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INTENDED USE

The VerifyNow Aspirin Test is a qualitative test to aid in the detection of platelet dysfunction
due to aspirin ingestion in citrated whole blood for the point of care* or laboratory setting.

This test is not for use in patients with underlying congenital platelet abnormalities, patients
with non-aspirin induced acquired platelet abnormalities or in patients receiving non-aspirin
anti-platelet agents (may be used in patients treated with selective COX-2 inhibitors, e.g.,
celecoxib (Celebrex®).

* Approval for use in the point of care setting may not be available in all
countries (e.g., Canada).

PRODUCT DESCRIPTION

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 a representation of the test 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 manages all test
sequencing, temperature, reagent-sample mixing and performs self-diagnostics. Upon
completion of the test the degree of platelet function is determined and the result is displayed.
The device contains a lyophilized preparation of human fibrinogen-coated beads, platelet
agonist, and buffer. The whole blood patient sample is automatically dispensed from the blood
collection tube into the device by the instrument, with no blood handling required by the user.

PRINCIPLE

Aspirin affects platelet function by irreversibly inhibiting the cyclooxygenase-1(COX-1) enzyme
involved in the conversion of arachidonic acid to thromboxane A2, which ultimately activates
the GP llIb/llla receptors involved in platelet aggregation. If aspirin has produced the expected
anti-platelet effect, such aggregation will not occur. The VerifyNow Aspirin Test incorporates
the agonist arachidonic acid to activate platelets. The Aspirin Test is designed to measure
platelet function based upon the ability of activated platelets to bind fibrinogen. Fibrinogen-
coated microparticles aggregate in whole blood in proportion to the number of unblocked
platelet GP lIb/llla receptors. Light transmittance increases as activated platelets bind and
aggregate fibrinogen-coated beads. The instrument measures this change in optical signal
caused by aggregation.

MATERIALS PROVIDED
« 10 (PN: 85053-10) or 25 (PN: 85053) VerifyNow Aspirin Test devices, individually sealed in
foil pouches. Each test device contains lyophilized fibrinogen-coated beads, platelet agonist,
peptide, bovine serum albumin, stabilizer, and buffer.

REAGENT STORAGE AND HANDLING

« Test Device Kit Indicator: Each VerifyNow Test kit has a temperature indicator on the outside
of the packaging. The user is instructed to inspect the indicator upon receipt of the kit. If the
indicator has changed color, the kit has been exposed to elevated temperature, and a Wet
Quality Control (WQC) Level 2 must be run to ensure that the reagents are performing
properly. The Temperature Indicator detects errors due to adverse environmental conditions.

« Store test devices at 2°C to 25°C (36°-77°F).

« If refrigerated, allow test devices to reach room temperature 18° to 25°C (64°- 77°F) prior to
use.

« Test device should remain sealed in the foil pouch until ready for use to prevent damage by
humidity.
MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

« Greiner Bio-One Vacuette® 2ml blood collection tubes containing 3.2% sodium citrate.
Greiner Catalog # 454322 or Nipro catalog #NP-CW0185-1 blood collection tubes (1.8ml)
containing Sodium Citrate (3.2%).

« VerifyNow Instrument with Electronic Quality Control (EQC).
« VerifyNow Assay WQC, Catalog #85047.

GENERAL PRECAUTIONS

« For in vitro diagnostic use.

« The VerifyNow Instrument and its components should only be used as directed in the
User Manual.

« Do not use the VerifyNow Aspirin Test device or WQC materials beyond the
expiration date.

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

« Samples should be treated as biohazardous material and handled according to the
institution’s policies.

« The 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 HCV. Handle test device as biohazardous material and
dispose of in an appropriate manner.

SAMPLE COLLECTION AND HANDLING

All whole blood samples must be tested from Greiner Bio-One Vacuette® 2ml partial fill 3.2%
sodium citrate vacuum collection tubes or Nipro catalog #NP-CW0185-1 blood collection tube
(1.8 mL) containing 3.2% sodium citrate. Samples should be collected between 2 and 30
hours after ingestion of aspirin. Blood must set a minimum of 30 minutes after collection
before test but no longer than 4 hours.

Instructions for Sample Collection Directly Into Vacuum Collection
Tubes:

1. Whole blood may be collected from venous or arterial sites using a 21 gauge or larger
needle in partial fill 3.2% citrate vacuum collection tube. Blood samples should be obtained
from an extremity free of peripheral venous infusions.

2. Collect a discard tube first (at least 2 mL).
3. Gently invert the sample tube at least 5 times to ensure complete mixing of the contents.

Special Instructions if blood is obtained from an indwelling catheter:

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. When using a syringe, transfer blood to the appropriate blood collection tube immediately
after collection.

3. Gently invert the sample tube at least 5 times to ensure complete mixing of the contents.

Sample Collection Precautions:

« Improper blood collection techniques may cause an Error 24 result. Refer to the Quality
Control section of this package insert for additional information.

« If drawing blood for a CBC at the same time as sample collection for VerifyNow Aspirin
Test, fill the CBC tube last.

« Do not freeze or refrigerate sample.

« Collection of the blood sample should be performed with care to avoid hemolysis or
contamination by tissue factors. Samples with any evidence of clotting should not be
used.

« Always ensure collection tubes are filled to the indicated fill volumes. At altitudes greater
than 2500 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.

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

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

-

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

3. Remove the needle’s protective sheath from the test device 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 test device into the instrument.

5. At the instrument prompt, gently invert the sample tube at least 5 times, and insert onto the
needle of the test device. If your instrument has a test port cover, close it now. If not,
proceed to Step 6.

6. The instrument will run the test and display the result in approximately five minutes.

CAUTION: Sample is under pressure. Do not remove sample tube from device. Only remove
test device from the instrument after test is completed.

7. Remove the device by grasping the device finger grip and pulling straight up.

8. Do not remove the tube from the device. Dispose of the device/sample tube in an
appropriate biohazard waste container.

REPORTED RESULTS

Test results are reported as Aspirin Reaction Units (ARU), which are calculated as
a function of the rate of aggregation. Interpretation of results is based on the following
assigned cutoffs:

Interpretation of Results:
2 550 ARU - Platelet dysfunction consistent with aspirin has not been detected
< 550 ARU - Platelet dysfunction consistent with aspirin has been detected

Results should be interpreted in conjunction with other laboratory and clinical data available
to the clinician.

INSTRUMENT MESSAGES

Under certain conditions, a test run may be aborted. In this case, 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 Aspirin Test devices are calibrated at the factory. This calibration information is
contained in the barcode on the pouch of each device. The barcode must be scanned
whenever a new lot of devices is to be tested. If a new lot of 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 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

The VerifyNow System includes several quality control mechanisms that detect errors due to
system failures, adverse environmental conditions, and operator performance.

The manufacturer recommends that an Electronic Quality Control (EQC) be run once per day.
This reusable device verifies instrument optics, pneumatics and reagent mixing functions.

The VerifyNow Aspirin Test also contains the following internal controls:

« The instrument automatically verifies sample filling, correct fluid transfer, and mixing.
It also monitors the electronic and mechanical components.

« Each test device incorporates two levels of quality control 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. A failure of this test will result in an Attention message
(Attention 24) by the VerifyNow Instrument, and no ARU result will be reported.

« During the active phase of the test, the positive internal control monitors the reaction and
calculates Control Units, which must fall within specified limits. A failure of the positive
control may be indicative of reagent degradation or an abnormal sample. The VerifyNow
Instrument will report an Attention 24 or Attention 28 message, and no Aspirin Reaction
Units (ARU) will be reported.

In the case of an Attention 24, an Electronic Quality Control (EQC) should be performed to
test instrument function. If the EQC passes, the VerifyNow System is functioning normally. In
these cases, the problem may be associated with the blood sample and the following causes
for Attention 24 should be investigated:

« The patient being tested is on an interfering substance such as abciximab (ReoPro®),
eptifibatide (Integrilin®), or tirofiban (Aggrastat®).

« An improper blood collection technique was used to draw the sample.
« The discard tube was used to run the test.

« The patient being tested has a low platelet count, a low hematocrit or an inherited platelet
disorder.

« A Wet Quality Control sample was run in Patient Test mode rather than
QC mode.

If none of the above can be determined to be the cause of the Attention 24, Wet Quality
Control (WQC) Level 2 may be run to confirm the integrity of the test device and the reagents.

In the case of Attention 28, an Electronic Quality Control (EQC) should be performed to test
instrument function. If the EQC passes, the VerifyNow System is functioning normally.

In these cases, the problem may be associated with the blood sample and the following
causes for Attention 28 should be investigated:

« The patient being tested has a hematocrit outside of the applicable range.
« An improperly mixed sample was used to run the test.
« The sample was not run within the specified period of time.

If none of the above can be determined to be the cause of the Attention 28, Wet Quality
Control (WQC) Level 2 may be run to confirm the integrity of the test device and the reagents.
Wet Quality Control Materials (WQC) are available from Accriva for verifying the integrity of
the VerifyNow System. VerifyNow WQC Level 1 and Level 2 are formulated at clinically
relevant levels and can be used as part of a laboratory quality control program. The WQC
materials are formulated to detect major system failures.

VerifyNow Assay WQC Kit (Catalog #85047) is available from Accriva.

The manufacturer recommends that a Level 2 WQC be run once each time a new lot or

a new shipment of VerifyNow Aspirin Test kits is received. Control ranges are included in the
“Expected Values” section of the control package insert. If the control material does not
produce a result within the values stated, repeat the procedure using a new device and WQC
material. If the value is still incorrect, call Accriva’ Technical Support for assistance.

TEST LIMITATIONS

The lyophilized reagent is hygroscopic and can degrade after prolonged exposure to room air.
Therefore, the device should be used shortly after removal from the foil pouch.

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

Patients with inherited platelet disorders such as von Willebrand Factor Deficiency,
Glanzmann Thrombasthenia and Bernard-Soulier Syndrome have not been studied with the
VerifyNow Aspirin Test. Patients receiving the following anti-platelet agents may not be tested
with VerifyNow Aspirin Test, based on documented interference testing results: GP llb/llla
inhibitors, dipyridamole, clopidogrel, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) which
inhibit COX-1 and/or COX-1, COX-2 enzymes (ibuprofen, naproxen, diclofenac,
indomethacin, and piroxicam).

The performance of VerifyNow Aspirin Test on patients with acquired non-drug induced
platelet abnormalities is not known.

Patients who have been treated with Glycoprotein IIb/llla inhibitor drugs should not be tested
until platelet function has recovered. This time period is approximately 14 days after
discontinuation of drug administration for abciximab (ReoPro) and up to 48 hours for
eptifibatide (Integrilin) and tirofiban (Aggrastat). The platelet function recovery

time varies among individuals and is longer for patients with renal dysfunction.

VerifyNow Aspirin Test results should be interpreted in conjunction with other clinical and
laboratory data available to the clinician.

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. If there are problems related to the VerifyNow System, call
Accriva Technical Support at (800) 579-2255 (US) or +1 (858) 263-2502 (Intl).

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

A clinical study was performed with the VerifyNow Aspirin Test on patients at three centers.
The study objective was to demonstrate the ability of the VerifyNow Aspirin Test to measure
platelet dysfunction due to aspirin. Venous whole blood samples in 3.2% sodium citrate were
collected from 65 patients on chronic aspirin therapy (81 mg per day) and 71 patients before
and after ingesting 325 mg of aspirin and tested in duplicate with the VerifyNow Aspirin Test.
Patients were verbally screened for enrollment into the clinical trial based on stated history of
vascular disease or existence of at least two of eight risk factors for developing vascular
disease as noted in American Heart Association criteria (current or previous history of
smoking, hypertension, hyperlipidemia, family history of vascular disease, post-menopausal
females, diabetes mellitus, morbid obesity, or sedentary lifestyle). (See Table 1).

Data does not include patients that indicated they were currently on other known anti-platelet
agents, or had non-aspirin induced abnormalities of platelet dysfunction, whether acquired or
congenital.

VerifyNow Aspirin Test results (duplicates) were evaluated against the presence and absence
of aspirin ingestion. See the concordance table (Table 2) and dot plot demonstrating the

pre- and post-Aspirin results (Figure 2).

EXPECTED VALUES

A reference range of ARU values was calculated from all patients enrolled in the clinical study.
Results are illustrated in a non-parametric frequency distribution in Figure 3. Values are distributed
as pre-aspirin and post-aspirin. The reference range for pre-aspirin samples is 620-672 ARU (2.5 to
97.5 percentile).

Precision

Simple and complex precision were calculated for VerifyNow Aspirin Test. Simple precision was
determined with VerifyNow Test WQC Level 1 and Level 2. Three lots of devices were each
tested 20 times on one lot of each level of control. The results are presented in Table 3.

Complex precision was calculated using whole blood from a volunteer donor over 20 days for a
total of 80 data points. The within-run CV presented in Table 4 is defined by NCCLS guidelines.

EXPECTED PERFORMANCE IN WAIVED TESTING SITES

Field studies were conducted at three non-laboratory sites, where 65 people with no laboratory
training were chosen from the general population to run the VerifyNow Aspirin Test. Each person
read the instructions and then tested three prepared samples at three different ARU levels (Table 5).

Each person then scored the test result as (+) for ARU greater than 550 ARU and (-) for ARU less
than 550 ARU. At each test site a trained user tested and scored the same samples. All 65 untrained
users correctly scored Sample A as negative (-) and Samples B and C as positive (+). There was
100% agreement between the trained and untrained users at all three test sites.

INTERFERENCE STUDIES

Laboratory testing was performed to determine the effects of several classes of drugs on VerifyNow
Aspirin Test results. The following medications may cause a change in platelet function. The
following information should be considered for patients who are to be tested with the VerifyNow
Aspirin Test.

* P2Y12 Inhibitors: Plavix®, Ticlid®, and Effient® are commonly prescribed in conjunction with
aspirin. While infrequent, these agents may cause a reduction of ARU in some patients.
However, the effect of the P2Y12 inhibitors did not affect the categorization of patients
taking aspirin as having platelet dysfunction (i.e. ARU < 550) due to aspirin ingestion. The
duration of inhibitory effects varies among these P2Y12 inhibitors. Average durations are
listed below:

* Plavix (up to 5 days)
« Ticlid (up to 5 days)
« Effient (up to 10 days)

« Other Anti-Platelet Agents: These agents can all inhibit platelet function and may result in
a decreased ARU value independent of the effects of aspirin. The duration of inhibitory
effects varies among drugs. Average duration times are listed for each drug.

« Aggrenox (10 days)
« Persantine (12 hours)
» Pletal/Cilostazol (12 hours)

* NSAIDs: Like aspirin (ASA), NSAIDs have been documented to inhibit platelet function.
Unlike ASA, NSAIDs do not irreversibly inhibit platelet function. This may lead to less
platelet inhibition by ASA if the NSAID and ASA are taken at the same time. Average
duration times for these inhibitory effects are given for each drug.

« Ibuprofen (Motrin, Advil) (8 hours)
< Naproxen (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 hours)
« Diclofenac (Voltaren, Cataflam) (24 hours)
« Indocin (24 hours)
« Feldene (50 hours)
* GP lIb/llla Inhibitors: Patients who have been administered tirofiban (Aggrastat®) or

eptifibatide (Integrilin®) within two days, or abciximab (ReoPro®) within two weeks should not
be tested.

Other classes of commonly used drugs were tested with no significant effect on VerifyNow Aspirin
Test performance (antioxidants, ACE inhibitors, antiarrhythmics, anticoagulants, antidepressants,
insulin, allopurinol, alcohol, beta blockers, bronchodilators, calcium channel blockers, gastrointestinal
medications, betamethasone, lovastatin, and the thyroid hormone L-thyroxine). The thrombolytic
agent streptokinase showed a measurable inhibition of platelet function, as measured by the
VerifyNow Aspirin Test.

Laboratory and clinical testing was performed to assess the effect of the levels of several blood
constituents:

Test performance was not affected by hematocrit values between 29-56%, platelet count values of
292,000 platelets per microliter or moderate to extensive blood hemolysis induced by physical
manipulation. The degree of hemolysis was determined by visual examination of plasma from
centrifuged samples collected concurrently with VerifyNow Aspirin Test samples.

No significant interference was observed on samples studied with triglyceride concentrations up to
577 mg/dL.

Fibrinogen levels between 164-529 mg/dL were tested with the VerifyNow Aspirin Test. No known
relationship exists between performance of VerifyNow Aspirin Test and fibrinogen levels.

VerifyNow aspirin test de réactivité plaquettaire

MODE D’EMPLOI
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INDICATION

Le test VerifyNow Aspirin est un test qualitatif destiné a faciliter la détection d’'un
dysfonctionnement des plaquettes di a I'ingestion d’aspirine pratiqué sur du sang entier citraté
au laboratoire ou dans un centre de soins.*

Ce test n'est pas destiné aux patients porteurs d’anomalies plaquettaires congénitales sous-
jacentes, aux patients porteurs d’anomalies plaquettaires non induites par I'aspirine ou aux
patients recevant des agents anti-plaquettaires autres que I'aspirine (il peut étre utilisé pour les
patients traités par des inhibiteurs sélectifs de la COX-2, p. ex., celecoxib (Celebrex®).

* Il se peut que l'autorisation d'utilisation dans un point de service (PDS) ne soit pas
disponible dans certains pays (p. ex. Canada).

DESCRIPTION DU PRODUIT

Le systéme VerifyNow est un systéme de détection optique basé sur la turbidimétrie qui mesure
I'agrégation induite par les plaquettes. Le systeme se compose d’'un instrument, d’un dispositif de
dosage jetable et du matériel de contrdle de la qualité. Voir la figure 1 pour une illustration du
dispositif de dosage. Les mesures du controle de la qualité incluent un contréle de la qualité
électronique (CQE) au moyen de l'instrument, des contréles de la qualité humide (CQH) a deux
concentrations différentes et des contréles internes de la qualité. L'instrument gére '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 contient une préparation lyophilisée de billes revétues de fibrinogéne
humain, un agoniste des plaquettes et du tampon. L'échantillon de sang entier du patient est
automatiquement distribué depuis le tube de prélevement sanguin vers le dispositif par
l'instrument, évitant ainsi toute manipulation de I'’échantillon de sang par I'utilisateur.

PRINCIPE

L’aspirine affecte la fonction plaquettaire en inhibant de facon irréversible I'enzyme cyclo-
oxygénase-1 (COX-1) impliquée dans la conversion de I'acide arachidonique en thromboxane
A2, ce qui active en fin de compte les récepteurs de la GP llb/llla impliqués dans I'agrégation
des plaquettes. Si I'aspirine produit I'effet anti-plaquettaire attendu, cette agrégation ne se
produira pas. Le test VerifyNow Aspirin utilise de I'acide arachidonique, un agoniste des
plaquettes, afin d’activer ces derniéres. Le test Aspirin est congu pour mesurer la fonction
plaquettaire d’aprés la capacité des plaquettes activées de lier le fibrinogene. Dans le sang
entier, des microparticules revétues de fibrinogene s’agrégent en proportion des récepteurs GP
lIb/llla plaquettaires non bloqués. La transmission lumineuse augmente lorsque les plaquettes
activées lient et agregent les billes recouvertes de fibrinogene. L'instrument mesure le
changement du signal optique causé par I'agrégation.

MATERIEL FOURNI

« 10 (ref. : 85053-10) ou 25 (réf. : 85053) dispositifs de dosage VerifyNow Aspirin, conditionnés
individuellement dans des sachets en aluminium hermétiquement scellés. Chaque dispositif
de dosage contient des billes revétues de fibrinogéne lyophilisé, de I'agoniste plaquettaire, du
peptide, de I'albumine sérique bovine, du stabilisant et du tampon.

CONSERVATION ET MANIPULATION DES REACTIFS

« Indicateur du lot de kits de dosage : Chaque lot de kits de dosage VerifyNow contient un
indicateur de température situé a I'extérieur du paquet. L'utilisateur est invité a vérifier
l'indicateur a la réception du lot. Si l'indicateur a changé de couleur, cela signifie que le lot a été
exposé a une température élevée et un controle de qualité humide (CQH) niveau 2 doit étre
exécuté pour garantir que les réactifs fonctionnent correctement. L'indicateur de température
détecte les erreurs dues a des conditions ambiantes néfastes.

« Conserver les dispositifs de dosage entre 2 °C et 25 °C (36 °F et 77 °F).

« En cas de réfrigération, laisser les dispositifs de dosage revenir a la température ambiante, a
savoir entre 18 °C et 25 °C (64 °F et 77 °F), avant utilisation.

« Laisser le dispositif de dosage dans son sachet en aluminium jusqu’a son utilisation pour éviter
qu'il ne soit exposé a 'lhumidité.

MATERIEL NECESSAIRE MAIS NON FOURNI

* Tubes de prélévement sanguin Bio-One Vacuette® Greiner de 2 ml contenant 3,2 %
de citrate de sodium. Tubes de prélevement sanguin Grenier, 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 contréle de la qualité électronique (CQE).
« Contréle de la qualité humide de I'essai VerifyNow, numéro de catalogue 85047.

PRECAUTIONS D’EMPLOI
« Pour usage diagnostique in vitro.
« Linstrument VerifyNow et ses composants doivent étre utilisés conformément au manuel
d'utilisation.
« Ne pas utiliser le dispositif de dosage VerifyNow Aspirin ou le matériel de CQH au-dela de
leur date de péremption.

« Tous les échantillons des patients doivent étre manipulés comme s'ils étaient susceptibles
de transmettre des maladies.

« Les échantillons doivent étre traités comme des matériaux biologiques dangereux
et manipulés conformément aux procédures en vigueur dans I'établissement.

« 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, I'antigéne de surface du virus de I'hépatite B (HBsAg) et le VHC. Manipuler le
dispositif de dosage comme une substance biologique dangereuse et I'éliminer de la
maniere qui convient.

PRELEVEMENT ET MANIPULATION DES ECHANTILLONS

Tous les échantillons de sang entier doivent étre testés a partir de tubes de prélevement sous
vide Bio-One Vacuette® Grenier de 2 ml a remplissage partiel contenant 3,2 % de citrate de
sodium ou du tube de prélevement Nipro de 1,8 ml (numéro de catalogue NP-CW0185-1)
contenant 3,2 % de citrate de sodium. Les échantillons devraient étre prélevés entre 2 et

30 heures apres l'ingestion de I'aspirine. Apres le prélévement et avant I'analyse, laisser
I'échantillon de sang reposer pendant au moins 30 minutes, mais pas plus de 4 heures.

Instructions pour le prélévement des échantillons effectués directement
dans les tubes de prélévement sous vide :

1. Le sang entier peut étre prélevé a partir de sites veineux ou artériels & I'aide d’'une aiguille de
calibre 21 G ou plus dans un tube de prélevement sous vide a remplissage partiel contenant
3,2 % de citrate de sodium. Les échantillons doivent étre obtenus a partir d’'une extrémité
dépourvue de perfusion veineuse périphérique.

2. Prélever d’abord un tube a jeter (au moins 2 ml).

3. Retourner délicatement le tube d’échantillon au moins 5 fois afin d’assurer le mélange
complet de son contenu.

Instructions particulieres pour le prélevement sanguin effectué au moyen
d’un cathéter a demeure :

1. Un prélévement (environ 5 ml) sur tube sec doit étre fait afin de purger la tubulure avant de
prélever les échantillons de sang entier au moyen d’un cathéter a demeure. Vérifier qu'il n’y
aucun caillot dans le cathéter a demeure.

2. Lors de I'utilisation d’'une seringue, transférer immédiatement le sang dans le tube de
prélévement approprié.

3. Retourner délicatement le tube d’échantillon au moins 5 fois afin d’assurer le mélange
complet de son contenu.

Précautions a prendre lors du prélévement des échantillons :

« Une technique de prélévement de sang incorrecte risque de déclencher un message
d’erreur (Error 24). Consulter la section contréle de la qualité de cette notice pour de plus
amples renseignements.

« 8i, lors du prélévement pour le test VerifyNow Aspirin, du sang est aussi prélevé pour un
hémogramme, remplir le tube pour ’hémogramme en dernier.

* Ne pas congeler ou réfrigérer I'échantillon.

* Le prélevement de '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.

* 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 guide de I'utilisateur du systéme VerifyNow pour obtenir les instructions
complétes sur son fonctionnement. \

2. Ouvrir le sachet en aluminium et en retirer le dispositif de dosage. 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. ATinvite de I'nstrument, insérer le dispositif de dosage dans l'instrument.

5. ATinvite de l'instrument, retourner délicatement le tube & échantillon au moins 5 fois, puis
I'enfiler sur I'aiguille du dispositif de dosage. Si votre instrument dispose d’un couvercle de
puits d’analyse, fermez-le. Sinon, passez a I'étape 6.

6. Linstrument fait 'analyse et affiche le résultat en 5 minutes environ.

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

7. Retirer le dispositif en le saisissant par la poignée et en le tirant vers le haut.

8. Ne pas retirer le tube du dispositif. Jeter 'ensemble dispositif-tube a échantillon dans un
récipient approprié pour les déchets biologiques dangereux.

RAPPORTS DES RESULTATS

Les résultats du dosage sont indiqués en unités de réaction a I'aspirine (ARU), lesquelles sont
calculées en tant que fonction du taux de I'agrégation. L'interprétation des résultats est basée
sur les seuils prédéfinis suivants :

Interprétation des résultats :

2 550 ARU - Un dysfonctionnement des plaquettes correspondant a I'aspirine ingérée n’a pas
été détecté

< 550 ARU - Un dysfonctionnement des plaquettes correspondant a I'aspirine ingérée a été
détecté

Le clinicien doit interpréter les résultats en prenant en compte les autres données cliniques et
de laboratoire dont il dispose.

MESSAGES DE L'INSTRUMENT

Dans certaines conditions, il est possible d’annuler un dosage. 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 Aspirin sont étalonnés en usine. L'information relative a 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 icone 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 & barres qui se trouve &
gauche de l'instrument, de sorte que le sachet soit aligné avec le lecteur de code a barres.

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

CONTROLE DE LA QUALITE
Le systéme VerifyNow inclut plusieurs mécanismes de contréle de la qualité qui détectent les
erreurs dues aux défaillances du systéme, aux conditions ambiantes défavorables et aux
manceuvres erronées de I'opérateur.
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.
Le test VerifyNow Aspirin contient également les controles internes suivants :
« Vérification automatique du remplissage des échantillons, du transfert correct des liquides
et du mélange. Il contréle également les composants électroniques et mécaniques.
« Chaque dispositif de dosage contient deux niveaux de contréle 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. Si ce
test échoue, I'instrument VerifyNow affiche un message d’avertissement (Attention 24) et
aucun résultat ARU n’est rapporté.

« Pendant la phase active du dosage, le controle interne positif surveille la réaction et calcule
les unités de contréle qui doivent étre comprises dans des limites spécifiées. Un échec du
contréle positif peut étre le signe d’'une dégradation du réactif ou d’un échantillon anormal.
L'instrument VerifyNow affiche un message d’avertissement (Attention 24 ou Attention 28) et
aucune unité de réaction a 'aspirine (ARU) n’est rapportée.

En cas d’avertissement Attention 24, un contréle de la qualité électronique (CQE) doit étre
effectué pour tester le fonctionnement de I'instrument. Si le CQE est positif, le systéme
VerifyNow fonctionne normalement. Dans ces cas, le probléme peut provenir de I'échantillon
sanguin et les causes suivantes, a l'origine de I'avertissement Attention 24, doivent étre vérifiées

« Le patient testé est sous une substance interférente telle que I'abciximab (ReoPro®),
I'eptifibatide (Integrilin®) ou le tirofiban (Aggrastat®).

« Une technique de prélévement sanguin incorrecte a été utilisée.

* Le tube a jeter a été utilisé pour faire I'analyse.

« Le patient testé présente une numération plaquettaire faible, un hématocrite faible ou un
trouble plaquettaire héréditaire.

« L'analyse d’'un échantillon de contréle de la qualité humide a été effectuée en mode Patient
Test (dosage patient) plutét qu’en mode CQ.

Si aucune des causes ci-dessus n’est a I'origine du message d’avertissement Attention 24, un
contrdle de la qualité humide (CQH) de niveau 2 peut étre effectué pour confirmer l'intégrité du
dispositif de dosage et des réactifs.

En cas d’avertissement Attention 28, un contréle de la qualité électronique (CQE) doit étre
effectué pour tester le fonctionnement de I'instrument. Si le CQE est positif, le systéme
VerifyNow fonctionne normalement. Dans ces cas, le probléme peut provenir de I'échantillon
sanguin et les causes suivantes, a l'origine de I'avertissement Attention 28, doivent étre vérifiées

« Le patient testé présente un hématocrite en dehors de la plage admissible.

* Un échantillon mal mélangé a été utilisé pour effectuer le test.

« L’échantillon n’a pas été testé pendant la période de temps spécifiée.
Si aucune des causes ci-dessus n’est a I'origine du message d’avertissement Attention 28, un
contrdle de la qualité humide (CQH) de niveau 2 peut étre effectué pour confirmer l'intégrité du
dispositif de dosage et des réactifs.
Le matériel de contréle de la qualité humide (CQH) est disponible auprés de Accriva afin de
vérifier I'intégrité du systéme VerifyNow. Les contréles de la qualité humide VerifyNow niveaux 1
et 2 sont formulés a des niveaux cliniquement pertinents et peuvent étre utilisés dans le cadre
du programme de contrdle de la qualité du laboratoire. Le matériel CQH est formulé dans le but
de détecter de défaillances majeures du systéme.

La trousse CQH de I'essai VerifyNow (n° de catalogue 85047) est disponible auprés de Accriva.

Le fabricant recommande d’exécuter un CQH de niveau 2 chaque fois qu’un nouveau lot ou un
nouvel arrivage de trousses de test VerifyNow Aspirin est recu. Les plages de contréle sont
incluses a la section « Valeurs attendues » de la notice de la trousse de controle. Si le matériel
de contrdle ne produit pas un résultat compris dans l'intervalle mentionné, répéter la procédure
en utilisant un nouveau dispositif et un nouveau matériel de contréle de la qualité humide. Si la
valeur est toujours incorrecte, appeler le service technique de Accriva.

LIMITES DU TEST

Le réactif lyophilisé est hygroscopique et peut se dégrader apres une exposition prolongée a
I'air ambiant. C’est pourquoi le dispositif doit étre utilisé trés rapidement aprées son retrait du
sachet en aluminium.

Lorsque les résultats ne sont pas compris dans les limites attendues, explorer la possibilité d’'un
prélevement 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 Aspirin pour les patients
porteurs de troubles héréditaires tels que la maladie de von Willebrand, la thrombasthénie de
Glanzmann et le syndrome de Bernard-Soulier. Les patients recevant les agents anti-
plaquettaires suivants ne peuvent pas étre testés a I'aide du test VerifyNow Aspirin, dans la
mesure ou il est avéré que ces substances perturbent les résultats du test : inhibiteurs de la
GPIlb/llla, dipyridamole, clopidogrel, anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) qui inhibent les
enzymes COX-1 et/ou COX-1/COX-2 (ibuprofene, naproxene, diclofénac, indométhacine, et
piroxicam).

La performance du test VerifyNow Aspirin sur des patients présentant des anomalies
plaquettaires acquises d’origine non médicamenteuse n’est pas connue.

Les patients qui ont regu un traitement contenant des inhibiteurs de la glycoprotéine lib/llla ne
doivent pas étre testés avant rétablissement de la fonction plaquettaire. Le rétablissement prend
environ une quinzaine de jours apres I'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 et est plus long pour les
patients souffrant d’'une insuffisance rénale.

Les résultats du test VerifyNow Aspirin doivent étre interprétés en conjonction avec les autres
résultats de laboratoire et les données cliniques dont dispose le clinicien.

ENTRETIEN

L'utilisateur ne doit pas réparer 'instrument VerifyNow. Si des réparations sont nécessaires, il faut
renvoyer les instruments & Accriva. En cas de probleémes liés au systéme VerifyNow, appeler le
service technique de Accriva au +1 800 643 1640 (a partir des U.S.A.) ou au +1 858 643 1600 (en
dehors des U.S.A.).

PERFORMANCES DU TEST

Une étude clinique du test VerifyNow Aspirin a été conduite chez des patients répartis dans trois
centres. L'objectif de I'étude était de démontrer la capacité du test VerifyNow Aspirin a mesurer le
dysfonctionnement des plaquettes di a I'ingestion d’aspirine. Des échantillons de sang entier
veineux dans 3,2 % de citrate de sodium ont été prélevés chez 65 patients sous traitement
chronique par I'aspirine (81 mg par jour) et 71 patients avant et aprés I'ingestion de 325 mg
d’aspirine, lesquels ont été testés en double a I'aide du test VerifyNow Aspirin. Les patients ont
été sélectionnés en vue de leur inclusion dans I'essai clinique au cours d’un entretien, sur base
d'antécédents de maladie vasculaire ou de I'existence d’au moins deux des huit facteurs de
risque de développer une maladie vasculaire tels que définis par les criteres de I'’American Heart
Association (Société américaine de cardiologie) (tabagisme actif ou antécédents de tabagisme,
hypertension, hyperlipidémie, antécédents familiaux de maladie vasculaire, femmes
postménopausiques, diabéte, obésité morbide ou sédentarité). (Voir le tableau 1)

Ne sont pas inclus dans les résultats les patients ayant indiqué qu’ils prenaient actuellement
d’autres agents anti-plaquettaires connus et ceux présentant des anomalies de la fonction
plaquettaire non induites par I'aspirine, qu’elles soient acquises ou congénitales.

Les résultats du test VerifyNow Aspirin (en double) ont été évalués en fonction de la présence ou
de I'absence de l'ingestion d'aspirine. Voir le tableau de concordance (tableau 2) et le graphe
démontrant les résultats avant et aprés I'ingestion d’aspirine ( ).

VALEURS ATTENDUES

Une plage de référence des valeurs ARU a été calculée a partir de 'ensemble des patients recrutés
dans I'étude clinique. Les résultats sont présentés dans une distribution de fréquences non
paramétrique a la figure 3. Les valeurs sont distribuées selon que les échantillons ont été prélevés
avant ou apres l'aspirine. La plage de référence pour les échantillons prélevés avant 'ingestion
d’aspirine est de 620 a 672 ARU (percentiles 2,5 a 97,5).

Précision

La précision simple et complexe a été calculée pour le test VerifyNow Aspirin. La précision
simple a été déterminée a I'aide du contrdle de la qualité humide, niveaux 1 et 2, du test

VerifyNow. Trois lots de dispositifs ont chacun été testés 20 fois a chaque niveau de contrdle.
Les résultats sont présentés au tableau 3.

La précision complexe a été calculée en testant le sang entier d’'un donneur bénévole sur 20
jours, pour un total de 80 points de données. Le CV intra-série illustré au tableau 4 est défini
selon les directives de la NCCLS.

PERFORMANCE ATTENDUE DANS LES SITES D’ESSAI EXCLUS

Des études sur le terrain ont été conduites dans trois sites dépourvus de laboratoire, ou 65
personnes sans formation aux techniques laboratoire ont été choisies dans la population générale
pour faire les dosages a I'aide du test VerifyNow Aspirin. Ces personnes devaient lire les
instructions, puis doser trois échantillons préparés a trois taux d’ARU différents (tableau 5).

Chaque personne devait ensuite noter le résultat de I'essai en inscrivant (+) pour un résultat
supérieur a 550 ARU et (-) pour un résultat inférieur a 550 ARU. Dans chacun des sites, un
utilisateur expérimenté a testé et noté les mémes échantillons. La totalité des 65 utilisateurs
inexpérimentés a correctement noté I'échantillon A comme étant négatif (-) et les échantillons B et C
comme étant positifs (+). La concordance entre les utilisateurs expérimentés et inexpérimentés était
de 100 % dans les trois sites d'essai.

ETUDES D’INTERFERENCE

Des tests de laboratoire ont été effectués pour déterminer I'effet de plusieurs classes de
médicaments sur les résultats du test VerifyNow Aspirin. Les médicaments suivants sont
susceptibles de modifier la fonction plaquettaire. Les informations suivantes doivent étre prises en
compte pour tous les patients dont les échantillons vont étre dosés avec le test VerifyNow Aspirin.

« Inhibiteurs P2Y12 : Plavix®, Ticlid® et Effient® sont couramment prescrits avec I'aspirine.
Bien que cela soit rare, ces agents peuvent entrainer une réduction des ARU chez certains
patients. Cependant, I'effet des inhibiteurs P2Y12 n’a pas fait passer les patients prenant de
I'aspirine dans la catégorie des patients présentant un trouble de la fonction plaquettaire
(c.a-d., une ARU < 550) a cause de I'aspirine. La durée des effets inhibiteurs varie d’'un
médicament a l'autre. Les durées moyennes sont mentionnées ci-dessous :

« Plavix (jusqu’a 5 jours)
« Ticlid (jusqu'a 5 jours)
« Effient (jusqu'a 10 jours)

* Autres agents anti-plaquettaires : Ces agents sont tous susceptibles d’inhiber la fonction
plaquettaire et peuvent entrainer une baisse de la valeur ARU indépendamment des effets
de I'aspirine. La durée des effets inhibiteurs varie d’'un médicament a I'autre. La durée
moyenne est mentionnée pour chaque médicament.

« Aggrenox (10 jours)
« Persantine (12 heures)
« Pletal/Cilostazol (12 heures)

* AINS : Il a été établi que les AINS, tout comme l'aspirine, inhibent la fonction plaquettaire.
Contrairement a I'aspirine, les AINS n’inhibent pas la fonction plaquettaire de maniére
irréversible, ce qui peut conduire a une inhibition inférieure des plaquettes par I'aspirine
lorsqu’un AINS est pris en méme temps. Les durées moyennes de ces effets inhibiteurs
sont mentionnées pour chaque médicament.

« Ibuproféne (Motrin, Advil) (8 heures)

« Naproxene (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 heures)
« Diclofénac (Voltaren, Cataflam) (24 heures)

» Indocine (24 heures)

« Feldéne (50 heures)

« Inhibiteurs de la GP lIb/llla : Les patients qui ont regu du tirofiban (Aggrastat®) ou de
I'eptifibatide (Intégriline®) dans les deux jours précédents ou de I'abciximab (ReoPro®) dans
les deux semaines précédentes ne devraient pas étre testés.

D’autres classes de médicaments communément utilisés ont été testées sans effet notable sur la
performance du test VerifyNow Aspirin (antioxydants, inhibiteurs de 'ECA, anti-arythmiques,
anticoagulants, antidépresseurs, insuline, allopurinol, alcool, béta-bloquants, broncho-dilatateurs,
inhibiteurs calciques, médicaments gastro-intestinaux, bétaméthasone, lovastatine et 'hormone
thyroidienne Lthyroxine). L'agent thrombolytique streptokinase a manifesté une inhibition mesurable
de la fonction plaquettaire, attestée par le test VerifyNow Aspirin.

Des essais cliniques et en laboratoire ont été réalisés afin d’évaluer I'effet des taux de différents
constituants sanguins :

La performance du test n’était pas affectée par des valeurs de 'hématocrite comprises entre 29 et
56 %, des numérations plaquettaires supérieures ou égales a 92 000 plaquettes par micro-litre ou
une hémolyse modérée a étendue induite par une manipulation physique. Le degré d’hémolyse était
déterminé par examen visuel du plasma provenant d’échantillons centrifugés, prélevés en méme
temps que les échantillons destinés au test VerifyNow Aspirin.

Aucune interférence significative n’a été observée avec des échantillons étudiés dont les
concentrations de triglycérides allaient jusqu’a 577 mg/dI.

Des taux de fibrinogéne compris entre 164 et 529 mg/dl ont été testés a 'aide du test VerifyNow
Aspirin. Aucune relation connue n’existe entre la performance du test VerifyNow Aspirin et les taux
de fibrinogéne.

VerifyNow aspirin analisi di reattivita piastrinica

ISTRUZIONI PER L’'USO

Italiano

Assistenza tecnica (USA) 1-800-579-2255
(Internazionale) +1-858-263-2502 | techsupport@accriva.com

USO PREVISTO

VerifyNow Aspirin € un test qualitativo che coadiuva la rilevazione della disfunzione piastrinica
da assunzione di aspirina nel sangue intero citrato sia presso un punto di cura* che in
laboratorio.

Questo test non puo essere usato su pazienti con anomalie piastriniche congenite, con
anomalie piastriniche acquisite non indotte da aspirina o che stanno assumendo agenti
antipiastrinici non aspirinici (pud essere invece usato su pazienti trattati con inibitori selettivi di
COX-2, ad es. celecoxib (Celebrex®).
* L'approvazione per I'uso nel’ambito del luogo di cura potrebbe non essere disponibile

in tutti i paesi (Ad esempio Canada).

DESCRIZIONE DEL PRODOTTO

VerifyNow € un sistema di rilevazione ottica turbidimetrica, che misura I'aggregazione piastrinica
indotta. Il sistema consiste in uno strumento, un dispositivo monouso di test e materiali di
controllo qualita. Vedere la Figura 1 per una rappresentazione del dispositivo di test. Le misure
di controllo qualita comprendono un controllo elettronico di qualita (EQC o electronic quality
control) incorporato nello strumento, due livelli di controllo qualita dei reagenti (WQC o wet
quality control) e controlli interni di qualita. Lo strumento controlla I'intero sequenziamento del
test, la temperatura e la miscelazione reagente-campione ed esegue I'autodiagnosi. Al
completamento del test viene determinata la funzione piastrinica e viene visualizzato il valore. Il
dispositivo contiene un preparato liofilizzato di perline rivestite di fibrinogeno umano, agonista
piastrinico e tampone. Il sistema preleva automaticamente un campione di sangue intero del
paziente dalla provetta di prelievo del sangue e lo dosa nel dispositivo di analisi, evitando
qualsiasi manipolazione del sangue da parte dell'utente.

PRINCIPIO

L’aspirina influisce sulla funzione piastrinica inibendo in modo irreversibile 'enzima ciclo-
ossigenasi-1 (COX-1) coinvolto nella conversione dell’acido arachidonico in trombossano A2.
Quest'ultimo attiva a sua volta i recettori GPIIb/Illa coinvolti nel’aggregazione piastrinica. Se
I'aspirina produce I'effetto antipiastrinico previsto, tale aggregazione non si verifica. Il test
VerifyNow Aspirin incorpora I'acido arachidonico agonista per attivare le piastrine. L'Aspirin Test &
stato studiato per misurare la funzione piastrinica in base alla capacita delle piastrine attivate di
legare il fibrinogeno. Le microparticelle rivestite di fibrinogeno si aggregano nel sangue intero in
proporzione al numero di recettori piastrinici GP lIb/Illa sbloccati. La trasmittanza luminosa
aumenta man mano che le piastrine attivate si legano ed aggregano alle perline rivestite di
fibrinogeno. Lo strumento misura la variazione del segnale ottico, causata dall’aggregazione.

MATERIALI FORNITI

« 10 (PN: 85053-10) o 25 (no di cat. 85053) Dispositivi di test VerifyNow Aspirin confezionati
separatamente in buste metallizzate. Ciascun dispositivo di test contiene un preparato
liofilizzato di perline rivestite di fibrinogeno, agonista piastrinico, peptide, sieroalbumina bovina,
stabilizzatore e tampone.

CONSERVAZIONE E MANIPOLAZIONE DEI REAGENTI

< Indicatore del kit di test: ogni kit di test VerifyNow & munito di un indicatore di temperatura
all'esterno della confezione. L'utente € tenuto a controllare l'indicatore all'atto della ricezione del
kit. Un viraggio di colore dellindicatore indica I'esposizione del kit a una temperatura elevata. In
quel caso, occorre effettuare un controllo qualita dei reagenti WQC di livello 2 per accertarne la
buona prestazione. Lindicatore di temperatura rileva errori dovuti a condizioni ambientali
avverse.

« Conservare i dispositivi ad una temperatura compresa tra 2 °C e 25 °C.

« Prima dell'uso, attendere che i dispositivi di test eventualmente refrigerati raggiungano una
temperatura ambiente di 18-25 °C.

« Il dispositivo di test va estratto dalla busta metallizzata sigillata immediatamente prima dell'uso
per impedire danni da umidita.

MATERIALI NECESSARI MA NON FORNITI

« Provette di prelievo del sangue Greiner Bio-One Vacuette® da 2 ml, contenenti il 3,2% di
citrato di sodio. Provette di prelievo catalogo Greiner n. 454322 o catalogo Nipro n.
NP-CW0185-1 (1,8 ml) contenenti sodio citrato (3,2%).

« Strumento VerifyNow con controllo elettronico di qualita (EQC).
« Controlli VerifyNow WQC, n. di catalogo 85047.

PRECAUZIONI GENERALI

« Per uso diagnostico in vitro.

« Lo strumento VerifyNow ed i relativi componenti devono essere usati solamente nel modo
indicato nel manuale operativo.

« Non usare il test VerifyNow Aspirin o i materiali WQC una volta trascorsa la data di
scadenza.

« Tutti i campioni dei pazienti vanno trattati come se fossero infettivi.

« | campioni devono essere trattati come materiali biologicamente pericolosi e devono essere
manipolati in conformita alla prassi dell'istituto.

« | reagenti sono prodotti con materiali purificati da plasma umano risultato negativo a tutte le
malattie comunicabili testate, compresi i test HIV-1, HIV-2, antigene di superficie dell’epatite
B (HBsAg) ed HCV. Trattare i dispositivi di test come materiali pericolosi sotto il profilo
biologico e smaltirli in conformita alla normativa vigente.

PRELIEVO E MANIPOLAZIONE DEI CAMPIONI

Tutti i campioni di sangue intero devono essere testati da provette di sotto vuoto a riempimento
parziale Greiner Bio-One Vacuette® da 2 ml contenenti sodio citrato al 3,2% o provette di

prelievo Nipro (1,8 ml), n. di catalogo NP-CW0185-1, contenenti sodio citrato al 3,2%. | campioni
devono essere prelevati entro 2-30 ore post-ingestione dell'aspirina. Prima del test, il sangue va
lasciato riposare per un minimo di 30 minuti e per un massimo di 4 ore post-prelievo.

Istruzioni per il prelievo dei campioni direttamente nelle provette
sotto vuoto.

1. Il sangue intero puod essere prelevato da siti venosi o arteriosi in una provetta di sotto vuoto
con citrato al 3,2%, usando un ago di calibro pari o superiore a 21 o un ago piu grande. |
campioni ematici vanno prelevati da un arto non interessato da infusioni venose periferiche.

2. Prelevare per prima una aliquota di scarto (di almeno 2 ml).

3. Capovolgere delicatamente la provetta di prelievo almeno 5 volte, in modo da assicurare la
buona miscelazione del contenuto.

Istruzioni speciali in caso di prelievo del sangue da un catetere
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. Verificare
che il catetere a permanenza non presenti coaguli.

2. Se si usa una siringa, trasferire il sangue nell’appropriata provetta immediatamente dopo il
prelievo.

3. Capovolgere delicatamente la provetta di prelievo almeno 5 volte, in modo da assicurare la
buona miscelazione del contenuto.

Precauzioni in merito al prelievo dei campioni:

+ L'impiego di tecniche errate di prelievo pud causare un risultato Errore 24. Per ulteriori
informazioni, fare riferimento alla sezione Controllo qualita di questo foglietto illustrativo.

» Se si preleva sangue per eseguire un esame emocromocitometrico completo nello stesso
momento in cui si effettua il prelievo per il test VerifyNow Aspirin, riempire per ultima la
provetta per 'emocromo.

+ Non congelare né refrigerare i campioni.

« Il prelievo del campione ematico va eseguito con cautela per evitare I'emolisi o la
contaminazione da fattori tessutali. Non usare campioni che presentino coaguli.

+ Accertarsi sempre 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.

« | campioni vanno prelevati e maneggiati in conformita alle politiche ed alle procedure
dell'istituzione relative ai materiali biologici pericolosi.

PROCEDURA DI TEST

1. Per istruzioni operative complete, fare riferimento al manuale operativo del sistema
VerifyNow.

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

3. Rimuovere la guaina protettiva dell’ago del dispositivo di test, tirando la guaina direttamente
verso l'alto. Non ruotare la guaina in quanto in questo modo I'ago verrebbe rimosso.

4. Al prompt dello strumento, inserire il dispositivo di test nello strumento.

5. In risposta al prompt dello strumento, capovolgere delicatamente la provetta del campione
almeno 5 volte e inserirla sull'ago del dispositivo di analisi. Se lo strumento in uso € dotato di
coperchio dell'ingresso di analisi, chiudere tale coperchio. Altrimenti, passare alla fase 6.

6. Lo strumento esegue il test e ne visualizza il risultato in circa cinque minuti.

ATTENZIONE! Il campione ¢ sotto pressione. Non rimuovere la provetta del campione dal
dispositivo di test. Rimuovere solo il dispositivo di test dallo strumento al completamento del
test.

7. Estrarre il dispositivo di test afferrandolo per 'impugnatura e tirandolo verso I'alto.

8. Non rimuovere la provetta dal dispositivo. Smaltire I'intero dispositivo di test/provetta di
prelievo in un contenitore per i rifiuti pericolosi sotto il profilo biologico.

RISULTATI RELAZIONATI

| risultati del test sono espressi in unita di reazione all’aspirina ARU (Aspirin Reaction Units),
calcolate in funzione della velocita di aggregazione. L'interpretazione dei risultati si basa sui
seguenti limiti:

Interpretazione dei risultati:

2550 ARU - non ¢ stata rilevata alcuna disfunzione piastrinica riconducibile all’aspirina

< 550 ARU - ¢ stata rilevata una disfunzione piastrinica riconducibile all’aspirina

| risultati devono essere interpretati nel quadro degli altri dati clinici e di laboratorio
a disposizione del medico.

MESSAGGI DELLO STRUMENTO

In alcune circostanze, lo strumento pud annullare I'analisi in corso, visualizzando un messaggio
di errore o di allerta. Per una descrizione particolareggiata di tali messaggi, si rimanda al
manuale operativo VerifyNow.

CALIBRAZIONE

| dispositivi di test VerifyNow Aspirin sono calibrati in fabbrica. Le relative informazioni sono
riportate dal codice a barre stampigliato sulla busta di ciascun dispositivo. Tale codice va letto
allo scanner ogni volta che viene testato un nuovo lotto di dispositivi. Se si usa un nuovo lotto di
dispositivi di test, lo strumento ricorda all’'utente di eseguire la lettura visualizzando un’icona a
forma di codice a barre non appena si inserisce il dispositivo.

* Inrisposta al prompt, disporre la busta del dispositivo davanti al lettore,
sul lato sinistro dello strumento, allineando il codice a barre al lettore.

* Un segnale acustico (bip) segnala I'avvenuta ricezione delle informazioni da parte dello
strumento.

« L'utente deve eseguire questa operazione una sola volta per lotto.

CONTROLLO QUALITA
Il sistema VerifyNow comprende diversi meccanismi di controllo qualita che rilevano errori dovuti
a guasti del sistema, condizioni ambientali avverse ed azioni dell'operatore.

Il produttore suggerisce di eseguire un controllo elettronico di qualita (EQC) una volta al giorno.
L’apposito dispositivo multiuso verifica i componenti ottici e pneumatici dello strumento e la
miscelazione dei reagenti.

Il test VerifyNow Aspirin contiene anche i seguenti controlli interni:

* Lo strumento verifica automaticamente il riempimento del campione, il trasferimento dei fluidi
e la miscelazione, oltre a monitorare i componenti elettronici e meccanici.

« Ciascun dispositivo di test incorpora controlli di qualita a due livelli, atti ad identificare test
non validi a seguito di errori casuali, degradazione del reagente o errori di
emocampionamento. Prima dell'avvio dell’attivazione piastrinica e del legame con il
fibrinogeno, il controllo interno negativo esegue una prova di aggregazione aspecifica. |l
mancato superamento di tale prova causa la visualizzazione di un messaggio di allerta
Attention 24 [Allerta 24] sullo strumento VerifyNow Il. In questo caso non viene relazionato
alcun risultato ARU.

« Durante la fase attiva del test, il controllo interno positivo esegue il monitoraggio della
reazione ed il calcolo delle “unita di controllo”, verificando che esse rientrino nei limiti
specificati. Se li superano, cid puo indicare la degradazione del reagente o un’anomalia del
campione. VerifyNow visualizza il messaggio Attention 24 or Attention 28 [*Allerta 24" o
“Allerta 28”] e non relaziona alcun risultato ARU.

In caso di messaggio di Allerta 24, eseguire un controllo di qualita elettronico (Electronic Quality
Control, EQC) per testare il funzionamento dello strumento. Se 'EQC viene superato, il sistema
VerifyNow funziona normalmente. In questi casi, il problema potrebbe essere associato al
campione ematico e vanno investigate le seguenti cause del messaggio di Allerta 24:

+ |l paziente testato in trattamento con una sostanza interferente quale abciximab (ReoPro®),
eptifibatide (Integrilin®) o tirof iban (Aggrastat®).

» Per estrarre il campione e stata utilizzata una tecnica impropria di raccolta ematica.

« Per eseguire il test € stata utilizzata la provetta contenente lo scarto.

» |l paziente analizzato ha una conta piastrinica bassa, un ematocrito basso o una patologia
piastrinica ereditaria.

» Un campione WQC é stato eseguito in modalita Test del paziente anziché in modalita QC.

Se nessuna delle precedenti puo essere la causa del messaggio di Allerta 24, potrebbe essere
necessario eseguire il WQC Livello 2 per confermare I'integrita del dispositivo del test e dei
reagenti.

In caso del messaggio di Allerta 28, eseguire un controllo di qualita elettronico (Electronic
Quality Control, EQC) per testare il funzionamento dello strumento. Se 'EQC viene superato, il
sistema VerifyNow funziona normalmente. In questi casi, il problema potrebbe essere associato
al campione ematico e vanno investigate le seguenti cause del messaggio di Allerta 28:

« |l paziente esaminato ha un ematocrito fuori intervallo applicabile.
* Per eseguire il test € stato utilizzato un campione misto.
+ |l campione non é stato analizzato entro il lasso di tempo specificato.

Se nessuna delle precedenti puo essere la causa del messaggio di Allerta 28, potrebbe essere
necessario eseguire il WQC Livello 2 per confermare l'integrita del dispositivo del test e dei
reagenti.

| controlli WQC sono disponibili presso Accriva per verificare I'integrita del sistema VerifyNow. |
livelli 1 e 2 dei controlli WQC VerifyNow sono formulati a livelli clinicamente significativi e
possono essere usati nel’ambito di un programma di controllo qualita di laboratorio. | materiali
WQC sono formulati per evidenziare guasti rilevanti del sistema.

Il kit controlli WQC VerifyNow (no di cat. 85047) & disponibile presso Accriva.

Il produttore consiglia di eseguire un controllo WQC di livello 2 ogni volta che si riceve un nuovo
lotto 0 una nuova spedizione di kit di test VerifyNow Aspirin. Le gamme di controllo sono riportate
nella sezione “Valori previsti” del presente foglietto di istruzioni. Se il materiale di controllo non
consegue un risultato compreso entro la gamma indicata, ripetere la procedura usando un nuovo
dispositivo e nuovo materiale WQC. Se il valore permane errato, rivolgersi al servizio assistenza
Accriva.

LIMITI DEL TEST

Il reagente liofilizzato & igroscopico e pud degradarsi a seguito dell'esposizione prolungata
all’atmosfera ambiente. Di conseguenza, € importante usare un dispositivo di test entro breve
tempo dalla sua estrazione dalla busta metallizzata.

Quando i risultati eccedono i limiti previsti, considerare un possibile errore di prelievo o di
maneggio del campione. Ripetere il test usando un dispositivo e un campione nuovi.

Il test VerifyNow Aspirin non ¢ stato studiato su pazienti con disordini piastrinici ereditari quali la
malattia di von Willebrand, la tromboastenia di Glanzmann e la sindrome di Bernard-Soulier. |
pazienti che assumono i seguenti agenti antipiastrinici non possono essere testati con VerifyNow
Aspirin, visto il loro effetto interferente documentato: inibitori GPIIb/llla, dipiridamolo, clopidogrel,
farmaci anti-infiammatori non steroidei (FANS) che inibiscono gli enzimi COX-1 e/o COX-1, COX-
2 (ibuprofene, naproxene, diclofenac, indometacina e piroxicam).

La performance del test VerifyNow Aspirin su pazienti con anomalie piastriniche acquisite non
farmaco-indotte & ignota.

Non testare pazienti trattati con farmaci inibitori della glicoproteina lIb/llla, a meno che non
abbiano gia recuperato la funzione piastrinica. Cid avviene circa 14 giorni dopo l'interruzione
dell'assunzione di abciximab (ReoPro) ed entro un massimo di 48 ore nel caso di eptifibatide
(Integrilin) e di tirofiban (Aggrastat). | tempi di recupero della funzione piastrinica variano da
individuo ad individuo e sono pit lunghi per i pazienti affetti da disfunzioni renali.

| risultati del test VerifyNow Aspirin devono essere interpretati nel quadro degli altri dati clinici e di
laboratorio a disposizione del medico.

INTERVENTI DI SERVIZIO

Lo strumento VerifyNow non richiede alcun intervento di servizio da parte dell'utente. Gli
strumenti guasti vanno fatti riparare inviandoli in resa ad Accriva. In caso di problemi associati al
sistema VerifyNow, rivolgersi al servizio assistenza Accriva, telefonando ai numeri 800 579-2255
(USA) o +1 (858) 263-2502 (internazionale).

CARATTERISTICHE DI PRESTAZIONE

Il test VerifyNow Aspirin € stato valutato tramite uno studio clinico condotto

sui pazienti di tre centri diversi. Si proponeva di verifica la capacita del test VerifyNow Aspirin di
misurare la disfunzione piastrinica causata dell'aspirina. A questo fine, sono stati prelevati campioni
di sangue intero venoso in citrato di sodio al 3,2% da 65 pazienti in terapia aspirinica cronica (81 mg
al giorno) e da 71 pazienti prima e dopo I'assunzione di 325 mg di aspirina. Successivamente, i
campioni sono stati sottoposti in duplicato al test VerifyNow Aspirin. | pazienti sono stati selezionati
verbalmente ed inclusi nel trial clinico a condizione che avessero precedenti vasculopatici o
presentassero almeno due degli otto fattori di rischio di insorgenza di malattie vascolari, come
indicato dai criteri della American Heart Association (corrente o previa abitudine al fumo,
ipertensione, iperlipidemia, precedenti vasculopatici familiari, periodo post-menopausa, diabete
mellito, obesita morbosa o stile sedentario di vita) (Vedere Tabella 1).

| dati non comprendono i pazienti che avevano affermato di assumere correntemente altri agenti
antipiastrinici noti o che presentavano anomalie della funzione piastrinica non indotte da aspirina,
acquisite o congenite.

| risultati (duplicati) del test VerifyNow Aspirin sono stati valutati in termini di presenza ed assenza di
assunzione di aspirina. Consultare la tabella sulla concordanza (Tabella 2) e il diagramma di
dispersione a punti che mostrano i risultati pre e post aspirina (Figura 2).

VALORI PREVISTI

La gamma di riferimento dei valori ARU é stata calcolata per tutti i pazienti partecipanti allo studio. |
risultati sono illustrati nella distribuzione di frequenza non parametrica nella Figura 3. | valori sono
classificati come “pre-aspirina” e “post-aspirina”. La gamma di riferimento dei campioni pre-aspirina &
di 620-672 ARU (da 2,5 a 97,5 percentile).

Precisione

E stata determinata la precisione sia semplice che complessa del test VerifyNow Aspirin.

La precisione semplice & stata stabilita con i controlli WQC VerifyNow di livello 1 e 2. Tre lotti di
dispositivi sono stati testati 20 volte cadauno con un lotto di ciascun livello di controllo. | risultati
sono riportati nella Tabella 3.

La precisione complessa € stata calcolata usando sangue intero prelevato da un donatore
volontario per 20 giorni, conseguendo un totale di 80 punti di riferimento. Il CV intraserie di test
riportato nella Tabella 4 & stato definito in base alle linee guida NCCLS.

PRESTAZIONI PREVISTE NEI SITI DI TEST ESENTI

Studi sul campo sono stati condotti presso tre centri (non laboratori) in cui 65 individui senza alcuna
formazione di laboratorio sono stati scelti dalla popolazione generale per eseguire il test VerifyNow
Aspirin. Ciascun partecipante ha letto le istruzioni e testato tre campioni preparati con tre livelli
diversi di ARU (Tabella 5).

Ogni partecipante ha quindi classificato il risultato del test (+) per ARU superiore a 550 ARU e (-) per
ARU inferiore a 550 ARU. Presso ogni centro un utilizzatore qualificato ha testato e valutato gli stessi
campioni. Tutti e 65 gli utilizzatori non addestrati hanno classificato il test esattamente, individuando
il campione A come negativo (-) ed i campioni B e C come positivi (+). L'accordo tra gli utenti
qualificati e quelli non addestrati € stato pari al 100% presso tutti e tre i centri di test.

STUDI DI INTERFERENZA

Sono state condotte analisi di laboratorio per determinare gli effetti di numerose classi di farmaci sui
risultati del test VerifyNow Aspirin. | farmaci sotto elencati possono modificare la funzione piastrinica.
Le informazioni di cui sotto vanno prese in considerazione per tutti i pazienti testati con VerifyNow
Aspirin.

« Inibitori di P2Y12: Plavix®, Ticlid® e Effient® vengono spesso prescritti assieme all’aspirina.
Sebbene accada raramente, questi agenti possono causare una riduzione delle ARU.
Comunque, I'effetto degli inibitori di P2Y12 non influenza la classificazione dei pazienti
come affetti da disfunzione piastrinica (con ARU <550) a seguito dell'ingestione di aspirina.
La durata degli effetti inibitori varia a seconda dell'inibitore di P2Y12. Le durate medie sono
le seguenti:

« Plavix (fino a 5 giorni)
+ Ticlid (fino a 5 giorni)
« Effient (fino a 10 giorni)

« Altri agenti antipiastrinici: Tutti questi agenti possono inibire la funzione piastrinica e dare
come risultato un valore ARU ridotto, indipendente dagli effetti del’aspirina. La durata degli
effetti inibitori varia a seconda dei farmaci. Le durate medie sono le seguenti:

« Aggrenox (10 giorni)
+ Persantine (12 ore)
« Pletal/Cilostazol (12 ore)

* FANS: come nel caso dell'aspirina (ASA o acido acetilsalicilico), & stato riscontrato che i
FANS inibiscono la funzione piastrinica. Diversamente dall’ASA, i FANS non inibiscono tale
funzione in modo irreversibile. L'assunzione contemporanea di FANS e ASA puo ridurre
l'inibizione piastrinica. Le durate medie sono le seguenti:

« lbuprofene (Motrin, Advil) (8 ore)

« Naproxene (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 ore)
+ Diclofenac (Voltaren, Cataflam) (24 ore)

+ Indocin (24 ore)

+ Feldene (50 ore)

« Inibitori GP llb/llla: non sottoporre al test pazienti cui siano stati somministrati tirofiban
(Aggrastat®) o eptifibatide (Integrilin®) negli ultimi due giorni, oppure abciximab (ReoPro®)
nelle ultime due settimane.

Altre classi di farmaci di uso comune sono state testate senza esibire un effetto significativo sulla
performance del test VerifyNow Aspirin (antiossidanti, inibitori di ACE, antiaritmici, anticoagulanti,
antidepressivi, insulina, allopurinolo, alcool, betabloccanti, broncodilatatori, calcio-antagonisti,
farmaci gastrointestinali, betametasone, lovastatina e 'ormone tiroideo L-tirossina). L'agente
trombolitico streptochinasi ha evidenziato una inibizione misurabile della funzione piastrinica, rilevata
da VerifyNow Aspirin.

Sono stati eseguiti test clinici e di laboratorio per valutare I'effetto dei livelli dei diversi costituenti
ematici:

Le prestazioni del test non sono state influenzate da valori di ematocrito compresi tra il 29 e il 56%,
da valori del conteggio piastrinico 292.000 piastrine per microlitro né da una emolisi sanguigna da
moderata a estesa, indotta dal maneggio fisico. Il grado di emolisi & stato determinato tramite esame
visuale del plasma da campioni centrifugati, raccolti contemporaneamente ai campioni per il test
VerifyNow Aspirin.

Non é stata osservata alcuna interferenza significativa su campioni studiati aventi concentrazioni di
trigliceridi fino a 577 mg/dl.

| livelli di fibrinogeno tra 164 e 529 mg/dl sono stati testati con VerifyNow Aspirin. Non sussiste
alcun rapporto noto tra le prestazioni di VerifyNow Aspirin ed i livelli di fibrinogeno.

VerifyNow Aspirin Thrombozytenreaktivitatstest
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VERWENDUNGSZWECK

Der VerifyNow Aspirin-Test ist ein qualitativer Test, mit dem der Nachweis einer
Thrombozytendysfunktion durch die Einnahme von Aspirin im Citratblut bei der patientennahen
Sofortdiagnostik (Point of Care)* oder im Laborbereich unterstiitzt werden soll.

Dieser Test ist nicht fiir Patienten mit angeborenen unterschwelligen Thrombozytenano-malien,
nicht fir Patienten mit erworbenen, nicht-Aspirin-induzierten Thrombozytenano-malien und
nicht firr solche Patienten bestimmt, die antithrombozytére Inhaltsstoffe ohne Aspirin erhalten
(er kann jedoch fiir Patienten verwendet werden, die mit selektiven COX-2-Inhibitoren
behandelt werden, z. B. Celecoxib (Celebrex®).

* Die Genehmigung fiir die Anwendung in einem Point-of-care Umfeld ist méglicherweise
nicht in allen Landern verfligbar (Zum Beispiel Kanada).

PRODUKTBESCHREIBUNG

Das VerifyNow-System ist ein optisches Erfassungssystem auf Turbidimetriebasis, das die
durch Thrombozyten induzierte Aggregation misst. Das System besteht aus einem Gerat,
einer Einweg-Testeinheit und Materialien fur die Qualitatskontrolle. Siehe Abb. 1 fir

eine Darstellung der Testeinheit. Die Qualitatskontrollmanahmen umfassen eine
gerategestiitzte elektronische Qualitétskontrolle (EQC), zwei Levels Wet Quality Controls
(WQC) und interne Qualitatskontrollen. Das Gerat Gbernimmt die gesamte Testsequenzierung,
die Temperaturregelung, das Mischen der Reagenzproben und die Durchfiihrung von
Selbstdiagnosen. Nach Abschluss des Tests wird der Grad der Thrombozytenfunktion
bestimmt, und das Ergebnis angezeigt. Die Einheit enthalt ein lyophilisiertes Praparat aus mit
Fibrinogen beschichteten Kiigelchen humanen Ursprungs, Thrombozytenagonist und Puffer.
Die Patienten-Vollblutprobe wird vom Geréat automatisch vom Blutentnahmeréhrchen in die
Einheit dispensiert, wodurch eine Handhabung des Bluts durch den Anwender entfallt.

PRINZIP

Aspirin beeintrachtigt die Thrombozytenfunktion, in dem es das Cyclooxygenase-1-(COX-1)-
Enzym, das an der Umwandlung von Arachidonséure in Thromboxan A2 beteiligt ist,
irreversibel hemmt, das schlieBlich die GPIlIb/Illa-Rezeptoren aktiviert, die bei der
Thrombozytenaggregation eine Rolle spielen. Diese Aggregation bleibt nach Einsetzen der
erwarteten antithrombozytaren Wirkung des Aspirins aus. Der VerifyNow Aspirin-Test umfasst
die agonistische Arachidonsaure fir die Aktivierung der Thrombozyten. Mit dem Aspirin-Test
soll die Thrombozytenfunktion gemessen werden, und zwar auf der Grundlage der
Fibrinogenbindungsfahigkeit aktivierter Thrombozyten. Mit Fibrinogen beschichtete
Mikropartikel aggregieren im Vollblut im Verhéltnis zur Anzahl nicht blockierter Thrombozyten-
GP llb/llla-Rezeptoren. Die Lichttransmission steigt, wenn die aktivierten Thrombozyten
fibrinogenbeschichtete Kiigelchen binden und aggregieren. Das Gerét misst diese Anderung
des optischen Signals, das durch die Aggregation hervorgerufen wird.

IM LIEFERUMFANG ENTHALTENE MATERIALIEN
« 10 (Teilenr.: 85053-10) oder 25 (Teilenr.: 85053) VerifyNow Aspirin-Testeinheiten, die einzeln
in Folienbeuteln versiegelt sind. Jede Testeinheit enthalt lyophilisierte fibrinogenbeschichtete
Kiigelchen, Thrombozyten-Agonist, Peptid, Rinderserumalbumin, Stabilisator und Puffer.

LAGERUNG UND HANDHABUNG DER REAGENZIEN

« Temperaturanzeige des Testeinheit-Kits: Jedes VerifyNow-Testkit weist eine
Temperaturanzeige au3en an der Packung auf. Der Benutzer wird angewiesen, die Anzeige
bei Erhalt des Kits zu tberpriifen. Hat sich die Farbe der Anzeige geéndert, wurde das Kit
einer erhéhten Temperatur ausgesetzt und eine Feuchtqualitatskontrolle (Wet Quality Control
oder WQC) Level 2 muss durchgefiihrt werden, um eine korrekte Leistung der Reagenzien
zu gewahrleisten. Die Temperaturanzeige erfasst Fehler aufgrund widriger
Umgebungsbedingungen.

« Die Testeinheiten bei 2 bis 25 °C lagern.

« Bei einer Lagerung im Kiihlschrank ist vor dem Gebrauch so lange zu warten, bis die
Testeinheiten eine Umgebungstemperatur von 18 bis 25 °C angenommen haben.

« Die Testeinheit muss bis zum Gebrauch im Folienbeutel versiegelt bleiben, um Schaden
durch Luftfeuchtigkeit zu vermeiden.

ERFORDERLICHE, NICHT IM LIEFERUMFANG ENTHALTENE
MATERIALIEN
« Greiner Bio-One Vacuette® Blutentnahmeréhrchen (2 ml) mit Natriumzitrat (3,2 %).
Greiner Kat.-Nr. 454322 oder Nipro Kat.-Nr. NP-CW0185-1 Blutentnahmerdhrchen
(1,8 ml), die 3,2 % Natriumzitrat enthalten.
« VerifyNow-Gerat mit elektronischer Qualitatskontrolle (EQC; Electronic
Quality Control).
«  VerifyNow-Test Feuchtigkeitsqualititskontrolle (WQC), Katalog-Nr. 85047.

ALLGEMEINE VORSICHTSMASSNAHMEN

« Zur in-vitro-diagnostischen Verwendung.

« Das VerifyNow Il-Geréat und seine Komponenten diirfen nur in Ubereinstimmung mit dem
Benutzerhandbuch verwendet werden.

« Die VerifyNow Aspirin-Testeinheit bzw. die WQC-Materialien dirfen nach
dem Verfalldatum nicht mehr verwendet werden.

« Samtliche Patientenproben sind als potenziell krankheitstibertragend zu behandeln.

« Die Proben miissen als biogefahrliches Material behandelt werden, und Umgang mit
ihnen muss in Ubereinstimmung mit den internen Vorschriften erfolgen.

« Die Reagenzien wurden aus gereinigtem Humanplasma hergestellt mit negativem
Ergebnis im Hinblick auf alle getesteten Ubertragbaren Krankheiten, einschlieBlich HIV-1,
HIV-2, Hepatitis B Oberflachenantigen (HBsAg) und HCV. Die Testeinheiten sind als
biogefahrliches Material zu handhaben und dementsprechend zu entsorgen.

PROBENENTNAHME UND -HANDHABUNG

Alle Vollblutproben missen aus Greiner Bio-One Vacuette® 3,2 % Natriumzitratréhrchen zur
partiellen Fillung (Fullvolumen 2 ml) oder Nipro Kat.-Nr. NP-CW0185-1 Blutentnahmeréhrchen
(1,8 ml), die 3,2 % Natriumzitrat enthalten, getestet werden. Die Proben sind 2 bis 30 Stunden
nach der Aspirineinnahme zu entnehmen. Das Blut muss sich vor dem Test mindestens 30
Minuten und hdchstens 4 Stunden nach der Entnahme setzen.

Anweisungen fiir die direkte Probenentnahme in Vakuumréhrchen:

1. Das Vollblut kann mit einer 21er oder groReren Nadel und einem Vakuumréhrchen mit
Teilfllung und Zitrat (3,2 %) aus Vene oder Arterie entnommen werden. Blutproben sollten
aus einer Extremitat entnommen werden, die frei von periphervendsen Infusionen ist.

2. Zuerst eine Probe mit dem Einwegréhrchen entnehmen (mindestens 2 ml).

3. Das Probenréhrchen vorsichtig mindestens 5 Mal umdrehen, um die vollstandige
Vermischung des Inhalts sicherzustellen.

Besondere Anweisungen sind fiir den Fall zu beriicksichtigen, dass die
Blutentnahme Uber einen Verweilkatheter erfolgt:

1. Vollblutproben, die Uber einen Verweilkatheter entnommen werden, durfen erst nach einer
ausreichenden Ausschussentnahme (ca. 5 ml) entnommen werden, damit die Leitung frei
gemacht wird. Es ist sicherzustellen, dass der Verweilkatheter koagulatfrei ist.

2. Bei Verwendung einer Spritze ist das Blut sofort nach der Entnahme in ein geeignetes
Blutentnahmerdhrchen zu geben.

3. Das Probenréhrchen vorsichtig mindestens 5 Mal umdrehen, um die vollstandige
Vermischung des Inhalts sicherzustellen.

VorsichtsmaRnahmen fiir die Probenahme:

« UnsachgemaRe Blutentnahmetechniken kdnnen zu einem Ergebnis mit Fehler 24 fiihren.
Weitere Informationen finden Sie im Qualitatskontrollabschnitt in dieser Packungsbeilage.

« Wenn die Blutentnahme fiir ein groRes Blutbild zur gleichen Zeit wie die Probenentnahme
fur den VerifyNow Aspirin-Test erfolgt, ist das Réhrchen fiir das grofRe Blutbild zuletzt zu
fullen.

« Proben nicht im Kiihl- oder Gefrierschrank aufbewahren.

« Bei der Blutprobenentnahme muss sorgfaltig vorgegangen werden, um eine Hamolyse
oder Kontamination durch Gewebefaktoren zu vermeiden. Proben mit sichtbarer
Koagulation dirfen nicht verwendet werden.

« Es ist stets darauf zu achten, dass die Entnahmeréhrchen bis zur angegebenen
Fillmenge gefilllt sind. In Hohen von mehr als 750 m iber dem Meeresspiegel sind die
Entnahmeréhrchen méglicherweise nicht bis zum spezifizierten Volumen gefiillt, was zu
einem falschen Verhaltnis von Blut und Antikoagulans fiihrt. In solchen Héhen muss der
Anwender die Anweisungen des hausinternen Blutentnahmeprotokolls fiir das
ordnungsgemaRe Befiillen der Blutentnahmeréhrchen befolgen.

- Die Proben miissen in Ubereinstimmung mit den hausinternen Vorschriften und
Vorgehensweisen fir biogefahrliches Material entnommen und gehandhabt werden.

TESTVERFAHREN

1. Die kompletten Gebrauchsanweisungen sind dem Benutzerhandbuch fiir das VerifyNow-
System zu entnehmen.

2. Den Folienbeutel 6ffnen und die Testeinheit entnehmen. Die Testeinheiten diirfen nur mit
dem Fingergrip gehandhabt werden. (Siehe Abb. 1)

3. Zum Entfernen der Nadelschutzkappe von der Testeinheit die Kappe direkt nach oben
ziehen. Die Hiille nicht drehen, da damit auch die Nadel entfernt werden kénnte.

4. Bei Aufforderung durch das Gerét die Testeinheit in das Gerét einfiihren.

5. Bei der Eingabeaufforderung des Gerats das Proberéhrchen vorsichtig mindestens 5 Mal
umdrehen und auf die Nadel der Testeinheit setzen. Weist Ihr Gerét eine Test-Port-
Abdeckung auf, schlieRen Sie diese jetzt. Anderenfalls mit Schritt 6 weitermachen.

6. Das Gerat fiihrt den Test aus und zeigt das Ergebnis in ca. 5 Minuten an.

VORSICHT: Die Probe steht unter Druck. Das Proberdhrchen nicht von der Einheit entfernen.
Das Probenrdhrchen erst nach Abschluss des Tests aus dem Gerét entfernen.

7. Zum Entfernen der Einheit diese an ihrem Fingergrip gerade nach oben ziehen.

8. Das Réhrchen nicht von der Einheit entfernen. Das Einheiten-/Proberdhrchen in einen
geeigneten Behalter firr biogefahrliche Abfélle entsorgen.

ERGEBNISBERICHT

Testergebnisse werden in Aspirin Reaction Units (ARU) angegeben, die in Abhangigkeit von
der Aggregationsrate berechnet werden. Die Auswertung der Ergebnisse erfolgt auf Basis der
folgenden festgelegten Grenzwerte:

Auswertung der Ergebnisse:
2 550 ARU - Eine Thrombozytendysfunktion in Verbindung mit Aspirin wurde nicht festgestellt
< 550 ARU - Eine Thrombozytendysfunktion in Verbindung mit Aspirin wurde festgestellt

Die Ergebnisse missen in Verbindung mit anderen klinischen Daten und Labordaten
ausgewertet werden, die dem Kliniker zur Verfiigung stehen.

GERATEMELDUNGEN

Unter bestimmten Bedingungen kann ein Testlauf abgebrochen werden. In diesem Fall zeigt
das Gerat eine Fehlermeldung oder einen Warnhinweis an. In dem Benutzerhandbuch des
VerifyNow-Geréts finden Sie eine genaue Erklarung dieser Meldungen.

KALIBRIERUNG

VerifyNow Aspirin-Testeinheiten sind ab Werk kalibriert. Diese Kalibrierungsinformation ist im
Barcode auf dem Beutel jeder Einheit enthalten. Der Barcode muss immer eingescannt
werden, wenn eine neue Einheiten-Serie getestet werden soll. Wenn eine neue Einheiten-
Serie verwendet wird, fordert das Gerat durch Anzeige eines Barcode-Symbols nach
Einfiihrung der Testeinheit den Anwender zum Barcodeeinlesen auf.

« Bei Aufforderung den Einheiten-Beutel vor das Barcodelesegerat auf der linken
Gerateseite positionieren, so dass der auf dem Beutel befindliche Barcode mit dem
Barcodelesegerat auf einer Linie liegt.

« Wenn das Gerat die gewiinschte Information erhalten hat, gibt es einen Signalton aus.
« Dieser Vorgang ist fiir jede Charge nur einmal durchzufiihren.

QUALITATSKONTROLLE
Das VerifyNow-System umfasst mehrere Qualitats-kontrollmechanismen, die Fehler infolge
von Systemstorungen, ungiinstigen Umgebungsbedingungen und Bedienfehler erkennen.

Laut Herstellerempfehlung ist die elektronische Qualitatskontrolle (EQC) einmal pro Tag
durchzufiihren. Diese wieder verwendbare Einheit priift die Optik-, Pneumatik- und
Reagenzmischfunktionen des Gerats.

Der VerifyNow Aspirin-Test umfasst auch die folgenden internen Kontrollen:

« Das Gerat prift automatisch die Probenfiillung, den korrekten Fluidtransfer und das
Mischen. Es Uberwacht auRerdem die elektronischen und mechanischen Komponenten.

« Jede Testeinheit umfasst zwei Qualitatskontrollstufen fiir die Identifizierung ungiiltiger
Testlaufe, die durch Zufallsfehler, schlechte Reagenzqualitat
oder ungeeignete Blutproben verursacht wurden. Vor Beginn der
Thrombozytenaktivierung und der Fibrinogenbindung fiihrt die negative interne Kontrolle
einen Test fir die nicht spezifische Aggregation durch. Wird dieser Test nicht bestanden,
gibt das VerifyNow-Gerat einen Achtungshinweis (Attention 24) aus, und es wird kein
ARU-Ergebnis angegeben.

« In der aktiven Testphase uUberwacht die positive interne Kontrolle die Reaktion und

berechnet die Kontrolleinheiten, die innerhalb spezifizierter Grenzwerte liegen missen.
Ein Nichtbestehen der positiven Kontrolle kann auf eine mangelhafte Reagenzqualitéat
oder eine anormale Probe hinweisen. Das VerifyNow-Gerat gibt dann eine Attention
24- bzw. eine Attention 28-Meldung aus, und es werden keine Aspirin Reaction Units
(ARU) angegeben.

Im Fall einer Attention-24-Meldung ist eine elektronische Qualitatskontrolle (EQC)

durchzufiihren, um die Geréatefunktion zu priifen. Bei erfolgreicher EQC funktioniert das

VerifyNow-System normal. In diesen Fallen kann das Problem mit der Blutprobe

zusammenhangen, und die folgenden Ursachen fiir die Meldung ,Attention 24“ sind zu

untersuchen:

« Der getestete Patient nimmt eine Interferenzsubstanz ein, z.B. Abciximab (ReoPro®),
Eptifibatid (Integrilin®) oder Tirofiban (Aggrastat®).

< Eine falsche Blutentnahmetechnik wurde bei der Entnahme der Probe angewandt.
« Der Test wurde mit dem Verwurfrohrchen ausgefiihrt.

« Der getestete Patient hat niedrige Thrombozyten- oder Hamatokritwerte oder eine erblich
bedingte Thrombozytenstérung.

« Eine Feuchtqualitatskontrollprobe (Wet Quality Control oder WQC) wurde statt im
QC-Modus im Patiententest-Modus analysiert.

Wenn sich keine der vorstehenden als Ursache fiir die Meldung ,Attention 24" herausstellt,
kann eine Level-2-WQC ausgefiihrt werden, um die Integritat der Testeinheit und der
Reagenzien zu bestatigen.

Im Fall einer Attention-28-Meldung ist eine elektronische Qualitatskontrolle (EQC)
durchzufiihren, um die Geréatefunktion zu priifen. Bei erfolgreicher EQC funktioniert das
VerifyNow-System normal. In diesen Fallen kann das Problem mit der Blutprobe
zusammenhéngen, und die folgenden Ursachen fiir die Meldung ,Attention 28" sind zu
untersuchen:

« Der Hamatokritwert des Patienten liegt aufRerhalb des anwendbaren Bereichs.
« Der Test wurde mit einer unzureichend vermischten Probe ausgefiihrt.
« Die Probe wurde nicht innerhalb des angegebenen Zeitraums getestet

Wenn sich keine der vorstehenden als Ursache fiir die Meldung ,Attention 28" herausstellt,
kann eine Level-2-WQC ausgefiihrt werden, um die Integritat der Testeinheit und der
Reagenzien zu bestatigen.

Von Accriva sind Materialien fiir die Wet Quality Control (WQC) erhéltlich, um die Integritat
des VerifyNow-Systems zu priifen. Die Formel der VerifyNow WQC Level 1 und Level 2
beruht auf klinisch relevanten Levels. Diese Levels kénnen deshalb als Teil des Labor-
Qualitatskontrollprogramms verwendet werden. Die Formel der WQC-Materialien wurde fiir
die Erkennung groRerer Systemstérungen entwickelt.

Das VerifyNow-Test WQC-Kit (Katalog-Nr. 85047) kann von Accriva bezogen werden.

Der Hersteller empfiehlt, den Level 2 WQC immer dann einmal durchzufiihren, wenn mit einer
neuen Serie oder einer neuen Lieferung von VerifyNow Aspirin-Testkits begonnen wird. Die
Kontrollbereiche sind im Abschnitt ,Zu erwartende Werte" auf dem Beipackzettel aufgefiihrt.
Wenn das Kontrolimaterial nicht zu Ergebnissen fiihrt, die sich im angegeben Wertebereich
befinden, ist der Vorgang mit einer neuen Einheit und neuem WQC-Material zu wiederholen.
Wenn der Wert dann immer noch falsch ist, setzen Sie sich mit dem Technischen Support von
Accriva in Verbindung.

TESTGRENZEN

Das lyophilisierte Reagenz ist hygroskopisch und kann nach einer langeren Exposition an der
Raumluft an Qualitat verlieren. Deshalb muss die Einheit unmittelbar nach der Entnahme aus
dem Folienbeutel verwendet werden.

Wenn die Ergebnisse auRerhalb der erwarteten Grenzen liegen, muss die Moglichkeit einer
ungeeigneten Probenentnahme oder einer unsachgemafien Handhabung geprift werden.
Den Test in dem Fall mit einer neuen Einheit und einer neuen Probe wiederholen.

Patienten mit erblich bedingten Thrombozytenstérungen, wie der Gerinnungsfaktor

von Willebrand, die Glanzmann-Thrombasthenie und das Bernard-Soulier-Syndrom, wurden
mit dem VerifyNow Aspirin-Test nicht untersucht. Patienten, die die folgenden
antithrombozytaren Wirkstoffe erhalten, dirfen nicht mit dem VerifyNow Aspirin-Test getestet
werden; Grundlage dafiir sind dokumentierte Interferenztestergebnisse: GPIIb/llla-Inhibitoren,
Dipyridamol, Clopidogrel, nichtsteroide entziindungshemmende Medikamente (NSAIDs),
welche COX-1 und/oder COX-1-, COX-2-Enzyme hemmen (Ibuprofen, Naproxen, Diclofenac,
Indomethacin und Piroxicam).

Uber die Leistungsfahigkeit des VerifyNow Aspirin-Tests bei Patienten mit erworbener
Thrombozytenanomalie, die nicht durch Medikamente induziert ist, ist nichts bekannt.
Patienten, die mit Glykoprotein-lIb/llla-Inhibitoren behandelt wurden, sollten erst nach
Wiederherstellung der Thrombozytenfunktion getestet werden. Die Wartezeit hierfir umfasst
nach Absetzen der Abciximab-Therapie (ReoPro) etwa 14 Tage und bei Eptifibatid (Integrilin)
und Tirofiban (Aggrastat) bis zu 48 Stunden. Die Wiederherstellung der Thrombozytenfunktion
ist individuell verschieden und dauert bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung langer.

Die VerifyNow Aspirin-Testergebnisse miissen in Verbindung mit anderen klinischen Daten



und Labordaten ausgewertet werden, die dem Kliniker zur Verfligung stehen.

INSTANDSETZUNG

Das VerifyNow-Gerat darf nicht vom Anwender instand gesetzt werden.

Reparaturbedirftige Gerate sind an Accriva einzuschicken. Bei Auftreten von Problemen im
Zusammenhang mit dem VerifyNow-System setzen Sie sich mit dem technischen Support unter
der Nummer (800) 579-2255 (USA) oder +1 (858) 263-2502 (International) in Verbindung.

LEISTUNGSEIGENSCHAFTEN

Mit dem VerifyNow Aspirin-Test wurde in drei Zentren eine klinische Studie durchgefiihrt. Das
Ziel der Studie bestand darin, die Fahigkeit des VerifyNow Aspirin-Tests zur Messung der
aspirinbedingten Thrombozytendysfunktion nachzuweisen. Es wurden Proben von vendsem
Vollblut in Natriumzitrat (3,2 %) von 65 Patienten, die dauerhaft mit Aspirin behandelt wurden
(81 mg pro Tag), und von 71 Patienten vor und nach der Einnahme von 325 mg Aspirin
entnommen und zweifach mit dem VerifyNow Aspirin-Test getestet. Patienten wurden einem
verbalen Screening fiir die Aufnahme in der klinischen Studie unterzogen, und zwar auf der
Grundlage ihrer angegebenen Vorgeschichte mit einer GefalRerkrankung oder des Vorliegens
von mindestens zwei von acht Risikofaktoren fiir das Entstehen einer GefaRerkrankung, wie in
den Kriterien der American Heart Association dargelegt (gegenwartiger oder ehemaliger
Raucher, Hypertonie, Hyperlipidamie, Familienkrankengeschichte mit GefalRerkrankungen,
post-menopausal (Frauen), Diabetes mellitus, morbide Adipositas oder sitzender Lebensstil).
(Siehe Tabelle 1)

Die Daten umfassen nicht solche Patienten, die angaben, derzeit andere bekannte
antithrombozytére Wirkstoffe einzunehmen oder Anomalien in Verbindung mit nicht
Aspirin-induzierter Thrombozytendysfunktion aufwiesen, ganz gleich, ob diese erworben oder
erblich bedingt waren.

VerifyNow Aspirin-Testergebnisse (Doppel) wurden im Hinblick auf das Vorhandensein

bzw. Nichtvorhandensein von eingenommenem Aspirin bewertet. Siehe die
Ubereinstimmungstabelle (Tabelle 2) und das Punkte-Plot, die die Ergebnisse vor und nach
Aspirin aufzeigen (Abb. 2).

ERWARTETE WERTE

Von allen in die klinische Studie aufgenommenen Patienten wurde ein ARU-Werte-
Referenzbereich berechnet. Die Ergebnisse werden in einer nicht parametrischen
Haufigkeitsverteilung in Abb. 3 illustriert. Die Werteverteilung basiert auf vor und nach Aspirin. Der
Referenzbereich fiir Vor-Aspirin-Proben betragt 620-672 ARU (2,5 bis 97,5 Perzentil).
Prazision

Einfache und komplexe Prazision wurden fiir den VerifyNow Aspirin-Test berechnet. Die
einfache Prézision wurde mit dem VerifyNow-Test WQC Level 1 und Level 2 bestimmt. Drei
Einheitenchargen wurden jeweils 20 Mal mit einer Charge jedes Kontroll-Levels getestet. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 3 wiedergegeben.

Die komplexe Prézision wurde unter Verwendung von Vollblut eines freiwilligen Spenders tiber
20 Tage fiir insgesamt 80 Datenpunkte berechnet. Der in Tabelle 4 gezeigte
Variationskoeffizient fiir die Prazision in der Serie wird durch die NCCLS-Richtlinien definiert.

ERWARTETE LEISTUNG AN PRUFZENTREN MIT VERZICH-
TERKLARUNG

An drei laborunabhangigen Zentren wurden Feldstudien durchgefiihrt; hierfir wurden 65
Personen ohne Laborausbildung aus der aligemeinen Bevolkerung ausgewahlt, um den
VerifyNow Aspirin-Test durchzufiihren. Jeder Teilnehmer las die Anweisungen durch und testete
dann drei vorbereitete Proben mit drei verschiedenen ARU-Niveaus (Tabelle 5).

Jeder Teilnehmer bewertete das Testergebnis bei mehr als 550 ARU mit (+) und bei weniger als
550 ARU mit (-). An jedem Priifzentrum fiihrte ein geschulter Anwender dieselben Tests durch und
bewertete dieselben Proben. Alle 65 nicht geschulten Anwender bewerteten die Probe A korrekt
als negativ (-) und die Proben B und C als positiv (+). An allen drei Priifzentren gab es zwischen
den geschulten und ungeschulten Anwendern eine Ubereinstimmung von 100 %.

INTERFERENZSTUDIEN

Labortests wurden zur Bestimmung der Wirkungen mehrerer Arzneimittelklassen auf die

VerifyNow Aspirin-Testergebnisse durchgefiihrt. Die folgenden Medikationen kdnnen sich auf die

Thrombozytenfunktion auswirken. Die folgenden Informationen miissen fiir Patienten

bericksichtigt werden, die mit dem VerifyNow Aspirin-Test getestet werden sollen.

¢ P2Y12-Inhibitoren: Plavix®, Ticlid® und Effient® werden haufig in Verbindung mit Aspirin

verschrieben. Obwohl es nicht haufig vorkommt, kénnen diese Wirkstoffe bei manchen
Patienten eine ARU-Reduktion verursachen. Der Effekt der P2Y12-Inhibitoren hatte
jedoch keine Auswirkung auf die Klassifizierung von Aspirin einnehmenden Patienten
als Patienten mit Thrombozytendysfunktion (d.h. ARU <550) aufgrund von
Aspirineinnahme. Die Dauer der Hemmwirkungen ist bei diesen P2Y12-Inhibitoren
unterschiedlich. Durchschnittliche Zeitdauern sind wie folgt:

« Plavix (bis zu 5 Tage)
« Ticlid (bis zu 5 Tage)
« Effient (bis zu 10 Tage)

* Andere antithrombozytéare Agenzien: Die folgenden Wirkstoffe konnen die
Thrombozytenfunktion hemmen und unabhéangig von der Aspirinwirkungen zu einem
verringerten ARU-Wert fiihren. Die Dauer der Hemmwirkung ist von Medikament zu
Medikament unterschiedlich. Fir jedes Arzneimittel ist die Durchschnittsdauer
angegeben.

« Aggrenox (10 Tage)
« Persantin (12 Stunden)
« Pletal/Cilostazol (12 Stunden)

+ NSAIDs: Wie Aspirin (ASA) wurde die Hemmung der Thrombozytenfunktion durch
NSAIDs dokumentiert. Die Hemmung der Thrombozytenfunktion durch NSAIDs ist jedoch
im Gegensatz zu ASA nicht irreversibel. Dies kann zu einer geringeren
Thrombozytenhemmung durch ASA fiihren, wenn das NSAID und ASA gleichzeitig
eingenommen werden. Die durchschnittliche Dauer fiir diese Hemmwirkungen wird fiir
jedes Arzneimittel angegeben.

« lbuprofen (Motrin, Advil) (8 Stunden)

« Naproxen (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 Stunden)
« Diclofenac (Voltaren, Cataflam) (24 Stunden)

« Indocin (24 Stunden)

« Felden (50 Stunden)

* GP lib/llla-Inhibitoren: Patienten, denen Tirofiban (Aggrastat®) oder Eptifibatid
(Integrilin®) innerhalb von zwei Tagen oder Abciximab (ReoPro®) innerhalb von zwei
Wochen verabreicht wurde, diirfen nicht getestet werden.

Es wurden weitere Klassen allgemein verwendeter Medikamente getestet, die keine bedeutende
Wirkung auf die VerifyNow Aspirin-Testleistung hatten (Antioxidanzien, ACE-Inhibitoren,
Antiarrhythmika, Antikoagulantia, Antidepressiva, Insulin, Allopurinol, Alkohol, Betablocker,
Bronchodilatoren, Kalzium-Channel-Blocker, gastrointestinale Medikationen, Betamethason,
Lovastatin und das Schilddriisenhormon L-Thyroxin). Das thrombolytische Agens Streptokinase
zeigte eine messbare Hemmung der Thrombozytenfunktion, wie mit dem VerifyNow Aspirin-Test
gemessen wurde.

Es wurden Labor- und klinische Tests fiir die Bewertung der Mengenwirkung mehrerer
Blutbestandteile durchgefiihrt:

Die Testleistung wurde durch Hamatokritwerte von 29 bis 56 % nicht beeintrachtigt.
Thrombozytenzahlwerte von 2 92.000 Thrombozyten pro Mikroliter oder maRige bis extensive
Bluthdmolyse wurde durch physische Handhabung induziert. Der Hamolysegrad wurde durch die
visuelle Untersuchung des Plasmas aus zentrifugierten Proben bestimmt, die gleichzeitig mit den
VerifyNow Aspirin-Testproben entnommen wurden.

Bei untersuchten Proben mit Triglyceridkonzentrationen von bis zu 577 mg/dl wurden keine
bedeutenden Interferenzen festgestellt.

Es wurden Fibrinogenspiegel von 164 - 529 mg/dl mit dem VerifyNow Aspirin-Test getestet. Es ist
keine Wechselwirkung zwischen der Leistung des VerifyNow Aspirin-Tests und den
Fibrinogenspiegeln bekannt.

VerifyNow aspirin anélisis de la reactividad plaquetaria

INSTRUCCIONES DE USO
Espaiiol

Asistencia técnica (EEUU) 1-800-579-2255
(Internacional) +1-858-263-2502 | techsupport@accriva.com

INDICACIONES DE USO

La prueba de aspirina VerifyNow es una prueba cualitativa para ayudar a la deteccién de
disfuncién plaquetaria debida a la ingesta de aspirina, a realizar en sangre entera citratada
tanto en puntos de atencion* como en laboratorios.

Esta prueba no esta ideada para usarse en pacientes con anomalias plaquetarias
congénitas, pacientes con anomalias plaquetarias adquiridas no inducidas por aspirinas o en
pacientes que toman antiagregantes plaquetarios que no sean aspirinas (puede usarse en
pacientes tratados con inhibidores selectivos de la COX-2, p. €]., celecoxib (Celebrex®).

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

DESCRIPCION DEL PRODUCTO

El sistema VerifyNow es un sistema de deteccién éptica basado en la turbidimetria, que mide
la agregacion plaquetaria inducida. El sistema consta de un instrumento, un dispositivo de
prueba desechable y materiales de control de calidad. Consulte la figura 1 para ver una
representacion del dispositivo de prueba. Entre las medidas de control de calidad estan un
control de calidad electrénico (EQC, Electronic Quality Control) basado en el instrumento, dos
niveles de controles de calidad con reactivos (WQC, Wet Quality Control) y controles de
calidad internos. El instrumento gestiona toda la secuenciacion de la prueba, la temperatura y
las mezclas reactivo-muestra, y realiza autodiagndstico. Al terminar la prueba, se determina el
grado de funcién plaquetaria y se muestra el resultado. El dispositivo contiene un preparado
liofilizado de microesferas revestidas de fibrindgeno humano, agonista plaquetario y un
tampodn. La muestra de sangre entera del paciente se dispensa automaticamente desde el
tubo de recogida de sangre al dispositivo mediante el instrumento, sin que sea necesario que
el usuario manipule la sangre.

PRINCIPIO

La aspirina afecta a la funcion plaquetaria inhibiendo de forma irreversible la enzima
ciclooxigenasa-1 (COX-1) que participa en la conversion del acido araquidénico a tromboxano
A2, lo que en Ultima instancia activa los receptores GP llb/llla que participan en la agregacion
plaquetaria. Si la aspirina ha producido el efecto antiplaquetario esperado, dicha agregacién
no se producira. La prueba de aspirina VerifyNow incorpora al agonista acido araquidénico
para activar las plaquetas. La prueba de aspirina esta ideada para medir la funcion
plaquetaria de acuerdo con la capacidad de las plaquetas activadas para unirse

al fibrinégeno. Las microparticulas revestidas de fibrindgeno se agregan en sangre entera de
forma proporcional al nimero de receptores GP lIb/llla plaquetarios no bloqueados.

La transmitancia de la luz aumenta a medida que las plaquetas activadas se unen y agregan
las microesferas recubiertas de fibrindgeno. El instrumento mide este cambio de la sefial
6ptica producido por la agregacion.

MATERIALES INCLUIDOS

« 10 (ref. n.°: 85053-10) o 25 (ref.: 85053) dispositivos de prueba de aspirina VerifyNow,
precintados individualmente en bolsas metalizadas. Cada dispositivo de prueba contiene
microesferas liofilizadas revestidas de fibrindgeno, agonista plaquetario, péptido, albimina
sérica bovina, estabilizador y tampén.

CONSERVACION Y MANIPULACION DE LOS REACTIVOS

« Indicador del kit de dispositivos de prueba: cada kit para pruebas VerifyNow tiene un
indicador de temperatura en el exterior de su embalaje. Se facilitan instrucciones al usuario
para que inspeccione el indicador al recibir el kit. Si el indicador ha cambiado de color,
significa que el kit ha estado expuesto a una temperatura elevada y se debe realizar un
control de calidad con reactivos (WQC) de nivel 2 para asegurarse de que los reactivos
estén en condiciones adecuadas. El indicador de temperatura detecta errores debidos a
condiciones ambientales adversas.

« Conserve los dispositivos de prueba a temperaturas entre 2 y 25 °C.

« Si estan refrigerados, deje que los dispositivos de prueba alcancen temperatura ambiente
(de 18 a 25 °C) antes de su uso.

« Eldispositivo de prueba debe permanecer precintado en la bolsa metalizada hasta
el momento en que lo vaya a utilizar para prevenir los dafios causados por la humedad.

MATERIALES NECESARIOS NO INCLUIDOS
« Tubos de recogida de sangre, de 2 ml, Greiner Bio-One Vacuette® con citrato de sodio al
3,2%. Tubo de recogida de sangre, Greiner n.° de ref. 454322 o Nipro n.° de ref.
NP-CW0185-1 (de 1,8 ml) con citrato de sodio (3,2%).
« Instrumento VerifyNow con control de calidad electrénico (Electronic Quality
Control, EQC).

« VerifyNow Assay WQC, n.° de ref. 85047.
PRECAUCIONES GENERALES

« Para uso diagnéstico in vitro.

« Elinstrumento VerifyNow y sus componentes sélo deben ser empleados como se indica
en el Manual del usuario.

« No utilice el dispositivo de prueba de aspirina VerifyNow ni los materiales de WQC
pasada la fecha de caducidad.

« Todas las muestras de pacientes deben manejarse como si fueran capaces de transmitir
enfermedades.

« Las muestras deben tratarse como material con peligro bioldégico y manipularse
de acuerdo con las politicas de la institucion.

« Los reactivos se fabrican con un material purificado de plasma humano que resulté
negativo para todas las enfermedades transmisibles estudiadas, como VIH-1, VIH-2,
antigeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) y VHC. Maneje el dispositivo de prueba
como si constituyera un peligro biolégico y eliminelo de una forma adecuada.

RECOGIDA Y MANIPULACION DE LAS MUESTRAS

Todas las muestras de sangre entera deben analizarse utilizando tubos de recogida al vacio
de citrato de sodio al 3,2% de llenado parcial de 2 ml Greiner Bio-One Vacuette® o tubos de
recogida de sangre, n.° de ref. Nipro NP-CW0185-1 (1,8 ml) con citrato de sodio al 3,2%. Las
muestras deben recogerse entre 2 y 30 horas después de la ingestion de la aspirina. La
sangre debe reposar un minimo de 30 minutos después de la recogida antes de la prueba,
pero no mas de 4 horas.

Instrucciones para la recogida de muestras directamente en tubos de
recogida al vacio:

1. La sangre entera puede recogerse de lugares venosos o arteriales usando una aguja de
calibre 21 o mayor en un tubo de recogida al vacio de citrato
al 3,2% de llenado parcial. Las muestras de sangre deben recogerse de una extremidad
que no sea objeto de infusiones venosas periféricas.

2. Recoja primero un tubo de sangre para desechar (al menos 2 ml).

3. Invierta suavemente el tubo de la muestra al menos 5 veces para garantizar el mezclado
completo del contenido.

Instrucciones especiales si la sangre se obtiene de un catéter perma-
nente:

1. Las muestras de sangre entera que se obtengan de un catéter permanente deben
recogerse después de que se haya extraido suficiente sangre a desechar
(aproximadamente 5 ml) para limpiar la via. Compruebe que no haya coagulos en el
catéter permanente.

2. Cuando use una jeringuilla, transfiera la sangre al tubo de recogida de sangre adecuado
inmediatamente después de la extraccion.

3. Invierta suavemente el tubo de la muestra al menos 5 veces para garantizar el mezclado
completo del contenido.

Precauciones de recogida de las muestras:

« El uso de técnicas inapropiadas de extraccion de sangre podria provocar el Error 24.
Consulte la seccion Control de calidad del presente folleto informativo para obtener mas
informacion.

« Siva a extraer sangre para un hemograma completo al mismo tiempo que toma la
muestra para la prueba de aspirina VerifyNow, llene el tubo para el hemograma completo
en Ultimo lugar.

« No congele ni refrigere las muestras.

« Larecogida de la muestra de sangre debe realizarse con cuidado para evitar la hemolisis
o la contaminacion por factores tisulares. No deben usarse las muestras con algun signo
de coagulacion.

« Compruebe siempre que los tubos de recogida estén llenos hasta los volimenes
indicados. A altitudes superiores a 750 metros por encima del nivel del mar, es posible
que los tubos de recogida de sangre no se llenen hasta el volumen indicado; esto traeria
como consecuencia una proporcion incorrecta de sangre a anticoagulante. Los usuarios
que se encuentren a estas altitudes deben remitirse a los protocolos de recogida de
sangre de sus instituciones para obtener instrucciones para el llenado correcto de los
tubos de recogida.

« Las muestras deben recogerse y manipularse segun las politicas y los procedimientos de
la institucion relativos a materiales que constituyan peligros bioldgicos.

PROCEDIMIENTO DE PRUEBA

1. Encontrara las instrucciones completas de manejo en el Manual del usuario del sistema
VerifyNow.

2. Abra la bolsa metalizada y extraiga el dispositivo de prueba. Los dispositivos de prueba
solo deben sujetarse por su empufiadura. (Consulte la figura 1)

3. Retire la vaina protectora de la aguja del dispositivo de prueba tirando directamente de la
vaina. No retuerza la vaina dado que podria provocar el desprendimiento de la aguja.

4. Cuando lo indique el instrumento, introduzca el dispositivo de prueba en el instrumento.

5. Cuando lo indique el instrumento, invierta suavemente el tubo de la muestra al menos 5
veces, e insértelo en la aguja del dispositivo de prueba. Si el instrumento tiene
una cubierta para el puerto de prueba, ciérrela ahora. De lo contrario, continde con el paso
6.

6. El instrumento ejecutara la prueba y mostrara el resultado en unos cinco minutos.

PRECAUCION: La muestra esta bajo presion. No extraiga el tubo de la muestra del dispositivo.
Extraiga el dispositivo de prueba del instrumento sélo cuando se haya completado la prueba.

7. Retire el dispositivo sujetando la empufiadura del dispositivo y tirando hacia arriba.

8. No extraiga el tubo del dispositivo. Elimine el dispositivo/el tubo de muestra en un
contenedor adecuado para residuos con peligro bioldgico.

RESULTADOS COMUNICADOS

Los resultados de la prueba se comunican como Unidades de Reaccién de Aspirina (ARU), que
se calculan como una funcion de la tasa de agregacion. La interpretacion de los resultados se
basa en los siguientes valores limite:

Interpretacion de los resultados:
=550 ARU - No se ha detectado disfuncion plaquetaria por aspirina
< 550 ARU - Se ha detectado disfuncioén plaquetaria por aspirina

Los resultados de la prueba deben interpretarse junto con otros datos clinicos y analiticos a
disposicion del personal clinico.

MENSAJES DEL INSTRUMENTO

En determinadas condiciones podria interrumpirse una prueba. En ese caso, el instrumento
mostrara un mensaje de Error o de Atencién. Encontrara una explicacion mas detallada de
estos mensajes en el Manual del usuario de VerifyNow.

CALIBRACION
Los dispositivos de prueba de aspirina VerifyNow vienen calibrados de fabrica. Esta informacién
de calibracion esta incluida en el cédigo de barras en la bolsa de cada dispositivo. El cédigo de
barras debe escanearse siempre que deba usarse un nuevo lote de dispositivos. Si se esta
usando un nuevo lote de dispositivos, el instrumento se lo indicara 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 delante
del lector de cddigos de barras que se encuentra en el lado izquierdo del instrumento, de
modo que el cédigo de barras de la bolsa se alinee con el lector del codigo de barras.

« Se emitira una sefial sonora cuando el instrumento reciba la informacién solicitada.
« El usuario sélo tiene que realizar esta accion una vez por lote.

CONTROL DE CALIDAD

El sistema VerifyNow incluye varios mecanismos de control de calidad que detectan errores
debidos a fallos del sistema, condiciones ambientales adversas y rendimiento del operador.

El fabricante recomienda que se realice un control de calidad electrénico (EQC) una vez al dia.
Este dispositivo reutilizable comprueba los componentes 6pticos del instrumento, los elementos
neumaticos y la funcién de mezclado de reactivos.

La prueba de aspirina VerifyNow también incorpora los siguientes controles internos:

« Elinstrumento verifica automaticamente el llenado con las muestras, la transferencia
correcta de liquidos y el mezclado. También monitoriza los componentes electronicos
y mecanicos.

« Cada uno de los dispositivos de prueba lleva incorporados dos niveles de control de calidad
para identificar pruebas no vélidas causadas por errores aleatorios, deterioro de los
reactivos o muestras de sangre inadecuadas. Antes de que comience la activacion
plaquetaria y la unién del fibrinégeno, el control interno negativo realiza una prueba de
agregacion no especifica. Un fallo de esta prueba conducira a un mensaje de atencion
(Atencién 24) por parte del Instrumento VerifyNow, y no se comunicara ningun resultado de
ARU.

« Durante la fase activa de la prueba, el canal de control interno positivo monitoriza la
reaccion y calcula las unidades de control, que deben estar dentro de limites especificados.
Si el control positivo falla, quizas signifique que se han deteriorado los reactivos o que hay
una muestra anémala. El instrumento VerifyNow comunicara un mensaje de Atencién 24 o
Atencion 28, y no se comunicaran Unidades de Reaccion de Aspirina (ARU).
En el caso de un mensaje de Atencién 24, debe realizarse un control de calidad electrénico
(EQC) para verificar el funcionamiento del instrumento. Si el resultado del control EQC es
correcto, el sistema VerifyNow esta funcionando con normalidad. En estos casos, el problema
puede estar asociado a la muestra de sangre y se deben investigar las siguientes causas del
mensaje de Atencion 24:
« El paciente evaluado esta tomando una sustancia que produce interferencia, por ejemplo
abciximab (ReoPro®), eptifibatida (Integrilin®) o tirofiban (Aggrastat®).
« La obtencién de la muestra se ha realizado con una técnica inadecuada de recogida
de sangre.

« Al realizar la prueba, se ha utilizado el tubo a desechar.

« El paciente evaluado presenta un recuento plaquetario bajo, un nivel bajo de hematocrito o
un trastorno hereditario de las plaquetas.

+ Se proceso6 una muestra del Control de calidad con reactivos en modo Prueba del paciente
en vez de en el modo QC.

Si no es posible determinar que alguna de las situaciones enumeradas arriba
es la causa del mensaje de Atencion 24, puede realizarse un control de calidad con reactivos
(WQC) de nivel 2 para confirmar la integridad del dispositivo de prueba y de los reactivos.

En el caso de un mensaje de Atencion 28, debe realizarse un control de calidad electrénico
(EQC) para verificar el funcionamiento del instrumento. Si el resultado del control EQC es
correcto, el sistema VerifyNow esté funcionando con normalidad. En estos casos, el problema
puede estar asociado a la muestra de sangre y se deben investigar las siguientes causas del
mensaje de Atencion 28:

« El paciente evaluado tiene un nivel de hematocrito que esta fuera del
intervalo aplicable.

« Al realizar la prueba, se ha utilizado una muestra mezclada inadecuadamente.
« La muestra no ha sido procesada dentro del tiempo especificado.

Si no es posible determinar que alguna de las situaciones enumeradas arriba es la causa del
mensaje de Atencion 28, puede realizarse un control de calidad con reactivos (WQC) de nivel 2
para confirmar la integridad del dispositivo de prueba y de los reactivos.

Hay material disponible para controles de calidad con reactivos (WQC) de Accriva para
comprobar la integridad del Sistema VerifyNow. El Nivel 1y el Nivel 2 del WQC de VerifyNow se
formulan a niveles de pertinencia clinica y pueden usarse como parte de un programa de
control de calidad de laboratorio. Los materiales de WQC se formulan para detectar fallos
importantes del sistema.

El kit VerifyNow Assay WQC (n.° de ref. 85047) esta disponible en Accriva.

El fabricante recomienda que se ejecute un WQC de nivel 2 una vez cada vez que se reciba un
nuevo lote o un nuevo envio de kits de prueba de aspirina VerifyNow. Los intervalos de control
se incluyen en la seccion “Valores previstos” del folleto informativo de control. Si el material de
control no produce un resultado dentro de los valores indicados, repita el proceso usando un
nuevo dispositivo y nuevo material de WQC. Si el valor sigue siendo incorrecto, llame a
Asistencia técnica de Accriva para pedir ayuda.

LIMITACIONES DE LA PRUEBA

El reactivo liofilizado es higroscépico y puede deteriorarse ante la exposicién prolongada al aire
ambiental. Por tanto, el dispositivo debe usarse poco después de sacarlo de la bolsa
metalizada.

Cuando los resultados no estan dentro de los limites esperados, debe investigarse la
posibilidad de que la muestra se haya recogido o manipulado de forma inadecuada. Repita la
prueba usando un nuevo dispositivo y una nueva muestra.

No se ha estudiado con la prueba de aspirina VerifyNow a pacientes con trastornos hereditarios
de las plaquetas, como déficit del factor von Willebrand, trombastenia de Glanzmann y
sindrome de Bernard-Soulier. Los pacientes que reciban los siguientes antiagregantes
plaquetarios no pueden estudiarse con la prueba de aspirina VerifyNow debido a las
interferencias documentadas en los resultados de las pruebas: inhibidores de GPIIb/llla,
dipiridamol, clopidogrel, antinflamatorios no esteroideos (AINE) que inhiben las enzimas COX-1
ylo COX-1y COX-2 (ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco, indometacina y piroxicam).

Se desconoce el rendimiento de la prueba de aspirina VerifyNow en pacientes con anomalias
plaquetarias adquiridas no inducidas por farmacos.

No debe realizarse esta prueba en pacientes tratados con farmacos inhibidores de la
glucoproteina llb/llla hasta que estas personas hayan recuperado la funcién plaquetaria. Este
periodo es de aproximadamente 14 dias después de que se deja de administrar abciximab
(ReoPro) y hasta 48 horas en el caso de eptifibatida (Integrilin) y tirofiban (Aggrastat). El tiempo
de recuperacion de la funcién plaquetaria varia entre distintos pacientes y es mas prolongado
en los que padecen disfuncién renal.

Los resultados de la prueba de aspirina VerifyNow deben interpretarse con otros datos clinicos
y analiticos a disposicién del personal clinico.

REPARACIONES

El instrumento VerifyNow no es susceptible de reparacion por parte del usuario. Los instrumentos
que requieran alguna reparacion deben ser devueltos a Accriva. Si se detectan problemas
relacionados con el sistema VerifyNow, llame al departamento de asistencia técnica de Accriva al
(800) 579-2255 (EE. UU.) o al +1 (858) 263-2502 (desde otros paises).

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Se realiz6 un estudio clinico con la prueba de aspirina VerifyNow en pacientes en tres centros.
El objetivo del estudio era demostrar la capacidad de la prueba de aspirina VerifyNow para medir
la disfuncion plaquetaria debida a la aspirina. Se recogieron muestras de sangre entera venosa
en citrato de sodio al 3,2% de 65 pacientes en tratamiento crénico con aspirina (81 mg al dia) y
en 71 pacientes antes y después de tomar 325 mg de aspirina, y se estudiaron por duplicado
con la prueba de aspirina VerifyNow. Se seleccioné verbalmente a los pacientes para su
inclusién en el ensayo clinico de acuerdo con su historia comunicada de enfermedad vascular o
existencia de al menos dos de ocho factores de riesgo para desarrollar enfermedad vascular,
segun los criterios de la American Heart Association (antecedentes actuales o previos de
tabaquismo, hipertension, hiperlipidemia, antecedentes familiares de enfermedad vascular,
mujeres posmenopausicas, diabetes mellitus, obesidad mérbida o estilo de vida sedentario).
(Consulte la tabla 1)

Los datos no incluyen a pacientes que indicaron que estaban recibiendo actualmente otros
antiagregantes plaquetarios conocidos, o tenian anomalias de la funcion plaquetaria no
inducidas por la aspirina, ya fuesen adquiridas o congénitas.

Se evaluaron los resultados de la prueba de aspirina VerifyNow (duplicados) respecto a la
presencia y ausencia de ingestion de aspirina. Consulte la tabla de concordancia (tabla 2) y el
grafico de puntos que muestra los resultados anteriores y posteriores a la administracion de
aspirina (figura 2).

VALORES PREVISTOS

Se calculo un intervalo de referencia de los valores de ARU de todos los pacientes incluidos en el
estudio clinico. Los resultados se ilustran en la figura 3 en una distribucién de frecuencia no
paramétrica. Los valores se distribuyen como antes de la ingestién de aspirina y después de la
ingestion de aspirina. El intervalo de referencia para las muestras anteriores a la ingestion de
aspirina es de 620-672 ARU (del percentil 2,5 al 97,5).

Precision

Se calcularon la precision simple y compleja para la prueba de aspirina VerifyNow. Se determind
la precision simple con los niveles 1y 2 de WQC de la prueba VerifyNow. Se analizaron tres

lotes de dispositivos cada uno 20 veces en un lote de cada nivel de control. Los resultados se
muestran en la tabla 3.

La precisién compleja se calcul6é usando sangre entera de un donante voluntario durante 20 dias
para un total de 80 puntos de datos. EI CV intraanalisis presentado en la tabla 4 se define segin
las directrices del NCCLS.

RENDIMIENTO PREVISTO EN LUGARES DE PRUEBA EXENTOS

Se realizaron estudios de campo en tres centros que no eran laboratorios, en los que se eligi6 a 65
personas sin formacién en laboratorio de entre la poblacién general para ejecutar la prueba de
aspirina VerifyNow. Todas las personas leyeron las instrucciones y luego estudiaron tres muestras
preparadas a tres niveles diferentes de ARU (tabla 5).

Luego, todas las personas puntuaron el resultado de la prueba como (+) para ARU mayor de 550 y
(-) para ARU menor de 550 ARU. En cada lugar de la prueba, un usuario formado realizé la prueba
y puntud las mismas muestras. Los 65 usuarios no formados puntuaron correctamente la muestra A
como negativa (-) y las muestras B y C como positivas (+). Hubo una concordancia del 100% entre
los usuarios formados y no formados en los tres lugares de prueba.

ESTUDIOS DE INTERFERENCIA

Se realizaron andlisis de laboratorio para determinar los efectos de diversas clases de farmacos
sobre los resultados de la prueba de de aspirina VerifyNow. Las siguientes medicaciones pueden
producir un cambio en la funcién plaquetaria. Debe valorarse la siguiente informacién en pacientes
en los que se va a realizar la prueba de aspirina VerifyNow.

* Inhibidores de P2Y12: es frecuente prescribir Plavix®, Ticlid® y Effient® junto con aspirina.
Si bien esto no ocurre a menudo, estos farmacos pueden disminuir los valores de ARU en
algunos pacientes. Sin embargo, el efecto de los inhibidores de P2Y12 no afecto la
categorizacion de pacientes que tomaban aspirina como portadores de disfuncion
plaquetaria (es decir, ARU < 550) por el hecho de tomar aspirina. La duracién de los efectos
de estos inhibidores de P2Y12 varia. A continuacion se presentan las duraciones medias:

« Plavix (hasta 5 dias)
+ Ticlid (hasta 5 dias)
« Effient (hasta 10 dias)

* Otros antiagregantes plaquetarios: todos estos agentes pueden inhibir la funcién
plaquetaria y pueden conducir a una disminucion del valor de la ARU independiente de los
efectos de la aspirina. La duracién de los efectos inhibidores varia entre los farmacos. Se
enumeran los tiempos de duracion promedio para cada farmaco.

« Aggrenox (10 dias)
« Persantine (12 horas)
« Pletal/Cilostazol (12 horas)

* AINE: al igual que la aspirina (AAS), se ha documentado que los AINE inhiben la funcién
plaquetaria. A diferencia del AAS, los AINE no inhiben de forma irreversible la funcion
plaquetaria. Esto puede conducir a menos inhibicion plaquetaria por el AAS si los AINE y el
AAS se toman al mismo tiempo. Se proporcionan los tiempos de duracién promedio para
estos efectos inhibidores de cada farmaco.

« Ibuprofeno (Motrin, Advil) (8 horas)

« Naproxeno (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 horas)
« Diclofenaco (Voltaren, Cataflam) (24 horas)

* Indocin (24 horas)

« Feldene (50 horas)

* Inhibidores de GP llb/llla: no deben realizarse estudios a pacientes que hayan recibido
tirofiban (Aggrastat®) o eptifibatida (Integrilin®) en los dos dias anteriores o abciximab
(ReoPro®) dentro de las dos semanas anteriores.

Se estudiaron otras clases de farmacos usados con frecuencia sin efecto significativo sobre el
rendimiento de la prueba de aspirina VerifyNow (antioxidantes, inhibidores de la ECA, antiarritmicos,
anticoagulantes, antidepresivos, insulina, alopurinol, alcohol, betabloqueantes, broncodilatadores,
antagonistas del calcio, medicamentos digestivos, betametasona, lovastatina y la hormona tiroidea
L-tiroxina). El agente trombolitico estreptocinasa mostré una inhibicion conmensurable de la funcion
plaquetaria, medida con la prueba de aspirina VerifyNow.

Se realizaron pruebas de laboratorio y clinicas para valorar el efecto de los niveles de varios
constituyentes de la sangre:

El rendimiento de la prueba no se vio afectado por valores de hematocrito entre 29% y 56%, valores
de recuento plaquetario 292.000 plaquetas por microlitro ni hemolisis sanguinea moderada a
notable inducida por la manipulacion fisica. El grado de hemolisis se determiné mediante
exploracion visual del plasma a partir de muestras centrifugadas recogidas simultaneamente con las
muestras de la prueba de aspirina VerifyNow.

No se observo interferencia significativa en las muestras estudiadas con concentraciones de
triglicéridos de hasta 577 mg/dI.

Se estudiaron niveles de fibrinégeno de entre 164 y 529 mg/dI con la prueba de aspirina VerifyNow.
No se conoce ninguna relacién entre el rendimiento de la prueba de aspirina VerifyNow y los niveles
de fibrinégeno.
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NAUDOJIMO PASKIRTIS

,VerifyNow" aspirino testas yra kokybinis testas, kuriuo siekiama nustatyti vartojamo aspirino
sukeltg trombocity funkcijos sutrikima citratu apdorotame kraujyje, kai to reikia paciento
priezidrai* ar laboratorijos poreikiams.

Sio testo negalima atlikti pacientams, kuriems rasta jgimty trombocity sutrikimy, pacientams,
kuriems jgytus trombocity pokycius sukélé ne aspirino vartojimas, o kitos priezastys, taip pat
pacientams, vartojantiems kity trombocitus slopinanciy vaisty, o ne aspirino (gali bati atliekamas
pacientams, gydomiems selektyviais COX-2 inhibitoriais, pvz., celekoksibu (,Celebrex“®).

* Kai kuriose Salyse naudoti sveikatos priezitros jstaigose gali bati neleidziama (pvz Kanada).

PRODUKTO APRASYMAS

,VerifyNow" sistema yra drumstumo matavimu grindZziama optiné aptikimo sistema, kuri
iSmatuoja trombocity sukeltg agregacijg. Sistemg sudaro prietaisas, vienkartiné testo priemoné ir
kokybés kontrolés medziagos. Zr. 1 pav., kuriame pavaizduota testo priemoné. Kokybés
kontrolés priemonés yra prietaiso elektroniné kokybés kontrolés (EQC) priemoné, dviejy lygmeny
Slapios kokybés kontrolés (WQC) priemonés ir vidinés kokybés kontrolés priemoné. Prietaisas
kontroliuoja visg testo procediry seka, temperatdrg, reagenty maiSyma ir atlieka
savidiagnostikos procediras. Baigus testg nustatomas trombocity funkcijos lygmuo ir parodomas
testo rezultatas. Testo priemonéje yra liofilizuotu Zmogaus fibrinogenu padengtos duobelés,
trombocity agonistas ir buferis. IS paciento paimto kraujo méginj prietaisas automatiskai i$ kraujo
surinkimo mégintuvélio jlasina j testo priemone, todél naudotojui kraujo tvarkyti nereikia.

PRINCIPAS

Aspirinas veikia trombocity funkcijg slopindamas ciklooksigenaze-1 (COX-1), t. y. fermenta,
dalyvaujantj arachidono ragsciai virstant tromboksanu A2, kuris galiausiai aktyvina trombocity
agregacijos procese dalyvaujancius GP lIb/Illa receptorius. Jei aspirinas sukelia laukiamag
trombocitus slopinantj poveikj, gali atsirasti minéta agregacija. ,VerifyNow" aspirino teste yra
agonisto arachidono ragsties, skirtos trombocitams aktyvinti. Aspirino testas skirtas trombocity
funkcijai jvertinti remiantis aktyvinty trombocity gebéjimu suristi fibrinogeng. Fibrinogenu
padengtos mikrodalelés sudaro agregatus kraujyje, kuriy kiekis yra proporcingas neuzblokuoty
GP lIb/llla receptoriy skaiciui. Sklindancios $viesos kiekis padidéja, nes aktyvinti trombocitai
prisijungia fibrinogena ir fibrinu padengtose duobelése sudaro agregatus. Prietaisas iSmatuoja

agregacijos sukeltg optinio signalo pokyt;.

PATEIKIAMOS MEDZIAGOS

« 10 (PN: 85053-10) arba 25 (PN: 85053) ,VerifyNow" aspirino testo priemonés, individualiai
supakuotos uzklijuotuose folijos maiseliuose. Vienoje testo priemonéje yra liofilizuotu fibrinu
padengtos duobelés, trombocity agonistas, peptidas, jaucio serumo albuminas, stabilizatorius
ir buferis.

REAGENTUY LAIKYMAS IR TVARKYMAS

« Testo priemoniy rinkinio indikatorius. Kiekvieno ,VerifyNow" testo rinkinio pakuotés iSoréje yra
temperattros indikatorius. Priimdamas rinkinj naudotojas turi patikrinti indikatoriy. Pakitusi
indikatoriaus spalva rodo, kad rinkinys buvo padidéjusios temperatiros aplinkoje, todél reikia
atlikti 2 lygmens $lapios kokybés kontrolés (WQC) testg ir jsitikinti, kad reagentai veikia tinkamai.
Temperatiros indikatorius aptinka nepalankiy aplinkos salygy sukeltas klaidas.

« Testo priemones laikykite 2-25 °C (36—77 °F) temperatdroje.

« Jei laikote Saldytuve, prie§ naudodami palaukite, kol testo priemonés susils iki kambario
temperataros, t. y. 18-25 °C (6477 °F).

« Kad baty iSvengta drégmeés sukeliamy pakenkimy, testo priemones reikia laikyti uzklijuotame
folijos maiselyje iki pat naudojimo pradzios.

REIKALINGOS, BET NEPATEIKTOS MEDZIAGOS

« ,Greiner Bio-One Vacuette“® 2 ml kraujo surinkimo mégintuvéliai, kuriuose yra 3,2 % natrio
citrato. ,Greiner” (katalogo Nr. 454322) arba ,Nipro“ (katalogo Nr. NP-CW0185-1) pazymeéti
kraujo surinkimo mégintuvéliai (1,8 ml) su natrio citratu (3,2 %).

« ,VerifyNow" prietaisas su elektroninés kokybeés kontrolés (EQC) priemone.

« VerifyNow" testo WQC, katalogo Nr. 85047.

BENDRIEJI [SPEJIMAI
« Naudoti in vitro diagnostikai.

« ,VerifyNow" prietaisg ir jo komponentus reikia naudoti tik taip, kaip nurodyta naudotojo
vadove.

« VerifyNow" aspirino testo prietaiso ar WQC medziagy nenaudokite pasibaigus tinkamumo
laikui.

« Visus paciento méginius tvarkykite kaip galimus ligos perdavimo $altinius.

« Meéginius laikykite biologinj pavojy kelianc¢ia medziaga ir tvarkykite laikydamiesi jstaigos
politikos.

* Reagentai gaminami naudojant i$ Zmogaus plazmos iSgrynintg medziagg; plazma buvo
istirta dél visy uzkreciamuyjy ligy, ir joje sukéléjy, jskaitant ZIV-1, ZIV-2, hepatito B viruso
pavirSiaus antigeng (HBsAg) ir HCV, neaptikta. Testo priemones tvarkykite kaip biologinj
pavojy kelian¢ias medziagas ir tinkamai $alinkite.

MEGINIO PAEMIMAS IR TVARKYMAS

Neapdoroto kraujo mégin; testui reikia paimti i§ Greiner Bio-One Vacuette® 2 ml kraujo surinkimo
mégintuvélio, i$ dalies uzpildyto 3,2 % natrio citratu, arba ,Nipro“ (katalogo Nr. NP-CW0185-1)
pazyméto kraujo surinkimo mégintuvélio (1,8 ml) su 3,2 % natrio citrato. Méginius reikia paimti
per 2-30 valandy laikotarpj, kai suvartojamas aspirinas. Kraujo testg reikia atlikti pragjus
maziausiai 30 minuciy, bet ne véliau kaip per 4 valandas paémus méginio.

Nurodymai, kaip kraujo méginius paimti tiesiai j vakuuminius surinkimo
mégintuvélius:
1. Kraujo i$ venos arba arterijos, naudojant 21 dydzio ar didesne adata, galite paimti j i$ dalies
3,2 % natrio citratu uzpildytg mégintuvélj. Kraujo méginius reikia imti i§ galGnés, j kurios
periferines venas neatliekamos infuzijos.

2. Pirmiausia paimkite vienkartinj mégintuvélj (bent 2 ml talpos).
3. Maziausiai 5 kartus Svelniai pavartykite méginj, kad turinys visiskai susimai$yty.
Specialiis nurodymai, jei kraujas imamas i$ ilgalaikio kateterio:

1. Jei kraujg imate i$ ilgalaikio kateterio, méginj paimkite per vamzdelj i$leidg nemazg kiekj
(mazdaug 5 ml) kraujo, kad vamzdelis iSsivalyty. |sitikinkite, kad ilgalaikiame kateteryje néra
kresuliy.

2. Naudodami Svirksta, paimtg kraujg nedelsdami perpilkite j atitinkama kraujo surinkimo
mégintuvelj.

3. Maziausiai 5 kartus Svelniai pavartykite méginj, kad turinys visiSkai susimaisyty.

Ispéjimai dél méginio paémimo:

« Netinkama kraujo surinkimo technika gali bati 24-osios klaidos atsiradimo prieZastis.
Daugiau informacijos pateikiama $io pakuotés lapelio skyriuje apie kokybés kontrole.

« Jei vienu metu imate kraujo CBC (bendro kraujo Igsteliy kiekio) testui ir ,VerifyNow" aspirino
testui, CBC mégintuvelj pripildykite paskutinj.

« Meéginio neuzsaldykite ir nelaikykite Saldytuve.

« Paimdami kraujo méginj elkités atsargiai, kad iSvengtuméte hemolizés ar tarSos audiniy
veiksniais. Méginiy, kuriuose yra kokiy nors kreSuliy pozymiy, naudoti negalima.

« Batinai jsitikinkite, kad kraujo surinkimo mégintuvéliai uzpildyti iki nurodyto tdrio. Didesniame
kaip 2500 pédy aukstyje virs jaros lygio kraujo surinkimo mégintuvéliai iki nurodyto tario gali
neuzsipildyti, todél galimas netinkamas kraujo ir antikoagulianto kiekio santykis. Tokiame
aukstyje dirbantys naudotojai turi vadovautis jstaigos kraujo méginiy paémimo protokoluose
pateiktais nurodymais, kaip tinkamai uzpildyti kraujo surinkimo mégintuvélius.

« Meéginius surinkite ir laikykite vadovaudamiesi jstaigos politika ir proceddromis, taikomomis
biologinj pavojy kelian¢iai medziagai.

TESTO PROCEDURA
1. I8samios valdymo instrukcijos pateikiamos ,VerifyNow" sistemos naudotojo vadove.

2. Atidarykite folijos maiSelj ir iSimkite testo priemone. Testo priemones galima imti tik pirStais
(zr. 1 pav.).

3. Nuo testo priemonés tiesiai nutraukdami nuimkite apsaugine adatos mova. Movos nesukite,
kad nenuimtuméte adatos.

4. Testo priemone jdékite j darbui paruostg prietaisg.

5. Prie paruosto darbui prietaiso maziausiai 5 kartus Svelniai pavartykite mégintuvélj su méginiu
ir uZmaukite ant testo priemonés adatos. Jei prietaise yra testo skyriaus dangtelis, dabar jj
uzdarykite. Jei ne, pereikite prie 6-0jo veiksmo.

6. Prietaisas atliks testg ir mazdaug po penkiy minuciy parodys testo rezultata.

CAUTION: Sample is under pressure. Do not remove sample tube from device. Only remove
test device from the instrument after test is completed.

7. Testo priemong suimkite pirstais ir tiesiai iStraukite.

8. Méginio mégintuvélio i$ prietaiso neiSimkite. Testo priemong / méginio mégintuvelj iSmeskite
i tinkama biologinj pavojy kelianciy atlieky talpykle.

PATEIKIAMI REZULTATAI

Rezultatai pateikiami aspirino reakcijos vienetais (ARU), kurie apskaiciuojami kaip agregacijos
greicio funkcijos iSraiSka. Rezultaty interpretavimas grindziamas toliau nurodytomis priskirtomis
ribinémis vertémis:

Rezultaty interpretavimas:

2 550 ARU - su aspirino vartojimu susijusio trombocity funkcijos sutrikimo neaptikta

< 550 ARU - aptiktas su aspirino vartojimu susijes trombocity funkcijos sutrikimas

Rezultatus reikia interpretuoti atsizvelgiant j kitus klinikos specialisto turimus laboratorinius ir
klinikinius duomenis.

PRIETAISO PATEIKIAMI PRANESIMAI

Tam tikromis sglygomis testo atlikimas gali bati nutrauktas. Tokiu atveju prietaisas parodys
klaidos ar démesj atkreipiantj pranesima. I$samiau $ie pranesimai paaiskinami ,VerifyNow"
naudotojo vadove.

KALIBRAVIMAS

,VerifyNow* aspirino testo priemonés kalibruojamos gamykloje. Si kalibravimo informacija
uzkoduota ant kiekvienos priemonés maiSelio esanciame brakSniniame kode. Norint atlikti testg
naudojant naujos partijos priemones reikia nuskaityti briksninj kodg. Kad naudojamos naujos
partijos priemonés, jdéjus testo priemone naudotojui primena prietaisas parodydamas
braksninio kodo piktograma.

« Pamatg priminimg, testo priemonés maiselj padékite prieSais briksninio kodo skaitytuva,
esantj prietaiso kairéje puséje, kad ant maiselio esantis briksninis kodas baty skaitytuvo
lygmenyje.

« Prietaisui gavus reikiamg informacijg iSgirsite pypteléjima.

«+ §j veiksma naudotojas atlieka po vieng kartg su kiekviena gaminiy partija

KOKYBES KONTROLE

,VerifyNow" sistemoje yra keletas kokybés kontrolés mechanizmu, kurie aptinka klaidas,
atsirandancias del sistemos gedimy, nepalankiy aplinkos salygy ir operatoriaus veiksmy.
Gamintojas rekomenduoja kartg per dieng atlikti elektroninés kokybés kontrolés (EQC)
proceddra. Sis daugkartinis prietaisas patikrina testo prietaiso optines, pneumatines ir reagenty
mai$ymo funkcijas.

»VerifyNow" aspirino testg taip pat sudaro toliau nurodytos vidaus kontrolinés priemonés:

« Prietaisas automatiskai patikrina méginio pripildyma, tinkamg skyscio pateikimg ir maiSyma.
Jis taip pat stebi elektroninius ir mechaninius komponentus.

« Kiekvienoje testo priemonéje yra dviejy lygmeny kokybés kontrolés priemoné, leidZianti
nustatyti netinkamo testo atlikimo atvejus dél atsitiktiniy klaidy, sugedusiy reagenty ar
netinkamy kraujo méginiy. Prie$ trombocity aktyvinimo ir fibrinogeno sujungimo procediras
atliekamas neigiamas vidaus kontrolés testas, skirtas nespecifinei agregacijai nustatyti. Jei
testo rezultatai nepriimtini, ,VerifyNow" prietaise atsiranda démesj atkreipiantis pranesimas
(24-as démes;j atkreipiantis pranesimas), o ARU rezultatas nepateikiamas.

« Per testo aktyviajg faze teigiamas vidaus kontrolés testas stebi reakcijg ir apskaiiuoja
kontrolés vienetus; jie turi patekti j nurodyta intervalg. Nepriimtinas teigiamo testo kontrolés
rezultatas gali reiksti, kad yra sugadinti reagentai arba netinkamas méginys. ,VerifyNow"
prietaisas parodys démesj atkreipiantj praneSima Nr. 24 arba Nr. 28, o aspirino reakcijos
vienety (ARU) neparodys.

Atsiradus démesj atkreipianc¢iam praneSimui Nr. 24, reikia atlikti elektroninés kokybés kontrolés
(EQC) procediirg ir patikrinti testo prietaiso funkcija. Jei EQC atlikta sékmingai, ,VerifyNow"
sistema veikia normaliai. Tokiais atvejais problema gali biti susijusi su kraujo méginiu, todél
reikia istirti toliau nurodytas démes;j atkreipiancio praneSimo Nr. 24 atsiradimo priezastis:
« Tiriamasis pacientas vartoja testui trukdanciy medziagy, pavyzdziui, abciksimabo
(,ReoPro“®), eptifibatido (,Integrilin“®) arba tirofibano (,Aggrastat“®).

« Paimant kraujo méginj buvo naudojama netinkama kraujo méginio paémimo technika.
« Testui atlikti buvo panaudotas iSmestinas mégintuvélis.

« Tiriamojo paciento organizme yra mazas trombocity kiekis, Zema hematokrito verté arba yra
jgimtas trombocity sutrikimas.
« Slapios kokybés kontrolés testas buvo atliekamas paciento tyrimo, o ne
QC rezimu.

Jei né viena i$ pirmiau iSvardyty priezasciy démesj atkreipiancio pranesimo Nr. 24 paaiskinti
negalima, reikia atlikti 2-ojo lygmens $lapios kokybés kontrolés (WQC) testg ir patikrinti, ar testo
priemone ir reagentai nesugadinti.
Jei atsiranda démes;j atkreipiantis praneSimas Nr. 28, reikia atlikti elektroninés kokybés kontrolés
(EQC) procediirg ir patikrinti testo prietaiso funkcijg. Jei EQC atlikta sékmingai, ,VerifyNow"
sistema veikia normaliai. Tokiais atvejais problema gali biti susijusi su kraujo méginiu, todél
reikia istirti toliau nurodytas démes;j atkreipiancio pranesimo Nr. 28 atsiradimo priezastis:

« Tiriamojo paciento hematokrito vertés nepatenka j taikyting intervalg.

« Testui atlikti buvo panaudotas netinkamai sumaiSytas méginys.

« Testas buvo atliekamas ne per nurodytg laiko intervalg.
Jei né viena i$ pirmiau nurodyty priezasCiy démesj atkreipiancio pranesimo Nr. 28 paaiskinti
negalima, reikia atlikti 2-ojo lygmens $lapios kokybés kontrolés (WQC) testg ir patikrinti, ar testo
priemoné ir reagentai nesugadinti.
Jei norite patikrinti ,VerifyNow" sistemos integraluma, $lapios kokybés kontrolés (WQC) testui
atlikti reikalingy medziagy galima jsigyti i$ ,Accriva Diagnostics®. ,VerifyNow" 1-ojo ir 2-ojo
lygmens WQC testai paruoSiami atsizvelgiant j klinikiniu pozidriu svarbius lygmenis ir gali bati
naudojami kaip laboratorijos kokybés kontrolés programos dalis. WQC medziagos paruosiamos
taip, kad galéty aptikti pagrindinius sistemos gedimus.
,VerifyNow" testo WQC rinkinj (katalogo Nr. 85047) galima jsigyti i$ ,Accriva Diagnostics”.

Gamintojas rekomenduoja 2-ojo lygio WQC atlikti kas kartg gavus naujg ,VerifyNow" aspirino
testo rinkiniy partijg ar siunta. Kontroliniy verciy intervalai pateikiami kontroliniy pakuociy lapeliy
skyriuje ,Laukiamos vertés“. Jeigu kontrolinés medziagos tyrimo rezultatai neatitinka nurodyty
veréiy, procediirg pakartokite naudodami naujg testo priemone arba WQC medziaga. Jei verté
vis tiek netiksli, kreipkités pagalbos j ,Accriva Diagnostics” techninés pagalbos skyriy.

TESTO RIBOJIMAI

Liofilizuotas reagentas yra higroskopiskas ir, ilgesnj laikg veikiamas patalpos oro, gali suirti.
Todél testo priemone reikia nedelsiant naudoti vos iSimtg i$ folijos pakuotés.

Jei rezultatai laukiamy verciy neatitinka, reikia istirti netinkamo méginio paémimo ar jo
paruoSimo galimybe. Testg pakartokite naudodami naujg testo priemong ir mégin;.

|gimty trombocity sutrikimy, pavyzdziui, Willebrando veiksnio trikuma, Glanzmanno
trombastenijg ir Bernardo-Soulierio sindroma, patiriantiems pacientams ,VerifyNow" aspirino
testas neturéty bati atliekamas. Remiantis dokumentais pagrjstais sgveikos atliekant testg
duomenimis, ,VerifyNow" aspirino testu nereikéty tirti pacienty, vartojanciy tokiy trombocitus
slopinanciy preparaty: GP llIb/lIlla inhibitoriy, dipiridamolio, klopidogrelio, nesteroidiniy vaisty nuo
uzdegimo (NSVNU), slopinanciy COX-1 ir (arba) COX-1, COX-2 fermentus (ibuprofeno,
naprokseno, diklofenako, indometacino ir piroksikamo).

»VerifyNow" aspirino testo ypatumai tiriant pacientus, patirian¢ius ne vaisty sukelty jgyty
trombocity sutrikimy, nezinomi.

Glikoproteino Ilb/llla inhibitoriy preparatais gydytiems pacientams nereikéty atlikti testo, kol
nebus atkurta trombocity funkcija. Sis laikotarpis yra mazdaug 14 dieny nutraukus abciksimabo
(,ReoPro“) vartojima ir iki 48 valandy nutraukus eptifibatido (,Integrilin“) ir tirofibano (,Aggrastat*)
vartojimg. Trombocity funkcijos atkdrimo

laikas jvairiems asmenims skiriasi ir yra ilgesnis inksty funkcijos sutrikimy turintiems pacientams.
+VerifyNow" aspirino testo rezultatus reikia interpretuoti atsizvelgiant j visus kitus klinikos
specialisto turimus klinikinius ir laboratorinius duomenis.

PRIEZIURA

,VerifyNow" prietaiso prieZitira naudotojo kompetencijai nepriskiriama. Jei reikia remontuoti, prietaisg
grazinkite ,Accriva Diagnostics®. Susiddre su problemomis, susijusiomis su ,VerifyNow" sistema,
skambinkite j ,Accriva Diagnostics” techninés pagalbos skyriy tel. (800) 579-2255 (JAV) arba +1
(858) 263-2502 (tarptautinis).

EKSPLOATACINES CHARAKTERISTIKOS

Klinikinis ,VerifyNow" aspirino testo pacientams tyrimas buvo atliktas trijuose tyrimo centruose.
Tyrimo tikslas buvo pademonstruoti ,VerifyNow" aspirino testo galimybe nustatyti aspirino sukeltg
trombocity funkcijos sutrikima. 1S 65 pacienty, nuolat vartojanciy aspirino (81 mg per dieng), ir 71
paciento prie$ 325 mg aspirino dozés suvartojimg ir po suvartojimo j mégintuvélius su 3,2 %
natrio citrato buvo paimti veninio kraujo méginiai ir po du kartus istirti atliekant ,VerifyNow*
aspirino testa. | tyrimg jtrauktini pacientai buvo atrenkami per pokalbj, remiantis kraujagysliy ligos
istorija arba maziausiai dviejy kraujagysliy ligos i$sivystymo rizikos veiksniy buvimu i§ astuoniy
(rkymas $iuo metu arba praeityje, hipertenzija, hiperlipidemija, kraujagysliy ligos istorija $eimoje,
moterys po menopauzés, cukrinis diabetas, liguistas nutukimas ar neaktyvus gyvenimo badas)
pagal Amerikos Sirdies asociacijos kriterijus (Zr. 1 lentelg).

Pacienty, nurodZiusiy, kad Siuo metu vartoja kity trombocitus slopinanciy vaisty, ar patirianciy ne
aspirino sukelty jgyty ar jgimty trombocity funkcijos sutrikimy, duomenys nebuvo jtraukti.

.VerifyNow" aspirino testo (atlikto du kartus) rezultatai buvo vertinami atsizvelgiant j suvartot ar
nesuvartotg aspirino doze. Zr. lyginamajg lentele (2 lentelé) ir tasking diagrama, pateikiancig
rezultatus prie$ aspirino suvartojima ir po suvartojimo (2 pav.).

LAUKIAMOS VERTES

Pamatiniy ARU ver¢iy intervalas buvo apskaiciuotas visiems klinikiniame tyrime dalyvavusiems
pacientams. Rezultatai neparametrinio daznio pasiskirstymo forma pateikiami 3 pav. Pateikiamas
veréiy pasiskirstymas prie$ aspirino suvartojima ir po jo. Prie$ aspirino suvartojimg pamatinis
méginiy verciy pasiskirstymas yra 620-672 ARU (2,5-97,5 procentilés).

Tikslumas

,VerifyNow" aspirino testui buvo apskaiciuotos paprastojo ir kompleksinio tikslumo vertés.
Paprastojo tikslumo vertés buvo apskaiciuotos naudojant 1-ojo ir 2-ojo lygmens ,VerifyNow*
WQC testa. Trijy partijy testo priemonés buvo tiriamos po 20 karty atliekant kiekvieno lygmens
kontrolés testg. Rezultatai pateikiami 3 lenteléje.

Kompleksinis tikslumas apskaiciuotas naudojant i$ donoro savanorio per 20 dieny (i viso per 80
laiko momenty) paimtus kraujo méginius. 4 lenteléje pateikiami atkartojamumo CV duomenys
yra nustatyti vadovaujantis NCCLS gairémis.

LAUKIAMOS EKSPLOIATACINES CHARAKTERISTIKOS CENTRUOSE,
KURIUOSE TESTAVIMAS NEATLIKTAS

Tyrimai realiomis salygomis buvo atlikti trijuose ne laboratoriniuose tyrimo centruose, kuriuose 65
asmenys i$ bendros populiacijos, neturintys laboratorinio pasirengimo, buvo atrinkti atlikti
+VerifyNow" aspirino testui. Kiekvienas asmuo perskaité instrukcijas ir tada istyré tris paruostus
méginius, atitinkancius tris skirtingus ARU lygmenis (5 lentelé).

Kiekvienas asmuo gautg testo rezultatg jvertino (+), jei ARU buvo didesnis kaip 550, ir (-), jei ARU
buvo maZzesnis kaip 550. Kiekviename tyrimo centre tuos pacius méginius istyré ir jvertino parengtas
naudotojas. Visi 65 neiSmokyti naudotojai teisingai jvertino A méginj kaip neigiama (-) ir B bei C
méginius kaip teigiamus (+). Visuose trijuose tyrimo centruose iSmokyty ir neiSmokyty naudotojy
gauti rezultatai sutapo 100 %.

SAVEIKOS TYRIMAI

Laboratoriniai tyrimai buvo atliekami siekiant jvertinti tam tikry klasiy vaisty poveikj ,VerifyNow"
aspirino testo rezultatams. Trombocity funkcijai galéjo turéti jtakos toliau iSvardyti vaistai. Pacientams
atliekant ,,VerifyNow" aspirino testg reikia atsizvelgti j toliau pateikiamg informacija.

* P2Y12 inhibitoriai. Daznai kartu su aspirinu skiriama ,Plavix“®, ,Ticlid"® ir ,Effient“®. Nors
nedaznai, Sie preparatai kai kuriems pacientams gali lemti ARU sumazéjima. Taciau P2Y12
inhibitoriy poveikis neturéjo jtakos jvardijant aspirino vartojancius pacientus, kuriems dél
aspirino vartojimo iésivysté trombocity funkcijos sutrikimas (t. y., ARU < 550). Siy P2Y12
inhibitoriy sukelto slopinancio poveikio trukmé yra nevienoda. Vidutiné trukmé nurodyta
toliau:

« Plaviksas — iki 5 dieny
« Tiklidas — iki 5 dieny
« Efientas — iki 10 dieny

« Kiti trombocitus slopinantys preparatai. Sie preparatai gali slopinti trombocity funkcijg ir
nulemti mazesnes ARU vertes nepriklausomai nuo aspirino poveikio. Skirtingy vaisty
sukelto slopinamo poveikio trukmé yra nevienoda. Vidutiné kiekvieno vaisto poveikio trukmé
tokia:

« Agrenoksas — 10 dieny
» Persantinas — 12 valandy
« Pletalis / cilostazolis — 12 valandy

* Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo. |rodyta, kad nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo,
panasiai kaip aspirinas, slopina trombocity funkcijg. Skirtingai nuo ASA, nesteroidiniai
vaistai nuo uzdegimo sukelia grjiztama trombocity funkcijos slopinima. Nesteroidiniy vaisty
nuo uzdegimo vartojant kartu su ASA, pastarojo trombocitus slopinantis poveikis gali
susilpnéti. Toliau nurodyta vidutiné kiekvieno vaisto sukeliamo slopinancio poveikio trukmé:
 lbuprofenas (,Motrin“, ,Advil*) — 8 valandos
» Naproksenas (,Aleve”, ,Anaprox‘, ,Naprelan“, ,Naprosyn“) — 24 valandos
« Diklofenakas (,Voltaren®, ,Kataflam“) — 24 valandos
* Indocinas — 24 valandos
« Feldenas — 50 valandy

« GP lIb/llla inhibitoriai. Nereikéty tirti pacienty, kurie dviejy dieny laikotarpiu vartojo
tirofibano (,Aggrastat‘®) ar eptifibatido (,Integrilin“®) arba dviejy savaiciy laikotarpiu vartojo
abciksimabo (,ReoPro*®).

Buvo tirti kity klasiy daznai vartojami vaistai, taciau reikSmingo poveikio ,VerifyNow" sistemai
nepastebéta (antioksidantai, AKF inhibitoriai, aritmijy kontrolei skirti preparatai, antikoaguliantai,
antidepresantai, insulinas, alopurinolis, alkoholis, beta blokatoriai, bronchus pleciantys vaistai, kalcio
kanaly blokatoriai, virSkinimo sistemg veikiantys vaistai, betametazonas, lovastatinas ir skydliaukés
hormonas L-tiroksinas). Trombolitinis preparatas streptokinazé sukélé iSmatuojama trombocity
funkcijos slopinima, uzregistruotg atliekant ,VerifyNow" aspirino testa.

tyrimai.

Table 2: Reference Range

Tableau 2. Résultats de concordance de I'aspirine
Tabella 2. Risultati sulla concordanza dell’aspirina
Tabelle 2: Referenzbereich

Tabla 2. Resultados de concordancia para aspirina
2 lentelé. Aspirino atitikimo rezultatai

ASPIRIN STATE

Test Result PRESENT ABSENT
POSITIVE <550 ARU 245 0
NEGATIVE = 550 ARU 23 141
Aspirin Present:
Sensitivity = 91.4%
Specificity = 100%
English Francgais Italiano Deutsch Espariol Lietuviy k.
Aspirin State Etat Stato dell’- Aspirin- Estado de Aspirino
sousaspirine | aspirina Status aspirina busena
Test Result Résultat Risultati Testergebnis | Resultadode | Testo
dutest delleanalisi la prueba rezultatas
Present Présent Presente Prasent Presente Pateiktas
Absent Absent Assente Abwesend Ausente Nepateiktas
Positive ARU ARU positive | Positivo Positive ARU | Positivo ARU Teigiamas
ARU ARU

Testo rezultatams jtakos neturéjo hematokrito vertés nuo 29 iki 56 %, trombocity kiekis = 92 000 Negative ARU ’:RU . Negativo Negative Negativo ARU | Neigiamas
. P N T U o L L égative ARU ARU ARU
Iasteliy mikrolitre ar fiziniy manipuliacijy sukelta vidutinio masto ar didelé hemolizé. Hemolizés — - — — — —
mastas buvo vertinamas apzidrint centrifuguoty meéginiy, paimty kartu su ,,VerifyNow" aspirino testo Aspirin En présence | Aspirina Aspirin Aspirina Aspirinas yra
meéginiais, plazma. present d’aspirine presente vorhanden presente
Tiriant méginius, kuriuose trigliceridy koncentracija buvo iki 577 mg/dl, reikSmingos sgveikos Sensitivity Sensibilite Sensibilita | Sensitivitat Sensibilidad Jautrumas
nepastebéta. Specificity Spécificité Specifcita Spezifitat Especificidad | SpecifiSkumas
Atliekant ,VerifyNow" aspirino testg buvo tiriami méginiai, kuriuose fibrinogeno kiekis buvo nuo 164
iki 529 mg/dl. Duomeny apie fibrinogeno kiekio jtaka ,VerifyNow" eksploatacinéms savybéms néra. Table 3. Aspirin simple precision results
Tableau 3. Résultats de précision simple de I'aspirine
REFERENCE SECTION: \esultals de prec P P
SECTION DE REFERENCE : Tabella 3. Risultati di precisione semplice
SEZIONE DI RIFERIMENTO: Tabelle 3. Aspirin, Ergebnisse fiir einfache Genauigkeit
REFERENZABSCHNITT: T Py ‘i
- abla 3. Resultados de precision simple para aspirina
SECCION DE REFERENCIA: Resulte precis ple para asp
NUORODUY SKYRIUS: 3 lentelé. Aspirino papr astujy rez ultaty glaudumas
Figure 1: Test Device PRECISION
Figure 1 : Cartouche Device ARU sD cv*
Figura 1: Dispositivo di analisi Lovel 1 Lot N Mean
Abbildung 1: Testk
.bb dung . es.t. assette ; % 350 5 5
Figura 1: Dispositivo de prueba
s 2 20 350 0 0
1 pav. Testo prietaisas
3 20 350 0 0
Finger Grip Level 2
>/\ . 1 20 608 12 2.0
] Protective Sheath
2 20 609 10 1.6
3 20 618 10 1.6
*The manufacturer’s specification for the coefficient of variation is <10%.
*Le coefficient de variation du fabricant est < 10%.
Needle *La specifica del produttore relativa al coefficiente di variazione & <10%.
*Die Spezifikation des Herstellers fiir den Variationskoeffizienten ist <10%.
Staging Well Sample Well *La especificacion del fabricante para el coeficiente de variacion es <10%.
*Gamintojo specifikacijoje nurodytas kintamumo koeficientas yra < 10 %.
English Francgais Italiano Deutsch Espafiol Lietuviy k.
Precision Précision Precisione Prazision Precision Tikslumas
Device Lot Lot du Lotto Charge der Lote de Prietaiso
dispositif dispositivo Einheit dispositivo | partija
o) J 1o =4 ARU Mean Moyenne ARU Media ARU- MEdia de ARU vidutiné
¥ S AR S A S AT S f ARU Mittelwert | ARU verts
%, SD ET DS SA DS SN
(@] (o) O
cv cv cv VK cv cv
Lo Level 1 Niveau 1 Livello 1 Level 1 Nivel 1 1-asis lygmuo
Mixing Chamber - - - - -
Level 2 Niveau 2 Livello 2 Level 2 Nivel 2 2-asis lygmuo
English Frangais Italiano Deutsch Espaiiol Lietuviy k. .. .. . . .
ngsh ki el pallo’ e Table 4. Aspirin complex precision using a single patient
Finger Grip Poignée Impugnatura Fingergriff Asidero digital [ Suémimo L. , > .
pirstais vieta Tableau 4. Précision complexe de I'aspirine avec un seul patient
Staging Well Puits d’essai Pozzetto di Staging- Pocillo de Laikymo Tabella 4. Precisione complessa con un solo paziente
preparazione Kammer estadificaciéon | duobelé ) L. i K . . .
Sample Well | Putts _ Pozzettoper | Probenver- Podillo do Meginio Tabelle 4. Aspirin — komplexe Genauigkeit, ein einzelner Patient
d'échantillon | campioni tiefung muestras duobelé Tabla 4. Precision compleja de aspirina en un solo paciente
Needle Alguille Ago Nadel Aguja Adata 4 lentelé. Aspirino kompleksinis tikslumas vienam pacientui
Protective Gaine Guaina di Schutzhiille Vaina Apsauginé
Sheath protectrice | protezione protectora | mova NCCLS Complex Precision Statistics Whole Blood
Mixing Chambre de Camera di Mischkammer Camara de Maisymo
Chamber mélange miscelazione mezclado kamera Within-Run Total
Figure 2. Aspirin (ARU) values pre- amd post-Aspirin results n n ARU SD Cv% Sb  Cv%
Figure 2. Valeurs d’aspirine (ARU) avant et aprés I'ingestion (days) (results) Mean
Figura 2. Valori (ARU) pre e post-aspirina 20 80 636 2.7 0.4 39 0.6
Abb. 2. Aspirin (ARU)-Werte, Ergebnisse vor und nach Aspirin
Figura 2. Valores de aspirina (ARU) antes y después de la administracion de aspirina English Frangais | Mtaliano Deutsch | Espafiol Lietuviy k.
i A ing& i el NCCLS Statistiques | Statistica NCCLS Estadisticas NCCLS
2 pav. Astno (ARU) vertes pries ir po aspirino rezultatq Complex de précision | NCCLS komplexe de precision kompleksiné
Precision complexe della Genauig- compleja tikslumo
. Statistics dela precisione keitsstatis para sangre statistika,
ARU values Pre- and POSt'ASpmn Whole Blood | NCCLS - complessa tik, Vollblut entera seglin kraujas
Sang entier | con san- NCCLS
750 gueintero
- Within-Run Intra-série Intra-serie In der Serie Intra-andlisis Atkartojamumas
700 i Total Total Totale Gesamt Total I$ viso
650 ' : o n (days) N (jours) N (giorni) N (Tage) N (dias) n (dienos)
600 - L | n (results) n (résultats) | n (risultati) n n (resultados) | n (rezultatai)
(Ergebnisse)
o 5504 — '— 550 ARU Mean Moyenne ARU Media | ARU- Media de ARU viduting
S ARU Mittelwert ARU verté
;0 500 - r sD SA DS ET DS SN
450 - - CV % VK % CV % % CV % CV CV %
z
< 4001 i Table 5. Waived Testing Site Performance
350 1 r Tableau 5. Performance dans les sites d’essai exclus
300 o - Tabella 5. Prestazioni nei siti di test esenti
250 * B Tabelle 5. Leistung von Testorten mit Verzichterklérung
200 Tabla 5. Rendimiento en lugares de prueba eximidos
OST 5 lentelé. Atidétas testo centro veikimas
BL/POST
Sample Target ARU Level
A() 350
English Francgais Italiano Deutsch Espaiiol Lietuviy k.
ARU ARU ARU ARU ARU ARU B (+) 625 - 650
C(+) 725 - 750
Baseline (BL) | Référence Basale (BL) Baseline (BL) Basal (BL) Gydy«r.n(.)
(BL) pé?_dzwje English Frangais Italiano Deutsch Espafiol Lietuviy k.
Sample Echantillon Campione Probe Muestra Méginys
Post Résultats Post Post Después Po Target ARU Niveau ARU Livello target | Ziel-ARU- Nivel de ARU | Tikslinis ARU
consécutifs Level cible diARU Level deseado lygmuo

Figure 3. Aspirin ARU reference ranges

Figure 3. Plages de référence des ARU

Figura 3. Intervalli di riferimento ARU

Abb. 3. Aspirin-ARU-Referenzbereiche

Figura 3. Intervalos de referencia de ARU para aspirina
3 pav. Aspirino ARU etaloniniy verciy intervalas

Frequency Distribution
Pre- and Post-Aspirin
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English Frangais Italiano Deutsch Espaiiol Lietuviy k.
ARU ARU ARU ARU ARU ARU
Frequency Distribution de | Distribuzone Haufigkeits- Distribucion Daznio
distribution fréquences della verteilung de frecuencia | pasiskirsty-
frequenza mas
Pre Pré- Pre Pra Antes Prie§
Post Post- Post Post Después Po
Aspirin Aspirine Aspirina Aspirin Aspirina Aspirinas
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EXPLANATION OF SYMBOLS / SYMBOLES / LEGENDA DEI SIMBOLI /
ERLAUTERUNG DER SYMBOLE / EXPLICACION DE LOS SIMBOLOS /
ZENKLU PAAISKINIMAS

Lot Number
Numéro de lot
Numero di lotto
Chargennummer
NUmero de lote
Partijos numeris

Catalog Number
REF Numéro de catalogue
Numero di catalogo
Katalognummer
Numero de catalogo
Katalogo numeris

H

In vitro Diagnostics Device
IVD Pour diagnostics in vitro
Dispositivo diagnostico in vitro
In-vitro-Diagnostikum
Dispositivo diagnéstico in vitro
Naudoti in vitro diagnostikai

Manufacturer
Fabricant
Produttore
Hersteller
Fabricante
Gamintojas

Use By

Utiliser avant

Da utilizzare entro
Verfallsdatum
Fecha de caducidad
Sunaudoti iki:

Temperature Limits
Limites des températures
Limiti di temperatura
Temperaturbereich
Limites de temperatura
Temperataros ribos

Table 1. % Patients enrolled in clinical trial

Tableau 1. Pourcentage des patients recrutés dans I'étude clinique
Tabella 1. % Pazienti arruolati in sperimentazione clinica

Tabelle 1. % in der klinischen Studie aufgenommene Patienten
Tabla 1. % de pacientes inscritos en el ensayo clinico

1 lentelé . | klinikinj tyrima jtraukti pacientai (%)

% of Patients Enrolled

History of cardiovascular disease 28.7%
Two risk factors 33.8%
Three risk factors 23.5%
Four or more risk factors 14.0%

Demographics

Gender 69% Female; 31% Male
Age range 21 to 89 years
Ethnicity
Caucasian 79.4%
African-American 0.7%
Asian 2.9%
Hispanic 14.7%
Other 2.2%
English Frangais Italiano Deutsch Espaiiol Lietuviy k.
% Patients | % des % pazienti % aufgenom- % de pacientes |traukti
Enrolled patients arruolati mene patienten | inscritos pacientai
recrutés (%)
History of Antécédents Anamnesi Kardiovas- Antecedentes Sirdies ir
cardio- de maladie di malattia kulére de enfermedad kraujagysliy
vascular cardiovas- cardio- erkrankungen cardiovascular ligos istorija
disease culaire vascolare in der kranken-
geschichte
Two risk Deux facteurs | Due fattori di Zwei Dos factores de Du rizikos
factors de risque rischio risikofaktoren riesgo veiksniai
Three risk Trois facteurs | Tre fattori di Drei Tres factores de | Trys rizikos
factors de risque rischio risikofaktoren riesgo veiksniai
Four or Quatre Quattro o Vier oder mehr | Cuatro o mas Keturi ir
more risk facteurs de piu fattori di risikofaktoren factores de daugiau
factors risque ou plus | rischio riesgo rizikos
veiksniy
Demo- Données Dati Demografische | Datos Demogra-
graphics démogra- demografici angaben personales fine
phiques informacija
Gender Sexe 69% Sesso 69% Geschlecht Sexo 69% Lytis: 69 %
69% Female 31% Female 31% 69% Female Female 31% motery 31
Female Male Male 31% Male Male % vyry
31% Male
Age Range | Plage d’age Fascia di eta Altersbereich Intervalo deedad | Amziaus
21to 89 intervalas
years nuo 21 iki
89 mety
Ethnicity Ethnicité Etnia Ethnizitat Origen étnico Etniné kilmé
Caucasian Blanc Caucasica Weil Caucasico Baltaodziai
African- Afro- Afro- Afro- Afro-americano Afroameri-
American américain americana Amerikaner kieciai
Asian Asiatique Asiatica Asiat Asiatico Azijieciai
Hispanic Hispanique Ispanica Hispano- Hispano Ispanai
amerikaner
Other Autre Altro Sonstige Otro Kita

Caution, consult accompanying documents.
Attention, consulter les documents joints
Attenzione, consultare la documentazione allegata.
Achtung, Begleitdokumente einsehen.

Precaucion, consultar la documentacion adjunta.
Démesio: Perskaitykite pridedamus dokumentus

Contains sufficient for < n > tests

Possibilité de réaliser < n > tests

Contiene materiale sufficiente per < n > analisi
Ausreichend fiir < n > Tests

Contiene cantidad suficiente para < n > pruebas
Turinio pakanka < n > testams

Authorized Representative in the European Community
Représentant agréé au sein de la Communauté européenne
m Rappresentante autorizzato per I'Unione Europea

Autorisierte Vertretung in der Europaischen Gemeinschaft
Representante autorizado en la Comunidad Europea
|galiotas atstovas Europos Bendrijo

WARNING: This symbol indicates a potential biological hazard
AVERTISSEMENT : Ce symbole désigne un danger biologique potentiel
= AVVERTENZA: Questo simbolo indica un potenziale pericolo biologico
W/ VORSICHT: Dieses Symbol weist auf eine mdgliche biologische Gefahr
ADVERTENCIA: Este simbolo indica un peligro biolégico potencial

|SPEJIMAS : Sis simbolis nurodo potencialig biologinj pavojy

EN - Do not reuse

DE - Nicht wiederverwenden
IT - Non riutilizzare

ES - No reutilizar

FR - Ne pas réutiliser.

LT - Negalima pakartotinai

Consult Instructions for Use
Consulter le mode d’emploi
Consultare le Istruzioni per I'uso
Gebrauchsanweisung einsehen
Consulte el modo de empleo
Perskaitykite naudojimo instrukcijas
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