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c € BIOPHEN™ Faktor VIII (bovines Reagenz R1)

227102
2 Flaschen mit je 2,5 mL

4 Flaschen mit je 20 mL

VERWENDUNGSZWECK:

BIOPHEN™ Faktor VIII (bovines Reagenz 1) ist ein chromogener Testkit zur quantitativen
in-vitro-Bestimmung der Faktor VIII (FVIII)-Aktivitat in humanem Citratplasma oder FVIII-
Konzentraten mit automatisierter Methode. Er dient dem Nachweis eines FVIIl-Mangels,
der Uberwachung einer Ersatztherapie (bis auf Emicizumab) bei Patienten mit einem
Verdacht auf angeborenen oder erworbenen FVIll-Mangel sowie der Einschatzung der
Wirksamkeit von FVIII-Konzentraten.

Dieses Produkt ist zur in-vitro-Diagnostik in professionellem Laborgebrauch vorgesehen.

ZUSAMMENFASSUNG:

Technisch™¢:

FVIII ist ein heterodimerisches Glykoprotein, das aus einer Metallionen-gebundenen
leichten Kette und einer schweren Kette besteht und im Plasma in einer Konzentration von
ca. 200 ng/mL vorliegt. FVIII wird durch die Komplexbildung mit von Willebrand Faktor
(VWF), die seine Halbwertszeit im Blutkreislauf stark erhéht, stabilisiert. Aktivierter FVIII
verstarkt die Aktivierung von Faktor X in Anwesenheit von Faktor [Xa, Phospholipiden und
Calciumionen mehr als 100.000-fach.

Klinisch>1:

Hamophilie A ist eine X-chromosomal-rezessive Stérung, die zu einem Mangel an
funktionalem FVIII fiihrt. Die Blutungsneigung ist direkt von der FVIII-Aktivitat abhéngig. Ein
Mangel wird als leicht (5% bis 40% FVIII), moderat (1% bis 5% FVIII) oder stark (<1% FVIII)
klassifiziert. Zur Behandlung der Hamophilie A wird FVIII fortlaufend (prophylaktisch) oder
episodisch (bei Bedarf) ersetzt. Niedrige FVIII-Spiegel liegen beim von Willbrand-Syndrom,
im Falle einer disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC) oder eines erworbenen FVIII-
Inhibitors vor. Erhohte Spiegel werden bei Entzindungs- und Lebererkrankungen
beobachtet und stellen einen Risikofaktor fiir vendse Thrombosen dar.

TESTPRINZIP:

BIOPHEN™ Faktor VIII (bovines Reagenz 1) ist ein Testkit zur chromogenen Bestimmung
der Cofaktor-Aktivitat von FVIIl. Thrombin-aktivierter FVIII (FVIlla) bildet einen
Enzymkomplex mit Faktor 1Xa (FIXa), der in konstanter und iberschiissiger Menge
zugegeben wird. In Gegenwart von Phospholipiden (PLPs) und Calcium (Ca?*) aktiviert
dieser Enzymkomplex ebenfalls in konstanter und Uberschiissiger Menge zugesetzten
Faktor X (FX) zu Faktor Xa (FXa), der in der Folge das FXa-spezifische chromogene
Substrat SXa-11 spaltet. Die aus diesem Substrat freigesetzte Menge an para-Nitroanilin
(pNA) ist direkt proportional zur FVIII-Aktivitat in der Probe und wird durch Messung der
Absorption bei 405 nm bestimmt.

Der Testkit BOPHEN™ Faktor VIII (bovines Reagenz 1) ist eine Variante des BIOPHEN™
Faktor VIII (Art.Nr. 221402/221406) und enthélt Faktor X-Reagenz bovinen Ursprungs, das
insensitiv auf Emicizumab ist.

IM TESTKIT ENTHALTENE REAGENZIEN:

Boviner Faktor X, ca. 7,5 pg/mL, lyophilisiert. Enthalt einen Fibrin-Polymerisations-
Inhibitor, BSA und Stabilisatoren.

Aktivierungsreagenz, humaner Faktor lla (ca. 1 NIH/mL), humaner Faktor [Xa (ca.
2 pg/mL), synthetische Phospholipide (1:40 Verdiinnung), lyophilisiert. Enthalt BSA,
Calciumchlorid Dihydrat, und Stabilisatoren.

Chromogenes Substrat SXa-11, Faktor Xa-spezifisches chromogenes Substrat
(CS-11(32)), ca. 6 mg/mL, lyophilisiert. Enthalt Stabilisatoren und EDTA-Dinatrium-Salz.
H373: Kann die Organe schadigen bei l&ngerer oder wiederholter Exposition.
Tris-BSA-Puffer, flissig. Enthalt BSA, Alpha-1-Glykoprotein (AGP), Stabilisatoren
und Konservierungsmittel.

ANMERKUNGEN UND WARNHINWEISE:

e Fiir die Herstellung der Reagenzien wird Material menschlichen und tierischen
Ursprungs verwendet. Aus humanem Plasma gewonnenes Material wurde mit validierten
Methoden auf HIV-Antikérper, HBs-Ag und HCV-Antikérper untersucht und fiir negativ
befunden. Kein Test kann jedoch die Abwesenheit von Infektionserregern mit absoluter
Sicherheit garantieren. Samtliche Produkte biologischen Ursprungs miissen deshalb mit
allen erforderlichen Vorsichtsmalnahmen und als potenziell infektids gehandhabt
werden.

o Bei Entsorgung sind die lokalen Richtlinien zu befolgen.

o Nur Reagenzien aus Packungen mit identischer Chargennummer verwenden.

VORBEREITUNG DER REAGENZIEN:

Die Gummistopfen der Flaschen sind vorsichtig zu 6ffnen, um einen Verlust an Reagenz zu
vermeiden.

Den Inhalt jeder Flasche mit exakt 2,5 mL aqua dest. rekonstitutieren.
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Bis zur vollstandigen Auflosung des Inhalts gut durchmischen und dabei Schaumbildung
vermeiden, gemaR Applikationsanleitung auf den Gerinnungsautomaten laden. Es ist zu
priifen, ob sich keine Feststoffe mehr am Flaschenboden von befinden. Falls nétig, ist
das Substrat mindestens 15 Minuten bei 37°C zu inkubieren, dabei gelegentlich zu
schiitteln und vor Gebrauch zu homogenisieren.

Gebrauchsfertig. Durchmischen und dabei Schaumbildung vermeiden, geman
Applikationsanleitung auf den Gerinnungsautomaten laden.

LAGERUNG UND STABILITAT:

Die ungedffneten Reagenzien missen bei 2-8°C in der Originalverpackung gelagert
werden. Sie sind dann bis zu dem auf dem Etikett aufgedruckten Verfalldatum stabil.

Stabilitat des geschlossen gelagerten Reagenz nach Rekonstitution unter
der Voraussetzung, dass dieses nicht kontaminiert wurde und keine Verdunstung erfolgte:
. 72 Stunden bei 2-8°C
e 2 Monate bei <-20°C
. On Board-Stabilitat — siehe geratespezifische Applikation

Eine Kombination unterschiedlicher Lagerungsmethoden wird nicht empfohlen.

Eine Gelbfarbung des Substrats deutet auf Kontamination hin. Die betroffene Flasche muss
entsorgt und eine neue verwendet werden.

In der Originalflasche bei 2-8°C gelagert ist das Reagenz unter der Voraussetzung,
dass dieses nicht kontaminiert wurde und keine Verdunstung erfolgte, bis zu dem auf dem
Etikett aufgedruckten Verfalldatum stabil. Eine Gelbfarbung des Substrats deutet auf
Kontamination hin. Die betroffene Flasche muss entsorgt und eine neue verwendet werden.

ERFORDERLICHE MATERIALIEN, DIE NICHT IM TESTKIT ENTHALTEN SIND:

o Kalibrationsplasma (z.B. BIOPHEN™ Kalibrationsplasma, Art.Nr. 222101)

e Normal- und Abnormalkontrollplasmen (z.B. BIOPHEN™ Normal Kontrollplasma,
Art.Nr. 223201, und BIOPHEN™ Abnormal Kontrollplasma, Art.Nr. 223301)

e Fir eine Kalibration im niedrigen Bereich ist der Kalibrator mit FVII-Mangelplasma zu
verdiinnen (Art.Nr. DP040A / DP040K).

o Gerinnungsautomat fiir chromogene Tests, z.B. Sysmex CS-Serie

o Labormaterialien

PROBENGEWINNUNG:

Blut (9 Volumenteile) wird vorsichtig mit 0,109 M Citrat (3,2%) als Antikoagulanz
(1 Volumenteil) durch Venenpunktion abgenommen.
Die Gewinnung, Vorbereitung und Lagerung der Proben hat gemaR aktuellen lokalen
Vorschriften zu erfolgen (Vorschriften fir die Probengewinnung, -handhabung
und -lagerung sind im CLSI-Dokument H21-A512 verdffentlicht). In Bezug auf die Lagerung
des Plasmas sind die Referenzen zu beachten. 21314

TESTDURCHFUHRUNG:

Fir den niedrigen Bereich sind die 6 Kalibrationspunkte mit FVIIl-Mangelplasma
vorzuverdiinnen, um vor dem Laden der Reagenzien auf den Automaten den
Kalibrationsbereich von ca. 0,9% bis 28% zu erhalten.

HYPHEN BioMed stellt Applikationsanleitungen fiir Gerinnungsautomaten zur Verfiigung.
Diese enthalten automaten- und testspezifische Informationen zu Anwendung und
Testleistung, welchen Vorrang vor den Informationen in dieser Gebrauchsanleitung
einzurdumen ist.

Bei FVIIl-Konzentraten ist die Probe (hoher Bereich) mit vorzuverdiinnen.

QUALITATSKONTROLLE:

Die Verwendung von Qualitatskontrollplasmen ermdglicht bei Verwendung der gleichen

Reagenzcharge die Validierung der Kalibrationskurve und der homogenen Reaktivitat des

Tests von Analyse zu Analyse.

GemaR guter Laborpraxis ist bei jeder Testserie eine Qualitatskontrolle zu inkludieren, um

die generierten Ergebnisse zu Uberpriifen. Zumindest bei Chargenwechsel, groReren

Wartungsarbeiten am Analysenautomaten oder wenn die Kontrollen auBerhalb des

Vertrauensbereiches liegen, muss eine Neukalibration erfolgen. Jedes Labor sollte die

Richtigkeit der Zielwerte und Akzeptanzbereiche unter den eigenen Testbedingungen

Uberpriifen.

ERGEBNISSE:

o Sofern die Standardverdiinnung verwendet wird, leitet sich die FVIIl-Konzentration in %
in der Probe direkt von der Kalibrationskurve ab.

o Bei FVIIl-Konzentraten wird die gemessene Konzentration mit dem entsprechenden
Vorverdiinnungsfaktor multipliziert.

 Inter-Chargen-Variation fir 3 untersuchte Chargen: VK < 10%




o Die Ergebnisse sind orientiert am klinischen und biologischen Zustand des Patienten zu
interpretieren.

EINSCHRANKUNGEN DES TESTES:

e Um eine optimale Leistung zu gewahrleisten und die Spezifikationen zu erfiillen,
sollten die technischen Anweisungen von HYPHEN BioMed sorgsam beachtet
werden.

e Jedes Reagenz mit untiblicher Erscheinung oder Anzeichen von Kontamination muss
verworfen werden. Alle auffilligen Proben und jene mit Anzeichen fiir Aktivierung
missen verworfen werden.

e Es liegt in der Verantwortung des Anwenders, Modifikationen in Bezug auf diese
Gebrauchsanweisung  oder eine  Verwendung der Reagenzien auf
Gerinnungsautomaten, die von dieser Gebrauchsanweisung oder der von HYPHEN
BioMed zur Verfligung gestellten Applikationsanleitung abweicht, zu validieren.

o Der FVIIl-Test ist sensitiv auf direkte Anti-Xa-Substanzen.

o Abhangig von der Variante und dem Konzentrat wird von einer Diskrepanz zwischen
chromogenen Tests und Clotting-Tests berichtet62.16,

ERWARTETE WERTE:
Jedes Labor sollte seinen eigenen Normbereich festlegen.

LEISTUNGSMERKMALE:

Mathematische Analysen werden unter Verwendung einer validierten Statistik-Software
durchgefiihrt, die den Anforderungen der CLSI-Guidelines entspricht.

Die Leistungsstudien wurden wie in den CLSI-Guidelines beschrieben durchgefiihrt.

Die folgenden Leistungsdaten stellen typische Ergebnisse dar und sollten nicht als
Spezifikationen fiir BIOPHEN™ Faktor VIII (bovines Reagenz R1) betrachtet werden.

Analytische Leistung
Messbereich

Der Messbereich hangt vom verwendeten Analysesystem ab und ist in der entsprechenden
Applikationsanleitung fiir den jeweiligen Gerinnungsautomaten dokumentiert.

Prazision

Prézisionsstudien wurden mit Qualitatskontrollen des Labors und gepoolten Plasmen Uiber
5 Tage durchgefiihrt, 2 Léufe pro Tag und 2 Wiederholungen pro Lauf fiir jedes
Probenlevel. Der Variationskoeffizient (VK) lag bei allen Proben unter 10% und ist in der
entsprechenden  Applikationsanleitung flir den jeweiligen Gerinnungsautomaten
dokumentiert.

Interferenzen

Interferenzen hangen vom verwendeten Analysesystem ab und sind in der entsprechenden
Applikationsanleitung fiir den jeweiligen Gerinnungsautomaten dokumentiert. Dieser FVIII-
Test ist insensitiv auf Emicizumab?®.

Klinische Leistung .
Ubereinstimmung

Sysmex CS-Serie (n=93)
Analyt Lineare Regression r Referenz-/ Vergleichsmethode
Faktor VI Y=096x+031 | 0,999 Chromogener FVIIl-Test
(Siemens)
Sensitivitat / Spezifitat
Sysmex CS-Serie (n=93)
Analyt Sensitivitat Spezifitat Flache unter der Kurve
Faktor VIII 0,939 0,955 0,968
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