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1. Bezeichnung des Medlzmproduktes
Kollagenreagens Horm®
2. Zweckbestimmung
In-vitro-Diagnostikum zur Bestimmung der Thrombozyten-Aggregationsfahigkeit durch entsprechend geschultes
medizinisches Fachpersonal.
3. Vorsichtsmafregeln
Besondere VorsichtsmaBregeln, die iber die allgemeinen VorsichtsmaBregeln bei der Handhabung von
menschlichem Blut als potentiell infektiosem Untersuchungsmaterial hinausgehen, sind bei bestimmungs-
gemaBer Anwendung nicht zu beachten.
4. Zusammensetzung
Kollagenreagens Horm® Suspension enthalt 1 mg/mi native Kollagenfibrillen aus Pferdesehnen in isotoner
Glucoseldsung mit Parabenen als Konservierungsmittel.
SKF-Losung ist eine isotone Glucoseldsung (pH 2.7-2.9).
5. Lagerung
Kollagenreagens Horm® ist bei 2-8°C zu lagern. Die Haltbarkeitsdauer betragt zwei Jahre.
Nach erstmaligem Offnen soll der Inhalt [uftdicht verschlossen werden. Eine mikrobielle Kontamination des
gedffneten Flaschchens ist durch aseptische Arbeitstechniken zu vermeiden. Einfrieren kann die Stabilitat der
Suspension beeintréchtigen und ist aus diesem Grunde zu vermeiden.
6. Handelsform
1 Untersuchungskit enthélt:
-1 Flaschchen mit 4 ml Kollagenreagens Horm® Suspension
-4 Ampullen & 10 mi mit SKF-L8sung als Verdiinnungsldsung

7. Untersuchungsmaterial
Als Untersuchungsmaterial wird sogenanntes plattchenreiches Plasma empfohlen, das mittels Zentrifugation
%15 min bei 100 x g oder 10 min bei 150 x g) aus C|tratb|ut gewonnen und mit pldttchenarmem Plasma auf eine

hrombozyten Konzentration von 2.0-3.0 x 10°/ul eingestellt wurde. Thrombozyten-Konzentrationen von
<2.0 x 10° /ul sind zu vermeiden, um eine ausreichende Messgenauigkeit zu gewahrleisten. Neben der
Messung der Thrombozyten- Aggreganon in pléttchenreichem Plasma sind in der Literatur weiters Methoden
beschrieben, die die Verwendung von Vollblut als Untersuchungsmaterial erlauben (Marx und Schulte, 1972).
8. Methodik

8.1. Prinzip

Die Kollagenfibrillen in Kollagenreagens Horm® wirken als Induktor der Plattchenaggregation, die mittels

turbidimetrischer Messung quantitativ erfasst wird (Born und Cross, 1963). Die aggregometrische

Untersuchung wird dabei entsprechend der Angaben des jeweiligen Gerdteherstellers des Turbidimeters

durchgefiihrt.

8.2. Allgemeine Anwendungshinweise
- Vor Gebrauch sollte das Flaschchen mit Kollagenreagens Horm® Suspension mehrmals gekippt oder leicht
geschwenkt werden. Schiitteln kann den Einschluss Kleiner Luftblasen in der Losung bewirken, die die
Messergebnisse verfdlschen.

- Kollagenreagens Horm® Suspension darf ausschlieBlich mit der im Untersuchungskit mitgelieferten SKF-
Ldsung, keinesfalls mit physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt werden.

- Da die Lagerung von Kollagenreagens Horm® Suspension im angebrochenen Fldschchen luftdicht erfolgen
muss, empfiehlt es sich, den jeweiligen Wochenbedarf aseptisch in ein geeignetes, verschlieBbares Gefal
abzufillen und dieses kil (2-8°C) zu lagern.

- Das Pipettieren sehr kleiner Flissigkeitsmengen (< 20 ul) ist zu vermeiden, um die Messgenauigkeit nicht zu
begintrachtigen. Nach Maglichkeit sollten Direktverdrangungs-Mikropipetten aus Glas verwendet werden.

- Starkes Schiitteln der ReaktionsgefaBe ist zu vermeiden, da die Kollagenfibrillen auf Grund ihrer
Adhérenzneigung an Oberflachen anheften und damit das Messergebnls verfélschen konnen.

- Kollagenreagens Horm® Suspension solite mit SKF-Ldsung nicht zu stark (> 1:50) verdiinnt werden, um
gine vollstandige Induktion der Pléttchenaggregation zu gewdhrlgisten.

8.3. Anwendung von Kollagenreagens Horm® im diagnostischen Test

Aus Griinden der unterschiedlichen Laborausriistungen (verschiedene Zentrifugen und Aggregometer) sowie

laborspezifischen Modifikationen der Aggregationsmethode wird empfohlen, den Bereich der physiologischen

Aggregation (Normwerte) in jedem Labor individuell zu definieren. Nachfolgende Anleitung kann demzufolge nur

aIIgememen Empfehlungscharaktertragen
Kollagenreagens Horm® Suspension wird mit der im Untersuchungskit enthaltenen SKF-Lésung auf eine
Konzentration von 1:10 verdiinnt und als Induktorldsung dem plattchenreichen Plasma (eingestellt auf
3.0 x 10%/ul) ebenfalls im Verhaltnis 1:10 hinzugefiigt.

- In Abhéngigkeit von dem jeweils verwendeten Turbidimeter ist dabei auf ein ausreichendes Volumen im
Messgefal zu achten.

- Die prozentuale Aggregation wird turbidimetrisch erfasst. Als Referenz fiir die turbidimetrische Messung der
Thrombozytenaggregation sollte platichenarmes Plasma des jeweils gleichen Patienten verwendet werden.

- Gegebenenfalls ist es zweckmaBig, mehrere Verdiinnungsstufen von Kollagenreagens Horm® Suspension
herzustellen (z.B. 1:10, 1:20, 1:30) und die Messkurven des Aggregometers zu vergleichen.

9. Interne Qualitatskontrolle

Kollagenreagens Horm® st durch hohe und stabile Aktivitit, gute Reproduzierbarkeit der Messergebnisse und

hohe Ergiebigkeit gekennzeichnet.

Durch das Qualititsmanagement des Herstellers ist sichergestellt, dass die thrombozytenspezifische Wirkung in

jeder Charge von Kollagenreagens Horm® gleich ist. Als Referenz wird dazu plattchenreiches Plasma gesunder

Probanden verwendet.

Ein internationaler bzw. allgemein anerkannter Standard fiir die durch Kollagenfibrillen induzierte Aggregation

von Thrombozyten ist bislang nicht festgelegt. Aus diesem Grund wird nochmals darauf hingewiesen, dass es

sich fiir jedes Laboratorium empfiehlt, unter Beachtung der fiir die jeweiligen Aggregometer geltenden

Bedienungsanleitungen, die physiologischen Normwerte der Aggregation zu definieren.

Die in Abschnitt 8.3. gegebenen Anwendungshinweise stellen sicher, dass ein Uberschuss von Kollagenfibrillen

vorliegt, der auch bei gestorter Aggregabilitat der Thrombozyten (z. B. durch Einnahme von Acetylsalicylséure)

genaue und reproduzierbare Messergebnisse liefert.
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1. Name of the medical device

Kollagenreagens Horm®

2. Intended purpose

In-vitro diagnostic medical device for determination of thrombocyte aggregation capacity by suitably trained
medical personnel.

3. Precautions

When used as directed, no special precautions are required, beyond the general precautions in the handling of
human blood as a potentially infectious specimen material.

4. Composition

Kollagenreagens Horm® suspension contains 1 mg/mi of native collagen fibrils from equine tendon in isotonic
gllégose solution, with parabenes as a preservative. The SKF solution is an isotonic glucose solution (pH 2.7-

5. Storage

Kollagenreagens Horm®is to be stored at 2-8°C. lts shelf life is two years.

Atter opening for the first time, the contents should be sealed in an airtight manner. Microbial contamination of

the opened vial is to be avoided by aseptic working practices. Freezing can impair the stability of the

suspension and for this reason should be avoided.

6. Presentation

1 test kit contains: .

-1 vial with 4 ml of Kollagenreagens Horm® suspension

- 4 ampoules of 10 ml with SKF-solution as diluting solution

7. Test material

The recommended test material is so-called platelet-rich plasma, obtained by centrifugation (15 min at 100 x g

or 10 min at 150 x g) from citrated blood and adjusted to a thrombocyte concentration of 2.0-3.0 x 10%ul with

low-platelet plasma. Thrombocyte concentrations of < 2.0 x 10° /ul should be avoided, to ensure sufficient
accuracy of measurement. In addition to measurement of thrombocyte aggregation in platelet-rich plasma,
methods are also described in the literature that permit the use of whole blood as the test material (Marx and

Schulte, 1972).

8. Method

8.1. Principle

The collagen fibrils in Kollagenreagens Horm® act as an inducer of platelet aggregation, which can be

determined quantitatively by turbidimetry (Born and Cross, 1963). Aggregometric investigation is carried out in

accordance with the instructions of the manufacturer of the turbidimeter.

8.2. General instructions for use
- Before use, the vial of Kollagenreagens Horm” suspension should be inverted several times or gently
swwlled Shakmg can cause tiny air bubbles to be trapped in the solution, which falsify the measurement
results.

- Kollagenreagens Horm® suspension should be diluted exclusively with the SKF-solution supplied in the test
kit, and never with physiological saline.

- A|rt|ght storage is required for Kollagenreagens Horm® suspension in the opened vial, therefore it is
recommended to fill a suitable, sealable container aseptically with the quantity needed for a week and store
this in a cool place (2-8°C).

- The pipetting of very small quantities of liquid (< 20 ul) should be avoided, so as not to impair the
measurement accuracy. Direct-displacement micropipettes made of glass should be used if possible.

- Vigorous shaking of the reaction vessels should be avoided, because the collagen fibrils have a tendency to
adhere to surfaces and this can falsify the measurement resul,

- Kollagenreagens Horm® suspension should not be diluted excessively with SKF-solution (> 1:50), in order
to ensure complete induction of platelet aggregation.

8.3. Use of Kollagenreagens Horm“in the diagnostic test

Owing to differences in laboratory equipment (different centrifuges and aggregometers) and laboratory-specific

modifications of the method of aggregation, it Is recommended to define the range of physiological aggregation

(nogmal values) individually in each laboratory. The following can therefore only be recommended as a general

g ide
Dilute the Kollagenreagens Horm® suspension with the SKF-solution supplied in the test kit to a concentration
of 1:10 and add it as inducer solution to the platelet-rich plasma (adjusted to 3.0 x 10°/ul) also in 1:10 ratio.

- Depending on the particular turbidimeter used, ensure there is a sufficient volume in the measuring vessel.

- Determine the percentage aggregation by means of turbidimetry. Low-platelet plasma of the same patient in
each case should be used as reference for the turbidimetric measurement of thrombocyte aggregation.

- It may be advisable to prepare several dilution steps of Kollagenreagens Horm® suspension (e.g. 1:10, 1:20,
1:30) and compare the measurement curves of the aggregometer.

9. Internal Quality Control

Kollagenreagens Horm*® is characterised by high, stable activity, good reproducibility of the measured results

and high productivity.

The manufacturer's quahtg management ensures that the thrombocyte-specific effect is the same in each batch

of Kollagenreagens Horm". Platelet-rich plasma of healthy trial subjects is used as reference.

So far, no international or generally recognised standard has been established for thrombocyte aggregation

induced by collagen fibrils. For this reason it is reiterated that it is advisable for each laboratory to define the

normal physiological values of the aggregation, taking into account the operating instructions for the respective
aggregometers.

The guidance on use given in Section 8.3. ensures that there is an excess of collagen fibrils, which gives

accurate and reproducible measurement results even if the aggregation capacity of the thrombocytes is

disturbed (e.g. through taking acetylsalicylic acid).
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1. Dénomination du dlspusml médical

Kollagenreagens Horm®

2. Indications

Dispositif médical de diagnostic in vitro pour la détermination, par le personnel médical convenablement formé,

de la capacité d’agrégation plaquettaire.

3. Précautions

Lorsque le test est utilisé selon les instructions, aucune précaution particuliére n'est requise en dehors des

précautions générales concernant la manipulation de sang humain en tant que matériau potentiellement infectieux.

4. Composition

La suspension Kollagenreagens Horm® contient 1 mg/ml de fibrilles de collagéne natif provenant de tendon de

cheval et placées dans une solution isotonique de glucose avec un agent de conservation (parabénes). La

solution SKF est une solution isotonique de glucose (pH 2,7 22,9)

5. Conservation

Kollagenreagens Horm® doit étre conservé & une température comprise entre 2 et 8°C. Sa durée de conservation

est de deux ans. )

Apreés la premiére ouverture du flacon, refermer hermétiquement. Eviter toute contamination microbienne du

flacon ouvert en travaillant de maniére aseptique. La congélation peut diminuer la stabilité de la suspension et doit

donc étre évitée.

6. Présentation

1 trousse contient :

- 1flacon contenant 4 ml de suspension Kollagenreagens Horm®

- 4ampoules de 10 ml de solution de dilution SKF

1. Matériau a analyser

Le matériau recommandé est ce que I'on appelle un plasma riche en plaguettes, obtenu par centrifugation

(15minutes a 100 x g ou 10 minutes a 150 x g) de sang citraté et dont la concentration en plaquettes est ajustée

22,0-3,0x10%ul al'aide de plasma pauvre en plaquettes. Eviter les concentrations plaquettaires inférieures a

2,0 x 10/u| afin de garantir une précision suffisante de la mesure. En plus de la mesure de I'agrégation

plaquettaire dans un plasma riche en plaquettes, des méthodes sont également décrites dans la littérature

permettant I'utilisation de sang total comme matériau pour I'analyse (Marx et Schulte, 1972).

8. Méthode

8.1. Principe

Les fibrilles de collagéne de Kollagenreagens Horm® se comportent comme un inducteur de I'agrégation

plaguettaire, laquelle peut étre mesurée quantitativement par turbidimétrie (Born et Cross, 1963). Létude

agregométrique est réalisée conformément aux instructions du fabricant du turbidimétre.

8.2. Instructions générales d’utilisation
- Avant empI0| retourner plusieurs fois ou faire tourbillonner doucement le flacon de solution Kollagenreagens
Horm®. Lagitation peut entrainer la formation de fines bulles d'air piégées dans la solution, lesquelles
conduisent a des résultats erronés de la mesure.

- Utiliser exclusivement la solution SKF fournie avec la trousse pour diluer la solution Kollagenreagens Horm®. Ne
jamais utiliser de sérum physiologique.

- Il est nécessaire de conserver hermétiquement e flacon ouvert de solution Kollagenreagens Horm®. Il est donc
recommandé de remplir de fagon aseptique un récipient hermétique comprenant la quantité nécessaire pour
yne semaine et de e conserver au froid (2 & 8°C).

- Eviter de pipeter de trés petites quantités de liquide (< 20 ) pour ne pas diminuer la précision de la mesure.
Utiliser si possible des micropipettes en verre & compression directe.

- Eviter de secouer vigoureusement le réacteur car les fibrilles de collagéne ont tendance a adhérer aux surfaces
et ceci peut conduire a des résultats erronés de la mesure.

- Ne pas trop diluer la solution Kollagenreagens Horm® dans la solution SKF (> 1/50) afin de garantir 'induction

compléte de I'agrégation plaquettaire.

8.3. Utilisation du Kollagenreagens Horm® pour le test diagnostique

En raison des différences d’équipement entre les laboratoires (différentes centrifugeuses et différents

agrégometres) et des modifications de la méthode d’agrégation propres aux laboratoires, il est recommandé de

definir la plage d'agrégation physiologique (valeurs normales) au niveau de chaque laboratoire. Les
recommandations suivantes ne constituent donc qu’un guide général :
- Diluer la solution Kollagenreagens Horm® avec la solution SKF fournie dans la trousse a la concentration de
1/10 et I'ajouter comme solution inductrice au plasma riche en plaquettes (ajusté a 3,0 x 10°/ul) également
avec un rapport de 1 sur 10.

- Selon le turbidimetre particulier utilisé, vérifier que le volume est suffisant pour le réacteur de mesure.

- Déterminer le pourcentage d’agrégation en utilisant la turbidimétrie. Le plasma du méme patient, pauvre en
p:aquettes dolt étre utilisé a chaque fois comme référence pour la mesure turbidimétrique de I'agrégation
plaguettaire.

- Il peut étre conseillé de préparer plusieurs étapes de dilution de la solution Kollagenreagens Horm® (p. ex. au
1/10, au 1/20, au 1/30) et de comparer les courbes de mesure de I'agrégométre.

9. Contréle interne de qualne

Kollagenreagens Horm® se caractérise par une activité élevée et stable, une bonne reproductibilité des résultats

mesurés et une productivité élevée.

Grace a la gestion de la qualité réalisée par le fabricant, Ieffet dd aux plaquettes est le méme pour chaque lot de

Kgllagenreagens Horm®. Le plasma riche en plaquettes des sujets sains dans les essais est utilise comme

référence

A ce jour, aucun étalon international ou généralement reconnu n'a été établi pour 'agrégation plaquettaire induite

par les fibrilles de collagéne. Pour cette raison, nous renouvelons notre recommandation de définir, au niveau de

chaque laboratoire, les valeurs physiologiques normales d'agrégation, en tenant compte des instructions de
fonctionnement des différents agrégométres

Les conseils d'utilisation proposés dans la section 8.3 garantissent la présence d’un excés de fibriles de

collagéne, ce qui permet d’obtenir des résultats précis et reproductibles de la mesure, méme lorsque la capacité

d'agrégation des plaquettes est perturbée (par exemple par prise d'acide acétylsalicylique).
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1. Naam van het medlsche hulpmiddel

Kollagenreagens Horm®

2. Beoogd doel

In-vitro diagnostisch medisch hulpmiddel voor het bepalen van trombocytenaggregatiecapaciteit door geschikt

getraind medisch personeel.

3. Voorzorgsmaatregelen

Bij gebruik volgens de richtlijnen zijn geen speciale voorzorgsmaatregelen nodig buiten de algemene

voorzorgen bij het hanteren van menselijk bloed als een mogelijk besmettelijk materiaal.

4. Samenstelling

Kollagenreagens Horm* suspensie bevat 1 mg/ml natuurljke collageenfibrillen uit paardenpees in isotonische

glucose-oplossing (pH 2,7-2,9), met parabenen als conserveermiddel. De SKF-oplossing is een isotone

glucose-oplossing (pH 2,7-2,9).

5. Bewaren i

Kollagenreagens Horm® dient opgeslagen te worden bij 2-8°C. De houdbaarheidsperiode is twee jaar.

Nadat de verpakking voor het eerst is geopend moet de inhoud luchtdicht opgeborgen worden. Microbiéle

verontreiniging van het geopende flesje dient vermeden te worden door middel van aseptische werkpraktijken.

Doo& bevriezing kan de stabiliteit van de suspensie worden aangetast en dient om deze reden vermeden te

worden.

6. Presentatie

1 testset bevat:

- 1flesje met 4 ml Kollagenreagens Horm®-suspensie

-4 ampullen met 10 ml SKF-oplossing als verdunningsoplossing

1. Testmateriaal

Het aanbevolen testmateriaal is zogenaamd bloedplaatjesrijk plasma verkregen door middel van centrifugering

(15 min bu 100 x g of 10 min bij 150 x g) uit citraatbloed en aangepast aan een trombocytconcentratle van 2,0-

3,0 x 10°ul met laag-bloedplaatiesplasma. Trombocytconcentraties van < 2,0 x 10° /ul dienen vermeden te

worden, om voldoende metingsnauwkeurigheid te garanderen. Naast het meten van trombocytenaggregatie in

bloedplaatjesrijk plasma, worden ook methoden beschreven in de literatuur die het gebruik van volledig bloed

toelaat als testmateriaal (Marx en Schulte, 1972).

8. Methode

8.1. Principe

De collageenfibrillen in Kollagenreagens Horm® werken als een inductor van bloedplaatjesaggregatie, die

kwantitatief bepaald kan worden door middel van turbidimetrie (Born en Cross, 1963). Aggregometrisch

onderzoek wordt uitgevoerd conform de instructies van de fabrikant van de turbidimeter.

8.2. Algemene instructies voor gebruik
- Voorafgaand aan gebruik dient het flesje met Kollagenreagens Horm®-suspensie een aantal keren omgekeerd
te worden of voorzichtig rondgedraaid te worden. Door schudden kunnen kleine luchtbelletjes in de oplossing
blijven hangen, waardoor de meetresultaten onjuist zullen zijn.

- Kollagenreagens Horm"-suspensie dient uitsluitend verdund te worden met de SKF-oplossing geleverd in de
testset en nooit met fysiologische zoutoplossing.

- Luchtdichte bewaring is noodzakelijk voor Kollagenreagens Horm®-suspensiein het geopende flesje, daarom
is het raadzaam een geschikte, afsluitbare container aseptisch te vullen met de voor een week benodigde
hoeveelheid en dit op een koele plaats te bewaren (2-8°C).

- Het pipetteren van zeer Kleine hoeveelheden viogistof (< 20 ul) dient vermeden te worden, om de
meetnauwkeurigheid niet aan te tasten. Indien mogelijk dienen glazen directe-verplaatsingsmicropipetten
gebruikt te worden.

- Hard schudden van de reactievaten dient vermeden te worden, daar de collageenfibrillen een neiging hebben
aan opperviakken te hechten en dit kan het meetresultaat vervalsen.

- Kollagenreagens Horm®-suspensie mag niet excessief worden verdund met SKF-oplossing (> 1:50), o
volledige inductie van bloedplaatjesaggregatie zeker te stellen.

8.3. Gebruik van Kollagenreagens Horm®-suspensiein de diagnostische test

Als gevolg van verschillen in laboratoriumapparatuur (verschillende centrifuges en aggregometers) en

laboratorium-specifieke aanpassingen van de aggregatiemethode, wordt aanbevolen het bereik van

fysiologische aggregatie (normale waarden) in elk laboratorium individueel te definiéren. Het volgende kan
daarom alleen worden aanbevolen als a@emene richtlijn:
- Verdun het Kollagenreagens Horm"-suspensie met de SKF-oplossing geleverd in de testset tot een
concentraﬂe van 1:10 en voeg het als inductoroplossing toe aan het bloedplaatjesrijke plasma (bijgesteld tot
3,0 10%/ul) ook in een verhouding van 1:10.

- Controleer afhankelijk van de specifieke gebruikte turbidimeter, of er een voldoende volume is in het meetvat.

- Bepaal het aggregatiepercentage door middel van turbidimetrie. Lage-bloedplaatjesplasma van dezelfde
patiént dient in elk geval te worden gebruikt als referentie voor de turbidimetrische meting van
trombocytenaggregatie.

- Het kan raadzaam zijn een aantal verdunningsstappen te prepareren van Kollagenreagens Horm®-suspensie
(bijv. 1:10, 1:20, 1:30) en de meetcurves van de aggregometer te vergelijken.

9. Interne kwaliteitscontrole

Kollagenreagens Horm® wordt gekenmerkt door hoge, stabiele activiteit, goede reproduceerbaarheid van de

gemeten resultaten en hoge productiviteit.

Het kwaliteitsbeheer van de fabrikant garandeert dat het trombocyt-specifieke effect hetzelfde is in elke charge

Kollagenreagens Horm"®. Bloedplaatjesrijk plasma van gezonde proefpersonen wordt gebruikt als referentie.

Tot nu toe is er geen internationaal of algemeen erkende norm bepaald voor trombocytenaggregatie

geinduceerd door collageenfibrillen. Om deze reden wordt herhaald dat het voor elk laboratorium raadzaam is

de normale fysiologische waarden te definiéren van de aggregatie te definiéren, waarbij rekening wordt
gehouden met de instructies voor de bediening voor de respectievelijke aggregometers.

De in deel 8.3 gegeven richtlijnen voor gebruik garanderen dat er een overmaat is aan collageenfibrillen,

hetgeen accurate en reproduceerbare meetresultaten geeft, ook wanneer de aggregatiecapaciteit van de

trombocyten wordt verstoord (bijv. door het nemen van acetylsalicylzuur).

10. Referenties

Marx R, Schulte F: Uber einen Klinischen Schnelltest zur Erfassung von hereditaren und erworbenen

1Tt11r1on11gf;gathien [A quick clinical test for the detection of hereditary and acquired thrombopathies]. Blut 3:137-

Born GVR, Cross MJ: The aggregation of blood platelets. J Physiol 168: 178-195, 1963
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McGraw-Hill, 2000

Kinlough-Rathbone RL et al.. Mechanisms of platelet shape change, aggregation and release induced by

collagen, thrombin or A23,187. J Lab Clin Med 90: 707-719, 1977
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Istruzioni per I'uso
Kollagenreagens Horm®

C€ akedn

1. Nome del dlsposmvo medicale

Kollagenreagens Horm®

2. Scopo inteso

Dispositivo medicale diagnostico in vitro per la determinazione della capacita di aggregazione trombocitica da

parte di personale medico opportunamente addestrato.

3. Precauzioni

Quando il dispositivo viene usato secondo le istruzioni, non sono richieste precauzioni speciali, oltre a quelle

generali nella manipolazione del sangue umano come materiale campione potenziaimente infetto.

4. Composizione

Kollagenreagens Horm® sospensione contiene 1 mg/ml di fibrille collagene native da tendine equino in

soluzione isotonica di glucosio con parabene come conservante. La soluzione SKF € una soluzione isotonica di

glucosio (pH 2,7-2,9).

5. Conservazione )

Conservare Kollagenreagens Horm®a 2-8°C. Il periodo di validita del prodotto & di due anni.

Dopo I'apertura iniziale della confezione, sigillare ermeticamente il contenuto. Evitare la contaminazione

microbica della fiala aperta impiegando pratiche di lavoro asettiche. La congelazione puo alterare la stabilita

della sospensione e va percio evitata.

6. Presentazione

1 kit di test contiene:

- 1 fiala con 4 ml di Kollagenreagens Horm® sospensione

- 4 ampolle di 10 ml con SKF-soluzione come soluzione diluente

1. Materiale del test

II'materiale del test consigliato ¢ il cosiddetto plasma ricco di piastrine, ottenuto mediante centrifugazione

g15m|n 2100 x g 0 10 min. a 150 x g) da sangue citrato e titolato ad una concentrazione trombocitica di 2,0-
0x 10/;1I con plasma povero di piastrine. Le concentrazioni trombocitiche di <2,0 x 10° /ul vanno ewtate

per assicurare la sufficiente accuratezza della misura. Oltre alla misura dell'aggregazione trombocitica nel

plasma ricco di piastrine, nella letteratura sono inoltre descritti i metodi che consentono I'impiego di sangue

intero come materiale del test (Marx e Schulte, 1972).

8. Metodo

8.1. Principio

Le fibrille collagene in Kollagenreagens Horm* fungono da induttore dell’aggregazione piastrinica, che pud

essere determinata quantitativamente tramite turbidimetria (Born e Cross, 1963). Lesame con I'aggregometro

viene effettuato in conformita con le istruzioni del produttore del turbidimetro.

8.2. Istruzioni generali per I'uso
- Prima dell'uso invertire diverse volte o turbinare gentilmente la fiala di Kollagenreagens Horm® sospensione.
L'agitazione puo causare I'intrappolamento di piccole bolle d'aria nella soluzione, che falsificano i risultati
della misurazione.

- Kollagenreagens Horm" sospensione va diluito esclusivamente con la soluzione SKF fornita nel kit di test;
non deve essere mai diluito con soluzione fisiologica salina.

- La conservazione a tenuta ermetica  richiesta per Kollagenreagens Horm® sospensione nella fiala aperta,
pertanto si consiglia di riempire in condizioni asettiche un contenitore idoneo sigillabile con la quantita
richiesta per una settimana, e di conservarla in un luogo fresco (2-8°C).

- Evitare Ia pipettatura di quantita piccolissime di liquido (< 20 wl), in modo tale da non compromettere
I'accuratezza della misura. Se possibile, utiizzare le micropipette a spostamento diretto fabbricate in vetro.

- Evitare I'agitazione vigorosa dei contenitori di reazione, perché le fibrille collagene tendono ad aderire alle
superfici e questo puo falsificare il risultato della misurazione.

- Non diluire Kollagenreagens Horm® sospensione eccessivamente con la soluzione SKF (> 1:50), per
assicurare I'induzione completa dell’aggregazione piastrinica.

8.3. Uso di Kollagenreagens Horm® nel test diagnostico

A causa delle differenze nelle apparecchiature di laboratorio (centrifughe e aggregometri diversi) e delle

modifiche specifiche del metodo di aggregazione dei laboratori, si consiglia di definire la gamma di

aggregazione fisiologica (valori normali) individuaimente in ciascun laboratorio. Le seguenti istruzioni sono

pertanto s0lo consigliate come gmda generale:
Diluire Kollagenreagens Horm® sospensione con la soluzione SKF fornita nel kit di test alla concentrazione di
1:10 e addizionarla come soluzione d'induzione al plasma ricco di piastrine (titolato a 3,0 x 10%ul), anche in
questo caso in rapporto 1:10.
- é\ seconda del particolare turbidimetro utilizzato, accertarsi che sia presente un volume sufficiente nel vaso
i misura.

- Determinare la percentuale di aggregazione per mezzo della turbidimetria. II plasma povero di piastrine dello
stesso paziente in ciascun caso deve essere utilizzato come riferimento per la misura turbidimetrica
dell'aggregazione trombocitica.

- Puo essere consigliabile preparare diversi gradi di diluizione di Kollagenreagens Horm® sospensione (es.
1:10, 1:20, 1:30) e confrontare le curve di misura dell’aggregometro.

9. Controllo di qualita interno

Kollagenreagens Horm® & caratterizzato da attivita elevata e stabile, buona riproducibilita dei risultati misurati e

alta produttivita.

Grazie alla gestione dI qualita del produttore, I'effetto specifico trombocitico & uguale in ciascun lotto di

Kollagenreagens Horm®. Il plasma ricco di piastrine di soggetti in esame sani viene utilizzato come riferimento.

Finora, nessuno standard internazionale o generalmente riconosciuto € stato stabilito per 'aggregazione

trombocitica indotta da fibrille collagene. Per questo motivo si consiglia nuovamente che ciascun laboratorio

definisca i valori fisiologici normali dell’aggregazione, tenendo in considerazione le istruzioni operative per i

rispettivi aggregometri.

Le istruzioni per I'uso fornite nella Sezione 8.3 garantiscono che sia presente un eccesso di fibrille collagene,

che fornisce risultati accurati e riproducibili della misura anche se la capacita di aggregazione dei trombociti

viene alterata (ad es. in seguito all'assunzione di acido acetilsalicilico).

10. Bibliografia
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Born GVR, Cross MJ: The aggregation of blood platelets. J Physiol 168: 178-195, 1963
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McGraw-Hill, 2000

Kinlough-Rathbone RL et al.: Mechanisms of platelet shape change, aggregation and release induced by

collagen, thrombin or A23,187. J Lab Clin Med 90: 707-719, 1977
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Brugsanvisning
Kollagenreagens Horm®

C€ akeddn

1. Navnet pa det medlcmske varktgj

Kollagenreagens Horm®

2. Patenkt formal

In-vitro diagnostisk veerktej til bestemmelse af trombocytaggregationskapaciteten ved passende oplert

sundhedspersonale.

3. Forsigtighedsregler

Nar det anvendes i henhold til vejledningen, kraeves ingen sarlige forsigtighedsregler udover de aimindelige

forsigtighedsregler ved héndtering af humant blod som et potentielt smittefarligt pravemateriale.

4. Sammensatning

Kollagenreagens Horm®-suspensionen indeholder 1 mg/ml native kollagenfibriller fra hestesener i isotonisk

%IllJ_Ikgs?oszg)snmg med parabener som konserveringsmiddel. SKF-oplgsningen er en isotonisk glukoseoplgsning

p

5. Opbevaring

Kollagenreagens Horm® skal opbevares ved 2-8°C. Dets opbevaringstid er to &r.

Efter ébmng forste gang skal indholdet forsegles lufttet. Mikrobiel kontaminering af det dbnede hatteglas bar

undgas ved hjelp af aseptiske arbejdsprocedurer. Nedfrysning kan forringe stabiliteten af suspensionen og bar

derfor undgés.

6. Pr&sentation

1 test kit indeholder:

- 1 hatteglas med 4 ml Kollagenreagens Horm®-suspension

- 4 ampuller & 10 ml med SKF-oplasning som oplgsning til fortynding

1. Testmateriale

Det anbefalede testmateriale er sakaldt trombocytrigt plasma, opndet ved centrifugering (15 min. ved 100 x g

eller 10 min ved 150 x g) fra citratblod og justeret til en tromboc gtkoncentratlon pa 2.0-3.0 x 10%ul med

trombocytfattigt plasma. Trombocytkoncentrationer pd < 2.0 x 10° /ul ber undgds for at sikre t||strakkel|g
mélengjagtighed. Ud over maling af trombocytaggregation i trombocytrigt plasma er der ogsé i litteraturen

beskrevet metoder, som tillader brug af fuldblod som testmateriale. (Marx og Schulte, 1972).

8. Metode

8.1. Princip

Kollagenfibrillerne i Kollagenreagens Horm® virker inducerende pa trombocytaggregationen, der kan bestemmes

kvantitativt ved turbidimetri (Born og Cross, 1963). Aggregometrisk undersggelse udferes i henhold til

vejledningen fra fremstilleren af turbidimeter.

8.2. Almindelig brugsanvisning
- Inden brug skal hatteglasset med Kollagenreagens Horm®-suspension vendes flere gange eller svinges
forsigtigt rundt. Omrystning kan fordrsage bittesma luftbobler, som opfanges i oplasningen, hvilket kan give
forkerte maleresultater.

- Kollagenreagens Horm®-suspensionen bar kun fortyndes med SKF-oplasningen, der leveres med test kittet
0g aldrig med fysiologisk saltvand.

- Det kreeves, at det dbnede hatteglas med Kollagenreagens Horm®-suspension opbevares lufttast. Det
anbefales derfor at man aseptisk fylder en passende beholder, der kan forsegles, med den mangde, der er
nadvendig til en uge og opbevarer denne pa et keligt sted (2-8°C).

- Afpippettering af meget smé& vaskemeangder (< 20 ul) ber undgas for ikke at forringe mélengjagtigheden.
Direkte-fortrengnings mikropippetter fremstillet af glas ber om muligt anvendes.

- Kraftig omrystning af reagensglassene bar undgas, fordi kollagenfibrillerne har tendens til at adherere fil
overfladerne og dette kan give et forkert méleresultat.

- Kollagenreagens Horm®-suspensionen bar ikke fortyndes for meget med SKF-oplasning (> 1:50), for at
sikre, at der fremkaldes fuldstndig trombocytaggregation.

8.3. Anvendelse af Kollagenreagens Horm®i den diagnostiske test

Pa grund af forskelle i laboratorieudstyr (forskellige centrifuger og aggregometre) og laboratoriespecifikke

modifikationer af aggregationsmetoden anbefales det at definere spendvidden af fysiologisk aggregation

(nolrréwalvaarmer) individuelt i hver enkelt laboratorium. Felgende kan derfor kun anbefales som en generel

veJe ning:

Fortynd Kollagenreagens Horm"®-suspensionen med SKF-oplasningen, der leveres i test kittet, til en
koncentration pa 1:10 og tilset som induktionsoplasning til det trombocytrige plasma (Justeret il
3.0 % 10%ul) ogsé i en 1:10 ratio.

- Afglaenlglg af det specielle turbidimeter, der anvendes, skal man sikre sig, at der er et tilstraekkeligt volumen i
maleglasset.

- Bestem aggregationsprocenten ved hjalp af turbidimetri. Trombocytfattigt plasma fra den samme patient skal
i hvert enkelt tilfzlde anvendes som reference for den turbidimetriske maling af trombocytaggreganonen

- Det kan vare tilradeligt at tilberede flere fortyndingstrin af Kollagenreagens Horm®-suspension (f.eks. 1:10,

1:20, 1:30) og sammenligne aggregometrets malingskurver.

9. Intern kvalitetskontrol

Kollagenreagens Horm® er karakteriseret ved haj, stabil aktivitet, god reproducerbarhed af de malte resultater og

hgj produkivitet.

Producentens kvalnetsstynng sikrer, at den trombocytspecifikke virkning er den samme i hver enkelt batch af

Kollagenreagens Horm®. Trombocytrigt plasma fra raske forsggspersoner anvendes som reference.

Indttil videre er der ikke fastlagt nogen international eller almindelig anerkendt standard for trombocytaggregation

induceret af kollagenfibriller. Af denne grund gentages det, at det er tilradeligt for hvert enkelt laboratorium at

definere de normale fysiologiske veerdier for aggregation, idet man tager hensyn til brugsanvisningen for de
respektive aggregometre.

Brugsvejledningen angivet i afsnit 8.3. sikrer, at der er overskud af kollagenfibriller, hvilket giver ngjagtige og

reproducerbare méleresultater, selv om trombocytternes aggregationskapacitet er forstyrret (f.eks. ved

indtagelse af acetylsalicylsyre).

10. Referencer

Marx R, Schulte F. Uber einen klinischen Schnelltest zur Erfassung von hereditédren und erworbenen

mon?g%athien [A quick clinical test for the detection of hereditary and acquired thrombopathies). Blut 3:137-
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McGraw-Hill, 2000

Kinlough-Rathbone RL et al.: Mechanisms of platelet shape change, aggregation and release induced by

collagen, thrombin or A23,187. J Lab Clin Med 90: 707-719, 1977

Michelson AD (ed): Platelets. Academic Press New York, 2002

Von Willebrand Factor potency determination by collagen binding assay, a collaborative study for the

establishment of a Eur. Pharm. Method. Pharmeuropa 14: 315-327, 2002

11. Producent

Takeda Austria GmbH

St. Peter-Strasse 25

-4020 Linz
Tel. +43 732 6919-0

MEDIgenbrug - ifglge § 11 VerpackV



C € Bruksanvisning
Kollagenreagens Horm®

1. Den medlcmlekmska produktens namn

Kollagenreagens Horm®

2. Avsett andamal

Medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik, avsedd for bestamning av trombocyters aggregationsforméaga,

att utforas av medicinsk personal med erforderlig utbildning.

3. Forsiktighetsmatt

Nér produkten anvands enligt anvisningarna krdvs inga sarskilda forsiktighetsmétt, utover den allmanna

forsiktighet som maste iakttas dd man hanterar humanblod, i dess egenskap av potentiellt smittférande

provmaterial.

4. Sammanséttning

Kollagenreagens Horm® suspension innehdller 1 mg/ml naturliga kollagenfibriller fran héstsena i isoton

glﬁl_lkoslosnlr;g (pH 2,7-2,9), med paraben som konserveringsmedel. SKF-losningen &r en isoton glukoslsning

5. Forvaring .
Kollagenreagens Horm® skall forvaras vid 2 — 8°C. Hallbarheten &r tvé ar.
Efter att forpackningen har oppnats skall innehdllet tillslutas lufttatt. Mikrobiell kontamination av den dppnade
injektionsflaskan maste undvikas genom aseptiskt arbetssétt. Frysning kan skada suspensionens stabilitet och
maéste av den anledningen undvikas.
6. Presentation
1 testforpackning innehdller:
- Tinjektionsflaska med 4 ml Kollagenreagens Horm® suspension
- 4 ampuller & 10 ml med SKF-dsning som spadningsldsning

1. Testmaterial

Rekommenderat testmaterial dr s.k. trombocytrik plasma, som framstélls genom centrifugering (15 minuter vid
100 x g eller 10 minuter vid 150 x g) av blod med citrattilsats och justeras till en trombocytkoncentratlon av
2,0-3,0 x 10%ul med plasma med Tagt trombocytinnehall. Trombocytkoncentrationer pd < 2,0 x 10° Jul skall
undvikas, for att sakerstdlla tillfredsstallande exakthet (accuracy) i métningen. Forutom métning av
trombocytaggregation i trombocytrik plasma, finns det ocksd metoder beskrivna i litteraturen som tilléter
anvandning av helblod som testmaterial (Marx och Schulte, 1972).

8. Metod

8.1. Princip

Kollagenfibrillerna i Kollagenreagens Horm” fungerar som inducerare av trombocyt-aggregation, vilken kan
bestammas kvantitativt med turbidimetri (Born och Cross, 1963). Aggregometrisk undersokning utfors i
enlighet med anvisningarna frén tillverkaren av turbidimetern.

8.2. Generell bruksanvisning

- Fore anvindning skall injektionsflaskan med Kollagenreagens Horm® suspension vandas upp och ned flera
génger eller snurras varsamt. Skakning kan ge upphov till mycket sma luftbubblor som kan bli kvar i
|6sningen, vilket kan ge felaktlga matresultat.

- Kollagenreagens Horm® suspension far spadas uteslutande med den SKF-lasning som finns med i
testforpackningen, och aldrig med fysiologisk koksaltlosmng

- Lufttdt forvaring krdvs for Kollagenreagens Horm® suspension i dppnad injektionsflaska, varfor det
rekommenderas att man fyller en lamplig, forslutbar behdllare aseptiskt med den méngd som behévs for en
vecka och forvarar denna svalt (2-8°C).

- Pipettering av mycket smd méngder vatska (< 20 ul) skall undvikas, for att inte métexaktheten skall
forsamras. Om majligt skall "direct-displacement”-mikropipetter av glas anvandas.

- Energisk skakning av reaktionskarlen skall undvikas, eftersom kollagenfibrillerna har en tendens att fastna pa
ytor, vilket kan ge felaktiga métresultat.

- Kollagenreagens Horm™ suspension skall inte spédas alltfor mycket med SKF-losning (> 1:50), for att
sékerstalla att trombocytaggregationen sker fullstandigt.

8.3. Anvindning av Kollagenreagens Horm®i det diagnostiska testet

Beroende pé skillnader i laboratorieutrustning (olika centrifuger och aggregometrar) och laboratoriespecifika

modifikationer av aggregationsmetoden, rekommenderas att man definierar intervallet for fysiologisk

agglreganon (normalvarden) individuellt i varje laboratorium. Féljande kan dérfor endast foreslds som allmén
vagledning:

- Spid Kollagenreagens Horm® suspension med SKF-lgsningen som finns i testforpack-ningen till en
koncentration av 1:10 och tillsétt den som inducerare till den trombocytrika plasman (justerad fill
3,0 x 107/ul) ocksé i férhallandet 1:10.

- Sakerstall med utgangspunkt frén den turbidimeter som anvands, att det finns tillrdcklig volym i métkarlet.

- Bestdm procentandelen aggregation med hjalp av turbidimetri. Plasma med Iagt trombocytinnehdll fran
samma patient skall i varje enskilt fall anvandas som referens for den turbidimetriska métningen av
trombocytaggregationen.

- Det ar tillradligt att fardigstalla flera spadningssteg med Kollagenreagens Horm® suspension (t.ex. 1:10, 1:20,
1:30) och jamfora métkurvorna for aggregometern.

9. Intern kvalitetskontroll

Kollggftnreagens Horm® karakteriseras av hog, stabil aktivitet, god reproducerbarhet for matresultaten och hog

produktivitet

Tillverkarens ~ kvalitetsledning ~ sakerstdller att den trombocytspecifika effekten & densamma i varje

t|II]yerkn|ngssats av Kollagenreagens Horm®. Trombocytrik plasma frén friska forskningspatienter anvands som

referens

Hittills har ingen internationell eller allmént vedertagen standard etablerats for trombocytaggregation inducerad

av kollagenfibriller. Av denna anledning upprepas att det & tillrddligt att varje laboratorium definierar normala

fysiologiska vérden for aggregation, dar man beaktar bruksanvisningen for respektive aggregometer.

Den vagledning i friga om anvéndningen som ges i avsnitt 8.3. sakerstaller att det finns ett dverskott av

kollagenfibriller, vilket ger exakta och reproducerbara matresultat, &ven om trombocyternas

aggregationsfrmaga skulle paverkas (t.ex. genom intag av acetylsalicylsyra).

10. Referenser

Marx R, Schulte F: Uber einen klinischen Schnelltest zur Erfassung von hereditédren und erworbenen

mqor?gogathien [A quick clinical test for the detection of hereditary and acquired thrombopathies]. Blut 3:137-
, 197

Born GVR, Cross MJ: The aggregation of blood platelets. J Physiol 168: 178-195, 1963
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Bruksanvisning
Kollagenreagens Horm®

C€

1. Legemiddelets navn

Kollagenreagens Horm®

2. Bruksomrade

In-vitro medisinsk diagnostisk hjelpemiddel for bestemmelse av trombocyttaggregasjons-kapasitet, for bruk av
spesielt oppleert medisinsk personell.

3. Forsiktighetsregler

Dersom brukt som anbefalt er der ikke behov for spesielle tiltak utover generelle forsiktighetsregler i forbindelse
med héndtering av humant blod som et potensielt infeksigst pravemateriale.

4. Sammensetning

Kollagenreagens Horm®-suspensjon inneholder 1 mg/ml av naturlig kollagenfibriller fra equint tendon i isoton
gllél)(oselﬂsmng, med paraben som konserveringsmiddel. SKF-lasningen er en isoton glukoselasning (pH 2,7-

5. Oppbevaring

Kollagenreagens Horm skal oppbevares ved 2-8°C. Holdbarheten er to ar.

Etter forste gangs &pning skal innholdet forsegles mht lufttetthet. Mikrobiell kontaminering av det apnede

hetteglass skal forebygges ved aseptiske arbeidsmetoder. Nedfrysing kan redusere stabiliteten i lasningen og

skal derfor unngas.

6. Forpakning

1 test kit inneholder:

- 1 hetteglass med 4 ml Kollagenreagens Horm"®-suspensjon

- 4 ampuller med 10 ml SKF-lgsning som fortynningslasning

1. Testmateriale

Det anbefalte testmateriale er sakalt platerikt plasma, fremstilt ved sentrifugering (15 min ved 100 x g eller

10min ved 150 x g) av citrat-blod og justert til en trombocyﬁkonsemraSJon pa 2.0-3.0 x 10/ul med platefattig

plasma. Trombocyttkonsentrasjoner pa < 2.0 x 10° /ul skal unngés for & sikre tilstrekkelig mélengyaktighet. |
tillegg til méling av trombocyttaggregasjon i platerikt plasma, er det i litteraturen 0gsé beskrevet metoder som

tillater bruk av fullblod som testmateriale (Marx and Schulte, 1972).

8. Metode

8.1. Prinsipp

Kollagenfibrillene i Kollagenreagens Horm® virker ved 4 starte plateaggregasjon som kan bestemmes kvantitativt

ved hjelp av turbidimetri (Born og Cross, 1963). Aggregometriske undersgkelser er utfart i henhold il instrukser

fra produsenten av turbidometeret.

8.2. Generelle bruksanvisninger
- Far bruk skal hetteglasset med Kollagenreagens Horm®-suspensjon snues pa hodet flere ganger eller
omrystes forsiktig med sirkuleere bevegelser. Risting kan medfere at smd luftbobler fanges i lasningen og
som dermed gir falske maleresultater

- Kollagenreagens Horm"-suspensjon skal utelukkende fortynnes med den SKF-lasningen som leveres med
test pakningen, og aldri med fysiologisk saltvann.

- Lufttett oppbevaring er ngdvendig for Kollagenreagens Horm®-suspensjon i det dpnede hetteglasset, derfor
er det anbefalt med aseptisk teknikk a fylle den mengde man trenger for en uke i en passende beholder som
kan forsegles, og oppbevare denne pd et kjglig sted (2-8°C).

- Pipettering av svart sma vaeskemengder (< 20 ul) skal unngés for ikke & redusere mélengyaktigheten.
"Direct-displacement” mikropipetter i glass ber om mulig benyttes.

- Kraftig risting av reagens-kyvettene skal unngds fordi kollagenfibrillene har en tendens til & lebe seg til
overflatene og dette kan medfare feilmaling.

- Kollagenreagens Horm*-suspensjon mé ikke fortynnes for mye med SKF-lasningen (> 1:50), for & sikre
fullstendig plateaggregasjon.

8.3. Bruk av Kollagenreagens Horm*i den diagnostiske testen

Grunnet ulikt laboratorieutstyr (ulike sentrifuger og aggregometere) og laboratoriespesifikke modifikasjoner av

aggregasjonsmetoden er det anbefalt & definere spennvidden av fysiologisk aggregasjon (normalverdier)

mdmduelt i hvert laboratorium. Det fﬂlgende er kan derfor bare betraktes som generelle retningslinjer:
- Fortynn Kollagenreagens Horm*-suspensjon med den SKF-lgsningen som kom i testpakningen til en
konsentrasjon pa 1:10 og tilsett den som induksjonslasning til det platerike plasma (justert til 3.0 x 10%ul)
0gsé i forholdet 1:10.

- Avhengig av det enkelte turbidimeter som benyttes, pass pa at det er tilstrekkelig volum i malekyvetten.

- Bestemm prosentvis aggregasjon ved hjelp av turbidimetri. Platefattig plasma fra samme pasient i hvert
enkelt tilfelle skal benytles som referanse for den turbidimetriske mélingen av trombocyttaggregasjon.

- Det kan anbefales & fremstille flere fortynninger Kollagenreagens Horm®-suspensjon (for eksempel 1:10,
1:20, 1:30) og sammenligne aggregometerets mélekurver.

9. Intern kvalitetskontroll

Kolléqlglftnreagens Horm” er Karakterisert av hgy stabil aktivitet, god reproduserbarhet av maleresultatene og hay

produktivitet

Produsentens kvahtetskontroll sikrer at den trombocytt-spesifikke effekten er den samme i hver batch av

Kollagenreagens Horm®. Platerikt plasma fra friske forsgkspersoner er benyttet som referanse.

Sa langt har ingen internasjonal eller generelt akseptert standard blitt etablert for trombocyttaggregasjon

indusert av kollagenfibriller. P& denne bakgrunn anbefales det derfor igjen at hvert laboratorium definerer de

normale fysiologiske verdier av aggregasjonen, p& bakgrunn av bruksanvisningene for de respektive
aggregometere.

Retningslinjene for bruk gjengitt i avsnitt 8.3. sikrer at der er overflod av kollagenfibriller, som gir ngyaktige og

reproduserbare maleresultater selv om aggregasjonskapasiteten til trombocyttene er pavirket (for eksempel

etter inntak av acetylsalisylsyre).
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1. Lééketieteellisen laitteen nimi

Kollagenreagens Horm®

2. Kayttotarkoitus

In-vitro diagnostinen laéketieteellinen laite asianmukaisen koulutuksen saaneen hoitohenkilokunnan kayttoon

trombosyyttien aggregaatiokapasiteetin mittaamista varten.

3. Kayttdaon liittyvét varotoimet

Kun laitetta kaytetddn ohjeiden mukaisesti, ei mihinkdén erityisiin varotoimiin tarvitse ryhtyd niiden yleisten

varotoimien lisaksi, jotka koskevat inmisveren késittelyd potentiaalisesti tartuntavaarallisena naytemateriaalina.

4. Koostumus

Kollagenreagens Horm"®-suspensio siséltia 1 mg/ml hevosen jénteestd kerattyja natiivikollageenisdikeitd, jotka

ovat isotonisessa glukoosiliuoksessa , jossa on kéytetty sdilontaaineena parabeeneja. SKF-liuos on isotoninen

glukoosiliuos (pH 2,7-2,9).

5. Séilytys

Kollagenreagens Horm® sailytetdan 2-8°C:ssa. Sen kestoaika on kaksi vuotta. Ensimméisen avaamisen jalkeen

pakkaus on suljettava ilmatiiviisti. Avatun injektiopullon sisdllon mikrobisaastuntaa tulee valttad noudattamalla

aseptisia tydskentelytapoja. Jadtyminen voi heikenté suspension stabiiliutta ja sité tulee néin ollen vélttad.

6. Siséltd

1 testipakkaus sisaltad:

- 1 injektiopullo, joka siséltad 4 ml Kollagenreagens Horm®-suspensiota
- 4 ampullia, joista kukin sisdltad 10 ml SKF-liuosta laimennusta varten

7. Testimateriaali

Suositeltu testimateriaali on runsaasti verihiutaleita siséltdvé ("platelet-rich”) plasma, joka on aikaansaatu

sentrifugoimalla (15 min nopeudella 100 x g tai 10 min nopeudella 150 x g) sitraattiverestd ja saddetty sen

jilkeen ~ trombosyyttipitoisuuteen  2,0-3,0 x 10%ul véhdn verihiutaleita sisaltavin plasman avulla.

Trombosyyttipitoisuuksia < 2,0 x 10° /ul tulee tarwttavan mittaustarkkuuden varmistamiseksi valttd. Runsaasti

verihiutaleita  sisdltdvan plasman trombosyyttiaggregaation ~ mittaamisen  liséksi  Idéketieteellisessa

kirjallisuudessa on kuvattu myds menetelmid, joissa testimateriaalina voidaan kéyttad kokoverta (Marx ja

Schulte, 1972).

8. Menetelma

8.1. Periaate R

Kollagenreagens Horm": in kollageenisdikeet toimivat verihiutaleaggregaation kdynnistéjand, joka voidaan

kvantitatiivisesti madrittdd sameusmittauksen avulla (Born ja Cross, 1963). Aggregometrinen tutkimus tehdaén

sameusmittarin valmistajan antamien ohjeiden mukaisesti.

8.2. Yleiset kéyttoohjeet
- Ennen kayttoa Kollagenreagens Horm® -suspensiota tulee kédntad ylosalaisin useita kertoja ja pydritella
kevyesti. Ravistelu voi Jattaa liuokseen pienenpienid ilmakuplia, mika vadristdd mittaustulokset.

- Kollagenreagens Horm"-suspensio on laimennettava ainoastaan testipakkaukseen kuuluvalle SKF-liuoksella,
ei koskaan keittosuolaliuoksella.

- Kollagenreagens Horm®-suspensio on avaamisen jalkeen sdilytettdvd iimatiiviisti, ja sen takia suositellaan
sopivan, fiiviisti suljettavan pakkauksen aseptista téyttdmistd koko viikoksi tarvittavalla maaralld ja
pakkauksen séilyttdmistd viiledssa (2-8°C).

- Hyvin pienten nestemédrien (< 20 ul) pipetointia tulee vélttdd, jotta mittaustarkkuus sdilyy. Lasisia
standardoituja mikropipettejd tulee kyttad mikéli mahdollista.

- Reaktioputkien kovaa ravistelua tulee valttéd, silléd kollageenisdikeet kiinnittyvat helposti pintoihin ja se voi
védristad mittaustulosta.

- Kollagenreagens Horm®-suspensiota ei saa laimentaa SKF-liuoksella likaa (>1:50), jotta varmistetaan
verihiutaleaggregaation téydellinen induktio.

8.3. Kollagenreagens Horm® :in kéyttd diagnostisessa testissa

Laboratoriolaitteistoissa on eroja (erilaisia sentrifugeja ja aggregometrejd), samoin laboratoriokohtaisissa

aggregaatiomenetelmien sovellutuksissa, ja siksi suositellaan etta fysiologisen aggregaation normaaliarvot

n|1aar|thetaan kussakin laboratoriossa erikseen. Seuraavaa tapaa voidaan sen takia suositella kéytettavéksi vain
yelso jeena:
Laimenna Kollagenreagens Horm"®-suspensio testipakkauksessa olevalla SKF-liuoksella p|t0|suuteen 110 ja
liséa se induuseriliuoksena runsaasti verihiutaleita siséltdvaan plasmaan (sédadettavi 3,0 x 10%ul) myos
tama suhteessa 1:10.

- Varmista ettd mittausputki siséltdd mitattavaa ainetta tarvittavan maéran, joka riippuu sameusmittarista.

- Méarita prosentuaalinen aggregaatio sameusmittauksen avulla. Saman potilaan véhan veriniutaleita siséltévad
plasmaa tulee kussakin tapauksessa kdyttdd vertailukohteena trombosyyttiaggregaation
sameusmittauksessa.

- Suositeltavaa on valmistaa useita Kollagenreagens Horm®-suspension vahvuuksia (esim. 1:10, 1:20, 1:30) ja
verrata aggregometrin mittauskéyrid.

9. Sisdinen Iaadunvalvonla

Kollagenreagens Horm" :ille tyypillista on sen suuri, stabiili aktiivisuus, mitattujen tulosten hyva toistettavuus

sekd hyvd tuottavuus. Valmistajan laadunvalvonta takaa sen, ettd |0ka|sen Kollagenreagens Horm® -erdn

trombosyyttispesifi vaikutus on tdysin sama. Terveiden koehenkildiden runsaasti verihiutaleita sisaltdvaa
plasmaa kéytetaan verrokkina.

Kollageenisdikeiden indusoimalle trombosyyttiaggregaatiolle ei toistaiseksi ole vahvistettu kansainvélistd tai

yleisesti tunnustettua standardia. Témdn takia on syytd toistaa, ettd jokaisen laboratorion on suositeltavaa

madritelld aggregaation normaalit fysiologiset arvot ottagn huomioon kunkin aggregometrin omat kéytttohjeet.

(Osassa 8.3. annetut kéyttdohjeet varmistavat, ettd kollageeniséikeitd on yli tarpeen, siten aikaansaadaan tarkat

ja toistettavat mittaustulokset siitékin huolimatta ettd trombosyyttien aggregaatiokapasiteetti olisi hiriintynyt

(esim. asetyylisalisyylihapon eli aspiriinin nauttimisella).
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1. Nombre del dlsposmvo médico

Kollagenreagens Horm®

2. Uso al que se destina

Dispositivo médico de diagnéstico in vitro para medir la capacidad de agregacion trombocitica por parte del

personal médico adecuadamente formado.

3. Precauciones

Si se utiliza como se indica, no s necesario tomar precauciones especiales, aparte de las precauciones

generales a tomar en la manipulacion de sangre humana al tratarse de material de muestras potencialmente

infecciosas.

4. Composicion

La suspension Kollagenreagens Horm® contiene 1 mg/mi de fibrillas de coldgeno nativo procedentes de tendon

equino en una solucion de glucosa isotonica, con parabenos como preservativo. La solucion de SKF es una

solucion de glucosa isotonica (pH 2.7-2.9).

5. Conservacion

Kollagenreagens Horm" debe conservarse entre 2-8°C. Tiene un periodo de validez de 2 afos.

Una vez abierto por primera vez, el contenido debera cerrarse herméticamente. Debera evitarse la contaminacion

microbiana del vial abierto mediante précticas de trabajo asépticas. La congelacion puede alterar la estabilidad de

la suspension y por lo tanto deberd evitarse.

6. Presentacion

1 kit de ensayo contiene:

-1 vial con 4 ml de suspension Kollagenreagens Horm®
- 4ampollas de 10 ml con solucion de SKF como diluyente

1. Material de ensayo

El material de ensayo recomendado es el denominado plasma rico en trombocitos, obtenido mediante

centrifugacion (15 minutos a 100 x g 6 10 mlnutos a 150 x g) a partir de sangre citrada y ajustada a una

concentracion de trombocitos de 2,0-3,0 x 10/u| con plasma bajo en trombocitos. Deberdn evitarse las
concentraciones de trombocitos < 2,0 x 10° /ul a fin de garantizar una exactitud suficiente en la medicion.

Ademas de la medicion de la agregacion trombocitica en plasma rico en trombocitos, en la literatura también se

describen métodos que permiten el uso de sangre entera como material de ensayo (Marx y Schulte, 1972).

8. Método

8.1. Principio

Las fibrillas de colégeno en Kollagenreagens Horm® actiian como un inductor de la agregacion trombocitica, que

puede medirse cuantitativamente mediante turbidimetria (Born y Cross, 1963). La investigacion agregométrica se

realiza conforme a las instrucciones del fabricante del turbidimetro.

8.2. Instrucciones generales de uso
- Antes del uso, debera invertirse el vial de suspension Kollagenreagens Horm® varias veces o moverlo con
cuidado. Si se agita, podran producirse pequefas burbujas de aire que quedaran atrapadas en la solucion, lo
que falsificard los resultados de la medicion.

- La suspension Kollagenreagens Horm" deberd diluirse exclusivamente con a solucion de SKF suministrada con
el kit de ensayo y nunca con salino fisioldgico.

- Se requiere la conservacion hermética de la suspension Kollagenreagens Horm® una vez abierto el vial, por lo
tanto se recomienda llenar asépticamente un recipiente hermético apropiado con la cantidad necesaria para
una semana y conservarlo en un lugar fresco (2-8°C).

- Deberd evitarse el uso de una pipeta para cantidades muy pequenas de liquido (< 20 ul), para no alterar la
exactiltud de la medicion. Si es posible, se deberan utilizar micropipetas de desplazamiento directo hechas de
cristal.

- Debera evitarse la agitacion vigorosa de los matraces, ya que las fribillas de coldgeno tienden a adherirse a las
superficies y esto puede falsificar los resultados de a medicion.

- A suspensdo Kollagenreagens Horm® deve ser diluida em excesso com a solugao SKF (> 1:50), de modo a
garantizar la completa induccion de la agregacion trombocitica.

8.3. Uso de Kollagenreagens Horm® en la prueba diagndstica

Debido a las diferencias de los equipos de laboratorio (diferentes centrifugadoras y agregometros) y las

modificaciones especificas de laboratorio con respecto al método de agregacion, se recomienda definir los limites

de la agregacion fisiologica (valores normales) de forma individual en cada laboratorio. Por lo tanto, las siguientes
pautas generales son solo recomendaciones:
Diluya la suspension Kollagenreagens Horm® con la solucion de SKF suministrada en el kit de ensayo hasta una
concentracmn de 1:10 y afadalo como solucion inductora al plasma rico en trombocitos (ajustado a
3,0x 10%ul) también en una proporcion de 1:10.

- Deejen_dmndo del turbidimetro concreto utilizado, asegurese de que haya un volumen suficiente en el vaso de
medicion.

- Determine la agregacion en porcentaje mediante turbidimetria. Deberd utilizarse en cada caso plasma bajo en
trombocitos del mismo paciente como referencia para la medicion turbidimétrica de la agregacion trombocitica.

- Puede ser aconsejable preparar varias etapas de dilucion de la suspension Kollagenreagens Horm® (por €j.,
1:10,1:20, 1:30) y comparar las curvas de medicion del agregémetro.

9. Control de calidad interno

Kollagenreagens Horm® se caracteriza por la actividad alta y estable, la buena reproducibilidad de los resultados

medidos y Ia alta productividad.

El control de calidad del fabricante asegura que el efecto especifico en los trombocitos es el mismo en cada lote

de Kollagenreagens Horm®. Se utiliza como referencia plasma rico en trombocitos de sujetos sanos del ensayo.

Hasta la fecha, no se ha establecido un patron internacional o generalmente aceptado para la agregacion

frombocitica inducida por fibrillas de coldgeno. Por esta razon, se aconseja reitaradamente a cada laboratorio que

defina los valores fisiologicos normales de la agregacion, teniendo en cuenta las instrucciones de funcionamiento
de los agregémetros respectivos.

Las pautas sobre el uso facilitadas en la Seccion 8.3. aseguran que haya un exceso de fibrillas de colageno, lo que

proporciona unos resultados de medicion exactos y reproducibles incluso cuando la capacidad de agregacion de

los trombocitos esté alterada (por ej., por tomar 4cido acetilsalicilico).
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1. Denominacao do dlsposmvo médico

Kollagenreagens Horm®

2. Fim a que se destina

Dispositivo médico para diagnastico in vitro para determinagdo da capacidade de agregagéo dos trombdcitos

por pessoal médico com a formagdo apropriada.

3. Precaugoes

Quando utllizado de acordo com as instrucGes ndo séo necessarias precaucoes especiais além das precaucoes

gerais na manipulacdo de sangue humano como material de espécimes potencialmente infecciosos.

4. Composicao

A suspensao Kollagenreagens Horm® contém 1 mg/ml de fibrilhas de colagénio nativo de tenddo de origem

equina em solugéo isotonica de glucose, com parabeno como conservante. A solugao SKF & uma solugao

isotdnica de glucose (pH 2,7-2,9).

5. Conservagao

Kollagenreagens Horm® deve ser conservado a 2-8°C. O prazo de validade é de dois anos.

Apo6s a primeira abertura, 0 conteudo deve ser vedado hermeticamente. Deve evitar-se a contaminagao

microbiana do frasco para injectéveis aberto utilizando préticas de trabalho assépticas. A congelacdo pode

alterar a estabilidade da suspenséo e por este motivo deve ser evitada.

6. Apresentagao

1 kit de teste contém:

- 1 frasco para injectaveis com 4 ml de suspensdo Kollagenreagens Horm®

- 4 ampolas de 10 ml com solugéo SKF como solugdo de diluigéo

1. Material de teste

0 material de teste recomendado € designado por plasma rico em plaguetas, obtido por centrifugagdo (15 min

2100 x g ou 10 min a 150 x g) a partir de sangue citratado e ajustado para uma concentragao de trombdcitos

de 2,0-3,0 x 10°ul com plasma com um teor baixo em plaquetas. Devem evitar-se concentracoes de

trombacitos inferiores a 2,0 x 10%/ul, para assegurar uma exactidao suficiente de medicéo. Além da medicao da

agregacdo trombocitéria em plasma rico em plaquetas, também estao descritos na literatura métodos que

permitem a utilizacao de sangue inteiro como material de teste (Marx e Schulte, 1972).

8. Método

8.1. Principio

As fibrilhas de colagénio presentes em Kollagenreagens Horm® actuam como indutor da agregagéo plaquetaria,

a qual pode ser determinada quantitativamente por turbidimetria (Born e Cross, 1963). A investigacao

agregométrica é efectuada de acordo com as instrugdes do fabricante do turbidimetro.

8.2. Instrugdes gerais de utilizagao
- Antes da utilizagdo, o frasco para injectaveis de suspensao Kollagenreagens Horm® deve ser invertido varias
vezes ou rolado cuidadosamente entre as maos. A agitagdo pode provocar a captagao de pequenas bolhas
de ar na solugdo, o que falsificara os resultados da determinagao.

- A suspensdo Kollagenreagens Horm® deve ser diluida exclusivamente com a solugao SKF fornecida com o
kit de teste e nunca com soro fisioldgico.

- E necessario que a suspensdo Kollagenreagens Horm® seja conservada hermeticamente aps abertura do
frasco para injectéveis, recomendando-se portanto que um recipiente vedével adequado seja enchido
gs(s:t)apticamente com a quantidade necessaria para uma semana e que seja conservado num local fresco (2-

- Deve evitar-se a pipetagem de quantidades muito pequenas de liquido (< 20 ul), de modo a ndo alterar a
exactiddo das determinagGes. Se possivel, devem utilizar-se micro-pipetas para deslocamento directo,
fabricadas de vidro.

- Deve evitar-se a agitacdo vigorosa dos recipientes de reaccdo, porque as fibrilhas de colagénio tém a
tendéncia para aderir a superficies o Qe pode falsificar o resultado da determinagao.

- A suspenso Kollagenreagens Horm® deve ser diluida em excesso com a solugao SKF (> 1:50), de modo a
assegurar a indugao completa da agregacéo plaquetdria.

8.3. Ulilizali'éo de Kollagenreagens Horm* no teste de diagndstico

Devido a diferencas no equipamento de laboratério (centrifugas e agregometros diferentes) ¢ a modificagdes do

método de agregacdo especificas de cada laboratdrio, recomenda-se que seja definido o intervalo da

agregagéo fisiologica (valores normais) em cada laboratdrio. Portanto, pode recomendar-se o seguinte como
onentagao geral:
Diluir a suspenséo Kollagenreagens Horm* com a solugao SKF fornecida no kit de teste até perfazer uma
concentracao de 1:10 e adicionar como solugdo de inducdo ao plasma rico em plaquetas (ajustado para 3,0
x 10%ul) também numa razao de 1:10.

- Dependendo do turbidimetro utilizado, certificar que existe um volume suficiente no recipiente de medicéo.

- Determinar a agregacéo em percentagem mediante turbidimetria. Em cada caso, deve utilizar-se um plasma
com teor baixo em plaquetas do mesmo doente como referéncia para a medigao turbidimétrica da agregacéo
trombocitaria.

- Pode ser aconselhavel efectuar varias diluigoes progressivas de suspensao Kollagenreagens Horm® (p. ex.,
1:10, 1:20, 1:30) e comparar com as curvas de determinago do agregémetro.

9. Controlo de qualldade interno

Kollagenreagens Horm*® é caracterizado por uma actividade estavel e elevada, uma boa reprodutibilidade dos

resultados determinados e uma alta produtividade.

0 controlo de qualidade do fabricante assegura que o efeito especifico dos trombacitos é o mesmo em cada

lote de Kollagenreagens Horm"®. Utiliza-se plasma rico em plaquetas dos individuos saudaveis dos ensaios.

Até a data, ndo foi estabelecido um padrdo internacional ou com aprovacdo geral para a agregacao de

trombacitos induzida por fibrilhas de colagénio. Por este motivo, tornamos a afirmar que é aconselhavel que

cada laboratério defina os valores fisioldgicos normais da agregacédo, tendo em consideragéo as instrugoes de
operacao dos respectivos agregometros.

A orientacao relativa a utilizagao dada na Secgao 8.3. assegura que existe um excesso de fibrilhas de colagénio,

que dard resultados de determinagdo exactos e reprodutiveis mesmo se a capacidade de agregagdo dos

trombdcitos estiver alterada (p. ex., devido a toma de dcido acetilsalicilico).
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C € 0Bnyicg xpAon
KoIIagenreagens Horm®

1.Ovopaoia Tou Iarporevooyikod Tpoi6vTog

Kollagenreagens Horm”

2.MpoPAemopevn xpion

In-vitro d1aryvwaTikG 1ampoteyvoAoyIK TTpoidv yia Tov TpoadIopIoHd TG duvardTnTag cusawpeuang BpouBoKkuTTapWY

amo katahAAwG EKTCIOEUEVO 1TPIKO TTPOTWTTIKG.

3. MpoguAdgeig

Orav ypnoiworoeitar oUpowva pe Tig odnyieg, dev amarrodvran 1dlaitepeg mpoQUAGEEIG Tépa amd TIG yevikég

TIPOQUAGEEIS yIaTO XEIpITpO avBpamivou aipamog wg duvnTikd Aorpoydvou uhikod defyparog,

4.z0vBeon

To evaiwpnya Kollagenreagens Horm” mepieyer 1 mo/ml apiyn vidia koMayovou amé révovreg immoeidwv péaa oe

6|0AUp0| 100T0VNG YAUKOZNG, e maipapéveg we auvinnTik. To Sidhupa SFK eivan éva dicikupa 1g6tovng yAukodng (pH

5, Qu)\ut

ToKollagenreagens Horm® Quhdyerai oe 2-8°C. Exel didipreia {wiig dbogta.

Meré To mpaTo avorypa, To TepiexGpevo Ba mpémel va oppayieTal pe aepoaTeyr 1pomo. H pikpoBiakn empdAuvan Tou

avolkToU glahidiou TpEMel var aoPENETaI He TN XPAOM GONTITWY TIPAKTIKAWY €pyaciac. H kardyugy pmopei va

£TNPEATEI TN GTABEPOTNTA TOU EVAIWPIATOG KOl ETTOLEVWG TTPETIEI Vel ATTOQEUYETa.

6.Mapouaiaon

TKiTeAEyyoU TIEIEXEL:

-1 gmuMéloux-:4mIsvmwpnumogKollagenreagensHorm
- 4apmolheg Twv 10 mldiaAua SKF wgdidhua apaiwang

7.YAiko ehéyyou

To GUVIOT@EVO UIKO a)\eyxou eival 10 anom)\oupevo n)\aopa ThoUa10 G¢ QipomETahia, T0 omoio mpoKyTTTel pe

guyokévtpnan (15 Aemrra ag 100 x g 1} 10 Aerrra ae 150 x g amo aipa pe mpooBrkn diaAUaTog KITpIKoU GAaTog Kai

pubIapEvo e ouykévipwan BpopBokutréipuwy 2,0-3,0x 107l pe ThdapaxapnAd o aipomrerahia. F|0| vaeaogahiceral

EncpKng akpifela unpnong, Bormpémel va amogeGyovial auykevipdaelg BpopBokutrapwy < 2,0 x 10°ul. EmmAéov g

pérpnang me auoatwpeuans BpoyBokurtapwy ot mdaja mhodalo ot aiomerdhia, ot B|BA|0vpaq)|a TEpIypagovTal

emiong kai peBodol ol omoieg emmpémouv T Xprian oAdkAnpou aiarog wg uAkod eAéyyou (Marx and Schulte, 1972).

8. Méeoéog

8.1. Apxiy

Ta vidia kohhayovou oo Kollagenreagens Horm" evepyolv L Emaywyéag e ouaawpeuan aipomeTahiy, Tipdya

ou pmopei va e§akpipwBei moootika pe Bodwapetpia (Born and Cross, 1963). H diepedvnon g pérpnong

OUGOWPEUTNG YiveTaI TULPWVA U TI 00NYiEG TOU KATOOKEUAOTH TOU SkooiusTpou.

8.2. Tevikég oBnyieg xpriong

- Mpiv m Xprian, o giakidio Tou evaiwpiyatog Kollagenreagens Horm’ mpémel va QvaoTpage LepikéS GopEg A va
aTpoPikiarei ehagpa. H avakivnon ummopei va mpokahéae! my Trayideuan pikpoakomikiw guaahidwy aépa péaa ato
diahupa, npaypunou Tapamoleita qnon)\eopma me pupqong

- To evaiwpnua Kollagenreagens Horm® TIpEMel Val dpaiaveral amokeiomika pe 1o Sidhupa SKF 1o omoio
TipoynBevETal HEaa aTOKITEAEYOU, KAl TTOTE e QUTIONOYIK 0pO.

- TaTo svmwpnpa Kollagenreagens Horm® uéoa ¢ avoikTo glaAidio amaireiral aepomeyng QUAagn, emopévig
uvIoTTanva Yepiae! pe aomT TexVIK Evag karahnAog, 0@payICoHEvog TEPIEKTNG e TV TogOTTTa TOU XpeladeTal
yiaia Bouddakai autog va guAdyeral oe yuypo Epog (2-8°C).

- Npémelva (mocpsuvum n agaipean pe TETa MOAU pikpwv TogoTATwy Uypod (< 20 ul), yia va unv empedderaln
akpiBeiamg pérpnong. Orav eivar Suvaré TPETel Vol YpNo1HOTIOI00VTCl YUGAIVES HIKpOTTITIETEG GPETNG EKTOTIONS.

- Mpémei va amogedyeral n Suvar avakivon Twv doxeiwy avridpaong kaBig Ta vidia koMaydvou xouv Ty 1dan va
KOMGVE OE £TTIQAVEIES, TPyl TToU WTTOPE Vol TapaTolei To amroréAeaia g pErpnorg,

- To evaiipnua Kollagenreagens Horm* 8ev mpémer va apaiiverar umiepBohikd pe diahupa SKF (> 1:50), yia va

e€aagahicerar TANG Emaywyr TS GUTTWPEUANG Twy oTETANLY.

8.3. Xplon Tou Kollagenreagens Horm® o1o Siayvuwoiké éAeyxo

Aoyw diagopav oTov epyaaTpiakd eSomAioPo (BIaQopES 0T QUYOKEVTPNGN KaI OTIC GUOKEUES WETPNONG NG

OUOOWPEUaTIS) KABWG Kal OTIC GUYKEKPIUEVES TIPOG Ta €pyaaTripia Tporomoifgeig Trg peBodou Guaowpeuarn,

ouvioraral va- kaBopicerar 1o €4pog g gualoAoyIKiG oUTOWPEUaNG (pualohoyikég TIuéS) atopikd aTo KkdBe

£pyaoTpi0. O1 TAPAKATL GUTTAGEIG, ETTOLEVGS, ATTOTENOUV HOVO YEVIKG 00Ny 0:

- To evaiwpnpa Kollagenreagens Horm™ apaiveral e 1o didhupa SKF Trou mpopnBederan ato K eAéyyou ae
(IUVKEVTp(.U(If] 1:10 ki rpooiBeral wg dicdhupa emaywyri aTo TAouaio oe aigomeTahia mAdapa (puBuilpevo ag 3,0

x10° Il kaBugemiong kai oe avakoyia 1:10.

- Avahoya pe T0 auykekpipévo Bohwaiperpo Tou ypnaipomoieital, BeBaiwBeite Ot uTapKEI OpKETOS OyKOg HETT OTO
doxelo pETpnang.

E¢akpiBwore mv moooaTiaia guoowpeuan pe T yprion Gohwaierpiag. Zmv kdBe mepimmwan Ba mpémel va
Xpnaigomoigiral apnAd o aipomerahia TAGaa Tou idlou aaBevols wg avapopd yia T pérpnan BoAwaipeTpiag g
GUGOWPETNG TV BpopBoKUTTAQWY.

- Iowg va eivar kahdTepa va eropddovial iagopa oTadia apaiwang Tou evaiwphpatog Kollagenreagens Horm® (.

1:10,1:20, 1:30) ko vayiverar gyKpion Twv KaRTTOAWY LETPRANG TNG CUTKEUNG HETPNONG TNG GUCTWPEUATS.

9. EowTspIKogwmonKogsAcvxog

To Kollagenreagens Horm® yapakmpierar amé uynhi, otaBepr; 5paon, Kahf avamapaywyioIuémTa Twy

amoreAeapdrwy pETprong ket UYnAA TrapaywyIKOTTd.

H diayeipian moiémTag Tou kaTaokeuaoT eiaocpaM{m oI ouyKexpipévn aTa BpopBokdrmapa evpyeia eiva  idia ot

oheg Tig Traprideg Tou Kollagenreagens Horm'. ol akoTioUg avagopd, pnalpomoieital 1o mholato o€ aipometahia

TAdapa uyIkv aTéwy Tou eAaay pEpoc aE e,

Méxp1 aruepa, Sev Exer eykaBiOpuBei dIEBVAIG  yeviKa avayvwpIapévo TPOTUTIO yia TV GUGGWPEUTT) BpopBokuTTapWY

Tiou emyerar e 1vidiakohhayovou. e 7o Adyo autd, emavahapaverar o eivar kahutepa yia To kaBe epyaaTiipio va

kaBopiCe TIS puatohoyikég Tipég TG ouaawpeuang, AauBdvoviag utroyn Ti odnyieg xpang yia TV avioToiyn

QUOKEU!] BETPNOTIG OUOTWPEUTN,

Or oBnyieg xprong mou avagépovrar amv evornia 8.3 egaapakiouv o umdpyel epioaeia MiSiwy kohhaybvou,

Tipdyya Trou diver akpifr kai avamapaywyigiua amoreAéapara pérpnang akdua ki av dlatapdoaeral n duvardmra

oUaOWPEVaNS Twv BpopBokuTTapWY (. peaw Aung akeTuhoaahikuikoU 0gog).
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