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PL Chip Package Insert

do pomiaru pierwotnej zdolnos$ci hemostatycznej
PRZEZNACZENIE:

T-TAS PL chip jest przeznaczony do uzytku w laboratorium klinicznym do analizy procesu powstawania
skrzepliny ptytkowej (pierwotna czynnos¢ hemostatyczna) u pacjentéw z historig schorzen zwigzanych z
uposledzeniem pierwotnej czynnosci hemostatycznej lub stosujacych leki przeciwptytkowe. W tescie
wykorzystuje sie probki petnej krwi antykoagulowanej BAPA do pomiaru adhezji ptytek krwi do trombogenne;j
powierzchni pokrytej kolagenem i agregacji, co powoduje wzrost cisnienia przeptywu wewnatrz PL chip. Test
mierzy pierwotng czynno$¢ hemostatyczng jako obszar ponizej krzywej zaleznosci cisnienia od czasu ( AUC ),
przy czym AUC <260 sugeruje nieprawidtowg pierwotng czynnos¢ hemostatyczng. W celu ustalenia przyczyn(y)
nieprawidtowej pierwotnej czynnosci hemostatycznej moze by¢ konieczne wykonanie dodatkowych badan.
Test byt oceniany u pacjentéw przyjmujacych leki przeciwptytkowe, u pacjentéw z zakazeniem COVID-19, u
pacjentow z chorobg von Willebranda oraz u pacjentéw z Trombastenig Glanzmanna. Nie oceniano innych
pierwotnych zaburzen hemostazy.

PODSUMOWANIE | ZASADA WYKONANIA TESTU:

Pierwotna hemostaza opisuje fizjologiczny mechanizm powstawania czopu ptytkowego (skrzepliny) po
uszkodzeniu naczynia. Pierwotna hemostaza poprzedza wtérng hemostaze, ktdra obejmuje aktywacje kaskady
krzepniecia i stabilizacji skrzepliny ptytkowej. Wady i zaburzenia pierwotnej hemostazy mozna przypisac
przyczynom dziedzicznym lub nabytym (w tym dysfunkcji ptytek wywotanej zastosowaniem terapii
przeciwptytkowej), a mozna je podejrzewac, jesli u pacjenta wystepujg siniaki, samoistne krwawienia z bton
$luzowych oraz nadmierne krwawienia podczas menstruacji lub po urazach. Powyzsze wady i zaburzenia moga
zaktdcad przyleganie ptytek do kolagenu lub aktywacje oraz agregacje ptytek (dysfunkcja ptytek). Najczestszymi
przyczynami uposledzenia pierwotnej czynnosci hemostatycznej sg choroba von Willebranda (VWD) i
stosowanie lekdéw przeciwptytkowych.

System T-TAS to urzgdzenie do diagnostyki in vitro, sktadajgce sie z przyrzadu stotowego sterowanego za
pomoca dedykowanego komputera oraz jednorazowej komory przeptywowej. PL Chip jest przeznaczony do
doktadnego pomiaru tworzenia skrzepliny ptytkowej (PTF) w warunkach fizjologicznych na sciezce analitycznej
pokrytej kolagenem, sktadajacej sie z 26 kanatéw mikrokapilarnych *°. Tworzenie skrzepliny ptytkowej jest
bezposrednim wskaznikiem pierwotnej czynnosci hemostatycznej pacjenta. Oznaczenia dokonuje sie w
warunkach przeptywu tetniczego przy uzyciu prébek petnej krwi antykoagulowanej benzylosulfonylo-D-Arg-
Pro-4-amidynobenzyloamidem (BAPA). BAPA jest antykoagulantem, ktéry hamuje trombine i czynnik Xa,
blokujac kaskade krzepniecia i umozliwiajac testowi PL doktadny pomiar samego procesu tworzenia skrzepliny
ptytkowej (hemostaza pierwotna). Podczas testu prébka krwi jest wystawiona na tetnicze naprezenia scinajgce
przy 1500s ** w obecnoéci powierzchni pokrytej kolagenem, co powoduje przytaczanie ptytek do kolagenu za
posrednictwem czynnika von Willebranda (VWF) oraz aktywacje ptytek. Aktywacja ptytek krwi powoduje
uwalnianie zawartych w nich endogennych czynnikdéw, ktére rekrutujg i aktywujg inne ptytki krwi i powoduja
agregacje oraz tworzenie skrzepliny ptytkowej. Narastajgca skrzeplina ptytkowa powoduje okluzje kanatéw
mikrokapilarnych, co zwieksza cisnienie przeptywu w chipie testowym. Proces tworzenia skrzepliny ptytkowej
w komorze przeptywowej jest w sposdb ciggty monitorowany przez czujnik cisnienia, ktéry sledzi zmiany
cisnienia w Sciezce przeptywu. Wyniki sg obliczane automatycznie w ciggu 10 minut lub gdy odczyt ci$nienia
osiggnie 60kPa powyzej cisnienia podstawowego, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Wyniki sg
wyswietlane jako AUC, czyli obszar pod krzywa cisnienia przeptywu w ciggu 10 minut.
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DOSTARCZONE ODCZYNNIKI | MATERIALY:

PL Chip jest gotowym do uzycia, jednorazowym chipem testowym. Wszystkie odczynniki niezbedne do
przeprowadzenia testu znajduja sie w chipie testowym. Sciezka analityczna PL Chip zawiera kolagen typu |
wyizolowany ze Sciegien swinskich, unieruchomiony na powierzchni chipa. Kazdy PL chip posiada dwie Sciezki
analityczne, dzieki czemu mozliwe jest wykonanie pomiaréw dwadch préobek krwi za pomoca jednego chipa
testowego.

Przedmiot | Spis tresci | Numer katalogowy
PL Chip 20 chipow 18002

MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZONE:

Przedmiot Numer katalogowy
. T-TAS 01 Total Thrombus Formation Analysis System Instrument 18001
T-TAS instrument
T-TAS wS 24001
PL Chip Reservoir Set 18003
BAPA Tube 18004
Mineral Qil (Sigma-Aldrich numer katalogowy 330779) * NIE DOTYCZY
Pipetor z mozliwoscig pipetowania 320uL i jednorazowe koncéwki do pipetora NIE DOTYCZY
Kimwipes lub inne bezpytowe chusteczki NIE DOTYCZY

*Ostrzezenie; Uzywaj wytgcznie wyznaczonego oleju mineralnego, w przeciwnym razie urzadzenie moze
ulec uszkodzeniu.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI:

e Uwaga: Prawo federalne ogranicza sprzedaz tego urzgdzenia do sprzedazy przez licencjonowanego lekarza
lub na jego zlecenie.
Wytacznie do diagnostyki in vitro.
Tylko do uzytku profesjonalnego.
Probki krwi, zuzyte chipy testowe, zuzyte zbiorniki reservoirs i koricdwki do pipetora sg potencjalnie
zakazne. Nalezy przestrzegac wtasciwych metod obchodzenia sie z odpadami i ich utylizacji, zgodnie z
przepisami lokalnymi, stanowymi i federalnymi.

e Wyniki nalezy interpretowac w potgczeniu z innymi objawami klinicznymi i wynikami badan
laboratoryjnych.

e Nalezy dokfadnie przestrzegac instrukcji i procedur opisanych w niniejszej ulotce dotgczonej do
opakowania.
Nie uzywac produktéw po uptywie daty waznosci wydrukowanej na etykiecie.
Nie uzywac PL chip, jesli woreczek ochronny jest rozdarty lub przedziurawiony przed jego otwarciem.
Nie uzywac chipdéw, ktére sg wygiete lub zdeformowane.

WYMAGANIA DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA | OBCHODZENIA SIE Z PRODUKTEM:

Nie wyjmowac chipa testowego z woreczka, dopdki nie bedzie on gotowy do uzycia.

Nieotwarty chip testowy jest stabilny, gdy jest przechowywany w temperaturze 2-8°C do daty waznosci
podanej na etykiecie opakowania. Prébki testowe nalezy zuzy¢ w ciggu 8 godzin po wyjeciu z
zapieczetowanego woreczka.

Przed uzyciem chtodzonych chipdw testowych nalezy odczekaé co najmniej 15 minut, aby poszczegdlne chipy
testowe w woreczkach mogty osiggngc¢ temperature pokojowa. Jesli pudetko zawierajgce wiele chipow
testowych jest wyjmowane z lodéwki, przed uzyciem nalezy pozostawi¢ pudetko do osiggniecia temperatury
pokojowej przez co najmniej 1 godzine. Niewykorzystane chipy testowe, ktére nadal znajdujg sie w
zamknietym woreczku, nalezy z powrotem umiesci¢ w lodéwce.

POBIERANIE | PRZYGOTOWANIE PROBEK:

Pomiary przy uzyciu systemu T-TAS obejmujg ocene aktywnosci biologicznej i zalezg od prawidtowego sposobu
pobrania préobek krwi. Probki krwi pobrane do analizy za pomocg PL chip nalezy pobiera¢ wytgcznie przy
uzyciu okreslonej BAPA Tube. Inne antykoagulanty nie nadajg sie do stosowania w tescie PL i nalezy ich unikac.
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Pobrac swiezg petng krew zylng z antykoagulantem BAPA za pomocg igty 21G lub wiekszej (18-20G).
Zmieszac antykoagulant z prébka, delikatnie odwracajgc probdwke 5 razy.
Prébke krwi nalezy przechowywac w pozycji pionowej, w temperaturze pokojowej, przez co najmniej 30
minut przed wykonaniem testu z PL chip. Nie nalezy uzywac platformy bujanej.
Pomiaru prébek krwi nalezy dokonaé od 30 minut do 6 godzin po ich pobraniu.
Probki nalezy transportowac w pozycji pionowej, w temperaturze pokojowej, unikajgc skrajnych
temperatur. Stosowanie pneumatycznych systemdéw transportu probéwek moze powodowacé aktywacje
ptytek krwi. Takie systemy transportowe beda musiaty zostac¢ zweryfikowane przez laboratorium pod
katem przydatnosci.

e Nalezy unikac stosowania prébek zhemolizowanych. Jesli prébka wydaje sie by¢ zhemolizowana, nalezy
pobrac i przetestowad inng prébke.

e Jesli konieczne jest powtdrzenie testu, nalezy upewnié sie, ze probka krwi zostata utrzymana zgodnie z
warunkami opisanymi powyzej lub pobrac¢ nowg prébke.

PROCEDURA TESTOWA:
Uwagi proceduralne:

Nie wyjmowac chipa testowego z woreczka, dopoki nie bedzie on gotowy do uzycia.

Nalezy upewnic sie, ze chipy testowe osiggnety temperature pokojowa przed wykonaniem testu.

Zatozy¢ reservoir cap i over-cap.

Nalezy uwaza¢, aby nie dopusci¢ do powstania szczelin i pecherzykdéw powietrza. Prébki krwi nalezy

ostroznie dozowac w dét scianki reservoir, aby nie dopusci¢ do wprowadzenia pecherzykow powietrza.

e Waizne jest, aby zapewnié szczelne pofaczenie pomiedzy reservoir a dyszg oraz reservoir cap a reservoir.
Luzne potgczenie moze zostac $cisniete podczas podtgczania reservoir do portu probki chipa testowego, co
moze spowodowacd przedwczesne wejscie probki krwi do $ciezki analitycznej. Jesli probka krwi znajdzie sie
w $ciezce analitycznej przed rozpoczeciem testu, zaleca sie anulowanie testu i powtdrzenie procedury przy
uzyciu innej sciezki analitycznej lub chipa testowego.

e  Reservoir nalezy wtozy¢ pionowo do portu prébki chipa testowego. Podczas tej czynnosci nalezy unika¢
trzymania dyszy i nie dopusci¢ do podtaczenia reservoir do portu prébki chipa testowego pod katem.

e Uzywaj wytgcznie wyznaczonego oleju mineralnego, w przeciwnym razie urzgdzenie moze ulec

uszkodzeniu.

Przygotowanie testu:

e Nie wyjmowac chipa testowego z woreczka, dopdki nie bedzie on gotowy do uzycia.

e W celu stabilizacji temperatury chipy testowe mozna umiesci¢ na wstepnym podgrzewaczu na co najmniej
1 minute przed badaniem. Jest to krok opcjonalny, jednakze moze on skréci¢ czas potrzebny do
podgrzania chipa do temperatury roboczej. *Procedura ta dotyczy wytgcznie urzadzenia T-TAS 01.

e Przed wykonaniem badania nalezy zatozy¢ reservoir cap i over-cap tak, aby szeroka czesc reservoir cap
zostata mocno docisnieta do biatego filtra na over-cap.

Over-cap

7= Bialy filtr

1

Reservoir
cap

Badanie prébek krwi:

Test PL przeprowadza sie w temperaturze 36°C, ktdra jest kontrolowana przez podgrzewany stolik na
przyrzadzie. Procedura analizy za pomocg T-TAS zostata podsumowana ponizej, a uzytkownik jest prowadzony
przez kazdy z krokéw za pomocg instrukcji wyswietlanych na ekranie.

1. Woyjaé chip testowy z zamknietego woreczka i umiesci¢ chip testowy na stanowisku w przyrzadzie T-TAS.
2.  Wytrze¢ nadmiar oleju mineralnego z dyszy za pomoca Sciereczki Kimwipe lub bezpytowej chusteczki i
szczelnie podtgczy¢ reservoir do dyszy.
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3. Wymieszac probke krwi, delikatnie odwracajac jg 5 razy, i odpipetowac 320ul petnej krwi koagulowane;j
BAPA do reservoir. Dopuszczalna objetos¢ pipetowania moze wynosi¢ 300-330uL.

4. Podtrzymujac reservoir, wiozy¢ szczelnie zatyczke reservoir cap lekko przekrecajgc, a nastepnie uniesé, aby
zdjgé pokrywke over-cap.

5. Podtrzymujac reservoir, odwrdcié reservoir i podtaczy¢ go pionowo do portu probki na chipie testowym,
lekko przekrecajac, az do wyczucia oporu. Nie dopuscié¢ do przeprowadzenia podtgczenia pod katem.

6. Nacisnac przycisk rozpoczynajgcy pomiar na ekranie dotykowym komputera. Wyniki s3 generowane
automatycznie.

Po zakonczeniu testu delikatnie wyjac reservoir z portu probki na chipie testowym. Reservoir nalezy
podtrzymywadé poziomo, aby unikng¢ wycieku jego zawartosci, i przekreci¢, aby wyja¢ zuzyty reservoir z dyszy.
Umiesci¢ dysze w uchwycie, a zuzyte zbiorniki reservoirs, korncéwki do pipetora i chipy testowe wyrzuci¢ do
odpowiedniego pojemnika na odpady stanowigce zagrozenie biologiczne.

WYNIKI:
Wyniki sg wyrazono jako AUC, czyli obszar ponizej krzywej cisnienia przeptywu w okresie 10 minut.
Interpretacja:

AUC 2 260 wskazuje, ze wady pierwotnej hemostazy nie zostaty zidentyfikowane.

AUC < 260 jest uwazane za nieprawidtowe i wskazuje na uposledzong pierwotng czynnos$¢ hemostatyczng
(zmniejszone tworzenie skrzepliny ptytkowej).

OCZEKIWANE WARTOSCI:
Zakres referencyjny:
Zakres referencyjny AUC dla testu PL przy uzyciu T-TAS wynosi 270,0 — 447,7.

Zakres referencyjny okreslono na podstawie od 5. do 95. percentyla (Srodkowe 90%) wynikdw AUC uzyskanych
z pomiaréw PL w trzech osrodkach klinicznych w populacji 142 oséb (96 kobiet, 46 mezczyzn, wiek 38,0 + 11,3
lat) bez dziedzicznych lub nabytych dysfunkcji ptytek krwi oraz laboratoryjnych dowoddéw na chorobe von
Willebranda. Na wyniki AUC testu PL nie miat wptywu wiek, pteé¢, pochodzenie etniczne ani rasa.

SKUTECZNOSC KLINICZNA:

Czutos¢ oraz swoistos¢ testu PL w wykrywaniu standw zwigzanych z nieprawidtowg pierwotng czynnoscia
hemostatyczng obliczono na podstawie danych uzyskanych od tacznie 274 dorostych pacjentow w wieku 21-92
lat, wtgczonych do badania w 6 osrodkach badawczych. Swoistos¢ obliczono na podstawie wynikdw testu PL
od zdrowych dawcow, u ktdérych potwierdzono prawidtowa pierwotng czynnos¢ hemostatyczng, poniewaz nie
mieli oni dowodow laboratoryjnych ani wczesniejszej diagnozy zaburzen wptywajgcych na pierwotng czynnosé
hemostatyczng, ani nie przyjmowali lekdw wptywajacych na pierwotng czynno$é hemostatyczng. Czutosé
obliczono na podstawie wynikdw testu PL z nastepujgcych grup pacjentéw ze schorzeniami zwigzanymi z
uposledzong pierwotng czynnoscig hemostatyczng: osoby przyjmujgce leki przeciwptytkowe (monoterapia
81mg aspiryny i podwadjna terapia przeciwptytkowa), osoby ze zdiagnozowang chorobg von Willebranda oraz
osoby ze zdiagnozowang Trombastenig Glanzmanna. W grupie pacjentéw z vWD 12 pacjentéw miato vWD
typu 1, 10 pacjentéw miato VWD typu 2, a 3 pacjentéw miato vWD typu 3.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw AUC testu PL przy uzyciu T-TAS dla réznych grup pacjentow.
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Grupa Liczba | Wartos¢ srednia | SD | Mediana Zakres
Zdrowi dawcy 142 381,5 55,5 390,9 142,5-467,7
Monoterapia aspiryng 57 218,4 114,4 205,7 2,7-410,9
Klopidogrel + ASA 18 46,2 47,3 21,7 3,6 -159,8
Prasugrel + ASA 15 31,1 26,7 27,1 3,6 —100,2
Tikagrelor + ASA 14 23,1 25,1 13,6 3,2-86,6
Choroba von Willebranda 25 149,3 152,7 64,1 7,2-422,3
Trombastenia Glanzmanna 3 7,1 10,7 1,6 0,3-19,5

Ponizej przedstawiono rozktad wynikéw AUC u zdrowych osdéb z grupy kontrolnej i pacjentéw przyjmujgcych
leczenie przeciwptytkowe.
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Grupa badana
W tabeli przedstawiono podsumowanie swoistosci i czutosci AUC < 260 wartosci graniczne dla monoterapii
aspiryng (ASA), podwadjnej terapii przeciwptytkowej (DAPT, z podziatem na typ DAPT), choroby von
Willebranda (VWD) i Trombastenii Glanzmanna (GT). ponizej.

Parametr Liczba | Wartos¢ 95% ClI
Swoistos¢ 142 95,8% 91,1-98,0%
Czutosc¢ (ASA) 57 68,4% 55,5-79,0%
Czutos$¢ (klopidogrel + ASA DAPT) 18 100,0% | 81,5-100,0%
Czutosc (prasugrel + ASA DAPT) 15 100,0% | 78,2-100,0%
Czuto$(¢ (tikagrelor + ASA DAPT) 14 100,0% | 76,8-100,0%
Czuto$é (VWD) 25 72,0% 50,6-87,9%
Czutosé (GT) 3 100,0% | 43,9-100,0%

Nasilenie choroby von Willebranda moze by¢ bardzo zréznicowane, szczegdlnie w przypadku vWD typu 1, a
pacjenci z tagodnym vWD mogg nie wykazywac klinicznie istotnego krwawienia. W grupie pacjentow z vWD
nieprawidtowe PFA-100 Col/EPI i Col/ADP wykazaty czuto$¢ podobng do testu PL Col/EPI i Col/ADP wykazaty
czutos¢ podobng do testu PL (80%, [95% Cl 61-90%)) i byta doskonata ogdlna zgodnos¢ miedzy testem PL a
testem PFA-100 (ogoétem 88% [69-97%], procent zgodnosSci dodatniej 72% [51-88%)], procent zgodnosci
ujemnej 100% [40-100%]). U wszystkich 7 pacjentéw z vWD z wynikiemAUC powyzej 260 stwierdzono
prawidtowe wyniki PFA-100 lub antygen vWF, aktywnos$¢é vVWF i FVIII:C wyzsze niz poziomy uwazane za silnie
powigzane z vWD (30%) .

Wptyw zastosowania terapii przeciwptytkowej na pierwotng zdolno$¢ hemostatyczng zalezy od sity dziatania
(tj. dawki i/lub liczby przyjmowanych lekéw przeciwptytkowych), czasu trwania terapii przeciwptytkowej oraz
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czasu, jaki uptynat od ostatniej dawki. Wyniki, ktére sg niezgodne z objawami klinicznymi nalezy ocenia¢ w
kontekscie sity dziatania, czasu trwania i czasu, jaki uptynat od ostatniej dawki.

Pomiary PL przeprowadzono w badaniu 74 pacjentéw hospitalizowanych z zakazeniem COVID-19
potwierdzonym metodg PCR. 92% pacjentdéw zostato wigczonych do badania w ciggu 8 dni od przyjecia do
szpitala. 23 pacjentdw przyjmowato leki, o ktérych wiadomo, ze zmniejszajg pierwotng czynnosé
hemostatyczng, takie jak monoterapia aspiryng (N = 19), klopidogrel + aspiryna DAPT (N = 2), monoterapia
klopidogrelem (N = 1) i ketorolak (N = 1). Wyniki AUC testu PL zostaty podsumowane na wykresie i w tabeli
ponizej.
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Pacjenci z COVID-19 nie przyjmujacy terapii o
przeciwptytkowej (APT NIE) >1 307,1 37,3%
Pacjenci z COVID-19 przyjmujacy terapie przeciwptytkowg o
(APT TAK) 23 186,2 69,6%

U pacjentow nieotrzymujgcych leczenia przeciwptytkowego wystepowaty znaczne réznice w ogodlnej
pierwotnej czynnosci hemostatycznej, a u prawie 40% pacjentéw stwierdzono nieprawidtowg pierwotng
czynnos¢ hemostatyczng ( AUC < 260), pomimo, ze nie przyjmowali oni lekdw przeciwptytkowych oraz nie mieli
w wywiadzie zaburzen pierwotnej hemostazy. U pacjentow przyjmujgcych leki przeciwptytkowe, gtdwnie w
monoterapii aspiryng, Srednie wyniki AUC byty znacznie nizsze niz wyniki AUC u pacjentéw, ktdrzy nie
stosowali terapii przeciwptytkowej (p = 0,0018), a u prawie 70% stwierdzono nieprawidtowg pierwotng
czynnos¢ hemostatyczng ( AUC < 260) .

Wyniki pokazuja, ze u pacjentéw z zakazeniem COVID-19 wystepuje znaczna zmienno$é pierwotnej czynnosci
hemostatycznej oraz ze u pacjentdw z zakazeniem COVID-19 test PL jest w stanie wykry¢ nieprawidtowe
pierwotne czynnosci hemostatyczne spowodowane przez leki, o ktérych wiadomo, ze wptywajg na czynnos¢
ptytek. Zréznicowanie pierwotnej czynnosci hemostatycznej u pacjentéw z COVID-19 mierzonej w ramach
testu PL przy uzyciu T-TAS, zostato réwniez potwierdzona w oddzielnym badaniu. ?

SKUTECZNOSC ANALITYCZNA:
Zakres podlegajacy zgtoszeniu:

Zakres podlegajacy zgtoszeniu jest ustalany od najnizszej do najwyzszej wartosci zarejestrowanej w badaniach
klinicznych. Zakres podlegajgcy zgtoszeniu dla AUC testu PL przy uzyciu T-TAS wynosi 0,3 — 467,7.
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Doktadnosé:

Doktadnos¢ testu oceniono w oparciu o trzech operatoréw, trzy przyrzady T-TAS 01 i trzy partie PL chip.
Przebadano probki petnej krwi antykoagulowanej BAPA pobrane od jednego dawcy kontrolnego i dwéch
dawcow przyjmujgcych aspiryne. Prébki krwi miaty wyniki AUC reprezentujgce prébki z normalng pierwotna
zdolnoscig hemostatyczng (Wysoka), nieprawidtowg pierwotng zdolnoscig hemostatyczng (Niskie) i zdolnoscig
hemostatyczna zblizona do wartoéci granicznej testu (Srednie). Wyniki mieécity sie w granicach specyfikacji CV
<15% lub SD < 39 i zostaty podsumowane ponizej.

) : Wartoéé Powtarzalnos’:(: Miedzy : Miq_dzy. Miedzy : Razem
Prébka Liczba érednia Wewnatrzseryjna | operatorami partiami przyrzadami (SD, %CV)
(SD, %CV) (SD, % CV) (SD, % CV) (SD, %CV) !
Wysokie 36 428,1 10,7; 2,5 2,0,0,5 4,7;1,1 1,6;0,4 11,9,2,8
Srednie 36 237,3 31,7;13,4 6,4;2,7 10,5; 4,4 0,0; 0,0 34,0; 14,3
Niskie 36 130,7 18,4; 14,1 11,8;9,0 13,5; 10,3 0,0; 0,0 25,7;19,6

Zbadano rowniez odtwarzalnos$¢ miedzy osrodkami, wykonujac 5 powtdrzen pomiaréw PL na dobe przez 5 dni
w kazdym z trzech réznych miejsc, wykorzystujgc prébki petnej krwi antykoagulowanej BAPA pobrane od
czterech dawcéw. Wsréd dawcdw znajdowat sie zdrowy dawca kontrolny i trzech dawcdéw przyjmujgcych
aspiryne, u ktorych wyniki AUC byty wysokie, srednie i niskie, podobnie jak w badaniu precyzji. Wszystkie
wyniki w kazdym dniu badania miescity sie w granicach specyfikacji CV < 15% lub SD < 39.

Zaktocenia testu:

Pomiary testu PL za pomoca T-TAS nie wymagaja uzycia zewnetrznych odczynnikdw ani enzymoéw. Srodki
farmaceutyczne i ich metabolity oraz substancje dietetyczne mogtyby wywieraé wptyw na rzeczywistg
biologiczng pierwotng zdolnos¢ hemostatyczng, a nie na test PL. Prébki krwi od pacjentéw, ktorzy spozyli
substancje, o ktérych wiadomo, ze wptywajg na pierwotng czynnos$é hemostatyczng (takie jak leki
przeciwptytkowe lub niesteroidowe leki przeciwzapalne), mogg wykazywac obnizong pierwotng czynnos¢
hemostatyczng. Wiadomo réwniez, ze niektore kwasy ttuszczowe i lipidy znajdujace sie w réznych dietach
moga takze wptywac na pierwotng czynnos¢ hemostatyczng.

Nastepujace substancje zostaty przetestowane pod katem ich zdolnosci do zaktécania wyniku AUC testu PL,
ktore byty obecne we wskazanych stezeniach w osoczu i nie wptynety znaczgco na wyniki AUC.

Zwigzek Rodzaj Stezenie Zwiazek Rodzaj Stezenie
Paracetamol Przeciwbolowy 7,8mg/dI Heparyna Antykoagulant 525U/I
Bilirubina Sktadnik krwi 40mg/dl L-tyroksyna Hormon 0,0858mg/dI
Kofeina Srodek pobudzajacy 21,6mg/dl Metformina srodek 2,4mg/dI

przeciwhiperglikemiczny
Inhibitor pompy

Kaptopryl Inhibitor ACE 0,528mg/dI Omeprazol protonowej 1,68mg/dI
Katechina Flawinol/przeciwutleniacz S5mg/dl Prawastatyna Statyna 0,414mg/dI
Cilostazol Srod_ek rozszerzajacy naczynia 1,25mg/dI Propranolol Beta bloker 0,202mg/dI
krwionosne/przeciwptytkowy
Dabigatran Antykoagulant 0,047mg/dl | Rywaroksaban Antykoagulant 0,044mg/dI
Dekstran 40 Ekspander plazmowy 2400mg/dI Streptokinaza Srodek fibrynolityczny 50 000u/dl
Diltiazem Bloker kanatu wapniowego 0,18mg/dlI Teofilina Srodekogii:jarzajacy 6mg/dl
- Srodek rozszerzajacy naczynia - < . NIE
Dipirydamol krwionosne/przeciwplytkowy 0,25mg/dl Tirofiban Srodek przeciwptytkowy DOTYCZY

Olej rybny Suplement diety 25,6mg/dI Tréjglicerydy Sktadnik krwi 750mg/dI
Niesterydowy lek
przeciwzapalny

Ibuprofen 0,438mg/dI Warfaryna Antykoagulant 7,5mg/dI

Cilostazol, dipirydamol, ibuprofen i tirofiban hamujg aktywnos¢ ptytek krwi i obnizajg wynik AUC w sposéb
zalezny od dawki. Nie okreslono maksymalnego stezenia dla tirofibanu, ktére nie powodowatoby zaktécen.

Hemodylucja do 20% nie miata istotnego wptywu na wyniki AUC testu PL.
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Niedostateczne wypetnienie probéwki BAPA do pobierania krwi nawet o 50% nie miato istotnego wptywu na
wyniki AUC testu PL.

OGRANICZENIA TESTU:

o  Mikroskrzepliny, czastki state lub pecherzyki powietrza w probce mogg mieé negatywny wptyw na wyniki
testu i nalezy ich unika¢. Nalezy zachowac ostroznosé, aby zapewni¢ prawidtowe pobranie prébki i unikngé
powstawanie pecherzykdw powietrza podczas wprowadzania probki do reservoir.

e Test byt oceniany na prdobkach krwi petnej antykoagulowanej BAPA. Inne rodzaje prébek i antykoagulanty
nie zostaty ocenione i nie powinny by¢ stosowane.

e  Dyrektor laboratorium powinien potwierdzi¢, czy zakres referencyjny i wykonanie testu odpowiada
badanej populacji pacjentéw.

e Jesli wyniki sg niezgodne z objawami klinicznymi, nalezy zapoznac sie z historig choroby pacjenta oraz
przyjmowanymi przez niego lekami. Wiadomo, ze wiele lekdw wptywa na czynnos¢ ptytek krwi.

e Niska liczba ptytek krwi lub niski hematokryt mogg powodowac niskie wyniki AUC. Nie oceniono prébek
krwi o poziomie hematokrytu ponizej 25% lub liczbie ptytek krwi ponizej 114x103/pl.

e  Wiadomo, ze niektore kwasy ttuszczowe i lipidy znajdujgce sie w réznych dietach ludzkich wptywajg na
czynnos¢ ptytek krwi. Lekarze mogg doradzi¢ pacjentom, aby przed badaniem powstrzymali sie od
spozywania ttustych potraw.

e  Pierwotna czynnos$¢ hemostatyczna moze by¢ uposledzona na skutek wrodzonej nieprawidtowosci ptytek
krwi lub stosowanie lekdw wptywajgcych na czynnosé ptytek, co mozna zaobserwowac jako
nieprawidtowe wyniki AUC. Nie okreslono przeprowadzenia testu PL chip dla srodkéw hamujgcych ptytki
krwi lub wrodzonych nieprawidtowosci ptytek krwi innych niz te opisane w niniejszym dokumencie.

e Test PL mierzy pierwotng czynnos$¢ hemostatyczng reprezentujgcg catosc szlakéw aktywacji ptytek krwi,
ktore mogg by¢ stymulowane w warunkach $cinania tetniczego na powierzchni pokrytej kolagenem. W
zwigzku z tym, pacjenci, u ktérych inne testy oparte na antagonistach potwierdzity wptyw okreslone;j
terapii przeciwptytkowej, mogg w tescie PL wykazywad pierwotng czynnos¢ hemostatyczng w zakresie
normalnych wartosci.

e Za pomoca testu PL nie byli oceniani pacjenci z vWD typu 2N. Jako ze vWD typu 2N nie wigze sie z
uposledzeniem tworzenia skrzepliny ptytkowej, pacjenci z vWD typu 2N mogg mie¢ PL AUC na
prawidtowych poziomach.

e  Wynik liczbowy testu PL nie zostat oceniony pod katem korelacji z nasileniem choroby.

o Nieprawidtowe wyniki testu PL same w sobie nie stanowig dowodu diagnostycznego na obecnos¢ terapii
przeciwptytkowe]j ani obecnosci vWD, czy Trombastenii Glanzmanna. Wyniki testu PL nalezy zawsze
interpretowac w potgczeniu z historig medyczng pacjenta, objawami klinicznymi i innymi wynikami.

IKONTROLA JAKOSCI:

W celu oceny dziatania przyrzadu T-TAS mozna przeprowadzi¢ trzy rodzaje kontroli systemu (SC): podstawowa
kontrola systemu, automatyczna kontrola systemu i reczna kontrola systemu. Instrukcje dotyczgce
przeprowadzenia kontroli jakosci przyrzadu znajdujg sie w Podreczniku uzytkownikaT-TAS.

W ramach kontroli jakosci (QC) systemu testowego PL T-TAS zaleca sie przeprowadzenie badania dwdch
probek krwi dawcy z kazdg nowg otrzymang dostawg PL chip lub za kazdym razem, gdy instytucja chce
zweryfikowaé dziatanie systemu. System zostanie uznany za kontrolowany, jesli srednia wartos¢ AUC bedzie
miescic sie w ustalonym zakresie referencyjnym. Jesli srednia wartos¢ AUC jest poza zakresem referencyjnym,
nalezy powtdrzyc¢ te procedure z drugg osobg z laboratoryjnej grupy kontrolnej dawcow.

Jesli $rednia wartos¢ AUC obu 0sdb jest poza zakresem referencyjnym, nalezy skontaktowac sie z pomoca
techniczna. Jesli Srednia warto$¢ AUC drugiej osoby miesci sie w zakresie referencyjnym, nalezy wzig¢ pod
uwage stan czynnosci ptytek krwi i historie leczenia pierwszego pacjenta.

Na potrzeby testéw QC nalezy ustanowic kontrolng grupe dawcéw. Zakwalifikowani dawcy QC powinni mie¢
wynik AUC zblizony do srodka zakresu referencyjnego i akceptowalne wyniki dla powtdrzen.

Ponizej przedstawiona procedura stanowi przyktad tworzenia grupy dawcow kontrolnych:

1. Osoby, ktdre sg potencjalnymi dawcami, muszg by¢ wolne od wszelkich lekéw lub choréb, o ktérych
wiadomo, ze mogg wptywad na czynnosé ptytek.
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2.
3.

Nalezy przetestowad kazdego potencjalnego dawce, wykonujgc dwa powtdrzenia pomiaréw PL chip.
Zakwalifikowaé dawce, jesli obydwie srednie wartos$ci mieszczg sie w zakresie referencyjnym, a obydwa
wspotczynniki zmiennosci (CV) sg mniejsze lub rowne 15%.

Uwaga: Dopuszczalny zakres moze wymaga¢ modyfikacji w zaleznosci od sredniej wartosci AUC ustalonej przez
poszczegolne laboratoria dla zdrowych oséb dorostych.

Zaleca sie, aby laboratorium przeprowadzato procedure kontroli jakosci w sposéb zgodny z ustalonym
programem kontroli jako$ci oraz zgodnie z lokalnymi, stanowymi i/lub federalnymi przepisami lub wymogami
akredytacyjnymi.

Pomoc:

Aby uzyskaé pomoc, nalezy skontaktowac sie z lokalnym dystrybutorem.
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L~
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