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Hasznalati utasitas- RVV

REF| 1071EU - RVV UDI|59998629921071EU_1VH

Rendeltetés

C € IVD Az RVV egy hasznalatra kész reagens in vitro diagnosztikai

szakmai felhasznalasra, amelynek rendeltetése a citratos
vérben 1évé kozvetlen FXa antagonistak Kimutatasa
viszkoelasztometrias elemzés soran.

2265

FIGYELEM: A késziilék rendeltetésétdl eltérd hasznalata a teszt eredményeinek helytelen
értelmezéséhez vezethet.

Alkalmazasi javallatok

Akkor javallott, ha a beteg vérében FXa-antagonistak jelenléte gyantja mertil fel.

Ellenjavallatok

A vizsgalat nem alkalmazhaté nem frakciondlt heparinnal kezelt betegeknél, mivel ez hamis pozitiv
eredményekhez vezethet a vizsgalatban.

Célcsoport
o képzett egészségligyi szakemberek,
e Kképzett laboratériumi szakemberek.

Hasznalati kérnyezet

Beltéri, tipikus laboratériumi kérnyezetben, amely felszereltsége és kialakitdsa biztositja a
szabvanyos elektromos csatlakozasokat, a megfelel6 vilagitast, valamint a h6mérséklet, paratartalom
és nyomas tekintetében a szabvanyos kornyezeti feltételeket, hogy biztositsa a tipikus elektromos
eszkozok, példaul az elektromos orvostechnikai eszkézok és a személyi szamitogépek
miikodéképességét.

Célcsoport

Feln6tt betegek, akiknél kdzvetlen FXa-antagonistak expozicidja gyanuja mertiil fel.
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A vizsgalat elve

Az RVV vizsgalat egy funkcionadlis, teljes vér alapu vizsgalat, amelyet viszkoelasztometrias
analizatorokon [1] kell elvégezni, és amely Russell vipera mérgét hasznalja a X-
koagulacios faktor kozvetlen aktivalasara, mint a teljes vérben a trombin képzdédés
kivaltéjara.
A viszkoelasztometria lehet6vé teszi a teljes vérben a teljes vérképzddés kimutatasat, és igy
kimutatja a véralvadids megkezd6dését (a véralvadasi id6, CT alapjan), a vérrog szilardsagat (a
maximalis vérrog szilardsag, MCF, vagy kapcsol6d6 paraméterek, példaul az A20, az amplitadé 20
perccel a CT utan) és a vérrog stabilitasat vagy a fibrinolizist (a maximalis lizis, ML alapjan).

A kozvetlen FXa-gatlok (apixaban, rivaroxaban és edoxaban) olyan antikoagulansok, amelyek
szelektiven és reverzibilisen gatoljak az aktivalt Xa-faktort, a véralvadasi kaszkad kozos utjanak
kulcsfontossagu enzimét [2].

Az RVV-tesztben a trombin képzdédését a X és V véralvadasi faktorok kozvetitik. A Russell-vipera
méreg mellett a reagens citratos vérminta Ujrakalciumozasara kalcium-kloridot is tartalmaz. A

s sz

antagonistak vizsgalatara Exner és munkatarsai javasoltdk 2013-ban [3], majd Douxfils és
munkatarsai validaltdk [4]. IVD-tesztként RVV-teszt néven vezették be [5]. A kozvetlen FXa-
antagonistak kimutatdsara vonatkozd érzékenységét és specifitasat egy nagy, fliggetlen klinikai
vizsgalatban igazoltak [5].

Ha a mintaban nincs antikoagulans, a trombin képz&dés gyorsan megkezdddik, ezért az RVV-teszt
véralvadasi ideje (CT) rovid. A kozvetlen FXa-antagonistdk gatoljdk a Russell-vipera mérgébdl
képz6dd Xa-faktort (FXa). Ezért kozvetlen FXa-antagonistak jelenlétében a CT meghosszabbodik,
ami lehet6vé teszi az FXa-antagonistdk kimutatasat.

Hatasmechanizmusa miatt a Russell-vipera mérgével kivaltott viszkoelasztometria érzékeny az FXa-
antagonistakra, de meghosszabbodik a frakciondlatlan heparin, a dabigatran és mas
antikoagulansok hatasara is [6]. Gyors, teljes vér alapu vizsgalatként ezért nem specifikus a
kozvetlen FXa-antagonistak hatasara.

Biztositott anyagok

10 darab lezart, egyszer hasznalatos tasak, amelyek mindegyike egy pipettahegyet tartalmaz
reagenssel, amely Russell vipera mérgébdl és kalcium-kloridbdl all6 szaraz kémiai reagens. Minden
tasak egy szaritéanyagot tartalmaz.

Tovabbi sziikséges anyagok és eszkozok

e Viszkoelasztometrias analizator és tartalyok (csészék és csapok),
e 340 pL-es elektronikus pipetta 3 masodperces szivasi/adagolasi ciklussal,

e Vérvételi cs6 (3,2% natrium-citrat) koagulacids vizsgalathoz.

A reagens elokészitése

A reagens haszndlatra kész.
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Tarolas és stabilitas

8°C +2 és +8 °C kozott tarolandoé. A bontatlan reagenshegyek a tasak cimkéjén feltiintetett
2°C lejarati id6ig stabilak. A bontatlan tasakok szobah6mérsékleten legfeljebb 1 hénapig
tarolhatok. A bontott tasakokat a bontas utan 1 percen beliil fel kell hasznalni.

FIGYELEM: A helytelen tarolasi koriilmények befolyasolhatjdk a reagens stabilitasat és
hibas vizsgalati eredményekhez vezethetnek.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Kizarolag képzett szakemberek altal, szakmai célra hasznalhaté.

FIGYELEM: Ne hasznaljon hibas tasakokbol vagy a szaritéanyag-csomag hidnyzé
tasakokbol szarmazo6 hegyeket.

FIGYELEM: Egyszeri hasznalatra szant termék - ne hasznalja Gjra.

FIGYELEM: A késziilék hasznalata soran bekovetkezett barmely stlyos eseményt be kell
jelenteni a gyarténak és annak a tagallamnak az illetékes hat6sadganak, amelyben a
felhasznalé és/vagy a beteg letelepedett.

> @

FIGYELEM: A haszndlati utasitds be nem tartdsa a késziilék helytelen kezeléséhez
vezethet, ami hibas vizsgalati eredményeket okozhat.

FIGYELEM: Az emberi vérmintakat 6vatosan kell kezelni, a bioldgiai veszélyt jelentd
) anyagokra vonatkozo altalanos évintézkedéseknek megfeleléen [7].

5P

FIGYELEM: Az 6sszes anyag kezelése soran be kell tartani az altalanos 6vintézkedéseket
(pl. keszty(i viselése és a bérnek a mintakkal és reagensekkel valo érintkezésének
minimalizalasa).

MEGJEGYZES: A hulladékot a helyi el6irasoknak megfeleléen artalmatlanitsa.

MEGJEGYZES: Anyagbiztonsagi adatlap kérésre rendelkezésre 4ll.

Maradék kockazatok, nemkivanatos mellékhatasok és informacidk a
beteg szamara

A késziilék kockazatkezelési tevékenységei soran a kdvetkezé maradék kockazatokat azonositottak:

e A termék nem rendeltetésszerii hasznalata esetén a felhasznalé helyteleniil értelmezheti a
vizsgalati eredményeket.

o AKkésziilék kezelési hibai esetén a beteg véralvadasa helyteleniil tiikr6z6dhet.
o Alejart termék hasznalata esetén a beteg véralvadasa helytelentil tiikr6zédhet.

e Elfogadhatatlan szallitasi és tarolasi koriilmények esetén a beteg véralvadasa helytelentil
tiikrozddhet.

A maradék kockazatokkal kapcsolatos figyelmeztetések a dokumentum egészében megtalalhatdk.
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A késziilék forgalomba hozatalat kovetd tevékenységek soran nem azonositottak nemkivanatos
mellékhatasokat.

A késziilékkel kapcsolatban nem sziikséges a betegnek tajékoztatast nyujtani.
Minta gytjtése

natrium-citratot tartalmazoé vérvételi csGvel. A mintakat a vérvétel utan 3 6ran beliil kell
elemezni. A vért szobahdmérsékleten tarolja. Mindig tigyeljen arra, hogy a vérvételi
csovek a jelzett toltési mennyiségig legyenek megtoltve, hogy elkeriilje a tulzott
citratszintet.

if FIGYELEM: Vénas vérmintat vegyen az ajanlott eljardsoknak [8-9] megfeleléen, 3,2%

A vizsgalat elvégzése
1. Ellenérizze a késziilék lejarati datumat. A lejarati datum formatuma: éééé-hh-nn.

FIGYELEM: Ne hasznalja a lejart terméket. A lejart termék hasznalata hibas
vizsgalati eredményekhez vezethet.
2. Hagyja areagenshegyes tasakot szobahdmérsékletre melegedni.

3. Haamintahideg (<22 °C), akkor ajanlatos a mintat 5 percig a viszkoelasztometrias analizator
flitott részén melegiteni. A szobahdmérsékletii vércsovek elémelegitésének hatasat értékeld
vizsgalatokban alig vagy egyaltalan nem figyeltek meg hatast a nem el6melegitett csévekhez
képest.

4. Készitse el a tesztet a viszkoelasztometrids analizator szoftverében az analizator
kézikonyvének megfelel6en.

5. Helyezze a csészét és a csapszeget az analizatorba az analizator kézikonyvének megfelelGen.

6. Tépije fel a reagenshegy tasakjat, csatlakoztassa a reagenshegyet az elektronikus pipettahoz,
és szivjon ki 340 pL mintat a vércs6bol.

7. Adagolja a vérmintat a csészébe.

8. Szivja fel és adagolja a mintat még egyszer, hogy a reagensek alaposan dsszekeveredjenek a
vérmintaval. Gondoskodjon arrél, hogy a minta pipettdzasa a folyamat megszakitasa nélkiil
torténjen.

9. Inditsa el a tesztet az analizator kézikdnyvében leirtak szerint.
10. A teszt ledll, vagy ledllithatja a tesztet az analizator kézikdonyvében leirtak szerint.

11. Vegye ki a csészét és a csapszeget, és a helyi el6irasoknak megfelelen artalmatlanitsa.

Mino6ség-ellen6rzés

A plazma alapti mindség-ellendrzé anyagok felhasznalhatok az RVV-teszttel meghatarozott vizsgalati
eredmények id6beli stabilitdsdnak megerdsitésére.
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Az eredmények értelmezése €s a varhato értékek

A kozvetlen FXa antagonistak hatdsat az RVV-tesztre a véralvadasi id6 (CT) alapjan lehet kimutatni.

A véralvadasi id6 (CT) referencia tartomanya 47-89 madasodperc. Ezt egy Kklinikai vizsgalatban
hataroztdk meg, amelyben 122 egészséges, 18,9-79,2 év kozotti személy vett részt, 51,6% nd és
48,4% férfi, a 95% kozponti intervallum (2,5° percentilis - 97,5° percentilis) kiszamitasaval.

A RVV-teszt képességét a >= 50 ng/ml koncentracidju kozvetlen FXa-antagonistak kimutatasara egy
klinikai vizsgalatban értékelték, amelyben 102, FXa-antagonistdkat szed6 betegt6l vett mintat
vizsgaltak. Az apixaban, rivaroxaban vagy edoxaban szintjét tomegspektrometriaval hataroztdk meg
a Shimadzu LCMS-8060 analizatoron (Shimadzu, Kyoto, Japan). A meghatarozott FXa-antagonista
szintek (ng/ml) a kovetkez6k voltak:

Paraméter | Apixaban Rivaroxaban Edoxaban
N 58 29 15
Atlag 205,5 154,1 220,5
SD 131,2 124,8 134,3
Min 0 0 36,7
Max 488 442 453

A kozvetlen FXa antagonista koncentraciéja > 50 ng/ml-t meghaladé mintdk RVV assay CT
eredményei a kdvetkezdk voltak:

RVV-CT

N 87

116,8 - 386,7 masodperc
238 + 73,6 masodperc
110 - 430 masodperc

2,5° - 97,5° percentilis
Atlag + SD

Tartomany (min - max)

A vizsgalt Kklinikai csoportok - kozvetlen FXa antagonistakkal kezelt betegek (n=102) és
referenciacsoport (n=122) - adatai alapjan a kovetkez6 érzékenységet, specifitast, pozitiv prediktiv
értéket, negativ prediktiv értéket, pozitiv és negativ valdszinliségi aranyt hataroztak meg, 105
masodperces eldre meghatarozott kiszobérték alkalmazasaval az RVV CT értékre a 50 ng/ml

R4

Osszesen N 224
Erzékenység 100
Specifitas 94
PPV 92
NPV 100
Pozitiv val6szinliségi arany (LR+) 17,13
Negativ valoszintiségi arany (LR-) 0

[IFU_1071EU_HU] Instructions for use - RVV (HU) Rev.1
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Az 50 ng/ml kiiszobértéket a szakirodalom alapjan hataroztak meg, amely szerint ,,50 ng/ml alatti
DOAC-szint minimalis, klinikailag jelentéktelen antikoaguldns hatassal rendelkezik” (Douketis ]JD,
Spyropoulos AC. Perioperativ kezelés kozvetlen oralis antikoagulansokat szedd betegeknél:
attekintés. JAMA. 2024. szeptember 10.; 332(10):825-834).

Pontossag

Egy pontossagi vizsgalatban 200 ng apixaban/ml hozz4adasaval és anélkiil citratos vért teszteltek 3
futtatdsban, hdrom analizdtoron, harom miivelettel és 3 RVV-tesztelési tétellel (54 meghatarozas
mintanként). A CT eredményeként kapott atlag, szoras (SD) és variacids egytitthato (CV) a kovetkezd
volt:

atlag SD CV
citratos vér (CB) 59,6 8,5 14,2
citratos vér (CB) + 200 ng apixaban/ml 272,2 31,2 11,5

Korlatozasok és interferenciak

Minden in vitro diagnosztikai mddszer bizonyos koriilmények kozott hibas eredményeket adhat.
Ezért tanacsos bizonyos 6vintézkedéseket tenni a félreértelmezések elkeriilése érdekében.

A zajos gorbékkel vagy szabalytalan alaki mérések el kell vetni és meg kell ismételni. Az RVV-
vizsgalat értelmezésekor figyelembe kell venni a klinikai kontextust és az egyéb laboratériumi
értékeket (ha rendelkezésre allnak). Altalaban érdemes megismételni azokat a méréseket, amelyek
nagyon meglepd vagy egyébként valosziniitlen eredményt adnak.

Bar a klinikai vizsgalatban 100%-o0s érzékenységet és 94%-os specifitast talaltak a kézvetlen FXa-
antagonistak jelenlétére vonatkozdan, ezek az adatok a helyi helyzettdl és a vizsgalati protokolltol
fiiggenek [10]. A vizsgalatban alkalmazott referencia moédszer a tomegspektrometria volt, amely
nagyon érzékeny és pontos, de idéigényes, és sok kozpontban nem 4all rendelkezésre. Az anti-Xa
analizis 50 ng/ml hatarérték kortl kevésbé lehet pontos [11]. Minél tobb faktorhidnyos vagy mas
antikoagulansokat szedd beteg vesz részt a vizsgalatban (azaz olyan allapotok, amelyek hamis pozitiv
eredményekhez vezethetnek), annal alacsonyabb lehet a vizsgalat specifitdsa [10]. A vizsgalat
érzékenysége és specifitdsa akkor lesz a legjobb, ha nagyon pontos referencia médszert alkalmaznak,
és ha kevesebb, mas antikoaguldnsokkal vagy sulyos betegségekkel gyanusitott beteget vizsgalnak.
Ha ilyen allapotok gyanuja mertiil fel, érdemes lehet a meghosszabbodott RVV-vizsgalati véralvadasi
id6ket specifikusabb vizsgalati m6dszerekkel megerdésiteni, ha azok rendelkezésre allnak.

A RVV-vizsgalat mechanizmusa nem specifikus a kozvetlen FXa-antagonistakra.

s sz

meghatarozasa anti-faktor FXa analizissel vagy tomegspektrometriaval, specifikusabbak és
érzékenyebbek, mint a RVV-vizsgélat, amely egy gyors, teljes vér alapu vizsgalat. Az anti-faktor Xa
analizis és/vagy a tomegspektrometria azonban nem 4ll rendelkezésre minden kézpontban, vagy
hosszu varakozasi id6vel jarhat.

Moédszerének koszonhetéen a Russell-vipera méreg altal kivaltott viszkoelasztometria érzékeny az
FXa antagonistdkra [5], de heparinok [6], [12], argatroban [12], dabigatran [6] és faktorhidnyok [6]
is meghosszabbithatjak.

A kovetkez6 anyagok interferenciajat citratos vérrel tesztelték, in vitro hozziadva nem frakcionalt
heparint (UFH), alacsony molekulatomegii heparint (LMWH) és dabigatrant (Pradaxa®, kozvetlen
trombin antagonist). Ezenkiviil hemodiluciot teszteltek 20% vagy 40% 0,9% soéoldattal, 3,2%
natrium-citrattal.
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A méréseket hatszoros meghatarozasokkal végezték. A CT eredmények a kovetkezbk voltak:

atlag (masodperc) SD valtozas (masodperc)

Citratos vér (kontroll) 73,7 5,9 n/a
UFH 0,5 IU/ml 471,8 22,3 398,2
UFH 1 NE/ml 1599,0 121,4 1525,3
LMWH 0,5 NE/ml 212,5 14,0 138,8
LMWH 1 NE/ml 401,8 26,9 328,2
Dabigatran 100 ng/ml 216,2 10,2 142,5
Dabigatran 300 ng/ml 354,2 12,9 280,5

20% hemodiltcid 68,7 53 -5,0

40% hemodiltcié 72,7 3,3 -1,0

Lathato, hogy az UFH, az LMWH és a dabigatran meghosszabbithatja az RVV-vizsgalatot, mig a
hemodilticiénak alapvet&en alig volt hatasa a kisérletben.

Osszefoglalva: funkcionalis paraméterként az RVV-teszt véralvadasi ideje mas antikoagulans
tényezok és véralvadasi faktorhianyok miatt meghosszabbodhat, ami hamis pozitiv eredményekhez
vezethet.

A biztonsagossag és a teljesitmény osszefoglalasa

és letdlthet6 a www.apiro.eu/elFU weboldalon.

C

3 A biztonsagossag és teljesitmény 6sszefoglalasa elektronikus formatumban elérhetd,

elFU

Gyarto

] el

Szimbolumok

APIRO Diagnostics Kft.
Liget utca 3/2, 2040 Budadrs, Magyarorszag
+36 30 203 3334 / info@apiro.eu / www.apiro.eu

Szimbdlum |Jelentés

Szimbolum

Jelentés

Gyarto

Felhasznalhat6sagi id6

LOT

Tételkod

REF

Katalégusszam
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Szimbdlum |Jelentés Szimbdlum|Jelentés

! \ Gyartasi orszag

/ﬂfsoc Hémeérsékleti hatarérték

Ne hasznalja, ha a csomagolas
sérult, és olvassa el a hasznalati
utasitast.

Ne haszndlja djra

2°C
= Olvassa el a hasznalati utasitast <n> teszt elvégzéséhez elegendd
| 1 | vagy az elektronikus hasznalati mennyiséget tartalmaz
utasitast

Figyelem / Figyelmeztetés

> (@@

Nem alkalmas betegkozeli CE megfelel6ségi jelolés

vizsgalatokhoz

Allati eredetti biolégiai anyagot
tartalmaz

Nn

N
o2}
(3}

UDI Egyedi eszk6zazonositd ‘.x Biologiai kockazatok
J

AL

IVD In vitro diagnosztikai
orvostechnikai eszkoz

Hivatkozasok

[1] Volod O, Bunch CM, Zackariya N, Moore EE, Moore HB, Kwaan HC, Neal MD, Al-Fadhl MD, Patel
SS, Wiarda G, Al-Fadhl HD, McCoy ML, Thomas AV, Thomas SG, Gillespie L, Khan RZ, Zamlut M,
Kamphues P, Fries D, Walsh MM. Viscoelastic Hemostatic Assays: A Primer on Legacy and New
Generation Devices. ] Clin Med. 2022. februar 7.; 11(3):860.

[2] Yeh CH, Fredenburgh JC, Weitz JI. Oralis kdzvetlen Xa-faktor inhibitorok. Circ Res. 2012.
szeptember 28.; 111(8):1069-78.

[3] Exner T, Ellwood L, Rubie ], Barancewicz A. Uj ordlis antikoagulansok tesztelése LA-rezisztens
Russells viper venom reagensekkel. In vitro tanulmany. Thromb Haemost. 2013. 4prilis;
109(4):762-5. doi: 10.1160/TH12-11-0842.

[4] Douxfils ], Chatelain B, Hjemdahl P, Devalet B, Sennesael AL, Wallemacq P, Ronquist-Nii Y,
Pohanka A, Dogné JM, Mullier F. A Russell Viper Venom idéteszt gyors becslést ad az oralis
antikoagulacié intenzitasaro6l? Kohort tanulmany. Thromb Res. 2015 majus; 135(5):852-60.
do0i:10.1016/j.thromres.2015.02.020.

[5] Oberladstatter D, Voelckel W, Schlimp C, Zipperle ], Ziegler B, Grottke O, Schochl H. Prospektiv
megfigyeléses tanulmany a klinikailag relevans plazma kozvetlen oralis antikoaguldns szintjének
gyors kimutatasarol akut traumas sértilés utan. Anaesthesia. 2021 marcius; 76(3):373-380.

[IFU_1071EU_HU] Instructions for use - RVV (HU) Rev.1 8.0ldal 9
TPL_1201.02 Rev. 1



apiro

diagnostics

[6] Groene P, Wagner D, Kammerer T, Kellert L, Giebl A, Massberg S, Schéfer ST. Viscoelastometria
oralis antikoagulansok kimutatasara. Thromb J. 2021. marcius 16.; 19(1):18.

[7] Bioldgiai biztonsag mikrobiolégiai és biomedicinalis laboratériumokban; Amerikai
Egészségiigyi és Human Szolgaltatdsok Minisztériuma, Washington, 5. kiadas.

[8] CLSI/NCCLS H03-A6; Vénapunkcioval torténé diagnosztikai vérmintak gyiijtésének eljarasai.

[9] CLSI H21-A5 Vérmintak gytijtése, szallitasa és feldolgozasa plazmaalapt koagulacios és
molekularis hemostasis vizsgalatokhoz.

[10] Leeflang MM, Rutjes AW, Reitsma |B, Hooft L, Bossuyt PM. A teszt érzékenységének és
specifitasanak valtozasa a betegség prevalenciajaval. CMA]J. 2013. augusztus 6.; 185(11):E537-44.

[11] Gouin-Thibault I, Freyburger G, de Maistre E, Susen S, Delavenne X, Golmard JL, Gruel Y, Sié P;
GFHT tanulmanycsoport a DOAC-r6l. A dabigatran, rivaroxaban és apixaban célspecifikus
vizsgalatok értékelése egy francia multicentrikus tanulmanyban. Thromb Res. 2017. oktéber;
158:126-133.

[12] Gratz ], Ulbing S, Schafer F, Koch S, Dibiasi C, Wiegele M, Quehenberger P, Schaden E.
Enoxaparin és argatroban kimutatasa az 0j viszkoelasztikus koagulométer, a ClotPro segitségével.
Sci Rep. 2024. november 27.; 14(1):29520.

A hasznalati utasitas verziotorténete

Datum Verzio A valtozas leirasa
2025. 1 Kezdeti verzid
[IFU_1071EU_HU] Instructions for use - RVV (HU) Rev.1 9 .0ldal 9

TPL_1201.02 Rev. 1



	Rendeltetés
	Alkalmazási javallatok
	Ellenjavallatok
	Célcsoport
	Használati környezet
	Célcsoport
	A vizsgálat elve
	Biztosított anyagok
	További szükséges anyagok és eszközök
	A reagens előkészítése
	Tárolás és stabilitás
	Figyelmeztetések és óvintézkedések
	Maradék kockázatok, nemkívánatos mellékhatások és információk a beteg számára
	Minta gyűjtése
	A vizsgálat elvégzése
	Minőség-ellenőrzés
	Az eredmények értelmezése és a várható értékek
	Korlátozások és interferenciák
	A biztonságosság és a teljesítmény összefoglalása
	Gyártó
	Szimbólumok
	Hivatkozások
	A használati utasítás verziótörténete

