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SVENSKA: AVSEDD ANVANDNING

Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent &r avsett for kvantitativ in vitro-bestdmning av totalhomocystein i humanserum och -plasma. Produkten &r ett hjalpmedel vid
diagnos och behandling av patienter som missténks ha hyperhomocysteinemi och homocystinuri. Endast for professionellt bruk.

VARNING: Prover fr&n patienter som genomgar lakemedelsbehandling som inbegriper s-adenosyl-metionin kan uppvisa falskt férhéjda nivaer av homocystein.
Patienter som tar metotrexat, karbamazepin, fenytoin, dikvaveoxid, antiepileptika eller 6-azauridintriacetat kan ha férhéjda nivder av homocystein pa grund
av amnenas effekt p& reaktionsvéagen. Se avsnittet ANVANDNINGSBEGRANSNINGAR i analysens bipacksedel.

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING AV TESTET

Homocystein (HCY) &r en aminosyra som innehéller tiol och som produceras genom den intracellulara demetyleringen av metionin. Homocystein exporteras till plasma déar det
cirkulerar i huvudsakligen oxiderad form och bundet till plasmaproteiner som en protein-HCY-blandad disulfid med albumin (protein-SS-HCY).1® Mindre méangder reducerat
homocystein och disulfidhomocystein (HCY-SS-HCY) finns nérvarande. Totalhomocystein (tHCY) representerar summan av alla HCY-arter som finns i serum eller plasma (fri
plus proteinbunden). Homocystein metaboliseras till antingen cystein eller metionin. | reaktionsvagen for vitamin B6-transsulfurering kataboliseras homocystein irreversibelt till
cystein. Huvuddelen av homocystein remetyleras till metionin, huvudsakligen av det folat- och kobalaminberoende enzymet metioninsyntas. Homocystein ackumuleras och
utséndras till blodet nér dessa reaktioner hammas.3® Allvarligt forhojda koncentrationer av totalhomocystein finns hos personer med homocystinuri, en séllsynt genetisk storning
av de enzymer som &r involverade i metaboliseringen av homocystein. Patienter med homocystinuri uppvisar intellektuell funktionsnedséttning, tidig arterioskleros och
tromboembolier i vener och artérer.2¢ Aven andra mindre svara genetiska defekter som leder till mattligt forhgjda nivéer av totalhomoscystein férekommer.”®

Epidemiologiska studier har undersokt relationen mellan forhgjda homocysteinnivaer och kardiovaskulér sjukdom (CVD). En metaanalys av 27 av dessa studier, som omfattade éver
4 000 patienter, uppskattade att en 6kning pa 5 umol/l av totalhomocystein var férknippad med en oddskvot for kranskarlssjukdom (CAD) pé 1,6 (95 % konfidensintervall [CI], 1,4
till 1,7) fér man och 1,8 (95 % CI 1,3 till 1,9) for kvinnor; oddskvoten for cerebrovaskular sjukdom var 1,5 (95 % CI 1,3 till 1,9). Risken som férknippas med en 6kning pa
5 umol/l av totalhomocystein var densamma som den som forknippas med en ékning pa 0,5 mmol/l (20 mg/dl) av kolesterol. Perifer artarsjukdom uppvisade ocksa en stark
koppling.t®

Hyperhomocysteinemi, férhéjda nivaer av homocystein, kan férknippas med en 6kad risk for CVD. Det har dven férekommit manga publicerade rapporter om prospektiva
studier av relationen mellan hyperhomocysteinemi och risken for CVD hos man och kvinnor som fran bérjan var friska. Resultatmétten baserades pa en kardiovaskular
héandelse, sdsom akut myokardinfarkt, stroke, CAD eller mortalitet. Resultaten av elva av dessa inbaddade fallkontrollstudier som granskades av Cattaneo* var tvetydiga,
dar 5 av studierna stodjer associationen med forhojd risk och 6 inte gor det. | en senare prospektiv studie faststalldes homocysteinnivaer hos postmenopausala kvinnor
som deltog i Women’s Health Study. Prover fran 122 kvinnor, som senare utvecklade kardiovaskuldra handelser, testades for homocysteinoch jamférdes med en
kontrollgrupp pa 244 kvinnor som Overensstamde betréaffande 8lder och rokningsstatus. Kvinnorna i kontrollgruppen forblev sjukdomsfria under den tre &r langa
uppfoljningsperioden. Resultaten visade att postmenopausala kvinnor som utvecklade kardiovaskuléra handelser hade signifikant hdgre homocysteinnivaer vid baslinjen. De som
hade nivéer i den hogsta kvartilen hade en tvafaldigt 6kad risk att drabbas av en kardiovaskular handelse. Férhdjda homocysteinnivaer vid baslinjen visades vara en oberoende
riskfaktor.*? Homocysteinnivaer bestamdes dven hos 1 933 dldre mén och kvinnor for Framingham Heart Study-kohorten, och det visades att forhojda homocysteinnivaer ar
oberoende relaterade till 6kad forekomst av mortalitet av alla orsaker, inbegripet CVD.*?

Patienter med kronisk njursjukdom drabbas i hdgre grad av morbiditet och mortalitet pa grund av arteriosklerotisk CVD. Férhojd koncentration av homocystein férekommer
ofta i blod fr&n dessa patienter. Aven om s&dana patienter har brist p& nagra av de vitaminer som &r inbegripna i metabolismen av homocystein beror de férhéjda HCY-nivéerna
huvudsakligen pa njurarnas férsamrade eliminering av HCY fran blodet.*415

Lakemedel som metotrexat, karbamazepin, fenytoin, dikvaveoxid och 6-azauridintriacetat interfererar med HCY-metabolismen och kan ge forhojda nivéer av HCY.¢

ANALYSPRINCIP

Bundet eller dimeriserat homocystein (oxiderad form) reduceras till fritt homocystein, som i sin tur reagerar med serin katalyserat av cystationin-beta-syntas (CBS) och
bildar cystationin. Cystationin bryts sedan ned av cystationin-beta-lyas (CBL) och bildar homocystein, pyruvat och ammoniak. Pyruvat omvandlas sedan av laktatdehydrogenas
(LDH) till laktat med nikotinamidadenindinukleotid (NADH) som koenzym. Hastigheten fér omvandlingen frAn NADH till NAD* &r direkt proportionerlig mot koncentrationen
av homocystein (D A340 nm).

Reduktion: Dimeriserat homocystein, blandad disulfid och proteinbundna former av HCY i provet reduceras och bildar fritt HCY med hjélp av tris [2-karboxyetyl] fosfin
(TCEP).

TCEP
Homoeysteine in .
HCY-SS-HCY (dimeriserat homocystein) -_— plena roeirbons seine |-
RL-SS-HCY (R1 = tiolrest) —_—r HCY
Protein-SS-HCY — =

Enzymatisk omvandling: Fritt HCY omvandlas till cystationin med hjalp av cystationin-beta-syntas och

—-l Homoeysteine | ‘ Cystathionine ‘
Overskott av serin. Cystationin bryts sedan ned till homocystein, pyruvat och ammoniak.

Pyruvat omvandlas till laktat med hjélp av laktatdehydrogenas med NADH som koenzym. caL
Hastigheten for omvandlingen fran NADH till NAD* (A A340 nm) &r direkt proportionerlig mot koncentrationen
av homocystein. -
’
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YTTERLIGARE INFORMATION

Eftersom Beckman Coulter inte tillverkar reagenset eller utfor kvalitetskontroll eller andra tester av enskilda loter kan Beckman Coulter inte héllas ansvarigt for kvaliteten pa
erhdlina data som orsakas av reagensets prestanda, eventuell variation mellan reagensloter eller tillverkarens &ndringar av protokoll.

TEKNISK SUPPORT

e Kontakta din lokala representant for Beckman Coulter for teknisk support.

e Meddela det kliniska supportcentret for Beckman Coulter om denna produkt &r skadad vid leverans.
e For bruksanvisningar (inklusive dversattningar och parametrar for undvikande av smittdverforing), besoker du www.homocysteine.org.uk/BCI

BESTALLNINGSINFORMATION OCH KOMPONENTER | KITET

Féljande koder kan anvandas for att bestalla material fr&n din lokala representant for Beckman Coulter;

Produktkod Beskrivning Sammanséttning Fara

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

REAG[1] _1 x 30 ml Trizma-hydroklorid 1-10 %,
Féarg- och luktlos vatska Natriumazid < 1 %.

Reduktant (TCEP: 2,9 mM)
Bruksfardig

B08176

Cykelenzymer CBS (0,748 KU/I) och
CBL (16,4 KU/l

@€ @

REAG|2|.1 x5 ml Natriumazid < 1 %.
Blekgul, luktls vatska Bruksfardig
CALOpM —1x 3,0 ml, Vit vattenhaltig homocysteinblank

(bl&tt lock), farg- och luktlds vatska | (0 umolll).
Bruksfardig

CAL 28 uyM -1 x 3,0 ml, Vit vattenhaltig homocysteinlésning
(rott lock), farg- och luktlés vétska (28 pmolfl).
Bruksfardig

Kalibratorerna bereds gravimetriskt och &r sparbara till NIST SRM 1955, vilket bekraftats av en darfor avsedd matmetod (HPLC). De tilldelade vardena anges pa etiketterna
(0 pmol/l och 28 pmolll).

Ett Homocysteine Control Kit (artikelnummer — B08177) som innehaller kontroller p& 1&g, medel och hog niva kan ocksa bestallas fran Beckman Coulter for anvandning till Liquid
Stable (LS) 2-part Homocysteine Reagent.

FORVARING OCH TRANSPORT AV REAGENSER

+8°C

1. +2°C Forvara komponenterna i kitet vid 2-8 °C och anvand dem fére det utgdngsdatum som anges pa etiketterna. Anvand inte utgdngna reagenser.

2. Meddela det tekniska supportcentret hos Beckman Coulter om produkten &r skadad vid leverans.

3. Reagenser kan anvandas under flera olika tillfallen fére det utgdngsdatum som &r angivet pa etiketterna. Reagenser maste forvaras vid 2-8 °C mellan anvandningstillfallena.
4. Blanda inte reagenser fran reagenskit med olika lotnummer.

5. REAGENSER FAR INTE FRYSAS.

6. Utséatt inte reagensmaterial for ljus.

7. Undvik att kontaminera reagenserna. Anvand en ny pipettspets for engangsbruk for varje reagens eller prov.

8. Forvaring i instrumentet. Reagenserna kan forvaras i 30 dagar insatta i alla AU-plattformar (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU och DxC 700 AU).

9. Reagenserna ska inte innehalla ndgra partiklar. De ska kasseras om de blir grumliga.

ANALYSPROCEDUR

1. Programmera instrumentet enligt lampliga instrumentprotokoll.
2. Ladda reagenser och prover i instrumentet enligt anvisningarna.

3. Kor analysen.


http://www.homocysteine.org.uk/BCI

VARNINGAR OCH SAKERHETSFORESKRIFTER

Endast for in vitro-diagnostiskt bruk

1. F6lj noggrant anvisningarna i denna bipacksedel, sarskilt betraffande hanterings- och forvaringsforhallanden.

2. Reagens 1 och reagens 2 innehaller natriumazid som kan reagera med bly- eller kopparrérledningar och bilda htgexplosiva metallazider. Spola med mycket vatten
vid kassering for att forhindra ansamling av metallazider.

3. Materialsékerhetsdatablad for alla farliga komponenter i detta kit finns tillgangliga p& begéaran fran produkttillverkaren, Axis-Shield Diagnostics Ltd.

Var forsiktig: For produkter i USA: Enligt amerikansk federal lag far denna enhet endast séljas av lékare eller p& ordination av lakare.

Produktidentifierare: | Handelsnamn| REAG 1

FHRW110
Farligt NATRIUMAZID (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
amne ETANOL (CAS: 64-17-5)

Klassificering Brandf. vats. 3 H226 Brandfarlig vatska och anga

Faropiktogram

Signalord VARNING

Faroangivelse EUHO032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.

H226 Brandfarlig vétska och anga.

Skyddsangivelser

Forebyggande P210 Far inte utséttas for varme, heta ytor, gnistor, 6ppen l&ga eller andra
antandningskallor. Rokning forbjuden.

P233 Behallaren ska vara val tillsluten.

P240 Jorda och potentialférbind behallare och mottagarutrustning.

P241 Anvénd explosionssaker [elektrisk/ventilations-/belysnings-/...]utrustning.
P242 Anvand verktyg som inte ger upphov till gnistor.

P243 Vidta atgarder mot statisk elektricitet.

P273 Undvik utslapp till miljon.

P280 Anvand skyddshandskar/skyddsklader/6gonskydd.

P403+P235 Férvaras pa vél ventilerad plats. Forvaras svalt.

Atgarder P303+P361+P353 VID HUDKONTAKT (&ven haret): Ta omedelbart av alla
kontaminerade klader. Skélj huden med vatten [eller duschal.
P370+P378 Vid brand: Slack med CO2, pulver eller vattensprutning.

Kassering P501 Innehallet/behallaren maste kasseras pa ett sakert sétt.

Produktidentifierare: | Handelsnamn| REAG 2

FHRW130
Farligt NATRIUMAZID (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
amne

Klassificering Inte klassificerad

Faropiktogram Ingen

Signalord Ingen

Faroangivelse EUHO032: Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.

Skyddsangivelser

Forebyggande Ingen

Atgarder Ingen

Kassering Ingen

PROVTAGNING OCH HANTERING

1. Serum (insamlat i serum- eller serumseparationsrér) och plasma (insamlad i kalium-EDTA- eller litiumheparinrér) kan anvandas for att mata homocystein.
Det rekommenderas emellertid inte att omvéxlande anvanda enskilda patientresultat frdn serum, hepariniserad plasma och EDTA-plasma.?® Dessutom har
matrisskillnader mellan serum-, serumseparations- och plasmarér rapporterats.*®
For att minimera koncentrationsokningar av homocystein fran syntesen av réda blodkroppar ska prover bearbetas pa féljande satt:

- Placera alla prover (serum och plasmay) pé is efter provtagning och fére bearbetning. Serum kan koagulera langsammare och volymen kan minska.
- Alla prover kan placeras pé is i upp till 6 immar fére separation med centrifugering.

- Separera roda blodkroppar fran serum eller plasma med centrifugering och 6verfor till en provbagare eller ndgon annan ren behallare.

Obs! Prover som inte omedelbart placeras pd is kan uppvisa en 10-20-procentig 6kning av homocysteinkoncentrationen.’

2. Om analysen ska utféras inom 2 veckor efter provtagning ska provet forvaras vid 2-8 “C. Om testet kommer att dréja langre &n 2 veckor ska provet forvaras fryst
vid =20 °C eller Iagre. Prover har visat sig vara stabila vid —20 °C i 8 manader.*6:18

3. Det &r anvéndarens ansvar att bekrafta att den korrekta provtypen/de korrekta provtyperna anvénds for Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay.

4. Undersok alla prover (analysprover, kalibratorer och kontroller) for férekomst av bubblor. Avlidgsna bubblor fére analys.

5. Prover som innehaller partiklar (fibrin, réda blodkroppar eller andra partiklar) och synligt lipemiska prover ska inte anvandas till analysen. Resultat frdn sddana
prover kan bli felaktiga.

6. Blanda proverna noggrant efter upptining genom att vortexblanda vid 1ag hastighet eller att forsiktigt vanda upp och ned pa provet for att sakerstélla konsekventa

resultat. Undvik upprepad nedfrysning och upptining. Prover som uppvisar partiklar, erytrocyter eller grumlighet ska centrifugeras innan de testas.



RESULTAT

Resultaten rapporteras i umol/l. Prover > 44 umol/l ska spadas 1 del prov med 2 delar Cal 0 umol/l eller 1 del prov med 9 delar Cal 0 pmol/l efter behov. Se noga till att
resultaten multipliceras med rétt spadningsfaktor.

FORVANTADE VARDEN

Referensintervall: Referensintervallet bér bestémmas av varje laboratorium for att bekréfta egenskaperna fér den population som testas. Foljande data kan anvéandas som
riktlinjer tills laboratoriet har analyserat ett tillrackligt antal prover for att bestamma det egna referensintervallet. HCY-koncentrationen i plasma eller serum fran friska personer
varierar med alder, kon, geografiskt omrade och genetiska faktorer. Den vetenskapliga litteraturen rapporterar referensvérden for vuxna man och kvinnor p& mellan 5 och 15 pmol/l.
Man har hégre varde an kvinnor, och postmenopausala kvinnor har hogre homocysteinvarden &n premenopausala kvinnor.1%1%20 HCY-vardena okar normalt med aldern, s att
referensomradet for dldre (> 60 &r) blir 5-20 pmol/L.?* | lander med program for tillskott av folsyra kan minskade HCY -nivéer observeras.??2%

Matintervall: Matintervallet for Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay ar 2—44 umol/l.

ANVANDNINGSBEGRANSNINGAR

Ll

w

o

10.

For in vitro-diagnostiskt bruk. Endast for professionellt bruk.

Det linjara intervallet for Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay vid anvéndning enligt anvisningarna ar 2—44 pmol/l for AU-system. Prover

> 44 ymol/l ska spédas 1 del prov med 2 delar Cal 0 umol/l eller 1 del prov med 9 delar Cal 0 pmol/l efter behov.

Reagenserna ska vara klara. Kassera dem om de &r grumliga.

Cystationin méts med homocystein men i den allménna populationen har cystationinnivan (0,065 till 0,3 pmol/l) en férsumbar effekt. | mycket sallsynta fall kan
cystationinnivaer stiga dramatiskt hos personer med njursjukdom i slutstadiet eller svara metabola stérningar, och i allvarliga fall kan detta orsaka en interferens som
ar 6ver 20 %.24%

Karbamazepin, metotrexat, fenytoin, dikvaveoxid eller 6-azauridintriacetat kan paverka koncentrationen av homocystein.'®

Obs! Prover frn patienter som genomgar lakemedelsbehandling som inbegriper s-adenosyl-metionin kan uppvisa falskt forhgjda nivaer av homocystein. Patienter som tar
metotrexat, karbamazepin, fenytoin, dikvaveoxid, antiepileptika eller 6-azauridintriacetat kan ha forhojda nivder av homocystein pd grund av &mnenas effekt pa
reaktionsvagen.

Prover som innehaller partiklar (fibrin, réda blodkroppar eller andra partiklar) och synligt lipemiska prover ska inte anvandas till analysen. Resultat fran s&dana prover kan
bli felaktiga.

Begransningar: Hydroxlamin, som finns i flera jarnreagenser, kan via carryover (frdn reagenssonder eller reaktionskyvetter) orsaka falskt l&ga resultat. Rutinméssiga
skaoljningar racker i de flesta fall inte for att eliminera problemet (inbegripet Beckman Coulters UIBC-reagens (art.nr OSR1205), som innehaller hydroxylamin). L&s i Axis Shield
Contaminaton Avoidance protocol om férebyggande av carryover i AU-system.

Kontrollera att ratt parametrar fér undvikande av kontaminering anvénds. Instrumentspecifika parametrar fér undvikande av kontaminering kan fas fran Axis-Shield
Customer Support.

(1] nar den befinner sig i reagenskarusellen i BECKMAN COULTER AU-seriens analysatorer. Undvik att
anvanda etanolreagenser tillsammans med homocystein for att undvika potentiell kontaminering genom atmosféariska vagar.
Ej testad for anvandning pa pediatriska patienter.

PRESTANDADATA

BASERAT PA MATNINGAR SOM GENERERAS PA BECKMAN COULTER AU-SYSTEM -
AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500* OCH DxC 700 AU

Noggrannhet

En korrelationsstudie genomférdes med plasmaprover frén till synes friska, vuxna personer. Proverna analyserades med Liquid Stable (LS) 2 Part Homocysteine Reagent enligt
CLSI-dokumentet (tidigare NCCLS) EP9-A2?7 eller CLSI-dokument EP9-A33, Alla resultat beskrivs med anvandning av ett 95 % konfidensintervall. Provintervall och data gav

foljande:

Beckman Coulter Beckman Beckman Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter
i e AU400 jamfort Coulter AU480 Coulter AU680 e e I
Jamforelsemetod e e AU5800 jamfort DxC 500 jamfort DxC 700 AU
med Catch jamfortmed | jamfort med med AU400 med AU480 jamfort med AU400
Liquid Stable AU400 AU400 )
Anvant CLSI-dokument EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A3 EP9-A2
Antal prover 94 99 98 99 105 94
Regressionslinjens 0,99 0,97 0,97 0,98 0,98 0,99
lutning
Y-skarning 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0,40 0,67
Korrelationskoefficient 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 1,00
Provintervall 6,5-49,0 8,5-45,1 8,5-45,1 8,5-45,1 3,1-41,3 5,8-45,9

*Beckman Coulter DxC 500-systemets (DxC 500 AU och DxC500i) prestanda uppmattes pd DxC 500 AU-plattformen, dar s& anges, som representativa data.




Precision

Studier pd AU-systemen (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 och DxC 700 AU) utférdes med vagledning fr&n CLSI-dokument (tidigare NCCLS) EP5-A2% eller CLSI-
dokument EP5-A3%2, For varje instrument analyserades tre HCY-kontroller och tre humanplasmaprover med anvandning av tva reagensloter, i replikat om tva, vid tva olika
tidpunkter per dag i minst 5 dagar. Resultaten sammanfattas nedan:

Beckman Coulter AU400

) Inom kdrning Mellan kérningar Totalt
Prov n Reagenslot | Genomsnitt D oV %) SD I ) Sh) VD)
Légkontro“prov 80 1 6,28 0,17 2,6 0,11 1,7 0,28 4,4
80 2 6,29 0,13 2,1 0,11 1,7 0,26 41
Mede|k0ntr0||prov 80 1 12,33 0,18 15 0,15 1,2 0,37 3,0
80 2 12,24 0,16 13 0,16 13 0,39 32
H('jgkontro”prov 80 1 25,53 0,38 15 0,35 14 0,65 25
80 2 25,26 0,41 1,6 0,00 0,0 0,73 29
80 1 6,97 0,13 19 0,00 0,0 0,23 33
Prov P1 80 2 6,97 0.15 22 0,00 00 031 44
80 1 35,96 0,46 13 0,40 1,1 0,89 25
Prov P2 80 2 3553 0,40 11 0.23 07 0,82 23
80 1 48,31 0,53 11 0,42 0,9 0,97 2,0
Prov P3 80 2 47,66 0,47 10 0,38 08 107 22
Beckman Coulter AU480
. Inom korning Mellan kérningar Totalt
Prov n Reagenslot | Genomsnitt D V%) SD V%) SD VI D)
Légkontro“prov 20 1 6,73 0,07 1,1 0,17 2,6 0,21 31
20 2 6,51 0,17 25 0,11 1,7 0,22 34
Mede|k0ntr0||prov 20 1 12,74 0,18 14 0,13 1,0 0,24 19
20 2 12,43 0,22 1,8 0,17 1,3 0,30 24
H('jgkontro”prov 20 1 26,13 0,24 0,9 0,11 0,4 0,46 1,8
20 2 25,66 0,17 0,7 0,12 05 0,47 18
20 1 10,54 0,33 31 0,00 0,0 0,37 35
ProvP1 20 2 11,00 071 65 0,00 00 0,02 84
20 1 28,71 0,24 0,9 0,18 0,6 0,58 2,0
Prov P2 20 2 28,20 0.18 06 0.12 04 0,60 2.1
20 1 37,63 0,32 0,9 0,18 0,5 0,97 2,6
ProvP3 20 2 36,98 021 06 0,18 05 0,91 25
Beckman Coulter AU680
) Inom korning Mellan kérningar Totalt
Prov n Reagenslot | Genomsnitt SD V%) SD V%) SD oV
Légkontro“prov 20 1 6,96 0,16 24 0,00 0,0 0,16 24
20 2 6,79 0,16 23 0,02 0,3 0,21 31
Mede|k0ntr0||prov 20 1 13,03 0,12 1,0 0,15 1,2 0,20 15
20 2 12,76 0,20 1,6 0,05 04 0,22 1,7
H('jgkontro”prov 20 1 26,38 0,23 0,9 0,28 1,0 0,41 1,6
20 2 26,19 0,31 1,2 0,24 0,9 0,40 15
20 1 10,76 0,30 2,8 0,00 0,0 0,32 30
ProvP1 20 2 10,65 032 30 0,00 00 0,39 36
20 1 28,90 0,34 1,2 0,15 0,5 0,48 1,6
Prov P2 20 2 28,67 0,42 15 0,06 02 0,73 25
20 1 37,78 0,28 0,7 0,16 04 0,51 14
Prov P3 20 2 37,90 0,28 07 011 03 0,67 18
Beckman Coulter AU5800
. Inom kdrning Mellan kérningar Totalt
Prov n Reagenslot | Genomsnitt —sp5 OYACH) D OYACH) ) OYACH)
Lagkontrollprov 20 1 6,49 0,24 3,6 0,00 0,0 0,30 47
20 2 6,70 0,13 2,2 0,07 11 0,16 2,7
Medelkontrollprov 20 1 12,52 0,23 1,8 0,00 0,0 0,23 1,8
20 2 12,57 0,17 14 0,19 15 0,26 2,1
Hdgkontrollprov 20 1 25,87 0,26 1,0 0,32 1,2 0,41 1,6
20 2 25,69 0,30 1.2 0,16 0,6 0,34 13
20 1 10,53 0,16 15 0,00 0,0 0,35 33
Prov P1 20 2 10,53 0,27 26 0,00 00 034 32
20 1 28,58 0,22 0,8 0,24 0,8 0,52 18
Prov P2 20 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
Prov P3 20 2 37,55 0,29 038 0,26 0,7 055 15




Beckman Coulter DxC 500

) Inom kdrning Mellan kérningar Totalt
Prov n Reagenslot | Genomsnitt SD VA SD SVICO) SD oV (%)
Légkontro”prov 80 1 5,83 0,14 23% 0,29 50% 0,29 4,9 %
80 2 6,46 0,15 2,3% 0,38 59 % 0,38 58 %
Medelkontrollprov 80 1 11,60 0,14 12% 0,54 47 % 0,53 4,6 %
80 2 11,92 0,21 1,7% 0,51 42 % 0,48 4,1%
H('jgkontro“pro\/ 80 1 23,59 0,24 1,0% 0,63 2,7% 0,62 2,6 %
80 2 24,24 0,24 1,0% 0,75 31% 0,74 3,0%
80 1 9,63 0,36 3,7% 0,49 51% 0,44 4.5 %
Prov P1 80 2 9,39 0,18 2.0% 0,46 2,9% 0,45 48%
80 1 30,01 0,63 2,1% 1,01 33% 0,94 31%
Prov P2 80 2 28,00 0,28 1,0% 087 3.1% 0.86 3.1%
80 1 40,53 1,14 2,8% 1,61 4,0% 1,44 3,6%
Prov P3 80 2 37,18 0,33 0.9% 113 3.0% 111 3.0%
Beckman Coulter DxC 700 AU
Prov n Reagenslot | Genomsnitt SD Inom kormngv D) Meggn kormncg\?z%) SDTotaIt VAR
Lagkontrollprov 80 1 5,77 0,1 1,7 0,0 0,0 0,3 51
80 2 5,83 0,1 2,1 0,1 1,6 0,3 48
Mede|k0n’[r0||prov 80 1 11,72 0,1 1,1 0,0 0,0 0,4 3,0
80 2 11,72 0,2 14 0,0 0,0 04 3,6
Hogkontrollprov | 80 1 23,34 0.2 0,9 0,0 0,0 06 24
80 2 23,45 0,2 0,8 0,1 0,5 0,6 2,7
80 1 10,54 0,2 2,2 0,2 1,7 04 39
Prov P1 80 2 10,63 0.2 22 0.2 2.2 04 41
80 1 29,16 0,5 15 0,2 0,6 0,7 25
Prov P2 80 2 29,12 05 16 03 11 08 28
80 1 38,20 0,5 1,2 0,2 0,6 0,9 2,2
Prov P3 80 2 38,16 06 15 0.0 0.0 10 26

Spadningslinjaritet

Spadningslinjariteten for Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay p& Beckman AU-system ger ett procentuellt utbyte p& 100 + 10 % for alla prover 6ver hela
analysintervallet. Prover > 44 umol/l uppvisar ett medelutbyte pa 100 % + 11 % av alla férvantade resultat nar de spads till inom analysintervallet.

Detektionsgréns
Detektionsgrans (LOD) for varje system bestamdes enligt CLSI-dokumentet (tidigare NCCLS) EP17-A% eller EP17-A2% LOD-varden (umol/L) anges nedan:

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

2CLSI-dokument EP17-A2

Analytisk specificitet
Den analytiska specificiteten bedémdes endast fér Beckman Coulter AU400 enligt riktlinjerna i CLSI-dokumentet EP7-A2%° foér de stérande &mnen som anges i tabellen nedan:

Storande &mne Sﬁg;igﬂ?rg{ronne % storning
Bilirubin 20 mg/dl <+10
Hemoglobin 500 mg/dl <+10
Roda blodkroppar 0,4 % <+10
Triglycerider 500 mg/dl <+10
Glutation 1 000 pmol/l <+10
Metionin 800 pmol/l <+10
L-Cystein 200 pmol/l <+10
Pyruvat 1 250 pmol/l <+10

Inget av dessa @mnen stérde analysen signifikant.

Prover med férhojda proteinkoncentrationer uppvisar > 10 % skillnad jamfért med resultat frdn normala prover och bér undvikas.
Se referens 16 i avsnittet med referenser i denna bipacksedel for méjliga interferenser orsakade av lakemedel, sjukdom eller féranalytiska variabler.

Overforing frdn prov

Studier av 6verforing av material frn prov pa alla testade AU-plattformar visar att 6verféringen ar mindre &n analysens detektionsgrans.

Hallbarhet for reagens i systemet

Reagenserna ar stabila i 30 dagar insatta i alla AU-system.



Hallbarhet for kalibrering

Att kalibreringskurvan ar stabil i upp till 30 dagar har verifierats pd Beckman Coulter AU400, och stabilitet i upp till 14 dagar har verifierats p& Beckman Coulter AU5800,
DxC 500 och DxC 700 AU.

Provtyper

Provrér som verifierats for anvéandning & EDTA- och litiumheparinplasmarér samt serum- och serumseparationsror. Andra provtagningsror har inte testats.

Serum (insamlat i serum- eller serumseparationsrér) och plasma (insamlad i kalium-EDTA- eller litumheparinrér) kan anvéndas for att mata homocystein. Det ar
anvandarens ansvar att kontrollera att ratt rortyp anvands. Det rekommenderas emellertid inte att omvéxlande anvanda enskilda patientresultat fran serum, hepariniserad
plasma och EDTA-plasma.?® Dessutom har matrisskillnader mellan serum-, serumseparations- och plasmarér rapporterats.*®

ANALYSPROTOKOLL TILL AU-SYSEM — AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 och DxC 700 AU

Sékerstall att analysparametrarna exakt éverensstammer med de som anges nedan.

AU400 - PROCEDURPARAMETRAR

Testnr [*] Namn [HCY] Typ [Ser.]
Provvolym: 16,5] ul Spéadningsmedelsvolym: | [0,0] ul
Forspadningsfaktor: 1]
Volym reagens 1: 250] wl Spédningsmedelsvolym: | [0,0] ul
Volym reagens 2: 25] wl Spéadningsmedelsvolym: | [0,0] ul
Vaglangd Pri: [340] nm
Vaglangd Sek: [380] nm
Reaktionsmetod: RATE1
Reaktionslutning []
Punkt 1 Forsta [15]
Sista [27]
Punkt 2 Forsta []
Sista []
Linjaritet [100] %
Ingen dodtid [Nej]
Min. OD Max. OD
L [-2,0] H[2,5]
OD-grans reagens Forsta L[] Forsta H []
Sista L[] Sista H []
Dynamiskt omrade: L [2,0] H [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]
Stabilitetstid insatt: [30]
Kalibreringsspecifikt:
Punkt OD Konc
1[*] [ [0,0]
2[*] ] [**]
Kalibreringstyp: [AA]
Formel: [ [Y=AX+B]
*Anvandardefinierat  **Ange vardena pa kalibratorflaskorna
AU480/AU680- PROCEDURPARAMETRAR
Testnr [¥] Namn [HCY] Typ [Ser.]
Provvolym: [10] pl Spadningsmedelsvolym: | [0,0] ul
Forspadningsfaktor: [1]
Volym reagens 1: [155] pl Spadningsmedelsvolym: [0,0] wl
Volym reagens 2: 16] ul Spadningsmedelsvolym: | [0,0] ul
Vaglangd Pri: 340] nm
Vaglangd Sek: 380] nm
Reaktionsmetod: RATE1
Reaktionslutning [
Punkt 1 Forsta [15]
Sista [27]
Punkt 2 Forsta []
Sista []
Linjaritet [25] %
Ingen dodtid [Ja]
Min. OD Max. OD
L[.] HI...]
OD-grans reagens Forsta L [-2,0] Forsta H [2,5]
Sista L [-2,0] Sista H [2,5]
Dynamiskt omrade: L [2,0] H [44,0]
Korrelationsfaktor: AT[1,0] B [0,0]
Stabilitetstid insatt: [30]
Kontroll av LIH-paverkan [Nej]
Kalibreringsspecifikt:
Punkt oD Konc
1[* 0,0!
2 * *k
Kalibreringstyp: AA
Formel: [Y=AX+B]
Hallbarhet Eg? g:g;rb lank Kalibrering [14] dagar

*Anvandardefinierat

**Ange vardena pa kalibratorflaskorna




AU5800 - PROCEDURPARAMETRAR

Testnr [*] Namn [HCY] Typ [Ser.]
Provvolym: 7,5] Spadningsmedelsvolym:| [0,0] ul
Forspadningsfaktor: 1]
Volym reagens 1: 115] ul Spadningsmedelsvolym:| [0,0] ul
Volym reagens 2: 12] pl Spadningsmedelsvolym:| [0,0]
Vaglangd Pri: 340] nm
Vaglangd Sek: 380] nm
Reaktionsmetod: RATE1
Reaktionslutning [
Punkt 1 Forsta [15]
Sista [27]
Punkt 2 Forsta [ ]
Sista []
Linjaritet [25] %
Ingen dodtid [Ja]
Min. OD Max. OD
L[] H]
OD-grans reagens Forsta L [-2,0] Forsta H [2,5]
Sista L [-2,0] Sista H [2,5]
Dynamiskt omrade: L [2,0] H [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]
Stabilitetstid insatt: [30]
Kontroll av LIH-paverkan [Nej]
Kalibreringsspecifikt:
Punkt OD Konc
1[*] [l [0,0]
2[*] ] [**]
Kalibreringstyp: [AA]
Formel: [Y=AX+B]
Hallbarhet Reagensblank Kalibrering 1141 d
allbarhe [30] dagar alibrering [14] dagar
*Anvandardefinierat ~ **Ange vardena pa kalibratorflaskorna
DxC 500 - PROCEDURPARAMETRAR
Testnr [¥] Namn [HCY] Typ [Ser.]
Provvolym: 10] ! Spadningsmedelsvolym:| [0,0]
Forspadningsfaktor: 1]
Volym reagens 1: 155] ul Spadningsmedelsvolym:| [0,0] ul
Volym reagens 2: [16] wl Spadningsmedelsvolym:| [0,0]
Vaglangd Pri: 340] nm
Vaglangd Sek: 380] nm
Reaktionsmetod: RATE1
Reaktionslutning []
Punkt 1 Forsta [15]
Sista [27]
Punki 2 Forsta []
Sista []
Linjaritet [25] %
Ingen dodtid [Ja]
Min. OD Max. OD
L [-2,0] H [2,5]
OD-grans reagens Forsta L [-2,0] Forsta H [2,5]
Sista L [-2,0] Sista H [2,5]
Dynamiskt omrade: L [2,0] H [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]
Stabilitetstid insatt: [30]
Kontroll av LIH-paverkan [Nej]
Kalibreringsspecifikt:
Punkt oD Konc
1[*] (1 0,0]
2[*] (1 28]
Kalibreringstyp: AA]
Formel: [Y=AX+B]
Hallbarhet gg?g:g:? lank Kalibrering [14] dagar

Varden instéllda for arbete i pmol *Anvéndardefinierade




DxC 700 AU-ASSAY PROCEDURPARAMETRAR

Testnamn. Namn [HCY1G] | Reagens-ID [225]
Provvolym: [10] wl Spéadningsvatska | [0,0] pl
Forspadningsfaktor: [1]
Volym reagens 1 (R1): [155] pl Spadningsvatska | [0,0] ul
Volym reagens 2 (R2): [16] Spadningsvatska | [0,0]
Vaglangd Pri: 340] nm
Vaglangd Sek: 380] nm
Reaktionsmetod: RATE1
Reaktionslutning [
Matpunkt-1 Forsta [15] Sista [27]
Matpunkt-2 Forsta [ ] Sista[]
Linjaritet [25] %
Kontroll av dodtid Ja]
Min. OD -2,0] Max. OD [3,0]
OD-gréans reagens Forsta C [-2,0] C[2,5]

Sista L [-2,0] C[2,5]
Analytiskt matintervall C*[2,0] C* [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1] B [0]
Stabilitetstid insatt: [30]
Kontroll av LIH-paverkan: [Nej]
Varde/flagga [Varde]
Lag -9999999] Hog [9999999]
Kritiska granser L&g [-9999999] HOg [9999999] Enhet [umol/l]
Antal decimaler 1]
Testnamn: HCY1G] [HCY1G] [Serum]
Kalibreringstyp AA] Formel [Y=AX+B]
Antal 2]
Punkt-1 [ [Cal0] Konc. [0] Lag [9999999] Hog [9999999]
Punkt-1 Cal28] Konc. [28] Lag [9999999] Hog [9999999]
Lutningskontroﬁ{ Ingen] Avancerat kalibreringsforfarande [Nej]
Stabilitet reagensblank [30] dagar [ O] timmar

* Varden instéllda for arbete med pmol
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MEDDELANDE OM ALLVARLIG INCIDENT/BIVERKNING

Kontakta den auktoriserade EU-representanten for Axis-Shield Diagnostics Ltd och den behdriga myndigheten i den medlemsstat dar incidenten intréffade.
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