2 mL frisches Vollblut mit einer Spritze aus
nicht reaktivem Kunststoff ohne Zusatzmittel entnehmen.

2. Die Probe sollte vor dem Auftragen auf die Testkartusche
gut durchmischt werden.

3. Sofort einen Tropfen Blut in die Probenkavitat der
Testkartusche geben. Dieser Vorgang kann mit oder ohne
Transfernadel erfolgen. Zum Auffiillen der Probenkavitat
direkt in die Mitte eine ausreichende Menge an Blut geben.
Sollte sich ein grof3er Bluttropfen stark tUber der Mitte der
Probenkavitat aufwélben, das Uberschiissige Blut in den
Uberlaufbereich driicken.

4. Die Anweisungen des Gerats gemaR den angezeigten
Informationen am Bildschirm befolgen, bis der Test
abgeschlossen ist.

Gerét/Testverfahren

Fir den Start der Messung flihrt der Anwender eine
Testkartusche in das Gerat ein. Sobald diese auf 37°C erwarmt
ist, beflillt der Anwender die Probenkavitat mit einem Tropfen
Blut. Wenn das Testverfahren startet, zieht das Gerat
automatisch Blut aus der Probenkavitét in den Testkanal. Das
restliche entnommene Blut, das flr den Test nicht benétigt wird,
wird automatisch in den Abfallkanal der Kartusche gezogen.
Das Mischen der Proben/Reagenzien und der Testbeginn
erfolgen automatisch und erfordern kein Eingreifen des
Anwenders. Nach dem Mischen mit den Reagenzien wird die
Probe im Testkanal hin- und herbewegt und bis zum
Gerinnungsprozess beobachtet.

Sobald der Gerinnungsprozess einsetzt, wird der Blutfluss
gehemmt und die Blutflussgeschwindigkeit verlangsamt sich.
Das GEM Hemochron 100 Gerat legt den Gerinnungsendpunkt
fest, wenn die Blutflussgeschwindigkeit unter einen
vordefinierten Wert sinkt. Das Gerat gibt den Celite-
aquivalenten ACT-Wert in Sekunden an.

Im Lieferumfang enthaltene Materialien
*  GEM Hemochron 100 ACT-LR Kartuschen

Erforderliche, aber nicht im Lieferumfang enthaltene

Materialien

* GEM Hemochron 100 Gerat

» Spritzen aus nicht reaktivem Kunststoff, 1 oder 3 mL, mit
23-G- bzw. 21-G-Nadel (optional)

» Materialien zur Qualitétskontrolle (QC, Quality Control):
DCGLR-1, DCGLR-2

Testverfahren:

» Vor Durchflihrung eines Assays sollte sich der Benutzer mit
den ausfiihrlichen Gebrauchsanweisungen im GEM
Hemochron 100 Benutzerhandbuch vertraut machen.

« Die Testkartusche in ungeéffnetem Folienbeutel auf
Raumtemperatur bringen. Es wird empfohlen, den
Folienbeutel erst unmittelbar vor dem Gebrauch zu &ffnen
und die Testkartusche zu entnehmen.

« Das Gerat funktioniert wie folgt: Einsetzen einer
Testkartusche in das Gerat, die Kartusche wird erwarmt,
Einflihren einer Vollblutprobe und Driicken der Symboltaste
Start Test (> ) auf dem Display des Geréats. Messung
der Probe, Mischen der Proben/Reagenzien, Testbeginn
und Gerinnungsdetektion werden dann automatisch
durchgefihrt.

» Bei entsprechender Aufforderung, die Testkartusche
entnehmen und in einen Behalter fur biogefahrlichen Abfall
gemaR den Bestimmungen lhrer Einrichtung entsorgen.

HINWEIS: Nach Gebrauch des Geriéts die

einrichtungsspezifischen Verfahren aus dem GEM Hemochron

100 Benutzerhandbuch zur Reinigung und Dekontamination

befolgen.

Qualititskontrolle (QC)

Téagliche QC des Gerats

Zwei Level der Qualitatskontrolle sollten fir das GEM
Hemochron 100 Geréat nach jeweils 8 Betriebsstunden
durchgefiihrt werden. Diese Bedingung kann erflllt werden,
indem eine elektronische Qualitatskontrolle (EQC, Electronic
Quality Control) vorgenommen wird, die manuell oder
automatisch gestartet werden kann. Fir weitere Informationen
siehe das GEM Hemochron 100 Benutzerhandbuch.

QC der GEM Hemochron 100 Kartuschen

Die Leistung jeder Charge von GEM Hemochron 100
Testkartuschen sollte mit zwei Leveln des direct CHECK LQC-
Produkts (Liquid Quality Control, Flussigkeitsqualitatskontrolle)
validiert werden:

* Wenn eine neue Sendung eingeht, UND

* AnschlieRend einmal pro 30 Kalendertage.

Nach einer erfolgreichen Leistungsvalidierung muss fir die
Testkartuschen nur dann eine weitere
Flussigkeitsqualitatskontrolle (LQC) durchgefiihrt werden,
wenn eine ungewohnliche Veranderung der
Untersuchungsergebnisse vermutet wird. Jede Einrichtung
sollte jedoch ihre eigenen Qualitatssicherungsrichtlinien
befolgen. Die Leistungsvalidierung kann mit directCHECK
Produkten zur Qualitatskontrolle erfolgen. Annehmbare
Leistungsbereiche der Testkartuschen sind auf jeder
Verpackung des LQC-Materials angegeben.

Ergebnisse

Das ACT-LR Testergebnis wird automatisch in einen Celite ACT
Referenzwert in Sekunden umgerechnet. Die Anzeige dieses
Celite-aquivalenten ACT-Werts erleichtert die Auswertung der
Testergebnisse.

« Die Meldungen ,Out of Range High" (oberhalb des Messbereichs) und ,,Out of Range Low" (unterhalb des Messbereichs) des
GEM Hemochron 100 ACT-LR sollten nicht als Ergebnis interpretiert werden. Der Test sollte in diesem Fall wiederholt werden. Fir
weitere Informationen siehe das GEM Hemochron 100 Benutzerhandbuch.

« Die Assay-Leistung wird durch Hamatokritwerte zwischen 20% und 55% nicht beeinflusst. ACT-Werte in Vollblutproben mit
Hamatokritwerten auRerhalb dieses Bereichs wurden nicht bewertet.

* Messtechnische Riickfihrbarkeit: Es gibt keine standardisierte Referenz fiir ACT.*

HINWEIS: Wie bei allen Diagnosetests sollten die GEM Hemochron 100 ACT-LR Testergebnisse in Kombination mit klinischen

Befunden und Laborbefunden verwendet werden. Wenn bei den Ergebnissen Unstimmigkeiten in Bezug auf den klinischen Zustand

des Patienten auffallen, sollten die Tests wiederholt oder mit zusétzlichen Testdaten ergénzt werden.

Variablen, die in der klinischen Nutzung zur Beeintrachtigung der ACT Testergebnisse fiihren

Historisch gesehen konnen ACT-Tests durch eine bestimmte Anzahl von praanalytischen, patientenbezogenen und klinischen
Variablen, wie z. B. Unterkiihlung und/oder Blutverdiinnung, beeinflusst werden.>5” Die Kartuschensysteme wie GEM Hemochron
100 reagieren jedoch weniger anféllig auf diese Variablen.?

ACT-Tests kénnen ebenfalls durch Thrombozytenzahl, beeintrachtige Thrombozytenfunktion und einige Medikamente oder
Arzneimittel beeintrachtigt werden, einschlieBlich u. a. antithrombozytarer Wirkstoffe,®° Tranexamsaure, Desmopressin,
Antifibrinolytika, Defibrinierungsmittel (z. B. Ancrod), Vitamin-K-Antagonisten,” direkter Thrombininhibitoren (z. B. Argatroban,
Dabigatran),’®'" indirekter Faktor-Xa-Inhibitoren (z. B. Enoxaparin, Fondaparinux),'®' und direkter Faktor-Xa-Inhibitoren

(z. B. Apixaban, Rivaroxaban)."-'? Serinprotease-Inhibitoren' (z. B. Aprotinin) kénnen die ACT-Zeit erheblich verlangern, indem sie
an Kontaktaktivatoren wie Celite binden und/oder diese hemmen.'*'> GEM Hemochron 100 ACT-LR ist nicht fiir die Verwendung bei
Patienten mit einer Aprotinin-Therapie bestimmt.™ Weitere Koagulationsstérungen, einschlieRlich Antiphospholipid-Syndrom,
Lupus-Antikoagulanzien' und angeborener Defekte der Kontaktfaktoren® kdnnen zu einer Verlangerung der ACT-Zeit bei Fehlen von
UFH fihren. Die Prufung der Medikamentenhistorie und/oder zusatzliche Untersuchungen kénnen notwendig sein, um festzulegen,
worauf auffallige Ergebnisse zurlickzuflihren sind.

Korpereigene Substanzen

Bei den in nachstehender Tabelle aufgelisteten Konzentrationen wurden keine signifikanten Interferenzen nachgewiesen.
Bilirubin Triglyceride Cholesterin/HDL
53,8 mg/dL 1851 mg/dL 73 mg/dL
Fibrinogen-Werte bis zu 936 mg/dL beeintrachtigen das Testergebnis nicht.

Erwartete Werte

Der Analyse-Messbereich von GEM Hemochron 100 ACT-LR liegt zwischen 65 und 400 Celite-aquivalenten Sekunden.

Das Referenzintervall im Normalbereich wurde mit frischen Vollblutproben von normalen, gesunden Spendern (N = 120) und
Patienten mit Herzerkrankungen und ECMO (extrakorporale Membranoxygenierung) ohne UFH-Therapie (N = 120) bewertet. Die
Studie zum Normalbereich wurde gemaft CLSI EP28-A3 mit ACT-LR am GEM Hemochron 100 Gerat vorgenommen, und ein
nichtparametrisches Referenzintervall von 95% wurde fiir jede Untergruppe festgelegt.

Referenzintervall im Normalbereich
Spendertyp N Untere Grenze (90% KIl) Obere Grenze (90% KiI)
Normale Spender 120 116 (113-120) 155 (153-166)
Nicht-UFH-Patienten 120 83,2 (79-99) 199,5 (176-226)

HINWEIS: Jede Einrichtung sollte ihren eigenen Normalbereich festlegen.

Antikoagulations-Richtzeiten
Jede Einrichtung sollte ihren eigenen Referenzbereich der Normwerte und die gewlinschte Zielzeit fiir spezifische interventionelle
Verfahren festlegen.>"#

Leistungsmerkmale

Préazision — directCHECK Vollblutkontrollen (in Celite-dquivalenten Sekunden)
LQC-Proben wurden gemaR CLSI EP05-A3 mit folgendem Testdesign getestet: 1 Testort, 20 Tage (nicht sequenziell), 2 Laufe pro
Tag und 2 Replikate pro Lauf mit 2 ACT-LR Kartuschen-Chargen.

Messprazision
N Mittelwert(e) SD VKin %
Level 1 640 17,7 10,5 9,0%
Level 2 640 2723 191 7,0%

Prazision — Spender-Vollblutproben (in Celite-dquivalenten Sekunden)

Das Studiendesign umfasste insgesamt 20 Testreplikate pro Spenderprobe (z. B. 2 Anwender x 5 Gerate pro Anwender x
2 Testergebnisse pro Gerat). Die nachstehende ProbengroRe wurde ausgewahlt, da dadurch die Bewertung der Proben im
Messbereich mdglich war.

Gerateprazision
Proben-Zielbereich(e) N Mittelwert(e) SD VKin %
65-145 20 17,5 59 5,0%
146-226 20 209,8 10,9 5,2%
227-307 20 266,8 12,5 4,7%
> =308 20 351,2 21,6 6,1%

Korrelation zu Hemochron Signature Elite

Eine hausinterne Studie zum Methodenvergleich wurde mit Vollblutproben von 40 normalen Testpersonen fiir einen Vergleich
zwischen GEM Hemochron 100 und Hemochron Signature Elite durchgefiihrt. Die Proben wurde zu Studienbeginn getestet und mit
UFH bis auf Endkonzentrationen von 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 und 2,5 Einheiten/mL ergénzt. Die Ergebnisse wurden verglichen, und die
Abweichungen wurden auf medizinischer Entscheidungsebene fiir 225 s und 300 s ermittelt.
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Hemochron Signature Elite
(Celite-aquivalente Sekunden)
Ergebnisse der Regression nach Passing-Bablok Abweichung in % bei

. Achsenabschnitt Steigung 225 s 300 s
Vergleich N (95% KI) (95% KI) s (95% KI) (95% KI)
GEM Hemochron 100 vs. 215 -6,000 1,000 0.947 -2,7% -2,0%
Hemochron Signature Elite (-15,39, 2,388) (0,961, 1,049) ! (-3,7%, -0,7%) (-3,5%, 0,5%)

Heparinempfindlichkeit
Die Empfindlichkeit des GEM Hemochron 100 ACT-LR Tests wurde fiir UFH-Konzentrationen tber 0 und unter 2,5 Einheiten/mL
optimiert.

Instrumentation Laboratory, directCHECK, GEM, Hemochron und Signature Elite sind Marken der Instrumentation Laboratory
Company und/oder einer ihrer Tochtergesellschaften oder Muttergesellschaften und kénnen beim United States Patent and
Trademark Office und in anderen Gerichtsbarkeiten eingetragen sein. Alle anderen Produktnamen, Firmennamen, Marken, Logos
und Symbole sind Handelsmarken ihrer jeweiligen Eigentiimer.

La prueba de GEM Hemochron 100 ACT-LR (tiempo de
coagulacién activado de rango bajo) es un analisis cuantitativo
para monitorizar la anticoagulacion con dosis baja a moderada
de heparina no fraccionada (UFH) en muestras frescas de
sangre completa. El propdsito de esta prueba es monitorizar la
UFH administrada durante los procedimientos que incluyen,
entre otros, cateterismo cardiaco, intervencién coronaria
percutanea (PCl), hemodidlisis y soporte vital extracorpéreo.
La prueba de GEM Hemochron 100 ACT-LR demuestra
sensibilidad a las concentraciones de UFH de hasta

2,5 unidades/mL.

La prueba de GEM Hemochron 100 ACT-LR puede realizarse
en el instrumento GEM Hemochron 100. Cada instrumento es
portatil, lo cual permite la ejecucién de andlisis en centros de
atencion o en un laboratorio central o satélite.

Para el uso del diagnéstico in vitro. Para uso profesional, bajo
prescripcion médica.

Resumen y principio

El tiempo de coagulacién activado (ACT), descrito por primera
vez por Hattersley en 1966" e incorporado en distintos
procedimientos como la PCI, es el método de eleccién para
monitorizar la administraciéon de UFH durante estos
procedimientos.? Aunque la UFH es fundamental para
mantener la anticoagulacion adecuada durante la PCI, su
administracion puede presentar riesgos para el paciente. Las
concentraciones supraterapéuticas pueden provocar
sangrados, mientras que los niveles subterapéuticos pueden
contribuir a que ocurra una trombosis. Ademas, la respuesta a
la UFH puede variar hasta 12 veces entre pacientes,® lo cual
hace que el manejo terapéutico del paciente sea mas
complejo. Por lo tanto, monitorizar la UFH con ACT es esencial
para limitar estos eventos adversos.

El instrumento GEM Hemochron 100 utiliza un mecanismo de
deteccion de coagulos mecanico-6ptico en el cual la formacion
de coagulos se produce dentro del cartucho desechable de un
solo uso de GEM Hemochron 100 ACT-LR.

Composicion
Cada caja de cartuchos de GEM Hemochron 100 ACT-LR
contiene:
* 45 bolsas, cada una contiene un cartucho de

GEM Hemochron 100 ACT-LR y un desecante.
Los cartuchos de GEM Hemochron 100 ACT-LR estan sellados
individualmente en una bolsa laminada. Cada bolsa esta
etiquetada con informacion especifica del lote, incluido el
numero de lote y la fecha de vencimiento.
El cartucho de prueba es una camara de prueba desechable
autocontenida precargada con una preparacion seca de Celite
y activadores de dioxido de silicio, dextrina de papa,
estabilizadores y soluciones amortiguadoras que proporcionan
la maxima activacion, tal como se define en los lineamientos
de la practica clinica.?

PRECAUCION: Todos los cartuchos de prueba
utilizados se deben considerar como potencialmente
infecciosos; manéjelos con precaucion. Siga siempre
las precauciones universales para minimizar el riesgo
de exposicion a hemoderivados biopeligrosos. Siga
estrictamente las politicas de la institucion para la
manipulacion y eliminacion correcta de materiales con
riesgo bioldgico.

Advertencias y precauciones

» Solamente para uso de diagndstico in vitro.

* Elinstrumento GEM Hemochron 100 y sus componentes se
deben utilizar solamente segun las instrucciones de este
manual de usuario.

» NO utilice cartuchos de prueba caducados o que se hayan
almacenado indebidamente.

* NO fuerce el cartucho de prueba en el instrumento. Si hay
resistencia, retire cuidadosamente el cartucho de prueba y
revise la ranura para cartuchos. Retire cualquier obstruccion
antes de seguir manipulandolo.

« Las muestras de sangre de los pacientes, los materiales de
extraccion de sangre y los cartuchos de prueba son
potencialmente infecciosos. Maneje estos objetos con
cuidado. Siga siempre las precauciones universales para
minimizar el riesgo de exposicién a hemoderivados
biopeligrosos. Siga estrictamente las politicas de la
instituciéon para la manipulacion y eliminacion correcta de
materiales con riesgo bioldgico.

Condiciones de almacenamiento y estabilidad de los
reactivos

Cuando los cartuchos de GEM Hemochron 100 ACT-LR se
refrigeran (2°C—8°C) dentro de sus bolsas, estos son estables
hasta la fecha de vencimiento establecida. El almacenamiento
a temperatura ambiente (15°C-30°C) es opcional siempre y
cuando los cartuchos de prueba estén en sus bolsas selladas y
el tiempo maximo después de sacar el producto del
refrigerador sea hasta 12 semanas. Los cartuchos de prueba
no se deben exponer a temperaturas de almacenamiento que
superen los 37°C.

NOTA: Los cartuchos de prueba sellados se pueden
almacenar a temperatura ambiente (< 30°C). Marque la nueva
fecha de vencimiento en la etiqueta designada que se
encuentra en la caja de los cartuchos de prueba y/o en las
etiquetas proporcionadas para las bolsas. Esta fecha no puede
superar la fecha de vencimiento original indicada en la etiqueta
de la caja de los cartuchos y/o bolsas laminadas.

PRECAUCION: Las bolsas sin abrir que se hayan
sacado del refrigerador y se hayan equilibrado a
temperatura ambiente no pueden volver a colocarse en
el refrigerador y tienen una fecha de vencimiento de

12 semanas.

Recolecte muestras recientes de sangre para realizar la
prueba de coagulacién de acuerdo con los procedimientos de
la institucion y los lineamientos del Instituto de Estandares
Clinicos y de Laboratorio (CLSI) POCT14-A* con el fin de
garantizar que se elimine el volumen de espacio muerto de
sangre antes de extraer la muestra cuando corresponda.
NOTA: Una técnica deficiente, que incluye, entre otras, la
extraccion de sangre y su transferencia al pocillo de muestra,
puede afectar la prueba de GEM Hemochron 100 ACT-LR. La
espuma o la hemdlisis de la muestra y la sangre coagulada o
parcialmente coagulada puede afectar adversamente la
calidad de la muestra.

1. Recolecte al menos 0,2 mL de sangre completa fresca con
una jeringa de plastico sin aditivos.

2. Las muestras deben mezclarse bien antes de dispensarlas
en el cartucho de prueba.

3. Dispense inmediatamente una gota de sangre en el pocillo
de muestra del cartucho de prueba. Esto se puede hacer
con o sin una aguja para transferencias. Se debe agregar
directamente una cantidad suficiente de muestra en el
centro del pocillo de muestra para llenarlo. Si una gota de
sangre grande sobrepasa el centro del pocillo de muestra,
deslice cuidadosamente el exceso de sangre hacia el area
de desbordamiento.

4. Siga las instrucciones del instrumento como se indica en
la pantalla de visualizacion hasta que finalice la prueba.

Procedimientos de prueba/instrumento

El operador inserta un cartucho de prueba en el instrumento,
donde se calentara a aproximadamente 37°C, y luego colocara
una gota de sangre en el pocillo de muestra. Cuando comience
el procedimiento de prueba, el instrumento automaticamente
tomara la sangre del pocillo de muestra y la depositara en el
canal de prueba. El resto de la muestra de sangre, que no es
necesaria para la prueba, automaticamente se depositara en el
canal de desecho del cartucho. La mezcla de la muestra/
reactivo y el comienzo de la prueba se realizan de forma
automatica sin que el operador deba realizar alguna accién.
Después de la mezcla con el reactivo, la muestra se mueve
hacia delante y hacia atras en el canal de prueba y se
monitoriza en busca de formacion del coagulo.

A medida que la formacion del coagulo comienza, se obstruye
el flujo de sangre y se ralentiza el movimiento de la sangre. El
instrumento GEM Hemochron 100 determina el punto final del
coagulo cuando se disminuye el movimiento de sangre por
debajo de una tasa predeterminada. El instrumento informa el
valor de ACT equivalente en Celite en segundos.

Materiales incluidos
« Cartuchos GEM Hemochron 100 ACT-LR

Materiales necesarios no incluidos

* Instrumento GEM Hemochron 100

< Jeringas de plastico no reactivas, 1 o 3 mL, con una aguja
de calibre 23 o0 21 (opcional)

« Materiales de control de calidad (QC, Quality Control):
DCGLR-1, DCGLR-2

Procedimiento de prueba:

« Antes de realizar cualquier andlisis, el usuario debe
consultar las instrucciones de operacion detalladas en el
manual de usuario de GEM Hemochron 100.

< Permita que el cartucho de prueba en la bolsa laminada sin
abrir esté a temperatura ambiente. Se recomienda abrir la
bolsa y sacar el cartucho de prueba justo antes de usarlo.

< Para utilizar el instrumento, inserte un cartucho de prueba
en el instrumento a fin de que se caliente, agregue una
muestra de sangre completa y presione el icono Start Test
(Iniciar prueba) (| > ) en la pantalla de visualizacién del
instrumento. La determinacion de la muestra, la mezcla de
la muestra/reactivo, el inicio de la prueba y la deteccion del
coagulo se realizaran automaticamente.

« Cuando se le indique, retire el cartucho de prueba y
deséchelo en un recipiente para desechos de riesgos
bioldgicos de acuerdo con los lineamientos de la institucion.

NOTA: Siga los procedimientos de la institucion en el manual

de usuario de GEM Hemochron 100 para realizar la limpieza y

descontaminar el instrumento después de utilizarlo.

Control de calidad (QC)

QC diario del instrumento

Al instrumento GEM Hemochron 100 se le debe realizar un
control de calidad en dos niveles cada 8 horas de
funcionamiento. Se puede cumplir este requisito si se lleva a
cabo el control de calidad electronico (EQC, Electronic Quality
Control), el cual puede iniciarse de manera manual o
automatica. Consulte el manual de usuario de GEM
Hemochron 100 para ver las instrucciones detalladas.

QC de los cartuchos de prueba de GEM Hemochron 100
Se debe validar el desempefio de cada lote de cartuchos de
prueba de GEM Hemochron 100 en dos niveles del producto
de LQC (Liquid Quality Control, control de calidad liquido)
directCHECK:

« Cuando se recibe un nuevo envio, Y

« Una vez cada 30 dias a partir de entonces.

Después de una validacion de funcionamiento correcto, no
sera necesario realizar mas controles de calidad liquido a los
cartuchos de prueba a menos que se sospeche de algin
cambio en los resultados clinicos, sin embargo, cada
instituciéon debe seguir sus propias politicas de aseguramiento
de calidad. La validacion del funcionamiento se puede lograr
con el uso de los productos de control de calidad de
directCHECK. Los rangos aceptables de funcionamiento para
los cartuchos de prueba se incluyen en cada caja del material
de LQC.

Resultados

» El mensaje “Out of Range High” (Fuera de rango alto) o “Out of Range Low’ (Fuera de rango bajo) que aparece en
GEM Hemochron 100 ACT-LR no se debe interpretar como un resultado y se debe repetir la prueba. Consulte el manual de
usuario de GEM Hemochron 100 para ver las instrucciones detalladas.

+ Los valores de hematocritos entre el 20% y el 55% no afectan el funcionamiento del analisis. No se han evaluado los valores de
ACT en las muestras de sangre completa que tengan valores de hematocritos fuera de este rango.

» Trazabilidad metroldgica: No existe una preparacion de referencia estandar para el ACT.*

NOTA: Como en todas las pruebas diagndsticas, los resultados de pruebas de GEM Hemochron 100 ACT-LR se deben utilizar en

conjunto con los hallazgos clinicos y de laboratorio. Se deben repetir los resultados que muestren inconsistencias con el estado

clinico del paciente o se deben complementar con datos de pruebas adicionales.

Variables que afectan los resultados de la prueba de ACT durante el uso clinico

Histéricamente, una variedad de variables preanaliticas, clinicas y relacionadas con el paciente, como hipotermia y/o hemodilucién
pueden afectar las pruebas de ACT.567 Sin embargo, los sistemas de cartucho, como GEM Hemochron 100, son menos
susceptibles a estas variables.?

El recuento de plaquetas, el deterioro de la funcién plaquetaria y algunos medicamentos, incluidos, entre otros, agentes
antiplaquetarios,®® acido tranexamico, desmopresina, antifibrinoliticos, agentes defibrinantes (p. ej. Ancrod), antagonistas de la
vitamina K,” inhibidores directos de trombina (p. ej. argatroban, dabigatran),'®'" inhibidores indirectos del factor Xa

(p. €j. enoxaparina, fondaparinux)'®'2 e inhibidores directos del factor Xa (p. ej. apixaban, rivaroxaban)''? también pueden afectar el
analisis de ACT. Los inhibidores de proteasa de serina' (p. ej. aprotinina) pueden prolongar considerablemente el ACT mediante la
unioén y/o inhibicion de activadores de contacto, como Celite.™'® El analisis de GEM Hemochron 100 ACT-LR no esta destinado para
utilizarse en pacientes que reciben tratamiento con aprotinina.'* Otros trastornos de coagulacién, que incluyen el sindrome
antifosfolipido,'® anticoagulante lupico' y deficiencias heredadas de factores de contacto® pueden prolongar el ACT en ausencia de
UFH. Es posible que se requiera revisar los antecedentes médicos y/o realizar estudios adicionales para determinar la fuente de las
alteraciones de los resultados.

Sustancias endégenas
No se detectd interferencia significativa hasta la concentracion indicada en la tabla a continuacion.

Bilirrubina Triglicéridos Colesterol/HDL

53,8 mg/dL 1851 mg/dL 73 mg/dL

Los niveles de fibrinégeno de hasta 936 mg/dL no interfieren con el resultado de la prueba.
Valores esperados

El rango de determinacién analitica de GEM Hemochron 100 ACT-LR es de 65 a 400 segundos equivalentes en Celite.

Se evaluo el intervalo de referencia de rango normal con muestras recientes de sangre completa de donantes normales y sanos
(N = 120) y pacientes con ECMO y afecciones cardiacas sin tratamiento con UFH (N = 120). El estudio de rango normal se realizo
de acuerdo con el documento EP28-A3 del CLSI y se utiliz6 ACT-LR en el instrumento GEM Hemochron 100; se establecié un
intervalo de referencia del 95% no paramétrico para cada subclase.

Intervalo de Referencia de Rango Normal
Tipo de Donante N Limite Inferior (IC del 90%) Limite Superior (IC del 90%)
Donante Normal 120 116 (113-120) 155 (153-166)
Pacientes sin Tratamiento con UFH 120 83,2 (79-99) 199,5 (176-226)

NOTA: Cada institucion debe determinar su propio rango normal.

Tiempos objetivo de anticoagulacion
Cada institucién debe establecer su propio rango normal de referencia y tiempo objetivo deseado respecto de procedimientos de
intervencion especificos.?"8

Caracteristicas de funcionamiento

Precision: controles de sangre completa con directCHECK (segundos equivalentes en Celite)
Las muestras de LQC se analizaron de acuerdo con el documento EP05-A3 del CLSI con un disefio de prueba de 1 centro, 20 dias
(no secuenciales), 2 ciclos por dia y 2 replicaciones por ciclo en 2 lotes de cartuchos de ACT-LR.

En el Ciclo
N Medias DE % de CV
Nivel 1 640 17,7 10,5 9,0%
Nivel 2 640 272,3 19,1 7,0%

Precision: muestras de sangre completa de donantes (segundos equivalentes en Celite)

El disefio del estudio incluyo un total de 20 réplicas de prueba por muestra de donante (p. ej. 2 operadores x 5 instrumentos por
operador x 2 resultados de prueba por instrumento). El tamafo de muestra a continuacién se seleccioné porque permite la
evaluacion de las muestras en el rango de determinacion.

En el Instrumento
Rangos Objetivo de la Muestra N Medias DE % de CV
65-145 20 117,5 5,9 5,0%
146-226 20 209,8 10,9 5,2%
227-307 20 266,8 12,5 4,7%
> =308 20 351,2 21,6 6,1%

Correlaciéon con Hemochron Signature Elite

Un estudio interno de comparacion del método se realizé con muestras de sangre completa de 40 sujetos normales para comparar
GEM Hemochron 100 y Hemochron Signature Elite. Las muestras se analizaron en el periodo inicial y se enriquecieron con UFH
para obtener concentraciones finales de 0,5; 1,0; 1,5; 2,0 y 2,5 unidades/mL. Se compararon los resultados de la primera replicaciéon
y se determind el sesgo en niveles de decision médica entre aproximadamente 225 sy 300 s.
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El resultado de la prueba de ACT-LR se convierte
automaticamente en un valor de ACT de Celite de referencia,
expresado en segundos. La visualizacién de este valor de ACT
equivalente en Celite mejora la facilidad de interpretar los
resultados de la prueba.

Resultados de Regresién Passing-Bablok % de Sesgo en
I Interseccion Pendiente Aprox. 225 s Aprox. 300 s
el ieliztellen Lt (IC del 95%) (IC del 95%) r (IC del 95%) (IC del 95%)
GEM Hemochron 100 frente a 215 -6,000 1,000 0.947 -2,7% -2,0%
Hemochron Signature Elite (-15,39; 2,388) (0,961; 1,049) ’ (-3,7%; -0,7%) (-3,5%; 0,5%)

Sensibilidad a la heparina
La sensibilidad de la respuesta de la prueba de GEM Hemochron 100 ACT-LR se optimiza para las concentraciones de UFH
superiores a 0 e inferiores a 2,5 unidades/mL.

Instrumentation Laboratory, directCHECK, GEM, Hemochron y Signature Elite son marcas registradas de Instrumentation Laboratory
Company y/o una de sus sucursales o empresa matriz y puede estar registrado en la Oficina de Patentes y Marcas Registradas de
Estados Unidos y en otras jurisdicciones. Todos los demas nombres de productos, compariias, marcas, logos y simbolos son
marcas comerciales de sus respectivos duenos.
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Accriva Diagnostics, Inc. - 6260 Sequence Drive, San Diego, CA 92121 USA
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GEM Hemochron 100 ACT-LR

FRANGAIS / FRENCH

GEM Hemochron 100 ACT-LR

ITALIANO / ITALIAN

Utilisation prévue

Prélévement et préparation des échantillons

Limites/substances interférentes

Uso previsto

Raccolta e preparazione dei campioni

Limitazioni/Sostanze interferenti

Le test GEM Hemochron 100 ACT-LR (temps de coagulation
activé a faible dose) est un dosage quantitatif destiné a
surveiller I'anticoagulation avec des doses faibles @ moyennes
d’héparine non fractionnée (HNF) dans les échantillons de
sang total frais. Ce test est congu pour surveiller la HNF
administrée pendant des procédures telles que la
cathétérisation cardiaque, les interventions coronaires
percutanées (PCI), 'hémodialyse et I'assistance vitale
extracorporelle, entre autres. Le test GEM Hemochron 100
ACT-LR est sensible aux concentrations en HNF atteignant
2,5 unités/mL.

Le test GEM Hemochron 100 ACT-LR peut étre réalisé sur
l'instrument GEM Hemochron 100. Tous ces instruments sont
portables, ce qui permet de réaliser le test au point
d’intervention ou dans un laboratoire central ou satellite.
Pour usage diagnostique in vitro. Pour usage professionnel,
sur ordonnance uniquement.

Synthése et principe de fonctionnement

Le temps de coagulation activé (ACT), décrit pour la premiére
fois par Hattersley en 1966 et intégré a différentes procédures
comme la PCI, est la méthode de choix pour surveiller
'administration de HNF pendant ces procédures.? Si la HNF
est essentielle dans le maintien d'une anticoagulation adéquate
pendant la PCI, son administration peut présenter des risques
pour le patient. Une concentration supra-thérapeutique peut
entrainer une hémorragie, tandis qu’un niveau sous-
thérapeutique peut contribuer a une thrombose. De plus, la
réponse a la HNF peut étre multipliée par douze entre deux
patients,® ce qui vient compliquer davantage la gestion des
patients. C’est pourquoi la surveillance de la HNF avec TACT
est indispensable pour limiter ces événements indésirables.
L'instrument GEM Hemochron 100 utilise un mécanisme de
détection mécanique-optique des caillots grace auquel la
formation de caillots ne se produit qu’a l'intérieur de la
cartouche GEM Hemochron 100 ACT-LR jetable a usage
unique.

Composition

Chaque boite de cartouches GEM Hemochron 100 ACT-LR
contient :
+ 45 sachets, contenant chacun une cartouche

GEM Hemochron 100 ACT-LR et un dessiccant.
Les cartouches GEM Hemochron 100 ACT-LR sont
conditionnées individuellement dans des sachets en
aluminium. Chaque sachet est étiqueté avec les informations
spécifiques au lot, notamment le numéro de lot et la date de
péremption.
La cartouche de test est une chambre de test jetable isolante
préchargée avec une préparation séchée d’activateurs de
Célite et de dioxyde de silicone, de dextrine de pomme de
terre, de stabilisants et de tampons offrant une activation
maximale, tel que défini par les recommandations de pratique
clinique.?

MISE EN GARDE : toutes les cartouches de test
usagées doivent étre considérées comme
potentiellement contagieuses ; manipulez-les avec
précaution. Il convient de toujours observer les
précautions universelles afin de réduire le risque
d’exposition aux produits sanguins présentant un
danger biologique. Suivez scrupuleusement les
politiques de I'établissement relatives a la manipulation
et a I'élimination du matériel a risque biologique.

Avertissements et précautions d’utilisation

+ Réservé a un usage diagnostique in vitro.

* Linstrument GEM Hemochron 100 et ses composants
doivent étre utilisés conformément au manuel d'utilisation.

» Ne PAS utiliser de cartouches de test qui ont dépassé la
date de péremption ou n'ont pas été stockées correctement.

» Ne PAS forcer une cartouche de test dans l'instrument. En
cas de résistance, retirez doucement la cartouche de test et
inspectez le compartiment pour cartouche. Le cas échéant,
retirez ce qui obstrue le compartiment avant de poursuivre.

» Les échantillons sanguins de patients, le matériel de
prélévement sanguin et les cartouches de test usagées sont
potentiellement contagieuses. Manipulez ces produits avec
précaution. Il convient de toujours observer les précautions
universelles afin de réduire le risque d’exposition aux
produits sanguins présentant un danger biologique. Suivez
scrupuleusement les politiques de I'établissement relatives a
la manipulation et a I'élimination du matériel a risque
biologique.

Conditions de conservation et stabilité du réactif

Lorsqu’elles sont réfrigérées (2°C—8°C), les cartouches

GEM Hemochron 100 ACT-LR en sachets sont stables jusqu’a
la date de péremption indiquée. Un stockage a température
ambiante (15°C-30°C) est une option pour les cartouches de
test en sachets non ouvertes, pendant 12 semaines maximum
une fois le produit sorti du réfrigérateur. Les cartouches de test
ne doivent pas étre exposées a des températures de stockage
dépassant 37°C.

REMARQUE : les cartouches de test non ouvertes peuvent
étre conservées a température ambiante (< 30°C). Marquez la
nouvelle date de péremption sur I'étiquette dédiée sur la boite
de la cartouche de test et/ou sur les étiquettes fournies pour
les sachets. Cette date ne peut pas dépasser la date de
péremption d’origine indiquée sur I'étiquette de la boite de la
cartouche et/ou le sachet en aluminium.

MISE EN GARDE : les sachets non ouverts qui ont été
sortis du réfrigérateur et stabilisés a température
ambiante ne peuvent pas étre remis au réfrigérateur et
expirent au bout de 12 semaines.

GEM Hemochron 100 ACT-LR

Recueillez des échantillons de sang total frais pour tester la
coagulation conformément aux procédures de I'établissement
et aux recommandations du Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) POCT14-A? en vous assurant qu’un volume
d’espace mort de sang suffisant est retiré avant le prélévement
de I'échantillon, le cas échéant.

REMARQUE : Le test GEM Hemochron 100 ACT-LR peut étre

affecté par de mauvaises techniques, y compris mais sans s’y

limiter pour la collecte et le transfert du sang dans le puits de

prélévement. La qualité de I'échantillon peut étre dégradée par
la formation de mousse ou I'hémolyse de I'échantillon et la
présence de sang coagulé ou partiellement coagulé.

1. Prélevez au minimum 0,2 mL de sang total frais a I'aide
d’une seringue en plastique non réactif sans additif.

2. Il convient de bien mélanger les échantillons avant leur
distribution sur la cartouche de test.

3. Déposez immédiatement une goutte de sang dans le puits
de prélévement de la cartouche de test. Cette opération
peut étre réalisée avec ou sans aiguille de transfert. Une
quantité suffisante de sang doit étre ajoutée directement
au centre du puits de prélevement a remplir. Si une large
goutte de sang se forme au-dessus du centre du puits de
prélévement, poussez doucement I'exces de sang dans la
zone de débordement.

4. Suivez les instructions de I'instrument qui s’affichent a
I'écran jusqu’a la fin du test.

Instrument/procédures de test

L'opérateur insére une cartouche de test dans I'instrument, ou
elle est chauffée jusqu'a ~37°C, puis il place une goutte de
sang dans le puits de prélévement. Lorsque la procédure de
test commence, l'instrument aspire automatiquement le sang
du puits de prélévement dans le canal de test. Le reste de
I'échantillon de sang, qui n’est pas nécessaire au test, est
automatiquement aspiré dans le canal a déchets de la
cartouche. Le mélange échantillon/réactif et le lancement du
test sont réalisés automatiquement et ne nécessitent aucune
interaction de I'opérateur. Une fois mélangé au réactif,
I'échantillon fait des allers-retours dans le canal de test et est
surveillé pour détecter la formation de caillots.

Lorsque des caillots commencent a se former, le flux sanguin
est entravé et la circulation du sang ralentit. L'instrument
GEM Hemochron 100 détermine la fin de la coagulation
lorsque la circulation sanguine passe en dessous d’un débit
prédéterminé. L'instrument indique la valeur ACT équivalent
Célite en seconde(s).

Matériel fourni
» Cartouches GEM Hemochron 100 ACT-LR

Matériel requis mais non fourni

* Instrument GEM Hemochron 100

« Seringues en plastique non réactif, 1 ou 3 mL, avec aiguille
de calibre 23 et 21 G (facultatif)

» Matériels de controle de qualité (QC, Quality Control) :
DCGLR-1, DCGLR-2

Déroulement du test :

» Avant de réaliser un dosage, I'utilisateur doit se reporter aux
instructions d’utilisation détaillées dans le manuel
d'utilisation du GEM Hemochron 100.

» Laissez la cartouche de test dans son sachet en aluminium
non ouvert parvenir a température ambiante. Il est
recommandé d’ouvrir le sachet et d’en sortir la cartouche de
test juste avant utilisation.

» Pour utiliser I'instrument, I'utilisateur doit insérer une
cartouche de test a l'intérieur, laisser cette derniére se
réchauffer, ajouter un échantillon de sang total et appuyer
sur I'icone Start Test (Commencer le test) (> |) sur
I'écran d’affichage de I'instrument. La mesure de
I’échantillon, le mélange échantillon/réactif, le lancement du
test et la détection de caillots sont réalisés
automatiquement.

» Lorsque vous y étes invité, retirez la cartouche de test et
jetez-la dans un conteneur pour déchets biologiques
dangereux conformément aux consignes de I'établissement.

REMARQUE : suivez les procédures institutionnelles du

manuel d'utilisation du GEM Hemochron 100 pour le nettoyage

et la décontamination de l'instrument aprés utilisation.

Contréle de qualité (QC)

QC quotidien de I'instrument

Linstrument GEM Hemochron 100 posséde deux niveaux de
contrdle de qualité, réalisés toutes les 8 heures d'utilisation.
Cette exigence peut étre respectée en effectuant le controle de
qualité électronique (EQC, Electronic Quality Control), qui peut
étre lancé manuellement ou automatiquement. Reportez-vous
au manuel d'utilisation du GEM Hemochron 100 pour obtenir
des instructions détaillées.

QC des cartouches de test GEM Hemochron 100

Les performances de chaque lot de cartouches de test GEM
Hemochron 100 doivent étre validées a deux niveaux du
produit de LQC (Liquid Quality Control, contréle de qualité
liquide) directCHECK :

+ Alaréception d’'une nouvelle expédition, ET

» Une fois tous les 30 jours ensuite.

Une fois la validation des performances réussie, les cartouches
de test ne nécessitent aucun autre contréle de qualité liquide, a
moins qu’une variation ne soit suspectée dans les résultats
cliniques. Toutefois, chaque établissement doit observer sa
propre politique d’assurance qualité. La validation des
performances peut étre réalisée a 'aide des produits de
controle de qualité directCHECK. Les plages de performances
acceptables des cartouches de test sont fournies dans chaque
boite de matériel de LQC.

Résultats

Le résultat du test ACT-LR est automatiquement converti en
une valeur Célite ACT de référence exprimée en secondes.
L'affichage de cette valeur ACT équivalent Célite facilite
l'interprétation du résultat de test.

* Le message GEM Hemochron 100 ACT-LR « Out of Range High » (Supérieur a la plage) ou « Out of Range Low » (Inférieur a la
plage) ne doit pas étre interprété comme un résultat et le test doit étre répété. Reportez-vous au manuel d’utilisation du
GEM Hemochron 100 pour obtenir des instructions détaillées.

« Les performances du dosage ne sont pas affectées par des valeurs d’hématocrite comprises entre 20% et 55%. Les valeurs ACT
des échantillons de sang total présentant des valeurs d’hématocrite qui dépassent cette plage ne sont pas évaluées.

« Tragabilité métrologique : il n’existe pas de préparation de référence standard pour 'ACT.*

REMARQUE : comme pour tous les tests diagnostiques, les résultats du test GEM Hemochron 100 ACT-LR doivent étre utilisés en

association avec les résultats cliniques et de laboratoire. Les résultats montrant une incohérence avec I'état clinique du patient

doivent étre répétés ou complétés par des données de test supplémentaires.

Variables influengant les résultats du test ACT pendant Iutilisation clinique

Historiquement, les tests ACT peuvent étre affectés par plusieurs variables pré-analytiques, cliniques et liées au patient comme
I'hypothermie et/ou I'hémodilution.®5” Toutefois, les systémes de cartouche GEM Hemochron 100 sont moins sensibles a ces
variables.?

Le test ACT peut également étre affecté par la numération plaquettaire, une fonction plaquettaire réduite et certains médicaments, y
compris mais sans s’y limiter les agents antiplaquettaires,®® I'acide tranexamique, la desmopressine, les antifibrinolytiques, les
agents défibrinants (p. ex. ancrod), les antagonistes de la vitamine K,” les inhibiteurs directs de la thrombine (p. ex. argatroban,
dabigatran),’®' les inhibiteurs indirects du Xa (p. ex. enoxaparine, fondaparinux)'®'? et les inhibiteurs directs du Xa (p. ex. apixaban,
rivaroxaban)."'2 Les inhibiteurs de la sérine protéase'® (p. ex. aprotinine) peuvent considérablement prolonger 'ACT en liant et/ou
en inhibant les activateurs de contact, comme la Célite."*'® Le dosage GEM Hemochron 100 ACT-LR n’est pas destiné a étre utilisé
chez les patients recevant un traitement a I'aprotinine.'* D’autres troubles de la coagulation, comme le syndrome antiphospholipide, ®
les anticoagulants lupiques' et les défaillances héréditaires de facteurs de contact® peuvent prolonger 'ACT en I'absence de HNF.
Une analyse des antécédents médicaux et/ou des études supplémentaires peuvent s’avérer nécessaires pour déterminer I'origine de
résultats anormaux.

Substances endogénes
Aucune interférence significative n’a été rencontrée a la concentration indiquée dans le tableau ci-dessous.

Bilirubine Triglycérides Cholestérol/HDL

53,8 mg/dL 1851 mg/dL 73 mg/dL

Des niveaux de fibrinogéne atteignant 936 mg/dL n’interferent pas avec le résultat du test.
Valeurs prévues

La plage de mesure analytique GEM Hemochron 100 ACT-LR est comprise entre 65 et 400 secondes équivalent Célite.

Lintervalle de référence de plage normale a été évalué a I'aide d’échantillons de sang total frais de donneurs normaux en bonne
santé (N = 120) et de patients cardiaques et sous ECMO ne recevant aucun traitement HNF (N = 120). L'étude de la plage normale
a été réalisée conformément aux consignes CLSI EP28-A3 & I'aide de 'ACT-LR sur 'instrument GEM Hemochron 100 et un
intervalle de référence non paramétrique de 95% a été établi pour chaque sous-classe.

Intervalle de Référence de Plage Normale
Type de Donneur N Limite Inférieure (IC de 90%) | Limite Supérieure (IC de 90%)
Donneurs Normaux 120 116 (113-120) 155 (153—-166)
Patients Non-HNF 120 83,2 (79-99) 199,5 (176-226)

REMARQUE : chaque établissement doit déterminer sa propre plage normale.

Durée d’anticoagulation cible
Chaque établissement doit établir sa propre plage normale de référence et la durée cible souhaitée pour les procédures
d’intervention spécifiques.>”#

Caractéristiques

Précision — Contrdles de sang total direct CHECK (secondes équivalent Célite)
Les échantillons LQC ont été testés conformément aux consignes CLSI EP05-A3 sur 1 site, 20 jours (non-séquentiel), 2 séries par
jour, et 2 répétitions par série, avec 2 lots de cartouches ACT-LR.

Intra-Série
N Moyenne(s) ET % CV
Niveau 1 640 17,7 10,5 9,0%
Niveau 2 640 272,3 19,1 7,0%

Précision — Echantillons de sang total de donneur (secondes équivalent Célite)

L’étude inclut un total de 20 répétitions de test par échantillon de donneur (p. ex. 2 opérateurs x 5 instruments par opérateur

x 2 résultats de test par instrument). Le volume d’échantillon ci-dessous a été sélectionné car il permet I'évaluation des échantillons
sur toute la plage de mesure.

Intra-Instrument
Plage(s) Cible(s) des Echantillons N Moyenne(s) ET % CV
65-145 20 117,5 5,9 5,0%
146-226 20 209,8 10,9 5,2%
227-307 20 266,8 12,5 4,7%
> =308 20 351,2 21,6 6,1%

Corrélation avec le Hemochron Signature Elite

Une étude de comparaison des méthodes internes a été réalisée a I'aide d’échantillons de sang total de 40 sujets normaux afin de
comparer le GEM Hemochron 100 et le Hemochron Signature Elite. Les échantillons ont été dosés a la valeur de référence et dopés
avec de la HNF a des concentrations finales de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 et 2,5 unités/mL. Les résultats de la premiéere réplique ont été
compareés et le biais a été déterminé a des niveaux de décision médicale de 225 s et 300 s.

400 " " 8
[ ]

350

300

= Concordance de Passing-Bablok
(y =-6,000 + 1,000 x)

250

200

GEM Hemochron 100
(secondes équivalent Célite)

150

100 T T T T T T T T T T T 1
100 150 200 250 300 350 400

Hemochron Signature Elite
(secondes équivalent Célite)

Résultats de la Régression de Passing-Bablok % de Biais a
N Point de Rencontre Pente 5 225s 300 s
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
-6,000 1,000 -2,7% -2,0%
(-15,39, 2,388) (0,961, 1,049) (-3,7%, -0,7%) (-3,5%, 0,5%)

Comparaison

GEM Hemochron 100 vs.
Hemochron Signature Elite

215 0,947

Sensibilité a ’héparine
La sensibilité de réponse du test GEM Hemochron 100 ACT-LR est optimisée pour des concentrations de HNF supérieures a 0 et
inférieures a 2,5 unités/mL.

Instrumentation Laboratory, directCHECK, GEM, Hemochron et Signature Elite sont des marques déposées d’Instrumentation
Laboratory Company et/ou de I'une de ses filiales ou sociétés méres, et peuvent étre enregistrées auprés du United States Patent
and Trademark Office (Bureau des brevets et marques déposées des Etats-Unis) ainsi que dans d’autres juridictions. Tous les autres
noms de produit, noms d’entreprise, marques, logos et symboles appartiennent a leurs propriétaires respectifs.

PORTUGUES / PORTUGUESE

Uso Pretendido

Coleta e Preparacdo da Amostra

Limitacdes/Substancias Interferentes

O teste GEM Hemochron 100 ACT-LR (Tempo de Coagulagao
Ativado em Faixa Baixa) € um ensaio quantitativo para
monitorar a anticoagulagdo com doses baixas a moderadas de
heparina néo fracionada (UFH) em amostras de sangue total
fresco. Esse teste destina-se ao monitoramento de UFH
administrada durante procedimentos como, entre outros,
cateterismo cardiaco, intervengao coronaria percutanea (PCl),
hemodialise e suporte de vida extracorpéreo. O teste GEM
Hemochron 100 ACT-LR demonstra sensibilidade a
concentragdes de UFH de até 2,5 unidades/mL.

O teste GEM Hemochron 100 ACT-LR pode ser realizado no
instrumento GEM Hemochron 100. Cada instrumento é portatil,
0 que permite o teste em um ponto de atendimento ou em um
laboratdrio satélite ou central.

Para uso em diagnéstico in vitro. Para Uso Profissional,
Apenas Rx.

Resumo e Principio

O tempo de coagulagéo ativado (ACT), descrito pela primeira
vez por Hattersley em 1966' e incorporado em diferentes
procedimentos como a PCI, é o método de escolha para
monitorar a administragéo de UFH durante esses
procedimentos.? Embora a UFH seja essencial para manter a
anticoagulagdo adequada durante a PCI, sua administragdo
pode representar riscos ao paciente. As concentragdes
supraterapéuticas podem levar ao sangramento, enquanto os
niveis subterapéuticos podem contribuir para a trombose. Além
disso, a resposta a UFH pode variar até doze vezes entre os
pacientes,® o que aumenta as complexidades do tratamento.
Portanto, monitorar a UFH com o ACT ¢ vital para limitar esses
eventos indesejaveis.

O instrumento GEM Hemochron 100 utiliza um mecanismo
optico-mecanico de detecgdo de coagulos no qual a formagao
do coagulo ocorre dentro do cartucho descartavel GEM
Hemochron 100 ACT-LR.

Composicao

Cada caixa de cartuchos GEM Hemochron 100 ACT-LR

contém:

* 45 bolsas, cada qual contendo um cartucho GEM
Hemochron 100 ACT-LR e um dessecante.

Os cartuchos GEM Hemochron 100 ACT-LR s&o lacrados

individualmente em uma bolsa laminada. Cada bolsa é

etiquetada com informagdes especificas do lote, incluindo o

numero do lote e a data de validade.

O cartucho de teste € uma camara de teste descartavel

autocontida, pré-carregada com uma preparagéo seca de

ativadores Celite e Didxido de Silicio, dextrina de batata,

estabilizadores e tampdes que fornecem ativagdo maxima,

conforme definido pelas diretrizes de pratica clinica.?

CUIDADO: Todos os cartuchos de teste usados devem
ser considerados potencialmente infecciosos; manuseie
com cuidado. Siga sempre as Precaugdes Universais
para minimizar o risco de exposicédo a produtos
sanguineos com risco bioldgico. Siga estritamente as
politicas da instituicdo para o manuseio e descarte
adequados de materiais de risco bioldgico.

Precaucgdes e Avisos

» Uso exclusivo para diagnosticos in vitro.

* O instrumento GEM Hemochron 100 e os seus
componentes devem ser utilizados apenas como indicado
no Manual de Usuario.

+ NAO use cartuchos de teste que tenham passado da data
de validade marcada ou que tenham sido armazenados
incorretamente.

+ NAO force a insergéo de um cartucho de teste no
instrumento. Se houver resisténcia, remova
cuidadosamente o cartucho de teste e examine o slot do
cartucho. Remova qualquer obstrucédo antes de prosseguir
com a operagao.

* Amostras de sangue de pacientes, materiais de coleta de
sangue e cartuchos de teste usados séo potencialmente
infecciosos. Manuseie esses itens com cuidado. Siga
sempre as Precaugdes Universais para minimizar o risco de
exposigdo a produtos sanguineos com risco bioldgico. Siga
estritamente as politicas da instituicdo para o manuseio e
descarte adequados de materiais de risco biolégico.

Condicoes de Armazenamento e Estabilidade do
Reagente

Quando refrigerados (2°C—8°C), os cartuchos GEM
Hemochron 100 ACT-LR acondicionados em bolsa sdo
estaveis até a data de validade marcada. O armazenamento
em temperatura ambiente (15°C-30°C) é opcional para os
cartuchos de teste em bolsa e ndo abertos no maximo por
12 semanas ap6s o produto ser removido do refrigerador. Os
cartuchos de teste ndo devem ser expostos a temperaturas de
armazenamento acima de 37°C.

NOTA: Os cartuchos de teste ndo abertos podem ser
armazenados em temperatura ambiente (< 30°C). Marque a
nova data de validade na etiqueta designada na caixa do

cartucho de teste e/ou nas etiquetas fornecidas para as bolsas.

Essa data ndo pode exceder a data de validade original,
indicada na etiqueta da caixa do cartucho e/ou na bolsa
laminada.

CUIDADO: As bolsas ndo abertas que foram removidas
do refrigerador e equilibradas em temperatura ambiente
nédo podem ser recolocadas no refrigerador e tém um
prazo de validade de 12 semanas.

Colete as amostras frescas de sangue total para o teste de
coagulagéo de acordo com os procedimentos institucionais e a
Diretriz POCT14-A do Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI),* certificando-se de que o volume suficiente de
espago morto de sangue seja removido antes da coleta da
amostra, quando aplicavel.

NOTA: O teste GEM Hemochron 100 ACT-LR é afetado por

uma técnica inadequada incluindo, entre outros, a coleta de

sangue e a transferéncia de sangue para o pogo da amostra. A

qualidade da amostra pode ser adversamente afetada pela

formagédo de espuma ou hemdlise da amostra e pelo sangue
coagulado ou parcialmente coagulado.

1. Colete um minimo de 0,2 mL de sangue total fresco
usando uma seringa de plastico ndo reativa sem aditivo.

2. As amostras devem ser bem misturadas antes de serem
dispensadas no cartucho de teste.

3. Dispense imediatamente uma gota de sangue no pogo da
amostra do cartucho de teste. Isso pode ser feito com ou
sem uma agulha de transferéncia. Uma quantidade
suficiente de sangue deve ser adicionada diretamente ao
pogo da amostra central para preencher. Se uma gota
grande de sangue se estender acima do centro do poco
da amostra, empurre cuidadosamente o excesso de
sangue para a area de transbordamento.

4. Siga as instrugdes do instrumento conforme indicado na
tela do display até a concluséo do teste.

Instrumento/Procedimentos de Teste

O operador insere um cartucho de teste no instrumento, no
qual é aquecido a ~37°C; em seguida, coloca uma gota de
sangue no pogo da amostra. Quando o procedimento de teste
inicia, o instrumento retira sangue automaticamente do pogo
da amostra para o canal de teste. O restante da amostra de
sangue, ndo necessario para o teste, € automaticamente
puxado para o canal de residuos do cartucho. A mistura de
amostra/reagente e o inicio do teste sdo executados
automaticamente, n&o exigindo interagado do operador. Apos
misturar com o reagente, a amostra € movida para tras e para
frente dentro do canal de teste e monitorada quanto a
(ormagéo de coagulos.

A medida que a formag&do do coagulo comega, o fluxo
sanguineo é impedido e o movimento do sangue torna-se mais
lento. O instrumento GEM Hemochron 100 determina o
endpoint do coagulo quando o movimento do sangue diminui
abaixo de uma taxa predeterminada. O instrumento relata o
valor de ACT equivalente a Celite em segundo(s).

Materiais Fornecidos
* Cartuchos GEM Hemochron 100 ACT-LR

Materiais Necessarios Nao Fornecidos

* Instrumento GEM Hemochron 100

« Seringas de plastico ndo reativas, 1 ou 3 mL, com agulha
de calibre 23 ou 21 (opcional)

» Materiais de Controle de Qualidade (QC, Quality Control):
DCGLR-1, DCGLR-2

Procedimento de Teste:

» Antes de realizar qualquer ensaio, o usuario deve consultar
as instrugdes de operacéo detalhadas no Manual do
Usuario do GEM Hemochron 100.

» Permita que o cartucho de teste na bolsa laminada néo
aberta atinja a temperatura ambiente. E recomendado abrir
a bolsa e remover o cartucho de teste imediatamente antes
de usar.

« Para operar o instrumento, insira um cartucho de teste no
instrumento, permita que ele aquega, introduza uma
amostra de sangue total e pressione o icone Start Test
(Iniciar Teste) ([ > ) na tela do display do instrumento. A
medicdo da amostra, a mistura da amostra/reagente, o
inicio do teste e a detecgéo de coagulo ocorrerdo
automaticamente.

» Quando solicitado, remova o cartucho de teste e descarte
em um recipiente para residuos de risco biolégico de acordo
com as diretrizes institucionais.

NOTA: Siga os procedimentos institucionais no Manual do

Usudrio do GEM Hemochron 100 para a limpeza e a

descontaminagao do instrumento apds o uso.

Controle de Qualidade (QC)

QC Diario do Instrumento

O instrumento GEM Hemochron 100 deve ter dois niveis de
controle de qualidade, realizados a cada 8 horas de operagéo.
Para atender a esse requisito, € possivel realizar o Controle de
Qualidade Eletronico (EQC, Electronic Quality Control), que
pode ser iniciado manual ou automaticamente. Consulte o
Manual do Usuario do GEM Hemochron 100 para obter
instru¢des detalhadas.

QC dos Cartuchos de Teste GEM Hemochron 100

O desempenho de cada lote de cartuchos de teste GEM
Hemochron 100 deve ser validado em dois niveis de LQC
(Liquid Quality Control, Controle de Qualidade de Liquido) do
produto directCHECK:

* Quando uma nova remessa € recebida, E

* Uma vez a cada 30 dias corridos, a partir de entdo.

Apos a validagdo de desempenho bem-sucedida, os cartuchos
de teste n&o exigirdo qualquer controle de qualidade de liquido
adicional, a menos que haja suspeita de um desvio nos
resultados clinicos; no entanto, cada instituicdo deve seguir
sua propria politica de garantia de qualidade. A validagéo de
desempenho pode ser realizada usando os produtos de
controle de qualidade directCHECK. As faixas de desempenho
aceitaveis para os cartuchos de teste estéo incluidas em cada
caixa de material de LQC.

Resultados

O resultado do teste ACT-LR é automaticamente convertido

em um valor de referéncia de ACT de Celite em segundos. A
exibigao desse valor de ACT equivalente a Celite aumenta a
facilidade de interpretacédo dos resultados do teste.

« A mensagem “Out of Range High” (Fora da Faixa Alta) ou “Out of Range Low” (Fora da Faixa Baixa) do GEM Hemochron 100
ACT-LR né&o deve ser interpretada como um resultado e o teste precisa ser repetido. Consulte o Manual do Usuario do
GEM Hemochron 100 para obter instrugdes detalhadas.

* O desempenho do ensaio ndo é afetado por valores de hematdcrito entre 20% e 55%. Valores de ACT nas amostras de sangue
total com valores de hematdcrito fora dessa faixa néo foram avaliados.

» Rastreabilidade Metrologica: N&o ha preparagao de referéncia padrao para o ACT.*

NOTA: Assim como em todos os testes diagndsticos, os resultados do teste GEM Hemochron 100 ACT-LR devem ser usados em

conjunto com os resultados clinicos e laboratoriais. Os resultados que exibirem inconsisténcia com o estado clinico do paciente

devem ser repetidos ou complementados com dados de testes adicionais.

Variaveis que Afetam os Resultados do Teste ACT Durante o uso Clinico

Historicamente, os testes de ACT podem ser afetados por uma série de varidveis pré-analiticas clinicas e relacionadas ao paciente,
como hipotermia e/ou hemodilui¢do.>¢” No entanto, os sistemas de cartucho como o GEM Hemochron 100 sdo menos suscetiveis a
essas variaveis.?

O teste de ACT também pode ser afetado pela contagem de plaquetas, funcéo plaquetaria comprometida e alguns medicamentos
incluindo, entre outros, agentes antiplaquetarios,®® acido tranexamico, desmopressina, antifibrinoliticos, agentes desfibrinantes

(por exemplo, Ancrod), antagonistas da vitamina K,” inibidores diretos de trombina (por exemplo, argatrobana, dabigatrana),®
inibidores indiretos de Xa (por exemplo, enoxaparina, fondaparinux)'®'2 e inibidores diretos de Xa (por exemplo, apixabana,
rivaroxabana).''? Os inibidores de serina protease' (por exemplo, aprotinina) podem prolongar substancialmente o ACT ligando-se
e/ou inibindo ativadores de contato, como Celite.'*'® O ensaio GEM Hemochron 100 ACT-LR n&o se destina ao uso em pacientes
que recebem tratamento com aprotinina.’ Outros disturbios da coagulagao, incluindo a sindrome antifosfolipidica,® lupus
anticoagulante'” e deficiéncias hereditarias de fatores de contato,® podem prolongar o ACT na auséncia de UFH. A revisdo do
histérico de medicagdes e/ou estudos adicionais podem ser exigidos para determinar a origem dos resultados anormais.

Substancias endégenas
Nenhuma interferéncia significativa foi encontrada até a concentragéo listada na tabela abaixo.

Bilirrubina Triglicerideos Colesterol/HDL

53,8 mg/dL 1851 mg/dL 73 mg/dL

Os niveis de fibrinogénio de até 936 mg/dL néo interferem no resultado do teste.
Valores Esperados

A faixa de medi¢ao analitica do GEM Hemochron 100 ACT-LR é de 65 a 400 segundos equivalentes a Celite.

A Faixa de Referéncia Normal foi avaliada usando amostras frescas de sangue total de doadores saudaveis (N = 120) e pacientes
cardiacos e com ECMO que ndo receberam tratamento com UFH (N = 120). O estudo da faixa normal foi realizado de acordo com o
EP28-A3 do CLSI usando o ACT-LR no instrumento GEM Hemochron 100 e um intervalo de referéncia ndo paramétrico de 95% foi
estabelecido para cada subclasse.

Faixa de Referéncia Normal
Tipo de Doador N Limite Inferior (IC de 90%) Limite Superior (IC de 90%)
Doadores Normais 120 116 (113-120) 155 (153-166)
Pacientes néo Tratados com UFH 120 83,2 (79-99) 199,5 (176-226)

NOTA: Cada instituicdo deve determinar sua prépria faixa normal.

Tempos-alvo de Anticoagulagao
Cada instituicdo deve estabelecer a prépria faixa de referéncia normal e o tempo-alvo desejado para procedimentos
intervencionistas especificos.>"8

Caracteristicas de Desempenho

Precisao - controles de sangue total direct CHECK (Segundos Equivalentes a Celite)
As amostras de LQC foram testadas de acordo com o EP05-A3 do CLSI com um desenho de teste de 1 local, 20 dias
(ndo sequencial), 2 corridas por dia e 2 repeticdes por corrida, em 2 lotes de cartuchos ACT-LR.

Na Mesma Determinagao
N Média(s) DP %CV
Nivel 1 640 17,7 10,5 9,0%
Nivel 2 640 272,3 19,1 7,0%

Precisdo — amostras de sangue total de doador (Segundos Equivalentes a Celite)

O desenho do estudo incluiu um total de 20 repeticdes de teste por amostra de doador (por exemplo, 2 operadores x 5 instrumentos
por operador x 2 resultados de teste por instrumento). O tamanho de amostra abaixo foi selecionado porque permite a avaliagdo
das amostras em toda a faixa de medicao.

No Mesmo Instrumento
Faixa(s)-alvo da Amostra N Média(s) DP %CV
65-145 20 117,5 5,9 5,0%
146-226 20 209,8 10,9 5,2%
227-307 20 266,8 12,5 4,7%
> =308 20 351,2 21,6 6,1%

Correlagao com o Hemochron Signature Elite

Um estudo de comparagdo de método interno foi realizado, usando amostras de sangue total de 40 participantes normais,
comparando o GEM Hemochron 100 ao Hemochron Signature Elite. As amostras foram ensaiadas na avaliagdo inicial e
enriquecidas com UFH até as concentragdes finais de 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 e 2,5 unidades/mL. Os resultados da primeira réplica foram
comparados e o viés foi determinado nos niveis de decisdo médica de 225s e 300s.
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Resultados da Regresséo de Passing-Bablok % de Viés em
Comparacao N Intercepgéo Inclinagao 5 225s 300s

(IC de 95%) (IC de 95%)
1,000

(0,961, 1,049)

(IC de 95%) (IC de 95%)
2,7% 2,0%
(-3,7%, -0,7%) (-3,5%, 0,5%)

GEM Hemochron 100 vs.

Hemochron Signature Elite 215

0,947

-6,000
(-15,39, 2,388)

Sensibilidade a Heparina
A sensibilidade da resposta do teste GEM Hemochron 100 ACT-LR é otimizada para concentragdes de UFH acima de 0 e abaixo de
2,5 unidades/mL.

Instrumentation Laboratory, directCHECK, GEM, Hemochron e Signature Elite sGo marcas comerciais da Instrumentation Laboratory
Company e/ou uma de suas subsididrias ou controladoras, e podem estar registradas no Escritdrio de Patentes e Marcas
Comerciais dos Estados Unidos e em outras jurisdigbées. Todos os outros nomes de produtos, nomes de empresas, marcas,
logotipos e simbolos sdo marcas comerciais dos respectivos proprietarios.

Il test GEM Hemochron 100 ACT-LR (Tempo di coagulazione
attivato - intervallo basso) & un’analisi quantitativa per il
monitoraggio dell’anticoagulazione con eparina non frazionata
(UFH) in dosi da basse a moderate in campioni di sangue
intero fresco. |l test & destinato al monitoraggio dellUFH
somministrata durante procedure quali, a titolo esemplificativo
ma non esaustivo, procedure di ablazione cardiaca, interventi
coronarici percutanei (PCl), emodialisi e supporto vitale
extracorporeo. Il test GEM Hemochron 100 ACT-LR mostra
sensibilita a concentrazioni di UFH fino a 2,5 unita/mL.

Il test GEM Hemochron 100 ACT-LR pu0 essere eseguito sullo
strumento GEM Hemochron 100. Ogni strumento & portatile,
pertanto & possibile eseguire analisi decentrate presso il letto
del paziente o presso un laboratorio centrale o satellite.

Per uso diagnostico in vitro. Per uso professionale, solo su
richiesta del medico.

Sintesi e principio

Il tempo di coagulazione attivato (ACT), descritto per la prima
volta da Hattersley nel 1966 e inglobato in procedure diverse,
quale il PCI, rappresenta il metodo di scelta per il monitoraggio
della somministrazione di UFH nel corso di tali procedure.?
Sebbene I'UFH sia fondamentale per mantenere un’adeguata
anticoagulazione durante la PCI, la sua somministrazione pud
comportare rischi per il paziente. Le concentrazioni
sovraterapeutiche possono determinare il sanguinamento,
mentre i livelli subterapeutici possono contribuire alla trombosi.
Inoltre, la risposta al’lUFH pud variare fino a dodici volte fra i
pazienti,® aggiungendosi alle complessita della gestione del
paziente. Pertanto, il monitoraggio del’lUFH con ACT &
fondamentale per limitare i suddetti eventi indesiderati.

Lo strumento GEM Hemochron 100 si avvale di un
meccanismo di rilevamento meccanico-ottico dei coaguli in cui
la formazione di coaguli si verifica all'interno della cartuccia
GEM Hemochron 100 ACT-LR monouso.

Composizione

Ogni confezione di cartucce GEM Hemochron 100 ACT-LR
contiene:
» 45 sacchetti, ciascuno dei quali contiene una cartuccia

GEM Hemochron 100 ACT-LR e un essiccante.
Le cartucce GEM Hemochron 100 ACT-LR sono sigillate
singolarmente in un sacchetto di alluminio. Ogni sacchetto reca
un’etichetta con informazioni specifiche del lotto, compreso il
numero di lotto e la data di scadenza.
La cartuccia di test € una camera di test indipendente monouso
precaricata con una preparazione essiccata di celite, attivatori
di biossido di silicio, destrina da fecola di patate, stabilizzatori e
tamponi che forniscono la massima attivazione come definito
dalle linee guida di pratica clinica.?

ATTENZIONE: tutte le cartucce di test utilizzate devono
essere considerate potenzialmente infettive;
maneggiare con cura. Attenersi sempre alle precauzioni
universali per ridurre al minimo il rischio di esposizione
a prodotti a base di sangue a potenziale rischio
biologico. Attenersi rigorosamente alle politiche
dell’istituto per la manipolazione e lo smaltimento
corretto dei materiali a rischio biologico.

Avvertenze e precauzioni

* Per uso diagnostico in vitro.

* Lo strumento GEM Hemochron 100 e i suoi componenti
devono essere utilizzati esclusivamente come indicato nel
Manuale d’uso.

* NON utilizzare cartucce di test che hanno oltrepassato la
data di scadenza contrassegnata o che non sono state
adeguatamente conservate.

* NON forzare l'inserimento di una cartuccia di test nello
strumento. Se si incontra resistenza, rimuovere
delicatamente la cartuccia di test ed esaminare la relativa
fessura. Rimuovere eventuali ostruzioni prima di ulteriori
operazioni.

« | campioni ematici dei pazienti, i materiali per il prelievo di
sangue e le cartucce di test usate sono potenzialmente
infettivi. Maneggiare i suddetti articoli con attenzione.
Attenersi sempre alle precauzioni universali per ridurre al
minimo il rischio di esposizione a prodotti a base di sangue
a potenziale rischio biologico. Attenersi rigorosamente alle
politiche dell'istituto per la manipolazione e lo smaltimento
corretto dei materiali a rischio biologico.

Condizioni di conservazione e stabilita dei reagenti

Quando refrigerate (2°C-8°C), le cartucce GEM Hemochron 100
ACT-LR imbustate sono stabili fino alla data di scadenza
indicata. La conservazione a temperatura ambiente (15°C-30°C)
e facoltativa per le cartucce di test imbustate e non aperte per
un massimo di 12 settimane dopo la rimozione del prodotto dal
frigorifero. Le cartucce di test non devono essere esposte a
temperature di conservazione superiori a 37°C.

NOTA: le cartucce di test non aperte possono essere
conservate a temperatura ambiente (< 30°C). Annotare la
nuova data di scadenza sull’etichetta posta sulla confezione
delle cartucce di test e/o sulle etichette dei sacchetti. La
suddetta data non puo superare la data di scadenza originale
indicata sull’etichetta della confezione delle cartucce e/o sul
sacchetto di alluminio.

ATTENZIONE: | sacchetti non aperti, rimossi dal
frigorifero ed equilibrati a temperatura ambiente non
possono essere riposti nuovamente in frigorifero e
recano una data di scadenza di 12 settimane.

Raccogliere i campioni di sangue intero fresco per I'analisi
della coagulazione in conformita alle procedure dell’istituto e
alla linea guida POCT 14-A del Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI),* assicurandosi che dallo spazio
morto venga rimosso un volume di sangue sufficiente prima
della raccolta del campione, ove applicabile.

NOTA: I'esito del test GEM Hemochron 100 ACT-LR é

influenzato dallinadeguatezza della tecnica, inclusi, a titolo

esemplificativo, il prelievo e il trasferimento di sangue nel
pozzetto campioni non accurati. La qualita del campione puo
essere influenzata negativamente dalla formazione di schiuma

o dall’emolisi del campione e dal sangue completamente o

parzialmente coagulato.

1. Prelevare un minimo di 0,2 mL di sangue intero fresco
utilizzando una siringa di plastica non reattiva senza
additivo.

2. | campioni devono essere miscelati accuratamente prima
dell’erogazione sulla cartuccia di test.

3. Erogare immediatamente una goccia di sangue nel
pozzetto campioni della cartuccia di test. La suddetta
operazione puo essere eseguita con o senza l'ausilio di un
ago di trasferimento. Aggiungere una quantita sufficiente di
sangue direttamente nel pozzetto centrale per riempirlo.
Qualora un’ampia goccia di sangue si estenda al di sopra
del centro del pozzetto campioni, spingere delicatamente il
sangue in eccesso nell’area di trabocco.

4. Attenersi alle istruzioni dello strumento come indicato sullo
schermo fino al completamento del test.

Strumento/Procedure di test

L'operatore inserisce una cartuccia di test nello strumento,
all'interno del quale viene riscaldata a una temperatura di ~37°C,
e quindi pone una goccia di sangue nel pozzetto campioni.
All'avvio della procedura di test, lo strumento preleva
automaticamente il sangue dal pozzetto campioni nel canale di
test. Il resto del campione ematico, non necessario per il test,
viene automaticamente aspirato nel canale di scarico della
cartuccia. La miscelazione di campione-reagente e 'avvio del
test vengono eseguiti automaticamente, senza richiedere
l'intervento dell'operatore. Dopo la miscelazione con il
reagente, il campione viene quindi spostato in avanti e indietro
allinterno del canale di test e monitorato per rilevare
I'eventuale formazione di coaguli.

Quando inizia la formazione del coagulo, il flusso ematico
viene ostacolato e il movimento del sangue rallenta. Lo
strumento GEM Hemochron 100 stabilisce I'endpoint del
coagulo quando il movimento del sangue diminuisce al di sotto
di una velocita predeterminata. Lo strumento riporta il valore
ACT Celite-equivalente in secondi.

Materiale fornito
« Cartucce GEM Hemochron 100 ACT-LR

Materiale richiesto, ma non fornito

« Strumento GEM Hemochron 100

« Siringhe di plastica non reattive (da 1 o 3 mL) con ago da 23
o 21 gauge (opzionali)

» Materiali di controllo qualita (QC, Quality Control):
DCGLR-1, DCGLR-2

Procedura di test:

« Prima di eseguire qualsiasi analisi, I'operatore deve fare
riferimento alle istruzioni operative dettagliate nel Manuale
d’'uso GEM Hemochron 100.

< Lasciare che la cartuccia di test nel sacchetto di alluminio
non aperto raggiunga la temperatura ambiente. Si consiglia
di aprire il sacchetto e rimuovere la cartuccia di test
immediatamente prima dell’'uso.

« Lo strumento viene azionato inserendovi una cartuccia di
test all'interno, lasciandola riscaldare, introducendo
successivamente un campione di sangue intero e premendo
I'icona Start Test (Avvia test) ((_ > |) sullo schermo dello
strumento. La misurazione del campione, la miscelazione di
campione-reagente, I'avvio del test e il rilevamento del
coagulo procederanno quindi automaticamente.

* Quando richiesto, rimuovere la cartuccia di test e smaltirla in
un contenitore per rifiuti a rischio biologico secondo le linee
guida dell'istituto.

NOTA: attenersi alle procedure dellistituto indicate nel

Manuale d’uso di GEM Hemochron 100 per istruzioni sulla

pulizia e la decontaminazione dello strumento dopo I'uso.

Controllo qualita (QC)

QC quotidiano dello strumento

Lo strumento GEM Hemochron 100 deve essere sottoposto a
due livelli di controllo qualita eseguiti ogni 8 ore di
funzionamento. Questo requisito pud essere soddisfatto
eseguendo il controllo qualita elettronico (EQC, Electronic
Quality Control), avviabile manualmente o automaticamente.
Fare riferimento al Manuale d’uso di GEM Hemochron 100 per
le istruzioni dettagliate.

QC delle cartucce di test GEM Hemochron 100

Le prestazioni di ciascun lotto di cartucce di test GEM
Hemochron 100 devono essere convalidate su due livelli del
prodotto LQC (Liquid Quality Control, controllo qualita liquidi)
directCHECK:

« Alla ricezione di una nuova consegna di prodotti, E

« Successivamente, una volta ogni 30 giorni di calendario.
Dopo la convalida con esito positivo delle prestazioni, le
cartucce di test non richiederanno ulteriori controlli qualita dei
liquidi a meno che si sospetti un cambiamento dei risultati
clinici, tuttavia ogni istituto € invitato ad attenersi alla propria
politica di garanzia della qualita. La convalida delle prestazioni
puo essere eseguita utilizzando prodotti di controllo qualita
directCHECK. Gli intervalli prestazionali accettabili relativi alle
cartucce di test sono inclusi in ogni confezione di materiale LQC.

Risultati

Il risultato del test ACT-LR viene convertito automaticamente in
un valore di riferimento ACT Celite in secondi. La
visualizzazione di questo valore ACT Celite-equivalente
agevola l'interpretazione dei risultati del test.

+ |l seguente messaggio visualizzato per il test GEM Hemochron 100 ACT-LR, ovvero “Out of Range High” (Fuori intervallo
massimo) o “Out of Range Low” (Fuori intervallo minimo) non deve essere interpretato come risultato e il test deve essere
ripetuto. Fare riferimento al Manuale d’uso di GEM Hemochron 100 per le istruzioni dettagliate.

* Le prestazioni dell'analisi non sono influenzate dai valori di ematocrito compresi tra il 20% e il 55%. | valori ACT in campioni di
sangue intero con valori di ematocrito non compresi nel suddetto intervallo non sono stati valutati.

» Tracciabilitd metrologica: non esiste una preparazione di riferimento standard per ACT.#

NOTA: analogamente a tutti i test diagnostici, i risultati del test GEM Hemochron 100 ACT-LR devono essere utilizzati in

abbinamento ai risultati clinici e di laboratorio. | risultati che mostrano incongruenze con lo stato clinico del paziente devono essere

ripetuti o integrati con dati di test aggiuntivi.

Variabili che influenzano i risultati del test ACT durante I'uso clinico

Storicamente, i test ACT possono essere influenzati da una serie di variabili pre-analitiche, correlate al paziente e cliniche, quali
ipotermia e/o emodiluizione.>®” Tuttavia, i sistemi a cartuccia come GEM Hemochron 100 sono meno sensibili a queste variabili.?
L’analisi ACT puo, inoltre, essere influenzata dalla conta piastrinica, dalla funzione piastrinica compromessa e da alcuni farmaci,
inclusi, a titolo esemplificativo, agenti antipiastrinici,®® acido tranexamico, desmopressina, antifibrinolitici, agenti defibrinanti

(ad es., ancrod), antagonisti della vitamina K, inibitori diretti della trombina (ad es., argatroban e dabigatran),’®" inibitori indiretti del
fattore Xa (ad es., enoxaparina e fondaparinux)'2 e inibitori diretti del fattore Xa (ad es., apixaban e rivaroxaban).""2 Gli inibitori
delle serin proteasi' (ad es., aprotinina) possono sensibilmente prolungare I'ACT legando e/o inibendo gli attivatori della fase di
contatto, come Celite.'*'® |l test GEM Hemochron 100 ACT-LR non & destinato all'uso in pazienti in trattamento con aprotinina.'* Altri
disturbi della coagulazione, inclusi la sindrome da antifosfolipidi,’® gli anticoagulanti lupici'” e le carenze ereditarie dei fattori della
fase di contatto® possono prolungare 'ACT in assenza di UFH. Potrebbe essere necessario esaminare 'anamnesi farmacologica e/o
ulteriori studi per stabilire I'origine dei risultati anormali.

Sostanze endogene
Non ¢ stata rilevata alcuna interferenza significativa fino alla concentrazione elencata nella tabella seguente.

Bilirubina Trigliceridi Colesterolo/HDL

53,8 mg/dL 1851 mg/dL 73 mg/dL

I livelli di fibrinogeno fino a 936 mg/dL non interferiscono con il risultato del test.
Valori attesi

L'intervallo di misurazione analitica del test GEM Hemochron 100 ACT-LR & compreso tra 65 e 400 secondi Celite-equivalenti.
L'intervallo di riferimento normale ¢ stato valutato utilizzando campioni di sangue intero fresco da donatori sani e normali (N = 120) e
pazienti ospedalizzati con insufficienza cardiaca ed ECMO non in trattamento con UFH (N = 120). Lo studio sull'intervallo normale &
stato eseguito in conformita alle linee guida EP28-A3 CLSI, utilizzando ACT-LR sullo strumento GEM Hemochron 100 ed ¢ stato
stabilito un intervallo di riferimento del 95% non parametrico per ciascuna sottoclasse.

Intervallo di Riferimento Normale
Tipo di Donatore N Limite Minimo (IC al 90%) Limite Massimo (IC al 90%)
Donatori Normali 120 116 (113-120) 155 (153-166)
Pazienti Non-UFH 120 83,2 (79-99) 199,5 (176-226)

NOTA: ogni istituto e invitato a stabilire I'intervallo normale.

Tempi di anticoagulazione desiderati
Ciascun istituto & invitato a stabilire il proprio intervallo normale di riferimento e il tempo previsto desiderato per procedure
interventistiche specifiche.>"#

Caratteristiche prestazionali

Precisione: campioni di controllo di sangue intero directCHECK (secondi Celite-equivalenti)
| campioni LQC sono stati testati in conformita alle linee guida EP05-A3 CLSI con un progetto di test di 1 centro, 20 giorni (non
consecutivi), 2 cicli al giorno e 2 repliche per ciclo su 2 lotti di cartucce ACT-LR.

Intra-Test
N Mediale SD % CV
Livello 1 640 17,7 10,5 9,0%
Livello 2 640 2723 19,1 7,0%

Precisione: campioni di sangue intero dei donatori (secondi Celite-equivalenti)

Il disegno dello studio ha incluso un totale di 20 repliche di test per campione di donatore (ad es., 2 operatori x 5 strumenti per
operatore x 2 risultati di test per strumento). E stata selezionata la seguente dimensione del campione, in quanto consente la
valutazione dei campioni nell'intervallo di misurazione.

Intra-Strumento
Intervallo/i di Riferimento Campioni N Mediale sD % CV
65-145 20 117,5 59 5,0%
146-226 20 209,8 10,9 5,2%
227-307 20 266,8 12,5 4,7%
> =308 20 351,2 21,6 6,1%

Correlazione con Hemochron Signature Elite

E stato eseguito uno studio di confronto interno del metodo utilizzando campioni di sangue intero di 40 soggetti normali,
confrontando GEM Hemochron 100 e Hemochron Signature Elite. | campioni sono stati analizzati al basale e addizionati con UFH a
concentrazioni finali di 0,5, 1,0, 1,5, 2,0 e 2,5 unita/mL. | risultati della prima replica sono stati confrontati e il bias € stato determinato
a livelli di decisione medica di 225 s e 300 s.
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Hemochron Signature Elite
(secondi Celite-equivalenti)
Risultati della Regressione di Passing-Bablok % Bias a
Intercetta Pendenza 225s 300 s
S . (IC al 95%) (IC al 95%) G (IC al 95%) (IC al 95%)
GEM Hemochron 100 a confronto 215 -6,000 1,000 0.947 -2,7% -2,0%
con Hemochron Signature Elite (-15,39, 2,388) (0,961, 1,049) ' (-3,7%, -0,7%) | (-3,5%, 0,5%)

Sensibilita all’eparina
La sensibilita di risposta del test GEM Hemochron 100 ACT-LR & ottimizzata per concentrazioni di UFH superiori a 0 e inferiori a
2,5 unita/mL.

Le denominazioni Instrumentation Laboratory, directCHECK, GEM, Hemochron e Signature Elite sono marchi di Instrumentation
Laboratory Company e/o di una delle sue societa madri o controllate e possono essere registrati presso I'Ufficio marchi e brevetti
degli Stati Uniti e in altre giurisdizioni. Tutte le altre denominazioni di prodotto, societa, marchi, loghi e simboli sono marchi dei
rispettivi proprietari.

Instrumentation Laboratory

A Werfen Company

Accriva Diagnostics, Inc. - 6260 Sequence Drive, San Diego, CA 92121 USA
Tel: +1-858-263-2300 * Fax: +1-858-314-6700 » www.instrumentationlaboratory.com

[EC|REP | MDSS GmbH - Schiffgraben 41, 30175 Hannover, Germany

000HZ5610.W « 00 * 11/2020

2/2



