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Gebrauchsanweisung — AP

REF| 1051EU - AP UDI|59998629921051EU_1UP

Verwendungszweck

C € IVD AP ist ein gebrauchsfertiges Reagenz fiir die professionelle

In-vitro-Diagnostik zur Untersuchung der Gerinnselbildung
im Vollblut unter Hemmung der Fibrinolyse in Citratblut
mittels Viskoelastometrie.

2265

ACHTUNG: Bei Verwendung des Tests auflerhalb seines vorgesehenen
Verwendungszwecks konnen die Testergebnisse vom Anwender falsch interpretiert
werden.

Indikationen fiir die Anwendung

Indiziert zur Anwendung bei Verdacht auf Verdnderung der Gerinnselbildung im Vollblut.

Kontraindikationen fiir die Anwendung

Es sind keine Kontraindikationen fiir die Anwendung bekannt.

Anwender
e geschultes medizinisches Fachpersonal,
e geschultes Laborpersonal.

Anwendungsumgebung

In Innenrdumen, typischerweise in einem Labor, das so ausgestattet und gestaltet ist, dass
standardmaéflige elektrische Anschliisse, eine angemessene Beleuchtung sowie standardmaéfiige
Umgebungsbedingungen hinsichtlich Temperatur, Luftfeuchtigkeit und Druck gewdhrleistet sind,
um die Funktionsfiahigkeit typischer elektrischer Geridte wie medizinischer Elektrogerate und PCs
sicherzustellen.

Vorgesehene Patientengruppe

Erwachsene Patienten, bei denen eine Untersuchung der Gerinnungsaktivierung, der
Gerinnselbildung und/oder der Gerinnselstabilitidt gewiinscht ist.
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Testprinzip

Im AP Assay wird die Vollblutgerinnung durch eine Kombination aus rekombinantem

Gewebefaktor, Calciumchlorid und Polybren als Heparin-Antagonist aktiviert.
Gleichzeitig wird die Fibrinolyse durch Tranexamsaure, einem synthetischen Inhibitor
der Fibrinolyse, blockiert [1].

Die Gerinnselbildung wird mittels Viskoelastometrie erfasst [2]. Die Viskoelastometrie ermoéglicht
die Analyse der Gerinnselbildung im Vollblut und erlaubt damit die Erfassung des
Gerinnungsbeginns (liber die Gerinnungszeit, CT), der Gerinnselfestigkeit (liber die maximale
Gerinnselfestigkeit, MCF, oder verwandte Parameter wie A20, die Amplitude 20 Minuten nach CT)
sowie der Gerinnselstabilitit bzw. Fibrinolyse (iiber die maximale Lyse, ML). In der
Viskoelastometrie hdangt die Gerinnselbildung vom Fibrinogen- und Thrombozytengehalt der Probe
sowie vom Prozess der Gerinnsel-Polymerisation ab.

Die Kombination aus rekombinantem Gewebefaktor, Calciumchlorid, Polybren und einem
Fibrinolyse-Inhibitor wird liblicherweise in viskoelastometrischen Tests wie dem ap-tem®- oder
AP-Test-Assay eingesetzt [2] (tem® ist eine eingetragene Marke der CA Casyso, Schweiz). Solche
Assays ermoglichen die Beurteilung der Gerinnselbildung unter Bedingungen der Fibrinolyse-
Hemmung, was das Patientenmanagement bei Koagulopathien unterstiitzen kann, und werden
typischerweise in Kombination mit weiteren viskoelastometrischen Assays (z. B. Gewebefaktor-
getriggerte Viskoelastometrie, Viskoelastometrie mit Thrombozytenhemmung) angewendet [3].

Bereitgestellte Materialien

10 versiegelte Einwegbeutel mit je einer Pipettenspitze mit Reagenz. Das Reagenz besteht aus einem
Trockenchemie-Reagenz aus Ellagsdure und Calciumchlorid. Jeder Einwegbeutel enthilt einen
Trockenmittelbeutel.

Zusatzlich benotigte Materialien und Gerate

e Viskoelastometrie-Analysegeradt und Messzellen (Cups & Pins),
o Elektronische Pipette fiir 340 pL mit 3 Sekunden Aspirations-/Dispensierzyklen,

e Blutentnahmeroéhrchen (3,2% Natriumcitrat) fiir Gerinnungstests.

Reagenzienansatz

Das Reagenz ist gebrauchsfertig.
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Lagerung und Stabilitat

8°C Lagerung bei +2 bis +8 °C. Die ungeéffneten Einwegbeutel mit Reagenzspitzen sind bis
zoc/ﬂ/ zu dem auf dem Etikett der Spitzenverpackung angegebenen Verfallsdatum haltbar.
Ungeoéffnete Spitzenverpackungen konnen bis zu einem Monat bei Raumtemperatur
gelagert werden. Die Reagenzienspitzen sind fiir den sofortigen Gebrauch innerhalb von

1 Minute nach dem Offnen der Spitzenverpackung bestimmt.

ACHTUNG: Falsche Lagerungsbedingungen konnen die Stabilitit des Reagenzes
beeintrachtigen und zu falschen Testergebnissen fiihren.

Warnhinweise und Vorsichtsmafdnahmen

Nur fiir den professionellen Gebrauch durch geschultes Personal.

ACHTUNG: Verwenden Sie keine Spitzen aus defekten Spitzenverpackungen oder aus
Spitzenverpackungen, die keinen Trockenmittelbeutel enthalten.

ACHTUNG: Fiir den einmaligen Gebrauch bestimmt - nicht wiederverwenden.

ACHTUNG: Jeder schwerwiegende Zwischenfall, der sich infolge der Verwendung des
Produkts ereignet hat, muss dem Hersteller und der zustdndigen Behorde des
Mitgliedstaats, in dem der Anwender und/oder der Patient ansassig ist, gemeldet
werden.

> @

ACHTUNG: Die Nichtbeachtung dieser Gebrauchsanweisung kann zu Fehlern in der
Handhabung des Assays und somit zu falschen Testergebnissen fiihren.

ACHTUNG: Menschliche Blutproben sollten mit Sorgfalt behandelt werden, unter
ﬁ-x Beachtung der allgemeinen Vorsichtsmafinahmen fiir biologisch gefahrliche Materialien

W) (7]

ACHTUNG: Allgemeine Vorsichtsmafinahmen (z. B. das Tragen von Handschuhen und die
Minimierung des Hautkontakts mit Probenmaterial und Reagenzien) sind beim Umgang
mit allen Materialien einzuhalten.

HINWEIS: Entsorgen Sie Abfille gemaf den lokalen Vorschriften.
HINWEIS: Ein Sicherheitsdatenblatt ist auf Anfrage erhaltlich.

Restrisiken, unerwiinschte Wirkungen und Informationen fiir den
Patienten

Folgende Restrisiken wurden wahrend der Risikomanagementaktivitaten fiir den Test identifiziert:

e Im Fall einer Off-Label-Verwendung des Produkts kdnnen die Testergebnisse vom Anwender
falsch interpretiert werden.

e Im Fall von Bedienungsfehlern kann die Gerinnung des Patienten falsch wiedergegeben
werden.
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e Im Fall einer Verwendung eines abgelaufenen Produkts kann die Gerinnung des Patienten
falsch wiedergegeben werden.

e Im Fall inakzeptabler Transport- und Lagerungsbedingungen kann die Gerinnung des
Patienten falsch wiedergegeben werden.

Warnhinweise zu den Restrisiken sind im gesamten Dokument enthalten.

Im Rahmen der Marktbeobachtungsaktivititen fiir das Produkt wurden keine unerwiinschten
Nebenwirkungen festgestellt.

Flir das Produkt miissen keine Informationen fiir den Patienten angegeben werden.

Probenentnahme

9] unter Verwendung eines Blutentnahmeréhrchens mit 3,2 % Natriumcitrat. Die Proben
sollten innerhalb von drei Stunden nach der Blutentnahme analysiert werden. Lagern Sie
das Blut bei Raumtemperatur. Stellen Sie sicher, dass die Blutentnahmerdhrchen bis zum
angegebenen Fiillvolumen gefiillt sind, um einen zu hohen Citratgehalt zu vermeiden.

if ACHTUNG: Entnehmen Sie die vendse Blutprobe gemafd den empfohlenen Verfahren [8-

Testverfahren

1. Priifen Sie das Verfallsdatum des Artikels. Das Format des Verfallsdatums ist J]JJ]-MM-TT.

ACHTUNG: Verwenden Sie kein abgelaufenes Produkt. Die Verwendung eines
abgelaufenen Produkts kann zu falschen Testergebnissen fiihren.

2. Warten Sie, bis die Spitzenverpackung mit der Reagenzspitze Raumtemperatur erreicht hat.

3. Wenn die Probe kalt ist (< 22°C), wird empfohlen, die Probe 5 Minuten lang in der beheizten
Position des Viskoelastometrie-Analysegerdts vorzuwidrmen. Bei Untersuchungen zum
Effekt des Vorwarmens von Blutprobenrohrchen auf Raumtemperatur wurden gegeniiber
nicht vorgewdrmten Rohrchen wenig bis keine Auswirkungen auf die Testergebnisse
beobachtet.

4. Erstellen Sie den entsprechenden Test in der Software des Viskoelastometrie-Analysegerates
gemaf3 der Bedienungsanleitung des Analysegerites.

5. Setzen Sie den Cup und Pin gemaf3 der Bedienungsanleitung des Analysegerates in das Geréat
ein.

6. Offnen Sie Verpackung der Reagenzspitze, setzten Sie die Reagenzspitze auf die elektronische
Pipette auf und saugen Sie 340 pl Probe aus dem Blutréhrchen auf.

7. Geben Sie die Blutprobe in den Cup ab.

8. Saugen Sie die Probe erneut auf und geben Sie sie wieder in den Cup ab, um eine griindliche
Durchmischung der Reagenzien mit der Blutprobe zu gewdhrleisten. Stellen Sie sicher, dass
das Pipettieren der Probe ohne Unterbrechung des Prozesses erfolgt.

9. Starten Sie den Test wie im Handbuch des Analysegerates beschrieben.

10. Der Test wird automatisch beendet, oder Sie konnen den Test wie im Handbuch des
Analysegerates beschrieben abbrechen.

11. Entfernen Sie den Cup & Pin aus dem Analysegerit und entsorgen Sie sie gemafs den lokalen
Vorschriften.
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Qualitatskontrolle

Plasma-basierte Qualititskontrollmaterialien konnen verwendet werden, um die Stabilitit der mit
dem AP Assay ermittelten Testergebnisse liber die Zeit zu bestatigen.

Ergebnisinterpretation und Erwartungswerte

Die Gerinnselbildung wird anhand der Parameter A5 (Amplitude 5 Minuten nach der Gerinnungszeit
- CT), A10 (Amplitude 10 Minuten nach CT), A20 (Amplitude 20 Minuten nach CT), MCF (maximale
Gerinnselfestigkeit) und ML (maximale Lyse) erfasst.

Referenzbereich

Der Referenzbereich wurde in einer klinischen Studie mit 121 gesunden Personen im Alter von 19
bis 79,3 Jahren bestimmt (54,5% weiblich, 45,5% mannlich), und anhand des 95%-Zentralintervalls
berechnet:

2,5-97,5 Perzentil Mittelwert | Standardabweichung
A5 (mm) 39-57 47,4 4,9
A10 (mm) 47-63 55,3 4,2
A20 (mm) 53-66 59,8 3,7
MCF (mm) 54-67 60,4 3,7
ML (%) 2-11 6 2,6

Die Viskoelastometrie liefert zudem den Parameter CT (in Sek.), der als Prozessmarker verwendet
werden kann:

2,5 Perzentil | 97,5 Perzentil | Mittelwert | Standardabweichung

28 56 38,3 8,64

Richtigkeit (Accuracy)

Zur Bestitigung der Richtigkeit des AP Assays wurden dessen Ergebnisse mit einem Referenztest,
dem AP-Test Assay von enicor [3], verglichen.

Die Studie umfasste 103 Proben von Intensivpatienten und gesunden Probanden.

Fiir die Parameter des AP Assays (A5, A10, A20, MCF, ML) wurden die Steigung (Slope), der Bias und
die Korrelation im Vergleich zum Referenztest (AP-Test von enicor) berechnet. Entsprechend CLSI
EP09 (EP09c) wurden die Deming-Regressionssteigung und der Bias (Achsenabschnitt) ermittelt.
Zusatzlich wurde als deskriptives Mafd die Spearman-Korrelation berechnet.
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Parameter Steigung Bias Spearman p
(Slope)

APa-A5 vs. APe-A5 0,964 1,3731 0.9225
APa-A10 vs. APe-A10 0.978 0.9948 0.9321
APa-A20 vs. APe-A20 0,9969 0,0986 0,9376
APa-MCF vs. APe-MCF 1,0067 -0,6235 0,9332

APa-ML vs. APe-ML 1,074 0,0683 0,8792

APa: AP-Assay (Apiro), APe: AP-Test (enicor).

Die ermittelte Ubereinstimmung des AP Assays mit der Referenzmethode ist sehr gut vergleichbar
mit aktuellen Literaturdaten, in denen verschiedene Generationen viskoelastometrischer Assays

miteinander verglichen wurden [7-8].

In der Studienpopulation wiesen 15 Proben entweder eine hohe Thrombozytenzahl (> 400 G/1)
und/oder einen erhohten Fibrinogenspiegel (> 4 g/1) auf. In dieser Gruppe zeigt sich, dass die

Gerinnselfestigkeitsparameter des AP Assays

Referenzbereich angegeben:

im Mittel

hohere Werte

Referenzbereich SO T;iobrll‘lilrjl(())zg}gf:;iae}éle{ LS
Parameter 2,5-97,5 Perzentil 2,5-97,5 Perzentil
A5 (mm) 39-57 46,8 - 65,7
A10 (mm) 47-63 55,4-70,2
A20 (mm) 53-66 60,1-72,6
MCF (mm) 54-67 60,4-72,6

Hemmung der Fibrinolyse

lieferten als im

Die Fahigkeit der im AP Assay enthaltenen Tranexamséure, die Fibrinolyse zu hemmen, wurde durch
Zugabe steigender Konzentrationen an t-PA zu Citratblut untersucht. Die Messungen wurden in
vierfacher Bestimmung durchgefiihrt. Die Mittelwerte und Standardabweichungen fiir CT, MCF und

ML sind nachfolgend dargestellt:

t-PA [ng/ml Blut]
0 100 200 300 400 600
Mittelwert 39,5 35 40,3 38,8 38 35,8
CT [sec]
Standardabweichung 1,9 3,4 4,3 1,7 3,9 2,5
Mittelwert 54,8 57 55,5 55 55,5 54,4
MCF [mm]
Standardabweichung 0,5 0,8 0,6 0,6 0,8 0,6
Mittelwert 3 2,3 3,3 3,5 4 4
ML [%]
Standardabweichung 0,8 0,5 0,5 0,6 0 0
[IFU_1051EU_DE] Instructions for use - AP (DE) Rev.1 page 6 of 9

TPL_1201.02 Rev. 1



apiro

diagnostics

Dieses Experiment zeigt, dass die Fibrinolyse im AP Assay effektiv gehemmt wird.

Prizision

In einer Prazisionsstudie wurde Citratblut mit und ohne Hamodilution (50 % unter Verwendung von
HES 6% in Kochsalzlésung mit 3,2% Citrat) in drei Wiederholungen, auf drei Analysegeraten, von
drei verschiedenen Anwendern und unter Einbeziehung von drei AP Assay-Chargen untersucht (54
Bestimmungen pro Probe). Die daraus resultierenden Mittelwerte, Standardabweichungen und
Variationskoeffizienten (VK) fiir A20 waren wie folgt:

A20 (mm, Mittelwert) | A20 (mm, SD) VK
Citratblut 57,1 1,3 2,2%
hamodilutiertes Citratblut 36,4 1 2,8%

Grenzen und Interferenzen

Jede In-vitro-diagnostische Methode kann unter bestimmten Umstdnden fehlerhafte Ergebnisse
liefern. Daher wird empfohlen, geeignete Vorsichtsmafinahmen zu treffen, um Fehlinterpretationen
zu vermeiden.

Messungen mit verrauschten Kurven oder unregelméfiigen Verldufen sollten verworfen und erneut
durchgefiihrt werden. Bei der Interpretation der Ergebnisse des AP Assays sollten der klinische
Kontext sowie weitere Laborparameter (sofern verfiigbar) berticksichtigt werden. Generell sollte
eine Messung wiederholt werden, wenn ein Ergebnis unerwartet oder anderweitig nicht plausibel
erscheint.

Interferenzen durch die folgenden Substanzen wurden unter Verwendung von Citratblut mit in-
vitro-Zusatz ~ von  Acetylsalicylsdure  (Aspirin),  Cangrelor = (ADP-Rezeptorantagonist),
unfraktioniertem Heparin (UFH), niedermolekularem Heparin (LMWH) und Apixaban (Eliquis®,
direkter FXa-Antagonist) untersucht. Zusatzlich wurde eine 40%-ige Himodilution mit einer 0,9%-
igen Natriumchlorid- und 3,2%-igem Natriumcitrat-Losung getestet. Dargestellt sind Mittelwerte,
Standardabweichungen sowie die Verdnderung gegeniiber der Kontrolle fiir den Parameter A20
(6-fach Bestimmung):

A20 (mm)
Mittelwert | Standardabweichung | Veranderung vs. Kontrolle

Citratblut 53,7 0,5 n/a
+ Aspirin 0,1 mg/ml 53 0,9 0,7
+ Cangrelor 100 ng/ml 54,3 0,5 -0,6

+ UFH 3 LE./ml 53,7 0,8 0
+ UFH 5 LE./ml 52 1,1 1,7
+ LMWH 1 LE./ml 53,3 0,5 0,4
+ Apixaban 100 ng/ml 54 0,6 -0,3
+ Apixaban 300 ng/ml 54,2 0,4 -0,5
40% Hamodilution (Kochsalz) 44.8 0,4 8,9
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Es ist zu erkennen, dass die Erfassung der Gerinnselfestigkeit im AP Assay in Anwesenheit von
Acetylsalicylsdure (Aspirin), Cangrelor, UFH, LMWH oder Apixaban keine relevanten Verdnderungen
zeigte, wahrend die Himodilution zu einer deutlichen Abnahme der Gerinnselfestigkeit fiihrte.

Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung

elFU

Hersteller

APIRO Diagnostics Kft.

= Die Zusammenfassung der Sicherheit und Leistung wird in elektronischem Format
P | zur Verfigung gestellt und steht auf www.apiro.eu/elFU zum Download bereit.

M u Liget utca 3/2, HU-2040 Budaors, Ungarn
+36 30 203 3334 / info@apiro.eu / www.apiro.eu

Symbole
Symbol |Bedeutung Symbol |Bedeutung
Hersteller Haltbarkeitsdatum
Artikelnummer

Chargennummer
LOT 8

REF

Land der Herstellung
HU

Nicht verwenden, wenn die
Verpackung beschadigt
ist.Gebrauchsanweisung beachten.

gec |Temperaturbegrenzung
2°C/H/

Nicht wiederverwenden

Gebrauchsanweisung oder
elektronische
Gebrauchsanweisung
beachten.

Enthalt ausreichend fiir <n> Tests

Enthalt menschliches Blut
oder Plasmaderivate

> 4@

Vorsicht / Warnung
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Symbol |Bedeutung Symbol |Bedeutung
Nicht flir patientennahe CE-Kennzeichnung der Konformitat
Tests vorgesehen

2265
DI Eindeutige -~ Biologische Gefahr
U Produktidentifizierung \l 7

In-vitro-Diagnostikum
IVD| ™ sRosHt
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