CE 28

0197 BIOPHEN™ Heparin LRT

jvp| [REF]221011 [R1][R2] 4 lahvigky x 7,5 ml
REF]221013 3 lahviéky x 3 ml

REF]221015 4 lahvieky x 5 ml

POUZITi:

I Chromogenni metoda anti-Xa pro kvantitativni stanoveni in vitro inhibitor( faktoru Xa
(FXa) v lidské citratové plazmé pouzitim automatizované metody. Tato metoda slouzi k
monitorovani pacient( lé&enych heparinem (UFH/LMWH), Arixtra®, Orgaran®, a k
monitorovani antikoagulaéniho stavu v ramci specifickych klinickych situaci u pacientt
lé¢enych peroralnimi antikoagulancii (Apixaban, Rivaroxaban a Edoxaban).

Tato pomticka pro diagnostické pouZiti in vitro je uréena pro profesionalni pouzivani v
laboratofich.

SHRNUTI A VYSVETLENI:

Technické®? #7 1214

Heparin je sulfatovany polysacharid s vysokou afinitou k antitrombinu (AT). Kdyz je v
komplexu s heparinem, vykazuje AT rychle plsobici a silnou inhibi¢ni aktivitu pro
koagulaéni serin-esterdzy: IXa, Xa a trombin. Nizkomolekularni heparin (LMWH) a
analogy heparinu, jako je danaparoid sodny, inhibuji FXa Gg&inné&ji nez trombin. Testy
anti-Xa Ize pak zvolit pro méfeni heparinu a jejich analogu.

BIOPHEN™ Heparin LRT je anti-Xa chromatogenni metody vyvinutd pro méfeni
homogenné nefrakénich heparind (UFH) a LMWH pomoci stejné kalibraéni kfivky. Tato
metoda je uZiteGna i pro stanoveni anti-Xa aktivity nepfimych inhibitord Orgaran®
(danaparoid sodny) a Arixtra® (Fondaparinux), jejichz aktivita je zprostfedkovana
plazmovym AT, a pro stanoveni pfimych anti-Xa inhibitor(i (Rivaroxaban, Apixaban a
Edoxaban) pomoci specifickych kalibraci.

Klinické*9 1214,

Heparinové antikoagulanty (UFH a LMWH) se aktualné pouzivaji pro lé¢ebnou nebo
preventivni indikaci. Ve specifickych pfipadech Ize pouzit alternativni terapii pomoci
antikoagulantt (Orgaran® a Arixtra®). Mé&Feni koncentrace téchto léku v plazmé pacienta
umozriuje monitorovani Ié¢by a Upravu davkovani l€ka.

Rivaroxaban, Apixaban a Edoxaban jsou pfimé oralni antikoagulanty (DOAC) pouzivané
pro stejné indikace. Ackoli u léCenych pacientt neni monitorovani nutné, maze byt v
nékterych pfipadech uzite€né méfeni v lidské plazmé, zejména v pfipadé urgentniho
chirurgického zakroku nebo podezfeni na pfedavkovani (riziko krvaceni).

| PRINCIP:
Metoda BIOPHEN™ Heparin LRT je jednofazovym chromogennim testem zalozenym
na inhibici konstantniho mnozstvi a nadmérného mnozstvi FXa heparinem (nebo jinou
anti-Xa latkou) uréenym k testu za pritomnosti endogenniho AT. Rezidualni FXa
hydrolyzuje specificky chromogenni substrat (CS-11(32)) uvolfiovanim paranitroanilinu
(PNA)®. MnozZstvi uvolnéného pNA (méFené absorbanci pfi vinové délce 405 nm) je
nepfimo Umérné koncentraci heparinu (nebo jiné anti-Xa latky) pfitomného v reakénim
médiu.

REAGENCIE:

- chromogenni substrat specificky pro faktor Xa (CS-11(32)) v koncentraci
pfiblizné 2 mg/ml, kapalna forma. Obsahuje 5-chloro-2-metyl-2H-izotiazol-3-jedna a 2-
metyl-2H-izotiazol-3-jedna. Obsahuje konzervanty a stabilizatory.

Upozornéni! H317: Muze zpusobovat alergickou reakci kiize.

bovin faktor Xa v koncentraci pfiblizné 4,5 U/ml, kapalna forma. Obsahuje BSA a
sulfat dextranu®. Obsahuje konzervanty a stabilizatory.

Je-li to nutné, koncentrace faktoru Xa se upravi pro kazdou davku, aby se doséahlo
optimalni reaktivity a linearity pro test.

| UPOZORNENi A BEZPEGNOSTNI OPATRENi:

« Toto zafizeni obsahuje materidl Zivo¢isného pivodu a mélo by se s nim zachazet jako
s moznym nosi¢em a pfenosem nemoci.

* Pouzivejte pouze reagencie ze stejné série soupravy.

e Odpad musi byt likvidovan v souladu s pfislusnymi mistnimi pfedpisy.

o Jakykoli zavazny incident, ke kterému do$lo v souvislosti s prostfedkem, musi byt
nahlasen vyrobci a pfislusnému organu ¢lenského statu, ve kterém sidli uzivatel nebo
pacient.

e Souhrn bezpec¢nosti a vykonu (SSP) je k dispozici v evropské databazi zdravotnickych
prostfedkl (viz vefejny web Eudamed: https://ec.europa.eu/tools/eudamed nebo na
vyzadani u spole¢nosti HYPHEN BioMed).

Prectéte si bezpecnostni list (BL), ktery je k dispozici na strance www.hyphen-
biomed.com.

e P261: Zabrarite vdechovani prachu/dymu/plynu/mlhy/pary/aerosolu.

« P280: Pouzivejte ochranné rukavice / ochranny odév / ochranu oéi / ochranu obliceje.
e P333 + P313: Pfi podrazdéni kiize nebo vyrazce: Vyhledejte Iékafskou pomoc/pédi.

| PRIPRAVA REAGENCIi:
- - Reagencie je pfipravena k pouziti; homogenizujte, zabrarite vytvareni pény, a

vloZte ji pfimo do analyzatoru podle instrukci uvedenych v navodu k pouziti.

| SKLADOVANI A STABILITA:
Neoteviené reagencie musi byt skladovany pfi teploté 2-8 °C ve svém originalnim baleni.
Za téchto podminek mohou byt pouzivany az do doby exspirace vyti§téné na soupravé.

Stabilita reagencie po rekonstituci bez jakychkoli kontaminaci nebo vyparovani
a skladované uzavfené je:

e 90 dni pfi teploté 2-8 °C.

e  Stabilita v analyzatoru: viz pfislusny navod k pouziti.

HYPHEN BioMed
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Posledni revize: 01-2025
Zluté zabarveni znaéi kontaminovany substrat. Lahvigku zlikvidujte a pouzijte novou.

| POZADOVANE REAGENCIE A MATERIAL (NEJSOU SOUCASTI SOUPRAVY):

e Isotonic Sample Diluent (AR0O34K/AR034L) nebo Fyziologicky slany roztok (0,9 %
NaCl).
Volitelné: Pufr Tris-NaCI-EDTA, pH 7,85 (AR032A/AR032K), specialni fedici pufr
potlacujici ruSeni heparinu, v béZnych koncentracich, v testech pfimych inhibitort
FXa.
Specifické kalibratory a kontroly se zndmou titraci, jako jsou:

™
BIOPHEN™ BIOPHEN™ Rivaroxaban BloPHEN ™
Kalibratory Apixaban Calibrator / Plasma Calibrator / Calibrator /
Calibrator Low Calibrator Low :
Calibrator Low
Reference 226201 /226101 222701/ 226001 226501 / 226401
K BIOPHEN™ Rivaroxaban BIOPHEN™
™
Kontroly Eégmf%oﬁ%affwn Control Plasma / Control Edoxaban Control /
Low Control Low
Reference 225301 / 225201 224501 / 225101 225501 / 225401
BIOPHEN™ BIOPHEN™
™ ™
a2t Ulgll-io(?;ii’:lator He Balr(i)npgslri\lbrator Orgaran® Arixtra®
p Calibrator Calibrator
Reference 222301 222001 222201 222501
™
BIOPHEN™ BIOPHEN™ BIOPHEN™ Blg:zfa%
Kontroly UFH Control LMWH Control / Orgaran® Control
Control Low Control Plasma
223101/ 223001 /223801 /
Reference 224101/ 224201/ 223701/ 223501 224001
223901 224301 / 224401

« Automaticky analyzator pro chromatické testy, jako napf.: fada CS, Rada STA-R®,
skupina ACL-TOP®, fada CN.
e Laboratorni materidl.

Vezméte prosim na védomi, Ze aplikace na jinych analyzatorech mohou byt ovéfeny
vyrobcem pfistroje v souladu s pozadavky NARIZENI (EU) ¢. 2017/746 na jeho
odpovédnost, pokud neni zménén ucel pouziti.

NAVAZNOST

Certifikaty sledovatelnosti a navody k pouZziti vySe uvedenych kalibrator( a kontrol jsou
k dispozici na webovych strankach spole¢nosti HYPHEN BioMed. Dal$i informace
naleznete v nadvodu k pouziti vy$e uvedenych kalibratorti a kontrol.

| ODBERA PRIPRAVA VZORKU:
Odbér, pfiprava a skladovani plazmy chudé na trombocyty (PPP) by mély byt provadény
podle laboratornich nebo jinych validovanych metod®182,
Krev (9 dild) musi byt opatrné odebréana do antikoagulantu citratu trisodného (1 dil)
(0,109 M, 3,2 %) pfimou venepunkci.
CLSI H21-A5% a studie®:
e Plazma by neméla zustat pfi pokojové teploté déle nez 4 hodiny.
o Pokud nebudou testy dokonéeny do 4 hodin, méla by byt plazma zmrazena pfi teploté
-20 °C nebo nizsi.
e Vzorky plazmy by mély byt rozmrazeny pfi 37 °C, a to pouze jednou.

| PosTUP:
Spole¢nost HYPHEN BioMed poskytuje aplikacni pfirucky pro definované skupiny
koagula€nich analyzatord. Aplika¢ni pfirucky obsahuji specifické informace o manipulaci
a vykonu analyzatoru/zkousky a doplfiuji informace uvedené v tomto navodu k pouziti.

KONTROLA KVALITY:

Pouziti kontrol kvality slouzi k validaci shody metod spolu s homogenitou testu mezi
sériemi pro danou sadu reagencii.

Za ucelem validace testu zahriite kontroly kvality do kazdé série podle spravné
laboratorni praxe. Nova kalibra¢ni kfivka by méla byt definovana nejlépe pro kazdou sérii
testt a alespori pro kazdou novou sérii reagencii nebo po udrzbé analyzatoru, nebo kdyz
mérené hodnoty kontroly kvality spadaji mimo akceptovatelny rozsah pro danou metodu.
Kazda laborator si musi definovat a ovéfovat vlastni akceptovatelné rozsahy v daném
analytickém systému.

| VYSLEDKY:

Koncentrace heparinu (nebo jiné anti-Xa molekuly) v testovaném vzorku je odvozena
pfimo z kalibraéni kFivky, pokud je pouzita standardni diluce.

Vysledky jsou vyjadfeny v mezinarodnich jednotkach / ml (IU/ml) pro heparin, v U/ml
pro Orgaran®, v pg/ml pro Arixtra® nebo v ng/ml pro Rivaroxaban, Apixaban a
Edoxaban.

Variabilita mezi $arzemi méfena na 3 Sarzich je: % CV < 1,0 %

Vysledky by mély byt interpretovany podle klinického a biologického stavu pacienta.

| omEZEN:
o K zajisténi optimalniho vykonu testu a spinéni specifikaci je nutné se fidit technickymi
instrukcemi ovéfenymi spolecnosti HYPHEN BioMed.
« Jakakoli reagencie, ktera nevykazuje €iry vzhled nebo vykazuje znamky kontaminace,
musi byt odmitnuta.
« Jakeékoliv podezrelé vzorky nebo ty, které vykazuji znamky aktivace, nesmi byt pouzity.
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Vysoce koncentrované vzorky mohou byt pfedfedény ve smési normalnich plazmat.
Namérené koncentrace by pak mély byt vynasobeny doplfikovym fedicim faktorem.
U nékterych pacientl s amyloidézou bylo hlaSeno podhodnoceni koncentrace
heparinu a rezistence na heparin''.

Pokud se pouziva jedine¢na kfivka (LMWH/UFH), zkontrolujte, zda pouzity pfistroj a
navod k pouziti umoznuji superpozici mezi kalibracemi LMWH a UFH podle kritéria
navodu k pouziti.

Uzivatelem definované upravy nejsou spole¢nosti HYPHEN BioMed podporovany,
protoze mohou ovlivnit vykon systému a vysledky testu. Je odpovédnosti uzivatele
ovéfit Upravy téchto pokynl nebo pouziti reagencii v analyzatorech jinych, nez které
jsou uvedeny v navodech k pouziti HYPHEN BioMed nebo v téchto pokynech k
pouziti.

Aktivace krve béhem odbéru a pfipravy plazmy mize vyvolat uvolnéni desticek faktoru
4 (PF4).

V pfipadé podavani antidota andexanetu alfa se uvadi, ze komeréni testy aktivity anti-
FXa nejsou vhodné pro méfeni aktivity anti-FXa®?. V téchto testech dochazi k
disociaci inhibitoru FXa od andexanetu alfa. To ma za nasledek detekci chybné
zvySenych hladin aktivity anti-FXa a nasledné zna¢né podhodnoceni reverzni aktivity
andexanetu alfa. Udaje za pouziti testu BIOPHEN™ Heparin LRT nebyly stanoveny.

| OCEKAVANE HODNOTY:
Anti-Xa léky nejsou v bézné plazmé pritomné.
Pro kazdy anti-Xa |ék by mél byt bézny rozsah, terapeuticky rozsah a rozsah s rizikem
krvaceni definovan podle aktualnich mistnich doporuceni.

| CHARAKTERISTIKA:
Vykonové studie byly provedeny podle popisu ve smérnicich CLSI.
Nasledujici vykonova data predstavuji typické vysledky a nejsou povazovany za
specifikace pro BIOPHEN™ Heparin LRT.
Matematické analyzy jsou provedeny pomoci validovaného statistického softwaru
vytvofeného v souladu se smé&rnicemi CLSI.
V&echny vykony jsou zdokumentovany v pfislusnych aplika¢nich pfiru¢kach jednotlivych
analyzatoru.

Analyticka charakteristika

Méfici rozsah

Méfici rozsah je definovan pouzitym systémem analyzatoru a je zdokumentovan v
pfisludnych navodech k pouziti analyzatord.

Presnost

Studie pfesnosti byly posouzeny pomoci laboratornich kontrol a Spi¢kovych smésnych
plazmat. Variaéni koeficient (CV) pro vSechny vzorky je mens$i nez 10,0 % pro
opakovatelnost, mensi nez 10,0 % pro reprodukovatelnost a mensi nez 10,0 % pro
vnitrolaboratorni méfeni. Pfesnost je zdokumentovana v pfisluSnych navodech k pouziti
pfistrojl.

Interferujici latky

Interference jsou definovany pouzitym systémem analyzatoru a jsou zdokumentovany v
pfisludnych navodech k pouziti analyzatord.

Na zakladé principu testu se ocekava interference léku anti-lla.

S pufrem Tris-NaCI-EDTA, pH 7,85, se neo¢ekava zadna interference heparinu (UFH,
LMWH) v testu pfimych inhibitord FXa az do koncentrace 2 1U/ml.

PF4 je inhibitor heparinu a tento test byl navrzen k omezeni interference PF4 az do
koncentrace 0.1 pg/ml.

Pokud je koncentrace antitrombinu (AT) v testované plazmé < 50 %, muZe byt heparin
(UFH a LMWH), Arixtra® nebo Orgaran® podhodnocen. Vysoké koncentrace AT (>
170 %) interferuji s timto testem.

Klinické charakteristiky

Rada STA-R® family
. AFaf Area under the
Analyt n Sensitivity Specificity curve ROC
Edoxaban 152 1.000 0.958 1.000
Analyt n PPV NPV LR+ LR-
Edoxaban | 152 100% 85% e 0'(()’5

PPV: Prediktivni hodnota pozitivniho vysledku  LR+: Pomér pravdépodobnosti+
NPV: Prediktivni hodnota negativniho vysledku LR-: Pomér pravdépodobnosti-
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Elektronickd verze navodu (jiné jazyky) je k dispozici na webovych strankach

Shoda _ www.hyphen-biomed.com.
_ Skupina ACL-TOP® _ Informace o zakaznické podpofe nebo aplikanich pfiruckach ziskate od mistniho
Analyt n Linearni regrese r Reference / srovnavaci metoda poskytovatele nebo distributora (viz www.hyphen-biomed.com).
UFH 145 y = 1,06x + 0,08 0,978 HemosIL® kapalny anti-Xa
LMWH 142 y=1,28x + 0,03 0,992 HemosIL® kapalny anti-Xa I Zmény ve srovnéni s pfedchozi verzi.
Orgaran® 163 y =1,08x — 0,01 0,995 HemosIL® kapalny anti-Xa
Arixtra® 153 y =1,00x + 0,05 0,992 HemosIL® kapalny anti-Xa
Apixaban 150 y =0,90x + 10,72 0,994 HemosIL® kapalny anti-Xa
Rivaroxaban 153 y =1,20x + 0,66 0,995 HemosIL® kapalny anti-Xa
Rada STA-R®
Analyt n | Linearniregrese | r | Reference / srovnavaci metoda
Edoxaban 152 | y=082x+4,11 | 0,966 | STA® — kapalny Anti-Xa
rada CS
Analyt n Linearni regrese r Reference / srovnavaci metoda I
UFH/LMWH (vs 182 y = 1.00x + 0.06 0.959 INNOVANCE® Anti-Xa Na oznaceni vyrobku se mohou objevit nasledujici symboly:
Heparin Calibrator)
Diagnosticky
Citlivost/specifiénost Katalogové ¢islo Kod Sarze zdravvotnick\f'/ )
Skupina ACL-TOP® oo <o i prostfedek in-vitro
Iselna < x> identifikace N . "
Analyt n Citlivost Specifiénost P'ﬁ;:i‘;’fd reagencie EE Viz névod k pouzi Kod normy WHO
UFH 145 0.939 1.000 0.999 ’ Omezeni teploty ‘ Vyrobce E Pouzijte do
LMWH 142 0.970 0.991 0.998 Onmer shody CE s RRERAM-DD
®
Orgaran 163 0.970 0.969 0.991 identifikagnim isiem - Rekonsituéni objem Obsah
Avrixtra 153 0.970 1.000 1.000 XXXX certifikagniho organu.
Apixaban 150 1.000 0.966 0.995 L - Viz pokyny v pfirutce )
Rivaroxaban | 153 1.000 0.996 0.996 [ex]  Cisena < identtace kontoly | §-wa pro metody aplikace Obsahuje
Analyt n PPV NPV LR+ LR- _ Obsah postatuie pro .
UFH 145 100% 100% +o | 0.000 Datum expirace C; o eedere - TumiT] Memé jednotka
LMWH 5 142 99% 97% 32.7 0.009 ~¢%~  Uchovavejte mimo Ciselna < x>
Orgaran 163 99% 87% 317 0.040 _ Cilova hodnota j/\lt dosah sluneéniho identifikace
Arixtra® 153 99% 97% 32.7 0.009 (] zafeni a zdrojl tepla kalibratoru
Apixaban 150 100% 89% e 0.034 Obsahuje
Rivaroxaban 153 100% 89% +oo 0.033 Jedine¢na Obsahuje biologicky lidskou krev
identifikator materil Zivo&igného nebo derivaty
prostiedku plvodu plazmy
(‘Q\ Biologicka rizika ACCEPTANCE RANGE | Akceptacni rozsah
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