ENGLISH VERSION
INTENDED USE

Emicizumab Calibrator is a calibrator plasma
intended for use in the calibration of a modified one-
stage FVIII activity assay for determination of active
emicizumab concentration from a clot time
measurement performed on an automated
coagulation analyzer.

SUMMARY

Emicizumab (1), a drug for the prophylactic
treatment of patients with hemophilia A, is a
bispecific antibody that bridges activated factor IX
(FIXa) and factor X (FX) to restore the function of
missing FVIII that is needed for effective
hemostasis. Emicizumab Calibrator may be used
with a modified one-stage FVII1I activity assay on an
automated coagulation analyzer to determine the
active emicizumab concentration in citrated plasma.

PRINCIPLE OF THE PROCEDURE

Emicizumab Calibrator enables the quantification,
of the degree of correction of the APTT based one-
stage assay by emicizumab present in the patient’s
sample using a coagulation instrument. The
calibrator is diluted to generate a series of
concentration levels and each level is combined with
FVII11 deficient plasma, APTT reagent and
incubated. The reaction is initiated by addition of
CaCl. and the clot time is measured. The degree of
correction of the APTT is related to the emicizumab
activity and is converted into pg/mL using the
calibration curve.

REAGENTS

Catalog No: 151-201-CE
Contents: 5 x 1.0 mL vials

Ingredients: Emicizumab Calibrator is prepared
from FVIIl immunodepleted citrated human plasma
spiked with 100pg/mL emicizumab. The plasma
calibrator contains buffer and stabilizers and is
lyophilized. Emicizumab Calibrator does not
contain any preservatives.

Preparation for Use: Emicizumab Calibrator
should be reconstituted with 1mL of deionized or
distilled water. Swirl gently; do not shake. Allow the
calibrator to stand for 15 minutes at room
temperature to ensure complete dissolution before
use.

Storage and Stability: Unopened Emicizumab
Calibrator is stable until the expiration date shown
on the label when stored at 2-8°C. Reconstituted
control material is stable (e.g., less than a 10% shift
in the baseline values) for 8 hours when stored
capped at 2-8°C or 4 hours at room temperature (23-
25°C).

WARNINGS

Standard precautions should always be taken,
including wearing personal protective equipment,
when handling potentially biohazardous human
sourced material such as citrated plasma.
Emicizumab Calibrator material is prepared with
plasma collected from donors screened for CID and
which was tested at source and found negative for
HBsAG, syphilis and antibodies to HIV and HCV
and nonreactive for HIV-1 RNA and HCV RNA by
FDA approved tests.

All biohazardous material including Emicizumab
Calibrator should be disposed of according to
current local, state and federal regulations.

TRACEABILITY

Emicizumab Calibrator lots are assigned using an
r? Diagnostics master calibrator lot that has been
assigned based on the manufacturer’s potency
assignment for the drug.

PROCEDURE

Testing is performed on a coagulation analyzer
using mechanical or optical based clot detection.
Individual system procedural details (e.g. reagents,
volume, dilutions, incubation times) may be found
in the instrument specific application sheets.

EXPECTED VALUES

Emicizumab is spiked into FVIII deficient plasma at
100ug/mL and the actual active emicizumab
concentration is assigned versus a master calibrator
lot. The exact concentration of emicizumab in each
calibrator vial is indicated on the vial label and the
box’s outer label in each Kit.

LIMITATIONS

Performance of Emicizumab Calibrator should be
verified under individual laboratory conditions using
Emicizumab Controls Level 1 and Level 2.

FVI11I concentrate replacement products present in
patient samples may cause an elevation in
emicizumab concentrations using the modified
FVII1 one-stage assay.

REFERENCES

1. Kitazawa T, et al, (2012). “A Bispecific
Antibody to Factors 1Xa and X Restores
Factor VIII Hemostatic Activity in a
Hemophilia A Model”. Nature Medicine 18:
1570-1574.

Emicizumab Calibrator

EMICIZUMAB PLASMA CALIBRATOR

VERSION FRANCAISE
UTILISATION PREVUE

L'étalon Emicizumab est un plasma étalon destiné a
I'étalonnage d'un dosage modifié de I'activité du FVIII
en un temps pour la détermination de la concentration
active d'emicizumab a partir d'une mesure du temps de
coagulation réalisée sur un analyseur de coagulation
automatique.

RESUME

Emicizumab (1), un médicament pour le traitement
prophylactique des patients souffrant d'hémophilie A, est
un anticorps bispécifique qui se lie au facteur IX (FIXa)
et au facteur X (FX) activés pour rétablir la fonction du
FVIII manquant qui est nécessaire a une hémostase
efficace. L'étalon Emicizumab peut étre utilisé avec un
dosage modifié de I'activité du FVIII en un temps sur un
analyseur de coagulation automatique pour déterminer la
concentration active d'emicizumab dans le plasma
citraté.

PRINCIPE DE LA PROCEDURE

L'étalon Emicizumab permet de quantifier le degré de
correction du dosage en un temps basé sur le TCA par
I'emicizumab présent dans I'échantillon du patient au
moyen d'un instrument de coagulation. L'étalon est dilué
de maniére a générer une série de niveaux de
concentration et chaque niveau est combiné a du plasma
déficient en FVIII, & un réactif de TCA puis incubé. La
réaction est déclenchée par I'ajout de CaCl; et le temps
de coagulation est mesuré. Le degré de correction du
TCA est lié a I'activité d'emicizumab et est converti

en pg/ml au moyen de la courbe d'étalonnage.

REACTIFS

Référence de catalogue : 151-201-CE
Contenu : 5 flacons de 1,0 ml.

Ingrédients : L'étalon Emicizumab est préparé a partir
de plasma humain citraté immuno-déplété en FVII1
enrichi avec 100 pg/ml d'emicizumab. Le plasma étalon
contient un tampon et des stabilisants et est lyophilisé.
L'étalon Emicizumab ne contient pas de conservateurs.

Préparation a I'utilisation : L'étalon Emicizumab doit
&tre reconstitué avec 1 ml d'eau déionisée ou distillée.
Agiter doucement ; ne pas secouer. Laisser I'étalon
reposer 15 minutes a température ambiante pour assurer
la dissolution compléte avant I'utilisation.

Conservation et stabilité : L'étalon Emicizumab non-
ouvert est stable jusqu'a la date d'expiration indiquée sur
I'étiquette en cas de conservation entre 2 et 8 °C. Le
produit de contréle reconstitué est stable (par ex.,
variation inférieure & 10 % des valeurs de base) pendant
8 heures en cas de conservation avec bouchon entre 2 et
8 °C, ou pendant 4 heures a température ambiante (23-
25°C).

Ce

AVERTISSEMENTS

Les précautions d'usage doivent systématiquement étre
appliquées, notamment le port d'un équipement de

protection individuelle lors de la manipulation de
matériau d'origine humaine présentant un danger
biologique, comme le plasma citraté.

Le matériau de I'étalon Emicizumab est préparé a
partir de plasma recueilli aupres de donneurs qui ont été
dépistés pour la MCJ, le plasma a été testé a la source et
s'est révélé négatif pour la HBSAG, la syphilis et les
anticorps du VIH et du VHC, et non-réactif a I'ARN du
VIH-1 et du VHC selon des tests agréés par la FDA.
Tout matériau présentant un danger biologique, y
compris les étalons Emicizumab, doit étre éliminé de
maniere conforme aux réglementations locales, fédérales
et de I'Etat actuellement en vigueur.

TRAGABILITE

Les lots d'étalon Emicizumab sont affectés au moyen
d'un lot d'étalon maitre r? Diagnostics, lui-méme affecté
selon le dosage du médicament indiqué par le fabricant.

PROCEDURE

Les tests sont réalisés sur un analyseur de coagulation
par détection mécanique ou optique de caillots. Les
procédures détaillées du systeme concerné (par ex.,
réactifs, volume, dilutions, délais d'incubation) sont
consultables sur les fiches d'application spécifiques a
l'instrument.

VALEURS ESCOMPTEES

L'emicizumab est ajouté a du plasma déficient en FVIII
a une dose de 100 pg/ml et la concentration active réelle
d'emicizumab est affectée par rapport a un lot d'étalon
maitre. La concentration exacte d'emicizumab dans
chaque flacon d'étalon est indiquée sur I'étiquette du
flacon et sur I'étiquette extérieure de la boite dans
chaque Kkit.

LIMITES

La performance de I'étalon Emicizumab doit étre
Vérifiée sous les conditions individuelles du laboratoire
au moyen des controles Emicizumab de Niveau 1 et de
Niveau 2.

Les produits de substitution du concentré en FVIII
présents dans les échantillons de patients peuvent causer
une augmentation des concentrations d'emicizumab en
utilisant le dosage modifié du FVIII en un temps.

REFERENCES

1. Kitazawa T, et al, (2012). “A Bispecific
Antibody to Factors IXa and X Restores Factor VIII
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DEUTSCHE VERSION
VERWENDUNGSZWECK

Emicizumab-Kalibrator ist ein Kalibratorplasma fiir
die Verwendung bei der Kalibrierung eines
modifizierten einstufigen FVI11-Aktivitatsassays zur
Bestimmung von aktiver Emicizumab-Konzentration aus
einer Gerinnungszeitmessung, die auf einem
automatischen Gerinnungsmessgerat durchgefihrt
wurde.

ZUSAMMENFASSUNG

Emicizumab (1) ist ein Medikament zur
prophylaktischen Behandlung von Patienten mit
Hamophilie A; es handelt sich um einen bispezifischen
Antikorper, der Faktor IX (FIXa) und Faktor X (FX)
Uberbriickt, um in FVIII fehlende Funktionen, die fir
eine effektive Hadmostase benétigt werden,
wiederherzustellen. Emicizumab-Kalibrator kann mit
einem modifizierten einstufigen FVI11-Aktivitatsassay
auf einem automatischen Gerinnungsmessgerat
verwendet werden, um die Konzentration von aktivem
Emicizumab in Citratplasma zu bestimmen.

TESTPRINZIP

Emicizumab-Kalibrator ermdglicht mithilfe eines
Koagulationsinstruments die Quantifizierung des
Korrekturgrads des APTT-basierten einstufigen Assays
durch Emicizumab, das in der Patientenprobe enthalten
ist. Der Kalibrator ist verdiinnt, um eine Serie von
Konzentrationen zu erzeugen, und jede Konzentration ist
mit FVI11-defizientem Plasma und APTT-Reagenzien
kombiniert und inkubiert. Die Reaktion wird durch die
Zugabe von CaCl. gestartet und die Gerinnungszeit wird
gemessen. Der Korrekturgrad von APTT steht in
Verbindung mit der Emicizumab-Aktivitat und wird
mithilfe der Kalibrationskurve in pg/ml konvertiert.

REAGENZIEN

Artikelnr.: 151-201-CE
Inhalt: 5 x 1,0 ml Flaschchen

Inhaltsstoffe: Emicizumab-Kalibrator wird aus
immundepletiertem humanen FV11I-Citratplasma
vorbereitet, das mit 100 pg/ml Emicizumab gespickt
wird. Das Kalibratorplasma ist gepuffert, enthalt
Stabilisatoren und ist lyophilisiert. Emicizumab-
Kalibrator enthélt keine Konservierungsstoffe.

Vorbereitung fur die Verwendung: Emicizumab-
Kalibrator sollte mit 1 ml deionisiertem oder
destilliertem Wasser rekonstituiert werden. Vorsichtig
schwenken; nicht schitteln. Den Kalibrator 15 Minuten
bei Raumtemperatur stehen lassen, um ein vollstandiges
Auflésen vor der Verwendung sicherzustellen.

Lagerung und Haltbarkeit: Ein ungedffneter
Emicizumab-Kalibrator ist bei 2-8 °C stabil bis zum
auf dem Etikett gedruckten Verfallsdatum.
Rekonstituiertes Kontrollmaterial ist bis zu 8 Stunden
stabil (z. B. bei Veranderungen der Basiswerte von
weniger als 10 %), wenn es bei 2-8 °C oder 4 Stunden
bei Raumtemperatur (23-25 °C) verschlossen gelagert
wird.

WARNHINWEISE

StandardméaRige VorsichtsmaRnahmen sollten jederzeit
ergriffen werden, einschlieflich dem Tragen
personlicher Schutzausriistung, wenn mit potenziell
biogefahrlichen Materialien menschlichen Ursprungs
(z. B. Citratplasma) umgegangen wird.
Emicizumab-Kalibrator-Material wird mit Plasma von
Spendern vorbereitet, die auf CJK untersucht wurden.
Sie wurden vor Ort mit FDA-zugelassenen Tests auf
HBsAG, Syphilis und Antikorper gegen HIV und HCV
getestet und fiir negativ und nichtreaktiv auf HIV-1
RNA und HCV RNA befunden.

Alle biogefahrlichen Materialien, einschlieRlich dem
Emicizumab-Kalibrator sollten gemaR den 6rtlich und
national geltenden Bestimmungen entsorgt werden.

RUCKVERFOLGBARKEIT

Emicizumab-Kalibrator-Chargen werden mithilfe
einer r? Diagnostics Master-Kalibrierungscharge
zugewiesen, die auf Grundlage der
Wirksamkeitszuweisung des Herstellers fur das
Medikament zugewiesen wurde.

VERFAHREN

Tests werden mithilfe mechanischer oder optischer
Gerinnselerkennung auf Gerinnungsmessgeraten
durchgefiihrt. Einzelne Systemdetails zum Verfahren
(z. B. Reagenzien, Volumen, Lésungen,
Inkubationszeiten) liegen in den geratespezifischen
Anwendungsblattern vor.

ERWARTETE WERTE

FVIlI-defizientes Plasma wird mit 100 pg/ml
Emicizumab versetzt, woraufhin die tatsachliche
Konzentration vom aktiven Emicizumab gegen eine
Master-Kalibrierungscharge zugewiesen wird. Die
genaue Emicizumab-Konzentration in jedem
Kalibratorflaschchen wird auf dem Fléschchen-Etikett
und auf dem Etikett der Box von jedem Set angegeben.

BEGRENZUNGEN

Die Leistung des Emicizumab-Kalibrator sollte unter
individuellen Laborbedingungen Gberprift werden
mithilfe von Emicizumab-Kontrollen der Level 1 und
2.

Ersatzprodukte fiir das FVI11-Konzentrat in den
Patientenproben kénnen mit dem modifizierten
einstufigen FVI1I-Assay zu einer Erhéhung der
Emicizumab-Konzentration fihren.

LITERATUR

1. Kitazawa T, et al, (2012). “A Bispecific
Antibody to Factors 1Xa and X Restores Factor VIII
Hemostatic Activity in a Hemophilia A Model”. Nature
Medicine 18: 1570-1574.



VERSIONE ITALIANA
USO PREVISTO

Emicizumab Calibrator € un plasma calibratore
previsto per I’uso nella calibrazione di un dosaggio di
attivita FVI11 monofase modificato per la
determinazione della concentrazione di emicizumab
attivo dalla misurazione del tempo di coagulazione
eseguita su un analizzatore di coagulazione automatico.

RIEPILOGO

Emicizumab (1), farmaco per il trattamento profilattico
di pazienti affetti da emofilia A, & un anticorpo
bispecifico che collega il factor IX (FIXa) attivato e il
factor X (FX) al fine di ripristinare la funzione del FVIII
mancante, necessario per un’emostasi efficace.
Emicizumab Calibrator puo essere usato con un
dosaggio di attivitd FVI11 monofase modificato su un
analizzatore di coagulazione automatico al fine di
determinare la concentrazione di emicizumab attivo nel
plasma citrato.

PRINCIPIO DELLA PROCEDURA

Emicizumab Calibrator consente la quantificazione del
grado di correzione del dosaggio monofase basato su
APTT tramite I’emicizumab presente nel campione del
paziente usando uno strumento di coagulazione. 1l
calibratore viene diluito al fine di generare una serie di
livelli di concentrazione e ciascun livello viene
combinato con il plasma con carenza di FVIII, il
reagente APTT e viene incubato. La reazione inizia
aggiungendo CaCl; e viene misurato il tempo di
coagulazione. Il grado di correzione dell’ APTT & legato
all’attivita di emicizumab e viene convertito in pg/ml
usando la curva di calibrazione.

REAGENTI

N. di catalogo: 151-201-CE
Contenuto: 5 fiale da 1,0 ml

Ingredienti: Emicizumab Calibrator viene preparato
con plasma umano citrato sottoposto a
immunodeplezione di FVI1II, a cui vengono inseriti
100 pg/ml di emicizumab. Il calibratore di plasma
contiene tamponi e stabilizzanti ed € liofilizzato.
Emicizumab Calibrator non contiene conservanti.

Preparazione per I’'uso: Emicizumab Calibrator deve
essere ricostituito con 1 ml di acqua deionizzata o
distillata. Roteare delicatamente senza agitare. Lasciare
riposare il calibratore per 15 minuti a temperatura
ambiente per garantire la completa dissoluzione prima
dell’uso.

Conservazione e stabilita: Emicizumab Calibrator
non aperto ¢ stabile fino alla data di scadenza riportata
sull’etichetta se conservato a 2-8 °C. Il materiale di
controllo ricostituito & stabile (ad es. meno del 10% di
scostamento nei valori al basale) per 8 ore se conservato
tappato a 2-8 °C o per 4 ore a temperatura ambiente (23-
25 °C).

wl r2 Diagnostics, Inc.

1801 Commerce Drive, South Bend, Indiana
Fax: (574) 288-2272

Tel.: (574) 288-4377
www.r2diagnostics.com

AVVERTENZE

Quando si maneggiano materiali di origine umana a
potenziale rischio biologico, come il plasma citrato,
prendere sempre le precauzioni standard, fra cui
indossare dispositivi di protezione personale.

1l materiale di Emicizumab Calibrator viene preparato
con il plasma raccolto da donatori sottoposti a screening
per CJD e che é stato testato alla fonte e rilevato
negativo per HBSAG, sifilide e anticorpi anti-HIV e
anti-HCV e non reattivo per RNA HIV-1 e RNA HCV
tramite test approvati dall’FDA.

Tutto il materiale a rischio biologico, Emicizumab
Calibrator compreso, deve essere smaltito
conformemente alle norme locali, statali e federali in
vigore.

TRACCIABILITA

I lotti di Emicizumab Calibrator vengono assegnati
usando un lotto di calibratore master r> Diagnostics che &
stato assegnato in base all’assegnazione della potenza
del farmaco da parte del produttore.

PROCEDURA

11 test viene eseguito su un analizzatore di coagulazione
usando un rilevamento di coagulazione a base ottica 0
meccanica. | dettagli procedurali del sistema (ad es.
reagenti, volume, diluizioni, tempi di incubazione) sono
reperibili nelle schede applicative specifiche dello
strumento.

VALORI PREVISTI

Emicizumab viene inserito nel plasma con carenza di
FVIII a 100 pg/ml e viene assegnata la concentrazione
effettiva di emicizumab attivo rispetto ad un lotto di
calibratore master. La concentrazione esatta di
emicizumab in ciascuna fiala di calibratore viene
indicata sull’etichetta della fiala e sull’etichetta esterna
della scatola di ciascun kit.

LIMITAZIONI

Le prestazioni di Emicizumab Calibrator devono
essere verificate in base alle singole condizioni di
laboratorio usando gli Emicizumab Control Level 1 e
Level 2.

| prodotti sostitutivi del concentrato di FVII1 presenti nei
campioni del paziente possono causare un aumento delle
concentrazioni di emicizumab usando il dosaggio
monofase di FVIII modificato.

BIBLIOGRAFIA
1. Kitazawa T, et al, (2012). “A Bispecific Antibody
to Factors 1Xa and X Restores Factor VIII

Hemostatic Activity in a Hemophilia A Model”.
Nature Medicine 18: 1570-1574.
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VERSION ESPANOLA
USO PREVISTO

El calibrador de emicizumab es un calibrador de
plasma para su uso en la calibracién de un ensayo de
actividad de FVIII de una etapa modificado, a fin de
determinar la concentracion activa de emicizumab a
partir de una medicion del tiempo de coagulacion
realizada en un analizador de coagulacién automatizado.

RESUMEN

El emicizumab (1), un farmaco para el tratamiento
profilactico de pacientes con hemofilia A, es un
anticuerpo biespecifico que crea un puente entre el
factor IX activado (FIXa) y el factor X (FX) para
restablecer la funcion de FVIII ausente, necesaria para
una hemostasia eficaz. El calibrador de emicizumab se
puede usar con un ensayo de actividad de FVIII de una
etapa modificado, en un analizador de coagulacion
automatizado, para determinar la concentracion activa
de emicizumab en plasma citratado.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

El calibrador de emicizumab permite cuantificar el
grado de correccién del ensayo de una etapa basado en
el TTPa por parte del emicizumab presente en la muestra
del paciente, usando un instrumento de coagulacion. El
calibrador se diluye para generar una serie de niveles de
concentracion y cada nivel se combina con plasma
deficiente en FVIIl y un reactivo de TTPa y se incuba.
La reaccion se inicia mediante la adicion de CaCl: y se
mide el tiempo de coagulacion. El grado de correccion
del TTPa esté relacionado con la actividad del
emicizumab y se convierte a pg/ml usando la curva de
calibracion.

REACTIVOS

N.° de catalogo: 151-201-CE
Contenido: 5 viales de 1,0 ml

Ingredientes: el calibrador de emicizumab se prepara
a partir de plasma humano citratado inmunodepletado
con FVIII, al que se agregan 100 pg/ml de emicizumab.
El calibrador de plasma contiene tamp6n y
estabilizadores, y esta liofilizado. El calibrador de
emicizumab no contiene conservantes.

Preparacion para el uso: el calibrador de
emicizumab debe reconstituirse con 1 ml de agua
desionizada o destilada. Remuévalo con cuidado; no lo
agite. Deje reposar el calibrador durante 15 minutos a
temperatura ambiente para garantizar una disolucién
completa antes del uso.

Almacenamiento y estabilidad: el calibrador de
emicizumab, si no esta abierto, es estable hasta la fecha
de caducidad indicada en la etiqueta cuando se almacena
a 2-8 °C. El material de control reconstituido es estable
(por ejemplo, menos de un 10 % de cambio con respecto
a los valores iniciales) durante 8 horas cuando se
almacena con un limite de 2-8 °C o0 4 horas a
temperatura ambiente (23-25 °C).

ADVERTENCIAS

Se deben tomar las precauciones estandar, incluido el
uso de equipo de proteccion personal, al manipular
material de origen humano potencialmente biopeligroso,
como el plasma citratado.

El material del calibrador de emicizumab se prepara
con plasma obtenido de donantes sometidos a prueba
para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD), el cual
ha sido probado en origen con resultado negativo para
HBSAG, sifilis y anticuerpos del VIH y el VHC, y no
reactivo para el ARN del VIH-1y el VHC mediante
pruebas aprobadas por la FDA.

Todo el material biopeligroso, incluido el calibrador de
emicizumab, debe desecharse de acuerdo con las
normativas locales, estatales y federales vigentes.

TRAZABILIDAD

Los lotes del calibrador de emicizumab se asignan
utilizando un lote de calibrador maestro de r?
Diagnostics que se asigna en funcion de la asignacion de
potencia del fabricante al farmaco.

PROCEDIMIENTO

La prueba se realiza en un analizador de coagulacién
mediante la deteccién mecénica u 6ptica de coagulos.
Los detalles del procedimiento del sistema individual
(por ejemplo, reactivos, volumen, diluciones o tiempos
de incubacion) se pueden encontrar en las hojas de
aplicacion especificas del instrumento.

VALORES ESPERADOS

El emicizumab se agrega al plasma deficiente en FVIII,
a razon de 100 pg/ml; la concentracion activa de
emicizumab real se asigna frente a un lote de calibrador
maestro. La concentracion exacta de emicizumab de
cada vial de calibrador se indica en la etiqueta del vial y
en la etiqueta exterior de la caja de cada kit.

LIMITACIONES

El rendimiento del calibrador de emicizumab debe
verificarse en las condiciones de cada laboratorio
individual utilizando los controles de emicizumab de
nivel 1y nivel 2.

Los productos de sustitucién de concentrado de FVII1
presentes en las muestras de los pacientes pueden
provocar un aumento en las concentraciones de
emicizumab al usar el ensayo de FVIII de una etapa
modificado.

REFERENCIAS

1. Kitazawa T, et al, (2012). “A Bispecific Antibody
to Factors IXa and X Restores Factor VIII
Hemostatic Activity in a Hemophilia A Model”.
Nature Medicine 18: 1570-1574.
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VERSAO PORTUGUES
UTILIZAGAO PREVISTA

O Calibrador Emicizumab é um calibrador de plasma
que se destina a ser utilizado na calibragdo de um ensaio
modificado da atividade do fator FVI1l de uma Unica
fase para determinagdo da concentragdo de emicizumab
ativo a partir de uma medicao do tempo de coagulagdo
realizada num analisador automatico de coagulagao.

RESUMO

O emicizumab (1), um farmaco utilizado no tratamento
profilatico de doentes com hemofilia A, é um anticorpo
biespecifico que estabelece a ligagéo entre o fator IX
(F1Xa) e o fator X (FX) para restaurar a funcéo do FVIII
em falta, necessario para uma hemostase eficaz. O
Calibrador Emicizumab pode ser utilizado com um
ensaio modificado da atividade do fator FVI1I de uma
Unica fase num analisador automéatico de coagulagdo
para determinar a concentragao de emicizumab ativo em
plasma com citrato.

PRINCIPIO DO PROCEDIMENTO

O Calibrador Emicizumab permite a quantificacdo do
grau de corregdo do ensaio de uma Unica fase com base
no APTT através do emicizumab presente na amostra do
doente utilizando um instrumento de coagulagdo. O
calibrador é diluido para gerar uma série de niveis de
concentragdo e cada nivel é combinado com plasma com
deficiéncia em FVIII, reagente APTT e, em seguida,
incubado. A reagdo é iniciada pela adi¢do de CaClz e o
tempo de coagulacdo é medido. O grau de corregéo do
APTT est4 relacionado com a atividade do emicizumab
e é convertido em pg/ml utilizando a curva de
calibracéo.

REAGENTES

Referéncia: 151-201-CE
Contetdo: 5 frascos x 1,0 ml

Ingredientes: O Calibrador Emicizumab é preparado
a partir de plasma humano com citrato com
imunodeplecéo de FVIII enriquecido com 100 pg/ml de
emicizumab. O calibrador de plasma contém tampé&o e
estabilizadores e é liofilizado. O Calibrador
Emicizumab n&o contém conservantes.

Preparagcéo para utilizagdo: O Calibrador
Emicizumab deve ser reconstituido com 1 ml de 4gua
desionizada ou destilada. Misture cuidadosamente; nao
agite. Deixe o calibrador repousar & temperatura
ambiente durante 15 minutos para garantir a total
dissolucéo antes de utilizar.

Armazenamento e estabilidade: O Calibrador
Emicizumab fechado é estavel até ao prazo de validade
apresentado na etiqueta quando armazenado a uma
temperatura de 2-8 °C. O material de controlo
reconstituido é estavel (por ex., alteragéo inferior a 10%
nos valores da linha de base) durante 8 horas quando
armazenado tapado a 2-8 °C ou durante 4 horas a
temperatura ambiente (23-25 °C).

AVISOS

Devem ser sempre implementadas as precaugdes
universais, incluindo a utilizagdo de equipamento de
protecdo individual, aquando do manuseamento de
material de origem humana que apresente potencial de
risco biolégico, como por exemplo, plasma com citrato.
O material do Calibrador Emicizumab é preparado
com plasma colhido de dadores submetidos a um
rastreio para DCJ e testado na origem, tendo sido
obtidos resultados negativos para HBSAG, sifilis e
anticorpos contra 0 VIH e VHC e ndo reativos para
ARN do VIH-1 e ARN do VHC em testes aprovados
pela FDA.

Todos os materiais de risco biolégico, incluindo o
Calibrador Emicizumab. devem ser eliminados em
conformidade com as diretrizes locais e nacionais atuais.

RASTREABILIDADE

Os lotes de Calibrador Emicizumab séo atribuidos
utilizando um lote de calibrador principal da r?
Diagnostics atribuido com base na atribuicdo de
poténcia do fabricante para o farmaco.

PROCEDIMENTO

Os testes sdo realizados num analisador de coagulagdo
utilizando uma detegao de coagulacéo mecanica ou
Gtica. Podera encontrar informag6es mais detalhadas
sobre os procedimentos de cada sistema (por ex.,
reagentes, volume, diluices, tempos de incubagao) nas
fichas de aplicacdo especificas do instrumento.

VALORES ESPERADOS

O emicizumab é adicionado a plasma com deficiéncia
em FVIII a 100 pg/ml e é atribuida a concentragéo real
do emicizumab ativo versus um lote de calibragéo
principal. A concentracéo exata de emicizumab em cada
frasco de calibrador é indicada no rétulo do frasco e no
rétulo exterior da caixa em cada embalagem.

LIMITAGOES

O desempenho do Calibrador Emicizumab deve ser
verificado em condigdes de laboratério individuais
utilizando os Controlos Emicizumab Nivel 1 e Nivel 2.

Os produtos de substitui¢do de concentrado de FVII1
presentes nas amostras dos doentes podem provocar um
aumento das concentragdes de emicizumab utilizando o
ensaio de FVIII modificado de uma Unica fase.
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