TIMPUL DE ACTIVARE
A COAGULARII CU CELITE/
(CELITEACT)

Analiza pentru timpul de activare a coagularii i-STAT® Celite®, c* ACT, consta in masurarea timpului necesar
pentru activarea completa a cascadei coagularii.’

in testele traditionale pentru ACT, coagularea este initiata prin amestecarea unei probe de sange integral
cu un activator sub forma de particule si activarea completd este indicata atunci cand se formeaza cheaguri
extinse sau localizate, atunci cand trombina activata converteste fibrinogenul in fibrina. Aceste cheaguri sunt
detectate mecanic.

Testul i-STAT cteACT este similar testelor traditionale pentru ACT, exceptand faptul ca punctul final este indicat
de conversia unui alt substrat al trombinei decat fibrinogenul si un senzor electrochimic este utilizat pentru
a indica producerea acestei conversii. Substratul utilizat in analiza electrogena are o legatura amidica ce imita
legdtura amidica clivatd de trombina a fibrinogenului.

Substratul este H-D-fenilalanil-pipecolil-arginina-p-amino-p-metoxidifenilaminad, care are structura:
Fenilalanina - Acid pipecolic- Arginina -- NH - CH,- NH - CH,- OCH,

Trombina cliveaza legatura amidica la capatul carboxilic al reziduurilor de arginina (marcat de cele doua bare
oblice), deoarece legdtura este similara din punct de vedere structural cu legatura amidica clivata de trombina
a fibrinogenului. Produsul de reactie dintre trombina si substrat este tripeptida inerta din punct de vedere
electrochimic Fenilalanind - Acid pipecolic - Arginind si compusul electroactiv NH,* - CH,- NH - CH, - OCH..
Formarea compusului electroactiv este detectata prin metoda amperometrica, iar timpul de detectie se masoara
in secunde. Testul raporteaza timpul de activare a coagularii (ACT) ca timp pentru sangele integral (WBT),
in secunde.

Testul i-STAT Celi*ACT este calibrat pentru a fi compatibil cu Hemochron Celite FTCA510 folosind eprubete
preincalzite. Totusi, utilizatorii analizorului i-STAT 1 pot alege sa personalizeze locatiile i-STAT individuale pentru
a raporta rezultatele ACT ca fiind calibrate pentru Hemochron Celite ACT folosind eprubete neincalzite
in prealabil (la temperatura ambiantd). Aceasta personalizare influenteaza numai calea pacientului si nu va fi
aplicata caii controalelor sau caii testelor de performanta.

Personalizarea aplicatda (modul de calibrare cu preincdlzire sau fara preincalzire) este identificata pe ecranul
analizorului prin indicatia PREWARM (Preincalzire), respectiv NONWARM (Fara incdlzire). Retineti ca locatiile
diferite dintr-un anumit spital pot utiliza profiluri de personalizare diferite. Inainte de testarea probelor
pacientului, asigurati-va ca utilizati modul de calibrare corect. Pentru o descriere completa a acestei caracteristici
de personalizare, consultati Buletinul tehnic denumit ACT Test Result Calibration Options: PREWARMED vs. NON-
PREWARMED Result Calibration Modes for the i-STAT®1 Analyzer (Optiuni de calibrare a rezultatelor testului ACT:
Modurile de calibrare a rezultatelor PREINCALZIRE vs. FARA PREINCALZIRE pentru i-STAT®1 Analyzer (Analizorul
i-STAT®1)).

Daca rezultatele nu corespund cu evaluarea clinica, proba pacientului trebuie retestata folosind un alt cartus.

Utilizare preconizata

Testul pentru timpul de activare a coagularii cu Celite (“"*ACT) efectuat cu ajutorul sistemului i-STAT este
un test de diagnosticare in vitro care utilizeaza sange integral proaspat si este util pentru monitorizarea
pacientilor cdrora li se administreaza heparina pentru tratamentul emboliei pulmonare sau trombozei venoase
si pentru monitorizarea terapiei anticoagulante la pacienti care sunt supusi unor proceduri medicale precum
cateterizarea, chirurgia cardiaca, chirurgia, transplantul de organe si dializa.
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Continut

Fiecare cartus i-STAT ¢ltcACT consta dintr-o camerd de recoltare a probelor, senzori pentru detectarea punctului
final de coagulare si reactivi uscati necesari pentru a initia si a permite coagularea. Stabilizatorii si reactivii sunt
aplicati pe o portiune a canalului senzorului si includ urmdtoarele ingrediente reactive:

Ingredient reactiv Cantitate minima
Diatomit 14,4 ug
Substrat pentru trombina 0,36 ug

Trasabilitate metrologica

Testul pentru timpul de activare a coagularii cu Celite efectuat cu ajutorul sistemului i-STAT masoara intervalul
de timp necesar pentru activarea completad cu Celite® a cascadei coagularii in sdngele integral arterial sau
venos (in secunde) pentru monitorizarea in vitro a terapiei cu heparina in doze medii si mari. in prezent,
nu este disponibila nicio procedura de masurare de referinta conventionala internationald sau un calibrator
conventional international pentru “"ACT. Valorile <"ACT atribuite controalelor i-STAT sunt trasabile
la procedura de masurare de referinta selectata pentru sistemul i-STAT care utilizeaza eprubete de reactiv din
sticla activata cu diatomit (Celite), un temporizator automat si metoda traditionald de detectie viscozimetrica
a cheagqurilor si se utilizeaza in conditiile recomandate pentru probe si temperatura. Controalele sistemului
i-STAT sunt validate pentru utilizare numai impreund cu sistemul i-STAT si se poate ca valorile atribuite sa nu
fie comutabile la alte metode. Informatii suplimentare despre trasabilitatea metrologica sunt puse la dispozitie
de Abbott Point of Care Inc.

Valori preconizate

Test/Abreviere Unitati Interval raportabil  Interval de referinta  Interval de referinta
(PREWARM) (NONWARM)
(Preincalzire) (Fara incalzire)

Timpul de activare secunde 50 - 1000* 74-125 84-139

a coagularii/ACT

" Intervalul 80 - 1000 de secunde a fost verificat in studii de comparatie a metodelor.

Semnificatia clinica
ACT este utilizat in principal pentru monitorizarea starii anticoagularii pacientului in urma administrarii heparinei
in timpul unei proceduri medicale sau chirurgicale. Acesta este utilizat de obicei in cateterizarea cardiaca,
angioplastia coronariana transluminala percutana (PTCA), dializa renald, hemodializa si circulatia extracorporala
in timpul bypassului.

Caracteristici de performanta

Datele de performanta tipice rezumate mai jos au fost colectate in centre medicale de catre cadre medicale
instruite in utilizarea sistemului i-STAT si a metodelor comparative. Toate datele utilizeaza calibrarea PREWARM
(Preincalzire), daca nu se specifica altfel.

Datele de precizie au fost colectate la sediul Abbott Point of Care Inc. si in timpul studiilor clinice conform
protocolului recomandat pentru i-STAT si utilizind materiale cu plasma de control. In studiile de performanta
viitoare se pot astepta rezultate similare, cu conditia respectarii aceleiasi structuri experimentale si a acelorasi
proceduri de analiza a datelor.

SD
Plasma de control n Medie (Deviatie standard) %CV
Nivelul 1 329 221 secunde 18 secunde 8,1
Nivelul 2 438 456 secunde 22 secunde 4,8
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Datele pentru comparatia metodelor au fost colectate utilizand o modificare a orientarii CLSI EP9-A.? Probele
de sange venos sau arterial au fost recoltate in seringi de plastic si analizate in duplicat cu ajutorul sistemului
i-STAT si in duplicat folosind metodele comparative. Toate probele au fost analizate imediat dupa recoltare.
Populatiile de pacienti din studii au fost cele la care parametrul ACT se utilizeaza in mod obisnuit. Printre probe
se numara probe initiale, probe dupa tratamentul cu heparina si probe cu inversarea efectului heparinei de la
pacienti supusi cateterizarii cardiace si bypassului cardiac.

Analiza de regresie Deming?® a fost efectuatd pe primul duplicat al fiecirei probe. In tabelul de comparatie
a metodelor, n este numarul de probe din setul de date, Sxx si Syy se referd la estimari privind imprecizia
bazate pe duplicatele pentru metodele comparative si, respectiv, i-STAT, Sy.x este eroarea standard a estimarii,
iar r este coeficientul de corelatie.

Comparatiile metodelor vor varia de la un centru la altul datoritd diferentelor de manipulare a probelor,
reactivilor si sistemelor de instrumente utilizate, si altor variabile specifice centrelor.

Laborator Hemchron CA510/FT CA510
de Medtronic Hemochron
cateterism HR-ACT CA510/FT CA510 CVOR Centrul 1 Centrul 2 Centrul 3
n 270 418 n 35 30 24
SXX 10,1 19,7 Sxx 15,8 34,2 24,4
Syy 10,7 13,5 Syy 13,0 11,5 20,8
Panta 1,15 0,86 Panta 0,85 1,10 1,19
Inter. -30 -3 Inter. 4 -52 -73
Sy.x 32,5 225 Sy.x 438 17,4 62,1
Xmin 73 63 Xmin 118 94 125
Xmax 523 763 Xmax 671 735 767
r 0,848 0,903 r 0,912 0,952 0,891

Rev. Date: 23-APR-18 Art: 714185-24B Celite ACT -3



Factori care influenteaza rezultatele*

*Este posibild prezenta altor substante care sa creeze interferente. Aceste rezultate sunt reprezentative si rezultatele dumneavoastra pot fi usor diferite din cauza
variatiei de la un test la altul. Se poate ca gradul de interferenta in alte concentratii decat cele mentionate sé nu fie previzibil.

Sensibilitatea la heparina a fost demonstrata folosind probe de sange integral in care au fost adaugate
in vitro diferite concentratii de heparina.

Fiecare dintre cele cinci grafice de mai jos indica rdspunsul unui donator legat de concentratia de heparina:
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Graficele de mai jos indica raspunsul acelorasi cinci donatori privind rezultatul ACT obtinut cu Medtronic HR-ACT
si cu Hemochron Celite FTCA 510.

Compararea metodelor: i-STAT Celite ACT si Hemochron FTCA510
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Performanta i-STAT Celite ACT la concentratii mai mici de heparind este ilustrata mai jos cu doua metode
de masurare pentru ACT de, Interval inferior” incluse pentru comparatie:

Compararea metodelor: i-STAT Celite ACT si Medtronic LR-ACT
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Compararea metodelor: i-STAT Celite ACT si Hemochron P214/P215
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Limitarile testului

Testul i-STAT cieACT este conceput pentru utilizarea cu probe de sange integral venos sau arterial proaspat.
Prezenta heparinei, citratului, oxalatului sau EDTA adaugate exogen va interfera cu rezultatele testului.
Tehnica necorespunzatoare de recoltare a probelor poate, de asemenea, sa compromitd rezultatele.
Probele recoltate prin catetere care nu au fost spalate bine sau prin punctie venoasa traumatizanta pot
fi contaminate cu substante care interfereaza. Probele trebuie recoltate in seringi sau eprubete de plastic.
Recoltarea in sticla poate activa prematur coagularea, ducand la timpi de coagulare accelerati.

Testul i-STAT ACT utilizeaza diatomit marca Celite ca activator al cdii intrinseci. Prin urmare, rezultatul poate
fi prelungit in prezenta aprotininei.’ Testul nu este recomandat pentru utilizarea la pacienti carora
li se administreaza aprotinina.
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Analizorul trebuie amplasat pe o suprafata orizontald cu afisajul orientat in sus in timpul testarii. Daca analizorul
nu este asezat pe o suprafata orizontald, rezultatul ACT poate fi afectat cu peste 10%. Si pentru utilizarea
dispozitivului mobil in descarcator/reincdrcator este necesara o suprafatd orizontala.

Hemodilutia poate afecta rezultatele testului.

Disfunctia trombocitara, ereditard sau dobandita, poate afecta rezultatele acestui test. Acesta include
administrarea compusilor farmacologici cunoscuti ca inhibitori trombocitari, care afecteaza functia trombocitara.
Deficitele de factori, disprotrombinemiile, alte coagulopatii si alti compusi farmacologici pot afecta,
de asemenea, rezultatele acestui test.

Testul i-STAT ACT nu este afectat de hematocrit in intervalul 20 - 70%, concentratia fibrinogenului in intervalul
100 - 500 mg/dL sau temperatura probei in intervalul 15 - 37 °C.

Recoltarea si pregatirea probelor
Testul i-STAT CelteACT poate fi efectuat folosind probe de sange venos sau arterial.

Punctiile venoase si arteriale

«  Trebuie utilizata o tehnica de recoltare care duce la un flux sanguin corespunzator.

«  Proba de testat trebuie recoltata intr-un recipient de recoltare din plastic (o seringa de plastic
sau o eprubetd goala de plastic).

+ Recipientul de recoltare nu poate sa contina anticoagulante precum heparina, EDTA, oxalatul
sau citratul.

«  Recipientul de recoltare nu poate sa contind activatori ai coaguldrii sau separatori de ser.

«  Proba trebuie introdusa imediat in godeul pentru proba al unui cartus.

«  Daca este necesard a doua masurare, trebuie obtinuta o proba proaspata.

Observatie: Unii specialisti recomanda recoltarea si eliminarea unei probe de cel putin 1 mL inainte de recoltarea
probei pentru testarea coaguldrii.®

Linia cu pozitionare indelungata

+  Picurarea lichidului din linie trebuie oprita.

- Daca trebuie recoltat sange printr-o linie cu pozitionare indelungata, trebuie avute in vedere o posibila
contaminare cu heparina si diluare a probei. Linia trebuie spalata cu 5 mL de solutie salina si primii 5 mL
de sange sau primele 6 unitati de spatiu mort din volum trebuie eliminate.

«  Retrageti proba de testat intr-o seringa de plastic noua.

- Seringa de recoltare nu poate sa contina anticoagulante precum heparina, EDTA, oxalatul sau citratul.

«  Proba trebuie introdusa imediat in godeul pentru proba al unui cartus.

«  Daca este necesara a doua masurare, trebuie obtinuta o proba proaspata.

Linia extracorporala

«  Spalati linia extracorporala de acces a sangelui recoltand 5 mL de sange intr-o seringa si aruncand seringa.
«  Recoltati proba de testat intr-o seringd de plastic noud.

«  Seringa de recoltare nu poate sa contina anticoagulante precum heparina, EDTA, oxalatul sau citratul.

«  Proba trebuie introdusa imediat in godeul pentru proba al unui cartus.

«  Daca este necesard a doua masurare, trebuie obtinuta o proba proaspata.
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