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Campo de Aplicacao

Thromborel® S é um reagente de diagndstico in vitro para a determinacao quantitativa do tempo de
protrombina (PT) utilizado como adjuvante no diagnéstico, rastreio de perturbacdes de hemdstase e
na monitorizacdo da terapéutica de anticoagulacao oral com antagonistas da vitamina K em plasma
humano com citrato de sédio através de métodos coagulométricos automaticos, semiautomaticos efou
manuais.

Para monitorizacdo da terapéutica de anticoagulacao com antagonistas da vitamina K, o PT é
reportado utilizando o INR (International Normalized Ratio, indice Internacional Normalizado)
padronizado segundo a OMS.

Sumario e Explicacao

O Thromborel® S é um reagente de tromboplastina placentaria humana liofilizada. O reagente inicia a

coagulacdo através das vias extrinseca e comum num teste de rastreio global, o tempo de protrombina

(PT).

O PT é um teste clinicamente importante para a detecdo de anomalias de coagulacao e pode ser

utilizado™3:

* para monitorizar a terapéutica de anticoagulacao oral em pacientes a receber antagonistas da
vitamina K;

* na avaliacao do risco hemorragico antes da cirurgia;

* no rastreio de doencas hemorragicas, como por exemplo, suspeita de deficiéncia do fator
extrinseco;

¢ como adjuvante no diagnéstico de perturbacoes de hemdstase, como doenca hepatica ou CID;
 para derivar a concentracao de fibrinogénio (quando se encontra no intervalo normal) do PT através
de analisadores de coagulacdo foto-éticos.
A sensibilidade de Thromborel® S para a monitorizacao da terapéutica anticoagulante oral com
antagonistas da vitamina K é muito semelhante a primeira tromboplastina de referéncia do cérebro
humano de acordo com a OMS e torna-se benéfica na monitorizacdo da terapéutica anticoagulante
oral com antagonistas da vitamina K. Adicionalmente, a sua elevada sensibilidade (ou seja, a
capacidade de resposta do reagente a uma atividade moderadamente reduzida do fator) permite a
diferenciacdo de plasmas anormais, mesmo no intervalo ligeiramente patolégico*>.
Além disso, o Thromborel® S pode ser utilizado juntamente com o respetivo fator Fll, FV, FX ou plasma
com deficiéncia do fator FVII para a quantificacao dos fatores de coagulacao: Fll, FV, FX e FVII.

Principio do método

O processo de coagulacdo é desencadeado mediante a incubacao do plasma com quantidades 6ptimas
de tromboplastina e calcio. Mede-se o tempo que decorre até a formacao do coagulo de fibrina.
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Reagentes

Nota: O Thromborel® S pode ser utilizado em analisadores de coagulacdo automatizados. A

Siemens Healthineers fornece guias de consulta (folhas de instrucdes de aplicacdo) para vérios
analisadores de coagulacdo. Os guias de consulta (folhas de instrucdes de aplicacdo) contém
informacoes especificas sobre 0 manuseamento e desempenho do analisador/teste que podem diferir
das fornecidas nestas instrucoes. Numa situacao destas, as informacdes contidas nos guias de consulta
(folhas de instrucoes de aplicacdo) substituem as informacdes nestas instrucdes. Consulte ainda o
manual de instrucdes do fabricante do aparelho!

Reagente Descricao Conservacao Estabilidade
Thromborel® S Reagente liofilizado contendo: 2-8°C 37 °C:
¢ placenta sélida (reconstituido: Pode ser utilizado até ao reconstituido,
<60 g/L) prazo de validade 8 horas?;
« Cloreto de calcio (reconstituido: ~ indicado no rétulo, desde  15_55 oc.
~1,5glL) que se mantenha fechado. raconstituido,
* Estabilizador 2 dias?;
* Conservantes 2-8°C:
reconstituido,
5 dias®
a frasco aberto

b frasco fechado

Estabilidade no sistema
A informacdo relativamente a estabilidade no equipamento esta especificada nos guias de consulta
(folhas de instrucdes de aplicacdo) para os diferentes analisadores de coagulacdo.

Nota acerca do prazo de validade do reagente: Os valores de controlo fora do intervalo atribuido ao
controlo utilizador (p. ex. [coNTROLIN]) sdo um indicador da validade do reagente.

Adverténcias e medidas de precaucao
Apenas para utilizacao em diagnéstico in vitro.
Para utilizacao profissional em laboratério.

De acordo com o regulamento da UE 2017/746, qualquer incidente grave que tenha ocorrido em
relacdo com o dispositivo deve ser comunicado ao fabricante e a autoridade competente do Estado-
membro da UE onde reside o utilizador e/ou doente.

Fichas de dados de seguranca do produto (MSDS/SDS) disponiveis em siemens-healthineers.com/sds.

Aviso! Thromborel® S

Ingrediente perigoso. Sulfato de gentamicina (0,115 % [p/p]), massa da reacao de 5-cloro-2-
metil-2H-isotiazol-3-ona /| 2-metil-2H-isotiazolo-3-ona (3:1) (0,0239 % [p/p]).

H317: Pode provocar uma reaccao alérgica cutanea. H412: Nocivo para 0s organismos aquaticos
com efeitos duradouros.

P261: Evite respirar as poeiras. P280: Usar luvas de proteccaolvestudrio de proteccaolproteccao
ocular/proteccao facial. P273: Evitar a libertacdo para o ambiente. P302 + P352: SE ENTRAR EM
CONTACTO COM A PELE: lavar com sabonete e dgua abundantes. P333 + P313: Em caso de irritacdo
ou erupcao cutanea: consulte um médico. P362 + P364: Retirar a roupa contaminada e lava-la
antes de a voltar a usar. P501: Eliminar o conteldo e o recipiente em conformidade com todos os
regulamentos locais, regionais e nacionais.

f(-)\ CUIDADO! POTENCIAL PERIGO BIOLOGICO

ML O reagente é preparado a partir de placenta humana. Durante o processo de fabrico, sdo efetuados
passos para remover elou inativar quaisquer virus que possam estar presentes.
Nao obstante, como a auséncia de agentes infeciosos nao pode ser provada, todos os materiais
obtidos de tecido humano ou fluidos corporais devem ser manuseados com cuidado, respeitando as
precaucoes recomendadas para material biologicamente perigoso.
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Elimine os materiais perigosos ou biologicamente contaminados de acordo com as préaticas da sua
instituicao. Elimine todos os materiais de forma segura e aceitavel e em conformidade com todos os
requisitos governamentais.

O Resumo de seguranca e desempenho (SSP) encontra-se disponivel na base de dados europeia de
dispositivos médicos (consulte o website publico Eudamed: https://ec.europa.eu/tools/eudamed). No
caso de Eudamed nao estar disponivel, o SSP pode ser entregue por Siemens Healthineers mediante
pedido.

Preparacao dos reagentes

Reconstituir o reagente Thromborel® S com a quantidade de dgua destilada ou desionizada indicada no
rotulo do frasco e misturar bem invertendo o frasco 8 a 10 vezes, e de sequida aquecer o reagente

37 °C antes da utilizacdo. Atencao: Depois de atingir 37 °C, o reagente tem de ser incubado a esta
temperatura durante 30 minutos. Se for utilizado um banho de dgua, recomenda-se um tempo total de
incubacao de 45 minutos. Antes da utilizacao, o reagente deve ser misturado cuidadosamente.

Material de analise

Consulte o documento CLSI H21-A5 para obter mais informacdes sobre a preparacao e conservacao
das amostras?.

Colheita da amostra

Misturar nove partes de sangue do paciente recém-colhido com uma parte de citrato de sédio de 0,11
ou 0,13 mol/L (3,2 % ou 3,8 %). Pode ser utilizado um sistema de tubo de vacuo ou seringa.

Conservacao da amostra

Conservar num tubo ndo aberto a temperatura ambiente. Nao conservar em gelo nema 2 a 8 °C
porque a activacao por frio de FVII pode alterar os resultados.

O plasma deve ser testado nas 24 horas seguintes a colheita de sangue. As amostras nao devem
permanecer a 37 °C durante mais de 5 minutos. Se o paciente estiver a fazer uma terapéutica com
anticoagulantes a base de heparina e coumarina, os resultados podem variar com o tempo de
conservacao.

Procedimento
Material fornecido
Contetdo
OUHP29 Thromborel® S 10x— 4mL
Tabela de Valores ISl especificos do lote e do
analisador
OUHP49 Thromborel® S 10x— 10mL

Tabela de Valores ISl especificos do lote e do
analisador

Materiais necessarios mas nao fornecidos

Item Descricao

ORKE41 [coNTROL|N], Plasma de controlo N,

B4244-10 Ci-Trol [conTRoL[1], Dade® Ci-Trol® Coagulacdo Nivel de Controlo 1 ou
291070 Dade® Ci-Trol® 1

OUPZ17 [coNTROL[P], Plasma de controle P,

B4244-20 Ci-Trol [conTROL[2], Dade® Ci-Trol® Coagulacao Nivel de Controlo 2 ou
291071 Dade® Ci-Trol® 2

B4244-30 Ci-Trol [conTROL][3], Dade® Ci-Trol® Coagulacdo Nivel de Controlo 3 ou
291072 Dade® Ci-Trol® 3
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Item Descricao
OPATO3 PT-Multi [cALIBRATOR|, Multicalibrador TP

(Consulte as Instrugdes de Utilizacdo para obter informacdes sobre a sua utilizacdo)
ORKL17 [STANDARD PLASMA], Plasma humano standardou

plasma normal fresco’ para determinar o tempo de reacdo do plasma normal
- Para colheita de sangue, utilize citrato de sédio (0,11 mol/L/ 3,2 %) ou
- Agua destilada ou desionizada sem conservantes
- Tubos de pléstico
- Pipetas de transferéncia de plastico
- Pipetas para medicdo precisa de 10,0 mL, 1,0 mL, 0,20 mL e 0,10 mL

Analisadores de ¢ Sistema Atellica® COAG 360
coagulacdo¢, tais como: e Sistema BCS® XP

e BFT Il Analisador

¢ Sistema SYSMEX CA-500/CA-600 Series

¢ Sistema SYSMEX CA-1500

e Sistema SYSMEX CS-2000i/CS-2100i

¢ Sistema SYSMEX CS-2500

¢ Sistema SYSMEX CS-5100

c A disponibilidade de analisadores pode variar consoante o pais.

Tenha em atencdo que as aplicacdes em outros analisadores podem ser validadas pelo fabricante do
instrumento de acordo com os requisitos do REGULAMENTO (EU) 2017/746 sob a sua responsabilidade
desde que a finalidade pretendida e o desempenho nao sejam modificados.

Teste manual

Pipetar num tubo de ensaio pré-aquecido a 37 °C:

Plasma citratado 100 pL
Incubar a 37 °C durante 1 minuto.

Reagente Thromborel® S (aquecido a 37 °C) 200 pL

Ao adicionar Reagente de Thromborel® S iniciar o cronémetro ou o temporizador no analisador de coagulacdo e
determinar o tempo de coagulacdo.

Estabelecimento da curva de referéncia em % da norma

Para o calculo do resultado em % da norma, por favor observe o manual de referéncia (instrucao de
aplicacdo) para o seu coagulémetro.

Controlo interno de qualidade

Intervalo normal: ou Ci-Trol

Intervalo terapéutico:  [coNTROL[P], Ci-Trol [coNTRoL[2] ou Ci-Trol

No inicio da execucdo do teste, a cada mudanca dos frascos de reagente, ap6s cada calibracéo e no
minimo de 8 em 8 horas em cada dia de teste, deverdo ser medidos controlos (um no intervalo normal
e um no intervalo patolégico). O material de controlo devera ser tratado como a amostra. Cada
laboratério devera definir o seu intervalo préprio de controlo de qualidade com base nos valores
teoricos e intervalos indicados pelo fabricante dos controlos ou com base em valores de controlo
definidos no laboratério.

Se os valores de controlo forem recuperados fora do intervalo definido, verifique se o aparelho, o
reagente e a calibracdo apresentam problemas. Nao comunique os resultados do doente até que a
causa do desvio tenha sido identificada e corrigida.
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Calculo dos resultados

Os resultados podem ser reportados em segundos, em % da norma ou como indice Internacional
Normalizado (INR). Estes resultados devem ser comparados com o intervalo normal do préprio
laboratério para as determinacdes do PT. Sugere-se que os resultados dos pacientes sejam reportados
ao médico juntamente com o intervalo de referéncia. Alguns aparelhos permitem obter assisténcia
técnica na comparacdo dos resultados de PT com os resultados normais, consultar Récio de
protrombina (PR). A monitorizacdo da terapéutica anticoagulante oral com antagonistas da vitamina K
s6 deve ser reportada com resultados de PT expressos em INR, conforme recomendado nas orientacdes
oficiais e na literatura’.

Para obter o racio de protrombina, o tempo de reacao da amostra é dividido pelo tempo de reacao do
pool de plasma normal (p. ex. [STANDARD PLASMA]):

PR Tempo de reacdo da amostra (segundos)

- Tempo de reacdo do plasma normal (segundos)

Se para a determinacao do ratio de protrombina for utilizado um plasma normal com um RP diferente
de 1,0, ha que tomar em consideracdo o RP desse plasma.

PR Tempo de reacdo da amostra (segundos) x PR do plasma normal

Tempo de reacdo do plasma normal (segundos)

O récio de protrombina pode ser convertido em valores internacionalmente comparaveis através do
Indice de sensibilidade internacional (ISI). O resultado obtido é expresso utilizando o Indice
Internacional Normalizado (INR): INR = PRIS!

O Reagente Thromborel® S é calibrado em conformidade com preparacdes tromboplastinicas de
referéncia internacionais mediante determinacdo de plasmas normais e plasmas de pacientes tratados
com anticoagulantes orais na fase estavel. O valor ISI para o reagente Thromborel® S é indicado na
tabela de valores em funcdo do lote.

Fibrinogénio derivado

Utilizando o reagente Thromborel® S e o ensaio apropriado em analisadores de coagulacdo
fotométricos Siemens Healthineers ou em analisadores de coagulacdao SYSMEX, a concentracdo de
fibrinogénio pode ser derivada analisando a alteracdo no sinal éptico durante as determinacées do
tempo de protrombina, utilizando uma curva de calibracéo de fibrinogénio derivado. Esta curva de
calibracdo (curva principal) é apresentada na Tabela de valores atribuidos dependentes do lote.

Limitacoes do procedimento

Amostras normais enriquecidas com concentracoes de heparina que ultrapassam 0,6 U/mL produziram
resultados anormais. Contudo, o Reagente Thromborel® S pode ser utilizado para monitorizar a
administracao de dosagens sobrepostas de heparina e anticoagulantes orais. Os inibidores do
anticoagulante do tipo Lupus podem influenciar o tempo de protrombina e levar a que o INR ndo
reflicta com precisdo o verdadeiro valor da anticoagulacao®.

Lipoglicopeptideos antibacterianos (como a oritavancina ou telavancina) podem interferir com ensaios
a base de PT. Consulte as instrucdes de utilizacao dos respectivos farmacos.

Os resultados do PT e fibrinogénio derivado podem ser influenciados pelo anticoagulante selecionado
(p. ex., oxalato em vez de citrato), assim como pelas caracteristicas de amostra (p. ex. hemolitica,
lipémica, alimentacdo parentérica, etc.). Esta Ultima é particularmente verdadeira para medicdes do PT
efetuadas com instrumentos éticos. A hirudina ou outros inibidores diretos da trombina em dose
terapéutica resultam em tempos de protrombina prolongados'-"".

Os resultados de fibrinogénio derivado que se situem dentro do intervalo de referéncia podem ser
reportados diretamente. Os resultados fora do intervalo de referéncia devem ser medidos novamente
através de um método de determinacdo de fibrinogénio padrao, por exemplo, método Fibrinogénio
com Reagente de Trombina Dade® ou com reagente Multifibren® U. Os testes de fibrinogénio derivado
nao sdo indicados em pacientes com disfibrinogenemia'? ou pacientes com PT prolongado, por ex., a
fazer anticoagulacdo oral ou PT% inferior a 25 % da norma'4. Na terapéutica da trombdlise, a
determinacao de fibrinogénio derivado e de fibrinogénio, pelo método de Clauss, pode apresentar
desvios e deve ser considerada no controlo terapéutico. Os substitutos de plasma sanguineo que
contém hidroxietilamido (HES) podem interferir com a analise. Por conseguinte, aconselha-se que as
amostras de plasma que contenham tais substitutos ndo sejam analisadas com o método de
fibrinogénio derivado do PT.
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A Siemens Healthineers validou a utilizacao destes reagentes em varios analisadores, com o intuito de
otimizar o desempenho do produto e satisfazer as especificacdes do produto. Tenha em atencao que as
aplicacoes em outros analisadores podem ser validadas pelo fabricante do instrumento de acordo com
os requisitos do REGULAMENTO (EU) 2017/746 sob a sua responsabilidade desde que a finalidade
pretendida e o desempenho nao sejam modificados. As modificacdes definidas pelo utilizador nao sao
suportadas pela Siemens Healthineers, na medida em que podem afetar o desempenho do sistema e
os resultados do ensaio. Constitui responsabilidade do utilizador validar as modificacdes efetuadas
nestas instrucées ou em relacao ao uso dos reagentes noutros analisadores que nao os incluidos nas
folhas de instrucdes de aplicacao da Siemens Healthineers ou nestas instrucdes de utilizacao.

Os resultados deste teste devem sempre ser interpretados em conjunto com o histérico médico do
doente, estado clinico e outros dados de interesse.

Valores esperados

Os valores de individuos saudaveis variam de laboratério para laboratério em funcdo do método usado.
Por isso, cada laboratério devera determinar os seus préprios intervalos de referéncia, com base no
procedimento e nos analisadores de coagulacao utilizados.

Em estudos no Sistema SYSMEX CA-7000 com individuos aparentemente saudaveis, foram determinados os
seguintes intervalos de referéncia (percentil 2,5.a 97,5.):

% Intervalo de Referéncia

n 2,5. Percentil 97,5. Percentil
PT 158 9,8 segundos 12,1 segundos
Fibrinogénio derivado 124 1,7 glL 3,2¢glL
PT (% da norma)'® 70 % 130 %

Os intervalos de referéncia variam de laboratério para laboratério, dependendo da populacao servida,
da técnica, do método, do equipamento e do lote de reagentes utilizados. Por conseguinte, cada
laboratério deve estabelecer os seus préprios intervalos de referéncia ou verifica-los sempre que uma
ou mais das varidveis acima mencionadas sejam alteradas.

Intervalos terapéuticos

Os intervalos terapéuticos para INR podem variar dependendo da indicacdo de terapéutica
anticoagulante oral®.

Caracteristicas do teste

Intervalo de medicao

O intervalo de medicao depende da aplicacao individual do teste devido as condicoes relacionadas com
o instrumento. Os dados de desempenho especificos da aplicacdo encontram-se listados nos respetivos
Guias de consulta dos instrumentos.

Sensibilidade

Sensibilidade do fator de Thromborel® S
De acordo com o documento CLSI H47-A2, a combinacao de reagente de PT/aparelho utilizada deve
fornecer resultados anormalmente prolongados para plasmas que apresentam uma atividade do fator
inferior a 30 % dos fatores de coagulacao: Fll, FV, FVIl e FX. O CLSI H47-A2 recomenda a determinacao
dos niveis de sensibilidade por meio de uma diluicao em série do plasma normal com plasma
deficiente. Os niveis de sensibilidade determinados por este método devem situar-se, idealmente, entre
30 e 45 %. Contudo, os niveis de sensibilidade do factor determinados por este método dependem
significativamente do plasma deficiente utilizado’s.

Precisao

A precisao da determinacdo de PT é altamente dependente do método utilizado. A precisdo do
reagente Thromborel® S no Sistema BCT foi calculada analisando plasma normal e plasma de controlo
patolégico ao longo de cinco dias, uma série por dia em réplicas de oito. Num estudo, a precisdo na
série variou entre 0,7 a 1,2 %, e a precisao entre séries variou entre 1,5 a 2,2 %.
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Outros resultados especificos dos sistemas sdo fornecidos nos respetivos guias de consulta (folhas de
instrucdes de aplicacdo).

A reprodutibilidade foi avaliada pela Siemens Healthineers para Thromborel® S com base em
informacoes de testes de proficiéncia realizados em 2018/2019. Determinou-se que o CV% médio de
reprodutibilidade global era de

e PT%<8%

* PTsegundos <5 %

e PTINR<7 %

* Fibrinogénio derivado <11 %

incluindo fatores de variabilidade entre lotes, aparelhos, laboratérios e operadores.

Comparacao de métodos

Uma comparacao do reagente Thromborel® S com a tromboplastina britdnica comparativa produziu
um coeficiente de correlacdo de 0,979, com uma concordancia numérica satisfatéria dos valores em %
da norma*.

Assisténcia técnica

Para servicos de apoio ao cliente, contacte o seu distribuidor ou o fornecedor de assisténcia técnica
local.

siemens-healthineers.com

Versao atual das Folhas de Instruc6es de Aplicacao

Thromborel® S pode ser utilizado em combinacdo com varios analisadores de coagulacdo
automatizados. Siemens Healthineers fornece Guias de consulta/Folhas de instrucdes de aplicacdo para
os analisadores de coagulacao indicados na seccao "Materiais necessarios mas nao fornecidos”, pagina
3 na ligacdo dedicada abaixo:

siemens-healthineers.com/rg

Como o Siemens Healthineers monitoriza continuamente o desempenho e seguranca do produto, os
utilizadores tém de se certificar de que trabalham com a revisao correta das instrucdes para os lotes de
produto em utilizacdo. Reveja periodicamente a disponibilidade de revisdes de rétulo eletrénicas para
garantir a utilizacao segura do produto.

O nimero de versao das Instrucdes de utilizacdo esta visivel no rétulo da caixa de cada produto.
Siemens Healthineers garante que todos os lotes de produtos com o mesmo ndmero de versao das
Instrucdes de utilizacdo sdao compativeis com o rétulo eletrénico fornecidos através de
siemens-healthineers.com/elFU.
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Thromborel® S

Definicao de simbolos

Os simbolos que se seguem podem surgir no rétulo do produto:

Nao reutilizar

O Cédigo do lote

Atencao, consulte a documentacao
incluida

Representante autorizado na Comunidade

EC -
Europeia

Riscos biolégicos

Limites de temperatura

Nao estéril

b -8 FbE®

Marca CE com nimero de identificacdo do
c E 0197 organismo notificadoO numero de
identificacdo do organismo notificado

pode variar.
—_— Volume de reconstituicdo
< .
ZK Manter protegido da luz solar e do calor

Perigo

Codigo de barras de Identificacdo do
dispositivo (UDI)

CONTENTS

1 IZHSE@:EM

WARNING

RxOnly

XXIXXIXX

Prazo de validade

Referéncia de catdlogo

Fabricante

Conteldo suficiente para "n
ensaios

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

Consulte as instrucdes de
utilizacao

Marca CE

Conteldo

Nivel

Aviso

Dispositivo sujeito a receita
médica (apenas nos EUA)

Numero de autorizacao
REACH

Informacoes legais

Atellica, BCS, Ci-Trol, Dade, Multifibren e Thromborel sdo marcas comercias da Siemens Healthineers.

SYSMEX é uma marca comercial da SYSMEX CORPORATION.
Todas as outras marcas comerciais pertencem aos respetivos proprietarios.

© Siemens Healthineers, 2010-2021. Todos os direitos reservados.

Siemens Healthineers Headquarters u Siemens Healthcare Diagnostics Products GmbH
Siemens Healthcare GmbH Emil-von-Behring-Str. 76

HenkestraBe 127 35041 Marburg

91052 Erlangen Germany

Germany siemens-healthineers.com

Phone: +49 9131 84-0
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