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INTENDED USE

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

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

PRODUCT DESCRIPTION

The VerifyNow System is a turbidimetric based optical detection system which measures platelet induced
aggregation. The system consists of an instrument, a disposable test device and quality control materials. See
Figure 1 for a representation of the test device. Quality control measures include an instrument based electronic
quality control (EQC), two levels of wet quality controls (WQC), and internal quality controls. The instrument
manages all test sequencing, temperature, reagent-sample mixing and performs self-diagnostics. Upon completion
of the test the degree of platelet function is determined and the result is displayed. The device contains a lyophilized
preparation of human fibrinogen-coated beads, platelet agonist, and buffer. The whole blood patient sample is
automatically dispensed from the blood collection tube into the device by the instrument, with no blood handling
required by the user.

PRINCIPLE

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

MATERIALS PROVIDED
« 10 (PN: 85053-10) or 25 (PN: 85053) VerifyNow Aspirin Test devices, individually sealed in foil pouches. Each
test device contains lyophilized fibrinogen-coated beads, platelet agonist, peptide, bovine serum albumin,
stabilizer, and buffer.
REAGENT STORAGE AND HANDLING
« Test Device Kit Indicator: Each VerifyNow Test kit has a temperature indicator on the outside of the packaging. The
user is instructed to inspect the indicator upon receipt of the kit. If the indicator has changed color, the kit has been
exposed to elevated temperature, and a Wet Quality Control (WQC) Level 2 must be run to ensure that the reagents
are performing properly. The Temperature Indicator detects errors due to adverse environmental conditions.

« Store test devices at 2°C to 25°C (36°-77°F).
« If refrigerated, allow test devices to reach room temperature 18° to 25°C (64°- 77°F) prior to use.
« Test device should remain sealed in the foil pouch until ready for use to prevent damage by humidity.

MATERIALS REQUIRED BUT NOT PROVIDED

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

« VerifyNow Instrument with Electronic Quality Control (EQC).
« VerifyNow Assay WQC, Catalog #85047.
GENERAL PRECAUTIONS
< For in vitro diagnostic use.
« The VerifyNow Instrument and its components should only be used as directed in the User Manual.
« Do not use the VerifyNow Aspirin Test device or WQC materials beyond the expiration date.
« All patient samples should be handled as if capable of transmitting disease.
« Samples should be treated as biohazardous material and handled according to the institution’s policies.

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

SAMPLE COLLECTION AND HANDLING

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

Instructions for Sample Collection Directly Into Vacuum Collection Tubes:

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

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

Special Instructions if blood is obtained from an indwelling catheter:

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

2. When using a syringe, transfer blood to the appropriate blood collection tube immediately after collection.
3. Gently invert the sample tube at least 5 times to ensure complete mixing of the contents.

Sample Collection Precautions:

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

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

« Do not freeze or refrigerate sample.

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

« Always ensure collection tubes are filled to the indicated fill volumes. At altitudes greater than 2500 feet above
sea level, blood collection tubes may not fill to the specified volume, which results in an incorrect ratio of blood
to anticoagulant. Users at these elevations should refer to their facility’s blood collection protocols for
instructions to properly fill blood collection tubes.

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

TEST PROCEDURE
1. Refer to the VerifyNow System User Manual for complete operating instructions.
2. Open the foil pouch and remove the test device. Test devices should only be handled by finger grip. (See Figure 1)

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

4. Atthe instrument prompt, insert the test device into the instrument.

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

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

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

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

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

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

Interpretation of Results:

2 550 ARU - Platelet dysfunction consistent with aspirin has not been detected

< 550 ARU - Platelet dysfunction consistent with aspirin has been detected

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

INSTRUMENT MESSAGES

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

CALIBRATION

VerifyNow Aspirin Test devices are calibrated at the factory. This calibration information is contained in the barcode
on the pouch of each device. The barcode must be scanned whenever a new lot of devices is to be tested. If a
new lot of devices is being used, the instrument will prompt the user by displaying a barcode icon after the test
device is inserted.

« At the prompt, place the device pouch in front of the barcode reader found on the left side of the instrument, so
that the barcode on the pouch lines up with the barcode reader.

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

QUALITY CONTROL

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

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

The VerifyNow Aspirin Test also contains the following internal controls:

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

« Each test device incorporates two levels of quality control to identify invalid test runs caused by random errors,
reagent degradation, or inappropriate blood samples. Before platelet activation and fibrinogen binding begin,
the negative internal control performs a test for non-specific aggregation. A failure of this test will result in an
Attention message (Attention 24) by the VerifyNow Instrument, and no ARU result will be reported.

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

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

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

« Animproper blood collection technique was used to draw the sample.
« The discard tube was used to run the test.
« The patient being tested has a low platelet count, a low hematocrit or an inherited platelet disorder.
« A Wet Quality Control sample was run in Patient Test mode rather than
QC mode.
If none of the above can be determined to be the cause of the Attention 24, Wet Quality Control (WQC) Level 2
may be run to confirm the integrity of the test device and the reagents.

In the case of Attention 28, an Electronic Quality Control (EQC) should be performed to test instrument function. If
the EQC passes, the VerifyNow System is functioning normally. In these cases, the problem may be associated
with the blood sample and the following causes for Attention 28 should be investigated:

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

If none of the above can be determined to be the cause of the Attention 28, Wet Quality Control (WQC) Level 2
may be run to confirm the integrity of the test device and the reagents.

Wet Quality Control Materials (WQC) are available from Accriva for verifying the integrity of the VerifyNow System.
VerifyNow WQC Level 1 and Level 2 are formulated at clinically relevant levels and can be used as part of a
laboratory quality control program. The WQC materials are formulated to detect major system failures.

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

The manufacturer recommends that a Level 2 WQC be run once each time a new lot or a new shipment of
VerifyNow Aspirin Test kits is received. Control ranges are included in the “Expected Values” section of the control
package insert. If the control material does not produce a result within the values stated, repeat the procedure
using a new device and WQC material. If the value is still incorrect, call Accriva’ Technical Support for assistance.

TEST LIMITATIONS

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

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

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

The performance of VerifyNow Aspirin Test on patients with acquired non-drug induced platelet abnormalities is not known.
Patients who have been treated with Glycoprotein lIb/llla inhibitor drugs should not be tested until platelet function
has recovered. This time period is approximately 14 days after discontinuation of drug administration for abciximab
(ReoPro) and up to 48 hours for eptifibatide (Integrilin) and tirofiban (Aggrastat). The platelet function recovery
time varies among individuals and is longer for patients with renal dysfunction.

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

SERVICE

The VerifyNow Instrument is not intended to be serviced by the user. Instruments in need of repair are required to be
returned to Accriva. If there are problems related to the VerifyNow System, call Accriva Technical Support at (800)
579-2255 (US) or +1 (858) 263-2502 (Intl).

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

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

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

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

EXPECTED VALUES

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

Precision

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

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

EXPECTED PERFORMANCE IN WAIVED TESTING SITES

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

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

INTERFERENCE STUDIES
Laboratory testing was performed to determine the effects of several classes of drugs on VerifyNow Aspirin Test results.
The following medications may cause a change in platelet function. The following information should be considered for
patients who are to be tested with the VerifyNow Aspirin Test.
¢ P2Y12 Inhibitors: Plavix®, Ticlid®, and Effient® are commonly prescribed in conjunction with aspirin. While
infrequent, these agents may cause a reduction of ARU in some patients. However, the effect of the P2Y12
inhibitors did not affect the categorization of patients taking aspirin as having platelet dysfunction (i.e. ARU <
550) due to aspirin ingestion. The duration of inhibitory effects varies among these P2Y12 inhibitors. Average
durations are listed below:
* Plavix (up to 5 days)
« Ticlid (up to 5 days)
« Effient (up to 10 days)
« Other Anti-Platelet Agents: These agents can all inhibit platelet function and may result in a decreased ARU

value independent of the effects of aspirin. The duration of inhibitory effects varies among drugs. Average
duration times are listed for each drug.

« Aggrenox (10 days)
« Persantine (12 hours)
» Pletal/Cilostazol (12 hours)
* NSAIDs: Like aspirin (ASA), NSAIDs have been documented to inhibit platelet function. Unlike ASA, NSAIDs

do not irreversibly inhibit platelet function. This may lead to less platelet inhibition by ASA if the NSAID and
ASA are taken at the same time. Average duration times for these inhibitory effects are given for each drug.

« Ibuprofen (Motrin, Advil) (8 hours)
« Naproxen (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 hours)
« Diclofenac (Voltaren, Cataflam) (24 hours)
« Indocin (24 hours)
* Feldene (50 hours)
« GP lib/llla Inhibitors: Patients who have been administered tirofiban (Aggrastat®) or eptifibatide (Integrilin®) within
two days, or abciximab (ReoPro®) within two weeks should not be tested.

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

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

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

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

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

VerifyNow Aspirin Test -aspiriinitesti on kvalitatiivinen testi avuksi verihiutalevajaatoiminnan tunnistamiseen aspiriinin
annostelulla sitraattikokovereen hoitopaikkatestissa tai laboratorio-oloissa.

Tata maaritysta ei ole tarkoitettu potilaille, joilla on taustalla synnynnaisia verihiutalepoikkeavuuksia, potilailla, joilla
on muun kuin aspiriinin aiheuttamia hankittuja verihiutalepoikkeavuuksia tai potilailla, jotka vastaanottavat muita
kuin aspiriini-verihiutaleagentteja (voidaan kayttaa potilailla, joita hoidetaan selektiivisilla COX-2-inhibiittoreilla, esim.
selekoksibi (Celebrex®).

TUOTTEEN KUVAUS

VerifyNow-jarjestelmé on turbidimetrisyyteen perustuva optinen tunnistusjarjestelma, joka mittaa verihiutaleiden
aiheuttamaa aggregaatiota. Jarjestelma koostuu instrumentista, kertakdyttdmaarityslaitteesta ja
laadunvalvontamateriaaleista. Katso maarityslaitteen esittely, Kuva 1. Laadunvalvontatoimenpiteisiin kuuluu
instrumenttipohjainen elektroninen laadunvalvonta (EQC), kaksitasoinen laadunvalvontaneste (WQC) ja sisaiset
laadunvalvonnat Laite hallitsee kaikkia maarityksen vaiheita, lampétilaa, reagenssinaytteiden sekoittumista ja se
suorittaa itsetarkistuksia. Marityksen lopussa verihiutaletoiminnon aste méaaritetaan ja tulos naytetaan. Jokainen
yksittainen kertakayttdinen méaarityslaite siséltaa ihmisen fibrinogeenin kylmékuivatulla preparaatilla paallystettyja
jyvia, verihiutaleagonistin ja puskurin. Laite siirtda potilaan kokoverindytteen automaattisesti verinayteputkesta
maarityslaitteeseen, jolloin kayttdjan ei tarvitse kasitella verta lainkaan.

PERIAATE

Aspiriini vaikuttaa verihiutaletoimintoon ehkaisemalla pysyvasti sykloaksygenaasi-1 (COX-1) entsyymin, joka on
osallisena arakhidonihapon muuntumisen tromboksaani A2:ksi, joka lopulta aktivoi verihiutaleiden aggregaatioon
osallistuvat GP lIb/llla-reseptorit. Jos aspiriini on tuottanut odotetun anti-verihiutalevaikutuksen, téllaista aggregaatiota
ei esiinny. VerifyNow Aspirin Test -aspiriinimaaritys sisaltaa agonisti-arakhidonihappoa verihiutaleiden aktivoimiseksi.
Aspiriinitesti on suunniteltu verihiutaletoiminnon mittaamiseen perustuen aktivoitujen verihiutaleiden kykyyn kiinnittaa
fibrinogeenia. Fibrinogeenipaallysteiset mikropartikkelit aggregoituvat kokoveressa suhteessa estamattdmien
verihiutale-GP lIb/llla -reseptorien maaraan. Valon lapaisysuhde lisdantyy, kun aktivoidut verihiutaleen kiinnittavat ja
aggregoivat fibrinogeenipaallysteisia jyvia. Laite mittaa tata aggregaation aiheuttamaa optisen signaalin muutosta.
TOIMITETUT MATERIAALIT

* 10 (Osanumero: 85053-10) tai 25 (Osanumero: 85053) VerifyNow-aspiriinimaarityslaitetta, yksittaispakattuina
foliopusseissa. Jokainen maarityslaite siséltaa kylmakuivattuja fibrinogeenipaallysteisia jyvia, verihiutaleagonistia,
peptidid, boviiniseerumin albumiinia, stabilointiainetta ja puskurin.

REAGENSSIEN SAILYTYS JA KASITTELY

+ Testilaitesarjan ilmaisin: Jokaisen VerifyNow-testisarjan pakkauksen ulkopuolella on lampétilan iimaisin. Kayttajalle on
annettu ohjeet tutkia ilmaisin sarjaa vastaanotettaessa. Jos iimaisimen véri on muuttunut, sarja on altistunut
kohonneille lampétiloille. Talléin Wet Quality Control (WQC) Taso 2 on ajettava reagenssien oikean toiminnan
varmistamiseksi. Lampétilan ilmaisin tunnistaa haitallisista ymparistdolosuhteista johtuvat virheet.

+ Sailyta maarityslaitteita 2 °C - 25 °C -lampétilassa.
+ Jos maarityslaitteet on jadhdytetty, anna niiden saavuttaa huoneenlampétila 18 °C - 25 °C ennen kayttoa.
+ Maarityslaite on pidettava kosteuden aiheuttamien vahinkojen valttamiseksi suljetussa foliopussissa, kunnes sita
aletaan kayttaa.
TOIMITUKSEEN KUULUVAT TARVITTAVAT MATERIAALIT

+ Greiner Bio-One Vacuette® 2 ml verindyteputkia, jotka sisaltavat 3,2 % natriumsitraattia. Greiner Osanumero 454322
tai Nipro osanumero NP-CW0185-1 verindytteenottoputkia (1,8 ml), jotka sisltavat natriumsitraattia (3,2 %).

» VerifyNow-laite, jossa Electronic Quality Control (EQC) (Elektroninen laadunvalvonta).
+  VerifyNow WQC -maéritys (luettelonumero 85047).

YLEISET VAROTOIMET
* In vitro -diagnoosikayttéon.
+ VerifyNow-laitetta ja sen osia tulee kayttaa ainoastaan tassa kayttboppaassa esitetyilla tavoilla.
+ Al kayta VerifyNow Aspirin Test -aspirinimaarityslaitetta tai WQC-materiaaleja niiden viimeisen kayttépaivan
jalkeen.
» Kaikkia potilasnaytteita tulee kasitella aivan kuin ne olisivat taudinkantajia.
+ Naytteita tulee kohdella biovaarallisena materiaalina ja kasitella laitoksen kaytantdjen mukaisesti.

» Reagenssit on valmistettu materiaalista, joka on puhdistettu ihmisen plasmasta, jonka on havaittu olevan
negatiivinen kaikille testatuille tarttuville taudeille, mukaan lukien HIV-1, HIV-2, hepatiitti B:n pinta-antigeeni
(HBsAg) ja HCV. Kasittele maarityslaitteita biovaarallisena materiaalina ja havité ne asianmukaisesti.

NAYTTEENOTTO JA KASITTELY

Kaikki kokoverindytteet on kéasiteltava Greiner Bio-One Vacuette® 2 ml osittain taytetyistd 3,2% natriumsitraatti-
naytteenottoputkista tai Nipro luettelonumero NP-CW0185-1 verindytteenottoputkesta (1,8 ml), joka sisaltaa 3,2 %
natriumsitraattia. Naytteet on otettava 2—30 tuntia aspiriinin nauttimisen jalkeen. Veren on annettava asettua

30 minuuttia ndytteenoton jalkeen ennen maaritysta, mutta ei 4 tuntia kauempaa.

Ohjeet ndytteenotosta suoraan tyhjidkoeputkiin:

1. Kokoverinaytteen voi ottaa laskimo- tai valtimoalueita kayttamalla 21-asteikkoista tai suurempaa neulaa osittaisella
taytolla 3,2 % sitraattityhjiokoeputkea. Verinaytteet tulee ottaa raajasta, joissa ei ole perifeerisia laskimoinfuusioita.

2. Ota ensin nayte hylattavaan putkeen (vahintaan 2 ml).

3. Kaanna nayteputkea varovasti vahintaan viisi kertaa varmistaaksesi sisallon taydellisen sekoittumisen.

Erityisohjeet, jos verindyte otetaan kestokatetrista:

1. Kokoverindytteet, jotka otetaan kestokatetrista, tulee ottaa vasta, kun riittdvasti hylattavaa verta on otettu putken
puhdistamiseksi (noin 5 ml). Varmista, ettei kestokatetrissa ole hyytymia.

2. Jos kaytat ruiskua, siirra veri asianmukaiseen naytteenottoputkeen heti naytteenoton jalkeen.
3. Kaanna nayteputkea varovasti vahintaan viisi kertaa varmistaaksesi sisallon taydellisen sekoittumisen.

Verinaytteenoton varotoimet:

+ Virheelliset verindytteenottotekniikat voivat johtaa Error 24 (Virhe 24) -tulokseen. Katso lisatietoja tdman
pakkausselosteen Laadunvalvonta-osasta.

+ Jos CBC-verindyte otetaan samanaikaisesti VerifyNow-aspiriini-maarityksen verindytteen kanssa, ota CBC-néyte
viimeisena.

+ Al3 pakasta tai jaahdyta verindytetta.

+ Verinaytteenotto tulee suorittaa varovasti hemolyysin tai kudostekijoista johtuvan kontaminaation valttamiseksi.
Naytteitd, joissa on merkkeja hyytymisesta, ei tule kayttaa.

« Varmista aina, etta naytteenottoputket on taytetty merkittyyn tayttotilavuuteen. Yli 762 metrin korkeudella
merenpinnasta verindytteenottoputket eivat ehka tayty maaritettyyn tilavuuteen, mika johtaa vaaran veren ja
antikoagulantin suhteeseen. Nailla korkeuksilla olevien kayttajien on tarkistettava laitoksensa
verindytteenottoprotokollasta ohjeet verinaytteenottoputken oikeasta taytosta.

* Naytteet tulee ottaa ja niita tulee kasitella laitoksen biovaarallisia materiaaleja koskevien kaytantéjen ja
toimenpiteiden mukaisesti.

MAARITYSTOIMENPIDE
1. Katso taydelliset kayttdohjeet VerifyNow-jarjestelman kayttdoppaasta.
2. Avaa foliopussi ja ota maarityslaite esiin. Maarityslaitteita tulee aina kasitella sormikahvasta. (Katso Kuva 1)

3. Poista neulan suojus maarityslaitteesta vetamalla neula suoraan ulos suojuksesta. Al3 kierr4 suojusta, se saattaa
irrottaa neulan.

4. Laitteen kehottaessa, lita maarityslaite laitteeseen.

5. Laitteen kehottaessa, kdanna nayteputkea varovasti vahintaan 5 kertaa ja liitd maarityslaitteen neulaan. Jos
laitteessa on maaritysportin kansi, sulje se nyt. Jos ei, siirry vaiheeseen 6.

6. Laite ajaa testin ja nayttaa tuloksen noin viiden minuutin kuluttua.

VAARA: Nayte on paineistettu. Al poista nayteputkea laitteesta. Poista maérityslaite laitteesta vasta, kun méaaritys
on valmis.

7. Irrota maarityslaite tarttumalla maarityslaitteen sormikahvaan ja vetamallé suoraan ylos.

8. Alairrota koeputkea laitteesta. Havitd maérityslaite/ndyteputki-yhdistelma asianmukaiseen biovaarallisten aineiden
jatesailioon.
RAPORTOIDUT TULOKSET

Maaritystulokset raportoidaan Aspirin Reaction Units (ARU) -aspiriinireaktioyksikkdina, jotka lasketaan
aggregaationopeuden funktiona. Tulosten tulkinta perustuu seuraaviin maaritettyihin raja-arvoihin:

Tulosten tulkinta:

2 550 ARU - Verihiutalevajaatoiminto, kun aspiriinia ei ole tunnistettu

< 550 ARU - Verihiutalevajaatoiminto, kun aspiriinia on tunnistettu

Tulokset tulisi tulkita yndessa muiden kliinikon kaytettavissa olevien kliinisten tietojen ja laboratoriotietojen kanssa.

LAITTEEN VIESTIT

Maaratyissa olosuhteissa maarityksen ajo voi keskeytya. Tassa tapauksessa laitteen nayttoon tulee Virhe- tai
Huomioviesti. Katso VerifyNow-kayttdoppaasta naiden viestien yksityiskohtaisempi selitys.

KALIBROINTI

VerifyNow-aspiriinimaarityslaitteet kalibroidaan tehtaalla. Kalibrointitiedot sisaltyvat kunkin laitteen pussin
viivakoodiin. Viivakoodi on skannattava aina, kun uusi laite-era tulee testattavaksi. Jos kaytetaan uuttaa laite-eraa,
laite antaa kayttajalle kehotteen nayttdmalla viivakoodikuvakkeen, kun maarityslaite on liitetty.

» Kehotuksen saatuasi aseta laitteen pussi laitteen vasemmalla puolella olevan viivakoodinlukijan eteen niin,etta
pussin viivakoodi kohdistuu viivakoodinlukijan kanssa.

* Kun laite vastaanottaa vaaditut tiedot, kuuluu piippaus.
« Kayttajan on suoritettava tdma toiminta vain kerran eraa kohti.

LAADUNVALVONTA

VerifyNow-jarjestelma sisaltaa useita laadunvalvontamekanismeja, jotka tunnistavat jarjestelman toimintahairioista,
haitallisista ymparistoolosuhteista ja kayttajan toiminnasta johtuvia virheita.

Valmistaja suosittelee elektronisen laadunvalvonnan (EQC) ajamista kerran paivassa. Tama uudelleenkaytettava
laite tarkistaa laitteen optiikka-, pneumatiikka- ja reagenssien sekoitustoiminnot.

VerifyNow Aspirin Test -aspiriinimaaritys sisaltdéd myds seuraavat sisaiset valvonnat:

+ Laite tarkistaa automaattisesti naytteen tayton, oikean nesteen siirron ja sekoittamisen. Laite valvoo myds
elektronisia ja mekaanisia osia.

» Kussakin maarityslaitteessa on kaksitasoinen laadunvalvonta, jolla yksiléidaan testaukset, joiden
kelpaamattomuuden syina ovat satunnaiset virheet, reagenssin heikkeneminen tai epaasianmukaiset
verindytteet. Ennen verihiutaleen aktivointia ja fibrinogeenin kiinnittymisen alkamista, negatiivinen sisdinen
valvonta suorittaa maarityksen epaspesifille aggregaatiolle. Taman maarityksen epaonnistuminen tuottaa
VerifyNow-laitteen Huomioviestin (Attention 24) eikd ARU-tulosta raportoida.

« Testin aktiivisen vaiheen aikana positiivinen sisdinen valvonta valvoo reaktiota ja laskee valvontayksikét, joiden
on oltava vaihteluvalin sisalla. Positiivisen valvonnan epaonnistuminen voi olla merkkina reagenssin laadun
heikkenemisesta ja poikkeavasta naytteesta. VerifyNow-laite raportoi Attention 24 - tai Attention 28 -viestin eika
Aspirin Reaction Units (ARU) -arvoa raportoida.

Attention 24 -viestin tullessa Elektroninen laadunvalvonta (EQC) on suoritettava laitteen toiminnan tarkistamiseksi.
Jos EQC lapaistaan hyvaksytysti, VerifyNow-jarjestelma toimii normaalisti. Naissa tapauksissa ongelma voi liittya
verindytteeseen ja seuraavat syyt Attention 24 -viestiin tulisi tutkia:

» Testattavaa potilasta hoidetaan hairitsevalla aineella, kuten absiksimabi (ReoPro®), eptifibatidi (Integrilin®) tai
tirofibaani (Aggrastat®).

» Naytteenotossa kaytettiin virheellista verindytteenottotekniikkaa.

* Maarityksen ajamiseen kaytettiin hylattavaa koeputkea.

+ Testattavalla potilaalla on matala verihiutalelukema, alhainen hematokriitti tai periytyvé verihiutalehairio.
» Laadunvalvontanestenayte ajettiin Potilastestitilassa laadunvalvontatilan asemesta.

Jos mitéan ylla olevista ei voi maarittadé Attention 24 -viestin syyksi, Laadunvalvontaneste (WQC) Taso 2 on ehka
ajettava testilaitteen ja reagenssin laadun varmistamiseksi.

Attention 28 -viestin tullessa Elektroninen laadunvalvonta (EQC) on suoritettava laitteen toiminnan tarkistamiseksi.
Jos EQC lapaistaan hyvaksytysti, VerifyNow-jarjestelma toimii normaalisti. Naissa tapauksissa ongelma voi liittya
verindytteeseen ja seuraavat syyt Attention 28 -viestiin tulisi tutkia:

» Testattavan potilaan hematokriitti on soveltuvan alueen ulkopuolella.
+ Epaasianmukaisesti sekoitettua naytettéd kaytettiin testin ajamiseen.
* Naytetta ei ajettu maaritellyn ajan kuluessa.

Jos mitéén ylla olevista ei voi maarittadé Attention 28 -viestin syyksi, Laadunvalvontaneste (WQC) Taso 2 on ehka
ajettava testilaitteen ja reagenssin laadun varmistamiseksi.

Laadunvalvontanestemateriaaleja (WQC) on saatavana Accrivailta VerifyNow-jarjestelman eheyden tarkistamiseen.
VerifyNow WQC Taso 1 ja Taso 2 on muodostettu kliinisesti relevanteilla tasoilla ja sité voidaan kayttda osana
laboratorion laadunvalvontaohjelmaa. WQC-materiaalit on muodostettu tunnistamaan tarkeimmat jarjestelmavirheet.

VerifyNow Assay WQC Kit -sarja (luettelonumero 85047) on saatavana Accrivailté.

Valmistaja suosittelee, ettd Taso 2 WQC ajetaan kerran joka kerta, kun uusi era tai uusi toimitus VerifyNow Aspirin
Test -sarjoja vastaanotetaan. Valvonta-alueet sisaltyvat valvonnan pakkausselosteen "Vaihteluvalit’-osaan. Jos
valvontamateriaali ei tuota ilmoitettuja arvoja vastaavaa tulosta, toista toimenpide uudella laitteella ja WQC-
materiaalilla. Jos arvo on edelleenkin vaara, soita Accrivain Tekniseen tukeen tuen saamiseksi.

MAARITYKSEN RAJOITUKSET

Kylmakuivatut reagenssit ovat hygroskooppista materiaalia ja niiden laatu voi heiketé pitkittyneessa altistumisessa
huoneilmalle. Sen vuoksi laitetta tulee kayttaa pian sen foliopussista poistamisen jalkeen.

Kun tulokset eivat ole vaihteluvalin sisalla, virheellisen naytteenoton tai kasittelyn mahdollisuus on tutkittava. Toista
testi kayttamalla uutta laitetta ja naytetta.

Potilaita, joilla on periytyvia verihiutalehairiéita, kuten von Willebrand-tekijan vajaus, Glanzmannin tauti ja
Bernard-Soulier-syndrooma, ei ole tutkittu VerifyNow Aspirin Test -testilla. Potilaita, joita 1aakitdan seuraavilla anti-
verihiutaleaineilla, ei voi testata VerifyNow Aspirin Test -maarityksella perustuen dokumentoituihin maaritystulosten
hairiéihin: GP IIb/llla -inhibiittorit, dipyridamoli, klopidogreeli, steroideihin kuulumattomat tulehdusta estéavat laakkeet
(NSAID:it), jotka estavat COX-1- ja/tai COX-1, COX-2 -entsyymeja (ibuprofeeni, naprokseeni, diklofenaakki,
indometasiini ja piroksikaami).

VerifyNow Aspirin Test -maarityksen suorituskyky potilailla, joilla on muita kuin laakkeiden aiheuttamia hankittuja
verihiutalepoikkeavuuksia ei ole tiedossa.

Patilaita, joita on hoidettu glykoproteiini lIb/llla -inhibiittorilaakkeilla, ei tule maarittdéa ennen kuin verihiutaletoiminto
on palautunut. Tama kestéa noin 14 paivaa absiksimabi-ladkkeen (ReoPro) annostelun lopettamisesta ja enintdan
48 tuntia eptifibatidi (Integrilin) - ja tirofibaani (Aggrastat) -laékkeen annostelun lopettamisesta. Verihiutaletoiminnon
palautumisaika vaihtelee yksiléllisesti ja se on pidempi potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

VerifyNow Aspirin Testimaaritystulokset tulisi tulkita yhdessa muiden kliinikon kaytettavissa olevien kliinisten ja
laboratoriotulosten kanssa.

HUOLTO

VerifyNow-laite ei ole tarkoitettu kayttajan huollettavaksi. Korjausta vaativat laitteet on palautettava Accrivaille. Mikali
iimenee VerifyNow System -jarjestelméan liittyvi& ongelmia, soita Accrivain Tekniseen tukeen (800) 643-1640 (US) tai
858-263-2300 (kansainvalinen).

SUORITUSKYKYOMINAISUUDET

Kliininen tutkimus suoritettiin VerifyNow Aspirin Test -maaityksella potilailla kolmessa keskuksessa. Tutkimuksen
paamaara oli osoittaa VerifyNow Aspirin Test -maarityksen kyky mitata aspiriinin aiheuttama verihiutaleen
vajaatoiminto. Laskimokokoverinaytteita 3,2 % natriumsitraatilla otettiin 65 potilaalta, jotka olivat jatkuvassa
aspiriiniladkityksessa (81 mg/paiva) ja 71 potilaalta ennen ja jalkeen 325 mg aspiriinin nauttimisen ja maaritettiin
kahteen kertaan VerifyNow Aspirin Test -maarityksella. Potilaat seulottiin verbaalisesti kliiniseen tutkimukseen
osallistumista varten perustuen todettuun valtimosairaushistoriaan, tai joilla oli vahintaan kaksi kahdeksasta
riskitekijasta valtimosairauden kehittymisestéa American Heart Association -kriteeri-ilmoituksen mukaisesti (jatkuva tai
lopetettu tupakointi, kohonnut verenpaine, hyperlipidemia, perheen valtimosairaushistoria, postmenopausaaliset
naiset, diabetes mellitus, sairaalloinen liikalihavuus tai vahan liikkuva elaméantapa). (Katso Taulukko 1).

Dataan ei sisélly potilaita, joilla iimeni olevan meneilldan jokin toinen tunnettu antiverihiutale-laakitys tai joilla esiintyi
muusta kuin aspiriinista aiheutuvia verihiutaleiden toimintahairiopoikkeamia, joko hankittuja tai periytyvia.
VerifyNow Aspirin Test -maaritystulokset (duplikaatit) arvioitiin vasten aspiriinin nauttimista tai nauttimatta jattamista.
Katso yhtapitavyystaulukko (Taulukko 2) ja pistekaavio, joka osoittaa pre- ja post-aspiriinitulokset (Kuva 2).

VAIHTELUVALI

ARU-arvojen referenssialue laskettiin kaikilta kliiniseen tutkimukseen osallistuneilta potilailta. Tulokset on kuvattu
ei-parametrisena taajuusjakaumana Kuva 3:ssa. Arvot ovat jakautuneina pre-aspiriini ja post-aspiriini-arvoina.
Referenssialue pre-aspiriinindytteille on 620-672 ARU:a (2,5-97,5 prosenttipistetta).

Tarkkuus

VerifyNow Aspirin Test -maaritykselle laskettiin yksinkertainen ja kompleksinen tarkkuus. Yksinkertainen tarkkuus
méaritettiin VerifyNow Test WQC Taso 1 ja Taso 2 -maarityksella. Kolme eraa laitteita testattiin kutakin 20 kertaa
kunkin maarityksen tason yhdella erélld. Tulokset on esitetty Taulukko 3:ssa.

Kompleksinen tarkkuus laskettiin kayttamalla kokoverinaytteitd vapaaehtoisilta luovuttajilta yli 20 paivan aikana
yhteensa 80 datapistetta varten. Ajon aikainen CV, joka on esitetty Taulukko 4:ss&, on NCCLS-ohjeiden maarittdma.

ODOTETTU SUORITUSKYKY MUISSA KUIN VARSINAISISSA TESTAUSTILOISSA

Kenttatutkimuksia suoritettiin kolmessa muussa kuin laboratoriotiloissa, joissa 65 henkild4, joilla ei ollut
laboratoriokoulutusta, valittiin yleisesté populaatiosta ajamaan VerifyNow Aspirin Test -maaritys. Kaikki henkil6t lukivat
ohjeet ja sen jalkeen maarittivat sitten kolme esivalmisteltua naytetta kolmella eri ARU-tasolla (Taulukko 5).

Kukin henkil pisteytti sen jalkeen maaritystuloksen (+):na ARU:lle, joka on suurempi kuin 550 ARU:a ja (-):na ARU:lle,
joka on pienempi kuin 550 ARU:a. Kussakin testitilassa koulutettu kayttaja maaritti ja pisteytti samat naytteet. Kaikki
65 kouluttamatonta kayttajaa pisteytti oikein Nayte A:n negatiiviseksi (-) Naytteet B ja C positiivisiksi (+). llmeni 100 %
yhtapitavyys koulutetun ja kouluttamattomien kayttajine valilla kaikissa kolmessa testauspaikassa.

HAIRIOTUTKIMUKSET

Laboratoriotestaus suoritettiin useiden ladkeluokkien vaikutuksen maarittamiseksi VerifyNow Aspirin Test -tuloksiin.
Seuraavat laakitykset voivat aiheuttaa muutoksen verihiutaletoimintoon. Seuraavat tiedot tulee ottaa huomioon
potilailla, joille aiotaan tehda maaritys VerifyNow Aspirin Test -maarityksella.

« P2Y12-inhibiittorit: Plavix®, Ticlid® ja Effient® ovat aspiriinin yhteydessa tavallisesti maarattyja laakkeita.
harvinaisissa tapauksissa nama aineet voivat aiheuttaa joillakin potilailla ARU-arvon pienentymista. P2Y12-
inhibiittoreiden vaikutus ei kuitenkaan vaikuttanut niiden potilaiden luokitteluun, jotka ottavat aspiriinia
verihiutaleiden vajaatoimintoisina (eli ARU < 550) aspiriinin nauttimisen tuloksena. Inhibitiovaikutusten kesto
vaihtelee naiden P2Y12-inhibiittoreiden valilla. Keskimaaraiset kestot on lueteltu alla:

« Plavix (enintdén 5 paivaa)
« Ticlid (enintdén 5 paivaa)
« Effient (enintaan 10 paivaa)

* Muuta anti-verihiutaleaineet: Nama aineet voivat kaikki estaa verihiutaletoiminnon ja ne voivat johtaa
pienentyneeseen ARU-arvoon aspiriinin vaikutuksesta rijppumatta. Inhibitiovaikutukset vaihtelevat laakkeiden
valilla. Keskimaaraiset kestoajat on listattu kullekin laakkeelle.

« Aggrenox (10 paivaa)
« Persantiini (12 paivaa)
« Pletal/Cilostazol (12 tuntia)

« NSAIDit: Kuten aspiriini (ASA), NSAIDien on dokumentoitu estavan verihiutaletoimintoa. ASA:sta poiketen
NSAIDit eivat esta verihiutaletoimintoa peruuttamattomasti. Tama voi johtaa ASA:n vahaisempaan
verihiutaleinhibitioon, jos NSAIDia ja ASAa otetaan samanaikaisesti. Keskimaaraiset kestoajat naille
inhibitiovaikutuksille on annettu kullekin ladkkeelle.

« ibuprofeeni (Motrin, Advil) (8 tuntia)

« Naprokseeni (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 tuntia)
« Diklofenaakki (Voltaren, Cataflam) (24 tuntia)

« Indocin (24 tuntia)

« Feldene (50 tuntia)

« GP lIb/llla -inhibiittorit. Potilaan, joille on annosteltu tirofibaania (Aggrastat®) tai eptifibatidia (Integrilin®) kahden
paivan sisalla tai absiksimabia (ReoPro®) kahden viikon sisélla, ei tule testata.

Muut testatut yleisten laakkeiden luokat, joilla ei ole merkittavaa vaikutusta VerifyNow Aspirin Test -maarityksen
suorituskykyyn (antioksidantit, ACE-inhibiittorit, rytmihairiéita estavat laakkeet, antikoagulantit, masennuslaakkeet,
insuliini, allopurinoli, alkoholi, beetasalpaajat, bronkodilatoivat agonistit, kalsiumkanavia salpaavat aineet, ruoansu-
latuselimiston 1a4kitykset, beetametasoni, lovastatin ja kilpirauhashormoni L-tyroksiini). Trombolyyttinen laakeaine
streptokinaasi osoitti verihiutaletoiminnossa mitattavaa inhibitiota VerifyNow Aspirin Test -maarityksella mitattuna.
Liséksi on suoritettu laboratorio- ja kliinisia testeja useiden veren ainesosien tasojen vaikutuksen arvioimiseksi.
Maarityksen suorituskykyyn eivat vaikuttaneet hematokriittiarvot valilla 29-56 %, verihiutalearvot valilla 292 000
verihiutaletta mikrolitraa kohti tai kohtuullisesta laajaan fyysiselld manipulaatiolla aikaan saatuun veren hemolyysiin.
Hemolyysin taso méaaritettiin samanaikaisesti VerifyNow Aspirin Test -naytteiden kanssa otettujen sentrifuugi-
kasiteltyjen naytteiden plasman visuaalisella tutkimuksella.

Merkittavaa hairiéta ei havaittu naytteissa, joissa tutkittiin yli 577 mg/d| triglyseridipitoisuuksia.

Fibrinogeenitasoja valilla 164—-529 mg/dl maaritettiin VerifyNow Aspirin Test -méaaritykselld. Mitdan tunnettua suhdetta
ei ole VerifyNow Aspirin Test -maarityksen ja fibrinogeenitasojen kanssa.

VerifyNow Aspirin Platelet Reactivity Test

GEBRUIKSAANWIJZINGEN

Nederlands

Technische ondersteuning 1-800-579-2255
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BEDOELD GEBRUIK

De VerifyNow-aspirinetest is een kwalitatieve test om te helpen bij de detectie van een bloedplaatjesstoornis als
gevolg van inname van aspirine in gecitreerd volbloed voor het punt van verzorging of het laboratorium.

Deze test is niet voor gebruik bij pati&énten met onderliggende aangeboren bloedplaatjesafwijkingen, pati€énten met
niet door aspirine geinduceerde verworven bloedplaatjesafwijkingen of bij patiénten die anti-bloedplaatjesmiddelen,
niet zijnde aspirine, ontvangen (kan worden gebruikt bij patiénten die worden behandeld met selectieve COX-2-
remmers, bijv. celecoxib (Celebrex®).

PRODUCTOMSCHRIJVING

Het VerifyNow-systeem is een op turbidimetrie gebaseerd optisch detectiesysteem dat door bloedplaatjes
geinduceerde aggregatie meet. Het systeem bestaat uit een instrument, een wegwerptestapparaat en
kwaliteitscontrolemateriaal. Zie afbeelding 1 voor een weergave van het testapparaat. Maatregelen voor
kwaliteitscontrole omvatten een instrumentgebaseerde elektronische kwaliteitscontrole (EQC), twee niveaus van natte
kwaliteitscontroles (WQC) en interne kwaliteitscontroles. Het instrument regelt alle testreeksen, temperatuur, mengen
van reagentia en monster en voert een zelfdiagnose uit. Na afronding van de test wordt de mate van
bloedplaatjesfunctie bepaald en het resultaat wordt weergegeven. Het apparaat bevat een gevriesdroogd preparaat
van met menselijk fibrinogeen bedekte druppels, een bloedplaatjesagonist en een buffer. Het pati€éntmonster van
volbloed wordt door het instrument automatisch gedoseerd uit de bloedverzamelbuis in het apparaat, waarbij de
gebruiker geen bloed hoeft te behandelen.

PRINCIPE

Aspirine is van invloed op de bloedplaatjesfunctie door het onomkeerbaar onderdrukken van het cyclo-oxygenase-
1(COX-1)-enzym dat is betrokken bij de omzetting van arachidonzuur naar thromboxaan A2, wat uiteindelijk de GP
IIb/llla-receptoren activeert die zijn betrokken bij bloedplaatjesaggregatie. Als aspirine het verwachte antiplaatjeseffect
heeft geproduceerd, treedt een dergelijke aggregatie niet op. De VerifyNow-aspirinetest bevat de agonist
arachidonzuur voor het activeren van de bloedplaatjes. De aspirinetest is ontworpen voor het meten van de
bloedplaatjesfunctie gebaseerd op het vermogen van geactiveerde bloedplaatjes om te binden met fibrinogeen. Met
fibrinogeen bedekte microdeeltjes aggregeren in volbloed in verhouding tot het aantal gedeblokkeerde GP IIb/
llla-receptoren van bloedplaatjes. Lichtdoorlating neemt toe wanneer geactiveerde bloedplaatjes met fibrinogeen
bedekte druppels binden en aggregeren. Het instrument meet deze wijziging van het optische signaal als veroorzaakt
door aggregatie.

GELEVERD MATERIAAL

+ 10 (PN: 85053-10) of 25 (PN: 85053) VerifyNow-aspirinetestapparaten, individueel verzegeld in foliezakjes.
Elk testapparaat bevat gevriesdroogde met fibrinogeen bedekte druppels, een bloedplaatjesagonist, peptide,
boviene serumalbumine, stabilisator en een buffer.

OPSLAG EN BEHANDELING VAN REAGENS

+ Indicator van testapparaatset: Elke VerifyNow-testset heeft een temperatuurindicator aan de buitenkant van de
verpakking. De gebruiker wordt geinstrueerd om de indicator te inspecteren na ontvangst van de set. Als de indicator
van kleur is veranderd, is de set blootgesteld geweest aan hoge temperaturen, en een natte kwaliteitscontrole (WQC)
niveau 2 moet worden uitgevoerd om ervoor te zorgen dat de reagentia op de juiste manier presteren. De
temperatuurindicator detecteert fouten als gevolg van negatieve omgevingscondities.

* Bewaar testapparaten bij 2°C tot 25°C (36°-77°F).

+ Indien testapparaten zijn gekoeld, moet u ze op kamertemperatuur laten komen, 18° tot 25°C (64° tot 77F),
voorafgaand aan gebruik.

+ Het testapparaat moet verzegeld blijven in het foliezakje totdat het gereed is voor gebruik om schade door vochtigheid
te vermijden.

VEREIST MAAR NIET GELEVERD MATERIAAL
» Greiner Bio-One Vacuette®-bloedverzamelbuizen van 2mL met daarin 3,2% natriumcitraat. Greiner

catalogusnummer 454322 of Nipro catalogusnummer NP-CW0185-1 bloedverzamelbuizen (1,8mL) met daarin
natriumcitraat (3,2%).

+ VerifyNow-instrument met elektronische kwaliteitscontrole (EQC).
+ VerifyNow-analyse WQC, Catalogusnummer 85047.

ALGEMENE VOORZORGSMAATREGELEN

» Voor in-vitro diagnostisch gebruik.

+ Het VerifyNow-instrument en de componenten ervan moeten alleen worden gebruikt als aangegeven in de
gebruikershandleiding.

» Gebruik het VerifyNow-aspirinetestapparaat of WQC-materiaal niet na de vervaldatum.

+ Alle patiéntmonsters moeten worden behandeld als zijnde in staat om ziekte over te brengen.

* Monsters moeten worden behandeld als biologisch gevaarlijk materiaal en moeten worden behandeld conform
het beleid van de instelling.

» De reagentia worden geproduceerd met een materiaal dat is gezuiverd uit menselijk plasma dat negatief werd

bevonden voor alle geteste overdraagbare ziekten, inclusief HIV-1, HIV-2, Hepatitis B-oppervlakte-antigeen
(HbsAg) en HCV. Behandel testapparaten als biologisch gevaarlijk materiaal en verwijder het op de juiste manier.

VERZAMELING EN BEHANDELING VAN MONSTERS

Alle volbloedmonsters moeten worden getest uit Greiner Bio-One Vacuette®-vacuiim verzamelbuizen met
gedeeltelijke vulling van 2mL met 3,2% natriumcitraat of Nipro-bloedverzamelbuis (1,8 mL) met daarin 3,2%
natriumcitraat, catalogus #NP-CW0185-1. Monsters moeten tussen 2 en 30 uur na inname van aspirine worden
verzameld. Bloed moet minimaal 30 minuten, maar niet langer dan 4 uur, na verzameling en voorafgaand aan testen
worden geplaatst.

Instructies voor verzameling van monsters direct in vacuiim verzamelbuizen:

1. Volbloed kan worden verzameld uit veneuze of arteriéle locaties met gebruik van een naald met een inhoud van 21 of
meer in een vaculim verzamelbuis voor gedeeltelijke vulling met 3,2% citraat. Bloedmonsters moeten worden verkregen
uit een ledemaat dat vrij is van perifere veneuze infusies.

2. Zorg eerst voor een wegwerpbuis (tenminste 2 mL).
3. Keer de monsterbuis voorzichtig ten minste 5 keer om, zodat de inhoud volledig gemengd wordt.

Speciale instructies als bloed wordt verkregen uit een verblijfskatheter:

1. Volbloedmonsters die worden verkregen uit een verblijfskatheter, moeten worden verzameld nadat voldoende afval
(ongeveer 5 mL) is verzameld om de leiding schoon te maken. Zorg ervoor dat het verblijfskatheter vrij is van
stollingen.

2. Bij het gebruik van een spuit moet u bloed direct na verzameling overbrengen naar de juiste bloedverzamelbuis.

3. Keer de monsterbuis voorzichtig ten minste 5 keer om, zodat de inhoud volledig gemengd wordt.

Voorzorgsmaatregelen bij monsterverzameling:

+ Onjuiste technieken van bloedverzameling kunnen leiden tot een Fout 24-resultaat. Zie de paragraaf
Kwaliteitscontrole van de bijlage bij dit pakket voor aanvullende informatie.

« Bij het verzamelen van bloed voor een CBC op hetzelfde moment als monsterverzameling voor een VerifyNow-
aspirinetest, moet u de CBC-buis als laatste vullen.

+ Monsters niet invriezen of koelen.

» Verzameling van het bloedmonster moet met zorg worden uitgevoerd zodat hemolyse of contaminatie door
weefselfactoren vermeden wordt. Monsters met tekenen van stolling moeten niet worden gebruikt.

+ Zorg er altijd voor dat verzamelbuizen tot het aangegeven vulvolume zijn gevuld. Op grotere hoogtes dan 2500
voet boven zeeniveau, worden bloedverzamelbuizen wellicht niet tot het gespecificeerde volume gevuld, wat
leidt tot een onjuiste verhouding van bloed en antistollingsmiddelen. Gebruikers op deze hoogtes moeten de
protocollen voor bloedverzameling van hun instelling raadplegen voor het op de juiste manier vullen van
bloedverzamelbuizen.

* Monsters moeten worden verzameld en behandeld overeenkomstig het beleid en de procedures van uw
instelling als behorend bij biologisch gevaarlijk materiaal.

TESTPROCEDURE
1. Raadpleeg de gebruikershandleiding van het VerifyNow-systeem voor volledige bedieningsinstructies.

2. Open het foliezakje en verwijder het testapparaat. Testapparaten moeten alleen worden gehanteerd met de
vingergreep. (Zie afbeelding 1)

3. Verwijder de beschermhuls van de naald van het testapparaat door de huls direct omhoog te trekken. Draai de
huls niet aangezien de naald hierdoor kan worden verwijderd.

4. Bij de prompt van het instrument, plaatst u het testapparaat in het instrument.

5. Bij de prompt van het instrument, keert u de monsterbuis voorzichtig ten minste 5 keer om en plaatst u het op de
naald in het testapparaat. Als uw instrument een kap voor de testpoort heeft, sluit u deze nu. Als dat niet het geval
is, gaat u verder met stap 6.

6. Het instrument voert de test uit en geeft het resultaat weer in ongeveer vijf minuten.

LET OP: Het monster staat onder druk. Verwijder de monsterbuis niet van het apparaat. Verwijder het
testapparaat pas na het afronden van de test van het instrument.

7. Verwijder het apparaat door de vingergreep van het apparaat vast te pakken en recht omhoog te trekken.

8. Verwijder de buis niet van het apparaat. Gooi het gehele apparaat/monsterbuis weg in een aangewezen
afvalcontainer voor biologisch gevaarlijk afval.

GERAPPORTEERDE RESULTATEN
Testresultaten worden gemeld als aspirinereactie-eenheden (ARU), die worden berekend als functie van het
percentage aggregatie. Interpretatie van resultaten is gebaseerd op de volgende aangewezen grenswaarden:

Interpretatie van resultaten:
2 550 ARU - Bloedplaatjesstoornis overeenkomend met aspirine is niet gedetecteerd
< 550 ARU - Bloedplaatjesstoornis overeenkomend met aspirine is gedetecteerd

Resultaten moeten worden geinterpreteerd in combinatie met andere laboratorium- en klinische gegevens die
beschikbaar zijn voor de clinicus.

INSTRUMENTBERICHTEN

Onder bepaalde omstandigheden kan een testcyclus worden afgebroken. In dat geval geeft het instrument een

fout- of opgelet-bericht weer. Raadpleeg de VerifyNow-gebruikershandleiding voor een gedetailleerdere toelichting op
deze berichten.

KALIBRATIE

VerifyNow-aspirinetestapparaten worden gekalibreerd in de fabriek. Deze kalibratiegegevens zijn opgenomen in de
streepjescode op het zakje van elk apparaat. De streepjescode moet worden gescand wanneer een nieuwe partij
apparaten moet worden getest. Als een nieuwe partij apparaten wordt gebruikt, meldt het instrument dat door een
streepjescodepictogram te tonen nadat het testapparaat is geplaatst.

+ Bij de prompt plaatst u het zakje van het apparaat zo voor de streepjescodelezer op de linkerkant van het
instrument dat de streepjescode op het zakje op één lijn staat met de streepjescodelezer.

+ Een pieptoon wordt gehoord wanneer het instrument de vereiste informatie ontvangt.
» De gebruiker hoeft deze actie slechts eenmaal per partij uit te voeren.

KWALITEITSCONTROLE

Het VerifyNow-systeem bevat diverse mechanismen voor kwaliteitscontrole die fouten detecteren als gevolg van
systeemfouten, negatieve omgevingscondities en prestatie van de operator.

De fabrikant raadt aan om eenmaal per dag een elektronische kwaliteitscontrole (EQC) uit te voeren. Het
herbruikbare apparaat verifieert de instrumentoptica, pneumatische systemen en het mengen van reagentia.

De VerifyNow-aspirinetest bevat tevens de volgende interne controles:

* Het instrument verifieert automatisch het vullen van het monster, de juiste vloeistofoverdracht en het mengen.
Het monitort tevens de elektronische en mechanische componenten.

» Elk testapparaat bevat twee niveaus van kwaliteitscontrole voor het identificeren van ongeldige testcycli als
veroorzaakt door willekeurige fouten, degradatie van reagentia of onjuiste bloedmonsters. Voordat activering van
bloedplaatjes en binding met fibrinogeen begint, voert de negatieve interne controle een test uit voor
niet-specifieke aggregatie. Een fout van deze test leidt tot een Opgelet-bericht (Opgelet 24) van het VerifyNow-
instrument, en geen ARU-resultaat wordt gegeven.

* Gedurende de actieve fase van de test, monitort de positieve interne controle de reactie en worden controle-
eenheden berekend die binnen gespecificeerde limieten moeten vallen. Een fout van de positieve controle kan
duiden op degradatie van reagentia of een abnormaal monster. Het VerifyNow-instrument geeft een Opgelet
24- of Opgelet 28-bericht, en er worden geen aspirinereactie-eenheden (ARU) gemeld.

In het geval van een Opgelet 24-bericht, moet een elektronische kwaliteitscontrole (EQC) worden uitgevoerd voor het
testen van de instrumentfunctie. Als de EQC succesvol is, functioneert het VerifyNow-instrument normaal. In deze
gevallen kan het probleem zijn verbonden aan het bloedmonster en de volgende oorzaken voor Opgelet 24 moeten
worden onderzocht:

+ De geteste patiént krijgt een interfererende stof, zoals abciximab (ReoPro®), eptifibatide (Integrilin®) of tirofiban
(Aggrastat®).

» Een onjuiste techniek voor bloedverzameling werd gebruikt voor het verzamelen van het monster.
» De wegwerpbuis werd gebruikt om de test uit te voeren.

+ De geteste patiént heeft een laag aantal bloedplaatjes, een lage hematocrietwaarde of een overgeérfde
bloedplaatjesaandoening.

» Een monster van natte kwaliteitscontrole werd uitgevoerd in de modus Patiénttest in plaats van de QC-modus.

Als geen van het bovenstaande kan worden vastgesteld als de oorzaak van Opgelet 24, kan natte kwaliteitscontrole
(WQC) niveau 2 worden uitgevoerd voor het bevestigen van de integriteit van het testapparaat en de reagentia.

In het geval van een Opgelet 28-bericht, moet een elektronische kwaliteitscontrole (EQC) worden uitgevoerd voor het
testen van de instrumentfunctie. Als de EQC succesvol is, functioneert het VerifyNow-instrument normaal. In deze
gevallen kan het probleem zijn verbonden aan het bloedmonster en de volgende oorzaken voor Opgelet 28 moeten
worden onderzocht:

» De geteste patiént heeft een hematocrietwaarde buiten het toepasselijke bereik.
» Een onjuist gemengd monster werd gebruikt voor het uitvoeren van de test.
» Het monster werd niet uitgevoerd binnen de gespecificeerde tijdsperiode.

Als geen van het bovenstaande kan worden vastgesteld als de oorzaak van Opgelet 28, kan natte kwaliteitscontrole
(WQC) niveau 2 worden uitgevoerd voor het bevestigen van de integriteit van het testapparaat en de reagentia.

Natte kwaliteitscontrole (WQC)-materiaal is beschikbaar bij Accriva voor het verifiéren van de integriteit van het
VerifyNow-systeem. VerifyNow WQC niveau 1 en niveau 2 worden geformuleerd op klinisch relevante niveaus en
kunnen worden gebruikt als deel van een kwaliteitscontroleprogramma in het laboratorium. Het WQC-materiaal wordt
geformuleerd voor het detecteren van grote systeemfouten.

VerifyNow-analyse WQC-set (catalogus #85047) is beschikbaar bij Accriva.

De fabrikant raadt aan om eenmaal een WQC van niveau 2 uit te voeren bij elke keer dat een nieuwe partij of een
nieuwe zending VerifyNow-aspirinetestsets wordt ontvangen. Het controlebereik is opgenomen in de paragraaf
“Verwachte waarden” van de bijlage bij het controlepakket. Als het controlemateriaal geen resultaat binnen de
vermelde waarden produceert, herhaalt u de procedure met een nieuw apparaat en WQC-materiaal. Als de waarde
nog steeds onjuist is, belt u met de technische ondersteuning van Accriva voor hulp.

TESTBEPERKINGEN

Het gevriesdroogde reagens is hygroscopisch en kan degraderen na langdurige blootstelling aan omgevingslucht.
Daarom moet het apparaat na verwijdering uit het foliezakje direct worden gebruikt.

Wanneer de resultaten niet binnen de verwachte limieten liggen, moet de kans op onjuiste monsterverzameling of
-behandeling worden onderzocht. Herhaal de test met gebruik van een nieuw apparaat en monster.

Patiénten met overgeérfde bloedplaatjesaandoeningen, zoals Von Willebrand-factordeficiéntie, Glanzmann-
trombasthenie en Bernard-Soulier-syndroom zijn niet onderzocht met de VerifyNow-aspirinetest. Patiénten die de
volgende antiplaatjesmiddelen toegediend krijgen, moeten niet worden getest met de VerifyNow-aspirinetest,
gebaseerd op gedocumenteerde interfererende testresultaten: GP IIb/llla-remmers, dipyridamole, clopidogrel,
niet-steroide anti-inflammatoire medicijnen (NSAID’s) die COX-1- en/of COX-1-, COX-2-enzymen onderdrukken
(ibuprofen, naproxen, diclofenac, indomethacin en piroxicam).

De prestatie van de VerifyNow-aspirinetest op patiénten met verworven niet door medicijnen geinduceerde
bloedplaatjesafwijkingen is niet bekend.

Patiénten die zijn behandeld met Glycoproteine IIb/llla-remmers, moeten niet worden getest voordat de
bloedplaatjesfunctie is hersteld. Deze tijdsperiode is ongeveer 14 dagen na het stopzetten van toedienen van
medicijnen voor abciximab (ReoPro) en tot 48 uur voor eptifibatide (Integrilin) en tirofiban (Aggrastat). De hersteltijd
voor de bloedplaatjesfunctie verschilt tussen individuen en is langer voor patiénten met nieraandoeningen.

VerifyNow-aspirinetestresultaten moeten worden geinterpreteerd in combinatie met andere klinische en

laboratoriumgegevens die beschikbaar zijn voor de clinicus.

SERVICE

Het VerifyNow-instrument is niet bedoeld voor reparatie door de gebruiker. Instrumenten die gerepareerd moeten worden,
moeten worden teruggestuurd naar Accriva. Bij problemen met betrekking tot het VerifyNow-systeem, belt u met
technische ondersteuning van Accriva via (800) 643-1640 (VS) of +858-263-2300 (internationaal).

PRESTATIEKENMERKEN

Een klinische studie werd uitgevoerd met de VerifyNow-aspirinetest op patiénten in drie centra. Het studiedoel was het
aantonen van het vermogen van de VerifyNow-aspirinetest om bloedplaatjesstoornis als gevolg van aspirine te meten.
Veneuze volbloedmonsters in 3,2% natriumcitraat werden verzameld van 65 patiénten met chronische
aspirinetherapie (81 mg per dag) en 71 patiénten voor en na het innemen van 325 mg aspirine en dubbel getest met
de VerifyNow-aspirinetest. Patiénten werden mondeling gescreend voor deelname aan de klinische test gebaseerd op
vermelde voorgeschiedenis van vaatziekte of aanwezigheid van ten minste twee van acht risicofactoren voor het
ontwikkelen van vaatziekte als vermeld in de criteria van de American Heart Association (actuele of eerdere
voorgeschiedenis van roken, hoge bloeddruk, hyperlipidemie, familiale voorgeschiedenis van vaatziekte,
postmenopauzale vrouwen, diabetes mellitus, ziekelijke zwaarlijvigheid of te weinig bewegen). (Zie Tabel 1).
Gegevens omvatten geen patiénten die aangaven dat zij momenteel andere bekende antiplaatjesmiddelen
toegediend krijgen, of een niet door aspirine geinduceerde bloedplaatjesstoornis hadden, verworven of overgeérfd.
VerifyNow-aspirinetestresultaten (dubbele waarden) werden geévalueerd ten opzichte van de aanwezigheid en
afwezigheid van inname van aspirine. Zie de concordantietabel (Tabel 2) en puntengrafiek waar de resultaten voor en
na aspirine worden aangetoond (Afbeelding 2).

VERWACHTE WAARDEN

Een referentiebereik van ARU-waarden werd berekend met alle patiénten die meededen aan de klinische studie. De
resultaten worden geillustreerd in een niet-parametrische frequentieverdeling in afbeelding 3. Waarden worden verdeeld
als voor aspirine en na aspirine. Het referentiebereik voor monsters véér aspirine is 620-672 ARU (2,5 tot 97,5 percentiel).

Precisie

Eenvoudige en complexe precisie werd berekend voor de VerifyNow-aspirinetest. Eenvoudige precisie werd
vastgesteld met VerifyNow-test WQC niveau 1 en niveau 2. Drie partijen apparaten werden elk 20 keer getest op één
partij van elk controleniveau. De resultaten worden weergegeven in Tabel 3.

Complexe precisie werd berekend met gebruik van volbloed van een vrijwillige donor gedurende 20 dagen voor een
totaal van 80 gegevenspunten. De Cv binnen de cyclus als weergegeven in tabel 4 wordt gedefinieerd door
NCCLS-richtlijnen.

VERWACHTE PRESTATIE IN VERSCHOVEN TESTLOCATIES

Veldstudies werden uitgevoerd op drie niet-laboratoriumlocaties, waar 65 personen zonder laboratoriumtraining werden
uitgekozen uit de algemene populatie voor het uitvoeren van de VerifyNow-aspirinetest. Elke persoon las de instructies en
testte vervolgens drie geprepareerde monsters op drie verschillende ARU-niveaus (tabel 5).

Elke persoon scoorde vervolgens de testresultaten als (+) voor ARU van groter dan 550 ARU en (-) voor ARU van kleiner
dan 550 ARU. Op elke testlocatie testte en scoorde een getrainde gebruiker dezelfde monsters. Alle 65 ongetrainde
gebruikers scoorden monster A correct als negatief (-) en monster B en C als positief (+). Er bestond 100% overeenkomst
tussen de getrainde en ongetrainde gebruikers op alle drie de testlocaties.

INTERFERENTIESTUDIES

Laboratoriumtesten werden uitgevoerd voor het bepalen van de effecten van diverse klassen medicijnen op VerifyNow-

aspirinetestresultaten. De volgende medicaties kunnen een wijziging van bloedplaatjesfunctie veroorzaken. De volgende

informatie moet worden overwogen voor patiénten die getest moeten worden met de VerifyNow-aspirinetest.

¢ P2Y12-remmers: Plavix®, Ticlid® en Effient® worden veel voorgeschreven in combinatie met aspirine. Hoewel ze

niet vaak voorkomen, kunnen deze middelen een reductie van ARU veroorzaken bij sommige patiénten. Het
effect van de P2Y12-remmers was echter niet van invioed op de categorisering van patiénten die aspirine
innemen als het hebben van een bloedplaatjesstoornis (d.w.z. ARU < 550) als gevolg van inname van aspirine.
De duur van onderdrukkende effecten varieert tussen deze P2Y12-remmers. De gemiddelde duurwaarden
worden hieronder vermeld:

« Plavix (maximaal 5 dagen)
« Ticlid (maximaal 5 dagen)
« Effient (maximaal 10 dagen)

* Overige antiplaatjesmiddelen: Deze middelen kunnen allemaal de bloedplaatjesfunctie onderdrukken en
kunnen leiden tot een verlaagde ARU-waarde, onafhankelijk van de effecten van aspirine. De duur van
onderdrukkende effecten varieert tussen medicijnen. Gemiddelde duurtijden worden vermeld voor elk medicijn.
« Aggrenox (10 dagen)

« Persantine (12 uur)
« Pletal/Cilostazol (12 uur)

* NSAID’s: Net als aspirine (ASA) zijn NSAID’s gedocumenteerd als het onderdrukken van de
bloedplaatjesfunctie. In tegenstelling tot ASA onderdrukken NSAID’s de bloedplaatjesfunctie niet onomkeerbaar.
Dit kan leiden tot minder bloedplaatjesonderdrukking door ASA als de NSAID en ASA tegelijkertijd worden
genomen. Gemiddelde duurtijden voor deze onderdrukkende effecten worden gegeven voor elk medicijn.
< lbuprofen (Motrin, Advil) (8 uur)

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

« Indocin (24 uur)

« Feldene (50 uur)

« GP lib/llla-remmers: Patiénten die binnen twee dagen tirofiban (Aggrastat®) of eptifibatide (Integrilin®) toegediend
hebben gekregen, of abciximab (ReoPro®) binnen twee weken, moeten niet worden getest.

Andere klassen van veelgebruikte medicijnen werden getest zonder significant effect op de prestatie van de VerifyNow-
aspirinetest (antioxiderende middelen, ACE-remmers, anti-aritmica, anticoagulantia, antidepressiva, insuline, allopurinol,
alcohol, bétablokkers, bronchodilatoren, calciumkanaalblokkers, maag- en darmmedicatie, betamethasone, lovastatin en
het schildklierhormoon L-thyroxine). Het trombolyticum streptokinase toonde een meetbare onderdrukking van de
bloedplaatjesfunctie, als gemeten door de VerifyNow-aspirinetest.

Laboratorium- en klinische testen werden uitgevoerd voor het beoordelen van het effect op de percentages van diverse
bloedbestanddelen:

De testprestatie werd niet beinvioed door hematocrietwaarden van 29-56%, aantallen bloedplaatjes van 292.000
bloedplaatjes per microliter of gematigde tot uitgebreide bloedhemolyse als geinduceerd door fysieke manipulatie. De
mate van hemolyse werd bepaald door visuele inspectie van plasma uit gecentrifugeerde monsters die gelijktijdig met
VerifyNow-aspirinetestmonsters werden verzameld.

Geen significante interferentie werd geobserveerd bij monsters die werden bestudeerd met triglycerideconcentraties van
tot 577 mg/dL.

Fibrinogeenniveaus van 164-529 mg/dL werden getest met de VerifyNow-aspirinetest. Er bestaat geen bekende relatie
tussen prestatie van VerifyNow-aspirinetest en fibrinogeenniveaus.

VerifyNow Aspirin Platelet Reactivity Test

INSTRUKCJA OBSLUGI
Jezyk polski

Dziat pomocy technicznej (USA) 1-800-579-2255
(Inne kraje) +1-858-263-2502 | techsupport@accriva.com

PRZEZNACZENIE

Test VerifyNow Aspirin to test jakosciowy stuzacy do wykrywania zaburzen czynnosci ptytek krwi na skutek spozywania
aspiryny, przeprowadzany z petnej krwi cytrynianowej w punkcie opieki medycznej lub laboratorium.

Ten test nie jest przeznaczony do stosowania u pacjentéw ze wspétistniejagcymi wadami wrodzonych ptytek krwi, u
pacjentéw z nabytymi zaburzeniami czynnos$ci ptytek krwi niezwigzanymi ze stosowaniem aspiryny ani u pacjentéw
przyjmujacych inne niz aspiryna srodki przeciwptytkowe (moze by¢ stosowany u pacjentéw leczonych selektywnymi
inhibitorami COX-2, na przyktad celekoksybem (Celebrex®).

OPIS PRODUKTU

System VerifyNow to system detekcji optycznej oparty na turbidymetrii, ktéry mierzy agregacje indukowang przez
ptytki krwi. System sktada sie z przyrzadu, jednorazowego urzgdzenia testowego i materiatéw kontroli jakos$ci.
Rysunek 1 przedstawia urzadzenie testowe. Srodki kontroli jakosci obejmuja przyrzad oparty na elektronicznej kontroli
jakosci (EQC), dwa poziomy kontroli jakosci na mokro (WQC) oraz wewnetrzne kontrole jako$ci. Przyrzad zarzadza
wszystkimi sekwencjami testowymi, temperaturg, mieszaniem probek odczynnikéw oraz przeprowadza samokontrole.
Po zakonczeniu testu okreslany jest stopien czynnosci ptytek krwi i wyswietlany jest wynik. Urzadzenie zawiera
liofilizowany preparat w postaci w postaci granulek pokrytych fibrynogenem ludzkim, agoniste ptytek krwi oraz bufor.
Od pacjenta pobierana jest probka krwi petnej, ktéra jest automatycznie dozowana przez przyrzad z probéwki do
urzgdzenia testowego, bez kontaktu uzytkownika z krwig.

ZASADA

Aspiryna wptywa na czynnos$¢ plytek przez nieodwracalne hamowanie cyklooksygenazy-1 (COX-1), enzymu
zaangazowanego w przeksztatcanie kwasu arachidonowego w tromboksan A2, ktéry ostatecznie aktywuje receptory
GP lIb/llla zaangazowane w agregacje ptytek krwi. Jesli aspiryna odniosta oczekiwany skutek przeciwptytkowy, do
takiej agregaciji nie dojdzie. Test VerifyNow Aspirin zawiera agoniste kwas arachidonowy, ktéry aktywuje ptytki krwi.
Test aspiryny przeznaczony jest do pomiaru czynnosci ptytek krwi, w oparciu o zdolno$¢ aktywowanych ptytek do
wigzania fibrynogenu. Mikroczasteczki pokryte fibrynogenem agreguja sie w krwi petnej proporcjonalnie do liczby
niezablokowanych receptoréw ptytek krwi GP Ilb/llla. Przepuszczalno$¢ swiatta zwieksza sie w miare wigzania sie
aktywowanych ptytek krwi i tworzenia granulek pokrytych fibrynogenem. Przyrzad mierzy te¢ zmiane sygnatu
optycznego spowodowang przez agregacje.

ZAPEWNIONE MATERIALY
* 10 (PN: 85053-10) lub 25 (PN: 85053) urzadzen testowych VerifyNow Aspirin, pakowanych pojedynczo w woreczki
foliowe. Kazde urzgdzenie testowe zawiera liofilizowane granulki pokryte fibrynogenem, agoniste ptytek krwi, peptyd,
albumine osocza krowiego, stabilizator i bufor.

PRZECHOWYWANIE | POSTEPOWANIE Z ODCZYNNIKAMI
» Wskaznik zestawu urzgdzenia testowego: Kazdy zestaw testowy VerifyNow ma na zewnetrznej stronie opakowania
wskaznik temperatury. Po otrzymaniu zestawu uzytkownik powinien sprawdzi¢ ten wskaznik. Jesli wskaznik zmienit
kolor, zestaw zostat narazony na dziatanie podwyzszonej temperatury i nalezy przeprowadzi¢ kontrole jakosci na
mokro (WQC) poziomu 2, aby sprawdzi¢, czy wszystkie odczynniki dziatajg prawidtowo. Wskaznik temperatury
wykrywa btedy spowodowane niekorzystnymi warunkami srodowiskowymi.
* Urzadzenia testowe przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 25°C.

* W przypadku urzgdzen testowych przechowywanych w lodéwce przed uzyciem nalezy pozwoli¢ im osiggngé
temperature pokojowa, od 18°C do 25°C.

* Urzadzenie testowe powinno pozosta¢ zamknigte w woreczku foliowym, az bedzie gotowe do uzycia, aby zapobiec
uszkodzeniu przez wilgo¢.

MATERIALY WYMAGANE, KTORYCH NIE ZAPEWNIONO
* Proboéwki do pobierania krwi Greiner Bio-One Vacuette® 2 ml zawierajgce 3,2% roztwor cytrynianu sodu.
Probdwki do pobierania krwi o objetosci 1,8 ml, zawierajgce 3,2% roztwdér cytrynianu sody, nr katalogowy Greiner
454322 lub Nipro nr katalogowy NP-CW0185-1.
» Przyrzad VerifyNow z elektroniczng kontrolg jakosci (EQC).
+ Test VerifyNow WQC (nr katalogowy 85047)

OGOLNE SRODKI OSTROZNOSCI

» Tylko do diagnostyki in vitro.

+ Przyrzad VerifyNow i jego elementy powinny by¢ uzywane tylko zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w
instrukcji obstugi.

» Nie nalezy korzysta¢ z urzadzenia testowego VerifyNow Aspiryn ani materiatdw WQC po uptywie terminu
waznos$ci.

»  Wszystkie probki pacjentéw nalezy traktowac tak, jakby mogty przenosi¢ choroby.

» Prébki powinny by¢ traktowane jako materiat biologicznie niebezpieczny, zgodnie z zasadami obowigzujacymi w
danej instytuciji.

* Odczynniki sg wyprodukowane z materiatu oczyszczonego z ludzkiego osocza, ktére uzyskato wynik negatywny
we wszystkich testach wykrywajgcych choroby zakazne, w tym HIV-1, HIV-2, antygen powierzchniowy wirusa
zapalenia watroby typu B (HBsAg) i HCV. Z urzadzeniem testowym nalezy postepowac¢ jak z materiatem
biologicznie niebezpiecznym i odpowiednio je zutylizowac.

POBIERANIE | PRZECHOWYWANIE PROBEK

Wszystkie prébki krwi petnej muszg by¢ testowane w probéwkach prézniowych do czesciowego wypetnienia Greiner
Bio-One Vacuette® 2 ml z 3,2% roztworem cytrynianu sodu lub probéwce do pobierania krwi Nipro, numer katalogowy
NP-CW0185-1 (1,8 ml), zawierajgcej 3,2% roztwdr cytrynianu sodu. Prébki powinny by¢ pobierane od 2 do 30 godzin
po podaniu doustnym aspiryny. Od pobrania do wykonania testu krew musi odsta¢ minimum 30 minut, ale nie diuzej
niz 4 godziny.

Instrukcje dotyczace pobierania probek bezposrednio do probéwek prézniowych:

1. Krew petng mozna pobra¢ z punktéw zylnych lub tetniczych za pomocg igty nr 21 lub wigkszej do odpowiedniej
probdéwki prézniowej do czesciowego wypetnienia zawierajgcej 3,2% roztwdr cytrynianu sodu. Prébki krwi powinny
by¢ pobierane z koriczyn wolnych od infuzji zyt obwodowych.

2. Najpierw pobra¢ probéwke odrzutu (co najmniej 2 ml).

3. Delikatnie odwrdci¢ probéwke co najmniej 5 razy w celu zapewnienia catkowitego wymieszania zawarto$ci.

Specjalne instrukcje dotyczace pobierania krwi przez zalozony na state cewnik:

1. Probki krwi petnej z zatozonego na state cewnika dozylnego powinny by¢ pobierane po pobraniu wystarczajacej
ilodci krwi (okoto 5 ml) do oczyszczenia cewnika. Nalezy upewnic sig, ze cewnik jest wolny od skrzepéw.

2. Przy uzyciu strzykawki przenies¢ krew do odpowiedniej probéwki natychmiast po pobraniu.

3. Delikatnie odwréci¢ probéwke co najmniej 5 razy w celu zapewnienia catkowitego wymieszania zawartosci.

Srodki ostroznosci podczas pobierania probek

» Niewtasciwe techniki pobierania krwi mogg wywota¢ komunikat o btedzie (Error 24). Dodatkowe informacje
mozna znalez¢é w czesci Kontrola jakosci na ulotce dotgczonej do niniejszego opakowania.

« Jesli w tym samym czasie co prébka do testu VerifyNow Aspirin pobierana jest krew do CBC, probéwke CBC
nalezy napei¢ na koncu.

» Nie zamraza¢ prébek ani nie przechowywac ich w lodéwce.

» Pobieranie probek krwi nalezy przeprowadzac¢ ostroznie, aby unikng¢ hemolizy lub skazenia czynnikami
tkankowymi. Nie nalezy uzywac probek z jakimikolwiek objawami krzepnigcia.

» Nalezy zawsze upewni¢ sie, ze probéwki do pobierania krwi sg napetnione do wskazanej objetosci. Na
wysokosci powyzej 760 metréw nad poziomem morza probéwki do pobierania krwi moga nie napetni¢ si¢ do
wskazanej objetosci, co skutkuje nieprawidtowym stosunkiem krwi do antykoagulantu. Uzytkownicy na takich
wysokosciach powinni kierowa¢ sie protokotami pobierania krwi obowigzujgcymi w ich placéwce oraz
zaleceniami producenta probéwek do pobierania krwi, aby uzyskac instrukcje umozliwiajgce prawidtowe
napetnienie probéwek do pobierania krwi.

* Prébki powinny by¢ pobierane i przetwarzane zgodnie z zasadami i procedurami instytucji dotyczacymi
materiatéw biologicznie niebezpiecznych.

PROCEDURA TESTOWA
1. Pelne informacje dostgpne sa w instrukcji obstugi systemu VerifyNow.

2. Otworzy¢ woreczek foliowy i wyjaé urzadzenie testowe. Urzadzenia testowe nalezy dotyka¢ wytgcznie przy uzyciu
uchwytu na palec. (Patrz Rysunek 1)

3. Zdja¢ ostone ochronng igly z urzadzenia testowego, ciagnac bezposrednio za ostone. Nie przekreca¢ ostony,
poniewaz moze to usung¢ igte.

4. W odpowiedzi na monit przyrzagdu wiozy¢ urzadzenie testowe do przyrzadu.

5. W odpowiedzi na monit przyrzadu delikatnie odwrdci¢ probke 5 razy i wtozy¢ na igte w urzadzeniu testowym. Jesli
urzadzenie ma pokrywe portu testowego, nalezy jg teraz zamknag¢. Jesli nie, przej$¢ do kroku 6.

6. Przyrzad przeprowadzi test i wyswietli wynik w ciggu okoto pigciu minut.

PRZESTROGA: Prébka jest pod cisnieniem. Nie wyjmowaé probdwki z urzadzenia. Urzadzenie testowe mozna

wyjac z przyrzadu dopiero po zakonczeniu testu.

7. Wyja¢ urzadzenie, chwytajac je za uchwyt na palec i ciggng¢ prosto w goére.

8. Nie wyjmowac proboéwki z urzadzenia. Wrzuci¢ urzadzenie/probéwke z prébka do odpowiedniego pojemnika na
odpady biologicznie niebezpieczne.

PRZEDSTAWIONE WYNIKI

Wyniki testu podawane sg w jednostkach odpowiedzi na aspiryne (ARU), ktére obliczane sg jako funkcja

wspotczynnika agregaciji. Interpretacja wynikéw opiera sie na nastepujgcych progach:

Interpretacja wynikow:

2 550 ARU - nie wykryto zaburzenia czynnosci ptytek krwi zgodnego z aspiryng

< 550 ARU — wykryto zaburzenia czynnosci ptytek krwi zgodne z aspiryng

Wyniki powinny by¢ interpretowane w potgczeniu z innymi danymi klinicznymi i laboratoryjnymi dostepnymi

lekarzowi.

KOMUNIKATY PRZYRZADU

W pewnych warunkach test moze zosta¢ przerwany. W takim przypadku przyrzad wys$wietli komunikat o btedzie lub
komunikat ostrzegawczy. Bardziej szczegdtowe wyjasnienie tych komunikatéw mozna znalez¢ w instrukcji obstugi
systemu VerifyNow.

KALIBRACJA

W pewnych warunkach test moze zosta¢ przerwany. W takim przypadku przyrzad wyswietli komunikat o btedzie lub
komunikat ostrzegawczy. Bardziej szczegétowe wyjasnienie tych komunikatéw mozna znalez¢ w instrukcji obstugi
systemu VerifyNow.

» W odpowiedzi na monit potozy¢ woreczek urzadzenia przed czytnikiem kodéw kreskowych, ktéry znajduje sie po
lewej stronie przyrzadu, tak aby kod kreskowy na woreczku zréwnat sie z czytnikiem kodéw kreskowych.

» Gdy przyrzad otrzyma wymagane informacje, rozlegnie sie styszalny sygnat dzwiekowy.

» Uzytkownik musi wykona¢ te czynnosc¢ tylko jeden raz dla kazdej partii.

KONTROLA JAKOSCI

System VerifyNow obejmuje kilka mechanizméw kontroli jakosci, ktére wykrywajg btedy wynikajace z awarii systemu,
niekorzystnych warunkéw $rodowiskowych i wydajnosci pracy operatora.

Producent zaleca przeprowadzanie kontroli jako$ci elektronicznej (EQC) raz dziennie. To urzadzenie wielokrotnego
uzytku sprawdza optyke, pneumatyke oraz funkcje mieszania odczynnikdw.

Test VerifyNow Aspirin zawiera réwniez nastepujgce opcje kontroli wewnetrznej:

» Przyrzad automatycznie sprawdza napetnienie probki, prawidtowe przenoszenie ptyndw oraz mieszanie.
Monitoruje takze elementy elektroniczne i mechaniczne.

+ Kazde urzadzenie testowe obejmuje dwa poziomy kontroli jakosci w celu identyfikacji nieprawidtowych serii testu
spowodowanych przez losowe btedy, degradacje odczynnika lub nieodpowiednie prébki krwi. Przed
rozpoczeciem aktywacji ptytek krwi i wigzania fibrynogenu negatywna kontrola wewnetrzna wykonuje test
agregaciji nieswoistej. Niepowodzenie tego testu spowoduje, ze przyrzad VerifyNow wyswietli komunikat
ostrzegawczy (Attention 24), a wynik ARU nie zostanie przedstawiony.

» Podczas aktywnej fazy testu pozytywna kontrola wewnetrzna monitoruje reakcje i oblicza jednostki kontrolne,
ktére muszg miesci¢ sie w okreslonych granicach. Niepowodzenie kontroli pozytywnej moze wskazywac na
degradacje odczynnikéw lub prébke odbiegajgca od normy. Przyrzad VerifyNow wyswietli komunikat
ostrzegawczy (Attention 24 lub Attention 28), a wynik jednostek odpowiedzi na aspiryne nie zostanie
przedstawiony.

W przypadku komunikatu ostrzegawczego Attention 24 nalezy przeprowadzi¢ elektroniczng kontrole jakosci (EQC),
aby sprawdzi¢ dziatanie przyrzadu. Jesli EQC zostanie zakonczona powodzeniem, oznacza to, ze system VerifyNow
dziata normalnie. W takich przypadkach problem moze by¢ zwigzany z probka krwi i nalezy zbada¢ nastepujace
przyczyny wys$wietlenia komunikatu ostrzegawczego Attention 24:

+ Badany pacjent zazywa substancje zaklocajgca, takg jak abcyksymab (ReoPro®), eptyfibatyd (Integrilin®) lub
tirofiban (Aggrastat®).

» Do pobrania prébki zastosowano niewtasciwg technike pobierania krwi.

* Do przeprowadzenia testu uzyto probéwki z odrzutem.

» Badany pacjent ma za niskg liczbe ptytek krwi, niski hematokryt lub dziedziczne zaburzenie ptytek krwi.

» Uzyto prébki kontroli jakosci na mokro w trybie testu pacjenta a nie w trybie QC.
Jesli nie mozna stwierdzi¢, ze wystagpita jedna z powyzszych przyczyn wyswietlenia komunikatu ostrzegawczego
Attention 24, mozna przeprowadzi¢ kontrolg jakosci na mokro (WQC) poziomu 2, aby potwierdzi¢ integralno$¢
urzgdzenia testowego i odczynnikow.
W przypadku komunikatu ostrzegawczego Attention 28 nalezy przeprowadzi¢ elektroniczng kontrole jakosci (EQC)
w celu sprawdzenia dziatania przyrzadu testowego. Jesli EQC zostanie zakoriczona powodzeniem, oznacza to, ze
system VerifyNow dziata normalnie. W takich przypadkach problem moze by¢ zwigzany z probka krwi i nalezy
zbadac¢ nastepujace przyczyny wyswietlenia komunikatu ostrzegawczego Attention 28:

» Badany pacjent ma hematokryt poza dopuszczalnym zakresem.

* Do przeprowadzenia testu uzyto niewtasciwie zmieszanej probki.

* Prébki nie uruchomiono we wskazanym okresie czasu.
Jesli nie mozna stwierdzi¢, ze wystagpita jedna z powyzszych przyczyn wyswietlenia komunikatu ostrzegawczego
Attention 28, mozna przeprowadzi¢ kontrole jakosci na mokro (WQC) poziomu 2, aby potwierdzi¢ integralno$¢
urzadzenia testowego i odczynnikéw.
Accriva oferuje materiaty do kontroli jakosci na mokro (WQC) do potwierdzenia integralnosci systemu VerifyNow.
VerifyNow WQC poziomu 1 i 2 sformutowane s3 na klinicznie istotnych poziomach i mogg by¢ uzywane jako czes¢
programu kontroli jako$ci w laboratorium. Materiaty WQC sg sformutowane do wykrywania powaznych awarii
systemu.
Accriva oferuje zestaw testowy VerifyNow (nr katalogowy 85047).
Producent zaleca przeprowadzanie WQC poziomu 2 dla kazdej nowej partii lub dostawy zestawdéw testowych
VerifyNow Aspirin. Zakresy kontroli podano w rozdziale ,Oczekiwane wartosci” na ulotce dotgczonej do
opakowania pakietu kontrolnego. Jesli materiat kontrolny nie daje wyniku w podanym zakresie, nalezy powtérzy¢
procedure przy uzyciu howego urzadzenia i materiatu WQC. Jesli warto$¢ nadal jest nieprawidtowa, nalezy
skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej.

OGRANICZENIA TESTU

Odczynnik liofilizowany jest higroskopijny i moze ulec degradacji w wyniku diugotrwatego narazenia na dziatanie
powietrza w pomieszczeniu. W zwigzku z tym urzgdzenia nalezy uzy¢ krétko po wyjeciu z woreczka foliowego.
Gdy wyniki nie mieszczg w spodziewanych granicach, nalezy zbada¢ mozliwo$é niewtasciwego pobierania
preparatu lub postepowania z nimi. Powtdrzy¢ test z uzyciem nowego urzgdzenia i preparatu.

Nie przeprowadzono badan nad testem VerifyNow Aspirin z udziatem pacjentéw z dziedzicznymi zaburzeniami
ptytek krwi, takimi jak niedobor czynnika von Willebranda, trombastenia Glanzmanna i zespét Bernarda-Souliera.
Pacjentéw przyjmujacych nastepujgce $rodki przeciwptytkowe nie mozna bada¢ przy uzyciu testu VerifyNow
Aspirin ze wzgledu na udokumentowane zakiécenia wynikéw testéw: inhibitory GPIIb/llla, klopidogrel, dipirydamol,
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), ktére hamujg enzymy COX-1 i/lub COX-2 (ibuprofen, naproksen,
diklofenak, indometacyna, i piroksykam).

Skuteczno$¢ dziatania testu VerifyNow Aspirin w przypadku pacjentéw z nabytymi zaburzeniami ptytek krwi,
niezwigzanymi z lekami, nie jest znana.

Pacjenci, ktérzy byli leczeni inhibitorami glikoproteiny Ilb/llla, nie powinni by¢ badani, dopoéki czynnosci ptytek krwi
nie unormujg sie. Okres ten wynosi okoto 14 dni po zaprzestaniu podawania leku w przypadku abcyksymabu
(ReoPro) i do 48 godzin w przypadku eptyfibatydu (Integrilin) i tirofibanu (Aggrastat). Czas odzyskiwania czynnosci
ptytek krwi rézni sie w zaleznosci od osoby i jest dtuzszy w przypadku pacjentéw z dysfunkcjg nerek.

Wyniki testu VerifyNow Aspirin powinny by¢ interpretowane w potgczeniu z innymi danymi klinicznymi i
laboratoryjnymi dostepnymi lekarzowi.

SERWIS

Przyrzad VerifyNow nie jest przeznaczony do serwisowania przez uzytkownika. Przyrzady wymagajace naprawy nalezy
odesta¢ do producenta. W przypadku probleméw zwigzanych z systemem VerifyNow, mozna skontaktowaé sie z
dziatem pomocy technicznej pod numerem telefonu 858-263-2502 (bezposrednio), 800-579-2255 (bezposrednio TF)
lub numerem faksu 858-314-6700.

CHARAKTERYSTYKA

Badanie kliniczne z wykorzystaniem testu VerifyNow Aspirin przeprowadzono z udziatem pacjentéw w trzech
osrodkach. Celem badania byto wykazanie zdolnosci testu VerifyNow Aspirin do pomiaru zaburzen czynnosci ptytek
krwi wywotanych dziataniem aspiryny. Probki zylnej krwi petnej w 3,2% roztworze cytrynianu sodu pobrano od 65
pacjentéw poddawanych diugotrwatemu leczeniu aspiryng (81 mg dziennie) oraz od 71 pacjentéw przed przyjeciem
doustnym 325 mg aspiryny. Pobrane prébki przebadano podwajnie przy uzyciu testu VerifyNow Aspirin. Pacjenci
przeszli ustng rekrutacje przesiewowg do badania klinicznego na podstawie historii choréb uktadu naczyniowego
lub wystepowania co najmniej dwdch z o$miu czynnikéw ryzyka zachorowania na choroby uktadu naczyniowego
wedtug kryteriow American Heart Association (palenie tytoniu obecnie lub w przesztosci, nadci$nienie,
hiperlipidemia, choroby uktadu naczyniowego w rodzinie, kobiety po menopauzie, cukrzyca, otyto$é olbrzymia lub
siedzgcy tryb zycia). (Patrz Tabela 1).

Dane nie obejmujg pacjentéw, ktérzy wskazali, ze przyjmujg inne $rodki przeciwptytkowe lub majg zaburzenia
funkcji ptytek krwi (nabyte lub wrodzone).

Wyniki testu VerifyNow Aspirin (duplikaty) oceniano pod katem obecnosci lub nieobecnosci doustnego podania
aspiryny. W tabeli zgodno$ci (Tabela 2) oraz na wykresie punktowym przedstawiono wyniki przed i po aspirynie
(Rysunek 2).

OCZEKIWANE WARTOSCI

Zakres odniesienia wartosci ARU obliczono na podstawie wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu klinicznym.
Wyniki przedstawiono w nieparametrycznym rozktadzie czestosci na Rysunku 3. Wartosci sg podzielone na przed i po
aspirynie. Zakres odniesienia dla prébek przed aspiryng wynosi 620-672 ARU (2,5 do 97,5 percentyla).

Precyzja

Obliczono prostg i ztozong precyzje dla testu VerifyNow Aspirin. Prostg precyzje okreslono przy uzyciu testu
VerifyNow WQC poziomu 1i 2. Kazdg z trzech partii urzadzen testowych przebadano 20 razy, z wykorzystaniem
jednej partii kontrolnej na kazdym poziomie. Wyniki przedstawiono w Tabeli 3.

Ztozong precyzje obliczono badajgc probki krwi petnej od dawcy wolontariusza przez 20 dni, uzyskujac tgcznie 80
punktéw danych. Wewnatrzseryjny wspoétczynnik zmiennosci przedstawiony w Tabeli 4 zdefiniowano zgodnie z
wytycznymi NCCLS.

PRZEWIDYWANA SKUTECZNOSC W NIEREGULOWANYCH OSRODKACH BADAWCZYCH

Przeprowadzono badania terenowe w trzech placéwkach innych niz laboratoryjne, w ramach ktérych 65 oséb
bez przeszkolenia laboratoryjnego wybrano sposréd ogétu populacji do przeprowadzenia testu VerifyNow Aspirin.
Kazda z oséb przeczytata instrukcje, a nastepnie zbadata trzy przygotowane prébki o trzech réznych poziomach
ARU (Tabela 5).

Kazda z os6b nastgpnie ocenita wyniki, przyznajac (+) za ARU wyzsze niz 550 ARU i (-) za ARU nizsze niz 550
ARU. W kazdym osrodku testowym przeszkolony uzytkownik zbadat i ocenit te same prébki. Wszystkich 65
nieprzeszkolonych uzytkownikéw prawidtowo ocenito prébki A jako ujemne (-), a probki B i C jako dodatnie (+).
Zgodnos$¢ pomiedzy przeszkolonymi i nieprzeszkolonymi uzytkownikami wyniosta 100%.

BADANIA ZAKLOCEN

Przeprowadzono badania laboratoryjne w celu okreslenia wptywu kilku klas lekéw na wyniki testu VerifyNow Aspirin.
Ponizsze leki mogg powodowaé zmiane czynnosci ptytek krwi. Ponizsze informacje nalezy uwzgledni¢ w przypadku
pacjentow, ktérzy majg zosta¢ zbadani przy uzyciu testu VerifyNow Aspirin.

« Inhibitory P2Y12: Plavix®, Ticlid® i Effient® sg czesto stosowane w potgczeniu z aspiryng. Cho¢ nieczesto,
srodki te mogg powodowac obnizenie ARU u niektérych pacjentéw. Jednak wptyw inhibitoréw P2Y 12 nie
wptywa na klasyfikacje pacjentéw stosujgcych aspiryne jako majgcych zaburzenia czynnosci ptytek krwi (tj.
ARU < 550) z powodu doustnego przyjmowania aspiryny. Czas trwania dziatania inhibitujgcego rézni sie¢ w
przypadku réznych inhibitoréw P2Y12. Sredni czas trwania podano ponizej:

« Plavix (do 5 dni)
+ Ticlid (do 5 dni)
« Effient (do 10 dni)

¢ Inne srodki przeciwplytkowe: Wszystkie te $rodki te mogg hamowa¢ czynnosci ptytek krwi i powodowac
obnizenie warto$ci ARU, niezaleznie od dziatania aspiryny. Czas trwania dziatania inhibitujgcego rézni sie w
zaleznosci od leku. Ponizej podano $redni czas trwania dla kazdego leku.

« Aggrenox (10 dni)
« Persantine (12 godzin)
« Pletal/Cylostazol (12 godzin)

¢ NLPZ: NLPZ takie jak aspiryna (ASA) maja udokumentowane dziatanie hamujace czynnos$¢ ptytek krwi. W
przeciwienstwie do ASA NLPZ nie hamujg czynnosci ptytek krwi nieodwracalnie. Moze to prowadzi¢ do
mniejszej inhibicji ptytek krwi przez ASA, jesli NLPZ i ASA sa stosowane w tym samym czasie. Dla kazdego
leku podano $redni czas trwania dziatania inhibitujgcego.

« ibuprofen (Motrin, Advil) (8 godzin)

« naproksen (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 godziny)
« diklofenak (Voltaren, Cataflam) (24 godziny)

« indometacyna (24 godziny)

« piroksykam (50 godzin)

« Inhibitory GP lIb/llla: Pacjenci, ktérym w ciggu dwéch dni podawano tirofiban (Aggrastat®) lub eptyfibatyd
(Integrilin®) lub w ciggu dwoch tygodni podawano abcyksybam (ReoPro®) nie powinni by¢ badani przy uzyciu
tego testu.

Inne klasy powszechnie stosowanych lekéw zostaty przebadane bez znaczacego wptywu na skutecznosc testu
VerifyNow Aspirin (przeciwutleniacze, inhibitory ACE, leki przeciwarytmiczne, leki przeciwzakrzepowe, leki
przeciwdepresyjne, insulina, allopurinol, alkohol, beta-blokery, leki rozszerzajgce oskrzela, blokery kanatu wapniowego,
leki zotgdkowo-jelitowe, betametazon, lowastatyna i hormon tarczycy L-tyroksyna). Czynnik trombolityczny,
streptokinaza, wykazywat wymierng inhibicje czynnosci ptytek krwi mierzonej testem VerifyNow Aspirin.
Przeprowadzono badania laboratoryjne i kliniczne w celu oceny oddziatywania poziomu kilku sktadnikéw krwi:

Na skuteczno$¢ testu nie miaty wptywu wartosci hematokrytu migdzy 29-56%, wartosci liczby ptytek krwi 292 000 ptytek
na mikrolitr ani umiarkowana lub silna hemoliza krwi wywotana manipulacjg fizyczng. Stopiert hemolizy okreslano na
podstawie wzrokowego badania osocza z odwirowanych prébek pobranych jednoczesnie z prébkami do testu
VerifyNow Aspirin Test.

Nie zaobserwowano znaczacych zakiécen w badanych prébkach ze stezeniem tréjglicerydéw do 577 mg/dl.

Poziom fibrynogenu migdzy 164-529 mg/dl badano testem VerifyNow Aspirin. Nie istnieje znany zwigzek miedzy
skutecznoscig testu VerifyNow Aspirin a poziomem fibrynogenu.

VerifyNow Aspirin Platelet Reactivity Test

ANVANDARHANDBOK
Svenska

Teknisk support 1-800-579-2255
Internationellt (direkt) +1-858-263-2502 | techsupport@accriva.com

AVSEDD ANVANDNING
VerifyNow Aspirin-test ar ett kvalitativt test for att upptacka trombocytrubbningar pa grund av aspirinintag i helblod
vid patientnara analys eller i laboratorium.

Detta test bor inte anvéndas pa patienter med underliggande medfédda trombocytrubbningar, patienter med
icke-aspirin-inducerade férvarvade trombocytrubbningar eller patienter som tar icke-aspirin trombocythdmmande
medel (det far anvandas pa patienter som behandlas med selektiva COX-2-hammare, t.ex. celecoxib (Celebrex®).
PRODUKTBESKRIVNING
VerifyNow System &r ett turbidimetri-baserat optiskt detektionssystem som mater trombocyt-inducerad aggregation.
Systemet bestar av ett instrument, en testenhet fér engangsbruk och kvalitetskontrolimaterial. Se figur 1 for en bild
av testenheten. Kvalitetskontrollen omfattar en instrumentbaserad elektronisk kvalitetskontroll (EQC), tva nivaer av
kvalitetskontroller med véatska (WQC) och interna kvalitetskontroller. Instrumentet kontrollerar all analys-
sekvensering, temperatur, reagensblandning och utfér dessutom sjalvdiagnostik. Efter avslutat test bestdms graden
av trombocytfunktionen och resultatet visas. Testenheten innehaller ett frystorkat preparat som bestar av partiklar
belagda med humant fibrinogen, trombocytagonist och buffert. Helblodsprovet fran patienten matas ut automatiskt
fran bloduppsamlingsrdret in i instrumentets testenhet. Detta sker utan att anvandaren behdver hantera nagot blod.
PRINCIP
ASA paverkar trombocytfunktionen genom att irreversibelt hdmma cyklooxygenas-1 (COX-1)-enzymet som deltar i
omvandlingen av arakidonsyra till tromboxan A2, som slutligen aktiverar GP IIb/llla-receptorerna som deltar i
trombocytaggregationen. Om ASA har producerat den férvantade trombocythdmmande effekten, kommer denna
aggregation inte att intraffa. VerifyNow Aspirin-testet innehaller agonisten arakidonsyra fér aktivering av
trombocyter. VerifyNow Aspirin-testet ar utformat for att mata trombocytfunktionen som baseras pa de aktiverade
trombocyternas formaga att binda fibrinogen. Fibrinogenbelagda mikropartiklar aggregeras i helblod i proportion till
antalet oblockerade trombocyt-GPIIb/llla-receptorer. Ljusgenomtréngligheten 6kar nar aktiverade trombocyter
binder och aggregerar fibrinogenbelagda partiklar. Instrumentet mater férandringen i den optiska signalen som
orsakas av aggregation.
MATERIAL SOM TILLHANDAHALLS
» 10 (PN: 85053-10) eller 25 (PN: 85053) VerifyNow Aspirin-testenheter, individuellt forpackade i foliepasar. Varje
testenhet innehaller frystorkade fibrinogenbelagda partiklar, trombocytagonist, peptid, bovint serumalbumin,
stabilisator och buffert.
FORVARING OCH HANTERING AV REAGENS

+ Testenhetens satsindikator: Varje sats av VerifyNow-test har en temperaturindikator utanpa férpackningen.
Anvandaren bor inspektera indikatorn nér satsen tas emot. Om indikatorn andrar farg innebér det att satsen har
utsatts for héga temperaturer och en vétskekvalitetskontroll (WQC) niva 2 maste kéras for att sakerstalla att
reagenserna fungerar korrekt. Temperaturindikatorn upptécker fel som uppstar pa grund av ogynnsamma
miljéférhallanden.

» Forvara testenheter mellan 2 °C och 25°C (36° - 77°F).

+ Om de ar kylda, se till att testenheterna uppnar rumstemperatur, mellan 18° och 25°C (64° - 77 °F) fore
anvandning.

+ Testenheten bor vara kvar i foliepasen tills den ska anvandas for att forhindra skador p.g.a. luftfuktighet.
NODVANDIGT MATERIAL SOM EJ TILLHANDAHALLS

+ Greiner Bio-One Vacuette® 2 mL blodinsamlingsrér med 3,2 % natriumcitrat. Greiner katalog nr 454322 eller
Nipro katalog nr NP-CW0185-1 blodinsamlingsror (1,8 mL) med natriumcitrat (3,2 %).

+ VerifyNow instrument med elektronisk kvalitetskontroll (EQC).
» VerifyNow WQC-analys, katalog nr 85047.

ALLMANNA FORSIKTIGHETSATGARDER
» For in vitro-diagnostiskt bruk.
» VerifyNow-instrumentet och dess komponenter bér endast anvandas enligt anvisningarna i denna handbok.
+ Anvand inte VerifyNow Aspirin-testenheter eller WQC-material efter angivet utgangsdatum.
+ Alla patientprover bér hanteras som om de &r smittforande.
* Prover bor behandlas som biologiskt riskmaterial och hanteras enligt institutionens bestdmmelser.

» Provenhetens reagenser tillverkas av ett material som renats fran human plasma som &r testat och negativt
for alla smittsamma sjukdomar, inklusive HIV-1, HIV-2, hepatit B ytantigen (HBsAg) och HCV. Testenheter bér
hanteras som biologiskt riskmaterial och kasseras pa lampligt satt.

PROVTAGNING OCH HANTERING

Alla helblodsprover maste testas fran Greiner Bio-One Vacuette® 2 ml partiell fylining 3,2 % natriumcitrat
vakuuminsamlingrér eller Nipro katalog nr NP-CW0185-1 blodinsamlingsrér (1,8 mL) med 3,2 % natriumcitrat.
Prover bor tas mellan 2 och 30 timmar efter intag av ASA. Blod maste sté i minst 30 minuter efter insamling innan
det testas, men inte langre an fyra timmar.

Instruktioner for provtagning direkt i vakuuminsamlingrér:

1. Helblod kan tas fran vendsa eller arteriella stéllen med hjélp av en 21G kanyl eller grovre i ett partiell fylining 3,2
% natriumcitrat vakuuminsamlingror. Blodprovbor tas fran en extremitet utan perifera venosa infusioner.

2. Samlai ett slaskror forst (ca 2 mL).

3. Vand provroret forsiktigt minst fem ganger sa att innehallet blandas ordentligt

Speciella instruktioner om blod erhalls fran en inneliggande kanyl:

1. Helblodsprover som tas fran en inneliggande kanyl bor fyllas anda upp till linjen (ca 5 mL). Se till att den
inneliggande kanylen ar fri fran blodklumpar.

2. Nar man anvander en spruta sa bor blodet dverforas till provinsamlingsréret omedelbart efter provtagning.

3. Vand provroret forsiktigt minst fem ganger sa att innehallet blandas ordentligt.

Forsiktighetsatgarder vid provtagning:

» Felaktig metod vid provtagning kan orsaka ett Fel 24. Se avsnittet Kvalitetskontroll i den har bipacksedeln for
ytterligare information.

+ Om blod dras for ett blodstatustest samtidigt som for VerifyNow Aspirin-test s& bor roret for blodstatus fyllas
sist.

+ Blodprov far inte frysas eller kylas.

+ laktta forsiktighet vid provtagning for att undvika hemolys eller kontaminering av vavnadsfaktorer. Prover med
koagulerat blod bér inte anvandas.

+ Se alltid till att provréren fylls till angiven fyllningsvolym. Pa hdjder som dverstiger 760 meter 6ver havet kan
blodprovsréren inte fyllas till den angivna volymen, vilket leder till felaktiga proportioner mellan blod och
antikoagulant. Anvandare pa dessa hdjder bor hanvisa till det protokoll fér provtagning som géller pa deras
institution for en korrekt fyllning av blodinsamlingsror.

* Proven bor samlas in och hanteras enligt institutionens bestdmmelser och rutiner angaende biologiskt
riskmaterial.

TESTPROCEDUR
1. Las i anvandarhandboken till VerifyNow System for fullstdndiga bruksanvisningar.

2. Oppna foliepasen och ta ut testenheten. Testenheter bér endast hanteras med hjélp av fingergreppet. (Se figur
1

3. Ta bort nalens skyddshdlje fran testenheten genom att dra av det. Vrid inte héljet da det kan avlagsna nalen.

4. Vid uppmaning, satt testenheten in i instrumentet.

5. Vid uppmaning, vand provroret forsiktigt minst fem ganger och satt det pa nalen i testenheten. Om instrumentet
har en lucka pa testdppningen, sténg den nu. Om inte, ga vidare till steg 6.

6. Instrumentet kommer att kéra testet och visa resultatet inom ca fem minuter.

VARNING! Provet ar trycksatt. Ta inte bort roret fran testenheten. Ta bort provenheten fran instrumentet endast

efter avslutat test.

7. Ta ut testenheten genom att ta tag i testenhetens fingergrepp och dra uppat.

8. Tainte bort roret fran enheten. Slang enheten/provroret i en behallare for biologiskt avfall.

RAPPORTERADE RESULTAT

Testresultaten rapporteras i form av sk Aspirin Reaction Units (ARU) som beraknas som en funktion av graden av
aggregation. Tolkning av resultaten baseras pa féljande tilldelade gransvarden:

Tolkning av resultat:

2 550 ARU - Trombocytrubbning férenlig med ASA har inte upptackts

< 550 ARU - Trombocytrubbning férenlig med ASA har upptéackts

Resultaten bér tolkas tillsammans med andra kliniska- och laboratoriedata som &r tillgéngliga for klinikern.

INSTRUMENTMEDDELANDEN

Under vissa forutsattningar kan en testkorning avbrytas. | dessa fall visar instrumentet ett fel- eller
varningsmeddelande. Las i handboken till VerifyNow for en mer detaljerad forklaring av dessa meddelanden.
KALIBRERING

VerifyNow Aspirin-testenheter kalibreras pa fabriken. Denna kalibreringsinformation finns i streckkoden pa varje
enhets pase. Streckkoden maste skannas nar ett nytt parti testenheter ska testas. Om ett nytt parti enheter



anvands, kommer instrumentet att uppmana anvandaren genom att visa en streckkodsikon efter att testenheten
séatts in.
« Vid uppmaningen placera enhetens pase framfor streckkodslasaren som finns pa vanster sida av
instrumentet, sa att streckkoden pa pasen ar i linje med streckkodslasaren.

« En ljudsignal kan héras nar instrumentet laser av informationen.
« Anvandaren behéver endast utfora den har atgarden en gang for varje parti.

KVALITETSKONTROLL

VerifyNow System innehaller flera mekanismer for kvalitetskontroll som upptéacker fel pa grund av systemfel,
ogynnsamma miljéférhallanden och operatérsprestanda.

Tillverkaren rekommenderar att en elektronisk kvalitetskontroll (EQC) kérs en gang om dagen. Den
ateranvandbara enheten verifierar instrumentets optik, pneumatik och reagensblandningsfunktion.

VerifyNow Aspirin-test innehaller aven féljande interna kontroller:

« Instrumentet verifierar automatiskt provfylining, korrekt éverféring av vétskor och blandning. Det évervakar
aven elektroniska och mekaniska komponenter.

« Varje testenhet har tva nivaer av kvalitetskontroll for att identifiera ogiltiga testkdrningar som orsakas av
slumpmassiga fel, reagensférsamring eller oldmpliga blodprov. Den negativa interna kontrollen utfér ett test for
ospecifik aggregation, innan trombocytaktivering och fibrinogenbindning pabdrjas. Om detta test misslyckas
leder det till ett varningsmeddelande (Varning 24) pa VerifyNow-instrumentet och inget ARU-resultat kommer
att rapporteras.

« Under testets aktiva fas 6vervakar den interna kontrollen reaktionen och beraknar kontrollenheter som borde
ligga inom angivna gransvarden. Om den positiva kontrollen misslyckas kan det tyda pa reagensférsamring
eller felaktigt prov. VerifyNow-instrumentet kommer att rapportera antingen ett Varning 24- eller ett Varning
28-meddelande och inga ARU kommer att rapporteras.

Om Varning 24 visas sa bor en elektronisk kvalitetskontroll (EQC) utféras for att testa instrumentets funktion. Om
EQC godkénds sa fungerar VerifyNow System som det ska. | dessa fall kan problemet bero pa blodprovet och
féljande orsaker till Varning 24 bor utredas:

« Patienten som testas tar interfererande substanser sdsom abciximab (ReoPro®), eptifibatid (Integrilin®) eller
tirofiban (Aggrastat®).

« En felaktig blodinsamlingsmetod anvandes for att dra provet.

« Slaskroret anvandes for att kora testet.

« Patienten som testas har ett lag trombocytantal, en lag hematokritmangd eller en arftlig trombocytsjukdom.

« Ett prov for vatskekvalitetskontroll kérdes i Patientlage istéllet for QC-lage.
Om inget av ovanstaende &r orsaken till Varning 24, maste vatskekvalitetskontroll (WQC) niva 2 kéras for att bekréfta
att testenheten och reagenserna fungerar som de ska.
Om Varning 28 visas sa bor en elektronisk kvalitetskontroll (EQC) utféras for att testa instrumentets funktion. Om EQC
godkands sa fungerar VerifyNow System som det ska. | dessa fall kan problemet bero pa blodprovet och féljande
orsaker till Varning 28 bér utredas:

« Patienten som testas har ett hematokritvarde som ligger utanfér det tillampliga intervallet.

« Ett felaktigt blandat prov anvéndes for att kora testet.

< Provet kérdes inte inom den angivna tidsperioden.
Om inget av ovanstdende &r orsaken till Varning 28, maste vétskekvalitetskontroll (WQC) niva 2 kéras for att
bekréfta att testenheten och reagenserna fungerar som de ska.
Vatskekvalitetskontrollmaterial (WQC) &r tillgangliga hos Accriva for att kontrollera funktionen av VerifyNow
System. VerifyNow WQC niva 1 och niva 2 ar formulerade pa kliniskt relevanta nivaer och kan anvandas som en
del av ett laboratoriums kvalitetskontrollprogram. WQC-materialet ar formulerat for att upptécka stérre systemfel.
VerifyNow WQC-analysuppsattning (katalog nr 85047) &r tillganglig hos Accriva.
Tillverkaren rekommenderar att niva 2 WQC kors varje gang ett nytt parti eller en ny leverans av VerifyNow
Aspirin-test satser tas emot. Kontrollomraden ingar i avsnittet "Forvantade varden” i bipacksedeln for kontroll. Om
kontrollmaterialet inte ger ett resultat inom de angivna vardena, upprepa proceduren med en ny enhet och
WQC-material. Om vardet fortfarande ar fel, ring Accriva tekniska support for hjalp.

TESTBEGRANSNINGAR

Den frystorkade reagensen ar hygroskopisk och kan forsamras efter langvarig exponering for luft. Darfér bor
testenheten anvandas direkt efter det att foliepasen har avlagsnats.

Utifall resultaten inte ligger inom de férvantade gransvardena, bér man underséka méjligheten av felaktig
provtagning och hantering. Upprepa testet med hjélp av en ny testenhet och ett nytt blodprov.

Patienter med &rftliga trombocytsjukdomar sdsom von Willebrands faktor, Glanzmanns trombasteni och
Bernard-Soulier syndrom har inte studerats med VerifyNow Aspirin-testet. Patienter som far féljande
trombocythdmmande medel far inte testas med VerifyNow Aspirin-test, pa grund av dokumenterade interferenser
med testresultat: GPIIb/Illa-hdmmare, dipyridamol, klopidogrel, icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID),
som hammar COX-1 och/eller COX-1, COX-2-enzymer (ibuprofen, naproxen, diklofenak, indometacin och
piroxikam).

Prestandan av VerifyNow Aspirin-test pa patienter med forvarvade icke-medicinskt inducerade
trombocytrubbningar ar inte kénd.

Patienter som har behandlats med glykoprotein IIb/llla-hdmmande lakemedel bér inte testas forran
trombocytfunktionen har aterstallts. Denna tidsperiod uppgar till ca 14 dagar efter att patienten slutat ta abciximab
(ReoPro) och upp till 48 timmar vad betraffar eptifibatid (Integrilin) och tirofiban (Aggrastat). Aterhdmtningstiden fér
trombocytfunktionen

varierar fran person till person och &r langre for patienter med nedsatt njurfunktion.

Resultaten av VerifyNow Aspirin-testet bor tolkas tillsammans med andra kliniska- och laboratoriedata som &r
tillgangliga for klinikern.

SERVICE

VerifyNow-instrumentet &r inte avsett att servas av anvandaren. Instrument i behov av reparation maste returneras till
Accriva. Om det finns problem med VerifyNow System, ring Accriva tekniska support pa (800) 643-1640 (USA) eller
+858-263-2300 (internationellt).

FUNKTIONSEGENSKAPER

En klinisk studie genomférdes med VerifyNow Aspirin-testet pa patienter vid tre olika centra. Syftet med studien var
att visa VerifyNow Aspirin-testets formaga att méata trombocytrubbningar som beror pa ASA. Vendsa helblodsprover
i 3,2% natriumcitratror samlades in fran 65 patienter med kronisk ASA-behandling (81 mg per dag) och fran 71
patienter fére och efter intag av 325 mg ASA och testades i duplikat med VerifyNow Aspirin-testet. Patienterna
utfragades for inskrivning i den kliniska prévningen utifran angiven historia av karlsjukdom eller férekomsten av
minst tva av atta riskfaktorer for att utveckla karlsjukdom pa det satt som anges i amerikanska hjartféreningens
(AHA) kriterier (nuvarande eller tidigare historia av rokning, hypertoni, hyperlipidemi, familjehistoria av vaskular
sjukdom, postmenopausala kvinnor, diabetes mellitus, sjuklig fetma eller stillasittande livsstil). (Se tabell 1)

Datan omfattar inte patienter som papekade att de fér narvarande tog andra kénda trombocythdmmande medel
eller hade icke-aspirin inducerade trombocytrubbningar, antingen férvarvade eller medfédda.

VerifyNow Aspirin-testresultaten (duplikat) utvarderades mot férekomst och franvaro av aspirinintag. Se
jamforelsetabell (tabell 2) och punktdiagram som visar resultaten fore och efter ASA (figur 2).

FORVANTADE VARDEN

Ett referensomrade for ARU-varden beraknades for alla patienter som ingick i den kliniska studien. Resultaten illustreras i
en icke-parametrisk frekvensférdelning i figur 3. Varden distribueras enligt fore-ASA och efter-ASA. Referensintervallet for
prover fore-ASA &r 620 - 672 ARU (2,5 - 97,5 percentil).

Precision

Enkel och komplex precision beraknades for VerifyNow Aspirin-testet. Enkel precision bestamdes med VerifyNow-
test WQC niva 1 och 2. Tre satser av enheter testades 20 ganger for varje sats for varje kontrollniva. Resultaten
visas i tabell 3.

Komplex precision berdknades med helblod fran en frivillig givare under 20 dagar for totalt 80 datapunkter. Den
inomserie CV som visas i tabell 4 definieras i NCCLS:s riktlinjer.

FORVANTAD PRESTANDA FOR UNDANTAGNA TESTSTALLEN

Faltstudier genomfdrdes vid tre icke-laboratoriestéllen, dar 65 personer utan laborationeutbildning valdes fran den
allméanna befolkningen att genomféra VerifyNow Aspirin-testet. Varje person laste instruktionerna och testade sedan tre
forberedda prover pa tre olika ARU-nivaer (tabell 5).

Varje person poangsatte sedan testresultatet som (+) for ARU stdrre an 550 ARU och (-) for ARU mindre an 550 ARU.
Vid varje teststélle genomférde en utbildad anvandare testet och poéngsatte samma prover. Alla 65 outbildade
anvandarna poangsatte korrekt Prov A som negativt (-) och Prov B och C som positiva (+). Det fanns 100 %
Overensstammelse mellan utbildade och outbildade anvéndare vid alla tre teststallena.

INTERFERENSSTUDIER

Laboratorietest utfordes for att faststélla effekten av flera lakemedelsklasser pa VerifyNow Aspirin-testresultaten.
Féljande mediciner kan orsaka en forandring i trombocytfunktionen. Féljande information maste iakttas for patienter
som ska testas med VerifyNow Aspirin-testet.

¢ P2Y12-hammare: Plavix®, Ticlid® och Effient® skrivs ofta ut i kombination med ASA. Det ar ovanligt men dessa
medel kan orsaka en minskning av ARU hos vissa patienter. Effekten av P2Y12-hdmmare paverkade dock
inte kategoriseringen av patienter som tar ASA som att de hade trombocytrubbningar (d.v.s. ARU <550) pa
grund av aspirinintag. Langden pa den hammande effekten ar olika bland dessa P2Y12-hammare.
Genomsnittlig varaktighet visas nedan:

« Plavix (upp till 5 dagar)
« Ticlid (upp till 5 dagar)
« Effient (upp till 10 dagar)

* Andra trombocythammande medel: Alla dessa medel kan hdmma trombocytfunktionen och kan leda till ett
minskat ARU-varde oberoende av effekterna av ASA. Langden pa den hammande effekten varierar for olika
lakemedel. Genomsnittlig varaktighet for varje lakemedel visas nedan:

« Aggrenox (10 dagar)
« Persantine (12 timmar)
* Pletal/Cilostazol (12 timmar)

* NSAID: Liksom ASA, har det dokumenterats att NSAID hdmmar trombocytfunktionen. Till skillnad fran ASA
héammar NSAID inte trombocytfunktionen irreversibelt. Detta kan leda till en lagre trombocythdmning med ASA
om NSAID och ASA tas samtidigt. Genomsnittlig varaktighet for dessa hammande effekter anges for varje
lakemedel.

« lbuprofen (Motrin, Alvedon) (8 timmar)

« Naproxen (Aleve, Anaprox, Naprelan, Naprosyn) (24 timmar)
« Diklofenak (Voltaren, Cataflam) (24 timmar)

« Indocin (24 timmar)

« Feldene (50 timmar)

« GPIlib/llla-hammare: Patienter som har administrerats tirofiban (Aggrastat®) eller eptifibatid (Integrilin®) inom
tva dagar eller abciximab (ReoPro®) inom tva veckor bor inte testas.

Andra vanliga lakemedelsgrupper testades utan nagon signifikant effekt pa VerifyNow Aspirin-testets prestanda
(antioxidanter, ACE-hammare, antiarytmika, antikoagulantia, antidepressiva, insulin, allopurinol, alkohol, betablockerare,
bronkdilaterare, kalciumblockerare, gastrointestinala mediciner, betametason, lovastatin och skdldkértelhormonet
L-tyroxin). Den trombolytiska medlet streptokinas uppvisade en méatbar hdmning av trombocytfunktionen, méatt med
VerifyNow Aspirin-testet.

Laboratorie- och kliniska tester utférdes for att utvardera effekten av halten av olika blodkomponenter:

Testprestandan paverkades inte av hematokritvarden mellan 29 och 56 %, trombocytantal pa 292 000 trombocyter per
mikroliter eller mattlig till omfattande hemolys som inducerats genom fysisk manipulation. Graden av hemolys
faststalldes genom visuell undersékning av plasma fran centrifugerade prover som samlats in tillsammans med proven
for VerifyNow Aspirin-testet.

Ingen signifikant interferens observerades pa prover som studerats med triglyceridkoncentrationer pa upp till 577 mg/dL.

Fibrinogennivaer mellan 164 och 529 mg/dL testades med VerifyNow Aspirin-testet. Det finns ingen kénd relation
mellan VerifyNow Aspirin-testets prestanda och fibrinogennivaer.

VerifyNow Aspirin Platelet Reactivity Test

BRUGSANVISNING
Dansk

Teknisk support 1-800-579-2255
Internationalt (direkte) +1-858-263-2502 | techsupport@accriva.com

ANVENDELSESFORMAL

VerifyNow Aspirin-testen er en kvalitativ test, som hjzelper point-of-care eller laboratoriet med detektion af
trombocyt dysfunktion i citratbehandlet fuldblod pga. aspirin-indtagelse.

Denne test er ikke beregnet til brug hos patienter med bagvedliggende kongenitale trombocytabnormiteter,
patienter med non-aspirin-induceret erhvervede trombocytabnormiteter eller patienter, der far non-aspirin
trombocytheemmende midler (den kan dog bruges hos patienter, som behandles med visse COX-2-ha&ammere som
fx celecoxib (Celebrex®).

PRODUKTBESKRIVELSE

VerifyNow System er et turbidimetri-baseret optisk malesystem, som maler trombocytforarsaget aggregering.
Systemet bestar af et instrument, en testenhed til éngangsbrug samt materialer til kvalitetskontroltest. Figur 1 viser
et billede af testenheden. Foranstaltningerne til kvalitetskontroltest omfatter bl.a. et instrument til elektronisk
kvalitetskontroltest (EQC), to niveauer af vade kvalitetskontroltests (WQC) samt interne kvalitetskontroltests.
Instrumentet styrer alle testsekvenser, temperatur, blandinger af reagenser og praver, og det kan ogsa en selvtest.
Nar testen er udfert, bestemmes graden af trombocytfunktion, og resultatet vises pa skaermen. Testenheden
indeholder et frysetarret preeparat af human fibrinogen-belagte kugler, trombocytagonist og en buffer. Patientprgven
er fuldblod, som instrumentet automatisk ferer fra blodprevereret ind i testenheden, uden behov for blodhandtering
fra brugerens side.

PRINCIP

Aspirin pavirker trombocytfunktionen ved irreversibelt at hsemme cyclooxygenase-1(COX-1)-enzymet under

konverteringen af arachidonsyre til tromboxan A2, som til sidst aktiverer de GP lIb/llla-receptorer i

rombocytaggregeringen. Hvis aspirin har forarsaget den forventede trombocytheemmende effekt, opstar denne

aggregering ikke. VerifyNow Aspirin-testen indeholder agonisten arachidonsyre til aktivering af trombocytter.

Aspirin-testen maler trombocytfunktionen pa grundlag af de aktiverede trombocytters evne til at binde sig til

fibrinogen. Aggregeringen af fibrinogen-belagte mikropartikler i fuldblodet i forhold til antallet af ikke-blokerede

trombocyt GP llb/Illa-receptorer. Lystransmittansen forgges i takt med at aktiverede trombocytter binder og

aggregerer fibrinogen-belagte kugler. Instrumentet maler denne sendring i det optiske signal, der er forarsaget af

aggregeringen.

MEDFQLGENDE MATERIALER

« 10 (PN: 85053-10) eller 25 (PN: 85053) VerifyNow Aspirin testenheder, individuelt indpakket i folieposer. Hver

testenhed indeholder frysetgrret fibrinogen-belagte kugler, trombocytagonist, peptid, bovint serumalbumin,
stabilisator samt buffer.

OPBEVARING OG HANDTERING AF REAGENSER
« Testenheds-pakkens indikator: Hvert VerifyNow testsaet har en temperaturindikator udvendigt pa indpakningen. Som
bruger skal du efterse indikatoren, nar du modtager szettet. Hvis indikatoren har skiftet farve, har szettet vaeret udsat
for for hgje temperaturer, og der skal udfares en Vad kvalitetskontroltest (WQC) pa niveau 2 for at sikre, at
reagenserne fungerer korrekt. Temperaturindikatoren registrerer fejl forarsaget af forringede betingelser i
omgivelserne.

« Opbevar testenheder ved 2-25 °C.
« Huvis testenhederne afkgles, skal de have lov til at opna rumtemperatur (18-25 °C), fer de tages i brug.
« Testenheden skal forblive i den lukkede foliepose, indtil den skal bruges for derved at undga, at den beskadiges af
luftens fugtighed.
N@DVENDIGE MATERIALER, DER IKKE MEDF@LGER

« Greiner Bio-One Vacuette® 2 ml blodprgvergr indeholdende 3,2% natriumcitrat. Greiner katalognr. 454322
eller Nipro katalognr. NP-CW0185-1 blodprgvergr (1,8 ml) indeholdende natriumcitrat (3,2%).

« VerifyNow apparatet med elektronisk kvalitetskontroltest (electronic quality control - EQC).
« VerifyNow Assay WQC (katalognr. 85047).
GENERELLE FORHOLDSREGLER
« Tilin vitro diagnostisk brug.
« VerifyNow instrumentet og dets dele ma kun bruges som beskrevet i denne brugsanvisning.
« Brug ikke VerifyNow Aspirin testenheden eller WQC-materialerne, hvis de er ud over deres udlgbsdato.
« Alle patientprgver skal handteres under antagelse af, at de er sygdomsbaerende.
* Prover skal behandles som biologisk farligt materiale og handteres i henhold til klinikkens relevante politikker.

« Reagenserne er produceret med et materiale, udvundet af humant blodplasma, som er konstateret negativ for
alle testede smitsomme sygdomme, herunder HIV-1, HIV-2, Hepatitis B overfladeantigen (HbsAg) og HCV.
Testenheder skal behandles som biologisk farligt materiale og bortskaffes i overensstemmelse hermed.

PR@VEUDTAGNING OG -HANDTERING
Alle fuldblodprever skal testes med Greiner Bio-One Vacuette® 2 ml delvist fyldte 3,2% natriumcitrat
vakuumprgvergr eller Nipro katalognr. NP-CW0185-1 blodpravergr (1,8 ml) indeholdende 3,2% natriumcitrat.

Blodpraver skal udtages 2-30 timer efter indtagelse af aspirin. Blod skal sta i min. 30 minutter, men hegjst i 4 timer,
efter udtagning, for der testes.

Instruktioner for udtagelse af blodprove direkte i et vakuum proverer:

1. Fuldblod kan udtages fra vene- eller arteriesteder vha. en kanyle str. 21 eller storre i et delvist fyldt 3,2% citrat
vakuum prgverer. Blodprever skal udtages fra en ekstremitet uden perifere vengse infusioner.

2. Fyld ferst et éngangspreverer (mindst 2 ml).
3. Vend forsigtigt preveraret mindst 5 gange for at sikre fuldstaendig blanding af indholdet.

Sarlige instruktioner til situationer, hvor blodet udtages fra et indlagt kateter:

1. Blodprever af helblod, der udtages fra et indlagt kateter, skal udtages efter kassation af en tilstraekkelig meaengde
(ca. 5 ml) for at rydde slangen. Serg for at det indlagte kateter er fri for propper.

2. Ved brug af kanyle skal blodet overfares til pravergret gjeblikkeligt efter udtagning.

3. Vend forsigtigt preveraret mindst 5 gange for at sikre fuldstaendig blanding af indholdet.

Forholdsregler ved preveudtagning:

« Forkert teknik ved blodudtagning kan medfgre en Fejl 24. Se afsnittet Kvalitetskontroltest pa denne
indlzegsseddel for yderligere oplysninger.

« Hvis du udtager blod til en CBC samtidigt med en blodprgve til en VerifyNow Aspirin-test, skal du fylde
CBC-blodprgven til sidst.

« Blodprever ma ikke nedkeles eller fryses.

» Udtagning af blodpreve skal udferes med omhu, for at undga heemolyse eller kontaminering med
veevsfaktorer. Blodprgver med tegn pa koagulation méa ikke bruges.

« Sorg altid for at prgvergret fyldes til det angivne fyldningsvolumen. Ved brug i hgjder over 750 m over havets
overflade nas det angivne fyldningsvolumen muligvis ikke, hvilket vil medfgre et forkert forhold mellem blod og
antikoagulant. Til brug i sddanne hgjder, bedes du venligst se til de pageeldende klinikkers protokoller for
udtagning af blodprever for instruktioner i korrekt fyldning af et preverer.

« Blodpreverne skal udtages og behandles som biologisk farligt materiale og handteres i henhold til klinikkens
relevante politikker.

TESTPROCEDURE
1. Alle instruktionerne kan leeses i brugsanvisningen til VerifyNow Systemet.
2. Abn folieposen og tag testenheden ud. Testenhederne méa kun holdes i deres fingergreb. (se figur 1)

3. Tag nalens beskyttelseshzette af ved at traekke den lige af. Du mé ikke dreje heetten, da nalen derved ogséa kan
drejes af.

4. Nar instrumentet beder om det, skal du seette testenheden i.

5. Nar instrumentet beder om det, skal du forsigtigt vende prevergret 5 gange og seette det pa kanylen i

testenheden. Hvis instrumentet har et Iag til testporten, skal det lukkes. Hvis ikke, skal du ga videre til Trin 6.
6. Instrumentet vil udfgre testen og vise resultatet efter ca. 5 minutter.

FORSIGTIG: Prgven er under tryk. Du ma ikke fierne prevererene fra testenheden. Tag ferst testenheden ud af
instrumentet, nar testen er slut.

7. Tag testenheden ud ved at tage fat i fingergrebet og treekke lige op.
8. Du ma ikke tage provergret ud af testenheden. Bortskaf hele testenheden/pravergret som biologisk farligt affald.

DOKUMENTEREDE RESULTATER

Testresultaterne vises som Aspirin reaktionsenheder (ARU), som beregnes ud fra hastighed af aggregeringen.
Resultaterne lzeses i henhold til falgende teerskelvaerdier:

Sadan lseses resultaterne:

Resultat 2 550 ARU - der ikke er registreret trombocyt dysfunktion konsistent med aspirin.

Resultat < 550 ARU - der er registreret trombocyt dysfunktion konsistent med aspirin.

Resultaterne skal lzeses i sammenhzeng med andre laboratoriedata og kliniske data, som er tilgzengelige for leegen.

INSTRUMENTETS MEDDELELSER

En testudfersel kan blive afbrudt i visse situationer. Sker dette, viser instrumentet en fejlmeddelelse eller en
advarselsmeddelelse. Se venligst brugsanvisningen til VerifyNow for en mere detaljeret forklaring af disse
meddelelser.

KALIBRERING

VerifyNow Aspirin testenhederne er kalibreret fra fabrikken. Oplysninger om denne kalibrering findes i stregkoden pa
hver testenheds pose. Stregkoden skal scannes, nar der skal bruges et nyt parti testenheder. Hvis der bruges et nyt
parti enheder, viser instrumentet et stregkodeikon, nar testenheden seettes i.

» Nar instrumentet beder om det, ska du lzegge testenhedens pose foran stregkodelaeseren pa instrumentets
venstre side, sa stregkoden pa posen er ud for stregkodeleeseren.

» Der lyder et bip, nar apparatet leeser oplysningerne.
» Brugeren skal kun udfgre denne handling én gang per parti.

KVALITETSKONTROLTEST

VerifyNow System omfatter flere kvalitetskontroltests, der registrerer fejl pga. systemfejl, darlige testbetingelser eller
operatgrens handlinger.

Producenten anbefaler, at der dagligt udferes elektroniske kvalitetskontroltest (EQC). Denne enhed til flergangsbrug
kontrollerer instrumentets optik, pneumatik og blandingsfunktioner.

VerifyNow Aspirin-test indeholder ogsa felgende interne kontroltests:

+ Instrumentet kontrollerer automatisk fyldning af blodprave, korrekt veeskeoverfgrsel samt blanding. Instrumentet
maler ogsa de elektroniske og mekaniske dele.

» Hver testenhed, der kan udferes kvalitetskontroltests pa to niveauer, for identifikation af ugyldige testudfersler
pga. haendelige fejl, nedbrudte reagenser eller utilstraekkelige blodpraver. Far trombocytaktivering og binding af
fibrinogen starter, udfgres den negative kontroltest en test for ikke-specifik aggregering. Hvis denne test ikke
godkendes, viser VerifyNow-instrumentet en advarselsmeddelelse (Attention 24 (Advarsel 24)), og der vises ikke
nogen ARU-resultater.

» Under testens aktive fase, maler den positive interne kontroltest reaktionenen, og beregner kontrolenhederne,
som skal ligge inden for et bestemt omrade. Bestar den positive kontroltest ikke, er dette muligvis en indikation af
forringelse af reagenset eller en unormal blodprgve. VerifyNow instrumentet viser meddelelsen "Attention 24”
(Advarsel 24) eller "Attention 28” (Advarsel 28), og der vises ikke nogen aspirin reaktionsenheder (ARU).

Hvis meddelelsen "Attention 24” vises (Advarsel 24), skal der udferes en elektronisk kvalitetskontrol (EQC) for at
afpreve instrumentets funktion. Hvis EQC-kontroltesten bestas, fungerer VerifyNow Systemet normalt. | dette tilfeelde
kan haendelsen hasnge sammen med blodpraven, og du skal undersage falgende mulige arsager til meddelelsen
"Attention 24” (Advarsel 28):

» Den testede patient medicineres med et interfererende stof som fx abciximab (ReoPro®), eptifibatid (Integrilin®)
eller tirofiban (Aggrastat®).

» Der blev anvendt en forkert teknik til udtagning af blodpraven.

+ Engangspravergret blev brugt til udferelse af testen.

» Den aktuelle patient har et lavt trombocyttal, en lav haematokrit eller en arvelig trombocyt-sygdom.
» Der blev udfert en vad kvalitetskontrol pa Patient Test-funktionen i stedet for QC-funktionen.

Hvis ingen af ovennaevnte muligheder er arsagen til meddelelsen "Attention 24" (Advarsel 28), kan du udfgre en
WQC-test pa niveau 2 for at bekrzefte testenhedens og reagensernes integritet.

Hvis meddelelsen "Attention 28” vises (Advarsel 28), skal der udfgres en elektronisk kvalitetskontroltest (EQC), for at
afpreve instrumentets funktion. Hvis EQC-kontroltesten bestas, fungerer VerifyNow Systemet normalt. | dette tilfeelde
kan haendelsen haenge sammen med blodpreven, og du skal undersgge folgende mulige arsager til meddelelsen
"Attention 28” (Advarsel 28):

» Den testede patient har en haematokrit, der ligger uden for det acceptable omrade.
» Der blev brugt en utilstreekkeligt blandet blodpreve til udferelse af testen.
+ Blodpreven blev ikke udfert indenfor det bestemte tidsrum.

Hvis ingen af ovennaevnte muligheder er arsagen til meddelelsen "Attention 28” (Advarsel 28), kan du udfgre en
WQC-test pa niveau 2 for at bekrzefte testenhedens og reagensernes integritet.

Materialer til vade kvalitetskontroltests (WQC) kan fas fra Accriva til kontrol af VerifyNow Systemets integritet.
VerifyNow WQC-testen pa niveau 1 og niveau 2 formuleres pa klinisk-relevante niveauer. De kan bruges som en del
af et kvalitetskontrolprogram i et laboratorium. WQC-materialerne er formuleret til registrering af starre systemfejl.
VerifyNow Assay WQC-szet (katalognr. 85047) fas fra Accriva.

Producenten anbefaler, at der udfgres en WQC-test pa niveau 2, hver gang der tages et nyt parti eller en ny
forsendelse af VerifyNow Aspirin-testszet i anvendelse. Kontrolomraderne er medtaget i afsnittet "Forventede
veerdier” i kontrolpakkeindlaegget. Hvis kontrolmaterialet ikke giver et resultat indenfor det angivne omrade, skal du
gentage proceduren med en ny enhed og nye WQC-materialer. Hvis vaerdien fortsat er forkert, kan du kontakte
Accriva teknisk support for at fa hjeelp.

TESTENS BEGRANSNINGER

Det frysetarrede reagens er hygroskopisk, og kan nedbrydes, hvis det udszettes for luften i lokalet i lsengere tid.
Testenheden skal derfor bruges umiddelbart efter den er taget ud af folieposen.

Huvis resultaterne ikke ligger inden for de forventede graenser, skal risikoen for fejlagtig udtagning eller handtering af
blodprgve undersgges. Gentag testen med en ny testenhed og en ny blodprgve.

Patienter med nedarvede trombocyt-lidelser som fx von Willebrand faktordeficiens, Glanzmann trombasteni og
Bernard-Souliers syndrom er ikke blevet undersggt med VerifyNow Aspirin-testen. Patienter, der modtager et af
folgende trombocythaeemmende stoffer, ma ikke testes med VerifyNow Aspirin Test pga. dokumenterede
interfererende testresultater: GP IIb/llla-haemmere, dipyridamol, clopidogrel, non-steroide anti-inflammatoriske
leegemidler (NSAID’er), som heemmer COX-1 og/eller COX-1, COX-2-enzymer (ibuprofen, naproxen, diclofenac,
indomethacin og piroxicam).

VerifyNow Aspirin-testens efficiens pa patienter med erhvervede ikke-leegemiddelinduceret trombocytabnormiteter er
ikke kendt.

Patienter, som er behandlet med Glycoprotein llb/llla-haeemmere, ma ikke testes, for deres trombocytfunktion er
genetableret. Dette sker ca. 14 dage efter ophgr af administration af abciximab (ReoPro) og op til 48 timer for
eptifibatid (Integrilin) og tirofiban (Aggrastat). Genetableringstiden for trombocytfunktion varierer fra patient til patient
og er laengere for patienter med renal dysfunktion.

VerifyNow Aspirin testresultaterne skal lseses i sammenhang med andre kliniske data og laboratoriedata, som er
tilgeengelige for laegen.

SERVICE

VerifyNow-instrumentet er ikke beregnet til at blive serviceret af brugeren. Hvis instrumentet skal repareres, skal det
returneres til Accriva. Hvis der er problemer med VerifyNow System, skal du kontakte Accriva teknisk support pa tif.
+858-263-2300 (international).

EGENSKABER FOR YDEEVNE

Der er udfert et klinisk studie med VerifyNow Aspirin Test pa patienter ved tre klinikker. Studiets formal var at
demonstrere evnen til med VerifyNow Aspirin Test at male trombocyt dysfunktion pga. aspirin. Der blev udtaget
vengse fuldblodprever i 3,2% natriumcitrat fra 65 patienter pa kronisk aspirinbehandling (81 mg/dag) og fra 71
patienter fgr hhv. efter indtagelse af 325 mg aspirin. Praverne blev dobbelttestet med VerifyNow Aspirin Test.
Patienterne blev verbalt screenet til den kliniske undersggelse pa grundlag af angiven historik med karsygdomme eller
mindst 2 ud af 8 risikofaktorer for udvikling af karsygdomme, som beskrevet i kriterierne fra American Heart
Association (den amerikanske hjerteforening) (nuveerende eller tidligere forekomst af rygning, forhgjet blodtryk,
hyperlipideemi, karsygdomme i familien, post-menopausale kvinder, diabetes mellitus, fedme eller stillesiddende
livsstil). (Se Tabel 1).

Data inkluderer ikke patienter, der indikerede aktuelt at blive medicineret med andre kendte trombocytheemmende
midler, eller som havde ikke-aspirininducerede unormaliteter med trombocyt dysfunktion, uanset om dette matte vaere
erhvervet eller kongenitalt.

VerifyNow Aspirin Test-resultaterne (dobbelte) blev evalueret under hensyntagen til tilstedeveerelse eller fravaer af
aspirin-indtagelse. Se den resulterende tabel (Tabel 2) og diagrammet, som viser prae- og post-Aspirin-resultaterne
(Figur 2).

FORVENTEDE VARDIER

Der blev beregnet et referenceomrade af ARU-veerdier fra alle deltagende patienter. Resultaterne er vist i en ikke-
parametrisk frekvensfordeling i Figur 3. Veerdierne er fordelt som pree-aspirin og post-aspirin. Referenceomradet for
prae-aspirin-prever er 620-672 ARU (2,5 til 97,5 percentilen).

Ngjagtighed

Simpel og kompleks ngjagtighed blev beregnet for VerifyNow Aspirin Test. Simpel ngjagtighed blev bestemt med
VerifyNow WQC-test pa niveau 1 og niveau 2. Tre partier enheder blev hver testet 20 gange pa hvert kontrolniveau.
Resultaterne er vist i Tabel 3.

Kompleks ngjagtighed blev beregnet vha. fuldblod fra en frivillig donor over 20 dage med samlet 80 datapunkter. CV
for hver udfgrsel, som er vist i Tabel 4, er defineret af retningslinjerne fra NCCLS.

FORVENTET YDEEVNE VED FRAVALGTE TESTSTEDER

Der blev foretaget feltstudier pa 3 steder, som ikke var laboratorier, hvor 65 personer uden laboratorieerfaring blev valgt fra
den almindelige population til at udfgre en VerifyNow Aspirin-test. Hver person leeste instruktionerne og testede 3
forberedte blodprever med 3 forskellige ARU-niveauer (Tabel 5).

Hver person konkluderede herefter testresultaterne med (+) for ARU starre end 550 ARU og (-) for ARU mindre end 550
ARU. Pa hvert teststed udferte en erfaren bruger ogsa testen og konkluderede pa de samme blodprgver. Alle 65 uerfarne
brugere vurderede Blodprgve A korrekt som negativ (-) og Blodprave B og C som positive (+). Der var 100%
overensstemmelse mellem de erfarne og de uerfare brugere ved alle 3 teststeder.

INTERFERENSSTUDIER

Der blev foretaget laboratorieanalyser for at fastsla effekten af forskellige klasser af stoffer pa resultaterne af VerifyNow
Aspirin-testen. Fglgende laegemidler kan medfgre en sendret trombocytfunktion. Fglgende oplysninger skal overvejes for
patienter, der skal testes med VerifyNow Aspirin Test.

¢ P2Y12-haemmere: Plavix®, Ticlid® og Effient® ordineres ofte sammen med aspirin. Disse leegemidler kan
medfere reduktion i ARU i nogel patienter, omend det ikke sker hyppigt. P2Y12-hsemmernes effekt pavirkede
dog ikke selve kategoriseringen af patienter, der tog aspirin, som havende trombocyt dysfunktion (dvs. ARU <
550) pga. aspirin-indtag. Varigheden af den heemmende effekt varierer blandt P2Y12-haemmerne. De
gennemsnitlige varigheder er som felger:

« Plavix (op til 5 dage)
« Ticlid (op til 5 dage)
« Effient (op til 10 dage)

¢ Andre trombocyth&mmende laegemidler: Disse lsegemidler kan alle heemme trombocytfunktionen og kan
medfere en mindsket ARU-vaerdi, uafhaengigt af en effekt af aspirin. Varigheden af den haeammende effekt
varierer blandt lzegemidlerne. De gennemsnitlige varigheder er vist for hvert lsegemiddel.

« Aggrenox (10 dage)
« Persantine (12 timer)
« Pletal/Cilostazol (12 timer)

* NSAID’er: Ligesom aspirin (ASA) er NSAID’er en dokumenteret trombocytheemmer. Ulig ASA haemmer
NSAID’er dog ikke trombocytfunktionen irreversibelt. Dette kan medfgre svagere trombocythzemning fra ASA,
hvis NSAID og ASA indtages pa samme tid. De gennemsnitlige varigheder af disse heemmende effekter er vist
for hvert lsegemiddel.
 lbuprofen (Motrin, Advil) (8 timer)

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

« Indocin (24 timer)

« Feldene (50 timer)

« GP lIb/llla-ha@mmere: Patienter, som er ordineret tirofiban (Aggrastat®) eller eptifibatid (Integrilin®) indenfor 2
dage, eller abciximab (ReoPro®) indenfor 2 uger, ma ikke testes.

Andre klasser af almindeligt anvendte laegemidler blev testet uden nogen signifikant effekt pa VerifyNow Aspirin Testens
ydeevne (antioxidanter, ACE-haemmere, antiarytmika, antikoagulanter, antidepressiva, insulin, allopurinol, alkohol,
betablokkere, bronkodilatatorer, calciumantagonister, gastrointestinale medikamenter, betamethason, lovastatin og
thyroideahormonet L-thyroxin). Det trombolytiske leegemiddel streptokinase udviste en malbar hsemning af
trombocytfunktionen iht. maling fra VerifyNow Aspirin Test.

Der er foretaget bade laboratoriebaserede og kliniske test for at vurdere effekten af niveauerne af forskellige bestanddele i blodet:
Testens ydeevne blev ikke pavirket af haematokritveerdier mellem 29-56%, trombocyttal 292,000 trombocytter per mikroliter
eller moderat til omfattende blodheemolyse forarsaget af fysisk manipulation. Graden af haemolyse blev bestemt ved visuel
undersggelse af plasma fra centrifugerede blodpraver, udtaget samtidigt med blodpraver til VerifyNow Aspirin Test.

Der blev ikke observeret nogen signifikant interferens pa blodpraver, undersagt med triglycerid-koncentrationer op til 577 mg/dl.
Fibrinogenniveauer mellem 164-529 mg/ml blev testet med VerifyNow Aspirin Test. Der findes ingen kendte
sammenhaenge mellem ydeevnen for VerifyNow Aspirin Test og fibrinogenniveauet.

VerifyNow Aspirin Platelet Reactivity Test

BRUKSANVISNING
Norsk
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TILSIKTET BRUK

VerifyNow Aspirin-testen er en kvalitativ test som hjelper med a pavise blodplatedefekter forarsaket av aspirininntak i
sitrert fullblod, enten pa behandlingsstedet (point-of-care) eller i et laboratorium.

Denne testen skal ikke brukes pa pasienter med underliggende medfgdte blodplatedefekter, pasienter med padratte
blodplatedefekter som ikke skyldes aspirin eller pa pasienter som mottar et annet blodplatemiddel enn aspirin (kan
brukes pa pasienter behandlet med enkelte COX-2-hemmere, f.eks. celecoxib (Celebrex®).

PRODUKTBESKRIVELSE

VerifyNow-systemet er turbidimetrisk basert optisk pavisningssystem som maler blodplateindusert aggregering.
Systemet bestar av et instrument, en testenhet for engangsbruk og kvalitetskontrollmaterialer. Se figur 1 for en
fremstilling av testenheten. Kvalitetskontrolltiltakene inkluderer en instrumentbasert elektronisk kvalitetskontroll (EQC),
to nivaer med vate kvalitetskontroller (WQC) og interne kvalitetskontroller. Instrumentet tar seg av all testsekvensering,
temperatur, blanding av reagens og preve samt utfgring av selvdiagnoser. Nar testen er fullfert, vil graden av
blodplatefunksjon fastslas mens resultatet vises. Enheten inneholder et lyofilisert preparat med perler belagt med
humant fibrinogen, en blodplateagonist og en buffer. Instrumentet drypper pasientens fullblodprgve automatisk fra
blodpravergret og inn i enheten, slik at brukeren ikke trenger & veere i kontakt med blodet.

PRINSIPP

Aspirin pavirker blodplatefunksjonen ved at det irreversibelt hemmer enzymet syklooksygenase (COX-1) som er
involvert i konvertering av arakidonsyre til tromboksan A2, og dermed aktiverer GP llIb/llla-reseptorene som er
involvert i blodplateaggregering. Denne aggregeringen vil ikke oppsta hvis aspirinet har produsert den forventede
platehemmende effekten. VerifyNow Aspirin-testen bruker arakidonsyre som en agonist for a aktivere blodplatene.
Aspirintesten er utformet for & male blodplatefunksjonen basert pa aktiverte blodplaters evne til & binde seg til
fibrinogen. Aggregering av fibrinogenbelagte mikropartikler i fullblod i forhold til antall ikke blokkerte GP Ilb/
Illa-blodplatereseptorer. Lystransmittansen gker etter hvert som aktiverte blodplater binder og aggregerer de
fibrinogenbelagte kulene. Instrumentet maler endringen aggregering forarsaker i det optiske signalet.

MEDF@LGENDE MATERIALER
» 10 (PN: 85053-10) eller 25 (DN: 85053) VerifyNow Aspirin-testenheter, individuelt forseglet i folieposer. Hver
testenhet inneholder lyofiliserte fibrinogen-belagte perler, blodplateagonister, peptid, bovint serumalbumin,
stabilisator og buffer.
OPPBEVARING OG HANDTERING AV REAGENSMIDLER
» Indikatoren pa testenhetssettet: Hvert VerifyNow-testsett har en temperaturindikator utenpa pakningen. Brukeren bes
inspisere indikatoren nar settet mottas. Hvis indikatoren har endret farge, betyr det at settet har blitt utsatt for hgyere

temperatur, og at det ma kjores en vat kvalitetskontroll (WQC) pé niva 2 for & sikre at reagensmidlene fungerer slik de
skal. Temperaturindikatoren oppdager feil pa grunn av darlige miljgmessige forhold.

+ Testenhetene ma oppbevares i temperaturer mellom 2 °C og 25 °C (36-77 °F).

+ Hvis testenhetene er i kjgleskap, ma de na romtemperatur 18-25 °C (64—77°F) for bruk.

+ Testenheter ma forbli forseglet i folieposen inntil de er klare for bruk for & unnga skade forarsaket av fuktighet.
MATERIALER SOM KREVES, MEN IKKE MEDFGLGER

» Greiner Bio-One Vacuette® — 2 ml blodprgvergr som inneholder 3,2 % natriumsitrat. Greiner-katalognr. 454322
eller Nipro-katalognr. NP-CW0185-1 blodpravergr (1,8 ml) med natriumsitrat (3,2 %).

+ VerifyNow-instrument med elektronisk kvalitetskontroll (EQC).
+ VerifyNow Assay WQC, katalognr. 85047.

GENERELLE FORHOLDSREGLER
» For diagnostisk in vitro-bruk.
+ VerifyNow-instrumentet og instrumentets komponenter ma kun brukes slik det beskrives i bruksanvisningen.
+ Du ma ikke bruke materialene i VerifyNow-enheter for aspirintesting eller vat kvalitetskontroll etter utiopsdatoen.
+ Alle pasientprgver mé handteres som prgver som kan overfare smittesykdommer.
» Prover ma handteres som biologisk farlige materialer, og skal handteres i henhold til institusjonens retningslinjer.

» Reagensmidlene produseres med et materiale som er renset fra humant plasma, og som testet negativt pa alle
smittesykdommer det ble testet for, inkludert HIV-1, HIV-2, overflateantigenet hepatitt B (HBsAg) og HCV.
Testenheten skal behandles som biologisk farlig materiale, og skal kasseres pa en egnet mate.

PRGVETAKING OG -HANDTERING

Alle fullblodprever ma testes med 2 ml vakuumprgverer fra Greiner Bio-One Vacuette®, som er delvis fylt med 3,2 %
natriumsitrat, eller blodprgverer fra Nipro, katalognr. NP-CW0185-1 (1,8 ml), som inneholder 3,2 % natriumsitrat.
Prgvene ma tas 2-30 timer etter inntak av aspirin. Blodet ma fa minst 30 minutter til & sette seg, etter at blodprgven er
tatt, men ikke mer enn 4 timer.

Instruksjoner for provetaking rett i vakuumprovereor:

1. Fullblod kan tas fra vengse eller arterielle steder med en 21 G eller storre kanyle, i et vakuumprgverar som er delvis fylt
med 3,2 % sitrat. Blodpraver skal innhentes fra en ekstremitet uten perifere vengse infusjoner.

2. Fyll et kastergr farst (minst 2 ml).
3. Vend prgvergret forsiktig minst fem ganger for & sikre at innholdet er godt blandet.
Spesielle instruksjoner hvis blodet tas fra et permanent kateter:

1. Fullblodprever som er tatt fra et permanent kateter skal tas etter at det har blitt tatt en tilstrekkelig mengde kast (ca.
5 ml) for & klarne slangen. Kontroller at permanent kateter er fritt for klumper.

2. Ved bruk av en sprgyte, ma du overfere blod til det akutelle blodpravergret umiddelbart etter innsamling.
3. Vend provergret forsiktig minst fem ganger for & sikre at innholdet er godt blandet.

Forholdsregler ved prevetaking:
+ Feil teknikk ved provetaking kan fare til feilmeldingen Error 24. Se avsnittet Kvalitetskontroll i dette

pakningsvedlegget for mer informasjon.

» Hvis du tar blod for en CBC samtidig som du tar en preve for en VerifyNow Aspirin-test, ma du fylle CBC-rgret til
slutt.

» Prgven ma ikke fryses eller oppbevares i kjgleskap.

+ Innsamling av blodprgven ma utfgres forsiktig for & unnga hemolyse eller forurensning pa grunn av vevsfaktorer.
Ikke bruk prgver som viser tegn pa koagulasjon.

+ Pass alltid pa at preverer er fylt til de indikerte pafyllingsvolumene. | hgyder pa over 2500 meter over havet, vil
kanskje ikke blodpravergrene fylles til angitt volum, noe som farer til feil forhold mellom blodet og det
koagulasjonshemmende middelet. Brukere i disse haydene ma radfgre seg med institusjonens protokoller for
blodprgvetaking for informasjon om korrekt fylling av blodpreverer.

+ Provene skal tas og handteres i henhold til institusjonens retningslinjer og prosedyrer knyttet til biologisk farlig
materiale.

TESTPROSEDYRE
1. Se bruksanvisningen for VerifyNow-systemet for komplette instruksjoner.
2. Apne folieposen og ta ut testenheten. Testenheter ma kun holdes i med fingrene. (Se figur 1)

3. Fjern nalens beskyttelseshylse fra testenheten ved a trekke hylsen rett opp. Ikke vri hylsen, da dette kan fere til at
nalen lgsner.

4. Sett testenheten inn i instrumentet nar du far beskjed om det.

5. Vend prevergret forsiktig opp-ned fem ganger og sett det pa kanylen pa testenheten nar du far beskjed om det.
Huvis instrumentet har et testdeksel, lukker du det na. Hvis ikke, gar du videre til trinn 6.

6. Instrumentet vil kjgre testen, og viser resultatene etter omtrent fem minutter.

FORSIKTIG: Prgven er under trykk. Du ma ikke fierne prgvergr fra enheten. Testenheten skal ikke fiernes fra
instrumentet for testen er fullfart.

7. Fjern enheten ved & holde i enhetens fingergrep, og sa trekke den rett opp.
8. Roret ma aldri skilles fra enheten. Kast enheten/pravergret i en beholder for biologisk farlig avfall.

RAPPORTERTE RESULTATER
Testresultatene rapporteres som aspirinreaksjonsenheter (ARU), som beregnes som en funksjon av
aggregeringsfrekvensen. Tolkning av resultatene er basert pa felgende avgrensninger:

Tolkning av resultatene:

= 550 ARU — antyder at det ikke har blitt pavist blodplatedefekt som er konsekvent med aspirin.

< 550 ARU - antyder at det har blitt pavist blodplatedefekt som er konsekvent med aspirin.
Resultater skal tolkes sammen med andre laboratoriedata og kliniske data som legen har tilgjengelig.

MELDINGER PA INSTRUMENTET

En testkjering kan avbrytes under visse omstendigheter. Instrumentet vil i sa fall vise meldingene Error eller Attention.
Se bruksanvisningen for VerifyNow for mer detaljerte beskrivelser av disse meldingene.

KALIBRERING
VerifyNow Aspirin-testenhetene kalibreres pa fabrikken. Denne kalibreringsinformasjonen er inkludert i strekkoden pa
posen til hver enhet. Strekkoden ma leses hver gang det skal brukes en ny lot med enheter. Hvis det brukes en ny lot
med enheter, vil instrumentet gi brukeren beskjed ved a vise et strekkodeikon etter at testenheten er satt inn.
+ Nar ledeteksten vises, plasserer du enhetens pose foran strekkodeleseren pa venstre side av instrumentet, slik
at strekkoden pa posen er pa linje med strekkodeleseren.

+ Etlydsignal avgis nar instrumentet mottar informasjonen som kreves.
+ Brukeren trenger ikke & gjore dette mer enn én gang per lot.

KVALITETSKONTROLL

VerifyNow-systemet inkluderer flere kvalitetskontrollmekanismer som paviser feil forarsaket av systemsvikt,
ugunstige miljgforhold og brukerhandlinger.

Produsenten anbefaler at det utfgres en elektronisk kvalitetskontroll (EQC) hver dag. Denne gjenbrukbare enheten
verifiserer instrumentets optikk, pneumatikk og blanding av reagenser.

VerifyNow Aspirin-testen inneholder ogsé falgende interne kontroller:

+ Instrumentet verifiserer pravefyllingen, riktig veeskeoverfgring og blanding automatisk. Det overvaker ogsa de
elektroniske og mekaniske komponentene.

» Hver testenhet bestar av to nivaer av kvalitetskontroll for & identifisere ugyldige utfgringer av tester forarsaket av
tilfeldige feil, reagensdegradering eller uriktige blodprgver. Far blodplateaktivering og fibrinogenbinding
begynner, utfarer den negative interne kontrollen en test av ikke-spesifikk aggregering. Det vil vises en
Attention-melding (Attention 24) pa VerifyNow-instrumentet hvis denne testen mislykkes. ARU-resultatet vil da
ikke bli rapportert.

+ Under den aktive fasen av testen, overvaker den positive internkontrollen reaksjonen og beregner kliniske
kontrollenheter som ma falle innenfor spesifiserte grenser. En svikt i den positive kontrollen kan tyde pa
reagensdegradering eller en unormal prgve. VerifyNow-instrumentet vil rapportere en OBS 24- eller OBS
28-melding, og ingen aspirinreaksjonsenheter (ARU) vil bli rapportert.

Nar det vises en OBS 24-melding, ma det utfares en elektronisk kvalitetskontroll (EQC) for a teste at instrumentet
fungerer. Hvis EQC er bestatt, betyr det at VerifyNow-systemet fungerer normalt. | disse tilfellene kan problemet
assosieres med blodprgven, og falgende arsaker til OBS 24-meldingen bgr undersgkes:

+ Pasienten som testes mottar et forstyrrende virkestoff, f.eks. abciximab (ReoPro®), eptifibatid (Integrilin®) eller
tirofiban (Aggrastat®).

» Proven ble tatt ved bruk av feil teknikk for blodpr@vetaking.

+ Kastergret ble brukt til & utfare testen.

+ Pasienten som blir testet har et lavt antall blodplater, lav hematokrit eller en arvelig blodplatedefekt.
+ Det ble kjert en vat kvalitetskontrollprgve i pasienttestmodus, heller enn i QC-modus.

Hvis det ovennevnte ikke kan antas & veere arsaken til OBS 24-meldingen, ma du utfgre en vat kvalitetskontroll
(WQC) for a bekrefte integriteten til testenheten og reagensene.

Nar det vises en OBS 28-melding, ma det utfgres en elektronisk kvalitetskontroll (EQC) for & teste at instrumentet
fungerer. Hvis EQC er bestatt, betyr det at VerifyNow-systemet fungerer normalt. | disse tilfellene kan problemet
assosieres med blodprgven, og falgende arsaker til OBS 28-meldingen ber undersgkes:

+ Pasienten som blir testet har en hematokrit utenfor det gjeldende omradet.
+ En feil blandet pragve ble brukt til & utfgre testen.
+ Testen ble ikke utfert innenfor den spesifiserte tidsperioden.

Hvis det ovennevnte ikke kan antas & veere arsaken til OBS 28-meldingen, ma du utfere en vat kvalitetskontroll
(WQC) for a bekrefte integriteten til testenheten og reagensene.

Accriva farer materialer for vat kvalitetskontroll (WQC), som kan brukes til & verifisere integriteten til VerifyNow-
systemet. Niva 1 og niva 2 av vat kvalitetskontroll for VerifyNow er formulerte pa klinisk relevante nivaer, og kan
brukes som en del av et kvalitetskontrollprogram for laboratorier. Materialene for vat kvalitetskontroll er formulerte for
a pavise vesentlige systemsvikter.

VerifyNow Assay WQC-sett (katalognr. 85047) kan bestilles fra Accriva.

Produsenten anbefales at det kjgres en WQC pa niva 2 hver gang en ny lot eller en ny forsendelse med VerifyNow
Aspirin-testsett mottas. Kontrollomrader er inkludert i avsnittet Forventede verdier i vedlegget i kontrollpakken. Hvis
kontrollmaterialet ikke gir resultater som er innenfor de oppgitte verdiene, ma du gjenta prosedyren med en ny enhet
og nytt WQC-materiale. Ring teknisk stgtte hos Accriva hvis verdien fortsatt ikke er riktig.

TESTENS BEGRENSNINGER

Den lyofiliserte reagensen er hygroskopisk, og kan bli brutt ned dersom den utsettes for luft over lengre tid. Enheten
ber derfor brukes like etter at folieposen er apnet.

Nar resultatene ikke er innenfor de forventede grensene, ber det undersgkes hvorvidt praven kan ha blitt tatt eller
handtert pa feil mate. Gjenta testen med en ny enhet og preve.

Studier med VerifyNow Aspirin-testen har ikke blitt utfart for pasienter med arvelige blodplatesykdommer som Von
Willebrands sykdom, Glanzmanns trombasteni og Bernard-Soulier-syndrom. Pasienter som mottar fglgende
platehemmere har kanskje ikke blitt testet med VerifyNow Aspirin-testen, basert pa dokumenterte testresultater for
interferens: GP lIb/llla-hemmere, dipyridamol, klopidogrel, ikke-steroide antiinflammatoriske midler (NSAID-er) som
hemmer COX-1 og/eller COX-1, COX-2-enzymer (ibuprofen, naproksen, diklofenak, indometacin og piroksikam).
VerifyNow Aspirin-testens ytelse for pasienter med blodplatedefekter som ikke skyldes legemidler er ikke kjent.
Pasienter som har blitt behandlet med Glykoprotein lIb/llla-hemmende medikamenter skal ikke testes for
blodplatefunksjonen er gjenopprettet. Denne perioden er ca 14 dager etter seponering av abciximab (ReoPro) og
opptil 48 timer for eptifibatid (Integrilin) og tirofiban (Aggrastat). Gjenopprettingstiden for platefunksjonen varierer fra
person til person, og er lengre for pasienter med nedsatt nyrefunksjon.

Resultatene fra VerifyNow Aspirin-testen skal tolkes sammen med andre laboratoriedata og kliniske data som legen
har tilgjengelig.

SERVICE

Det er ikke meningen at brukeren skal utfere service pa VerifyNow-instrumentet. Instrumenter som trenger reparasjon ma
returneres til Accriva. Hvis det oppstar problemer relatert til VerifyNow-systemet, ber vi deg ringe teknisk stette hos Accriva
pa (800) 643-1640 (USA) eller +1 (858) 643-1600 (Internasjonalt).

YTELSESEGENSKAPER

Det ble utfert en klinisk studie med VerifyNow Aspirin-testen pa pasienter pa tre sentre. Studien hadde som mal a
demonstrere VerifyNow Aspirin-testens evne til &8 male blodplatedefekter forarsaket av aspirin. Det ble tatt vengse
fullblodpraver i 3,2 % natriumsitrat fra 65 pasienter pa kronisk aspirinbehandling (81 mg per dag) og 71 pasienter for
og etter inntak av 325 mg aspirin. Prevene ble deretter duplikattestet med VerifyNow Aspirin-testen. Pasientene ble
verbalt screenet for pamelding i denne kliniske studien, som er basert pa oppgitt historikk med karsykdommer eller
tilstedeveerelsen av minst to av de atte risikofaktorene for utvikling av karsykdommer fra kriteriene til American Heart
Association (navaerende eller tidligere rgyker, hypertensjon, hyperlipidemi, familiehistorie med vaskulser sykdom,
kvinner etter menopausen, diabetes mellitus, sykelig fedme eller stillesittende livsstil). (Se tabell 1)

Dataene inkluderer ikke pasienter som har oppgitt at de for gyeblikket tok andre kjente platehemmere eller hadde
blodplatedefekter, enten tilegnede eller medfadte, som ikke er forarsaket av aspirin.

Testresultatene fra VerifyNow Aspirin (duplikatresultater) ble evaluert opp mot hvorvidt aspirin ble inntatt eller ikke. Se
samsvarstabellen (tabell 2) spredningsplottene som viser resultater fgr og etter inntak av aspirin (figur 2).

FORVENTEDE VERDIER

Et referanseomrade med ARU-verdier ble beregnet, basert pa alle pasientene som deltok i den kliniske studien.
Resultatene illustreres i en ikke-parametrisk frekvensfordeling i figur 3. Verdiene er distribuert som fer og etter inntak av
aspirin. Referanseomradene for prover tatt for inntak av aspirin er 620-672 ARU (2,5 til 97,5 persentil).

Presisjon

Enkel og kompleks presisjon ble kalkulert for VerifyNow Aspirin-testen. Enkel presisjon med VerifyNow-test med WQC
pa niva 1 og 2. Tre enhetsloter ble alle testet 20 ganger pa én lot for hvert kontrollniva. Resultatene presenteres i
tabell 3.

Kompleks presisjon ble beregnet, ved hjelp av fullblodpraver fra en frivillig donor, over 20 dager, med totalt 80
datapunkter. CV innenfor kjgringen, som presenteres i tabell 4, defineres av retningslinjene til NCCLS.

FORVENTET YTELSE PA STEDER GODKJENT FOR FORENKLET TESTING (WAIVED)

Det ble utfert studier pa tre anlegg som ikke var laboratorier, der 65 vanlige personer uten laboratorieopplaering ble valgt til
a kjore VerifyNow Aspirin-testen. Hver person leste instruksjonene og testet tre forberedte praver pa tre ulike ARU-nivaer
(tabell 5).

Hver person ga deretter testresultatene karakteren (+) for ARU over 550 ARU og (-) for ARU under 550 ARU. Pa hvert av
testanleggene ble de samme provene testet og gitt karakter av en opplaert bruker. Alle de 65 ikke oppleerte brukerne ga
prove A en negativ karakter (-) og prave B og C en positiv karakter (+), noe som var helt riktig. Bade de oppleerte brukerne
og de ikke oppleerte brukerne var 100 % enig pa alle teststedene.

INTERFERENSSTUDIER

Laboratorietesting ble utfart for a fastsla effektene av flere legemiddelklasser pa VerifyNow Aspirin-testresultater. Fglgende
medikamenter kan fgre til en endring i blodplatefunksjonen. Fglgende informasjon ber tas i betraktning for pasienter som
skal testes med VerifyNow Aspirin-testen.

* P2Y12-hemmere: Plavix®, Ticlid® og Effient® foreskrives ofte sammen med aspirin. Selv om dette er sjeldent,
kan disse midlene redusere ARU hos enkelte pasienter. Effekten av P2Y12-hemmere pavirket imidlertid ikke
kategoriseringen av pasienter som tar aspirin. Disse ble fortsatt kategorisert med platedefekt (dvs. ARU < 550)
forarsaket av aspirininntak. Varigheten av de hemmende effektene blant disse P2Y12-hemmerne varierer.
Gjennomsnittlig varighet er oppfart nedenfor:

« Plavix (opptil 5 dager)
« Ticlid (opptil 5 dager)
« Ticlid (opptil 10 dager)
* Andre platehemmere: Disse midlene kan alle hemme blodplatefunksjonen, og kan fere til en redusert

ARU-verdi, uavhengig av effektene av aspirin. Varigheten av de hemmende effektene varierer fra et legemiddel
til et annet. Gjennomsnittlig varighet er oppfert for hvert legemiddel.

« Aggrenox (10 dager)
« Persantine (12 timer)
« Pletal/Cilostazol (12 timer)

* NSAID-er: Akkurat som aspirin (ASA), har det blitt dokumentert at NSAID-er hemmer blodplatefunksjonen. |
motsetning til ASA, farer NSAID-er ikke til irreversibelt hemmet blodplatefunksjon. Dette kan fgre til mindre
blodplatehemming ved bruk av ASA i tilfeller der NSAID og ASA tas samtidig. Gjennomsnittlig varighet for disse
hemmende effektene oppgis for hvert legemiddel.

« lbuprofen (Motrin, Advil) (8 timer)

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

« Indocin (24 timer)

« Feldene (50 timer)

* GP lib/llla-hemmere: Pasienter som har mottatt tirofiban (Aggrastat®) eller eptifibatid (Integrilin®) innen to dager,
eller abciximab (ReoPro®) innen to uker, skal ikke testes.

Andre klasser av brukte legemidler ble testet, og viste ingen betydelig effekt pa VerifyNow Aspirin-testens ytelse
(antioksidanter, ACE-hemmere, antiarytmika, koagulasjonshemmende midler, antidepressiva, insulin, allopurinol, alkohol,
betablokkere, bronkodilatorer, kalsiumblokkere, gastrointestinale legemidler, betametason, lovastatin og tyroidhormonet
L-tyroksin). Det trombolytiske middelet streptokinase viste en malbar hemming av blodplatefunksjonen, som malt av
VerifyNow Aspirin-testen.

Laboratorietesting og kliniske tester ble utfert for a vurdere effekten av nivaet av flere blodbestanddeler.

Testens ytelse ble ikke pavirket av hematokritverdier mellom 29 og 56 %, blodplateverdier pa = 92 000 blodplater per
mikroliter eller moderat til omfattende blodhemolyse forarsaket av fysisk manipulasjon. Graden av hemolyse ble fastslatt
ved hjelp av visuelle undersgkelser av plasma fra sentrifugerte prgver som ble tatt samtidig som VerifyNow Aspirin-
testpravene.

Det ble ikke observert noen betydelig interferens pa praver studert med triglyceridkonsentrasjoner pa opptil 577 mg/dl.
Fibrinogennivaer pa 164-529 mg/dI ble testet med VerifyNow Aspirin-testen. Det finnes ingen kjente forhold mellom
ytelsen til VerifyNow Aspirin-testen og fibrinogennivaer.
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Afbeelding 1. Testapparaat PRECISION
Rysunek 1. Urzadzenie testowe Device ARU SD cv*
Figur 1. Testenhet Level 1 Lot N Mean
Figur 1. Testenhed p 20 350 0 0
Figur 1. Testenhet A 20 350 o o
Finger Grip 3 20 350 0 0
>/\ - Level 2
Protective Sheath 1 20 508 12 20
2 20 609 10 1.6
3 20 618 10 1.6
Needle * The manufacturer’s specification for the coefficient of variation is <10%.
*Valmistajan maaritys variaatiokertoimelle on <10 %.
*De specificatie van de fabrikant voor de coéfficiént van variatie is <10%.
Staging Well Sample Well *Specyfikacja producenta dotyczaca wspétczynnika zmiennosci wynosi <10%.
*Tillverkarens specifikation for variationskoefficienten ar < 10 %.
*Producentens specifikationer for variationskoefficienten er <10%.
*Produsentens spesifikasjoner for variasjonskoeffisienten er <10 %.
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Precision Tarkkuus Precisie Precyzja Precision Ngjagtighed Presisjon
(‘I:l B i i UM Device Lot Laite-era Partij Partia Enhetsparti Enhedens Presisjon
] ] ] apparaat urzadzen parti
~.J;| [; [; o %’ ARU Mean ARU ARU- Srednie ARU ARU- ARU ARU-
keskimaarin gemiddelde genomsnitt middelveerdi gjennomsnitt
sD sD SD Odchylenie sD sD sD
Mixing Chamber standardowe
cv cv Ccv Ws_p(){czyn_nik Ccv Ccv Ccv
English Suomi Nederlands | Jezyk polski Svenska Dansk Norsk Zmiennosci
Finger Grip Sormikahva Vingergreep | Uchwyt na palec | Fingergrepp Fingergreb Fingergrep Level 1 Taso 1 Niveau 1 Poziom 1 Niva 1 Niveau 1 Niva 1
Staging Well | Valmistelusy- | Verzamelo- Studzienka Testbrunn Mellem- Trinnbrgnn Level 2 Taso 2 Niveau 2 Poziom 2 Niva 2 Niveau 2 Niva 2
vennys pening przygotowawcza brend
Sample Well | N&ytesyven- | Monsterope- | Studzienka Provbrunn Prgvebrgnd | Prevebrenn Table 4. ASpII‘II’I complex precision using a smgle patlent
nys ning probki Taulukko 4. Aspiriinin kompleksinen tarkkuus yhta potilasta kayttaen
Needle Neula Naald gta Nal Kanyle Kanyle Tabel 4. Complexe precisie aspirine met gebruik van één enkele patiént
Protective Suojus Bescherm- Ostona Skyddshdlje Beskyt- Beskyttelses- . : : rpr :
Sheath ) huls ochronna telseshéette | hylse Tabela 4. Ztozona precyzja aspiryny na podstawie jednego pacjenta
Mixing Sekoituskam- | Mengkamer | Komora Blandningskam- | Mixekamre Blandekammer Tabell 4. Aspirin kOmpleX preCiSiOn med hjalp av en enda patient
Chamber i mieszania mare . . . .
mio Tabel 4. Aspirin, kompleks ngjagtighed vha. en enkelt patient
Figure 2. Aspirin (ARU) values pre- amd post-Aspirin results Tabell 4. Kompleks Aspirin-presisjon med én pasient
Kuva 2. Aspiriini (ARU) -arvot pre- ja post-aspiriinituloksilla . -
. P ( . ) pre-jap P . . NCCLS Complex Precision Statistics Whole Blood
Afbeelding 2. Aspirine (ARU)-waarden resultaten voor en na aspirine — —
Yol . T . . . Ithin-Run ota
Rysunek 2. Wartosci aspiryny (ARU), wyniki przed i po aspirynie
. .. . ux .. n n ARU SD CV% SD CV%
Figur 2. Aspirin (ARU)-varden fore och efter Aspirin-resultat
. .. . . da It: M
Figur 2. Resultater for Aspirin-vardier (ARU) pra- og post-Aspirin (days) _(resuits) ean
Figur 2. Aspirin (ARU)-verdier far og etter aspirinresultater 20 8 636 27 o4 39 06
.. English Suomi Nederlands Jezyk polski Svenska Dansk Norsk
ARU values Pre- and Post-Aspirin 9 evee
NCCLS NCCLS:n Complexe Statystyka NCCLS NCCLS NCCLS's
750 Complex kompleksisen | precisi i ztozonej statistik for fuldblods- statistikk for
Precision tarkkuuden tieken precyzji komplex statistik, kompleks
P Statistics tilastot NCCLS NCCLS precision kompleks presisjon med
700 A B Whole Blood | Kokoveri volbloed petna krew helblod nejagtighed fullblod
650 - ' : - Within-Run Ajonsisainen Binnen cyclus | Wewnatrzseryjna | Inomserie Under kersel | Innenfor
kjering
600 - o - Total Yhteensa Totaal tacznie Totalt | alt Sum
[0} 550 — '— 550 | n (days) n (paivaa) n (dagen) n (dni) n (dagar) n (dage) n (dager)
=) 500 n (results) n (tulosta) n (resultaten) n (wyniki) n (resultat) n (resultater) | n (resultater)
S 4 -
= ARU Mean ARU keski- ARU- Srednie ARU ARU- ARU ARU-
450 3
maarin gemiddelde genomsnitt middelvaerdi gjiennomsnitt
)
0 400- - sD SD SD Odchylenie SD SD SD
< standardowe
350 1 r CcV% CV% CV% Wspotezynnik CV % CV % CVi%
zmiennosci %
3001 . -
250 + o » Table 5. Waived Testing Site Performance
200 Taulukko 5. Suorituskyky muissa kuin varsinaisissa testaustiloissa
BL/POST POST Tabel 5. Verschoven testlocatieprestatie
Tabela 5. Odstapiono od testowania wydajnosci placowki
Tabell 5. Undantagen prestanda for teststallen
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g ey p Tabel 5. Forventet ydeevne ved fravalgte teststeder
ARU ARU ARU ARU ARU ARU ARU . ; . .
Tabell 5. Ytelse pa steder godkjent for forenklet testing (waived)
Baseline (BL) | Perusviivan Basislijn Wyijsciowo (BL) | Baslinje Grundveerdi Baselinje
Post Jélkeen Na Po Efter Efter Etter Sample Target ARU Level
. - A(- 350
Figure 3. Aspirin ARU reference ranges o
P . B (+ 625 - 650
Kuva 3. Aspiriini-ARU-viitealueet ™
Afbeelding 3. Aspirine ARU-referentiebereik e 725-750
R_ysunek 3. ;a.kresy referencyjne ?splryny ARU English Suomi Nederlands Jezyk polski Svenska Dansk Norsk
Flgl.ll' 3. ASpII’IrI ARU-referensomraden Sample Nayte Monster Prébka Prov Blodprave Prgve
Figur 3. Referenceinterval for Aspirin ARU Target ARU | Kohde- ARU- Docelowy ARU-malniva | Malniveau, Mal-ARUniva
. ° - Level ARUtaso doelniveau poziom ARU ARU
Figur 3. ARU-referanseomrader for aspirin
BIBLIOGRAPHY / BIBLIOGRAFIA / BIBLIOGRAFIE / PISMIENNICTWO / KALL-
Frequency Distribution FORTECKNING / BIBLIOGRAFI / BIBLIOGRAFI
Pre- and Post-Aspirin 1. Collaboration Overview of Randomized Trials of Anti-platelet Therapy. Antiplatelet Trialists’ Collaboration. BMJ
1994;308:81-106
140 2. Awry, E H, Loscalzo, J. Aspirin. Circulation 2000;101:1206-1218.
— 3. Stafford, R. Aspirin Use Is Low Among United States Outpatients With Coronary Artery Disease. Circulation
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English Suomi Nederlands Jezyk polski Svenska Dansk NOR In vitro Diagnostics _I_I)e\(_ice
ARU ARU ARU ARU ARU ARU ARU IVD In Vitro -diagnoosikaytts
In-vitro diagnostisch gebruik
Frequency Taajuusja- Frequentiever- | Rozktad Frekvensfor- | Frekvensfor- Frekvens- Do diagnostyki in vitro
distribution kauma deling czestosci delning deling fordeling In vitro-diagnostiskt bruk
Pre Ennen Voor Przed Fore Pree For In vitro diagnostisk brug
Post Jalkeen Na Po Efter Efter Etter In vitro-diagnostisk bruk
Aspirin Aspiriini Aspirine aspirynie Aspirin aspirin aspirin \l\;l:lrr‘]ﬂl?:;t:rer
Producent
Table 1. % Patients enrolled in clinical trial Producent
. . . e Tillverkare
Taulukko 1. Kliiniseen kokeeseen osallistuvien potilaiden % Producent
Tabel 1. % patiénten die meedoen aan klinische test Godkjent representant i det europeiske fellesskapet
Tabela 1. % pacjentéw uczestniczacych w badaniu klinicznym UseBy .
. . . A . Kaytettava viimeistaan
Tabell 1. % patienter inskrivna i klinisk prévning Gebruiken door
. — Zuzy¢ do
Tabel 1. % deltagende patienter i klinisk forseg Ameind fore
Tabell 1. % pasienter pameldt i klinisk studie Sidste anvendelsesdato )
Godkjent representant i det europeiske fellesskapet
% of Patients Enrolled Temperature Limits
. . - Lampdétilarajat
History of cardiovascular disease 28.7% Temperatuurlimieten
(o] i ia t t
Two risk factors 33.8% Tsr:;)r:tr:;zrr\;aréirsneprera urowe
: o Temperaturgraenser
Three risk factors 25% Godkjent representant i det europeiske fellesskapet
Four or more risk factors 14.0% N .
Caution, consult accompanying documents.
Demographics Vaara: Katso Iisétietqja toimitukseen kuuluvista asiakirjoista
Let op: Raadpleeg bijgaande documenten
Gender 69% Female; 31% Male Przestroga: Zapoznac¢ sie z dotgczonymi dokumentami
Obs! Las medféljande dokument
Age range 21 to 89 years Forsigtig: Se vedlagte dokumenter
. Godkjent representant i det europeiske fellesskapet
Ethnicity
- Contains sufficient for < n > tests
Caucasian 79.4% W Sisato riittaa < n > testille
. . Bevat voldoende voor < n > testen
African-American 0.7% Zawiera ilosci wystarczajgce do < n > testow
Asian 2.9% Innehaller tillréckl_igt for <n> tester
Indeholder materialer op til < n > test
Hispanic 14.7% Inneholder nok til < n > tester
Other 2.2% Authorized Representative in the European Community
Valtuutettu edustaja Euroopan yhteistssa
Geautoriseerde vertegenwoordiger in de Europese Gemeenschap
English Suomi Nederlands Jezyk polski Svenska Dansk Norsk m Autoryzowany przedstawiciel we Wspélnocie Europejskiej
% Patients Osalllistuneiden % patiénten % pacjentow % inskrivna % deltagende % pameldte Auktquserad representantll EU )
Enrolled potilaiden % die meedoen | uczestnicza- patienter patienter pasienter Autoriseret Repreesentant i Det Europzeiske Fellesskab
cych Godkjent representant i det europeiske fellesskapet
History of Kardiovaskulaa- | Voorgeschie- | Choroby Historia av Tidligere % pameldte WARNING: This symbol indicates a potential biological hazard
cardio- risen denis van Sercowo- hjart- och forekomst af pasienter CTAME . P : f :
vascular sairauden cardiovascu- | naczyniowe w | karlsjukdomar kredslgbssyg- :/l\'/AAi\?R’l;gﬁ Esm%?%mb0|l OSOITaa rr;‘ahdolllsen b.'°||°g'.s?n yae;:an
disease historia laire ziekte wywiadzie dom o U - Dit symbool geeft een potentieel biologisch gevaar
- - — - % UWAGA: Ten symbol wskazuje na potencjalne zagrozenie biologiczne
'fl'wo risk Kali('SI i TV\{eef DWBkCZVnﬂlkl TVEf § To'k o To'k fak VARNING: Denna symbol indikerar en potentiell biologisk fara
factors riskitekijaa risicofactoren | ryzyka riskfaktorer risikofaktorer risikofaktorer ADVARSEL: Dette symbol angiver en potentiel biologisk fare
Three risk Kolme Drie Trzy czynniki Tre riskfaktorer | 3 risikofaktorer | Tre ADVARSEL: Dette symbolet angir en potensiell biologisk fare
factors riskitekijaa risicofactoren | ryzyka risikofaktorer
e - - Do not reuse
Four or Nelja tai Vier of meer Cztery Fyra eller fler 4 eller derover | Fire eller Al kayta
more risk useampia risicofactoren | lub wiecej riskfaktorer risikofaktorer risikofaktorer " Vi
factors riskitekijoita czynnikow eller mer N!Et opnieuw
ryzyka Nie uzywaj
Demo- Demografiset Demografie Demo-grafia Demografi Demografi Fire eller ét:r:zrr\:a?skg\te
graphics tiedot risikofaktorer 9
eller mer Ikke bruk
Gender Sukupuoli, Geslacht Pte¢ 69% Koén 69 % Kgn 69% Kjenn: 69 % Consult Instructions for Use
69% 69 % naisia, 69% kobiet 31% kvinnor 31 % kvinder, 31% kvinner; 31 % ﬁ] Katso kayttéohjeista
Female 31 % miehia vrouw 31% mezczyzn méan maend menn Raadpleeg gebruiksaanwijzingen
31% Male man e - .
Zapoznac sig z instrukcjg obstugi
Age Range | lkdjakauma Leeftijdsbe- Przedziat Aldersintervall Aldersklasse Aldersgruppe: Anvandarhandbok
21to 89 21-89 vuotta reik wiekowy Od 21 till 89 ar 21-89 ar 21-89 ar Se brugsanvisningen
years 21 tot 89 jaar | 21 do 89 lat Se anvisninger for bruk
Ethnicity Etninen tausta Etniciteit Pochodzenie Etnicitet Etnicitet Aldersgruppe:
etniczne 21-89 ar
Caucasian Valkoihoinen Blank Rasa biata Vit Kaukasisk Kaukasisk
African- Afroamerikka- Afrikaans- Afro- Afroamerikansk | Afrikansk Afrikanskameri-
American lainen Amerikaans amerykanie kansk
Asian Aasialainen Aziatisch Azjaci Asiatisk Asiatisk Latinamerikansk
Hispanic Latinalaisamerik- | Latijns- Latynosi Latinsk Latinameri- Latinamerikansk
kalainen Amerikaans kansk
Other Autre Overig Inne Annat Andet Annet
Table 2: Reference Range
Taulukko 2. Aspiriini-yhtépitavyystulokset
Tabel 2. Aspirine-concordantieresultaten
Tabela 2. Wyniki zgodnosci aspiryny
Tabell 2. Aspirin-jamforelseresultat
Tabel 2. Aspirin-resultater
Tabell 2. Samsvarsresultater for aspirin
ASPIRIN STATE
Test Result PRESENT ABSENT
POSITIVE <550 ARU 245 0
NEGATIVE = 550 ARU 23 141
Aspirin Present:
Sensitivity = 91.4%
Specificity = 100%
English Suomi Nederlands | Jezyk polski Svenska Dansk Norsk
Aspirin State Aspiriini-tila Aspirine- Stan aspiryny Aspirintill- Aspirin-tilstand | Aspirinstatus
status stand
Test Result Testitulos Testresultaat | Wynik testu Testresultat Testresultat Testresultat
Present Testitulos Aanwezig Obecna Nérvarande Til stede Tilstedeveerende
Absent Poissa Afwezig Brak Franvarande Fraveerende Ikke
tilstedeveerende
Positive ARU Positiivinen Positieve ARU dodatnie | Positiv ARU Positiv ARU Positiv ARU
ARU ARU
Negative ARU Negatiivinen Negatieve ARU ujemne Negativ ARU Negativ ARU Negativ ARU
ARU ARU
Aspirin Aspiriinia Aspirine Aspiryna Aspirin Aspirin til Negativ ARU
present lasna aanwezig obecna narvarande stede
Sensitivity Herkkyys Gevoelig- Czutose Sensitivitet Folsomhed Negativ ARU
heid
Specificity Spesifisyys Specificiteit Specyficznos¢ | Specificitet Specificitet Negativ ARU

Accriva

diagnost.i

(O]

Accriva Diagnostics, Inc.
6260 Sequence Drive
San Diego, CA 92121 USA

Tel: 858.263.2300 « Fax: 858.314.6700
www.accriva.com

MDSS GmbH
m Schiffgraben 41

30175 Hannover

Germany

VN1011NEU 01



