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POUZITI:

Chromogenni anti-Xa test pro In Vitro kvantitativni stanoveni pfimych inhibitor(
faktoru Xa (DiXals) v lidské citratové plazmé za pouziti automatizované metody.
Mefeni je ureno pro monitorovani antikoagulaéni aktivity v raznych klinickych
situacich pacientd s oralni antikoagulacni terapii (Rivaroxaban, Apixaban nebo
Edoxaban).

Pouze pro in vitro laboratorni méfeni vySkolenym personalem.

SOUHRN:

Technicky4:

BIOPHEN™ DiXal souprava je uréena pro dvou-krokovou chromogenni metodu
specifickou pro pfimé inhibitory FXa. Metoda neni citlivd na hepariny (UFH a
LMWH).

Klinicky™s:

Méfeni koncentrace pfimého inhibitoru FXa mize byt uzite¢né v nékterych klinickych
situacich u nemocnych Ié€enych pfimymi inhibitory FXa — napf. pfi akutni chirurgii,
v situacich s rizikem krvéaceni, pfi nehodach, u pacientd s trombotickymi a krvéacivymi
potizemi nebo pfi podezieni na predavkovani.

PRINCIP STANOVENI:

BIOPHEN™ DiXal je chromogenni metoda zaloZena na inhibici konstantniho a
v nadbytku pfidaného mnozstvi faktoru Xa (FXa) testovanym DiXal a hydrolyzou na
FXa specifického chromogenniho substratu zbylym FXa. Uvolni se pNA a jeho
mnozstvi je pfimo umérné aktivité zbylého FXa. Je zde tedy nepiima zavislost mezi
koncentraci DiXal v testovaném vzorku a intenzitou zabarveni odpovidajiciho
mnozstvi uvolnéného pNA. Zména zbarveni se méfi pfi vinové délce 405 nm.

REAGENCIE:

FXa (h): Cistény lidsky FXa pfiblizné o 10 U/ml, lyofilizovano. Obsahuje BSA a
stabilizatory.

Substrat: FXa specificky substrat (CS-11(65)) pfiblizné o 2 mg/ml, lyofilizovany.
Obsahuje stabilizatory.

Pufr: Tris-NaCI-EDTA reakéni pufr s pH 7,85, obsahuje heparin neutralizujici
latky, konzervacni pfisady a stabilizatory.

Produkt neni klasifikovan jako nebezpecny dle EC regulace 1272/2008 [CLP], a
proto nepodléha predpistim o znaceni.

UPOZORNENi

o Né&které reagencie v soupravé obsahuji material lidského a zvifeciho pivodu.
Plazma pouzitd k vyrobé takového materidlu byla testovéna registrovanymi
metodami a shledana negativni na pfitomnost protilatek HIV 1, HIV 2 a HCV a
antigenu Hepatitidy B. Presto zadna metoda testovani nemize kompletné
vyloucit pfitomnost infekénich agens. Proto musi byt tyto reagencie povazovany
za potencionalné infekéni se vSemi odpovidajicimi bezpecnostnimi opatfenimi.

e Odpadni material zlikvidujte dle lokalnich smémic o zachazeni s odpadem.

o Pouzivejte pouze reagencie ze souprav o stejné Sarzi.

o Jakékoliv zdvazné potize s produktem hlaste vyrobci nebo jeho zastupci ve
VaSem regionu.

e Souhm pro Bezpecénost a Vykonost (SSP) je k dispozici na vefejné strance
Eudamed.

PRIPRAVA REAGENCIi:

Reagencie jsou lyofilizovany pod vakuem v jejich lahvickach. Vyvarujte se ztraty
lyofilizatu pfi otevirani lahvicky.

Rozpustte obsah kazdé lahvicky presné s 2,5 ml destilované vody. Dobfe
promichejte, dokud se produkt UpIné nerozpusti. Zamezte tvorbé pény a ihned po
zamichani reagencii vlozte do analyzatoru podle instrukci pfistroje.

Pfipraven k pouZiti. Pfed pouzitim nechte stabilizovat po dobu 30 minut za
pokojové teploty(18-25°C), promichejte pfed kazdym pouZiti.

SKLADOVANI:
Reagencie musi byt skladovana pfi 2-8°C ve svém originalnim obalu. Je pak stabilni
do data expirace uvedeného na krabicce.

Stabilita reagencie po otevfeni, chranéné pfed kontaminaci a
odpafovanim, uzaviené, je:

e 14 dni pii teploté 2-8°C

o  Stabilita v analyzatoru: viz specificka aplikace.

Revize: 12_2023

Zluté zbarveni znagi kontaminaci substratu. Reagencii znehodnotte a nadnéte novou
lahvicku.

REAGENCIE A MATERIAL POTREBNY, ALE V KITU NEOBSAZENY:
Specifické kalibraéni a kontrolni plazmy.

BIOPHEN™ BIOPHEN™ BIOPHEN™
Kalibrator Apixaban Rivaroxaban Edoxaban
Calibrator / Low Calibrator / Low Calibrator / Low
Kat. Cislo 226201 /226101 222701 /226001 226501 / 226401
BIOPHEN™ BIOPHEN™ BIOPHEN™
Kontroly | Apixaban Control Rivaroxaban Edoxaban Control /
| Low Control / Low Low
Kat. Cislo 225301 /225201 224501 /225101 225501 / 225401

Automaticky analyzator pro chromogenni méfeni jako jsou CS-série, STA-R®,
ACL-TOP®, CN-série.

Laboratorni material.

Dle potfeby Tris-NaCI-EDTA pufr (AR032A / AR032K).

Pro aplikace na jiné analyzatory mohou byt validovany vyrobcem pfistroje dle
regulace (EU) 2017/746 v pfipadé, Ze zamySlené pouziti reagencie je zachovano.

NAVAZNOST:

Certifikat navaznosti a navody k pouziti vySe uvedenych kalibraénich a kontrolnich
plazem jsou k dispozici na strankach dodavatele a vyrobce. Pro dal$i informace viz
navody k pouZiti.

PRIPRAVA PLAZMY A ODBER VZORKU:

Krev (9 dill) by méla byt opatrné odebrana do antikoagulantu citratu tri-sodného (1
dil; 0,109 M, 3,2%) pfimou venepunkci. Prvni zkumavka by méla byt znehodnocena.
Priprava a skladovani vzork(i se provadi dle lokalnich doporuéeni (v USA smérnice
CLSI H21-A5)e. 11,

Plazma nesmi byt pfi pokojové teploté déle nez 4 hodiny.

Pokud méfeni nebude dokonceno do 4 hodin, zmrazte plazmu pfi -20°C nebo méné.
Takto zmrazené vzorky rozmrazuijte pfi 37°C pouze jednou.

PROVEDENI TESTU:

Pro specifické instrukce viz aplikacni protokol pro pouZity typ analyzatoru. Aplikacni
protokoly obsahuji specifickou manipulaci s materidlem a informace o pribéhu
méfen.

Informace v aplikaénich protokolech doplfiuji zde uvedené informace.

KONTROLA KVALITY:

Kontrola kvality umoziuje validovat shodu metody a homogenitu reaktivity mezi
sériemi pfi pouziti stejné SarZe reagencie.

Zaclerite kontrolu kvality do kazdé série testli, podle spravnych laboratomich
postupd, pro validaci testu.

Nové kalibrace musi byt provedena nejméné pro kaZzdou novou $arZi reagencie, po
kazdé vyznamné opravé ¢&i Udrzbé pfistroje, nebo kdyz vysledek kontrol je mimo
pfijatelné meze.

Kazda laboratof si musi stanovit viastni pfijatelné rozmezi a verifikovat pribéh
méfeni na svém analytickém systému.

VYSLEDEK:

e Koncentrace DiXal (ng/ml) v méfeném vzorku jsou pfimo odegitany z kalibraéni
kfivky, pokud je pouZito standardni fedéni.

o Variabilita mezi $arzemi, méfena na 3 Sarzich, je: %CV = 1,6%

o Vysledky by mély myt interpretovany dle klinického a biologického stavu
pacienta.

LIMITY:

o Abyste zajistili optimalni vykon méfeni, postupujte pozorné dle instrukci
validovanych vyrobcem HYPHEN BioMed.

o Jakakoliv reagencie neobvyklého vzhledu nebo vykazujici znamky kontaminace
musi byt znehodnocena.

o Jakékoliv podezfelé vzorky, nebo vzorky vykazujici znamky aktivace, musi byt
znehodnoceny.

e Vzorky s vysokou predpokladanou koncentraci mohou byt pfedem nafedény
v poolované normélni plazmé. Namérena koncentrace musi byt pak nasobena
dodate¢nym diluénim faktorem.

o Pokud jsou reagencie pouzity pod jinymi podminkami, nez které jsou validovany
spole¢nosti HYPHEN BioMed, vysledky mérfeni se mohou liSit. Laboratof je
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zodpovédna za validaci zmén mimo zminéné v HYPHEN BioMed aplikacnich
protokolech nebo v Navodu na Pouziti.

e Vpiipadé podani antidota andexanet alfa nejsou komeréni méfeni anti-FXa
aktivity vhodné pro méfeni anti-Xa aktivity'2'3, jelikoz se FXa inhibitor odpoji od
andexanet alfa. To zplsobuje faleSné zvySenou anti-FXa aktivitu, a tudiz
podstatné podcenéni efektu andexanet alfa. Data pro BIOPHEN™ DiXal méfeni
nebyla stanovena.

PREDPOKLADANE HODNOTY:

Apixaban, Rivaroxaban a Edoxaban nejsou v normaini plazmé. Pro kazdy anti-Xa lék
musi byt stanoveno pfijatelné rozmezi, terapeutické rozmezi a krvacivé riziko dle
mistnich platnych doporuceni.

CHARAKTERISTIKA:

Studie vykonu byly provedeny dle CLSI doporuceni.

Nésledujici data predstavuji typické vysledky, ale nejsou specifikacemi pro
BIOPHEN™ DiXal.

Matematické analyza byla provedena a validovéna statistickym softwarem dle CLSI
regulaci.

Veskera data jsou uvedena v specifickych aplikacnich protokolech pro pouzity
analyzator.

Analyticka vykonnost

Rozmezi

Rozmezi méfeni je definovano analytickym systémem a je uvedeno v aplikacnim
protokolu pro dany analyzator.

Pfesnost

Studie pfesnosti méfeni byly provedeny laboratornimi kontrolami a upravenou
poolovanou plazmou. Koeficient variace (CV) pro vSechny vzorky byl méné nez 8,0%
pro opakovatelnost, méné nez 10,0% pro reprodukovatelnost a méné nez 10,0%
v laboratofi. Viz dany aplikacni protokol pro pouzity analyzator.

Interference

Interference jsou definovany analytickym systémem a jsou uvedeny v aplikacnim
protokolu.

Dle principu metody nejsou predpokladany interference koagulacnich faktort (napf.:
Fll, FX). Na méfeni nemaji zadny vliv hepariny (LMWH a UFH) do 2 IU/ml.

Klinicka vykonnost

ACL-TOP® pristroje
Analyt Linearni regrese R Referenéni metoda
Apixaban Y =0,90x + 3,95 0,996 HemosIL® Liquid Anti-Xa
Rivaroxaban Y =1,18x + 0,54 0,987 HemosIL® Liquid Anti-Xa
STA-R® pristroje
Analyt Linearni regrese R Referen¢ni metoda
Edoxaban Y =0,90x +9,15 0,972 STA® - Liquid Anti-Xa

Citlivost/Specificita

ACL-TOP® pristroje
Prostor
Analyt Citlivost | Specificita LR+ LR- pod ROC
kfivkou
Apixaban 1,000 0,966 23,6 0,0 1,000
Rivaroxaban 1,000 0,942 17,3 0,0 1,000
STA-R® pristroje
Prostor
Analyt Citlivost | Specificita LR+ LR- pod ROC
kfivkou
Edoxaban 1,000 0,984 62,5 0,0 1,000
LR+: Pomér pravdépodobnosti +
LR-: Pomér pravdépodobnosti -
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