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DEUTSCH: VERWENDUNGSZWECK

Der Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay ist fir die quantitative in-vitro-Bestimmung des Gesamthomocysteins in Humanserum und -plasma vorgesehen. Das
Produkt kann bei der Diagnose und Behandlung von Patienten eingesetzt werden, bei denen der Verdacht auf Hyperhomocysteinamie oder Homocystinurie besteht. Nur
fur den Gebrauch durch medizinisches Fachpersonal.

WARNHINWEIS: Proben von Patienten, die im Rahmen einer Arzneimitteltherapie mit S-Adenosylmethionin behandelt werden, kdnnen félschlicherweise erhéhte
Homocysteinspiegel aufweisen. Patienten, die mit Methotrexat, Carbamazepin, Phenytoin, Distickstoffmonoxid, Antikonvulsiva oder 6-Azauridin-Triacetat
behandelt werden, kénnen bedingt durch die Auswirkungen dieser Substanzen auf den Stoffwechselweg erhohte Homocysteinspiegel aufweisen. Weitere
Informationen unter EINSCHRANKUNGEN DER ANWENDUNG in dieser Packungsbeilage.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERLAUTERUNG DES TESTS

Homocystein (HCY) ist eine thiolhaltige Aminoséaure, die bei der intrazellularen Demethylierung von Methionin gebildet wird. Homocystein gelangt in das Plasma, wo es
hauptsachlich in seiner oxidierten Form und an Plasmaproteine gebunden in einem Gemisch aus Protein-HCY-Disulfid und Albumin zirkuliert (Protein-SS-HCY).'-5 Es
liegen kleinere Mengen von reduziertem Homocystein und Disulfid-Homocystein (HCY-SS-HCY) vor. Gesamthomocystein (tHCY) ist die Summe aller HCY-Spezies, die
im Serum oder Plasma vorkommen (frei und proteingebunden). Homocystein wird zu Cystein oder zu Methionin verstoffwechselt. Uber den Vitamin-B6-
Transsulfurierungsweg wird Homocystein irreversible zu Cystein abgebaut. Ein wesentlicher Teil des Homocysteins wird — hauptsachlich durch das folat- und cobalamin-
abhangige Enzym Methionin-Synthase — zu Methionin remethyliert. Homocystein sammelt sich an und wird in das Blut ausgeschieden, wenn diese Reaktionen gehemmt werden.35
Stark erhdhte Konzentrationen von Gesamthomocystein kommen in Personen mit Homocystinurie vor, einer seltenen genetischen Stérung des Enzyms, das an der
Verstoffwechselung von Homocystein beteiligt ist. Patienten mit Homocystinurie sind geistig unterentwickelt und leiden an friih einsetzender Atherosklerose sowie arterieller und
vendser Thromboembolie.26 Es kommen auch andere weniger schwerwiegende genetische Defekte vor, die zu leicht erhdhten Konzentrationen von Gesamthomocystein
fiihren.7-9

Der Zusammenhang zwischen erhéhten Homocysteinspiegeln und kardiovaskularen Erkrankungen (HKE) war Gegenstand epidemiologischer Studien. In einer Metaanalyse von 27
dieser Studien mit mehr als 4000 Patienten wurde geschatzt, dass ein Anstieg des Gesamt-Homocysteins um 5 umol/L mit einem Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fir die koronare
Herzkrankheit (KHK) von 1,6 (95%-Konfidenzintervall [KI], 1,4 bis 1,7) bei Mannern und 1,8 (95%-KI 1,3 bis 1,9) bei Frauen verbunden war. Das
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fiir zerebrovaskulare Erkrankungen betrug 1,5 (95%-KI 1,3 bis 1,9). Das mit einem Anstieg des Gesamthomocysteins um 5 pmol/l assoziierte
Risiko war mit dem eines Anstiegs des Cholesterinspiegels um 0,5 mmol/l (20 mg/dl) identisch. Weiterhin wurde ein enger Zusammenhang mit der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit beobachtet.!°

Ein als Hyperhomocysteinamie bezeichneter erhohter Homocysteinspiegel geht mit einem erhéhten Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen einher. Dariiber hinaus gibt
es eine Vielzahl von Veroffentlichungen zu prospektiven Studien, die den Zusammenhang zwischen Hyperhomocysteinamie und dem Risiko von Herz-Kreislauf-
Erkrankungen bei anfangs gesunden Mannern und Frauen untersuchten. Die Endpunkte basierten auf einem kardiovaskularen Ereignis wie z. B. akuter Myokardinfarkt,
Schlaganfall, KHK oder Tod. Die Ergebnisse von elf dieser eingebetteten Fall-Kontroll-Studien, die von Cattaneo’ analysiert wurden, waren nicht eindeutig: Bei finf der
Studien wurde ein Zusammenhang mit dem Risiko festgestellt, bei sechs hingegen nicht. In einer in jingerer Zeit durchgefiihrten prospektiven Studie wurde der
Homocysteinspiegel postmenopausaler Frauen bestimmt, die an der Women’s Health Study teilnahmen. Dabei wurden Proben von 122 Frauen, bei denen in der Folge
kardiovaskulére Ereignisse auftraten, auf Homocystein getestet und mit denen einer Kontrollgruppe von 244 Frauen verglichen, die hinsichtlich Alter und Raucherstatus
vergleichbar waren. Die Frauen in der Kontrollgruppe blieben (iber den dreijahrigen Nachsorgezeitraum erkrankungsfrei. Die Ergebnisse belegten, dass postmenopausale Frauen,
die kardiovaskulére Ereignisse entwickelten, einen signifikant hdheren initialen Homocysteinspiegel aufwiesen. Bei den Frauen, deren Spiegel im obersten Quartil lag, bestand ein
zweifach erhéhtes Risiko flr ein kardiovaskulares Ereignis beliebiger Art. Es wurde nachgewiesen, dass ein initial erhdhter Homocysteinspiegel einen unabhangigen Risikofaktor
darstellt.’2 Des Weiteren wurde der Homocysteinspiegel von 1933 alteren Mannern und Frauen des Teilnehmerkollektivs der Framingham Heart Study bestimmt und
nachgewiesen, dass erhohte Homocysteinspiegel unabhangig mit einer erh6hten Gesamtsterblichkeitsrate wie auch mit einer erhdhten Rate kardiovaskular bedingter
Sterblichkeit einhergehen. 3

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz zeigen eine erhohte Morbiditat und Mortalitét infolge atherosklerotischer Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Viele dieser Patienten
weisen erh6hte Homocysteinspiegel auf. Bei diesen Patienten herrscht zwar ein Mangel an bestimmten der an der Verstoffwechselung von Homocystein beteiligten Vitamine,
die erhdhten HCY-Spiegel sind jedoch hauptsachlich auf die beeintrachtigte Clearance von Homocystein aus dem Blut durch die Nieren zuriickzufiihren.!4.15

Wirkstoffe wie Methotrexat, Carbamazepin, Phenytoin, Distickstoffmonoxid und 6-Azauridintriacetat stéren den HCY-Stoffwechsel und kénnen zu erhéhten HCY-Spiegeln
flihren.1®

TESTPRINZIP

Gebundenes oder dimerisiertes Homocystein (oxidierte Form) wird zu freiem Homocystein reduziert, das dann in einer durch Cystathionin-Beta-Synthase (CBS)
katalysierten Reaktion mit Serin zu Cystathionin reagiert. Cystathionin wird wiederum durch Cystathionin-Beta-Lyase (CBL) zu Homocystein Pyruvat und Ammoniak abgebaut.
Pyruvat wird dann durch Lactatdehydrogenase (LDH) zu Lactat umgewandelt, wobei Nicotinamidadenindinukleotid (NADH) als Coenzym fungiert. Die Rate der Umwandlung
von NADH in NAD* ist direkt proportional zur Homocysteinkonzentration (D A340 nm).
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Reduktion: Dimerisiertes Homocystein, gemischtes Disulfid und proteingebundene Formen von HCY o

in der Probe werden durch Anwendung von Tris[2-carboxyethyl]phosphan (TCEP) zu freiem HCY reduziert.

TCEP
HCY-SS-HCY (dimerisiertes Homocystein) —_— =
R1-SS-HCY (R1 = Thiolrest) —_—> HCY [ Fomoersens | [oystarionne |
Protein-SS-HCY — \’
CBL
Enzymatische Umwandlung: Freies HCY wird durch Anwendung von Cystathionin-Beta-Synthase und einen

Serin-Uberschuss in Cystathionin umgewandelt. Cystathionin wiederum wird zu Homocystein, Pyruvat und -
Ammoniak abgebaut. ’
OH

Pyruvat wird vermittels Lactatdehydrogenase mit NADH als Coenzym in Lactat umgewandelt.
Die Rate der Umwandlung von NADH in NAD* (A A340 nm) ist direkt proportional zur Homocysteinkonzentration.
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ZUSATZLICHE INFORMATIONEN

Da Beckman Coulter das Reagenz nicht herstellt und keine Qualitdtskontrollen oder anderen Tests an einzelnen Chargen durchfiihrt, ibernimmt Beckman Coulter fiir die Qualitat
der erhaltenen Daten, die von den Leistungsdaten des Reagenzes, etwaigen Variationen zwischen den Reagenzchargen oder vom Hersteller vorgenommenen
Protokollanderungen beeinflusst werden kann, keine Verantwortung.

TECHNISCHER SUPPORT

e  Fir technischen Support wenden Sie sich an Ihre Beckman Coulter Vertretung vor Ort.

e Bei Versandschaden — Benachrichtigen Sie das Beckman Coulter Clinical Support Center, wenn dieses Produkt bei Erhalt beschadigt ist.
e Gebrauchsanleitungen (einschlieRlich Ubersetzungen und Parameter fiir die Vermeidung von Kreuzkontaminationen) finden Sie unter www.homocysteine.org.uk/BCI

BESTELLINFORMATIONEN UND KOMPONENTEN DES KITS

Unter den folgenden Bestellnummern kénnen Sie Materialien bei Ihrer Beckman Coulter Vertretung vor Ort nachbestellen:

Artikelnummer Beschreibung Zusammensetzung Gefahr

NADH (0,47 mM), LDH (38 kU/l),

Serin (0,76 mM), Trizma-Base 1-10 %,
REAG 1] _ 1 x30 ml Trizma-Hydrochlorid 1-10 %,
farblose, geruchlose Flissigkeit Natriumazid < 1 %.
Reduktionsmittel (TCEP: 2,9 mM)
Gebrauchsfertig

B08176

Zyklusenzyme CBS (0,748 KU/l) und

CBL (16,4 kU/I)
REAG [2]_ 1 x 5 m| Natriumazid < 1 %.

Blassgelbe, geruchlose Flissigkeit | Gebrauchsfertig

@ €@ @

CALOpM —1x3,0ml Wassrige Homocystein-
(Blaue Kappe) Farb- und Leerprobe (0 ymol/l).
geruchlose Flussigkeit Gebrauchsfertig

CAL 28 uM—1x 3,0 ml Wassrige Homocysteinlésung
(Rote Kappe) Farb- und (28 pmolfl).

geruchlose Flussigkeit Gebrauchsfertig

Die Kalibratoren werden gravimetrisch hergestellt und sind auf NIST SRM 1955 rlickverfolgbar (bestatigt durch HPLC-Messung). Die jeweiligen Werte sind auf den Etiketten
aufgedruckt (O pmol/l und 28 pmol/l).

Beckman Coulter bietet auch ein Homocystein-Kontrollen-Kit (Bestell-Nr. B08177) mit den Kontrollen ,Niedrig*, ,Mittel und ,Hoch* firr die Verwendung mit dem Liquid Stable
(LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay an.

LAGERUNG UND TRANSPORT VON REAGENZIEN

+8°C
1. +2°C Die Kit-Komponenten bei 2 °C bis 8 °C lagern und bis zu dem auf den Etiketten aufgedruckten Verfallsdatum verbrauchen. Keine abgelaufenen Reagenzien
verwenden.
2. Benachrichtigen Sie bitte das Beckman Coulter Clinical Support Center, wenn dieses Produkt bei Erhalt beschadigt ist.
3. Die Reagenzien kénnen bis zum Ablauf des auf den Etiketten aufgedruckten Verfallsdatums mehrmals verwendet werden. Die Reagenzien miissen zwischen den

Anwendungen wieder bei 2 °C bis 8 °C aufbewahrt werden.
4. Reagenzien mit unterschiedlichen Chargennummern der Reagenzkits durfen nicht miteinander vermischt werden.
5. REAGENZIEN NICHT EINFRIEREN.
6. Reagenzien vor Lichteinfall schiitzen.
7. Kontaminierung der Reagenzien vermeiden. Bei jedem Pipettieren eines Reagenz oder einer Probe eine neue Einmalpipettenspitze verwenden.

8. Lagerung im Instrument. In das System eingesetzt kénnen die Reagenzien in allen AU-Plattformen (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU Und DxC 700 AU)
fur bis zu 30 Tage gelagert werden.

9. Die Reagenzien dirfen keine Partikel aufweisen. Beim Auftreten einer Triibung missen sie entsorgt werden.

TESTVERFAHREN

1. Das Analysesystem dem geeigneten geratespezifischen Protokoll entsprechend programmieren.
2. Das System mit den benétigten Reagenzien und Proben bestiicken.
3. Den Assay durchfiihren.
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WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

Nur fiir die In-vitro-Diagnostik geeignet.

Die Anweisungen in diesem Merkblatt — insbesondere zu Handhabung und Lagerungsbedingungen — sind auf das Genaueste zu befolgen.

Reagenz 1 und Reagenz 2 enthalten Natriumazid, das unter Bildung hochexplosiver Metallazide mit Blei- und Kupferrohren reagieren kann. Bei der Entsorgung mit
groRen Mengen Wasser nachspiilen, um die Bildung von Aziden zu vermeiden.

Sicherheitsdatenblatter fir alle in diesem Kit enthaltenen gefahrlichen Komponenten sind auf Anfrage vom Hersteller Axis-Shield Diagnostics Ltd. erhéltlich.

Achtung: Laut US-Bundesgesetz ist der Verkauf von in den USA anwendbaren Produkten nur Arzten oder auf &rztliche Anordnung hin gestattet.

Produktidentifikator: | Handelsname | REAGENZ 1
FHRW110
Gefahrstoff NATRIUMAZID (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
ETHANOL (CAS: 64-17-5)
Klassifizierung Flam. Liq. 3 H226 Flussigkeit und Dampf entziindbar
Gefahrenpiktogramm
Signalwort WARNUNGEN
Gefahrenhinweis EUHO032: Entwickelt bei Beriihrung mit Saure sehr giftige Gase.

H226 Flissigkeit und Dampf entziindbar.

Sicherheitshinweise

Pravention P210 Von Hitze, heiBen Oberflachen, Funken, offenen Flammen und anderen
Zindquellen fernhalten. Nicht rauchen.

P233 Behalter dicht verschlossen halten.

P240 Behalter und zu befiillende Anlage erden.

P241 Explosionsgeschiitzte [elektrische Gerate/Liftungsanlagen/Beleuchtungsanlagen]
Anlagen verwenden.

P242 Funkenarmes Werkzeug verwenden.

P243 MaRnahmen gegen elektrostatische Entladungen treffen.

P273 Freisetzung in die Umwelt vermeiden.

P280 Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz tragen.

P403+P235 An einem gut beliifteten Ort aufbewahren. Kiihl halten.

Reaktion P303+P361+P353 BEI BERUHRUNG MIT DER HAUT (oder dem Haar): Alle
kontaminierten Kleidungsstiicke sofort ausziehen. Haut mit Wasser abwaschen [oder
duschen].

P370+P378 Bei Brand: CO2, Pulver oder Wasserspray zum Léschen verwenden.

Entsorgung P501 Abfalle und Behalter missen in gesicherter Weise der Entsorgung zugefiihrt werden.

Produktidentifikator: | Handelsname | REAGENZ 2

FHRW130

Gefahrstoff NATRIUMAZID (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)

Klassifizierung nicht klassifiziert

Gefahrenpiktogramm keine

Signalwort keine

Gefahrenhinweis EUHO032: Entwickelt bei Beriihrung mit Saure sehr giftige Gase.

Sicherheitshinweise

Pravention keine
Reaktion keine
Entsorgung keine

ENTNAHME UND HANDHABUNG VON PROBEN

H»w

Fir die Bestimmung des Homocysteinspiegels kdnnen Serum (in Serum- oder Serumtrennréhrchen abgenommen) und Plasma (in Kalium-EDTA- oder Lithium-
Heparin-Réhrchen abgenommen) verwendet werden.

Es wird jedoch nicht empfohlen, die Ergebnisse einzelner Patienten von Serum, heparinisiertem Plasma und EDTA-Plasma miteinander zu vermischen.26 Dariiber
hinaus wurden zwischen Serum-, Serumtrennréhrchen und Plasmardhrchen Matrixunterschiede festgestellt.'®

Die Proben sind wie folgt zu verarbeiten, um den durch die Erythrozyten-Synthese bedingten Anstieg der Homocysteinkonzentration auf ein Minimum zu beschréanken:
- Alle Proben (Serum und Plasma) nach der Abnahme und vor der Verarbeitung auf Eis stellen. Serum gerinnt u. U. langsamer und das Volumen kann abnehmen.'®

- Alle Proben kénnen vor dem Trennen durch Zentrifugieren maximal 6 Stunden lang auf Eis gelagert werden. 6

- Erythrozyten durch Zentrifugieren vom Serum oder Plasma trennen und in einen Probenbecher oder einen anderen sauberen Behalter Gberfiihren.

Hinweis: Proben, die nicht sofort auf Eis gestellt werden, kdnnen eine um 10 % bis 20 % hdhere Homocysteinkonzentration aufweisen.!”

Wenn der Assay innerhalb von 2 Wochen nach der Abnahme durchgefiihrt wird, sind die Proben bei 2 °C bis 8 °C zu lagern. Vergehen bis zum Test mehr als

2 Wochen, miissen die Proben bei -20 °C oder tieferen Temperaturen gelagert werden. Proben, die bei -20 °C gelagert werden, sind erwiesenermafien bis zu

8 Monate lang stabil.6.18

Der Anwender muss sicherstellen, dass fir den Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay der (die) richtige(n) Probentyp(en) verwendet wird (werden).
Alle Proben (einschlieBlich Kalibratoren und Kontrollen) auf Blasen untersuchen. Etwaige Blasen vor der Analyse entfernen.

Proben, die Partikel enthalten (Fibrin, Erythrozyten und andere Partikel), sowie sichtbar lipdmische Proben diirfen mit dem Assay nicht untersucht werden. Die von
derartigen Proben stammenden Ergebnisse kdnnen falsch sein.

Die Proben nach dem Auftauen durch Mischen auf dem Vortexer mit niedriger Drehzahl oder durch behutsames Umdrehen griindlich mischen, um konsistente
Ergebnisse zu gewahrleisten. Wiederholtes Einfrieren und Auftauen vermeiden. Proben mit suspendierten Partikeln, Erythrozyten oder Triilbungen missen vor

dem Testen zentrifugiert werden.
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ERGEBNISSE

Ergebnisse werden in umol/l berichtet. Proben mit einer Konzentration von mehr als 44 pmol/l missen nach Bedarf im Verhaltnis 1:2 (Probe/Kalibrator) oder 1:9
(Probe/Kalibrator) mit Kalibrator O umol/l verdiinnt werden. Es ist sicherzustellen, dass die Ergebnisse mit dem entsprechenden Verdinnungsfaktor multipliziert werden.

ERWARTETE WERTE

Referenzbereich: Der Referenzbereich ist von jedem Labor entsprechend der Eigenschaften der zu untersuchenden Population selbst festzulegen. Bis das Labor selbst
genligend Proben analysiert hat, um einen eigenen Referenzbereich festzulegen, kénnen die folgenden Daten als voriibergehende Referenz verwendet werden. Die HCY-
Konzentration im Plasma oder Serum variiert bei gesunden Personen mit dem Alter, dem Geschlecht, der geographischen Region und genetischen Faktoren. In der Fachliteratur
finden sich Referenzwerte fiir erwachsene Manner und Frauen zwischen 5 und 15 pmol/l, wobei die Werte bei Mannern hoher sind als bei Frauen und die Werte bei postmenopausalen
Frauen hoher sind als bei prémenopausalen Frauen.!6.19.20 Die HCY-Werte nehmen mit dem Alter normalerweise zu, so dass der Referenzbereich bei dlteren Menschen
(> 60 Jahre) 5 - 20 uymol/l betragt.2! In Landern mit Programmen zur Folsaureanreichung wurden niedrigere HCY-Konzentrationen nachgewiesen.22.23

Messbereich: Der Messbereich des Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assays reicht von 2 bis 44 ymol/l.

ANWENDUNGSGRENZEN

-

Fur die in-vitro-Diagnostik. Nur fir den Gebrauch durch medizinisches Fachpersonal.

2. Der lineare Bereich des Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assays reicht auf den AU-Plattformen bei Beachtung der Anwendungshinweise von 2 bis

44 pmol/l. Proben mit einer Konzentration von > 44 pmol/l missen je nach Konzentration im Verhaltnis 1:2 (Probe/Kalibrator) oder 1:9 (Probe/Kalibrator) mit Kalibrator 0 pmol/l

verdinnt werden.

Die Reagenzien mussen klar sein. Getriibte Reagenzien miissen entsorgt werden.

Gemeinsam mit Homocystein wird auch Cystathionin gemessen, jedoch hat der Cystathionin-Spiegel in der allgemeinen Population nur einen vernachlassigbaren

Einfluss auf das Messergebnis (0,065 bis 0,3 pmol/l). In sehr seltenen Fallen, bei terminaler Nierenerkrankung und bei Patienten mit schweren Stoffwechselstérungen,

kdénnen die Cystathionin-Spiegel stark ansteigen und in stark ausgepragten Fallen Stérungen von liber 20 % verursachen.2425

Carbamazepin, Methotrexat, Phenytoin, Distickstoffmonoxid oder 6-Azauridintriacetat kdnnen die Homocysteinkonzentration beeinflussen.'®

Hinweis: Proben von Patienten, die im Rahmen einer Arzneimitteltherapie mit S-Adenosylmethionin behandelt werden, kdénnen falschlicherweise erhdhte

Homocysteinspiegel aufweisen. Patienten, die mit Methotrexat, Carbamazepin, Phenytoin, Distickstoffmonoxid, Antikonvulsiva oder 6-Azauridin-Triacetat behandelt

werden, kénnen bedingt durch die Auswirkungen dieser Substanzen auf den Stoffwechselweg erhohte Homocysteinspiegel aufweisen.

7. Proben, die Partikel enthalten (Fibrin, Erythrozyten und andere Partikel), sowie sichtbar lipamische Proben diirfen mit dem Assay nicht untersucht werden. Die von derartigen
Proben stammenden Ergebnisse kénnen falsch sein.

8. Einschrénkungen: Eine Verschleppung (liber Reagenziensonde/-mischer oder Reaktionskuvette) von Hydroxylamin (in bestimmten Eisenreagenzien auftretend) kann falsch
niedrige Resultate zur Folge haben. In den meisten Fallen (einschlielich dem Beckman Coulters UIBC-Reagenz Bestellnr. OSR 1205, das Hydroxylamin enthalt) sind
Routine-Spiilverfahren nicht ausreichend, um dieses Problem zu eliminieren. Beachten Sie hinsichtlich der Vermeidung einer Verschleppung auf AU-Systeme das Axis
Shield Kontaminationsvermeidungsprotokoll.

Stellen Sie sicher, dass die geeigneten Kontaminationsvermeidungsparameter implementiert wurden. Der Axis-Shield Kundendienst stellt auf Anfrage Analyzer-
spezifische Kontaminationsvermeidungsparameter bereit.

9. Ethanoldampf kann aus dem Homocystein REAG [1|_Reagenz austreten, wenn es sich im Reagenzkarussell der BECKMAN COULTER AU-Analysegerate befindet.
Vermeiden Sie die Verwendung von Ethanolreagenzien zusammen mit Homocystein, um eine mégliche Kontamination durch atmosphéarische Mittel zu vermeiden.

10. Nicht fur die Anwendung bei padiatrischen Patienten getestet.
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LEISTUNGSDATEN

BASIEREND AUF MESSUNGEN, DIE AUF BECKMAN COULTER AU PLATTFORMEN
GENERIERT WURDEN - AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU UND DxC 700 AU

Genauigkeit

An Plasmaproben von augenscheinlich gesunden Erwachsenen wurde eine Korrelationsstudie durchgefiihrt. Alle Proben wurden mit dem Liquid Stable (LS) 2-Part Homocystein
Reagent geman CLSI (formell NCCLS) Dokument EP9-A227 oder CLSI Dokument EP9-A33! analysiert. Alle Ergebnisse werden unter Verwendung eines 95%-
Konfidenzintervalls beschrieben. Diese Studie kam zu den folgenden Ergebnissen (zusatzlich angegeben: Probenbereiche):

c B|$Ck/£\nS:00 / Beckman Beckman Beckman Coulter Beckman Coulter
Vergleichsmethode Catoh Liquid | Coulter AU480 | Coulter AUBBO B oy RN DxC 700 AU /
Stable /AU400 /AU400 AU480 AU400
Verwendetes CLSI- EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A3 EP9-A2
Dokument
Anzahl der Proben 94 99 98 99 105 94
Steigung der 0,99 0,97 0,97 0,98 0,98 0,99
Regressionsgeraden
Y-Achsenabschnitt 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0,40 0,67
Korrelationskoeffizient 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 1,00
Probenbereich 6,5-49,0 8,5-45,1 8,5-45,1 8,5-45,1 3,1-41,3 5,8-45,9




Genauigkeit

Es wurden Studien auf den AU-Plattformen (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU und DxC 700 AU) mit Anleitung aus dem CLSI (formell NCCLS) Dokument
durchgefihrt EP5-A228 oder CLSI-Dokument EP5-A33%2. An jedem System wurden unter Verwendung von zwei Reagenzchargen an zwei unterschiedlichen Zeitpunkten pro
Tag mindestens finf Tage lang drei HCY-Kontrollen und drei Humanplasmaproben in Doppelbestimmung getestet. Die Ergebnisse sind nachstehend zusammengefasst:

Beckman Coulter AU400

Probe n |Reagenziencharge Mittel "::: arll;asI:I:Lr;:s zwischen Laufen Gesamt
) VK ) VK ) VK
Kontrolle 1 80 7 6.28 017 26 0.1 17 0.28 24
Niedrig 80 2 6,29 013 2. 0,11 17 0,26 21
Kontrolle 1 80 7 12,33 0,18 5 0,15 12 0,37 30
Mittel 80 2 12,24 0,16 13 0,16 13 0,39 32
Kontrolle 1 80 7 25,53 0,38 15 0,35 14 0,65 25
Hoch 80 2 2507 0,41 16 0,00 0.0 0.73 29
80 7 667 0,13 9 0,00 0.0 0.23 33
Probe P15 2 6,97 0,15 22 0,00 0,0 0,31 44
80 7 35.96 0,46 13 0,40 K 0,89 25
ProbeP2 1735 2 35,53 0,40 K 0.23 0.7 0,82 23
80 7 28,31 053 K 042 09 0,97 20
ProbeP3 75 2 47,66 0,47 10 0,38 08 1,07 22
Beckman Coulter AU480
Probe n |Reagenziencharge Mittel "Z‘:ar:;lasI:I:::‘:s zwischen Laufen Gesamt
sb VK sb VK sb VK
Kontrolle 1 20 7 6.73 0,07 K 017 26 0.21 34
Niedrig 20 2 6,51 017 25 0,11 17 0,22 34
Kontrolle 1 20 7 12,74 0,18 14 0,13 10 0,24 19
Mittel 20 2 12,43 0,22 18 017 13 0,30 24
Kontrolle 1 20 7 26,13 0,24 0.9 0,11 04 0,46 18
Hoch 20 2 25,66 0.7 0.7 0,12 05 047 18
20 7 10,54 0,33 34 0,00 0.0 0,37 35
ProbeP1 1755 2 11,00 0.71 65 0,00 0.0 0,02 84
20 7 28,71 0.24 09 0,18 06 0,58 20
Probe P2 =5 2 28,20 0,18 06 0,12 04 0,60 21
20 7 37.63 0,32 09 0,18 05 0,97 26
Probe P3 155 2 36,98 0,21 06 0,12 05 0,01 25
Beckman Coulter AU680
Probe n |Reagenziencharge Mittel "Z‘:ar:;lasI:I:::‘:s zwischen Laufen Gesamt
) VK ) VK ) VK
Kontrolle 1 20 7 6.96 0,16 24 0,00 0.0 0,16 24
Niedrig 20 2 6,79 0,16 23 0,02 03 0.21 34
Kontrolle 1 20 7 13,03 0,12 170 0,15 12 0,20 15
Mittel 20 2 12,76 0,20 16 0,05 04 0,22 17
Kontrolle 1 20 7 26,38 0.23 0.9 0,28 10 0,41 16
Hoch 20 2 26,19 0,31 12 0,24 09 0,40 15
20 1 10,76 0,30 28 0,00 0.0 0,32 30
ProbeP1 1755 2 10,65 0,32 30 0,00 0.0 0,39 36
20 7 28,90 0,34 12 0,15 05 048 16
ProbeP2 175 2 28,67 042 15 0,06 05 0.73 25
20 7 37.78 0.28 0.7 0,16 04 0,51 14
Probe P3 155 2 37.90 0,28 0.7 0,11 03 0,67 18
Beckman Coulter AU5800
Probe n |Reagenziencharge Mittel "::: arll;asI:I:Lr;:s zwischen Laufen Gesamt
sb VK ) VK ) VK
Kontrolle 1 20 7 649 0,24 36 0,00 0.0 0,30 27
Niedrig 20 2 6,70 0,13 22 0,07 K 0,16 2.7
Kontrolle 1 20 7 12,52 0.23 18 0,00 0.0 0.23 18
Mittel 20 2 12,57 0.7 14 0,19 15 0.26 2.1
Kontrolle 1 20 7 25,87 0.26 10 0,32 12 0,41 16
Hoch 20 2 25,69 0,30 12 0,16 06 0,34 13
20 7 10,53 0,16 15 0,00 0.0 0,35 33
ProbeP1 175 2 10,53 0.7 26 0,00 0.0 0,34 32
20 7 28,58 0,22 08 0.24 08 0,52 18
ProbeP2 1755 2 28,42 0,29 10 0,07 03 049 17
20 7 37,67 0,35 0.9 0,27 0.7 0,79 2.1
ProbeP3 175 2 37,55 0.29 08 0.26 0.7 0,55 5




Beckman Coulter DxC 500 AU

. - innerhalb eines zwischen Laufen Gesamt
Probe n | Reagenziencharge Mittel Analyselaufs

SD VK SD VK SD VK
Kontrolle 80 1 5,83 0,14 23% 0,29 5,0 % 0,29 49%
Niedrig ) 2 6,46 0,15 23% 0,38 5,9 % 0,38 58 %
Kontrolle | 80 1 11,60 0,14 12% 0,54 47% 0,53 46 %
Mittel ) 2 11,92 0,21 7% 0,51 42% 0,48 1%
Kontrolle | 80 1 23,59 0,24 10% 0,63 2.7% 0,62 2,6 %
Hoch 80 2 24,24 0,24 10% 0,75 31% 0,74 3,0%
Probe Pt |2 1 9,63 0,36 37 % 0,49 51% 0,44 45%
robe 80 2 9,39 0,18 20% 0,46 4.9% 0,45 48%
Probepz  |-& 1 30,01 0,63 21% 1,01 33% 0,94 31%
robe 80 2 28,09 0,28 10% 0,87 31% 0,86 31%
80 1 40,53 1,14 28% 1,61 40 % 1,44 36%
ProbeP3 35 2 37,18 033 09% 1,13 3.0% 1,11 30%

Beckman Coulter DxC 700 AU
Probe n |Reagenziencharge Mittel innerhalb eines zwischen Laufen Gesamt
Analyselaufs

SD VK SD VK SD VK

Kontrolle | 80 1 6,96 0.1 17 0,0 0,0 03 51

Niedrig 80 2 6,79 0.1 21 0.1 16 03 43

Kontrolle | 80 1 13,03 0.1 11 0,0 0,0 04 30

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

Kontrolle | 80 1 26,38 02 09 0,0 0,0 06 24

Hoch 80 2 26,19 02 08 0.1 05 06 27

robe p1 120 1 10,76 02 22 02 17 04 39

robe 80 2 10,65 02 22 02 22 04 41

80 1 28,90 05 15 02 06 07 25

ProbeP2 1735 2 28,67 05 16 03 K 08 28

orobe pa |20 1 37,78 05 12 02 06 09 22

robe 80 2 37,90 06 15 0,0 0,0 10 26

Linearitét der Verdiinnung

Die Linearitat der Verdiinnung des Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assays auf den Beckman AU-Plattformen ergibt eine prozentuale Wiederfindung von
100 + 10 % fiir alle Proben (iber den gesamten Bereich des Assays. Proben mit einer Konzentration tiber 44 pmol/l zeigen nach Verdiinnung in den Messbereich des
Assays eine mittlere Wiederfindung von 100 % + 11 % aller erwarteten Ergebnisse.

Nachweisgrenze

Die Nachweisgrenze (Limit of Detection, LOD) jedes einzelnen Systems wurde in Ubereinstimmung mit dem CLSI-Dokument (friiher NCCLS) EP17-A2° oder
EP17-A23*pestimmt. Die LOD-Werte (umol/l) sind nachstehend tabellarisch aufgefiihrt:

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

Analytische Spezifitéat

Die analytische Spezffitét fiir die in der folgenden Tabelle aufgefiihrten Stérsubstanzen wurde ausschlieRlich auf dem Beckman Coulter AU400 bestimmit (in Ubereinstimmung mit
CLSI-Dokument EP7-A230):

Stérsubstanz Storsubstanz Y%uale
Konzentration Interferenz
Bilirubin 20 mg/d <+10
Hémoglobin 500 mg/dI <+10
Rote Blutkdrperchen 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

Keine dieser Substanzen fiihrte zu einer signifikanten Stérung des Assays.

Proben mit erh6htem Proteinspiegel zeigen im Vergleich zu Ergebnissen, die mit normalen Proben gewonnen wurden, Abweichungen > 10 % und miissen vermieden werden.
Informationen zu méglichen Stérungen durch Arzneimittel, Erkrankungen oder préanalytische Variablen entnehmen Sie Literaturverweis 16 im Abschnitt ,Quellenangaben®
dieser Packungsbeilage.

Probenverschleppung

Auf allen AU-Plattformen durchgefiihrte Studien zur Probenverschleppung haben gezeigt, dass die Verschleppung unter der Nachweisgrenze des Assays liegt.

Reagenzstabilitidt im System

Die Reagenzien sind in allen AU-Plattformen fiir 30 Tage stabil.



Kalibrierungsstabilitat

Die Kalibrierungskurve ist gemaB Verifizierung auf dem Beckman Coulter AU400 bis zu 30 Tage und gemal Verifizierung auf dem Beckman Coulter AU5800, DxC 500 AU
und DxC 700 AU bis zu 14 Tage stabil.

Probentypen

Zu den Probenabnahmerdhrchen, die fir den Gebrauch getestet wurden, gehéren EDTA- und Lithium-Heparin-Plasmaréhrchen sowie Serum- und Serumtrennréhrchen.
Andere Probenentnahmerdhrchen wurden nicht getestet.

Fir die Bestimmung des Homocysteinspiegels kénnen Serum (in Serum- oder Serumtrennréhrchen abgenommen) und Plasma (in Kalium-EDTA- oder Lithium-Heparin-
Roéhrchen abgenommen) verwendet werden. Der Anwender hat sicherzustellen, dass der richtige Réhrchentyp verwendet wird. Es wird jedoch nicht empfohlen, die Ergebnisse
einzelner Patienten von Serum, heparinisiertem Plasma und EDTA-Plasma miteinander zu vermischen.26 Dariiber hinaus wurden zwischen Serum-, Serumtrennréhrchen und
Plasmardhrchen Matrixunterschiede festgestellt.1®

ASSAY-PROTOKOLLE FUR AU-PLATTFORMEN — AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU und DxC 700 AU

Stellen Sie sicher, dass die Assay-Parameter exakt mit den im Folgenden aufgefiihrten Parametern tbereinstimmen.

AU400 - VERFAHRENSPARAMETER

Test-Nr. [*] Name [HCY] Typ [Ser.]
Probenvolumen: [16,5] pl Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Vorverdinnungsfaktor: 1]
Volumen Reagenz 1: 250] pl Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Volumen Reagenz 2: 25 ul Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Wellenlange primar: 340] nm
Wellenlange sekundar: 380] nm
Reaktionsmethode: RATE1
Steigung der Reaktion [-]
Punkt 1 Erster [15]
Letzter [27]
Punkt 2 Erster []
Letzter []
Linearitat [100] %
Keine-Verzégerung-Zeit [Nein]
Min. OD Max. OD
L [-2,0] H[2,5]
Reagenz-OD-Grenze Erste L[] Erste H[]
Letzte L [] Letzte H[]
Dynamischer Bereich: L [2,0] H [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]
Stabilitatsdauer im System: [30]
Kalibrierungsspezifikationen:
Punkt oD Konz.
10*] ] [0,0]
2[*] ] ]
Kalibrierungstyp: AA
Formel: [ [Y=AX+B]
*Anwenderdefiniert  **Werte auf Kalibratorflaschchen eingeben
AU480 / AU680 - VERFAHRENSPARAMETER
Test-Nr. [*] Name [HCY] Typ [Ser.]
Probenvolumen: 101 Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Vorverdinnungsfaktor: 1]
Volumen Reagenz 1: 155] ul Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] uL
Volumen Reagenz 2: 16] ul Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] uL
Wellenlange primar: 340] nm
Wellenlange sekundar: 380] nm
Reaktionsmethode: RATE1
Steigung der Reaktion [-]
Punkt 1 Erster [15]
Letzter [27]
Punkt 2 Erster []
Letzter []
Linearitat [25] %
Keine-Verzégerung-Zeit [Ja]
Min. OD Max. OD
L[.1] HI..]
Reagenz-OD-Grenze Erster L [-2,0] Erster H[2,5]
Letzter L [-2,0] Letzter H [2,5]
Dynamischer Bereich: L [2,0] H [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]
Stabilitadtsdauer im System: [30]
LIH-Einflussprifung [Nein]
Kalibrierungsspezifikationen:
Punkt OD Konz.
17* 0,0]
2 * *k ]
Kalibrierungstyp: AA]
Formel: [Y=AX+B]
Stabilitat fg:%?gée Kalibrierung [14] Tage
[30] Tage

*Anwenderdefiniert

**Werte auf Kalibratorflaschchen eingeben




AU5800 — VERFAHRENSPARAMETER

Test-Nr. [*] Name [HCY] Typ [Ser.]
Probenvolumen: 7,5] Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Vorverdlinnungsfaktor: 1]
Volumen Reagenz 1: 115] wl Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Volumen Reagenz 2: 12] Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Wellenlange primar: 340] nm
Wellenlange sekundar: 380] nm
Reaktionsmethode: RATE1
Steigung der Reaktion [-]
Punkt 1 Erster [15]
Letzter [27]
Punkt 2 Erster []
Letzter []
Linearitat [25] %
Keine-Verzégerung-Zeit [Ja]
Min. OD Max. OD
L[] HI]
Reagenz-OD-Grenze Erster L [-2,0] Erster H [2,5]
Letzter L [-2,0] Letzter H [2,5]
Dynamischer Bereich: L [2,0] H [44,0]
Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]
Stabilitdtsdauer im System: [30]
LIH-Einflussprifung [Nein]
Kalibrierungsspezifikationen:
Punkt oD Konz.
10*] ] [0,0]
2[*] [ ]
Kalibrierungstyp: [AA]
Formel: [Y=AX+B]
Stabilitat fg:%?gée Kalibrierung [14] Tage
[30] Tage
*Anwenderdefiniert **Werte auf Kalibratorflaschchen eingeben
DxC 500 AU- VERFAHRENSPARAMETER
Test-Nr. [*] Name [HCY] Typ [Ser.]
Probenvolumen: [10] wl Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Vorverdiinnungsfaktor: 1]
Volumen Reagenz 1: [1565] wl Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Volumen Reagenz 2: [16] wl Verdiinnungsmittelvolumen: | [0,0] ul
Wellenlange primar: [340] nm
Wellenlange sekundar: [380] nm
Reaktionsmethode: RATE1
Steigung der Reaktion [-]
Punkt 1 Erster [15]
Letzter [27]
Punkt 2 Erster []
Letzter []
Linearitat [25] %
Keine-Verzégerung-Zeit [Ja]
Min. OD Max. OD
L[-2,0] H[2,5]
Reagenz-OD-Grenze Erster L [-2,0] Erster H [2,5]
Letzter L [-2,0] Letzter H [2,5]
Dynamischer Bereich: L[2,0] H[44,0]
Korrelationsfaktor: A[1,0] B [0,0]
Stabilitatsdauer im System: [30]
LIH-Einflusspriifung [Nein]
Kalibrierungsspezifikationen:
Punkt oD Konz.
10*] ] 0,0]
2[*] ] 28]
Kalibrierungstyp: AA]
Formel: [Y=AX+B]
Stabilitat f::ﬁ)ergée Kalibrierung [14] Tage
[30] Tage

Werte flr die Arbeit in pmol festgelegt *Anwenderdefiniert




DxC 700 AU — PARAMETER DES TESTVERFAHRENS

Testbezeichnung. Name [HCY1G] Reagenz-ID [225]
Probenvolumen: [10] pl Verdiinnungsmittel | [0,0] ul
Vorverdiinnungsfaktor: 1]
Volumen Reagenz 1 (R1): [155] wl Verdinnungsmittel | [0,0] ul
Volumen Reagenz 2 (R2): [16] Verdinnungsmittel | [0,0] ul
Wellenlange primar: [340] nm
Wellenlange sekundar: [380] nm
Reaktionsmethode: RATE1
Steigung der Reaktion [-]
Messpunkt -1 Erster [15] Letzter [27]
Messpunkt -2 Erster [] Letzter []
Linearitat [25] %
Prifung der Verzégerungszeit | [Ja]
Min. OD [-2,0] Max. OD [3,0]
Reagenz-OD-Grenze Erster C [-2,0] C[2,5]
Letzter L [-2,0] C[2,5]
Analytischer C*[2,0] C*[44,0]
Messbereich
Korrelationsfaktor: A[1] B [0]
Stabilitatsdauer im System: [30]
LIH-Einflusspriifung: [Nein]
Wert/Markierung Wert]
Niedrig -9999999] Hoch [9999999]
Kritische Grenzwerte Unterer Oberer [9999999] Einheit [umol/l]
-9999999]
Dezimalstellen 1]
Testbezeichnung: HCY1G] [HCY1G] [Serum]
Kalibrierungstyp AA Formel [Y=AX+B]
Anzahl [2]
Punkt -1 Kal0] Konz. [0] Unterer [9999999] Oberer [9999999]
Punkt -1 Kal28] Konz. [28] Unterer [9999999] Oberer [9999999]
Steigungsprifung| [Keine] Erweiterte Kalibrierung [Nein]

Stabilitat Reagenz Leerprobe

[30] Tage

| [0] Stunden

* Werte fiir Messung in pmol eingestellt
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HINWEIS ZU SCHWEREM VORFALL / UNERWUNSCHTEM EREIGNIS

Wenden Sie sich an Axis-Shield Diagnostics Ltd, den EG-Bevollmachtigten und die zustandige Behdrde des Mitgliedstaats in Verbindung, in dem der Vorfall aufgetreten ist.
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