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ROMANA: SCOPUL UTILIZARII

Reactivul lichid stabil (LS) in 2 parti pentru homocisteina este destinat pentru determinarea cantitativa in vitro a homocisteinei totale in serul si plasma umana. Dispozitivul poate
ajuta la diagnosticarea si tratamentul pacientilor suspectati de hiperhomocisteinemie si homocistinurie. Numai pentru uz profesional.

AVERTISMENT: Probele de la pacientii care urmeaza terapie medicamentoasa care implica S-adenozil-metionina pot prezenta niveluri fals crescute de homocisteina.
Pacientii care iau metotrexat, carbamazepina, fenitoina, protoxid de azot, anticonvulsivaqte sau triacetat de 6-azauridina pot avea niveluri crescute de
homocisteina datorita efectului lor asupra caii de metabolizare. Consultati sectiunea LIMITARI DE UTILIZARE din acest prospect al testului.

REZUMAT $I EXPLICAREA TESTULUI

Homocisteina (HCY) este un aminoacid care contine tiol produs prin demetilarea intracelularad a metioninei. Homocisteina este exportata in plasma, unde circula, mai ales in
forma sa oxidata, legatd de proteinele plasmatice sub forma de disulfurd mixta proteina-HCY cu albumina (protein&-SS-HCY)."® Sunt prezente cantitati mai mici de
homocisteina redusa si homocistina disulfurata (HCY-SS-HCY). Homocisteina totala (tHCY) reprezintd suma tuturor speciilor de HCY gasite in ser sau in plasma (libere
plus legate de proteine). Homocisteina este metabolizaté fie in cisteina, fie in metionina. In calea de transsulfurare a vitaminei B6, homocisteina este catabolizata ireversibil
n cisteina. O mare parte din homocisteina este remetilata in metioning, in principal de catre enzima metionina-sintetaza dependenta de folat si cobalamina. Homocisteina se
acumuleaza si este excretatd in sdnge atunci cand aceste reactii sunt afectate.>> Concentratii foarte ridicate de homocisteina totala se gasesc la subiectii cu homocistinurie, o
tulburare genetica rara a enzimelor implicate Tn metabolismul homocisteinei. Pacientii cu homocistinurie prezinta retard mintal, arterioscleroza precoce si tromboembolism arterial
si venos.?® Se mai constata si alte defecte genetice mai putin severe care duc la niveluri moderat ridicate ale homocisteinei totale.”®

Studiile epidemiologice au investigat relatia dintre nivelurile ridicate de homocisteina si bolile cardiovasculare (CVD). O meta-analiza a 27 dintre aceste studii, incluzand peste 4000 de
pacienti, a estimat c& o crestere de 5 umol/l a homocisteinei totale a fost asociata cu un risc relativ pentru boala coronariand (CAD) de 1,6 (95 % interval de incredere [, 1,4
pané la 1,7) pentru barbati si 1,8 (Il 95 % 1,3 pana la 1,9) pentru femei; raportul de sanse pentru boala cerebrovasculara a fost de 1,5 (IT95 % 1,3 pana la 1,9). Riscul
asociat cu o crestere de 5 ymol/l a homocisteinei totale a fost acelasi cu cel asociat cu o crestere de 0,5 mmol/l (20 mg/dl) a colesterolului. Boala arteriala periferica a
prezentat, de asemenea, o asociere puternica.'®

Hiperhomocisteinemia, niveluri ridicate de homocisteina, poate fi asociata cu un risc crescut de boli cardiovasculare. De asemenea, au fost publicate numeroase rapoarte
ale studiilor prospective privind relatia dintre hiperhomocisteinemie si riscul de boli cardiovasculare la barbati si femei care erau initial sanatosi. Criteriile finale de evaluare
s-au bazat pe un eveniment cardiovascular, cum ar fi infarctul miocardic acut, accident vascular cerebral, BAC sau mortalitate. Rezultatele a unsprezece dintre aceste
studii caz-control imbricate, analizate de Cattaneo'" au fost echivoce, cinci dintre studii sustinand asocierea cu riscul, iar sase nu. Mai recent, nivelurile de homocisteina au
fost determinate intr-un studiu prospectiv in randul femeilor aflate la postmenopauza care au participat la Women's Health Study. Probele de la 122 de femei, care au
dezvoltat ulterior evenimente cardiovasculare, au fost testate pentru homocisteina si au fost comparate cu un grup de control format din 244 de femei, corelate in termeni de
varsta si statut de fumator. Femeile din grupul de control nu au prezentat boald pe parcursul celor trei ani de urmarire. Rezultatele au demonstrat ca femeile aflate la
postmenopauza care au dezvoltat evenimente cardiovasculare aveau niveluri initiale de homocisteina semnificativ mai ridicate. Cele cu niveluri in cea mai mare cuartila au avut un
risc de doud ori mai mare de orice eveniment cardiovascular. S-a demonstrat ca nivelurile initiale ridicate de homocisteina sunt un factor de risc independent.'? De asemenea,
nivelurile de homocisteina au fost determinate la 1933 barbati si femei in varsta pentru cohorta Framingham Heart Study si au demonstrat céa nivelurile ridicate de homocisteina
sunt asociate in mod independent cu rate crescute ale mortalitatii din toate cauzele si ale mortalitatii cauzate de boli cardiovasculare.™

Pacientii cu boala renala cronica se confrunta cu un exces de morbiditate si mortalitate din cauza bolilor cardiovasculare arteriosclerotice. Concentratia crescuta de
homocisteina este o constatare frecventa in sangele acestor pacienti. Desi acestor pacienti le lipsesc unele dintre vitaminele implicate in metabolismul homocisteinei, nivelurile
ridicate de HCY sunt in principal din cauza eliminarii deficitare a HCY din sange de catre rinichi.'*'5

Medicamente cum ar fi metotrexatul, carbamazepina, fenitoina, protoxidul de azot si triacetatul de 6-azauridina interfereaza cu metabolismul HCY si pot determina cresterea
nivelului de HCY. "

PRINCIPIUL TESTULUI

Homocisteina legata sau dimerizata (forma oxidata) este redusa la homocisteina libera, care reactioneaza apoi cu serina catalizata de cistationina beta-sintetaza (CBS)
pentru a forma cistationina. La randul sau, cistationina este descompusa de catre cistationina beta-liazd (CBL) pentru a forma homocisteina, piruvat si amoniac. Piruvatul este
apoi transformat de catre lactat dehidrogenazé (LDH) in lactat cu nicotinamid adenin dinucleotid (NADH) ca si coenzim&. Rata de conversie a NADH in NAD* este direct
proportionald cu concentratia de homocisteina (D A340 nm).

Reducere: Homocisteina dimerizata, disulfura mixta si formele de HCY legate de proteine din proba sunt reduse pentru a forma HCY libera prin utilizarea tris [2-carboxietil]
fosfind (TCEP).

TCEP
HCY-SS-HCY (homocisteina dimerizat) —p platima groteim bound sewe |
ar dimer)
R1-8S-HCY (R1 = reziduu tiol) —_— HCY
Proteina-SS-HCY —_—

Conversia enzimatica: HCY libera este transformata in cistationina prin utilizarea cistationin beta-sintetazei si a
excesului de serina. Cistationina este apoi descompusa in homocisteina, piruvat si amoniac.

Piruvatul este transformat in lactat prin intermediul lactat dehidrogenazei cu NADH ca si coenzima. o
Rata de conversie a NADH in NAD* (A A340 nm) este direct proportionala cu concentratia de homocisteina.
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INFORMATII SUPLIMENTARE

Deoarece Beckman Coulter nu produce reactivul si nu efectueaza controlul calitatii sau alte teste pe loturi individuale, Beckman Coulter nu poate fi responsabila pentru calitatea
datelor obtinute, care este determinaté de performanta reactivului, de orice variatie intre loturile de reactivi sau de modificari ale protocolului de catre producator.

ASISTENTA TEHNICA

e Pentru asistenta tehnica, va rugam sa contactati reprezentantul local Beckman Coulter.
e  Pentru daune de transport - va rugam sa notificati Centrul de asistenta clinicd Beckman Coulter daca acest produs este primit deteriorat.
e Pentru instructiuni de utilizare (inclusiv traducerile si parametrii de evitare a contaminarii incrucisate), va rugam sa vizitati — www.homocysteine.org.uk/BClI

INFORMATII DE COMANDA SI COMPONENTELE KITULUI

Urmatoarele coduri pot fi utilizate pentru a comanda din nou materiale de la reprezentantul local Beckman Coulter;

Codul produsului Descriere Compozitie Pericol

NADH (0,47 mM), LDH (38 KU/),
Serina (0,76 mM), baza trizma 1-10 %,

REAGI1] - 1 x 30 ml Clorhidrat de trizma 1-10 %,
Lichid incolor, inodor Azida de sodiu < 1 %.

Reducator (TCEP: 2,9 mM)
Gata de utilizare

B08176

Enzime ciclice CBS (0,748 KU/I) si

CBL (16,4 KU/I)
REAG|2]. 1 x 5 ml Azid4 de sodiu < 1 %.

Lichid inodor de culoare galben pal| Gata de utilizare

@ €@ @

CALOuM-1x3,0ml, Martor de homocisteina apoasa
(Capac albastru), lichid incolor, (0 umolll).

inodor Gata de utilizare

CAL 28 uM -1 x 3,0 ml, Solutie apoasa de homocisteina

(Capac rosu), lichid incolor, inodor (28 pmolfl).
Gata de utilizare

Calibratoarele sunt pregatite gravimetric si pot fi urmérite pana la NIST SRM 1955, confirmate printr-o procedura de masurare desemnata (HPLC). Valorile atribuite sunt tiparite

pe etichete (0 pmol/l si 28 umol/l).

Un kit de control al homocisteinei (Cod produs - B08177) care contine controale scazute, medii si ridicate este, de asemenea, disponibil de la Beckman Coulter pentru a fi utilizat
cu reactivul lichid stabil (LS) in 2 parti pentru homocisteina.

DEPOZITAREA S| EXPEDIEREA REACTIVILOR

+8°C

1. *2°C Pastrati componentele kitului la 2-8 °C si utilizati-le pana la data de expirare de pe etichete. Nu utilizati reactivi expirati.

2. Va rugam sa anuntati Centrul de asistenta tehnica Beckman Coulter daca acest produs este primit deteriorat.

3. Reactivii pot fi utilizati de mai multe ori pana la data de expirare de pe etichete. Reactivii trebuie sa fie readusi la o temperatura de depozitare de 2-8 °C intre utilizari.

4. Nu amestecati diferite numere de lot ale kitului de reactivi.

5. NU CONGELATI REACTIVIL.

6. Nu expuneti materialul reactiv la lumina.

7. Evitati contaminarea reactivilor. Folositi un nou varf de pipeta de unica folosinta pentru fiecare manipulare de reactiv sau proba.

8. Depozitarea in instrument. Reactivii pot fi depozitati imp de 30 de zile in instrument pe toate platformele UA (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU si DxC 700 AU).

9. Reactivii nu trebuie sa contina particule. Acestia trebuie aruncati daca devin tulburi.

PROCEDURA DE TEST

Programati instrumentul utilizand protocoalele corespunzatoare.
Incarcati reactivii si probele pe instrument conform instructiunilor.
Efectuati testul.
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http://www.homocysteine.org.uk/BCI

AVERTISMENTE S| ATENTIONARI

Destinat utilizarii doar pentru diagnosticare in vitro

1. Respectati cu strictete instructiunile din acest prospect, in special in ceea ce priveste conditiile de manipulare si depozitare.

2. Reactivul 1 si Reactivul 2 contin azida de sodiu care poate reactiona cu instalatii sanitare de plumb sau cupru formand azide metalice foarte explozive. La eliminare,
spalati cu cantitati mari de apa pentru a preveni acumularea de azida.

3. Fisele cu date de securitate ale materialelor pentru toate componentele periculoase continute in acest kit sunt disponibile la cerere la producatorul produsului,

Axis-Shield Diagnostics Ltd.

Atentie: Pentru produsul aplicabil in SUA, legea federala limiteaza acest dispozitiv la vanzarea de catre sau la ordinul unui medic.

Identificatorul | Denumire REAG 1

produsului: comerciala

FHRW110 Substanta AZIDA DE SODIU (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
periculoasa ETANOL (CAS: 64-17-5)

Clasificare Flam. Lig. 3 H226 Lichid si vapori inflamabili.

Pictograma de pericol

Cuvant de avertizare AVERTISMENT

Fraza de pericol EUHO032: in contact cu acizii elibereazi gaze foarte toxice.
H226 Lichid si vapori inflamabili.

Fraze de precautie

Prevenire P210 A se pastra departe de surse de caldura, suprafete fierbinti, scantei, flacari si alte
surse de aprindere. Fumatul interzis.

P233 Pastrati recipientul inchis etans.

P240 impamantare si conexiune echipotentiald cu recipientul si cu echipamentul de
receptie.

P241 Utilizati echipamente [electrice/de ventilare/de iluminat] antideflagrante

P242 Nu utilizati unelte care produc scantei.

P243 Luati masuri de precautie impotriva descarcarilor electrostatice.

P273 Evitati eliberarea in mediu.

P280 Purtati manusi de protectie/imbracaminte de protectie/echipament de protectie a
ochilor.

P403+P235 A se depozita intr-un loc bine ventilat. Pastrati la rece.

Raspuns P303+P361+P353 IN CAZ DE CONTACT CU PIELEA (sau parul): Scoateti imediat toatd
Tmbracamintea contaminata. Clatiti pielea cu apa [sau faceti dus].

P370+P378 lin caz de incendiu: A se utiliza CO2, pulbere sau apa pulverizata pentru a

stinge.
Eliminarea P501 Acest material si recipientul sau trebuie eliminate intr-un mod sigur.
Identificatorul | Denumire REAG 2
produsului: comerciala
FHRW130 Substanta AZIDA DE SODIU (EINECS: 247-852-1, CAS: 26628-22-8)
periculoasa
Clasificare Neclasificat
Pictograma de pericol Nu exista
Cuvant de avertizare Nu exista
Fraza de pericol EUHO032: In contact cu acizii elibereazé gaze foarte toxice.
Fraze de precautie
Prevenire Nu exista
Raspuns Nu exista
Eliminarea Nu exista

PRELEVAREA S| MANIPULAREA PROBELOR

1. Pentru masurarea homocisteinei se poate utiliza serul (prelevat in eprubete pentru ser sau cu separare a serului) si plasma (prelevata in eprubete cu EDTA cu
potasiu sau heparina si litiu).
Cu toate acestea, nu se recomanda utilizarea interschimbabil& a rezultatelor individuale ale pacientilor din ser, plasmé& heparinizata si plasma EDTA.2 in plus, au fost
raportate diferente de matrice intre eprubetele pentru ser si cu separare a serului si plasmei.'®
Pentru a minimiza cresterile concentratiei de homocisteina din cauza sintezei de catre globulele rosii, prelucrati probele dupa cum urmeaza:
- Puneti toate probele (ser si plasma) la gheat dupa prelevare si inainte de prelucrare. Serul se poate coagula mai lent si volumul poate fi redus. ™
- Toate probele pot fi pastrate la gheata timp de pana la 6 ore inainte de a fi separate prin centrifugare.'®
- Separati globulele rosii din sange de ser sau plasma prin centrifugare si transferati-le intr-un recipient de proba sau intr-un alt recipient curat.
Nota: Probele care nu sunt puse imediat la gheata pot prezenta o crestere de 10-20 % a concentratiei de homocisteina."”

2. n cazul in care testul va fi efectuat in termen de 2 s&ptdmani de la prelevare, proba trebuie pastraté la 2-8 °C. In cazul in care testarea va fi amanati mai mult de
2 saptamani, proba trebuie pastratd congelata la -20 °C sau la o temperaturd mai scazuta. S-a demonstrat ca probele sunt stabile la -20 °C timp de 8 luni.'®'®

3. Este responsabilitatea operatorului sa verifice daca tipul (tipurile) de proba corect(e) este (sunt) utilizat(e) in testul de reactiv lichid stabil (LS) in 2 parti pentru
homocisteina.

4. Inspectati toate probele (probe, calibratoare si controale) pentru a vedea daca exista bule. Tndepértat,i bulele Tnainte de analiza.

5. Probele care contin particule (fibrind, celule rosii din sange sau alte materii) si probele vizibil lipemice nu trebuie utilizate impreuna cu testul. Rezultatele obtinute la
aceste probe pot fi inexacte.

6. Amestecati bine probele dupa decongelare prin agitare la viteza mica sau prin inversare usoara pentru a asigura consistenta rezultatelor. Evitati inghetarea si

dezghetarea repetata. Probele care prezinta particule, eritrocite sau turbiditate trebuie sa fie centrifugate Tnainte de testare.
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REZULTATE

Rezultatele sunt raportate in pmol/l. Probele > 44 ymol/l trebuie diluate 1 parte de proba la 2 parti de Cal 0 umol/l sau 1 parte de proba la 9 parti de Cal 0 pmol/l, dupa cum
este adecvat. Asigurati-va ca rezultatele sunt inmultite cu factorul de dilutie corect.

VALORI PRECONIZATE

Intervalul de referinta: Intervalul de referinta ar trebui sa fie stabilit de fiecare laborator pentru a confirma caracteristicile populatiei testate. Ca punct de referinta, se pot utiliza
urmatoarele date pana cand laboratorul analizeaza un numar suficient de probe pentru a-si stabili propriul interval de referinta. Concentratia de HCY in plasma sau in serul al
persoanelor sdnatoase variaza in functie de varsta, sex, zona geografica si factori genetici. Literatura stiintifica raporteaza valori de referinta pentru barbatii si femeile adulte intre 5 si
15 umol/l, barbatii avand valori mai mari decat femeile, iar femeile aflate la postmenopauza au valori mai mari ale homocisteinei decat femeile aflate in premenopauza.'®%2° Valorile
HCY vor creste in mod normal odata cu varsta, oferind un interval de referinta in randul populatiei in varsta (> 60 de ani) de 5-20 pmol/l.2" In térile cu programe de imbogétire
cu acid folic, se pot observa niveluri reduse de HCY.2223

Intervalul de méasurare: Intervalul de masurare al testului de reactiv lichid stabil (LS) in 2 parti pentru homocisteina este de 2-44 ymol/l.

LIMITARI DE UTILIZARE

-

Utilizare la diagnosticarea in vitro. Numai pentru uz profesional.

2. Intervalul liniar al testului de reactiv lichid stabil (LS) in 2 parti pentru homocisteina, atunci cand este efectuat conform instructiunilor, este de 2-44 umol/l pentru
platformele AU. Probe > 44 ymol/l trebuie diluate 1 parte de proba la 2 parti de Cal 0 pmol/l sau 1 parte de proba la 9 parti de Cal 0 umol/l, dupa cum este adecvat.

3. Reactivii trebuie sa fie limpezi. Aruncati daca sunt tulburi.

4., Cistationina se mé&soaré impreun& cu homocisteina, dar in populatia generala, nivelul de cistationin& (0,065 pana la 0,3 umol/l) are un efect neglijabil. In cazuri foarte
rare, boala renala in stadiu terminal si pacientii cu tulburari metabolice severe, nivelurile de cistationina pot creste dramatic si, in cazuri severe, pot provoca o
interferentd mai mare de 20 %.24%

5. Carbamazepina, metotrexatul, fenitoina, protoxidul de azot sau triacetatul de 6-azauridina pot afecta concentratia de homocisteina."®

6. Nota: Probele de la pacientii care urmeaza terapie medicamentoasa care implicad S-adenozil-metionina pot prezenta niveluri fals crescute de homocisteind. Pacientii care

iau metotrexat, carbamazepina, fenitoina, protoxid de azot, anticonvulsivante sau triacetat de 6-azauridina pot avea niveluri crescute de homocisteina din cauza efectului

lor asupra caii de metabolizare.

7. Probele care contin particule (fibrina, celule rosii din sédnge sau alte materii) si probele vizibil lipemice nu trebuie utilizate impreuna cu testul. Rezultatele obtinute la aceste
probe pot fi inexacte.
8. Limitari: Hidroxilamina, prezenta in mai multi reactivi de fier, poate fi transportata (prin intermediul sondei/mixerelor de reactiv sau al cuvei de reactie) si poate cauza rezultate

fals scazute. Procedurile de clatire de rutind nu sunt adecvate pentru a elimina aceasta problema in majoritatea cazurilor (inclusiv reactivul UIBC Beckman Coulters UIBC (P/N
OSR1205), care contine hidroxilamina). Va rugam sa consultati Protocolul de evitare a contaminarii Axis Shield pentru a preveni transferul pe sistemele AU.
Va rugam sa va asigurati ca au fost implementati parametrii corespunzatori de evitare a contaminarii. Parametrii de evitare a contaminarii specifici analizorului sunt
disponibili la serviciul de asistenta pentru clienti Axis-Shield.

9. Vaporii de etanol pot fi degajati din reactivul Homocisteina REAG 1] atunci cand se afla pe caruselul de reactivi al analizoarelor BECKMAN COULTER din seria AU.
Evitati utilizarea reactivilor cu etanol impreuna cu homocisteina pentru a evita o potentiala contaminare prin mijloace atmosferice.

10. Nu a fost testat pentru utilizare la pacientii pediatrici.

DATE PRIVIND PERFORMANTA

PE BAZA MASURATORILOR GENERATE PE PLATFORMELE BECKMAN COULTER AU -
AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU SI DxC 700 AU

Acuratete

S-a efectuat un studiu de corelatie cu probe de plasma de la adulti aparent sanatosi. Toate probele au fost analizate cu ajutorul reactivului lichid stabil (LS) in 2 parti pentru
homocisteina in conformitate cu documentul CLSI (in trecut NCCLS) EP9-A2%" sau documentul CLSI EP9-A3%". Toate rezultatele sunt descrise folosind un interval de incredere
de 95 %. Intervalele de probe si datele furnizate:

Beckman Co_ult(-_zr Beckman Beckman Beckman Coulter Beckman Coulter Beckman Coulter
Metoda de comparare AU400 vs.lechn_i Coulter AU480 Coulter AU680 AU5800 vs AU400 DxC 500 AU vs DxC 700 AU vs
de captura stabil vs AU400 vs AU400 AU480 AU400
Documentul CLSI utilizat EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A2 EP9-A3 EP9-A2
Numéirul de probe 94 99 98 99 105 94
Panta liniei de regresie 0,99 0,97 0,97 0,98 0,98 0,99
Interceptie Y 0,17 -0,68 -0,22 -0,75 0,40 0,67
Coeficient de corelatie 1,00 1,00 1,00 1,00 0,98 1,00
Intervalul de probe 6,5-49,0 8,5—45,1 8,5—45,1 8,5-45,1 3,1-413 58-45,9




Precizia

Studiile pe platformele AU (AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU si DxC 700 AU) au fost efectuate cu indrumari din documentul CLSI (in trecut NCCLS) EP5-A228
sau documentul CLSI| EP5-A3%. Pentru fiecare instrument, au fost testate trei controale HCY si trei probe de plasma umana folosind doua loturi de reactivi, in doua replici, la
doua momente diferite pe zi, timp de cel putin 5 zile. Rezultatele sunt rezumate mai jos:

Beckman Coulter AU400
N i i In cadrul rularii Intre rulari Total
Proba n Lot de reactiv Medie SD eV SD eV SD eV
Control 80 1 6,28 0,17 26 0,11 17 0,28 44
scazut 80 2 6,29 0,13 2.1 0,11 17 0,26 41
Control 80 1 12,33 0,18 15 0,15 12 0,37 30
mediu 80 2 12,24 0,16 13 0,16 13 0,39 32
Control 80 1 25,53 0,38 15 0,35 14 0,65 25
ridicat 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
ProbaP1 755 2 6,97 0.15 22 0,00 00 0,31 44
80 1 35,96 0,46 13 0,40 11 0,89 25
ProbaP2 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
ProbaP3 g5 2 47,66 0,47 10 0,38 08 1,07 22
Beckman Coulter AU480
N i i In cadrul rularii Intre rulari Total
Proba n Lot de reactiv Medie SD eV SD eV SD eV
Control 20 1 6,73 0,07 11 0,17 26 0,21 31
scazut 20 2 6,51 0,17 25 0,11 17 0,22 34
Control 20 1 12,74 0,18 14 0,13 10 0,24 19
mediu 20 2 12,43 0,22 18 0,17 13 0,30 24
Control 20 1 26,13 0,24 09 0,11 04 0,46 18
ridicat 20 2 25,66 0,17 07 0,12 05 0,47 18
20 1 10,54 0,33 31 0,00 0,0 0,37 35
ProbaP1 54 2 11,00 0,71 65 0,00 0.0 0,02 84
20 1 28,71 0,24 0,9 0,18 06 0,58 2,0
ProbaP2 55 2 28,20 0,18 06 0,12 04 0,60 2.1
20 1 37,63 0,32 09 0,18 05 0,97 26
ProbaP3 54 2 36,98 0,21 06 0,12 05 0.91 25
Beckman Coulter AU680
N i i In cadrul rularii Intre rulari Total
Proba n Lot de reactiv Medie SD eV SD eV SD eV
Control 20 1 6,96 0,16 24 0,00 0,0 0,16 24
scazut 20 2 6,79 0,16 23 0,02 03 0,21 3.1
Control 20 1 13,03 0,12 10 0,15 12 0,20 15
mediu 20 2 12,76 0,20 16 0,05 04 0,22 17
Control 20 1 26,38 0,23 09 0,28 10 0,41 16
ridicat 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
ProbaP1 54 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
ProbaP2 55 2 28,67 0,42 15 0,06 05 0,73 25
20 1 37,78 0,28 07 0,16 04 0,51 14
ProbaP3 54 2 37,90 0,28 0.7 0,11 03 0,67 18
Beckman Coulter AU5800
N i i In cadrul rularii Intre rulari Total
Proba n Lot de reactiv Medie SD eV SD eV SD eV
Control 20 1 6,49 0,24 36 0,00 0,0 0,30 47
scazut 20 2 6,70 0,13 22 0,07 11 0,16 27
Control 20 1 12,52 0,23 18 0,00 0,0 023 18
mediu 20 2 12,57 0,17 14 0,19 15 0,26 2.1
Control 20 1 25,87 0,26 10 0,32 12 0,41 16
ridicat 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
ProbaP1 55 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
Proba P2 30 2 28,42 0,29 1,0 0,07 0,3 0,49 1.7
20 1 37,67 0,35 09 0,27 07 0,79 2.1
ProbaP3 75 2 37,55 0,29 08 0,26 07 0,55 15




Beckman Coulter DxC 500 AU

. B ; In cadrul rularii Intre rulari Total
Proba n Lot de reactiv Medie SD eV SD eV SD eV
Control 80 1 5,83 0,14 23% 0,29 50% 0,29 4,9%
scazut 80 2 6,46 0,15 23% 0,38 59% 0,38 58%
Control 80 1 11,60 0,14 12% 0,54 47 % 0,53 46 %
mediu 80 2 11,92 0,21 7% 0,51 42% 048 1%
Control 80 1 23,59 0,24 1,0% 0,63 2,7% 0,62 2,6 %
ridicat 80 2 24,24 0,24 1,0% 0,75 31% 0,74 3,0%
80 1 9,63 0,36 37% 0,49 51% 0,44 45%
ProbaP1 =55 2 9,39 0.18 2.0% 0,46 49% 045 48%
80 1 30,01 0,63 21% 1,01 33% 0,94 31%
EeaE? & 2 28,09 0,28 1,0% 0,87 31% 0,86 31%
80 1 40,53 1,14 28% 1,61 40% 1,44 36%
ProbaP3 g5 2 37,18 0,33 0.9% 113 3.0% 1,11 30%
Beckman Coulter DxC 700 AU
Probi n Lot de reactiv Medie s In cadrul ruIarl:’/o . Slrlstre rulari -~ SDTotal -~
Control 80 1 6,96 0.1 17 0,0 0,0 03 51
scazut 80 2 6,79 0.1 2.1 0,1 16 03 43
Control 80 1 13,03 0.1 11 0,0 0,0 04 30
mediu 80 2 12,76 02 14 0,0 0,0 04 36
Control 80 1 26,38 02 09 0,0 0,0 06 24
ridicat 80 2 26,19 02 08 0,1 05 06 27
80 1 10,76 02 22 02 17 04 39
Proba P1 ) 2 10,65 0.2 22 0,2 22 04 41
80 1 28,90 05 15 02 06 07 25
ProbaP2 g5 2 28,67 05 16 03 11 08 28
80 1 37,78 05 12 02 06 09 22
ProbaP3 55 2 37,90 06 15 0,0 0,0 10 26

Liniaritatea dilutiei

Liniaritatea dilutiei testului de reactiv lichid stabil (LS) in 2 parti pentru homocisteina pe platformele Beckman AU ofera un procent de recuperare de 100 + 10 % pentru toate
probele pe intreg intervalul de testare. Probele > 44 umol/l prezinta o recuperare medie de 100 % + 11 % din toate rezultatele asteptate atunci cand sunt diluate n intervalul
de testare.

Limita de detectie

Limita de detectie (LOD) a fiecarui sistem a fost stabilita in conformitate cu documentul CLSI (in mod oficial NCCLS) EP17-A% sau EP17-A2%* Valorile LOD (umol/l) sunt
prezentate in tabelul de mai jos:

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
*Document CLSI EP17-A2

Specificitatea analitica

Specificitatea analitica a fost evaluatd numai pe Beckman Coulter AU400 pe baza indrumérilor din documentul CLSI EP7-A2%° pentru substantele interferente enumerate in

tabelul de mai jos:

Substante interferente Subséa:)r’r;tg e, ,': ;z::gzren te % Interferenta
Bilirubina 20 mg/dl <+10
Hemoglobina 500 mg/dl <+10
Eritrocite 0,4 % <+10
Trigliceride 500 mg/dl <+10
Glutation 1000 pmol/l <+10
Metionina 800 umol/l <+10
L-cisteina 200 pmol/l <+10
Piruvat 1250 pmol/l <+10

Niciuna dintre aceste substante nu a interferat in mod semnificativ cu testul.

Probele cu niveluri ridicate de proteine prezinta o diferenta de >10 % fata de rezultatele obtinute din probe normale si trebuie evitate.
Consultati Referinta 16 din sectiunea Referinte a acestui prospect pentru posibilele interferente cauzate de medicamente, boli sau variabile pre-analitice.

Contaminarea probei

in studiile de contaminare a probelor pe toate platformele AU testate contaminarea este mai mica decat limita de detectie a testului.

Stabilitatea reactivilor in instrument

Reactivii sunt stabili timp de 30 de zile pe toate platformele AU.



Stabilitatea calibrarii

Curba de calibrare este stabila timp de pana la 30 de zile, dupa cum s-a verificat pe Beckman Coulter AU400 si pana la 14 zile, dupa cum s-a verificat pe Beckman Coulter
AU5800, DxC 500 AU si DxC 700 AU.

Tipuri de probe

Eprubetele pentru prelevarea probelor verificate pentru a fi utilizate sunt eprubetele pentru plasma EDTA si heparina-litiu, ser si eprubete cu separarea serului. Alte eprubete
pentru prelevarea probelor nu au fost testate.

Pentru masurarea homocisteinei se poate utiliza serul (prelevat in eprubete pentru ser sau cu separare a serului) si plasma (prelevata in eprubete cu EDTA cu potasiu sau
heparina si litiu). Operatorul are responsabilitatea de a verifica daca sunt utilizate eprubetele corecte. Cu toate acestea, nu se recomanda utilizarea interschimbabila a
rezultatelor individuale ale pacientilor din ser, plasmé& heparinizata si plasma EDTA.2® in plus, au fost raportate diferente de matrice intre eprubetele pentru ser si eprubetele
cu separarea serului si plasmei."®

PROTOCOALE DE ASISTENTA PENTRU PLATFORME AU - AU400, AU480, AU680, AU5800, DxC 500 AU si DxC 700 AU

Asigurati-va ca parametrii analizei corespund exact celor enumerati mai jos.

AU400 - PARAMETRII PROCEDURII

Test nr. [*] Nume [HCY] Tip [Ser.]
Volum de proba: [16,5] uL Volum de diluant: | [0,0] pL
Factor de pre-dilutie: [11
Volum reactiv 1: [250] pL Volum de diluant: | [0,0] uL
Volum reactiv 2: [25] pL Volum de diluant: | [0,0] pL
Lungime de unda Pri: 340] nm
Lungime de unda Sec: 380] nm
Metoda de reactie: RATE1
Panta de reactie [
Punctul 1 Primul [15]
Ultimul [27]
Punctul 2 Primul []
Ultimul []
Liniaritate [100] %
Fara intarziere [Nu]
Min. OD Max. OD
L [-2,0] H [2,5]
Limita OD reactiv Primul L[] Primul H []
Ultimul L [] Ultimul H []
Domeniu dinamic: L [2,0] H [44,0]
Factor de corelatie: A[1,0] B [0,0]
Perioada de stabilitate in instrument: [30]
Calibrare specifica:
Punct OD Conc
11*] (1 [0,0]
2[*] (1 [*]
Tip de calibrare: [AA]
Formula: [ [Y=AX+B]
*Definit de utilizator  **Introduceti valorile pe fiolele calibratorului
AU480 / AU680— PARAMETRII PROCEDURII
Test nr. [*] Nume [HCY] Tip [Ser.]
Volum de proba: [10] uL Volum de diluant: | [0,0] uL
Factor de pre-dilutie: 11
Volum reactiv 1: [155] uL Volum de diluant: | [0,0] uL
Volum reactiv 2: 16] uL Volum de diluant: | [0,0] uL
Lungime de unda Pri: 340] nm
Lungime de unda Sec: 380] nm
Metoda de reactie: RATE1
Panta de reactie [
Punctul 1 Primul [15]
Ultimul [27]
Punctul 2 Primul []
Ultimul []
Liniaritate [25] %
Fara intarziere [Da]
Min. OD Max. OD
L[.] HI..]
Limita OD reactiv Primul L [-2,0] Primul H [2,5]
Ultimul L [-2,0] Ultimul H [2,5]
Interval dinamic: L [2,0] H [44,0]
Factor de corelatie: A[1,0] B [0,0]
Perioada de stabilitate in instrument: [30]
Verificarea influentei LIH [Nu]
Calibrare specifica:
Punct OD Conc
1[* 0,0
2 * *%
Tip de calibrare: AA]
Formula: [Y=AX+B]
Stabilitate g&“zci reactiv Calibrare [14] zi

*Definit de utilizator

**Introduceti valorile pe fiolele calibratorului




AU5800- PARAMETRII PROCEDURII

Test nr. [] Nume [HCY] Tip [Ser.]
Volum de proba: [7,5] uL Volum de diluant: | [0,0] uL
Factor de pre-dilutie: [11
Volum reactiv 1: [115] L Volum de diluant: | [0,0] uL
Volum reactiv 2: [12] uL Volum de diluant: | [0,0] uL
Lungime de unda Pri: 340] nm
Lungime de unda Sec: 380] nm
Metoda de reactie: RATE1
Panta de reactie [
Punctul 1 Primul [15]
Ultimul [27]
Punctul 2 Primul []
Ultimul []
Liniaritate [25] %
Fara intarziere [Da]
Min. OD Max. OD
L] HIl
Limita OD reactiv Primul L [-2,0] Primul H [2,5]
Ultimul L [-2,0] Ultimul H [2,5]
Interval dinamic: L [2,0] H [44,0]
Factor de corelatie: A[1,0] B [0,0]
Perioada de stabilitate in instrument: [30]
Verificarea influentei LIH [Nu]
Calibrare specifica:
Punct OD Conc
17* 0,0
2 * *k
Tip de calibrare: AA
Formula: [Y=AX+B]
Stabilitate Probd martor | ibrare [14] zi
reactiv
[30] zi

*Definit de utilizator

DxC 500 AU- PARAMETRII PROCEDURII

**Introduceti valorile pe fiolele calibratorului

Test nr. [*] Nume [HCY] Tip [Ser.]
Volum de proba: [10] uL Volum de diluant: | [0,0] uL
Factor de pre-dilutie: 1
Volum reactiv 1: [155] uL Volum de diluant: | [0,0] uL
Volum reactiv 2: 16] pL Volum de diluant: | [0,0] uL
Lungime de unda Pri: 340] nm
Lungime de unda Sec: 380] nm
Metoda de reactie: RATE1
Panta de reactie [
Punctul 1 Primul [15]
Ultimul [27]
Punctul 2 Primul [1]
Ultimul []
Liniaritate [25] %
Fara intarziere [Da]
Min. OD Max. OD
L [-2,0] H[2,5]
Limita OD reactiv Primul L [-2,0] Primul H [2,5]
Ultimul L [-2,0] Ultimul H [2,5]
Interval dinamic: L [2,0] H [44,0]
Factor de corelatie: A[1,0] B [0,0]
Perioada de stabilitate in instrument: [30]
Verificarea influentei LIH [Nu]
Calibrare specifica:
Punct OD Conc
101 ] 0,0]
2[*] ] 28]
Tip de calibrare: AA]
Formula: [Y=AX+B]

Stabilitate

Proba martor
reactiv
[30] zi

Calibrare [14] zi

Valori stabilite pentru lucru in umol *Definit de utilizator




PARAMETRII PROCEDURII DxC 700 AU-ASSAY

Denumirea testului. Denumire ID-ul reactivului [225]
[HCY1G]

Volum de proba: [10] uL Diluant [0,0] uL

Factor de pre-dilutie: 11

Volum reactiv 1 (R1): [155] uL Diluant [0,0] uL

Volum reactiv 2 (R2): [16] pL Diluant [0,0] uL

Lungime de unda Pri: 340] nm

Lungime de unda Sec: 380] nm

Metoda de reactie: RATE1

Panta de reactie [

Punct de masurare-1 Primul [15] Ultimul [27]

Punct de masurare-2 Primul [] Ultimul [ ]

Liniaritate [25] %

Verificarea timpului de [Da]

intarziere

Min. OD [-2,0] Max. OD [3,0]

Limita OD reactiv Primul C [-2,0] C[2,9]
Ultimul L [-2,0] C[2,5]

Intervalul de C*[2,0] C* [44,0]

masurare analitica

Factor de corelatie: A[1] B [0]

Perioada de stabilitate in instrument: [30]

Verificarea influentei LIH: [Nu]

Valoare/Semnalizare [Valoare]

Scazut [-9999999] Ridicat [9999999]

Limitele critice Scazut Ridicat [9999999] [ Unitate [umol/I]
-9999999]

Pozitii zecimale 1]

Denumirea testului: HCY1G] [HCY1G] [Ser]

Tip de calibrare [AA] Formula [Y=AX+B]

Numaratori [2]

Point-1 Cal0] Conc [0] Scadzut[9999999] | Ridicat [9999999]

Point-1 Cal28] Conc [28] Scazut[9999999] | Ridicat [9999999]

Veritﬁ(;area Niciuna] | Operatiunea de calibrare avansata [Nu]

pantei

Proba martor reactiv de
stabilitate

B0]

[0] ora

* Valori stabilite pentru lucru in umol
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NOTIFICARE DE INCIDENT /EVENIMENT ADVERS GRAV

Contactati Axis-Shield Diagnostics Ltd, reprezentantul autorizat al CE si autoritatea competenta din statul membru in care s-a produs incidentul.
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