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Intended Use

Specimen collection, preparation and handling

Performance characteristics

For the detection of Lupus Anticoagulants in human citrated plasma on the IL Coagulation Systems by
the use of screening (SCT Screen) and confirmatory (SCT Confirm) reagents sensitized to phospholipid
dependent antibodies.

Summary and Principle

Lupus anticoagulants (LA) belong to the group of antiphospholipid antibodies which are directed against
negatively charged phospholipids or complexes between phospholipids and proteins (for example, beta-
2-glycoprotein 1 or clotting factors such as prothrombin). When determined by their ability to prolong
phospholipid-dependent tests (APTT, KCT, DRVVT, SCT) these antibodies are referred to as LA. Patients with
LA are at increased risk of clinical complications such as thrombosis and recurrent miscarriages.™

SCT Screen and SCT Confirm are reagents intended to simplify and standardize the detection of LA in clinical
evaluations.>” SCT Screen is poor in phospholipid making it sensitive to LA. The additional amount of
phospholipid in SCT Confirm neutralizes LA to give shorter clotting times.

Silica Clotting Time in the presence of calcium, directly activates the intrinsic pathway of coagulation. SCT
Screen and SCT Confirm are therefore unaffected by factor VI deficiencies or inhibitors. Using a ratio of
screen and confirm allows the SCT to be insensitive to warfarin treated samples.® As a result, SCT Screen
and SCT Confirm are more specific tests for the evaluation of LA than APTT or dilute PT.” Per CLSI Guideline
H-60, patient samples containing heparin may exhibit falsely prolonged clotting times which could lead to
incorrect results.”

Composition

The HemoslL Silica Clotting Time kit consists of:
@S(T Screen (Cat. No. 0020004821): 3 x 5 mL vials of a liquid preparation containing colloidal silica,
buffer and preservative.

-SCT Confirm (Cat. No. 0020004822): 3 x 5 mL vials of a liquid preparation containing colloidal silica,
synthetic phospholipids, buffer and preservative.

.S(T Cadl, (Cat. No. 0020004823): 3 x 10 mL vials of Calcium Chloride (0.025 Mol/L) with polybrene and
preservative.

A Precautions and warnings

SCT Screen/Confirm:
Warning
Hazard class: H317: Skin Sens. 1; H412: Aquatic Chronic 3.
Hazardous ingredients: Reaction mass of 5-chloro-2-methyl-2H-isothiazol-3-one and
2-methyl-2H-isothiazol-3-one (3:1) (CIT/MIT)
Hazard statements (CLP): H317 - May cause an allergic skin reaction. H412 - Harmful to aquatic life with
long lasting effects.
Precautionary statements (CLP): P272 - Contaminated work clothing should not be allowed out of the
workplace. P273 - Avoid release to the environment. P280 - Wear protective clothing, protective gloves.
P302+-P352 - IF ON SKIN: Wash with plenty of water. P333+P313 - If skin irritation or rash occurs: Get
medical advice/attention. P362+-P364 - Take off contaminated clothing and wash it before reuse.
Hazard class: None
Hazard statements: None
Precautionary statements: None
Supplemental hazard information:
SCT screen/Confirm: Up to 6.2% of the mixture consists of component of unknown acute toxicity (dermal,
inhalation) for the human health.
SCT CaCl,: None
Calcium Chloride contains sodium azide that may form explosive azides in metal plumbing. Use proper
disposal procedures.
This product is For in vitro Diagnostic Use.

Preparation

SCT Confirm: Shake Silica dispersion vigorously for approximately 15 seconds or vortex for 5 seconds before
use. Subsequent handling after initial mixing requires only gentle inversion 3-4 times.

SCT Screen: Add 50 pL of mixed SCT Confirm reagent to one vial of SCT Screen reagent. Shake Silica
dispersion vigorously for approximately 15 seconds or vortex for 5 seconds before initial use. Subsequent
handling after initial mixing requires only gentle inversion 3-4 times.

SCT Cadl,: invert to mix before use.

Reagent storage and stability

Unopened reagents are stable until the expiration date shown on the vial when stored at 2-8°C.

SCT Screen and Confirm: Opened reagent is stable 20 days at 2-8°Cin the original vial or 5 days at 15°Con
IL Coagulation System. No stirring is required. Do not freeze.

SCT CaCl,: Opened reagent is stable 20 days at 2-8°Cin the original vial.

For optimal stability remove reagents from the system and store them at 2-8°Cin the original vial.

Instrument/test procedures

Refer to the appropriate IL instrument’s Operator’s Manual and/or Application Manual.

Nine parts of freshly drawn venous blood are collected into one part 3.2% trisodium citrate. Refer to CLSI
Document H21, current edition, for further instructions on specimen collection, handling and storage."
Freezing of the plasma releases residual platelet phospholipids which can shorten SCT Screen clotting times.
Double centrifuge or filter plasma through 0.2 micron filter to remove platelets before freezing.

Additional reagents and control plasmas

The following are not supplied with the kit and must be purchased separately.

(at. No. Cat. No.
Normal Control Assayed 0020003110 LA Negative Control 0020012600
LA Positive Control 0020012500
Quality control

Normal and Lupus controls are recommended for a complete quality control program.? Each laboratory
should establish its own mean and standard deviation and should establish a quality control program to
monitor laboratory testing. Controls should be analyzed at least once every 8 hour shift in accordance with
good laboratory practice. Refer to the instrument’s Operator’s Manual for additional information. Refer to
Westgard et al for identification and resolution of out-of-control situtations.”

Results

The following procedure should be used to calculate the SCT Screen and SCT Confirm ratios:

1. Foreach individual instrument and for each specific lot of SCT Screen and SCT Confirm kit, determine a
new Normal Range according to CLSI Document (28-A3, Vol. 28, No. 3."

2. Determine the Mean of each Normal Range in seconds.

3. The mean of each normal range will be used as a constant denominator in the calculations of ratios.

SCT Screen

1. The patient sample result in seconds is divided by the Mean of the SCT Screen normal range.

Screen Ratio = Patient Screen results (in seconds
Mean of Screen Normal Range (in seconds)
SCT Confirm

1. The patient sample result in seconds is divided by the Mean of the SCT Confirm normal range.
Confirm Ratio = Patient Confirm results (in seconds)
Mean of Confirm Normal Range (in seconds)
2. Theratio result from the SCT Screen is divided by the ratio result from SCT Confirm.
Normalized SCTRatio= Screen Ratio
Confirm Ratio

Interpretation

1. Thefinal result should be expressed as the Normalized SCT Ratio:

System

ACLTOP® Family/ACL TOP Family 50 Series’ Ratio > 1.16 LAis present
ACL Elite®/Elite Pro Ratio > 1.20 LA'is present

2. Ifratio <1.16 (ACLTOP and ACLTOP Family 50 Series") or <1.20 (ACL Elite/Elite Pro) and SCT Screen
and SCT Confirm clotting times are prolonged, then mixing studies should be performed to investigate
factor deficiencies or inhibitors. If the mixing test is still prolonged, it indicates that some anticoagulant
other than LA may be present in the test plasma.

Limitations/interfering substances

SCT Screen/SCT Confirm results on the ACL Elite/Elite Pro are not affected by bilirubin up to 30 mg/dL, and
triglycerides up to 500 mg/dL. Do not use hemolyzed samples.

SCT Screen/SCT Confirm results on the ACL TOP Family/ACL TOP Family 50 Series' are not affected by bilirubin
up to 30 mg/dL, and triglycerides up to 850 mg/dL. Do not use hemolyzed samples.

Per CLSI Guideline H-60, patient samples containing heparin may exhibit falsely prolonged clotting times
which could lead to incorrect results.™ LA assays based on different properties appear to be more or less
sensitive to certain subgroups of LAs. Therefore at least two screening assays, based on different properties,
should be performed before the possibility of LA is excluded.

Expected Values
A normal range study was performed using SCT Screen/Confirm kit on the IL Coagulation Systems.
System N Range (units)
ACLTOP Family/ACLTOP Family 50 Seriest 118 0.84 - 1.16 (Normalized SCT Ratio)
ACL Elite/Elite Pro 124 0.75 - 1.20 (Normalized SCT Ratio)

Ranges were calculated by CLSI document (28-A3."
These results were obtained using a specific lot of reagent. Due to many variables which may affect clotting
times, each laboratory should verify its own normal range.

Precision:
Within run and total (run to run and day to day) precision was assessed over multiple runs using both normal
and abnormal control samples.

ACLTOP Family 50 Seriest Mean (Normalized SCT Ratio) CV% (Wlthm run) CV% (Total)
LA Negative Control 0.97 3.6
LA Positive Control 1.89 2 6 39
Plasma Pool 0.98 15 21
ACLTOP Family Mean (Normalized SCT Ratio) (V% (Within run) CV% (Total)
Normal Control Assayed 11 31 43
Low LA Control 18 3.6 47
High LA Control 22 34 54
ACL Elite/Elite Pro Mean (Normalized SCT Ratio) CV% (Within run) CV% (Total)
Normal Control Assayed 1.08 2.22 2.69
Low LA Control 2.25 249 3.47
High LA Control 3.16 427 5.25
Correlation:

In an in-house study of 123 citrated plasma samples (45 normal/78 abnormal) samples were analyzed in
duplicate during a seven-day study on one ACLTOP 550 CTS (test) and one ACL TOP 500 CTS (predicate), the
following data were obtained:

Unit system slope intercept r Reference method
I . ACLTOP Family SCT Screen/Confirm on
Normalized SCT ratio 50 Series' 1.038 -0.061 0.997 ACLTOP 500 CTS

In an in-house study of 210 citrated plasma samples (120 normals/90 abnormals), comparing the Silica
Clotting Time Kit to a commercially available DRWT test, the following data were obtained on an ACL
Advance. Samples were procured from a known supplier who used commercially available ELISA kits to
classify the Lupus samples.

In an in-house study comparing the Silica Clotting Time Kit on an ACL 10000 to the same kit on an ACL
Advance (196 citrated plasma samples; 124 normals/72 abnormals), the following data were obtained:

Unit system slope intercept r Reference method

I . ) SCT Screen/Confirm on
Normalized SCTratio  ACLTOP Family 1123 -0.092 0.988 ACL Advance

. . - SCT Screen/Confirm on
Normalized SCT ratio ~ ACL Elite/Elite Pro 1.24 -0.22 0.985 ACL Advance

The difference in the slope between the ACL Elite/Elite Pro and the ACL Futura and ACL Advance is attributed
to the different instrument ratios.

Samples ACL Futura/ACL Advance
LA (ACA, APA, AbB,GP1) 100% (30/30)
Normal Samples 1% (1/120)
Factor Deficiencies 6% (1/16)
Heparin (UF and LMW) 7% (114)
Warfarin 5% (1/20)
DIC 0% (0/10)

Ina dinical study of 206 citrated plasma samples (121 normals/85 abnormals), comparing the Silica Clotting Time
Kit (cut-off > 1.24) to a commercially available DRWT test (cut-off > 1.20) on an ACL Futura, a relative Sensitivity
0f 92.4% (95% C.|. = 82.1-97.0) and a relative Specificity of 100% (95% C.|. = 97.6-100.0) were determined. All
known Lupus Anticoagulant samples (n=48) tested as part of this study gave SCT normalized ratios > 1.24.

The precision and correlation results were obtained using specific lots of reagents and controls.

+ACLTOP Family 50 Series = ACL TOP 350 CTS; ACL TOP 550 CTS; ACLTOP 750; ACLTOP 750 CTS; ACLTOP 750 LAS
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Verwendung

Probenmaterial und -gewinnung

Testcharakteristik

| hali

Zum Nachweis von Lupus-Antik ien (gegen Phospholipide gerichtete Antikrper) in menschlichem
Plasma auf IL-Analysensystemen unter Verwendung von Such- (SCT Screen) und Bestétigungsreagenzien
(SCT Confirm).

Testprinzip und Zusammenfassung

Lupus-Antikoagulantien (LA) sind Antikérper, die gegen negativ geladene Phospholipide bzw. Phospholipid-
Protein-Komplexe (entweder beta-2- Glycoprotem I oder Ger faktoren wie Prott
sind und die Gerinnungszeit von Ph ,L lipid innungstests (APTT, KCT, DRVVT, SCT)
verldngern. Patienten mit LA weisen ein erhihtes Risiko fir kI|n|sche Komplikationen wie Thrombosen oder
habituelle Aborte auf."

Bei SCT Screen und SCT Confirm handelt es sich um Reagenzien, die den Nachweis von LA in klinischen
Untersuchungen vereinfachen und standardisieren sollen.>”

Der Test SCT Screen enthalt Phospholipide in geringer Konzentration und ist deshalb sensitiv gegeniiber LA. Beim

9Teile frisches vendses Blut und 1Teil 3,2% Trinatriumcitratlosung werden sorgfaltig in einem silikonisierten
Glasrohrchen gemischt. Hinweise zur Aufbereitung des Blutes sind den Empfehlungen des Deutschen
Instituts fiir Normung - DIN 58 905 — oder dem CLSI Dokument H21, aktuelle Fassung, zu entnehmen."

Prézision:
Die Prézision im Lauf und von Tag zu Tag wurde bei mehreren Léufen mit Normal- und Abnormal-Kontrollen
bestimmt.

Test SCT Confirm werden Phospholipide in hoher K

eingesetzt, wodurch LA-Antikdrper neutralisiert

und die Gerinnungszeit verkiirzt wird.

In Anwesenheit von Calcium aktiviert die SCT direkt den endogenen Gerinnungsweg. SCT Screen und SCT
Confirm werden daher nicht von FVIl Mangel und Inhibitoren beeinflusst. Durch die Verwendung einer Ratio
ist die SCT insensitiv gegeniiber Plasmaproben unter Warfarintherapie.® Daher sind SCT Screen und SCT
Confirm spezifischere Teste zur Beurteilung von LA als die APTT oder die verdiinnte PT.” Patientenproben,
die Heparin enthalten, konnen zu verldngerten Gerinnungszeiten und damit zu falschen Ergebnissen fiihren
(siehe CLSI Guideline H-60)."

Inhalt

Die HemoslL Silica Clotting Time Packung enthalt:

@ SCT Screen (Art. Nr. 0020004821): 3 Flaschen x 5 mL Fliissigreagenz mit einer kolloidalen Silica-
Dispersion mit Puffer und Konservierungsmitteln.

-SCT Confirm (Art. Nr. 0020004822): 3 Flaschen x 5 mL Fliissigreagenz mit einer kolloidalen Silica-
Dispersion mit synthetischen Phospholipiden, Puffer und Konservierungsmitteln.

-S(T Cadl, (Art. Nr.0020004823): 3 Flaschen x 10 mL Calciumchlorid (0,025 mol/L) mit Polybren und
Konservierungsmitteln.

A Warnung

SCT Screen/Confirm:
Achtung
Gefahrenklasse: H317: Skin Sens. 1; H412: Aquatic Chronic 3.
Gefahrliche Inhaltsstoffe: Reaction mass aus: 5-Chlor-2-methyl-2H-isothiazol-3-on und
2-Methyl-2H-isothiazol-3-on (3:1) (CIT/MIT)
Gefahrenhinweise (CLP): H317 - Kann allergische Hautreaktionen verursachen. H412 - Schadlich fiir
Wasserorganismen, mit langfristiger Wirkung.
Sicherheitshinweise (CLP): P272 - Kontaminierte Arbeitskleidung nicht auBerhalb des Arbeitsplatzes
tragen. P273 - Freisetzung in die Umwelt vermeiden. P280 - Schutzkleidung, Schutzhandschuhe tragen.
P302+-P352 - BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT: Mit viel Wasser waschen. P333+P313 - Bei Hautreizung oder
-ausschlag: Arztlichen Rat einholen/érztliche Hilfe hinzuziehen. P362+P364 - Kontaminierte Kleidung
ausziehen und vor erneutem Tragen waschen.
Gefahrenklasse: Keine
Gefahrenhinweise: Keine
Sicherheitssatze: Keine
Erganzende Gefahrenmerkmale:
SCT Screen/Confirm: Bis 6,2% dieses Gemisches besteht aus Inhaltsstoffen, deren akute Toxizitat (dermale,
inhalatorische) fiir den Menschen nicht bekannt ist.
SCT Cadl;: Keine
Das Kalziumchlorid enthélt Natriumazid (Natriumazid kann in metallenen Abflussrohren potentiell explosive
Azide bilden). Bitte die entsprechenden Abfallbeseitigungsvorschriften beachten.
Dieses Produkt ist nur fiir die in vitro Diagnostik geeignet.

Herstellung

SCT Confirm: Vor erstmaligem Gebrauch die Silica-Dispersion ca. 15 Sekunden kréftig schiitteln. Bei
nachfolgendem Gebrauch ist ein drei- bis viermaliges Umschwenken ausreichend.

SCT Screen: Zum Inhalt einer Flasche SCT Screen 50 pL des gut gemischten SCT Confirm Reagenzes
pipettieren. Vor erstmaligem Gebrauch die Silica-Dispersion ca. 15 Sekunden kréftig schiitteln. Bei
nachfolgendem Gebrauch ist ein drei- bis viermaliges Umschwenken ausreichend.

SCT Cadl,: Vor dem Gebrauch vorsichtig schwenken.

Lagerung und Haltbarkeit

Die ungedffneten Reagenzien sind bei Lagerung zwischen 2-8°Cbis zu dem auf dem Etikett angegebenen
Verfallsdatum haltbar.

SCT Screen und Confirm - gedffnetes Reagenz:

- bei 2-8°Cin der Originalflasche: 20 Tage

- bei 15°Cin IL-Analysensystemen: 5 Tage

Muss nicht geriihrt werden. Nicht einfrieren.

SCT Cadl, - gedffnetes Reagenz:

- bei 2-8°Cin der Originalflasche: 20 Tage

Fiir eine optimale Haltbarkeit sollten die Reagenzien nach dem Gebrauch aus dem Gerdt entnommen und im
KiihIschrank bei 2-8°Cin der Originalflasche aufbewahrt werden.

Bestimmungsansatz

Die ausfiihrliche Beschreibung des Bestimmungsansatzes ist dem Geréte-Bedienerhandbuch und/oder dem
Applikationshandbuch zu entnehmen.

2.BWestgard et al.” Siehe auch “Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qualitétssicherung quantitativer
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen”in der jeweils giiltigen Fassung.

Ergebnisse

Zur Berechnung der Ratio SCT Screen / SCT Confirm wird folgendes Vorgehen empfohlen:

1. Fiirjedes Gerat und jede neue Charge SCT Screen und SCT Confirm sollte gemdB CLSI Dokument (28-A3,

Vol. 28, No. 3 ein neuer Normbereich ermittelt werden.”

2. Der Mittelwert in Sekunden jedes Normbereichs wird berechnet.

3. Diese Mittelwerte werden bei der Ratioberechnung als konstanter Nenner eingesetzt.

SCT Screen

1. DasSekund
dividiert.
Screen Ratio =

obe wird durch den Mittelwert des SCT Screen Normbereichs

P

Patientenplasma Screen (Sek.

Mittelwert Screen Normbereich (Sek.)

gebnis der Pati

SCT Confirm
1. Das Sekundenergebnis der Patientenprobe wird durch den Mittelwert des SCT Confirm Normbereichs
dividiert.

Confirm Ratio = Patientenplasma Confirm (Sek.

Mittelwert Confirm Normbereich (Sek.)

2. Die SCT Screen Ratio wird durch die SCT Confirm Ratio dividiert.
Normalisierte SCT Ratio= Screen Ratio

Confirm Ratio

Interpretation

1. Das endgiiltige Ergebnis sollte als Normalisierte SCT Ratio ausgedriickt werden.

System

ACLTOP® Familie/ACL TOP 50er Familie® Ratio > 1,16 LA ist vorhanden
ACL Elite®/Elite Pro Ratio > 1,20 LA ist vorhanden

2. Istdie Ratio <1.16 (ACLTOP Familie und ACL TOP 50er Familie") oder <1.20 (ACL Elite/Elite Pro) und sind
die SCT Screen und SCT Confirm Gerinnungszeiten verlangert, dann sollte mit Plasma-Mischversuchen
iiberpriift werden, ob Mangel oder Inhibitoren der Faktoren vorliegen. Falls auch der Mischversuch
verldngerte Zeiten bringt, kdnnte ausser LA noch ein anderes Antikoagulanz vorhanden sein.

Einschrinkungen

SCT Screen/SCT Confirm Ergebnisse auf ACL Elite/Elite Pro-Analysensystemen werden durch Konzentrationen
an Bilirubin bis zu 30 mg/dL und Triglyceriden bis zu 500 mg/dL nicht beeinflusst. Keine hamolytischen
Proben verwenden.

SCT Screen/SCT Confirm Ergebnisse auf Systemen der ACL TOP Familie/ACL TOP 50er Familie” werden durch
Konzentrationen an Bilirubin bis zu 30 mg/dL und Triglyceriden bis zu 850 mg/dL nicht beeinflusst. Keine
hamolytischen Proben verwenden.

Patientenproben, die Heparin enthalten, kannen zu verldngerten Gerinnungszeiten und damit zu falschen
Ergebnissen fiihren (siehe CLSI Guideline H-60). Die auf unterschiedlichen Testprinzipien basierenden
Lupus-Antikdrper-Assays zeigen differierende Sensitivitéten gegeniiber bestimmten Lupus-Antikdrper
Untergruppen. Aus diesem Grunde sind mindestens zwei vom Testprinzip verschiedene Screening Teste
erforderlich um das Vorhandensein von Lupus-Antikdrpern auszuschliessen.™

Referenzbereiche

Mit dem SCT Screen/Confirm Test wurde eine Studie zur Bestimmung des Normalbereichs auf IL-
Analysensystemen durchgefiihrt.

System N Bereich (Einheiten)
ACLTOP Familie/ACL TOP 50er Familie® 18 0,84 - 1,16 (Normalisierte SCT Ratio)
ACL Elite/Elite Pro 124 0,75- 1,20 (Normalisierte SCT Ratio)

Die Bereiche wurden entsprechend dem CLSI Dokument (28-A3 berechnet.”

Die Ergebnisse sind mit einer spezifischen Reagenziencharge ermittelt worden. Aufgrund verschiedener
Variablen, die die Testergebnisse beeinflussen konnen, wird empfohlen, dass jedes Labor seinen eigenen
Normalbereich ermittelt.

Beim Einfrieren des Plasmas werden Rest-Thrombozyten-Phospholipide freigesetzt, die zu einer Verkiirzung ACLTOP 50er Familie! Mittelwert(Normalisierte SCTRatio) VK% (im Lauf) VK % (Gesamt)
der SCT Screen Gerinnungszeit fiihren kéinnen. Es wird empfohlen vor dem Einfrieren das Plasma zweimal zu | A egative Control 0,97 18 36

in) gerichtet zentrifugieren oder Filter mit einer PorengrdBe von 0,2 ym einzusetzen um die Thrombozyten zu entfernen. LA Positive Control 1'89 2'6 3'9
Zustzliche Reagenzien und Kontrollplasmen Plasma Pool 0,98 15 21
Die folgenden Reagenzien sind nicht in der Packung enthalten und miissen zusétzlich bestellt werden: ACLTOP Familie Mittelwert (Normalisierte SCT Ratio) VK% (im Lauf) VK % (Gesamt)

Art. N, Art.Nr. Normal Control Assayed 11 3,1 43

Normal Control Assayed 0020003110 LA Negative Control 0020012600 Low LA Control 18 3,6 47
LA Positive Control 0020012500 High LA Control 22 34 54
Qualititskontrolle ACL Elite/Elite Pro Mittelwert (Normalisierte SCTRatio) VK % (im Lauf) VK% (G t)
Es ist gangige Laborpraxis, die Qualitét der Analyse mit Kontrollmaterialien im normalen sowie im Normal Contral Ass2yed 108 22 269
pathologischen Bereich zu iiberpriifen.'2 Die Bereiche sind der jeweiligen Packungsbeilage zu entnehmen. LowLA Control 225 249 347
Jedes Labor sollte seinen eigenen Kontrollbereich ermitteln. Spatestens nach jeweils 8 Stunden sollte eine High LA Control 3,16 427 525
Qualitatskontrolle durchgefiihrt werden. Algorithmen zur Beurteilung der Qualitatskontrollergebnisse siehe Korrelation:

Bei einer Inhousestudie mit 123 Citrat-Plasmaproben (45 normale/78 abnormale) wurden innerhalb von 7
Tagen alle Proben in Doppelbestimmung auf einem ACLTOP 550 (TS (Testgerét) und einem ACLTOP 500 CTS
(Vergleichsgerét) gemessen. Dabei wurden die folgenden Daten ermittelt:

Einheit System Steigung Ordinatenabschnitt r  Referenzmethode
Normalisierte - SCT Screen/SCT Confirm
SCTratio ACLTOP 50er Familie® 1,038 -0,061 0,997 am ACLTOP 500 CTS

Bei einer Inhouse Studie mit 210 Citrat-Plasmaproben (120 normale/90 abnormale) wurde ein Vergleich
der Silica Clotting Time mit einem kommerziell verfiigharen DRVVT Test am ACL Advance durchgefiihrt. Die
Proben stammen von einem bekannten Anbieter, der kommerziell verfiighare Elisa-Tests zur Klassifizierung
der Lupus Proben verwendet.

Bei einer Inhouse Studie mit 196 Citrat-Plasmaproben (124 normale/72 abnormale) wurde ein Vergleich der
Silica Clotting Time am ACL 10000 mit dem gleichen Test am ACL Advance-Analysensystem durchgefiihrt.
Folgende Daten wurden ermittelt:

Einheit System Steigung _Ordinatenabschnitt r Referenzmethode

Normalisierte - SCT Screen/Confirm
SCTratio ACLTOP Familie 1,123 -0,092 0,988 am ACL Advance
Normalisierte SCT Screen/Confirm ACL
SC7T ratio ACL Elite/Elite Pro 1,24 -0,22 0,985 am ACL Advance

Der Unterschied zwischen dem ACL Elite/Elite Pro und dem ACL Futura/ACL Advance in der Steigung beruht
auf den unterschiedlichen SCT Ratios der Geréte.

Plasmen ACL Futura/ACL Advance
LA (ACA, APA, AB,GPI) 100% (30/30)
Normalplasmen 1% (1/120)
mit Faktoren-Mangel 6% (1/16)
mit Heparin (unfrakt. und niedermolek. Heparin) 7% (1/14)
mit Warfarin 5% (1/20)
DIC 0% (0/10)

Bei einer klinischen Studie mit 206 Citrat-Plasmaproben (121 normale/85 abnormale) wurde ein Vergleich
der Silica Clotting Time (cut off > 1,24) mit einem kommerziell verfiigharen DRVVT Test (cut off > 1,20) am
ACL Futura-Analysensystem durchgefiihrt.

Es wurde eine relative Sensitivitat von 92,4% (95% C.l. = 82,1 - 97,0) und eine relative Spezifitt von 100%
(95% C.I. = 97,6 - 100,0) ermittelt. Alle bekannten LA Proben (n=48), die innnerhalb dieser Studie getestet
waurden, ergaben eine SCT Normalisierte Ratio > 1,24.

Die Ergebnisse der Prézision und Korrelation sind mit spezifischen Reagenzien- und Kontrolichargen
ermittelt worden.

+ ACLTOP 50er Familie = ACL TOP 350 CTS; ACLTOP 550 CTS; ACLTOP 750; ACL TOP 750 CTS; ACLTOP 750 LAS

QK2 Instrumentation Laboratory

A Werfen Company

Instrumentation Laboratory Company - 180 Hartwell Road, Bedford, MA 01730-2443 (USA) M
Instrumentation Laboratory SpA - V.le Monza 338 - 20128 Milano (ltaly)
Tel. +1 800 678 0710 | www.Instrumentationlaboratory.com
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Aplicacion

Recoleccion, preparacion y manipulacion de las muestras

Caracteristicas técnicas

Para la deteccién de Anticoagulantes Lipicos en plasma humano citratado en los Sistemas de Coagulacién
IL con el uso del test de screening (SCT Screen) y el test de confirmacion (SCT Confirm), ambos reactivos son
sensibles a anticuerpos dependientes de fosfolipidos.

Principio

Se conoce con el nombre de Anticoagulante Lupico (AL) a un grupo heterogéneo de anticuerpos que van

Recoger nueve partes de sangre recién extraida por puncion venosa y una parte de anticoagulante citrato trisédico
3,2%. Para la recoleccién, manejo y conservacion del plasma sequir las recomendaciones del documento H21,
version actual, de la CLSI." La congelacion de los plasmas puede liberar fosfolipidos procedentes de las
plaquetas los cuales pueden acortar los tiempos de coagulacion del SCT Screen. Se aconseja una doble
centrifugacion o una filtracién con filtros de 0,2 micrones para eliminar las plaquetas antes de congelar.

Reactivos adicionales y plasmas de control

dirigidos contra fosfolipidos de carga negativa o contra complejos formados entre fosfolipidos y proteinas (por
ejemplo, beta-2-glicoproteina 1o factores de la coagulacién como la Protrombina). Estos anticoagulantes
interfieren con las pruebas de coagulacidn en las que participan los fosfolipidos tales como el Tiempo de
Tromboplastina Parcial Activada (TTPA), el Test de Veneno de Vibora de Russell Diluido (TVVRD) y otras (KCTy
SCT). Pacientes con AL tienen un mayor riesgo de sufrir manifestaciones tromboticas y abortos de repeticion.™
SCT Screen y SCT Confirm son reactivos desarrollados para simplificar y estandarizar la deteccion del AL en
evaluaciones clinicas.>” SCT Screen tiene una concentracién baja en fosfolipidos por lo que el reactivo es
altamente sensible a la presencia del AL alargando el tiempo de coagulacion en presencia de éste. Una alta
concentracion de fosfolipidos en el SCT Confirm neutraliza el AL y acorta los tiempos de coagulacién.

Silica Clotting Time, en presencia de calcio, activa directamente la via intrinseca de la coagulacién. SCT Screen
y SCT Confirm no son alterados por deficiencias en el Factor VIl o inhibidores. El uso de la ratio del Screen y del
Confirm permite a SCT ser insensible a la warfarina presente en las muestras tratadas con la misma.® Como
conclusion, SCT Screen y SCT Confirm son técnicas mas especificas que el TTPA o el TP diluido para la deteccion
del AL.° Segtin las recomendaciones CLSI H-60, muestras de pacientes que contengan heparina podrian
presentar tiempos de coagulacion falsamente prolongados que podrian conducir a resultados incorrectos.”

Composicion

El kit HemoslL Silica Clotting Time consta de:
SCT Screen (N.° de ref. 0020004821): 3 x 5 mL viales de una preparacion liquida que contiene silica
coloidal, tampdn con conservante.

S(T Confirm (N.° de ref. 0020004822): 3 x 5 mL viales de una preparacién liquida que contiene silica
coloidal, fosfolipidos sintéticos, tampdn con conservante.

S(T Cadl, (N.° de ref. 0020004823): 3 x 10 mL viales de cloruro célcico (0,025 mol/L) con Polibrene y
conservante.

A Precaucion

SCT Screen/Confirm:

Atencion

Clase de peligro: H317: Skin Sens. 1; H412: Aquatic Chronic 3.

Componentes peligrosos: mezcla de: 5-cloro-2-metil-2H-isotiazol-3-ona; 2-metil-2H-

isotiazol-3-ona (3:1) (CIT/MIT)
Indicaciones de peligro (CLP): H317 - Puede provocar una reaccion alérgica en la piel. H412 - Nocivo para
los organismos acudticos, con efectos nocivos duraderos.
Consejos de prudencia (CLP): P272 - Las prendas de trabajo contaminadas no podrdn sacarse del lugar
de trabajo. P273 - Evitar su liberacion al medio ambiente. P280 - Llevar prendas de proteccion, guantes de
proteccion. P302+-P352 - EN CASO DE CONTACTO CON LA PIEL: Lavar con abundante agua. P333+P313 - En
caso de irritacion o erupcidn cuténea: Consultar a un médico. P362+-P364 - Quitar las prendas contaminadas
y lavarlas antes de volver a usarlas.
Clase de peligro: Ninguna
Indicaciones de peligro: Ninguna
(onse]os de prudencia: nguno

ion supl ia sobre los p

SCT screen/Confirm: Hasta el 6,2% de la mezcla esta constituido por componentes con una toxicidad
aguda (dérmica, por inhalacion) para los seres humanos no conocidos.
SCT Cadl,: Ninguna
El cloruro célcico contiene azida sodica que puede reaccionar con tuberias metalicas dando lugar a azidas
explosivas. Tomar las precauciones adecuadas para su deshecho.
Este reactivo es para diagnéstico in vitro.

Preparacion

SCT Confirm: Agitar la dispersion de Silica vigorosamente durante ap nte 15 sequndos o enun
agitador tipo vortex durante 5 sequndos antes de su uso. En usos posteriores y después del mezclado inicial solamente
se requiere mezclar por inversion del vial 3-4 veces.

SCT Screen: Afiadir 50 L del reactivo SCT Confirm mezclado a un vial de reactivo SCT Screen. Agitar la dispersion
de Silica vigorosamente durante aproximadamente 15 segundos 0 en un agitador tipo vortex durante 5 sequndos
antes de su uso. En usos posteriores y después del mezclado inicial solamente se requiere mezclar por inversion
del vial 3-4 veces.

SCT Cadl,: Mezclar el vial por inversion antes de usar.

Conservacion y estabilidad de los reactivos

Los reactivos que no hayan sido abiertos son estables hasta la fecha de caducidad indicada en el vial si se
mantienen a 2-8°C.

SCT Screen y Confirm: El reactivo abierto es estable 20 dias a 2-8°Cen el vial original 6 5 dias a 15°Cen los
sistemas de Coagulacidn de IL. No requiere agitacion. No congelar.

SCT Cadl,: El reactivo abierto es estable 20 dias a 2-8°Cen el vial original.

Para obtener una estabilidad dptima de los reactivos, sugerimos que acabado el trabajo, conserve los
reactivos en su vial original almacenado en nevera entre 2y 8°C.

Métodos de ensayo

Sequir las instrucciones de la técnica de acuerdo al Manual del Operador de los instrumentos IL o bien al
Manual de Aplicaciones.

Los siguientes reactivos no se suministran con el kit y deberan pedirse por separado.

N.o de ref. N.o de ref.
Normal Control Assayed 0020003110 LA Negative Control 0020012600
LA Positive Control 0020012500
Control de Calidad

Se recomienda el uso de control normal y de control Lupus para realizar un completo programa de Control
de Calidad.” Cada laboratorio debe establecer su propia media y desviacion estandar, asimismo establecer
un programa de Control de Calidad para monitorizar los resultados de su laboratorio. Los controles deben ser
usados como minimo una vez dentro del turno de 8 horas, de acuerdo a la normativa de Buenas Précticas

en el Laboratorio. Referirse al Manual del Operador para informacién adicional. Consultar la publicacion de
Westgard y col. para una identificacion y resolucion de situaciones anormales del Control de Calidad.”
Resultados

Para calcular las Ratios del SCT Screen'y del SCT Confirm se aconseja el método siguiente:

1. Para cada instrumento y para cada lote especifico de SCT Screen SCT Confirm se debe determinar el
Rango de Normalidad segtn documento (28-A3, Vol. 28, No. 3 del CLSI."

2. (alcular la Media de cada Rango de Normalidad en sequndos.

3. LaMedia de cada Rango de Normalidad se usard como denominador comun para el cdlculo de las Ratios

SCT Screen

1. Elresultado en sequndos de cada paciente se divide por la Media del Rango de Normalidad del SCT

Screen.
Ratio SCT Screen = Resultado del paciente (segundos;
Media del Rango de Normalidad (sequndos)
SCT Confirm
1. Elresultado en sequndos de cada paciente se divide por la Media del Rango de Normalidad del SCT
Confirm.
Ratio SCT Confirm = Resultado del paciente (sequndos;

Media del Rango de Normalidad (sequndos)
2. LaRatio del SCT Screen se divide por la Ratio del SCT Confirm para obtener la Ratio Normalizada de SCT.
Ratio Normalizada SCT= Ratio del SCT Screen
Ratio del SCT Confirm

Interpretacion

1. Elresultado final se expresa como Ratio Normalizada del SCT:

Sistema

Familia ACLTOP® / Familia ACL TOP Serie 50° Ratio > 1,16 Presencia de AL
ACL Elite®/Elite Pro Ratio > 1,20 Presencia de AL

2. Silaratio es <1,16 (ACLTOP y Familia ACLTOP Serie 50%) 0 <1,20 (ACL Elite/Elite Pro) y los tiempos de
coagulacién de SCT Screen y SCT Confirm estan prolongados, se aconseja realizar estudios de mezcla
para investigar deficiencias de factores o presencia de inhibidores. Si el test de mezcla esta
todavia  prolongado indica la presencia en el plasma de algun otro inhibidor diferente al AL.

Limitaciones/Interferencias

Concentraciones de Bilirrubina hasta 30 mg/dL y Triglicéridos hasta 500 mg/dL no alteran los resultados del

SCT Screen y del SCT Confirm en los sistemas ACL Elite/Elite Pro. No analizar muestras hemolizadas.

Concentraciones de bilirrubina hasta 30 mg/dL y triglicéridos hasta 850 mg/dL no alteran los resultados del

SCT Screen/SCT Confirm en el Familia ACL TOP/Familia ACLTOP 50 Serie*. No analizar muestras hemolizadas.

Segun las recomendaciones CLSI H-60, muestras de pacientes que contengan heparina podrian presentar

tiempos de coagulacion falsamente prolongados que podrian conducir a resultados incorrectos.' Los ensayos

para el estudio de AL basados en distintas metodologias pueden tener diferentes sensibilidades a algunos
subgrupos de AL. Por ello, al menos dos pruebas de screening, basadas en diferente metodologia, deberian
realizarse antes de excluir la presencia de AL."

Valores esperados

Se realizd un estudio del rango de normalidad utilizando los kits SCT Screen y SCT Confirm en los Sistemas de
Coagulacion de IL.

Sistema N Rango (unidades)
Familia ACLTOP/Familia ACL TOP Serie 50" 118 0,84- 1,16 (Ratio Normalizada de SCT)
ACL Elite/Elite Pro 124 0,75- 1,20 (Ratio Normalizada de SCT)

Los rangos fueron calculados siguiendo las recomendaciones del documento (28-A3 de la CLSI."
Estos resultados fueron obtenidos usando el mismo lote de reactivos. Debido a las variables que pueden
afectar los tiempos de coagulacion, cada laboratorio debe verificar su propio rango de normalidad.

La precision intraserie y total (serie a serie y dia a dia) fue realizada en diferentes series y utilizando muestras
normales y anormales.

Familia ACL TOP Serie 50 Media Ratio Normalizada de SCT CV % (Intraserie)  CV % (Total)
LA Negative Control 0,97 18 3,6

LA Positive Control 1,89 26 39
Plasma Pool 0,98 15 21
Familia ACLTOP Media Ratio Normalizada de SCT_CV % (Intraserie)  CV % (Total)
Normal Control Assayed 1,1 31 43

Low LA Control 1,8 36 4,7
High LA Control 2,2 34 54

ACL Elite/Elite Pro Media Ratio Normalizada de SCT_CV % (Intraserie)  CV % (Total)
Normal Control Assayed 1,08 2,22 2,69
Low LA Control 2,25 2,49 3,47
High LA Control 3,16 4,27 525
Correlacion:

En un estudio interno de 123 muestras de plasma citratados (45 normales / 78 anormales) se analizaron
muestras por duplicado durante un estudio de siete dias en un ACLTOP 550 CTS (test) y un ACLTOP 500 CTS
(referencia), obtenlendose los siguientes resultados

Unidad p int cion r Método de Referencia
Ratio Normalizada Familia ACL TOP SCT Screen/Confirm
deSCT Serie 50' 1038 0061 0997 KL ToP 500 CTS

En un estudio realizado, se analizaron 210 muestras de plasma citratado (120 normales y 90 patoldgicas),
comparando el Kit de Silica Clotting Time con otros tests TVVRD comerciales, se obtuvieron los siguientes
resultados en un ACL Advance. Las muestras fueron proporcionadas por un proveedor conocido el cual utiliza
kits de ELISA comerciales para clasificar las muestras con lupus.

En otro estudio de correlacion realizado con el kit Silica Clotting Time en un ACL 10000 y en un ACL Advance
(196 muestras de plasma citratado; 124 normales / 72 patoldgicas) y se obtuvieron los resultados siguientes:

Unidad di interseccion r Método de Referencia

p

Ratio Normalizada .. SCT Screen/Confirm
deSCT Familia ACLTOP 1,123 -0,092 0,988 en ACL Advance
Ratio Normalizada . SCT Screen/Confirm
deSCT ACLElite/Elite Pro 1,24 -0,22 0,985 en ACL Advance

La diferencia de la pendiente entre el ACL Elite/Elite Pro y el ACL Futura/Advance se atribuye a las ratios de
diferentes instrumentos.

M ACL Futura/ACL Advance
AL (ACA, APA, AbB,GP1) 100% (30/30)
Muestras Normales 1% (1/120)
Deficiencia de Factores 6% (1/16)
Heparina (UFH y LMWH) 7% (1/14)
Warfarina 5% (1/20)
an 0% (0/10)

En un estudio clinico de 206 muestras de plasma citratado (121 normales/85 patoldgicas), comparando el
Kit de Silica Clotting Time (cut-off > 1,24) con un test TVVRD comercial (cut-off > 1,20) en un ACL Futura, se
determind una Sensibilidad relativa del 92,4% (95% I.C. = 82,1-97,0) y una Especificidad relativa del 100%
(95%1.C. = 97,6-100,0).

Todas las muestras con Anticoagulante Lipico analizadas (n=48) como parte de este estudio, dieron ratios
de SCT normalizados > 1,24.

La precision y los datos de correlacion se han obtenido usando lotes especificos de reactivos y de controles.

'+ Familia ACLTOP Serie 50 = ACL TOP 350 CTS; ACLTOP 550 CTS; ACLTOP 750; ACLTOP 750 CTS; ACLTOP 750 LAS
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Utilisation

Recueil des spécimens, préparation et manipulation

Caractéristiques et performances

Les réactifs de screening (SCT Screen) et de confirmation (SCT Confirm) sensibles aux anticorps anti
phospholipides sont utilisés pour la détection des lupus anticoagulants dans les plasmas citratés sur les
analyseurs de coagulation IL.

Principe

9 parts de sang fraichement prélevé sont collectées avec 1 part de 3,2 % citrate trisodique. Se référer
au document CLSI H21, version en vigueur, ou au document GEHT (STV, numéro spécial, 1-40, 1998
et ses modifications parues sur le site du GFHT en 2015) pour plus d'informations sur le prélévement
des echantlllons leur manipulation et leur stockage." La (ongelatlon peut entrainer la libération des

Les Lupus Anticoagulants (LA) appartiennent au groupe des anticorps antiphospholipides lesquels sont
directement dirigés contre les phospholipides chargés négativement ou des complexes entre phospholipides
- protéines (telle que la beta-2-glycoprotéine 1 ou les facteurs procoagulants telle que la prothrombine).
Ces anticorps sont désignés sous le nom de LA lorsquiils ont une capacité a prolonger les tests phopholipides
dépendants (TCA, TCK, DRVVT, SCT). Les patients ayant des LA sont prédisposés a un risque accru de
complications cliniques tels que les thromboses et les avortements a répétition.

SCT Screen et SCT Confirm sont des réactifs permettant d'améliorer, simplifier et standardiser la détection
des LA.>7SCT Screen est pauvre en phospholipides ce qui le rend trés sensible aux LA. La concentration

plus importante de phospholipides dans le test SCT Confirm neutralise les LA afin de donner des temps de
coagulation plus courts.

Le réactif Silica Clotting Time en présence de calcium active directement la voie endogeéne de la coagulation.
SCT Screen et SCT Confirm ne sont donc pas affectés par un déficit en facteur VIl ou en inhibiteurs.
L'utilisation dune valeur relative (ratio) pour les tests screen et confirm permet au SCT détre insensible a
Iinfluence de la warfarine.t SCT Screen et SCT Confirm sont plus spécifiques de la détection des LA que le
TCA ou le temps de thromboplastine diluée.” En référence aux recommandations du document CLSI H-60,
les échantillons de patients contenant de I'héparine sont susceptibles de donner des temps de coagulation
faussement allongés pouvant conduire a l'obtention de résultats incorrects.®

Composition

Le coffret HemoslL Silica Clotting Time contient :
SCT Screen (Réf. 0020004821) : 3 flacons de 5 ml d'une préparation liquide contenant une suspension
colloidale de silice, du tampon et un conservateur.
.S(T Confirm (Réf. 0020004822) 3 ﬂacons de 5 ml d’une préparation liquide contenant une suspension
lloidale de silice, des phospholipi iques, du tampon et un conservateur.
. a| SCT CaCl, (Réf. 0020004823) 3 ﬂacons de 10 mL de chlorure de calcium (0,025 mol/l) contenant du
polybréne et un conservateur.

A Precautions

SCT Screen/Confirm:
Attention
Classe de danger : H317 : Skin Sens. 1; H412 : Aquatic Chronic 3.
Composants dangereux: mélange de : 5-chloro-2-méthyl-2H-isothiazol-3-one;
2-methyl-2H-isothiazol-3-one (3:1) (CIT/MIT)
Mentions de danger (CLP) : H317 - Peut provoquer une allergie cutanée. H412 - Nocif pour les organismes
aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme.
Conseils de prudence (CLP) : P272 - Les vétements de travail contaminés ne devraient pas sortir du lieu de
travail. P273 - Eviter le rejet dans I'environnement. P280 - Porter des vétements de protection, des gants de
protection. P302+P352 - EN CAS DE CONTACT AVEC LA PEAU: Laver abondamment a I'eau. P333+P313 - En
cas dirritation ou d*éruption cutanée: consulter un médecin. P362+P364 - Enlever les vétements contaminés
et les laver avant réutilisation.
Classe de danger : Aucun
Indications de danger : Aucun
Conseils de prudence : Aucun
Informations additionnelles sur les dangers :
SCT screen/Confirm : Jusqu'a 6,2 % de ce mélange est constitué de composants dont la toxicité aigué
(cutanée, par inhalation) pour la santé humaine sont inconnues.
SCT Cadl, : Aucun
Le Chlorure de Calcium contient de I'azide de sodium comme conservateur. L'azide de sodium peut former

des azides de plomb ou de cuivre avec les canalisations du laboratoire, susceptibles d'exploser par percussion.

h

des réactifs.

Pour cette raison, il est conseillé de rincer
Ce produit est  usage diagnostique in vitro.

Préparation

al'eau apres élimi

pides plaquettaires résiduels qui peuvent raccourcir le temps de coagulation du SCT Screen. Il est
recommandé deffectuer une double centrifugation ou de filtrer le plasma (filtre 0,2 micron) pour éliminer
les plaquettes avant congélation.

Réactifs auxiliaires et plasmas de contréle
Non fournis avec la trousse, ils doivent faire I'objet d’une commande séparée.

Réf. Réf.
Normal Control Assayed 0020003110 LA Negative Control 0020012600
LA Positive Control 0020012500
Contréle de qualité

Le contrdle normal et le contrdle lupus sont rec dés pour un prog de controle de qualité
complet.” Chaque laboratoire doit établir ses propres moyenne et écart type, et son programme de contréle
de qualité afin de vérifier I'état de fonctionnement de son systeme analytique. A titre d'exemple, les
contrdles pourraient étre analysés une fois toutes les 8 heures en regard des bonnes pratiques de laboratoire.
Se référer au mode d'emploi de I'instrument pour des informations complémentaires. Se reporter a Westgard
et al pour 'identification et la résolution des contrdles hors limites.”

Résultats

La procédure suivante pourrait étre utilisée pour calculer les ratios SCT Screen et SCT Confirm.

1. Pour chaque analyseur et chaque nouveau lot de SCT Screen et SCT Confirm, une nouvelle valeur
normale devra étre déterminée en accord avec les documents CLSI (28-A3, Vol. 28, No. 3.

2. Déterminer les moyennes des valeurs normales en secondes.

3. Lamoyenne des valeurs normales sera utilisée comme dénominateur constant dans le calcul des ratios.

SCT Screen

1. Lerésultat en secondes du patient est divisé par la moyenne des valeurs normales en SCT Screen

Ratio Screen = Résultats Screen du patient (secondes)
Moyenne des valeurs normales en Screen (secondes)
SCT Confirm

1. Lerésultat en secondes du patient est divisé par la moyenne des valeurs normales en SCT Confirm.

Ratio Confirm = Résultats Confirm du patient (secondes

Moyenne des valeurs normales en Confirm (secondes)
2. Lerésultat du ratio SCT Screen est divisé par le résultat du ratio SCT Confirm.

Ratio SCT normalisé = Ratio Screen
Ratio Confirm
Interprétation
1. Lerésultat final pourra étre exprimé en Ratio SCT normalisé:
Analyseur
Famille ACLTOP®/Famille ACLTOP série 50 Ratio > 1,16 présence de LA
ACL Elite’/Elite Pro Ratio > 1,20 présence de LA

2. Sileratioest < 1,16 (ACLTOP et de la Famille ACL TOP série 50') ou < 1,20 (ACL Elite/Elite Pro) mais les
temps obtenus avec SCT Screen et SCT Confirm allongés, un test de correction doit étre exécuté afin de
rechercher des éventuels déficits en facteurs ou inhibiteurs. Des temps toujours allongés, indiquent la
présence d'anticoagulants autres que LA.

Limites de la méthode et substances interférant avec celle-ci

Les résultats de SCT Screen et SCT Confirm sur ACL Elite/Elite Pro ne sont pas affectés par la bilirubine jusqu‘a
30 mg/dL (300 mg/1) et les triglycérides jusqu'a 500 mg/dL (5 g/1). Ne pas utiliser d'échantillons hémolysés.
Les résultats de SCT Screen et SCT Confirm sur les analyseurs de la famille ACL TOP/Famille ACL TOP série 507
ne sont pas affectés par la bilirubine jusqua 30 mg/dL (300 mg/1) et les triglycérides jusqua 850 mg/dL (8,5
g/1). Ne pas utiliser d'échantillons hémolysés. En référence aux recommandations du document CLSI H-60,
les échantillons de patients contenant de I'héparine sont susceptibles de donner des temps de coagulation

SCT Confirm : Agiter vigoureusement la suspension de silice pendant 15 sec ou agiter sur vortex 5 secondes
avant la premiére utilisation. Puis lors des utilisations suivantes, mélanger en procédant par 3 ou 4 inversions.
SCT Screen : Ajouter 50 pl de réactif SCT Confirm & un flacon de réactif SCT Screen puis agiter
vigoureusement la suspension de silice pendant 15 sec ou agiter sur vortex 5 secondes avant la premiére
utilisation. Puis lors des utilisations suivantes, mélanger en procédant par 3 ou 4 inversions.

SCT CaCl, : Réactif prét a l'emploi. Mélanger par inversion avant utilisation.

Conservation et stabilité du réactif

Conservés a 2-8°C, les réactifs sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée sur les flacons.

SCT Screen et Confirm - Aprés ouverture, le réactif est stable 20 jours a 2-8°C dans le flacon d'origine ou 5
jours a 15°Csur les analyseurs de coagulation IL. Aucune agitation n'est nécessaire. Ne pas congeler.

SCT Cadl, - Aprés ouverture, le réactif est stable 20 jours & 2-8°C dans le flacon d'origine

Pour une stabilité optimale, retirer les réactifs de I'analyseur et les conserver a 2-8°C dans le flacon dorigine
bouché entre chaque utilisation.

Procédure

Se référer au mode d'emploi de I'instrument IL approprié et/ou manuel d‘application.

allongés pouvant conduire & l'obtention de résultats incorrects.™ Les tests de recherche de LA
basés sur des principes différents peuvent se montrer plus ou moins sensibles a certains sous groupes de
LAs. Aussi, au moins deux tests de “screening” basés sur des principes différents doivent étre réalisés avant
d'exclure toute présence de LA."

Valeurs attendues

Les valeurs normales de cette étude ont été obtenues en utilisant la trousse SCT Screen/SCT Confirm sur les
analyseurs de coagulation IL.

Analyseur N Valeurs (unités)
Famille ACL TOP/Famille ACLTOP série 50t 18 0,84-1,16 (Ratio SCT standardisé)
ACL Elite/Elite Pro 124 0,75-1,20 (Ratio SCT standardisé)

Les valeurs sont calculées comme il est recommandé dans le document CLSI, (28-A3."
Ces résultats sont obtenus en utilisant un lot spécifique de réactifs. Du fait qu'un grand nombre de variables
peuvent affecter les résultats, nous rec a chaque laboratoire de vérifier ses propres valeurs normales.

La répétabilité (CV % intra séries) et la reproductibilité (CV % totale, inter séries et de jour a jour) ont été
évaluées au cours d'essais multiples, en utilisant des échantillons, normaux et anormaux.

Famille ACL TOP série 50* Moyenne (ratio SCT standardisé) CV % (Intra séries)  CV % (Total)
LA Negative Control 0,97 18 3,6

LA Positive Control 1,89 26 39
Plasma Pool 0,98 15 21
Famille ACLTOP Moyenne (ratio SCT standardisé) CV % (Intra séries)  CV % (Total)
Normal Control Assayed 1,10 3,10 430
Low LA Control 1,80 3,60 4,70
High LA Control 2,20 3,40 5,40
ACL Elite/Elite Pro Moy (ratio SCT dardisé) CV % (Intraséries) CV % (Total)
Normal Control Assayed 1,08 2,22 2,69
Low LA Control 2,25 2,49 3,47
High LA Control 3,16 4,27 525

Comparaison de méthodes :

Lors d’une étude interne incluant 123 plasmas de patients citratés (45 normaux/78 anormaux) les
échantillons ont été analysés en double lors d'une étude d’une durée de sept jours sur un analyseur ACLTOP
550 CTS (analyseur a tester) et un analyseur ACLTOP 500 CTS (analyseur de référence), les résultats suivants
ont été obtenus :

Unité analyseur pente 0';(,:,:?9':?‘! a Mréétfle!:::c:e
Ratio SCT Famille ACLTOP SCT Screen/Confirm
standardisé série 501 1038 -0.061 0997 Sy ACLTOP 500 CT

Lors d’une étude interne utilisant 210 plasmas de patients (120 normaux/90 anormaux) et comparant

le réactif Silica Clotting Time a un réactif DRVVT commercialisé, les résultats suivants ont été obtenus sur

un analyseur ACL Advance. Les échantillons provenaient d'un centre utilisant un kit ELISA du commerce
permettant la classification des lupus.

Dans une étude interne complémentaire comparant les résultats obtenus avec le réactif Silica Clotting Time
sur I'analyseur ACL 10000 a ceux obtenus sur I'analyseur ACL Advance avec le méme réactif (196 échantillons
de plasmas citratés ; 124 normaux/72 anormaux), les données suivantes ont été obtenues:

ordonnée a

Unité analyseur pente lorigine r Méthode de référence
Ratio SCT . SCT Screen/Confirm
standardisé Famille ACLTOP 1123 -0,092 0,874 sur ACL Advance
Ratio SCT - SCT Screen/Confirm
standardisé ACL Elite/Elite Pro 1,24 -0,22 0,985 sur ACL Advance

La différence de pente entre les ACL Elite/Elite Pro et 'ACL Futura/ACL Advance peut étre attribuée a la
différence de ratios.

Spécimens ACL Futura/ACL Advance
LA (ACA, APA, B,GP1) 100 % (30/30)
Normal 1% (1/120)
Déficit en facteurs 6% (1/16)
Héparine (HNF et HBPM) 7% (1/14)
Warfarine 5% (1/20)
vDp 0% (0/10)

Lors d'une étude clinique utilisant 206 plasmas de patients (121 normaux/85 anormaux) et comparant

le réactif Silica Clotting Time (cut-off > 1,24) a un réactif DRVVT commercialisé (cut-off > 1,20) sur un
analyseur ACL Futura, une Sensibilité relative de 92,4 % (95 % C.I. = 82,1-97,0) et une Specificité relative
de 100 % (95 % C.I. = 97,6-100,0) ont été trouvées. Tous les échantillons de patients ayant un Lupus
Anticoagulant connu (n = 48) et testés dans cette étude, ont donné un ratio SCT normalisé > 1,24.

La fidélité et la comparaison des résultats ont été obtenues en utilisant des lots spécifiques de réactifs et
de controles.

+ Famille ACLTOP série 50 = ACLTOP 350 CTS; ACLTOP 550 CTS; ACLTOP 750; ACLTOP 750 CTS; ACLTOP 750 LAS
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Utilizzo

Preparazione e trattamento dei campioni

Prestazioni

Kit per la ricerca del Lupus Anticoagulante nel plasma umano utilizzabile sui sistemi di coagulazione ACL,
costituito da un test di screening (SCT Screen) e da uno di conferma (SCT Confirm) con reagenti sensibili agli
anticorpi anti fosfolipidi.

Principio del metodo

Il Lupus Anticoagulante (LA) appartiene al gruppo degli anticorpi antifosfolipidi che sono diretti contro i
fosfolipidi carichi negativamente o verso i complessi fosfolipidi-proteine (come ad esempio la beta-2-
glicoproteina 1 o fattori coagulativi come la protrombina). Se in loro presenza si verifica un allung;

Aggiungere a nove parti di sangue venoso fresco una parte di 3,2% trisodio citrato. Per informazione
aggiuntive sulla preparazione, il trattamento e la conservazione dei campioni fare riferimento al documento
CLSIH21, edizione corrente."

Il congelamento del plasma puo favorire il rilascio dei fosfolipidi residui delle piastrine che possono dare
tempi di coagulazione nel test SCT Screen piti corti. Centrifugare due volte o filtrare il plasma con filtri da 0,2
micron per rimuovere le piastrine prima del congelamento dei plasmi in esame.

Reagenti ausiliari e plasmi di controllo

dei test fosfolipidi-dipendenti (APTT, KCT, DRVVT, SCT) questi anticorpi sono denominati LA. | pazienti con LA
sono a rischio di complicazioni cliniche come la trombosi e gli aborti ricorrenti.™

I'test SCT Screen e SCT Confirm sono reagenti studiati per migliorare, semplificare e standardizzare la ricerca
del Lupus Anticoagulante.>” Il reagente del kit SCT Screen contiene una quantita ridotta di fosfolipidi

che aumenta la sua sensibilita ai LA. La quantita di fosfolipidi aggiunta nel test SCT Confirm neutralizza
I'eventuale presenza di Lupus Anticoagulante e accorcia i tempi di coagulazione.

I reagenti del kit Silica Clotting Time, in presenza di ioni calcio, attivano direttamente la via intrinseca della
coagulazione.

SCT Screen e SCT Confirm non subiscono quindi interferenze causate da carenze di fattore VIl o dalla presenza
diinibitori. Utilizzando la ratio di SCT Screen e SCT Confirm il metodo & insensibile ai campioni trattati con
warfarin.t SCT Screen e SCT Confirm sono di conseguenza test pill specifici, rispetto ai metodi APTT o del PT
diluito, per la ricerca del Lupus Anticoagulante.’ La linea guida CLSI H60 suggerisce che i campioni di pazienti
contenenti eparina potrebbero avere tempi di coagulazione falsamente prolungati e conseguentemente
presentare risultati non corretti.”

Composizione

1L kit HemosIL Silica Clotting Time & composto da:
SCT Screen (Nr. Cat. 0020004821): 3 flaconi da 5 mL di una preparazione liquida contenente una
sospensione di silice colloidale con tampone e conservante.

S(T Confirm (Nr. Cat. 0020004822): 3 flaconi da 5 mL di una preparazione liquida contenente una
sospensione di silice colloidale con fosfolipidi sintetici, tampone e conservante.

SCT CaCl, (Nr. Cat. 0020004823): 3 flaconi da 10 mL di cloruro di calcio (0,025 mol/L) con polibrene e
conservante.

A Attenzione

SCT Screen/Confirm:
Attenzione
Classe di pericolo: H317: Skin Sens. 1; H412: Aquatic Chronic 3.
Componenti pericolosi: misinys: 5-chlor-2-metil-2H-izotiazol-3-ono 2-metil-2H-izotiazol-
3-on0 (3:1) (CIT/MIT)
Indicazioni di pericolo (CLP): H317 - Gali sukelti alerging odos reakcija. H412 - Kenksminga vandens
organizmams, sukelia ilgalaikius pakitimus
Consigli di prudenza (CLP): P272 - Uztersty darbo drabuZiy negalima iSnesti i$ darbo vietos. P273
- Saugoti, kad nepatekty j aplinka. P280 - Mavéti dévéti apsauginius drabuZius, apsaugines pirstines.
P302+P352 - PATEKUS ANT ODOS: plauti dideliu kiekiu kiekiu. P333+P313 - Jeigu sudirginama oda arba ja
isberia: Kreiptis j gydytoja. P362+P364 - Nusivilkti uzterstus drabuZius ir iSskalbti pries vél apsivelkant.
Classe di pericolo: Nessuno
Indicazioni di pericolo: Nessuno
Consigli di prudenza: Nessuno
Informazioni supplementari sui pericoli:
SCT screen/Confirm: Fino al 6,2% di questa miscela & costituita da ingredienti la cui tossicita acuta
(dermale, inalatoria) per la salute umana non & nota.
SCT Cadl,: Nessuno
Il cloruro di calcio contiene sodio azide che potrebbe formare azidi esplosive a contatto con tubature
metalliche. Prendere le dovute precauzioni per lo smaltimento.
Per uso diagnostico in vitro.

Preparazione

SCT Screen: Aggiungere 50 L di reagente SCT Confirm ad un flacone di reagente SCT Screen. Agitare
vigorosamente il flacone per circa 15 secondi o su un vortex per 5 secondi prima dell'uso. Dopo I'agitazione
miscelare delicatamente per 3-4 volte.

SCT Confirm: Agitare vigorosamente il flacone per circa 15 secondi o su un vortex per 5 secondi prima
dell'uso. Dopo |'agitazione miscelare delicatamente per 3-4 volte.

SCT Cadl,: Miscelare delicatamente prima dell'uso.

Conservazione e stabilita dei reagenti

| reagenti sigillati sono stabili a 2-8°C fino alla data di scadenza stampata sull'etichetta del flacone.

SCT Screen e SCT Confirm: |l reagente aperto & stabile 20 giorni a 2-8°C nel flacone originale 0 5 giorni a
15°C su sistemi ACL. Non & richiesto 'agitatore per la miscelazione. Non congelare.

SCT CaCl,: Il reagente aperto & stabile 20 giorni a 2-8°C nel flacone originale.

Al termine dei cicli lavorativi si consiglia di conservare il reagente a 2-8°C nel flacone originale per una
migliore stabilita.

Metodo

Per 'applicazione della metodica consultare il Manuale dell'Operatore.

| sequenti prodotti non sono forniti insieme al kit e devono essere ordinati separatamente.

Nr. Cat. Nr. Cat.
Normal Control Assayed 0020003110 LA Negative Control 0020012600
LA Positive Control 0020012500
Controllo di qualita

Per un completo programma di controllo di qualita si raccomanda I'uso di plasmi normali e patologici.™ Ogni
laboratorio dovra stabilire i propri valori medi e le deviazioni standard per ogni controllo ed individuare le
corrette procedure di analisi. | controlli dovranno essere analizzati almeno una volta ogni 8 ore in accordo con
le esigenze del laboratorio. Consultare il Manuale dellOperatore dello strumento per ulteriori informazioni.
Per l'identificazione e la risoluzione di situazioni particolari, fare riferimento all'articolo di Westgard et al.”

Risultati

Le sequenti procedure devono essere utilizzate per calcolare i valori di Ratio di SCT Screen e SCT Confirm:

1. Perogni strumento e per ogni nuovo lotto di SCT Screen e SCT Confirm, deve essere determinato un
nuovo intervallo di normalita, facendo riferimento al Documento CLSI (28-A3, Vol. 28, No. 3.

2. Determinare la media di ciascun intervallo di normalita in secondi.

3. Lamedia di ogni intervallo di normalita dovra essere utilizzata come denominatore nel calcolo dei
valori di Ratio.

SCT Screen

1. Irisultati dei campioni, espressi in secondi, devono essere divisi per la media dell'intervallo di normalita
del SCT Screen.

Ratio SCT Screen = risultato dei pazienti (in secondi)
media dell'intervallo di normalita SCT Screen (in secondi)
SCT Confirm

1. Irisultati dei campioni, espressi in secondi, devono essere divisi per la media dell'intervallo di normalita

del SCT Confirm.
Ratio SCT Confirm = risultato dei pazienti (in secondi)
media dell'intervallo di normalita SCT Confirm (in secondi)
2. lrisultati in Ratio del test SCT Screen devono essere divisi per i corrispondenti valori di Ratio ottenuti
conil test SCT Confirm.
Ratio Normalizzata SCT =

Ratio SCT Screen

Ratio SCT Confirm
Interpretazione dei risultati

1. Ilrisultato finale deve essere espresso in Ratio Normalizzata SCT:

Sistema

Famiglia ACLTOP®/Famiglia ACLTOP 50 Series' Ratio maggiore di 1,16 LA & presente

ACL Elite"/Elite Pro Ratio maggiore di 1,20 LA & presente

2. Selaratio & minore di 1,16 (ACLTOP e Sistemi ACL TOP 50 Serie") o minore di 1,20 (ACL Elite/Elite Pro)
ei tempi di coagulazione di SCT Screen e SCT Confirm sono allungati, deve essere eseguito il test di
correzione per accertare la carenza di fattori o la presenza di inibitori. Se anche con il test di correzione
si ottengono tempi allungati, significa che nel plasma possono essere presenti altri anticorpi ad azione
anticoagulante.

Limitazioni/sostanze interferenti

In caso di campioni emolizzati si consiglia di ripetere il prelievo.

| risultati del test dei test SCT Screen e SCT Confirm sui sistemi ACL Elite/Elite Pro non sono influenzati in
presenza di livelli di bilirubina fino a 30 mg/dL e di trigliceridi fino a 500 mg/dL.

I risultati del test dei test SCT Screen e SCT Confirm sui Famiglia ACL TOP/Famiglia ACL TOP 50 Series' non
sono influenzati in presenza di livelli di bilirubina fino a 30 mg/dL e di trigliceridi fino a 850 mg/dL.

La linea quida CLSI H60 suggerisce che i campioni di pazienti contenenti eparina potrebbero avere tempi di
coagulazione falsamente prolungati e conseguentemente presentare risultati non corretti.'®

Test LA con caratteristiche diverse possono essere pitl o meno sensibili ad alcuni sottogruppi di LA. Di
conseguenza almeno due test di screening con caratteristiche diverse dovrebbero essere eseguiti prima di
poter escludere la presenza di un LA."

Valori attesi

Utilizzando i kit SCT Screen e SCT Confirm sui sistemi di coagulazione ACL & stato determinato il sequente
intervallo di riferimento.

Sistema N Intervallo (unita di misura)
Famiglia ACL TOP/Famiglia ACLTOP 50 Series' 18 0,84 - 1,16 (Ratio Normalizzata SCT)
ACL Elite/Elite Pro 124 0,75 - 1,20 (Ratio Normalizzata SCT)

Gliintervalli di riferimento sono stati calcolati sequendo le raccomandazioni del documento (28-A3 del NCCLS.®
Tali risultati sono stati ottenuti utilizzando un lotto specifico di reagente. A causa delle numerose variabili che
possono influenzare i risultati, ogni lahoratorio dovrebbe verificare il proprio intervallo di riferimento.

Precisione:
La precisione nella serie e totale (tra ciclo e ciclo e tra giorno e giorno) & stata verificata eseguendo numerosi
test con I'impiego di plasmi di controllo normali e patologici

Famiglia ACLTOP 50 Series' Media (Ratio Normalizzata SCT) CV % (nella serie) CV % (Totale)

LA Negative Control 0,97 18 3,6

LA Positive Control 1,89 2,6 39
Plasma Pool 0,98 15 21
Famiglia ACLTOP Media (Ratio Normalizzata SCT) CV % (nella serie) CV % (Totale)
Normal Control Assayed 11 31 43

Low LA Control 18 36 47

High LA Control 22 34 54

ACL Elite/Elite Pro Media (Ratio Normalizzata SCT) CV % (nella serie) CV % (Totale)
Normal Control Assayed 1,08 2,22 2,69

Low LA Control 2,25 2,49 347
High LA Control 3,16 4,27 5,25
Correlazione:

E’ stato condotto uno studio interno su 123 campioni di plasma citratato (45 normali/78 anormali); i
campioni sono stati analizzati in doppio per sette giorni utillizzando uno strumento ACLTOP 550 CTS
(strumento in valutazione) e uno strumento ACLTOP 500 CTS (strumento di riferimento), ottenendo i
seguenti risultati:

Unita di misura Sistema d intercetta _r  Metodo di riferimento
) " Famiglia ACLTOP SCT Screen/Confirm
Ratio Normalizzata SCT 50 Series! 1,038 -0,061 0,997 suACLTOP 500 CTS

In uno studio di comparazione tra Silica Clotting Time ed un test DRVVT del commercio con 210 campioni
di plasma citratati (120 normali e 90 anormali), sono stati ottenuti su ACL Advance i sequenti risultati. |
campioni anormali sono stati selezionati utilizzato dei kit ELISA del commercio per la ricerca del Lupus.

In un altro studio di comparazione tra ACL 10000 e ACL Advance con 196 campioni di plasma citratati (124
normali e 72 anormali), utilizzando il kit Silica Clotting Time, sono stati ottenuti i seguenti risultati:

Unita di misura Sistema pendenza intercetta  r Metodo di riferimento

. h - SCT Screen/Confirm
Ratio Normalizzata SCT  Famiglia ACLTOP 1,123 -0,092 0,988 suACL Advance

. I - SCT Screen/Confirm
Ratio Normalizzata SCT  ACL Elite/Elite Pro 1,24 -0,22 0,985 suACL Advance

La differenza tra le pendenze di ACL Elite/Elite Pro e ACL Futura/ACL Advance sono da attribuire alle diverse
ratio degli strumenti.

Campioni ACL Futura/ACL Advance
LA positivi (ACA, APA, AbB,GP1) 100% (30/30)
Campioni normali 1% (1/120)
con carenze di fattori 6% (1/16)
con Eparina (norr:1 (f)rlaég)lral?elsl e a basso peso 7% (1/14)
con Warfarina 5% (1/20)
an 0% (0/10)

In uno studio clinico di comparazione tra Silica Clotting Time (con cut-off > 1,24) ed un test DRVVT del
commercio (con cut-off > 1,20) con 206 campioni di plasma citratati (121 normali e 85 anormali), sono state
determinate su ACL Futura una Sensibilita del 92,4% (95% C. |. = 82,1-97,0) e una Specificita del 100%
(95% C.I. = 97,6-100,0). Tutti i campioni noti con Lupus Anticoagulant (n=48) analizzati in questo studio
hanno evidenziato una ratio normalizzata SCT > 1,24.

| risultati dei test di precisione e di correlazione sono stati ottenuti usando uno specifico lotto di reagenti
e controlli.

'+ Famiglia ACLTOP 50 Series = ACLTOP 350 CTS; ACLTOP 550 CTS; ACLTOP 750; ACLTOP 750 CTS; ACLTOP 750 LAS
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Aplicacdo Prevista

Recolha, preparacio e manuseamento das amostras

Caracteristicas técnicas

Reagentes para a deteccdo de Anticoagulantes Lipicos em plasma humano citratado, para os Sistemas
de Coagulacdo IL pela utilizacdo de reagentes de rastreio (SCT Screen) e de confirmacdo (SCT Confirm)
sensibilizados para anticorpos dependentes de fosfolipidos.

Resumo e Principio

0 Anticoagulante Lipico (AL) pertence a um grupo heterogéneo de anticorpos que sdo dirigidos contra
fosfolipidos de carga negativa ou contra complexos formados entre fosfolipidos e proteinas (por ex., beta-
2-glicoproteina 1 ou factores de coagulacao, como a protrombina). Estes anticoagulantes interferem com

as provas de coagulagao em que participam os fosfolipidos, tais como o Tempo de Tromboplastina Parcial
Activada (TTPA), o Teste de Veneno de Vibora de Russell Diluido (TVVRD) e outros. Doentes com AL tém maior
probabilidade de sofrer manifestacdes tromboéticas e abortos de repeti¢do.™

0SCT Screen e o SCT Confirm foram desenvolvidos para simplificar e padronizar a deteccao de AL em
avaliagdes clinicas.>” 0 SCT Screen possui uma concentracdo baixa de fosfolipidos, o que faz com que o
reagente seja altamente sensivel a presenca do AL, alargando o tempo de coagulacao na presenca deste.
Uma alta concentracao de fosfolipidos no SCT Confirm neutraliza o AL e encurta os tempos de coagulagao.

0 Silica Clotting Time na presenca de calcio, activa directamente a via intrinseca da coagulagdo. SCT Screen e

SCT Confirm ndo sao alterados por anormalidades no factor VIl ou inibidores. Usando um récio de rastreio e
confirmagdo permite que o SCT seja insensivel as amostras tratadas com varfarina.? Em conclusdo, o SCT Screen
€0 SCT Confirm sdo técnicas mais especificas que o TTPA ou diluicao da PT, no que diz respeito a deteccao do AL
De acordo com as Recomendacdes H-60 da CLSI, as amostras de pacientes contendo heparina podem apresentar
tempos de coagulagdo falsamente alongados que podem levar a resultados incorrectos.™

Composicio

0 kit HemosiL Silica Clotting Time (Tempo de coagulagao em Silica) é composto por:

|§| SCT Screen (Cat. N.© 0020004821): recipientes 3 x 5 mL de uma preparacdo liquida que contém de silica
coloidal em dispersdo com tampdo e conservantes.

SCT Confirm (Cat. N.° 0020004822): recipientes 3 x 5 mL de uma preparacao liquida que contém de
silica coloidal em dispersao com fosfolipidos sintéticos, tampao e conservantes.

SCT Cadl, (Cat. N.2 0020004823): recipientes 3 x 10 mL de cloreto de célcio (0,025 mol/L) com polibrene
€ conservante.

A Avisos e precaucoes

SCT Screen/Confirm:
Atencao
Classe de perigo: H317: Skin Sens. 1; H412:Aquatic Chronic 3.
Ingredientes perigosos: mistura de: 5-cloro-2-metil-2H-isotiazole-3-ona and 2-metil-2H-
isotiazole-3-ona (3:1) (CIT/MIT)
Adverténcias de perigo (CLP): H317 - Pode provocar uma reaccdo alérgica cutanea. H412 - Nocivo para os
organismos aquéticos com efeitos duradouros.
Recomendacdes de prudéncia (CLP): P272 - A roupa de trabalho contaminada ndo pode sair do local de
trabalho. P273 - Evitar a libertacdo para o ambiente. P280 - Usar vestudrio de proteccao, luvas de proteccdo.
P302+P352 - SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE: lavar abundantemente com dgua. P333+P313 - Em
caso de irritacdo ou erupgdo cutanea: Consulte um médico. P362+P364 - Retirar a roupa contaminada e
lavd-la antes de a voltar a usar.
AClasse de perigo: Nenhuma
Adverténcias de perigo: Nenhuma
Recomendagdes de prudéncia: Nenhuma
Informagdes perigo suplementar:
SCT screen/Confirm: Até 6,2% da mistura é constituido por ingredientes cuja toxicidade aguda (dérmica,
por inalagdo) para a satide humana ndo sao conhecidos.
SCT Cadl,: Nenhuma
0 cloreto de cdlcio contém azida sddica que pode provocar reacgdes com canalizagdes metalicas, dando lugar
a azidas explosivas. Tomar as precaugdes adequadas no que diz respeito aos residuos.
Para uso em diagnéstico in vitro.

Preparacdo

SCT Confirm: Antes de utilizar agite manual e vigorosamente a dispersao de silica durante
aproximadamente 15 sequndos ou agite no vortex durante 5 segundos. A manipulagdo sub
mistura inicial requer uma inversdo suave, repetida 3 ou 4 vezes.

SCT Screen: Adicion 50 pL de reagente SCT Confirm misturado a um frasco de reagente SCT Screen. Antes de
utilizar agite manual e vigorosamente a dispersdo de silica durante aproximadamente 15 sequndos ou agite
no vortex durante 5 seg A manipulagdo subseq apds a mistura inicial requer uma inversao suave,
repetida 3 ou 4 vezes.

SCT CaCl,: Misturar invertendo o recipiente antes da sua utilizagao.

Conservagdo e estabilidade do reagente

apdsa

0s reagentes fechados sdo estaveis até ao fim do prazo de validade impresso no frasco, desde que conservado
entre 2-8°C.

SCT Screen and Confirm: 0 reagente aberto é estével durante 20 dias a 2-8°C no frasco original ou 5 dias a
15°Cnos sistemas de coagulacdo da IL. Nao é necessario agitar. Nao congele.

SCT CaCl,: 0 reagente aberto € estével durante 20 dias a 2-8°C no frasco original

Para uma estabilidade dptima retire os reagentes do sistema e conserve-os entre 2-8°C no frasco original.

Meétodos de ensaio

Sequir as instrugdes da técnica de acordo com o Manual do Operador dos aparelhos IL.

Adicionar nove partes de sangue extraido recentemente por pun¢do venosa a uma parte de 3,2% citrato
trissddico. Para efectuar a recolha, 0 manuseamento e a conservagao da amostra devem sequir-se as
recomendacdes referidas no CLSI documento H21, edicdo atual.”

A congelacao dos plasmas pode libertar fosfolipidos provenientes das plaquetas, os quais podem encurtar os
tempos de coagulagao do SCT Screen. E aconselhével efectuar uma centrifugagdo dupla ou uma filtragao com
filtros de 0,2 microns, para eliminar as plaquetas antes de congelar.

Reagentes adicionais e plasmas de controlo

Este kit ndo inclui os produtos abaixo mencionados, pelo que deverao ser pedidos em separado:

at.N.o at.N.o
Normal Control Assayed 0020003110 LA Negative Control 0020012600
LA Positive Control 0020012500
Controlo de Qualidade

Para realizar um programa completo de Controlo de Qualidade, recomenda-se a utilizaco dos controlos
normais e dos controlos de ltpus.' Cada laboratdrio deve estabelecer a sua prépria média e desvio padréo
e deve efectuar um programa de controlo de qualidade para monitorizar os seus resultados. Os controlos
devem ser analisados uma vez em cada turno de 8 horas, de acordo com a norma vigente no Laboratdrio.
Ver Manual do Operador para mais informagdes. Consultar a publicagdo de Westgard e col. para identificar e
solucionar situaoes anormais do Controlo de Qualidade.”

Resultados

Para calcular os Racios do SCT Screen e do SCT Confirm aconselha-se o seguinte método:

1. (Cada novo instrumento e para cada lote especifico do kit SCT Screen SCT Confirm, determine novo
intervalo normal de acordo com o Documento CLSI (28-A3, Vol. 28, No. 3."

2. (alculara Média de cada Limite de Normalidade em segundos.

3. AMédia de cada Limite de Normalidade serd utilizada como denominador comum para calcular os Récios.

SCT Screen

1. Oresultado (em sequndos) de cada doente serd dividido pela Média do Limite de Normalidade do

SCT Screen.
Rdcio SCT Screen = Resultado do doente (sequndos,
Média do Limite de Normalidade (segundos)
SCT Confirm
1. Oresultado (em segundos) de cada doente serd dividido pela Média do Limite de Normalidade do
SCT Confirm.
Récio SCT Confirm = Resultado do doente (sequndos

Média do Limite de Normalidade (segundos)
2. 0Rdcio do SCT Screen serd dividido pelo Racio do SCT Confirm, para obter o Récio Normalizado de SCT.

Récio Normalizado SCT = Récio do SCT Screen
Récio do SCT Confirm
Interpretagao
1. Oresultado final serd expresso como Racio Normalizado do SCT:
Sistema
Familia ACL TOP®/Familia ACLTOP Série 50" Récio> 1,16 Presenca de AL
ACL Elite®/Elite Pro Récio > 1,20 Presenca de AL

2. Seordcio <1.16 (ACLTOP e Familia ACL TOP Série 507) ou <1,20 (ACL Elite/Elite Pro) e se os tempos de
coagulagdo SCT Screen e SCT Confirm sdo prolongados, entdo devem-se realizar estudos de misturas
para investigar deficiéncias de factor ou inibidores. Se o teste de mistura continuar a ser prolongado, tal
indica que pode estar presente na amostra, um outro coagulante que ndo é o LA.

Limitagdes/Interferéncias

Concentragdes de bilirrubina até 30 mg/de triglicéridos até 500 mg/dL ndo alteram os resultados da SCT
Screen/SCT Confirm nos Sistemas ACL Elite/Elite Pro. Nao utilizar amostras hemolisadas.

0s resultados do SCT Screen/SCT Confirm na Familia ACL TOP/Familia ACL TOP Série 50" ndo sao afectados
pela bilirrubina até 30 mg/dL e triglicéridos até 850 mg/dL. Nao utilize amostras hemolisadas.

De acordo com as Recomendacdes H-60 da CLSI, as amostras de pacientes contendo heparina podem
apresentar tempos de coagulacdo falsamente alongados que podem levar a resultados incorrectos.™ Os
ensaios LA baseados em diferentes propriedades, parecem ser mais ou menos sensiveis a determinados sub-
grupos de LA. Portanto, devem ser realizados, pelo menos dois testes de rastreio, baseados em propriedades
diferentes, antes da exclusdo da possibilidade de LA."

Valores esperados

Efectuou-se um estudo ao limite de normalidade utilizando os SCT Screen/SCT Confirm para os Sistemas de
Coagulacdo IL.

Sist N Intervalo (unidades)
Familia ACL TOP/Familia ACL TOP Série 50* 118 0,84 - 1,16 (Récio Normalizado de SCT)
ACL Elite/Elite Pro 124 0,75-1,20 (Racio Normalizado de SCT)

0s limites foram calculados de acordo com as recomendagdes referidas no documento (28-A3 da CLSL."
Estes resultados foram obtidos utilizando o mesmo lote de reagentes. Devido as varidveis que podem afectar
os tempos de coagulacdo, cada laboratdrio deve verificar o seu prprio limite de normalidade.

A precisdo foi avaliada, intra e na totalidade (de andlise para andlise e de dia para dia), ao longo de varios
ensaios, com amostras normais e anormais.

Familia ACL TOP Série 50 Média (Racio Normalizado de SCT) CV % (Intra-série) CV % (Total)
LA Negative Control 0,97 18 3,6

LA Positive Control 1,89 2,6 39
Plasma Pool 0,98 15 21
Familia ACL TOP Média (Racio Normalizado de SCT) CV % (Intra-série)  CV % (Total)
Normal Control Assayed 11 31 43

Low LA Control 18 36 47
High LA Control 2,2 34 54

ACL Elite/Elite Pro Média (Racio Normalizado de SCT) CV % (Intra-série)  CV % (Total)
Normal Control Assayed 1,08 2,22 2,69
Low LA Control 2,25 2,49 3,47
High LA Control 3,16 4,27 5,25
Correlagao:

Num estudo interno de 123 amostras de plasma citratado (45 normais/78 anormais) as amostras foram
analisadas em duplicado, durante um estudo de sete dias num ACLTOP 550 CTS (teste) e num dispositivo ACL
TOP 500 CTS (qualificado) utilizando um lote especifico de reagente, com os sequintes resultados:

Unidade sistema declive _interseccao r _ Método de Referéncia
Récio Normalizado Familia ACLTOP SCT Screen/Confirm
de SCT Serie 50' 108 0061 09T ACLTOP 500 CTS

Num estudo interno de 210 amostras de plasma citratado (120 normais/90 anormais), comparando o kit
Silica Clotting Time com um teste TVVRD disponivel no mercado, obtiveram-se os seguintes dados no ACL
Advance. As amostras foram adquiridas num fornecedor conhecido, que utilizou kits de ELISA disponiveis
no mercado para classificar as amostras de Ltpus. Num estudo interno, comparou-se o Silica Clotting Time
Kit num ACL 10000 com 0 mesmo kit num ACL Advance (196 amostras de plasma citratado; 124 normais/72
anormais), e obtiveram-se os sequintes dados:

Unidade sistema declive interseccao r __ Método de Referéncia
Récio Normalizado o SCT Screen/Confirm
deSCT Familia ACLTOP 1,123 -0,092 0,988 em ACL Advance
Racio Normalizado - SCT Screen/Confirm
deSCT ACL Elite/Elite Pro 1,24 -0,22 0,985 em ACL Advance

A diferena no declive, entre os ACL Elite/Elite Pro e o ACL Futura/ACL Advance € atribuida aos diferentes
racios dos aparelhos.

Amostras ACL Futura/ACL Advance
AL (ACA, APA, AcB,GP1) 100% (30/30)
Normais 1% (1/120)
Deficiéncia de Factores 6% (1/16)
Heparina (HNF e HBPM) 7% (1/14)
Varfarina 5% (1/20)
an 0% (0/10)

Num estudo clinico de 206 amostras de plasma citratado (121 normais/85 anormais), comparando o kit Silica
Clotting Time (cut-off > 1,24) com um teste TVVRD disponivel no mercado (cut-off > 1,20) num ACL Futura,
determinaram-se uma sensibilidade relativa de 92,4% (95% C.I. = 82,1-97,0) e uma especificidade relativa
de 100% (95% C.I. = 97,6-100,0). Todas as amostras com anticoagulantes ldpicos (n=48) testadas como
parte deste estudo tinham racios normalizados de SCT > 1,24.

A precisdo e os dados de correlacao foram obtidos através da utilizacdo de lotes especificos de reagentes e

de controlos.

'+ Familia ACLTOP Série 50 = ACLTOP 350 CTS; ACLTOP 550 CTS; ACLTOP 750; ACLTOP 750 CTS; ACLTOP 750 LAS
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