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Instructions for Use [EN]

MRX Blue Free Protein S
K5010

For In vitro Diagnostic Use.

1 Intended use

Latex immunoassay for quantitative determination of Free
Protein S (FPS) in citrated human plasma as an aid in
diagnosis of Protein S deficiency. Intended to be used by
professional laboratory personnel using coagulation
analysers with turbidimetric detection in the 400 - 600 nm
wavelength range.

2 Background and principle of method

Protein S is a vitamin K dependent glycoprotein with
anticoagulant properties.}:234 In the presence of calcium,
Protein S acts as a cofactor to, and forms a complex with,
Activated Protein C (APC). The complex adheres to
negatively charged phospholipid membranes which
increases the anticoagulant activity of APC.4% Protein S
deficiencies, both congenital and acquired, are associated
with increased risks for deep vein thrombosis (DVT) and
pulmonary embolism (PE) .67

The normal total concentration of Protein S in human
plasma is 20 — 25 mg/L. Approximately twao thirds of this is
bound to C4 Binding Protein (C4BP), while the remaining
non-bound fraction is free Protein S.28

MRX Blue Free Protein S consists of Protein S specific
monoclonal antibodies coupled to sub-micron sized
polystyrene particles. MRX Blue Free Protein S is only
sensitive to free Protein S and will not react with protein S
bound to C4BP. When the reagent is exposed to a plasma
sample containing free Protein S, the particles will
agglutinate, giving rise to increased light-scattering. When
exposed to the appropriate wavelength of light, the
increase in measured turbidity, or light-scattering, is
proportional to the amount of FPS in the sample.

3 Components

MRX Blue Free Protein S consists of:

e Latex Reagent: 3 x 2.5 mL polystyrene
microparticles, coated with monoclonal
antibodies, suspended in buffer with stabilisers
(porcine origin) and preservatives.

e Reaction Buffer: 3 x 4 mL containing buffer,
Heterophilic Blocking Reagent (HBR), and
preservatives.

4 Warnings and precautions

Wear suitable clothing for protection. Avoid contact with
skin and eyes. Do not empty into drains. Waste must be
disposed of in accordance with local regulations.

The Latex Reagent and Reaction Buffer contain material of
animal origin and should be handled as potentially
infectious.

The Latex Reagent contains synthetic polymer
microparticles. Therefore, ensure that no residues are
released into wastewater or the environment. Do not rinse
the container before disposal.

The Latex Reagent and Reaction Buffer contain sodium
azide (less than 0.1%) and 2-methylisothiazol-3(2H)-one
(less than 0.0015%) to prevent microbial growth; use
proper disposal procedures.

EUH208: Contains 2-methylisothiazol-3(2H)-one. May
produce an allergic reaction.

EUH210: Safety data sheet available on request.

5 Preparation

e Latex Reagent: Ready to use. As the
microparticles will settle during storage, swirl the
vial gently a few times every day before use to
ensure a homogenous suspension. Do not shake.

e  Reaction Buffer: Ready to use. Swirl the vial
gently a few times before use.
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6 Storage and stability

e Latex Reagent: Store at 2 - 8 °C. Do not freeze.
After opening, stable for 8 weeks at 2 - 8 °C in the
closed original vial, provided no contamination
occurs. For information regarding on-board
stability, refer to the instrument-specific
application sheet.

e  Reaction Buffer: Store at 2 - 8 °C. Do not freeze.
After opening, stable for 8 weeks at 2 - 8 °Cin the
closed original vial, provided no contamination
occurs. For information regarding on-board
stability, refer to the instrument-specific
application sheet.

7 Specimen collection and preparation

Venous blood is collected in 3.2% sodium citrate at a ratio
of 9 parts blood to 1 part anticoagulant (1:10 ratio). The
ratio is critical. Trauma or stasis during blood sampling
should be avoided. Inverse immediately after sampling. The
presence of any clots in a specimen is a cause for rejection.
Centrifuge to produce platelet-poor plasma and use for
analysis. Refer to CLSI guideline H21 for further
instructions on specimen collection, handling and storage.®

8 Procedure

For each instrument, refer to its operator's manual and to
the instrument-specific application sheet.

9 Material required but not provided

Coagulation analyser capable of turbidimetric detection in
the 400 - 600 nm wavelength range, pipettes and the
following:

10 Quality control

To maintain consistent assay results, it is recommended
that control plasmas are assayed at regular intervals. MRX
Specialty Controls (K5021/K5022) are recommended for
MRX Blue Free Protein S. Each laboratory should establish
a control range to determine the allowable variation in the
day-to-day performance of the test, as well as appropriate
intervals for analysing controls in accordance with good
laboratory practice. Recalibration is suggested, as a
minimum, whenever control plasmas are not within the
acceptable range and each time a new batch of reagent is
used.

11 Results

The results are reported in % FPS, where 100%
corresponds to 1 IU/mL FPS of the WHO 3@ International
Standard (NIBSC code 22/202).

Samples that are reported above the measuring range
should be manually diluted and re-analysed. No result
outside the measuring range should be used in forming a
diagnosis or for patient management.

12 Expected values

Normal Free Protein S levels for females are typically in the
54 - 155% range, while levels for males are somewhat
higher in the 68 - 176% range.10

Results from FPS concentrations determination in plasma
samples from 120 healthy blood donors using MRX Blue
Free Protein S are presented below. The analysis was
performed using a Sysmex CS-2100i instrument.

Mean + 3SD
39-165% FPS

No of samples | Mean FPS
120 102%

Calibrator REF
MRX Free Protein S Calibrator K5044
Control material REF
MRX Specialty Normal Control K5021
MRX Specialty Abnormal Control K5022
Solutions REF
P.hoslphate buffered salllne (PBS) for K5047
dilution, e.g. MRX PBS Diluent

Deionised water for reconstitution K5036
e.g. MRX Laboratory Water

Due to inter-laboratory variation, each laboratory should
set its own reference interval.

13 Limitations and interfering substances

The results should be used together with other clinical and
diagnostic information in forming a diagnaosis and for
patient management.

During pregnancy, the level of Free Protein S in plasma may
be altered and, consequently, there is a risk of incorrect
results when analysing free Protein S on samples from
pregnant women. The recommendation from the
International Society of Thrombosis and Haemostasis
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(ISTH) is, therefore, to not analyse free Protein S during
pregnancy.l! If free Protein S is analysed during
pregnancy, despite the recommendations not to, the
analysis must be repeated postpartum. With regards to the
ISTH recommendations, MRX Blue Free Protein S should
not be used to analyse free Protein S on samples from
pregnant women.

Turbid or opalescent plasma may cause erratic results and
should be interpreted with caution: dilute the sample and
re-assay. MRX Blue Free Protein S is insensitive to the
following substances on Sysmex CS-instrument series:

Interfering substance Tolerance
Conjugated Bilirubin Up to 18 mg/dL
Unconjugated Bilirubin Up to 18 mg/dL

Haemoglobin

Triglycerides

Unfractionated heparin

Low molecular weight heparin

Up to 500 mg/dL
Up to 230 mg/dL
Up to 330 U/dL
Up to 330 U/dL

Specimens from patients who have received preparations
of mouse monoclonal antibodies for diagnosis or therapy
may contain anti-mouse antibodies (HAMA), which may
cause over-estimation of free Protein S concentrations. The
presence of rheumatoid factor may also result in falsely
elevated free Protein S concentrations. The reaction buffer
includes HBR that reduces unspecific reactions, but users
should be aware that there still is a possibility of over-
estimated free Protein S levels for samples with HAMA or
rheumatoid factor. MRX Blue Free Protein S is insensitive to
1000 IU/mL of rheumatoid factor and 1280 x HAMA.

The monoclonal antibodies in MRX Blue Free Protein S have
been screened for their specificity for free Protein S. When
purified C4BP is added to normal plasma samples, in
amounts that are stoichiometrically equivalent to the
normal FPS plasma concentration, the signal reported by
MRX Blue Free Protein S is fully quenched.

14 Analytical performance characteristics

The following performance data was obtained with a
Sysmex CS-2100i instrument. Performance will depend on
the instrument used.

MRX Blue Free Protein S has a measuring range of 7 - 200%
FPS. There is no prozone effect below 300% FPS.

Method comparison performed using Passing-Bablok:

;Li?:;a:; System (x) Regression R
Siemens MRX Blue
INNOVANCE Free y=094x+1.32 | 0.95
free PS Ag Protein S
Precision:
Sample Mean FPS Repeatability CV
Level 1 28% 2.9%
Level 2 86% 2.5%

15 Reporting of incidents

Any serious incidents that occur in relation to this device
shall be reported to Nordic Biomarker as well as the
national competent authority in which the user is
established.

16 Additional information

A paper copy of these Instructions for Use is available on
request. Contact your local distributor.

The instrument-specific application sheet is available from
your local distributor.
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18 Definition of symbols

“ Manufacturer EIE Consult electronic instructions for use

C

nordichiomarker.com/IFU

Use-by date

€ CE mark

o~ I

|VD In vitro diagnostic medical device Temperature limit
REF Catalogue number ("")\ Biological risks
)/

LOT Batch code

Contains biological material of animal
origin

(S

19 Revision history

Version

Changes to previous version

11.0

Section 4: Revised handling conditions due to the presence of material of animal origin, and
information on synthetic polymer microparticles added.

Section 6: Revised information on on-board stability.

Section 11: Updated reference to the WHO International Standard (NIBSC code 22/202).
Section 18: Addition of the symbol "Contains biological material of animal origin".

Minor editorial revisions made.
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Gebrauchsanweisung [DE]

MRX Blue Free Protein S
K5010

Zur Verwendung als In-vitro-Diagnostikum.

1 Verwendungszweck

Latex-Immunassay zur quantitativen Bestimmung von
freiem Protein S (FPS) in zitriertem Humanplasma als
Hilfsmittel zur Diagnose von Protein-S-Mangel. Zur
Verwendung durch professionelles Laborpersonal auf
Koagulationsanalysatoren mit turbidimetrischer
Nachweisfunktion im Wellenldngenbereich von 400—
600 nm.

2  Hintergrund und Prinzip der Methode

Protein S ist ein Vitamin-K-abh&ngiges Glykoprotein mit
gerinnungshemmenden Eigenschaften.1234 Bei
Vorhandensein von Calcium wirkt Protein S als Cofaktor zu
aktiviertem Protein C (APC) und bildet einen Komplex
damit. Der Komplex haftet an negativ geladenen
Phospholipidmembranen, was die gerinnungshemmende
Aktivitat des APC erhdht.*5 Sowohl angeborene als auch
erworbene Protein-S-Mangel sind mit einem erhéhten
Risiko von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) verbunden.8’

Die normale Gesamtkonzentration von Protein S in
humanem Plasma betragt 20-25 mg/l. Etwa zwei Drittel
davon sind an C4-bindendes Protein (C4BP) gebunden,
wahrend es sich bei dem restlichen, nicht gebundenen
Anteil um freies Protein S handelt.28

MRX Blue Free Protein S besteht aus Protein-S-
spezifischen monoklonalen Antikérpern, die an
Polystyrolpartikel in Submikrongrée gekoppelt sind. MRX
Blue Free Protein S ist nur empfindlich gegenliber freiem
Protein S und reagiert nicht mit an C4BP gebundenem
Protein S. Wenn das Reagenz einer Plasmaprobe
ausgesetzt wird, die freies Protein S enthélt, agglutinieren
die Partikel, was zu einer erhdhten Lichtstreuung fiihrt. Bei
Bestrahlung mit Licht der entsprechenden Wellenlange
nimmt die gemessene Trilbung bzw. Lichtstreuung
proportional zur Menge des FPS in der Probe zu.

3 Komponenten

MRX Blue Free Protein S besteht aus:

e Latex Reagent: 3 x 2,5 ml Polystyrol-
Mikropartikel, beschichtet mit monoklonalen
Antikorpern, suspendiert in Puffer mit
Stabilisatoren (porcinen Ursprungs) und
Konservierungsmitteln

e Reaction Buffer: 3x 4 ml mit Puffer, heterophilem
Blockierungsreagenz (HBR) und
Konservierungsmitteln

4  Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Geeignete Schutzkleidung tragen. Kontakt mit Haut und
Augen vermeiden. Nicht in Ausglisse entleeren. Abfall muss
geman den ortlichen Vorschriften entsorgt werden.

Das Latex Reagent und der Reaction Buffer enthalten
Material tierischen Ursprungs und sind als potenziell
infektids zu behandeln.

Das Latex Reagent enthalt Mikropartikel aus synthetischen
Polymeren. Sorgen Sie deshalb dafiir, dass keine

Rickstande ins Abwasser oder in die Umwelt gelangen. Der
Behélter darf vor der Entsorgung nicht ausgespult werden.

Latex Reagent und Reaction Buffer enthalten Natriumazid
(weniger als 0,1 %) und 2-Methylisotiazol-3(2H})-on
(weniger als 0,0015 %), um mikrobielles Wachstum zu
verhindern. Die Produkte ordnungsgeman entsorgen.

EUH208: Enthalt 2-Methylisothiazol-3(2H)-on. Kann eine
allergische Reaktion hervorrufen.

EUH210: Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage erhaltlich.
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5 Vorbereitung

e Latex Reagent: Sofort einsatzbereit. Da sich die
Mikropartikel wéhrend der Lagerung absetzen,
das Flaschchen vor der Verwendung einige Male
am Tag vorsichtig schwenken, um eine homogene
Suspension zu gewahrleisten. Nicht schitteln.

e Reaction Buffer: Sofort einsatzbereit. Das
Flaschchen vor der Verwendung einige Male
vorsichtig schwenken.

6 Lagerung und Stabilitat

e Latex Reagent: Bei 2-8 °C lagern. Nicht einfrieren.
Nach dem Offnen 8 Wochen lang bei 2-8 °C im
verschlossenen Originalflédschchen stabil, sofern
keine Kontamination auftritt. Informationen zur
Stabilitat im Instrument sind dem
instrumentspezifischen Anwendungsblatt zu
entnehmen.

e Reaction Buffer: Bei 2-8 °C lagern. Nicht
einfrieren. Nach dem Offnen 8 Wochen lang bei
2-8 °C im verschlossenen Originalfldschchen
stabil, sofern keine Kontamination auftritt.
Informationen zur Stabilitat im Instrument sind
dem instrumentspezifischen Anwendungsblatt zu
entnehmen.

7 Probenentnahme und -vorbereitung

Vendses Blut wird in 3,2%igem Natriumcitrat in einem
Verhaltnis von 9 Teilen Blut zu 1 Teil Antikoagulans (1:10-

Verhaltnis) entnommen. Dieses Verhaltnis ist entscheidend.

Verletzungen oder Stauungen bei der Blutentnahme sind zu
vermeiden. Direkt nach der Entnahme umdrehen. Das
Vorhandensein eines Gerinnsels in der Probe ist ein Grund,
die Probe zu verwerfen. Zentrifugieren, um
thrombozytenarmes Plasma fiir die Analyse zu gewinnen.
Weitere Anweisungen zur Entnahme, Handhabung und
Lagerung von Proben finden sich in der CLSI-

Richtlinie H21.9

8 Verfahren

Fir jedes Instrument wird auf die Bedienungsanleitung und
auf das instrumentenspezifische Anwendungsblatt
verwiesen.

9 Erforderliches Material, das nicht im
Lieferumfang enthalten ist

Koagulationsanalysator mit turbidimetrischer
Nachweisfunktion im Wellenldngenbereich von
400-600 nm, Pipetten und Folgendes:

Kalibrator REF
MRX Free Protein S Calibrator K5044
Kontrollmaterial REF
MRX Specialty Normal Control K5021
MRX Specialty Abnormal Control K5022
Ldsungen REF
Phosphatgepufferte Kochsalzlésung (PBS) K5047
zur Verdiinnung, z. B. MRX PBS Diluent

Deionisiertes Wasser zur Rekonstitution K5036
z. B. MRX Laboratory Water

10 Qualitatskontrolle

Um konsistente Testergebnisse zu erhalten, wird
empfohlen, das Kontrollplasma in regelméafigen Abstanden
zu testen. MRX Specialty Controls (K5021/K5022) werden
flir MRX Blue Free Protein S empfohlen. Jedes Labor sollte
einen Kontrollbereich festlegen, um die zuldssigen
Schwankungen bei der téglichen Leistung des Tests zu
bestimmen, sowie geeignete Intervalle fir die Analyse der
Kontrollen in Ubereinstimmung mit der guten Laborpraxis.
Eine Neukalibrierung wird mindestens immer dann
empfohlen, wenn das Kontrollplasma nicht innerhalb des
zuldssigen Bereichs liegt, und jedes Mal, wenn eine neue
Charge des Reagenzes verwendet wird.

11 Ergebnisse

Die Ergebnisse werden in % FPS angegeben, wobei 100 %
1 IE/ml FPS geman 3. internationalen WHO-Standard
(NIBSC-Code 22/202) entsprechen.

Proben, deren Werte iber dem Messbereich liegen, sollten
manuell verdiinnt und erneut analysiert werden. Ein
Ergebnis auBerhalb des Messhereichs darf nicht zur
Erstellung einer Diagnose oder zur Behandlung eines
Patienten herangezogen werden.

12 Erwartete Werte

Normale Werte fiir freies Protein S liegen bei Frauen
typischerweise im Bereich von 54-155 %, wéhrend die
Werte bei Mannern etwas héher liegen, ndmlich im Bereich
von 68-176 %.10

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Bestimmung der
FPS-Konzentrationen in Plasmaproben von 120 gesunden
Blutspendern unter Verwendung von MRX Blue Free
Protein S dargestellt. Die Analyse wurde mit dem
Instrument Sysmex CS-2100i durchgefiihrt.
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Anzahl der FPS- Mittelwert + 3 SD
Proben Mittelwert
120 102 % 39-165 % FPS

Anwender sollten sich bewusst sein, dass bei Proben mit
HAMA oder Rheumafaktor immer noch die Moglichkeit
Uberschatzter Werte flr freies Protein S besteht. MRX Blue
Free Protein S ist unempfindlich gegenliber 1000 IE/ml

Aufgrund der Schwankungen zwischen den Laboren sollte
jedes Labor sein eigenes Referenzintervall festlegen.

13 Einschrankungen und Stérsubstanzen

Die Ergebnisse sollten zusammen mit anderen klinischen
und diagnostischen Informationen zur Erstellung einer
Diagnose und zur Behandlung von Patienten herangezogen
werden.

Wahrend der Schwangerschaft kann der Gehalt an freiem
Protein S im Plasma verandert sein. Folglich besteht bei der
Analyse von freiem Protein S bei schwangeren Frauen das
Risiko fiir fehlerhafte Ergebnisse. Die Empfehlung der
International Society of Thrombosis and Haemostasis
(ISTH) lautet daher, wéahrend der Schwangerschaft kein
freies Protein S zu analysieren.!1 Wird freies Protein S trotz
dieser Empfehlung wahrend der Schwangerschaft
analysiert, muss die Analyse nach der Geburt wiederholt
werden. Im Hinblick auf die ISTH-Empfehlungen sollte
MRX Blue Free Protein S nicht zur Analyse von freiem

Rheumafaktor und 1280 x HAMA.

Die monoklonalen Antikérper in MRX Blue Free Protein S
wurden auf ihre Spezifitat fir freies Protein S hin
untersucht. Wenn gereinigtes C4BP zu normalen
Plasmaproben in einer Menge hinzugefligt wird, die
stdéchiometrisch der normalen FPS-Plasmakonzentration
entspricht, wird das van MRX Blue Free Protein S
gemeldete Signal vollsténdig gequencht.

14 Analytische Leistungsmerkmale

Die folgenden Leistungsdaten wurden mit dem Instrument
Sysmex CS-2100i ermittelt. Die Leistung hdngt von dem
verwendeten Instrument ab.

MRX Blue Free Protein S weist einen Messbereich von 7—
200 % FPS auf. Unter 300 % FPS gibt es keinen

Prozoneffekt.

Methodenvergleich, mit Regression nach Passing-Bablok

Protein S in Proben von schwangeren Frauen verwendet durchgefdhrt:
werden. Vorgéngerprodukt | System Regression R
(v) (x)

Triibes oder schillerndes Plasma kann zu fehlerhaften Siemens MRX Blue

Ergebnissen filhren und sollte mit Vorsicht interpretiert INNOVANCE free Free y=094x+132 | 0.95

werden: Die Probe muss verdiinnt und der Test wiederholt PS Ag Protein S

werden. MRX Blue Free Protein S ist auf Instrumenten der

Serie Sysmex CS unempfindlich gegeniiber den folgenden Genauigkeit:

Substanzen: Probe FPS- Reproduzierbarkeit

Mittelwert (VK)

Storsubstanz Toleranz Stufel 28 % 29 %
Konjugiertes Bilirubin Bis zu 18 mg/dl Stufe 2 86 % 2,5%

Unkonjugiertes Biliruhin
Hamoglobin

Triglyceride
Unfraktioniertes Heparin

Niedermolekulares Heparin

Bis zu 18 mg/dl
Bis zu 500 mg/dl
Bis zu 230 mg/dl
Bis zu 330 U/dl
Bis zu 330 U/dl

Proben von Patienten, die Préparate von monoklonalen
Maus-Antikérpern zur Diagnose oder Therapie erhalten
haben, kdnnen Anti-Maus-Antikdrper (HAMA) enthalten, die
zu einer Uberschétzung der Konzentration des freien
Protein S flihren kénnen. Ein vorhandener Rheumafaktor
kann ebenfalls zu einer félschlich erhéhten Konzentration
von freiem Protein S fiihren. Der Reaktionspuffer enthalt
HBR, das unspezifische Reaktionen reduziert, aber die

Nordic Biomarker AB | Vildmannavagen 1 | 903 47 Umed, Schweden

15 Melden von Vorfallen

Alle schwerwiegenden Vorfalle im Zusammenhang mit
diesem Produkt sind Nordic Biomarker sowie der
zusténdigen nationalen Behoérde, in der der Anwender
niedergelassen ist, zu melden.

16 Zusatzliche Informationen

Ein Papierexemplar dieser Gebrauchsanweisung ist auf
Anfrage erhéltlich. Wenden Sie sich an Ihren ortlichen
Héndler.

Das instrumentenspezifische Anwendungsblatt ist bei
Threm ortlichen Handler erhéltlich.

www.nordichiomarker.com
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18 Definition von Symbolen

l
Ce

IVD

REF

LOT

Elektronische Gebrauchsanweisung
Hersteller
beachten

nordicbiomarker.com/IFU

CE-Kennzeichnung g Verfallsdatum

Medizinisches In-vitro- Temperaturarenzwert

Diagnostikum P g

Katalognummer (("')\ Biologische Risiken
W/

Enthélt biologisches Material

Chargencode
9 tierischen Ursprungs

($

19 Versionsverlauf

Version

Anderungen zur vorherigen Version

11.0

Abschnitt 4: Uberarbeitete Handhabungsbedingungen aufgrund des Vorhandenseins von Material
tierischen Ursprungs, und Informationen zu synthetischen Polymer-Mikropartikeln hinzugefigt.
Abschnitt 6: Uberarbeitete Informationen zur Onboard-Stabilitat.

Abschnitt 11: Referenz auf den internationalen WHO-Standard (NIBSC-Code 22/202) aktualisiert.
Abschnitt 18: Hinzufligung des Symbols ,Enthélt biologisches Material tierischen Ursprungs”.
Kleinere redaktionelle Uberarbeitungen wurden vorgenommen.
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Instrucciones de uso [ES]

MRX Blue Free Protein S
K5010

Para uso diagndstico in vitro.

1 Uso previsto

Inmunoensayo de latex para la determinacidn cuantitativa
de la proteina S libre (FPS) en plasma humano citratado
como ayuda en el diagnéstico de la deficiencia de proteina
S. Destinado al personal profesional de laboratorio que
utiliza analizadores de coagulacion con deteccion
turbidimétrica en el rango de longitudes de onda de 400 a
600 nm.

2 Antecedentes y principio del método

La proteina S es una glucoproteina dependiente de la
vitamina K con propiedades anticoagulantes.1234 En
presencia de calcio, la proteina S actua como cofactor y
forma un complejo con la proteina C activada (APC). EL
complejo se adhiere a las membranas de fosfolipidos con
carga negativa, lo que aumenta la actividad anticoagulante
de la APC.45 Las deficiencias de la proteina S, tanto
congénitas como adquiridas, se asocian a un mayor riesgo
de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar
(EP).87

La concentracidn total normal de proteina S en el plasma
humano es de 20 a 25 mg/L. Aproximadamente dos tercios
de esta estan unidos a la proteina de unién al C4 (C4BP),
mientras que la fraccion restante no unida es proteina S
libre,28

MRX Blue Free Protein S se compone de anticuerpos
monoclonales especificos de la proteina S acoplados a
particulas de poliestireno de tamafio submicrdnico. MRX
Blue Free Protein S solo es sensible a la proteina S libre y
no reacciona con la proteina S unida a C4BP. Cuando el
reactivo se expone a una muestra de plasma que contiene
proteina S libre, las particulas se aglutinan, dando lugar a
un aumento de la dispersion de luz. Cuando se expone a la
longitud de onda de luz adecuada, el aumento de turbidez

medido, o dispersion de la luz, es proporcional a la cantidad

de FPS en la muestra.

3 Componentes

MRX Blue Free Protein S se compone de:

e Latex Reagent: 3 x 2,5 mL de microparticulas de
poliestireno, recubiertas con anticuerpos
monoclonales, suspendidas en tampdn con
estabilizadores (de origen porcino) y
conservantes.

e  Reaction Buffer: 3 x 4 mL con tampdn, reactivo de
bloqueo heterofilico (HBR) y conservantes.

4 Advertencias y precauciones

Use ropa adecuada para protegerse. Evite el contacto con la
piel y los ojos. No vacie en los desagiies. Los residuos deben
eliminarse de acuerdo con la normativa local.

El Latex Reagent y el Reaction Buffer contienen material de
origen animal y deben manipularse como potencialmente
infecciosos.

El Latex Reagent contiene microparticulas de polimero
sintético. Por lo tanto, aseglrese de que no se liberan
residuos en las aguas residuales ni en el medio ambiente.
No enjuague el recipiente antes de desecharlo.

Latex Reagent y Reaction Buffer contienen azida sodica
(menos del 0,1 %) y 2-metilisotiazol-3(2H)-ona (menos del
0,0015 %) para evitar el crecimiento microbiano; utilice los
procedimientos de eliminacion adecuados.

EUH208: Contiene 2-metilisotiazol-3(2H)-ona. Puede
producir una reaccién alérgica.

EUH210: Hoja de datos de seguridad disponible a peticin.
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5 Preparacion

e Latex Reagent: Listo para usar. Dado que las
microparticulas se asientan durante el
almacenamiento, se debe girar suavemente el vial
unas cuantas veces cada dia antes de su uso para
asegurar una suspension homogénea. No agitar.

e Reaction Buffer: Listo para usar. Gire el vial
suavemente unas cuantas veces antes de su uso.

6 Almacenamiento y estabilidad

e Latex Reagent: Conservar a 2-8 °C. No congelar.
Una vez abierto, es estable durante 8 semanas a
2-8 °C en el vial original cerrado, siempre que no
se produzca contaminacion. Para obtener
informacidn sobre la estabilidad a bordo, consulte
la hoja de aplicacion especifica del instrumento.

e Reaction Buffer: Conservar a 2-8 °C. No congelar.
Una vez abierto, es estable durante 8 semanas a
2-8 °C en el vial original cerrado, siempre que no
se produzca contaminacion. Para obtener
informacidn sobre la estabilidad a bordo, consulte
la hoja de aplicacion especifica del instrumento.

7 Recogida de muestras y preparacion

La sangre venosa se recoge en citrato de sodio al 3,2 % en
una proporcion de 9 partes de sangre por 1 parte de
anticoagulante (proporcion 1:10). La proporcion es
fundamental. Deben evitarse los traumatismos o la estasis
durante la toma de muestras de sangre. Invertir
inmediatamente después del muestreo. La presencia de

cualquier coagulo en una muestra es una causa de rechazo.

Centrifugar para producir plasma pobre en plaquetas y
utilizarlo para el andlisis. Consultar la directriz H21 del
CLST para obtener mas instrucciones sobre la recogida,
manipulacion y almacenamiento de las muestras.®

8 Procedimiento

Para cada instrumento, consulte el manual del operadory
la hoja de aplicacion especifica del instrumento.

9 Material necesario pero no suministrado

Analizador de coagulacion con capacidad de deteccion
turbidimétrica en el rango de longitudes de onda de
400-600 nm, pipetas y lo siguiente:

Material de control REF
MRX Specialty Normal Control K5021
MRX Specialty Abnormal Control K5022
Soluciones REF
Solucidn salina tamponada con fosfato

(PBS) para la dilucion, por ejemplo, MRX K5047
PBS Diluent

Agua desionizada para la reconstitucion K5036
por ejemplo, MRX Laboratory Water

Calibrador REF

MRX Free Protein S Calibrator K5044

10 Control de calidad

Para mantener la consistencia de los resultados del ensayo,
se recomienda ensayar plasmas de control a intervalos
regulares. Se recomiendan MRX Specialty Controls
(K5021/K5022) para MRX Blue Free Protein S. Cada
laboratorio debe establecer un rango de control para
determinar la variacion aceptable en los resultados diarios
de la prueba, asi como los intervalos apropiados para
analizar los controles de acuerdo con las buenas practicas
de laboratorio. Se sugiere recalibrar, como minimo, siempre
que los plasmas de control no estén dentro del rango
aceptable y cada vez que se utilice un nuevo lote de
reactivo.

11 Resultados

Los resultados se indican en % de FPS, donde el 100 %
corresponde a 1 UI/mL de FPS del 3.er estandar
internacional de la OMS (cédigo NIBSC 22/202).

Si los resultados de una muestra estan por encima del
rango de medicién, la muestra debe diluirse manualmente y
volver a analizarse. No se debe utilizar ningun resultado
fuera del rango de medicion para establecer un diagndstico
0 para el manejo del paciente.

12 Valores esperados

Los niveles normales de proteina S libre para las mujeres
suelen estar en el rango de 54-155 %, mientras que los
niveles para los hombres son algo mas altos, en un rango
de 68-176 %.10

A continuacidn se presentan los resultados de la
determinacion de las concentraciones de FPS en muestras
de plasma de 120 donantes de sangre sanos utilizando MRX
Blue Free Protein S. El analisis se realizd con un
instrumento Sysmex CS-2100i.
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Numero de Media de Media = 3 DE
muestras FPS
120 102 % 39-165 % FPS

Debido a la variacion entre laboratorios, cada laboratorio
debe establecer su propio intervalo de referencia.

13 Limitaciones y sustancias interferentes

Los resultados deben utilizarse junto con otros datos
clinicos y diagnosticos para establecer un diagnostico y
para el manejo del paciente.

Durante el embarazo, el nivel de proteina S libre en el
plasma puede verse alterado y, en consecuencia, existe el
riesgo de obtener resultados incorrectos al analizar la
proteina S libre en muestras de mujeres embarazadas. La
recomendacion de la Sociedad Internacional de Trombosis
y Hemostasia (ISTH) es, por tanto, no analizar la proteina S
libre durante el embarazo.11 Si se analiza la proteina S libre
durante el embarazo, a pesar de las recomendaciones de no
hacerlo, el analisis debe repetirse después del parto. Con
respecto a las recomendaciones de la ISTH, MRX Blue Free
Protein S no debe utilizarse para analizar la proteina S libre
en muestras de mujeres embarazadas.

El plasma turbio u opalescente puede provocar resultados
erraticos y debe interpretarse con precaucion: diluya la
muestra y vuelva a analizarla. MRX Blue Free Protein S es
insensible a las siguientes sustancias en la serie de
instrumentos Sysmex CS:

Sustancia interferente Tolerancia

Bilirrubina conjugada

Bilirrubina no conjugada
Hemoglohina

Triglicéridos

Heparina no fraccionada
Heparina de bajo peso molecular

Hasta 18 mg/dL
Hasta 18 mg/dL
Hasta 500 mg/dL
Hasta 230 mg/dL
Hasta 330 U/dL
Hasta 330 U/dL

Las muestras de pacientes que han recibido preparaciones
de anticuerpos monoclonales murinos para el diagndstico o
la terapia pueden contener anticuerpos antimurinos
(HAMA), que pueden causar una sobreestimacion de las
concentraciones de proteina S libre. La presencia del factor
reumatoide también puede dar lugar a concentraciones de
proteina S libre falsamente elevadas. EL tampdn de
reaccion incluye HBR que reduce las reacciones
inespecificas, pero los usuarios deben ser conscientes de
gue sigue existiendo la posibilidad de que se sobreestimen
los niveles de proteina S libre en muestras con HAMA o

factor reumatoide. MRX Blue Free Protein S es insensible a
1000 UI/mL de factor reumatoide y 1280 x HAMA,

Los anticuerpos monoclonales de MRX Blue Free Protein S
se han examinado respecto a su especificidad para la
proteina S libre. Cuando se afiade C4BP purificada a
muestras de plasma normal, en cantidades
estequiométricamente equivalentes a la concentracion
plasmatica normal de FPS, la sefial emitida por MRX Blue
Free Protein S se apaga completamente.

14 Caracteristicas de rendimiento analitico

Los siguientes datos de rendimiento se obtuvieron con un
instrumento Sysmex CS-2100i. El rendimiento dependera
del instrumento utilizado.

MRX Blue Free Protein S tiene un rango de medicién de 7 a
200 % FPS. No hay efecto prozona por debajo del 300 % de
FPS.

Comparacion de métodos realizada mediante Passing-
Bablok:

Dispositivo de Sistema .
. Regresidén R
referencia (y) (x)
Siemens MRX Blue
INNOVANCE Free y=094x+1,32 | 0.95
free PS Ag Protein S
Precisidn:
Muestra Media de FPS CV repetibilidad
Nivel 1 28 % 29 %
Nivel 2 86 % 2,5%

15 Notificacion de incidentes

Cualquier incidente grave que se produzca en relacion con
este dispositivo debera notificarse a Nordic Biomarker, asi
como a la autoridad nacional competente en la que esté
establecido el usuario.

16 Informacién adicional

Se puede solicitar una copia en papel de estas instrucciones
de uso. Pdngase en contacto con su distribuidor local.

La hoja de aplicacion especifica del instrumento esta
disponible en su distribuidor local.
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19 Historial de revisiones

Version

Cambios respecto a la version anterior

11.0

Seccidn 4: Condiciones de manipulacidn revisadas debido a la presencia de material de origen animal,
y se afiadié informacion sobre microparticulas de polimeros sintéticos.

Seccion 6: Informacion sobre la estabilidad a bordo revisada.

Seccién 11: Actualizada la referencia al estandar internacional de la OMS (cddigo NIBSC 22/202).
Seccidn 18: Adicion del simbolo «Contiene material bioldgico de origen animal».

Se realizaron revisiones editoriales menores.
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