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INTENDED USE
The VerifyNow® PRUTest® is a whole blood test used in the laboratory or point of care* setting to measure the level
of platelet P2Y 12 receptor blockade. For in vitro diagnostic use. For professional use only.

* Approval for use in the point of care setting may not be available in all countries.

PRODUCT DESCRIPTION

The VerifyNow PRUTest measures platelet aggregation using the VerifyNow System. The VerifyNow System is a
turbidimetric based optical detection system, which measures platelet- induced aggregation. The system consists of
an instrument, a disposable test device and quality control materials. See Figure 1 for representation of the
PRUTest device. Quality control measures include an instrument based electronic quality control (EQC), two levels
of wet quality controls (WQC), and internal quality controls. The instrument controls all test sequencing,
temperature, and reagent-sample mixing and performs self-diagnostics. The degree of platelet function is
determined and the result is displayed.

The PRUTest device contains a lyophilized preparation of human fibrinogen-coated beads, platelet activators, and
buffer. The patient sample is (citrate) anticoagulated whole blood, which is automatically dispensed from the blood
collection tube into the test device by the instrument, with no blood handling required by the user.

PRINCIPLE OF THE TEST

The VerifyNow PRUTest is designed to measure platelet P2Y12 receptor blockade. Substances known to
specifically block the P2Y12 receptor include the thienopyridine class of drugs, including clopidogrel. The test is
based upon the ability of activated platelets to bind fibrinogen. Fibrinogen-coated microparticles aggregate in whole
blood in proportion to the number of expressed platelet GP lIb/llla receptors. The rate of microbead aggregation is
more rapid and reproducible if platelets are activated; therefore the reagents adenosine-5-diphosphate and
prostaglandin E1 (ADP/PGE1) are incorporated into the test channel to induce platelet activation without fibrin
formation. The reagent is formulated to specifically measure P2Y12-mediated platelet aggregation. Light
transmittance increases as activated platelets bind and aggregate fibrinogen-coated beads. The instrument
measures this change in optical signal and reports results in P2Y 12 Reaction Units (PRU).

Clopidogrel and prasugrel are pro-drugs, which are each metabolized in vivo to their active metabolites. The
metabolism of clopidogrel occurs through a cytochrome P450-dependent pathway, while prasugrel is metabolized
by carboxylesterase (hCE)-2 and other cytochrome P enzymes." The antithrombotic effects of P2Y12 receptor
inhibiting drugs can vary in individual patients due to differences in conversion to their active metabolites, as well as
other factors.?*

P2Y12 PLATELET RECEPTOR SPECIFICITY

Activation of platelet aggregation is mediated by two receptors located on platelets, P2Y1 and P2Y12. As depicted
in Figure 2, both receptors are activated by ADP and lead to the final common pathway that mediates platelet
aggregation, i.e., activation of glycoprotein llb/llla receptors.

The VerifyNow PRUTest measures P2Y12 receptor mediated platelet aggregation and test results are not
influenced by non-specific platelet aggregation mediated through P2Y1. To accomplish the goal of having a test with
reduced non-specific aggregation, the VerifyNow PRUTest uses an additive (PGE1) in addition to ADP to make the
test more sensitive and specific for the effects of ADP mediated by the P2Y12 receptor.

MATERIALS PROVIDED
VerifyNow PRUTest devices individually sealed in foil pouches. Each test device contains lyophilized fibrinogen-
coated beads, ADP, bovine serum albumin, PGE1 and buffer. Test device should remain sealed in the foil pouch
until ready for use to prevent damage by humidity.
REAGENT STORAGE AND HANDLING
Store unopened devices at 15-25°C (59-77°F). The PRUTest product is stable under these conditions until the date
indicated on the pouch and box.
MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

« Greiner Bio-One VACUETTE® partial fill blood collection tubes (2 mL fill volume) containing 3.2% sodium

citrate, catalog #454322 or #454323 (high altitude); or Nipro catalog #NP- CW0185-1 blood collection tube (1.8
mL) containing 3.2% sodium citrate.

= VerifyNow Instrument with Electronic Quality Control (EQC).
« VerifyNow wet quality control (WQC), 6-Pack — Catalog #85047

PRECAUTIONS
= For in vitro diagnostic use only.
« The VerifyNow Instrument and its components should only be used as directed in the User Manual.
« Do not use the VerifyNow PRUTest device or WQC materials beyond the expiration date.

« All patient samples should be handled as if capable of transmitting disease. Universal precautions should be
followed.

« Reagents are manufactured with a material purified from human plasma that was found negative for all
communicable diseases tested, including HIV-1, HIV-2, Hepatitis B surface antigen (HBsAg) and Hepatitis C
(HCV). Handle test devices as biohazardous material and dispose of in an appropriate manner.

SAMPLE COLLECTION AND HANDLING
Instructions for Sample Collection from Indwelling Venous Catheters:

1. Whole blood samples that are obtained from an indwelling catheter should be collected after sufficient discard
(approximately 5 mL) has been drawn to clear the line. Ensure indwelling catheter is free of clots.

2. Transfer blood to the blood collection tube immediately after collection.
3. Gently invert the sample tube at least 5 times to ensure complete mixing of the contents.
4. Blood must set a minimum of 10 minutes after collection before assay but no longer than 4 hours.

Instructions for Collecting Peripheral Samples:

1. Whole blood may be collected from venous sites using a 21-gauge or larger needle in an appropriate blood
collection tube.

. Blood samples should be obtained from an extremity free of peripheral venous infusions.
. Collect a discard tube first (approximately 2 mL).

. Gently invert the sample tube at least 5 times to ensure complete mixing of the contents.
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. Blood must set a minimum of 10 minutes after collection before assay but no longer than 4 hours.

SAMPLE COLLECTION PRECAUTIONS

« Collection of fresh whole blood samples for use with the VerifyNow Instrument requires an appropriate
collection device.

« Ifa CBC is to be drawn at the same time as a sample for VerifyNow PRUTest, fill the CBC tube last.
« Do not freeze or refrigerate samples.

« Collect whole blood samples with care to avoid hemolysis or contamination by tissue factors. Samples with
evidence of clotting should not be used.

« Ensure collection tubes are filled to the indicated fill volumes. At altitudes greater than 2,500 feet above sea
level, blood collection tubes may not fill to the specified volume, which results in an incorrect ratio of blood to
anticoagulant. Users at these elevations should refer to their facility’s blood collection protocols for instructions
to properly fill blood collection tubes.

« Avoid use of a rocker or pneumatic tube transport system.

« Samples should be collected and handled according to the institution’s policies and procedures pertaining to
biohazardous material.

TEST PROCEDURE

1. Refer to the VerifyNow System User Manual for complete operating instructions.

2. Open the foil pouch and remove the PRUTest device. Test devices should only be handled using the finger grip
(See Figure 1).

3. Remove the protective sheath from the needle by pulling directly up on the sheath. Do not twist the sheath as
this may remove the needle.

4. At the instrument prompt, insert the PRUTest device into the instrument.

5. At the instrument prompt, invert the sample tube at least 5 times, and insert onto the needle in the test device.
Close the test port cover.

6. The instrument will run the test and display the result in less than three minutes.

CAUTION: Sample is under pressure. Do not remove blood collection tube from test device. Only remove test

device from the instrument after the assay is completed.

7. Remove the test device by grasping the finger grip and pulling straight up. Do not remove the blood collection
tube from the test device. Dispose of the entire test device/sample tube in appropriate biohazard waste
container.

REPORTED RESULTS

The VerifyNow PRUTest reports results in P2Y12 Reaction Units (PRU), which reflects the amount of P2Y12
receptor-mediated aggregation specific to platelets. A PRU result is calculated based upon the rate and extent of
platelet aggregation recorded in the channel containing the platelet agonist, ADP.

Health care personnel can manually calculate the percentage of platelet aggregation inhibition (percent reduction
from baseline) for a given patient receiving drug treatment with a P2Y 12 receptor inhibitor. To do so, a baseline
PRUTest measurement must be done prior to initiating drug therapy. The percent inhibition calculation is as follows:

(Baseline PRU — Post-treatment PRU)
Percent inhibition = X100
Baseline PRU

INSTRUMENT MESSAGES

Under certain conditions, a test run may be aborted. In such cases, the instrument will display an Error or Attention
message. Please refer to the VerifyNow User Manual for a more detailed explanation of these messages.

CALIBRATION
VerifyNow PRUTest devices are calibrated at the factory. This calibration information is contained in the barcode on
the pouch of each test device. The barcode must be scanned whenever a new lot of test devices is to be tested. If
a new lot of test devices is being used, the instrument will prompt the user by displaying a barcode icon after the
test device is inserted.
« At the prompt, place the test device pouch in front of the barcode reader found on the left side of the
instrument, so that the barcode on the pouch lines up with the barcode reader.

« An audible beep will be heard when the instrument receives the required information.
« The user needs only to perform this action once per lot.

QUALITY CONTROL

Instrument Electronic Controls
« To ensure the VerifyNow instrument performs to specifications, the manufacturer recommends that an
Electronic Quality Control (EQC) be run once per day. This reusable device verifies instrument optics,
pneumatics and reagent mixing.
« The internal control in the instrument automatically verifies sample filling, correct fluid transfer and mixing. It
also monitors the electronic and mechanical components.

Test Device Controls
« Two levels of quality control are incorporated into each test device to identify invalid test runs caused by
random errors, reagent degradation, or inappropriate blood samples. Before platelet activation and fibrinogen
binding begin, the negative internal control performs a test for non-specific aggregation. During the active
phase of the test, the positive internal control channel monitors the reaction and calculates Control Units,
which must fall within specified limits. A failure of the negative or positive control displays an “error” message
by the VerifyNow Instrument, and no PRU result is reported.
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Wet Quality Controls

+  Wet Quality Controls (WQC) are available and supplied separately (with an accompanying package insert) for
verifying the integrity of the VerifyNow System. The two levels of VerifyNow PRUTest controls (WQC Level 1 and
WQC Level 2) are designed to be used as part of a laboratory quality control program.

+  The WQC materials when stored at room temperature are stable until the marked expiration date. The WQC
Level 1 control is a pre-mixed diluent vial requiring no additional preparation and the WQC Level 2 control
requires mixing of same diluent vial with a reagent pellet to achieve the Level 2 control. The manufacturer
recommends that both WQC Level 1 and WQC Level 2 be run once each time a new lot or a new shipment of
VerifyNow PRUTest kits is received or at minimum every 30 days.

TEST LIMITATIONS
+ Blood should be collected from a freely flowing venipuncture to maintain the integrity of the specimen. After the
blood sample is collected, wait 10 minutes before performing PRUTest. Samples assayed prior to 10 minutes or
four or more hours after collection may result in spurious PRU values or errors messages, e.g., “attention” or
“error” messages.

* The lyophilized reagent is hygroscopic and can degrade after prolonged exposure to room air. Therefore,
reagents should be used within 10 hours after they are removed from the foil pouch.

»  When results are not within the expected limits, the possibility of improper sample collection or handling should
be investigated. Repeat the test using a new test device and sample.

+ Patients with inherited platelet disorders such as von Willebrand Factor Deficiency, Glanzmann Thrombasthenia
and Bernard-Soulier Syndrome have not been studied with the VerifyNow PRUTest. The VerifyNow PRUTest is
not intended for use in patients with these types of platelet disorders.

« Assay performance was not affected by hematocrit values between 33-52%, and platelet count values between
119,000-502,000/uL. Patient samples having hematocrit values outside of this range may generate an Error 28
message. Please refer to the Verify Now System User Manual for further details.

« Patients who have been treated with Glycoprotein llb/llla inhibitor drugs should not be tested with the PRUTest
until platelet function has recovered. For such patients, the recovery period after drug administration is
discontinued is approximately 14 days for abciximab (ReoPro®) and up to 48 hours for eptifibatide (Integrillin®)
and tirofiban (Aggrastat®). The time to recovery of platelet function varies among individuals and is not affected
by renal dysfunction.

+ VerifyNow PRUTest results should be interpreted in conjunction with other clinical and laboratory data available to
the clinician. Unexpected test results should be repeated.

INTERFERING SUBSTANCES
Substances listed in the following table showed no interference with PRUTest results when evaluated at the concentrations
listed (Table 1).

SERVICE

The VerifyNow Instrument is not intended to be serviced by the user. Instruments in need of repair are required to be
returned to Accriva Diagnostics. If there are problems related to the VerifyNow System, contact Accriva Diagnostics
Customer Support.

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

The VerifyNow PRUTest was evaluated in normal-healthy donors, acute coronary syndrome (ACS) patients not receiving
any P2Y12 inhibitor drug, and patients receiving dual antiplatelet therapy (clopidogrel and aspirin) for cardiovascular
disorders. Clopidogrel is a drug known to specifically block the platelet P2Y12 ADP receptor.4,5 The unit of measurement
for the VerifyNow PRUTest is P2Y12 Reaction Units (PRU), which reflects the rate and extent of P2Y12 receptor-mediated
aggregation specific to platelets binding over a defined period of time with fibrinogen coated beads in the PRUTest device.

Reference range

A reference range study was conducted in 152 healthy donors by performing platelet function testing using VerifyNow
PRUTest. The data were evaluated as recommended in EP28-A3c “Defining, Establishing and Verifying Reference
Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline — Third Edition.” The reference range determined from this
study, expressed as the central 95% confidence interval of the mean, is 182-335 PRU. The data are summarized in
the table below (Table 2).

Expected PRUTest values in the intended-use population

PRU was measured in two groups of ACS patients: 1) 84 patients that were not receiving a P2Y12 receptor inhibiting drug,
and 2) 71 patients with ACS receiving dual treatment with aspirin (ASA) and clopidogrel. The data were evaluated as
recommended in EP28-A3c “Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory; Approved
Guideline — Third Edition.” The range of values is expressed as the central 95% Confidence Interval of the mean. Data and
box and whisker plot depicting the data are shown below. The mean + SD clopidogrel dose was 79 + 28 mg per day in the
clopidogrel plus aspirin group. The mean + SD aspirin doses in the no clopidogrel and clopidogrel groups were 167 + 117
and 137 +103 mg per day, respectively (Figure 2).

Method comparison

PRU measurements were determined in split whole blood samples obtained from 119 acute coronary syndrome
(ACS) subjects and assessed at three separate test sites with VerifyNow PRUTest and P2Y 12 test devices. Samples
were run in duplicate using four VerifyNow PRUTest instruments and three VerifyNow P2Y12 instruments with a
single device lot for each instrument. Data from the first replicate measured with each method were evaluated as
recommended in EP09-A2 “Method Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples; Approved Guideline -
Second Edition.” Tabular data and a Deming regression plot depicting the results appear below. (Table 5, Figure 4).

There is no statistically significant difference between PRU results generated by the VerifyNow PRUTest and the
VerifyNow P2Y12 test methods. This indicates that PRU results assayed with VerifyNow PRUTest are substantially
equivalent to PRU test results assayed with the predicate VerifyNow P2Y12 test. A Bland-Altman plot showed that the
mean bias between the two methods over the range of values was 1.3% (graph not shown).

PRECISION
Precision for Wet Quality Control (WQC) Level 1

VerifyNow PRUTest wet quality control (WQC) Level 1 is a negative control (blank) from which no aggregation is expected.
WQC Level 1 simulates a patient sample with highly inhibited platelets, which should not produce a significant aggregation
profile. The WQC level 1 is designed to identify fibrinogen coated latex pellets that have lost effectivity, either by
denaturation or some other method of degradation. The acceptance criterion for WQC Level | is a PRU value < 30.

Between lot precision for Wet Quality Control (WQC) Level 2

The precision of VerifyNow PRUTest WQC Level 2 was determined by testing samples with three device lots on three
instruments by three operators. Samples were run in duplicate and testing was performed over a period of 20
non-consecutive days. Precision estimates were determined in accordance with CLSI guidance EP05-A2, “Evaluation of
Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline — Second Edition.” The acceptance
criterion for WQC Level 2 precision is a %CV < 10%. For VerifyNow PRUTest WQC Level 2, the components of and total
variability in this study did not exceed 7.4% (Table 6).

Between-instrument precision for Wet Quality Control (WQC) Level 2

Between-instrument precision for the VerifyNow PRUTest was assessed using a single lot of WQC Level 2 assayed on
three instruments, twice a day, in duplicate over a period of six non-consecutive days. The acceptance criterion for WQC
Level 2 is a %CV < 10%. For VerifyNow PRUTest WQC Level 2, the components of and total variability did not exceed
8.0% (Table 7).

Whole blood precision using samples from donors

The precision of the VerifyNow PRUTest was assessed using whole blood samples from eight donor subjects, six of whom
were receiving clopidogrel with or without aspirin. Two studies were performed. The first study assessed within-run,
between-run, between-day and between-lot variability in eight donors. The second study assessed within-run, between-
run, between-day and between-instrument variability in seven donors. Samples from each donor were assayed twice a
day, in duplicate, using three device lots on three VerifyNow PRU instruments over a period of five non-consecutive days.
The acceptance criterion for within-run, between-lot and between-instrument precision in whole blood samples was a %CV
< 10%. For VerifyNow PRUTest results in whole blood samples, within-run, between-run, between-lot and between-
instrument precision did not exceed 10% within the medical decision range of 95-208 PRU.¢ (Table 8, Table 9)

NOTE: In the clinical setting where the VerifyNow PRUTest is used, there are no acceptance criteria for between-day
and total variation.

STABILITY

Sample waiting time and sample stability

Sample stability and sample wait time studies were conducted to determine the appropriate values. Sample wait time was
determined to be 10 minutes, meaning that a blood sample must not be assayed for a minimum of 10 minutes after
collection by venipuncture. Sample stability was determined to be four hours, meaning that the blood sample must be
assayed within four hours from the time of blood draw.

Open-pouch device stability

Whole blood samples from healthy donors and WQC Level 2 were tested at intervals with VerifyNow PRUTest devices that
were exposed to high levels of relative humidity. The acceptance criterion for stability was defined as percent recovery = 90
to < 110% of the baseline PRU. Results demonstrated acceptable percent recovery of VerifyNow PRUTest values in whole
blood after exposure to 61-73% RH and 21-24°C temperatures for 10 hours. PRU results with WQC Level 2 remained
within the allowable range for 10 hours under the same conditions. Thus once the device pouch has been opened, the
PRUTest device should be used within 10 hours of opening of the pouch.

VerifyNow PRUTest - Test de réactivité plaquettaire
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INDICATION

Le test VerifyNow® PRUTest® est un test du sang total qui s'utilise en laboratoire ou dans un centre de soins* pour
mesurer le degré de blocage du récepteur plaquettaire P2Y12. Pour usage diagnostique in vitro. Réservé a 'usage
professionnel uniquement.

* Il se peut que I'autorisation d’utilisation dans les centres de soins ne soit pas disponible dans certains pays.

DESCRIPTION DU PRODUIT

Le test VerifyNow PRUTest mesure I'agrégation plaquettaire a I'aide du systéme VerifyNow. Le systéme VerifyNow est
un systéme de détection optique basé sur la turbidimétrie qui mesure I'agrégation induite par les plaquettes. Le
systéme se compose d’un instrument, d’un dispositif de dosage jetable et du matériel de contréle de la qualité. Voir la
figure 1 pour une illustration du dispositif PRUTest. Les mesures de contréle de la qualité incluent un contréle de la
qualité électronique (CQE) au moyen de l'instrument, des contréles de qualité humide (CQH) a deux concentrations
différentes et des controles de qualité internes. L'instrument gere 'ensemble de la séquence de dosage, la
température, le mélange réactif-échantillon et exécute des auto-diagnostics. A la fin du test, le degré de la fonction
plaquettaire est déterminé et le résultat est affiché.

Le dispositif PRUTest contient une préparation lyophilisée de billes revétues de fibrinogéne humain, des activateurs
plaquettaires et du tampon. L'échantillon de sang entier anticoagulé (citrate) du patient est automatiquement distribué
depuis le tube de prélévement sanguin vers le dispositif de dosage par I'instrument, évitant ainsi toute manipulation de
I'échantillon de sang par I'utilisateur.

PRINCIPE DU TEST

Le test VerifyNow PRUTest est congu pour mesurer le degré de blocage du récepteur plaquettaire P2Y12. Les
substances connues pour bloquer spécifiquement le récepteur P2Y12 incluent la classe des thiénopyridines,
notamment le clopidogrel. Le test est congu pour mesurer la fonction plaquettaire d’aprés la capacité des plaquettes
activées a lier le fibrinogene. Dans le sang entier, des microparticules revétues de fibrinogene s’agrégent en
proportion du nombre de récepteurs GP lIb/llla plaquettaires exprimés. La vitesse d’agrégation des microbilles est
plus rapide et plus reproductible si les plaquettes sont activées ; c’est pourquoi les réactifs adénosine-5-diphosphate
et prostaglandine E1 (ADP/PGE1) sont incorporés dans le canal de dosage afin d’'induire I'activation des plaquettes
tout en excluant la formation de fibrine. Le réactif est formulé de maniére a mesurer spécifiquement I'agrégation
plaquettaire médiée par le récepteur P2Y12. La transmission lumineuse augmente lorsque les plaquettes activées
lient et agrégent les billes recouvertes de fibrinogéne. L'instrument mesure le changement du signal optique et
exprime les résultats en Unités de Réaction au P2Y12 (PRU).

Le clopidogrel et le prasugrel sont des promédicaments métabolisés in vivo en leur métabolite actif respectif. Le
métabolisme du clopidogrel s’opére par une voie dépendante du cytochrome P450, alors que le prasugrel est
métabolisé par la carboxylestérase (hCE-2) et d’autres enzymes cytochromes P.1 Les effets antithrombotiques des
meédicaments inhibiteurs du récepteur P2Y12 peuvent varier d’'un patient a I'autre a cause des différences de
transformation des médicaments en leurs métabolites actifs, ainsi que d’autres facteurs.?*

PARTICULARITE DU RECEPTEUR PLAQUETTAIRE P2Y12

L’activation de I'agrégation plaquettaire est médiée par deux récepteurs situés sur les plaquettes, P2Y1 et P2Y12.
Comme représenté sur la figure 2, les deux récepteurs sont activés par ’ADP et ménent a la voie commune finale qui
médie I'agrégation plaquettaire, c’est-a-dire, I'activation des récepteurs de la glycoprotéine Ilb/llla.

Le test VerifyNow PRUTest mesure I'agrégation plaquettaire médiée du récepteur P2Y12, et les résultats des tests ne
sont pas influencés par I'agrégation plaquettaire non spécifique médiée par le récepteur P2Y1. Afin d’atteindre
I'objectif du test avec une agrégation non spécifique réduite, VerifyNow PRUTest utilise un additif (PGE1) en plus de
’ADP pour le rendre plus sensible et plus spécifique aux effets de 'ADP médié par le récepteur P2Y12.

MATERIEL FOURNI
Des dispositifs de dosage VerifyNow PRUTest conditionnés individuellement dans des sachets en aluminium. Chaque
dispositif de dosage contient des billes revétues de fibrinogene lyophilisé, les réactifs ADP/PGE1, de I'albumine
sérique bovine et du tampon. Laisser le dispositif de dosage dans son sachet en aluminium jusqu’a son utilisation pour
éviter qu'il ne soit exposé a I'humidité.
CONSERVATION ET MANIPULATION DES REACTIFS
Conserver les dispositifs fermés entre 15 °C et 25 °C. Dans ces conditions, le produit PRUTest reste stable jusqu’a la
date indiquée sur le sachet et la boite.
MATERIEL NECESSAIRE, MAIS NON FOURNI

» Tubes de prélévement sanguin a remplissage partiel Bio-One Vacuette® Greiner de 2 mL contenant 3,2 % de

citrate de sodium. Tubes de prélevement sanguin Greinier, numéro de catalogue 454322, ou Nipro, numéro de
catalogue NP-CW0185-1 (1,8 mL) contenant 3,2 % de citrate de sodium.

« Instrument VerifyNow avec controle de la qualité électronique (CQE).
« Contréle de la qualité humide (CQH) du test VerifyNow, numéro de catalogue 85047.

PRECAUTIONS D’EMPLOI
» Pour usage diagnostique in vitro uniquement.
* Linstrument VerifyNow et ses composants doivent étre utilisés conformément au manuel d'utilisation.

» Ne pas utiliser le dispositif de dosage VerifyNow PRUTest ou le matériel de CQH au-dela de leur date de
péremption.

* Tous les échantillons des patients doivent étre manipulés comme pouvant transmettre des maladies. Les
précautions universelles doivent étre suivies.

* Les réactifs sont fabriqués a partir d’'une substance purifiée provenant de plasma humain s’étant révélé négatif
pour toutes les maladies transmissibles testées, notamment le VIH-1, le VIH-2, 'antigéne de surface du virus de
I'hépatite B (HBsAQ) et et I'hépatite C (VHC). Manipuler les dispositifs de dosage comme un matériel biologique
dangereux et s’en débarrasser de la maniére qui convient.

PRELEVEMENT ET MANIPULATION DES ECHANTILLONS

Instructions pour le prélévement sanguin effectué par cathéter veineux a demeure :

1. Un prélévement (environ 5 mL) sur tube sec doit étre effectué afin de purger la tubulure avant de prélever les
échantillons de sang entier au moyen d’un cathéter a demeure. Vérifier qu’aucun caillot ne se trouve dans le
cathéter a demeure.

2. Apres le prélevement, transférer immédiatement le sang dans le tube de prélévement sanguin.
3. Retourner délicatement le tube d’échantillon au moins 5 fois afin d’assurer le mélange homogene de son contenu.

4. Apres le prélévement et avant 'analyse, laisser I'échantillon de sang reposer pendant au moins 10 minutes, mais
pas plus de 4 heures.

Instructions pour le préléevement des échantillons périphériques :

1. Le sang entier peut étre prélevé a partir de sites veineux a I'aide d’une aiguille de calibre 21 G ou plus dans un
tube de prélevement approprié.

. Les échantillons doivent étre obtenus a partir d’'une extrémité dépourvue de perfusion veineuse périphérique.
. Prélever d’abord un tube a jeter (au moins 2 mL).

. Retourner délicatement le tube d’échantillon au moins 5 fois afin d’assurer le mélange homogéne de son contenu.
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. Apres le prélevement et avant I'analyse, laisser I'échantillon de sang reposer pendant au moins 10 minutes, mais
pas plus de 4 heures.

PRECAUTIONS A PRENDRE LORS DU PRELEVEMENT DES ECHANTILLONS :
* Le préléevement d’échantillons de sang entier frais pour une utilisation avec I'instrument VerifyNow nécessite un
dispositif de collecte approprié.
+ Si, lors du prélévement pour le test VerifyNow PRUTest, du sang est aussi prélevé pour un hémogramme, remplir
le tube pour ’'hémogramme en dernier lieu.
» Ne pas congeler ni réfrigérer I'échantillon

* Le prélévement de I'échantillon de sang doit étre réalisé avec soin afin d’éviter ’hémolyse ou la contamination
par des facteurs tissulaires. Les échantillons présentant des signes de coagulation ne doivent pas étre utilisés.

+ Toujours s’assurer que les tubes de prélévement sont remplis jusqu’aux graduations indiquées. A des altitudes
supérieures a 762 m au-dessus du niveau de la mer, les tubes de prélévement sanguin risquent de ne pas se
remplir jusqu’a la graduation spécifiée, ce qui entraine un rapport incorrect du sang par rapport a I'anticoagulant.
Les utilisateurs travaillant a ces altitudes doivent consulter les protocoles de prélévement sanguin de leur
établissement pour savoir comment remplir les tubes correctement.

«  Eviter I'utilisation d’un agitateur ou d’un systeme de transport par tube pneumatique.

* Les échantillons doivent étre prélevés et manipulés selon les régles et procédures de I'établissement en vigueur
concernant les déchets contaminés.

DEROULEMENT DU TEST

1. Consulter le manuel de I'utilisateur du systeme VerifyNow pour obtenir les instructions complétes sur son
fonctionnement.

2. Ouvrir le sachet en aluminium et en retirer le dispositif de dosage PRUTest. Ne manipuler les dispositifs de dosage
que par leur poignée. (Voir la figure 1.)

3. Retirer la gaine protectrice de I'aiguille du dispositif de dosage en tirant directement dessus. Ne pas tordre la gaine
pour éviter de détacher l'aiguille.

4. Arinvite de l'instrument, insérer le dispositif de dosage PRUTest dans l'instrument.

5. ATinvite de linstrument, retourner délicatement le tube & échantillon au moins 5 fois, puis I'enfiler sur l'aiguille du
dispositif de dosage. Fermer le couvercle de puits d’analyse.

6. Linstrument fait 'analyse et affiche le résultat en moins de 3 minutes.

MISE EN GARDE : L'échantillon est sous pression. Ne pas retirer le tube de prélévement sanguin du dispositif de
dosage. Ne retirer le dispositif de dosage de I'instrument qu’une fois le test terminé.

7. Retirer le dispositif de dosage en le saisissant par la poignée et en le tirant vers le haut. Ne pas retirer le tube de
prélévement sanguin du dispositif de dosage. Jeter 'ensemble dispositif-tube a échantillon dans un récipient
approprié pour les déchets biologiques dangereux.

RAPPORTS DES RESULTATS

L'analyse VerifyNow PRUTest exprime ses résultats en Unités de Réaction au P2Y12 (PRU), reflétant ainsi la
quantité de I'agrégation médiée par le récepteur P2Y12 spécifique des plaquettes. Un résultat PRU est calculé en
fonction de la vitesse et de I'étendue de I'agrégation plaquettaire enregistrées dans le canal contenant I'agoniste
plaquettaire, ADP.

Le personnel de soins de santé peut calculer manuellement le pourcentage d’inhibition de I'agrégation plaquettaire
(pourcentage de variation par rapport a la référence) pour un patient donné recevant un traitement pharmacologique
avec un inhibiteur de récepteur P2Y12. Pour ce faire, une mesure PRUTest de référence doit étre effectuée avant le
début de la pharmacothérapie. Le calcul du pourcentage d’inhibition se fait comme suit :

(PRU de référence — PRU post-traitement)
Pourcentage d’inhibition = X 100
PRU de référence

MESSAGES DE L'INSTRUMENT

Dans certaines conditions, il est possible d’annuler une analyse. Lorsque cela arrive, I'instrument affiche un message
d’erreur (Error) ou d’avertissement (Attention). Consulter le manuel d'utilisation du VerifyNow pour de plus amples
détails sur ces messages.

ETALONNAGE
Les dispositifs de dosage VerifyNow PRUTest sont étalonnés en usine. L'information relative & cet étalonnage est
contenue dans le code a barres figurant sur le sachet du dispositif. Le code a barres doit étre lu chaque fois qu’un
nouveau lot de dispositifs doit étre testé. Si un nouveau lot de dispositifs est utilisé, I'instrument affichera une icéne
symbolisant un code a barres aprés que le dispositif de dosage y aura été inséré.
« Atinvite, placer le sachet du dispositif en face du lecteur de code a barres qui se trouve a gauche de
I'instrument, de sorte que le sachet soit aligné avec le lecteur de code a barres.

* Un bip retentit une fois que l'instrument a recu toutes les informations nécessaires.
« Cette action ne doit étre effectuée qu’une fois pour chaque lot.

CONTROLE DE LA QUALITE (QC)

Controles de la qualité électronique (CQE)

» Pour s’assurer que l'instrument VerifyNow fonctionne conformément aux spécifications, le fabricant recommande
d’effectuer un contréle de la qualité électronique (CQE) une fois par jour. Ce dispositif réutilisable vérifie les
éléments optiques et pneumatiques de l'instrument ainsi que le mélange des réactifs.

« Linstrument contient également un contréle interne qui vérifie automatiquement le remplissage des échantillons,
le transfert correct des liquides et le mélange. Il contréle également les composants électroniques et
mécaniques.

Controles du dispositif de dosage
» Chaque dispositif de dosage contient deux niveaux de controle de la qualité pour identifier les analyses erronées
du fait d’erreurs aléatoires, de dégradation du réactif ou d’échantillons de sang imparfaits. Avant le début de la
liaison des plaquettes activées au fibrinogéne, le controle interne négatif exécute un test d’agrégation non
spécifique. Pendant la phase active du dosage, le contréle interne positif surveille la réaction et calcule les unités
de contréle qui doivent étre comprises dans des limites spécifiées. En cas d’échec du contréle négatif ou positif,
l'instrument VerifyNow affiche un message d’erreur et aucun résultat PRU n’est rapporté.

Controles de qualité humide
+ Les controles de qualité humide (CQH) sont disponibles et fournis séparément (avec une notice
d’accompagnement) pour vérifier I'intégrité du systéme VerifyNow. Les deux niveaux de controle VerifyNow
PRUTest (CQH de niveau 1 et CQH de niveau 2) sont congus pour étre utilisés dans le cadre d’'un programme de
contréle de qualité en laboratoire.

. e Tant que la température ambiante reste stable, le matériel de CQH peut étre stocké jusqu’a la date de
péremption indiquée. Le contréle CQH de niveau 1 est un flacon de diluant pré-mélangé ne nécessitant aucune
préparation supplémentaire et le contréle CQH de niveau 2 nécessite un mélange du méme flacon de diluant
avec une pastille de réactif permettant de réaliser le controle de niveau 2. Le fabricant recommande d’exécuter
tant un CQH de niveau 1 qu'un CQH de niveau 2 chaque fois qu’un nouveau lot ou un nouvel arrivage de
trousses de test VerifyNow PRUTest est recu, sinon au minimum tous les 30 jours.

LIMITES DU TEST
» Le sang doit étre prélevé a partir d’'une ponction veineuse coulant librement pour préserver I'intégrité de
I'échantillon. Apres le prélévement de I'échantillon sanguin, attendre 10 minutes avant d’effectuer le PRUTest.
Les échantillons analysés moins de 10 minutes ou quatre heures ou plus aprés le prélévement peuvent donner
de fausses valeurs PRU ou des messages d’erreur, par exemple, « attention » ou « error ».

« Le réactif lyophilisé est hygroscopique et peut se dégrader aprés une exposition prolongée a I'air ambiant. C’est
pourquoi le dispositif doit étre utilisé dans les 10 heures apres son retrait du sachet en aluminium.

« Lorsque les résultats ne sont pas compris dans les limites attendues, explorer la possibilité d’'un prélévement ou
d’'une manipulation incorrects de I'échantillon. Répéter le test en utilisant un nouveau dispositif et un nouvel
échantillon.

* Aucune étude n’a été réalisée quant a I'utilisation du test VerifyNow PRUTest pour les patients porteurs de
troubles héréditaires tels que la maladie de von Willebrand, la thrombasthénie de Glanzmann et le syndrome de
Bernard-Soulier. Le test VerifyNow PRUTest n’est pas destiné aux patients atteints de ces types de troubles
plaquettaires.

» Des valeurs de 'hématocrite comprises entre 33 et 52 %, et des numérations plaquettaires entre 119 000 et
502 000 par microlitre n'ont pas influé sur la performance du test. Les échantillons provenant de patients ayant
des valeurs de 'hnématocrite en dehors de cette plage peuvent générer une erreur de 28 messages. Consulter la
partie sur le contréle de la qualité de cette notice pour de plus amples renseignements.

* Les patients qui ont recu un traitement contenant des inhibiteurs de la glycoprotéine llb/llla ne doivent pas étre
testés avant rétablissement de la fonction plaquettaire. Le rétablissement de tels patients prend environ une
quinzaine de jours aprés l'arrét de la prise d’abciximab (ReoPro®) et jusqu’a 48 heures pour I'eptifibatide
(Integrilin®) et le tirofiban (Aggrastat®). Le temps nécessaire au rétablissement de la fonction plaquettaire varie
selon les individus, mais n'est pas influencé par l'insuffisance rénale.

* Les résultats du test VerifyNow PRUTest doivent étre interprétés en conjonction avec les autres résultats de
laboratoire et les données cliniques dont le clinicien dispose. En cas de résultats inattendus, le test doit étre
répété.

SUBSTANCES INTERFERENTES
Les substances énumérées dans le tableau suivant ne montrent aucune interférence avec les résultats PRUTest
lorsqu’elles sont évaluées aux concentrations énumérées (Tableau 1).

ENTRETIEN

L'utilisateur ne doit pas réparer I'instrument VerifyNow. Si des réparations sont nécessaires, il faut renvoyer les
instruments a Accriva Diagnostics. En cas de probléemes liés au systéme VerifyNow, appeler le service technique
d’Accriva Diagnostics.

PERFORMANCES DU TEST

Le test VerifyNow PRUTest a été évalué avec des donneurs sains, des patients présentant un syndrome coronarien aigu
(SCA) ne prenant aucun médicament inhibiteur de P2Y12, et des patients suivant un double traitement anti-plaquettaire
(clopidogrel et aspirine) pour troubles cardio-vasculaires. Le clopidogrel est un médicament connu pour bloquer en
particulier le récepteur plaquettaire P2Y12 de 'ADP.4,5 L'unité de mesure pour le VerifyNow PRUTest est calculée en
Unités de Réaction au P2Y12 (PRU), qui refléte la vitesse et I'étendue de I'agrégation médiée par le récepteur P2Y12 se
liant spécifiquement aux plaquettes sur une période définie avec des billes revétues de fibrinogéne dans le dispositif
PRUTest.

Plage de référence

Une étude de la plage de référence a été menée a partir de 152 donneurs sains en effectuant des tests de la fonction
plaquettaire en utilisant VerifyNow PRUTest. Les données ont été évaluées comme recommandé dans EP28-A3c

« Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline — Third Edition ».
La plage de référence établie a partir de cette étude, exprimée par l'intervalle de confiance a 95 % de la moyenne selon le
théoreme central limite, est de 182 a 335 PRU. Les données sont résumées dans le tableau ci-dessous (Tableau 2).

Les valeurs PRUTest attendues par rapport a la population ciblée

Les PRU ont été mesurées parmi deux groupes de patients atteints de SCA : 1) 84 patients qui ne recevaient pas de
médicaments inhibiteurs du récepteur P2Y12, et 2) 71 patients atteints de SCA suivant un double traitement avec de
I'aspirine (ASA) et du clopidogrel. Les données ont été évaluées comme recommandé dans EP28-A3c « Defining,
Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline — Third Edition ». La plage de
valeurs est exprimée par l'intervalle de confiance a 95 % de la moyenne. Les données et le diagramme de quartiles
représentant les données sont présentés ci-dessous. La moyenne + I'écart-type de la dose de clopidogrel était de

79 + 28 mg par jour dans le groupe clopidogrel + aspirine. La moyenne + I'écart-type des doses d’aspirine dans les
groupes sans clopidogrel et avec clopidogrel était de 167 + 117 et 137 + 103 mg par jour, respectivement (Figure 2,
Tablueau 3).

Comparaison des méthodes

Les mesures PRU ont été établies grace a des échantillons de sang entier divisés obtenus de 119 sujets souffrant du
syndrome coronaire aigu (SCA) et évalués dans trois sites d’essai distincts avec VerifyNow PRUTest et les dispositifs
de test P2Y12. Les échantillons ont été analysés en double en utilisant quatre instruments VerifyNow PRUTest et
trois instruments VerifyNow P2Y12 avec un lot de dispositifs unique pour chaque instrument. Les données de la
premiére répétition mesurée avec chaque méthode ont été évaluées comme recommandé dans EP09-A2 « Method
Comparison and Bias Estimation Using Patient Samples; Approved Guideline - Second Edition ». Les données
tabulaires et le graphique de régression de Deming représentant les résultats apparaissent ci-dessous. (Tablueau 4,
Tablueau 5, Figure 4).

Aucune différence statistiquement notable n’a été constatée entre les résultats PRU générés par les méthodes
d’essai VerifyNow PRUTest et VerifyNow P2Y12. Ceci démontre que les résultats PRU analysés avec VerifyNow
PRUTest sont en gros équivalents aux résultats des essais PRU analysés avec le test prédicatif VerifyNow P2Y12.
Un graphique de Bland-Altman a montré que le biais moyen entre les deux méthodes sur la plage de valeurs était de
1,3 % (graphique non représenté).

PRECISION

Précision pour le contréle de qualité humide (CQH) de niveau 1

Le contréle de qualité humide (CQH) de niveau 1 de VerifyNow PRUTest est un contréle négatif (a blanc) a partir duquel
aucune agrégation n'est prévue. Le CQH de niveau 1 simule un échantillon provenant d’un patient avec des plaquettes
fortement inhibées, ne produisant aucun profil d’agrégation significative. Le CQH de niveau 1 est congu pour identifier les
pastilles en latex revétues de fibrinogéne ayant perdu leur effectivité, soit par dénaturation soit a cause d’'une autre
méthode de dégradation. Le critére d’acceptation pour le CQH de niveau | est une valeur PRU <30.

Précision d’un lot a ’autre pour le contréle de qualité humide (CQH) de niveau 2

La précision du CQH de niveau 2 de VerifyNow PRUTest a été déterminée en testant des échantillons avec trois lots de
dispositifs sur trois instruments par trois opérateurs. Les échantillons ont été analysés en double et les essais ont été
effectués sur une période de 20 jours non consécultifs. Les estimations de précision ont été déterminées conformément
aux directives CLSI EP05-A2, « Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved
Guideline — Second Edition. ». Le critére d’acceptation quant a la précision du CQH de niveau 2 est un CV % < 10 %. Pour
le CQH de niveau 2 de VerifyNow PRUTest, les composants et la variabilité totale dans cette étude n'ont pas dépassé

7,4 % (Table 6).

Between-instrument precision for Wet Quality Control (WQC) Level 2

La précision d’un instrument a l'autre pour VerifyNow PRUTest a été évaluée en utilisant un seul lot de CQH de niveau 2
essayé sur trois instruments, deux fois par jour, en double exemplaire, sur une période de six jours non consécutifs. Le
critére d’acceptation pour le CQH de niveau 2 est un CV % < 10 %. Pour le CQH de niveau 2 de VerifyNow PRUTest, les
composants et la variabilité totale n'ont pas dépassé 8,0 % (Tablueau 7).

Précision du sang entier en utilisant des échantillons provenant de donneurs

La précision du test VerifyNow PRUTest a été évaluée en utilisant des échantillons de sang entier de huit sujets-donneurs,
dont six recevaient du clopidogrel avec ou sans aspirine. Deux études ont été effectuées. La premiére étude a évalué la
variabilité intra-série, d’une série a 'autre, d’un jour a l'autre et d’un lot a l'autre chez huit donneurs. La seconde étude a
évalué la variabilité intra-série, d’'une série a l'autre, d’'un jour a l'autre et d’'un instrument a 'autre chez sept donneurs. Les
échantillons provenant de chaque donneur ont été analysés deux fois par jour, en double exemplaire, en utilisant trois lots
de dispositifs sur trois instruments PRU VerifyNow sur une période de cinqg jours non consécutifs. Le critére d’acceptation
pour la précision intra-série, d’'un lot a I'autre et d’'un instrument a I'autre avec des échantillons de sang entier était un

CV % < 10 %. La précision intra-série, d’'une série a 'autre, d’un lot a l'autre et d’'un instrument a 'autre, pour VerifyNow
PRUTest, avec des échantillons de sang entier, n'a pas dépassé 10 % au sein de la plage de décision médicale de
95-208 PRU.° (Tablueau 8, Tablueau 9)

REMARQUE : Dans le contexte clinique ou VerifyNow PRUTest est utilisé, il n’existe aucun critere d’acceptation pour
la variation d’un jour a 'autre et totale.

STABILITE

Temps d’attente de I’échantillon et stabilité de I’échantillon

Des études de stabilité de I'échantillon et de temps d’attente de I'échantillon ont été menées afin de déterminer les valeurs
appropriées. Le temps d’attente de I'échantillon a été établi comme étant de 10 minutes, ce qui signifie qu’'un échantillon
de sang ne doit pas étre testé pendant les 10 premiéres minutes suivant le prélévement par ponction veineuse. La stabilité
des échantillons a été déterminée comme étant de quatre heures, ce qui signifie que I'échantillon sanguin doit étre analysé
dans les quatre heures a partir du moment de la prise de sang.

Stabilité du dispositif aprés ouverture du sachet

Des échantillons de sang entier provenant de donneurs sains et un CQH de niveau 2 ont été testés a des intervalles avec
des dispositifs VerifyNow PRUTest exposés a des niveaux élevés d’humidité relative. Le critére d’acceptation pour la
stabilité a été défini en pourcentage de rétablissement = 90 a < 110 % de la PRU de référence. Les résultats ont démontré
un pourcentage de rétablissement acceptable des valeurs du VerifyNow PRUTest dans le sang entier aprés une exposition
a61-73 % d’humidité relative et a une température de 21-24 °C pendant 10 heures. Dans les mémes conditions, les
résultats PRU avec le CQH de niveau 2 sont restés dans la plage autorisée pendant 10 heures. Ainsi, le dispositif PRUTest
doit étre utilisé dans les 10 heures aprés I'ouverture du sachet.

VerifyNow PRUTest - Analisi di reattivita piastrinica

ISTRUZIONI PER L’'USO

Italiano

Technical Support (USA) 1-800-579-2255
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UTILIZZO PREVISTO

VerifyNow® PRUTest® & uno strumento per esami del sangue intero usato in laboratorio o nel’ambito del luogo di cura
per misurare il livello del blocco del recettore piastrinico P2Y12. Per uso diagnostico in vitro. Per uso esclusivamente
professionale.

* L'approvazione per l'uso nell’ambito del luogo di cura potrebbe non essere disponibile in tutti i paesi.

DESCRIZIONE DEL PRODOTTO

VerifyNow PRUTest misura I'aggregazione piastrinica mediante il sistema VerifyNow. Il sistema VerifyNow & un
sistema di rilevazione ottica basato sulla turbidimetria, che misura I'aggregazione indotta dalle piastrine. Il sistema &
costituito da uno strumento, da un dispositivo di analisi monouso e da materiali per il controllo della qualita. Vedere
Figura 1 per uno schema del dispositivo PRUTest. Le misure per il controllo della qualita includono un controllo
elettronico della qualita strumentale (EQC), due livelli di controlli di qualita dei reagenti (WQC) e controlli di qualita
interni. Lo strumento controlla tutto il sequenziamento del test, la relativa temperatura e miscelazione reagente-
campione, eseguendo anche un’autodiagnosi. Determina quindi il grado della funzione piastrinica e visualizza il
risultato.

Il dispositivo PRUTest contiene un preparato liofilizzato di sferule ricoperte di fibrinogeno umano, attivatori piastrinici e
tampone. Il campione del paziente &€ sangue intero anticoagulato (citrato), che viene distribuito automaticamente dalla
provetta di prelievo del sangue nel dispositivo di analisi dallo strumento stesso, senza che sia necessaria alcuna
manipolazione del sangue da parte dell’'utente.

PRINCIPIO DEL TEST

VerifyNow PRUTest & progettato per misurare il blocco del recettore piastrinico P2Y12. Fra le sostanze che
notoriamente bloccano il recettore P2Y12 vi sono i farmaci della famiglia delle tienopiridine, fra cui il clopidogrel. Il test
si basa sulla capacita delle piastrine attivate di legarsi al fibrinogeno. Le microparticelle ricoperte di fibrinogeno si
aggregano nel sangue intero in proporzione al numero di recettori piastrinici GP lIb/llla espressi. Il tasso di
aggregazione delle microsfere & piu rapido e riproducibile se le piastrine sono attivate; quindi i reagenti adenosin-5-
difosfato e prostaglandina E1 (ADP/PGE1) sono incorporati nel canale del test per indurre I'attivazione piastrinica
senza formazione di fibrina. Il reagente & formulato per misurare specificatamente I'aggregazione piastrinica mediata
dal P2Y12. La trasmittanza della luce aumenta man mano che le piastrine attivate si legano e si aggregano alle sferule
ricoperte di fibrinogeno. Lo strumento misura la variazione del segnale ottico e trasmette i risultati in unita

di reazione P2Y12 (PRU).

Il clopidogrel e il prasugrel sono pro-farmaci, entrambi metabolizzati in vivo ai loro metaboliti attivi. I| metabolismo del
clopidogrel procede per una via dipendente dalcitocromo P450, mentre il prasugrel & metabolizzato dalla
carbossilesterasi (hCE)-2 e altri enzimi del citocromo P. 1 Gli effetti antitrombotici dei farmaci inibitori del recettore
P2Y12 possono variare nei singoli pazienti a causa delle differenze di conversione nei loro metaboliti attivi, oltre che
per altri fattori.?®

SPECIFICITA DEL RECETTORE PIASTRINICO P2Y12

L’attivazione dell’aggregazione piastrinica € mediata da due recettori situati sulle piastrine, P2Y1 e P2Y12. Come
raffigurato nella Figura 2, entrambi i recettori sono attivati dall’ADP e conducono alla via finale comune che media
I'aggregazione delle piastrine, cioé, I'attivazione dei recettori glicoproteici Ilb/llla.

VerifyNow PRUTest misura I'aggregazione piastrinica mediata dal recettore P2Y12, mentrei risultati del test non sono
influenzati dall’aggregazione piastrinica non specifica mediata attraverso il P2Y1. Per raggiungere |'obiettivo di avere
un test con ridotta aggregazione aspecifica, VerifyNow PRUTest utilizza un additivo (PGE1) oltre all’ADP per rendere il
test piu sensibile e specifico per gli effetti del’ADP mediato dal recettore P2Y12.

MATERIALI FORNITI

Dispositivi VerifyNow PRUTest confezionati separatamente in buste metallizzate. Ogni dispositivo di analisi contiene
sferule liofilizzate ricoperte di fibrinogeno, ADP, albumina di siero bovino, PGE1 e tampone. Il dispositivo di analisi va
estratto dalla busta metallizzata sigillata immediatamente prima dell’'uso, per impedire danni causati dall’'umidita.

CONSERVAZIONE E MANIPOLAZIONE DEI REAGENTI

Conservare i dispositivi sigillati a una temperatura compresa fra 15-25 °C (5977 °F). |l prodotto PRUTest & stabile in
queste condizioni fino alla data indicata sulla busta e sulla scatola.

MATERIALI NECESSARI MA NON FORNITI

» Provette da prelievo sanguigno a riempimento parziale Greiner Bio-One Vacuette® (volume riempimento 2 ml)
contenenti il 3,2 % di sodio citrato, numero di catalogo 454322 o0 454323 (alta quota); oppure provette da prelievo
sanguigno Nipro numero di catalogo NP- CW0185-1 (1,8 ml) contenenti 3,2 % di sodio citrato.

« Strumento VerifyNow con controllo elettronico di qualita (EQC).
« Kit per controllo qualita dei reagenti VerifyNow (WQC), confezione da 6 — Numero di catalogo 85047

PRECAUZIONI

« Solo per uso diagnostico in vitro.

+ Lo strumento VerifyNow e i suoi componenti devono essere usati soltanto nel modo descritto nel manuale
dell'utente.

» Non usare il dispositivo VerifyNow PRUTest o i materiali WQC oltre la data di scadenza.

« Tutti i campioni dei pazienti devono essere manipolati come se potessero trasmettere malattie. Vanno osservate
le precauzioni generali.

« | reagenti sono fabbricati con un materiale purificato dal plasma umano che é risultato negativo a tutte le malattie
trasmissibili testate, compresi HIV-1, HIV-2, antigene di superficie dell’epatite B (HBsAg) e dell’'epatite C (HCV).
Manipolare i dispositivi di analisi come materiali a rischio biologico e smaltirli nel modo appropriato.

PRELIEVO E MANIPOLAZIONE DEI CAMPIONI
Istruzioni per il prelievo dei campioni da cateteri venosi a permanenza:

1. Il prelievo di campioni di sangue intero da un catetere a permanenza richiede il previo scarto di un volume
sufficiente di sangue (circa 5 ml), per garantire la pulizia della linea. Assicurarsi che il catetere a permanenza sia
privo di coaguli.

2. Trasferire il sangue nella provetta immediatamente dopo il prelievo.

3. Capovolgere delicatamente la provetta del campione almeno 5 volte per assicurare la completa miscelazione del
contenuto.

4. Prima del test, il sangue va lasciato riposare per un minimo di 10 minuti e per un massimo di 4 ore post-prelievo.

Istruzioni per il prelievo di campioni periferici:

1. Il sangue intero pud essere prelevato da siti venosi utilizzando un ago di calibro pari o superiore a 21 e
un’appropriata provetta.

2. | campioni di sangue devono essere ottenuti da un’estremita libera da infusioni venose periferiche.

3. Prelevare per prima una provetta di scarto (di circa 2 ml).

4. Capovolgere delicatamente la provetta del campione almeno 5 volte per assicurare la completa miscelazione del
contenuto.

5. Prima del test, il sangue va lasciato riposare per un minimo di 10 minuti e per un massimo di
4 ore post-prelievo.

PRECAUZIONI IN MERITO AL PRELIEVO DEI CAMPIONI

|l prelievo di campioni di sangue intero fresco da usare con lo strumento VerifyNow richiede un apposito
dispositivo di prelievo.

« Se contemporaneamente al campione per VerifyNow PRUTest &€ necessario anche un campione per
I'emocromo, riempire la provetta per I'emocromo per ultima.

« Non refrigerare o congelare i campioni.

« Il prelievo dei campioni di sangue intero va eseguito con cautela per evitare I'emolisi o la contaminazione da
fattori tessutali. Non usare campioni che presentino coaguli.

« Accertarsi che le provette di prelievo siano riempite fino al livello indicato. Ad altitudini superiori a 750 metri
s.l.m., le provette di prelievo possono non riempirsi con il volume specificato, producendo un rapporto errato
sangue/anticoagulante. Per riempire opportunamente le provette di prelievo, gli utenti che operano a tali
altitudini devono fare riferimento ai protocolli di prelievo del sangue della propria istituzione.

« Evitare I'uso di un agitatore o di sistemi di trasporto pneumatico.

« | campioni vanno prelevati e manipolati in conformita alle politiche e alle procedure dell'istituzione relative ai
materiali a rischio biologico.

PROCEDURA DI TEST
1. Per le istruzioni operative complete, fare riferimento al manuale operativo del sistema VerifyNow.

2. Aprire la busta metallizzata ed estrarre il dispositivo PRUTest. | dispositivi di analisi vanno manipolati afferrandoli
solamente per I'impugnatura (vedere Figura 1).

3. Rimuovere la guaina protettiva dall’ago, tirando la guaina direttamente verso I'alto. Non ruotare la guaina in
quanto in questo modo I'ago verrebbe rimosso.

4. Allavviso dello strumento, inserire il dispositivo PRUTest nello strumento.

5. Allavviso dello strumento, capovolgere la provetta del campione almeno 5 volte e inserirla sull’ago del
dispositivo di analisi. Chiudere il coperchio dell'ingresso di analisi.

6. Lo strumento esegue il test e ne visualizza il risultato in meno di tre minuti.

ATTENZIONE! Il campione & sotto pressione. Non rimuovere la provetta del prelievo di sangue dal dispositivo di
analisi. Rimuovere il dispositivo di analisi dallo strumento al completamento del test.

7. Estrarre il dispositivo di analisi afferrandolo per I'impugnatura e tirandolo verso I'alto. Non rimuovere la provetta
del prelievo di sangue dal dispositivo di analisi. Smaltire I'intero dispositivo di analisi/provetta di prelievo in un
contenitore per materiali a rischio biologico.

COMUNICAZIONE DEI RISULTATI

VerifyNow PRUTest comunica i risultati in unita di reazione P2Y12 (PRU), che riflettono la quantita di aggregazione
mediata dal recettore P2Y12 specifica per le piastrine. Il risultato di PRU & calcolato in base alla quantita e
all’estensione dell’laggregazione piastrinica registrata nel canale contenente I'agonista delle piastrine, ’ADP.

Il personale sanitario pud calcolare manualmente la percentuale di inibizione dell'aggregazione piastrinica
(riduzione percentuale rispetto al basale) per un dato paziente che sta ricevendo un trattamento farmacologico con
un inibitore del recettore P2Y12. A quest scopo, la misura del PRUTest basale deve essere realizzata prima di
iniziare la terapia farmacologica. Il calcolo della percentuale di inibizione avviene come segue:

(PRU basale — PRU post-trattamento)
Percentuale di inibizione = X 100
PRU basale

MESSAGGI DELLO STRUMENTO

Al verificarsi di determinate condizioni il test pud essere interrotto. In questi casi, lo strumento visualizzera un
messaggio di errore o di avvertimento. Consultare nel manuale utente di VerifyNow le spiegazioni dettagliate di
questi messaggi.

TARATURA

| dispositivi VerifyNow PRUTest sono tarati in fabbrica. | dati di taratura sono contenuti nel codice a barre
stampigliato sulla busta di ciascun dispositivo di analisi. E necessario leggere il codice a barre ogni volta che si
deve usare un nuovo lotto di dispositivi di analisi. Se viene usato un nuovo lotto di dispositivi di analisi, lo
strumento avvisa l'utente visualizzando I'icona di un codice a barre dopo aver inserito il dispositivo stesso.

* Quando scatta 'avviso, collocare la busta del dispositivo di analisi davanti al lettore di codici a barre che si
trova sul lato sinistro dello strumento, allineando il codice con il lettore.

« Siudira un segnale acustico quando lo strumento riceve le informazioni necessarie.
« L'utente deve eseguire questa operazione soltanto una volta per lotto.

CONTROLLO QUALITA

Controlli elettronici dello strumento
» Affinché lo strumento VerifyNow funzioni secondo le specifiche, il produttore raccomanda di eseguire un
controllo qualita elettronico (EQC) una volta al giorno. Questo dispositivo riutilizzabile verifica I'ottica, la
pneumatica e la miscelazione dei reagenti dello strumento.

« Il controllo interno dello strumento verifica automaticamente il riempimento, il corretto trasferimento del fluido e
la miscelazione del campione. Controlla inoltre i componenti elettronici e meccanici.

Controlli del dispositivo di analisi

+ In ogni dispositivo di analisi sono incorporati due livelli di controllo della qualita per identificare i test non validi
causati da errori casuali, dal deterioramento del reagente o da campioni di sangue inadeguati. Prima che
inizino I'attivazione piastrinica e il legame con il fibrinogeno, il controllo interno negativo esegue un test
dell'aggregazione non specifica. Durante la fase attiva del test, il canale di controllo interno positivo monitora
la reazione e calcola le unita di controllo, che devono rientrare nei limiti specificati. Se il controllo negativo o
positivo fallisce, lo strumento VerifyNow mostra un messaggio di “errore” e non viene emesso alcun risultato
del PRU.

Wet Quality Control
« | kit per il controllo qualita dei reagenti (WQC) sono disponibili e forniti separatamente (con un relativo foglietto
di accompagnamento) per la verifica e I'integrita del sistema VerifyNow. | due livelli di controllo di VerifyNow
PRUTest (WQC Livello 1 e WQC Livello 2) sono pensati per essere usati come parte di un programma di
controllo di qualita in laboratorio.

» Se conservati a temperatura ambiente, i materiali WQC sono stabili fino alla data di scadenza indicata. |l
controllo WQC di livello 1 & una fiala di diluente premiscelato che non richiede alcuna ulteriore preparazione,
mentre il controllo WQC di livello 2 richiede la miscelazione della stessa fiala di diluente con un pellet di
reagente per ottenere il controllo di livello 2. Il produttore consiglia di eseguire sia il WQC di livello 1 che il
WQC di livello 2 ogni volta che si riceve un nuovo lotto 0 un nuovo pacco di kit VerifyNow PRUTest, oppure
almeno ogni 30 giorni.

LIMITI DEL TEST
« Il sangue deve essere prelevato con una venipuntura con flusso che scorre liberamente per mantenere
I'integrita del campione. Dopo aver prelevato il campione di sangue, attendere 10 minuti prima di eseguire il
PRUTest. Se si esegue I'analisi di campioni prima di 10 minuti o quattro o piu ore dopo il prelievo, i risultati
potrebbero contenere valori spuri di PRU o messaggi di errore, per es. messaggi di “avvertimento” o “errore” .
« Il reagente liofilizzato € igroscopico e puo degradarsi dopo I'esposizione prolungata all'aria. Pertanto, i reagenti
devono essere utilizzati entro le 10 ore successive alla loro estrazione dalla busta metallizzata.

* Quando i risultati non rientrano nei limiti previsti, considerare un possibile errore di prelievo o di manipolazione
del campione. Ripetere il test usando un nuovo dispositivo di analisi e un nuovo campione.

« | pazienti con disordini piastrinici ereditari, come ridotti livelli del fattore von Willebrand, tromboastenia di
Glanzmann o sindrome di Bernard-Soulier non sono stati studiati con VerifyNow PRUTest. VerifyNow PRUTest
non & progettato per I'uso sui pazienti con questi tipi di disordini piastrinici.

» Le prestazioni del test non sono influenzate dai valori di ematocrito compresi fra 33-52% e conteggio delle
piastrine fra 119 000-502 000/uL. | campioni di pazienti con valori di ematocrito al di fuori di questo intervallo
potrebbero generare un messaggio di errore 28. Consultare il manuale utente del sistema VerifyNow per
ulteriori dettagli.

« | pazienti che sono stati trattati con farmaci inibitori della glicoproteina lIb/llla non devono essere esaminati
con PRUTest fino a quando non hanno recuperato la funzione piastrinica. Per tali pazienti il periodo di
recupero dopo l'interruzione della somministrazione dei farmaci € di circa 14 giorni per abciximab (ReoPro®) e
fino a 48 ore per eptifibatide (Integrillin®) e tirofiban (Aggrastat®). Il tempo necessario per il recupero della
funzione piastrinica dipende da ciascuna persona e non ¢ influenzato dalla disfunzione renale.

| risultati di VerifyNow PRUTest devono essere interpretati insieme agli altri dati clinici e di laboratorio a
disposizione dell’assistente sanitario. Eventuali risultati inattesi devono essere ripetuti.

SOSTANZE INTERFERENTI
Le sostanze elencate nella seguente tabella non hanno mostrato alcuna interferenza con i risultati di PRUTest se
valutate alle concentrazioni elencate (Tabella 1).

MANUTENZIONE

Lo strumento VerifyNow non richiede alcun intervento di manutenzione da parte dell’'utente. Gli strumenti guasti
vanno fatti riparare inviandoli in resa ad Accriva Diagnostics. In caso di problemi associati al sistema VerifyNow,
rivolgersi al servizio assistenza Accriva.

CARATTERISTICHE DI PRESTAZIONE

VerifyNow PRUTest ¢ stato valutato su donatori sani, pazienti di sindrome coronarica acuta (ACS) che non assumono
alcun farmaco inibitore del P2Y12 e pazienti che assumono la doppia terapia antiaggregante (clopidogrel e aspirina) per
disturbi cardiovascolari. Il clopidogrel & un farmaco che notoriamente blocca il recettore piastrinico dell’ADP P2Y12.4,5
L'unita di misura di VerifyNow PRUTest & 'unita di reazione P2Y12 (PRU), che riflette la velocita e I'entita
dell'aggregazione mediata dal recettore P2Y12 specifica per le piastrine che si legano lungo uno specifico periodo di
tempo con le sferule ricoperte di fibrinogeno nel dispositivo PRUTest.

Gamma di riferimento

Uno studio dell'intervallo di riferimento € stato condotto su 152 donatori sani eseguendo I'analisi della funzione
piastrinica utilizzando VerifyNow PRUTest. | dati sono stati valutati come raccomandati nelle linee guida EP28-A3c
“Defining, Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline — Third Edition.”
L'intervallo di riferimento determinato da questo studio, espresso come ['intervallo centrale di confidenza del 95% della
media, & 182-335 PRU. | dati sono riassunti nella tabella sottostante (Tabella 2).

Valori previsti di PRUTest nella popolazione su cui é previsto I'uso

I PRU & stato misurato in due gruppi di pazienti affetti da SCA: 1) 84 pazienti che non stavano assumendo un farmaco
inibitore del recettore P2Y12 e 2) 71 pazienti con SCA sottoposti a doppio trattamento con aspirina (ASA) e clopidogrel.
| dati sono stati valutati come raccomandato nelle linee guida EP28-A3c “Defining, Establishing and Verifying Reference
Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline — Third Edition.” L'intervallo di valori € espresso come l'intervallo
centrale di confidenza del 95% della media. | dati e il diagramma degli estremi e dei quartili sono riportati qui sotto. La
dose di clopidogrel media + era 79 + 28 mg al giorno nel gruppo del clopidogrel pit aspirina. Le dosi di aspirina media +
DS nei gruppi senza clopidogrel e con clopidogrel erano rispettivamente 167 + 117 e 137 £103 mg al giorno. (Figura 2).

Confronto fra i metodi

Le misure di PRU sono state determinate in campioni di sangue intero separati ottenuti da 119 soggetti affetti da
sindrome coronarica acuta (SCA) e valutati in tre sedi di analisi separate con dispositivi di analisi VerifyNow PRUTest
e P2Y12. | campioni sono stati analizzati in duplicato mediante quattro strumenti VerifyNow PRUTest e tre strumenti
VerifyNow P2Y12 con un singolo lotto di dispositivi per ogni strumento. | dati della prima replica misurata con ciascun
metodo sono stati valutati come raccomandato nelle linee guida EP09-A2 “Method Comparison and Bias Estimation
Using Patient Samples; Approved Guideline - Second Edition.” | dati tabulari e un diagramma di regressione di Deming
raffigurante i risultati sono indicati qui sotto. (Tabella 5, Figura 4).
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Non ¢'é nessuna differenza ‘Statisticamente significativa tra i risultati di PRU generati a VerifyNow PRUTest e

i metodi di test VerifyNow P2Y12. Questo indica che i risultati di PRU analizzati con VerifyNow PRUTest sono
sostanzialmente equivalenti ai risultati del test PRU analizzati con il test di presupposto VerifyNow P2Y12. Un
diagramma di Bland-Altman ha mostrato che la differenza media fra i due metodi nell'intervallo di valori era dell'1,3
% (grafico non indicato).

PRECISIONE

Precisione del controllo qualita dei reagenti (WQC) di livello 1

Il controllo qualita dei reagenti VerifyNow PRUTest (WQC) di livello 1 & un controllo negativo (vuoto) per cui non ci si
aspetta alcuna aggregazione. Il WQC di livello 1 simula il campione di un paziente con piastrine altamente inibite, che
non dovrebbe produrre un profilo di aggregazione significativo. Il WQC di livello 1 & progettato per identificare le sferule
in lattice rivestite di fibrinogeno che hanno perso efficacia, sia per denaturazione o per altra modalita di degradazione. Il
criterio di accettabilita per il WQC di livello 1 € un valore di PRU < 30.

Precisione del controllo qualita per reagenti (WQC) di livello 2 fra i lotti

La precisione del WQC di livello 2 di VerifyNow PRUTest & stata determinata analizzando campioni con tre lotti di
dispositivi su tre strumenti da parte di tre operatori. | campioni sono stati analizzati in duplicato e I'analisi € stata condotta
lungo un periodo di 20 giorni non consecutivi. Le stime della precisione sono state determinate in conformita con le linee
guida CLSI EP05-A2, “Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline
— Second Edition.” Il criterio di accettabilita per il WQC di livello 2 € una %CV < 10%. Per i WQC di livello 2 di VerifyNow
PRUTest, i componenti e la variabilita totale in questo studio non hanno superato il 7,4 % (Tabella 6).

Precisione del controllo qualita per reagenti (WQC) di livello 2 fra gli strumenti

La precisione fra uno strumento e I'altro di VerifyNow PRUTest & stata valutata usando un singolo lotto di WQC di livello
2 analizzato su tre strumenti, due volte al giorno, in duplicato lungo un periodo di sei giorni non consecutivi. Il criterio di
accettabilita per il WQC di livello 2 & una %CV < 10 %. Per i WQC di livello 2 di VerifyNow PRUTest, i componenti e la
variabilita totale non hanno superato I'8,0 % (Tabella 7).

Precisione del sangue intero utilizzando campioni di donatori

La precisione di VerifyNow PRUTest ¢ stata valutata usando campioni di sangue intero di otto donatori, sei dei quali
stavano assumendo clopidogrel con o senza aspirina. Sono stati realizzati due studi. Il primo studio ha valutato la
variabilita all'interno del test, fra i test, fra un giorno e I'altro e fra i lotti su otto donatori. Il secondo studio ha valutato la
variabilita allinterno del test, fra i test, fra un giorno e I'altro e fra uno strumento e I'altro su sette donatori. | campioni di
ciascun donatore sono stati analizzati due volte al giorno, in duplicato, usando tre lotti di dispositivi su tre strumenti
VerifyNow PRU lungo un periodo di cinque giorni non consecutivi. Il criterio di accettabilita per la precisione sui campioni
di sangue intero all'interno di un test, fra un lotto e l'altro e fra uno strumento e l'altro € stata una %CV < 10 %. Peri
risultati di VerifyNow PRUTest nei campioni di sangue intero, nell’lambito di un test, fra un test e I'altro, fra un lotto e
l'altro e fra uno strumento e I'altro la precisione non ha superato il 10 % all'interno dell'intervallo di decisione medica di
95-208 PRU® (Table 8, Table 9).

NOTA: In ambito clinico, in cui si usa VerifyNow PRUTest, non sono previsti criteri di accettabilita per la variazione
fra un giorno e I'altro e totale.

STABILITA

Tempo di attesa del campione e stabilita del campione

Gli studi sulla stabilita del campione e sul tempo di attesa del campione sono stati condotti per determinare i valori
appropriati. E stato determinato un tempo di attesa del campione di 10 minuti, ovvero un campione di sangue non dovra
essere analizzato nei 10 minuti successivi al prelievo mediante venipuntura. E stata determinata una stabilita del
campione di quattro ore, ovvero il campione di sangue deve essere analizzato entro quattro ore al massimo dal
momento

del prelievo.

Stabilita del dispositivo a busta aperta

| campioni di sangue intero dei donatori sani e i WQC di livello 2 sono stati analizzati periodicamente con dispositivi
VerifyNow PRUTest esposti ad alti livelli di umidita relativa. Il criterio di accettabilita per la stabilita e stato definito come
percentuale di recupero da = 90 a < 110 % del valore di PRU basale. | risultati hanno dimostrato un’accettabile
percentuale di recupero dei valori di VerifyNow PRUTest nel sangue intero dopo un’esposizione a valori di 61-73 % di
umidita relativa (RH) e a temperature di 21-24 °C per 10 ore. | risultati di PRU con WQC di livello 2 sono rimasti entro
l'intervallo consentito per 10 ore alle stesse condizioni. Cosi, una volta aperta la busta, il dispositivo PRUTest deve
essere usato entro le 10 ore successive all'apertura.

VerifyNow PRUTest - Thrombozytenreaktivitatstest
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VERWENDUNGSZWECK

Das VerifyNow® PRUTest® ist ein Vollbluttest fiir die Anwendung im Labor oder in einem Point-of-Care* Umfeld und
zur Messung der P2Y 12 Empfanger-Blockierung bestimmt. Fiir den Gebrauch in der in vitro -Diagnostik
AusschlieBlich fiir den professionellen Gebrauch bestimmt.

* Die Genehmigung fiir die Anwendung in einem Point-of-care Umfeld ist moglicherweise nicht in allen Landern
verflgbar.

PRODUKT-BESCHREIBUNG

Der VerifyNow PRUTest misst die Thrombozytenaggregation anhand des VerifyNow Systems. Das VerifyNow-
System ist ein turbidimetrisch-basiertes optisches Detektionssystem, das die Plattchen-induzierte Aggregation der
Thrombozyten misst. Das System besteht aus einem Instrument, einem Wegwerf-Testgerat und Materialien zur
Qualitatskontrolle. Siehe Abbildung 1 fiir die Darstellung des PRUTest-Geréts. Die Ma3nahmen zur
Qualitatssicherung umfassen eine Geréate-basierte elektronische Qualitatskontrolle (EQC), zwei Ebenen nasser
Qualitatskontrollen (WQC) und interne Qualitatskontrollen. Das Gerét steuert alle Priifsequenzen, sowie
Temperatur und das Mischen der Reagenz-Proben und fiihrt die Eigendiagnose aus. Der Grad der
Thrombozytenfunktion wird ermittelt und das Ergebnis wird angezeigt.

Das PRUTest Gerat enthélt eine lyophilisierte Zubereitung menschlicher Fibrinogen-beschichteten Perlen,
Thrombozyten Aktivatoren und Puffer. Die Patientenprobe (Citrat) besteht aus antikoaguliertem Vollblut, welches
automatisch vom Blutentnahme-Rohr anhand des Geréts in die Priifstation gespeichert wird und keine Handhabung
des Bluts seitens des Anwenders erfordert.

PRINZIP DES TESTS

Der VerifyNow PRUTest dient zur Messung der Rezeptor-Blockade der Thrombozyten P2Y12 . Zu den Substanzen,
die bekannterweise den P2Y12-Rezeptor gezielt blockieren, gehdren die Thienopyridin-Klasse Arzneimittel,
einschlieRlich Clopidogrel. Der Test basiert sich auf die Fahigkeit der aktivierten Thrombozyten, das Fibrinogen zu
binden. Fibrinogen-beschichtete Mikropartikel binden sich im Vollblut proportional zur Anzahl der ausgedriickten
Blutplattchen-GP Ilb/llla Rezeptoren. Das Tempo der Mikrokugel-Bindung ist schneller und reproduzierbarer wenn
die Blutplattchen aktiviert sind; daher werden die Reagenzien Adenosin-5-diphosphat und Prostaglandin E1 (ADP/
PGE1) in den Priifkanal aufgenommen, um die Thrombozytenaktivierung ohne Fibrin zu induzieren. Das Reagenz
ist formuliert um spezifisch die P2Y 12-vermittelte Thrombozytenaggregation zu messen. Die Lichtdurchlassigkeit
erhoht sich wahrend die aktivierten Thrombozyten die Fibrinogen-beschichteten Perlen binden und binden. Das
Gerat misst diese Anderung in einem optischen Signal und liefert die Ergebnisse in P2Y12-Reaktions-Einheiten
(PRU).

Clopidogrel und Prasugrel sind pro-Drogen, die beide in vivo zu ihren aktiven Metaboliten metabolisiert werden. Die
Metabolisierung von Clopidogrel erfolgt anhand eines Cytochrom-P450-abhangigen Pfades, wahrend prasugrel
anhand carboxylesterase (hCE)-2 und anderen Cytochrom-P Enzymen metabolisiert wird. 1 Die antithrombotische
Wirkung der P2Y 12 Rezeptor-hemmenden Medikamente kann in den einzelnen Patienten variieren aufgrund von
Unterschieden in der Umwandlung zu ihren aktiven Metaboliten, sowie andere Faktoren.?®

P2Y12 THROMBOZYTENREZEPTOR-SPEZIFITAT

Die Aktivierung der Thrombozyten-Bindung wird anhand zweier Rezeptoren auf den Thrombozyten, P2Y1, P2Y12
vermittelt. Wie in der Abbildung 2 dargestellt, werden beide Rezeptoren anhand des ADP aktiviert und filhren zum
abschlieRenden gemeinsamen Weg, das die Thrombozytenabindung vermittelt, d.h., die Aktivierung der
Glykoprotein IIb/llla-Rezeptoren.

Der VerifyNow PRUTest misst die P2Y 12-Rezeptor-vermittelte Thrombozytenbindung und die Testergebnisse
werden nicht beeinflusst anhand unspezifischer Thrombozytenbindung vermittelt anhand P2Y1. Um das Ziel zu
erreichen, einen Test mit reduzierter unspezifischer Bindung durchzufiihren, verwendet der VerifyNow PRUTest ein
Additiv (PGE1), zusatzlich zu ADP, um den Test sensibler und spezifischer zu gestalten, firr die Wirkung des ADP,
vermittelt anhand des P2Y12 Rezeptors.

VERFUGBARE MATERIALIEN
VerifyNow PRUTest Gerate einzeln versiegelt in Folienbeuteln. Jedes Test-Gerat enthalt lyophilisierte Fibrinogen-
beschichtete Perlen, ADP, Rinderserumalbumin, PGE1 und Puffer. Das Test-Gerét sollte bis zur Nutzung bereit in
den Folienbeuteln verschlossen bleiben, zur Vermeidung von Schéaden durch Feuchtigkeit.
REAGENZ-LAGERUNG UND HANDHABUNG
UNGEOFFNETE GERATE BEI 15-25°C (59-77 °F) LAGERN. Das PRUTest Produkt bleibt bis zum angegebenen
Datum auf den Beutel und der Schachtel unter diesen Bedingungen stabil.
ERFORDERLICHE, JEDOCH NICHT MITGELIEFERTE MATERIALIEN

« Greiner Bio-One Vacuette® Blutentnahmeréhrchen teilweise fiillen (2 mL Fillvolumen) enthalt 3,2%

Natriumcitrat, Katalog #454322 oder #454323 (Hohen); oder Nipro Katalog #NP- CW0185-1 Blutentnahme-
Rohr (1,8 mL) enthalt 3,2% Natriumcitrat.

« VerifyNow Gerat mit elektronischer Qualitatskontrolle (EQC).
« VerifyNow Nass-Qualitatskontrolle (WQC), 6-Pack - Katalog #85047

VORSICHTSMASSNAHMEN
« AusschlieBlich fiir den Gebrauch in der in vitro -Diagnostik
« Das VerifyNow Gerat und seine Komponente sollten nur wie in der Bedienungsanleitung beschrieben
verwendet werden.
« Verwenden Sie das VerifyNow PRUTest Gerét oder die WQC-Materialien nie tiber das Ablaufdatum hinaus.
« Alle Patienten-Proben sollten so behandelt werden, als wenn sie Krankheiten Gbertragen kénnten.. Aligemeine
Vorsichtsmafnahmen sollten befolgt werden.

« Die Reagenzien sind aus einem aus menschlichem Plasma gereinigtem Material hergestellt, das als Negativ
fur alle Gbertragbaren Krankheiten getestet und befunden wurde, einschlieRlich HIV-1, HIV-2, Hepatitis-B-
Oberflachenantigen (HBsAg) und Hepatitis C (HCV). Handhaben Sie die Priifgerate als biogefahrdendes
Material und entsorgen Sie sie in geeigneter Weise.

PROBENNAHME UND -HANDHABUNG

Anweisungen fiir die Probenahme von Verweil-Venenkathetern:

1. Vollblutproben, einem platzierten Katheter entnommen, sollten gesammelt werden, nachdem ausreichende
Entsorgung (ca. 5 mL) erstellt wurde, um die Zeile zu I6schen. Stellen Sie sicher, dass der platzierte Katheter
keine Blutklumpen enthalt.

2. Transferieren Sie das Blut zum Blutentnahme-Rohr, unmittelbar nach der Sammlung.

3. Schwenken Sie die Probenrohrchen sachte, mindestens 5 Mal, um sicherzustellen, dass sich die Inhalte
vollsténdig vermischt haben.

4. Das Blut muss sich wahrend eines Mindestzeitraums von 10 Minuten nach der Blutentnahme, jedoch nicht
langer als 4 Stunden, fixieren.

Anweisungen fiir das Sammeln von peripheren Proben:

1. Das Vollblut kann von vendsen Bereichen mithilfe einer Kaliber-21 oder gréReren Nadel in ein geeignetes
Blutentnahme-Rohr gesammelt werden.

2. Die Blutproben sollten einer Extremitat entzogen werden, die frei von peripheren vendsen Infusionen ist.

3. Sammeln Sie vorerst ein Entsorgungs-Rohr (ca. 2 mL).

4. Schwenken Sie die Probenréhrchen sachte, mindestens 5 Mal, um sicherzustellen, dass sich die Inhalte
vollstandig vermischt haben.

5. Das Blut muss sich wahrend eines Mindestzeitraums von 10 Minuten nach der Blutentnahme, jedoch nicht
langer als 4 Stunden, fixieren.

VORSICHTSMASSNAHMEN BEI DER PROBEENTNAHME

« +Das Sammeln von frischen Vollblut-Proben fiir die Verwendung mit dem VerifyNow Gerat erfordert ein
angemessenes Sammel-Gerat.

« Sollte ein CBC gezogen werden zur gleichen Zeit wie eine Probe fiir VerifyNow PRUTest, so fiillen Sie das
CBC-Rohr zuletzt.

« Die Proben nicht einfrieren oder kiihlen.

+ Sammeln Sie die Vollblutproben sorgfaltig, um eine Hamolyse oder die Verunreinigung durch Gewebe-
Faktoren zu vermeiden. Proben mit nachweisbarer Blutgerinnung sollten nicht verwendet werden.

« Stellen Sie sicher, dass die Blutentnahmeréhrchen bis zu den angegebenen Flillvolumen gefilllt sind. In Hohen
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von mehr als 2.500 Metern tUber dem Meeresspiegel, fillen die Blutentnahmerdhrchen eventuell nicht auf das
angegebene Volumen, was zu einem inkorrektem Verhaltnis von Blut zu Antikoagulanz fiihrt. Benutzer in diesen
Hohenlagen sollten sich auf die Blutentnahme-Protokolle ihrer Einrichtung beziehen, fir Anweisungen zur
ordnungsgemafen Fillung von Blutentnahmerdhrchen.

+ Vermeiden Sie die Verwendung von einem Rocker oder pneumatischem Schlauch -Transportsystem.

« Die Proben sollten gemaR der Richtlinien und Verfahren in Bezug auf biogefahrdendes Material gesammelt und
gehandhabt werden.

TESTVERFAHREN
1. Beziehen Sie sich auf das VerifyNow System-Benutzerhandbuch fiir komplette Betriebsanleitungen.

2. Offnen Sie die Folienverpackung und entnehmen Sie das PRUTest Gerét. Test-Gerate sollten nur mit dem
Finger-Griff gehandhabt werden (siehe Abbildung 1).

3. Entfernen Sie die Schutzhiille von der Nadel durch Ziehen direkt oben auf der Hiilse. Die Ummantelung nicht
verdrehen, da dies die Nadel herausziehen kénnte.

4. Bei Eingabeaufforderung, filhren Sie das PRUTest-Gerét in das Instrument ein..

5. Bei der Gerate-Aufforderung, invertieren Sie die Probenréhrchen mindestens 5 Mal, und befestigen Sie sie auf die
Nadel im Testgeréat. SchlieRen Sie die Bedeckung des Test Ports.

6. Das Gerat wird den Test ausfiihren und zeigt das Ergebnis in weniger als drei Minuten an.

VORSICHT: Die Probe befindet sich unter Druck. Entfernen Sie das Blutentnahme-Rohr nicht von der Priifstation.
Entfernen Sie das Test-Gerat nur vom Instrument nachdem die Probe abgeschlossen ist.

7. Entnehmen Sie die Testvorrichtung, indem Sie den Fingergriff greifen und nach oben ziehen. Entfernen Sie nicht
das Blutentnahme-Rohr von der Prifstation. Entsorgen Sie das gesamte Test-Gerat /Probenréhrchen in einen
geeigneten Abfallbehélter fir Bio-Gefahrengut.

BERICHTETE ERGEBNISSE

Der VerifyNow PRUTest berichtet Ergebnisse in den P2Y12-Reaktions-Einheiten (PRU), die die Anzahl der P2Y12
Rezeptor-vermittelten Blutplatichen-spezifische Aggregation wiederspiegelt. Ein PRU-Ergebnis wird berechnet
aufgrund der Rate und dem Ausmal der Thrombozytenaggregation, der im Kanal, der den Plattchen-Agonisten, ADP,
enthalt, aufgezeichnet wird.

Das Personal im Gesundheitswesen kann den Prozentsatz der Thrombozytenaggregations-Hemmung (Prozent
Rickgang gegeniliber dem Ausgangswert) fir einen bestimmten Patienten, der die medikamentdse Behandlung mit
einem P2Y12 Empfangs-Hemmer empféangt, manuell berechnen. Zu diesem Zweck, muss eine Baseline
PRUTest-Messung vor Beginn der Therapie vorgenommen werden. Der prozentuale Berechnung der Hemmung ist
wie folgt:

(Baseline PRU — Nachbehandlungs-PRU)
Hemmungs-Prozentsatz X100
Baseline PRU

GERATE-MELDUNGEN

Unter bestimmten Bedingungen kann ein Testlauf abgebrochen werden. In solchen Fallen zeigt das Geréat eine
Fehler- oder Vorsichtsmeldung an. Beziehen Sie sich bitte auf das VerifyNow-Benutzerhandbuch fiir eine detaillierte
Erlauterung dieser Meldungen.

KALIBRIERUNG

Die VerifyNow PRUTest-Geréate werden im Werk kalibriert. Diese Kalibrierungs-Informationen finden Sie im Barcode
auf der Tasche jedes Priifgerats. Der Barcode muss immer gescannt werden, wenn ein neuer Satz von Testgeraten
getestet werden soll. Wenn ein neuer Satz Test-Gerate verwendet wird, fordert das Gerat den Benutzer anhand der
Anzeige eines Barcode-Symbols nach Einfligen des Test-Gerates auf.

* Nach der Eingabeaufforderung, legen Sie die Tasche des Test-Gerats vor dem Barcode-Scanner, den Sie auf der
linken Seite des Gerats finden, so dass der Barcode-Scanner zur Tasche mit dem Barcode-Scanner ausgerichtet
ist.

» Ein Piepton ist zu horen, sobald das Gerat die erforderlichen Informationen empféangt.

» Der Benutzer muss diese Aktion nur einmal pro Satz durchfiihren.

QUALITATS-KONTROLLE

Elektronische Steuerungen des Gerits
« Zur Sicherstellung dass das VerifyNow Gerat gemaR der Spezifikationen funktioniert, empfiehlt der Hersteller, die
einmal-tagliche Durchfiihrung einer elektronischen Qualitatskontrolle (EQC) Dieses wiederverwendbare Gerat
Uberprift die Gerate-Optik, die Pneumatik und die Fahigkeit, Reagenzien zu mischen.

« Die interne Kontrolle im Gerat liberprift automatisch die Probenfiillung, sowie den korrekten Flissigkeitstransfer
und den Mischvorgang. Es liberwacht zudem die elektronischen und mechanischen Komponente.

Steuerungen des Testgerits

* In jedem Testgerat sind zwei Stufen der Qualitatskontrolle eingebaut, um ungliltige Testlaufe zu identifizieren, die
anhand zufalliger Fehler, Reagenzien-Abbau- oder unangemessene Blutproben verursacht werden. Vor der
Beginn der Thrombozytenaktivierung und Fibrinogen-Bindung, fiihrt die negative interne Kontrolle einen Test fiir
die nicht-spezifische Bindung durch. Wahrend der aktiven Phase des Tests Giberwacht der positive interne
Kontroll-Kanal die Reaktion und berechnet die Steuereinheiten, die sich innerhalb der festgelegten Grenzwerte
befinden missen. Ein Versagen der positiven oder negativen Steuerung zeigt eine “Fehler’-Meldung anhand des
VerifyNow-Gerats an und es wird kein PRU-Ergebnis gemeldet.

Feuchte Qualitdtskontrolle
+ Feuchte Qualitatskontrollen (WQC) stehen zur Verfligung und werden separat geliefert (mit einer begleitenden
Packungsbeilage) fiir die Uberpriifung der Integritét des VerifyNow Systems. Die zwei Ebenen der VerifyNow
PRUTest-Kontrollen (WQC Stufe 1 und Stufe 2) WQC sind fiir den Einsatz als Teil eines Labor-Programms zur
Qualitatskontrolle vorgesehen.

+ Die WQC-Materialien verbleiben bei der Lagerung bei Raumtemperatur bis zum angezeigtem Verfallsdatum
stabil Die WQC Stufe 1-Kontrolle ist eine vorgemischte Lésungsmittel-Durchstechflasche, die keine zusatzliche
Vorbereitung erfordert wahrend die WQC Stufe 2-Kontrolle erfordert die Vermischung der gleichen
Lésungsmittelflasche mit einem Reagenz-Pellet zum Erreichen der Stufe 2. Der Hersteller empfiehlt, dass beide
WQC Stufe 1 und WQC Stufe 2 jedes Mal ausgefiihrt werden, wenn ein neuer Satz oder eine neue Lieferung der
VerifyNow PRUTest Kits eingeht, oder mindestens alle 30 Tage.

TEST-EINSCHRANKUNGEN
« Das Blut sollte aus einer freiflieRenden Venenpunktion gesammelt werden, zur Aufrechterhaltung der Integritat
der Probe. Nachdem die Blutprobe gesammelt wurde, warten Sie 10 Minuten, vor Ausfiihrung des PRUTests.
Proben, die vor 10 Minuten oder vier oder mehr Stunden nach der Blutentnahme getestet werden kénnen dazu
flihren, dass falsche PRU-Werte oder Fehlermeldungen, z.b. “Achtung” oder “Fehler’-Meldungen erscheinen.

« Der lyophilisierte Reagent ist hygroskopisch und kann nach langerer Einwirkung von Raumluft verfallen. Daher
sollten Reagenzien innerhalb von 10 Stunden nach der Entnahme aus der Folientasche verbraucht werden.

+ Sollten die Ergebnisse nicht innerhalb der erwarteten Grenzen ausfallen, sollte die Méglichkeit einer
unsachgemafen Probennahme oder Handhabung untersucht werden. Wiederholen Sie den Test mit einem
neuen Testgerat und Probe.

+ Patienten mit vererbten Thrombozyten-Erkrankungen wie der Willebrand-Faktor Mangel, Glanzmann-
Thrombasthenie und dem Bernard-Soulier-Syndrom, wurden anhand des VerifyNow PRU Tests nicht untersucht.
Der VerifyNow PRUTest ist nicht fiir den Einsatz bei Patienten mit diesen Arten von Thrombozyten-Erkrankungen
bestimmt.

« Die Testdurchfiihrung wurde von Hamatokritwerten zwischen 33-52%, und der Thrombozytenzahl-Werte
zwischen 119.000 - 502.000/pl nicht beeinflusst. Patientenproben, die Hamatokrit-Werte auRerhalb dieses
Bereichs aufweisen, kdnnen einen Fehler 28 erzeugen. Beziehen Sie sich bitte auf das Verify Now-System-
Benutzerhandbuch fiir weitere Details.

« Patienten, die mit Glykoprotein-lIb/llla-Inhibitor-Medikamenten behandelt wurden, sollten nicht mit dem PRUTest
getestet werden, bis sich die Thrombozytenfunktion erholt hat. Fir solche Patienten, wird die Erholungsphase
nach der Medikamenten-Einnahme abgesetzt, ca. 14 Tage im Falle von Abciximab (ReoPro®) und bis zu 48
Stunden fiir Eptifibatid (Integrillein®) und Tirofiban (Aggrastat®). Die Frist bis zur Erholung der
Thrombozytenfunktion variiert zwischen Einzelpersonen und wird nicht durch eine Nierenfunktionsstérung
beeinflusst..

Die VerifyNow PRUTest-Ergebnisse sollten in Verbindung mit anderen klinischen und Labordaten die dem Arzt
verfuegbar sind, interpretiert werden. Unerwartete Testergebnisse sollten wiederholt werden.

STORSUBSTANZEN
Substanzen, die in der folgenden Tabelle aufgefiihrt sind, wiesen keine Stérung in den PRUTest-Ergebnissen bei der
Auswertung auf die aufgefiihrten Konzentrationen auf (Tabelle 1).

SERVICE

Das VerifyNow Gerat ist nicht dazu bestimmt, vom Benutzer gewartet zu werden. Instrumente, die Reparaturen
bendtigen, sind an Accriva Diagnose zuriickzugeben. Sollten Probleme mit dem VerifyNow-System auftreten,
kontaktieren Sie den Accriva Diagnostics Kundendienst.

LEISTUNGSMERKMALE

Der VerifyNow PRUTest wurde bei normal-gesunden Spendern, akutem Koronarsyndrom (ACS) Patienten, die kein

P2Y 12-Hemmungs-Medikament erhalten, und Patienten, die mit der Doppelten Anti-Plattchen-Therapie (Clopidogrel und
Aspirin) fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen behandelt werden ausgewertet. Clopidogrel ist ein Medikament, das
bekannterweise gezielt die Thrombozytenzahl P2Y12-ADP-Rezeptors.4,5 hemmt. Die Mafeinheit fir den VerifyNow
PRUTest sind P2Y 12-Reaktions-Einheiten (PRU), die die Rate und das AusmaR der P2Y 12 Rezeptoren-vermittelten
Bindung der Thrombozyten-spezifischen Bindung {iber einen bestimmten Zeitraum anhand Fibrinogen-beschichteten
Perlen im PRUTest Gerat reflektiert.

Referenzbereich

Ein Referenzbereichs-Analyse wurde bei 152 gesunden Spendern anhand des Testens der
Thrombozytenfunktion mit dem VerifyNow PRUTest durchgefihrt. Die Daten wurden wie empfohlen in
EP28-A3c “Definition, Festlegung und Uberpriifung von Referenz-Intervallen im klinischen Labor;
Anerkannte Richtlinie - Dritte Ausgabe” ausgewertet. Der Referenzbereich, der anhand dieser Studie
bestimmt wurde, ausgedriickt als zentraler 95% Konfidenzintervall des Mittelwerts, ist 182-335 ORG.
Die Daten sind in der untenstehenden Tabelle zusammengefasst. (Tabelle 2).

Erwartete PRUTest-Werte im Bevolkerung-Sektor der beabsichtigten Verwendung

PRU wurde an zwei ACS Patienten-Gruppen gemessen: 1) 84 Patienten, die kein P2Y12 Rezeptoren-
Hemmungsmedikament erhielten und 2) 71 ACS Patienten, die die doppelte Behandlung mit
Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel erhalten. Die Daten wurden wie empfohlen in EP28-A3c
“Definition, Festlegung und Uberpriifung von Referenz-Intervallen im klinischen Labor; Anerkannte
Richtlinie - Dritte Ausgabe” ausgewertet. Der Bereich der Werte ist ausgedriickt als der zentrale 95%
Konfidenzintervall des Mittelwertes. Die Daten, Box und whisker plot, die die Daten anzeigen, sind unten
angegeben. Die mittelere + SD Clopidogrel-Dosis war 79 + 28 mg pro Tag im Clopidogrel, plus die
Aspirin-Gruppe. Die mittleren + SD Aspirin-Dosen in den nicht-Clopidogrel und Clopidogrel-Gruppen,
waren 167 + 117 und 137 + 103 mg pro Tag (Tabelle 2).

Methodenvergleich

Die PRU-Messungen wurden in Split-Vollblutproben, gewonnen von 119 akutem Koronarsyndrom (ACS) — Subjekten
und auf drei separaten Versuchsflachen mit VerifyNow PRUTest und P2Y12-Testgeraten bewertet, bestimmt. Die
Proben wurden in zweifacher Ausfertigung, anhand vier VerifyNow PRUTest-Geréten und drei VerifyNow-P2Y12-
Geraten mit einem einzigen Gerate-Satz fiir jedes Instrument, durchgefiihrt. Die Daten aus dem ersten Replikat,
gemessen mit jeder Methode, wurden bewertet wie empfohlen in EP09-A2 “Methodenvergleich und Bias-Schatzung
anhand Patientenproben; Anerkannte Richtlinie — Zweite Ausgabe”. Tabellarische Daten und ein Deming-Regressions-
Plot zur Darstellung der Ergebnisse, werden unten angezeigt (Tabelle 5, Figure 4).

Es besteht kein statistisch-bedeutender Unterschied zwischen den PRU- Ergebnissen, die anhand des VerifyNow
PRUTests erzeugt wurden und den VerifyNow-P2Y12-Test-Methoden. Dies deutet darauf hin, dass PRU-Ergebnisse,
die mit dem VerifyNow PRUTest gepriift wurden, im Wesentlichen gleichwertig zu den PRU-Testergebnissen sind,
die anhand des Pradikats-VerifyNow-P2Y 12-Tests gepriift wurden. Ein Bland-Altman Plot zeigt, dass die mittlere Bias
zwischen den beiden Methoden, liber die gesamte Palette der Werte hindurch, 1,3% betrug (Grafik nicht dargestellt).

PRAZISION

Prazision der feuchten Qualitatskontrolle (WQC) Stufe 1

VerifyNow PRUTest wet quality control (WQC) Level 1 is a negative control (blank) from which no aggregation is expected.
WQC Level 1 simulates a patient sample with highly inhibited platelets, which should not produce a significant aggregation
profile. The WQC level 1 is designed to identify fibrinogen coated latex pellets that have lost effectivity, either by
denaturation or some other method of degradation. The acceptance criterion for WQC Level | is a PRU value < 30.

Die Prazision, zwischen den Sétzen, der feuchten (WQC) Qualitatskontrolle, Stufe 2

Die Prazision des VerifyNow PRUTests, WQC Stufe 2, wurde anhand des Testens von Proben an drei Gerate-Satzen, auf
drei Geraten, von drei Operatern ermittelt. Die Proben wurden in zweifacher Ausfiihrung gepriift und die Tests wurden
Uiber einen Zeitraum von 20 nicht-aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt. Prézise Schatzungen wurden in
Ubereinstimmung mit der CLSI Anleitung EP05-A2, “Bewertung der Prézision von quantitativen Messverfahren;
Anerkannte Richtlinie — Zweite Ausgabe”, ermittelt. Das Abnahmekriterium fiir die WQC-Stufe 2-Prazision ist ein %CV <
10%. Beim VerifyNow PRUTest WQC, Stufe 2, liberschritten die Bestandteile von und die Gesamtvariabilitat dieser
Analyse den Wert von 7,4% nicht. (Tabelle 6).

Between-instrument precision for Wet Quality Control (WQC) Level 2

Between-instrument precision for the VerifyNow PRUTest was assessed using a single lot of WQC Level 2 assayed on
three instruments, twice a day, in duplicate over a period of six non-consecutive days. The acceptance criterion for WQC
Level 2 is a %CV < 10%. For VerifyNow PRUTest WQC Level 2, the components of and total variability did not exceed
8.0% (Table 7).

Whole blood precision using samples from donors

The precision of the VerifyNow PRUTest was assessed using whole blood samples from eight donor subjects, six of whom
were receiving clopidogrel with or without aspirin. Two studies were performed. The first study assessed within-run,
between-run, between-day and between-lot variability in eight donors. The second study assessed within-run, between-
run, between-day and between-instrument variability in seven donors. Samples from each donor were assayed twice a
day, in duplicate, using three device lots on three VerifyNow PRU instruments over a period of five non-consecutive days.
The acceptance criterion for within-run, between-lot and between-instrument precision in whole blood samples was a %CV
< 10%. For VerifyNow PRUTest results in whole blood samples, within-run, between-run, between-lot and between-
instrument precision did not exceed 10% within the medical decision range of 95-208 PRU.¢ (Tabelle 8, Tabelle 9)

NOTE: In the clinical setting where the VerifyNow PRUTest is used, there are no acceptance criteria for between-day
and total variation.

STABILITY

Sample waiting time and sample stability

Sample stability and sample wait time studies were conducted to determine the appropriate values. Sample wait time was
determined to be 10 minutes, meaning that a blood sample must not be assayed for a minimum of 10 minutes after
collection by venipuncture. Sample stability was determined to be four hours, meaning that the blood sample must be
assayed within four hours from the time of blood draw.

Open-pouch device stability

Whole blood samples from healthy donors and WQC Level 2 were tested at intervals with VerifyNow PRUTest devices that
were exposed to high levels of relative humidity. The acceptance criterion for stability was defined as percent recovery = 90
to £ 110% of the baseline PRU. Results demonstrated acceptable percent recovery of VerifyNow PRUTest values in whole
blood after exposure to 61-73% RH and 21-24°C temperatures for 10 hours. PRU results with WQC Level 2 remained
within the allowable range for 10 hours under the same conditions. Thus once the device pouch has been opened, the
PRUTest device should be used within 10 hours of opening of the pouch.

VerifyNow PRUTest - Analisis de la reactividad plaquetaria
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USO PREVISTO

El PRUTest® de VerifyNow® es un analisis de sangre completa que se utiliza en el laboratorio o entorno de punto de
atencion* para medir el nivel del bloqueo del receptor P2Y12 en las plaquetas. Para uso exclusivo de diagnostico in
vitro. Para uso profesional solamente.

* Es posible que la aprobacion para el uso en el entorno de punto de atencién no esté disponible en algunos paises.

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

El PRUTest de VerifyNow mide la agregacion plaquetaria mediante el sistema VerifyNow. El sistema VerifyNow es un
sistema de deteccion 6ptica turbidimétrico que mide la agregacion inducida por plaquetas. El sistema consiste en un
instrumento, un dispositivo de prueba desechable y materiales de control de calidad. Consulte la Figura 1 para ver la
representacion del dispositivo PRUTest. Las mediciones de control de calidad incluyen un control de calidad
electrénico basado en instrumento (EQC), dos niveles de controles de calidad de humedad (WQC) y controles de
calidad internos. El instrumento controla todas las secuencias de la prueba, la temperatura y la mezcla del reactivo
con la muestra, y también realiza un autodiagnéstico. Se determina el grado de la funcion plaquetaria y el resultado
se muestra en la pantalla.

El dispositivo PRUTest contiene una preparacion liofilizada de microesferas recubiertas con fibrinégenos, activadores
de plaquetas y una solucién amortiguadora. La muestra del paciente es sangre entera anticoagulada (citrato), que el
instrumento vierte automaticamente desde el tubo de recoleccién de sangre en el dispositivos de prueba, es decir que
no es necesario que el usuario manipule la sangre.

PRINCIPIO DE LA PRUEBA

El dispositivo PRUTest de VerifyNow esta disefiado para medir el bloqueo del receptor P2Y12 en las plaquetas. Las
sustancias conocidas que bloquean especificamente el receptor P2Y 12 incluyen los medicamentos derivados de
tienopiridinas, como clopidogrel. La prueba se basa en la capacidad de las plaquetas activadas de unirse a los
fibrinégenos. Las microesferas recubiertas con fibrindgenos se agregan a la sangre entera en proporcion a la cantidad
de receptores llb/llla de la GP expresados en las plaquetas. La velocidad de agregacion de microesferas es mas
rapida y reproducible si las plaquetas estan activadas; por lo tanto, se incorporan los reactivos adenosin-5-difosfato y
prostaglandina E1 (ADP/PGE1) al canal de prueba para inducir la activacion plaquetaria sin la formacién de fibrina. El
reactivo esta formulado para medir especificamente la agregacion plaquetaria mediada por P2Y12. La transmision de
la luz aumenta a medida que las plaquetas activadas se unen y agregan a las microesferas recubiertas con
fibrinégenos. El instrumento mide este cambio en la sefial dptica e informa los resultados en Unidades de reaccion de
P2Y12 (PRU).

Clopidogrel y prasugrel son profarmacos, y cada uno se metaboliza in vivo con sus metabolitos activos. El
metabolismo de clopidogrel ocurre a través del trayecto dependiente del citocromo P450, mientras que prasugrel se
metaboliza mediante la carboxilestetasa (hCE)-2 y otras enzimas P del citocromo.1 Los efectos antitrombéticos del
receptor 2Y12 al momento de inhibir los farmacos puede variar en los pacientes individuales debido a las diferencias
en la conversion de sus metabolitos activos, asi como otro factores.??

ESPECIFICIDAD DEL RECEPTOR P2Y12 DE LAS PLAQUETAS

La activacion de la agregacion plaquetaria esta mediada por dos receptores ubicados en las plaquetas, P2Y1y
P2Y12. Segun se muestra en la Figura 2, ambos receptores estan activados por adenosin difosfato (ADP) y generan
el trayecto comun final que media la agregacion plaquetaria, es decir, la activacion de los receptores de la
glicoproteina Ilb/llla.

El dispositivo PRUTest de VerifyNow mide la agregacion plaquetaria mediada por el receptor P2Y12 y los resultados
de la prueba no estan influenciados por la agregacién plaquetaria no especifica mediada por P2Y1. Para lograr el
objetivo de tener una prueba con una agregacion no especifica reducida, el PRUTest de VerifyNow utiliza un aditivo
(PGE1) ademas del ADP para hacer que la prueba sea mas sensible y especifica para los efectos del ADP mediado
por el receptor P2Y12.

MATERIALES SUMINISTRADOS

Los dispositivos PRUTest de VerifyNow estan sellados individualmente dentro de bolsas de aluminio. Cada dispositivo
de prueba contiene microesferas recubiertas con fibrindgenos, ADP, albumina sérica bovina, PGE1 y solucion
amortiguadora. El dispositivo de prueba debe permanecer sellado en la bolsa de aluminio hasta su uso para evitar el
dafio por humedad.

ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION DEL REACTIVO
Almacene los dispositivos cerrados a una temperatura de 15 °C a 25 °C (59 °F a 77 °F). El producto PRUTest es
estable bajo estas condiciones hasta la fecha indicada en la bolsa y la caja.
MATERIALES NECESARIOS QUE NO SE SUMINISTRAN
« Tubos de recoleccién de sangre de llenado parcial Greiner Bio-One Vacuette® (volumen de llenado de 2 ml) con

citrato de sodio al 3,2%, tubos de recoleccion de sangre n.° de catalogo 454322 o n.° 454323 (altitud alta); o
tubos de recoleccion de sangre Nipro n.° de catalogo NP-CW0185-1 (1,8 ml) con citrato de sodio al 3,2%

* Instrumento VerifyNow con Control de calidad electrénico (EQC)
« Control de calidad de humedad (WQC) VerifyNow, paquete de 6 unidades, n.° de catalogo 85047

PRECAUCIONES

« Para uso exclusivo de diagnostico in vitro solamente.

+ Elinstrumento VerifyNow y sus componentes se deben usar solamente segun las instrucciones del Manual del
Usuario.

» No utilice el dispositivo PRUTest de VerifyNow o los materiales de WQC después de la fecha de vencimiento.

« Todas las muestras de los pacientes se deben manipular como si tuvieran el potencial de transmitir
enfermedades. Se deberan seguir las precauciones universales.

+ Los reactivos se fabrican con un material purificado a partir de plasma humano que resulté ser negativo para
todas las enfermedades contagiosas evaluadas, incluido el VIH-1, VIH-2, antigeno de superficie de la hepatitis B
(HBsAg) y hepatitis C (HCV). Manipule los dispositivos de prueba como material peligroso y deséchelos de la
manera correcta.

RECOLECCION Y MANIPULACION DE LA MUESTRA
Instrucciones para la recoleccion de muestra mediante catéteres venosos permanentes:

1. Las muestras de sangre entera que se obtienen a través de un catéter permanente se deben recolectar después
de extraer la cantidad suficiente (aproximadamente 5 ml) para limpiar a linea. Asegurese de que el catéter
permanente esté libre de coagulos.

2. Transfiera la sangre a un tubo de recoleccion de sangre inmediatamente después de la recoleccién.

3. Invierta suavemente el tubo de muestra al menos 5 veces para asegurarse de que su contenido se mezcle
completamente.

4. La sangre se debe dejar reposar durante 10 minutos como minimo después de la recoleccion, antes de realizar el
ensayo, pero no mas de 4 horas.

Instrucciones para la recoleccion de muestras periféricas:

1. Puede recolectar sangre entera de las venas mediante una aguja de calibre 21 o mayor en un tubo de recoleccién
de sangre adecuado.

2. Las muestras de sangre se deben obtener de una extremidad libre de infusiones venosas periféricas.

3. Recolecte un tubo para descartar primero (aproximadamente 2 ml).

4. Invierta suavemente el tubo de muestra al menos 5 veces para asegurarse de que su contenido se mezcle
completamente.

5. La sangre se debe dejar reposar durante 10 minutos como minimo después de la recoleccioén, antes de realizar el
ensayo, pero no mas de 4 horas.
PRECAUCIONES PARA LA RECOLECCION DE LA MUESTRA

« La recoleccion de muestras de sangre entera fresca para ser utilizada en el instrumento VerifyNow requiere un
dispositivo de recoleccion adecuado.

» Sies necesario extraer una muestra para un recuento sanguineo completo (CBC) al mismo tiempo que se toma
la muestra para el PRUTest de VerifyNow, llene el tubo para el CBC al final.

» No congele ni refrigere las muestras.

* Recolecte las muestras de sangre entera con cuidado para evitar la hemdlisis o la contaminacién por factores de
tejido. Las muestras con evidencia de coagulacion no se deben utilizar.

» Asegurese de que los tubos de recoleccion estén llenos hasta los volimenes de llenado indicados. En altitudes
mayores a los 2500 pies (762 m) por encima del nivel del mar, es posible que los tubos de recoleccion de sangre
no se puedan llenar hasta el volumen especificado, lo que resulta en una proporcién incorrecta de sangre-
anticoagulante. Los usuarios que se encuentren en estas elevaciones deben consultar los protocolos de
recoleccion de sangre de su institucion, a fin de obtener instrucciones para llenar los tubos de recoleccion de
sangre de manera adecuada.

« Evite el uso de un agitador o sistema de transporte de tubos neumatico.

» Las muestras se deben recolectar y manipular conforme a las politicas y los procedimientos de la institucion
relacionados con el material biolégico peligroso.

PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA
1. Consulte el Manual del Usuario del sistema VerifyNow para ver las instrucciones de funcionamiento completas.

2. Abra la bolsa de aluminio y retire el dispositivo PRUTest. Los dispositivos de prueba solo deben ser manipulados a
través del agarre dactilar (consulte la Figura 1).

3. Retire la funda protectora de la aguja, tirando directamente de la aguja hacia arriba. No gire la funda ya que esto
puede extraer la aguja.

4. Cuando el instrumento lo indique, inserte el dispositivo PRUTest dentro del instrumento.

5. Cuando el instrumento lo indique, invierta el tubo de muestra al menos 5 veces e inserte la aguja en el dispositivo
de prueba. Cierre la cubierta del puerto de prueba.

6. Elinstrumento realizara la prueba y mostraré el resultado en menos de tres minutos.

PRECAUCION: La muestra se encuentra bajo presion. No retire el tubo de recoleccion de sangre del dispositivo de
prueba. Solo retire el dispositivo de prueba del instrumento después de completar el ensayo.

7. Retire el dispositivo de prueba, para ello sujete el agarre dactilar y tire hacia arriba. No retire el tubo de recoleccién
de sangre del dispositivo de prueba. Deseche el tubo de muestra/dispositivo de prueba completo en un recipiente
para residuos biolégicos peligrosos.

RESULTADOS INFORMADOS

El PRUTest de VerifyNow informa los resultados en Unidades de reaccion de P2Y12 (PRU), que reflejan la cantidad
de agregacion mediada por el receptor P2Y 12 especifica de las plaquetas. El resultado en PRU se calcula sobre la
base de la velocidad y la extension de la agregacion plaquetaria registrada en el canal que contiene al agonista
plagquetario, ADP.

El personal de atenciéon médica puede calcular manualmente el porcentaje de inhibicion de la agregacion plaquetaria
(reduccion porcentual a partir del valor basal) para un paciente dado que recibe tratamiento con un inhibidor del
receptor P2Y12. Para hacerlo, se debe realizar una medicién basal de PRUTest antes del comienzo del tratamiento
con el farmaco. El célculo de la inhibicién porcentual es el siguiente:

(PRU basal — PRU posterior al tratamiento)
Inhibicién porcentual = X 100
PRU basal

MENSAJES DEL INSTRUMENTO

En ciertas circunstancias, es posible que se aborte una prueba. En dichos casos, el instrumento mostrara un mensaje
de Error o de Atencién. Consulte el Manual del Usuario de VerifyNow para obtener una explicacion mas detallada de
estos mensajes.

CALIBRACION

Los dispositivos de prueba VerifyNow vienen calibrados de fabrica. Esta informacion de calibracion se encuentra en

el cédigo de barras en la bolsa de cada dispositivo de prueba. Se debe escanear el cédigo de barras cuando se

realicen pruebas con un nuevo lote de dispositivos de prueba. Si se utiliza un nuevo lote de dispositivos de prueba,

el instrumento le avisara al usuario mostrando un icono de cédigo de barras después de que se inserte el dispositivo

de prueba.

« Cuando lo indique el instrumento, coloque la bolsa del dispositivo de prueba frente al lector de codigo de barras

ubicado en el lateral izquierdo del instrumento, de modo que el cédigo de barras de la bolsa esté alineado con el
lector de cédigo de barras.

« Se escuchara un pitido cuando el instrumento reciba la informacion necesaria.
« El usuario solo debe realizar esta acciéon una vez por lote.

CONTROL DE CALIDAD

Controles electronicos del instrumento
« Para asegurarse de que el instrumento de VerifyNow funcione segun las especificaciones, el fabricante
recomienda realizar un Control de calidad electrénico (EQC) una vez al dia. Este dispositivo reutilizable verifica
los aspectos 6pticos y neumaticos del instrumento y la mezcla del reactivo.
« El control interno del instrumento verifica automaticamente el nivel de llenado de la muestra y la correcta
transferencia y mezcla de los liquidos. También monitorea los componentes electrénicos y mecanicos.

Controles del dispositivo de prueba
« Se incorporaron dos niveles de control de calidad dentro del dispositivo de prueba para identificar pruebas no

validas causadas por errores aleatorios, degradacion del reactivo o muestras de sangre inadecuadas. Antes de
que comience la activacién plaquetaria y la union de los fibrinégenos, el control interno negativo realiza una
prueba para la agregacién no especifica. Durante la fase activa de la prueba, el canal de control interno positivo
monitorea la reaccion y calcula las Unidades de control, que deben estar dentro de los limites especificados.
Una falla del control negativo o positivo muestra un mensaje de “error” en el instrumento VerifyNow, y no se
informa un resultado en PRU.

Control de calidad de humedad

» Los Controles de calidad de humedad (WQC) estan disponibles y se suministran por separado (con un
prospecto complementario), para verificar la integridad del sistema VerifyNow. Los dos niveles de controles del
PRUTest de VerifyNow (WQC de Nivel 1 y WQC de Nivel 2) estan disefiados para su uso como parte del
programa de control de calidad del laboratorio.

* Los materiales de WQC son estables hasta la fecha de vencimiento marcada cuando se almacenan a
temperatura ambiente. El control WQC de Nivel 1 es un vial con diluyente previamente mezclado que no
requiere una preparacion adicional y el control WQC de Nivel 2 requiere que se mezcle el mismo vial con
diluyente, con una esfera del reactivo para realizar el control de Nivel 2. El fabricante recomienda que se
realicen ambos controles, WQC de Nivel 1 y WQC de Nivel 2, una vez cada vez que se reciba un nuevo lote o
envio de kits de PRUTest de VerifyNow, o cada 30 dias como minimo.

LIMITACIONES DE LA PRUEBA
+ Se debe recolectar la sangre a través de una puncién venosa de libre flujo para mantener la integridad de la
muestra. Después de recolectar la muestra, espere 10 minutos antes de realizar la prueba con PRUTest. Las
muestras que se analizan antes de los 10 minutos o cuatro o mas horas después de la recoleccion pueden dar
como resultado valores de PRU falsos o mensajes de error, por ejemplo, “atencion” o “error”.

« Elreactivo liofilizado es higroscépico y puede degradarse después de una exposicion prolongada al aire del
ambiente. Por lo tanto, los reactivos se deben utilizar en el plazo de 10 minutos después de haberlos retirado de
la bolsa de aluminio.

* Cuando los resultados no se encuentran dentro de los limites esperados, se debe investigar la posibilidad de
una recoleccion o manipulacion incorrecta de la muestra. Repita la prueba con un nuevo dispositivo de prueba y
muestra.

* Los pacientes con trastornos de plaquetas heredados como la deficiencia del factor von Willebrand, la
trombastenia de Glanzmann y el sindrome de Bernard-Soulier no han sido estudiados con PRUTest de
VerifyNow. El dispositivo PRUTest de VerifyNow no esta disefiado para su uso en pacientes con estos tipos de
trastornos de plaquetas.

» El desempefio del ensayo no se vio afectado por los valores de hematocrito de entre 33% y 52%, ni los valores
de recuento de plaquetas de entre 119.000 y 502.000/pl. Las muestras de pacientes con valores de hematocrito
fuera de este rango pueden generar un mensaje de Error 28. Consulte el Manual del Usuario del sistema
VerifyNow para obtener mas detalles.

* No se deben realizar pruebas con el PRUTest a pacientes que han sido tratados con farmacos inhibidores de la
glicoproteina llb/llla, hasta que se haya recobrado la funcién plaquetaria. Para dichos pacientes, el periodo de
recuperacion después de la suspension de la administracion del farmaco es de aproximadamente 14 dias para
abciximab (ReoPro®) y de hasta 48 horas para eptifibatida (Integrillin®) y tirofiban (Aggrastat®). El tiempo de
recuperacion de la funcion plaquetaria varia segun el individuo y no se ve afectado por la disfuncion renal.

* Los resultados de PRUTest de VerifyNow se deben interpretar en conjunto con otros datos clinicos y de
laboratorio disponibles con los que cuente el médico. Los resultados de pruebas inesperados se deberan repetir.

SUSTANCIAS QUE INTERFIEREN

Las sustancias enumeradas en la siguiente tabla demostraron que no provocan interferencia con los resultados de
PRUTest cuando se evalGan en las concentraciones enumeradas (Tabla 1).

SERVICIO

El instrumento VerifyNow no esta disefiado para que el usuario realice su mantenimiento. Los instrumentos que
necesiten reparaciones se deben regresar a Accriva Diagnostics. Si tiene problemas relacionados con el sistema
VerifyNow, comuniquese con el Servicio de Atencion al Cliente de Accriva Diagnostics.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

El dispositivo PRUTest de VerifyNow fue evaluado en donantes normales sanos, pacientes con sindrome coronario agudo
(ACS) que no recibian farmacos inhibidores de P2Y12 y en pacientes que recibian un tratamiento antiplaquetario doble
(clopidogrel y aspirina) para trastornos cardiovasculares. Clopidogrel es un farmaco que bloquea especificamente el
receptor de ADP P2Y12 en las plaquetas.4,5 La unidad de medicion para el PRUTest de VerifyNow son las Unidades de
reaccion de P2Y12 (PRU), que reflejan la velocidad y la extension de la agregacién mediada por el receptor P2Y12
especifica en las plaquetas que se une durante un periodo definido con microesferas recubiertas con fibringenos en el
dispositivo PRUTest.

Rango de referencia

Se realizé un estudio de rango de referencia en 152 donantes sanos al realizar una evaluacién de la funcion plaquetaria a
través del dispositivo PRUTest de VerifyNow. Los datos se evaluaron segun se recomienda en el documento EP28-A3c
“Definicion, establecimiento y verificacién de intervalos de referencia en el laboratorio clinico; Lineamiento aprobado,
Tercera edicion”. El rango de referencia determinado a partir de este estudio, expresado como el intervalo de confianza
del 95% de la media, es 182-335 PRU. Los datos se resumen en la siguiente tabla (Tabla 2).

Valores de prueba de PRU previstos en la poblacién de uso previsto

Las PRU se midieron en dos grupos de pacientes con ACS: 1) 84 pacientes que no recibian farmacos inhibidores del
receptor de P2Y12y 2) 71 pacientes con ACS que recibian un tratamiento doble con aspirina (ASA) y clopidogrel. Los
datos fueron evaluados segun se recomienda en el documento EP28-A3c “Definicion, establecimiento y verificacion de
intervalos de referencia en el laboratorio clinico; Lineamiento aprobado, Tercera edicién”. El rango de valores se expresa
como el intervalo de confianza del 95% central de la media. Los datos y el diagrama de cajas que muestran los datos se
muestran a continuacion. La dosis media + DE de clopidogrel fue de 79 + 28 mg por dia en el grupo que recibia
clopidogrel mas aspirina. Las dosis medias + DE de aspirina del grupo que no recibia clopidogrel y del grupo que recibia
clopidogrel fueron de 167 + 117 y 137 £103 mg por dia, respectivamente (Figura 2).

Comparacion del método

Las mediciones de PRU fueron determinadas en muestras de sangre entera separadas que se obtuvieron de 119
sujetos con sindrome coronario agudo (ACS), y se evaluaron en tres sitios de prueba separados con dispositivos de
prueba PRUTest y P2Y12 de VerifyNow. Las muestras se procesaron por duplicado mediante cuatro instrumentos
PRUTest de VerifyNow y tres instrumentos P2Y 12 de VerifyNow con un Unico lote de dispositivos para cada
instrumento. Los datos de la primera réplica medidos con cada método se evaluaron segun lo recomendado en el
documento EP09-A2 “Comparacion de métodos y célculo de sesgo con las muestras del paciente; Lineamiento
aprobado, Segunda edicion”. Los datos tabulares y el diagrama de regresion de Deming que muestran los resultados
aparecen a continuacion. (Tabla 5, Figura 4).

No existe una diferencia estadisticamente significativa entre los resultados de PRU generados por los métodos de
prueba de PRUTest de VerifyNow y P2Y12 de VerifyNow. Esto indica que los resultados de PRU analizados con
el PRUTest de VerifyNow son sustancialmente equivalentes a los resultados de prueba de PRU analizados con la
prueba P2Y12 de VerifyNow calculada. Un diagrama de Bland-Altman mostré que el sesgo medio entre los dos
métodos sobre el rango de valores fue del 1,3% (no se muestra el grafico).

PRECISION

Precision para el Control de calidad de humedad (WQC) de Nivel 1

El control de calidad de humedad (WQC) PRUTest de VerifyNow de Nivel 1 es un control negativo (blanco) en el cual no
se prevé una agregacion. El WQC de Nivel 1 simula una muestra de paciente con plaquetas altamente inhibidas, que no
deberian producir un perfil de agregacion importante. EIl WQC de Nivel 1 esta disefiado para identificar las esferas de
latex recubiertas con fibrindgenos que han perdido efectividad, ya sea por desnaturalizacién o algtn otro método de
degradacion. El criterio de aceptacion para el WQC de Nivel 1 es un valor de PRU <30.

Precision entre lotes para el Control de calidad de humedad (WQC) de Nivel 2

La precision del WQC de Nivel 2 de PRUTest de VerifyNow se determiné mediante la evaluacion de muestras con tres
lotes de dispositivos en tres instrumentos a cargo de tres operadores. Las muestras se procesaron por duplicado y la
evaluacion se realizé durante un periodo de 20 dias no consecutivos. Los calculos de precision se determinaron
conforme a los lineamientos del Instituto de Estandares Clinicos y de Laboratorio (CLSI) EP05-A2, “Evaluacion del
rendimiento de precisién de los métodos de medicién cuantitativa, Lineamiento aprobado, Segunda edicién”. El criterio de
aceptacion para la precision del WQC de Nivel 2 es %CV <10%. Para el WQC de Nivel 2 de PRUTest de VerifyNow, los
componentes y la variabilidad total en este estudio no excedieron el 7,4% (Tabla 6).

Precision entre instrumentos para el Control de calidad de humedad (WQC) de Nivel 2
La precision entre instrumentos para el PRUTest de VerifyNow se evalué mediante un unico lote de WQC de Nivel 2
analizados en tres instrumentos, dos veces al dia, por duplicado durante un periodo de seis dias no consecutivos. El
criterio de aceptacion para el WQC de Nivel 2 es %CV <10%. Para el WQC de Nivel 2 de PRUTest de VerifyNow, los
componentes y la variabilidad total no excedieron el 8,0% (Tabla 7).

Precision de la sangre entera mediante muestras de donantes

La precision del PRUTest de VerifyNow se evalué mediante muestras de sangre entera de ocho donantes, seis de los
cuales recibian clopidogrel con o sin aspirina. Se realizaron dos estudios. El primer estudio evalud la variabilidad dentro de
los procesos, entre procesos, entre dias y entre lotes en ocho donantes. El segundo estudio evalud la variabilidad dentro
de los procesos, entre procesos, entre dias y entre instrumentos en siete donantes. Las muestras de cada donante se
evaluaron dos veces al dia, por duplicado, con tres lotes de dispositivos en tres instrumentos PRUTest de VerifyNow
durante un periodo de cinco dias no consecutivos. El criterio de aceptacion para la precisién dentro del proceso, entre
lotes y entre instrumentos en muestras de sangre entera fue %CV < 10%. Para los resultados del PRUTest de VerifyNow
en muestras de sangre entera, la precision dentro del proceso, entre procesos, entre lotes y entre instrumentos no excedié
el 10% dentro del rango de decision médica de 95-208 PRU.° (Tabla 8, Tabla 9)

NOTA: En el entorno clinico donde se utiliza el dispositivo PRUTest de VerifyNow, no existen criterios de aceptacion
para la variacion entre dias y la variacion total.

ESTABILIDAD

Tiempo de espera de la muestra y estabilidad de la muestra

Se realizaron estudios sobre la estabilidad de la muestra y el tiempo de espera de la muestra para determinar los
valores adecuados. Se determind que el tiempo de espera de la muestra es de 10 minutos, lo que significa que una
muestra de sangre no se debe analizar durante un minimo de 10 minutos después de la recoleccion mediante la
venopuncion. Se determin6 que la estabilidad de la muestra es de cuatro horas, lo que significa que la muestra de
sangre se debe analizar en el plazo de cuatro horas posteriores al momento de la extraccion.

Estabilidad del dispositivo una vez que se abre la bolsa

Las muestras de sangre entera de donantes sanos y el WQC de Nivel 2 se analizaron en intervalos con dispositivos
PRUTest de VerifyNow que fueron expuestos a niveles altos de humedad relativa. El criterio de aceptacion para la
estabilidad se definié como un porcentaje de recuperacion 290 a <110% de las PRU iniciales. Los resultados
demostraron valores de PRUTest de VerifyNow de porcentaje de recuperacion aceptables en sangre entera después
de la exposicién a 61-73% de HR y temperaturas de 21 °C a 24 °C durante 10 horas. Los resultados de PRU con WQC
de Nivel 2 permanecieron dentro del rango permisible durante 10 horas en las mismas condiciones. Por lo tanto, una
vez abierta la bolsa del dispositivo, el dispositivo PRUTest debe utilizarse en el plazo de 10 minutos después de abrir la
bolsa.

VN1016WEU 00
z



A al US: A A D D 1
VerifyNow PRUTest - Trombocity reaktyvumo testas
NAUDOJIMO INSTRUKCIJOS

Lietuviy k.
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NAUDOJIMO PASKIRTIS

,VerifyNow® PRU testas® yra kraujo testas, naudojamas laboratorijoje ar sveikatos priezitros jstaigoje* trombocity
P2Y12 receptoriy blokavimo mastui iSmatuoti. Skirtas in vitro diagnostikai. Skirtas tik profesionaliam naudojimui.

* Kai kuriose $alyse naudoti sveikatos priezitros jstaigose gali bati neleidziama.

RODUKTO APRASYMAS

,VerifyNow" PRU testu iSmatuojama trombocity agregacija naudojant ,VerifyNow" sistema. ,VerifyNow" sistema yra
drumstumo matavimu grindziama optiné aptikimo sistema, kuri iSmatuoja trombocity sukeltg agregacijg. Sistemg
sudaro prietaisas, vienkartiné testo priemoné ir kokybés kontrolés medziagos. Zr. 1 pav., kuriame pavaizduota PRU
testo priemoné. Kokybés kontrolés priemonés — tai prietaiso elektroninés kokybés kontrolés (EQC) priemoné, dviejy
lygmeny $lapios kokybés kontrolés (WQC) priemoné ir vidaus kokybés kontrolés priemoné. Prietaisas kontroliuoja
visg testo procediry seka, temperatirg ir reagenty maiSyma bei atlieka savidiagnostikos procediras. Nustatomas
trombocity funkcijos lygmuo ir parodomas testo rezultatas.

PRU testo priemone sudaro liofilizuotu Zmogaus fibrinogenu padengtos duobelés, trombocity aktyvikliai ir buferis.
Paciento méginys — tai antikoaguliantu (citratu) apdorotas jo kraujas, prietaiso automatiskai i$ kraujo surinkimo
megintuvélio jlaSinamas | testo priemong, todél naudotojui tvarkyti kraujo nereikia.

TESTO PRINCIPAS

,VerifyNow" PRU testas skirtas trombocity P2Y12 receptoriy blokavimui iSmatuoti.

Esama medziagy, kurios specifi§kai blokuoja P2Y12 receptorius, tarp jy minétini tienopiridiny klasés vaistai,
iskaitant klopidogrelj. Testas grindziamas aktyvinty trombocity gebéjimu prijungti fibrinogena. Fibrinogenu
padengtos mikrodalelés kraujyje sudaro agregatus,

kuriy kiekis proporcingas ant trombocity pavirSiaus esanciy GP lIb/llla receptoriy kiekiui. Agregacijos
mikroduobelése greitis blna didesnis ir atgaminamas, jei trombocitai yra aktyvinti, todél testo kanale naudojami
trombocitus aktyvinantys (nesusidarant fibrinui) reagentai adenozin-5-difosfatas ir prostaglandinas E1 (ADP/PGE1).
Reagentas sukurtas taip, kad specifiSkai iSmatuoty P2Y12 sukeltg trombocity agregacija. Sklindancios Sviesos
kiekis padidéja, nes aktyvinti trombocitai prijungia ir fibrinogenu padengtose duobelése sudaro agregatus. Prietaisas
iSmatuoja agregacijos sukeltg optinio signalo pokytj ir pateikia rezultatus, iSreikStus P2Y12 reakcijos vienetais
(PRU).

Klopidogrelis ir prasugrelis yra du vaistai pirmtakai, kurie organizme metabolizuojami susidarant aktyviems
metabolitams. Klopidogrelio metabolizmas vyksta nuo citochromo P450 priklausomu badu, o prasugrelis
metabolizuojamas karboksilesterazés (hCE)-2 ir kitais citochromo P fermentais.1 Kre$éjimg mazinantis P2Y12
receptorius slopinanciy vaisty poveikis skirtingiems pacientams gali bati nevienodas dél konversijos j aktyvius
metabolitus skirtumy ir kity veiksniy.23

P2Y12 TROMBOCITY RECEPTORIY SPECIFISKUMAS

Aktyvinant trombocity agregacijg dalyvauja du ant trombocity esantys receptoriai P2Y1 ir P2Y12. Kaip parodyta

2 pav., abu receptorius aktyvina ADP ir galiausiai jsijungia bendras trombocity agregacijg sukeliantis mechanizmas,
t. y. glikoproteino llb/llla receptoriy aktyvinimas.

L,VerifyNow" PRU testas iSmatuoja P2Y 12 receptoriy sukeltg trombocity agregacijg; testo rezultatui neturi jtakos
nespecifiné trombocity agregacija, kurioje dalyvauja P2Y1. Siekiant turéti testg, kuriam badinga mazesné
nespecifiné agregacija, ,VerifyNow" PRU testas kartu su ADP naudoja papildomg medziagg (PGE1), todél testas
tampa jautresnis ir specifiSkesnis su P2Y 12 receptoriumi susijusiam ADP poveikiui.

PATEIKIAMOS MEDZIAGOS
,VerifyNow" PRU testo priemonés atskirai supakuotos uzklijuotuose folijos maiseliuose. Kiekvieng testo priemone
sudaro liofilizuotu fibrinogenu padengtos duobelés, ADP, jaucio serumo albuminas, PGE1 ir buferis. Kad baty
iSvengta pakenkimo dél drégmeés, testo priemone reikia laikyti uzklijuotame folijos mai$elyje iki pat naudojimo
pradzios.
REAGENTUY LAIKYMAS IR TVARKYMAS
Neatidarytas priemones laikykite 15-25 °C (59-77 °F) temperatiroje. PRU testo priemonés tokiomis sglygomis yra
stabilios iki datos, nurodytos ant maiselio ir dézutes.
REIKALINGOS, BET NEPATEIKTOS MEDZIAGOS

« ,Greiner Bio-One Vacuette® i$ dalies uzpildyti kraujo surinkimo mégintuvéliai (2 ml tario) su 3,2 % natrio

citratu, katalogo Nr. 454322 arba Nr. 454323 (dideliam auks¢iui); arba ,Nipro* katalogo Nr. NP-CW0185-1
kraujo surinkimo mégintuvélis (1,8 ml) su 3,2 % natrio citratu.

« VerifyNow" prietaisas su elektronine kokybés kontrole (EQC).

« ,VerifyNow" $lapios kokybés kontrolés (WQC) priemoné, 6 vnt. pakuoté — katalogo Nr. 85047
ATSARGUMO PRIEMONES

Skirtas tik in vitro diagnostikai.
« ,VerifyNow" prietaisg ir jo sudedamasias dalis reikia naudoti tik taip, kaip nurodyta naudotojo vadove.
« VerifyNow" PRU testo priemonés arba WQC medziagy nenaudokite pasibaigus tinkamumo laikui.

« Visus pacienty méginius tvarkykite kaip galimus ligos perdavimo $altinius. Reikia laikytis bendryjy atsargumo
reikalavimy.

* Reagentai gaminami naudojant i§ Zmogaus plazmos iSgrynintg medziagg. Plazma buvo itirta dél visy
uzkre¢iamuyjy ligy, ir joje sukeéléjy, jskaitant ZIV-1, ZIV-2, hepatito B viruso pavir§iaus antigeng (HBsAg) ir
hepatito C HCV, neaptikta. Testo priemones tvarkykite kaip biologinj pavojy kelian¢ig medziagg ir tinkamai
Salinkite.

MEGINIO PAEMIMAS IR TVARKYMAS
Méginio paémimo is ilgalaikiy kateteriy nurodymai

1. Norint i$ ilgalaikio kateterio paimti kraujo, méginj reikia paimti per vamzdelj i$leidZiant nemaza kiekj (mazdaug

5 ml) kraujo, kad vamzdelis iSsivalyty. |sitikinkite, kad ilgalaikiame kateteryje néra kresuliy.
. Paimtg kraujg nedelsdami perpilkite j atitinkama kraujo surinkimo meégintuvelj.
. Maziausiai 5 kartus Svelniai pavartykite méginj, kad turinys visiSkai susimaisyty.

Kraujo testg reikia atlikti praéjus maziausiai 10 minuciy, bet ne véliau kaip per 4 valandas paémus méginio.

. Kraujo, naudojant 21 dydzio ar didesne adata, galima paimti i$§ venos j tinkama kraujo surinkimo mégintuveélj.
. Kraujo méginius reikia paimti i§ galtinés, j kurios periferines venas neatliekamos jokios infuzijos.
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Nurodymai, kaip paimti méginj i$ periferiniy veny
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3. Pirmiausia paimkite vienkartinj mégintuvélj (mazdaug 2 ml talpos).

4. Maziausiai 5 kartus Svelniai pavartykite meginj, kad turinys visiSkai susimaisyty.

5. Kraujo testq reikia atlikti praéjus maziausiai 10 minuciy, bet ne véliau kaip per 4 valandas paémus méginio.

|SPEJIMAI DEL MEGINIO PAEMIMO
« Imant viso kraujo méginius, skirtus tirti ,VerifyNow" prietaisu, reikia naudoti tinkama kraujo surinkimo priemone.
« Jei vienu metu imama kraujo CBC (bendro kraujo Igsteliy kiekio) testui ir ,VerifyNow" PRU testui, CBC
meégintuvélj pripildykite paskutinj.
« Meéginiy neuzsaldykite ir nelaikykite Saldytuve.
« Imant kraujo méginius reikia elgtis atsargiai, kad baty iSvengta hemolizés ar uzter§imo audiniy veiksniais.
Méginiy, kuriuose yra kreSuliy pozymiy, naudoti negalima.
< Bdtinai jsitikinkite, kad kraujo surinkimo meégintuvéliai uzpildyti iki nurodyto tario. Didesniame kaip 2500 pédy
aukstyje virs jaros lygio kraujo surinkimo mégintuvéliai iki nurodyto tdrio gali neuzsipildyti, todél kraujo ir
antikoagulianto kiekio santykis gali bati netinkamas. Tokiame aukstyje dirbantys naudotojai turi vadovautis
istaigos kraujo méginiy paémimo protokoluose pateiktais nurodymais, kaip tinkamai uzpildyti kraujo surinkimo
mégintuvélius.
« Venkite naudoti purtykle ar pneumatine mégintuveliy perdavimo sistema.
« Meéginius paimkite ir laikykite vadovaudamiesi jstaigos politika ir proceddromis, taikomomis biologinj pavojy
kelian¢iai medziagai.
TESTO PROCEDURA
1. 18samios valdymo instrukcijos pateikiamos ,VerifyNow" sistemos naudotojo vadove.
2. Atidarykite folijos maiselj ir iSimkite PRU testo priemone. Testo priemones galima iSimti tik tam tikslui skirtoje
vietoje (zr. 1 pav.).
3. Nuo testo priemonés traukdami tiesiai aukStyn nuimkite apsauging adatos mova. Movos nesukite, kad
nenuimtuméte adatos.
4. PRU testo priemone jdékite j darbui paruostg prietaisa.

5. Kai prietaisas paruo$tas darbui, maziausiai 5 kartus pavartykite mégintuvélj su méginiu ir uzmaukite ant testo
priemonés adatos. Uzdarykite testo skyriaus dangtelj.

6. Prietaisas atliks testg per maZziau nei tris minutes ir parodys testo rezultata.

DEMESIO Méginj veikia slégis. I$ testo priemonés neigimkite kraujo surinkimo mégintuvélio. Testo priemone i§
prietaiso iSimkite tik atlike testa.

7. Testo priemone suimkite pirStais tam skirtoje vietoje ir tiesiai iStraukite. Kraujo surinkimo mégintuvélio i$ testo
priemonés neiSimkite. Visg testo priemone / méginio mégintuvélj iSmeskite j tinkama biologinj pavojy kelianciy
atlieky talpykle.

PATEIKIAMI REZULTATAI

»VerifyNow" PRU testo rezultatai pateikiami P2Y12 reakcijos vienetais (PRU), kurie rodo nuo P2Y12 priklausomos
specifinés trombocity agregacijos masta. PRU rezultatas yra apskai¢iuojamas remiantis trombocity agregacijos
greiciu ir mastu, uzregistruotu kanalélyje, kuriame yra trombocity agonisto ADP.

Sveikatos priezidros specialistai gali rankiniu badu apskaiciuoti trombocity agregacijos slopinimo procentg
(procentais iSreikStg sumazéjima, palyginti su pradiniu lygiu) konkreciam pacientui, kuriam skiriamas gydymas
P2Y12 receptoriy inhibitoriumi. Norint tai atlikti, prie§ pradedant gydyti vaistais reikia atlikti PRU testg pradiniam
lygiui nustatyti. Slopinimo procentiné israiSka skaiciuojama taip:

(PRU prie$ pradedant gydyti — PRU atlikus gydyma)
Slopinimo procentiné iSraiska = X100
PRU prie$ pradedant gydyti

PRIETAISO PATEIKIAMI PRANESIMAI
Tam tikromis sglygomis atliekama testg galima nutraukti. Tokiais atvejais prietaisas parodys klaidos ar démesj
atkreipiantj prane$ima. ISsamiau $ie pranesimai paaiskinami ,VerifyNow" naudotojo vadove.

KALIBRAVIMAS
,VerifyNow“ PRU testo priemonés kalibruojamos gamykloje. Si kalibravimo informacija yra uzkoduota ant
kiekvienos testo priemonés maiselio esanciame braksniniame kode. Norint atlikti testg naudojant naujos partijos
testo priemones reikia nuskaityti brik3ninj koda. Kad naudojamos naujos partijos testo priemonés, jdéjus testo
priemone naudotojui primena prietaisas, parodydamas braksninio kodo piktograma.
« Pamate priminima, testo priemonés maiselj padékite prieSais braksninio kodo skaitytuva, esantj prietaiso
kairéje puséje, kad ant maiSelio esantis briksninis kodas baty
skaitytuvo lygmenyje.
< Prietaisui gavus reikiamg informacija iSgirsite pypteléjima.
« §j veiksma su kiekviena gaminiy partija naudotojas atlieka tik po vieng karta.

KOKYBES KONTROLE

Prietaiso elektroniné kontrolé
« Kad baty uztikrintas ,VerifyNow" prietaiso veikimas pagal nurodytas specifikacijas, gamintojas rekomenduoja
kartg per dieng atlikti elektronine kokybés kontrole (EQC). Sis daugkartiné priemoné patikrina prietaiso
optines, pneumatines ir reagenty maiSymo funkcijas.
« Prietaise esanti vidaus kontrolés priemoné automatiskai patikrina méginio pripildymg, tinkama skyscio
pateikimg ir maiSyma. Ji taip pat stebi elektronines ir mechanines sudedamasias dalis.

Testo priemonés kontrolé
= Kiekvienoje testo priemongje yra dviejy lygmeny kokybés kontrolés priemoné, nustatanti netinkamo testo
atlikimo atvejus dél atsitiktiniy klaidy, sugedusiy reagenty ar netinkamy kraujo méginiy. Prie$ trombocity
aktyvinimo ir fibrinogeno prijungimo procediras atliekamas neigiamas vidaus kontrolés testas, skirtas
nespecifinei agregacijai nustatyti. Per testo aktyvujj etapa teigiamas vidaus kontrolés kanalas stebi reakcijg ir
apskaiciuoja kontrolés vienetus; jie turi patekti j nurodyta intervalg. Jei neigiamos ar teigiamos kontrolés
rezultatas yra netinkamas, ,VerifyNow" prietaisas pateikia klaidos pranesimg, o PRU rezultato nerodo.
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Slapia kokybés kontrolé

«  Slapios kokybés kontrolés (WQC) priemoniy, skirty jsitikinti, kad ,VerifyNow" sistema veikia tinkamai, galima
isigyti ir jos tiekiamos atskirai (kartu su pridedamu pakuotés lapeliu). ]gyvendinant laboratorijos kokybés
programg naudojamos dviejy lygmeny ,VerifyNow" PRU testo kontrolés priemonés (1 lygmens WQC ir 2 lygmens
WQC).

*  WQC medziagos, laikomos kambario temperatiroje, yra stabilios iki tinkamumo laiko pabaigos. 1 lygmens WQC
kontrolé yra sumaisyto skiediklio buteliukas, kurio papildomai paruosti nereikia, o 2 lygmens WQC kontrolés
priemonei paruosti 2 lygmens kontrolés reagento granules reikia sumaisyti su tokiu pat skiedikliu. Gamintojas
rekomenduoja 1 lygmens WQC ir 2 lygmens WQC atlikti kiekvieng kartg gavus naujg ,VerifyNow" PRU testo
rinkiniy partijg ar siuntg arba reciausiai kas 30 dieny.

TESTO RIBOJIMAI

« Kad méginys bty tinkamas tirti, kraujg reikia paimti i$ laisvai tekancios kraujo srovés atlikus venos punkcija.
Paéme kraujo meéginj palaukite 10 minuciy ir tik tada atlikite PRU testa. Jei méginiai tiiami nepraéjus 10 minuciy
ar véliau nei po 4 valandy paémus méginj, PRU vertés gali bati neteisingos arba prietaisas gali rodyti klaidos
pranesimus, pvz., démes;j atkreipiancius arba apie klaidg informuojancius pranesimus.

« Liofilizuotas reagentas yra higroskopiskas ir, ilgesnj laikg veikiamas patalpos oro, gali suirti. Todél reagentus
reikia sunaudoti per 10 valandy juos i§émus i$ folijos maiselio.

« Jei rezultatai neatitinka laukiamy ver¢iy, reikia istirti netinkamo méginio paémimo ar jo paruosimo galimybe. Testg
pakartokite naudodami naujg testo priemoneg ir meginj.

» ]gimty trombocity sutrikimy, pavyzdziui, Vilebrando veiksnio trdkuma, Glancmano trombastenijg ir Bernardo-
Soulierio sindroma, turintys pacientai nebuvo tirti ,VerifyNow" PRU testu. ,VerifyNow" PRU testas néra skirtas
naudoti pacientams, kuriems diagnozuotas tokio tipo trombocity sutrikimams.

+ Testo rezultatams jtakos neturéjo hematokrito vertés 33-52 % ir trombocity skai€ius
119 000-502 000/ul. Tiriant méginius, paimtus i$ pacienty, kuriy hematokrito vertés nepatenka j §j intervalg, gali
atsirasti 28 klaidos pranesimas. Papildomos informacijos ieskokite ,Verify Now" sistemos naudotojo vadove.

* Glikoproteino lIb/llla inhibitoriy preparatais gydytiems pacientams nereikéty atlikti PRU testo, kol nebus atkurta
trombocity funkcija. Siems pacientams trombocity funkcija atkuriama per mazdaug 14 dieny vartojus abciksimabo
(,ReoPro®") ir per 48 valandas vartojus eptifibatido (,Integrillin®") ir tirofibano (,Aggrastat®"). Laikas, per kurj
atkuriama trombocity funkcija, gali skirtis, inksty funkcijos sutrikimas tam jtakos neturi.

« VerifyNow" PRU testo rezultatus reikia interpretuoti atsizvelgiant j visus kitus klinikos specialisto turimus
klinikinius ir laboratorinius duomenis. Apie netikétus testo rezultatus batina pranesti.

SAVEIKAUJANCIOS MEDZIAGOS
Jrodyta, kad toliau pateiktoje lenteléje iSvardytos medziagos nurodytomis koncentracijomis PRU testo rezultatams jtakos
neturi (1 lentelé).

TECHNINE PRIEZIORA

Naudotojas neturi atlikti ,VerifyNow" prietaiso priezitros. Jei prietaisg reikia remontuoti, jj reikia grazinti ,Accriva
Diagnostics*”. Jei kyla su ,VerifyNow" sistema susijusiy problemu, kreipkités j ,Accriva Diagnostics“ pagalbos klientams
padalin;.

EKSPLOATACINES CHARAKTERISTIKOS

,VerifyNow" PRU testas buvo jvertintas sveikiems donorams, dminiu koronariniu sindromu (ACS) sergantiems pacientams,
nevartojantiems P2Y12 slopinanciy vaisty, ir pacientams, dél Sirdies ir kraujagysliy sutrikimy vartojantiems du trombocitus
slopinancius vaistus (klopidogrelj ir aspiring). Yra Zzinoma, kad klopidogrelis specifiSkai blokuoja trombocity P2Y12 ADP
receptorius.4, 5 ,VerifyNow" PRU testo rezultato vienetai yra P2Y12 reakcijos vienetai (PRU), kurie rodo nuo P2Y12
priklausomos specifinés trombocity agregacijos greitj ir mastg per nustatytg laikg PRU testo priemonéje esanciose
fibrinogenu padengtose duobelése.

Etaloniniy ver¢iy intervalas

Etaloniniy ver¢iy intervalas buvo tiriamas 152 sveikiems donorams tiriant trombocity funkcijg ,VerifyNow" PRU testu.
Duomenys buvo jvertinti laikantis rekomendacijy, pateikty leidinyje EP28-A3c ,Etaloniniy verciy apibréZimas, nustatymas ir
patvirtinimas klinikinéje laboratorijoje; patvirtintos rekomendacijos — tregiasis leidimas®. Siame tyrime nustatytas etaloniniy
verciy intervalas, isreikStas vidutinés vertés 95 % pasikliautinuoju intervalu, yra 182-335 PRU. Apibendrinti duomenys
pateikiami lenteléje toliau. (2 lentelé).

Laukiamos PRU testo vertés planuojamoje tirti populiacijoje

PRU buvo iSmatuotas dviejose ACS serganciy pacienty grupése: 1) 84 pacientai, kurie P2Y12 receptoriy slopinanciy
vaisty nevartojo, ir 2) 71 ACS sergantis pacientas, vartojantis du vaistus — aspiring (ASA) ir klopidogrelj. Duomenys buvo
ivertinti laikantis rekomendacijy, pateikty leidinyje EP28-A3c ,Etaloniniy verciy apibrézimas, nustatymas ir patvirtinimas
klinikinéje laboratorijoje; patvirtintos rekomendacijos — treciasis leidimas*. Ver¢iy intervalas iSreikstas vidutinés vertés 95 %
pasikliautinuoju intervalu. Toliau pateikiami rezultatai ir duomenis iliustruojancios stulpelinés diagramos bei kreivés.
Klopidogrelio ir aspirino vartojusiy pacienty grupéje vidutiné klopidogrelio dozé + SD buvo 79 + 28 mg per dieng.
Klopidogrelio vartojusioje ir nevartojusioje grupéje vidutiné aspirino dozé + SD buvo atitinkamai 167 + 117 ir 137 +103 mg
per dieng (2 pav.).

Metody palyginimas

PRU matavimai buvo atlikti padalijus viso kraujo méginius, paimtus i$ 119 Gminiu koronariniu sindromu (ACS) serganciy
pacienty, kurie buvo istirti skirtinguose trijuose tyrimo centruose naudojant , VerifyNow* PRU testg ir P2Y12 testo
priemones. Méginiai buvo tiriami du kartus naudojant keturis ,VerifyNow" PRU testo prietaisus ir tris ,VerifyNow" P2Y12
prietaisus; kiekvienu prietaisu buvo tiriamos vienos partijos priemonés. Pirmojo kartotinio testo, atlikto taikant kiekvieng
metodg, duomenys buvo jvertinti laikantis dokumente EP09-A2 ,Metody palyginimas ir paklaidos apskaiciavimas
naudojant pacienty méginius; patvirtintos rekomendacijos, antrasis leidimas* pateikty rekomendacijy. Toliau pateikiami
duomenys lenteléje ir rezultatus iliustruojancios Demingo regresijos kreives. (5 lentelé, 4 pav.).

Statistiniu pozidriu reik§mingo skirtumo tarp PRU rezultaty, gauty atliekant ,VerifyNow" PRU testg ir ,VerifyNow"
P2Y12 testa, nepastebéta. Tai rodo, kad PRU rezultatai, gauti atliekant ,VerifyNow" PRU testa, yra i§ esmés
ekvivalentiski PRU testo rezultatams, gautiems atliekant referentinj ,VerifyNow" P2Y12 testg. Blando ir Altmano
diagrama rodo, kad vidutinis verciy nuokrypis tarp dviejy metody buvo 1,3 % (grafikas nepateikiamas).

TIKSLUMAS

1 lygmens Slapios kokybés kontrolés (WQC) tikslumas

,VerifyNow" PRU testo 1 lygmens Slapia kokybés kontrolé (WQC) yra neigiamos kontrolés (tus¢ios) priemoné, kurig tiriant
nesitikima jokios agregacijos. 1 lygmens WQC imituoja paciento méginj, kuriame trombocitai yra visiSkai nuslopinti, todél jie
reikSmingos agregacijos nesukelia. 1 lygmens WQC skirta nustatyti dél denattracijos ar kitos suirimo priezasties
veiksminguma praradusias fibrinogenu padengtas latekso granules. 1 lygmens WQC testo priimtinumo kriterijus yra PRU
verté < 30.

2 lygmens Slapios kokybés kontrolés (WQC) tikslumas tarp partijy

VerifyNow" PRU testo 2 lygmens WQC tikslumas buvo nustatytas tiriant méginius su trijy partijy priemonémis, trimis
prietaisais, méginius tyré trys tyréjai. Méginiai buvo tiriami po du kartus, testai buvo atliekami per 20 ne i$ eilés einanciy
dieny. Tikslumo rezultatai buvo vertinami laikantis CLSI rekomendacijy EP05-A2 ,Kiekybiniy matavimo metody tikslumo
vertinimas; patvirtintos rekomendacijos, antrasis leidimas”. 2 lygmens WQC testo tikslumo priimtinumo kriterijus yra %CV
<10 %. Atliekant ,VerifyNow" PRU testo 2 lygmens WQC, sudedamujy daliy ir bendras kintamumas Siame tyrime nevirSijo
7,4 % (5 lentelé).

2 lygmens Slapios kokybés kontrolés (WQC) tikslumas tarp prietaisy

,VerifyNow" PRU testo tikslumas tarp prietaisy buvo jvertintas trimis vienos partijos 2 lygmens $lapios kokybés kontrolés
(WQC) prietaisais, du kartus per diena, po du kartus per SeSias ne i$ eilés einancias dienas. 2 lygmens WQC testo
priimtinumo kriterijus yra %CV < 10 %. Atliekant ,VerifyNow" PRU testo 2 lygmens WQC, sudedamujy daliy ir bendras
kintamumas nevirsijo 8,0 % (7 lentele).

Tikslumas tiriant i$ donory paimtus kraujo méginius

,VerifyNow" PRU testo tikslumas buvo jvertintas tiriant i$ astuoniy kraujo donory paimtus kraujo méginius; $esi i tiiamujy
asmeny vartojo klopidogrelio su aspirinu arba be jo. Buvo atlikti du tyrimai. Pirmajame tyrime buvo jvertintas tikslumas
tiriant astuoniy donory méginius per vieng tyrimo serija, tarp tyrimo serijy, tarp dieny ir tarp naudojamy partijy. Antrajame
tyrime buvo jvertintas tikslumas tiriant septyniy donory méginius per vieng tyrimo serijg, tarp tyrimo serijy, tarp dieny ir tarp
naudojamy priemoniy partijy. Kiekvieno donoro méginiai buvo tiriami du kartus per diena, po du kartus, naudojant trijy
partijy priemones, su trimis ,VerifyNow" PRU prietaisais, per 5 ne i$ eilés einancias dienas. Tikslumo priimtinumo kriterijus
per vieng tyrimo serijg, tarp naudojamy partijy ir tarp prietaisy buvo %CV < 10 %. ,VerifyNow" PRU testo tiriant kraujo
meginius tikslumo rezultatai per vieng tyrimo serija, tarp tyrimo serijy, tarp naudojamy partijy ir tarp prietaisy nevirsijo 10 %
medicininio intervalo 95-208 PRU.¢ (8 lentelé, 9 lentelé)

PASTABA Klinikinémis sglygomis atliekant ,VerifyNow" PRU testg, priimtinumo kriterijy kintamumui tarp dieny ir
bendram kintamumui néra.

STABILUMAS

Méginio iSlaukos laikas ir méginio stabilumas

Sample stability and sample wait time studies were conducted to determine the appropriate values. Sample wait time was
determined to be 10 minutes, meaning that a blood sample must not be assayed for a minimum of 10 minutes after
collection by venipuncture. Sample stability was determined to be four hours, meaning that the blood sample must be
assayed within four hours from the time of blood draw.

Priemonés stabilumas atidarius maiselj

18 sveiky donory paimti kraujo méginiai buvo tiriami ir 2 lygmens WQC testai buvo atliekami atitinkamais intervalais
naudojant ,VerifyNow" PRU testo priemones, kurios buvo laikomos esant dideliam santykiniam drégniui. Stabilumo
priimtinumo kriterijumi buvo laikomas procentais iSreikstas rezultatas nuo = 90 iki < 110 % pradinio lygio PRU. Rezultatai
parodé, kad ,VerifyNow" PRU testo vertés tiriant kraujg, kai naudojamos priemonés iki 10 valandy laikomos esant 61-73 %
santykiniam drégniui ir 21-24 °C temperattrai, buvo priimtinos. PRU rezultatai atliekant 2 lygmens WQC testg taip pat
buvo priimtini 10 valandy laikant tokiomis pat sglygomis. Taigi, atidarius priemonés maiselj, PRU testo priemone reikia
sunaudoti per 10 valandy.

VerifyNow PRUTest - Teste de Reatividade Plaquetaria

INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Portugués

Technical Support (USA) 1-800-579-2255
(International) +1-858-263-2502 | techsupport@accriva.com

USO INDICADO

O VerifyNow® PRUTest® é um teste de sangue total utilizado em laboratério ou em locais de prestagéo de cuidados*
para medir o nivel de bloqueio do recetor plaquetario P2Y12. Para uso diagndstico in vitro. Apenas para uso
profissional.

* A aprovagao do seu uso em locais de prestagao de cuidados podera nao estar disponivel em todos os paises.
DESCRIQAO DO PRODUTO

O VerifyNow PRUTest mede a aglomeragao de plaquetas usando o Sistema VerifyNow. O VerifyNow PRUTest € um
sistema de detecéo 6tica baseado em turbidimetria que mede a aglomeragéo de plaquetas induzidas. O sistema
consiste de um aparelho, um dispositivo de teste descartavel e materiais de controlo de qualidade. Ver Figura 1
representativa do dispositivo PRUTest. As medidas do controlo de qualidade incluem um aparelho de qualidade de
controlo eletronico (EQC), dois niveis de controlo de qualidade da humidade (WQC) e controlos de qualidade
internos. O aparelho controla toda a sequéncia do teste, a temperatura e a mistura da amostra com o reagente, e
realiza diagnosticos automaticos. O grau da fungdo plaquetéria é determinado e o resultado é exibido.

O dispositivo PRUTest contém uma preparacao liofilizada de esferas revestidas por fibrinogénio humano, ativadores
plaquetarios e tamponante. A amostra do paciente € de sangue total anti-coagulado (citrato), o qual €
automaticamente dispensado a partir do tubo de colheita de sangue para o dispositivo de teste através do aparelho,
sem ser necessario o0 manuseamento de sangue pelo utilizador.

PRINCIPIO DO TESTE

O VerifyNow PRUTest foi concebido para medir o bloqueio de recetores plaquetarios P2Y12. Algumas substancias
conhecidas especificamente como bloqueadoras do recetor P2Y12 incluem a classe de medicamentos de
tienopiridina, incluindo clopidogrel. O teste é baseado na capacidade das plaquetas ativadas se unirem ao
fibrinogénio. As microparticulas revestidas por fibrinogénio aglomeram no sangue total em propor¢do com o nimero
de recetores plaquetarios GP lIb/llla apresentados. A taxa de aglomeragéo de microesferas é mais rapida e
reproduzivel se as plaquetas forem ativadas; por isso, os reagentes adenosina-5-difosfato e prostaglandina E1 (ADP/
PGE1) séo incorporadas no canal do teste para induzir a ativagdo plaquetaria sem formacéo de fibrina. O reagente é
formulado para medir especificamente a aglomeragao plaquetaria mediada por P2Y12. A transmisséo de luz aumenta
a medida que as plaquetas ativadas se unem as esferas com revestimento de fibrinogénio. O aparelho mede esta
alterag&o através de sinais 6ticos e regista os resultados em Unidades de Reagdo P2Y12 (PRU).

O clopidogrel e o prasugrel sdo medicamentos favoraveis, cada um metabolizado in vivo para os seus metabolitos
ativos. O metabolismo do clopidogrel ocorre através de uma via dependente de citocromo P450, enquanto o prasugrel
é metabolizado por carboxilesterase (hCE)-2 e outras enzimas P citocromias.1 Os efeitos antitrombéticos dos
medicamentos inibidores do recetor P2Y12 podem variar de paciente para paciente devido as diferencas na
conversao para os seus metabolitos ativos, bem como devido a outros fatores.??

ESPECIFICIDADE DO RECETOR DE PLAQUETAS P2Y12

A ativagéo da aglomeracéo plaquetaria € mediada por dois recetores localizados nas plaquetas P2Y1 e P2Y12. Como
representado na Figura 2, ambos os recetores séo ativados pelo ADP e conduzem a via final comum que medeia a
aglomeragao plaquetaria, isto é, a ativagdo dos recetores lIb/llla de glicoproteina.

O VerifyNow PRUTest mede a aglomeragao plaquetaria mediada pelo recetor P2Y12 e os resultados do teste ndo séo
influenciados pela aglomeracéo plaquetaria ndo especifica mediada através do P2Y1. Para alcancar o objetivo de ter

um teste com uma aglomeragéo nao especifica reduzida, o VerifyNow PRUTest utiliza um aditivo (PGE1) para além
do ADP para tornar o teste mais sensivel e especifico aos efeitos do ADP mediado pelo recetor P2Y12.
MATERIAIS FORNECIDOS

Os dispositivos VerifyNow PRUTest sdo selados individualmente em bolsas de aluminio. Cada dispositivo de teste
contém esferas revestidas com fibrinogénio liofilizado. O dispositivo de teste deve permanecer selado na bolsa de
aluminio até estar pronto para utilizagdo por forma a prevenir danos por humidade.

ARMAZENAMENTO E MANUSEAMENTO DOS REAGENTES

Armazene os dispositivos fechados a 15-25°C (59-77°F). O produto PRUTest é estavel nestas condigdes até a data
de validade indicada na bolsa e na caixa.

MATERIAIS NECESSARIOS NAO FORNECIDOS

Tubos de colheita de sangue de enchimento parcial Greiner Bio-One VACUETTE® (2 mL de volume de
enchimento) que contém 3,2% de citrato de sodio, catalogo n® 454322 ou n° 454323 (altitude elevada); ou tubo
de colheita de sangue (1,8 mL), catalogo Nipro n° NP- CW0185-1 que contém 3,2% de citrato de sédio.

+ Aparelho VerifyNow com Controlo de Qualidade Eletrénico (EQC).

+ Controlo de qualidade de humidade VerifyNow (WQC), 6 embalagens — Catalogo n°85047
PRECAUGOES

* Uso exclusivo para diagnosticos in vitro.

» O aparelho VerifyNow e os seus componentes devem ser utilizados apenas como indicado no Manual de
Utilizador.

+ Nao utilizar o dispositivo VerifyNow PRUTest ou os materiais WQC para além do prazo de validade.

» Todos os pacientes devem ser tratados como susceptiveis transmissores de doengas. Devem ser seguidas
precaugdes universais.

+ Os reagentes sdo fabricados com um material purificado a partir de plasma humano que foi considerado
negativo para todas as doengas comunicaveis testadas, incluindo HIV-1, HIV-2, antigeno de superficie de
Hepatite B (HBsAg) e Hepatite C (HCV). Trate os dispositivos de teste como material bioldgico perigoso e
descarte-os de forma adequada.

COLHEITA E MANUSEAMENTO DE AMOSTRAS
Instrucées para Colheita de Amostras com Cateteres Vesicais Venosos

1. As amostras de sangue total que s&o obtidas através de um cateter vesical devem ser colhidas apos ter havido
descarte suficiente (aproximadamente 5 mL) para desobstruir a linha. Certifique-se de que o cateter vesical esta
livre de coagulos.

2. Transfira sangue para o tubo de colheita de sangue imediatamente apds a colheita.
3. Inverta cuidadosamente o tubo da amostra pelo menos 5 vezes, para garantir a mistura total dos contetidos.

4. O sangue deve repousar por um periodo minimo de 10 minutos apés a colheita antes da andlise, mas néo pode
ultrapassar as 4 horas.

Instrugdes para Colheita de Amostras Periféricas

1. O sangue total pode ser colhido de zonas venosas usando um medidor de 21 ou uma agulha maior para um tubo
de colheita de sangue adequado.

. As amostras de sangue devem ser obtidas de uma extremidade livre de infusdes venosas periféricas.
. Recolha primeiro um tubo de descarte (aproximadamente 2 mL).

. Inverta cuidadosamente o tubo da amostra, pelo menos 5 vezes, para garantir a mistura total dos contetidos.
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. O sangue deve repousar por um periodo minimo de 10 minutos apos a colheita antes da andlise, mas néo pode
ultrapassar as 4 horas.

PRECAU(}OES DE RECOLHA DE AMOSTRAS

+ Acolheita de amostras de sangue total novo para utilizagédo com o aparelho VerifyNow requer um dispositivo de
colheita adequado.

* Se uma CBC for colhida ao mesmo tempo que uma amostra para o VerifyNow PRUTest, encha por ultimo o tubo
CBC.

* Nao congele nem resfrie amostras.

» Efetue cuidadosamente a colheita de amostras de sangue total para evitar hemdlise ou contaminagéo por
fatores de tecido. As amostras que mostrem indicios de coagulagéo ndo devem ser utilizadas.

« Certifique-se de que os tubos estao cheios até ao volume de enchimento indicado. Em altitudes acima dos
2.500 pés acima do nivel do mar, os tubos de colheita podem nao encher até ao volume especificado, o que
resulta em uma proporgéo incorreta de sangue e anticoagulante. Os utilizadores que se encontrem em tais
altitudes devem consultar os protocolos das suas instalagdes de colheita de sangue para encher
adequadamente os tubos de colheita de sangue.

« Evite a utilizagdo de um sistema de transporte do tubo basculante ou pneumatico.

* As amostras devem ser colhidas e manuseadas de acordo com as politicas da instituicdo e com os
procedimentos relativos a materiais de perigo biolégico.

PROCEDIMENTO DO TESTE
1. Consulte o Manual de Utilizador do Sistema VerifyNow para obter as instrugdes de funcionamento completas.

2. Abra a bolsa de aluminio e remova o dispositivo PRUTest. Os dispositivos de teste devem ser manuseados
usando apenas a ponta dos dedos (Ver Figura 1).

3. Remova o revestimento protector da agulha levantando diretamente o revestimento. Nao torcer o revestimento,
pois isso podera remover a agulha.

4. Assim que o aparelho estiver pronto, insira o dispositivo PRUTest no aparelho.

5. Quando o aparelho estiver pronto, inverta o tubo da amostra pelo menos 5 vezes, e insira 0 mesmo na agulha do
dispositivo de teste. Feche as tampas de entrada do teste.

6. O aparelho ird executar o teste e mostrar o resultado em menos de trés minutos.

ATENGAO: A amostra encontra-se sob pressio. Ndo remova o tubo de colheita de sangue do dispositivo de
teste. Remova o dispositivo de teste do aparelho apenas apds a analise estar concluida.

7. Remova o dispositivo de teste segurando com a ponta do dedo e puxando. Nao remova o tubo de colheita de
sangue do dispositivo de teste. Coloque todo o dispositivo de teste/tubo de amostra num contentor para residuos
biolégicos perigosos.

RESULTADOS REGISTADOS
O VerifyNow PRUTest regista os resultados em Unidades de Reagdo (PRU) P2Y12, que refletem a quantidade de
aglomeragéo especifica as plaquetas mediada pelo recetor P2Y12. O resultado PRU ¢ calculado tendo por base a
taxa e a extensdo de aglomeragéo de plaquetas registadas no canal que contém a plaqueta agonista, ADP.
Os funcionarios de cuidados de saude podem calcular manualmente a percentagem de inibicdo de aglomeragéo de
plaquetas (reducéo de percentagem a partir da linha de base) para um dado paciente que esteja a receber
tratamento com medicamentos que contém um inibidor do recetor P2Y12. Para o fazerem, deve ser efetuada
primeiro uma medigao da linha de base do PRUTest para iniciar a terapia do medicamento. O célculo da
percentagem de inibicdo efetua-se do seguinte modo:

Percentagem de (Linha de base PRU - Pés-tratamento PRU)
inibicdo =

X 100
Linha de base PRU

MENSAGENS DO APARELHO

Sob certas condigdes, pode ser interrompido um teste em funcionamento. Neste caso, o aparelho exibird uma
mensagem de Erro ou Atengéo. Por favor, consulte o Manual de Utilizador do VerifyNow para uma explicagdo mais
detalhada destas mensagens.

CALIBRAGEM

Os dispositivos VerifyNow PRUTest vém calibrados de fabrica. Estes dados de calibragem estéo no cédigo de barras
da bolsa de cada dispositivo de teste. O cédigo de barras deve ser digitalizado sempre que um novo lote de
dispositivos de teste seja testado. Se um novo lote de dispositivos de teste estiver a ser utilizado, o aparelho
informara o utilizador mostrando um icone com um cédigo de barras ap6s o dispositivo de teste ser inserido.

» Quando estiver pronto, coloque a bolsa do dispositivo de teste na parte frontal do leitor do cédigo de barras que
se encontra do lado esquerdo do aparelho para que o cédigo de barras da bolsa se alinhe com o leitor do cédigo
de barras.

* Quando o aparelho receber a informagé&o requerida, ouvir-se-a um sinal sonoro.
« O utilizador necessita apenas de executar esta agédo uma vez por lote.

CONTROLO DE QUALIDADE

Controlos Eletronicos do Aparelho
« Para garantir que o aparelho VerifyNow executa as especificagdes, o fabricante recomenda que seja colocado
em funcionamento um Controlo de Qualidade Eletrénico (EQC) uma vez por dia. Este dispositivo reutilizavel
verifica os aparelhos 6pticos e pneumaticos e a mistura do reagente.

« O controlo interno do aparelho verifica automaticamente o enchimento da amostra, a transferéncia correta de
fluido e a mistura. Este controla também os componentes eletronicos e mecanicos.

Controlos do Dispositivo de Teste

» Estéo incorporados dois niveis de controlo de qualidade em cada dispositivo de teste para identificar execugdes
do teste invalidas causadas por erros aleatérios, degradacéo do reagente ou amostras de sangue inadequadas.
Antes do inicio da ativagdo plaquetéria e da unido com o fibrinogénio, o controlo interno negativo executa um
teste de aglomeragédo nao especifica. Durante a fase ativa do teste, o canal do controlo interno positivo controla
a reagao e calcula as Unidades de Controlo, as quais devem estar dentro dos limites especificados. Uma falha
do controlo negativo ou positivo exibe a mensagem “erro” através do Aparelho VerifyNow e ndo sera registado
nenhum resultado PRU.

Controlos de Qualidade da Humidade
* Os Controlos de Qualidade da Humidade (WQC) s&o disponibilizados e fornecidos em separado (com um
pacote de inser¢édo anexado) para verificagdo da integridade do Sistema VerifyNow. Os dois niveis de controlo
do VerifyNow PRUTest (WQC Nivel 1 e WQC Nivel 2) foram concebidos para serem utilizados como parte de um
programa de controlo de qualidade em laboratorio.

» Os materiais WQC apresentam-se estaveis até a data de validade quando armazenados a temperatura
ambiente. O controlo WQC de Nivel 1 € um frasco de diluente pré-misturado que n&o requer preparagao
adicional e o controlo WQC de Nivel 2 requer a mistura do mesmo frasco de diluente com um grénulo reagente
para obter o controlo de Nivel 2. O fabricante recomenda que ambos os Niveis, WQC de Nivel 1 e WQC de
Nivel 2 sejam executados uma vez sempre que seja recebido um novo lote ou um novo envio dos equipamentos
do VerifyNow PRUTest, ou no minimo a cada 30 dias.

LIMITAGOES DO TESTE

* O sangue deve ser colhido a partir de uma pungao venosa que corra livremente para manter a integridade do
espécime. Apds a amostra de sangue ser colhida, aguarde 10 minutos antes de realizar o PRUTest. As
amostras previamente analisadas 10 minutos ou quatro ou mais horas apés a colheita podem resultar em
valores de PRU falsos ou em mensagens de erro, como por exemplo, mensagens de “atengao” ou “erro”.

» O reagente liofilizado é higroscépico e pode degradar-se apds periodos prolongados de exposicéo a
temperatura ambiente. Por isso, os reagentes devem ser usados no periodo de 10 horas apds terem sido
removidos da bolsa de aluminio.

* Quando os resultados nédo se apresentarem dentro dos limites esperados, deve ser investigada a possibilidade
de colheita ou manuseamento inadequados da amostra. Repita o teste usando um novo dispositivo de teste e
uma nova amostra.

« Pacientes com doengas plaquetarias hereditarias, tal como a Deficiéncia do Factor von Willebrand, Trombastenia
Glanzmann e Sindrome Bernard-Soulier ndo foram estudados com o VerifyNow PRUTest. O VerifyNow PRUTest
nado esta indicado para utilizagdo em pacientes com estes tipos de doengas plaquetarias.

» Arealizagao da analise n&o foi afetada pelos valores hematdcritos entre 33 e 52%, e os valores de contagem de
plaquetas entre 119,000 e 502,000/uL. As amostras de pacientes com valores hematocritos fora desta faixa
podem gerar uma mensagem de Erro 28. Por favor, consulte o Manual de Utilizador do Sistema VerifyNow para
mais detalhes.

+ Os pacientes que tenham sido tratados com medicamentos inibidores da Glicoproteina Ilb/Illa ndo deveréo ser
testados com o PRUTest até que a fungéo plaquetaria seja recuperada. Para este tipo de pacientes, o periodo
de recuperacéo ap6s a administragdo do medicamento ter sido descontinuada é de aproximadamente 14 dias
para abciximab (ReoPro®) e até 48 horas para eptifibatide (Integrillin®) e tirofibana (Aggrastat®). O tempo de
recuperacéo da fungao plaquetaria varia de pessoa para pessoa e néo é afetado por disfungées renais.

+ Os resultados do VerifyNow PRUTest devem ser interpretados em conjunto com outros dados clinicos e
laboratoriais aos quais o médico tenha acesso. Resultados de teste inesperados devem ser repetidos.

SUBSTANCIAS INTERFERENTES
As substancias listadas na seguinte tabela mostram que néo existe interferéncia com os resultados do PRUTest quando
avaliadas nas concentragdes listadas (Tabela 1).

ASSISTENCIA

O Aparelho VerifyNow nao é indicado para ser reparado pelo utilizador. Os aparelhos que necessitem de reparagédo
devem ser devolvidos a Accriva Diagnostics. Caso ocorram problemas relacionados com o Sistema VerifyNow, entre
em contacto com o Servigo de Apoio ao Cliente da Accriva Diagnostics.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

O VerifyNow PRUTest foi avaliado em dadores normais e saudaveis, pacientes com sindrome coronario agudo (ACS) que
ndo estavam a utilizar nenhum medicamento inibidor do P2Y12 e pacientes que estavam a realizar terapia antiplaquetaria
dupla (clopidogrel e aspirina) para doengas cardiovasculares. O clopidogrel ¢ um medicamento conhecido por bloquear
especificamente o recetor plaquetario P2Y12 ADP.4,5 A unidade de medicao do VerifyNow PRUTest é a de Unidades de
Reagéo (PRU) P2Y12, as quais refletem a taxa e extensdo da aglomeragdo mediada pelo recetor P2Y 12 especifica as
plaquetas que se unem durante um periodo definido de tempo com esferas revestidas a fibrinogénio no dispositivo
PRUTest.

Intervalo de referéncia

Foi conduzido um estudo do intervalo de referéncia em 52 dadores saudaveis realizando o teste de fungéo plaquetaria
utilizando o VerifyNow PRUTest. Os dados foram avaliados como recomendado nas diretrizes do EP28-A3c “Defining,
Establishing and Verifying Reference Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline — Third Edition.” (Definir,
Estabelecer e Verificar os Intervalos de Referéncia no Laboratério Clinico”; Diretriz Aprovada - Terceira Edigao.) O
intervalo de referéncia determinado a partir deste estudo, expresso como o intervalo de confianga central de 95% da
média foi de 182-335 PRU. Os dados estéo resumidos na tabela abaixo (Tabela 2).

Valores esperados do PRUTest na populagao de utilizagao prevista

O PRU foi medido em dois grupos de pacientes ACS: 1) 84 pacientes que néo estavam a receber medicamentos
inibidores do recetor P2Y12, e 2) 71 pacientes com ACS que estavam a receber duplo tratamento com aspirina (ASA) e
clopidogrel. Os dados foram avaliados como recomendado em EP28-A3c “Defining, Establishing and Verifying Reference
Intervals in the Clinical Laboratory; Approved Guideline — Third Edition.” (Definir, Estabelecer e Verificar os Intervalos de
Referéncia no Laboratério Clinico”; Diretriz Aprovada - Terceira Edi¢éo.) O intervalo de valores é expressado como o
Intervalo de Confianga Central de 95% da média. Os dados, a caixa e a parcela densa que representam os dados sdo
mostrados abaixo. A média + do desvio-padrao da dose de clopidogrel foi de 79 + 28 mg por dia no grupo de clopidogrel e
no grupo de aspirina. A média + do desvio-padréo das doses de aspirina nos grupos sem clopidogrel e nos grupos com
clopidogrel foi de 167 + 117 e 137 £103 mg, respetivamente (Figura 2).

Comparacéao de métodos

As medigdes PRU foram determinadas em amostras de sangue total separadas obtidas a partir de 119 sujeitos com
sindrome coronario agudo (ACS) e avaliadas em trés locais de teste separados com o VerifyNow PRUTest e dispositivos
de teste P2Y12. As amostras foram executadas em duplicado utilizando quatro aparelhos VerifyNow PRUTest e trés
aparelhos VerifyNow P2Y 12 com um Unico lote de dispositivos para cada aparelho. Os dados da primeira medigéo
reproduzida com cada método foram avaliados como recomendado em EP09-A2 “Method Comparison and Bias
Estimation Using Patient Samples; Approved Guideline - Second Edition.” (Método de Comparagéo e Estimativa de
Tendéncias Utilizando Amostras de Pacientes; Diretriz Aprovada - Segunda Edigdo.) Os resultados dos dados tabulares e
uma parcela de regressdo Deming s&o apresentados abaixo.(Tabela 5, Figura 4).

Né&o existe nenhuma diferenca estatisticamente significante entre os resultados gerados pelo método de teste
VerifyNow PRUTest e o método de teste VerifyNow P2Y12. Isto indica que os resultados PRU avaliados com

o VerifyNow PRUTest sdo substancialmente equivalentes aos resultados avaliados com o teste PRU com o
denominado teste VerifyNow P2Y12. Uma parcela Bland-Altman mostrou que uma tendéncia da média entre os dois
métodos acima do intervalo de valores foi de 1,3% (gréfico ndo apresentado).

PRECISAO

Precisdo do Controlo de Qualidade de Humidade (WQC) de Nivel 1

O controlo de qualidade de humidade (WQC) de Nivel 1 do VerifyNow PRUTest € um controlo negativo (em branco) do
qual ndo se espera nenhuma aglomeracéo. O WQC de Nivel 1 simula a amostra de um paciente com plaquetas
altamente inibidas, as quais ndo deverdo produzir um perfil de aglomeragéo significativo. O WQC de Nivel 1 esta
concebido para identificar granulos de latex com revestimento de fibrinogénio, quer através de desnaturagao quer através
de qualquer outro método de degradacéo. O critério de aceitagdo do WQC de Nivel | € um valor de PRU < 30.

Precisao entre lotes do Controlo de Qualidade de Humidade (WQC) de Nivel 2

A preciséo do VerifyNow PRUTest WQC de Nivel 2 foi determinada através de amostras testadas com trés lotes de
dispositivos em trés aparelhos através de trés operadores. As amostras foram executadas em duplicado e o teste foi
realizado por um periodo de 20 dias ndo consecutivos. As estimativas de preciséo foram determinadas em conformidade
com a orientagdo da CLSI EP05-A2, “Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods;
Approved Guideline — Second Edition.” (Avaliagdo do Desempenho da Precisdo de Métodos de Medigcdo Quantitativos;
Diretriz Aprovada - Segunda Edigéo.) O critério de aceitagdo do WQC de Nivel 2 € uma %CV < 10%. Para o VerifyNow
PRUTest WQC de Nivel 2, os componentes de e total variabilidade deste estudo néo excederam os 7.4% (Tabela 6).

Precisao entre aparelhos do Controlo de Qualidade de Humidade (WQC) de Nivel 2

A precis&o entre aparelhos do VerifyNow PRUTest foi avaliada utilizando um Unico lote de WQC de Nivel 2 ensaiado em
trés aparelhos, duas vezes por dia, em duplicado, por um periodo de seis dias ndo consecutivos. O critério de aceitagdo
do WQC de Nivel 2 é uma %CV < 10%. Para o VerifyNow PRUTest WQC de Nivel 2, os componentes de e total
variabilidade néo excederam os 8.0% (Tabela 7).

Precisdo do sangue total utilizando amostras de dadores

A precisao do VerifyNow PRUTest foi avaliada utilizando amostras de sangue total de oito dadores, seis dos quais
estavam a receber clopidogrel com ou sem aspirina. Foram realizados dois estudos. O primeiro estudo foi avaliado pela
variabilidade de determinacdes, entre determinagdes, entre dias e entre lotes em oito dadores. O primeiro estudo foi
avaliado pela variabilidade de determinagdes, entre determinagdes, entre dias e entre aparelhos em sete dadores. As
amostras de cada dador foram analisadas duas vezes por dia, em duplicado, usando trés lotes de dispositivos em trés
aparelhos VerifyNow PRUTest por um periodo de 5 dias ndo consecutivos. Os critérios de aceitagéo para a preciséo de
determinagdes, entre lotes e entre aparelhos em amostras de sangue total foi uma %CV < 10%. Para os resultados do
VerifyNow PRUTest em amostras de sangue total, a precisdo das determinacdes, entre determinacgdes, entre lotes e entre
aparelhos nao excedeu os 10% com um intervalo de decisdo médica entre 95-208 PRU.® (Tabela 8, Tabela 9)

NOTA: No ambiente clinico em que o VerifyNow PRUTest foi utilizado ndo existem critérios de aceitagéo para
variacéo entre dias e variagao total.

ESTABILIDADE

Os estudos da estabilidade da amostra e o tempo de espera da amostra foram realizados para determinar os valores
adequados. O tempo de espera da amostra foi determinado como sendo de 10 minutos, o que significa que a amostra de
sangue nao deve ser analisada por um periodo minimo de 10 minutos apds a colheita através de venipunctura. A
estabilidade da amostra foi determinada como sendo de quatro horas, o que significa que a amostra de sangue deve ser
analisada dentro de um periodo de quatro horas a partir do momento da colheita de sangue.

Estabilidade do dispositivo com a bolsa aberta

As amostras de sangue total de dadores saudaveis e os valores de WQC de Nivel 2 foram testadas em intervalos com os
dispositivos VerifyNow PRUTest que estiveram expostos a altos niveis de humidade relativa. O critério de aceitacéo da
estabilidade foi definido como a percentagem de recuperagéo 2 90 a < 110% da linha de base do PRU. Os resultados
demonstraram uma percentagem de recuperacéo aceitavel dos valores do VerifyNow PRUTest em sangue total apds
exposicao a 61-73% RH e a temperaturas de 21-24°C durante 10 horas. Os resultados PRU com WQC de Nivel 2
mantiveram-se dentro do intervalo permitido durante 10 horas sob as mesmas condigdes. Assim que a bolsa do
dispositivo for aberta, o dispositivo PRUTest devera ser utilizado dentro de um periodo de 10 horas apds a abertura da
bolsa.
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Figure 2: Mechanism of ADP-induced platelet aggregation
Figure 2 : Meccanismo dell’aggregazione piastrinica indotta dall’ADP
Figura 2: Meccanismo dell’aggregazione piastrinica indotta dall’ADP

Abbildung 2: Mechanismus der ADP-induzierten Thrombozytenbindung.
Figura 2: Mecanismo de agregacion plaquetaria inducida por ADP
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Figura 2: Mecanismo de aglomeragao plaquetaria induzida por ADP
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Tabela 1: Substancias interferentes
Interferent tested Concentration Interferent tested Concentration
Triglycerides 37 uM Hydrochlorothiazide 20 uM
A3P5P2! 100 uM Ibuprofen 2.4 uM
Acetaminophen 1.32 mM Insulin 3 ng/mL
Betamethasone 64 uM Lidocaine 51 uM
Caffeine 306 uM Nitroglycerin 0.1 pg/mL
Captopril 23 uM Norfluoxetine 717 uM
Catechin 86 uM Norverapamil 4.5 uM
Celecoxib 8.5 yg/mL Omeprazole 20 mg PO
Cilostazol 60 uM Oxypurinol 99 uM
Cimetidine 79 uM Pravastatin 56 uM
DMSO2 0.11% Propranolol 7.7 uM
Dipyridamole 20 yM Salicylic acid 4.3 mM
Diltiazem 15 uM Streptokinase 400 U/mL
Ethanol 87 mM Theophylline 220 mM
Fish oil 32 mg/dL L-Thyroxine 32nM
Glucosamine HCI 9.4 uM a-Tocopherol 58 uM
Low-molecular Warfarin sodium 32 uM
weight heparin 1.833 U/mL
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) Deming fit Ajustement | Deming fit Deming Produccién de | Demingo rodiklio Adaptagéo 7 1 5 2 54 231 147 64 121 53 9.2 4.0 7.9 34
Clopidogrel Deming geeignet Deming Deming
No Yes 95% CI IC 95 % 95% ClI 95% Cl IC del 95% sutapimas 95 % Cl 95% CI 8 2 5 1 30 160 112 7.0 - 116 73 0.0 0.0
Key: / Touche : / Legenda: / Schlussel: / Clave: / Pagrindiniai: / Tecla:
N 84 71
" . 074448 156 £ 73 Table 6: Between lot precision for Wet Quality Control (WQC) Level 2 English Francais Italiano Deutsch Espaiiol Lietuviy k. Portugués
ean + + + L s X " . . . - — -
Tableau 6 : Précision d’un lot a I'autre pour le contréle de qualité humide (CQH) de niveau 2 Within-run Intra-série c’;li'stlgtmblto i\ﬂ?ﬁ; b E:jréterg odel g?ir"\]féeggrua g:é?ﬁ?;iao
Lower and upper ranges (95% CI) . e T4 i il P i
Tabella 6: Precisione del controllo qualita per reagenti (WQC) di livello 2 fra i lotti Botweenton | Dune seriea | Fratest Zwischanianf | Entre Tarp tyrimo | Entre determi-
Lower 180 (160-200) 6 (0-34) Tabelle 6: Die Prazision, zwischen den Sétzen, der feuchten (WQC) Qualitatskontrolle, Stufe 2 lautre procesos serijy nagdes
. . . B - D’un j 3 Fra-gi Zwischi E i T i Ei i
Upper 376 (358-395) 300 (269-329) Tabla 6: Precision entre lotes para el Control de calidad de humedad (WQC) de Nivel 2 etween-day | Dun jour a ra-giomo Tagon " nire dias arp dieny nire dias
6 lentelé. 2 lygmens Slapios kokybés kontrolés (WQC) tikslumas tarp partijy Between- D'uninstrument | Fra-Strumento | Zwischen-Gerét | Entre Tarp Entre
English Frangais Italiano Deutsch Espafiol Lietuviy k. Portugués T . . . . Instrument alautre instrumentos prietaisy aparelhos
abela 6: Preciséo entre lotes do Controlo de Qualidade de Humidade (WQC) de Nivel 2
Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel Clopidogrel Klopidogrelis | Clopidogrel Q (wac) Days Total Giorni Tage Dias Dienos Dias
No Non No Nein No Ne Nao Between- Runs PRU moyenne Test Verlaufe Procesos Tyrimo serijos Detejm
Yes Oui Si Ja Si Taip Sim Within-run ~ Between-run  Between-day  instrument Total inagoes
- Ny " " . - Reps Rip. Reps Repe Pakartojimai Repe
Mean + SD Moyenne + ET Media + SD Mittelwert + SD | Media + DE Vidutiné Média £ SD N Mean PRU sD %CV SD %CV SD %CV sSD %CV ) %CV ticiones tigoes
verté + SD
M PRU PRU Media PRU Mittl Media de PRU | Vidutiné PRU | Média PRU
Lower and Plages Intervalli Untere und Rango inferior | Apatinés ir Intervalos 240 300.5 136 45 7.7 25 8.3 2.8 135 45 22.2 74 ean moyenne eda P'lauerer edlade vén”é'"e eda
upper ranges | inférieure et superiore e obere Bereiche | yrango virSutinés riby | inferiores e y
(95% CI) supérieure inferiore (95% | (95% Cl) superior (IC intervalas superiores SD ET SD SD DE SD Desvio padréo
(C1 95 %) Cl) del 95%) (95 % CI) (95% CI) English Frangais Italiano Deutsch Espaiiol Lietuviy k. Portugués %CV % CV %CV %CV %CV V% %CV
Lower Inférieure Inferiore Unterer Inferior Apatiné Inferior Within-run Intra-série Entro il test Innerhalb der Dentro del Per viena Na mesma Acceptance | Critéres Criteri di Abnahme- Criterios de Priimtinumo Critérios de
Upper Supérieure Superiore Oberer Superior Vir§uting Superior Analysenserie | proceso tyrimo serfjg | determinagéo criteria d'acceptation accettabilita: Kriterium: aceptacion: kriterijai aceitaggo:
Between-run Pa'ﬂ?ree série a Zrlgaﬁpotest Zwischenlauf Epottr;sos IZ:ipj)utyrimo Eg(t}raeegetermi- N/A S.o. N/A N/A N/A N/A N/A
Table 4 Between-day | D’un jour a Fraungiornoe | Zwischen Entre dias Tarp dieny Entre dias 1 O_= healthy, no treleatment; ! = dual therfpy ((’;IopAidogreIA plus aspirin); 2 = he_althy, given f:lopidogre! 75 mg/day; L
l'autre Paltro Tagen 10 =en bonne santé, pas de traitement ; 1 = bithérapie (clopidogrel + aspirine) ; 2 = bonne santé, regu clopidogrel 75 mg/jour ;
Tableau 4 Botween Dun strament | Fra- strument Zwischon-Gerat | Ent Taro oriotai Entr 1 0 = sano, nessun trattamento; 1 = terapia doppia (clopidogrel piu aspirina); 2 = sano, somministrato 75 mg/giorno;
Tabella 4 inestn?:'-e-nt a Il’Jaultres ume & strumento wisehen-Geral instrﬁmentos arp prietaisy aparilhos 10= gesundl, keine Blehandlung; 1= I_DuaI—Therapie (C‘Iopidogrel’plus A§pirin); 2= gesund_, clopidqgrel 75 mg/Tagi
— 1 0 = sano, sin tratamiento; 1 = tratamiento doble (clopidogrel mas aspirina); 2 = sano, recibe clopidogrel 75 mg/dia.
Tabelle 4 Total Total Totale Total Total I$ viso Total 10 = sveikas, gydymas neskiriamas; 1 = gydymas dviem vaistais (klopidogreliu ir aspirinu); 2 = sveikas, vartoja
Tabla 4 Mean PRU PRU moyenne Media PRU Mittlerer PRU Media de PRU | Vidutiné PRU | Média klopidogrelio 75 mg per diena.
verte PRU 1 0 = saudavel, sem tratamento; 1 = dupla terapia (clopidogrel mais aspirina); 2 = saudavel, foi administrado
4 lentelé sD ET sD ) DE ) Desvio padréo clopidogrel 75 mg/dia;
Tabela 4 %CV % CV %CV %CV %CV cV % %CV 2 N/A Not applicable as acceptance criteria for this parameter is undefined as explained in the text;
2 S.o. Sans objet étant donné que le critére d’acceptation pour ce paramétre n’est pas défini comme I'explique le texte ;
Device N Mean (PRU) SD (PRU) 95% ClI P value 2 N/A NNon applicabile come criterio di accettabilita perché questo parametro & indefinito, come spiegato nel testo;
2 Table 7: Between-instrument precision for Wet Quality Control (WQC) Level 2 2 N/A Nicht zutreffend als Abnahmekriterien fiir diesen Parameter, ist undefiniert, wie im Text erlautert;
p2v12 19 161 87 8-308 NS Tableau 7 : Précision d’un instrument a I'autre pour le contréle de qualité humide (CQH) de niveau 2 ; E//(/i N‘i co"?-sp-on?e yo e 'Itqs'cri(tjerios d-f aceptacion parat oot earértnetfo-ng ef-s“-é;‘ deﬁnifdos’ sega?- sedeXpnci e? elttem
. 30 aplicavel como critério de aceitagéo porque este parametro é indefinido conforme explicado neste texto;
PRUTest 119 162 90 6-321 Tabella 7: Precisione del controllo qualité per reagenti (WQC) di livello 2 fra g|i strumenti 2 N/A Netaikoma, nes $io parametro priimtinumo kriterijai yra nepakankamai nustatyti, kaip paaiskinta tekste.
. . = I R e 3 Between-lot SD of 0 and %CV of 0 can be observed when the contribution of one source
: - n = - . N Tabelle 7: Zwischen-Geréte-Prézision fiir die feuchte Qualitétskontrolle (WQC)' Stufe 2 of variability is very small relative to other sources of variability, or if all of the sample elements are the same;
English Frangais Italiano Deutsch Espaiiol Lietuviy k. Portugués . ey . . . , > . " L N
- —— — — — - - ——— Tabla 7: Precision entre instrumentos para el Control de calidad de humedad (WQC) de Nivel 2 3 ET d'un lot & l'autre de 0 et CV % de 0 peuvent étre observés lorsque la contribution d’une source de variabilité est
Device Dispositif Dispositivo Gerat Dispositivo Priemoné Dispositivo . s . . . L trés faible par rapport a d’autres sources de variabilité, ou bien si tous les éléments de I'échantillon sont les mémes ;
- - - — — 7 lentelé. 2 Iygmens slaplos k°kybes kontrolés (WQC) tikslumas tarp prmtalsq 3 Possono essere osservate una SD fra un lotto e I'altro pari a 0 e una %CV pari a 0 quando il contributo di una fonte
Mean (PRU) "g‘gﬁ""e Media (PRU) | Mittlerer(PRU) | Media (PRU) \gt'i_‘tﬂné ) Média (PRU) Tabela 7: Precisdo entre aparelhos do Controlo de Qualidade de Humidade (WQC) de Nivel 2 di variabilita & molto ridotto rispetto alle altri fonti di, variabilita, o se tutti gli elementi del campione sono gli stessi;
( ) ( ) verté 3 Zwischen-Satz SD von 0 und %CV von 0 kann beobachtet werden, wenn der Beitrag einer Variationsquelle sehr
SD (PRU) ET (PRU) DS (PRU) SD (PRU) DE (PRU) SD (PRU) Desvio Padrao Between- klein ist im Vergleich zu anderen Quellen der Variabilitat, oder wenn alle Elemente der Stichprobe die gleichen sind;
(PRU) Within-run~ Between-run  Between-da instrument Total 3LaDEde0yla%CV de 0 de la variacion entre lotes se puede observar cuando la contribucién de una fuente de variabilidad
95% CI IC 95 % 95 % ClI 95% ClI IC del 95% 95 % ClI 95% ClI v es muy pequefia en relacion con otras fuentes de variabilidad, o si todos los elementos de la muestras son iguales.
P value Valeur-p Valore P P-Wort Valor p P verte Valor P N Mean PRU sD %CV SD %V  SD %CV SD  %CV h) %CV 3. T_arp.naudojaml} P?'T.ijl.l gali bati n_usta}omas SD_Iylgus' 0 ilr %CV IyQU§ 0, ka}i vieno $altinio kintamumas, palyginti su
kitais kintamumo $altiniais, yra labai mazas arba visi méginio elementai yra tie patys.
NS PP NS NS NS NS NS 72 302.7 26 15 0.0 0.0 8.5 2.8 0.0 0.0 24.2 8.0 3 O desvio-padrao entre lotes de 0 e %CV de 0 pode ser observado quando a contribuigido de uma fonte de
variabilidade for muito pequena em relagdo a outras fontes de variabilidade, ou se todos os elementos da amostra
English Francais Italiano Deutsch Espaiiol Lietuviy k. Portugués forem os mesmos;
— — - - 4 Donor 4 had insufficient blood volume to allow for inclusion in the multiple instrument experiment
Within-run intra-série Entroltest K];:I;/Zaelrt:s%erire Sr%rgergr? o g?iwéeggrijq y:té?ﬁ?ﬂia o 4 Le 4¢ donneur avait une volémig insuffisante pour qu’il figu’lfe daqs le test Yd’instrluments mulﬁiples . o
- —— - - - 4 |l donatore 4 aveva un volume di sangue non sufficiente all'inclusione nell'esperimento degli strumenti multipli
Between-run ID u?e serie a Frlg ﬁn test 2Zwischenlauf Entre Tarp tyrimo Entre determi- 4 Spender 4 hatte ein ungeniigendes Blutvolumen, um die Aufnahme in die Prifung anhand mehrerer Geréte zu gewéhren
autre ¢ 'afro procesos seriy nagoes 4 El donante 4 tuvo un volumen de sangre insuficiente como para permitir la inclusién en un experimento de varios instrumentos.
Between-day | D'un joura Fraungiornoe | Zwischen Entre dias Tarp dieny Entre dias 4 13 4 donoro paimto kraujo tdris buvo per mazas, kad jj baty galima panaudoti eksperimente su keliais prietaisais.
lautre Faitro Tagen 4 O dador 4 nao tem volume de sangue suficiente para permitir a inclusao na experiéncia de mdltiplos aparelhos
Between- D’un instrument | Fra- strumento Zwischen-Geréat | Entre Tarp prietaisy | Entre
instrument a l'autre instrumentos aparelhos
Total Total Totale Total Total IS viso Total
Mean PRU PRU moyenne Media PRU Mittlerer PRU Media de PRU | Vidutiné PRU | Média
verté PRU
SD ET SD SD DE SD Desvio padrdo
%CV % CV %CV %CV %CV CV % %CV
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