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Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent namijenjen je za in vitro kvantitativno odredivanje ukupnog homocisteina u humanom serumu i plazmi. Proizvod moze pomoci
u postavljanju dijagnoze i lije€enju pacijenata za koje se sumnja da imaju hiperhomocisteinemiju i homocistinuriju. Samo za profesionalnu uporabu.

UPOZORENJE: Uzorci pacijenta koji su na terapiji lijekovima koji uklju¢uju S-adenozil metionin mogu pokazati neto¢no povisene razine homocisteina. Pacijenti koji
uzimaju metotreksat, karbamazepin, fenitoin, dusikov oksid, antikolvuzive ili 6-azauridin triacetat mogu imati povisene razine homocisteina zbog djelovanja
tih tvari na metabolic¢ke putove. Pogledajte poglavlje OGRANICENJA ZA UPORABU u uputama u pakiranju prilozenima uz ovaj test.

SAZETAK | OBJASNJENJE TESTA

Homocistein (HCY)) je aminokiselina koja sadrzi tiol, a nastaje unutarstaniénom demetilacijom metionina. Homocistein se transportira u plazmu u kojoj, pretezno u oksidiranom
stanju, cirkulira vezan za proteine plazme u obliku mijeSanog disulfida proteinskog homocisteina s albuminom (protein-SS-HCY)."® Prisutne su manje koli¢ine reduciranog
homocisteina i disulfidnog homocisteina (HCY-SS-HCY). Ukupni homocistein (tHCY) predstavlja zbroj svih vrsta homocisteina pronadenih u serumu ili plazmi (slobodnih i
vezanih za proteine). Homocistein se metabolizira u cistein ili metionin. Pri transsulfuraciji vitamina B6 homocistein se nepovratno razlaze u cistein. Najveci dio homocisteina
remetilacijom se pretvara u metionin, uglavnom s pomocdu folata i enzima metionin-sintaze ovisnog o kobalaminu. Homocistein se nakuplja i izluéuje u krv kada dode do ometanja
ovih reakcija.®5 Vrlo poviSene koncentracije ukupnog homocisteina pronadene su u ispitanika s homocistinurijom, rijetkim genetskim poremecajem enzima koji su ukljuéeni u
metabolizam homocisteina. U pacijenata s homocistinurijom javljaju se mentalna retardacija, rana arterioskleroza te tromboembolije arterija i vena.?® Takoder su uogeni i drugi
manje ozbiljni genetski defekti koji dovode do umjereno povisenih razina ukupnog homocisteina.”®

Odnos izmedu povisenih razina homocisteina i kardiovaskularmne bolesti bio je predmet ispitivanja epidemioloskih istraZivanja. Meta-analizom 27 tih ispitivanja, ukljuuju¢i vise od 4000
pacijenata, procijenjeno je da je pove¢anje ukupnog homocisteina od 5 pmol/l povezano s omjerom izgleda za koronarnu arterijsku bolest (CAD) od 1,6 (95 %-tni interval
pouzdanosti [Cl], od 1,4 do 1,7) za muskarce i 1,8 (95 %-tni Cl od 1,3 do 1,9) za Zene, a omjer izgleda za cerebrovaskularnu bolest bio je 1,5 (95 %-tni Cl od 1,3 do 1,9).
Rizik povezan s poveéanjem od 5 pmol/l ukupnog homocisteina bio je istovjetan riziku od povecanja kolesterola za 0,5 mmol/l (20 mg/dl). Takoder, ustanovljena je visoka
korelacija s bolesti perifernih arterija.'®

Hiperhomocisteinemija, poviS§ena razina homocisteina, moze se dovesti u vezu s poviSenim rizikom obolijevanja od kardiovaskularne bolesti. Objavljeno je vie izvjeS¢a o
prospektivnim istraZivanjima koja se bave povezano$¢u hiperhomocisteinemije i rizika od kardiovaskularne bolesti u prvotno zdravih ispitanika oba spola. Zaklju¢ci su
utemeljeni na kardiovaskularnom dogadaju poput akutnog infarkta miokarda, mozdanog udara, cerebrovaskularne bolesti ili smrti. Jedanaest ugnijezdenih istrazivanja
slu¢ajeva i kontrola koje je analizirao Cattaneo'' dalo je dvosmislene rezultate jer je pet istrazivanja ustanovilo povezanost rizika, a $est nije. U skorije vrijeme provedeno
je prospektivno istrazivanje u kojem su odredivane razine homocisteina u Zena u postmenopauzi koje su sudjelovale u istraZivanju o zdravlju Zena. Utvrdena je razina
homocisteina u uzorcima prikupljenima od 122 Zene u kojih su naknadno nastupili kardiovaskularni dogadaiji i usporedena je s kontrolnom grupom od 244 Zene odgovarajuce
dobi i pusagkog statusa. Zene iz kontrolne grupe nisu oboljele tijekom naredne tri godine. Rezultati su pokazali da su Zene u postmenopauzi koje su pogodene kardiovaskularnim
dogadajima imale znacajno vise pocetne razine homocisteina. One s razinama u najvi$oj Cetvrtini imale su dvostruko veci rizik za bilo koji kardiovaskulami dogadaj. Pokazalo se da
su poviene razine homocisteina na pogetku istrazivanja predstavljale neovisni faktor rizika.'? Takoder, u kohorti Framingham studije srca utvrdene su razine homocisteina u 1933
ispitanika starije dobi Zenskog i muskog spola i pokazano je kako su poviSene razine homocisteina neovisno povezane s povi§enim stopama smrtnosti uopée i smrtnosti od
kardiovaskularne bolesti.'

Pacijenti s kroni¢énom bole$¢u bubrega imaju poviSen rizik obolijevanja i umiranja od arteriosklerotske kardiovaskularne bolesti. U njihovoj krvi Eesto se pronalazi povisena
koncentracija homocisteina. lako tim pacijentima Cesto nedostaju odredeni vitamini ukljueni u metabolizam homocisteina, poviSene razine homocisteina poglavito su
prouzro&ene time $to njihovi bubrezi nedostatno odstranjuju homocistein iz krvi.'*1

Lijekovi poput metotreksata, karbamazepina, fenitoina, dusikova oksida i 6-azauridin triacetata interferiraju s metabolizmom homocisteina i mogu povisiti njegovu razinu.®

NACELO TESTA

Vezani ili dimerizirani homocistein (oksidirani oblik) reducira se do slobodnog oblika koji potom reagira sa serinom koji je kataliziran cistationin beta-sintazom (CBS) i tvori
cistationin. Cistationin beta-lijaza (CBL) potom razlaze cistationin na homocistein, piruvat i amonijak. Piruvat se potom s pomocu laktat dehidrogenaze (LDH) pretvara u laktat
s nikotinamid adenin dinukleotidom (NADH) kao koenzim. Stopa konverzije NADH u NAD* direktno je proporcionalna koncentraciji homocisteina (D A340 nm).

Redukcija: dimerizirani homocistein, mijeSani disulfid i oblici u kojima je homocistein vezan za proteine u uzorku se reduciraju na slobodni homocistein primjenom tris
(2-karboksietil) fosfina (TCEP).

TCEP i:las_ma P [ meme |-
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~{ | L= |

Enzimska pretvorba: slobodni homocistein tvori cistationin s pomodu cistationin beta-sintaze i preostalog

serina. Cistationin se potom razlaze na homocistein, piruvat i amonijak. CBL
Piruvat s pomoéu laktat dehidrogenaze prelazi u laktazu s NADH kao koenzim.

Stopa pretvorbe NADH u NAD* (A A340 nm) izravno je proporcionalna koncentraciji homocisteina.
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DODATNE INFORMACIJE

Buducéi da drustvo Beckman Coulter ne proizvodi reagense niti provodi kontrolu kvalitete ili bilo kakve testove pojedina¢nih serija, ne moZe se smatrati odgovornom za kvalitetu
dobivenih podataka ovisnih o ucinkovitosti reagenasa, eventualne varijacije serija reagenasa ili izmjenu protokola od strane proizvodaca.

TEHNICKA PODRSKA

e  Zatehni¢ku podrsku obratite se lokalnom predstavniku drustva Beckman Coulter.
e U slucaju oste¢enja pri isporuci — obavijestite nadlezni centar za klinicku podrsku drustva Beckman Coulter ako ovaj proizvod primite oStecen.
e  Zaupute za uporabu (uklju€ujuéi prijevode i parametre za izbjegavanje unakrsne kontaminacije) posjetite www.homocysteine.org.uk/BClI

INFORMACIJE ZA NARUCIVANJE | KOMPONENTE KOMPLETA

Za ponovno narucivanje materijala od lokalnog predstavnika drustva Beckman Coulter upotrebljavajte sliede¢e kodove:

Kod proizvoda Opis Sastav Opasnost

NADH (0,47 mM), LDH (38 KU/),

Serin (0,76 mM), Trizma Base 1 — 10 %,
Trizma hidroklorid 1 — 10 %,

Natrijev azid <1 %.

Reduktor (TCEP: 2,9 mM)

Spremno za uporabu

REAG 1] _ 1 x30ml

Bezbojna tekuéina bez mirisa

B08176

Cikliéni enzimi CBS (0,748 KU/l i
CBL (16,4 KU/I)

REAG|2]|_ 1 x 5ml

Svijetlo Zuta tekuéina bez mirisa

Natrijev azid <1 %.
Spremno za uporabu

@ €@ @

CALOuM—1x3,0ml,
(plavi ¢ep), bezbojna tekucina bez
mirisa

Vodena slijepa proba
homocisteina (0 pmol/l).
Spremno za uporabu

CAL 28 uM-1x 3,0 ml,
(crveni €ep), bezbojna tekuéina bez

Vodeni homocistein, otopina
(28 pmolfl).

mirisa Spremno za uporabu

Kalibratori su pripremljeni gravimetrijski uz dokazivanje mjerne sljedivosti sukladno s NIST SRM 1955, potvrdeno referentnom metodom mjerenja (HPLC). Odgovarajuce
vrijednosti ispisane su na naljepnici (O pmol/l i 28 pmol/l).

Komplet Homocysteine Control Kit (kod proizvoda - B08177) koji sadrzi niske, srednje i visoke kontrole moze se naruciti i od drustva Beckman Coulter za primjenu s reagensom
Liquid Stable (LS) 2-part Homocysteine Reagent.

SKLADISTENJE | TRANSPORT REAGENASA

+8°C
1. +2°C Komponente kompleta treba skladistiti na temperaturama od 2 do 8 °C i rabiti samo do isteka datuma valjanosti na naljepnici. Ne smiju se rabiti reagensi
kojima je proSao datum valjanosti.
2. Obavijestite nadlezni centar za tehni¢ku podrsku drustva Beckman Coulter ako se ovaj proizvod primi ostec¢en.

3. Reagensi se mogu primjenjivati viSe puta do isteka datuma valjanosti navedenog na naljepnici. Reagensi se izmedu dvije primjene moraju skladistiti na temperaturama
od 2do 8 °C.

4. Ne smiju se mijeSati reagensi iz kompleta s razli€itim serijskim brojevima.

5. REAGENSI SE NE SMIJU ZAMRZAVATI.

6. Ne izlaZite reagense svjetlosti.

7. Izbjegavajte kontaminaciju reagenasa. Pri svakom rukovanju reagensom ili uzorkom uzmite novi vrh pipete za jednokratnu uporabu.

8. Cuvanje u instrumentu. Reagensi se mogu &uvati 30 dana u instrumentu na svim platformama AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU i DxC 700 AU).

9. Reagensi ne smiju sadrzavati krute Cestice. Zamucene reagense bacite.

POSTUPAK TESTA

1. Programirajte instrument s pomodéu odgovarajuéih protokola instrumenta.
2. Stavite reagense i uzorke na instrument prema uputama.
3. Pokrenite test.



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

UPOZORENJA | MJERE OPREZA

Samo za in vitro dijagnosti¢ku primjenu.

1. Strogo se pridrzavajte uputa iz ovog priru¢nika, osobito onih o rukovanju i uvjetima skladistenja.

2. Reagens 1 i reagens 2 sadrze natrijev azid koji u reakciji s olovnim ili bakrenim cijevima moze tvoriti visoko eksplozivne metalne azide. Pri izlijevanju isperite
velikom koli¢inom vode kako bi se sprije€ila tvorba metalnih azida.

3. Listovi s podacima o sigurnosti materijala za sve opasne komponente sadrzane u ovom kompletu dostupni su, na zahtjev, od proizvodaca proizvoda Axis-Shield

Diagnostics Ltd.

Oprez: za proizvod primjenjiv u SAD-u savezni zakon ograni¢ava prodaju ovog proizvoda od strane lije¢nika ili po nalogu lije¢nika.

Identifikator | Trgovacki REAG 1

proizvoda: naziv

FHRW110 Opasna NATRIJEV AZID (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
tvar ETANOL (CAS: 64-17-5)

Klasifikacija Zapalj. tek. 3 H226 Zapaljiva tekucina i para

Piktogram opasnosti

Oznaka opasnosti UPOZORENJE

Oznaka upozorenja EUHO032: U dodiru s kiselinama oslobada vrlo otrovan plin.
H226 Zapaljiva tekuéina i para

Oznake obavijesti

Prevencija P210 Drzati dalje od vrucine, vru¢ih povrsina, iskri, otvorenog plamena i drugih izvora
paljenja. Zabranjeno pusenje.

P233 Cuvati spremnik &vrsto zatvorenim.

P240 Uzemljiti i uCvrstiti spremnik i opremu za prihvat.

P241 Rabiti [elektricnu/ventilacijsku/rasvjetnu] opremu koja nece izazvati eksploziju.
P242 Rabiti neiskreée alate.

P243 Poduzeti mjere za spreCavanje statickog elektriciteta.

P273 Izbjegavati ispustanje u okolis.

P280 Nositi zastitne rukavice / zastitnu odjecu /zastitu za oci.

P403+P235 Cuvati na dobro prozraéenom mjestu. Cuvati na hladnome.
Odgovor P303+P361+P353 U SLUCAJU DODIRA S KOZOM (ili kosom): Odmah skinuti svu
zagadenu odjecu. Isprati koZu vodom [ili tuSiranjem].

P370+P378 U slucaju pozara: za gasenje rabiti CO2, prah ili vodeni sprej.

Odlaganje P501 Ovaj materijal i njegov spremnik moraju se odloziti na siguran nacin.
Identifikator | Trgovacki REAG 2
proizvoda: naziv
FHRW130 Opasna NATRIJEV AZID (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
tvar
Klasifikacija Nije Kklasificirano
Piktogram opasnosti Nema
Oznaka opasnosti Nema
Oznaka upozorenja EUHO032: U dodiru sa kiselinama oslobada vrlo otrovan plin.

Oznake obavijesti

Prevencija Nema
Odgovor Nema
Odlaganje Nema

PRIKUPLJANJE | RUKOVANJE UZORCIMA

1. Za mjerenje razine homocisteina moze se uzeti serum (prikupljen u epruvete za serum ili epruvete za razdvajanje seruma) i plazma (prikupljena u epruvete kalij-
EDTA ili litij-heparin).

Imajte na umu da se ne preporucuje utvrdivanje rezultata za istog pacijenta naizmjenicno iz seruma, heparinizirane plazme i EDTA plazme.?® Osim toga, zabilieZzene

su matri¢ne razlike izmedu epruvete za serum i epruvete za razdvajanje seruma i epruvete za plazmu.'®
Radi smanjivanja rasta koncentracije homocisteina prouzro¢enog sintezom crvenih krvnih stanica na najmanju moguéu mjeru, uzorci se trebaju obradivati na sljedeci
nadin:

- Nakon uzimanja sve uzorke (serum i plazmu) drZite na ledu do obrade. Serum ¢e se sporije zgruavati i smanijit ée se njegov volumen.'®

- Svi uzorci mogu se drZati na ledu do 6 sati prije razdvajanja centrifugiranjem.'®

- Centrifugiranjem razdvojite crvene krvne stanice od seruma i plazme te ih prebacite u ¢asicu za uzorak ili neki drugi €isti spremnik.
Napomena: u uzorcima koji se ne stave na led neposredno nakon uzimanja, koncentracija homocisteina moze narasti za 10 — 20 %."”

2. Ako ¢e se test provoditi unutar 2 tiedna nakon uzimanja uzorka, uzorak ¢uvajte na temperaturi od 2 do 8 °C. Ako se test odlaze na dulje od 2 tjedna, uzorak
Suvaijte zamrznut na temperaturi od -20 °C ili nizoj. Pokazalo se da su na temperaturi od -20 °C uzorci stabilni 8 mjeseci.'®'8

3. Rukovatelj je odgovoran da se pobrine za uporabu prave vrste uzorka u testu Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay.

4. Provjerite ima li mjehuri¢a u svakom od uzoraka (uklju€ujuci kalibratore i kontrole). Uklonite mjehuri¢e prije analize.

5. Za ovaj test ne treba upotrebljavati uzorke koji sadrze partikulatne tvari (fibrin, crvene krvne stanice ili druge tvari) ili vidno lipemi¢ne uzorke. Rezultati dobiveni iz
takvih uzoraka mogu biti netocni.

6. Nakon otapanja uzorke temeljito izmijeSajte u vorteks mikseru s malom brzinom vrtnje ili paZljivim preokretanjem kako bi se osigurali konzistentni rezultati.

Izbjegavajte ponovno zamrzavanije ili otapanje. Uzorke koji sadrze partikulatne tvari, eritrocite i zamuéene uzorke prije analize centrifugirajte.

3



REZULTATI

Rezultati su prikazani u umol/l. Uzorke >44 pymol/l prema potrebi razrijedite u omjeru 1 dio uzorka prema 2 dijela kalibratora 0 ymol/l ili 1 dio uzorka prema 9 dijelova
kalibratora 0 pmol/l. Rezultati se moraju pomnoziti odgovarajuc¢im faktorom razrjedivanja.

OCEKIVANE VRIJEDNOSTI

Referentni raspon: svaki laboratorij mora odrediti referentni raspon radi potvrde karakteristika ispitivane populacije. Sljede¢i podaci mogu se primjenjivati kao referentni dok
laboratorij ne provede analize dostatnog broja uzoraka za odredivanje vlastitog referentnog raspona. Koncentracija homocisteina u plazmi ili serumu zdravih osoba mijenja se
ovisno o dobi, spolu, zemljopisnom podrucju i genetskim ¢imbenicima. Uobi¢ajene vrijednosti referentnog raspona za odrasle muskarce i Zene u stru¢noj literaturi iznose izmedu 5 i
15 umolfl, pri emu su vrijednosti za muskarce vise od vrijednosti za Zene, a vrijednosti za Zene u postmenopauzi vise nego kod Zena koje jo$ nisu usle u menopauzu.®192° Vrijednosti
homocisteina obiéno ¢e se povecavati sa staro$¢u, dajuéi referentni raspon medu starijom populacijom (>60 godina) od 5 — 20 ymol/l.?' U zemljama s programima
obogacivanja namirnica folnom kiselinom mogu se primijetiti smanjene razine homocisteina.?>23

Mjerni raspon: mjerni raspon za Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay iznosi 2 — 44 pmol/l.

OGRANICENJA UPORABE

-

In vitro dijagnosticka uporaba. Samo za profesionalnu uporabu.

Linearni raspon testa Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay kada se pravilno provodi iznosi 2 — 44 ymol/l za AU platforme. Uzorke

>44 pmol/l prema potrebi razrijedite u omjeru 1 dio uzorka prema 2 dijela kalibratora O pmol/l ili 1 dio uzorka prema 9 dijelova kalibratora O pmol/l.

Reagensi trebaju biti bistri. Zamucéene reagense bacite.

lako se zajedno s homocisteinom mijeri i cistationin, razina cistationina je parametar (0,065 do 0,3 pmol/l) koji se moze zanemariti za op¢u populaciju. U iznimno rijetkim
slu¢ajevima, poput zavrSnog stadija oboljenja bubrega i pacijenata s teSkim metabolickim poremeéajima, vrijednost cistationina moze biti znatno poviSena i u teSkim
slugajevima interferencija moZe iznositi i vise od 20 %.%4%

Karbamazepin, metotreksat, fenitoin, dusikov oksid ili 6-azauridin triacetat mogu utjecati na koncentraciju homocisteina.'®

metotreksat, karbamazepin, fenitoin, dusikov oksid, antikolvuzive ili 6-azauridin triacetat mogu imati povi§ene razine homocisteina zbog djelovanja tih tvari na metaboli¢ke
putove.

Za ovaj test ne treba upotrebljavati uzorke koji sadrze partikulatne tvari (fibrin, crvene krvne stanice ili druge tvari) ili vidno lipemiéne uzorke. Rezultati dobiveni iz takvih
uzoraka mogu biti neto¢ni.

Ograni¢enja: hidroksilamin koji je prisutan u nekoliko reagenasa Zeljeza moze se prenijeti (putem uzorka reagensa/miksera ili reakcijske kuvete) i prouzrokovati neto¢no
niske rezultate. Rutinski postupci ispiranja nisu prikladni za rjieSavanje ovog problema u vecini slu¢ajeva (ukljucuju¢i Beckman Coulter UIBC reagens P/N OSR1205, koji sadrzi
hidroksilamin). Pogledajte pravilnik drustva Axis Shield za izbjegavanje kontaminacije kako bi se sprijecio prijenos na sustave AU.

Molimo pobrinite se za primjenu odgovarajuéih parametara za izbjegavanje kontaminacije. Parametri za izbjegavanje kontaminacije specifiéni za analizator dostupni
su kod korisni¢ke sluzbe drustva Axis-Shield. o

Para etanola moze se osloboditi iz reagensa za homocistein REAG 1] kada se nalazi na karuselu reagensa analizatora serije AU drustva BECKMAN COULTER.
Izbjegavajte upotrebu reagensa za etanol zajedno s homocisteinom kako biste izbjegli potencijalnu kontaminaciju putem atmosfere.

Nije testirano za primjenu na pedijatrijskim pacijentima.

PODACI O UCINKOVITOSTI

NA TEMELJU MJERENJA GENERIRANIH NA PLATFORMAMA BECKMAN COULTER AU -
AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU | DxC 700 AU

Tocnost

Ispitivanje korelacije provedeno je na uzorcima plazme od ogigledno zdravih odraslih osoba. Svi uzorci analizirani su pomocu reagensa Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine
Reagent prema dokumentu EP9-A2% instituta CLSI (sluzbeno NCCLS) ili dokumentu EP9-A3%" instituta CLSI. Svi rezultati opisani su upotrebom 95 %-tnog intervala
pouzdanosti. Rasponi uzorka i podaci dali su sljedece rezultate:

Courlst(ea(rjfﬁTJirZ)O u Beckman Beckman Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter
; Coulter AU480 Coulter AU680 AUS5800 u DxC 500 AU u DxC 700 AU u
Metoda usporedbe usporedbi s : : . . X
Catch Liquid u usporedbi s u usporedbi s usporedbi s usporedbi s usporedbi s
AU400 AU400 AU400 AU480 AU400
Stable
Upotrijebljieni dokument EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A3 EP9-A2
instituta CLSI
Broj uzoraka 94 99 98 99 105 94
Nagib regresijske linije 0,99 0,97 0,97 0,98 0,98 0,99
Y-presijecanje 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0,40 0,67
Koeficijent korelacije 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 1,00
Raspon uzorka 6,5-49,0 8,5-451 8,5-451 8,5-45,1 3,1-413 58-45,9




Preciznost

Ispitivanja na platformama AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU i DxC 700 AU) provedena su uz smjernice iz dokumenta EP5-A228 instituta CLSI (sluZbeno
NCCLS) ili dokumenta instituta EP5-A3% instituta CLSI. Za svaki instrument su po dva puta ispitane tri HCY kontrole i tri uzorka humane plazme, primjenom dvije serije
reagenasa, u dva razli¢ita vr.emena tijekom dana i tijekom najmanje 5 dana. Dobiveni rezultati sumirani su na sljedeci nacin:

Beckman Coulter AU400
R i Unutar jedne obrade Izmedu razlicitih obrada Ukupno
Uzorak | n | Serija Srednja SD oV %) SD oV (%) sD oV )
reagensa vrijednost
Niska 80 1 6,28 0,17 26 0,11 17 0,28 44
kontrola | 80 2 6,29 0,13 21 0,11 17 0,26 41
Srednja 80 1 12,33 0,18 15 0,15 12 0,37 30
kontrola | 80 2 12,24 0,16 13 0,16 13 0,39 32
Visoka 80 1 25,53 0,38 15 0,35 14 0,65 25
kontrola | 80 2 25,27 0,41 16 0,00 0,0 073 29
80 1 6,67 0,13 19 0,00 0,0 0,23 33
Uzorak P1 =55 2 6,97 0,15 22 0,00 0,0 0,31 44
80 1 35,96 0,46 13 0,40 11 0,89 25
Uzorak P2 =55 2 35,53 0,40 11 0,23 07 0,82 23
80 1 48,31 0,53 11 0,42 09 0,97 2,0
Uzorak P3 =55 2 47,66 0,47 10 0,38 08 1,07 22
Beckman Coulter AU480
Uzorak n Serija Srednja Unutar jedne obrade Izmedu razlicitih obrada Ukupno
© SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
reagensa vrijednost
Niska 20 1 6,73 0,07 11 0,17 26 0,21 31
kontrola | 20 2 6,51 0,17 25 0,11 17 0,22 34
Srednja 20 1 12,74 0,18 14 0,13 10 0,24 19
kontrola | 20 2 12,43 0,22 18 0,17 13 0,30 24
Visoka 20 1 26,13 0,24 09 0,11 04 0,46 18
kontrola | 20 2 25,66 0,17 07 0,12 05 0,47 18
20 1 10,54 0,33 3.1 0,00 0,0 0,37 35
Uzorak P1 154 2 11,00 0,71 65 0,00 0,0 0,92 84
20 1 28,71 0,24 09 0,18 06 0,58 2,0
Uzorak P2 0 2 2820 | 0,18 06 0,12 04 0,60 21
20 1 37,63 0,32 09 0,18 05 0,97 26
Uzorak P39 2 %98 | 021 06 0,12 05 091 25
Beckman Coulter AU680
R i Unutar jedne obrade Izmedu razlicitih obrada Ukupno
Uzorak | n | Serija Srednja SD oV %) SD oV (%) sD oV )
reagensa vrijednost
Niska 20 1 6,96 0,16 24 0,00 0,0 0,16 24
kontrola | 20 2 6,79 0,16 23 0,02 03 0,21 3.1
Srednja 20 1 13,03 0,12 10 0,15 12 0,20 15
kontrola | 20 2 12,76 0,20 16 0,05 04 0,22 17
Visoka 20 1 26,38 0,23 0,9 0,28 10 0,41 16
kontrola | 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
Uzorak P14 2 10,65 0,32 30 0,00 0.0 0,39 36
20 1 28,90 0,34 12 0,15 05 0,48 16
Uzorak P2 154 2 28,67 0,42 15 0,06 05 073 25
20 1 37,78 0,28 07 0,16 04 0,51 14
Uzorak P3 54 2 37,90 0,28 0.7 0,11 03 0,67 18
Beckman Coulter AU5800
Uzorak n Serija Srednja Unutar jedne obrade Izmedu razlic¢itih obrada Ukupno
© SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
reagensa vrijednost
Niska 20 1 6,49 0,24 36 0,00 0,0 0,30 47
kontrola | 20 2 6,70 0,13 22 0,07 11 0,16 27
Srednja 20 1 12,52 0,23 18 0,00 0,0 0,23 18
kontrola | 20 2 12,57 0,17 14 0,19 15 0,26 2.1
Visoka 20 1 25,87 0,26 10 0,32 12 0,41 16
kontrola | 20 2 25,69 0,30 12 0,16 06 0,34 13
20 1 10,53 0,16 15 0,00 0,0 0,35 33
Uzorak P15 2 10,53 0,27 26 0,00 0,0 0,34 32
20 1 28,58 0,22 08 0,24 08 0,52 18
Uzorak P2 =45 2 28,42 0,29 10 0,07 03 0,49 17
20 1 37,67 0,35 09 0,27 07 0,79 21
Uzorak P3 155 2 37,55 0,29 08 0,26 0.7 0,55 15




Beckman Coulter DxC 500 AU

U K Serii Sredni Unutar jedne obrade Izmedu razli¢itih obrada Ukupno
Zora I erija rednja SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
reagensa vrijednost
Niska 80 1 5,83 0,14 23% 0,29 50 % 0,29 49%
kontrola 80 2 6,46 0,15 23% 0,38 59 % 0,38 58%
Srednja 80 1 11,60 0,14 12% 0,54 47% 0,53 46%
kontrola 80 2 11,92 0,21 7% 0,51 42% 0,48 41%
Visoka 80 1 23,59 0,24 1,0% 0,63 2.7% 0,62 2,6%
kontrola 80 2 2424 0,24 1,0% 0,75 31% 0,74 30%
Uzorak P12 1 9,63 0,36 37% 0,49 51% 0,44 45%
Zora 80 2 9,39 0,18 2,0% 0,46 4,9% 045 48%
UzorakP2 -2 1 30,01 0,63 21% 1,01 33% 0,94 31%
zora 80 2 28,09 0,28 1,0% 0,87 31% 0,86 31%
Uzorak P3 |-2 1 40,53 114 2.8% 1,61 40% 1,44 36%
zora 80 2 37,18 0,33 09% 113 30% 111 30%
Beckman Coulter DxC 700 AU
u K Serii Sredni Unutar jedne obrade Izmedu razli¢itih obrada Ukupno
zora n erija rednja SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
reagensa vrijednost
Niska 80 1 6,96 0,1 17 0,0 0,0 0,3 51
kontrola 80 2 6,79 0.1 21 0.1 16 0,3 438
Srednja 80 1 13,03 0,1 11 0,0 0,0 04 30
kontrola 80 2 12,76 0,2 14 0,0 0,0 0.4 36
Visoka 80 1 26,38 0,2 0,9 0,0 0,0 0,6 24
kontrola 80 2 26,19 0,2 0,8 0.1 0,5 0,6 27
Uzorak P12 1 10,76 0,2 22 0,2 17 04 39
zora 80 2 10,65 02 22 02 22 04 1
80 1 28,90 0,5 15 0,2 0,6 0,7 25
Uzorak P2 =55 2 28,67 05 16 03 1 08 28
Uzorak P3| 1 37,78 05 12 0,2 0,6 0,9 22
zora 80 2 37,90 06 15 0,0 0,0 10 26
Linearnost razrjedenja

Linearnost razriedenja za test Liquid Stable (LS) 2-Part Homocysteine Reagent Assay na AU platformama drustva Beckman daje analiticki prinos u postotcima od 100 + 10 %
za sve uzorke u referentnom rasponu testa. Uzorci >44 umol/l, kada su razrijedeni, pokazuju srednji analiti¢ki prinos od 100 % + 11 % svih oCekivanih rezultata u
referentnom rasponu testa.

Granica otkrivanja

Granica otkrivanja (LOD) svakog sustava odredena je prema dokumentu EP17-A% ili EP17-A2%* instituta CLSI (sluzbeno NCCLS). Vrijednosti LOD-a (umol/l) navedene su
sljedecoj tablici:

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

*Dokument EP17-A2 instituta CLSI

Analiticka specifiénost

Analititka specificnost procijenjena je samo na platformi AU400 drustva Beckman Coulter prema smjernicama iz dokumenta EP7-A2% instituta CLSI i to za ometajuce tvari
navedene u sljedecoj tablici:

Ometajuéa tvar Ometajuca tvar %
Koncentracija interferencije
Bilirubin 20 mg/dl <+10
Hemoglobin 500 mg/dl <+10
Crvene krvne stanice 0,4 % <+10
Trigliceridi 500 mg/dl <+10
Glutation 1000 pymol/l <+10
Metionin 800 umol/l <+10
L-cistein 200 pumol/l <+10
Piruvat 1250 ymol/l <+10

Nijedna od tih tvari nije pokazala znac¢ajnu interferenciju u testu.

Uzorci s poviSenom razinom proteina pokazuju >10 % razlike kada se usporede s rezultatima dobivenim iz normalnih uzoraka te ih treba izbjegavati.
U referenci 16 iz odjeljka s referencama ove upute mogu se nac¢i moguce interferencije izazvane lijekovima, bolestima ili preanalitickim varijablama.

Prijenos uzorka

Ispitivanja prijenosa uzorka provedena na svim AU platformama pokazala su prijenos uzorka maniji od granice dokazivanja za test.

Stabilnost reagensa u instrumentu

Reagensi su stabilni do 30 dana na svim platforama AU.



Stabilnost kalibracije

Krivulja kalibracije stabilna je do 30 dana, $to je potvrdeno na platformi AU400 druStva Beckman Coulter te do 14 dana, $to je potvrdeno na platformama AU5800, DxC 500
AU & DxC 700 AU drustva Beckman Coulter.

Vrste uzoraka

Za ovu vrstu testa odobrene su sljedece epruvete za prikupljanje uzoraka: EDTA epruvete za plazmu i epruvete za plazmu s litij heparinom te epruvete za serum i razdvajanje
seruma. Nisu ispitivane druge vrste epruveta za uzimanje uzoraka.

Za mijerenje razine homocisteina moze se uzeti serum (prikupljen u epruvete za serum ili epruvete za razdvajanje seruma) i plazma (prikupljena u epruvete kalij-EDTA ili
litij-heparin). Rukovatelj je odgovoran za potvrdu odabira odgovarajuce vrste epruvete. Imajte na umu da se ne preporucuje utvrdivanje rezultata za istog pacijenta naizmjeni¢no
iz seruma, heparinizirane plazme i EDTA plazme.?® Osim toga, zabiljeZene su matri¢ne razlike izmedu epruvete za serum i epruvete za razdvajanje seruma i epruvete za
plazmu.'®

PROTOKOLI ISPITIVANJA PLATFORME AU - AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU i DxC 700 AU

Parametri testa moraju biti istovjetni parametrima navedenima u priloZzenim tablicama.

AU400 - PARAMETRI POSTUPKA

Br. testa [*] Naziv [HCY] Vrsta [Ser.]

Volumen uzorka: 16,5] wl Volumen razrjedivac¢a:| [0,0] ul

Faktor pred-razriedenja: | [1]

Volumen reagensa 1: 250] ul Volumen razrjedivaca:| [0,0] ul

Volumen reagensa 2: 25] ul Volumen razrjedivac¢a:| [0,0] ul

Primarna valna duljina: [340] nm

Sekundarna valna [380] nm

duljina:

Metoda reakcije: RATE1

Nagib reakcije [

Tocka 1 Prv. [15]
Poslj. [27]

Tocka 2 Prv.[]
Poslj. []

Linearnost [100] %

Bez vremena odlaganja [Ne]

Min. Opticka gustoéa Maks. Opti¢ka gustoéa

L[-2,0] H[2,5]

Granica opticke gustoce | Prv. L[] Prv.H[]

reagensa
Poslj. L [] Poslj. H[]

Dinamicki raspon: L [2,0] H [44,0]

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

Interval stabilnosti u uredaju: [30]

Specifi¢no za kalibraciju:
Tocka Opti¢ka gustoca Konc.
11*] (1 [0,0]
2[*] (1 [*]
Vrsta kalibracije: [AA]
Formula: [ [Y=AX+B]

*QOdreduje korisnik ~ **Unijeti vrijednosti s bocica kalibratora

AU480 / AU680 — PARAMETRI POSTUPKA

Br. testa [*] Naziv [HCY] Vrsta [Ser.]

Volumen uzorka: [10] Volumen razrjedivaca: | [0,0] ul

Faktor pred-razriedenja: | [1]

Volumen reagensa 1: [155] ul Volumen razrjedivaca: | [0,0] ul

Volumen reagensa 2: 16] ul Volumen razrjedivaca: | [0,0] wl

Primarna valna duljina: 340] nm

Sekundarna valna 380] nm

duljina:

Metoda reakcije: RATE1

Nagib reakcije [

Tocka 1 Prv. [15]
Poslj. [27]

Tocka 2 Prv.[]
Poslj. []

Linearnost [25] %

Bez vremena odlaganja [Da]

Min. Opticka gustoca Maks. Opticka gustoca

L[.1] HI..]]

Granica opti¢ke gustoce Prv. L [-2,0] Prv. H [2,5]

reagensa
Poslj. L [-2,0] Poslj. H[2,5]

Dinamicki raspon: L [2,0] H [44,0]

Faktor korelacije: AT1,0] B [0,0]

Interval stabilnosti u uredaju: [30]

Provjera utjecaja LIH [Ne]

Specifi¢no za kalibraciju:
Tocka Opticka gustoca Konc.
10* 0,0
2 * *k
Vrsta kalibracije: AA
Formula: [Y=AX+B]

Stabilnost rse'gzzir’]spg?nba | Kalibracija [14] dan
[30] dan

*QOdreduje korisnik **Unijeti vrijednosti s bocica kalibratora
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AU5800 — PARAMETRI POSTUPKA

Br. testa [*] Naziv [HCY] Vrsta [Ser.]
Volumen uzorka: [7,5] Volumen [0,0] wl
razriedivaca:
Faktor pred-razriedenja: | [1]
Volumen reagensa 1: [115] pl Volumen [0,0]
razriedivaca:
Volumen reagensa 2: [12] w Volumen [0,0] wl
razriedivaca:
Primarna valna duljina: [340] nm
Sekundarna valna [380] nm
duljina:
Metoda reakcije: RATE1
Nagib reakcije [
Tocka 1 Prv. [15]
Poslj. [27]
Tocka 2 Prv.[]
Poslj. []
Linearnost [25] %
Bez vremena odlaganja | [Da]
Min. Optika gustoca Maks. Opticka
gustoca
L HII
Granica opti¢ke gustoée Prv. L [-2,0] Prv. H[2,5]
reagensa
Poslj. L [-2,0] Poslj. H[2,5]
Dinamicki raspon: L [2,0] H [44,0]
Faktor korelacije: A[1,0] B [0,0]
Interval stabilnosti u uredaju: [30]
Provjera utjecaja LIH [Ne]
Specifiéno za kalibraciju:
Tocka Opticka gustoca Konc.
17* 0,0
2 * *k
Vrsta kalibracije: AA
Formula: [Y=AX+B]
Stabilnost rségzgisp;?nba $ | Kalibracija [14] dan
[30] dan
*Odreduje korisnik **Unijeti vrijednosti s bocica kalibratora
DxC 500 AU - PARAMETRI POSTUPKA
Br. testa [*] Naziv [HCY] Vrsta [Ser.]
Volumen uzorka: [10] wl Volumen [0,0] w!
razrjedivaca:
Faktor pred-razriedenja: | [1]
Volumen reagensa 1: [155] pl Volumen [0,0] !
razriedivaca:
Volumen reagensa 2: [16] pl Volumen [0,0]
razriedivaca:
Primarna valna duljina: [340] nm
Sekundarna valna [380] nm
duljina:
Metoda reakcije: RATE1
Nagib reakcije [
Tocka 1 Prv. [15]
Poslj. [27]
Tocka 2 Prv.[]
Poslj. []
Linearnost [25] %
Bez vremena odlaganja | [Da]
Min. Opti¢ka gustoéa Maks. Opticka
gustoca
L [-2,0] H [2,5]
Granica opti¢ke gustoée | Prv. L [-2,0] Prv. H [2,5]
reagensa
Poslj. L [-2,0] Poslj. H[2,5]
Dinamicki raspon: L [2,0] H [44,0]
Faktor korelacije: A1,0] B [0,0]
Interval stabilnosti u uredaju: [30]
Provjera utjecaja LIH [Ne]
Specifi€no za kalibraciju:
Tocka Opticka gustoca Konc.
10* 0,0]
2[* 28]
Vrsta kalibracije: AA]
Formula: [Y=AX+B]
Stabilnost ig;‘;spgﬁ]ba $ | Kalibracija [14] dan
[30] dan

Vrijednosti postavljene za rad u umol *Korisnicki definirano




DxC 700 AU — PARAMETRI TESTNOG POSTUPKA

Naziv testa. Naziv [HCY1G] Oznaka reagensa [225]
Volumen uzorka: [10] wl Razrjedivaé¢ [0,0] ul
Faktor pred-razriedenja: 11
Volumen reagensa 1 (R1): | [155] ul Razrjedivaé [0,0] ul
Volumen reagensa 2 (R2): | [16] ul Razrjediva¢ [0,0] wl
Primarna valna duljina: 340] nm
Sekundarna valna duljina: | [380] nm
Metoda reakcije: RATE1
Nagib reakcije [
Mjerna tocka -1 Prva [15] Posljednja [27]
Mjerna tocka -2 Prva[] Posljednja [ ]
Linearnost 25] %
Provjera vremena odgode Da]
Min. Opticka gustoéa -2,0] Maks. Optic¢ka [3,0]
gustoca

Granica opti¢ke gustoce Prvi C [-2,0] C[2,9]
reagensa

Posljednji L [-2,0]| C[2,5]
Raspon analitickog C*[2,0] C* [44,0]
mjerenja
Faktor korelacije: A[1] B [0]
Interval stabilnosti u uredaju: [30]
Provjera utjecaja LIH: [Ne]
Vrijednost/oznaka [Vrijednost]
Nisko -9999999] Visoko [9999999]
Kritiéna ograni¢enja Nisko [-9999999]| Visoko [9999999] | Jedinica [umol/l]
Decimalna mjesta 1]
Naziv testa: HCY 1G] [HCY1G] [Serum]
Vrsta kalibracije AA] Formula [Y=AX+B]
Brojevi 2]
Tocka -1 Cal0] Konc. [0] Nisko [9999999] | Visoko [9999999]
Tocka -1 Cal28] Konc. [28] Nisko [9999999] | Visoko [9999999]
Provjera nagiba| [Nema] Postupak napredne kalibracije [Ne]

Stabilnost slijepe probe s
reagensom

[30] dan

[0] sat

* Vrijednosti podesene za rad u umol
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OBAVIJEST O OZBILJNOM INCIDENTU / STETNOM DOGADAJU

Obratite se drustvu Axis-Shield Diagnostics Ltd, ovlaStenom predstavniku za EZ i nadleznom tijelu drzave €lanice u kojoj se incident dogodio.

10



B
=)

In vitro dijagnosti¢ki medicinski proizvod

ICuvati na temperaturi od 2 do 8 °C

KataloSki broj

Proizvodac

Sifra serije/lota

[Zastititi od svjetla

Sadrzi dovoljno za 100 testova

Reagens 1, 2

Procitajte upute za uporabu
(www.homocysteine.org.uk/BCl)

Kalibrator 0 ymol/l, kalibrator 28 umol/l

Upotrijebiti do

Proizvodac

v B EE

(=
=

Rx Only Izdaje se samo na recept

ICONTAINS: AZIDE| |Sadrzava natrijev azid

r 1

Jedinstveni identifikator proizvoda

[Sadrzava biolo$ki materijal Zivotinjskog podrijetla

Uvoznik E

(1]

P Ovlasteni predstavnik u Europskoj zajednici

L -

Beckman Coulter i AU zastitni su znakovi drustva Beckman Coulter, Inc. i registrirani su u Uredu za patente i zigove SAD-a (USPTO). Ostali su zastitni znakovi vlasnistvo
pripadajucih vlasnika.

Axis-Shield Diagnostics Ltd.
The Technology Park

Dundee DD2 1XA

Ujedinjena Kraljevina

Tel: +44 (0) 1382 422000

AXIS-SHIELD

Innovation far Life

Faks: +44 (0) 1382 422088 2797
Ovlasteni predstavnik za EZ
r 7 Uvoznik u EZ za Beckman Coulter: Abbott Rapid Dx International Limited
BC Distribution B.V. Parkmore East Business Park,
Pelmolenlaan 15 Ballybrit,
3447 GW Woerden Co. Galway, H91 VKTE,
L 4 Nizozemska Irska

Tel.: +(353) 91 429 900

Ver.: 12./2023.
RPBL1068/R7
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