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POLSKI: PRZEZNACZENIE

Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent to stabilny ptynny 2-sktadnikowy odczynnik do oznaczania homocysteiny przeznaczony do ilosciowego oznaczania catkowitego
stezenia homocysteiny w ludzkiej surowicy iosoczu w warunkach invitro. Produkt wspomaga diagnostyke ileczenie pacjentéw, u ktérych podejrzewana jest
hiperhomocysteinemia oraz homocystynuria. Wytgcznie do uzytku profesjonalnego.

OSTRZEZENIE: Prébki pobrane od pacjentéw przyjmujacych leki angazujace S-adenozylometionine moga wykazywaé falszywie podwyzszone poziomy
homocysteiny. Pacjenci przyjmujacy metotreksat, karbamazepine, fenytoine, podtlenek azotu, leki przeciwdrgawkowe lub tr6joctan 6-azaurydyny moga mie¢
podwyzszone poziomy homocysteiny z powodu ich wptywu na szlak. Patrz punkt OGRANICZENIA ZASTOSOWANIA w niniejszej ulotce informacyjnej
oznaczenia.

STRESZCZENIE | OBJASNIENIE TESTU

Homocysteina (HCY) jest aminokwasem zawierajagcym grupe tiolowg, powstajgcym na drodze wewnatrzkomdrkowej demetylacji metioniny. Homocysteina jest eksportowana do
osocza, gdzie krazy, przewaznie w postaci utlenionej, zwigzana z biatkami osocza jako mieszany disulfid biatko-HCY z albuming (biatko-SS-HCY)*-. Obecne sg mniejsze
ilosci zredukowanej homocysteiny i disulfidu homocystyny (HCY-SS-HCY). Homocysteina catkowita (tHCY) stanowi sume wszystkich rodzajéw HCY obecnych w surowicy
lub osoczu (w postaci wolnej i zwigzanej z biatkami). Homocysteina jest metabolizowana do cysteiny lub metioniny. Na drodze transsulfuracji z udziatem witaminy B6
homocysteina jest nieodwracalnie katabolizowana do cysteiny. Wigksza cze$¢ homocysteiny ulega remetylacji do metioniny, gtéwnie przez folian i zalezny od kobalaminy enzym
zwany syntazg metioninowg. Homocysteina ulega gromadzeniu i wydzielaniu do krwi w przypadku zakidcenia wspomnianych reakcji®®. Powaznie podwyzszone stezenia
homocysteiny catkowitej sg oznaczane u 0s6b z homocystynurig (rzadkim zaburzeniem genetycznym enzyméw zaangazowanych w metabolizm homocysteiny). U pacjentéw
z homocystynurig wystepuje niedorozwdj umystowy, wczesna arterioskleroza oraz tetnicza i zylna choroba zakrzepowo-zatorowa?®. Stwierdzane sg rowniez inne mniej
powazne wady genetyczne, ktore prowadzg do umiarkowanie podwyzszonych pozioméw homocysteiny catkowitej’=°.

W badaniach epidemiologicznych zajmowano sig zwigzkiem miedzy podwyzszonymi poziomami homocysteiny a chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardiovascular disease,
CVD). Metaanaliza 27 z tych badan, obejmujacych ponad 4000 pacjentéw, wykazata, ze zwigkszenie o 5 ymol/l stezenia homocysteiny catkowitej byto zwigzane z ilorazem szans
wystgpienia choroby wiencowej (CAD) wynoszacym 1,6 (95% przedziat ufnosci [CI]: 1,4 do 1,7) dla mezczyzn i 1,8 (95% CI: 1,3 do 1,9) dla kobiet; iloraz szans dla choroby
naczyniowo-moézgowej wynosit 1,5 (95% ClI: 1,3 do 1,9). Ryzyko zwigzane ze zwigkszeniem o 5 pmol/l stezenia homocysteiny catkowitej byto takie samo, jak w przypadku
zwigkszenia 0 0,5 mmol/l (20 mg/dl) stezenia cholesterolu. Réwniez w przypadku choroby tetnic obwodowych wykazano silny zwigzek?©.

Hiperhomocysteinemia (podwyzszone poziomy homocysteiny) moze by¢ powigzana ze zwiekszonym ryzykiem CVD. Istnieje wiele opublikowanych raportéw z badan
prospektywnych dotyczgcych zwigzku miedzy hiperhomocysteinemia a ryzykiem CVD u mezczyzn i kobiet, ktérzy byli poczatkowo zdrowi. Punkty koncowe byty oparte na
zdarzeniu sercowo-naczyniowym, takim jak ostry zawat miesnia sercowego, udar mézgu, CAD lub umieralno$¢. Wyniki jedenastu z tych zagniezdzonych badan kliniczno-
kontrolnych oméwione przez Cattaneo* byly niejednoznaczne, przy czym pie¢ z tych badan potwierdza zwigzek z ryzykiem, a sze$¢ nie. Bardziej aktualnie stezenia
homocysteiny oznaczano w badaniu prospektywnym kobiet po menopauzie uczestniczacych w badaniu Women’s Health Study. Prébki od 122 kobiet, u ktorych pdzniej
wystapity zdarzenia sercowo-naczyniowe, byty badane pod katem homocysteiny i poréwnane z grupg kontrolng 244 kobiet, dopasowanych pod wzgledem wieku i palenia
tytoniu. U kobiet z grupy kontrolnej choroba sie nie rozwingta w czasie trzyletniego okresu obserwaciji. Wyniki wykazaty, ze kobiety po menopauzie, u ktorych wystapity zdarzenia
sercowo-naczyniowe, miaty istotnie podwyzszone wartosci wyjsciowe homocysteiny. Kobiety z poziomami w najwyzszym kwartylu miaty dwukrotnie zwigkszone ryzyko wystgpienia
zdarzenia sercowo-naczyniowego. Wykazano, ze podwyzszone wyjsciowe poziomy homocysteiny sg niezaleznym czynnikiem ryzyka'?. Poziomy homocysteiny oznaczono réwniez
u 1933 mezczyzn i kobiet w podesztym wieku w kohorcie badania Framingham Heart Study i wykazano, ze podwyzszone poziomy homocysteiny sg niezaleznie powigzane
ze zwigkszong umieralnoscig ze wszystkich przyczyn i wskutek CVD*,

U pacjentéw z przewlekig chorobg nerek wystepuje wieksza chorobowos$¢ i umieralno$¢ wskutek CVD na tle miazdzycy. We krwi tych pacjentéw czesto obserwowane jest
podwyzszone stezenie homocysteiny. Chociaz u tych pacjentéw wystepuje brak niektérych witamin zaangazowanych w metabolizm homocysteiny, podwyzszone poziomy HCY
sg gtownie spowodowane zaburzeniami usuwania HCY z krwi przez nerki*45,

Takie leki jak metotreksat, karbamazepina, fenytoina, podtlenek azotu i tréjoctan 6-azaurydyny zaktdcajg metabolizm HCY i mogg powodowaé zwiekszenie pozioméw HCY?6,

ZASADA OZNACZENIA

Zwigzana lub dimeryzowana homocysteina (w postaci utlenionej) jest redukowana do wolnej homocysteiny, ktéra nastgpnie reaguje z seryng katalizowang przez beta-
syntaze cystationinowg (CBS), tworzac cystationing. Z kolei cystationina jest rozktadana przez liaze beta-cystationinowg (CBL), tworzac homocysteing, pirogronian i amoniak.
Pirogronian jest nastepnie przeksztatcany przez dehydrogenaze mleczanowg (LDH) w mleczan z dinukleotydem nikotynoamidoadeninowym (NADH) jako koenzymem.
Wspétczynnik konwersji NADH w NAD" jest bezposrednio proporcjonalny do stezenia homocysteiny (D A340 nm).

Redukcja: Dimeryzowana homocysteina, mieszany dwusiarczek i postacie HCY zwigzane z biatkami w prébce sg redukowane do wolnej HCY poprzez zastosowanie tris[2-
karboksyetylo]fosfiny (TCEP).

TCEP plasms groteabound \&I—
or dirmer)
HCY-SS-HCY (dimeryzowana homocysteina) -_—
R1-SS-HCY (R1 = reszta tiolowa) — HCY —
Biatko-SS-HCY —

Konwersja enzymatyczna: Wolna HCY jest przeksztatcana w cystationing poprzez zastosowanie beta-syntazy

cystationinowej i nadmiaru seryny. Cystationina jest nastgpnie rozktadana do homocysteiny, pirogronianu
i amoniaku.

Pirogronian jest przeksztatcany w mleczan przez dehydrogenaze mleczanowg z NADH jako koenzymem. -
Wspdtczynnik konwersji NADH w NAD* (A A340 nm) jest bezposrednio proporcjonalny do stezenia i
homocysteiny. \’
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DODATKOWE INFORMACJE

Poniewaz firma Beckman Coulter nie wytwarza odczynnika ani nie przeprowadza kontroli jako$ci ani innych testéw poszczegdlnych serii, firma Beckman Coulter nie moze by¢
odpowiedzialna za jako$¢ uzyskanych danych bedaca wynikiem charakterystyki odczynnika, zmienno$ci miedzy seriami odczynnikéw lub zmianami protokotu dokonanymi
przez producenta.

WSPARCIE TECHNICZNE

e W celu uzyskania wsparcia technicznego nalezy skontaktowac¢ si¢ z lokalnym przedstawicielem firmy Beckman Coulter.

e  Szkody wynikajace z transportu — nalezy powiadomi¢ dziat wsparcia klinicznego Beckman Coulter Clinical Support Center, jesli otrzymano uszkodzony produkt.
e Instrukcje uzycia (wraz z tumaczeniami i parametrami unikania zanieczyszczenia krzyzowego) mozna znalez¢ na stronie www.homocysteine.org.uk/BCI.

INFORMACJE DOTYCZACE ZAMOWIEN | ELEMENTY ZESTAWU

W celu ponownego zaméwienia materiatdw od lokalnego przedstawiciela firmy Beckman Coulter mozna sie postugiwac nastepujgcymi kodami:

Kod produktu

Opis

Skiad

Zagrozenie

B08176

REAG[1] _1 x 30 mI

Bezbarwny, bezzapachowy pltyn

NADH (0,47 mM), LDH (38 kj./l),

seryna (0,76 mM), zasada Trizma o stezeniu 1-10%,
chlorowodorek Trizma o stezeniu 1-10%,

azydek sodu <1%.
Reduktor (TCEP: 2,9 mM)
Gotowe do uzycia

REAG|2|_1 x5m|

Bladozétty, bezzapachowy ptyn

Enzymy cykliczne CBS (0,748 kj./l)
i CBL (16,4 kj./)

Azydek sodu o stezeniu <1%.
Gotowe do uzycia

@€ @

CALOpPM =1 x 3,0 ml
(niebieska zatyczka), bezbarwny,
bezzapachowy ptyn

Roztwér wodny niezawierajacy
homocysteiny (0 pmol/l).
Gotowe do uzycia

CAL28 uM -1 x 3,0 ml
(czerwona zatyczka), bezbarwny,
bezzapachowy ptyn

Roztwor wodny homocysteiny
(28 pmolfl).
Gotowe do uzycia

Kalibratory sa przygotowane grawimetrycznie i dajg sie odtworzy¢ do roztworu wzorcowego SRM 1955 NIST, co jest potwierdzone wyznaczong metodg pomiarowg (HPLC).
Wyznaczone wartosci sg wydrukowane na etykietach (0 pmol/l i 28 umol/l).

Zestaw kontrolny homocysteiny Homocysteine Control Kit (kod produktu: B08177), zawierajacy kontrole o niskim, $rednim i wysokim stezeniu, jest réwniez dostepny w firmie
Beckman Coulter do zastosowania z odczynnikiem Liquid Stable (LS) 2-part Homocysteine Reagent.

PRZECHOWYWANIE | TRANSPORT ODCZYNNIKOW

+8°C

-]
1 +2°C
waznosci.

Elementy zestawu przechowywaé w temperaturze 2—-8°C i stosowac do daty waznos$ci podanej na etykietach. Nie uzywac odczynnikéw po uplywie daty

2. Nalezy powiadomi¢ dziat wsparcia technicznego Beckman Coulter Technical Support Center, jesli otrzymano uszkodzony produkt.

3. Odczynniki mozna stosowac¢ wielokrotnie do daty waznosci podanej na etykietach. Odczynniki musza by¢ przechowywane w temperaturze 2—8°C migdzy zastosowaniami.
4. Nie miesza¢ odczynnikéw pochodzacych z zestawdw o réznych numerach partii.

5. NIE ZAMRAZAC ODCZYNNIKOW.

6. Nie wystawiaé odczynnikdw na dziatanie $wiatta.

7. Unika¢ zanieczyszczenia odczynnikéw. Do pobrania kazdego odczynnika lub prébki stosowa¢ nowg jednorazowg koncoéwke pipety.

8. Przechowywanie w analizatorze. Odczynniki mozna przechowywac przez 30 dni w analizatorze na wszystkich platformach AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU
oraz DxC 700 AU).

9. Odczynniki nie powinny zawiera¢ czastek statych. Nalezy je wyrzuci¢, jesli stang si¢ metne.

PROCEDURA OZNACZANIA

Zaprogramowywac analizator za pomocg odpowiednich protokotow.

Zatadowac odczynniki i prébki do analizatora w sposéb zgodny z instrukcjami.

3. Uruchomié oznaczenie.


http://www.homocysteine.org.uk/BCI
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OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Wytacznie do uzytku w diagnostyce in vitro

Bezwzglednie przestrzegac¢ instrukcji w niniejszej ulotce, zwtaszcza odnosnie warunkéw uzytkowania i przechowywania.

Odczynnik 1 i odczynnik 2 zawierajg azydek sodu, ktéry moze wchodzié w reakcje z rurami otowianymi lub miedzianymi, tworzac wysokowybuchowe azydki metali.
Podczas usuwania przeptukac duzg iloscig wody w celu zapobiegniecia gromadzeniu sie azydku.

Karty charakterystyki substancji niebezpiecznych dla wszystkich niebezpiecznych sktadnikéw zawartych w niniejszym zestawie sg dostepne na zgdanie

u producenta produktu, firmy Axis-Shield Diagnostics Ltd.

Przestroga: W przypadku wtasciwego produktu w Stanach Zjednoczonych prawo federalne przewiduje mozliwo$¢ sprzedazy tego wyrobu wytacznie przez lekarza lub na jego

zamowienie.

Identyfikator | Nazwa REAG 1

produktu: handlowa

FHRW110 Substancja AZYDEK SODU (nr EINECS: 247-852-1, nr CAS: 26628-22-8)

niebezpieczna | ETANOL (nr CAS: 64-17-5)

Klasyfikacja Flam. Lig. 3 H226 Latwopalna ciecz i pary

Piktogram zagrozenia

Hasto ostrzegawcze OSTRZEZENIE

Zwrot wskazujacy rodzaj EUH032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne gazy.

zagrozenia H226 tatwopalna ciecz i pary.

Zwroty wskazujace srodki ostroznosci

Zapobieganie P210 Przechowywac¢ z dala od zrédet cieptal/iskrzenia/otwartego ognia/goracych
powierzchni. Palenie wzbronione.

P233 Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty.

P240 Uziemi¢/potgczy¢ pojemnik i sprzet odbiorczy.

P241 Uzywac elektrycznego/wentylujgcego/oswietleniowego przeciwwybuchowego sprzetu.
P242 Uzywaé wytgcznie nieiskrzacych narzedzi.

P243 Przedsigwzigé srodki ostroznosci zapobiegajace statycznemu roztadowaniu.

P273 Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.

P280 Stosowac rekawice ochronne/odziez ochronng/ochrong oczu/ochrong twarzy.
P403 + P235 Przechowywa¢ w dobrze wentylowanym miejscu. Przechowywac

w chtodnym miejscu.

Postepowanie P303 + P361 + P353 W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA (lub z wiosami):
Natychmiast zdjg¢ catg zanieczyszczong odziez. Sptukac¢ skére pod strumieniem
wody/prysznicem.

P370 + P378 W przypadku pozaru: Uzy¢ rozpylacza CO2, proszku lub wody do gaszenia.

Utylizacja P501 Materiat i jego pojemnik muszg by¢ usuwane w bezpieczny sposéb.

Identyfikator | Nazwa REAG 2

produktu: handlowa

FHRW130 Substancja AZYDEK SODU (nr EINECS: 247-852-1, nr CAS: 26628-22-8)

niebezpieczna

Klasyfikacja Nie sklasyfikowano

Piktogram zagrozenia Brak

Hasto ostrzegawcze Brak

Zwrot wskazujacy rodzaj EUHO032: W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne gazy.

zagrozenia

Zwroty wskazujace srodki ostroznosci

Zapobieganie Brak

Postepowanie Brak

Utylizacja Brak

POBIERANIE | OBSLUGIWANIE PROBEK
1. Do pomiaru stezenia homocysteiny mozna stosowa¢ surowice (pobrang do probéwek na surowice lub probéwek z separatorem surowicy) i osocze (pobrane do

Hw

probéwek z solg potasowg EDTA lub z heparyng litowg).

Nie jest jednak zalecane wykorzystywanie wynikow indywidualnego pacjenta otrzymanych na przemian z surowicy, heparynizowanego osocza i osocza z EDTA%.
Dodatkowo zgtaszano réznice matryc miedzy probdwkami na surowice i probéwkami z separatorem surowicy oraz probéwkami na osocze'®.

W celu zminimalizowania wzrostu stezenia homocysteiny wskutek syntezy przez krwinki czerwone nalezy postepowaé w nastepujgcy sposéb z prébkami:

- Wszystkie probki (surowice i osocze) umiesci¢ na lodzie po pobraniu, a przed przetwarzaniem. Surowica moze wolniej tworzy¢ skrzepy i objetos¢ moze by¢ zredukowana®®.

- Wszystkie probki mozna trzymac na lodzie przez okres do 6 godzin przed oddzieleniem przez odwirowanie?®.
- Oddzieli¢ krwinki czerwone od surowicy lub osocza poprzez odwirowanie i przenie$¢ do pojemnika na prébke lub innego czystego pojemnika.
Uwaga: Probki, ktore nie byty niezwlocznie umieszczone na lodzie, moga wykazywac wzrost stezenia homocysteiny o 10-20%?".
Jesli oznaczenie bedzie wykonane w ciggu 2 tygodni od pobrania, prébke nalezy przechowywac w temperaturze 2—-8°C. Jesli test bedzie wykonany pdzniej niz
w ci_agl_J 2 t%glgdni, prébke nalezy przechowywa¢ zamrozong w temperaturze -20°C lub nizszej. Wykazano stabilno$¢ prébek w temperaturze -20°C przez
8 miesigcy**'°.
Operator jest odpowiedzialny za weryfikacje prawidtowego rodzaju prébek uzywanych do oznaczenia Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay.
Sprawdzi¢ wszystkie prébki (probki, kalibratory i kontrole) pod katem obecnosci pecherzykéw. Przed analizg usung¢ pgcherzyki.
Prébek zawierajacych czastki state (fibryne, krwinki czerwone lub inne czastki) i probek widocznie lipemicznych nie nalezy stosowa¢ do tego oznaczenia. Wyniki
uzyskane dla takich prébek moga by¢ niedoktadne.
Prébki doktadnie wymiesza¢ po rozmrozeniu poprzez wirowanie z matg predkoscig lub delikatne odwracanie w celu zapewnienia spéjnosci wynikéw. Unikac¢
wielokrotnego zamrazania i rozmrazania. Probki z czgstkami statymi, erytrocytami lub metne nalezy odwirowaé przed wykonaniem testu.
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WYNIKI

Wyniki sg podawane w pmol/l. Prébki o stezeniu >44 umol/l nalezy odpowiednio rozciefnczy¢ w stosunku 1 czes$é prébki do 2 czesci kalibratora o stezeniu 0 pmol/l lub
1 cze$¢ probki do 9 czesci kalibratora o stgzeniu 0 pmol/l. Upewni¢ sie, ze wyniki sg pomnozone przez wiasciwy wspoétczynnik rozcienczenia.

WARTOSCI OCZEKIWANE

Zakres referencyjny: Zakres referencyjny powinien by¢ ustalony przez kazde laboratorium w celu potwierdzenia charakterystyki badanej populacji. Jako punkt odniesienia
mozna wykorzystywac¢ ponizsze dane az do przeanalizowania przez laboratorium wystarczajacej liczby prébek do ustalenia wlasnego zakresu referencyjnego. Stezenie HCY
w osoczu lub surowicy zdrowych oséb jest rézne w zaleznosci od wieku, pici, obszaru geograficznego i czynnikéw genetycznych. Wedtug pi$miennictwa naukowego wartosci
referencyjne dla dorostych mezczyzn i kobiet wynosza od 5 do 15 umol/l, u mezczyzn wartosci sg wyzsze niz u kobiet, a u kobiet po menopauzie wartosci stezenia homocysteiny s
wyzsze niz u kobiet przed menopauzg!®12°, Wartosci stezenia HCY fizjologicznie zwigkszajg sie wraz z wiekiem, dlatego zakres referencyjny w populacji 0séb w podesztym
wieku (>60 lat) wynosi 5-20 umol/I?*. W krajach prowadzgcych programy wzbogacania zywnosci w kwas foliowy mogg by¢ obserwowane zmniejszone poziomy HCY?223,

Zakres pomiarowy: Zakres pomiarowy oznaczenia Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay wynosi 2—44 umol/l.

OGRANICZENIA ZASTOSOWANIA

Ll

w

o

10.

Do stosowania w diagnostyce in vitro. Wytgcznie do uzytku profesjonalnego.

Zakres liniowy oznaczenia Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay w przypadku uzycia zgodnie z instrukcjg wynosi 2—44 pmol/l dla platform AU. Prébki
o stezeniu >44 umol/l nalezy odpowiednio rozciefnczy¢ w stosunku 1 czes$¢ probki do 2 czesci kalibratora o stezeniu 0 umol/l lub 1 cze$¢ probki do 9 czesci kalibratora o stezeniu
0 pmol/l.

Odczynniki powinny by¢ klarowne. Wyrzucié, jesli sg metne.

Cystationina jest mierzona z homocysteing, ale w populacji ogélnej poziom cystationiny (0,065 do 0,3 umol/l) ma nieistotny wptyw. W bardzo rzadkich przypadkach,
u pacjentéw z krancowym stadium niewydolnosci nerek i u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami metabolicznymi, poziomy cystationiny mogg gwattownie wzrasta¢
i w cigzkich przypadkach powodowa¢ zaktdcenia wigksze niz 20%2+25,

Karbamazepina, metotreksat, fenytoina, podtlenek azotu lub tréjoctan 6-azaurydyny moga wptywac na stezenie homocysteiny?®.

Uwaga: Probki pobrane od pacjentéw przyjmujacych leki angazujace S-adenozylometioning moga wykazywac fatszywie podwyzszone poziomy homocysteiny.
Pacjenci przyjmujgcy metotreksat, karbamazeping, fenytoine, podtlenek azotu, leki przeciwdrgawkowe lub tréjoctan 6-azaurydyny moga mie¢ podwyzszone poziomy
homocysteiny z powodu ich wplywu na szlak.

Prébek zawierajgcych czastki state (fibryng, krwinki czerwone lub inne czastki) i prébek widocznie lipemicznych nie nalezy stosowac do tego oznaczenia. Wyniki
uzyskane dla takich probek moga by¢ niedoktadne.

Ograniczenia: Hydroksyloamina, obecna w réznych odczynnikach zelaza, moze powodowac efekt przeniesienia (poprzez sondg/mieszalniki odczynnikéw lub kuwete
reakcyjng) i tym samym fatszywie niskie wyniki. Rutynowe procedury ptukania nie sg w wigkszosci przypadkéw wystarczajgce do usuniecia tego problemu (w tym
zastosowanie odczynnika Beckman Coulters UIBC (P/N OSR1205), zawierajgcego hydroksyloaming). Informacje o zapobieganiu efektowi przeniesienia w systemach AU,
patrz protokdt unikania zanieczyszczenia dostarczony przez firme Axis Shield.

Nalezy zapewni¢ stosowanie odpowiednich parametréw unikania zanieczyszczenia. Parametry unikania zanieczyszczenia dla poszczegodlnych analizatoréw sg
dostepne w dziale obstugi klienta firmy Axis-Shield.

Z odczynnika homocysteiny REAG 1] ymieszczonego na pokfadzie karuzeli odczynnikowej analizatoréw serii BECKMAN COULTER AU moga by¢ uwalniane pary
etanolu. Nalezy unika¢ stosowania odczynnikéw etanolowych razem z homocysteing w celu uniknigcia potencjalnego zanieczyszczenia drogg atmosferyczna.

Nie badano stosowania u dzieci.

DANE NA TEMAT DZIALANIA

NA PODSTAWIE POMIAROW PRZEPROWADZONYCH NA PLATFORMACH BECKMAN
COULTER AU: AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500* ORAZ DxC 700 AU

Doktadnos¢é

Przeprowadzono badanie korelacji z uzyciem prébek osocza pobranych od zdrowych oséb dorostych. Wszystkie prébki analizowano za pomocg odczynnika Liquid Stable (LS)
2-Part Homocysteine Reagent zgodnie z dokumentem EP9-A2?7 lub EP9-A3%! wydanym przez CLSI (formalnie NCCLS). Wszystkie wyniki opisano, stosujac 95% przedziat
ufnosci. Otrzymano nastepujgce zakresy i wyniki prébek:

Beckman
Beckman Beckman Beckman Coulter Beckman Coulter
Metoda Coulter AU400 | - o AU4BO | Coulter AUBSO AUS5800 Beckman Coulter DxC 700 AU
. w poréwnaniu . - . - . . DxC 500 w porow . -
poréwnawcza 7 Catch Liquid w poréwnani w poréwnani w poréwnaniu naniu z AU480 w poréwnaniu
Stableq u z AU400 u z AU400 z AU400 z AU400
Zastosowany dokument CLSI EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A3 EP9-A2
Liczba probek 94 99 98 99 105 94
Wspotczynnik 0,99 0,97 0,97 0,98 0,98 0,99
kierunkowy prostej
regresji
Punkt przeciecia 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0,40 0,67
zosigY
Wspdtczynnik korelacji 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 1,00
Zakres prébek 6,5-49,0 8,5-45,1 8,5-45,1 8,545,1 3,1-41,3 5,8-45,9

* Wydajnos¢ systemu Beckman Coulter DxC 500 (DxC 500 AU oraz DxC500i) ustalono na platformie DxC 500 AU, jak wskazano, uzyskujgc dane reprezentatywne.




Precyzja

Badania nad platformami AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 i DxC 700 AU) zostaty wykonane zgodnie z wytycznymi podanymi w dokumencie CLSI (formalnie
NCCLS) EP5-A228 lub dokumencie CLSI EP5-A3%2. W przypadku kazdego analizatora wykonywano test trzech kontroli homocysteiny i trzech prébek osocza ludzkiego przy
uzyciu dwéch partii odczynnikéw, w powtérzeniach po dwa, w dwdch réznych porach dnia przez co najmniej 5 dni. Wyniki podsumowano ponizej:

Beckman Coulter AU400

, ] ., W trakcie przebiegu Miedzy przebiegami tacznie
Préobka n Partia ) Srednia D %CV SD %CV Sh) %CV
odczynnika
Kontrola 80 1 6,28 0,17 2,6 0,11 1,7 0,28 4.4
0 niskim 80 2 6,29 0,13 21 0,11 1,7 0,26 4,1
stezeniu
Kontrola 80 1 12,33 0,18 15 0,15 12 0,37 30
o $rednim 80 2 12,24 0,16 1,3 0,16 13 0,39 32
stezeniu
Kontrola 80 1 25,53 0,38 15 0,35 14 0,65 25
o0 wysokim 80 2 25,26 0,41 1,6 0,00 0,0 0,73 29
stezeniu
, 80 1 6,97 0,13 1,9 0,00 0,0 0,23 33
ProbkaPl g5 2 6,97 0,15 2.2 0,00 00 031 44
. 80 1 35,96 0,46 13 0,40 11 0,89 25
ProbkaP2 55 2 35,53 0,40 11 023 07 0,82 23
, 80 1 48,31 0,53 1,1 0,42 0,9 0,97 2,0
Prébka P3 30 2 47,66 0,47 1,0 0,38 0,8 1,07 2,2
Beckman Coulter AU480
Probka N Partia - Srednia SI\;V trakcie przebleoitév Mletgg przebleg‘;org:/ SI;.:.-;cznle .
odczynnika
Kontrola 20 1 6,73 0,07 11 0,17 2,6 0,21 3,1
o niskim 20 2 6,51 0,17 25 0,11 1,7 0,22 34
stezeniu
Kontrola 20 1 12,74 0,18 14 0,13 1,0 0,24 1,9
o srednim 20 2 12,43 0,22 1,8 0,17 1,3 0,30 24
stezeniu
Kontrola 20 1 26,13 0,24 0,9 0,11 0,4 0,46 1,8
o wysokim | 20 2 25,66 0,17 0,7 0,12 05 0,47 18
stezeniu
3 20 1 10,54 0,33 31 0,00 0,0 0,37 35
Prébka P1 20 > 11,00 0,71 6,5 0,00 0,0 0,92 84
, 20 1 28,71 0,24 0,9 0,18 0,6 0,58 2,0
ProbkaP2 155 2 28,20 0.18 06 0.12 04 0,60 2.1
3 20 1 37,63 0,32 0,9 0,18 05 0,97 2,6
ProbkaP3 155 2 36,98 0,21 06 0.18 05 0,91 25
Beckman Coulter AU680
. W trakcie przebiegu Migdzy przebiegami Lacznie
Prébka n Partia ) Srednia ) b og)cv i Sg p g%cv D 2 OV
odczynnika
Kontrola 20 1 6,96 0,16 24 0,00 0,0 0,16 2.4
0 niskim 20 2 6,79 0,16 2,3 0,02 0,3 0,21 31
stezeniu
Kontrola 20 1 13,03 0,12 1,0 0,15 1,2 0,20 15
o srednim 20 2 12,76 0,20 1,6 0,05 04 0,22 1,7
stezeniu
Kontrola 20 1 26,38 0,23 0,9 0,28 1,0 0,41 1,6
o wysokim | 20 2 26,19 0,31 1,2 0,24 0,9 0,40 15
stezeniu
; 20 1 10,76 0,30 2,8 0,00 0,0 0,32 3,0
ProbkaPl 155 2 10,65 032 30 0,00 0.0 039 36
; 20 1 28,90 0,34 1,2 0,15 0,5 0,48 1,6
Prébka P2 20 2 28,67 0,42 15 0,06 0,2 0,73 2,5
, 20 1 37,78 0,28 0,7 0,16 04 0,51 14
ProbkaPs 155 2 37,90 0,28 07 011 03 0,67 18
Beckman Coulter AU5800
W trakcie przebiegu Miedzy przebiegami tacznie
Prébka n Partia Srednia =) b DZCV ki SE); p g%CV 5 2 e,
odczynnika
Kontrola 20 1 6,49 0,24 3,6 0,00 0,0 0,30 47
o niskim 20 2 6,70 0,13 2,2 0,07 11 0,16 2,7
stezeniu
Kontrola 20 1 12,52 0,23 18 0,00 0,0 0,23 18
o srednim 20 2 12,57 0,17 14 0,19 15 0,26 2,1
stezeniu
Kontrola 20 1 25,87 0,26 1,0 0,32 12 0,41 1,6
o wysokim | 20 2 25,69 0,30 1.2 0,16 0,6 0,34 13
stezeniu
, 20 1 10,53 0,16 15 0,00 0,0 0,35 33
ProbkaPl =5 2 10,53 027 2.6 0,00 0,0 034 32
, 20 1 28,58 0,22 0,8 0,24 08 0,52 18
ProbkaP2 =5 2 28,42 0,29 1,0 0,07 0,3 0,49 17
, 20 1 37,67 0,35 0,9 0,27 0,7 0,79 2,1
ProbkaPs =5 2 37,55 0,29 08 0,26 07 0,55 15




Beckman Coulter DxC 500

W trakcie przebiegu Miedzy przebiegami tacznie

Prébka n Partia Srednia =) e, <D oV S5 e,
odczynnika
Kontrola 80 1 5,83 0,14 2,3% 0,29 5,0% 0,29 4,9%
0 niskim 80 2 6,46 0,15 2,3% 0,38 5,9% 0,38 5,8%
stezeniu
Kontrola | 80 1 11,60 0,14 1,2% 0,54 4,7% 0,53 4,6%
o $rednim 80 2 11,92 0,21 1,7% 0,51 4,2% 0,48 4,1%
stezeniu
Kontrola 80 1 23,59 0,24 1,0% 0,63 2.7% 0,62 2,6%
o wysokim | 80 2 24,24 0,24 1,0% 0,75 3,1% 0,74 3,0%
stezeniu
; 80 1 9,63 0,36 3, 7% 0,49 5,1% 0,44 4,5%
ProbkaPl g5 2 9,39 0.18 2,0% 0,46 4.9% 045 4.8%
, 80 1 30,01 0,63 2,1% 1,01 3,3% 0,94 3,1%
ProbkaP2 g5 2 28,09 0,28 1.0% 087 31% 0,86 3.1%
; 80 1 40,53 1,14 2,8% 1,61 4,0% 1,44 3,6%
ProbkaP3 g5 2 37.18 033 0.9% 113 3.0% 111 3.0%
Beckman Coulter DxC 700 AU
Probka n Partia - Srednia S\ISV trakcie przeb|el?A)L(1:V Mle,dsz% przebleg;}n&/ SIgacznle —
odczynnika
Kontrola 80 1 5,77 0,1 1,7 0,0 0,0 0,3 51
0 niskim 80 2 5,83 0,1 21 0,1 1,6 0,3 4.8
stezeniu
Kontrola 80 1 11,72 0,1 1,1 0,0 0,0 0,4 3,0
o srednim 80 2 11,72 0,2 14 0,0 0,0 04 3,6
stezeniu
Kontrola 80 1 23,34 0,2 0,9 0,0 0,0 0,6 24
o wysokim | 80 2 23,45 0,2 0,8 0,1 05 0,6 2,7
stezeniu
| 80 1 10,54 0,2 2,2 0,2 1,7 04 3,9
Prébka P1 80 > 10,63 0,2 2,2 0,2 2,2 0,4 4,1
| 80 1 29,16 0,5 15 0,2 0,6 0,7 25
ProbkaP2 75 2 29,12 05 16 03 11 08 2.8
| 80 1 38,20 0,5 1,2 0,2 0,6 0,9 2,2
PrébkaP3 oo > 38,16 06 15 0,0 0,0 10 26

Liniowo$¢ rozcienczenia
Liniowos$¢ rozcienczenia oznaczenia Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay na platformach Beckman AU wykazuje % zakres odzysku wynoszacy

100% +10% dla wszystkich probek przez caty zakres wynikéw uzyskiwanych przy uzyciu oznaczenia. Prébki o stezeniu >44 pmol/l wykazujg $redni odzysk 100% +11%
wszystkich oczekiwanych wynikéw w przypadku rozcienczenia do przedziatu oznaczenia.

Granica wykrywalnosci

Granice wykrywalno$ci (LOD) kazdego systemu ustalono zgodnie z dokumentami CLSI (oficjalnie NCCLS) EP17-A% lub EP17-A2%. Wartosci LOD (umol/l) podano
W ponizszej tabeli:

Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter
AU400 AU480 AUB80 AU5800 DxC 500% DxC 700 AU
0,33 0,39 0,54 0,59 0,89 1,04

2 Dokument CLSI EP17-A2

Swoistos¢ analityczna

Oceny swoistosci analitycznej dokonano jedynie na platformie Beckman Coulter AU400 na podstawie wytycznych dokumentu CLSI EP7-A2%° dla substanciji zaktdcajgcych
wymienionych w ponizszej tabeli:

Substancje Stezenie substancji o S
o P o zakiocen
zakitécajgce zakiocajgcej

Bilirubina 20 mg/dl <+10
Hemoglobina 500 mg/dl <+10
Krwinki czerwone 0,4% <+10
Trojglicerydy 500 mg/dl <+10
Glutation 1000 pmol/l <+10
Metionina 800 pmol/l <+10
L-cysteina 200 pmol/l <+10
Pirogronian 1250 pumol/l <+10

Zadna z tych substancii nie zaktdcata istotnie oznaczenia.

Prébki z podwyzszonym stezeniem biatka wykazujg réznice >10% w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi z normalnych prébek i dlatego nalezy ich unikac.
Mozliwe zaktécenia spowodowane lekami, chorobami lub zmiennymi przedanalitycznymi — patrz punkt 16 w rozdziale ,PiSmiennictwo” niniejszej ulotki.

Efekt przeniesienia préobki

Badania efektu przeniesienia probki na wszystkich badanych platformach AU wykazaty, ze przeniesienie jest mniejsze niz granica wykrywalno$ci oznaczenia.



Stabilnosé odczynnikéw w analizatorze

Odczynniki sg stabilne przez 30 dni na wszystkich platformach AU.

Stabilnosé kalibracji

Test krzywej kalibracji wykazat jej stabilno$¢ do 30 dni, co zweryfikowano na platformie Beckman Coulter AU400 oraz do 14 dni, co zweryfikowano na platformach Beckman
Coulter AU5800, DxC 500 i DxC 700 AU.

Rodzaje probek

Probéwki do pobierania prébek poddane weryfikacji do stosowania to probéwki na osocze z EDTA i heparyng litowa, probdwki do surowicy i z separatorem surowicy. Nie
testowano innych probéwek do pobierania prébek.

Do pomiaru stezenia homocysteiny mozna stosowaé surowice (pobrang do probéwek na surowice lub probdéwek z separatorem surowicy) i osocze (pobrane do probéwek
z solg potasowg EDTA lub z heparyng litowa). Operator jest odpowiedzialny za weryfikacje prawidtowych rodzajéw probéwek. Nie jest jednak zalecane wykorzystywanie
wynikéw indywidualnego pacjenta otrzymanych na przemian z surowicy, heparynizowanego osocza i osocza z EDTA%. Dodatkowo zgtaszano rdznice matryc miedzy
probowkami na surowice i prob6wkami z separatorem surowicy oraz probéwkami na osocze€.

PROTOKOLY Z OZNACZEN WYKONANYCH NA PLATFORMACH AU — AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500
i DxC 700 AU

Nalezy upewnic sie, ze parametry oznaczenia doktadnie odpowiadajg parametrom wymienionym ponizej.

AU400 - PARAMETRY PROCEDUR

Nr testu [*] Nazwa [HCY] Rodzaj [Ser.]
Objetos¢ probki: [16,5] pl Objetose [0,0] wl
rozcienczalnika:
Wsp_c’)lgzynn_ik wstepnego [1]
rozcienczania:
Objetos¢ odczynnika 1: [250] ! Objetosé [0,0] wl
rozcienczalnika:
Objetos¢ odczynnika 2: [25] wl Objetosc [0,0]
rozcienczalnika:
F’irerwszorzedowa diugos¢ | [340] nm
ali:
Drugorzedowa dtugosc fali: | [380] nm
Metoda reakcji: RATE1
Wspdtczynnik kierunkowy []
reakciji
Punkt 1 Pierwszy [15]
Ostatni [27]
Punkt 2 Pierwszy []
Ostatni []
Liniowosé [100]%
Czas bez opdznienia [Nie]
Min. gestos¢ optyczna (OD) Maks. gestosé
optyczna (OD)
L[-2,0] H [2,5]
Granica OD odczynnika Pierwszy L [] Pierwszy H[]
Ostatni L[] Ostatni H []
Zakres dynamiczny: L [2,0] H [44,0]
Wspdtczynnik korelacji: A[1,0] B [0,0]
Okres stabilnosci w analizatorze: [30]
Charakterystyka kalibracji:
Punkt gestos¢ optyczna | Stezenie
(D)
1[*] [l [0,0]
2[*] ] [**]
Rodzaj kalibracji: [AA]
Wz6r: [ [Y=AX+B]

* Zdefiniowane przez uzytkownika ** Wprowadzi¢ wartosci na fiolkach kalibratora



AU480/AU680 — PARAMETRY PROCEDUR

Nr testu [*] Nazwa [HCY] Rodzaj [Ser.]
Objetos¢ probki: [10] pl Objetosé [0,0]
rozcienczalnika:
Wspétczynnik wstepnego [1]
rozcienczania:
Objetos¢ odczynnika 1: [155] wl Objetos¢ [0,0] w
rozcienczalnika:
Objetos¢ odczynnika 2: [26] wl Objetosc [0,0] ul
rozcienczalnika:
firerwszorzedowa diugosé [340] nm
ali:
Drugorzedowa dtugo$é fali: | [380] nm
Metoda reakciji: RATE1
Wspétczynnik kierunkowy [
reakcji
Punkt 1 Pierwszy [15]
Ostatni [27]
Punkt 2 Pierwszy []
Ostatni []
Liniowos¢ [25]%
Czas bez opdznienia [Tak]
Min. gestos¢ optyczna (OD) Maks. gestosé
optyczna (OD)
L[.] HI...]
Granica OD odczynnika Pierwszy L[-2,0] | Pierwszy H [2,5]
Ostatni L [-2,0] Ostatni H [2,5]
Zakres dynamiczny: L [2,0] H [44,0]
Wspotczynnik korelacii: A[1,0] B [0,0]
Okres stabilnosci w analizatorze: [30]
Préba wplywu LIH (lipemia, [Nie]
zéitaczka, hemoliza)
Charakterystyka kalibracji:
Punkt gestos¢ optyczna | Stezenie
OD)
1[*] 1 [0,0]
2[*] 1 [**]
Rodzaj kalibracji: [AA]
Wzor: [Y = AX +B]

Stabilnos¢

Slepa préba,
dzien [30]

Kalibracja, dzien [14]

* Zdefiniowane przez uzytkownika ** Wprowadzi¢ wartosci na fiolkach kalibratora
AU5800 - PARAMETRY PROCEDUR

Nr testu [*]

Nazwa [HCY]

Rodzaj [Ser.]

Objetos¢ probki: [7,5] Wl Objetose [0,0] wl
rozcienczalnika:
Wsp_élgzynn_ik wstepnego [1]
rozcienczania:
Objetos¢ odczynnika 1: [115] pl Objetosé [0,0] ul
rozcienczalnika:
Objetos¢ odczynnika 2: [22] wl Objetosc [0,0]
rozcienczalnika:
Filc_erwszorzedowa diugosé [340] nm
ali:
Drugorzedowa dtugos¢ fali: | [380] nm
Metoda reakcji: RATE1
Wspétczynnik kierunkowy [
reakciji
Punkt 1 Pierwszy [15]
Ostatni [27]
Punkt 2 Pierwszy []
Ostatni []
Liniowos¢ [25]%
Czas bez opdznienia [Tak]
Min. gestos¢ optyczna (OD) Maks. gestosé
optyczna (OD)
LI HII
Granica OD odczynnika Pierwszy L [-2,0] | Pierwszy H [2,5]
Ostatni L [-2,0] Ostatni H [2,5]
Zakres dynamiczny: L [2,0] H [44,0]
Wspdiczynnik korelacji: A[1,0] B [0,0]
Okres stabilnosci w analizatorze: [30]
Préba wptywu LIH (lipemia, [Nie]
Zottaczka, hemoliza)
Charakterystyka kalibracji:
Punkt gesto$é optyczna | Stezenie
(OD)
10*] ] [0,0]
2[*] ] >
Rodzaj kalibracji: AA
Wz6r: [Y =AX +B]
Stabilnos¢ dséfgf[gg‘]’ba’ Kalibracja, dzien [14]

* Zdefiniowane przez uzytkownika ** Wprowadzi¢ warto$ci na fiolkach kalibratora




DxC 500 - PARAMETRY PROCEDUR

Nr testu [*] Nazwa [HCY] Rodzaj [Ser.]
Objetosc¢ prébki: [20] wl Objetosce [0,0] ul
rozcienczalnika:
Wspotczynnik wstgpnego | [1]
rozcienczania:
Objetos¢ odczynnika 1: [155] wl Objetosé [0,0] wl
rozcienczalnika:
Objetos¢ odczynnika 2: [26] wl Objetosc [0,0]
rozcienczalnika:
filgerwszorzedowa diugos¢ | [340] nm
ali:
Drugorzedowa diugosé¢ fali:| [380] nm
Metoda reakcji: RATE1
Wspotczynnik kierunkowy | []
reakcji
Punkt 1 Pierwszy [15]
Ostatni [27]
Punkt 2 Pierwszy []
Ostatni [ ]
Liniowosc¢ [25]%
Czas bez op6znienia [Tak]
Min. gestosc¢ optyczna (OD) Maks. ggstosé
optyczna (OD)
L [-2,0] H[2,5]
Granica OD odczynnika Pierwszy L [-2,0] | Pierwszy H [2,5]
Ostatni L [-2,0] Ostatni H [2,5]
Zakres dynamiczny: L [2,0] H [44,0]
Wspotczynnik korelacii: A[1,0] B [0,0]
Okres stabilnosci w analizatorze: [30]
Préba wptywu LIH (lipemia, [Nie]
Z0ttaczka, hemoliza)
Charakterystyka kalibracji:
Punkt gesto$é optyczna | Stezenie
(D)
11*] ] [0,0]
2[*] ] [28]
Rodzaj kalibracji: [AA]
Wz6r: [Y = AX + B]
Stabilnosé e B0 | Kalibracia, dzief [14]

Wartos$ci ustawione do

DxC 700 AU - PARAMETRY PROC]|

pracy w pmol * Zdefiniowane przez uzytkownika
EDUR OZNACZENIA

Nazwa testu. Nazwa [HCY1G] | ID odczynnika [225]

Objetos¢ probki: [10] Rozcienczalnik [0,01

Wspc’)lgzynn.ik wstepnego [1]

rozcienczania:

Objetos¢ odczynnika 1 (R1): [155] pl Rozcienczalnik [0,0] wl

Objetos¢ odczynnika 2 (R2): [16] Rozcienczalnik [0,0] w!

Pierwszorzedowa dtugos¢ fali: | [340] nm

Drugorzgdowa dtugos¢ fali: 380] nm

Metoda reakcji: RATE1

Wspdiczynnik kierunkowy [

reakcji

Punkt pomiarowy-1 Pierwszy [15] Ostatni [27]

Punkt pomiarowy-2 Pierwszy [ ] Ostatni [ ]

Liniowosé [25]%

Kontrola czasu opdznienia [Tak]

Min. gestos¢ optyczna (OD) [-2,0] Maks. gestosc [3,0]

optyczna (OD)
Granica OD odczynnika Pierwszy C [-2,0]| C[2,5]
Ostatni L [-2,0] C[2,5]

Analityczny zakres C*[2,0] C*[44,0]

pomiarowy

Wspotczynnik korelacji: A[1] B [0]

Okres stabilnosci w analizatorze: [30]

Préba wptywu LIH (lipemia, [Nie]

2z6ttaczka, hemoliza):

Wartos¢/flaga [Wartos¢]

Niska -9999999] Wysoka [9999999]

Limity krytyczne iski [(9999999] | Wysoki [9999999]| Jednostka [umol/l]

Miejsca dziesietne 1]

Nazwa testu: HCY1G] [HCY1G] [Surowica]

Rodzaj kalibracji AA] Wzor [Y = AX + B]

Liczniki 2]

Punkt-1 [KalO] Stezenie [0] Niskie [9999999] | Wysokie
[9999999]

Punkt-1 [Kal28] Stezenie [28] Niskie [9999999] | Wysokie
[9999999]

Kontrola [Brak] Zaawansowana operacja kalibracji [Nie]

nachylenia

Slepa proba stabilnosci

Dzien [30]

[ Godz. [0]

* Wartosci ustawione do pracy w pmol
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POWAZNE ZDARZENIE / ZAWIADOMIENIE O ZDARZENIU NIEPOZADANYM

Nalezy skontaktowac¢ sie z firmg Axis-Shield Diagnostics Ltd, upowaznionym przedstawicielem we Wspdlnocie Europejskiej oraz wtasciwym organem panstwa cztonkowskiego,
w ktérym zdarzenie miato miejsce.
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