C€

REF| CK002K [R1R2 3 x 1 ml
REF| CK002L R1/R2 3 x 2,5 ml

dalSich pfimych inhibitord thrombinu.

POUZITi:

HEMOCLOT™ Thrombin Inhibitors souprava je anti-lla koagulatni metoda pro in vitro kvantitativni
méfeni pfimych inhibitorl thrombinu (DTI) v lidské citratové plazmé manualni nebo automatickou
metodou.

Méfeni DTl koncentrace je vhodné pro monitorovani pacientli s terapii Argotrobanem nebo
Bivalirudinem nebo jako zpUsob detekce antikoagulans (Dabigatran) u pacientl s antikoagulaéni
|éEbou.

Souprava je pro in vitro pouZiti vySkolenym personalem.

SHRNUTI:

Technické™3:

HEMOCLOT™ Thrombin Inhibitors souprava je koagulatni metoda anti-lla, zalozena na inhibici
konstantni hladiny trombinu pro stanoveni anti-lla aktivity DTI. Jsou potfebné specifické kalibratory.

Klinické®:

Méfeni koncentrace pfimych inhibitord trombinu mize pomoci spravé pacientt s DTI terapii (nap.:
PFed operacemi, pro pacienty s rizikem krvéaceni, s trombotickymi nebo krvacivymi pfihodami, nebo
pii podezfeni na predavkovani).

PRINCIP:

HEMOCLOT™ Thrombin Inhibitors metoda je koagulaéni test (fedény trombinovy €as) pro méfeni
koncentrace Dabigatranu nebo jinych DTI v lidské plazmé. Koagulace je zahajena pfidanim vysoce
purifikovaného lidského trombinu v a-trombin podobé, test probiha v pfitomnosti vapniku. Ziskany
srazeci ¢as zavisi na koncentraci Dabigatranu (nebo ostatnich DTI) v méfeném vzorku.

REAGENCIE:

m Normalni poolova plazma, lyofilizovano v piitomnosti stabilizatord.

R2 Lidsky trombin s vapnikem, vysoce purifikovany, pfiblizné 1 NIH/ml na (h)lla; lyofilizovano
v pfitomnosti stabilizatord. Obsahuje BSA.

Koncentrace enzymu vje upravena pro kazdou $arzi tak, aby se zajistila optimalni reaktivita a
linearita méfeni.

Produkt neni klasifikovan jako nebezpecny, a proto se na néj nevztahuje regulace EC 1272/2008
(CLP) o oznaceni chemikalii.

VAROVANi A UPOZORNENi:

o Neékteré reagencie v soupravach obsahuji material lidského a zvifeciho plivodu. Lidska plazma
pouzita pro vyrobu reagencii byla testovana registrovanymi metodami a shledana negativni na
pritomnost protilatek na HIV 1, HIV 2 a HCV, a povrchového antigenu HCV. | piesto nemlze
byt zarucena naprosta absence infekénich agens, a proto musi byt s reagenciemi zachazeno
jako s potencionalné infekénimi se vSemi prisluSnymi opatfenimi.

e Znehodnoceni odpadu by mélo byt vzdy v souladu s lokalnimi predpisy.

e Pouzivejte pouze reagencie stejné arze.

PRIPRAVA REAGENCI:
Abyste zabranili ztraté produktu, lahvicky otevirejte opatrné.

[R2| Rozpustte obsah kazdé lahvicky v presné:

E CKO002K > 1 ml destilované vody.

REF| CKo002L > 2,5 ml destilované vody.

Radné promichejte, dokud se obsah nerozpusti, zabrafite tvorb& pény pfi michani a viozte do
analyzatoru dle specifického aplikatniho protokolu.

Pro manudlni metodu nechte stabilizovat 15 minut pfi pokojové teploté (18 — 25°C) a homogenizujte
pred pouzitim.

Plazmaticka reagencie muze byt vice & méné zakalena po rozpusténi. Turbidita je zplsobena
plazmatickymi lipidy, které jsou po lyofilizace ,méné" rozpustné a mohou tvofit depozita. Nechte
kazdou lahvickou stabilizovat 10 minut pfi pokojové teploté a promichejte pfed pouzitim.

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

Stabilita otevfené reagencie po rozpu$téni, pokud je zabranéno kontaminaci nebo
odparovani a je skladovana uzavien, je:
L] 24 hodin pii 2 - 8°C
. 8 hodin pfi pokojové teploté (18 — 25°C)
L] 2 mésice pfi -20°C a méné*
. Stabilita v analyzatoru: viz specificky aplikacni protokol.
*Rozmrazujte pouze jednou co nejrychleji pfi 37°C a ihned pouzite.
Nekombinujte zplisoby skladovani.
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REAGENCIE A MATERIAL POTREBNY, ALE V SOUPRAVE NEPRITOMNY:

o Redici pufr: Imidazol pufr (ARO21A/KIL) nebo fyziologicky roztok (0,9% NaCl). Pouijte stejny
pufr pro véechna méfeni.

o Referenéni material pro méfeni DTI, nebo specifické kalibratory a kontroly se zndmou hladinou
DTI, jako jsou:

Nazev produktu Referencni Cislo
Argatroban Plasma Calibrator SCO30K
Argatroban Control Plasma SC035K
BIOPHEN™ Dabigatran Plasma Calibrator 222801
BIOPHEN™ Dabigatron Control Plasma 224701
BIOPHEN™ Dabigatran Calibrator Low 222901
BIOPHEN™ Bivalirudin Calibrator 226701
BIOPHEN™ Bivalirudin Control 225701

o Vodni lazen, semi-automaticky nebo automaticky analyzator pro koagulacni méfeni.
o Stopky; Kalibrované pipety; Zkumavky z plastu nebo silikonového skla.

PRIPRAVA A ODBER VZORKU:

Krev (9 dild) musi byt odebrana do 0,109 M citratového antikoagulancia (1 dil; 3,2%), pfimou
venepunkci. Prvni odebrana zkumavka by méla byt znehodnocena.

Vizorky by mély byt pfipraveny a skladovany dle relevantnich fadd (CLSI H21-A58).

Pro skladovani plazmy se odkazte na reference®8.

PROVEDENI TESTU:
Souprava mlze byt pouzita pro manudini nebo automatickou metodu. Provadéjte test pii 37°C a
méfte Cas koagulace, ktery je zapoCaty piidanim .

Pro automatickou metodu jsou k dostani na vyzadani aplikacni protokoly pro pouzity
analyzator.

Manuélni metoda:
1. Pripravte kalibratory a kontroly dle jejich specifickych instrukci. Kalibratory by mély byt fedény
v dilu€nim pufru, viz nize:

Kalibrator Referenéni €islo Redéni
BIOPHEN Dabigatran Plasma Calibrator 222801 1:8
BIOPHEN Dabigatran Calibrator Low 222901 1:2
Argatroban Plasma Calibrator SCO30K 1:8
BIOPHEN Bivalirudin Calibrator 226701 1:10
2. Naredte vzorky a kontroly v diluénim pufru, dle tabulky nize:
Vzorky Referenéni &islo Redéni
BIOPHEN™ Dabigatran Control 224701 1:8
Plasma
BIOPHEN™ Dabigatran Control Low 225001 1:2
Vzorky 1:8 (stan’dar’dni rozm'ezi)
1:2 (nizké rozmezi)
Vzorky Referenéni &islo Redéni
Argatroban Control Plasma SC035K 1:8
Vzorky - 1:8
Vzorky Referenéni &islo Redéni
BIOPHEN™ Bivalirudin Control 225701 1:10
Vzorky 1:10

Stanovte kalibracni kfivku a ihned provedte kontrolu kvality, abyste zajistili optimalni vykon testu.
Pokud jsou vzorky skladovany za pokojové teploty (18 — 25°C), testujte vzorky co nejdfive. Pfesné
koncentrace kontrol a kalibratort jsou uvedeny na letaku v baleni kazdé Sarze.

3. Do plastové zkumavky, inkubované pii 37°C, pfidejte:

Objem
Nafedéné vzorky, kontroly a kalibratory 50 pl
Normalni poolova plazma 100 pl

Michejte a inkubujte pfi 37°C po dobu 1 minuty (2 minuty pro Bivalirudin)
pak pridejte nasledujici a zapnéte stopky:

[RZ Lidsky calcium trombin, predinkubovany na 37°C | 100 pl

Zaznamenejte €as koagulace (CT, sekundy).

Pokud jsou zapotfebi jiné reakéni objemy, musi byt poméry objemd pfisné zachovany. Laboratof je
zodpovédna za validaci vdech zmén a jejich dopadu na vysledky testu.

KONTROLA KVALITY:

Kontrolou kvality validujete homogenitu metody mezi sériemi pro danou $arzi reagencii.

Zactlerite kontrolu kvality do kazdé série testl pro validaci testu. Nova kalibracni kfivka by méla byt
stanovena nejlépe pro kazdou novou sérii testd, pii nové Sarzi reagencii, po opravé analyzatoru,
nebo pokud jsou naméfené kontroly kvality mimo pfijatelné rozmezi.

Kazda laboratof si musi stanovit svoje vlastni pfijatelné rozmezi a verifikovat pfedpokladany vykon
na svém analyzatoru.
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VYSLEDEK:

e Pro manuélni metodu vypiste kalibracni kfivku bi-linearné s koagulatnim ¢asem (v sekundach)
podél osy Y a koncentraci DTI podél osy X.

e Vysledky Dabigatranu (a ostatnich DTI) jsou pfimo odecteny z kalibraéni kfivky, pokud je
pouzito standardni fedéni.

o Vysledky jsou vyjadfeny v ng/ml pro Dabigatran a v ug/ml pro Argotroban a Bivalirudin.

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

LIMITY:

e Abyste zajistili optimalni vykon testu, pfesné nasledujte technické instrukce validované
vyrobcem HYPHEN BioMed.

e Jakakoliv reagencie neobvyklého vzhledu nebo vykazujici zndmky kontaminace musi byt
znehodnocena.

o Jakykoliv podeziely vzorek nebo vzorek vykazujici znamky aktivace musi byt znehodnocen.

e Vzorky s vysokou koncentraci mohou byt pfed-fedény poolovou plazmou nebo imidazolovym
pufrem. Naméfena koncentrace musi byt ndsobena pouzitym fedicim faktorem.

e Uzivatelem definované 1éky nejsou podporovany vyrobcem HYPHEN BioMed, jelikoz mohou
ovlivnit vysledky méfeni. Jakékoliv zmény a jejich dopad na metodu musi byt validovany.

PREDPOKLADANE HODNOTY:

Anti-lla léky nejsou pfitomny v normalni plazmé.

Normalni rozmezi, terapeutické rozmezi a krvacivé riziko by mélo byt definovano dle sou¢asnych
doporuéeni.

CHARAKTERISTIKA:

o NizSi limit detekce analyzatoru a rozmezi méfeni zéleZi na pouzitém analytickém systému.
o Kalibragni rozmezi je kolem:

Dabigatran Nizké rozmezi Dabigatran Standardni rozmezi
0,120 ng/ml 50-500 ng/ml
Argotraban Bivalirudin

0-2 pg/ml 0-5 pg/ml

e HEMOCLOT Thrombin Inhibitors reagencie neobsahuje inhibitory heparinu. Pfitomnost
jinych inhibitort heparinu nebo thrombinu v testované plazmé, nez které jsou testovany, mize
zpUsobit prodlouzeny ¢as koagulace.

e Studie vykonu byly provedeny interné na Sysmex-CS sérii a STAR-sérii. Vykon byl posouzen
laboratornimi kontrolami po dobu 5 dni, 2 série denné a 2 opakovani v kazdé sérii pro kazdou
kontrolni hladinu. Nasledujici hodnoty byly ziskany:

Kontroly 'Intvra assay 'Intver assay

N Pramér | CV% SD N Primér | CV% SD
Dabigatian | 4 n:fml 37 | a0 | 2 | | 21 | e
Dabigatran 20 nzg?ril 24 6,9 20 nf;il;gl 41 117
Bvaliudin | 40 :ﬁl 24 | 009 | 10 :§7:1| 31 | 013
Argatroban | 20 Jﬁl 18 | o2 | 12 Jg?na | 25 | oo

o Dle principu testu neni otekavana zadna interference deficitu koagulaénich faktord, jako jsou
Faktor II, VV, X, AT nebo nizky fibrinogen.

o Korelace s referencni metodou (LCMS:MS vs HEMOCLOT™ Thrombin Inhibitors, Dabigatran)2:
Sysmex CS-2000i : n = 100 y =0,926x + 10,46 r=0,987
Pro ostatni molekuly viz specificky aplikacni protokol pro pouZity analyzator.

o Interference: Viz specificky aplikacni protokol pro pouzity analyzator.
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SYMBOLY:
Pouzité symboly a znaky jsou uvedeny v seznamu ISO 15223-1 Standard, viz dokument Definice
symbold.
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