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DANSK: TILSIGTET BRUG

Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent er beregnet til in vitro kvantitativ bestemmelse af total homocystein i humant serum og plasma. Udstyret kan hjaelpe med
diagnose og behandling af patienter, som mistaenkes for at have forhgjet homocysteinaeemi og homocystinuri.Kun til professionel brug.

ADVARSEL: Prover fra patienter, som er i behandling med laegemidler, der indeholder S-adenosylmethionin, kan vise falsk forhgjede niveauer af homocystein.
Patienter, som tager methotrexat, carbamazepin, phenytoin, dinitrogenoxid (lattergas), antikonvulsiva eller 6-azauridintriacetat kan have forhgjede niveauer
af homocystein som et resultat af deres pavirkning af signalvejen. Se afsnittet BEGRANSNINGER VED ANVENDELSE i indlaegssedlen for denne analyse.

SAMMENFATNING OG FORKLARING AF TESTEN

Homocystein (HCY) er en thiol-holdig aminosyre, der dannes ved den intracelluleere demethylering af methionin. Homocystein eksporteres ud i plasma, hvor det cirkulerer, for
det meste i dens oxiderede form, bundet til plasmaproteiner som et protein-HCY blandet disulfid med albumin (protein-SS-HCY)."-5 Mindre maengder reduceret homocystein
og disulfidet homocystin (HCY-SS-HCY) er tilstede. Total homocystein (tHCY) repraesenterer summen af alle former for HCY, der findes i serum eller plasma (frie plus
proteinbundne). Homocystein metaboliseres til enten cystein eller methionin. Ved vitamin B6 transsulfuration kataboliseres homocystein irreversibelt til cystein. Stgrstedelen
af homocystein remethyleres til methionin, hovedsageligt af det folat- og cobalamin-afhaengige enzym methioninsyntase. Homocystein akkumuleres og udskilles i blodet, nar disse
reaktioner haemmes.35 Alvorligt forhgjede koncentrationer af total homocystein findes hos personer med homocystinuri, en sjaelden genetisk sygdom, som pavirker de enzymer,
der er involveret i metabolismen af homocystein. Patienter med homocystinuri udviser mental retardering, tidlig arteriosklerose og arteriel og vengs tromboembolisme.26 Der er
ogsa fundet andre mindre alvorlige genetiske defekter, der farer til moderat forhgjede niveauer af total homocystein.”®

Epidemiologiske studier har undersggt forholdet mellem forhgjede homocystein-niveauer og kardiovaskuleer sygdom (CVD). En meta-analyse af 27 af disse undersggelser, herunder
mere end 4000 patienter, anslog, at en stigning pa 5 ymol/L i total homocystein var forbundet med en odds-ratio for koronararteriesygdom (CAD) pa 1,6 (95 % konfidensinterval
[CI] 1,4 til 1,7) for maend og 1,8 (95 % CI 1,3 til 1,9) for kvinder; oddsratioen for cerebrovaskuleer sygdom var 1,5 (95 % CI 1,3 til 1,9). Risikoen, der er forbundet med en
5 pumol/l stigning i total homocystein var den samme som den risiko, der var forbundet med en 0,5 mmol/l (20 mg/dl) stigning i kolesterol. Perifer arteriesygdom viste ogsa
en kraftig association.!®

Hyperhomocysteinaemi, foregede niveauer af homocystein, kan vaere forbundet med en gget risiko for CVD. Der har ogsa veeret mange publicerede rapporter fra prospektive
studier af forholdet mellem hyperhomocysteinaemi og risikoen for CVD hos meaend og kvinder, der til at begynde med var raske. Endepunkterne var baseret pa en
kardiovaskuleer haendelse som akut myokardieinfarkt, slagtilfeelde, CAD eller mortalitet. Resultaterne af elleve af disse nestede case-control studier, der blev gennemgaet
af Cattaneo'! var tvetydige, mens fem af studierne stotter en forbindelse med risiko og seks studier ikke stgtter en forbindelse. Senere blev homocystein-niveauerne bestemt
i et prospektivt studie med postmenopausale kvinder, der deltog i Women's Health Study. Prgver fra 122 kvinder, som efterfglgende udviklede kardiovaskuleere haendelser,
blev testet for homocystein og sammenlignet med en kontrolgruppe bestaende af 244 kvinder, som var matchede med hensyn til alder og rygestatus. Kvinderne i
kontrolgruppen forblev sygdomsfrie i Iabet af den trearige opfelgningsperiode. Resultaterne viste, at postmenopausale kvinder, der udviklede kardiovaskuleere haendelser, havde
signifikant hgjere homocystein-niveauer ved baseline. Risikoen for kardiovaskuleere haendelser var fordoblet hos kvinderne med niveauer i den hgjeste kvartil. Forhgjede homocystein-
niveauer ved baseline viste sig af vaere en uafhaengig risikofaktor.'2 Homocystein-niveauer blev bestemt hos 1933 aeldre maend og kvinder for kohorten fra Framingham Heart
Study, og viste, at forhgjede niveauer af homocystein var uafheengigt forbundet med @gede mortalitetshyppigheder fra CVD og af alle arsager.’®

Patienter med kronisk nyresygdom er udsat for gget morbiditet og mortalitet p4 grund af arteriosklerotisk CVD. Forhgjede koncentrationer af homocystein observeres
hyppigt i blodet fra disse patienter. Selvom sadanne patienter mangle nogle af de vitaminer, der er involveret i homocystein-metabolismen, skyldes de forhgjede HCY-niveauer
hovedsageligt en heemning af nyrernes udskillelse af HCY fra blodet. 1415

Leegemidler som methotrexat, carbamazepin, phenytoin, dinitrogenoxid (lattergas) og 6-azauridintriacetat pavirker metabolismen af HCY, og kan give forhgjede niveauer af
HCY.16

ANALYSEPRINCIP

Bundet eller dimeriseret homocystein (oxideret form) reduceres til frit homocystein, som dernzest reagerer med serin katalyseret af cystathionin-betasynthase (CBS), sa
der dannescystathionin. Cystathionin nedbrydes derefter af cystathionin-betalyase (CBL), sa der dannes homocystein, pyruvat og ammoniak. Pyruvat konverteres af
laktatdehydrogenase (LDH) til laktat med nikotinamidadenindinukleotid (NADH) som coenzym. Hastigheden af NADH-konverteringen til NAD* (malt ved A340 nm) er direkte
proportional med koncentrationen af homocystein.

Reduktion: Dimeriseret homocystein, blandet disulfid og proteinbundne former af HCY i praven reduceres til at danne fri HCY ved at anvende tris-[2-carboxyethyl]-phosphin
(TCEP).

TCEP
HCY-SS-HCY (dimeriseret homocystein) —p -
R1-SS-HCY (R1 = thioldel) — HCY pemauenons | [_come ]
Protein-SS-HCY —

Enzymatisk konvertering: Frit HCY konverteres til cystathionin ved at anvende cystathionin-betasynthase
samt overskud af serin. Cystathionin nedbrydes dernzest til homocystein, pyruvat og ammoniak.
Pyrovat konverteres til laktat via laktatdehydrogenase, med NADH som coenzym.

Hastigheden af NADH-konverteringen til NAD* (A A340 nm) er direkte proportional med koncentrationen ==
af homocystein.
’
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YDERLIGERE OPLYSNINGER

Da Beckman Coulter ikke fremstiller reagenser eller udferer kvalitetskontrol eller andre tests pa individuelle lots, kan Beckman Coulter ikke stilles til ansvar for kvaliteten af data,
der opnas pa baggrund af reagensets ydeevne, variation mellem forskellige lots af reagenser eller fremstillerens protokoleendringer.

TEKNISK SUPPORT

e  Kontakt venligst din lokale repraesentant fra Beckman Coulter for teknisk service.
e  Beckman Coulter Clinical Support Center skal informeres, hvis dette produkt modtages i beskadiget tilstand efter forsendelsen.
e  For brugsanvisning (herunder overszettelser og parametre for at undga krydskontaminering) bedes du klikke ind pa — www.homocysteine.org.uk/BCI

BESTILLINGSOPLYSNINGER OG KOMPONENTER | SETTET

De folgende koder kan anvendes til at genbestille materialer fra din lokale repraesentant fra Beckman Coulter:

Produktkode Beskrivelse Sammensatning Fare

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

REAG[1) - 1 x 30 ml Trizmahydrochlorid 1-10 %,

Farvelgs, lugtfri veeske Natriumazid < 1 %.
Reduktant (TCEP: 2,9 mM)
Klar til brug

B08176

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

@ €@ @

REAG|2|. 1 x 5 ml Natriumazid < 1 %.
Lysegul, lugtfri veeske Kilar til brug
CALOpM-1x3,0 ml, Vandigt homocystein-blindprgve (0
(Blat 1ag), farvelgs, lugtfri veeske umol/l).

Klar til brug
CAL 28 uM - 1 x 3,0 ml, Vandigt homocystein-blindpreve
(Redt lag), farvelgs, lugtfri vaeske (28 pmolfl).

Klar til brug

Kalibratorerne er forberedt gravimetrisk, og kan spores til NIST SRM 1955, bekrzeftet ved en tildelt maleprocedure (HPLC). De tildelte veerdier er printet pa etiketterne
(0 pmol/l og 28 pmol/l).

Et Homocysteine Control Kit (Produktkode - B08177), der indeholder lave, medium og hgje kontroller kan ogsa fas fra Beckman Coulter til anvendelse sammen med Liquid
Stable (LS) 2-part Homocysteine Reagent.

OPBEVARING OG FORSENDELSE AF REAGENSER

+8°C
1. +2°C Seettets komponenter skal opbevares ved 2-8 °C og anvendes inden udlgbsdatoen pa maerkaterne. Udlgbne reagenser ma ikke anvendes.
2. Beckman Coulter Technical Support Center skal informeres, hvis dette produkt modtages i beskadiget tilstand.
3. Reagenserne kan anvendes flere gange, indtil udlgbsdatoen pa etiketterne. Reagenserne skal igen opbevares ved 2-8 °C mellem anvendelserne.
4. Bland ikke reagenser fra seet med forskellige lotnumre.

5. REAGENSERNE MA IKKE NEDFRYSES.

6. Reagensmaterialet ma ikke udseettes for lys.

7. Undgéa kontaminering af reagenserne. Anvend en ny engangspipettespids til hver handtering af reagens eller prove.

8. Opbevaring i instrumentet. Reagenserne kan opbevares i 30 dage i alle AU-platforme (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU og DxC 700 AU).

9. Reagenserne skal vaere klare og ma ikke indeholde partikler. De bgr bortskaffes, hvis de bliver uklare.

ANALYSEPROCEDURE
1. Instrumentet skal programmeres med passende instrumentprotokoller.
2. Seet reagenser og prgver pa instrumentet som anvist.
3. Ker analysen.



http://www.homocysteine.org.uk/BCI
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ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER

Kun til in vitro-diagnostisk brug

Anvisningerne i denne indlaegsseddel skal falges ngje, isaer med hensyn til betingelser for handtering og opbevaring.

Reagens 1 og Reagens 2 indeholder natriumazid, der kan reagere med bly- eller kobberrgr og danne hgjeksplosive metalazider. Ved bortskaffelse skal der skylles
efter med store maengder vand for at forhindre ophobning af azid.

Sikkerhedsdatablade for alle farlige komponenter i dette seet kan rekvireres fra produktets fremstiller, Axis-Shield Diagnostics Ltd.

Advarsel: For produkter, der anvendes i USA, geelder det, at produktet i henhold til forbundslovgivningen udelukkende ma saelges af, eller pa foranledning af, en leege.

Produktidentifikator: | Handelsnavn | REAG 1
FHRW110
Farligt stof NATRIUMAZID (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
ETHANOL (CAS: 64-17-5)
Klassifikation Flam. Liq. 3 H226 Brandfarlig vaeske og damp.

Farepiktogram

Signalord ADVARSEL

Faresaetning EUH032: Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.
H226 Brandfarlig vaeske og damp.

Sikkerhedssatninger

Forebyggelse P210 Holdes veek fra varme, varme overflader, gnister, aben ild og andre
anteendelseskilder. Rygning forbudt.

P233 Hold beholderen teet lukket.

P240 Beholder og modtageudstyr bar jordforbindes og sikres.

P241 Brug eksplosionssikkert [elektrisk/ventilerende/belysning] udstyr.

P242 Brug gnistfrit veerktgj.

P243 Traef handling for at forhindre statiske udladninger.

P273 Undga udledning til miljget.

P280 Beer beskyttelseshandsker/beskyttelsestaj/gjenbeskyttelse.

P403+P235 Skal opbevares pa et sted med god ventilation. Skal opbevares kgligt.
Respons P303+P361+P353 VED KONTAKT MED HUDEN (eller haret): Tilsmudset tgj tages
straks af/fiernes. Skyl [eller brus] huden med vand.

P370+P378 | tilfeelde af brand: Brug CO2, pulver eller vandspray til at slukke.

Bortskaffelse P501 Indholdet/beholderen bortskaffes pa en sikker made.
Produktidentifikator: | Handelsnavn | REAG 2
FHRW130
Farligt stof NATRIUMAZID (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
Klassifikation Ikke klassificeret
Farepiktogram Ingen
Signalord Ingen
Faresaetning EUHO032: Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.

Sikkerhedssatninger

Forebyggelse Ingen
Respons Ingen
Bortskaffelse Ingen

PRGVETAGNING OG -HANDTERING

Serum (indsamlet i serum- eller serum-separationsrgr) og plasma (indsamlet i kalium-EDTA- eller lithium-heparin-rgr) kan anvendes til maling af homocystein.
Det anbefales dog ikke at blande individuelle patientresultater fra serum, hepariniseret plasma og EDTA-plasma.26 Desuden er der blevet rapporteret
matrixforskelle mellem serum- og serum-separationsrgr og plasmargr.'8

For at minimere forhgjelserne i homocystein-koncentration fra syntese udfert af rade blodlegemer, skal prgverne behandles pa fglgende made:

- Laeg alle praver (serum og plasma) pa is efter indsamlingen og fer behandling. Serum kan sterkne langsommere, og volumen kan veere reduceret.'6

- Alle prever kan opbevares pa is i op til 6 timer for separation ved centrifugering.'®

- De rgde blodlegemer separeres fra serum eller plasma ved centrifugering og overfgres til en pravekop eller en anden ren beholder.

Bemaerk: Prover, der ikke straks laegges pa is, kan udvise en 10-20 % forhgjelse af homocystein-koncentrationen.'”

Hvis denne analyse udfgres inden for 2 uger efter praveindsamling, bar praven opbevares ved 2-8 °C. Hvis testen udseettes i over 2 uger, skal prgven nedfryses
og opbevares ved -20 °C eller koldere. Det er blevet pavist, at praverne er stabile ved -20 °C i 8 maneder.'6. 18

Det er brugerens ansvar at bekraefte, at den/de korrekte pravetype(r) anvendes i Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay.

Alle praver (prover, kalibratorer og kontroller) inspiceres for bobler. Boblerne fiernes far analyse.

Prgver, der indeholder partikler (fibrin, rede blodlegemer eller andet materiale), og synligt lipeemiske praver ber ikke anvendes med analysen. Resultater fra
sadanne prgver kan veere ungjagtige.

Bland praverne grundigt efter optgning ved at anvende en vortex ved lav hastighed, eller ved forsigtig inversion, for at sikre ensartede resultater. Undga gentagen
nedfrysning og opte@ning. Prgver, der indeholder partikler, erytrocytter eller uklarhed skal centrifugeres for testen.



RESULTATER

Resultaterne rapporteres i umol/l. Prgver > 44 ymol/l skal fortyndes med 1 del prave til 2 dele Cal 0 umol/l eller 1 del prgve til 9 dele Cal 0 umol/l, som hensigtsmaessigt. Serg
for, at resultaterne ganges med den korrekte fortyndelsesfaktor.

FORVENTEDE VARDIER

Referenceinterval: Referenceintervallet skal bestemmes for hvert laboratorium for at bekreefte karakteristika for den population, der undersgges. De fglgende data kan
anvendes som et referencepunkt, indtil laboratoriet har analyseret et tilstraekkeligt antal prever, sa der kan bestemmes et referenceinterval for laboratoriet. HCY-
koncentrationen i plasma eller serum for raske personer varierer med alder, ken, geografisk omrade og genetiske faktorer. Den videnskabelige litteratur rapporterer om
referencevaerdier for voksne maend og kvinder pa 5 til 15 pmol/l, hvor maend her sterre veerdier end kvinder, og postmenopausale kvinder har sterre homocystein-vaerdier end
praemenopausale kvinder.'6.19.20 HCY-veerdier vil normalt eges med alderen, og give et referenceinterval blandt den zeldre population (> 60 ar) pa 5-20 umol/l.2" | lande med
berigelsesprogrammer for folsyre, kan der evt. observeret nedsatte niveauer af HCY.22.23

Maleinterval: Maleinterval: Maleintervallet for Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay er 2-44 pmol/l.

BEGRANSNINGER FOR ANVENDELSE

-

Til in-vitro diagnostik. Kun til professionel brug.

2. Det linezere interval for Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay, nar der keres efter anvisningerne, er 2-44 umol/l for AU-platforme. Praver
> 44 pymol/l skal fortyndes med 1 del prove til 2 dele Cal 0 umol/l eller 1 del prave til 9 dele Cal 0 umol/l, som hensigtsmaessigt.

3. Reagenserne bgr veere klare. Bortskaffes, hvis de er uklare.

4. Cystathionin males med homocystein, men i den generelle population har cystathionin-niveauet (0,065 til 0,3 umol/l) en ubetydelig virkning. | meget sjaeldne tilfaelde
kan cystathionin-niveauerne stige dramatisk og i alvorlige tilfeelde forarsage over 20 % interferens ved nyresygdom i slutstadiet og patienter med svaere metaboliske
forstyrrelser.24.25

5. Carbamazepin, methotrexat, phenytoin, dinitrogenoxid (lattergas) eller 6-azauridintriacetat kan pavirke homocystein-koncentrationen. !¢

6. Bemaerk: Prgver fra patienter, som er i behandling med laegemidler, der indeholder S-adenosylmethionin, kan vise falsk forhgjede niveauer af homocystein. Patienter, som
tager methotrexat, carbamazepin, phenytoin, dinitrogenoxid (lattergas), antikonvulsiva eller 6-azauridintriacetat kan have forhgjede niveauer af homocystein som et
resultat af deres pavirkning af signalvejen.

7. Praver, der indeholder partikler (fibrin, rade blodlegemer eller andet materiale), og synligt lipaemiske praver ber ikke anvendes med analysen. Resultater fra sddanne praver
kan veere ungjagtige.

8. Begreensninger: Hydroxylamin, som er til stede i flere jernreagenser, kan overfgres (via probe/omrgrer i reagens eller reaktionskuvette) og fere til falsk lave resultater.
Rutinemaessige skylleprocedurer er ikke tilstraekkelige til at eliminere dette problem i de fleste tilfeelde (herunder Beckman Coulters UIBC-reagens (P/N OSR1205), som
indeholder hydroxylamin). Se venligst Axis-Shields protokol til at undga kontaminering for at forhindre carryover pa AU-systemerne.

Serg for, at de passende parametre for at undga kontaminering er blevet implementeret. Analysator-specifikke parametre til at undga kontaminering fas fra Axis-
Shield kundeservice. o

9. Ethanoldamp kan frigives fra Homocysteine REAG |1/ reagenset, nar det er pa reagenskarrusellen pA BECKMAN COULTER AU-serieanalysatorer. Undga brugen
af ethanolreagenser sammen med Homocystein for at undga potentiel atmosfeerisk kontaminering.

10. Ikke testet til brug pa paediatriske patienter.

DATA FOR YDEEVNE

BASERET PA MALINGER UDF@RT PA BECKMAN COULTER AU PLATFORME - AU400,
AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU OG DxC 700 AU

Ngjagtighed

Der blev udfert en korrelationsundersggelse med plasmaprgver fra tilsyneladende raske voksne. Alle prgverne blev analyseret ved at anvende Liquid Stable (LS) 2 Part
Homocysteine Reagent i henhold til CLSI-dokument (formelt NCCLS) EP9-A2?7 eller CLSI-dokument EP9-A33. Alle resultater beskrives ved hjeelp af et 95 %
konfidensinterval. Prgveintervaller og data gav:

Beckman
Beckman Beckman Beckman Coulter Beckman Coulter
Sammenligningsmetode ng)g:?;: E:v?l?d Coulter AU480 Coulter AUG80 A%egg(;?)acs_czuul‘t;%ro DxC 500 AU vs. DxC 700 AU vs.
Stable vs. AU400 vs. AU400 AU480 AU400
CLSI-dokument brugt EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A3 EP9-A2
Antal praver 94 99 98 99 105 94
Regressionslinjens 0,99 0,97 0,97 0,98 0,98 0,99
haeldning
Skeeringspunkt pa y- 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0,40 0,67
aksen
Korrelationskoefficient 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 1,00
Proveinterval 6,5-49,0 8,5-451 85-451 85-451 3,1-413 58-459




Praecision

Undersggelser pa AU-platformene (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU og DxC 700 AU) blev udfert med vejledning fra CLSI-dokumentet (formelt NCCLS) EP5-A228
eller CLSI-dokument EP5-A332. For hvert instrument blev tre HCY-kontroller og tre humane plasmaprgver analyseret med to lots af reagenser, med dobbeltbestemmelser, pa
to separate tidspunkter pa dagen i mindst 5 dage. Resultaterne er opsummeret nedenfor:

Beckman Coulter AU400

Prgve n Reagenslot |Middelvaerdi SD Indenfor kﬂmlezﬁcv Mglge m k¢rsle:ﬁ cV SD L alt TR
Lav ) 7 6,28 0,17 26 0,11 7 0,28 44
kontrol 80 2 6,20 0,13 2.1 0,11 17 0,26 1
Medium 80 7 12,33 0,18 15 0,15 12 0,37 30
kontrol ) 2 12,24 0,16 13 0,16 13 0,39 32
Hej kontrol | 80 7 25,53 0,38 15 0,35 14 0,65 25

80 2 25,27 0,41 16 0,00 0,0 0,73 29
) 7 6,67 0,13 19 0,00 0,0 023 33
ProveP1 1755 2 6,97 0,15 22 0,00 0.0 0,31 24
80 7 35,96 0,46 13 0,40 1 0,89 25
ProveP2 =35 2 35,53 0,40 K 0.23 0.7 0,82 23
) 7 48,31 0,53 1 042 0.9 0,97 2,0
ProveP3 1735 2 47,66 047 10 0,38 08 107 22
Beckman Coulter AU480

Prgve n Reagenslot |Middelvaerdi SD Indenfor kﬂmlezﬁcv Mglge m k¢rsle:ﬁ cV SD L alt %OV
Lav 20 7 6,73 0,07 K 0,17 26 0,21 31
kontrol 20 2 6,51 0,17 25 0,11 17 0,22 34
Medium 20 7 12,74 0,18 14 0,13 70 0,24 19
kontrol 20 2 12,43 0,22 138 0,17 13 0,30 24
Hoj kontrol | 20 7 26,13 0,24 0.9 0,11 04 0,46 18

20 2 25,66 0,17 0.7 0,12 05 047 18
20 7 10,54 0,33 31 0,00 0,0 0,37 35
ProveP1 1755 2 11,00 0,71 65 0,00 0,0 0,92 84
20 7 28,71 0,24 0,9 0,18 06 0,58 2,0
ProveP2 =55 2 28,20 0,18 06 0,12 04 0,60 2.
20 7 37,63 0,32 0.9 0,18 05 0,97 26
ProveP3 155 2 36,98 0,21 06 0,12 05 0,01 25
Beckman Coulter AU680
Prgve n Reagenslot |Middelvaerdi SD Indenfor kﬂmlezﬁcv Mglge m k¢rsle:ﬁ cV SD L alt TR
Lav kontrol | 20 7 6,96 0,16 24 0,00 0,0 0,16 24
20 2 6,79 0,16 23 0,02 03 0,21 31
Medium 20 7 13,03 0,12 1,0 0,15 12 0,20 15
kontrol 20 2 12,76 0,20 16 0,05 04 0,22 17
Hej kontrol | 20 7 26,38 0,23 0.9 0,28 ) 0,41 16
20 2 26,19 0,31 12 0,24 0,9 0,40 15
20 7 10,76 0,30 28 0,00 0,0 0,32 30
ProveP1 755 2 10,65 0,32 30 0,00 0,0 0,39 36
20 7 28,90 0,34 12 0,15 05 0,48 16
ProveP2 75 2 28,67 042 15 0,06 05 0.73 25
20 7 37,78 0,28 07 0,16 04 0,51 14
ProveP3 75 2 37.90 0,28 0.7 0,11 03 0,67 18
Beckman Coulter AU5800

Prgve n Reagenslot |Middelvaerdi SDI ndenfor k¢rs|er% cV Meélgm k¢rsle|;% cV SDI alt TR
Lav 20 7 6,49 0,24 36 0,00 0,0 0,30 47
kontrol 20 2 6,70 0,13 22 0,07 11 0,16 27
Medium 20 7 12,52 0,23 18 0,00 0,0 0,23 18
kontrol 20 2 12,57 0,17 14 0,19 15 0,26 2.1
Heoj kontrol | 20 7 25,87 0,26 ) 0,32 12 0,41 16

20 2 25,60 0,30 12 0,16 06 0,34 13
20 7 10,53 0,16 15 0,00 0,0 0,35 33
ProveP1 155 2 10,53 0,27 26 0,00 0,0 0,34 32
20 7 28,58 0,22 08 0,24 08 0,52 18
ProveP2 =75 2 28,42 0.29 70 0,07 03 049 17
20 7 37,67 0,35 0,9 0,27 0.7 0,79 2.1
ProveP3 155 2 37,55 0,29 08 0,26 07 0,55 15




Beckman Coulter DxC 500 AU

. . Indenfor kersler Mellem kersler | alt

Prove n Reagenslot |Middelvaerdi SD %GV SD %GV SD %GV
Lav kontrol | 80 1 5,83 0,14 23% 0,29 5,0 % 0,29 4.9%
80 2 6,46 0,15 23% 0,38 5,9 % 0,38 58 %
Medium 80 1 11,60 0,14 12% 0,54 47% 0,53 46 %
kontrol 80 2 11,92 0,21 17% 0,51 42% 0,48 1%
Hoj kontrol | 80 1 23,59 0,24 10% 0,63 2.7% 0,62 2,6 %
80 2 24,24 0,24 10% 0,75 31% 0,74 3,0%
provep1 |22 1 9,63 0,36 37 % 0,49 51% 0,44 45 %
reve 80 2 9,39 0,18 2,0% 0,46 4.9% 0,45 48%
oroveps |20 1 30,01 0,63 21% 1,01 33% 0,94 31%
rove 80 2 28,09 0,28 1,0% 0,87 31% 0,86 31%
oroveps |20 1 40,53 1,14 28% 1,61 40% 1,44 3,6 %
IBVE) 80 2 37,18 0,33 09% 113 30% 111 30%

Beckman Coulter DxC 700 AU
. . Indenfor kersler Mellem kgrsler | alt

Prove n Reagenslot |Middelvaerdi SD %CV SD %CV SD eV

Lav 80 1 6,96 0.1 7 0,0 0,0 03 51

kontrol 80 2 6,79 0.1 21 01 16 03 43

Medium 80 1 13,03 0.1 11 0,0 0,0 04 30

kontrol 80 2 12,76 02 14 0,0 0,0 04 36

Hj kontrol | 80 1 26,38 02 09 0,0 0,0 06 24

80 2 26,19 02 08 0.1 05 06 27

80 1 10,76 02 22 02 17 04 39

ProveP1 1735 2 10,65 02 22 0.2 22 04 21

80 1 28,90 05 15 02 06 07 25

ProveP2 1735 2 28,67 05 16 03 K 08 28

80 1 37,78 05 12 02 06 09 22

ProveP3 1735 2 37.90 06 15 0.0 0.0 70 26

Fortyndingslinearitet

Fortyndingslineariteten af Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay pa Beckman AU-platforme giver en % genfinding pa 100 + 10 % for alle prgver inden for
analysens interval. Prgver > 44 ymol/l udviser en gennemsnitlig genfinding pa 100 % + 11 % af alle de forventede resultater, nar de fortyndes til analysens interval.

Detektionsgreense

Detektionsgraensen (limit of detection, LOD) for hvert system blev bestemt i henhold til CLSI-dokument (formelt NCCLS) EP17-A2 eller EP17-A233* LOD-veerdier (umol/l) er
opstillet nedenfor:

Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter
AU400 AU480 AU680 AU5800 DxC 500 AU* DxC 700 AU
0,33 0,39 0,54 0,59 0,89 1,04
*CLSI-dokument EP17-A2

Analytisk specificitet

Den analytiske specificitet blev kun bedemt pa Beckman Coulter AU400 baseret i henhold til vejledning i CLSI-dokument EP7-A230 for interfererende stoffer, er angivet i den
nedenstaende tabel:

Interfererende stof In t;’:s;i’:gg :; os"tof % Interferens
Bilirubin 20 mg/di <+10
Haemoglobin 500 mg/dI <+10
Rade blodlegemer 04 % <+10
Triglycerid 500 mg/dl <+10
Glutathion 1000 pmol/l <+10
Methionin 800 pmol/l <+10
L-cystein 200 pmol/l <+10
Pyruvat 1250 pmol/l <+10

Ingen af disse stoffer interfererede signifikant med analysen.

Praver med forhgjede proteinniveauer viser en >10 % forskel sammenlignet med de resultater, der blev opnaet fra normale prgver, og ber undgas.
Se litteraturreference 16 i denne indlaegsseddels litteraturafsnit for mulig interferens forarsaget af leegemidler, sygdom eller preeanalytiske variabler.

Prove-carryover

Studier af pregve-carryover pa alle testede AU-platforme viser, at carryover er under detektionsgreensen for analysen.

Stabilitet af reagens i instrumentet

Reagenserne er stabile i 30 dage pa alle AU-platforme.



Kalibreringsstabilitet

Kalibreringskurven er stabil i op til 30 dage verificeret pa Beckman Coulter AU400 og i op til 14 dage verificeret pa Beckman Coulter AU5800, DxC 500 AU og DxC 700 AU.

Pravetyper
Prgveindsamlingsrgrene, som er verificeret til brug, er EDTA- og lithium-heparin-plasma-rgr, serum- og serum-separationsrgr. Andre prgveindsamlingsrer er ikke blevet
undersagt.

Serum (indsamlet i serum- eller serum-separationsrgr) og plasma (indsamlet i kalium-EDTA- eller lithium-heparin-rgr) kan anvendes til maling af homocystein. Det er
operatgrens ansvar at verificere, at de korrekte rgr bliver anvendt. Det anbefales dog ikke at blande individuelle patientresultater fra serum, hepariniseret plasma og EDTA-
plasma.26 Desuden er der blevet rapporteret matrixforskelle mellem serum- og serum-separationsrer og plasmarer.'8

AU PLATFORM ANALYSEPROTOKOLLER — AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU og DxC 700 AU

Serg for, at analyseparametrene stemmer helt overens med dem, der er anfart nedenfor.

AU400 - PARAMETRE FOR PROCEDUREN

Test nr. [*] Navn [HCY] Type [Ser.]

Prgvevolumen: 16,5] uL Diluentvolumen: [0,0] uL

Praefortyndingsfaktor: 1]

Reagens 1-volumen: 250] uL Diluentvolumen: [0,0] uL

Reagens 2-volumen: [25] uL Diluentvolumen: [0,0] uL

Bolgeleengde pri: [340] nm

Bolgeleengde sek: [380] nm

Reaktionsmetode: RATE1

Reaktionshaeldning [-]

Punkt 1 Fst[15]
Sidste [27]

Punkt 2 Fst[]
Lst[]

Linearitet [100] %

Ingen-forsinkelse [Nej]

Min. OD Maks. OD

L[-2.0] H[2,5

Reagens OD-greense FstL[] FstH
LstL[] LstH[

Dynamisk interval: L [2,0] H [44,0

Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]

Stabilitetsperiode i instrumentet: [30]

Kalibrering specifik:
Punkt oD Konc
10* 0,0]
21* *k ]
Kalibreringstype: AA]
Formel: [ [Y=AX+B]

*Brugerdefineret **Indtast veerdier pa kalibratorglas

AU480/AU680- PARAMETRE FOR PROCEDUREN

Test nr. [*] Navn [HCY] Type [Ser.]

Prgvevolumen: [10] uL Diluentvolumen: [0,0] uL

Praefortyndingsfaktor: 1]

Reagens 1-volumen: 155] uL Diluentvolumen: [0,0] uL

Reagens 2-volumen: 16] uL Diluentvolumen: [0,0] uL

Bolgeleengde pri: 340] nm

Bolgeleengde sek: 380] nm

Reaktionsmetode: RATE1

Reaktionshaeldning [-]

Punkt 1 Fst[15]
Sidste [27]

Punkt 2 Fst[]
Lst[]

Linearitet [25] %

Ingen-forsinkelse [Ja]

Min. OD Maks. OD

L[.1] HI..]]

Reagens OD-greense FstL[-2,0] Fst H[2,5]
LstL [-2,0] LstH[2,5]

Dynamisk interval: L [2,0] H [44,0]

Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]

Stabilitetsperiode i instrumentet: [30]

Kontrol af LIH-indflydelse [Nej]

Kalibrering specifik:
Punkt oD Konc
10*] ] 0,0]
2[*] ] il
Kalibreringstype: AA]
Formel: [Y=AX+B]

- Reagens blank ' .
Stabilitet [30] dage Kalibrering [14] dage

*Brugerdefineret **Indtast veerdier pa kalibratorglas



AU5800- PARAMETRE FOR PROCEDUREN

Test nr. [*] Navn [HCY] Type [Ser.]

Prgvevolumen: 7,5] uL Diluentvolumen: [0,0] uL

Praefortyndingsfaktor: 1]

Reagens 1-volumen: 115] uL Diluentvolumen: [0,0] uL

Reagens 2-volumen: 12] ub Diluentvolumen: [0,0] uL

Bolgeleengde pri: 340] nm

Bolgeleengde sek: 380] nm

Reaktionsmetode: RATE1

Reaktionshaeldning [-]

Punkt 1 Fst[15]
Sidste [27]

Punkt 2 Fst[]
Lst[]

Linearitet [25] %

Ingen-forsinkelse [Ja]

Min. OD Maks. OD

L[] HII

Reagens OD-greense FstL[-2,0] Fst H[2,5]
LstL [-2,0] LstH[2,5]

Dynamisk interval: L [2,0] H [44,0]

Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]

Stabilitetsperiode i instrumentet: [30]

Kontrol af LIH-indflydelse [Nej]

Kalibrering specifik:
Punkt oD Konc
10*] ] [0,0]
2[*] [ ]
Kalibreringstype: [AA]
Formel: [Y=AX+B]

Reagens blank

Stabilitet [30] dage Kalibrering [14] dage
*Brugerdefineret **Indtast veerdier pa kalibratorglas
DxC 500 AU- PROCEDUREPARAMETRE
Test nr. [*] Navn [HCY] Type [Ser.]
Prgvevolumen: [10] uL Diluentvolumen: [0,0] pL
Praefortyndingsfaktor: 1]
Reagens 1-volumen: [155] uL Diluentvolumen: [0,0] uL
Reagens 2-volumen: 16] uL Diluentvolumen: [0,0] uL
Bolgeleengde pri: 340] nm
Bolgeleengde sek: 380] nm
Reaktionsmetode: RATE1
Reaktionshaeldning [-]
Punkt 1 Fst[15]
Sidste [27]
Punkt 2 Fst[]
Lst[]
Linearitet [25] %
Ingen-forsinkelse [Ja]
Min. OD Maks. OD
L [-2,0] H[2,5]
Reagens OD-greense FstL[-2,0] Fst H[2,5]
LstL [-2,0] LstH[2,5]
Dynamisk interval: L [2,0 H [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]
Stabilitetsperiode i instrumentet: [30]
Kontrol af LIH-indflydelse [Neij]
Kalibrering specifik:
Punkt oD Konc
10*] ] 0,0]
2[*] ] 28]
Kalibreringstype: AA]
Formel: [Y=AX+B]

Stabilitet

Reagens blank
[30] dage

Kalibrering [14] dage

Veerdier indstillet til arbejde i pmol *Brugerdefineret




DxC 700 AU — PARAMETRE FOR ANALYSEPROCEDUREN

Testnavn. Navn [HCY1G] Reagens-id [225]
Prgvevolumen: [10] pL Fortyndingsmiddel | [0,0] L
Preefortyndingsfaktor: 1]
Reagens 1-volumen (R1): [155] uL Fortyndingsmiddel | [0,0] uL
Reagens 2-volumen (R2): [16] uL Fortyndingsmiddel | [0,0] uL
Bolgelaengde pri: [340] nm
Bolgelaengde sek: [380] nm
Reaktionsmetode: RATE1
Reaktionshaeldning [-]
Malepunkt -1 1.115] Sidste [27]
Malepunkt -2 1.11] Sidste []
Linearitet [25] %
Kontrol af forsinkelse [Ja]
Min. OD [-2,0] Maks. OD [3,0]
Reagens OD-greense 1.C[-2,0] C[2,5]

Sidste L [-2,0] C[2,5]
Analytisk maleinterval C*[2,0] C* [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1] B [0]
Stabilitetsperiode i instrumentet: [30]
Kontrol af LIH-indflydelse: [Nej]
Veerdifflag erdi]
Lav -9999999] Hgj [9999999]
Kritiske graensevaerdier Lav [-9999999] Hgj [9999999] Enhed [umol/]
Decimaler 1]
Testnavn: HCY1G] [HCY1G] [Serum]
Kalibreringstype AA] Formel [Y=AX+B]
Teellinger 2]
Point-1 Cal0] Konc [0] Lav [9999999] Hgj [9999999]
Point-1 Cal28] Konc [28] Lav [9999999] Hgj [9999999]
Kontrol af Ingen] Avanceret kalibreringsfunktion [Nej
hzeldning

Reagensblindvaerdiens
stabilitet

[30] dage

[0] time

* Veerdier indstillet til arbejde i umol
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Kontakt den autoriserede repraesentant for Axis-Shield Diagnostics Ltd. i EU og den kompetente myndighed i den medlemsstat, hvor haendelsen fandt sted.
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