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POUZITi:

BIOPHEN FIX je souprava pro in vitro automatické kvantitativni chromogenni
stanoveni aktivity Faktoru IX (FIX) vlidské plazmé nebo v lécebnych
koncentratech. Méreni je uréeno pro diagndzu deficitu FIX a monitorovani 1écby
u pacientt s podezienim na vrozeny nebo ziskany deficit FIX.

Pouze pro in vitro pouziti vySkolenym personalem v laboratofi.

SHRNUTI:

Technické®>:

Faktor IX je vitamin K zavisly plazmaticky glykoprotein s normalni koncentraci
kolem 5 pg/ml. Aktivovany FIX, v pfitomnosti fosfolipidi a vapniku, aktivuje
Faktor X. Pfitomnost kofaktoru FVIlla tuto reakci urychluje vic jak stotisic krat.
Klinické®**:

Hemofilie B je recesivni dédi¢né onemconéni viazané na X chromozom, které
vede k funkénimu deficitu FIX. Krvacivé tendence jsou pfimo spojeny s aktivitou
FIX — klasifikuji se mirnd variace (5 az 40% FIX), stfedni (1 az 5% FIX) nebo
zdvaind forma (<1% FIX). Lécba obnasi nahradu chybéjiciho faktoru IX
opakované nebo dle potfeby. FIX hladiny jsou snizeny u pacient( s anti-vitamin
K terapii, u poruch jater, cirhézy nebo diseminované intravaskularni koagulace
(DIC). Zvysené koncentrace FIX mohou znamenat zvysené riziko Zilni trombdzy.

PRINCIP:
BIOPHEN™ FIX metoda zahrnuje chromogenni test aktivity Faktoru IX (FIX). Za
ptitomnosti fosfolipid( (PLP) a vapniku Faktor Xla aktivuje FIX pfitomny ve
vzorky na aktivovany Faktor IX. Thrombinem aktivovany Faktor VIII:C (FVIlla)
vytvari s FIXa enzymaticky komplex a spolecné aktivuji Faktor X. Vysledny Faktor
Xa hydrolyzuje chromogenni substrat, ktery uvolni paranitroanilin (pNa).
Mnozstvi pNa (méfend absorbance pfi 405 nm) je pfimo umérny koncentraci
Faktoru IX ve vzorku. Faktor Xla, Faktor VIII:C a Faktor X jsou v prebytku.
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Pozn.: FVIII:C* : Thrombinem aktivovany FVIII:C

REAGENCIE:
FX(h)-FVIIi(h), lidsky FX (7,5 pg/ml) a FVIIl (2,5 pg/ml), lyofilizovano.
Obsahuje BSA, lidsky kysely glykoprotein (AGP), inhibitor polymerizace fibrinu,
dihydrat chloridu vapenatého, siran médnaty a stabilizatory.
E Aktivaéni reagencie, lidsky Faktor Ila (cca 1,3 NIH/ml), lidsky Faktor Xla (cca
0,5 pug/ml) a fosfolipidy (1:125 Fedéni), lyofilizovano. Obsahuje BSA, dihydrat
chloridu vapenatého, imidazol a stabilizatory.
Nebezpedi! H314: Zpusobuje vaZné popdéleniny a poskozeni odi.
Nebezpeci! H360D: Muze poskodit plod v téle matky.
SXa-11, chromogenni substrat specificky pro Faktor Xa (CS-11(32)), cca 2,4
mg/ml, lyofilizovano. Obsahuje inhibitory trypsinu a stabilizatory.

Tris-BSA pufr, tekuty. Obsahuje BSA, lidsky kysely glykoprotein (AGP),
stabilizatory a konzervans.

UPOZORNENI:

e Neékteré reagencie vsoupravé obsahuji materidl lidského a zvifeciho
plvodu. Kazda darcovska jednotka lidské krve pouzita na vyrobu byla
testovana registrovanymi metodami a shledana negativni na pfitomnost
protilatek k HIV 1, HIV 2, HCV a antigenu hepatitidy B.

Pfesto Zadna metoda nemuze plné zarudit nepfitomnost infekénich agens.
Proto musi byt s produkty biologického plvodu zachdzeno s opatrnosti,
jako s potencialné infekénimi.

e Odpadni materidl zlikvidujte dle
s odpadem.

lokalnich smérnic o zachazeni

REF| 221801 [R1/[R2/[R3 2 x 1 ml; R4/ 2 x 15 ml
REF 221802 R1/R2[R3|2 x 2,5 ml; R4 2 x 25 ml

2 x 6 ml; R4/4 x 25 ml Tel
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e PouZivejte pouze reagencie stejné Sarze.

e Jakékoliv zavazné poruchy hlaste vyrobci nebo jeho zastupci ve Vasem
regionu.

e Souhrn Bezpecnosti a Vykonu (SSP) je k dispozici na strankach Evropské
databaze zdravotnickych prostfedkl (viz Eudamed), nebo na vyzadani od
vyrobce.

P260: Nevdechujte prach, mlhu, pary, aerosol a jiné vzdusné castice.

P280: PouZivejte osobni ochrannd zafizeni — rukavice, bryle, ochranu o¢i a

obliceje.

P303+361+353: PRI POTRISNENI: Ihned odstrafite kontaminované oble¢en.

Oplachnéte vodou nebo osprchuijte.

P305+351+338: PRI STYKU S OCIMA: Opatrné vyplachnéte vodou po dobu

nékolika minut. Pokud Ize, odstrarite kontaktni c¢ocky, pokracujte

vV promyvani.

P310: Ihned volejte Toxikologické stiedisko nebo Iékare.

P308+313: Pfi expozici nebo podezieni na ni: Vyhledejte Iékarskou pomoc.

R3 obsahuje inhibitor trypsinu, coZ je latka, kterd mGze vyvolat alergickou

reakci.

PRIPRAVA REAGENCIE:
Reagencie jsou v lahvi¢kach lyofilizovany pod vakuem. Abyste predesli ztraté
produktu, otevirejte lahvicky opatrné.

E Rozpustte obsah lahvi¢ky s pfesné:
REF| 221801 > 1 ml destilované vody
E 221802 > 2,5 ml destilované vody
E 221806 > 6 ml destilované vody

Dobfe promichejte, dokud se obsah nerozpusti (zajistéte, Ze u R3 nejsou
deposity na dné lahvicky, popfipadé nechte lahvi¢ku stabilizovat 15 minut pfi
37°C a promichejte pfed pouZitim), zabrarite tvorbé pény. Nechte stabilizovat 30
minut pfi pokojové teploté (18-25°C), homogenizujte pred pouZiti.

Po promichani vlozte do analyzatoru dle aplikacniho protokolu.

Reagencie je pfipravena kpouZiti. Homogenizujte obsah a vloZte do
analyzatoru dle aplikacniho protokolu.

PODMINKY SKLADOVANI A STABILITA:
Neoteviené reagencie skladované pfi 2 — 8°C v origindlnim baleni jsou stabilni
do data expirace uvedeného na obalu.

REF| 221802 / 221806:
E @ Stabilita rozpusténé, uzaviené nebo oteviené reagencie, pokud je
zabranéno kontaminaci a odparovani, je:

= 24 hodin pfi2-8°C

= Stabilita v analyzatoru: viz specificka aplikace.

221801: PouZivejte dle potfeby — stabilni v analyzatoru az 4 hodiny po
rozpusténi.

NazZloutlé zbarveni je znamkou kontaminace substratu. Takovy substrat
nepouzivejte a naénéte novou lahvicku.

REAGENCIE A MATERIAL POTREBNY, V KITU NEPRITOMNY:
= Specifické kalibratory a kontroly:

Jméno produktu Referencni Cislo
BIOPHEN™ Plasma Calibrator 222101
BIOPHEN™ Normal Control Plasma 223201
BIOPHEN™ Abnormal Control Plasma 223301

= Pro kalibraci nizkého rozmezi, rozpustte kalibrator ve Faktor IX deficitni
plazmé (DPO50A/K).

= Dle potieby lze pouZit Tris-BSA pufr (AR026K). Musi se pak pouZit stejny pufr
pro vSechna fedéni.

= Automaticky analyzator jako jsou: CS série, STA-R®, ACL-TOP®, CN série.

= Laboratorni material.
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Aplikace na jiné analyzatory mohou byt validovany vyrobcem pfistroje dle EU
regulace 2017/746, pokud je Ucel reagencie zachovan.

NAVAZNOST:
Certifikaty navaznosti a navody k pouZiti vySe uvedenych kalibrator(i a kontrol
jsou ke stazeni na strankach Hyphen-BioMed.

PRIPRAVA A ODBER PLASMY:

Krev (9 dild) by méla byt opatrné odebrdna do antikoagulantu - citratu sodného
(1dil; 0,109 M, 3,2%) ptimou venepunkci. Prvni zkumavka by méla byt
znehodnocena.

Odbér, pfipravu a skladovani PPP vzork(l (plazma chuda na desticky) provadéjte
dle lokdlnich validovanych doporudenit?13,

Plazmu nenechavejte pfi pokojové teploté déle nez 4 hodiny.

Pokud nebudete méreni provadét do 4 hodin, plazmu zmrazte pfi -20°C nebo
méné.

Vzorky rozmrazujte pfi 37°C pouze jednou.

PROVEDENI:
Podrobny postup méfeni je v aplikaénim protokolu pro dany analyzétor.
Pro FIX terapeutické koncentraty, predfedte vzorek (vysoké rozmezi) v .

KONTROLA KVALITY:

Kontrola kvality umoZriuje validaci shody metody a testovani homogenity mezi
sériemi pro danou 3arZi reagencii.

Zaclente kontrolu kvality do kazdé série testl, podle spravnych laboratornich
postupd, pro validaci testu. Nova kalibrace musi byt provedena nejméné pro
kaZzdou novou 3arZi reagencie, po kazdé vyznamné opravé i Udrzbé pfistroje,
nebo kdyz vysledek kontrol je mimo pfijatelné meze.

Kazda laboratof musi definovat vlastni pfijatelné rozmezi kontrol pro konkrétni
analyticky systém.

VYSLEDKY:

e Koncentrace Faktoru IX (%) vtestovaném vzorku jsou pfimo odelteny
z kalibraéni kfivky, za pfedpokladu Ze jsou pouzity pGvodni fedéni (v Ul/ml
nebo %, kde 100% = 100 IU/dI = 1 IU/ml).

e Pro FIX koncentraty, namérené koncentrace by mély byt nasobeny pred-
fedicim faktorem.

e Variabilita mezi Sarzemi, na 3 3arZich, je: %CV < 5%.

o Vysledky musi byt interpretovany s pfihlédnutim k biologickému a klinickému
stavu pacienta.

LIMITY:

o Abyste zajistili optimalni vykon testu a specifikaci, dodrzujte technické pokyny
validované HYPHEN BioMed.

o Jakékoliv reagencie sneobvyklym vzhledem nebo vykazujici
kontaminace musi byt znehodnoceny.

o Jakékoliv vzorky s neobvyklym vzhledem nebo vykazujici znamky aktivace
musi byt znehodnoceny.

e Laborator je zodpovédna za validaci jakychkoliv zmén pokyn( pouZiti.

e FIX méFeni mlzZe byt citlivé na antikoagulans.
Dle typu a koncentrace je pozorovan
chromogennim méfenim.>

znamky

rozdil mezi koagulacnim a

PREDPOKLADANE HODNOTY:

Referenéni interval pro zdravé jedince, v interni studii je na CS-sérii (n=120) 75
az 138%, pro STA-R® (n=120) 67 az 130%, ACL-TOP® (n=123) 68 az 135%, CN
sérii (n=120) 69 az 135% (Centralni 90%, 95 percentil).

Kazda laboratof si musi stanovit vlastni normalni rozmezi? 3,

Studie normalnich rozmezi jsou uvedeny v aplika¢nim protokolu daného
analyzatoru.

CHARAKTERISTIKA:

Studie vykonu byly provedeny dle CLSI smérnic. Nasledujici data reprezentuji
typické vysledky, ale nejsou specifikaci pro BIOPHEN™ FIX.

Matematickd analyza byla provedena na validovaném statistickém programu dle
CLSI smérnic.

VSechna vykonnostni data jsou uvedena v aplikacnim protokolu pro dany
analyzator.

Analyticky vykon

Rozmezi

Mérené rozmezi je dano analyzatorem a je v jeho aplikaénim protokolu.
Pfesnost

Studie presnosti byly provedeny s laboratornimi kontrolami a zmrazenymi
vzorky.

Tendence je méné nez 12% pro viechny vzorky.

Pfesnost: Koeficient variability (CV) je pro vSechny vzorky méné nez 10% pro
opakovatelnost, méné nez 10% s SD<1% pro reprodukovatelnost a méné nez
10% v laboratofi. Pfesnost je dokumentovédna v aplikaénim protokolu daného
analyzatoru.

Interference

Interference jsou definovény pouZitym analyzatorem. Viz aplikacni protokol.
Klinicky vykon

Klinické studie byly provedeny na 135 plazmach od zdravych jedincl (75) a od
pacientd s hemofilii B nebo s podezienim na deficit FIX (60).

CS série / ACL TOP®
Analyt N Linearni R Referenéni metoda
regrese
HemosIL® SynthASil
Faktor IX 135 Y=0,96x+3,58 | 0,962 (HemosIL® Factor IX
deficient plasma)

Citlivost/specificita

CS série U ACL TOP®

. e Prostor pod
Analyt N Citlivost Specificita Kfivkou (ROC)
Faktor IX 135 0,973 0,933 0,994
Analyt N PPV NPV LR+ LR-
Faktor IX 135 95% 98% 14,8 0,014
PPV = Prediktivni hodnota pozitivnich vysledku
NPV = Prediktivni hodnota negativnich vysledkd
LR+ = Pomér pravdépodobnosti +
LR- = Pomér pravdépodobnosti -
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