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Portugués (Brasil): USO PRETENDIDO

O reagente de homocisteina liquido estavel (LS) de duas partes destina-se a determinagéo quantitativa in vitro da homocisteina total em soro e plasma humanos. O dispositivo
pode ajudar no diagndstico e no tratamento de pacientes com suspeita de hiper-homocisteinemia e homocistinuria. Apenas para uso profissional.

AVISO: Amostras de pacientes que estdo em terapia medicamentosa usando S-Adenosil-L-Metionina podem mostrar niveis falsamente elevados de homocisteina.
Pacientes que tomam metotrexato, carbamazepina, fenitoina, 6xido nitroso, anticonvulsivantes ou triacetato de 6-azauridina podem apresentar niveis
elevados de homocisteina devido ao seu efeito na via. Consulte a se¢ao LIMITAGCOES DE USO neste folheto informativo do ensaio.

RESUMO E EXPLICAGAO DO TESTE

A homocisteina (HCY) é um aminoa
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POLSKI: PRZEZNACZENIE

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

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

STRESZCZENIE | OBJASNIENIE TESTU

Homocysteina (HCY) jest aminokwasem zawierajgcym grupe tiolowa, powstajacym na drodze wewnatrzkomérkowej demetylacji metioniny. Homocysteina jest eksportowana do
osocza, gdzie krazy, przewaznie w postaci utlenionej, zwigzana z biatkami osocza jako mieszany disulfid biatko-HCY z albuming (biatko-SS-HCY)'-5. Obecne sg mniejsze
ilosci zredukowanej homocysteiny i disulfidu homocystyny (HCY-SS-HCY). Homocysteina catkowita (tHCY) stanowi sume wszystkich rodzajéw HCY obecnych w surowicy
lub osoczu (w postaci wolnej i zwigzanej z biatkami). Homocysteina jest metabolizowana do cysteiny lub metioniny. Na drodze transsulfuracji z udziatem witaminy B6
homocysteina jest nieodwracalnie katabolizowana do cysteiny. Wieksza cze$¢ homocysteiny ulega remetylacji do metioniny, gtéwnie przez folian i zalezny od kobalaminy enzym
zwany syntazg metioninowg. Homocysteina ulega gromadzeniu i wydzielaniu do krwi w przypadku zaktécenia wspomnianych reakcji®®. Powaznie podwyzszone stezenia
homocysteiny catkowitej sg oznaczane u os6b z homocystynurig (rzadkim zaburzeniem genetycznym enzymdw zaangazowanych w metabolizm homocysteiny). U pacjentow
z homocystynurig wystepuje niedorozwdj umystowy, wczesna arterioskleroza oraz tetnicza izylna choroba zakrzepowo-zatorowa2®. Stwierdzane sg réwniez inne mniej
powazne wady genetyczne, ktore prowadzg do umiarkowanie podwyzszonych pozioméw homocysteiny catkowitej’-°.

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

Hiperhomocysteinemia (podwyzszone poziomy homocysteiny) moze by¢ powigzana ze zwigkszonym ryzykiem CVD. Istnieje wiele opublikowanych raportéw z badan
prospektywnych dotyczacych zwigzku miedzy hiperhomocysteinemig a ryzykiem CVD u mezczyzn i kobiet, ktdrzy byli poczatkowo zdrowi. Punkty kofcowe byly oparte na
zdarzeniu sercowo-naczyniowym, takim jak ostry zawat miesnia sercowego, udar mézgu, CAD lub umieralno$¢. Wyniki jedenastu z tych zagniezdzonych badan kliniczno-
kontrolnych omoéwione przez Cattaneo'! byly niejednoznaczne, przy czym pie¢ z tych badan potwierdza zwigzek z ryzykiem, a sze$¢ nie. Bardziej aktualnie stezenia
homocysteiny oznaczano w badaniu prospektywnym kobiet po menopauzie uczestniczagcych w badaniu Women’s Health Study. Prébki od 122 kobiet, u ktérych pézniej
wystapity zdarzenia sercowo-naczyniowe, byty badane pod katem homocysteiny i poréwnane z grupg kontrolng 244 kobiet, dopasowanych pod wzgledem wieku i palenia
tytoniu. U kobiet z grupy kontrolnej choroba sig nie rozwineta w czasie trzyletniego okresu obserwacji. Wyniki wykazaly, ze kobiety po menopauzie, u ktérych wystapity zdarzenia
sercowo-naczyniowe, mialy istotnie podwyzszone wartosci wyjsciowe homocysteiny. Kobiety z poziomami w najwyzszym kwartylu miaty dwukrotnie zwiekszone ryzyko wystapienia
zdarzenia sercowo-naczyniowego. Wykazano, Zze podwyzszone wyj$ciowe poziomy homocysteiny sg niezaleznym czynnikiem ryzyka'2. Poziomy homocysteiny oznaczono réwniez
u 1933 mezczyzn i kobiet w podesztym wieku w kohorcie badania Framingham Heart Study i wykazano, ze podwyzszone poziomy homocysteiny sg niezaleznie powigzane
ze zwiekszong umieralnoscig ze wszystkich przyczyn i wskutek CVD'3.

U pacjentéw z przewlektg chorobg nerek wystgpuje wigksza chorobowos$¢ i umieralno$¢ wskutek CVD na tle miazdzycy. We krwi tych pacjentéw czesto obserwowane jest
podwyzszone stezenie homocysteiny. Chociaz u tych pacjentéw wystepuje brak niektérych witamin zaangazowanych w metabolizm homocysteiny, podwyzszone poziomy HCY
s3 gtéwnie spowodowane zaburzeniami usuwania HCY z krwi przez nerki'415,

Takie leki jak metotreksat, karbamazepina, fenytoina, podtlenek azotu i tréjoctan 6-azaurydyny zaktdcajg metabolizm HCY i mogg powodowaé zwigkszenie pozioméw HCY6,

ZASADA OZNACZENIA

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

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

TCEP et o ouns
or dimary
HCY-SS-HCY (dimeryzowana homocysteina) —
R1-SS-HCY (R1 = reszta tiolowa) — HCY —
Biatko-SS-HCY —_—

A-‘ Homacysteine Cystathionine
Konwersja enzymatyczna: Wolna HCY jest przeksztalcana w cystationine poprzez zastosowanie beta-syntazy

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

Pirogronian jest przeksztatcany w mleczan przez dehydrogenaze mleczanowg z NADH jako koenzymem. NHs .

Wspoiczynnik konwersji NADH w NAD* (A A340 nm) jest bezposrednio proporcjonalny do stezenia y
homocysteiny. o] \ ’
’ \



cido contendo tiol produzido pela desmetilagéo intracelular da metionina. A homocisteina é exportada para o plasma, onde circula, principalmente, na sua forma oxidada,
ligada as proteinas do plasma, como um dissulfeto misto de proteina-HCY com albumina (proteina-SS-HCY).!*> Quantidades menores de homocisteina reduzida e de
dissulfeto de homocisteina (HCY-SS-HCY) estao presentes. A homocisteina total (tHCY) representa a soma de todas as espécies de HCY encontradas no soro ou plasma
(livres mais ligadas a proteina). A homocisteina é metabolizada em cisteina ou metionina. Na via de trans-sulfuracdo da vitamina B6, a homocisteina é irreversivelmente
catabolizada em cisteina. Uma grande parte da homocisteina € novamente metilada em metionina, principalmente pela enzima metionina sintase dependente de folato e
cobalamina. A homocisteina se acumula e é excretada no sangue quando essas reagdes sdo comprometidas.35 Concentragdes significativamente elevadas de homocisteina
total sdo encontradas em individuos com homocistindria, um disturbio genético raro das enzimas envolvidas no metabolismo da homocisteina. Pacientes com homocistintria
apresentam retardo mental, arteriosclerose precoce e tromboembolismo arterial e venoso.2¢ Também sao encontrados outros defeitos genéticos menos graves que levam a
niveis moderadamente elevados de homocisteina total.”®

Estudos epidemioldgicos investigaram a relagdo entre niveis elevados de homocisteina e doenga cardiovascular (DCV). Uma meta-analise de 27 desses estudos, incluindo mais de
4.000 pacientes, estimou que um aumento de 5 pmol/L na homocisteina total estava associado a uma razdo de chances de doenca arterial coronariana (DAC) de 1,6 (intervalo
de confianga [IC] de 95%, 1,4 a 1,7) para homens e 1,8 (IC de 95% 1,3 a 1,9) para mulheres; a razdo de chances para doenga vascular cerebral foi de 1,5 (IC de 95% 1,3
a 1,9). O risco associado a um aumento de 5 pymol/L na homocisteina total foi o mesmo que o associado a um aumento de 0,5 mmol/L (20 mg/dL) no colesterol. A doenga
arterial periférica também mostrou uma forte associagéo.!®

A hiper-homocisteinemia, niveis elevados de homocisteina, pode estar associada a um risco elevado de DCV. Também houve muitos relatos publicados de estudos
prospectivos sobre a relagédo entre hiper-homocisteinemia e risco de DCV em homens e mulheres inicialmente saudaveis. Os desfechos foram baseados em um evento
cardiovascular, como infarto agudo do miocardio, acidente vascular cerebral, DAC ou na mortalidade. Os resultados de onze desses estudos do tipo caso-controle
aninhados revisados por Cattaneo! foram ambiguos, sendo que cinco dos estudos apoiam a associagéo ao risco e seis ndo Mais recentemente, os niveis de homocisteina
foram determinados em um estudo prospectivo de mulheres no periodo pés-menopausa que participaram do Women’s Health Study. Amostras de 122 mulheres, que
posteriormente desenvolveram eventos cardiovasculares, foram testadas para homocisteina e comparadas com um grupo de controle de 244 mulheres que foram pareadas
por idade e status de tabagismo. As mulheres do grupo de controle permaneceram livres da doenga durante o periodo de acompanhamento de trés anos. Os resultados
demonstraram que mulheres na pés-menopausa que desenvolveram eventos cardiovasculares apresentaram niveis basais de homocisteina significativamente mais elevados.
Aquelas com niveis no quartil mais alto tiveram um aumento de duas vezes no risco de qualquer evento cardiovascular. Foi demonstrado que niveis basais elevados de homocisteina
s&o um fator de risco independente.’2 Além disso, os niveis de homocisteina foram determinados em homens e mulheres idosos em 1933 para a coorte do Framingham Heart
Study, e demonstraram que niveis elevados de homocisteina estéo independentemente associados ao aumento das taxas de mortalidade por todas as causas e por DCV.13

Pacientes com doenca renal cronica apresentam morbidade e mortalidade excessivas devido a DCV aterosclerética. A concentragéo elevada de homocisteina é um
achado frequentemente observado no sangue desses pacientes. Embora esses pacientes apresentem caréncia de algumas das vitaminas envolvidas no metabolismo da
homocisteina, os niveis elevados de HCY se devem principalmente a remocéo deficiente de HCY do sangue pelos rins. 1415

Medicamentos, como metotrexato, carbamazepina, fenitoina, éxido nitroso e triacetato de 6-azauridina interferem no metabolismo de HCY e podem elevar os niveis de
HCY.16

PRINCIPIO DO ENSAIO

A homocisteina ligada ou dimerizada (forma oxidada) é reduzida para homocisteina livre que, em seguida, reage com a serina catalisada pela cistationina beta-sintase
(CBS) para formar cistationina. A cistationina, por sua vez, € decomposta pela cistationina beta-liase (CBL) para formar homocisteina, piruvato e aménia. O piruvato é convertido
pela lactato desidrogenase (LDH) em lactato, com nicotinamida-adenina dinucleotideo (NADH) como coenzima. A taxa de conversdo de NADH em NAD* é diretamente
proporcional a concentragdo de homocisteina (D A340 nm).

Redugao: homocisteina dimerizada, dissulfeto misto e formas de HCY ligadas a proteinas na amostra sao reduzidos para formar HCY livre pelo uso de tris [2-carboxietil]
fosfina (TCEP).

TCEP
HCY-SS-HCY (homocisteina dimerizada) —
R1-SS-HCY (R = residuo de tiol) —_— HCY
Proteina-SS-HCY —

Conversao enzimatica: a HCY livre é convertida em cistationina pelo uso de cistationina beta-sintase e pelo
excesso de serina. A cistationina, em seguida, € decomposta em homocisteina, piruvato e aménia.

O piruvato é convertido em lactato por lactato desidrogenase com NADH como coenzima.

A taxa de conversdo de NADH em NAD* (A A340 nm) é diretamente proporcional a concentracdo de homocisteina.

Homocisteina no Serina -
plasma (ligada a

proteinas ou dimero)

TCEP




INFORMAGOES ADICIONAIS

Como a Beckman Coulter ndo fabrica o reagente nem realiza controle de qualidade ou outros testes em lotes individuais, a Beckman Coulter ndo pode ser responsavel pela
qualidade dos dados obtidos, que é determinada pelo desempenho do reagente, por qualquer variacéo entre lotes de reagentes ou por alteragdes no protocolo por parte do
fabricante.

SUPORTE TECNICO

e Para obter suporte técnico, entre em contato com o representante local da Beckman Coulter.

e Para danos no transporte - notifique o Centro de suporte clinico da Beckman Coulter se este produto for recebido com danos.
e Para obter instru¢des de uso (incluindo tradugdes e parametros para evitar contaminagéo cruzada), acesse — www.homocysteine.org.uk/BCI

INFORMAGOES PARA O PROCESSAMENTO DAE ENCOMENDA E COMPONENTES DO KIT

Os seguintes codigos podem ser usados para novas encomendas de materiais ao representante local da Beckman Coulter;

Cadigo do produto Descrigao Composigao Risco

NADH (0,47 mM), LDH (38 KULL),
Serina (0,76 mM), Trizma Base 1-10%,

REAG|1] . 1x 30 mL Cloridrato de trizma 1-10%,
Liquido incolor e inodoro Azida sédica <1%.

Redutor (TCEP: 2,9 mM)
Pronto para usar

B08176

CBS (0,748 KU/L) e CBL
(16,4 KU/L) de enzimas ciclicas

@ €@ @

REAG|2]. 1 x5 mL Azida sodica <1%.

Liquido amarelo palido e inodoro Pronto para usar
CALOpM-1x3,0 mL, Branco de homocisteina

(tampa azul), liquido incolor e (O pmol/L).

inodoro Pronto para usar

CAL 28 uM - 1 x 3,0 mL, Solugéo aquosa de homocisteina
(tampa vermelha), liquido incolor e | (28 pmol/L).

inodoro Pronto para usar

Os calibradores sao gravimetricamente preparados e rastreaveis segundo o material de referéncia padrao (Standard reference material, SRM) 1955 do National Institute of
Standards and Technology (NIST), confirmados por um procedimento de medicdo designado (HPLC). Os valores atribuidos s&o impressos nos rétulos (0 pmol/L e 28 pmol/L).

Um kit de controle de homocisteina (cédigo do produto - B08177) contendo controles baixo, médio e alto também esta disponivel na Beckman Coulter para uso com o
reagente de homocisteina liquido estavel (LS) de duas partes.

ARMAZENAMENTO E ENVIO DE REAGENTES

+8°C

1. +2°C Armazene os componentes do kit entre 2 e 8 °C e use até o prazo de validade indicado nos rétulos. Nao utilize reagentes expirados.

2. Notifique o Centro de suporte técnico da Beckman Coulter se este produto for recebido com danos.

3. Os reagentes podem ser usados em diversas ocasides até o prazo de validade indicado nos rétulos. Os reagentes devem ser armazenados entre 2 e 8 °C entre usos.
4. Nao misture nimeros de lote de kits de reagentes diferentes.

5. NAO CONGELE OS REAGENTES.

6. Nao exponha o material reagente a luz.

7. Evite a contaminagdo dos reagentes. Utilize uma nova ponta de pipeta descartavel para cada manipulagdo de reagente ou amostra.

8. Armazenamento integrado de instrumentos. Os reagentes podem ser armazenados por 30 dias integrados em todas as plataformas AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC
500 AU e DxC 700 AU).

9. Os reagentes devem ser isentos de material particulado. Eles devem ser descartados se ficarem turvos.

PROCEDIMENTO DO ENSAIO

1. Instrumento de programa usando protocolos de instrumento apropriados.
2. Carregue reagentes e amostras no instrumento, conforme as instrugdes.
3. Realize o ensaio.
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AVISOS E PRECAUGOES

Somente para uso em diagnéstico in vitro.

-

Siga rigorosamente as instrugdes deste folheto, especialmente quanto as condicdes de manuseio e armazenamento.

2. Os Reagentes 1 e 2 contém azida sédica, que pode reagir com tubulagdo de chumbo ou cobre e formar compostos de azida de metal altamente explosivos. Ao
eliminar, lave com grandes quantidades de agua para evitar a acumulacédo de azida.
3. As fichas de dados de seguranga do material de todos os componentes perigosos contidos neste kit estdo disponiveis mediante solicitagéo ao fabricante do

produto, Axis-Shield Diagnostics Ltd.

Cuidado: para produtos aplicaveis nos EUA, a lei federal restringe a venda deste dispositivo a médicos ou mediante prescrigdo médica.

Identificador| Nome REAG 1
do produto: | comercial
FHRW110 Substancia AZIDA DE SODIO (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
perigosa ETANOL (CAS: 64-17-5)

Classificagao Lig. inflam. 3 H226 Vapor e liquido inflamavel

Pictograma de risco

Palavra-sinal AVISO

Declaragao de risco EUHO032: Em contato com &cidos libera gases muito toxicos.
H226 Vapor e liquido inflamavel.

Declaragdes de precaugao

Prevengao P210 Mantenha longe do calor, superficies quentes, faiscas, chamas abertas e outras
fontes de ignicdo. Nao fumar.

P233 Mantenha o recipiente bem fechado.

P240 Aterre e ligue o contéiner e o equipamento receptor.

P241 Utilize equipamento [elétrico/de ventilagdo/de iluminag&o] a prova de explosao.
P242 Utilize ferramentas que ndo produzam faiscas.

P243 Tome medidas para evitar descargas estaticas.

P273 Evite soltar no ambiente.

P280 Use luvas de protegao/vestuario de protegao/protegéo ocular.

P403+P235 Guarde em um lugar bem ventilado. Mantenha o produto em local fresco.
Resposta P303+P361+P353 SE NA PELE (ou cabelo): Retire imediatamente toda a roupa
contaminada. Enxague a pele com agua [ou tome banho de chuveiro]

P370+P378 Em caso de incéndio: Use CO2, p6 ou spray de agua para extinguir.

Descarte P501 Este material e seu recipiente devem ser descartados de forma segura.

Identificador| Nome REAG 2
do produto: | comercial
FHRW130 Substancia AZIDA DE SODIO (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)

perigosa
Classificagao Nao classificado
Pictograma de risco Nenhum
Palavra-sinal Nenhum
Declaragao de risco EUHO032: Em contato com &cidos libera gases muito toxicos.

Declaragdes de precaugao

Prevengao Nenhum
Resposta Nenhum
Descarte Nenhum

MANUSEIO E COLETA DE AMOSTRA

1. Soro (coletado em tubos de soro ou em tubos separadores de soro) e plasma (coletado em tubos de heparina de litio ou de potassio com EDTA) podem ser
usados para a medigédo de homocisteina.
No entanto, ndo é recomendavel usar resultados de pacientes individuais de soro, plasma heparinizado e plasma EDTA de forma intercambiével.26 Além disso,
foram relatadas diferengas de matriz entre tubos de soro, tubos separadores de soro e tubos de plasma.'8
Para minimizar os aumentos na concentragdo de homocisteina provenientes da sintese pelos glébulos vermelhos, processe as amostras da seguinte forma:
- Coloque todas as amostras (soro e plasma) em gelo apds a coleta e antes do processamento. O soro pode coagular mais lentamente e o volume pode ser reduzido.'®
- Todas as amostras podem ser mantidas em gelo por até 6 horas antes da separagéo por centrifugagdo.'®
- Separe os glébulos vermelhos do soro ou plasma por centrifugacéo e transfira para um copo de amostra ou outro recipiente limpo.
Observagao: as amostras nao colocadas em gelo imediatamente podem apresentar um aumento de 10 a 20% na concentragdo de homocisteina.'”

2. Se o ensaio for realizado até 2 semanas ap6s a coleta, a amostra devera ser armazenada entre 2 e 8 "C. Se os testes forem atrasados em mais de duas
semanas, a amostra devera ser armazenada congelada a -20 °C ou menos. Foi demonstrado que as amostras ficaram estaveis a -20 °C durante 8 meses.'6.18

3. E responsabilidade do operador verificar se o(s) tipo(s) de amostra correto(s) é(s&o) usado(s) no ensaio com reagente de homocisteina liquido estavel (LS) de
duas partes.

4. Inspecione todas as amostras (espécimes, calibradores e controles) quanto a presenca de bolhas. Remova as bolhas antes da andlise.

5. As amostras que contém matéria particulada (fibrina, glébulos vermelhos ou outras matérias) e as amostras visivelmente lipémicas nao devem ser utilizadas com
o ensaio. Os resultados obtidos dessas amostras podem ser imprecisos.

6. Misture as amostras por completo apds o descongelamento por agitagdo em vértice de baixa velocidade ou por inversdo suave para garantir a consisténcia dos

resultados. Evite congelamentos e descongelamentos repetidos. As amostras que apresentam matéria particulada, eritrocitos ou turbidez devem ser
centrifugadas antes dos testes.
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RESULTADOS

Os resultados s&o relatados em pmol/L. As amostras >44 pmol/L devem ter diluicdo de 1 parte de amostra para 2 partes de Cal 0 ymol/L ou 1 parte de amostra para 9 partes
de Cal 0 pmol/L, conforme apropriado. Certifique-se de que os resultados sejam multiplicados pelo fator de diluigdo correto.

VALORES ESPERADOS

Intervalo de referéncia: O intervalo de referéncia deve ser determinado por cada laboratério para confirmar as caracteristicas da populagdo testada. Como ponto de
referéncia, os dados a seguir podem ser usados até que o laboratério tenha analisado um numero suficiente de amostras para determinar seu préprio intervalo de referéncia.
As concentragdes de HCY no plasma ou soro de individuos saudaveis variam com a idade, sexo, areas geograficas e fatores genéticos. A literatura cientifica relata valores de
referéncia para homens e mulheres adultas entre 5 e 15 pmol/L, sendo que os homens apresentam valores mais elevados do que as mulheres, e as mulheres na pds-menopausa
apresentam valores de homocisteina mais elevados do que as mulheres na pré-menopausa.'®.1920 Os valores de HCY normalmente aumentam com a idade, fornecendo um
intervalo de referéncia entre uma populagdo idosa (>60 anos) de 5 a 20 pmol/L.2' Em paises com programas de fortificacéo de acido félico, podem ser observados niveis
reduzidos de HCY.22.23

Intervalo mensuravel: O intervalo mensuravel do ensaio com reagente de homocisteina liquido estavel (LS) de duas partes é de 2 a 44 pmol/L.

LIMITAGOES DE USO

-

Uso em diagnéstico In vitro. Apenas para uso profissional.

2. O intervalo linear do ensaio com reagente de homocisteina liquido estavel (LS) de duas partes, quando executado conforme indicado, é de 2 a 44 pmol/L para as

plataformas AU. As amostras >44 pymol/L devem ter diluicdo de 1 parte de amostra para 2 partes de Cal 0 umol/L ou 1 parte de amostra para 9 partes de Cal 0 pmol/L,

conforme apropriado.

Os reagentes devem estar claros. Descarte se estiverem turvos.

A cistationina é medida com a homocisteina, mas, na populagéo geral, o nivel de cistationina (0,065 a 0,3 pmol/L) tem um efeito insignificante. Em casos muito raros,

doenga renal em estagio terminal e pacientes com doencas metabdlicas graves, os niveis de cistationina podem aumentar drasticamente e, em casos graves,

causar interferéncia superior a 20%.2425

Carbamazepina, metotrexato, fenitoina, éxido nitroso ou triacetato de 6-azauridina podem afetar a concentragédo de homocisteina.'®

Observagao: Amostras de pacientes que estdo em terapia medicamentosa usando S-Adenosil-L-Metionina podem mostrar niveis falsamente elevados de homocisteina.

Pacientes que tomam metotrexato, carbamazepina, fenitoina, éxido nitroso, anticonvulsivantes ou triacetato de 6-azauridina podem apresentar niveis elevados de

homocisteina devido ao seu efeito na via.

7. As amostras que contém matéria particulada (fibrina, glébulos vermelhos ou outras matérias) e as amostras visivelmente lipémicas nao devem ser utilizadas com o ensaio.
Os resultados obtidos dessas amostras podem ser imprecisos.

8. Limitagdes: a hidroxilamina, presente em varios reagentes de ferro, pode sofrer carryover (por sonda/misturadores de reagente ou cubeta de reacao) e causar resultados
falsamente baixos. Os procedimentos de enxague de rotina ndo sdo adequados para eliminar esse problema na maioria dos casos (incluindo o reagente UIBC da Beckman
Coulters (nimero da peca OSR1205), que contém hidroxilamina). Consulte o protocolo de prevengao de contaminacéo da Axis Shield para a prevencéo de carryover em
sistemas AU.

Certifique-se de que os parametros apropriados para a prevencao de contaminagao tenham sido implementados. Os parametros especificos para a prevengao de
contaminagéo do analisador estéo disponiveis no Suporte ao cliente da Axis-Shield.

9. Vapor de etanol pode ser liberado do reagente de REAG|1/homocisteina quando presente no carrossel de reagentes dos analisadores da série BECKMAN
COULTER AU. Evite o uso de reagentes de etanol em associagdo com homocisteina para evitar possivel contaminagéo por meios atmosféricos.

10. Nao testado para uso em pacientes pediatricos.

Hw
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DADOS DE DESEMPENHO

COM BASE EM MEDIGOES GERADAS NAS PLATAFORMAS BECKMAN COULTER AU -
AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU E DxC 700 AU

Exatidao

Um estudo de correlagéo foi realizado com amostras de plasma de adultos aparentemente saudaveis. Todas as amostras foram analisadas usando oreagente de homocisteina
de duas partes liquido estavel (LS) de acordo com o documento CLSI [Clinical and Laboratory Standards Institute] (anteriormente NCCLS [National Committee for Clinical
Laboratory Standards]) EP9-A227 ou o documento CLSI EP9-A3?". Todos os resultados sdo descritos usando um intervalo de confianga de 95%. Os intervalos e os dados das
amostras forneceram:

Comparagéo entre| Comparagéo Comparagéo = = =
Comparagéo entre Comparagao entre Comparagao entre
. = Beckman Coulter | entre Beckman | entre Beckman
Método de comparagao AU400 e liquido | Coulter AU480 e | Coulter AUGSO e Beckman Coulter | Beckman Coulter DxC| Beckman Coulter DxC
estivel Catch AU400 AU400 AU5800 e AU400 500 AU e AU480 700 AU e AU400
Documento CLSI usado EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A3 EP9-A2
Nudmero de amostras 94 99 98 99 105 94
Inclinagéo da linha de 0,99 0,97 0,97 0,98 0,98 0,99
regresséo
Intersegdo como eixo Y 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0,40 0,67
Coeficiente de 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 1,00
correlagdo
Intervalo da amostra 6,5-49,0 85-451 85-451 85-451 31-413 58-459




Precisdo

Foram realizados estudos sobre as plataformas AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU e DxC 700 AU) com orientagdo do documento CLSI (anteriormente
NCCLS) EP5 -A228 ou documento CLSI EP5-A332. Para cada instrumento, trés controles de HCY e trés amostras de plasma humano foram analisados usando dois lotes de
reagentes, em réplicas de dois, em dois momentos separados por dia, durante um minimo de cinco dias. Os resultados estdo resumidos abaixo:

Beckman Coulter AU400

L Dentro da série Entre execugoes Total
Amostra n Lote de Média DP TR DP %oV DP TR
reagente
Baixo 80 1 6,28 0,17 26 0,11 17 0,28 44
controle 80 2 6,29 0,13 21 0,11 1,7 0,26 41
Controle 30 1 12,33 0,18 15 0,15 12 0,37 30
médio 80 2 12,24 0,16 1,3 0,16 1,3 0,39 3,2
Alto 80 1 25,53 0,38 15 0,35 14 0,65 25
controle 80 2 25,27 0,41 1,6 0,00 0,0 0,73 2,9
80 1 6,67 0,13 1,9 0,00 0,0 0,23 33
Amostra P1 [~ 2 6,97 0,15 22 0,00 0,0 0,31 4.4
80 1 35,96 0,46 1,3 0,40 11 0,89 2,5
Amostra P2 g5 2 35,53 0,40 (K 023 07 0,82 23
30 1 48,31 0,53 11 042 0.9 0,97 20
Amostra P3 &~ 2 47 66 0,47 1,0 0,38 0,8 1,07 2,2
Beckman Coulter AU480
L Dentro da série Entre execugoes Total
Amostra| n Lote de Média DP oV DP TR DP TR
reagente
Baixo 20 1 6,73 0,07 11 0,17 26 0,21 31
controle 20 2 6,51 0,17 2,5 0,11 1,7 0,22 34
Controle | 20 1 12,74 0,18 14 0,13 10 0,24 19
médio 20 2 12,43 0,22 1,8 0,17 1,3 0,30 24
Alto 20 1 26,13 0,24 0.9 0,11 04 046 18
controle 20 2 25,66 0,17 0,7 0,12 0,5 0,47 1,8
20 1 10,54 0,33 31 0,00 0,0 0,37 35
AmostraP1 55 2 11,00 0.71 65 0,00 0.0 0,92 84
20 1 28,71 0,24 0,9 0,18 0,6 0,58 2,0
Amostra P2 (55 2 28,20 0.18 06 012 04 0,60 21
20 1 37,63 0,32 0,9 0,18 0,5 0,97 2,6
Amostra P3 55 2 36,98 021 06 012 05 0,91 25
Beckman Coulter AU680
L Dentro da série Entre execugoes Total
Amostra n Lote de Média DP %GV DP %GV DP TGV
reagente
Baixo 20 1 6,96 0,16 24 0,00 0,0 0,16 24
controle 20 2 6,79 0,16 2,3 0,02 0,3 0,21 31
Controle 20 1 13,03 0,12 10 0,15 12 0,20 15
médio 20 2 12,76 0,20 1,6 0,05 04 0,22 1,7
Alto 20 1 26,38 0,23 0.9 0,28 10 0.41 16
controle 20 2 26,19 0,31 1,2 0,24 0,9 0,40 1,5
20 1 10,76 0,30 2,8 0,00 0,0 0,32 3,0
Amostra P1 55 2 10,65 032 30 0,00 0.0 0,39 36
20 1 28,90 0,34 1,2 0,15 0,5 0,48 1,6
Amostra P2 5 2 28,67 042 5 0,06 05 073 25
20 1 37,78 0,28 0,7 0,16 04 0,51 14
Amostra P3 I3 2 37,90 0.28 07 011 03 0,67 18
Beckman Coulter AU5800
L Dentro da série Entre execugoes Total
Amostra n Lote de Média DP VoV DP TR DP TR
reagente
Baixo 20 1 6,49 0,24 36 0,00 0,0 0,30 47
controle 20 2 6,70 0,13 2,2 0,07 11 0,16 2,7
Controle | 20 1 12,52 0,23 18 0,00 0,0 0,23 18
médio 20 2 12,57 0,17 14 0,19 1,5 0,26 21
Alto 20 1 25,87 0,26 10 0,32 12 0,41 16
controle 20 2 25,69 0,30 1,2 0,16 0,6 0,34 1,3
20 1 10,53 0,16 1,5 0,00 0,0 0,35 33
Amostra P1 —5 2 10,53 0,27 2,6 0,00 0,0 0,34 3,2
20 1 28,58 0,22 0,8 0,24 0,8 0,52 1,8
Amostra P2 15 2 2842 0,29 10 0,07 03 0,49 17
20 1 37,67 0,35 0,9 0,27 0,7 0,79 21
Amostra P3 55 2 37,55 0.29 08 0.26 07 055 15




Beckman Coulter DxC 500 AU

L Dentro da série Entre execugoes Total
Amostra n Lote de Média DP %GV DP %GV DP %GV
reagente
Baixo 80 1 5,83 0,14 2,3% 0,29 5,0% 0,29 4.9%
controle 80 2 6,46 0,15 2,3% 0,38 5.9% 0,38 5,8%
Controle | 80 1 11,60 0,14 12% 0,54 47% 0,53 46%
médio 80 2 11,92 0,21 1,7% 0,51 4,2% 0,48 41%
Alto 80 1 23,59 0,24 1,0% 0,63 2,7% 0,62 2,6%
controle 80 2 24,24 0,24 1,0% 0,75 3.1% 0,74 3,0%
80 1 9,63 0,36 3.7% 0,49 51% 0,44 45%
Emoatalel yey 2 9,39 0,18 2,0% 0,46 49% 0,45 48%
80 1 30,01 0,63 2,1% 1,01 3,3% 0,94 31%
Emoatald wey 2 28,09 0,28 1,0% 0,87 31% 0,86 31%
80 1 40,53 1,14 2,8% 1,61 4.0% 1,44 3,6%
Amostra P3 g3 2 37,18 0,33 0,9% 1,13 3.0% 1,17 3.0%
Beckman Coulter DxC 700 AU
Amostra n Lote de Média - Dentro da serl(?%CV Engg execugo;sc v - Total ey
reagente

Baixo 80 1 6,96 0.1 17 0,0 0,0 03 51
controle | 80 2 6,79 0.1 21 0.1 16 03 43
Controle | 80 1 13,03 0.1 11 0,0 0,0 04 30
médio 80 2 12,76 02 14 0,0 0,0 04 36
Alto 80 1 26,38 02 09 0,0 0,0 06 24
controle | 80 2 26,19 02 08 0.1 05 06 27
80 1 10,76 02 22 02 17 04 39

Amostra P1 =7 2 10,65 02 22 02 22 04 41
80 1 28,90 05 15 02 06 07 25

Amostra P2 =7 2 28,67 05 16 03 11 08 28
80 1 37,78 05 12 02 06 09 22

Amostra P3 |57 2 37,90 06 15 0,0 0,0 10 26

Linearidade de diluicao

A linearidade de diluicdo do ensaio com reagente de homocisteina liquido estavel (LS) de duas partes nas plataformas Beckman AU fornece uma recuperacéo percentual de
100 + 10% para todas as amostras no intervalo do ensaio. Amostras >44 umol/L apresentam recuperagdo média de 100% + 11% de todos os resultados esperados quando
diluidas no intervalo do ensaio.

Limite de deteccdo

O limite de detecgéo (LOD) de cada sistema foi determinado de acordo com o documento CLSI (anteriormente NCCLS) EP17-A2° ou EP17-A23%* Os valores de LOD (umol/L)
estdo tabelados abaixo:

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
*Documento CLSI EP17-A2

Especificidade analitica

A especificidade analitica so foi avaliada no Beckman Coulter AU400 com base nas orientagdes do documento CLSI EP7-A2%0 para as substancias interferentes indicadas na
tabela abaixo:

A Substéancia
§ubstancla interferente . % d? .
interferente Concentragéo interferéncia
Bilirrubina 20 mg/dL <+10
Hemoglobina 500 mg/dL <+10
Hemacias 0,4% <+10
Triglicerideos 500 mg/dL <+10
Glutationa 1000 pmol/L <+10
Metionina 800 pmol/L <+10
L-cisteina 200 pmol/L <+10
Piruvato 1250 pmol/L <+10

Nenhuma dessas substancias interferiu significativamente no ensaio.

Amostras com niveis elevados de proteina apresentam diferengca >10% em comparag&o com resultados obtidos de amostras normais e devem ser evitadas.
Consulte a Referéncia 16 na secéo de referéncias deste folheto informativo para conhecer possiveis interferéncias causadas por medicamentos, doengas ou variaveis pré-
analiticas.

Carryover de amostras

Estudos de carryover de amostras em todas as plataformas AU testadas mostram que o carryover ¢ inferior ao limite de detecgao do ensaio.

Estabilidade do reagente integrado

Os reagentes sao estaveis durante 30 dias em todas as plataformas AU.



Estabilidade da calibracdo

A curva de calibragdo é estavel por até 30 dias, conforme verificado na plataforma Beckman Coulter AU400, e por até 14 dias, conforme verificado nas plataformas Beckman
Coulter AU5800, DxC 500 AU e DxC 700 AU.

Tipos de amostra

Os tubos de coleta de amostra verificados para uso séo tubos de plasma com EDTA e heparina de litio, tubos de soro e tubos separadores de soro. Outros tubos de coleta
de amostra n&o foram testados.

Soro (coletado em tubos de soro ou em tubos separadores de soro) e plasma (coletado em tubos de heparina de litio ou de potassio com EDTA) podem ser usados para
a medigdo da homocisteina. E responsabilidade do operador verificar se os tubos corretos sdo usados. No entanto, ndo é recomendavel usar resultados de pacientes
individuais de soro, plasma heparinizado e plasma EDTA de forma intercambiavel.26 Além disso, foram relatadas diferencas de matriz entre tubos de soro, tubos separadores
de soro e tubos de plasma.'®

PROTOCOLOS DE ENSAIO DA PLATAFORMA AU — AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU e DxC 700 AU

Certifique-se de que os parametros do ensaio correspondam exatamente aos indicados abaixo.

AU400 —- PARAMETROS DO PROCEDIMENTO

N.° do teste [*] Nome [HCY] Tipo [Soro]
Volume da amostra: 16,5] uL Volume de diluente: | [0,0] uL
Fator de pré-diluigao: 1]
Volume do reagente 1: 250] uL Volume de diluente: | [0,0] uL
Volume do reagente 2: 25] ul Volume de diluente: | [0,0] uL
Comprimento de onda Prim.:| [340] nm
Comprimento de onda 380] nm
Secund.:
Método de reagao: RATE1
Inclinagéo da reagédo [-]
Ponto 1 Primeiro [15]
Ultimo [27]
Ponto 2 Primeiro []
Ultimo []
Linearidade [100]%
Sem atraso [Nao]
Min. OD Max. OD
L[-2,0] H[2,5]
Limite de OD do reagente Primeiro L [] Primeiro H []
Ultimo L [] Ultimo H []
Intervalo dinamico: L [2,0] H [44,0]
Fator de correlagao: A[1,0] B [0,0]
Periodo de estabilidade integrada: [30]
Dados especificos de
calibragéo:
Ponto oD Conc.
10* 0,0]
2 * *k ]
Tipo de calibragao: AA]
Férmula: [ [Y=AX+B]

*Definido pelo usudrio  **Insira os valores nos frascos do calibrador

AU480/AU680 — PARAMETROS DO PROCEDIMENTO

N.° do teste [*] Nome [HCY] Tipo [Soro]

Volume da amostra: [10] uL Volume de diluente: [0,0] uL

Fator de pré-diluigéo: 1]

Volume do reagente 1: 155] uL Volume de diluente: [0,0] uL

Volume do reagente 2: 16] uL Volume de diluente: [0,0] uL

Comprimento de onda Prim.: | [340] nm

Comprimento de onda 380] nm

Secund.:

Método de reagéo: RATE1

Inclinagéo da reagéo [-]

Ponto 1 Primeiro [15]
Ultimo [27]

Ponto 2 Primeiro []
Ultimo []

Linearidade [25]%

Sem atraso [Sim]

Min. OD Max. OD

L[.1] HI..]]

Limite de OD do reagente Primeiro L [-2,0] | Primeiro H [2,5]
Ultimo L [-2,0] Ultimo H [2,5]

Intervalo dinamico: L [2,0] H [44,0]

Fator de correlagdo: A[1,0] B [0,0]

Periodo de estabilidade integrada: [30]

Verificagao da influéncia LIH [Nao]

Dados especificos de

calibragéo:
Ponto OD Conc.
10*] [l [0,0]
2[*] ] [*]
Tipo de calibragao: [AA]
Foérmula: [Y=AX+B]

Estabilidade ng:gggtge Calibragéo [14] dias
[30] dias

*Definido pelo usudrio **Insira os valores nos frascos do calibrador
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AU5800 —- PARAMETROS DO PROCEDIMENTO

N.° do teste [*] Nome [HCY] Tipo [Soro]

Volume da amostra: 7,5] uL Volume de diluente:| [0,0] uL

Fator de pré-diluigao: 1]

Volume do reagente 1: 115] uL Volume de diluente:| [0,0] uL

Volume do reagente 2: 12] ub Volume de diluente:| [0,0] uL

Comprimento de onda [340] nm

Prim.:

Comprimento de onda [380] nm

Secund.:

Método de reagéo: RATE1

Inclinagéo da reagédo [-]

Ponto 1 Primeiro [15]
Ultimo [27]

Ponto 2 Primeiro []
Ultimo []

Linearidade [25]%

Sem atraso [Sim]

Min. OD Max. OD

L[] HII

Limite de OD do reagente| Primeiro L [-2,0] | Primeiro H [2,5]
Ultimo L [-2,0] Ultimo H [2,5]

Intervalo dinamico: L [2,0] H [44,0]

Fator de correlagao: A[1,0] B [0,0]

Periodo de estabilidade integrada: [30]

I\_/Iel-:iﬁca(;éo da influéncia [Nao]

Dados especificos de

calibragéo:
Ponto OD Conc.
10*] [l [0,0]
2[*] ] [™]
Tipo de calibragao: [AA]
Férmula: [Y=AX+B]

Estabilidade ng:gggtge Calibragéo [14] dias
[30] dias

*Definido pelo usudrio **Insira os valores nos frascos do calibrador
DxC 500 AU- PARAMETROS DO PROCEDIMENTO

N.° do teste [*] Nome [HCY] Tipo [Soro]

Volume da amostra: [10] uL Volume de diluente:| [0,0] uL

Fator de pré-diluigéo: 1]

Volume do reagente 1: [155] uL Volume de diluente:| [0,0] uL

Volume do reagente 2: [16] uL Volume de diluente:| [0,0] uL

Comprimento de onda [340] nm

Prim.:

Comprimento de onda [380] nm

Secund.:

Método de reacao: RATE1

Inclinagédo da reagéo [-]

Ponto 1 Primeiro [15]
Ultimo [27]

Ponto 2 Primeiro []
Ultimo []

Linearidade [25]%

Sem atraso [Sim]

Min. OD Max. OD

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

Limite de OD do reagente| Primeiro L [-2,0] | Primeiro H [2,5]
Ultimo L [-2,0] Ultimo H [2,5]

Intervalo dinamico: L [2,0] H [44,0]

Fator de correlagdo: A[1,0] B [0,0]

Periodo de estabilidade integrada: [30]

I\_/Iel_:ificag:élo da influéncia [Nao]

Dados especificos de

calibragéo:
Ponto oD Conc.
10*] ] 0,0]
2["] ] 28]
Tipo de calibragao: AA]
Férmula: [Y=AX+B]

Estabilidade ng:gggtge Calibraggo [14] dias
[30] dias

Valores definidos para trabalhar em pmol *Definido pelo usuario
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DxC 700 AU - PARAMETROS DO PROCEDIMENTO DO ENSAIO

Nome do teste. Nome [HCY1G] ID do reagente [225]
Volume da amostra: [10] pL Diluente [0,0] uL
Fator de pré-diluicdo: 1]
Volume do reagente 1 (R1): | [155] uL Diluente [0,0] uL
Volume do reagente 2 (R2): | [16] uL Diluente [0,0] uL
Comprimento de onda Prim.: | [340] nm
Comprimento de onda [380] nm
Secund.:
Método de reagdo: RATE1
Inclinagdo da reagao [-]
Ponto de medigdo -1 1.°[15] Ultimo [27]
Ponto de medigdo -2 1°101 Ultimo [ ]
Linearidade [25]%
Verificagao do tempo de [Sim]
atraso
Min. OD [-2,0] Max. OD [3,0]
Limite de OD do reagente 1.°C[-2,0] C[2,5]

Ultimo L [-2,0] C[2,5]
Intervalo de medigao C*[2,0] C* [44,0]
analitica
Fator de correlago: A[1] B [0]
Periodo de estabilidade integrada: [30]
I\_/lt-:l‘_:ificagéo da influéncia de [Nao]
Valor/Sinalizador alor]
Baixo -9999999] Alto [9999999]
Limites criticos Baixo [-9999999]| Alto [9999999] Unidade [umol/L]
Casas decimais 1]
Nome do teste: HCY1G] [HCY1G] [Soro]
Tipo de calibragao AA] Férmula [Y=AX+B]
Contagens 2]
Ponto -1 [Cal0] Concentragao [0]| Baixo[9999999] | Alto [9999999]
Ponto -1 [Cal28] [Cz%Tcentragéo Baixo [9999999] | Alto [9999999]
Verificagdo da | [Nenhuma]| Operagao de calibragdo avancada [Nao]
inclinagéo
Branco de reagente de [30] dias [0] hora
estabilidade

* Valores definidos para trabalhar em pmol
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AVISO DE INCIDENTE GRAVE/EVENTO ADVERSO

Entre em contato com a Axis-Shield Diagnostics Ltd, com o representante autorizado da CE e com a autoridade competente do estado-membro em que o incidente ocorreu.
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