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Intended Use

Pacific Hemostasis Thromboplastin-D is intended for use in performing the one-stage prothrombin time (PT)
test and PT-based factor assays.

Summary and Principles

The PT is used as a screening tool and as a quantitative test for coagulation factors in the extrinsic and
common pathways. This test will be prolonged in patients with acquired or congenital disorders that reduce the
activity of factors | (fibrinogen), Il (Prothrombin), V, VII, and X. The PT is also widely used to monitor oral
anticoagulant therapy.'?Oral anticoagulants reduce the activity of vitamin-K dependent clotting factors (Il, VII,
IX, X, Protein C, and Protein S), and the PT is prolonged as a result.

The one-stage PT measures the clotting time of plasma after adding a source of tissue factor (thromboplastin)
and calcium. The recalcification of plasma in the presence of tissue factor generates activated Factor Xa
(F.Xa). F.Xa in turn activates Prothrombin to thrombin, which converts fibrinogen to an insoluble fibrin clot.

Reagent
For in vitro diagnostic use.
Composition: <0.9% rabbit brain tissue, 0.08% sodium azide, 2% buffers, salts and stabilizers

Store unopened vials at 2-8°C. Reconstitute with preservative-free distilled/deionized water according to the
Thromboplastin-D vial label, swirl gently and let the vial stand undisturbed for 15 minutes at room temperature.
Do not invert the vial or mix vigorously. Reconstitution fluid is available if the quality of water is questionable.
After reconstitution, the reagent when stored stoppered is stable for 7 days at 2-8°C, 8 hours at 37°C. Store at
2-8°C when not in use. Do not freeze. ®

Mix gently before each use. Provide some mechanism, such as a magnetic stirrer, to maintain adequate
suspension during use. Lack of vacuum in vials, erratic results, quality control values outside established
ranges, or product color variations could indicate deterioration. However, poor performance could also be due
to other factors within the test system.

Warning: Thromboplastin-D contains sodium azide. Sodium azide under acidic conditions yields hydrazoic
acid, an extremely toxic compound. Azide compounds should be diluted with running water before being
discarded. Upon disposal, azide compounds should be flushed with large volumes of water. These precautions
are recommended to avoid deposits in metal pipes in which explosive conditions may develop.

CAUTION: This product contains animal source material. Handle and dispose of this product as if it were
potentially infectious.

Specimen Collection

3.2% (0.109M) trisodium citrate anticoagulant is recommended for coagulation assays. Avoid hemolysis and

contamination by tissue fluids. Samples that have less than 90% of the expected fill volume should be rejected.

Centrifuge blood for 15 minutes at 1500 x g. Test within 2 hours if samples are held at 22-24°C. If testing is not

completed within 24 hours, plasma should be frozen at —20°C for up to two weeks or —=70°C for up to 6 months.

For more details on specimen collection and storage, see NCCLS Document H21-A4.*

+ Do not delay mixing the blood with anticoagulant.

« Avoid foaming the specimen.

+ Use only plastic or siliconized glass containers.

« Turbid, icteric, lipemic, or hemolyzed specimens may generate erroneous results.

« Freezing and thawing plasma that contains residual cells will generate damaged cell membranes that can

affect results.

Acute inflammatory reactions can shorten PT results because of elevated fibrinogen.

+ Plasma samples with hematocrits outside the range of 20-55% may be improperly anticoagulated and
should be adjusted appropriately.

Test Procedure

Materials Provided: Thromboplastin-D Reagent, 10 x 4 mL, 10 x 10 mL, or 10 x 2 mL
Materials Required, But Not Provided:

Distilled or Deionized water, or Pacific Hemostasis Reconstitution Fluid

Stopwatch or timer

Precision pipette: 0.1 and 0.2 mL

Normal and abnormal controls such as Pacific Hemostasis Coagulation Control Plasmas, Level 1, 2, and 3

Thromboplastin-D is suitable for use with manual, mechanical, photo-optical, nephelometric, or other means of
clot detection. Follow manufacturer’s recommendations for proper use of instrumentation. For manual assays:

A.  Prewarm Thromboplastin-D to 37°C.

B. Add 0.1 mL test plasma to cuvette and prewarm to 37°C.

C. Forcibly add 0.2 mL warmed Thromboplastin-D to the test plasma and time clot formation.

Quality Control

Normal and abnormal plasmas such as Pacific Hemostasis Coagulation Control Level 1, 2, and 3 should be
tested in conjunction with patient plasmas. Level 1 is a lyophilized normal plasma. Levels 2 and 3 are adjusted
to mimic moderately and severely deficient plasmas, respectively. Normal and abnormal controls should be run
at the initiation of testing each day and at least once each shift, or with each group of assays. Controls should
also be tested with each reagent change or major instrument adjustment. Each laboratory should establish a
control group range to represent the allowable variation in day to day performance for each control.

Results

Report clotting times for each plasma to the nearest 0.1 second. A Normal Reference Range can also be
reported for comparison. Do not report patient values relative to commercial control plasma clotting times.
Controls are intended only for quality assurance of the test system.

Determination of INR

An undesirable consequence of oral anticoagulant therapy may be a tendency to bleed unnecessarily. In
order to maximize the desired therapeutic effects and minimize bleeding, the World Health Organization
(WHO) has recommended a procedure to standardize testing and treatment. This procedure is based on the
International Normalized Ratio (INR).57

The INR is calculated using the ratio of the patient PT to the mean of a normal reference range (meanyRrR)
according to the following mathematical relationship:

INR = Patient PT 18I
meanNRR

For example, with an ISI of 1.95 and a mean normal of 11.9 seconds, the INR for a PT of 20.0 seconds is
calculated as follows:

INR = ( 7??'3 ) 195 =(1.68)195 = 2.7

The International Sensitivity Index (ISI) is a measure of a thromboplastin/instrument sensitivity to coagulation
factors. ISI values are assigned by comparison to a primary reference material. High sensitivity reagents have
low ISI values. According to WHO recommendations, INR values above 5.5 place the patient at unnecessary
risk for bleeding complications. It is generally advised that patients on stabilized oral anticoagulant therapy
should be maintained at an INR of 2.0 — 3.5, depending on the clinical indication.? The lot specific ISI value for
Thromboplastin-D can be found on the kit box label. (For additional instrument ISI values, call Fisher
Diagnostics.)

Limitations

The biochemistry of coagulation involves a series of reactions that are influenced by many pre-test conditions.
These variables must be controlled to obtain reproducible results.?

Technique

+ pH will increase if plasma is open to air. Store samples stoppered in plastic or siliconized glass.

+ Plasma held at 4-8°C may undergo cold activation resulting in significant shortening of the PT.*

+ Thromboplastin-D was designed to work at 37°C + 0.5°C. Frequently check the temperature of all heating
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elements.
+ All labware must be clean and free of trace amounts of detergents.
+ Always follow instrument manufacturer’s instructions for proper maintenance.

Interfering Substances

« Sodium oxalate, EDTA, and heparin are not suitable anticoagulants.

+ The PT may be prolonged by substances such as oral contraceptives, corticosteroids, EDTA, asparaginase,
clofibrate, erythromycin, ethanol, tetracycline, and anticoagulants such as heparin and warfarin.®

« The PT may be shortened by substances including antihistamines, butabarbital, caffeine, oral cotraceptives,
phenobarbital,and vitamin K.*

IX. Expected Values
In multi-center studies Thromboplastin-D was used to assay a normal patient population and yielded the
following results: ®
Instrument PT Mean( ) Range (+/-2SD) N
Stago STA 1.3 10.4-12.2 129
Amelung KC 4A™ 1.8 9.8-13.7 30
MLA™ Electra 1000C™ 12.2 10.4-14.1 30
NOTE: The STA normal range was established using fresh samples, all other instruments with frozen samples.
These values should be used as a guideline. Each laboratory should establish a Normal Reference Range
(NRR) using instrumentation, blood collection methods, and testing techniques used in that laboratory. The
NRR should be reestablished or at least verified when changing lot numbers of the same reagent.*® A new
NRR should be established with any change in reagents, instrumentation, blood collection techniques, or
anticoagulant.
The clotting time of abnormal plasmas will depend on the ISI of the reagent lot in use.
X. Performance Characteristics
Precision: Precision of Prothrombin Time results is dependent on many factors, such as the instrument,
technique and the reagent in use. Thromboplastin-D precision was assessed by testing a normal and abnormal
plasma on several different instruments. The results are summarized in the following table.
Summary of Within-run Precision Studies, %CV (N = 20)
Sample BioMerieux MLA Amelung
MDA® Electra 1000C KC 4A
Normal 0.8% 0.6% 2.0%
Abnormal 0.9% 1.8% 2.1%
Sensitivity: Thromboplastin-D detects deficiencies in the extrinsic pathway as determined by the Prothrombin
Time test. Factor sensitivity testing was performed by diluting pooled normal plasma with factor deficient
plasmas such that the final factor concentration ranged from 0-100%. PT testing of these samples was
performed on the MLA-1000C instrument. ™
Factor Sensitivity Testing
Prothrombin Time (secs)
% Factor Factor Il Factor V Factor VI Factor X
100 10.9 1.3 1.2 1.4
50 10.5 12.6 12.2 13.0
40 10.5 13.1 12.8 13.3
30 10.9 13.8 13.5 145
20 114 15.2 14.3 15.9
10 13.4 17.6 16.0 19.6
0 34.0 55.9 25.9 108.8
Correlation: Correlation studies were performed against a competitor rabbit brain thromboplastin reagent on
the MLA-1000C instrument.
PT Correlation INR Correlation
Thromboplastin D vs. R=0.97 R =0.96
Reagent A, N = 101 y = 0.7406x + 2.945 y = 0.9795x - 0.0029
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Ordering Information

Cat. No. Description Contents
100356 Thromboplastin-D 10 x4 mL
100357 Thromboplastin-D 10 x 10 mL.
100352 Thromboplastin-D 10x2mL
100244 Reconstitution Fluid 10 x 10 mL

Fisher Diagnostics® Limited Warranty

Fisher Diagnostics (FD) warrants to the purchaser only that FD products will perform as described on their labeling
and product literature. Purchaser must determine the suitability of FD products for their specific applications. FD’s

sole obligation will be, at its option, to either replace a non-conforming or defective product, or return the purchase
price. FD DISCLAIMS ALL OTHER WARRANTIES, EXPRESSED OR IMPLIED, INCLUDING THE WARRANTIES

OF MERCHANTABILITY AND FITNESS FOR ANY PARTICULAR PURPOSE. Neither FD nor its affiliates shall, in

any event, be liable for incidental or consequential loss or damage.

All other trademarks are the property of Thermo Fisher Scientific Inc. and its subsidiaries.
Amelung KC 4Ais a registered trademark of Trinity Biotech.
MLAElectra 1000C s a registered trademark of Instrumentation Laboratory.
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VII.

Verwendungszweck

Pacific Hemostasis Thromboplastin-D ist zur Verwendung bei der Durchfiihrung des Einstufen-
Prothrombinzeit(PT)-Tests und von Faktor-Assays auf PT-Basis vorgesehen.

Zusammenfassung und Testprinzip

Die PT wird als ein Suchtest und als ein quantitativer Test auf Gerinnungsfaktoren im extrinsischen Weg und
auf der gemeinsamen Endstrecke verwendet. Dieser Test fallt bei Patienten mit erworbenen oder ererbten
Krankheiten, die die Aktivitat der Faktoren | (Fibrinogen), Il (Prothrombin), V, VII und X reduzieren, l&nger aus.
Die Prothrombinzeit wird auch weithin zur Uberwachung der oralen Antikoagulanzientherapie verwendet.'?
Orale Antikoagulanzien reduzieren die Aktivitat der Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren (II, VII, IX, X,
Protein C und Protein S), und die PT ist infolgedessen verlangert.

Der Einstufen-PT-Test misst die Gerinnungszeit von Plasma nach Zugabe einer Quelle von Gewebefaktor
(Thromboplastin) und Calcium. Die Rekalzifizierung von Plasma in Anwesenheit von Gewebefaktor erzeugt
aktivierten Faktor Xa (F Xa). F Xa wiederum aktiviert Prothrombin zu Thrombin, das Fibrinogen in ein
unlésliches Fibringerinnsel umwandelt.

Reagens
Fir die In-vitro-Diagnostik.
<0,9 % Hirr be (Kaninchen), 0,08 % Natriumazid, 2 % Puffer, Salze und

Stabilisatoren.

Ungedffnete Flaschchen bei 2-8 °C aufbewahren. Mit konservierungsmittelfreiem destilliertem/deionisiertem
Wasser geméaB Etikett des Thromboplastin-D-Flaschchens rekonstituieren, behutsam schwenken und 15
Minuten ungestort bei Raumtemperatur stehen lassen. Das Flaschchen nicht umkehren oder kraftig schiitteln.
Eine Rekonstitutionsfliissigkeit steht zur Verfligung, falls die Wasserqualitat fragwiirdig sein sollte. Nach der
Rekonstitution ist das verschlossene Reagens bei 2-8 °C 7 Tage stabil, bei 37 °C 8 Stunden. Wahrend des
Nichtgebrauchs bei 2-8 °C lagern. Nicht einfrieren.®

Vor jedem Gebrauch behutsam mischen. Mithilfe eines Mechanismus wie z.B. eines Magnetriihrers eine
ausreichende Suspension wahrend der Verwendung aufrechterhalten. Fehlender Unterdruck in den
Flaschchen, regellose Ergebnisse, Qualitatskontrollwerte auRerhalb der festgelegten Bereiche und
Farbabweichungen des Produkts kdnnen Anzeichen einer Qualitdtsminderung sein. Eine mangelhafte Leistung
kann allerdings auch in anderen Faktoren innerhalb des Testsystems begriindet sein.

Warnung: Thromboplastin-D enthélt Natriumazid. Unter sauren Bedingungen entsteht aus Natriumazid
Stickstoffwasserstoffsaure, eine extrem toxische Verbindung. Azidverbindungen sind vor der Entsorgung mit
flieRendem Wasser zu verdiinnen. Nach der Entsorgung von Azidverbindungen mit reichlich Wasser
nachsplilen. Diese Vorsichtsmanahmen werden empfohlen, um Ablagerungen in Metallrohren zu vermeiden,
in denen explosionsgeféhrliche Bedingungen entstehen kénnen.

VORSICHT: Dieses Produkt enthalt Materialien tierischen Ursprungs. Dieses Produkt muss wie potenziell
infektioses Material gehandhabt und entsorgt werden.

Probenahme

Fir Gerinnungsassays wird als Antikoagulans 3,2%iges Trinatriumcitrat (0,109 M) empfohlen. Hamolyse und
Kontamination durch Gewebeflissigkeiten vermeiden. Proben mit weniger als 90 % des erwarteten Fiillvolumens
sollten verworfen werden. Blut 15 Minuten bei 1500 x g zentrifugieren. Innerhalb von 2 Stunden testen, wenn die
Proben auf 22-24 °C gehalten werden. Wenn die Tests nicht innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrt werden, ist
das Plasma bis zu zwei Wochen bei -20 °C oder bis zu 6 Monate bei -70 °C einzufrieren. Weitere Informationen
zur Entnahme und Lagerung von Proben siehe NCCLS-Dokument H21-A4.°

+ Das Mischen des Bluts mit dem Antikoagulans sollte unverziglich erfolgen.

« Schaumen der Probe vermeiden.

« Nur Behalter aus Kunststoff oder silikonisiertem Glass verwenden.

* Getriibte, ikterische, lipdmische oder hamolysierte Proben kénnen zu falschen Ergebnissen fiihren.

+ Das Einfrieren und Wiederauftauen von Restzellen enthaltendem Plasma verursacht eine Schadigung der
Zellmembranen, die die Ergebnisse beeintrachtigen kann.

» Akute Entziindungsreaktionen kénnen aufgrund des erhdhten Fibrinogenwerts die PT-Ergebnisse
verkirzen.

« Plasmaproben mit einem Hamatokritwert auRerhalb des Bereichs von 20-55 % sind moglicherweise nicht
richtig antikoaguliert und sollten entsprechen korrigiert werden.

Testverfahren
Im Lieferumfang enthaltene Materialien: Thromboplastin-D-Reagens, 10 x 4 ml, 10 x 10 ml oder 10 x 2 ml
Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien:

Destilliertes oder deionisiertes Wasser oder Pacific Hemostasis Rekonstitutionsfliissigkeit

Stoppuhr oder Zeitmesser

Prazisionspipette: 0,1 und 0,2 ml

Normale und abnormale Kontrollen wie z.B. die Pacific Hemostasis Gerinnungskontrollplasmen, Stufe 1, 2 und 3

Thromboplastin-D ist zur Verwendung mit manuellen, mechanischen, lichtoptischen, nephelometrischen oder
anderen Mitteln zur Gerinnungserkennung geeignet. Die Empfehlungen des Geréteherstellers zur
sachgeméaRen Verwendung sind zu beachten. Manuelle Assays:

A.  Thromboplastin-D auf 37 °C vorwarmen.

B. 0,1 ml Testplasma in die Kivette geben und auf 37 °C vorwarmen.

C. 0,2 ml erwarmtes Thromboplastin-D forciert dem Testplasma zugeben und die Zeit bis zur
Gerinnselbildung messen.

Qualitétskontrolle

Normale und abnormale Plasmen wie z.B. die Pacific Hemostasis Gerinnungskontrolle (Stufe 1, 2 und 3) sind
zusammen mit Patientenplasma zu testen. Stufe 1 ist ein lyophilisiertes Normalplasma. Stufe 2 und 3 sind so
eingestellt, dass sie maRig bzw. schwer mangelhafte Plasmen imitieren. Jeden Tag bei Beginn des Testens
und mindestens einmal pro Schicht bzw. bei jeder Gruppe von Assays sind normale und abnormale Kontrollen
zu analysieren. Kontrollen sollten auRerdem bei jedem Reagenswechsel oder einer gréReren Geréatejustierung
getestet werden. Jedes Labor sollte einen Kontrollgruppenbereich festlegen, der die zulassige Variationsbreite
der tagtaglichen Leistung fiir jede Kontrolle darstellt.

Ergebnisse

Die Gerinnungszeiten fiir jedes Plasma sind auf die nachste Zehntelsekunde abgerundet zu berichten. Zum
Vergleich kann auch ein normaler Referenzbereich berichtet werden. Keine Patientenwerte im Verhaltnis zu
den Gerinnungszeiten von kommerziellem Kontrollplasma berichten. Die Kontrollen dienen nur zur
Qualitétssicherung des Testsystems.

Bestimmung der INR

Eine mégliche unerwiinschte Folge einer oralen Antikoagulanzientherapie ist die Tendenz, unnétig zu bluten.
Um den gewiinschten therapeutischen Effekt zu maximieren und Blutungen zu minimieren, empfiehlt die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) ein Verfahren zur Standardisierung der Testung und Behandlung.

Dieses Verfahren beruht auf der ,International Normalized Ratio* (INR).57

Die INR errechnet sich nach der folgenden mathematischen Formel aus dem Verhaltnis der PT des
Patienten zum Mittelwert eines normalen Referenzbereichs (Mittelyrp):

INR= f PTPatient \ 'S
MittelyNRB
Die INR fir eine PT von 20,0 Sekunden errechnet sich zum Beispiel bei einem ISI von 1,95 und einem
mittleren Normalwert von 11,9 Sekunden wie folgt:

INR = ( %g ) 1,05 = (1,68)1.95 =27

Der Internationale Sensitivitatsindex (ISI) ist ein MaR der Thromboplastin-/Gerate-Empfindlichkeit gegen
Gerinnungsfaktoren. Die ISI-Werte werden im Vergleich zu einem primaren Referenzmaterial zugewiesen.
Hochempfindliche Reagenzien haben niedrige ISI-Werte. Laut WHO-Empfehlungen setzen INR-Werte von
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mehr als 5,5 den Patienten einem unnétigen Risiko von Blutungskomplikationen aus. Allgemein wird geraten,
bei Patienten unter stabilisierter oraler Antikoagulanzientherapie je nach klinischer Indikation eine INR von
2,0-3,5 beizubehalten.? Der chargenspezifische ISI-Wert fiir Thromboplastin-D ist auf dem Etikett des Kit-
Kartons angegeben. (ISI-Werte fiir weitere Geréate kénnen telefonisch bei Fisher Diagnostics erfragt werden.)

VIIl. Einschrankungen

Die Biochemie der Gerinnung umfasst eine Reihe von Reaktionen, die von vielen Bedingungen vor dem Test

beeinflusst werden. Damit reproduzierbare Ergebnisse erzielt werden, miissen diese Variablen kontrolliert

werden.®

Technik

« Der pH-Wert erhoht sich bei Kontakt des Plasmas mit der Luft. Die Proben in verschlossenen Behaltern aus
Kunststoff oder silikonisiertem Glas aufbewahren.

« BeiLagerung des Plasmas bei 4-8 °C kann es zu einer kalten Aktivierung kommen, was zu einer
signifikanten Verkiirzung der PT fiihrt.*

+ Thromboplastin-D wurde fiir die Verwendung bei 37 °C + 0,5 °C entwickelt. Die Temperatur aller
Heizelemente ist regelmaRig zu kontrollieren.

* Alle Laborartikel miissen sauber und frei von Reinigungsmittelriickstanden sein.

+ Stets die Anweisungen des Herstellers fiir die ordnungsgemaRe Wartung beachten.

Storsubstanzen

« Natriumoxalat, EDTA und Heparin sind keine geeigneten Antikoagulanzien.

+ Die PT kann durch Substanzen wie orale Kontrazeptiva, Corticosteroide, EDTA, Asparaginase, Clofibrat,
Erythromycin, Ethanol, Tetracyclin und Antikoagulanzien wie Heparin und Warfarin verlangert werden.®

+ Die PT kann durch Substanzen wie Antihistamine, Butabarbital, Coffein, orale Kontrazeptiva, Phenobarbital
und Vitamin K verkiirzt werden.®

IX. Erwartete Werte

Multizentrische Studien mit Thromboplastin-D zur Untersuchung einer normalen Patientenpopulation ergaben
die folgenden Ergebnisse: ®
Gerit PT Mittel (s) Bereich (+/-2SA) N
Stago STA 1.3 10,4-12,2 129
Amelung KC 4A™ 11,8 9,8-13,7 30
MLA™ Electra 1000C™ 12,2 10,4-14,1 30
HINWEIS: Der Normalbereich fiir das STA-Analysengerat wurde unter Verwendung frischer Proben ermittelt,
wahrend bei allen anderen Geraten eingefrorene Proben verwendet wurden. Diese Werte sind als Richtlinie zu
verwenden. Jedes Labor sollte einen normalen Referenzbereich (NRB) anhand der im jeweiligen Labor
verwendeten Geréte, Blutentnahmeverfahren und Testtechniken ermitteln. Der NRB sollte neu ermittelt oder
zumindest verifiziert werden, wenn eine andere Charge desselben Reagens verwendet wird.* Bei jeder
Anderung beziiglich Reagenzien, Geraten, Blutentnahmetechnik oder Antikoagulans sollte ein neuer NRB
ermittelt werden.
Die Gerinnungszeit abnormaler Plasmen hangt vom IS der verwendeten Reagens-Charge ab.
X. Leistungsmerkmale
Prézision: Die Prazision der Prothrombinzeit-Ergebnisse ist von vielen Faktoren wie z.B. dem verwendeten
Gerét, der jeweiligen Technik und dem Reagens abhangig. Die Prazision von Thromboplastin-D wurde in Tests
eines normalen und eines abnormalen Plasmas auf mehreren verschiedenen Geréaten bewertet. Die
Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst. *
Zusammenfassung der Studien zur Intratestlaufprézision, % VK (N = 20)
Probe BioMerieux MLA Amelung
MDA® Electra 1000C KC 4A
Normal 0,8% 0,6% 2,0%
Abnormal 0,9% 1,8% 2,1%
Sensitivitdt: Thromboplastin-D weist Defekte im extrinsischen Weg nach, wie mit dem Prothrombinzeit-Test
bestimmt wurde. Zur Priifung der Faktorempfindlichkeit wurde gepooltes Normalplasma mit Faktor-
Mangelplasmen auf Faktor-Endkonzentrationen von 0-100 % verdiinnt. Die PT-Tests an diesen Proben wurden
auf dem MLA-1000C-Gerét durchgefiihrt.
Faktor-Empfindlichkeitstests
Prothr it (Sek.)

Faktor % Faktor Il Faktor V Faktor VII Faktor X

100 10,9 1,3 1,2 11,4

50 10,5 12,6 12,2 13,0

40 10,5 131 12,8 13,3

30 10,9 13,8 13,5 14,5

20 1.4 15,2 14,3 15,9

10 13.4 17.6 16.0 19.6

0 34,0 55,9 25,9 108,8
Korrelation: Korrelationsstudien wurden mit einem Kaninchenhirn-Thromboplastin-Reagens einer
Konkurrenzfirma auf dem MLA-1000C-Gerat durchgefiihrt. "

PT-Korrelation INR-Korrelation

Thromboplastin-D vs. R=0,97 R =0,96

Reagens A, N =101 y = 0,7406x + 2,945 y =0,9795x - 0,0029
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Fisher Diagnostics® Beschréankte Garantie

Fisher Diagnostics (FD) garantiert dem Kaufer nur, dass die FD-Produkte die Angaben auf den Etiketten und in der
dazugehorigen Produktliteratur erfillen. Der Kaufer muss die Eignung der FD-Produkte fir seine spezifischen
Anwendungen selbst ermitteln. Die einzige Verpflichtung seitens FD besteht darin, nach eigenem Ermessen ein

fehl
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Utilisation prévue

Le réactif de thromboplastine D Pacific Hemostasis est utilisé pour réaliser le test du temps de prothrombine
(TP) en une étape et les dosages de facteur basés sur le TP.

Résumé et principes

Le TP est utilisé comme outil de dépistage et comme test quantitatif des facteurs de coagulation dans les voies
meétaboliques intrinséque et commune. Ce test donnera une valeur augmentée chez les patients atteints de
troubles acquis ou congénitaux qui réduisent I'activité des facteurs | (fibrinogéne), Il (prothrombine), V, VIl et X.
Le TP est également largement utilisé pour surveiller le traitement anticoagulant oral'?. Les anticoagulants
oraux réduisent I'activité des facteurs de coagulation dépendant de la vitamine K (II, VII, IX, X, protéine C et
protéine S) et le TP est prolongé en conséquence.

Le TP en une étape mesure le temps de coagulation du plasma aprés I'ajout d'une source de facteur tissulaire
(thromboplastine) et de calcium. La recalcification du plasma en présence du facteur tissulaire génére du
facteur Xa activé (F.Xa). Le F.Xa active a son tour la prothrombine en thrombine, qui convertit le fibrinogéne en
un caillot de fibrine insoluble.

Réactif

Pour usage diagnostique in vitro.

Composition : <0,9 % de tissu de cerveau de lapin, 0,08 % d’azoture de sodium, 2 % de tampons, sels et
stabilisants

Conserver les flacons non ouverts entre 2 °C et 8 °C. Reconstituer avec de I'eau distillée ou désionisée sans
conservateur selon I'étiquette du flacon de thromboplastine D, agiter doucement et laisser le flacon reposer
pendant 15 minutes & température ambiante. Ne pas retourner le flacon ni I'agiter vigoureusement. Du liquide
de reconstitution est disponible si la qualité de I'eau est douteuse. Aprés la reconstitution, le réactif conservé
bouché entre 2 °C et 8°C est stable pendant 7 jours, pendant 8 heures & 37 °C. Conserver entre 2 °C et 8 °C
quand le réactif nest pas utilisé. Ne pas congeler. ®

Mélanger doucement avant chaque utilisation. Prévoir un mécanisme tel qu'un agitateur magnétique pour
maintenir une suspension adéquate pendant I'utilisation. L'absence de vide dans les flacons, des résultats
irréguliers, des valeurs de contréle qualité en dehors des plages établies ou des variations de couleur du
produit peuvent indiquer une détérioration. Cependant, une performance insuffisante peut également étre due
a d’autres facteurs internes au systéme de test.

Attention : La thromboplastine D contient de I'azoture de sodium. Dans des conditions acides, I'azoture de
sodium produit de I'acide hydrazoique, un composé extrémement toxique. Les composés d’azoture doivent
étre dilués avec de I'eau courante avant d’étre éliminés. Lors de leur élimination, les composés d'azoture
doivent étre rincés avec de grands volumes d’eau. Ces précautions sont recommandées pour éviter les dépots
dans des canalisations métalliques dans lesquelles des conditions explosives pourraient apparaitre.

MISE EN GARDE : ce produit contient du matériel d’origine animale. Ce produit doit étre manipulé et éliminé
comme du matériel potentiellement infectieux.

Prélévement des échantillons

Le citrate de trisodium a 3,2 % (0,109 M) est I'anticoagulant recommandé pour les dosages de coagulation.
Eviter 'hémolyse et la contamination par des liquides tissulaires. Les échantillons d’un volume inférieur a 90 %
de la valeur de remplissage attendue doivent étre refusés. Centrifuger le sang @ 1 500 x g pendant 15 minutes.
Tester dans les 2 heures si les échantillons sont maintenus entre 22 °C et 24 °C. SiI'analyse n’est pas réalisée
dans les 24 heures, le plasma doit étre congelé & —20 °C pendant un maximum de deux semaines ou a =70 °C
pendant un maximum de 6 mois. Pour plus de détails sur le prélévement et la conservation des échantillons,
consulter le document NCCLS H21-A4°.

* Ne pas retarder le mélange du sang avec l'anticoagulant.

« Eviter de faire mousser I'échantillon.

» Utiliser uniquement des récipients en plastique ou en verre siliconé.

» Les échantillons troubles, ictériques, lipémiques ou hémolysés peuvent produire des résultats erronés.

« La congélation et la décongelation du plasma contenant des cellules résiduelles endommage les
membranes cellulaires, ce qui peut affecter les résultats.

« Les réactions inflammatoires aigues peuvent raccourcir les résultats de TP en raison de la concentration
élevée en fibrinogéne.

« Les échantillons de plasma avec un hématocrite en dehors de la plage de 20 & 55 % peuvent étre
anticoagulés de maniére inadéquate et doivent étre correctement ajustés.

Procédure de test
Matériel fourni : Réactif de thromboplastine D, 10 x 4 ml, 10 x 10 ml ou 10 x 2 m|
Matériel requis mais non fourni :

Eau distillée ou désionisée ou liquide de reconstitution Pacific Hemostasis

Chronométre ou minuterie

Pipette de précision : 0,1 et 0,2 ml

Controles normaux et anormaux, comme les plasmas de contréle de coagulation Pacific Hemostasis,
niveaux 1, 2 et 3.

La thromboplastine D est adaptée a I'utilisation avec des moyens manuels, mécaniques, photo-optiques,
néphélométriques ou autres de détection de caillot. Suivre les recommandations du fabricant pour I'utilisation
appropriée de l'instrumentation. Pour les dosages manuels :

A. Préchauffer la thromboplastine D & 37 °C.

B. Ajouter 0,1 ml de plasma a tester a la cuvette et le préchauffer a 37 °C.

C. Ajouter énergiquement 0,2 ml de thromboplastine D chauffée au plasma a tester et chronométer la durée
de formation du caillot.

Contréle qualité

Des plasmas normaux et anormaux tels que le contréle de coagulation Pacific Hemostasis, niveaux 1, 2 et 3
doivent étre testés conjointement avec les plasmas de patient. Le niveau 1 est un plasma normal lyophilisé.
Les niveaux 2 et 3 sont ajustés pour imiter des plasmas présentant des carences respectivement modérées et
séveres. Des contréles normaux et anormaux doivent étre exécutés au début de I'analyse chaque jour et au
moins une fois par période de travail ou avec chaque groupe de dosages. Des contréles doivent également
étre testés lors de chaque changement de réactif ou ajustement majeur de l'instrument. Chaque laboratoire
doit définir une plage de groupe de contréle pour représenter la variation admissible de la performance d'un
jour a l'autre pour chaque controle.

Résultats

Rendre les temps de coagulation pour chaque plasma au dixiéme de seconde le plus proche. Une plage
normale de référence peut également étre rendue a titre de comparaison. Ne pas rendre les valeurs de patient
par rapport aux temps de coagulation d'un plasma de contrdle disponible dans le commerce. Les contréles
sont destinés uniquement a I'assurance qualité du systéme de test.

Détermination de I'INR

Une conséquence non souhaitable du traitement anticoagulant oral peut étre une tendance & saigner inutilement.
Afin de maximiser les effets thérapeutiques souhaités et de minimiser les saignements, I'Organisation mondiale
de la santé (OMS) a recommandé une procédure pour normaliser 'analyse et le traltement Cette procédure est
basée sur le rapport normalisé international (International Normalized Ratio, INR)

L'INR est calculé par le rapport entre le TP du patient et la moyenne d’une plage de référence normale
(moyennenRR) selon la relation mathématique suivante :

ISI

INR = TP de patient
moyenneNRR

par exemple, avec un ISI de 1,95 et une normale moyenne de 11,9 secondes, I'INR d’'un TP de 20,0 secondes
est calculé de la maniere suivante :

INR = ( %g ) 1,95 = (1,68)1.95 = 2,7

L'index de sensibilité international (ISI) est une mesure de la sensibilité de la thromboplastine et de I'instrument
aux facteurs de coagulation. Les valeurs d'IS| sont attribuées par comparaison avec un matériel de référence
primaire. Les réactifs de sensibilité élevée ont des valeurs d'IS| faibles. Selon les recommandations de 'OMS,
des valeurs d'INR supérieures a 5,5 font peser sur le patient un risque inutile de complications de saignement.
Il est généralement conseillé que les patients sous traitement anticoagulant oral stabilisé soient maintenus a un
INR de 2,0 a 3,5, selon lindication clinique?®. La valeur d’ISI spécifique du lot de thromboplastine D se trouve
sur I'étiquette de la boite du coffret. (Pour obtenir d’autres valeurs ISI spécifiques d’instrument, contacter Fisher
Diagnostics.)

FRANCAIS
VIII. Limites

La biochimie de la coagulation implique une série de réactions influencées par de nombreuses conditions

préalables au test. Ces variables doivent étre controlées pour obtenir des résultats reproductibles®.

Technlque
Le pH augmente si le plasma est exposé & I'air. Conserver les échantillons bouchés dans des récipients en
plastique ou en verre siliconé.

* Le plasma maintenu entre 4 °C et 8 °C peut subir une activation a froid entrainant un raccourcissement
significatif du PT*.

« Lathromboplastine D a été congue pour fonctionner a 37 °C + 0,5 °C. Vérifier fréquemment la température
de tous les éléments chauffants.

« Tout le matériel de laboratoire doit &tre propre et exempt de quantités traces de détergent.

« Toujours suivre les instructions du fabricant d’instrument pour I'entretien approprié.

Substances interférentes

+ L'oxalate de sodium, 'EDTA et I'héparine ne sont pas des anticoagulants appropriés.

+ Le TP peut étre prolongé par des substances telles que les contraceptifs oraux, les corticostéroides, lEDTA,
I'asparaginase, le clofibrate, 'érythromycine, I'éthanol, la tétracycline et les anticoagulants tels que I'héparine
et la warfarine®.

+ Le TP peut étre raccourci par des substances notamment les antihistamines, le butabarbital, la caféine, les
contraceptifs oraux, le phénobarbital et la vitamine K°.

IX. Valeurs attendues

Dans des études multicentriques, la thromboplastine D a été utilisée pour doser une population de patients
normaux et a obtenu les résultats suivants : °

Instrument Moyenne TP (sec.) Plage (x 2 ET) N
Stago STA 1,3 1042122 129
Amelung KC 4A™ 11,8 9,8a137 30
MLA™ Electra 1000C™ 12,2 10,4 a 141 30

REMARQUE : la plage normale du STA a été établie avec des échantillons frais, celle de tous les autres
instruments avec des échantillons congelés. Ces valeurs doivent étre utilisées a titre de guide. Chaque
laboratoire doit définir une plage de référence normale (Normal Reference Range, NRR) en utilisant
l'instrumentation, les méthodes de prélévement de sang et les techniques d’analyse utilisées dans le
laboratoire. La NRR doit étre redéfinie ou au moins vérifiée lors du changement de numéro de lot du méme
réactif”®. Une nouvelle NRR doit étre définie en cas de changement de réactif, d’instrumentation, de techniques
de prélévement du sang ou d’anticoagulant.

Le temps de coagulation de plasmas anormaux dépend de I'lSI du lot de réactif utilisé.

X. Caractéri des perfor

Précision : la précision des résultats de temps de prothrombine dépend de nombreux facteurs, tels que
l'instrument, la technique et le réactif utilisé. La précision de la thromboplastine D a été évaluée en testant un
plasma normal et un plasma anormal sur plusieurs instruments différents. Les résultats sont résumés dans le
tableau suivant. ®

Résumé des études de précision intra-série, % CV (N = 20)

Echantillon BioMerieux MLA Amelung
MDA® Electra 1000C KC 4A
Normal 0,8 % 0,6 % 20%
Anormal 0,9 % 1,8 % 21%
Sensil é : la thromboplastine D détecte les carences dans la voie métabolique extrinséque comme

déterminé par le test du temps de prothrombine. L'analyse de la sensibilité aux facteurs a été réalisée en
diluant du plasma normal regroupé avec des plasmas présentant des carences en facteur de telle maniére que
la concentration finale en facteur se situe entre 0 et 100 %. L'analyse du TP de ces échantillons a été réalisée
sur l'instrument MLA-1000C. *

Analyse de la sensibilité aux facteurs

Temps de prothrombine (sec.)

% facteur Facteur Il Facteur V Facteur VII Facteur X
100 10,9 11,3 11,2 114

50 10,5 12,6 12,2 13,0

40 10,5 13,1 12,8 13.3

30 10,9 13.8 13,6 14,5

20 11.4 15,2 14.3 15,9

10 13.4 17.6 16.0 19.6

0 34,0 55,9 25,9 108,8

Corrélation : les études de corrélation ont été réalisées par rapport & un réactif concurrent de thromboplastine
de cerveau de lapin sur l'instrument MLA-1000C. "

Pacific Hemostasis®
Tromboplastina D

Corrélation TP

Corrélation INR

Réactif A, N = 101

Thromboplastine D vs.

R=0,97
y = 0,7406x + 2,945

R =0,96
y = 0,9795x - 0,0029
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Pour
Réf. Cat. Description Contenu
100356 Thromboplastine D 10 x4 ml
100357 Thromboplastine D 10x 10 ml
100352 Thromboplastine D 10x2ml
100244 Liquide de reconstitution 10x 10 ml

Garantie limitée de Fisher Diagnostics®
Fisher Diagnostics (FD) garantit a 'acquéreur le bon fonctionnement des produits FD tel que décrit sur I'étiquette
et dans les modes d’emploi. Il revient a 'acquéreur de décider si les produits FD sont adaptés a ses besoins
spécifiques. La seule obligation de FD consiste soit @ remplacer un produit non conforme ou défectueux, soit &
rembourser le prix d'achat, a sa discrétion. FD DECLINE TOUTE RESPONSABILITE QUANT AUX AUTRES
GARANTIES, EXPLICITES OU IMPLICITES, Y COMPRIS LES GARANTIES DE COMMERCIABILITE ET
L'ADEQUATION DU PRODUIT A TOUTE AUTRE UTILISATION. Ni FD ni aucune de ses filiales ne peut en aucun
cas étre tenue pour responsable de pertes ou de dommages fortuits ou consécutifs.

Toutes les autres marques de commerce sont la propriété de Thermo Fisher Scientific Inc. et de ses filiales.
Amelung KC 4Aest une marque déposée de Trinity Biotech.
MLAElectra 1000C est une marque déposée d'Instrumentation Laboratory.
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Uso previsto

La tromboplastina D de Pacific Hemostasis esta indicada para usarse en la realizacion de la prueba del tiempo
de protrombina (TP) en una etapa y ensayos de factor basados en el TP.

Resumen y principios

EI TP se usa como herramienta de deteccién y como una prueba cuantitativa de los factores de coagulacion
en las vias extrinsecas y comunes. Esta prueba sera prolongada en pacientes con trastornos adquiridos o
congénitos que reducen la actividad de los factores | (fibrinégeno), Il (protrombina), V, VIl y X. El TP también
se usa ampliamente para supervisar el tratamiento anticoagulante oral."?Los anticoagulantes orales reducen la
actividad de los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K (II, VI, IX, X, proteina C y proteina S),
y el TP es prolongado como resultado.

EI TP en una etapa mide el tiempo de coagulacién del plasma después de afiadir una fuente de factor tisular
(tromboplastina) y calcio. La recalcificacion del plasma en presencia del factor tisular genera un Factor Xa
(F.Xa) activado. El F.Xa a su vez activa la protrombina hasta convertirla en trombina, lo que convierte al
fibrinégeno en un coagulo de fibrina insoluble.

Reactivo

Para uso de diagnéstico in vitro.

Compos n: <0,9 % de tejido cerebral de conejo, 0,08 % de azida sodica, 2 % de tampones, sales y
estabilizadores

Almacene los frascos sin abrir a 2-8 °C. Reconstituya con agua destilada/desionizada sin conservantes de
acuerdo con la etiqueta del frasco de la tromboplastina D, agite suavemente y deje el frasco en posicion
vertical sin perturbaciones durante 15 minutos a temperatura ambiente. No invierta el frasco ni mezcle
intensamente. Esta disponible liquido de reconstituciéon en caso de que la calidad del agua sea cuestionable.
Después de la reconstitucion, el reactivo cuando se almacena con un tapén es estable durante 7 dias a 2-

8 °C, 8 horas a 37 °C. Almacene a 2-8 °C cuando no esté en uso. No lo congele.’

Mezcle suavemente antes de cada uso. Proporciona algtin mecanismo, como un agitador magnético, para
mantener una suspension adecuada durante el uso. La falta de vacio en los frascos, resultados erraticos,
valores de control de calidad fuera de los intervalos establecidos o variaciones de color del producto podrian
indicar deterioro. Sin embargo, un rendimiento deficiente también podria deberse a otros factores dentro del
sistema de la prueba.

Advertencia: La tromboplastina D contiene azida sédica. La azida sédica bajo condiciones acidas produce
azida de hidrégeno, un compuesto extremadamente téxico. Los compuestos de azida deben diluirse con agua
del grifo antes de desecharse. Tras eliminar los compuestos de azida se deben dejar correr grandes
volimenes de agua. Estas precauciones se recomiendan para evitar depdsitos en las tuberias metalicas, que
pueden desarrollar condiciones explosivas.

PRECAUCION: Este producto contiene material de origen animal. Manipule y elimine este producto como si
fuera potencialmente infeccioso.

Recogida de muestras

Se recomienda un 3,2 % (0,109 M) de anticoagulante de citrato trisédico para los ensayos de coagulacion.
Evite la hemdlisis y la contaminacion por liquidos tisulares. Las muestras que tengan menos del 90 % del
volumen de llenado esperado deben ser rechazadas. Centrifugue la sangre a 1500 x g durante 15 minutos.
Analice en un plazo de 2 horas si las muestras se mantienen a 22-24 °C. Si la prueba no se va a completar en
un plazo de 24 horas, el plasma se debe congelar a —20 °C durante un maximo de dos semanas o a —70 °C
durante un maximo de 6 meses. Para obtener mas detalles sobre la recogida y el almacenamiento de las
muestras, consulte el documento H21-A4 de NCCLS.?

+ No retrase la mezcla de la sangre con el anticoagulante.

+ Evite la formacién de espuma en la muestra.

« Utilice solo recipientes de vidrio siliconizado o plastico.

» Las muestras turbias, ictéricas, lipémicas o hemolizadas pueden generar resultados erréneos.

+ La congelacién y descongelacion de plasma que contenga células residuales generara membranas
celulares dafadas que pueden afectar a los resultados.

« Las reacciones inflamatorias agudas pueden acortar los resultados del TP debido a un elevado fibrinégeno.

« Las muestras de plasma con hematocritos fuera del intervalo del 20-55 % se podrian anticoagular
indebidamente y deben ajustarse de forma adecuada.

Procedimiento de la prueba
Materiales suministrados: Reactivo de tromboplastina D, 10 x 4 ml, 10 x 10 ml o 10 x 2 ml
Materiales necesarios pero no suministrados:

Agua destilada o desionizada o liquido de reconstitucién de Pacific Hemostasis

Cronémetro o temporizador

Pipeta de precision: 0,1y 0,2 ml

Controles normales y anémalos como los plasmas de control de la coagulacion de Pacific Hemostasis, nivel 1,2y 3
La tromboplastina D es adecuada para usarse con deteccion de coagulos manual, mecanica, foto-Optica,
nefelométrica y de otro tipo. Siga las recomendaciones del fabricante para realizar un uso adecuado del
instrumental. Para ensayos manuales:

A. Precaliente la tromboplastina D a 37 °C.

B. Afada 0,1 ml del plasma de prueba a la cubeta y precaliente a 37 °C.

C. Afada a la fuerza 0,2 ml de tromboplastina D calentada al plasma de la prueba y cronometre la
formacion de coagulos.

Control de calidad

Los plasmas normales y anémalos como el control de la coagulacion de Pacific Hemostasis, nivel 1, 2y 3 se
deben analizar junto con los plasmas de pacientes. El nivel 1 es un plasma normal liofilizado. Los niveles 2 y 3
estan ajustados para imitar a plasmas moderada e intensamente deficientes, respectivamente. Deben
ejecutarse controles normales y anémalos al inicio de las pruebas cada dia y al menos una vez en cada turno,
o con cada grupo de ensayos. Los controles también se deben analizar con cada cambio de reactivo o ajuste
de instrumento importante. Cada laboratorio debe establecer un intervalo de grupo de control para representar
la variacién permisible en el rendimiento cotidiano de cada control.

Resultados

Informe los tiempos de coagulacién de cada plasma al 0,1 segundo mas cercano. También se puede informar
un intervalo de referencia normal para comparacion. No informe valores del paciente relativos a los tiempos de
coagulacion en plasma de control comercial. Los controles estan indicados solo para la garantia de la calidad
del sistema de prueba.

Determinaci6n del IIN

Una consecuencia indeseable del tratamiento con anticoagulantes orales puede ser una tendencia a sangrar
innecesariamente. Para maximizar los efectos terapéuticos deseados y minimizar el sangrado, la OMS ha
recomendado un procedimiento para estandarizar el analisis y el tratamiento. Este procedimiento se basa en
el indice internacional normalizado (IIN).

EI'lIN se calcula utilizando la relaciéon del TP del paciente con la media de un intervalo de referencia normal
(media de |gN) de acuerdo con la siguiente relacién matematica:

IIN = TP del paciente ISl
mediajrN

Por ejemplo, con un ISI de 1,95 y una media normal de 11,9 segundos, el [IN de un TP de 20,0 segundos se
calcula del siguiente modo:

IIN = 20,0 195 = (1,68)1'95 =27
11,9

El indice de sensibilidad internacional (ISI) es una medida de una ser de la tromt ina/
instrumento a los factores de coagulacion. Los valores de ISI se asignan por comparacién con un material de
referencia principal. Los reactivos de alta sensibilidad tienen bajos valores de ISI. De acuerdo con las
recomendaciones de la OMS, los valores de IIN por encima de 5,5 sitian al paciente en un riesgo innecesario
de sufrir complicaciones hemorragicas. Se aconseja generalmente a los pacientes que reciben un tratamiento
anticoagulante oral estabilizado que mantengan un IIN de 2,0 - 3,5, dependiendo de la indicacion clinica.? El
valor de ISI especifico del lote para la tromboplastina D se puede encontrar en la etiqueta de la caja del kit.
(Para obtener los valores de IS de instrumentos adicionales, llame a Fisher Diagnostics.)

Limitaciones

La bioquimica de la coagulacion involucra una serie de reacciones que se ven influenciadas por muchas
condiciones previas a la prueba. Estas variables se deben controlar para obtener resultados reproducibles.?

ESPANOL
Técnica
« El pH aumentara si el plasma se expone al aire. Almacene las muestras con un tapén en vidrio siliconizado
o plastico.

+ El plasma mantenido a 4-8 °C puede experimentar una activacion en frio que genere un acortamiento
importante del TP.*

+ Latromboplastina D se disefi6 para actuar a 37 °C + 0,5 °C. Compruebe frecuentemente la temperatura de
todos los elementos térmicos.

« Todo el instrumental de laboratorio debe estar limpio y libre de trazas de detergentes.

« Siga siempre las instrucciones del fabricante del instrumento para un mantenimiento adecuado.

Sustancias interferentes

« El oxalato sédico, el EDTAy la heparina no son anticoagulantes adecuados.

« EITP puede prolongarse mediante sustancias como los anticonceptivos orales, corticosteroides, EDTA,
asparaginasa, clofibrato, eritromicina, etanol, tetraciclina y anticoagulantes como heparina y warfarina.®

« EITP puede acortarse mediante sustancias que incluyen antihistaminicos, butabarbital, cafeina,
anticonceptivos orales, fenobarbital y vitamina K.*

IX. Valores esperados
En estudios multicéntricos, la tromboplastina D se utilizd para someter a ensayo a una poblacion de pacientes
normal y ofrecié los siguientes resultados: ®

Instrumento Media TP (s) Intervalo (+/-2DE) N
Stago STA 11,3 10,4-12,2 129
Amelung KC 4A™ 11,8 9,8-13,7 30
MLA™ Electra 1000C™ 12,2 10,4-14,1 30

NOTA: El intervalo normal de STA se establecio utilizando muestras recientes, todos los demas instrumentos
con muestras congeladas. Estos valores se deben usar como una guia. Cada laboratorio debe establecer un
intervalo de referencia normal (IRN) utilizando la instrumentacion, los métodos de extraccion de sangre y las
técnicas de andlisis utilizados en ese laboratorio. EI IRN se debe restablecer o, al menos, verificar cuando
cambien los numeros de lote del mismo reactivo.*® Se debe establecer un nuevo IRN con cualquier cambio de
reactivo, instrumental, técnica de extraccion de sangre o anticoagulante.

El tiempo de coagulacion de plasmas anémalos dependera del ISI del lote de reactivo en uso.

X. Caracteristicas de rendimiento

Precision: La precision de los resultados del tiempo de protrombina depende de muchos factores, como el
instrumento, la técnica y el reactivo utilizado. La precisién de la tromboplastina D se evalué analizando un
plasma normal y anémalo en diversos instrumentos diferentes. Los resultados se resumen en la siguiente

tabla. °
de los ios de p intraserie, % CV (N = 20)
Muestra BioMerieux MLA Amelung
MDA® Electra 1000C KC 4A
Normal 0,8 % 0,6 % 2,0 %
Anémala 0,9 % 1.8 % 21%

Sensibilidad: La tromboplastina D detecta deficiencias en la via extrinseca, segin se determiné mediante la
prueba del tiempo de protrombina. El analisis de sensibilidad a los factores se realizé diluyendo una mezcla de
plasma normal con plasmas con deficiencias de factor, de tal forma que la concentracion final del factor
abarcase del 0-100 %. El andlisis de TP de estas muestras se realiz6 en el instrumento MLA-1000C. *

Andlisis de ibilidad a los
Tiempo de protrombina (s)
% Factor Factor Il Factor V Factor VII Factor X
100 10,9 1,3 1,2 11,4
50 10,5 12,6 12,2 13,0
40 10,5 131 12,8 13,3
30 10,9 13,8 13,5 14,5
20 1.4 15,2 14,3 15,9
10 134 17.6 16.0 19.6
0 34,0 55,9 25,9 108,8

Correlacion: Se realizaron estudios de correlacion en comparacion con un reactivo de tromboplastina de

cerebro de conejo de la competencia en el instrumento MLA-1000C. "

Correlacién del TP
R=0,97

y = 0,7406x + 2,945

Correlacién del IIN
R =0,96
y =0,9795x - 0,0029

Tromboplastina D vs.
Reactivo A, N = 101
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Informacién para pedidos

N° de catalogo Descripcion Contenido

100356 Tromboplastina D 10 x4 ml

100357 Tromboplastina D 10 x 10 ml

100352 Tromboplastina D 10x2ml

100244 Liquido de reconstitucion 10 x 10 ml
Garantia li de Fisher Di

Fisher Diagnostics (FD) solo garantiza al comprador que los productos de FD tendran el rendimiento descrito en
su etiquetado y la documentacion sobre el producto. EI comprador debe determinar la idoneidad de los productos
de FD para sus aplicaciones especificas. La Unica obligacién de FD serd, a su discrecion, sustituir un producto
defectuoso o que no conforme, o devolver el precio de compra. FD RECHAZA CUALQUIER OTRA GARANTIA,
EXPRESA O IMPLICITA, INCLUIDAS LAS GARANTIAS DE COMERCIABILIDAD E IDONEIDAD PARA
CUALQUIER FIN EN PARTICULAR. Ni FD ni sus afiliadas seran responsables, en ningln caso, de pérdidas o
dafios incidentales o resultantes.

El resto de marcas comerciales son propiedad de Thermo Fisher Scientific Inc. y sus subsidiarias.
Amelung KC 4A es una marca comercial registrada de Trinity Biotech.
MLAElectra 1000C es una marca comercial registrada de Instrumentation Laboratory.




Pacific Hemostasis®
Thromboplastin-D

ITALIANO

raccomandazioni del'OMS, i valori INR superiori a 5,5 espongono il paziente a un inutile rischio di complicanze

emorragiche. E generalmente consigliato che i pazienti in terapia anticoagulante per via orale stabilizzata
mantengano un valore di INR pari a 2,0 — 3,5, a seconda delle indicazioni cliniche.? Il valore ISI relativo alla
Thromboplastin-D specifico del lotto & riportato sull’etichetta della scatola del kit. (Per ulteriori valori ISI della
strumentazione contattare Fisher Diagnostics).

Pacific Hemostasis®
OpoupBomAaocrtivn D

EAAHNIKA

BpopBotrAaaTivn D otV eTikéTa Tou KouTioU Tou KIT. (Mo TTp6oBeTeg TIPEG ISI Twv opydvwy, kaAéaTe Ty Fisher
Diagnostics.)

VIII. Nepilopiopoi

H Bioxnueia Tng TAgNG TepIAapBavel pia oeipd avTISpAaoEwy TTou eTPealovTal atmd TTOAEG OUVBRKES TTPIV aTTd
TNV €§€taon. AuTéEG ol HETABANTEG TTPETTEN va EAEyXOVTal yia va AngBouv avatrapaywylda amoteAdéopara.’

VIII. Limitazioni Texvikn
- - - « To pH 6a augnBei edv To TAGoUa ekTeBEl O€ aépa. PUAGOTETE Ta SeiypaTa TTWHATIOUEVA O TIAQOTIKG
I. Uso previsto L'analisi biochimica della coagulazione comprende una serie di reazioni influenzate da numerose condizioni I Xpron yia TV oTroia TpoopileTal q)|ﬂ[})\|'6|a [ q)g}\iam ané U,NKOJJOL',XO YUGAL. o A Hamow
Thromboplastin-D di Pacific Hemostasis & destinata allesecuzione del test monofase del tempo di protrombina preesistenti all'analisi. Per ottenere risultati riproducibili & necessario controllare tali variabili.* H 8popBorrAacTivn D g Pacific Hemostasis mpoopiZetal yia xprion oy Tpayuartotroinan Tng e&étaong + To mAGopia Trou Slamnpeiral aToug 4-8 °C PTTopEi va UTIORANGET OE KpUa evepyoTToinan e aTroTéAeopa
- Tecnica Xpovou TpoBpopBivng (PT) evog otadiou kal avaAloswy TTapayoviwy pe Baon tov PT. onuavTikr peiwon tou PT.*
(PT) e delle analisi del fattore basate su PT. . . - . - .- - . . . . : .
e o + Il pH aumenta se il plasma viene esposto all'aria. Conservare i campioni in contenitori tappati di vetro Il Zovoyn Kai apxég * H 6popBormAactivn D oxedidoTnke woTe va Aeiroupyei atoug 37 °C + 0,5 °C. EAéyxeTe ouyvd T
Il.  Riepilogo e principi del test siliconato oppure di plastica. " PT > A b ené j ece 3 Beppokpacia GAwv Twv oToIxEiwY BEppavong.
& utili i i 5 itati i i i i . 8 © i "attivazi i XPNOIHOTIOIEITAI WG EPYAAEIO TTPOOUUTITWHATIKOU EAEYXOU KOl WG TIOOOTIKN EGETAOT VIO TOUG TIAPAYOVTEG « OAog o epyaotnpiakdg eE0TTAIOUOG TTIPETTEI va eival KaBapog Kal Xwpig XV aTToppuUTIaVTIKGY.
Il PT & utilizzato come strumento di screening nonché come test quantitativo per i fattori della coagulazione nei II plasma mantenuto a‘f 8 °C potrebbe subire un'attivazione a freddo riducendo, in tal modo, TIENC OTNV EEWYEVH Kal KOIVT] 056. AUTA N £E£TAON BQ £ival TIPQTETAPEVY G QOBEVEIC g ETTIKTNTEC 1 . Na éKoAleezhgzdvnfrsgng oérrvisgg Tgu KATAOKEUQOTH Tgu gz&on)ﬁcscfu )\$|(;] g‘wg‘?r'? ouvtipnon
percorsi per via estrinseca e comune. |l test viene prolungato nei pazienti affetti da patologie congenite o significativamente iIPT: GUYVEVEIC BIATAPAYES TTOU HEIVOUY TNV EVEQYBTNTA TWV TIApayovTa | (vwdoyvo), Il (rpoBpoupivn), V, VI -
acquisite che riducono lattivita dei fattori | (fibrinogeno), Il (protrombina), V, VIl e X. Il PT viene, inoltre, + Thromboplastin-D & stato ideato per essere utilizzato a 37 °C £ 0,5 °C. Controllare di frequente la Kai X. O PT XpnOILOTIOIEiTal £TTIONG EUPEWC VIa TNV TIAPAKOAOUBNTT TG AT TOU OTGHATOG AVTITINKTIKAG. NapepBahhopeveg ouaieg
largamente utilizzato per monitorare Ia terapia anticoagulante per via orale."* Gli anticoagulanti assunti per via temperatura di tutti gli elementi riscaldanti. v o _ ) Bepareiag. ™ Ta aT6 TOU OTOPATOG QVTITINKTIKG HEIVOUV TNV EVEPYOTNTA TWwV TIapayovIwy TTHENG TTou + To ofahiké vaTpio, To EDTA kai n niapivn Sev eival KataAANAG QvTITINKTIKG.
orale riducono I'attivita dei fattori della coagulazione dipendenti dalla vitamina K (11, VII, IX, X, proteina C e + Tutte le attrezzature di laboratorio devono risultare pulite e prive di tracce di detergenti. e€apt@vral amé m Brrapivn K (11, VII, 1X, X, mpwreivn C, kai Tpwreivn S) kar o PT Trapateiverar wg « O PT pmopei va TapataBei atré ousieg TTWG aTid Tou GTOHATOG AVTIGUMNTITIKG, KopTIKooTepoeidA, EDTA,
proteina S) con conseguente prolungamento del PT. + Per una corretta manutenzione attenersi sempre alle istruzioni fornite dal produttore della strumentazione. amotéAeaa. aoTrapayvaor, KAOQIBPATN, EpUBPOUKIV, aIBAVOAN, TETPAKUKAIVI Kal QvTITINKTIKG OTIwG N nTrapivn Kai n
Il PT monofase misura il tempo di coagulazione del plasma dopo I'aggiunta del fattore tissutale Sostanze interferenti H PT evég otadiou PETpd Tov Xp6vo TIENG Tou TTAGOHATOS PETH TNV TTPOOBIKN P TIMYAG 10TIKOU TTapayovTa . ?)alg('lequl-r‘g].:i Vot EIBE] aTT6 OUGTEC GULTTEPIAGLBAVOLEVA ToV GVTITGTaMIVIKY, Tic BouTaBapBITANG, T
(tromboplastina) e il calcio. La ricalcificazione del plasma in presenza del fattore tissutale attiva il fattore Xa . Ossalato di sodio, EDTA ed eparina non sono indicati come anticoagulanti (6popporrAacivn) kar acBeariou. H emavagBéoTwaon Tou TAGGHATOG TIAPOUTTA IGTIKOU TIapayovTa Snpioupye | HTTORE! VO LS 5 ¢ OULTERINARBAVOL iy ALY JPRITaANG, e
(F.Xa). F.Xa attiva, a sua volta, la protrombina in trombina che converte il fibrinogeno in un coagulo di fibrina e o, et oeall e oo inasi evepyooinpévo mapdyovta Xa (F.Xa). O F.Xa e T Geipd Tou evepyoTroiei Ty Tpodpoupivn oe Bpoupivn, n KAQENNS, Twv aTi6 Tou OTRaTOS GVTICUANTITIKGY, TG @aivoBapBiTdAng kai T Brapivg K-
o ] ] + I PT puo essere prolungato da sostanze quali contraccettivi orali, corticosteroidi, EDTA, asparaginasi, oTTola PETTPETTE T0 IVWBOY6VO Ot GBIGAUTO TIVHX IVGBOUS. IX. Avapevépeves Tipés
g clofibrato, eritromicina, etanolo, tetraciclina e anticoagulanti quali eparina e warfarin.® N i i i X i i .
. Reagente « 1l PT puo essere ridotto a causa di sostanze quali antistaminici, butabarbital, caffeina, contraccettivi orali, ll. - AvrispacTiipio écggﬁg“v?p'?geﬁu\,‘”g& ﬂoept%“ﬁgg’\u?"g]pg épn"é“"gg)"’ggm: g_“?j mv avahuon evog TAnBuakiol
. o fenobarbital e vitamina K.* TMa in vitro layvwoTikA xprion. UOIOAOYIKWY VWV KAl aTTE0WOaV Ta TTAPAKATW aTToTEALTHATA:
Per uso diagnostico in vitro.
i i Zgvleon: <0,9Y 6 G\ AioU, 0,08 (1] iou, 2% 0 G SIaAD GIN
Composizione: <0,9 % tessuto cerebrale di coniglio, 0,08 % azoturo di sodio, 2 % tamponi, sali e stabilizzatori. IX. Valori attesi o?ge:;)?—rom{ig/o 10766 eykegatou kouveAiod, 0,08% acidio vatpiou, 2% puBIOTIKG BiaAGpaTa, GAaTa: ket Opyavo Méon Tipi PT (Seutepoherta) | EUpog TipGv (+/-2SD) N
Conservare le fiale chiuse a 28 “C. Ricostituire con acaua deionizzata/distillata priva di conservanti come In studi multicentrici Thromboplastin-D & stato utilizzato per analizzare una popolazione di pazienti normali Py nTEn P POG TI
X e U . Ricostituire qu lonizz: ISt priva di i ottenendo i seguenti risultati: ® ®uAdooeTe Ta pn avolypéva @iahidia oToug 2-8 °C. Ale§ayeTe avaouoTaon Pe ATTECTAYHEVO/ATTIOVIOPEVO VEPD Stago STA 11,3 10,4-12,2 129
riportato sull'etichetta della fiala di Thromboplastin-D, agitare delicatamente e lasciare riposare la fiala a . XWPIG GUVTNENTIKG, CUIQWVA PE TNV ETIKETA ToU @IaAISiou TG BpouBoTAaaTivig D, avadeuoTe e ATTES Amelung KC 4A™ 18 9.8-13.7 30
temperatura ambiente per 15 minuti. Non capovolgere né agitare con forza la fiala. In caso di dubbi circa la Strumento Media PT (sec) Range (+/-2DS) N KIVAOEIG Kal a@roTe To @IaAiBIo va Trapapeivel Xwpig va diatapaxBei yia 15 AeTTTd o Beppokpacia SwiaTiou. MLA™ Electra 1000C™ 12'2 10 4_1;‘ 1 30
qualita dell'acqua & disponibile un liquido per la ricostituzione. Una volta eseguita la ricostituzione, il reagente Stago STA 11,3 10,4-12,2 129 Mnv avaoTpé@eTe To QIOAIBIO Kal NV To avapiyvUeTe éviova. AiatiBetal uypd avacliotaong edv n TroIdTNTa ToU ’ ’ ’
si mantiene stabile per 7 giorni se conservato in un contenitore tappato a 2-8 °C e per 8 ore se conservato a Amelung KC 4A™ 1.8 9.8-13.7 30 VEPOU eival apgiBoAn. MeTd Tnv avagioTaon, T0 avTIBpacTAPIO, 6TaV QUAGCOETAI TIWHATIOUEVO, TIAPAHEVE! SHMEIQEH: To 5 €6 ; . ; ¢ " 5 5
o - L o , , s " . 120 " by o 8 00 ¢ ? : To guaioloyikéd e0pog TIHWY STA KaBopioTNKE XPNOIPOTIOIDVTAG PPECKa deiypata, OAa Ta GAAa
37 °C. Quando non viene utilizzato, conservare a 2-8 °C. Non congelare. * MLA™ Electra 1000C™ 122 10,4-14.1 30 ﬂ:\?iﬁﬁ;{ﬁ&gﬁg& aToug 2-8 °C, 8 Wpeg oToug 37 °C. duAGOaETE GTOUG 2-8 °C 1AV Bev XpNaIHoTIoIETal. G0Yava e KaTEpuypEva BeivpiaTa. AUTE o1 TIBEG B0 TIDETIE! Va XPNOTIOTIOI0GVIaN WG KATEVBUVTIPIG 0BNyia.
Miscelare delicatamente prima di ogni utilizzo. Ricorrere a un dispositivo meccanico, quale un agitatore - - - — — - —— - o . ) ) ) . ) ) ) K&Be epyacTripio Ba Tipémel va KaBopioe! To QUOIOAOYIKG £Upog avagopds (NRR) xpnoipoTolivIag aloTnua
magnetico, per mantenere un'adeguata sospensione durante I'uso. Assenza di vuoto nelle fiale, risultati errati, Nota: il range STA normale ¢ stato determinato utilizzando campioni freschi, per tutti gli altri strumenti sono A\/%Hilﬁ,ﬁ ATma TTpIv aTi6 kabe xprian. HC}PEXEBTE' K&ToI0V UHXQVIUUZOW'MS eivai o HGVVHT";\Qg QVOBEUTAPAG Yt epyaAeiwy, peBOBoug CUMOYG GINATOG Kal TEXVIKE EEETAONG TIOU XPNOIOTIOIOUVTAI O€ QUTO TO £pyacTrpio. H
valori del controllo qualita esterni ai range stabiliti o variazioni del colore del prodotto potrebbero indicare una stati utilizzati campioni congelati. Questi valori devono essere utilizzati come riferimento. Ogni laboratorio & m 'URT]DHUH £mapKoug EVﬂlu{Dn}f{HQ kara IUDKEI%TM Xpnong. Atrougia ,KEV,Og oTa glaAidia, akavovioTa NRR 6a mpéel va ETTS(ZVC(KC(S'OpI{ETUI 1} TOUAGXIoTOV Va £TTIKUPGVETal KaTd TV aAAayr apiBpwy Trapridag Tou
deterioramento del medesimo. Prestazioni di basso livello potrebbero, tuttavia, essere dovute anche ad altri tenuto a definire un range di riferimento normale (NRR, Normal Reference Range) utilizzando strumenti, CTTOTE AU TIHEC TOIOTIKON EASYXOU EKTO0 Moy KAVORITRAVIY EUPLY TIHON 1| DAKUHAVOEL 970 Xpupd Tou idiou avriopacTnpiou.® Mia véa NRR Ba Trpémrel va kaBopiceral ue ofoladnmote alhayf avTidpacTnpiwy,
fattori relativi al sistema di analisi. metodi di raccolta del sangue e tecniche di analisi utilizzate in quel laboratorio. L'NRR deve essere ridefinito o "9",';""% SG,KFOPOU"“‘{ va uTrodeikviouy ahoiwon. QoT600, N Kakn aTmodoon Ba UTopoUoE eTiong va GUOTAKATOG epYaAeiwy, TEXVIKWY GUMOYNG aiuarog f avritmkrikoo. i
Avverts  Thromboplastin-D conti turo di sodio. L'azoturo di sodio, i dizioni acid d id perlomeno verificato quando vengono modificati i numeri di lotto dello stesso reagente.** Ad ogni cambio di opeineral uzva 0Ug TrapayovTes z"'mg ou U?OT”“‘?TOC EEETM”?' § i » i o Xgovog TENG Un QuGTOAOYIKGY BeiypdTwy TAGopaTog Ba egaptnei aTi6 Tov ISI Tg TrapTidag
Avvertenza: Thromoopiastin- ) contiene azoturo di sacio. -azoturo di soclo, In condizioni acide, procuce acido reagenti, strumenti, tecniche di raccolta del sangue o anticoagulanti & opportuno definire un nuovo NRR. NpoeiSomoinan: H 8popBommactivn D mepiéxer agidio Tou varpiou. To agidio Tou vaTpiou utro GEves ouvBrikeg QAVTIdPACTNPILY TTOU XPNOIHOTOE Tal.
?Orize?‘;(;o.;:r t;%n;;l)tﬁzt?ce:rtrr;?;:'véeir;tzeottc:;:|§gialj:::1:rl;:Ilccs)?zlbt\gi:]g:::gzs;S|aaé?t;rgcgk::dzzr;aqcf::te Il tempo di coagulazione del plasma anomalo dipende dalllSI del lotto di reagente in uso. 5TW|°{JPV5| u§pq(wm<o oég. pia egqlpsnm T;E'K,n évwan. O1 evwoeig g(\6|wv<96q npgﬂ:l va apulw\g/ov;\ql pe X. XopakTnpioTikd amédoang
3 3 L ) ) TPEXOUKEVO VEPO TIPIV ATT6 TV aTrdppiyn. Kard Tnv amoppiyn, ol eVWoelg adidiwy Ba TRETel va EeTTAévovTal Je . . . . . . . . . . .
precauzioni per evitare depositi della sostanza in questione nelle tubature metalliche in cui si potrebbero X. Caratteristiche prestazionali HEYAAEG TTOOGTNTEG VEPOU. AUTEG OF TIPOPUAGEEIG TUVICTWVTAI VIOl TNV ATTOTPOTTT TNG SNUIoUpYiag EvaTTOBETEWY nga'egmn' :)g/fg']ﬁi: Igi\éﬁgogéﬁEﬂﬁ;f%ﬂﬂf@?ﬁﬁgrrﬂf éigi‘ggga;r? gﬂ gpgggﬁ?fuxsgg%weg’ onwe 1o
sviluppare atmosfere esplosive. Precisione: La precisione dei risultati del tempo di protrombina dipende da numerosi fattori tra cui la 0€ PETAANIKOUG TWARVEG OTOUG OTT0I0UG HTTOPOUV Va EKBNAWBOUY EKPNKTIKEG TUVBNKES. GEIONOYFONKE LE TNV EEETATN QUOIOAOYIKGV Kail U QUOTOAOYIKWV BEIVHATWY TIAGOATO OE SIdpopa dpyava. Ta
strumentazione, la tecnica ed il reagente utilizzati. La precisione di Thromboplastin-D € stata valutata testando . . c . . c . . . amoteAéopaTta guvoyidovtal oTov TrapakdTw Trivaka. ©
ATTENZIONE: questo prodotto contiene materiale di origine animale. Di conseguenza deve essere su diversi strumenti un campione di plasma normale ed uno anomalo. | risultati sono riassunti nella seguente TNPOZOXH: AutS 70 TIPOi6Y TIEPIEXE UAIKG duikiig TIpoEAEuanG. O XEIPIGUOS kai n amoppiyn autod Tou . . f e i . o -
maneggiato e smaltito come prodotto potenzialmente infettivo. tabella. @ TIPOIOVTOG TIPETTEI VA YIVETQI GAV VO ETTPOKEITO YIa SUVNTIKG HOAUCHOATIKG UAIKO. Zuvoyn peAeT@Vv akpiBeiag evrog kukAou avdAuang, %CV (N = 20)
IV. Raccolta dei campioni Riepilogo degli studi di precisione intra-analisi, %CV (N = 20) V. ZuMoyA Betypdrwv Asiypa BioMerieux MLA Amelung
Per i test di \azi . dar i lante, del citrato trisodi 13.2% (0.109 M C - BioMeri MLA Amel ZUVIOTATaI TO QVTITINKTIKG KITPIKOU vaTpiou 3,2% (0,109 M) yia Tig avaAuceig TmEng. ATro@uyeTe TNV aipdAucn MDA® Electra 1000C KC 4A
er i test di coagulazione si raccomanda ['uso, come anticoagulante, del citrato trisodico al 3,2% (o, )_- ampione loMerieux melung Kal TNV emMudAuvon a6 uypd Twv 10Twv. Ta SeiypaTa TTou £xouv Oyko TTAfpwong XapnAdTepo amé 1o 90% Tou DduaiohoyIkd 0,8% 0,6% 2,0%
Evitare I'emolisi e la contaminazione con fluidi tissutali. Gettare i campioni con meno del 90% del volume di MDA® Electra 1000C KC 4A QVAPEVOEVOU GYKOU B0l TTPETTEI VOl GTToppiTIToVTal. DUYOKEVTPIOTE To aija yia 15 AeTTd ota 1.500 X g. M X _ 0'90/ 1Y8°/ 2'1 %
riempimento previsto. Centrifugare il sangue per 15 minuti a 1500 giri. Eseguire il test entro 2 ore se i campioni Normale 0,8% 0,6% 2,0% E£ETGOTE £VTOC 2 WPWV EAV Ta SEiYHATA BIATNPOGVTAH GTOUC 22-24 °C. EGV 1 £661a0m Sev OAOKANPWOE! EVIOC N QUGCIOAOYIKO 9% 8% 1%
sono conservati a 22-24 °C. Se il test non viene completato entro 24 ore, il plasma deve essere congelato a Anomalo 0,9% 1,8% 2.1% 24 wpwv, To TTAGoPa Ba TTPéTTel va katayuxeTtal atoug —20 °C yia éwg Kai dUo eRdopGdeg 1) oToug —70 °C yia . . . . e . B .
—20 °C fino a due settimane o a —70 °C fino a 6 mesi. Per maggiori dettagli sulla raccolta e la conservazione £ Kal 6 PAVEG. Ma TIEPICOOTEPEG AETITOUEQEIES OXETIKG LE TN GUANOYI Kail TN QUAGER SelypdTwy, SEiTe To Eg{maenmu: H epouBo%Aamé\{q D C:—:IIXE\I'EUEI ClVET[CXpeKEIES oTNV £5wyevr 056, 6TIwg ﬂpoqﬁéopl(ﬂﬂl aré my
dei campioni, consultare il documento NCCLS H21-A4.° s . . . } . . N évtutio H21-A4 Tou NCCLS.? £g€Ta0N TOU XpOVoU TTpoBpoppivng. H egéTaon euaioBnaiag Tou TTapayovTa TIPayUATOTIONNBNKE HE apaiwaon
p_ | ° o Sensibilita: Thromboplastin-D rileva i deficit nel percorso estrinseco come determinato dal test del tempo di ¥ ’ ) ) ) BEEQNIEVIIC PUOIOAOYIKOU TTAGOHATOG HE TAGOT HE QVETIGPKEID TOU TIAPGYOVTQ, WOTE N TENKF GUYKEVTPWON
+ Non ritardare la miscelazione del sangue con I'anticoagulante. protrombina. La verifica della sensibilita al fattore & stata eseguita diluendo un campione di plasma normale * Mnv kaBuoTepeite TV QVAUIEN TOU QipaTOG PE QVTITINKTIKO. Tou TrapayovTa va Kupaivétay armé 0-100%. H egétaon PT autdv Twv SElyIdTwy TTpayHaToTToIRenKE oTo
+ Evitare la formazione di schiuma nel campione. combinato con campioni di plasma con deficit del fattore in modo da ottenere una concentrazione finale del *+  Amoguyete TOV G@PILO TOU BE'YWTOQ», 3 | ) | . Gpyavo MLA-1000C.
« Utilizzare solo contenitori in plastica o in vetro siliconato. fattore compresa tra 0 e 100%. La verifica del PT di tali campioni & stata eseguita con lo strumento MLA- . XPHUIUOT[OIHGTE uovo ﬂAGGT[Kqu TIEPIEKTEG ) TTEPIEKTEG ATIO GINKOVOUXO yua)\l. ) i Egt onai .
« | campioni torbidi, itterici, lipemici o emolizzati possono generare risultati errati. 1000C. ™ ' Lﬂ eo},‘zpa' IKTEPIKA, )\'mmulm)\r] alpohupéva GEIVU'GTG “m’)\p“ va GHU'O.UWHU%”V zunpu)\);\;'zva unc;\T’z)\zcuam. £TA0N EvaigBnalas mapdyovra _ _ _
+ Il congelamento e lo scongelamento di plasma contenente cellule residue determina il danneggiamento i ibilita al f karéyun kal n améyugn mhaopatog Tou TEpiExel UToAemTéLEva KiTTapa Ba Tokakéaouv BAGRN aTig E¢éraon mpoBpoupivng (5eutepoAeTrTa)
) a e - > Verifica della sensibilita al fattore KUTTaPIKEG HEPBPAVEG TTOU UTTOPET VO ETTNPEGCOUV Ta ATTOTEAéTUATA. % g Nopd I | Napé V] Napd VIl | Napd X
delle membrane cellulari con la possibile compromissione dei risultati. _ _ + Ol Ofglec PAEYHOVIIBEIC AVTIBPAGEIC UTTOPE VGl LEIGOLY Ta GTTOTEAEGHATA ToU PT, Adytw QUENHEVOU b TTapdyovTa apdyovTag apdyovrag apdyovTag apdyovTag
« Le reazioni infiammatorie acute possono accorciare i risultati del PT a causa del livello elevato di Tempo di protrombina (sec) NOBOYOVOU. ’ 100 10,9 11,3 11,2 11,4
fibrinogeno. % Fattore Fattore Il Fattore V Fattore Vil Fattore X +  Ta deiypata TAGOPATOG PE QINATOKPITEG EKTAG TOU £UPOUG 20-55% PTTOPET VA UTTOGTOUY aKATEAANA 50 10,5 12,6 12,2 13,0
YH HOTOG E QI PITEG S poug HTTOP! nAn
| campioni di plasma con ematocriti oltre il range di 20-55% possono risultare non correttamente 100 10,9 11,3 1,2 11,4 avTiTnéEia kai Ba TPETTEN va TTPooapuoovTal KAaTGAANAL. 40 10,5 13,1 12,8 13,3
anticoagulati e devono essere corretti di conseguenza. 50 10,5 12,6 12,2 13,0 V. Aadikagia e€€taong 30 10,9 13,8 13,5 14,5
V. Procedura analitica gg 18’3 12'; 15‘2 E’g Mapexdpeva UAIKG: AvTIdpaoTripio 8popBotAacTivig D, 10 x 4 mL, 10 x 10 mL A 10 x 2 mL 20 1.4 15,2 14,3 15,9
Materiali forniti: Reagente Thromboplastin-D, 10 x 4 ml, 10 x 10 ml 0 10 x 2 mi % 1 5 143 15 YAIKd Trou aTrarmovral ahAd Sev TrapExovTal: 10 134 17.6 16.0 19.6
- . . . , 0 34,0 55,9 25,9 108,8
Materiali necessari non forniti in dotazione 10 13.4 17.6 16.0 19.6 Qnscruvpevo f amoviopévo vepd fi uypd avactoTaong Tng Pacific Hemostasis
éfg::nf:ttgaﬁi;:ﬁmn'zzata oppure liquido di ricostituzione Pacific Hemostasis 0 34,0 55,9 25,9 108,8 nﬁf:%“;%?&iug 0 kot 0.2 mL Zuoxénion: MpaypaToToIBNKkav HEAETEG OUOXETIONG £vavT evog gvmvwvmmoo avridpaotpiou
Pipetta di precisione: 0,1 e 0,2 ml DuaciooyIkoi kal PN QUCIOAOYIKOI HAPTUPES, OTTWG Ta TTAdouaTa eAéyxou TRENG Tng Pacific Hemostasis, 8popBommAaoTivng eykepdhou kouveAiod oTo Spyavo MLA-1000C.
Controlli normali e anomali come il plasma per il controllo della coagulazione Pacific Hemostasis, livelli 1, 2 e 3. Correlazione Gli studi sulla correlazione sono stati eseguiti con lo strumento MLA-1000C su un reagente per :-nenzéou 1}\2 K?I 3 D & SEAAA . . 3 . " & B G — — Zuoyénon PT Zuoxénan INR
Thromboplastin-D & indicato per I'uso con strumenti manuali, meccanici, foto-ottici, nefelometrici e di altro tipo tromboplastina estratta da cervello di coniglio di un altro produttore. ™ u:’uzoal.j\ﬁ;&ua:r:équn’v;fcI;/T(ggl.«XSo)\gul;]r']\gga)ﬁ)gqglr}ul‘lrzg;;aggﬁfzﬁcﬂﬁg‘g?gv :';“’TTS";TS"JKY‘:,{ )‘(’;‘r,f;n"#‘;\]p"‘“ N aMa ©poppomAaativn D gvavr - R =097 ~ R=0,96
per il rilevamento dei coaguli. Attenersi alle raccomandazioni del produttore per un uso corretto della . . GUOTAUGTOC EpYAAEIWY. Md N QUTOATEC QVAAUOELC: AvmidpacTiipio A, N =101 y = 0,7406x + 2,945 y =0,9795x - 0,0029
strumentazione. Per analisi manuali: Correlazione PT Correlazione INR ) )
) o Thromboplastin D vs. R=0,97 R =0,96 A. TpoBeppavere T BpopBommAactivn D ooug 37 °C. . . XI.  BiBhioypagia
A.  Preriscaldare Thromboplastin-D a 37 °C. . Reagente A, N = 101 y = 0,7406x + 2,945 y = 0,0795x - 0,0029 B. Mpoobéate 0,1 mL uti6 e€étaon mAdapaTog oTnV KUBETa kai poBeppdvete atoug 37 °C. 1. Errichetti, A.M., Holden, A., Ansell, J.: Management of Oral Anticoagulant Therapy: Experience with an
B. Aggiungere 0,1 ml di plasma per test nella cuvetta e preriscaldare a 37 °C. ’ ’ ’ ) ! I Mpoo®éote pe dUvaun 0,2 mL mpoBeppacpévng BpouBotrAactivng D aTo uTré egétaon TTAdopa Kai Anl/coagulatlon Clinic. Arch Inter Med. 144:1966- 68, 1984.
C. Aggiungere 0,2 ml di Thromboplastin-D riscaldata al plasma per test e cronometrare il tempo di L . XPOVOUETPATTE TOV OXNHOTIOHS TIYHATOG. 2. Hirsh, J., Dalen, J.E., Deykin, D., Poller, L.: Oral Anticoagulants: Mechanisms of Action, Clinical
formazione dei coaguli. ’1('- ?"_":%I?TM Holden. A. Ansell 4. M © of Oral Anticoseulent Th c " VI. MoloTikdg £Aeyxog Effectiveness, and Optimal Therapeutic Range. Chest 102(Suppl): 312S-3168, 1992.
. . rrichetti, A.M., Holden, A., Ansell, J.: Management of Oral Anticoagulant Therapy: Experience with an - i i i i i
VL. Controllo qualita Aniicoagulaiion Glnic, Arch Inor Med. 144-1966.68, 1984, i o guarohoyic ki guoiohoyxis mhdoyara, s o udprupas s Pacifo Hemostasis emmedou 1, 2k 3 ¥ pogun TR, TR SO R @ Lt RS RO (R e
| campioni di plasma normali e anomali come i controlli della coagulazione Pacific Hemostasis livello 1, 2 e 3 2. Hirsh, J., Dalen, J.E., Deykin, D., Poller, L.: Oral Anticoagulants: Mechanisms of Action, Clinical zi;g;g\;:(;unféx%ov;g'Eﬁ#ggj“ﬁgﬁ%lﬁp‘;’éﬂ%ﬂg}gﬁg?gg‘;'x;:::jﬁfél1n§\'ég'u2/z :‘:g%l)‘;zg:nﬂfg% 2003.
devono essere te_ste_lt_| conglunvtam‘en(e ai campioni di pla§ma o}tenutl da_paz@ntl. Il livello 1 corrisponde a un Effectiveness, and Optimal Therapeutic Raqge. Chest 102(Suvpp|): 3128-316S, 1v992. ) QVETIapKEID, avTiaTolya. DUGICAOYIKOI Kl 1) GUOIOAGYIKOT HAPTUPEG Ba TTPETTE! VG aVaAJOVTQH TTpIV aTré TV 4. Palmer, R.N... Gralnick, H.R.: Inhibition of the Cold Activation of Factor VII and the Prothrombin Time. Am J
plasma normale liofilizzato. | livelli 2 e 3 vengono corretti per simulare, rispettivamente, plasma moderatamente 3. NCCLS. Collection, Transport, and Processing of Blood Specimens for Coagulation Testing and General EVOPEN TwV EEETATEWY KGBE NUEPT Kl TOUAGXITOV pia QOPG OE KABE BAPSIT f e KABE OUGBA aVaAUTEWY. Of Clin Path. 81: 618-622, 1984. . X
e gravemente deficitario. Prima di iniziare i test ogni giorno ed almeno una volta ad ogni cambio di turno Performance of Coagulation Assays; Approved Guideline. Documento NCCLS H21-A4. NCCLS, Wayne, PA, GPTUPEC Ba TIPETTEN ETTIONG VOl EEETGZOVTAN e KGBE GANGYH QVTIBPAGTNIOU f HE KABE HECOV TTPOGAPHOYI ToU 5. Tg‘%g‘ﬁ')%%;homa& D.W., Friedman, R.B., et al: Effect of Drugs on Clinical Laboratory Tests. Clin Chem
oppure con ciascun gruppo di analisi, analizzare i controlli normali e anomali. E necessario, inoltre, procedere 2003. opyavou. KaBe epyacTipio Ba TTRETTE! va KaBOpIOE! £va £6pOg TIWY OPGBAC HAPTUPWY TIOU VaX : , - ) . .
ad un test dei controlli ad ogni cambio del reagente oppure in caso di importanti regolazioni della 4. Palmer, R.N., Gralnick, H.R.: Inhibition of the Cold Activation of Factor VIl and the Prothrombin Time. Am J QUTITIPOGWITTEGE! TV ETTITPETIOHEVR BIGKGHAVOT OTNY KABNHEPIVA ATOB00T KABE HAPTUPAL. 6. Dalen, J.E., Hirsh, J.: American College of Chest Physicians and the National Heart, Lung, and Blood
strumentazione. Ciascun laboratorio & tenuto a stabilire un ran " N . N N Institute National Conference on Antithrombotic Therapy. Arch Inter Med. 146:462-472, 1986.
3 ge di controllo che rappresenti la variazione Clin Path. 81: 618-622, 1984. VI A A
ammessa nelle prestazioni giornaliere per ciascun controllo. 5. Young, D.S., Thomas, D.W., Friedman, R.B., et al: Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests. Clin Chem - AmoTERtGpaTd 7. Palaereti, G, Coccheri, S., Poggi, M., et al: Oral Anticoagulant Therapy Control: Evidence that the INR
VIL. Risultati 18:1041. 1972 ' ' e AVOQEPETE TOUG XPGVOUG TIAENG Yia KGBe TAGoHA OTo TTANOIESTEPO 0,1 BeuTepGAETITO. MTTOpET £TTiong va EXPrE_SS/oq_ fllmprr;vzs the h}ter_/ag%rggogygfgn%%r?bmry of Results. The Bologna Oral Anticoagulant Control
. Isul 1 y ’ - i & 6 €U 4 0 ¢ ¢ 0 ¢ xercise. romi laemostasis X - A .
v - ) o ) v . o 6. Dalen, J.E., Hirsh, J.: American College of Chest Physicians and the National Heart, Lung, and Blood avagepBei Eva guaiodoyiks eGpog avagopdg yia alykpion. M avagEpeTe TiG TIUES Twy aoBeviy oE oxéon pe 8-11. Ta SeSopéva Bpiokovial aTo apxeio 510(K)
Arrotondare i tempi di coagulazione relativi a ciascun campione di plasma allo 0,1 secondi piti prossimo. E Institute National Conference on Antithrombotic Therapy. Arch Inter Med. 146:462-472, 1986. TOUG Xpovoug ﬂnén; W)\UUWTOQ,EUWOP'KO, diaBéoIpwy papTUpwV. O1 HAPTUPEG TIPOOPIZOVTaI HOVO yia T . .
possibile, inoltre, indicare un range di riferimento normale (NRR, Normal Reference Range) per effettuare la 7. Palaereti, G,, Coccheri, S., Poggi, M., et al: Oral Anticoagulant Therapy Control: Evidence that the INR Slac@aNion ToIGTTAG TOU OUGTAATOG E6ETAONG.
cgmpa_ra_;ipne, Non aqnotare i valgri del paziente r_ela(ivi a tempi di cvoagulazio‘n‘e dei p_lasma div cont(o_llo Expression Improves the Interlaboratory Comparability of Results. The Bologna Oral Anticoagulant Control Npoaodiopiopég Tng INR MAnpogopicg TapayysAiov
disponibili in commercio. | controlli servono esclusivamente a garantire la qualita del sistema di analisi. Exercise. Thromb Haemostasis 58:905-910, 1987. Mia pn £mMOUPNTA CUVETTEIQ TNG OTTO TOU OTOATOG AVTITIKTIKAG BepaTTEiag PTTopEi va eival n Tdon pn Ap. KaT. Mepiypagn MNepiexopeva
Determinazione dell’INR 8-11.  Dati ottenuti dal file 510 (K). armapaitnTng alpoppayiag. Ma va peyiotomroinBouv ol emMBUUNTEG BEPATIEUTIKEG ETTISPATEIG Kal va 100356 O©poppotAacTivn D 10 x 4 mL
) . . . . ehayioTomroin®ei n aipoppayia, o Maykéopiog Opyaviopdg Yyeiag (M.0.Y.) éxel ouoTroel pia diadikaoia yia 100357 O©poppotAacTivn D 10 x 10 mL.
Un effetto indesiderato della terapia anticoagulante per via orale potrebbe essere rappresentato da una TV TUTTOTIOINGN TG £EETAONG Kai TG BepaTeiac. AUTA N SiadIkasia Bacierar o1 Sievr opaAoTIOINUEVD 100352 OpopBomaoTivn D 10x2mL
tendenza a sanguinare. Per massimizzare gli effetti terapeutici desiderati e ridurre al minimo il oxéon (INR).5" . .
Xeon A 100244 Yyp6 avacuoTtaong 10 x 10 mL

sanguinamento, I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS) consiglia una procedura per standardizzare il

H INR utroloyileTal pe xprion Tou Adyou Tou PT Tou aoBevoug ae ox£an Pe TN PET TiT EVOG QUOIOAOYIKOU

. N . " " " 67 Infor ioni per gli ordini . . < B } . PR
test ed il trattamento. Questa procedura & basata sull’International Normalized Ratio (INR). N cat Descrizio‘;e 9 Contenuto €0poug avagopds (Héon TIHANRR) OUHGWVA PE TNV TIAPakaTw paBnuaTiki oxéon: Mepiopiopévn eyyonon tng Fisher Diagnostics®
L'INR viene calcolato utilizzando il rapporto tra PT del paziente e valore medio del range di riferimento 100356 Thromboplastin-D 10x 4 ml 3 11 H Fisher Diagnostics (FD) Trapéxel eyyUnon oTov ayopaoTr| pévo 6T Ta Tpoidvia Tng FD Ba Aeitoupyrioouv 6Tiwg
normale (mediayRR) in base alla seguente relazione matematica: 100357 Thromboplastin-D 10 x 10 ml INR = PT agBevoug TrEPIYPAQETaI OTNY ETMORUAVAN Toug Kai aTn BIBAIoypagia Tou TTpoidvTog. O ayopaaTig TPETTEl va TTPOadIopioE!
100352 Thromboplastin-D 10x2ml uéonNRR TNV kataAANASTNTA TwV TTPoidvTwY TNG FD yia Tig e1BIkéG QapuoyEg Toug. H atokAeioTikh uoxpéwan Tng FD Ba
100244 Liquido di ricostituzione 10 x 10 ml €ival, Karé@ TNV Kpion Tng, €iTe N AVTIKATAOTAON £VOG TTPOIGVTOG TTOU SEV OUHHOPQUIVETAI HE TIG TTPOBIaYpagES i

£VOG EAATTWHATIKOU TTPOIGVTOG EiTE N €MOTPOPH) Tou TIUApaATog ayopds. H FD AMOMOIEITAI OAEZ TIZ AAAEZ
EFTYHZEIZ, PHTEXZ 'H EMMEZEZ, ZYMIMEPIAAMBANOMENQN TON EMTYHZEQN EMMOPEYZIMOTHTAZ KAI
KATAAAHAOTHTAZ MA ZYTKEKPIMENO ZKOMO. OUte n FD oUTe 01 ouvdedepéveg e auThv eTaipeieg dev Ba
gival uTTEUBUVN, O€ OTTOIABATIOTE TTEPITITWOT, VIO BETIKEG 1} ATTOBETIKEG ATIWAEIES 1 {NpiEG.

MNa apadeiypa, pe I1SI 1,95 kar péon @uoiohoyikn Tip 11,9 deuteporetta, n INR yia PT ico pe 20,0
BeuTepOAeTTITA UTTOAOYIZETAN WG EEAG:

INR = ( PT paziente ) 18I

mediaNRR
Garanzia limitata Fisher Diagnostics®

Fisher Diagnostics (FD) garantisce all'acquirente esclusivamente un funzionamento dei prodotti FD conforme a

Ad esempio, con un ISI pari a 1,95 e un valore medio normale pari a 11,9 secondi, I'INR relativo ad un PT di ! : A A > 1O - N )
quanto riportato sulle etichette e sulla documentazione relativa ai medesimi. Spetta all'acquirente determinare

20,0 secondi viene calcolato come segue:

INR="( 200 ) 105 =(1,68)195 =27
11,9

‘OAa 1a dAa euTropiké orfpara armroteAolv 18loktnoia Tng Thermo Fisher Scientific Inc. kai Twv Buyarpikwy TG.
To Amelung KC 4Aeival ofjpa karareBév mng Trinity Biotech.
To MLAElectra 1000C givar orjpa katateBév Tng Instrumentation Laboratory.

I'idoneita dei prodotti FD alle proprie specifiche applicazioni. FD sara obbligata solo a sostituire, a sua discrezione,
i prodotti non conformi o difettosi, oppure a rimborsare il prezzo d'acquisto. FD ESCLUDE TUTTE LE ALTRE
GARANZIE, ESPRESSE O TACITE, COMPRESE LE GARANZIE DI COMMERCIABILITA E DI IDONEITA A
SCOPI PARTICOLARI. Né FD né le sue affiliate saranno in alcun caso responsabili di eventuali perdite o danni
accidentali o indiretti.

Tutti gli altri marchi commerciali sono di proprieta di Thermo Fisher Scientific Inc. e delle sue affiliate.
Amelung KC 4A & un marchio registrato di Trinity Biotech.
MLAElectra 1000C & un marchio registrato di Instrumentation Laboratory.

INR = ( %00 ) 1,95 = (1,68)195 = 2,7

O diebvrig BeikTng evaioBnaoiag (ISI) eival éva pérpo Tng euaiobnaiag TNg BpopBoTTAacTivig/Tou opydvou oToug
Trapayovteg TMENG. O1 TIPEG ISI ekxwpoUvTal pe TN oUYKPIoN HE £va KUPIo UAIKG avagopdg. Ta avTidpacTripia
uynArg euaioBnaiag £xouv XxapnAég TIPEG ISI. ZUpewva pe Tig ouoTdoelg Tou M.0.Y., Tipég INR mévw até 5,5
B£TOUV TOV 00BEVH OE PN ATTAPAITNTO KiVEUVO QIHOPPAYIKWY ETIITTAOKWY. ZUVIOTATAI YEVIKG O aoBEVEiG TToU
BpiokovTal og oTaBepoTIOINUEVN AVTITINKTIKA Bepateia ammd Tou oTépaTog va diatnpouvtal o€ INR 2,0 — 3,5,
avahoya pe TNV KAVIKE évBeign.? MTopeite va Bpeite Tnv Tipn I1SI Tou eivar e18IKA yia TNV TrapTida yia T

L'International Sensitivity Index (ISI, indice internazionale di sensibilita) misura la sensibilita della
strumentazione/tromboplastina ai fattori della coagulazione. | valori ISI vengono assegnati in rapporto ad un
materiale di riferimento primario. | reagenti altamente sensibili presentano valori ISI bassi. Conformemente alle
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Manufacturer
u Hersteller
Fabricant
Fabricante
Produttore

KaraokeuaoTrg

In Vitro Diagnostic Medical Device
In-vitro-Diagnostikum

Matériel médical pour utilisation diagnostique in vitro
Producto sanitario para diagnostico in vitro
Dispositivo medico-diagnostico in vitro

In vitro d1ayvwOoTIKG 1aTPOTEXVOAOYIKG TTPOidV

Lot Number
Chargenbezeichnung
Numéro de lot
Numero de lote
Numero di lotto
ApiBuég Taptidag

g Use By
Verfallsdatum
Utiliser jusque
Fecha de caducidad
Utilizzare entro
Huepopnvia Aqgng

Temperaturgrenzen

Limite de température
Limites de temperatura
Limiti di temperatura
Mepiopiopdg Bepuokpaaiog

/ﬂ/ Temperature Limitation

CE Mark

C E CE-Kennzeichnung
Marquage CE
Marcado CE
Marchio CE
Zrpavon CE

Catalogue Number
Bestellnummer
Référence catalogue
Numero de catélogo
Numero catalogo
ApiBudg katahdyou

Consult Instructions for Use

Em Gebrauchsanweisung beachten
Consulter le mode d’emploi
Consultar las instrucciones de uso
Consultare le istruzioni per 'uso
ZUpBOUAEUTEITE TIG 0BNYiEg Xprong

Authorized Representative in the European Community
Bevollméachtigter in der Europaischen Gemeinschaft
Représentant agréé pour la Communauté européenne
Representante autorizado en la Comunidad Europea
Rappresentante autorizzato nella Comunita Europea
Egouaiodotnuévog avTirpéowtrog otnv Eupwrdikn Kovétnta

Fisher Diagnostics
u a division of Fisher Scientific Company, LLC

WMDE a part of Thermo Fisher Scientific Inc.
Bergerweg 18 Middletown, VA 22645-1905 USA
6085 AT Horn Phone: (800) 528-0494

The Netherlands (540) 869-3200

Fax:  (540) 869-8132
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