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I VERWENDUNGSZWECK:

Thrombozytenagonisten fir die Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) Methode fur
die quantitative in vitro Bestimmung der Thrombozytenaggregation in humanem
Citratplasma mithilfe einer automatisierten oder halb-automatisierten Methode. Diese
Methode wird zur Unterstitzung der Diagnose von Thrombozytenfunktionsstérungen
oder zur Beurteilung des Ansprechens auf Thrombozytenaggregationshemmer bei
Patienten mit Verdacht auf Thrombozytenfunktionsstérungen oder unter
Thrombozytenaggregationshemmern eingesetzt. Dieses Produkt zur In-vitro-Diagnostik
ist flir die professionelle Verwendung in der Laborumgebung bestimmt.

| ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG:
Technisch:*®
Die Thrombozytenfunktion wird durch Lichttransmissionsaggregometrie (LTA) bewertet.
Mit der LTA wird die Lichtdurchlassigkeit durch eine Probe plattchenreichen Plasmas
(PRP) als Reaktion auf eine Reihe von Thrombozytenagonisten gemessen. Die
Lichtdurchlassigkeit durch PRP wird im Verhéltnis zu einer Referenzkivette mit
plattchenarmem Plasma (PPP) gemessen. Die Lichtdurchléassigkeit wird im PPP auf
100% und im PRP auf 0% eingestellt. Wird dem geriihrten PRP ein
Thrombozytenagonist zugesetzt, beginnen die Thrombozyten zu aggregieren, und die
Lichtdurchlassigkeit des PRP nimmt zu.
Klinisch:%®
Die Fahigkeit oder Unfahigkeit der Thrombozyten, auf einen bestimmten Agonisten zu
reagieren, ist die Grundlage fir die Unterscheidung von kongenitalen (z. B.:
Glanzmann-Thrombasthenie, Bernard-Soulier-Syndrom, Grey-Platelet-Syndrom usw.)
oder erworbenen (z.B.: Medikamente, Verfahren, medizinische Bedingungen,
hamatologische Erkrankungen) Thrombozytenfunktionsstérungen.
Falls erforderlich, um das Ansprechen auf Thrombozytenaggregationshemmer wie
Acetylsalicylsaure (ASS, Aspirin), P2Y12 -Rezeptor-Inhibitoren und Glykoprotein-lib/Illa-
Inhibitoren zu beurteilen.

| IESTPRINZIP:
Wird dem plattchenreichen Plasma (PRP) eines gesunden Probanden Arachidonsaure
hinzugefiigt, so wird diese durch das Cyclooxygenase-Enzym und TX-Synthase in
Thromboxan A; (TXA:z) umgewandelt. TXA: ist ein potenter Thrombozytenaktivator, der
fiir die Thrombozytenaggregation nach bestimmten Arten von Stimuli erforderlich ist®”’.

| REAGENZIEN:
Arachidonséaure zu etwa 7,5umol, lyophilisiert.
methoxyphenol, Natriummetabisulfit und Stabilisatoren.
Warnung! H319: Verursacht schwere Augenreizung.

| WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN:

Bei der Abfallentsorgung sind die geltenden lokalen Entsorgungsrichtlinien zu

befolgen.

Jeglicher schwerwiegende Vorfall, der im Zusammenhang mit dem Produkt

aufgetreten ist, muss dem Hersteller und der zustdndigen Behdrde des

Mitgliedstaates gemeldet werden, in dem der Anwender und/oder der Patient seinen

Wohnsitz hat.

* Die Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung (SSP) ist in der européaischen

Datenbank fur Medizinprodukte verfligbar (siehe offentliche Eudamed-Website:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed oder auf Anfrage bei HYPHEN BioMed).

Bitte beachten Sie das auf www.hyphen-biomed.com abrufbare Sicherheitsdatenblatt

(SDB).

e P264: Nach Gebrauch Hande griindlich waschen.

e P280: Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/Gesichtsschutz tragen.

e P305+P351+P338: BEI KONTAKT MIT DEN AUGEN: Einige Minuten lang behutsam

mit Wasser spilen. Eventuell vorhandene Kontaktlinsen nach Mdglichkeit entfernen.

Weiter spilen.

P337+P313: Bei anhaltender Augenreizung: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe

hinzuziehen.

Vor Sonnenlicht und Hitze schutzen.

Um optimale Testergebnisse zu gewahrleisten, wird empfohlen, die Proben und

Kontrollen nacheinander und ohne Unterbrechung zu testen.

e Wenn sich das Reagens nach der Resuspendierung gelb verfarbt oder nicht zu
mindestens 50 % Aggregation mit normalen Thrombozyten fiihrt, darf es nicht mehr
verwendet werden.

Enthélt Tert-Butyl-4-

I VORBEREITUNG DER REAGENZIEN:
Die Verschllsse sind vorsichtig zu entfernen, um einen Verlust an Reagens beim
Offnen zu vermeiden.

Fir Aggregometer:

Den Inhalt jeder Flasche mit
(15 mM).
Bis zur vollstandigen Auflosung gut durchmischen. Das Reagens 30 min. bei
Raumtemperatur (18-25° C) aquilibrieren, dabei von Zeit zu Zeit schwenken.
Rekonstituierte Arachidonsaure wie folgt verdiinnen (Beispiel fir 1 mL):

genau 0,5 mL destilliertem Wasser rekonstituieren

[_Far die Endkonzentration im Test (mM): [ 15 ] 1
Die folgenden 10X Losungen herstellen:
10X Arachidonséure Herstellung (mM) 15 10
Arachidonsaure 15 mM (uL) 1000 667
Physiologische Kochsalzlésung (uL) 0 333
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El Fur Analysegeréte:

Den Inhalt jeder Flasche mit genau 0,625 mL destilliertem Wasser rekonstituieren
(12 mMm).

Bis zur vollstandigen Aufldsung gut durchmischen. Das Reagens 30 min. bei
Raumtemperatur (18-25° C) aquilibrieren, dabei von Zeit zu Zeit schwenken.
Rekonstituierte Arachidonsaure wie folgt verdiinnen (Beispiel fur 1 mL):

[ Far die Endkonzentration im Test (mM): [ 15 ] 1
Die folgenden 8X Lésungen herstellen:
8X Arachidonsaure Herstellung (mM) 12 8
Arachidonséure 12 mM (uL) 1000 667
Physiologische Kochsalzlésung (L) 0 333

Das Reagens vor jeder Verwendung homogenisieren.

| LAGERUNG UND STABILITAT:
Ungedffnete Reagenzien mussen bei 2-8° C in der Originalverpackung gelagert
werden. Unter diesen Bedingungen konnen sie dann bis zu dem auf der Verpackung
aufgedruckten Verfallsdatum verwendet werden.

IE| Stabilitét der geschlossen gelagerten Reagenzien nach der Rekonstitution unter der
Voraussetzung, dass diese nicht kontaminiert wurden und keine Verdunstung erfolgte:
. 7 Tage bei 2-8 °C.
. 24 Stunden bei Raumtemperatur (18-25 °C).
. 2 Monate gefroren bei < -20° C*
. On-Board-Stabilitat: siehe spezifische Anwendungsanleitung.
*Nur einmal bei Raumtemperatur (18-25 °C) auftauen und sofort verwenden.

| ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE REAGENZIEN UND MATERIALIEN
e Labormaterial.

Physiologische Kochsalzlosung (0,9 % NaCl).

SB Kiivette (064-1041-9) und SB Set Tool (063-4151-5) fir CS- und CN-Serie.

Automatische Analysesysteme wie z. B.: CS-Serie, CN-Serie.

Lichttransmissionsaggregometer.

Bitte beachten Sie, dass die Anwendungen auf anderen Analysegerdaten vom
Instrumentenhersteller gemaR den Anforderungen der Verordnung (EU) 2017/746
unter deren Verantwortung validiert werden kénnen, solange der Verwendungszweck
nicht geéndert wird.

| PROBENGEWINNUNG UND -VORBEREITUNG:
Probenentnahme, Vorbereitung und Lagerung von frischen Proben (plattchenreiches
Plasmas (PRP) und plattchenarmes Plasma (PPP)) sollten gem&R Laborverfahren oder
anderen validierten Methoden durchgefiinrt werden.®*°
Das Blut (9 Volumenteile) wird vorsichtig in 0,109 M Citrat (3,2 %) als Antikoagulans (1
Volumenteil) abgenommen. Die Blutentnahme erfolgt durch Venenpunktion.
CLSI H58-A und Studien®*: Studien sollten an frischen Proben innerhalb von maximal
4 Stunden nach der Blutentnahme durchgefiihrt werden.

| VERFAHREN:
Der Thrombozytenagonist sollte in einer Konzentration von 1 mM verwendet werden.
Wenn die Thrombozytenaggregation anormal ist, sollten hohere Arachidonsaure-
Konzentrationen getestet werden (z. B. 1,5 mM) 2.

HYPHEN BioMed stellt Anwendungsanleitungen far definierte
Gerinnungsanalysegerate zur Verfligung. Die Anwendungsanleitungen enthalten
spezifische Handhabungs- und Leistungsinformationen fir Analysegerate/Test und
erganzen die Informationen in dieser Gebrauchsanweisung.

Protokoll am Aggregometer:

1. Jede Kiivette muss mit einem Rihrer bestiickt werden.

2. Fur den 100 % Abgleich der Aggregation wird eine mit 360 uL PPP gefillten
Kivette genutzt.

3. 360 pL plattchenreiches Plasma (PRP) in eine zweite Kivette pipettieren.
2 Minuten bei 37 °C inkubieren. Dann den 0% Aggregationspunkt mit dem PRP
bestimmen.

4. Mit einer langen, feinen Pipettenspitze 40 L Arachidonsédure (10X) direkt in das
plattchenreiche Plasma geben.
Nicht gegen die Kuvettenwénde pipettieren.

5. Die Aggregationskurve 5 bis 10 Minuten aufzeichnen.

Wenn ein anderes Reaktionsvolumen als das oben angegebene fiir die verwendete
Methode erforderlich ist, muss das Volumenverhaltnis strikt beachtet werden, um die
Testleistung zu gewéhrleisten.
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| QUALITATSKONTROLLE:
Kommerzielle Kontrollen sind nicht verfiigbar.
Die Kontrolle kann aus einer frischen Probe bestehen, die einem normalen Spender
entnommen wurde, der keine Thrombozytenaggregationshemmer erhalten hat und bei
dem eine normale Thrombozytenfunktion nachgewiesen wurde.
Kontrollproben sollten vorzugsweise bei jeder Testreihe, mindestens aber bei jeder
neuen Reagenziencharge oder nach der Wartung des Gerats durchgefiihrt werden.

| ERGEBNISSE:

e Die Ergebnisse werden durch Untersuchung der Aggregationskurve und der
maximalen Aggregation (%) bewertet. Diese Parameter variieren je nach Geratetyp,
und die spezifischen Normalwerte sollten von jedem Labor bestimmt werden.

Die Ergebnisse sollten auf der Grundlage des klinischen Zustands des Patienten, der
Thrombozytenzahl, mdglicher medikamentdser Einflisse, des Lebensstils, der
Ernéhrung und der praanalytischen Bedingungen interpretiert werden %2,
Anormale Kurven sollten durch einen Wiederholungstest bestéatigt werden.
e Die Intervariabilitit der Chargen, gemessen an 3 Chargen, betragt % CV < 10 %
(normale Probe).

| EINSCHRANKUNGEN DES TESTS:

Um eine optimale Testleistung zu gewahrleisten und die Spezifikationen zu erfillen,

sollten die technischen Anweisungen von HYPHEN BioMed sorgféltig beachtet

werden.

Jegliches nicht klare oder Anzeichen von Kontamination aufweisende Reagens muss

verworfen werden.

Alle verdachtigen Proben oder Proben mit Anzeichen fur Aktivierung missen

verworfen werden.

Anwenderdefinierte Anderungen werden von HYPHEN BioMed nicht unterstiitzt, da

sie die Systemleistung und die Testergebnisse beeintrachtigen koénnen. Der

Anwender ist fir die Validierung jeglicher Anderungen dieser Anweisungen oder der

Verwendung der Reagenzien in anderen Analysegeréten als denen verantwortlich,

die in HYPHEN Biomed Anwendungsanleitungen oder dieser Gebrauchsanweisung

angegeben sind.

e Wenn die Anzahl der Blutplattchen unter 150 x 10%L oder iiber 600 x 10%L liegt,
kénnen die Testergebnisse beeintréchtigt werden. Die Thrombozytenzahl von PRP-
Proben sollte nicht auf einen standardisierten Wert mit autologem PPP eingestellt
werden®,

| ERWARTETE WERTE:
Das in einer internen Studie an gesunden erwachsenen Probanden mit 1 mM
Arachidonséaure auf dem Aggregometer (n = 50), der CS-Serie (n =50) und der CN-
Serie (n = 74) ermittelte Referenzintervall lag zwischen 55 und 101 %, zwischen 64
und 98 % bzw. zwischen 78 und 95 % (Zentral 90 %, 95. Perzentil).*. Jedes Labor
muss jedoch seine eigenen normalen Aggregationsparameter bestimmen®%14,

| LEISTUNGSMERKMALE:
Leistungsstudien wurden wie in den CLSI-Leitlinien beschrieben durchgefiihrt.
Die folgenden Leistungsdaten stellen typische Ergebnisse dar und sind nicht als
Spezifikationen fiir Arachidonsaure anzusehen.
Mathematische  Analysen  wurden  mithilfe  validierter  Statistiksoftware in
Ubereinstimmung mit CLSI-Leitlinien durchgefiihrt.
Fir automatisierte Tests werden Leistungsmerkmale in den entsprechenden
Anwendungsanleitungen der Analysegeréate dokumentiert.

Am Aggregometer:

Analytikleistung

Prazision

Prézisionsstudien wurden anhand von anormalen und normalen Proben, in 1 Serie und
10 Wiederholungen beurteilt.

Wiederholbarkeit
Probe % Max Aggregation CV%
Normal 76 % 9,4 %
Anormal 20 % 26,8 %

Interferierende Substanzen
Es wurden keine Interferenzen mit den Molekilen bis zu den folgenden
Konzentrationen beobachtet:

Bilirubin C [ Bilirubin F [ Intralipide [ Hamoglobin

30 mg/dL [ 30 mg/dL | 1000 mg/dL | 250 mg/dL

Klinische Leistung
Ubereinstimmung

e Referenzmethode Ubereinstimmung
g (n=113)
Arachidonséure (1 mM) Helena Reagens 97 %

Sensitivitat/Spezifitét

CS-Serie Wiederholbarkeit
Probe % Max Aggregation CV%
Normal 88 % 3,0%
Anormal 13 % 15,9 %
CN-Serie Wiederholbarkeit
Probe % Max Aggregation CV%
Normal 89 % 3,7%
Anormal 17 % 12,3 %

Interferierende Substanzen:
Interferenzen werden vom verwendeten Analysesystem definiert und in den
entsprechenden Anwendungsanleitungen der Analysesysteme dokumentiert.

Klinische Leistung B
Ubereinstimmung

Referenzmethode Ubereinstimmung
Agonist (Aggregometer) (n =113)
(CS-Serie)
Arachidonséure Helena Reagens 93 %
Sensitivitat/Spezifitat
CS-Serie
Agonist n Sensitivitat Spezifizitat Flicur:\e/euFRteoréi)er
Arachidonséure 113 95 % 91 % 0,983
Agonist n PPV NPV LR+ | LR-
Arachidonsaure 113 91 % 95 % 54,96 | 0,04

LR+: Likelihood Ratio +
LR-: Likelihood Ratio —

PPV: Pradiktiver Wert eines positiven Ergebnisses
NPV: Pradiktiver Wert eines negativen Ergebnisses

Die Kklinische Leistungsféhigkeit ~wurde bei Arachidonsédure 1mM  fir
Thrombozytenaggregationshemmer und normale Proben definiert und bei 1,5 mM fir
Blutungssyndrom, duale Thrombozytenaggregationshemmer und normale Proben
bestatigt.
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E-Gebrauchsanweisungen (andere Sprachen) sind verfigbar unter www.hyphen-
biomed.com.

Wenden Sie sich fur den Kundendienst und Anwendungsanleitungen bitte an lhren
Anbieter oder Handler vor Ort (siehe www.hyphen-biomed.com).

I Anderungen im Vergleich zur vorherigen Version.

I Die folgenden Symbole sind auf der Produktkennzeichnung zu sehen:

Agonist n Sensitivitat Spezifizitat Fliif:seu?égcger
Arachidonséure 113 96 % 98 % 0,998

Agonist n PPV NPV LR+ [ LR-
Arachidonsaure 113 98 % 97 % 10,97 | 0,00

LR+: Likelihood Ratio +
LR-: Likelihood Ratio —

PPV: Pradiktiver Wert eines positiven Ergebnisses
NPV: Pradiktiver Wert eines negativen Ergebnisses

Auf CS-Serie/CN-Serie:

Analytikleistung

Préazision

Prazisionsstudien wurden anhand von anormalen und normalen Proben, in 1 Serie und
30 Wiederholungen beurteilt.
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