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c UK
CA CEPHEN™
0197 REF] CK511K [R] 6 Flaschchen x 1 mL
REF | CK512K @ 6 Flaschchen x 2,5 mL
IVD i
REF | CK515K @ 8 Flaschchen x 5 mL
REF | CK515L [R]12 Fléschchen x 5 mL

VERWENDUNGSZWECK:

Gerinnungstest zur quantitativen In-vitro-Bestimmung der aktivierten partiellen
Thromboplastin-Zeit (aPTT) in humanem Citratplasma mithilfe  einer
automatisierten Methode. Diese Methode unterstiitzt die Diagnostik und wird zum
Screening von Patienten mit Verdacht auf Gerinnungsstérungen verwendet. In
Kombination mit CEPHEN™ LS unterstitzt diese Methode die Diagnose des
Vorhandenseins von Lupus Antikoagulans (LA) bei Patienten mit Verdacht auf
Antiphospholipid-Syndrom (APS).

Dieses Produkt zur In-vitro-Diagnostik ist fiir die professionelle Verwendung in der
Laborumgebung bestimmt.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG:
Technisch: '
Messung der  Plasma-Rekalzifizierungszeit bei  Vorhandensein  der
standardisierten aPTT-Reagenz (Phospholipide und Aktivator) in humanem
Citratplasma als globaler Screening-Test zur Bestimmung der Aktivitdt der
Gerinnungsfaktoren (l1, V, X, VIII: C, IX, XI, XII) und von Fibrinogen.
Klinisch: -°
Der aPTT ist ein Screening-Test zur Beurteilung von:
* Anomalie von Faktoren fiir den intrinsischen oder gemeinsamen Gerinnungsweg.
e Anomalien oder erworbener Mangel durch (bermaRigen Verbrauch der
Gerinnungsfaktoren, Lebererkrankungen ...
e Gerinnungshemmer wie LA (Lupus Antikoagulans) oder Autoantikdrper
gegen Gerinnungsfaktoren.
Die Sensitivitdt des CEPHEN™ Reagenz gegeniber LA ist jedoch absichtlich
geringer als die der meisten routinemafigen aPTT-Reagenzien. Es kann in
Kombination mit CEPHEN™ LS zur Bestimmung des Vorhandenseins von LA bei
Patienten mit Verdacht auf Antiphospholipid-Syndrom (APS) verwendet werden
(normalisiertes Verhaltnis).

TESTPRINZIP:

CEPHEN™ ist ein aPTT-Reagenz (aktivierte partielle Thromboplastin-Zeit).

Die Aktivierung des intrinsischen Gerinnungswegs wird in Citratplasma durch
einen Aktivator (mikronisiertes Siliziumdioxid) und Sojabohnen-Phospholipide
ausgeldst, und die Gerinnungszeit (CT) wird bei Vorhandensein von Calcium
gemessen.’

REAGENZIEN:

aPTT, Aktivator (mikronisiertes Siliziumdioxid) mit einer Konzentration von
etwa 1g/L, Sojabohnen-Phospholipide, in flissiger Form. Enthalt
Konservierungsmittel und Stabilisatoren.

Dieses Produkt ist als ungefahrlich eingestuft und ist geman Verordnung (EG) Nr.
1272/2008 [CLP] nicht kennzeichnungspflichtig.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN:

« Bei der Abfallentsorgung sind die lokalen Entsorgungsrichtlinien zu befolgen.

e Jeglicher schwerwiegende Vorfall, der im Zusammenhang mit dem Produkt
aufgetreten ist, muss dem Hersteller und der zustandigen Behdrde des
Mitgliedstaates gemeldet werden, in dem der Anwender und/oder der Patient
ansassig ist.

e Die Zusammenfassung von Sicherheit und Leistung (Summary of Safety and
Performance, SSP) st in der Europaischen Datenbank fur Medizinprodukte verfiigbar
(siehe offentliche Eudamed-Website: https:/ec.europa.eu/tools/eudamed) oder auf
Anfrage bei HYPHEN BioMed.

VORBEREITUNG DER REAGENZIEN:

Reagenz ist gebrauchsfertig. Unter Vermeidung von Schaumbildung gut
durchmischen und danach unter Beachtung des Applikationshandbuchs direkt in
das Analysegerat laden.

Das Reagenz kann opaleszent sein und weiBliche bis grauliche Silikatsedimente
enthalten, die sich nach dem Schiitteln auflésen.

LAGERUNG UND STABILITAT:

Ungedffnete Reagenzien mussen bei 2—-8°C in der Originalverpackung gelagert
werden. Unter diesen Bedingungen kdnnen sie dann bis zu dem auf der
Verpackung aufgedruckten Verfallsdatum verwendet werden.

IEI Stabilitit der geschlossen gelagerten Reagenzien nach dem Offnen unter der
Voraussetzung, dass diese nicht kontaminiert wurden und keine Verdunstung erfolgte:
= 90 Tage bei 2-8°C.
= On-Board-Stabilitédt: siehe spezifisches Applikationshandbuch.

ERFORDERLICHE, ABER NICHT MITGELIEFERTE REAGENZIEN UND MATERIALIEN:
Reagenzien:
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o Destilliertes Wasser.
e Calcium Chloride 0.025M (AR001B/AR001K/AR001L).
Spezifische Kontrollplasmen:

Produktname Artikelnummer
BIOPHEN™ Normal Control Plasma 223201
BIOPHEN™ Abnormal Control Plasma 223301
EASYPLASMA™ Control Set 225601

291070 (SMN :10873821) /
291071 (SMN :10873822) /
291072 (SMN :10873823)
CONTROL PLASMA N* ORKE415 (SMN :10873873)
CONTROL PLASMA P* OUPZ175 (SMN : 10873890)
* Sollwert fiir Kontrolle der Marke Sysmex bei CS-series und CN-series verfligbar
e Fur die LA-Exploration:
Produktname

CITROL 1/CITROL 2/CI TROL 3*

Artikelnummer
CEPHEN™ LS CK521K / CK522K
LA Control Plasma SCO081K / SC082K / SCO83K
e Automatisches  Analysegerat fir  Gerinnungstests wie: CS-series,
STA-R® Familie, ACL-TOP® Familie, CN-series.
e Labormaterial.

Bitte beachten Sie, dass die Anwendungen auf anderen Analysegeraten vom
Instrumentenhersteller gemal den Anforderungen der VERORDNUNG (EU)
2017/746 unter deren Verantwortung validiert werden koénnen, solange der
beabsichtigte Verwendungszweck nicht geandert wird.

RUCKFUHRBARKEIT:
Es gibt keine metrologische Kalibration fir APTT’; weitere Informationen finden
Sie in den Gebrauchsanweisungen fiir die oben genannten Kontrollen.

PROBENENTNAHME UND -AUFBEREITUNG:

Die Entnahme, Aufbereitung und Lagerung von thrombozytenarmem Plasma

(Platelet Poor Plasma; PPP) sollte nach Labor- oder anderen validierten Methoden

erfolgen.”

Das Blut (9 Volumenteile) wird vorsichtig in 0,109 mol/L Citrat (3,2%) als

Antikoagulans (1 Volumenteil) abgenommen. Die Blutabnahme erfolgt durch

Venenpunktion.

GemalR CLSI H21-A5'"0 und Studien'2:

e Das Plasma sollte nicht langer als 4 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden.

e Wenn die Tests nicht innerhalb von 4 Stunden abgeschlossen werden kénnen,
sollte das Plasma bei -20°C oder darunter eingefroren werden.

e Plasmaproben sollten nur einmal bei 37°C aufgetaut werden.

VERFAHREN:

HYPHEN BioMed stellt Applikationshandblcher fiir definierte Koagulations-
Analysegerate zur Verfiigung. Die Applikationshandblcher enthalten spezifische
Handhabungs- und Leistungsinformationen fiir Analysegerate/Tests und ergéanzen
die Informationen in der Gebrauchsanweisung.

QUALITATSKONTROLLE:

Die Verwendung von Qualitdtskontrollplasmen dient der Validierung der
Methodenkonformitdt und der Homogenitdt zwischen den Tests fir eine
bestimmte Charge von Reagenzien.

GemaR guter Laborpraxis ist bei jeder Testserie eine Qualitatskontrolle
durchzuflihren, um die erhaltenen Ergebnisse zu Uberprifen.

Eine neue Verifizierung des Normbereichs muss mindestens fir jede neue Charge
von Reagenzien oder nach jeder umfangreicheren Wartung des Analysegerats
durchgefiihrt werden, oder wenn bei der Qualitatskontrolle Werte auBerhalb des
fir die Methode ermittelten Vertrauensbereichs gemessen werden. Die mit
derselben Reagenziencharge erhaltene Gerinnungszeit kann je nach dem
verwendeten Geréat und der Sensitivitat der Gerinnselerkennung variieren.

Jedes Labor muss die Richtigkeit der Zielwerte und Vertrauensbereiche unter den
eigenen Testbedingungen im Analysesystem Uberprifen.

ERGEBNISSE:

e Das Intervall und der Normalbereich (CT in Sekunden (s) ausgedrickt) sind fur
jede neue Charge von CEPHEN™ Kits gemaR lokalen Empfehlungen oder
Leitlinien zu bestimmen.

e Ergebnisse kdnnen als Gerinnungszeit und als Verhaltnis gemeldet werden, z. B.:
aPTT-Verhaltnis = Probe (CT, s) / Mittelwert der Normwerte (CT, s).

¢ Die Ergebnisse sind orientiert am klinischen und biologischen Zustand des Patienten
und an anderen Befunden zu interpretieren. Bei abnormen Ergebnisse sind
weiterfihrende Untersuchungen durchzufiihren (z. B. Mischstudien, Faktortests,
Lupus Antikoagulans-Tests, Antikoagulanskonzentration ...)
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e Fir die LA-Exploration muss das Reagenz in Kombination mit dem
hochsensitiven aPTT-Reagenz verwendet werden: CEPHEN™ LS
(CK521K/CK522K).

o Die Intervariabilitdt der Chargen, gemessen an 3 Chargen, betragt: % CV =5 %

EINSCHRANKUNGEN:

Um eine optimale Testleistung zu gewahrleisten und die Spezifikationen zu
erfilllen, sollten die technischen Anweisungen von HYPHEN BioMed sorgféltig
beachtet werden.

Jegliches nicht klare oder Anzeichen von Kontamination aufweisende Reagenz
muss verworfen werden.

Alle verdachtigen Proben oder Proben mit Anzeichen fur Aktivierung missen
verworfen werden.

Die verwendete Kombination aus Analysegerat/CEPHEN™ sollte abnorm
verlangerte Ergebnisse flir Plasmen mit weniger als 30 % Faktoraktivitat der
Gerinnungsfaktoren (FVIII, FIX und FXI) ergeben.’ Es wird empfohlen, die
Sensitivittsstufen durch serielle Verdiinnung von normalem Plasma-Pool in
Faktor-Mangelplasma zu schatzen/zu bestimmen.® Die geschatzten
Sensitivitatsstufen sollten idealerweise zwischen 30 und 45% betragen (hédngen
jedoch stark vom verwendeten Plasma ab).®

Antikoagulanstherapien und Gerinnungshemmer kénnen die aPTT-Ergebnisse
beeinflussen.

Die Heparin-Sensitivitat fir ein Reagenz kann von Charge zu Charge leicht
variieren. Dieselbe Antikoagulans-Plasmakonzentration (Heparin) kann variable
Verlangerungen der aPTT ergeben, insbesondere bei Patienten auf
Intensivstationen oder nach Wiederbelebung.®*

Dieses Reagenz hat eine moderate Sensitivitat fir LA.

Anwenderdefinierte Anderungen werden von HYPHEN BioMed nicht
unterstlitzt, da sie die Systemleistung und die Testergebnisse beeintrachtigen
kénnen. Der Anwender ist fiir die Validierung jeglicher Anderungen dieser
Anweisungen oder der Verwendung der Reagenzien in anderen Analysegeraten
als denen, die in HYPHEN BioMed Applikationshandblicher oder dieser
Gebrauchsanweisung angegeben sind, verantwortlich.

ERWARTETE WERTE:

Der bei gesunden erwachsenen Probanden auf Geraten der CS-series (n=120),
der CN-series, (n=120), der STA-R® Familie (n=120) und der ACL-TOP® Familie
(n=121) ermittelte Referenzbereich (im aPTT-Verhaltnis) wurde zwischen 0,80
und 1,16, 0,81 und 1,23, 0,77 und 1,21 sowie 0,84 und 1,19 gemessen (Zentral
90%, 95. Perzentil). Eine Normbereichsstudie wurde auf jedem Analysegerat
durchgefiihrt und ist in den entsprechenden Applikationshandblichern der
Analysegerate dokumentiert. Jedes Labor muss jedoch seinen eigenen
Normbereich unter seinen spezifischen Testbedingungen festlegen.

LEISTUNGSMERKMALE:

Mathematische Analysen wurden mithilfe validierter Statistiksoftware in
Ubereinstimmung mit CLSI-Leitlinien durchgefiihrt.

Leistungsstudien wurden wie in den CLSI-Leitlinien beschrieben durchgefiihrt.
Die folgenden Leistungsdaten stellen typische Ergebnisse dar und sind nicht als
Spezifikationen fir CEPHEN™ anzusehen.

Alle Leistungen sind in den jeweiligen Applikationshandblicher der Analysegerate
dokumentiert.

Analytikleistung

Genauigkeit

Genauigkeitsstudien wurden mittels Laborkontrollen und gepooltem Plasma
durchgefihrt.

Richtigkeit: Der Bias betragt fiir alle Proben unter 13%.

Préazision: Der Variationskoeffizient (CV) fiir alle Proben betragt weniger als 2%
fir die Wiederholbarkeit, weniger als 5% fir die Reproduzierbarkeit und weniger
als 7% fur die Prazision innerhalb des Labors. Die Prazision ist in den jeweiligen
Applikationshandbiicher der Gerate dokumentiert.

Interferierende Substanzen

Interferenzen werden vom verwendeten Analysegerat definiert und in den
entsprechenden Applikationshandblicher der Analysegerate dokumentiert.

Klinische Leistungen

Ubereinstimmung
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Eine elektronische Version der Gebrauchsanweisung (andere Sprachen) ist auf
www.hyphen-biomed.com zu finden.

Fir Kundenunterstiitzung und Applikationshandbilicher wenden Sie sich bitte an
Ihren 6rtlichen Anbieter oder Vertriebspartner (siehe www.hyphen-biomed.com).

Anderungen im Vergleich zur vorherigen Version

Die folgenden Symbole sind auf der Produktkennzeichnung zu sehen:

ACL TOP® Familie
. . Referenz /
Analyt n Lineare Regression r Vergleichsmethode
aPTT- _ ® ;
Verhltnis 106 y =1.07x+0.05 0.905 HemosIL® SynthASil
Sensitivitat/Spezifizitat
ACL TOP® Familie
Analyt n Sensitivitit | Spezifizitit | ' 'ache “("é‘gé’)e’ Kuve
aPTT-Verhaltnis 106 0.981 1.000 1.000
Analyt n PPV NPV LR+ | LR-
aPTT-Verhaltnis 106 98.1% 98.1% 52.96 [ 0.020
PPV: Positiver pradiktiver Wert LR+: Likelihood Ratio +
NPV: Negativer pradiktiver Wert LR-: Likelihood Ratio -
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