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CESTINA: URCENE POUZITI

Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent je urCen pro in vitro kvantitativni stanoveni celkového homocysteinu v lidském séru a plazmé. Tento prostfedek muze pomoci
pfi diagndze a |é¢bé pacientd s podezienim na hyperhomocysteinémii a homocystinurii. Pouze pro profesionalni pouziti.

VAROVANI: Vzorky od pacientti, ktefi podstupuji Iééebnou terapii za pouziti Iék(i obsahujicich S-adenosyl-metionin, mohou vykazovat falesné zvysené hladiny
homocysteinu. Pacienti, ktefi uZivaji metotrexat, karbamazepin, fenytoin, oxid dusny, antikonvulziva nebo 6-azauridin triacetat, mohou mit zvySenou hladinu
homocysteinu v dusledku jejich vlivu na drahu. Dalsi informace naleznete v tomto pfibalovém letaku v ¢asti OMEZENI POUZITI.

SOUHRN A VYSVETLENI TESTU

Homocystein (HCY) je aminokyselina obsahujici thiol, ktera vznika intracelularni demetylaci metioninu. Homocystein je exportovan do plazmy, kde cirkuluje, pfi¢emz je vétSinou
ve své oxidované formé a vazany na plazmatické proteiny jako smieny disulfid protein-HCY s albuminem (protein-SS-HCY).® Jsou pfitomna i mengi mnozstvi
redukovaného homocysteinu a disulfid homocystinu (HCY-SS-HCY). Celkovy homocystein (tHCY) predstavuje soucet v§ech druht HCY zjiténych v séru nebo plazmé
(volny a vazany na protein). Homocystein je metabolizovan bud na cystein, nebo metionin. V transsulfuraéni draze vitaminu B6 je homocystein ireverzibilné katabolizovan
na cystein. Pfevazna ¢ast homocysteinu se remetyluje na methionin, a to pfedevsim pomoci kobalamin-dependentniho enzymu methionin syntazou. Pfi poruse téchto reakci se
homocystein hromadi a vyluéuje do krve.®S Silné zvySené koncentrace celkového homocysteinu se vyskytuji u osob s homocystinurii, vzacnou genetickou poruchou enzymu
podilejicich se na metabolismu homocysteinu. U pacientd s homocystinurii se projevuje mentalni retardace, predcasna arterioskleré6za a arteridlni a vendzni
tromboembolismus.?® Byly prokazany i dal$i méné zavazné genetické poruchy, které vedly k mirnému zvyseni hladin celkového homocysteinu.”-°

Epidemiologické studie zkoumaly vztah mezi zvySenymi hladinami homocysteinu a kardiovaskulamim onemocnénim (KVO). Metaanalyza 27 téchto studii, ktera zahruje pfes 4000
pacient(i, odhaduje, Ze zvySeni celkového homocysteinu o 5 ymol/l je spojeno s pomérem Sanci pro ischemickou chorobu srde¢ni (ICHS) ve vysi 1,6 (95 % interval spolehlivosti
[CI], 1,42z 1,7) umuzt a 1,8 (95 % CI 1,3 az 1,9) u Zen; pomér §anci pro cerebrovaskularni onemocnéni byl 1,5 (95 % CI 1,3 az 1,9). Riziko spojené se zvySenim celkového
homocysteinu o 5 pmol/l bylo stejné jako riziko spojené se zvySenim cholesterolu o 0,5 mmol/l (20 mg/dl). Rovnéz se projevila silna souvislost s onemocnénim perifernich
artérii.1°

Hyperhomocysteinémie, tedy zvy$ena hladina homocysteinu, muze byt spojena se zvy$enym rizikem KVO. Bylo také publikovano mnoho zprav z prospektivnich studii o
vztahu mezi hyperhomocysteinemii a rizikem KVO u muzl a Zen, ktefi byli pvodné zdravi. Cilové parametry byly zaloZzeny na kardiovaskularni pfihodé, jako je akutni
infarkt myokardu, cévni mozkova pfihoda, ICHS nebo umrti. Vysledky jedenacti z téchto vnorenych (zahnizdénych) studii pfipadd a kontrol, které byly pfezkoumany
Cattaneem??, se ukazaly byt nejednoznaéné, pficemz pét studii potvrzuje souvislost s rizikem a Sest ji nepotvrzuje. Nedavno byly hladiny homocysteinu stanoveny v
prospektivni studii Zen po menopauze, které se ucastnily Women's Health Study. Vzorky 122 Zen, u kterych se nasledné objevily kardiovaskularni pfihody, byly vySetfeny
na homocystein a porovnany s kontrolni skupinou 244 Zen, které jim odpovidaly z hlediska véku a stavu kufactvi. Zeny v kontrolni skupin& b&hem tfiletého sledovaciho obdobf
nebyly onemocnénim postizeny. Vysledky prokazaly, ze postmenopauzalni Zeny, u nichZ doslo ke kardiovaskularnim pfihodam, mély signifikantné vysSi vychozi hladiny
homocysteinu. U Zen s hladinou v nejvy$Sim kvartilu bylo riziko jakékoli kardiovaskularni pfihody dvojnasobné. Bylo prokazano, Ze zvysSena vychozi hladina homocysteinu je nezavislym
rizikovym faktorem.'? RovnéZ byla stanovena hladina homocysteinu u 1933 star§ich muzi a zen v kohorté Framingham Heart Study a ukazalo se, Ze zvy$ena hladina
homocysteinu je nezavisle spojena se zvy$enou mirou Umrtnosti ze véech pficin a na KVO.:

U pacientli s chronickym onemocnénim ledvin dochazi k nadmérné morbidité a mortalité v disledku arteriosklerotického KVO. U téchto pacientli se ¢asto objevuji nalezy
zvy$ené koncentrace homocysteinu v krvi. Ackoli témto pacientdm chybi nékteré vitaminy podilejici se na metabolismu homocysteinu, zvy$ené hladiny HCY jsou zpusobeny
pfedevsim zhorsenym odbouravanim HCY z krve ledvinami.*4%

Léky jako methotrexat, karbamazepin, fenytoin, oxid dusny a 6-azauridin triacetat interferuji s metabolismem HCY a mohou zvysit hladinu HCY .6

PRINCIP ANALYZY

Vazany nebo dimerizovany homocystein (oxidovana forma) se redukuje na volny homocystein, ktery pak reaguje se serinem za katalyzy cystathionin beta-syntazy (CBS)
za vzniku cystathioninu. Cystathionin se poté prostfednictvim cystathionin-beta-lyazy (CBL) rozlozZi na homocystein, pyruvat a amoniak. Pyruvat je poté konvertovan na laktat
prostfednictvim laktat dehydrogenézy (LDH) s nikotinamid adenin dinukleotidem (NADH) jakoZto koenzymem. Rychlost konverze NADH na NAD* je pfimo umérna
koncentraci homocysteinu (méfeno pfi A340 nm).

Redukce: Dimérovany homocystein, smésny disulfid a formy homocysteinu (HCY) vazané na protein ve vzorku se redukuji za vzniku volného HCY pomoci tris
[2-karboxyethyl] fosfinu (TCEP).

TCEP
HCY-SS-HCY (dimérizovany homocystein) — E:,a;z:r()pmlewnrbnund geine |
R1-SS-HCY (R1 = thiolovy zbytek) — HCY
Protein-SS-HCY — ces

Enzymatické konverze: Volny HCY je kovertovan na cystathionin pomoci cystathionin betasyntazy a
nadbyte¢ného serinu. Cystathionin se poté rozklada na homocystein, pyruvat a amoniak.

Pyruvat se konvertuje pomoci laktat dehydrogenasy na NADH jakoZto koenzymem. o8l
Rychlost konverze NADH na NAD* (A A340 nm) je pfimo Umérna koncentraci homocysteinu.
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DALSIi INFORMACE

ProtoZe spole¢nost Beckman Coulter neni vyrobcem reagencie, ani neprovadéla kontrolu kvality nebo jiné testy jednotlivych Sarzi, nemGze tedy spole¢nost Beckman Coulter
odpovidat za kvalitu ziskanych Gdajl, ktera je vysledkem funkéni zpUsobilosti reagencie, rozdill mezi $arzemi ¢i zménami v protokolech provedenych vyrobcem.

TECHNICKA PODPORA

e  Pro technickou podporu se obratte na mistniho zastupce spole¢nosti Beckman Coulter.
e Poskozeni pfi pfepravé — jestlize tento vyrobek obdrzite poskozeny, kontaktujte stfedisko klinické podpory spole¢nosti Beckman Coulter.
e Pokyny pro pouZziti (véetné cizojazycnych prekladt a parametrt pro zamezeni kffizové kontaminaci) najdete na adrese — www.homocysteine.org.uk/BCI

OBJEDNACI INFORMACE A SOUCASTI SADY

Nasledujici kédy Ize pouzit k doobjednani materiald u mistniho zastupce spole¢nosti Beckman Coulter;

Kéd vyrobku Popis Slozeni Nebezpedi

NADH (0,47 mM), LDH (38 KU/),
Serin (0,76 mM), Trizma Base 1-10 %,

REAG[1] _ 1 x 30 ml Trizma hydrochlorid 1-10 %, azid
Bezbarvé kapalina bez zapachu sodny <1 %.

Redukeni ¢inidlo (TCEP: 2,9 mM)
Pripraveno k pouziti

B08176

Cyklické enzymy CBS (0,748 KU/l) a
CBL (16,4 KU/I)
REAG|2]|_1 x 5 ml Azid sodny <1 %.

Svétle Zluta kapalina bez zépachu | Pfipraveno k pouziti

@€ @

CALOpM —1x 3,0 ml, Vodny homocysteinovy slepy vzorek
(modré vicko), bezbarva kapalina (0 pmol/l).

bez zapachu Pripraveno k pouziti

CAL 28 uyM -1 x 3,0 ml, Vodny homocysteinovy roztok (28 pmol/l).

(Cervené vicko), bezbarva kapalina | PFipraveno k pouziti
bez zapachu

Kalibratory se pfipravuji gravimetricky a jsou vysledovatelné podle NIST SRM 1955, coz se potvrzuje uréenym postupem méfeni (HPLC). Pfifazené hodnoty jsou vytistény
na Stitcich (0 pmol/l a 28 pmolll).

Spole¢nost Beckman Coulter nabizi také kontrolni soupravu Homocysteine Control Kit (kdd vyrobku — B08177), ktera obsahuje nizké, stfedni a vysoké kontrolni hodnoty pro
pouziti s Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent.

SKLADOVANIi A PREPRAVA REAGENCIi

+8°C
1. *2°C Soucasti soupravy uchovavejte pfi 2—8 °C a spotfebuijte do data pouZitelnosti na etiketé. Reagencie s proslym datem pouZitelnosti nepouzivejte.
2. Jestlize tento vyrobek obdrzite poskozeny, kontaktujte stfedisko technické podpory spole¢nosti Beckman Coulter.
3. Reagencie je mozné pouzivat opakované az do data jejich pouzitelnosti uvedeném na $titku. Po pouZiti se reagencie musi opétovné uchovavat pfi teploté 2—8 °C.
4. Nesmésujte reagencie ze sad s rtiznymi Cisly Sarzi.
5. REAGENCIE NEZMRAZUJTE.
6. Reagencie chrarite pred svétlem.
7. Reagencie chrarite pfed znecisténim. Pro kazdou manipulaci s reagencii nebo vzorkem pouzijte novou pipetovaci Spicku na jedno pouziti.
8. Skladovani po vioZeni na pfistroj. Reagencie Ize na véech platformach AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU a DxC 700 AU) uchovavat po dobu 30 dnu.

9. Reagencie by mély byt zbaveny pevnych ¢astic. Jestlize se objevi zakaleni, je nutné je zlikvidovat.

POSTUP ANALYZY

1. Naprogramujte pfistroj za pouZiti pfislusnych protokold.
2. Dle pokynu vloZte do pfistroje reagencie a vzorky.

3. Spustte analyzu.


http://www.homocysteine.org.uk/BCI
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VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

Pouze k pouziti pro diagnostiku in vitro

Drzte se striktné pokynu v této pfirucce, zejména v ¢asti manipulace a podminky skladovani.

Reagencie 1 a reagencie 2 obsahuji azid sodny, ktery muze reagovat s olovem nebo médi v potrubi za vzniku vybusnych azidd kovu. Pfi likvidaci proplachujte
velkym mnoZstvim vody, aby se zabranilo tvorbé azidd.

Bezpecnostni materialové listy pro vSechny nebezpecné soucasti obsazené v této sadé jsou k dispozici na vyzadani u vyrobce produktu, Axis-Shield Diagnostics
Ltd.

Upozornéni: Pro vyrobek pouzitelny v USA plati, Ze federalni zakony omezuiji prodej tohoto prostfedku Iékafem nebo na jeho pfikaz.

Identifikator Obchodni REAG 1

produktu: nazev

FHRW110 Nebezpeéna | AZID SODNY (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
latka ETANOL (CAS: 64-17-5)

Klasifikace Hof. Kap. 3 H226 Hoflava kapalina a pary

Piktogram nebezpeci

Signélni slovo VAROVANI

Standardni véta o nebezpeci EUHO032 Pii styku s kyselinami se uvolriuje vysoce toxicky plyn.
H226 Hoflava kapalina a pary.

Pokyny pro bezpecné zachazen

Prevence P210 Uchovavejte mimo dosah tepla, horkych povrchd, jisker, otevieného ohné a jinych
zdroju vzniceni. Zakaz koureni.

P233 Uchovavejte obal tésné uzavfeny.

P240 Uzemnéte obal a odbérové zafizeni.

P241 Pouzivejte nevybusna [elektricka/ventilacni/osvétiovaci] zafizeni.

P242 Pouzivejte pouze naradi z nejiskficiho kovu.

P243 Provedte preventivni opatieni proti vybojim statické elektfiny.

P273 Zabrante uvolnéni do Zivotniho prostfedi.

P280 Pouzivejte ochranné rukavice / ochranny odév / ochranné bryle.

P403+P235 Skladujte na dobfe vétraném misteé. Uchovavejte v chladu.

Odezva P303+P361+P353 PRI STYKU S KUZI (nebo s vlasy): OkamZité sviéknéte veskery
kontaminovany odév. Oplachnéte pokozku vodou [nebo osprchuijte].

P370+P378 V pfipadé pozaru: K haseni pouzijte CO2, praSek nebo vodni spre;.

Likvidace P501 Tento material a jeho obal musi byt zlikvidovany bezpeé¢nym zplsobem.
Identifikator Obchodnf REAG 2
produktu: nazev
FHRW130 Nebezpeéna | AZID SODNY (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
latka
Klasifikace Neklasifikovano
Piktogram nebezpeéi Zadny
Signalni slovo Z4dné
Standardni véta o nebezpeci EUHO032: Pii styku s kyselinami se uvolfiuje vysoce toxicky plyn.

Pokyny pro bezpeéné zachazen

Prevence Zadna
Odezva Zadna
Likvidace Zadna

ODBER VZORKU A MANIPULACE S NIMI

K méfeni homocysteinu Ize pouzit sérum (odebrané do sérovych zkumavek nebo zkumavek na separaci séra) a plazmu (odebrana do zkumavek s draselnou soli
EDTA nebo lithium heparinem).

Nedoporucuje se viak pouzivat vysledky jednotlivych pacientl stfidavé ze séra, heparinizované plazmy a plazmy EDTA.?6 Kromé toho byly zaznamenany rozdily v
matrici mezi zkumavkami na sérum, na separaci séra a na plazmu.'®

Aby se minimalizovalo zvy$eni koncentrace homocysteinu v dusledku syntézy ¢ervenymi krvinkami, zpracujte vzorky nasledujicim zpusobem:

- Po odbéru a pfed zpracovanim uloZte viechny vzorky (sérum a plazma) na led. Sérum se miiZe sraZet pomaleji a objem se mdze snizit.16

- Pfed separaci odstfedénim Ize v&echny vzorky uchovavat na ledu az po dobu 6 hodin.*®

- Oddélte ¢ervené krvinky od séra ¢i plazmy odstfedénim a preneste je do vzorkovnice nebo do jiné ¢isté nadoby.

Poznamka: Vzorky, které nebudou okamzité ulozeny na led, mohou vykazovat zvyseni koncentrace homocysteinu o 10-20 %.7

Jestlize se analyza bude provadét v prabéhu 2 tydnt po odbéru, vzorky je nutné uchovavat pii 2-8 °C. Jestlize se analyza opozdi o vice nez 2 tydny, vzorky je
nutné uchovavat pfi -20 °C nebo nizSich teplotach. Bylo prokazano, ze vzorky jsou pfi -20 °C stabilni po 8 mésicu.618

Operator odpovida za ovéfeni spravného pouzitého typu(u) vzorkl pfi analyze Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay.

Zkontrolujte vSechny vzorky (vzorky, kalibratory a kontroly) na pfitomnost bublinek. Pfed analyzou bublinky odstrarite.

Vzorky obsahujici pevné ¢astice (fibrin, Cervené krvinky nebo jiné latky) a viditelné lipemické vzorky by se pro analyzu pouzivat nemély. Vysledky z téchto vzork(
mohou byt nepfesné.

Po rozmrazeni vzorky dikladné promicheijte vifenim pfi nizkych otackach nebo jemnym prevracenim, abyste zajistili, Ze vysledky budou konzistentni. Chrarite
pred opakovanym zmrazenim a rozmrazenim. Vzorky, které obsahuji ¢astice, erytrocyty nebo zakal, by mély byt pfed vySetfenim odstredény.



VYSLEDKY

Vysledky jsou uvadény v umol/l. Vzorky >44 ymol/l se musi nafedit v poméru 1 dil vzorku na 2 dily Cal 0 ypmol/l nebo 1 dil vzorku na 9 dild Cal 0 pmol/l, podle potreby.
Zkontrolujte, zda jsou vysledky vynasobeny spravnym faktorem fedéni.

OCEKAVANE HODNOTY

Referenéni rozmezi: Referen¢ni rozmezi by méla stanovit kazda laboratof, aby potvrdila charakteristiky testované populace. Jako referenéni bod Ize pouzit nasledujici udaje,
dokud laboratof neanalyzuje dostate¢ny pocet vzorkl pro stanoveni vlastniho referenéniho rozmezi. Koncentrace HCY v plazmé nebo séru zdravych jedincu se lisi podle véku,
pohlavi, zemépisné oblasti a genetickych faktorl. Zpravy z odborné literatury uvadi referenéni hodnoty pro dospélé muze a Zzeny mezi 5 a 15 pmol/l, pfitemz muzi maji vy$$i hodnoty
homocysteinu nez Zeny a Zeny po menopauze maji vy33i hodnoty nez Zzeny pfed menopauzou.*61°2° Hodnoty HCY se obvykle zvysuji s vékem, takze referenéni rozmezi u starsi
populace (>60 let) je 5-20 pmol/l.2* V zemich s programy fortifikace kyselinou listovou Ize pozorovat sniZzené hladiny HCY.?223

Méritelné rozmezi: Méfitelné rozmezi analyzy Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay je 2—44 umol/l.

OMEZENI POUZITI
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Ur€eno pro diagnostiku in vitro. Pouze pro profesionalni pouZiti.

Linearni rozsah analyzy Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay, pokud je provadéna podle pokyn, je 2-44 umol/l pro AU platformy. Vzorky

>44 pymol/l se musi naredit v poméru 1 dil vzorku na 2 dily Cal 0 pmol/l nebo 1 dil vzorku na 9 dilt Cal 0 umol/l, podle potfeby.

Reagencie musi byt priihledné. Pokud jsou zakalené, zlikviduijte je.

Cystathionin se méfi s homocysteinem, ale v béZné populaci ma hladina cystathioninu (0,065 aZz 0,3 umol/l) zanedbatelny vliv. Ve velmi vzacnych pfipadech, u pacientl
v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin a u pacientl s tézkymi metabolickymi poruchami, mtze hladina cystathioninu dramaticky stoupnout a v zavaznych pfipadech
zpUsobit pres 20 % interferenci.?#?

Karbamazepin, metotrexat, fenytoin, oxid dusny nebo 6-azauridin triacetat mohou ovliviiovat koncentraci homocysteinu.®

Poznamka: Vzorky od pacientt, ktefi podstupuiji Ié€ebnou terapii za pouZiti 1€k obsahuijicich S-adenosyl-metionin, mohou vykazovat faleSné zvySené hladiny homocysteinu.
Pacienti, ktefi uZivaji metotrexat, karbamazepin, fenytoin, oxid dusny, antikonvulziva nebo 6-azauridin triacetat, mohou mit zvy$enou hladinu homocysteinu v disledku
jejich vlivu na drahu.

Vzorky obsahujici pevné ¢astice (fibrin, cervené krvinky nebo jiné latky) a viditelné lipemické vzorky by se pro analyzu pouzivat nemély. Vysledky z téchto vzorki mohou
byt nepresné.

Omezeni: Hydroxylamin, pfitomny v nékterych reagenciich na Zelezo, se miZe prenaset (reagenéni sonda/mixéry nebo reakéni kyveta) a zplsobovat fale$né nizké vysledky.
Bézné oplachovaci postupy nejsou ve vétsiné pfipadu dostatecné k odstranéni tohoto problému (véetné reagencie Beckman Coulters UIBC (P/N OSR1205), ktera obsahuje
hydroxylamin). Informace o prevenci pfenosu na AU systémech naleznete v protokolu Zamezeni kontaminace od Axis Shield.

Ujistéte se, Ze byly implementovany pfislusné parametry pro zamezeni kontaminace. Parametry pro zamezeni kontaminace specifické pro analyzator jsou k dispozici
u zakaznické podpory Axis-Shield.
Ze sady Homocysteine REAG[1] Reagent se mohou uvolfiovat pary etanolu pfi pouZiti na karuselu reagencii analyzatord BECKMAN COULTER fady AU.
Nepouzivejte ethanolové reagencie spoleéné s homocysteinem, abyste se vyhnuli mozné kontaminaci atmosférickymi prostredky.

Netestovano pro pouziti u pediatrickych pacientu.

UDAJE O FUNKCI

NA ZAKLADE MERENi GENEROVANYCH NA PLATFORMACH BECKMAN COULTER AU —
AU400, AU480, AUB80, AU5800, DxC 500* A DxC 700 AU

Presnost

Byla provedena korelaéni studie se vzorky plazmy od zjevné zdravych dospélych. VSechny vzorky byly analyzovany s pouzitim sady Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine
Reagent podle dokumentu CLSI (formalné NCCLS) EP9-A2%" nebo dokumentu CLSI EP9-A3%. V&echny vysledky jsou popsany pomoci 95 % intervalu spolehlivosti.
Rozsahy vzorkd a poskytnuté udaje:

Beckman
Beckman Beckman Beckman Coulter
Iter AU4! Beckman Coulter
Srovnavaci metoda Coulter AU400 Coulter AU480 | Coulter AU680 Beckman Coulter DxC 700 AU vs
vs Catch Liquid AU580 vs AU400 DxC 500 vs
Stable vs AU400 vs AU400 AU480 AU400
Pouzity dokument CLSI EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A3 EP9-A2
Pocet vzorkt 94 99 98 99 105 94
Uhel sklonu regresni 0,99 0,97 0,97 0,98 0,98 0,99
krivky
Prisecik s osou Y 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0,40 0,67
Koeficient korelace 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 1,00
Rozsahy vzorki 6,5-49,0 8,5-45,1 8,5-45,1 8,5-45,1 3,1-41,3 5,8-45,9

*Vykon systému Beckman Coulter DxC 500 (DxC 500 AU a DxC500i) byl stanoven na platformé DxC 500 AU, kde je to uvedeno, ve formé reprezentativnich dat.



Presnost

Studie na platformach AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DXC 500 a DxC 700 AU) byly provadény podle pokyn dokumentu CLSI (formalné NCCLS) EP5-A2%8 nebo
dokumentu CLSI EP5-A3%, Pro kazdy pfistroj byly testovany tfi kontroly HCY a tfi vzorky lidské plazmy za pouZiti dvou $arzi reagencii ve dvou opakovanich, ve dvou oddélenych
¢asech denné po dobu minimaIné 5 dn(. Vysledky jsou shrnuty nize:

Beckman Coulter AU400

. . PFi bahu Mezi bahy Celkem
Vzorek n Sarze ) Primér SD VK %) SD VK %) Sh) VK %)
reagencie
Kontrolas 80 1 6,28 0,17 2,6 0,11 1,7 0,28 4.4
nizkou 80 2 6,20 0,13 2.1 0,11 17 0,26 21
hladinou
Kontrola | 80 1 12,33 0,18 15 0,15 12 0,37 30
se stredni | 80 2 12,24 0,16 13 0,16 13 0,39 32
hladinou
Kontrolas | 80 1 2553 0,38 15 0,35 14 0,65 25
vysokou |80 2 25,26 0,41 16 0,00 0,0 073 29
hladinou
80 1 6,97 0,13 19 0,00 0,0 0,23 33
VzorekP1 g5 2 6,97 0,15 22 0,00 0,0 0,31 44
80 1 35,96 0,46 13 0,40 11 0,89 25
Vzorek P2 =5 2 35,53 0,40 11 023 0.7 0,82 23
80 1 248,31 0,53 11 0,42 0,9 0,97 2,0
Vzorek P3 g5 2 47,66 0,47 10 0,38 08 1,07 22
Beckman Coulter AU480
. . PFi behu Mezi bahy Celkem
Vzorek n Sarze ) Prameér SD VK %) SD VK %) Sh) VK %)
reagencie
Kontrolas | 20 1 6,73 0,07 11 0,17 26 0,21 31
nizkou 20 2 6,51 0,17 25 0,11 17 0,22 34
hladinou
Kontrola | 20 1 12,74 0,18 14 0,13 10 024 19
sestiedni | 20 2 12,43 0,22 18 0.17 13 0,30 2.4
hladinou
Kontrolas 20 1 26,13 0,24 0,9 O,ll 0,4 0,46 1,8
vysokou 20 2 25,66 0,17 0,7 0,12 05 0,47 18
hladinou
20 1 10,54 0,33 31 0,00 0,0 0,37 35
VzorekP1 155 2 11,00 0,71 65 0,00 00 0,02 84
20 1 28,71 0.24 09 0,18 06 0,58 2,0
Vzorek P2 155 2 28,20 0,18 06 012 04 0,60 21
20 1 37,63 0,32 0,9 0,18 05 0,97 26
VzorekP3 155 2 36,98 021 06 0,18 05 0,01 25
Beckman Coulter AU680
. . PFi bhu Mezi bahy Celkem
Vzorek n Sarze ) Prameér SD VK ) SD VK %) SD VK (99)
reagencie
Kontrolas | 20 1 6,96 0,16 2.4 0,00 00 0,16 2.4
nizkou 20 2 6,79 0.16 2.3 0,02 03 021 31
hladinou
Kontrola 20 1 13,03 0,12 1,0 0,15 1,2 0,20 15
se stifedni 20 2 12,76 0,20 1,6 0,05 04 0,22 1,7
hladinou
Kontrolas | 20 1 26,38 0,23 0,9 0,28 10 0,41 16
vysokou |20 2 26,19 0,31 12 0,24 09 0,40 15
hladinou
20 1 10,76 0,30 28 0,00 0,0 0,32 30
Vzorek Pl 155 2 10,65 032 30 0,00 00 0,39 36
20 1 28,90 0,34 12 0,15 05 0,48 16
Vzorek P2 155 2 28,67 0,42 15 0,06 0,2 073 25
20 1 37,78 0,28 07 0,16 04 051 14
Vzorek P35 2 37,90 028 0.7 011 03 067 18
Beckman Coulter AU5800
. . PFi bahu Mezi behy Celkem
Vzorek n Sarze ) Primér SD VK @) SD VK @) Sh) VK (99)
reagencie
Kontrolas | 20 1 6,49 0,24 36 0,00 0,0 0,30 47
nizkou 20 2 6,70 0,13 22 0,07 11 0,16 27
hladinou
Kontrolase | 20 1 12,52 0,23 18 0,00 0,0 0.23 18
stredni 20 2 12,57 0,17 14 0,19 15 0,26 21
hladinou
Kontrolas | 20 1 25,87 0,26 10 0,32 12 0,41 16
vysokou |20 2 25,69 0,30 12 0,16 06 0,34 13
hladinou
20 1 10,53 0,16 15 0,00 0,0 0,35 33
Vzorek P15 2 10,53 0,27 26 0,00 0,0 0,34 32
20 1 28,58 0,22 08 0,24 08 0,52 18
Vzorek P2 155 2 28,42 0,29 10 0,07 03 0,49 17
20 1 37,67 0,35 0,9 0,27 0,7 0,79 21
Vzorek P35 2 37,55 0,29 08 0,26 0.7 0,55 15




1Beckman Coulter DxC 500

Linearita Fedéni analyzy Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay na platformach Beckman AU poskytuje % vytéznost 100 + 10 % pro v8echny vzorky v celém

, . PH bahu Mezi behy Celkem
Vzorek n Sarze ) Primér SD VK %) SD VK (%) SD VK %)
reagencie
Kontrolas 80 1 5,83 0,14 23% 0,29 50% 0,29 49 %
nizkou 80 2 6,46 0.15 23% 0,38 59% 0,38 58%
hladinou
Kontrolase | 80 1 11,60 0,14 12% 0,54 47 % 0,53 4,6 %
stredni 80 2 11,92 021 7% 051 2% 0,48 41%
hladinou
Kontrolas | 80 1 23,50 0,24 0% 0,63 2.7% 0,62 26%
vysokou | 80 2 24,24 0.24 10% 0,75 31% 0,74 3.0%
hladinou
80 1 9,63 0,36 37 % 0,49 51% 0,44 45%
Vzorek P1 g5 2 9,39 018 2.0% 0,46 4.9% 045 48%
80 1 30,01 0,63 21% 1,01 33% 0,04 31%
Vzorek P2 g5 2 2809 | 028 10% 087 3,1% 0.86 3,1%
80 1 2053 114 28% 161 2,0% 144 36%
Vzorek P3 - 1g5 2 37.18 0,33 09% 113 30% 111 30%
Beckman Coulter DxC 700 AU
.- — P bahu Mezi beh Celkem
Vzorek | n i‘:;gn cie Primér ) VK (%) SD Kk %) SD VK (%)
Kontrolas | 80 1 5,77 0.1 17 00 00 03 51
nizkou 80 2 5,83 0.1 2.1 0.1 16 03 238
hladinou
Kontrolase | 80 1 11,72 01 11 00 00 04 30
stiedni 80 2 11,72 02 14 00 00 0.4 36
hladinou
Kontrolas | 80 1 23,34 02 09 00 0.0 06 24
vysokou 80 2 23,45 0,2 0,8 0,1 05 0,6 2,7
hladinou
80 1 10,54 02 2.2 02 17 0.4 39
VzorekP1 g5 2 10,63 02 2.2 02 22 0.4 21
80 1 29,16 05 15 02 06 0.7 25
Vzorek P2 g5 2 29,12 05 16 03 11 08 28
80 1 38,20 05 12 0.2 06 0.9 2.2
Vzorek P3 55 2 38,16 06 15 00 00 10 26

Linearita Fedéni

rozsahu analyzy. Vzorky >44 pmol/l vykazuji pramérnou vytéZznost 100 % + 11 % vSech o€ekavanych vysledkd po nafedéni do rozsahu testu.

Meze detekce (LOD) kazdého systému byla stanovena podle dokumentu CLSI (forméalné NCCLS) EP17-A% nebo EP17-A2% Hodnoty LOD (umol/l) jsou uvedeny v tabulce

nize:

Meze detekce

Beckman Coulter
AU400

Beckman Coulter
AU480

Beckman Coulter
AUB80

Beckman Coulter
AU5800

Beckman Coulter
DxC 500*

Beckman Coulter
DxC 700 AU

0,33

0,39

0,54

0,59

0,89

1,04

“Dokument CLS| EP17-A2

Analyticka specificita
Analyticka specifita byla posuzovana pouze na pfistroji Beckman Coulter AU400 na zakladé pokyn( v dokumentu CLSI EP7-A2% pro rusivé latky uvedené v tabulce nize:

Rusiva latka Eg:’cvean{fgéae % interference
Bilirubin 20 mg/dl <+10
Hemoglobin 500 mg/dl <+10
Cervené krvinky 0,4 % <+10
Triglyceridy 500 mg/dl <+10
Glutation 1000 pmol/l <+10
Methionin 800 pmol/l <+10
L-cystein 200 pmol/l <+10
Pyruvat 1250 pumol/l <+10

Zadna z t&chto latek pFi analyze signifikantn& nerusila.

Vzorky se zvy$enymi hladinami proteint vykazuji >10 % rozdil ve srovnani s vysledky ziskanymi z normalnich vzorkd a mély by byt odmitnuty.

Informace o moznych interferencich zplsobenych Iéky, nemocemi nebo preanalytickymi proménnymi naleznete v odkazu 16 v ¢asti Reference této pribalové informace.

Prenos vzorku

Studie pfenosu vzork( na v§ech analyzovanych platformach AU ukazuji, Ze pfenos je menSi nez meze detekce testu.

Stabilita reagencii na pristroji

Reagencie na platforméch AU jsou stabilni po dobu 30 dni.




Stabilita kalibrace

Kalibra¢ni kfivka je stabilni po dobu 30 dnu, coz bylo ovéfeno na pfistroji Beckman Coulter AU400, a po dobu 14 dnd, coZ bylo ovéfeno na pristroji Beckman Coulter AU5800,
DxC 500 & DxC 700 AU.

Typy vzorku

Ovéfenymi zkumavkami pro odbér vzork( jsou zkumavky na plazmu s EDTA a heparinem lithnym, zkumavky na sérum a zkumavky na separaci séra. Jiné zkumavky pro
odbér vzorkd nebyly testovany.

K méfeni homocysteinu Ize pouzit sérum (odebrané do sérovych zkumavek nebo zkumavek na separaci séra) a plazmu (odebrana do zkumavek s draselnou soli EDTA nebo
lithium heparinem). Operator odpovida za ovéfeni spravného pouzitého typu zkumavky. Nedoporucuje se vSak pouzivat vysledky jednotlivych pacientt stfidavé ze séra,
heparinizované plazmy a plazmy EDTA.?® Kromé toho byly zaznamenany rozdily v matrici mezi zkumavkami na sérum a zkumavkami na separaci séra a zkumavkami na
plazmu.*8

PROTOKOLY ANALYZ NA PLATFORME AU — AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 a DxC 700 AU

Ujistéte se, Ze parametry analyzy pfesné odpovidaji parametrdm uvedenym nize.

AU400 - PARAMETRY POSTUPU

Test €. [] Nazev [HCY] Typ [Ser.]
Objem vzorku: [16,5] ul Objem pufru: [0,0] wl
Faktor pfedbézného [1]
fedéni:
Objem reagencie 1: [250] pl Objem pufru: [0,0] ul
Objem reagencie 2: [25] wl Objem pufru: [0,0] wl
Délka viny Pri: [340] nm
Délka viny Sek: [380] nm
Reakeni metoda: RATE1
Sklon reakéni kfivky [
Bod 1 Prv [15]
Posl [27]
Bod 2 Prv[]
Posl []
Linearita [100]%
Bez zpozdéni [Ne]
Min. OD Max. OD
L[-2,0] H[2,5]
Limit OD reagencie Prv L[] PrvH[]
Posl L[] Posl H[]
Dynamicky rozsah: L [2,0] H [44,0]
Faktor korelace: A[1,0] B [0,0]
Doba stability na pfistroji: [30]
Specificka kalibrace:
Bod OD Konc
1[* 0,0
2 * *k
Typ kalibrace: AA
Vzorec: [ [Y=AX+B]

*Definovano uzivatelem **Zadat hodnoty na lahvickach s kalibratory

AU480/AU680 — PARAMETRY POSTUPU

Test €. [*] Néazev [HCY] Typ [Ser.]

Objem vzorku: [10] pl Objem pufru: [0,0] wl

Faktor pfedbézného [1]

fedéni:

Objem reagencie 1: 155] wl Objem pufru: [0,0] wl

Objem reagencie 2: 16] ul Objem pufru: [0,0] wl

Délka viny Pri: 340] nm

Délka viny Sek: 380] nm

Reakéni metoda: RATE1

Sklon reakéni kfivky []

Bod 1 Prv [15]
Posl [27]

Bod 2 Prv[]
Posl []

Linearita [25]%

Bez zpozdéni [Ano]

Min. OD Max. OD

L[.] HI...]

Limit OD reagencie Prv L[-2,0] Prv H[2,5]
Posl L [-2,0] Posl H [2,5]

Dynamicky rozsah: L [2,0] H [44,0]

Faktor korelace: A[1,0] B [0,0]

Doba stability na pfistroji: [30]

Kontrola vlivu LIH [Ne]

Specificka kalibrace:
Bod OD Konc
1[* 0,0
2 * *%
Typ kalibrace: AA
Vzorec: [Y=AX+B]

Stabilita rS;gggr\]/égrek Kalibrace [14] Den
[30] dnti

*Definovano uzivatelem **Zadat hodnoty na lahvi¢kach s kalibratory
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AUS5800 - PARAMETRY POSTUPU

Test €. [*] Nazev [HCY] Typ [Ser.]

Objem vzorku: [7,5] u Objem pufru: [0,0] wl

Faktor pfedbézného [1]

fedéni:

Objem reagencie 1: [115] ul Objem pufru: [0,0] ul

Objem reagencie 2: [12] wl Objem pufru: [0,0] ul

Délka viny Pri: 340] nm

Délka viny Sek: 380] nm

Reakéni metoda: RATE1

Sklon reakéni krivky [

Bod 1 Prv [15]
Posl [27]

Bod 2 Prv[]
Posl []

Linearita [25]%

Bez zpozdéni [Ano]

Min. OD Max. OD

L H[]

Limit OD reagencie Prv L [-2,0] Prv H[2,5]
Posl L [-2,0] Posl H [2,5]

Dynamicky rozsah: L [2,0] H [44,0]

Faktor korelace: A[1,0] B [0,0]

Doba stability na pfistroji: [30]

Kontrola vlivu LIH [Ne]

Specificka kalibrace:
Bod oD Konc
10*] [l [0,0]
2[*] (1 [**]
Typ kalibrace: [AA]
Vzorec: [Y=AX+B]

Stabilita i'gg‘é,;’ég’ek Kalibrace [14] Den
[30] dndi

*Definovano uzivatelem **Zadat hodnoty na lahvickach s kalibratory

DxC 500 — PARAMETRY POSTUPU
Test &. [*] Nazev [HCY] Typ [Ser.]
Objem vzorku: [20] wl Objem fedidla: [0,0]
Faktor pfedbézného [1]
fedéni:
Objem reagencie 1: [155] pl Objem pufru: [0,0]
Objem reagencie 2: 16] ! Objem pufru: [0,0] ul
Délka viny Pri: 340] nm
Délka viny Sek: 380] nm
Reakéni metoda: RATE1
Sklon reakéni kfivky [
Bod 1 Prv [15]
Posl [27]
Bod 2 Prv[]
Posl []
Linearita [25]%
Bez zpozdéni [Ano]
Min. OD Max. OD
L [-2,0] H [2,5]
Limit OD reagencie Prv L [-2,0] Prv H[2,5]
Posl L [-2,0] Posl H [2,5]
Dynamicky rozsah: L [2,0] H [44,0]
Faktor korelace: A[1,0] B [0,0]
Doba stability na pfistroji: [30]
Kontrola vlivu LIH [Ne]
Specificka kalibrace:
Bod oD Konc
1[*] [l 0,0]
2[*] (1 28]
Typ kalibrace: AA]
Vzorec: [Y=AX+B]
Stabilita iéelggr\]/czigrek Kalibrace [14] Den
[30] dnli

Hodnoty nastavené pro praci v uymol * definované uzivatelem




DxC 700 AU — PARAMETRY POSTUPU ANALYZY

Nazev testu. Nazev [HCY1G] | ID reagencie [225]
Objem vzorku: [10] w! Pufr [0,0] w!
Faktor predbézného redéni: | [1]
Objem reagencie 1 (R1): [155] pl Pufr [0,01
Objem reagencie 2 (R2): [16] Pufr [0,0]
Délka viny Pri: 340] nm
Délka viny Sek: 380] nm
Reak¢ni metoda: RATE1
Sklon reakéni kivky [
Méfici bod-1 Prvni [15] Posledni [27]
Méfici bod-2 Prvni[] Posledni [ ]
Linearita [25]%
Kontrola doby zpozdéni Ano]
Min. OD -2.0] Max. OD [3,0]
Limit OD reagencie Prvni C [-2,0] C[2,5]

Posledni L [-2,0] | C[2,5]
Arlglytipky rozsah C*[2,0] C* [44,0]
méfeni
Faktor korelace: A[1] B [0]
Doba stability na pfistroji: [30]
Kontrola vlivu LIH: [Ne]
Hodnota/pfiznak Hodnota]
Nizka -9999999] Vysoka [9999999]
Kritické limity Nizka [-9999999]| Vysoka [9999999]| Jednotka [umol/l]
Desetinna mista 1]
Néazev testu: HCY1G] [HCY1G] [Sérum]
Typ kalibrace AA] Vzorec [Y=AX+B]
Pocet 2]
Bod-1 Cal0] Konc [0] Nizka [9999999] | Vysoka [9999999]
Bod-1 Cal28] Konc [28] Nizka [9999999] | Vysoka [9999999]
Kontrola sklonu| [Zadnd] Operace pokrocilé kalibrace [Ne]
Slepy vzorek reagencie [30] den [0] hodina
stability

* Hodnoty nastavené pro praci v umol
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OZNAMENI O ZAVAZNEM INCIDENTU / NEZADOUCI PRIHODE

Kontaktujte spolecnost Axis-Shield Diagnostics Ltd, autorizovaného zastupce ES a pfislusny organ ¢lenského statu, ve kterém k incidentu doslo.
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vlastniku.

AXIS-SHIELD

Innovation far Life
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Axis-Shield Diagnostics Ltd.

The Technology Park
Dundee DD2 1XA
Spojené kréalovstvi

Tel.: +44 (0) 1382 422000
Fax: +44 (0) 1382 422088
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Beckman Coulter:
BC Distribution B.V.
Pelmolenlaan 15
3447 GW Woerden
Nizozemsko

L

Dovozce ES pro spole¢nost
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Zplnomocnény zastupce ES:
Abbott Rapid Dx International Limited
Parkmore East Business Park,
Ballybrit,

Co. Galway, H91 VK7E,

Irsko

Tel.: +(353) 91 429 900




