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PL Chip Pakkausseloste

primaarisen hemostaattisen kyvyn mittaamiseen

KAYTTOTARKOITUS:

T-TAS 01 PL chip -siru on tarkoitettu kaytettavaksi kliinisessa laboratoriossa verihiutaletrombin
muodostumisprosessin (primaarinen hemostaattinen toiminto) analysointiin potilailla, joilla on ollut
heikentyneeseen primaariseen hemostaattiseen toimintaan liittyvia sairauksia tai verihiutaleiden estdjahoitoa.
Testissa kaytetadan BAPA-antikoaguloituja kokoverindytteita, joista mitataan verihiutaleiden adheesiota
trombogeenisella kollageenilla paallystettyyn pintaan seka aggregaatiota, joka lisda virtauspainetta PL chip -
sirun sisalla. Testi mittaa primaarista hemostaattista toimintaa paine-aikakayran alla olevana alueena (AUC),
jossa AUC < 260 viittaa epanormaaliin primaariseen hemostaattiseen toimintaan. Lisatestit voivat olla tarpeen
epanormaalin primaarisen hemostaattisen toiminnan syiden tunnistamiseksi. Testi on arvioitu potilailla, jotka
saavat verihiutaleiden estajahoitoa, potilailla, joilla on COVID-19-infektio, potilailla, joilla on von Willebrandin
tauti ja potilailla, joilla on Glanzmannin trombastenia. Muita primaarisia hemostaasihairioita ei ole arvioitu.

YHTEENVETO JA TESTAUSPERIAATE:

Primaarinen hemostaasi kuvaa verihyytyman (trombi) muodostumisen fysiologista mekanismia
verisuonivaurion jalkeen. Primaarinen hemostaasi edeltaa sekundaarista hemostaasia, johon kuuluu
hyytymiskaskadin aktivointi ja verihyytyman stabilisointi. Primaarisen hemostaasin viat ja hairiot voivat johtua
perinndllisista tai hankituista syistd (mukaan lukien verihiutaleiden toimintahairiot, jotka johtuvat
verihiutaleiden estdjahoidosta), ja niita voidaan epaill, jos potilaalla esiintyy mustelmia, spontaania
verenvuotoa limakalvoista ja runsasta verenvuotoa kuukautisten tai trauman jalkeen. Nama viat ja hairiot
voivat hdirita verihiutaleiden kiinnittymista kollageeniin tai ne voivat hairita verihiutaleiden aktivaatiota ja
aggregaatiota (verihiutaleiden toimintahairio). Yleisimmat syyt primaarisen hemostaattisen toiminnan
heikkenemiseen ovat von Willebrandin tauti (vWD) ja verihiutaleiden estajahoito.

T-TAS 01-jarjestelma on in vitro -diagnostinen laite, joka koostuu poytalaitteesta, jota ohjataan siihen
tarkoitetulla tietokoneella, ja kertakayttoisesta virtauskammiosta. PL Chip -tuote on suunniteltu erityisesti
mittaamaan verihiutaletrombin muodostumista (PTF) fysiologisissa olosuhteissa kollageenipaallysteisella
analyyttisell3 reitill3, joka koostuu 26:sta mikrokapillaarikanavasta 1*°. Verihyytyman muodostuminen on
suora osoitus potilaan primaarisesta hemostaattisesta toiminnasta. Maaritys suoritetaan valtimon
virtausolosuhteissa kdyttamalla bentsyylisulfonyyli-D-Arg-Pro-4-amidinobentsyyliamidilla (BAPA)
antikoaguloituja kokoverinadytteitd. BAPA on antikoagulantti, joka estda trombiinia ja tekija Xa:ta, estaa
hyytymiskaskadin ja mahdollistaa sen, etta PL-maarityksessa voidaan spesifisesti mitata vain verihyytyman
muodostumisprosessia (primaarinen hemostaasi). Maarityksen aikana verindyte altistetaan valtimon
leikkausjdnnityksille nopeudella 1 500 s kollageenilla paillystetyn pinnan lasn3 ollessa, mika aiheuttaa
verihiutaleiden kiinnittymisen kollageeniin von Willebrand -tekijan (VWF) valittdmana seka verihiutaleiden
aktivoitumisen. Verihiutaleiden aktivoituminen aiheuttaa verihiutaleissa olevien endogeenisten tekijoiden
vapautumisen, jotka kerdavat ja aktivoivat muita verihiutaleita ja aiheuttavat aggregaatiota ja verihyytyman
muodostumista. Kasvava verihyytyma aiheuttaa mikrokapillaarikanavien tukkeutumisen, mika lisaa
virtauspainetta maarityssirun sisalla. Verihyytyman muodostumisprosessia virtauskammiossa valvotaan
jatkuvasti paineanturilla, joka seuraa paineen muutoksia virtausreitilld. Tulokset lasketaan automaattisesti 10
minuutin kuluessa tai kun painelukema on 60 kPa yli peruspaineen sen mukaan, kumpi toteutuu ensin.
Tulokset ndytetadn AUC-arvona, joka on virtauspainekayran alle jaava pinta-ala 10 minuutin aikana.

TOIMITETUT REAGENSSIT JA MATERIAALIT:

PL Chip on kayttovalmis, kertakdyttdinen maarityssiru. Kaikki testin suorittamiseen tarvittavat reagenssit ovat
maarityssirun sisalla. PL Chip -analyysireitti sisdltaa sian janteesta eristettya tyypin | kollageenia, joka on
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immobilisoitu sirun pinnalle. Jokaisessa PL chip -sirussa on kaksi analyysireittid, joten on mahdollista suorittaa
kahden verindytteen mittauksia yhdelld analyysisirulla.

Tuote Sisallys Luettelonumero
PL Chip 20 sirua 18002

TARVITTAVAT MATERIAALIT, JOITA El TOIMITETA:

Tuote Luettelonumero
T-TAS 01 Total Thrombus Formation Analysis System Instrument 18001
PL Chip Reservoir Set 18003
BAPA Tube 18004
Mineral Oil (Sigma-Aldrich luettelonumero 330779) * N/A
Pipetti, jolla voidaan pipetoida 320 pl tilavuus ja kertakayttoiset pipetin karjet N/A
Kimwipes tai muu polytdn pyyhe N/A

*Varoitus; Kayta tarkoitukseen soveltuvia mineraalioljyja. Muuten laite voi vaurioitua.
VAROITUKSET JA VAROTOIMET:

e Varoitus: Valtiollisten lakien rajoittamana taman laitteen myynti on sallittu ainoastaan valtuutetun
terveydenhuollon ammattihenkilon toimesta tai timan maarayksesta.
Vain in vitro -diagnostiseen kayttoon.
Vain ammattikdyttoon.
o Verindytteet, kdytetyt maarityssirut, kdytetyt reservoirs ja pipetin karjet ovat mahdollisesti
tartuntavaarallisia. Asianmukaisia kasittely- ja havitysmenetelmia tulee noudattaa paikallisten, osavaltion
ja valtion maaraysten mukaisesti.
Tuloksia tulee tulkita yhdessa muiden kliinisten [6ydosten ja laboratoriotutkimustulosten kanssa.
Noudata huolellisesti tassa pakkausselosteessa kuvattuja ohjeita ja menettelytapoja.
Al kayta tuotteita etikettiin painetun viimeisen kayttopaivan jalkeen.
Al kayta PL chip-sirua, jos suojapussi on repeytynyt tai puhjennut ennen avaamista.
Al kayta taipuneita tai epdmuodostuneita siruja.

SAILYTYS- JA KASITTELYVAATIMUKSET:

Al poista maarityssirua pussista ennen kuin olet valmis kayttamaan sen.

Avaamaton maarityssiru on stabiili sdilytettyna 2—8 °C:ssa pakkauksen etiketissa ilmoitettuun viimeiseen
kdyttopaivaan asti. Maarityssirut on kdytettava 8 tunnin kuluessa suljetusta pussista poistamisesta.

Ennen kuin kadytat jadhdytettyja madarityssiruja, anna yksittaisten pussissa olevien maarityssirujen lammeta
huoneenlampaisiksi vdahintdan 15 minuuttia ennen kadyttoa. Jos useita maarityssiruja sisaltdva pakkauslaatikko
poistetaan jadhdytyksestd, anna laatikon [ammeta huoneenlampdiseksi vahintdan 1 tunti ennen kayttoa.
Suljetussa pussissa olevat, vielad kdayttamattomat maarityssirut tulee palauttaa jddhdytykseen.

NAYTTEENOTTO JA VALMISTELU:

Mittaukset T-TAS 01 -jarjestelmalla sisaltavat biologisen aktiivisuuden arvioinnin ja ovat riippuvaisia
verindytteiden asianmukaisesta kerdamisesta. PL chip -sirun analyysia varten keratyt verindytteet tulee kerata
kdyttamalla vain maarattya BAPA Tube -putkea. Muut antikoagulantit eivat sovellu kdytettavaksi PL-
maarityksen kanssa, ja niita tulee valttaa.

e  Keraa tuoretta BAPA-antikoaguloitua laskimokokoverta kayttamalla koon 21 tai suurempaa neulaa (18-20
gauge).

e Sekoita antikoagulantti ndytteeseen kdantamalla putkea varovasti yl6salaisin 5 kertaa.

e  Sailytd verindyte pystyasennossa huoneenlammassa vahintdan 30 minuuttia ennen testaamista PL chip -
sirulla. Al kayta keinualustaa.

e Verindytteet tulee mitata vahintdan 30 minuutin kuluttua ja enintdan 6 tunnin kuluessa naytteenotosta.
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e Kuljeta ndytteet pystyasennossa huoneenldmmassa ja valta darimmaisid lampéotiloja. Pneumaattisten
putkenkuljetusjdrjestelmien kadyttd voi aiheuttaa verihiutaleiden aktivoitumista. Laboratorion on
validoitava tallaisten kuljetusjarjestelmien sopivuus.

e  Valtd hemolysoitujen ndytteiden kadyttda. Jos ndyte ndyttaad olevan hemolysoitunut, on otettava ja
testattava toinen nadyte.

e Jos testi on toistettava, varmista, etta verindyte on yllapidetty ylla kuvattujen olosuhteiden mukaisesti, tai
ota uusi nayte.

TESTAUSMENETTELY:

Huomautuksia menettelysta:

Al3 poista maérityssirua pussista ennen kuin olet valmis kayttdmain sen.

Varmista, ettd maarityssirut ovat saavuttaneet huoneenlampdtilan ennen maarityksen suorittamista.
Asenna reservoir cap ja over-cap.

llImarakojen ja -kuplien muodostumista on varottava. Verindytteet tulee annostella varovasti reservoir:n
seindamaa pitkin kuplien muodostumisen valttamiseksi.

On tarkeda varmistaa tiivis yhteys reservoir ja suuttimen seka reservoir cap ja reservoir valilla. Loysa liitos
saattaa puristua, kun reservoir kiinnitetadan maarityssirun nayteporttiin, mika saattaa aiheuttaa
verindytteen joutumisen analyysireitille ennenaikaisesti. Jos verindyte saapuu analyysireitille ennen
maarityksen aloittamista, on suositeltavaa keskeyttdaa maaritys ja toistaa toimenpide kayttamalla toista
analyysireittia tai maarityssirua.

The reservoir tulee asettaa pystysuorassa madrityssirun nayteporttiin. Valta pitamasta kiinni suuttimesta
tdman vaiheen aikana ja valta reservoir yhdistamistd maarityssirun ndyteporttiin vinossa.

Maarityksen valmistelu:

Al poista maarityssirua pussista ennen kuin olet valmis kayttamaan sen.

Maarityssirut voidaan asettaa esilammittimelle vahintdan 1 minuutiksi ennen maaritysta lampaotilan
stabiloimiseksi. Tama vaihe on valinnainen, mutta se voi lyhentaa sirun kayttélampotilaan lammittamiseen
tarvittavaa aikaa.

Kokoa reservoir cap ja over-cap ennen maarityksen suorittamista painamalla reservoir cap leved osa
tiukasti ylivuotokorkin valkoista suodatinta vasten.

Over-cap

[ = Valkoinen suodatin

1

Reservoir
cap

Verindytteiden testaus:

PL-maaritys suoritetaan 36 °C:ssa, jota ohjataan laitteen [ammitetylld asemalla. T-TAS 01 -maaritysmenettely
on tiivistetty alla, ja kdyttaja ohjataan kunkin vaiheen lapi naytdn ohjeiden avulla.

1.

Poista madrityssiru suljetusta pussista ja aseta maarityssiru T-TAS 01 -laitteen asemaan.

Pyyhi ylimaarainen mineraalioljy suuttimesta Kimwipe -liinalla tai pélyttomalla liinalla ja yhdista reservoir
tiukasti suuttimeen.

Sekoita verindyte kdantamalla sitd varovasti ylosalaisin 5 kertaa ja pipetoi 320 ul BAPA-antikoaguloitua
kokoverta reservoir 6n. Pipetin tilavuus voi olla 300—-330 pl.

Pida reservoir sta kiinni, aseta reservoir cap tiukasti paikalleen kevyesti kiertden ja nosta sen jalkeen over-
cap pois.

Samalla kun pidat kiinni reservoir std, kadnna reservoir ylosalaisin ja liita se pystysuunnassa maarityssirun
nayteporttiin kevyella kiertoliikkeelld, kunnes tunnet vastusta. Valta liittdmista vinoon.
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6. Paina tietokoneen kosketusndyton kaynnistyspainiketta. Tulokset luodaan automaattisesti.

Kun maaritys on suoritettu, poista reservoir varovasti madrityssirun ndyteportista. Pida reservoir ta
vaakasuorassa, jotta sen sisdlto ei vuoda, ja irrota kdytetty sdilid suuttimesta kiertamalla reservoir ta. Aseta
suutin pidikkeeseensa ja havita kaytetyt reservoirs, pipetin kdrjet ja maarityssirut sopivaan biologisen jatteen
sdilioon.

TULOKSET:
Tulokset ilmaistaan AUC-arvona, joka on virtauspainekdyran alle jaava pinta-ala 10 minuutin aikana.
Tulkinta:

AUC > 260 osoittaa, etta primaarisia hemostaattisia vikoja ei ole tunnistettu.

AUC < 260 katsotaan epanormaaliksi, ja se osoittaa heikentynytta primaarista hemostaattista toimintaa
(vahentynyt verihyytyman muodostuminen).

ODOTETUT ARVOT:
Viitevali:
T-TAS 01 PL -maarityksen AUC -viitevali on 270,0-447,7.

Viitevali maaritettiin AUC-tulosten 5.-95. persentiilista (kesk. 90 %), jotka saatiin PL-maarityksen mittauksista
kolmessa kliinisessa paikassa kayttden 142 yksilon populaatiota (96 naista, 46 miestd, ika 38,0 £ 11,3 vuotta)
ilman historiaa perinndllisista tai hankituista verihiutaleiden toimintahairitista ja ilman
laboratoriotutkimuksista saatuja todisteita von Willebrandin taudista. PL-maarityksen AUC-tuloksiin ei
vaikuttanut ikd, sukupuoli, etnisyys tai rotu.

KLIININEN SUORITUSKYKY:

PL-maarityksen herkkyys ja negatiivinen yhtapitavyys epanormaaliin primaariseen hemostaattiseen toimintaan
liittyvien tilojen havaitsemiseksi laskettiin tiedoista, jotka saatiin yhteensa 274 aikuiselta 21-92-vuotiaalta
koehenkilolta yhteensa 6 tutkimuskohteessa. Negatiivinen yhtapitavyys laskettiin kdyttamalla PL-maarityksen
tuloksia terveilta luovuttajilta, joilla vahvistettiin normaali primaarinen hemostaattinen toiminta, koska heilla
ei ollut laboratoriotutkimuksista saatuja todisteita tai aiempaa diagnoosia primaariseen hemostaattiseen
toimintaan vaikuttavista hairioista, eivatka he kayttaneet ladkkeita, jotka vaikuttavat primaariseen
hemostaattiseen toimintaan. Herkkyys laskettiin kayttamalla PL-maarityksen tuloksia seuraavista
potilasryhmistd, joilla oli heikentyneeseen primaariseen hemostaattiseen toimintaan liittyvia tiloja:
verihiutaleiden estdjahoitoa (81 mg aspiriini -monoterapiaa ja kaksoisverihiutale-estajahoitoa) saaneet
henkilot, henkilot joilla on diagnosoitu von Willebrandin tauti tai Glanzmannin trombastenia. VWD-
potilasryhmasta 12 potilaalla oli vVWD-tyyppi 1, 10 potilaalla vWD-tyyppi 2 ja 3 potilaalla vWD-tyyppi 3.

Alla on yhteenveto T-TAS 01 PL -mé&arityksen AUC-tuloksista eri kohderyhmille.

Ryhma N | Keskiarvo | Keskihajonta | Mediaani | Vaihteluvali
Terveet luovuttajat 142 381,5 55,5 390,9 142,5-467,7
Aspiriini-monoterapia 57 218,4 114,4 205,7 2,7-410,9
Klopidogreeli + ASA 18 46,2 47,3 21,7 3,6-159,8
Prasugreeli + ASA 15 31,1 26,7 27,1 3,6-100,2
Tikagrelori + ASA 14 23,1 25,1 13,6 3,2-86,6
von Willebrandin tauti 25 149,3 152,7 64,1 7,2-422,3
Glanzmannin trombastenia | 3 7,1 10,7 1,6 0,3-19,5
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AUC-tulosten jakautuminen terveilld kontrolleilla ja koehenkil6ill3, jotka saavat verihiutaleiden estdjahoitoa,
on esitetty alla.
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AUC
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| | | |

Kontrolli ASA Klopidogreeli + ASA Prasugreeli + ASA Tikagrelori + ASA
Kohderyhma

Alla olevassa taulukossa on yhteenveto AUC < 260 -raja-arvon negatiivisesta yhtapitavyydesta ja herkkyydesta
aspiriinimonoterapian (ASA), kaksoisverihiutale-estajahoidon (DAPT, eroteltuna DAPT-tyypin mukaan), von
Willebrandin taudin (VWD) ja Glanzmannin trombastenian (GT) kohdalla.

Parametri N Arvo 95 % Cl
Negatiivinen yhtapitavyys 142 | 95,8% | 91,1-98,0%
Herkkyys (ASA) 57 | 68,4% | 55,5-79,0%

Herkkyys (klopidogreeli + ASA DAPT) | 18 | 100,0 % | 81,5-100,0 %
Herkkyys (prasugreeli + ASA DAPT) 15 | 100,0 % | 78,2—-100,0 %

Herkkyys (tikagrelori + ASA DAPT) 14 | 100,0 % | 76,8-100,0 %
Herkkyys (VWD) 25 | 72,0% | 50,6-87,9%
Herkkyys (GT) 3 | 100,0% | 43,9-100,0 %

Von Willebrandin taudin vaikeusaste voi vaihdella suuresti, erityisesti tyypin 1 vWD:ss3§, ja lievda vWD:ta
sairastavilla potilailla ei valttamatta esiinny kliinisesti merkittdvaa verenvuotoa. vWD-potilasryhmassa
epanormaalit PFA-100 Col/EPI ja Col/ADP osoittivat herkkyyttd, joka oli samankaltainen kuin PL-maaritys (80 %
[95 % Cl 61-90 %]), ja PL-maarityksen ja PFA-100- maarityksen valilld oli erinomainen yleinen yhtapitavyys
(yleensa 88 % [69-97 %], positiivinen yhtapitavyys 72 % [51-88 %], negatiivinen yhtapitavyys 100 % [40—

100 %]). Kaikilla seitsemalla vWD-potilaalla, joiden AUC -tulokset olivat yli 260, oli joko normaalit PFA-100-
tulokset tai vWF-antigeeni-, vVWF-aktiivisuus- ja FVIII:C-tulokset, jotka kaikki olivat korkeampia kuin tasot,
joiden katsottiin liittyvan vahvasti vWD:hen (30 %) %,

Verihiutaleiden estdjahoidon vaikutus primaariseen hemostaattiseen kykyyn maaraytyy tehon (eli otettujen
ladkkeiden annoksen ja/tai lukumaaran), verihiutaleiden estdjahoidon kestajan ja viimeisestd annoksesta
kuluneen ajan perusteella. Tulokset, jotka ovat ristiriidassa kliinisen esityksen kanssa, tulee arvioida tehon,
kestdjan ja viimeisestd annoksesta kuluneen ajan perusteella.

PL-ma&aritysmittaukset suoritettiin tutkimuksessa, jossa oli 74 potilasta, jotka joutuivat sairaalaan PCR-
vahvistetun COVID-19-infektion vuoksi. 92 % potilaista otettiin mukaan 8 pdivan kuluessa sairaalaan
saapumisesta. 23 potilasta kaytti [adkkeita, joiden tiedettiin heikentdvan primaarista hemostaattista toimintaa,
kuten aspiriini-monoterapia (N = 19), klopidogreeli + aspiriini DAPT (N = 2), klopidogreeli-monoterapia (N = 1)
ja ketorolakki (N = 1). PL-maarityksen AUC-tulokset on esitetty yhteenvetona alla olevassa kaaviossa ja
taulukossa.
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Ryhma N AUC <260
COVID-19-potilaat, jotka eivat saa verihiutaleiden 51 o
estdjahoitoa (APT El) 307,1 37,3%
COVID-19-potilaat, jotka saavat verihiutaleiden 23 o
estdjshoitoa (APT KYLLA) 186,2 69,6 %

Potilailla, jotka eivat saaneet verihiutaleiden estdjahoitoa, oli merkittavaa vaihtelua yleisessa primaarisessa
hemostaattisessa toiminnassa, ja ldhes 40 %:lla oli epanormaalia primaarista hemostaattista toimintaa (AUC <
260), vaikka he eivat olleet saaneet verihiutaleiden estdjahoitoa ja heilld ei ollut aiemmin primaarisia
hemostaasihdiri6ita. Potilailla, jotka saivat verihiutaleiden estajahoitoa, padasiassa aspiriinimonoterapiaa,
keskimaaraiset AUC-tulokset olivat merkittavasti pienemmat kuin AUC-tulokset potilailla, jotka eivat saaneet
verihiutaleiden estajahoitoa (p = 0,0018), ja ldhes 70 %:lla oli naytt6a epanormaalista primaarisesta
hemostaattisesta toiminnasta (AUC < 260). .

Tulokset osoittavat, ettd primaarisessa hemostaattisessa toiminnassa on merkittavaa vaihtelua potilailla, joilla
on COVID-19-infektio, ja ettd potilailla, joilla on COVID-19-infektio, PL-maaritys pystyy havaitsemaan
epanormaalin primaarisen hemostaattisen toiminnan, joka johtuu verihiutaleiden toimintaan vaikuttavista
ladkkeista. COVID-19-potilaiden primaarisen hemostaattisen toiminnan vaihtelu T-TAS 01 PL -maarityksella
mitattuna on myds vahvistettu erillisessd tutkimuksessa.*?

ANALYYTTINEN SUORITUSKYKY:

Raportoitava vaihteluvili:

Raportoitava vaihteluvali maaritetadn alimmasta korkeimpaan kliinisissa tutkimuksissa kirjattuun arvoon.
Raportoitava vaihteluvali T-TAS 01 PL -maarityksen AUC:lle on 0,3-467,7.

Tarkkuus:

Maarityksen tarkkuus arvioitiin kdyttamalla kolmea kayttdjaa, kolmea T-TAS 01 -laitetta ja kolmea PL chip -
siruerda. Yhdelta kontrolliluovuttajalta ja kahdelta aspiriinia ottavalta luovuttajalta otetut BAPA-
antikoaguloidut kokoverindytteet testattiin. Verindytteiden AUC -tulokset edustivat naytteita, joilla oli
normaali primaarinen hemostaattinen kyky (korkea), epanormaali primaarinen hemostaattinen kyky (matala)
ja hemostaattinen kyky lahelld maarityksen raja-arvoa (keskitaso). Tulokset olivat variaatiokertoimen ja
keskihajonnan spesifikaatioiden CV < 15 % tai SD < 39 sisalla ja niistd on yhteenveto alla.

Toistettavuus Operaattorien Instrumenttien
Ajon sisalla valilla Erien valilla valilla Yhteensa
Nayte N Keskiarvo (SD, %CV) (SD, %CV) (SD, %CV) (SD, %CV) (SD, %CV)
Korkea 36 428,1 10,7, 2,5 2,0,0,5 4,7,1,1 1,6,0,4 11,9,2,8
Keskitaso 36 237,3 31,7,13,4 6,4,2,7 10,5, 4,4 0,0,0,0 34,0, 14,3
Matala 36 130,7 18,4, 14,1 11,8,9,0 13,5, 10,3 0,0,0,0 25,7,19,6
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Tutkimuskohteiden valista toistettavuutta tutkittiin myds suorittamalla 5 toistettua PL-mé&aritysmittausta
pdivadssa 5 paivan ajan kussakin kolmessa eri paikassa kdyttden BAPA-antikoaguloituja kokoverindytteita
neljdlta luovuttajalta. Luovuttajien joukossa oli terve kontrolliluovuttaja ja kolme aspiriinihoitoa saavaa
luovuttajaa, joilla oli korkeat, keskitason ja matalat AUC-tulokset, jotka olivat samankaltaisia kuin
tarkkuustutkimuksessa. Kaikki tulokset jokaisena testipdivdna olivat spesifikaation CV < 15 % tai SD < 39 sisalla.

Madrityksen hdiriot:

T-TAS 01 PL -madritysmittaukset eivat sisalld ulkoisten reagenssien tai entsyymien kdyttda. Farmaseuttiset
aineet ja niiden metaboliitit ja ravintoaineet vaikuttaisivat todelliseen biologiseen primaariseen
hemostaattiseen kykyyn, eivat PL-maaritykseen. Verindytteissa potilailta, jotka ovat nauttineet aineita, joiden
tiedetdan vaikuttavan primaariseen hemostaattiseen toimintaan (kuten verihiutaleiden estéjia tai ei-steroidisia

tulehduskipuldakkeita), saattaa ilmeta heikentynyttd primaarista hemostaattista toimintaa. Samoin tiettyjen
eri ruokavalioissa esiintyvien rasvahappojen ja lipidien tiedetaan vaikuttavan primaariseen hemostaattiseen

toimintaan.

Seuraavien aineiden kyky vaikuttaa PL-maarityksen AUC-tulokseen testattiin, eivatka ne vaikuttaneet

merkitsevasti AUC-tuloksiin, kun niita oli ilmoitettuina plasmapitoisuuksina.

Yhdiste Luokka Pitoisuus Yhdiste Luokka Pitoisuus
Asetaminofeeni Kipulaake 7,8 mg/dl Hepariini Antikoagulantti 525 U/l
Bilirubiini Veren komponentti 40 mg/dl L-tyroksiini Hormoni 0,0858 mg/dI
Kofeiini Stimulantti 21,6 mg/dl Metformiini Antihyperglykemia 2,4 mg/dl
Kaptopriili ACE:n est3ja 0,528 mg/dl Omepratsoli Protoenslgl;?pun 1,68 mg/dl
Katekiini Flavinoli/antioksidantti 5 mg/dl Pravastatiini Statiini 0,414 mg/dl
. . Vasodilataattori / . .

Silostatsoli verihiutaleiden estjé 1,25 mg/dl Propranololi Beetasalpaaja 0,202 mg/dl
Dabigatraani Antikoagulantti 0,047 mg/dl Rivaroksabaani Antikoagulantti 0,044 mg/dl
Dekstraani 40 Plasmalaajentaja 2400 mg/dI Streptokinaasi Fibrinolyytti 50 000 U/dI
Diltiatseemi Kalsiumkanavan salpaaja 0,18 mg/dI Teofylliini Bronkodilataattori 6 mg/dl

N . Vasodilataattori / o . Verihiutaleiden
Dipyridamoli verihiutaleiden estaj 0,25 mg/dl Tirofibaani estiiji N/A
Kalaéljy Ravintolis3 25,6 mg/dl Triglyseridi Veren komponentti 750 mg/dl
Ibuprofeeni NSAID 0,438 mg/dl Varfariini Antikoagulantti 7,5 mg/dl

Silostatsolin, dipyridamolin, ibuprofeenin ja tirofibaanin tiedetdan kaikkien estdvan verihiutaleiden
aktiivisuutta ja pienentdavan AUC-tulosta annoksesta riippuvalla tavalla. Tirofibaanin maksimipitoisuutta ilman
hairidita ei maaritetty.

Hemodiluutio 20 %:iin asti ei vaikuttanut merkittavasti PL-maarityksen AUC-tuloksiin.

BAPA-verenkeraysputken alitdyttd jopa 50 %:lla ei vaikuttanut merkittavasti PL-maarityksen AUC-tuloksiin.

TESTIN RAJOITUKSET:

o Naytteessa olevat mikrotrombit, hiukkaset tai ilmakuplat voivat vaikuttaa haitallisesti testituloksiin, ja niita
tulee valttda. On varmistettava asianmukainen naytteenotto ja véltettdva ilmakuplien muodostumista,
kun naytetta siirretdan reservoir on.

e Testi on arvioitu BAPA-antikoaguloiduilla kokoverinaytteilld. Muita naytetyyppeja ja antikoagulantteja ei
ole arvioitu, eika niita tule kayttaa.

e Laboratorion johtajan tulee vahvistaa, etta vertailuvaihteluvili ja testin suorituskyky sopivat testattavalle
potilaiden populaatiolle.

e Potilaan kliininen historia ja |adkityshistoria tulee tarkistaa, jos tulokset ovat ristiriidassa kliinisen esityksen
kanssa. Monien ladkkeiden tiedetdan vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan.

e  Matala verihiutaleiden maara tai matala hematokriittitaso voi aiheuttaa matalia AUC-tuloksia.
Verindytteitd, joiden hematokriittitasot olivat alle 25 % tai joiden verihiutaleiden maaré oli alle 114x103/ul,

ei ole arvioitu.
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e Tiettyjen rasvahappojen ja lipidien, joita I16ytyy ihmisten erilaisista ruokavalioista, tiedetdan vaikuttavan
verihiutaleiden toimintaan. Ladkarit saattavat neuvoa potilaita pidattymaan rasvaisista ruoista ennen
testausta.

e  Primaarista hemostaattista toimintaa voivat heikentdd synnynnaiset verihiutaleiden poikkeavuudet tai
verihiutaleiden toimintaan vaikuttavien laakkeiden kaytto, mika voidaan havaita epanormaaleina AUC-
tuloksina. PL chip -maarityksen suorituskykya ei ole vahvistettu verihiutaleita estaville aineille tai
synnynnaisille verihiutaleiden poikkeavuuksille, lukuun ottamatta tdssa asiakirjassa kuvattuja.

e  PL-maaritys mittaa yleista primaarista hemostaattista toimintaa, joka edustaa kaikkia verihiutaleiden
aktivaatioreitteja, joita voidaan stimuloida valtimon leikkausolosuhteissa kollageenilla paallystetyn pinnan
poikki. Nadin ollen potilailla, joilla on muista agonistipohjaisista madarityksista saatuja todisteita tietyn
verihiutaleiden estdjahoidon vaikutuksesta, voi PL-madrityksesta saatu primaarinen hemostaattinen
toiminta olla normaaliarvojen sisalla.

e Potilaita, joilla on vVWD tyyppi 2N, ei ole arvioitu PL-maarityksella. vWD tyyppi 2N ei liity heikentyneeseen
verihyytymien muodostumiseen, joten vWD tyypin 2N potilailla voi olla normaalit PL AUC -tasot.

e PL-madrityksen numeerista tulosta ei ole arvioitu taudin vaikeusasteen korrelaation osalta.

e  Epdnormaalit PL-maarityksen tulokset eivat yksinddn muodosta diagnostista ndyttoa verihiutaleiden
estdjahoidosta tai vVWD:n tai Glanzmannin trombastenian esiintymisesta. PL-maarityksen tulokset tulee
aina tulkita potilaan sairaushistorian, kliinisen esityksen ja muiden I6yddsten perusteella.

LAADUNVALVONTA:

T-TAS 01 -laitteen suorituskyvyn arvioimiseksi voidaan suorittaa kolmen tyyppisia jarjestelmatarkastuksia (SC):
Yksinkertainen SC, automaattinen SC ja manuaalinen SC. Katso T-TAS 01 -kayttéoppaasta ohjeet laitteen
laadunvalvonnan suorittamiseen.

Osana T-TAS 01 PL -méaritysjarjestelman laadunvalvontaa (QC) on suositeltavaa testata kontrolliluovuttajan
verindyte kahtena jokaisen vastaanotetun uuden PL chip -siruldahetyksen yhteydessa tai aina, kun laitos haluaa
varmistaa jarjestelman toimivuuden. Jarjestelman katsotaan olevan hallinnassa, jos keskimaardinen AUC on
maaritetyn vertailuvaihteluvalin sisalla. Jos keskimaarainen AUC on vertailuvaihteluvalin ulkopuolella, toista
tdma toimenpide laboratorion vakiintuneesta kontrolliluovuttajaryhmasta valitun toisen henkilon naytteella.

Jos molempien henkildiden keskimaardinen AUC on vertailuvaihteluvalin ulkopuolella, ota yhteytta tekniseen
tukeen. Jos toisen henkilon keskimaardinen AUC on vertailuvaihteluvalilld, ensimmaisen henkilon
verihiutaleiden toimintatila ja ladkityshistoria tulee ottaa huomioon.

Laadunvarmistustestausta varten on perustettava kontrolliluovuttajaryhma. Hyvaksyttyjen QC-luovuttajien
AUC-tuloksen tulee olla lahella vertailualueen keskitasoa ja hyvaksyttavia rinnakkaistuloksia.

Seuraava menettely on esimerkki kontrolliluovuttajaryhman muodostamisesta:

1. Potentiaaliset luovuttajat eivat saa kdyttda mitdan |ddkkeita tai heilld ei saa olla tiloja, joiden tiedetdan
vaikuttavan verihiutaleiden toimintaan.

2. Testaa jokainen mahdollinen luovuttaja suorittamalla kaksi rinnakkaista PL chip -mittausta.

3. Luovuttaja kelpuutetaan, jos kaksoiskeskiarvo on vertailualueella ja kaksoisvariaatiokerroin (CV) on
pienempi tai yhta suuri kuin 15 %.

Huomautus: Hyvaksyttavaa vaihteluvalia on mahdollisesti muutettava yksittdisten laboratorioiden normaaleille
aikuisille maarittaman keskimaaraisen AUC-tason mukaan.

On suositeltavaa, ettd laboratorio suorittaa laadunvalvontamenettelyn sen vakiintuneen
laadunvalvontaohjelman mukaisesti ja paikallisten, osavaltioiden ja/tai valtion maaraysten tai
akkreditointivaatimusten mukaisesti.

APUA:

Pyyda apua paikalliselta jalleenmyyjaltasi.
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