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Hasznalati utasitas - EX

REF| 1081EU - EX UDI|59998629921081EU_1VW

Rendeltetés

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

szakmai felhasznalasra, amelynek rendeltetése a citratos
vérben 1év6é Kkiils6 véralvadasi rendszer vizsgalata
viszkoelasztometrias elemzés soran.

2265

FIGYELEM: A Kkésziilék rendeltetésétdl eltéré hasznalata a vizsgalati eredmények
helytelen értelmezéséhez vezethet.

Alkalmazasi javallatok

A kiils6 véralvadasi rendszer megvaltozasanak gyandja esetén javallott.

Ellenjavallatok

Nincs azonositva.

Ceélzott felhasznalok
o Lképzett egészségligyi szakemberek,
e Kképzett laboratériumi szakemberek.

Hasznalati kérnyezet

Beltéri, tipikus laboratériumi koérnyezetben, amely felszereltsége és kialakitdsa biztositja a
szabvanyos elektromos csatlakozasokat, a megfelel§ vilagitast, valamint a hémérséklet, paratartalom
és nyomas tekintetében a szabvanyos kornyezeti feltételeket, hogy biztositsa a tipikus elektromos
eszkozok, példaul az elektromos orvostechnikai eszkozok és a személyi szamitogépek
miikodGképességét.

Célcsoport

Feln6tt betegek, akiknél a véralvadds aktivalasanak, a vérrogképzdédésnek és/vagy a vérrog
stabilitasanak vizsgalata sziikséges.
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A vizsgalat elve
Az EX vizsgalatban a teljes vér koagulaci6jat rekombinans szoéveti faktor (TF), kalcium-
Kklorid és polibren kombinacidja aktivalja, mint heparin antagonista.

A vérrogképzodést ezutan viszkoelasztometridval [1-2] detektaljak. A viszkoelasztometria lehet6vé
teszi a teljes vérben a teljes vérképzodés kimutatasat, és igy kimutatja a véralvadas megkezd6dését
(a véralvadasi id6, CT alapjan), a vérrog szilardsagat (a maximalis vérrog szilardsag, MCF, vagy
kapcsolodo paraméterek, példaul az A20, az amplitidd 20 perccel a CT utdn) és a vérrog stabilitasat
vagy a fibrinolizist (a maximalis lizis, ML alapjan). A viszkoelasztometridban a vérrogképzddés a
minta fibrinogén- és vérlemezkeszamatol, valamint a vérrog polimerizacios folyamatatol fiigg. A
véralvadas aktivalasa meghosszabbodhat, ha a mintaban kiils6 uti véralvadasi faktorhidny vagy nem
heparin antikoaguldnsok vannak jelen [3].

A rekombinans szoveti faktor, kalcium-klorid és polibrén kombinaci6jat gyakran hasznaljak
viszkoelasztometrias vizsgalatokban, példaul az ex-tem® vagy EX-test vizsgalatokban [1-2] (a tem®
a CA Casyso, Svajc bejegyzett védjegye). Az ilyen vizsgalatok lehet6vé teszik a koagulacid
aktivalasanak, a vérrogképzddésnek és a vérrog stabilitdsanak vagy a fibrinolizisnek a
meghatarozasat teljes vérben, ami segitheti a beteg kezelését koagulopatia esetén, és gyakran
haszndljdk mdas  viszkoelasztometrids  vizsgalatokkal egyiitt (ellaginsavval kivaltott
viszkoelasztometria, vérlemezkék gatlasaval végzett viszkoelasztometria) [3].

Biztositott anyagok

10 db lezart, egyszer hasznalatos tasak, amelyek mindegyike egy pipettahegyet tartalmaz reagenssel,
amely rekombinans szoveti faktor, polibrén, kalcium-klorid, puffer és stabilizatorokbdl allé szaraz
kémiai reagens. Minden tasak egy szaritbanyagot tartalmaz.

Sziikséges kiegészit6 anyagok és eszkozok
e Viszkoelasztometrias analizator és tartalyok (csészék és csapok),

e 340 pL-es elektronikus pipetta 3 masodperces szivasi/adagolasi ciklussal,

e Vérvételi csb (3,2% natrium-citrat) koagulacios vizsgalathoz.

A reagens el6készitése

A reagens hasznalatra kész.

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.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések
Kizardlag képzett szakemberek altal, szakmai célra hasznalhato.
FIGYELEM: Ne hasznaljon hibas tasakokbdl vagy a szaritéanyag-csomag hidnyzé

tasakokbol szarmazé 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 hatdsdganak, amelyben a
felhasznald 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 dvintézkedéseknek megfelelGen [4].

S

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

MEGJEGYZES: A hulladékot a helyi elirasoknak megfeleléen artalmatlanitsa.

MEGJEGYZES: Anyagbiztonsagi adatlap kérésre rendelkezésre 4ll.

Maradék kockazatok, nemkivanatos mellékhatasok és informacidk a
beteg szamara

A késziilék kockazatkezelési tevékenységei soran a kovetkez6 maradék kockazatokat azonositottak:

e A termék nem rendeltetésszer{i hasznalata esetén a felhasznald helyteleniil értelmezheti a
vizsgdalati eredményeket.

o A késziilék kezelési hibai esetén a beteg véralvadasa helyteleniil tiikkrozédhet.
e Alejart termék hasznalata esetén a beteg véralvadasa helytelentil tiikr6zddhet.

e Elfogadhatatlan szallitasi és tarolasi koriilmények esetén a beteg véralvadasa helyteleniil
tiikrozédhet.

A maradék kockazatokkal kapcsolatos figyelmeztetések a dokumentum egészében megtalalhatok.

A késziilék forgalomba hozatalat kovet6 tevékenységek soran nem azonositottak nemkivanatos
mellékhatasokat.

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

citratot tartalmazd vérvételi csdvel kell venni. A mintdkat a vérvétel utan 3 6ran beliil kell
elemezni. A vért szobah6mérsékleten tarolja. Mindig ligyeljen arra, hogy a vérvételi
csovek a jelzett toltési mennyiségig legyenek megtoltve, hogy elkeriilje a tulzott
citratszintet.

if FIGYELEM: A vénas vérmintat az ajanlott eljarasoknak [5-6] megfeleléen, 3,2% natrium-

Vizsgalati eljaras
1. Ellenérizze a késziilék lejarati datumat. A lejarati daitum formatuma: éééé-hh-nn.

FIGYELEM: Ne haszndlja a lejart terméket. A lejart termék hasznalata hibas
vizsgdlati eredményekhez vezethet.
2. Hagyja areagenshegyes tasakot szobah6mérsékletre melegedni.

3. Haamintahideg (< 22 °C), akkor ajanlatos a mintat 5 percig a viszkoelasztometrias analizator

V4

értékel6 vizsgalatokban alig vagy egyaltalan nem figyeltek meg hatast a nem el6melegitett
csovekhez képest.

4, Készitse el a tesztet a viszkoelasztometrids analizitor szoftverében az analizitor
kézikdnyvének megfelelGen.

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

6. Tépje fel a reagenshegy tasakjat, csatlakoztassa a reagenshegyet az elektronikus pipettadhoz,
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 6sszekeveredjenek a
vérmintaval. Gondoskodjon arrél, hogy a minta pipettazasa a folyamat megszakitasa nélkiil
torténjen.

9. Inditsa el a tesztet az analizator kézikonyvében leirtak szerint.
10. A teszt ledll, vagy leallithatja a tesztet az analizator kézikonyvében leirtak szerint.

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

Mino6ség-ellen6rzés

A plazma alapt mindség-ellen6rz6 anyagok felhasznalhatok az EX assay-vel meghatarozott teszt
eredmények id6beli stabilitdsdnak megerdsitésére.

Eredmények értelmezése és varhato értékek

A véralvadas aktivalasat a véralvadasi id6 paraméter (CT, amely a teszt kezdetétdl a 2 mm-es
amplitido észleléséig eltelt id6) segitségével lehet kimutatni. A vérrogképzddést az A5 (amplitudé 5
perccel a véralvadasi id6 (CT) utan), A10 (amplitddé 10 perccel a CT utan), A20 (amplitadé 20
perccel a CT utan), MCF és ML (maximalis lizis) paraméterek segitségével lehet kimutatni.
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Referencia tartomany

Areferencia tartomanyt egy klinikai vizsgalatban hataroztdk meg, amelyben 121 egészséges, 19-79,3
éves személy vett részt, 54,5% né és 45,5% férfi, és a 95% kozponti intervallumot szamitottak ki:

Paraméter 2,5¢edik percentilis - 97,5¢dik percentilis Atlag + SD

CT (masodperc) 37 -65 48,3 +10,2
A5 (mm) 40-57 47,6 + 4,7
A10 (mm) 48 - 63 55,2 +4,2
A20 (mm) 53-66 59,6 + 3,7
MCF (mm) 53-67 60,2 £ 3,7
ML (%) 2-12 59+2,6

A véralvadasi faktorok hianyanak kimutatasa az EX teszt véralvadasi ido (CT) segitségével

Az EX teszt véralvadasi id6 érzékenységét és specifitadsat a kiils@ véralvadasi ut faktorhianyanak
kimutatasara egy klinikai vizsgalatban tesztelték, amelyben olyan betegek vettek részt, akiknél a K-
vitamin antagonistdk szedése vagy majfunkciézavar miatt kiils§ véralvadasi ut faktorhiany gyanuja
mertilt fel.

A protrombinidé-vizsgalatot hasznaltdk referenciaként a kiils6 udtvonal faktorhidnyanak
kimutatasara. A klinikailag relevans véralvadasi faktorhiany kimutatasara >= 1,5 kiiszobértéket
alkalmaztak, amelyet nemzetkozi iranyelvek és ajanlasok is alatamasztanak [7-9].

Az EX CT referencia tartomany felsé hatarat INR > 1,5, azaz EX-CT>65 masodperc jelzésére szolgald
kiiszobértéknek hataroztak meg.

105, véralvadasi faktorhiany gyanuja alatt allo beteg és egy kontrollcsoport (n=104, intenziv terapias
betegek és egészséges egyének) mérései alapjan a kovetkez6 érzékenységet, specifitast, pozitiv
prediktiv értéket (PPV), negativ prediktiv értéket (NPV), pozitiv és negativ valésziniiségi aranyt
hataroztak meg:

Erzékenység 93

Specifitas 91

Pozitiv prediktiv érték (PPV) 78

Negativ prediktiv érték (NPV) 97
Pozitiv valészintiségi arany (LR+) 10,25
Negativ valdsziniiségi arany (LR-) 0,08

54 beteg INR-értéke meghaladta az 1,5-6t. EX assay CT-értékeik a kovetkezdk voltak:

2,5. percentilis - 97,5. percentilis Atlag + SD
54 - 158 107,8 + 28,4
[IFU_1081EU_HU] Instructions for use - EX (HU) Rev.1 5.oldal 10
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A vérrog szilardsagi paramétereinek pontossaga

Az EX teszt vérrogszilardsagi paramétereinek pontossaganak megerdsitése érdekében az
eredményeket 0sszehasonlitottuk egy referencia teszttel, az enicor EX-test teszttel [2].

103 intenziv terapids beteg és egészséges személy mintdjanak parhuzamos mérései alapjan
kiszamitottak az EX assay paramétereinek (A5, A10, A20, MCF, ML) meredekségét, torzitasat és

Ve

Az aldbbi tablazatban a Deming-regresszids meredekség és eltérés (metszéspont), valamint leiro
paraméterként a Spearman-korrelacié lathat6. EXa: EX assay (Apiro), EXe: EX-test (Enicor)

Paraméter Meredekség | Elbrejelzés | Spearman p
EXa-A5 vs EXe-A5 1,063 -3,583 0,923
EXa-A10 vs EXe-A10 1,057 -3,471 0,936
EXa-A20 vs EXe-A20 1,056 -3,480 0,94
EXa-MCF vs EXe-MCF 1,068 -4,280 0,947
EXa-ML vs EXe-ML 1,011 0,177 0,9

Az EX teszt és a referencia modszer kozotti megallapitott egyezés nagyon jol 6sszehasonlithaté a
kiilonb6z6 generacios viszkoelasztometrias teszteket 6sszehasonlit6 legiijabb szakirodalommal [10-
11].

Fibrinolizis kimutatasa

Az EX teszt fibrinolizis kimutatasi képességét citratos vérhez egyre ndvekvé doézisa t-PA
hozzaadasaval tesztelték. Négyes meghatarozasokat végeztek. A maximalis lizis (ML) és a maximalis
vérrogszilardsag (MCF) atlagértékeit és szérasait (SD) az alabbi tablazat tartalmazza:

t-PA (ng/mL)
0 100 200 300 400 600
ML (%, atlag + SD) 325+0,5|3,75+x05| 97%0 96 +0 96+ 0 95+0
MCF (mm, atlag+SD) | 568+1 | 56,51 |488+13|398+0,5|343+05| 288+1

Ez a kisérlet azt mutatja, hogy a fibrinolizis hatékonyan kimutathaté az EX teszt segitségével. A
kimutatott dézis-valasz j6l egyezik a kozzétett viszkoelasztometrids eredményekkel [12].

Pontossag

Egy pontossagi vizsgalatban citratos vért hemodildcioval (50% HES 6% séoldatban 3,2% citrattal)
és anélkiil harom futtatdsban, harom analizatoron, hdrom miivelettel és hdrom EX reagens tétellel
(54 meghatarozas mintanként) teszteltek. A CT és A20 esetében a kapott atlag, széras (SD) és
variaciods koefficiens (CV) a kovetkezé volt:
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citratos vér hemodiluicids vér
CT atlag + SD 51,9 +4,7 114,5 + 14,8
(méasodperc) cv 9,0 12,9%
atlag £ SD 58,3+ 1,5 349+272
A20 (mm)
cv 2,5 6,4

Korlatozasok és zavaro tényezok

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

A zavaros gorbéket vagy szabalytalan alaka méréseket el kell vetni és meg kell ismételni. Az EX teszt
értelmezésekor figyelembe kell venni a klinikai kontextust és az egyéb laboratériumi értékeket (ha
rendelkezésre allnak). Altalaban érdemes megismételni azokat a méréseket, amelyek nagyon
meglep6 vagy egyébként valdszinlitlen eredményt adnak.

A kovetkezd anyagok interferenciajat citratos vérrel tesztelték, in vitro hozzaadva aszpirint,
kangrelort (ADP-receptor antagonista), nem frakciondalt heparint (UFH), alacsony molekulatomegii
heparint (LMWH) és apixabant (Eliquis®, kdzvetlen FXa antagonista). Ezenkiviil a hemodiltciot 40%
0,9% soboldattal és 3,2% natrium-citrattal tesztelték. A CT és A20 paraméterek atlagai, szorasai (SD)
és a kontrollhoz viszonyitott valtozasai lathaték (6-szoros meghatarozasok):

CT (masodperc)
atlag SD Valtozas

Citratos vér (kontroll) 61 4,9 n/a
+ Aspirin 0,1 mg/ml 63,7 6,8 2,7

+ Cangrelor 100 ng/ml 64 3,5 3
+ UFH 3 IU/ml 64,3 3,7 33
+ UFH 5 IU/mL 69,5 33 8,5
+ LMWH 1 IU/mL 64,7 3,7 3,7
+ Apixaban 100 ng/ml 80,8 3,5 19,8
+ Apixaban 300 ng/ml 96,2 6,2 35,2
40% hemodilucio (sdoldat) 65,2 1,5 4,2

Lathato, hogy az aszpirin, a cangrelor, a 3 U/ml UFH, az LMWH in vitro hozzdadasa és a séoldattal
végzett hemodilici6é a CT enyhe meghosszabbodasat eredményezte. Az 5 U/ml UFH a CT 14%-os
meghosszabbodasat eredményezte (+8,5 masodperc). Az apixaban a CT jelentds meghosszabbodasat
eredményezte.
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A20 (mm)
atlag SD Valtozas
Citratos vér (kontroll) 54,3 0,8 n/a
+ Aspirin 0,1 mg/ml 52,2 1,2 -2,1
+ Cangrelor 100 ng/ml 54 0,6 -0,3
+UFH 3 1U/ml 53,8 1 -0,5
+ UFH 5 IU/ml 52 0,9 -2,3
+ LMWH 1 IU/mL 53,8 1 -0,5
+ Apixaban 100 ng/ml 54 0,6 -0,3
+ Apixaban 300 ng/ml 54,3 0,5 0
40% hemodilticié (s6oldat) 45,3 0,5 -

Lathatd, hogy az EX-tesztben a vérrog szilardsaganak kimutatasa nem mutatott relevans valtozast
aszpirin, kangrelor, UFH, LMWH vagy apixaban jelenlétében, mig a hemodilici6 a vérrog
szilardsaganak jelentds csokkenéséhez vezetett.

Az észlelt interferenciak az EX assay funkcionalis paramétereként varhatok.

A biztonsagossag és a teljesitmény osszefoglalasa

> A biztonsagossag és teljesitmény 6sszefoglaldsa elektronikus formatumban elérhetd,
P | ésletolthets a www.apiro.eu/elFU weboldalon.

elFU

Gyarto

APIRO Diagnostics Kft.
M M Liget utca 3/2, 2040 Budaors, Magyarorszag

+36 30 203 3334 / info@apiro.eu / www.apiro.eu
Szimbdlumok
Szimbdlum [Jelentés Szimbdlum|Jelentés

Gyarto Felhasznalhat6sagi id6

Tételkod Katalégusszam
LOT REF B
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Szimbdlum |Jelentés Szimbdlum|Jelentés

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

! \ Gyartasi orszag

/ﬂfsoc Hémeérsékleti hatarérték

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
vizsgalatokhoz

CE megfelel6ségi jelolés

Emberi vér vagy plazma
szarmazékokat tartalmaz.

Nn

N
o2}
(3}

UDI Egyedi eszk6zazonositd ‘.x Biologiai kockazatok
J

AL

IVD In vitro diagnosztikai
orvostechnikai eszkoz
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