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AggRecetin® [IVD

(Sulfato de Ristocetina A)

100970 101241

DESCRIGAO DO PRODUTO

O AggRecetin é sulfato de ristocetina A, um glicopeptideo de estrutura quimica desconhecida
que foi isolado da Nocardia lurida. O AggRecetin contém mais de 90% de ristocetina A. Ele
foi otimizado para uso com agregdémetros de transmissao de luz, mas também pode ser
usado com outros analisadores turbidimétricos ou de impedancia.

FINALIDADE PREVISTA

Detecao/Medicao

O AggRecetin é usado, em conjunto com outros produtos IVD, diluentes e controlos, para
medir a atividade do cofator de ristocetina, que fornece informagdes semiqualitativas sobre
a presenca e o estado do fator de von Willebrand nas amostras de teste.

Funcgao do produto

O AggRecetin funciona principalmente para fornecer informagdes sobre a presenga da
doenca de von Willebrand ou da sindrome de Bernard-Soulier em pessoas que apresentam
hemorragia cutadneo-mucosa, sangramento menstrual intenso ou outros sintomas clinicos
de um disturbio hemorragico. Estas informagées, quando interpretadas por um individuo
treinado, séo utilizadas juntamente com outras informacgdes, tais como o historial clinico do
paciente, condigao fisica, bem como resultados de outros exames médicos e laboratoriais,
para fornecer uma opinido profissional sobre a necessidade de exames adicionais para
um diagnostico médico.89 11113

Informagodes especificas fornecidas

O AggRecetin ndo se destina a detegéo ou definicdo de um disturbio, condi¢éo ou fator
de risco especifico. Ele induz a aglutinacdo de plaguetas numa amostra de teste, cuja
velocidade e extensdo sdo capturadas e exibidas por um agregémetro de plaquetas de
transmissao de luz. Os dados gerados pela adigdo de AggRecetin numa amostra de teste,
quando o AggRecetin é usado como pretendido, fornecem informagdes a profissionais
qualificados que podem definir o estado fisiolégico ou patolégico da amostra de teste.

Automatizagao
O AggRecetin € um reagente e, portanto, ndo é automatizado. No entanto, destina-se ao
uso em agregoémetros de plaquetas de transmisséo de luz semiautomaticos e automaticos.

Qualidade/Quantidade

N&o existe um padrdo absoluto para os ensaios de agregagao plaquetaria induzida por
ristocetina ou atividade do cofator de ristocetina. A Organizagao Mundial da Saude descreve
o ‘padrao’ do fator de von Willebrand fornecido para estes testes como tendo um valor
estimado. O teste é referido por varias organizacdes profissionais e de normalizagdo como
semiqualitativo ou semiquantitativo por esse motivo.

Tipo de amostra

O plasma rico em plaquetas (PRP) de humanos ou animais € usado para o teste de
agregacao plaquetaria induzida por ristocetina ou RIPA. Os resultados sdo baseados na
diferenga na extensdo da agregacéo entre altas e baixas concentragdes de AggRecetin.

O AggRecetin pode ser usado com plasma pobre em plaquetas (PPP) humano ou animal
juntamente com o plasma de referéncia, liofilizado, plaquetas fixadas em formalina, controlos
e diluentes para realizar um teste de atividade do cofator de ristocetina. Os resultados do
teste sao interpolados a partir de uma curva padrao.

Populacao de teste
Humana: a prevaléncia da anormalidade de von Willebrand é global e pode variar de acordo
com raga, etnia, tipo sanguineo e outros fatores. A incidéncia é de ~2%.

Animal: A prevaléncia depende da espécie. A incidéncia depende da espécie.

Diagnéstico in vitro
O AggRecetin é um reagente de diagndstico in vitro destinado apenas a uso profissional
em laboratério. Ndo se destina a injecédo ou ingestéo.

Utilizadores previstos
O AggRecetin destina-se a ser usado por pessoal de laboratério qualificado.

Principio de teste
Quando o AggRecetin é adicionado ao plasma rico em plaquetas, ele induz a aglutinagéo
passiva de plaquetas na presenga do fator de von Willebrand. A velocidade e a extensdo
da aglutinagéo plaquetaria séo registadas usando um agregémetro de plaquetas de
transmisséo de luz.

O AggRecetin pode ser usado com plaquetas fixadas que tenham o recetor GPIb glico-
proteina exposto para o teste de atividade do cofator de ristocetina e no teste da agregacéo
plaquetaria induzida por ristocetina (RIPA) no qual varias concentragdes de AggRecetin
induzem a aglutinagéo no plasma rico em plaquetas.'"12.13.15.16

Calibradores e controlos

Nao existem calibradores ou controlos necessarios para o AggRecetin. O seu uso
dependente da concentracdo. Recomenda-se que uma amostra de doador conhecido
seja testada com cada lote de AggRectin.

Limitac6es dos reagentes

O AggRecetin ira funcionar conforme especificado quando as instru¢des de utilizagao
forem seguidas e quando

for usado antes da data de validade impressa em cada frasco.

Reagentes fornecidos

100970: 1 frasco de AggRecetin (15,0 mg) e 1 frasco de 2,0 mL de diIuente.@
101241: 1 frasco de AggRecetin (100,0 mg)

Reagentes e materiais necessarios, mas nao fornecidos
Reagentes

101241: solugéo salina fisiolégica a 0,85% para diluente

Materiais e acessorios

Agregémetro de plaquetas (siga as instrugdes de utilizacdo do fabricante)
Centrifugadora

Pipeta eletrénica

Pontas de pipeta @

Cubetas de teste do agregémetro (siliconadas®®

Barras de agitagéo (revestimento de plastico)

Tubos de amostra e tampas de plastico (para diluicdes) ®

A Nota: itens descartaveis, tais como cubetas, barras de agitacao, tubos
de amostras e tampas, devem ser usados apenas uma vez

Armazenamento e estabilidade

s O AggRecetin nao exige protecédo de temperatura para ser enviado
/] Armazene AggRecetin a 2 — 8 °C na sua embalagem original antes de
usar
4 . . . .
Y O AggRecetin reconstituido permanece estavel durante 7 dias quando

armazenado no seu recipiente original bem fechadoa2-8°C

s Para armazenamento a longo prazo, congele o AggRecetin reconstituido
/] a - 20° C durante até 8 semanas.

Depois de descongelado, use no prazo de 8 horas. O AggRecetin precisa

- ser cuidadosamente misturado durante 30 minutos enquanto atinge a
/] temperatura ambiente.
Esterilidade
O AggRecetin ndo é um produto estéril. Tenha cuidado para ndo
B contaminar o AggRecetin ao pipetar o reagente reconstituido ou
aliquotado.

Avisos e precaugoes

Use EPI’s de acordo com as politicas e praticas laboratoriais ao
A manusear o AggRecetin
Siga as precaugdes padrédo ao preparar amostras e testar amostras
Manuseie o AggRecetin com cuidado para evitar contaminacéo
durante o uso
Evite a evaporagéo do reagente limitando as superficies de troca
ar — liquido
Para garantir resultados de teste 6timos, um doador conhecido ou
controlos e testes devem ser executados sucessivamente e sem
interrupgéo.
Para preservar a estabilidade do reagente, feche o frasco com a
tampa original ap6s o uso. Descarte os materiais pds-teste de acordo
com os regulamentos aplicaveis e as politicas laboratoriais.?®

Nota ao utilizador: qualquer incidente grave que ocorra em relagéo a
este produto deve ser comunicado ao fabricante e a autoridade
competente do Estado-Membro em que o utilizador/e/ou doente esta
estabelecido.



Estado do material infecioso

O AggRecetin e o seu diluente n&o incluem materiais infeciosos. Os espécimes e amostras
de teste devem ser considerados infeciosos e devem ser manuseados como se fossem
capazes de transmitir infecéo e, apos o teste, devem ser descartados de acordo com os
regulamentos e politicas laboratoriais aplicaveis.

Instalagdes especiais
O AggRecetin ndo exige o uso de instalagdes especiais dentro de um ambiente laboratorial

Preparacgao para uso
Nota: O AggRecetin deve estar a temperatura ambiente (15 — 28 ° C) antes
/ﬂ[ da reconstituicdo. O reagente armazenado deve ser levado a temperatura
ambiente antes do uso.

Reconstituicao
100970: 15,0 mg de AggRecetina. Concentragdo de trabalho 15,0 mg/mL. Consulte
a tabela abaixo para preparar as concentragdes de trabalho e finais desejadas. Todas as
concentragdes finais sédo baseadas na adigdo de 25 uL de AggRecetin a uma amostra de
teste de 225 uL.

Adicione a quantidade selecionada de diluente ao frasco de AggRecetin. Misture cuidadosa-
mente por inverséo. Deixe o AggRecetin repousar até que esteja completamente dissolvido.

Tabela de diluicoes

A 15mg de AggRecetin | Concentragdo de tra- | Concentragéo final (na
adicione diluente na quan- | balho (como reconsti- amostra de teste)
tidade de tuida)
1.00 mL 15 mg/mL 1.5 mg/mL
1.07 mL 14 mg/mL 1.4 mg/mL
1.15mL 13 mg/mL 1.3 mg/mL
1.25mL 12 mg/mL 1.2 mg/mL
1.36 mL 11 mg/mL 1.1 mg/mL
1.50 mL 10 mg/mL 1.0 mg/mL

Outras diluigdes podem ser feitas usando solugéo salina 0,85% (fisiolégica).
Nota: Nao use solugéo salina de banco de

101241: 100 mg de AggRecetin.
-Coloque 15 mg de AggRecetin num frasco de vidro de 10 mL

-Reconstitua com solugé&o salina tris-tamponada (TBS) ou solucéo salina fisiologica a
0,85%

-Tampe o AggRecetin reconstituido antes de usar.

-Consulte a tabela de diluigdes para determinar a quantidade de diluente necessaria para
a concentracdo desejada

-Inverta cuidadosamente para misturar durante 30 minutos usando um agitador de
amostras

Preparacao do paciente

Os pacientes devem abster-se de tomar aspirina ou usar medicamentos e produtos que
contém aspirina e outros medicamentos, suplementos ou bebidas energéticas conheci-
dos por afetar a fungdo plaquetaria durante 7 a 10 dias antes da colheita de amostras.
Os pacientes devem abster-se de ingerir alimentos com gordura e laticinios e fumar
durante 12 horas antes da colheita de amostras.571415

Nota: E necessaria uma consulta com o médico antes de qualquer mudanga ou evita-
mento de medicagéo.

Colheita de amostras

A amostra deve ser colhida com cuidado para evitar estase, hemdlise, contaminagéo por
fluido tecidual e exposigdo ao vidro. As amostras devem ser mantidas a temperatura am-
biente. Solte o torniquete logo que o sangue comece a fluir para o dispositivo de colheita.

de amostras e processos analiticos. Descarte o material cortante e
\I’ residuos com risco biolégico de acordo com os regulamentos e politicas
laboratoriais aplicaveis.2%141

C] Pratique precaucdes-padrao durante a colheita de amostras, preparagéo
o’

Técnica com tubo de colheita de amostras evacuado: [:Ii]

-utilize um conjunto de colheita com agulha em borboleta de 21 g ou 23 g para colheita
de amostras

-colha o sangue em tubos de colheita de amostra evacuados de plastico que contém 3,2%
de anticoagulante citrato de sodio

- faca cuidadosamente a mistura no tubo de colheita de amostras 4 -5 vezes por inverséo
-anote a hora de colheita na etiqueta da amostra

-mantenha os tubos de colheita de amostras a temperatura ambiente

-remisture os tubos de colheita de amostras antes da centrifugacéo

Técnica de colheita com seringa: EE]

-Use um conjunto de colheita com agulha em borboleta de 21 g ou 23 g para a pungéo venosa
-extraia 9,0 mL de sangue para uma seringa de plastico, evitando o excesso de succéo
-Prenda os tubos de agulhas em borboleta e desconecte a seringa

-Imediatamente e com cuidado, dispense a amostra de sangue num tubo de plastico (polipro-
pileno) que contém 1,0 mL de anticoagulante citrato de sédio 0,11M. A proporgéo de sangue
para anticoagulante é de 9 partes de sangue para uma parte de anticoagulante

-Tampe o tubo de plastico e misture 4 — 5 vezes cuidadosamente por inverséo

-Registe o tempo de colheita da amostra na etiqueta do tubo de plastico

-remisture os tubos de colheita de amostras antes da centrifugacédo

-Mantenha a amostra a temperatura ambiente

Notas:
Quando o hematdcrito do paciente € inferior a 30% ou superior a 55%, a proporgéo
sangue-anticoagulante deve ser ajustada.3,6,8

Os tubos de colheita de amostra evacuados com tampa azul podem conter
3,2% (0,11M) ou 3,9% (0,13M) de anticoagulante citrato de sédio. 3,2% (0,11 M)
é a concentragdo recomendada para estudos de fungao plaquetaria

Preparacdo da amostra []3]

Plasma rico em plaquetas (PRP)

-centrifugue a amostra a temperatura ambiente durante 10 minutos a 150 X g

-examine o plasma

Rejeite a amostra se houver hemdlise visivel, ictericia ou lipemia ou coagulos

-faga a colheita da camada de PRP usando uma pipeta de transferéncia de plastico sem
tocar nos leucdcitos ou glébulos vermelhos

-transfira o PRP para um tubo de plastico pré-etiquetado e tampe o tubo. Mantenha a
temperatura ambiente

Plasma pobre em plaquetas (PPP)

-centrifugue a amostra restante a temperatura ambiente durante 15 minutos a 2500 X g
Rejeite a amostra se houver hemdlise visivel, ictericia ou lipemia ou coagulos

-faca a colheita do PPP usando uma pipeta de transferéncia de plastico

-transfira o PPP para um tubo de plastico pré-etiquetado e tampe o tubo. Mantenha a tem-
peratura ambiente *267.89.10

Procedimento de ensaio [:E]
Nota: Este € um procedimento geral. Siga as Instrugdes de utilizagédo fornecidas pelo fabri-
cante do agregémetro em uso.

Agregacao plaquetaria induzida por ristocetina (RIPA):

-Prepare PRP e PPP conforme descrito na Seccédo de Preparagdo de Amostras

-Prepare as altas e baixas concentragdes de AggRecetin para serem usadas no teste

As concentragdes finais comuns s&o 1,2 ou 1,0 mg/mL para AggRecetin de alta dose e 0,6
ou 0,5 mg/mL para baixas concentragées de AggRecetin

-Defina as linhas de base 0 e 100% usando PPP e PRP de acordo com as instrugdes do
fabricante do agregémetro

-Pipete 225 uL de PRP em cada uma das duas cubetas de teste

-Adicione uma barra de agitacdo as cubetas de teste

-Incube o PRP de acordo com as instrugdes do fabricante

-Pipete 25 uL de AggRecetin de alta dose numa cubeta e inicie o registo do agregémetro
-Pipete 25 uL de AggRecetin de baixa dose na segunda cubeta e inicie o registo do
agregoémetro

-registe as respostas de aglutinacdo durante seis minutos

Notas:

Os testes RIPA devem ser executados em duplicado

Use um doador conhecido para amostras de controlo

Cada laboratorio deve estabelecer e validar o seu préprio protocolo de testes e verificar
o desempenho resultante do seu sistema de testes (reagentes, instrumento, protocolo de
testes)8‘13.14,15

Controlo de qualidade

Para estudos de agregacéo plaquetaria, um doador conhecido deve ser testado da mesma
forma que o paciente para garantir o desempenho e a consisténcia do sistema de testes. Um
novo controlo deve ser incluido com cada série de teste, ou pelo menos para cada novo lote
de reagentes, e apds a manutengéo do instrumento. Cada laboratério deve definir os seus
intervalos aceitaveis e verificar o desempenho esperado do sistema de testes.

Resultados

O AggRecetin de alta dose deve induzir uma forte onda Gnica em pacientes sem disturbios
hemorragicos. O AggRecetin de baixa dose ndo deve produzir resposta em pacientes sem
disturbios hemorragicos. Uma forte resposta ao AggRecetin de dose baixa sugere a pre-
senca de certos tipos de doenga de von Willebrand. Em pacientes normais, ha pouca ou
nenhuma resposta ao AggRecetin de dose baixa. Os resultados devem ser interpretados a
luz do quadro clinico do paciente. Nao deve ser realizado um diagnéstico final até que mais
testes estejam concluidos.

Valores esperados

O AggRecetin interage com o VWF e o recetor de membrana GPIb para causar aglutinagdo
plaquetaria. As vias convencionais de agregacéo nao sao ativadas e a libertagao dos granulos
nao ocorre durante a reacao inicial. As respostas individuais a concentragées mais baixas
de AggRecetin podem ser variaveis.>+916

As respostas tipicas de agregacao para um doador normal conhecido em 6 minutos (250
000 plts/cumm)

AggRecetin AggRecetin AggRecetin

Concentragao final 1.5 mg/mL 1.0 mg/mL 0.5 mg/mL
Fase de laténcia (seg.) 0 variavel -

Inclinagé@o primaria 32-63 15-34 >10
Agregacéo final (% @ 6 68 - 106 55-80 0-10

minutos)
Agregacao bifasica Nao variavel Nao
Outro - Os doadores normais | Os doadores nor-
podem variar mais podem variar
Limitacées

Na agregometria por transmissao de luz, a presenga de glébulos vermelhos no PRP fara
com que a agregagao observada seja reduzida. A presenca de plaquetas no PPP fara com
que a agregagcao final seja aumentada. Podem ocorrer resultados espurios se a contagem
de plaquetas do PRP for inferior a 75 000 plaguetas/cumm. A contagem de plaquetas PRP
s6 pode ser realizada usando o método do hemocitémetro. As amostras comprometidas
devem ser rejeitadas.

Se os resultados forem anormais, o teste deve ser repetido em outra ocasiao

Cada laboratério deve definir os intervalos de referéncia para a populagéo que serve e as
concentragdes de AggRectin usadas’®®

Desempenho analitico

A agregagao plaquetaria, induzida por agonistas normalmente usados como a ristocetina,
é um sistema de testes nao linear. As respostas sdo baseadas na diferenga entre a trans-
misséo de luz do plasma rico em plaquetas e do plasma pobre em plaquetas do paciente
e, portanto, os resultados sdo exclusivos para esse paciente. Determinados parametros
sa0 mais propensos a nao linearidade do que outros. Estes incluem Fase de laténcia,
Inclinag&o primaria, Inclinagdo secundaria, resposta bifasica e desagregacgéo. A ndo
linearidade é causada por muitos fatores, tais como a quimica da reacéo e a instrumen-
tacdo. A agregacao plaquetaria mede a taxa de resposta ou atividade e ndo é uma medida
quantitativa dos reagentes ou suas concentragdes.®9 01115

Na agregacéao plaquetaria, a precisédo € um parametro relativo e dependente do sistema
de testes. As limitagcdes da agregagéo plaquetaria dificultam o fornecimento de intervalos
tipicos de precisdo ou reprodutibilidade.

A natureza dos sistemas de testes baseados na ristocetina e a variabilidade da lineari-
dade, preciséo e reprodutibilidade dos resultados s&o reconhecidas por varias organi-
zagoes de normalizagédo e em outros padrdes de consenso voluntario publicados. O CV
normalmente aceite é de +/- 15% (Instituto de Padrées Clinicos e Laboratoriais (entre
outros), Testes de fungéo plaquetaria por agregometria, Diretriz aprovada, H 58-A). A OMS
e o seu laboratério parceiro, o National Institute for Biological Controls and Standards,
fornecem estimativas para as medigdes do fator de von Willebrand.

Reprodutibilidade de teste para teste: menos de +/- 7,5%

Reprodutibilidade de instrumento para instrumento: menos de +/- 15,0%

Variabilidade lote para lote do reagente: menos de +/- 10,5%

Laboratério para laboratorio: menos de *+ 12,5%

(o mesmo sistema de testes)
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