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1. Avsedd anvindning

Piccolo® General Chemistry 6 reagensdisk anvénds tillsammans med Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress®
kemisk analysator och &r avsedd for kvantitativa in vitro-bestamningar av alaninaminotransferas (ALT),
aspartataminotransferas (AST), kreatinin, gamma-glutamyltransferas (GGT), glukos och blodureakvéve (BUN) i hepariniserat
helblod, hepariniserad plasma eller serum i en klinisk laboratoriemiljo eller pd en vardplats.

Enbart for kunder i USA

Testerna pa denna panel ar undantagna foreskrifterna fran CLIA '88 (Clinical Laboratory Improvement Amendments). Om ett
laboratorium &ndrar i instruktionerna for testsystemet betraktas testerna som hogkomplexa och maste dirmed f6lja alla krav i
CLIA. I labb som ir undantagna frdn CLIA far endast litiumheparin-helblod testas. Mattligt komplexa labb kan anvinda
littumhepariniserat helblod, littumhepariniserad plasma eller serum.

Ett certifikat for undantag fran CLIA behdvs for att fa utfora tester undantagna fran CLIA. Ett certifikat for undantag frén
CLIA kan inforskaffas fran Center for Medicare & Medicaid Service (CMS). Kontakta Commission on Laboratory
Accreditation - COLA (kommissionen for laboratorieackreditering) pa 1-800-981-9883 for att fa hjalp med certifikatet.

2. Sammanfattning och forklaring av testerna

Piccolo General Chemistry 6 reagensdisk och Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator &r ett in
vitro-diagnostiskt system som hjélper ldkaren att diagnostisera foljande tillstand:

Alaninaminotransferas (ALT): Leversjukdomar inklusive viral hepatit och cirros.
Aspartataminotransferas (AST): Leversjukdom inklusive hepatit och viral gulsot, samt chock.
Kreatinin: Njursjukdom och 6vervakning av njursjukdom.

Gamma-glutamyltransferas (GGT):  Leversjukdomar inklusive alkoholbetingad cirros samt priméira
och sekundéra levertumorer.

Glukos: Rubbningar i kolhydratmetabolismen inklusive diabetes mellitus
hos vuxna och barn, samt hypoglykemi.
Blodureakvive (BUN): Njursjukdomar och metaboliska sjukdomar.

Som med alla diagnostiska testprocedurer ska alla andra resultat, inklusive patientens kliniska status, tas med i
berikningen innan slutgiltig diagnos stills.

3. Testprinciper

Alaninaminotransferas (ALT)

Alaninaminotransferas (ALT) har uppmatts med tre metoder. Tva av dessa metoder — kolorimetrisk dinitrofenylhydrazin-
kopplingsteknik!? och fluorescerande enzymatisk analys — anvéinds vildigt séllan.® En enzymatisk metod som baseras pa
Wroblewski och LaDues arbete? ér den vanligaste tekniken for att bestimma koncentrationen av ALT i serum. En modifierad
Wroéblewski och LaDue-procedur har foreslagits som rekommenderad procedur av International Federation of Clinical
Chemistry - IFCC (Internationella federationen for klinisk kemi).’

Metoden som utvecklades for att anvindas pa Piccolo analysatorer &r en modifiering av den procedur som rekommenderas av
IFCC. I reaktionen katalyserar ALT dverforingen av en aminogrupp fran L-alanin till a-ketoglutarat for att bilda L-glutamat
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och pyruvat. Laktatdehydrogenas katalyserar omvandlingen av pyruvat till laktat. Parallellt oxideras NADH till NAD" enligt
foljande reaktionsschema.

ALT
L-alanin + a-ketoglutarat T L-glutamat + pyruvat
LDH
Pyruvat + NADH+H® ——» Laktat + NAD*

Graden av forandring i absorbansdifferensen mellan 340 nm och 405 nm orsakas av omvandlingen av NADH till NAD" och ar
direkt proportionell till den médngd ALT som finns i provet.

Aspartataminotransferas (AST)

Testen med aspartataminotransferas (AST) baseras pa Karmen-metoden® som modifierats av Bergmeyer. ’ Den nuvarande
referensmetoden fran International Federation of Clinical Chemistry IFCC (Internationella federationen for klinisk kemi)
anvénder Karmen/Bergmeyer-tekniken att koppla malatdehydrogenas (MDH) och reducerat nikotinamiddinukleotid (NADH)
vid detektion av AST i serum.”® Laktatdehydrogenas (LDH) tillsétts till reaktionen for att minska den interferens som orsakas
av endogent pyruvat.

AST katalyserar omvandlingen av L-aspartat och a-ketoglutarat till oxalacetat och L-glutamat. Oxalacetat konverteras till
malat och NADH oxideras till NAD" av katalysatorn MDH.

AST
L-aspartat + a-ketoglutarat ——p Oxalacetat + L-glutamat
MDH
Oxalacetat + NADH > Malat + NAD"

Graden av forandring i absorbansen vid 340/405 nm, som orsakas av omvandlingen av NADH till NAD" dr direkt proportionell
till den mangd ALT som finns i provet.

Kreatinin (CRE)

Jaffe-metoden, som forst introducerades 1886, anviands fortfarande allmént som en metod for att bestimma nivan av kreatinin i
blod. Den nuvarande referensmetoden kombinerar anvéndning av Fullers jord (floridin) med Jaffe-tekniken for att oka
specificiteten for reaktionen.”!° Enzymatiska metoder har utvecklats som &r mer specifika for kreatinin &n de olika
modifieringarna av Jaffe-tekniken.!!'>!* Metoder som anviinder enzymet kreatinin-amidohydrolas eliminerar problemet med
interferens frén ammoniumjoner som uppstér i de tekniker som anviinder kreatinin-iminohydrolas.'*

I den kopplade enzymreaktionen hydrolyseras kreatinin av kreatinin-amidohydrolas till kreatin. Ett andra enzym, kreatin-
amidinohydrolas, katalyserar bildningen av sarkosin fran kreatinin. Sarkosinoxidas gor att sarkosin oxideras till glycin,
formaldehyd och viteperoxid (H20z). I en Trinder-avslutning katalyserar peroxidas reaktionen mellan véteperoxid, 2,4,6-
tribrom-3-hydroxibensoesyra (TBHBA) och 4-aminoantipyrin (4-AAAP) till en r6d quinonimin-farg. Kaliumferrocyanid och
askorbat tillsitts till reaktionsblandningen for att minska den mojliga interferensen fran bilirubin och askorbinsyra.

Kreatinin-amidohydrolas

Kreatinin + H.O » Kreatin
Kreatin-amidinohydrolas
Kreatin + H.O » Sarkosin + urea
Sarkosinoxidas
Sarkosin + H20 + Oz » Glycin + formaldehyd + H202
Peroxidas

v

H>O: + TBHBA + 4-AAP R6d quinonimin-farg + H20

Tva kyvetter anvénds for att bestimma koncentrationen av kreatinin i provet. Endogent kreatin méts i den blanka kyvetten och
det subtraheras fran kombinationen av det endogena kreatinet och det kreatin som bildas i enzymreaktionerna i testkyvetten.
Nar det endogena kreatinet eliminerats fran berdkningarna stir koncentrationen av kreatinin i proportion till intensiteten i den
bildade roda férgen. Slutpunktsreaktionen mits som skillnaden i absorbans mellan 550 nm och 630 nm.
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eGFR (beriknat)

Serumkreatinin méts rutinméssigt som en indikator pé njurfunktionen. Eftersom kreatinin paverkas av alder, kon och ras ar det
inte sékert att kronisk njursjukdom (CKD) uppticks enbart genom att méta serumkreatinin. Darfor rekommenderar National
Kidney Disease Education Program (Nationella utbildningsprogrammet om njursjukdom) starkt att laboratorier rutinméssigt
rapporterar en uppskattad glomeruldr filtrationshastighet (¢GFR) néir serumkreatinin méts hos patienter som &r 18 ar eller éldre.
Rutinmissig rapportering av eGFR tillsammans med alla bestimningar av serumkreatinin gor att laboratorier kan identifiera
individer som har reducerad njurfunktion vilket underlattar detektionen av CKD. Berdknade eGFR-vdrden p& <60 ml/min &r
generellt associerade med en 6kad risk for ett ogynnsamt forlopp for CKD.

Berédkningen av eGFR utfors av Piccolon med hjélp av patientens &lder, kon och ras. Piccolometoden for kreatinin kan spéaras
till IDMS referensmetod for kreatinin, s att foljande variant av MDRD-ekvationen for berdkning av eGFR kan anvéindas.

GFR (ml/min/1,73 m?) = 175 x (Ser) 1% x (8lder) 2% x (0,742 om kvinna) x (1,212 om afroamerikan)

Gamma-glutamyltransferas (GGT)

De forsta kvantitativa metoderna som utvecklades for att méta gamma-glutamyltransferas (GGT) anvénde en sekundér reaktion
for att bilda en azoférg som bildade en forening med kromofor.!%!® Sedan bytte man till att anviinda L-y-glutamyl-p-nitroanilid
som substrat i reaktionen, vilket eliminerade steget med firgbildningen.!” Eftersom L-y-glutamyl-p-nitroanilid var bade
svérlosligt och instabilt modifierades proceduren till att anviinda substratet L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilid.'* GGT, den
metod som rekommenderas av International Federation of Clinical Chemistry — IFCC (Internationella federationen for klinisk
kemi) baseras pa det senare substratet med glycylglycin som andra substrat.'®

Abaxis har modifierat [IFCC-metoden sa att den reagerar vid 37 °C (98,6 °F). Tillagget av prov som innehéller gamma-
glutamyltransferas till substraten L-y-glutamyl-3-karboxy-4-nitroanilid och glycylglycin (gly-gly) gor att L-y-glutamyl-
glycylglycin (glu-gly-gly) och 3-karboxy-4-nitroanilin bildas.

GGT
L-y-glutamyl-3-karboxy 4-nitroanilid + Gly-gly ———» Glu-gly-gly + 3-karboxy-4-nitroanilin

Absorbansen i denna reaktion méts vid 405 nm. Produktionen av 3-karboxy-4-nitroanilin stér i direkt proportion till GGT-
aktiviteten i provet.

Glukos (GLU)

Mitningar av glukoskoncentration utfordes forr med kopparreduktionsmetoder (som t.ex. Folin-Wu? och Somogyi-
Nelson?!?2). Teknikerna med kopparreduktion var inte sirskilt specifika vilket ledde till att kvantitativa metoder utvecklades
som anvinder enzymerna hexokinas och glukosoxidas. Piccolo General Chemistry 6 reagensdisk innehéller ett glukostest som
ir en modifierad version av hexokinas-metoden, som har foreslagits som grunden for glukosreferensmetoden.?

Reaktionen mellan glukos och adenosintrifosfat (ATP) katalyseras av hexokinas (HK) och producerar glukos-6-fosfat
(G-6-P) och adenosindifosfat (ADP). Glukos-6-fosfat-dehydrogenas (G-6-PDH) katalyserar reaktionen d& G-6-P omvandlas till
6-fosfoglukonat och nikotinamidadenindinukleotid (NAD™) reduceras till NADH.

Hexokinas

Glukos + ATP Glukos-6-fosfat + ADP

v

G-6-PDH

v

G-6-P + NAD*

6-fosfoglukonat + NADH

Absorbansen mits biokromatiskt vid 340 nm och 850 nm. Produktionen av NADH star i direkt proportion till den méngd
glukos som finns i provet.

Blodureakvive (BUN)

Urea kan matas bade direkt och indirekt. Butadionmonoxim-reaktionen dr den enda direkta metoden for att méta urea, men den
anviinder farliga reagenser.?* Indirekta metoder miter ammoniak som skapas frén urea och anviindandet av enzymet ureas har
Okat specifiteten for dessa tester.”> Ammoniaken kvantiteras med flera olika metoder, inklusive nesslerisering (syratitrering),
Berthelot-tekniken?®?7 och kopplade enzymatiska reaktioner.?®?° Katalyserade Berthelot-procedurer dr tyvérr ojimna vid
métning av ammoniak.>* Kopplade enzymreaktioner dr snabba, har en hog specificitet for ammoniak och anvinds ofta. En
sédan reaktion har foreslagits som en méjlig referensmetod.®!
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Ureas hydrolyserar urea till ammoniak och koldioxid i den kopplade enzymreaktionen. Nér ammoniak kombineras med
2-oxoglutarat och reducerad nikotinamidadenindinukleotid (NADH), oxiderar enzymet glutamatdehydrogenas (GLDH) NADH
till NAD".

Ureas
Urea + H.O » NH3 + CO:2

GLDH
NH3 + 2-oxoglutarat + NADH » L-glutamat + HoO + NAD*

Graden av forandring i absorbansdifferensen mellan 340 nm och 405 nm orsakas av omvandlingen av NADH till NAD" och ar
direkt proportionell till den méngd urea som finns i provet.

4. Procedurens principer

For information om procedurens princip och begransningar, 1ds anvéindarmanualen for Piccolo blodkemiska analysator eller
Piccolo Xpress analysator.

5. Beskrivning av reagenser

Reagenser

Varje Piccolo General Chemistry 6 reagensdisk innehaller torra testspecifika reagenskulor (beskrivs nedan). En torr
blankprovsreagens (som bestar av buffert, surfaktant, hjdlpdmnen och konserveringsmedel) ar inkluderad i varje disk for
anvéndning vid berdkning av koncentrationen av alaninaminotransferas, gamma-glutamyltransferas (GGT), glukos (GLU) och
blodureakvéve (BUN). Ett speciellt blankprov avsett for kreatinin (CRE) ar inkluderat i disken. Varje reagensdisk innehaller
dven ett spaddningsmedel som bestar av surfaktanter, hjdlpamnen och konserveringsmedel.

Tabell 1: Reagenser

Komponent Miingd/disk
Adenosin-5"-difosfat 4 g
Adenosin-5’-trifosfat 11 pg
L-alanin 874 png
4-aminoantipyrin HCI 14 g
Askorbatoxidas (Cucurbita spp.) 04 U
L-aspartatsyra 426 pg
Kreatin-amidinohydrolas (Actinobacillus spp.) 2 U
Kreatinin-amidohydrolas (Pseudomonas spp.) 1 U
Glukos-6-fosfat dehydrogenas (jést) 0,05 U
L-glutamisk syra dehydrogenas (bovin lever) 0,01 U
L-glutamisk syra y-(3-karboxy-4-nitroanilid), ammoniumsalt 30 pg
Glycylglycin 317 pg
Hexokinas (jést) 0,1 U
a-ketoglutarat, dinatriumsalt 28
a-ketoglutarsyra 72 pg
Laktatdehydrogenas (honshjarta) 0,002 U
Laktatdehydrogenas (LDH) (mikrobiell) 0,03 U
Laktatdehydrogenas (staphylococcus epidermidis) 0,1 U
Magnesiumacetat 7 ng
Malatdehydrogenas (MDH) (svinhjarta) 0,01 U
Nikotinamidadenindinukleotid (NAD+) 20 pg
B-nikotinamidadenindinukleotid, reducerad (NADH) 18 g
Peroxidas (pepparrot) 0,6 U
kaliumferrocyanid 04 pg
Sarkosinoxidas (mikroorganism) 0,6 U
2,4,6-tribrom-3-hydroxibensoesyra 188 pg
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Tabell 1: Reagenser

Komponent Miingd/disk

Ureas (Concanavalia) 0,05 U
Buffert, surfaktanter, hjdlpdmnen och konserveringsmedel

Varningar och forsiktighetsatgirder
e  For in vitro-diagnostisk anvéndning

e Behallaren med spadningsmedel i reagensdisken dppnas automatiskt nir analysatorns 14da stangs. Har behallaren med
spadningsmedel 6ppnats pa en disk kan disken inte ateranvindas. Se till att provet eller kontrollen har placerats i disken
innan du stédnger ladan.

e Anvinda reagensdiskar innehaller kroppsvitskor fran ménniskor. Folj god laboratoriesed med sékerhetsrutiner nar du
hanterar och kasserar anviinda diskar.’? Lis anvindarmanualen till Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress
kemisk analysator for ytterligare instruktioner om rengoring av utspillt biologiskt riskmaterial.

e Reagensdiskarna ir tillverkade av plast och kan spricka eller kantstotas om de tappas. Anvénd aldrig en disk som har
tappats eftersom den kan stinka ned analysatorns insida med biologiskt riskmaterial.

e Reagenskulor kan innehalla syror eller fratande substanser. Om anvéndaren foljer de rekommenderade procedurerna
kommer hon/han inte i kontakt med reagenskulorna. Om kulorna maste hanteras (t.ex. stddning efter en tappad, sprackt
disk) undvik hudkontakt och undvik att svilja eller andas in reagenskulorna.

Instruktioner for hantering av reagenser

Reagensdiskar kan anvéndas direkt fran kylsképet utan att virmas forst. Lat inte diskarna ligga kvar i rumstemperatur ldngre 4n
48 timmar innan de anvinds. Oppna den forseglade foliepasen och ta ut disken. Var forsiktig sé att du inte rér vid
streckkodsringen som sitter pa diskens ovansida. Anvénd enligt instruktionerna som finns i anvindarmanualen till Piccolo
blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator. En disk som inte anvédnds inom 20 minuter efter att pasen
Oppnats ska kasseras.

Forvaring

Forvara reagensdiskar i deras forseglade pasar vid 2-8 °C (3646 °F). Utsitt inte diskarna for direkt solljus eller for
temperaturer over 32 °C (90 °F) vare sig de ar odppnade eller 6ppnade. Reagensdiskar kan anvindas fram till utgdngsdatumet
som stér pa forpackningen. Utgangsdatumet &r dven inkodat i streckkoden som finns pa streckkodsringen. Ett felmeddelande
visas pa skdrmen pa Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator om reagensen har passerat
utgéngsdatumet.

Indikationer pa instabilitet/forsimring av en reagensdisk
En pase som ér trasig eller skadad pa négot sétt kan sldppa in fukt till den oanvénda disken och ha en negativ inverkan pa
reagensernas funktion. Anvénd inte en disk fran en skadad pése.

6. Instrument

For fullstédndig information om hur analysatorn anvénds, 14s anvindarmanualen for Piccolo blodkemiska analysator eller
Piccolo Xpress analysator.

7. Insamling och beredning av prover

Tekniker for provtagning beskrivs i avsnittet "Provtagning” i respektive anvindarmanual till Piccolo blodkemisk analysator
eller Piccolo Xpress kemisk analysator.

e  Den minsta storlek som krévs pé provet dr ~100 pl hepariniserat helblod, hepariniserad plasma, serum eller
kontrollmaterial. Reagensdiskens provkammare rymmer upp till 120 pl prov.

e  Helblodprov fran venpunktion méste vara homogent innan provet overfors till reagensdisken. Vand forsiktigt pa provet
nagra ganger precis innan det 6verfors till disken. Du far inte skaka pa provroret, da detta kan orsaka hemolys.
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e  Helblodprov fran venpunktion ska koras inom 60 minuter efter provtagningen.®®* Glukos-koncentrationen paverkas av hur
lang tid som gétt sedan patienten &t och vilken typ av prov som togs pé patienten. For en korrekt bestdmning av
glukosresultat bor proverna tas frén en patient som har fastat i minst 12 timmar. Koncentrationen av glukos minskar med
ungefér 5-12 mg/dl pa en timme i prover som inte centrifugerats och férvaras i rumstemperatur.>

e Kylforvaring av helblodsprover kan orsaka stora fordndringar i koncentrationerna av aspartataminotransferas, kreatinin
och glukos.* Provet kan separeras till plasma eller serum och forvaras i korkade provror vid 2-8 °C (36-46 °F) om det
inte gar att kora provet inom 60 minuter.

e Anviénd bara lititumhepariniserade (gron kork) provtagningsrér med undertryck for helblod- eller plasmaprover. Anvénd
rena (rod kork) provtagningsror med undertryck eller serumseparationsror (rod eller rod/svart kork) for serumprover.

e  Starta testet inom 10 minuter efter att provet dverforts till reagensdisken.

8. Procedur

Material som ingar

e En Piccolo General Chemistry 6 reagensdisk best.nr: 400-1006 (en lada diskar best.nr: 400-0006)
Material som krivs men inte ingir

e Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator

e  Pipetter for provoverforing (fast volym, ungefar 100 ul) och spetsar levereras med varje Piccolo blodkemisk analysator eller
Piccolo Xpress kemisk analysator och kan bestéllas om frén Abaxis.

e Kommersiellt tillgéngliga kontrollreagenser som rekommenderas av Abaxis (kontakta Abaxis teknisk service for
information om godkénda kontrollmaterial och forvintade vérden).

e Tidtagare

Testparametrar

Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator kan anvindas i omgivande temperaturer pa mellan

15 °C och 32 °C (59-90 °F). Analystiden for varje Piccolo General Chemistry 6 reagensdisk &r under 14 minuter. Analysatorn
haller disken vid en temperatur pa 37 °C (98,6 °F) under métintervallet.

Testprocedur
Den fulla tekniken for provtagning och anvéndningsprocedurer beskrivs steg-for-steg i anvandarmanualen till Piccolo
blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator.

Kalibrering

Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator kalibreras av tillverkaren innan den levereras.
Streckkoden som ar tryckt pa streckkodsringen forser analysatorn med kalibreringsdata som éar specifik for disken. Mer
information finns i anvindarmanual. till Piccolo kemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator.

Kvalitetskontroll

Se avsnitt 2.4 i anvdndarmanualen till Piccolo eller avsnitt 6 (Kalibrering och kvalitetskontroll) i anvéindarmanualen till Piccolo
Xpress. Funktionen hos Piccolo blodkemisk analysator och Piccolo Xpress kemisk analysator kan verifieras genom att kora
kontroller. Kontakta Abaxis tekniska support for att fa en lista med godkénda kontrollmaterial med acceptabla méatomraden.
Andra kontroller baserade pd humant serum eller plasma &r kanske inte kompatibla. Material for kvalitetskontroll ska forvaras
enligt instruktionerna pa bipacksedeln som kommer med kontrollerna.

Om kontrollresultaten hamnar utanfor omradet, upprepa en gang. Om det fortfarande ligger utanfor omradet, kontakta teknisk
support. Rapportera inte resultat om kontrollerna ligger utanfor det omrade som star péa etiketten. I anvindarmanualerna till

Piccolo och Piccolo Xpress finns en detaljerad genomgéng av korning, registrering, tolkning och plottning av kontrollresultat.

Undantagna laboratorier: Abaxis rekommenderar kontrolltester enligt f6ljande:

e minst var 30:e dag
e varje gang forhallandena i laboratoriet fordndras mycket, t.ex. om Piccoloapparaten flyttas till en ny plats eller
temperaturkontrollen dndras
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e nir utbildning eller fortbildning av personal indikeras
e  for varje ny lot (for tester undantagna CLIA i1 undantagna laboratorier)

Laboratorier som inte ir undantagna: Abaxis rekommenderar kontrolltester for att folja federala, statliga och
lokala riktlinjer.

9. Resultat

Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator berdknar och skriver ut provets analytkoncentrationer
automatiskt. Detaljerad information om berdkningarna for slutpunkt och reaktionsgrad finns i anvéindarmanualen till Piccolo
blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator.

Tolkning av resultat beskrivs ingédende i anvindarmanualen. Resultat skrivs ut pa resultatkort som levereras av Abaxis.
Resultatkorten har klister pa baksidan sé att de enkelt kan féstas i patientens journal.

10. Procedurens begrinsningar

Allménna begransningar i proceduren beskrivs i anvindarmanualen till Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress
kemisk analysator.

e Den enda antikoagulant som rekommenderas for anvindning med Piccolo blodkemiskt system eller Piccolo Xpress
kemiskt system ar lithiumheparin. Anvénd inte natriumheparin.

e  Abaxis har gjort studier som visar att EDTA, flourid, oxalat och alla antikoagulanter som innehaller ammoniumjoner
interfererar med minst ett av de &mnen som ingér i Piccolo General Chemistry 6 reagensdisk.

e  Prover med hematokrit hogre dn 62—65 % rod volymfraktion (en volymfraktion pa 0,62—0,65) kan ge felaktiga resultat.
Prover med hog hematokrit kan rapporteras som hemolyserade. Dessa prover kan centrifugeras for att ge plasma och koras
igen i en ny reagensdisk.

o Alla resultat for ett specifikt test som dverskrider analysomrédet ska analyseras med en annan godkénd testmetod
eller skickas till ett referenslaboratorium. Spéd inte ut provet och kor det igen pa Piccolo blodkemisk analysator
eller Piccolo Xpress kemisk analysator.

Varning: Omfattande tester av Piccolo blodkemisk analysator och Piccolo Xpress kemisk analysator har visat att i ndgra
f&, mycket séllsynta fall hinder det att provet som dispenseras in i reagensdisken inte flyter smidigt in i
provkammaren. Det ojdmna flodet gor att en otillrdcklig kvantitet av provet analyseras och flera resultat
kanske hamnar utanfor referensomradena. Provet kan kéras om med en ny reagensdisk.

Interferens
Amnen testades for interferens med analyterna. Serumpooler med humant serum forbereddes. Den koncentration som varje
mojlig interferent testades vid baserades pa testnivierna i NCCLS EP7-P.3¢

Effekten av endogena substanser

e Fysiologiska interferenter (hemolys, ikterus, lipemi) orsakar fordndringar i den koncentration som rapporteras for en del
analyter. Provindexen skrivs ut langst ned pé varje resultatkort for att ge anvéndaren information om vilka nivéer av
interferenter som finns nérvarande i varje prov.

e Piccolo Blodkemiskt system eller Piccolo Xpress kemisk analysator tillbakahéller de resultat som paverkas >10 % av
interferens fran hemolys, lipemi eller ikterus. Pa resultatkortet star det "HEM”, ”ICT” eller "LIP” istillet for resultatet.

e For maximala nivaer av endogena substanser, kontakta Abaxis tekniska service.

Effekten av exogena och terapeutiska substanser

e Trettiofem exogena och terapeutiska &mnen valdes ut som mojliga interferenter for Abaxis testmetoder, baserat pa Youngs
rekommendationer. 3’ Signifikant interferens definieras som >10 % foréndring i resultatet for ett prov inom det normala
omradet. Serumpooler med humant serum kompletterades med en kénd koncentration av medicinen eller kemikalien och
analyserades sedan.
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Tabell 2: Utvirdering av exogena och terapeutiska substanser

Fysiologiskt eller Hogsta koncentration

terapeutiskt omride’*! som testats

(mg/dl) (mg/dl)
Acetaminofen 1-2 100
Acetacetat 0,05-3,60 102
Acetylsalicylsyra 2-10 50
Ampicillin 0,5 30
Askorbinsyra 0,8-1,2 20
Koffein 0,3-1,5 10
Kalciumklorid — 20
Cefalotin (keflin) 10 400
Kloramfenikol 1-2,5 100
Cimetidin 0,1-1 16
L-dopa — 5
Dopamin — 19
Adrenalin — 1
Erytromycin 0,2-2,0 10
Glutation — 30
Ibuprofen 0,5-4,2 50
Isoniazid 0,1-0,7 4
a-ketoglutarat — 5
Ketoprofen — 50
Meticillin — 100
Metotrexat 0,1 0,5
Metyldopa 0,1-0,5 0,5
Metronidazol 0,1 5
Nafcillin — 1
Nitrofurantoin 0,2 20
Oxacillin — 1
Oxalacetat — 132
Fenytoin 1-2 3
Proline — 4
Pyruvat 0,3-0,9 44
Rifampin 0,4-3 1,5
Salicylsyra 15-30 25
Sulfalazin 24 10
Sulfanilamid 10-15 50
Teofyllin 1-2 20

e Foljande substanser hade en interferens som var storre dn 10 %. Signifikant interferens definieras som >10 % foréndring i
resultatet for ett prov inom det normala omradet. Serumpooler med humant serum kompletterades med kidnda
koncentrationer av medicinen eller kemikalien och analyserades sedan.
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Tabell 3: Substanser med signifikant interferens >10 %

Fysiologiskt/ Koncentration med % Interferens

terapeutiskt >10 % interferens

omrade’®4! (mg/dl)

(mg/dl)
Alaninaminotransferas (ALT)
Askorbinsyra 0,8-1,2 20 11 % O6kn*
Oxalacetat — 132 843 % okn
Kreatinin (CRE)
Askorbinsyra 0,8-1,2 20 11 % min
Dopamin — 19 80 % min
L-dopa — 5 71 % min
Adrenalin — 1 45 % min
Glutation — 30 13 % min
Glukos (GLU)
Oxalacetat — 132 11 % min
Pyruvat 0,3-0,9 44 13 % min

*0kn=0kning, min=minskning.

Mer information om mojliga kemiska interferenter gér att finna i referenslistan.

11. Forviantade virden

Prover frén totalt 193 vuxna kvinnor och mén som analyserades pa Piccolo blodkemisk analysator anvéndes for att bestimma
referensomréadet for ALT, kreatinin, glukos och BUN. Prover fréan totalt 186 vuxna kvinnor och méan anvéndes for att
bestdmma referensomrédet for AST. Prover frén totalt 131 vuxna kvinnor och mén anvéndes for att bestimma referensomréadet
for GGT. Omréadena &r endast avsedda som riktlinjer. Vi rekommenderar att ditt laboratorium eller din institution etablerar

normalomréden for er specifika patientpopulation.

Tabell 4: Piccolo referensintervall

Analyt Vanliga enheter SI-enheter
Alaninaminotransferas (ALT) 1047 U1 1047 U1
Aspartataminotransferas (AST) 11-38 U/l 11-38 U/l
Kreatinin (CRE) 0,6-1,2 mg/dl 53-106 pmol/1
Gamma-glutamyltransferas (GGT) 5-65 U/ 5-65 U/

Glukos (GLU) 73-118 mg/dl 4,05-6,55 mmol/l
Blodureakvive (BUN) 7-22 mg/dl 2,5-7,9 mmol urea/l

12. Karakteristik for prestandan

Linearitet

Kemin for varje analyt &r linjér over det dynamiska omradet som listas nedan nér Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo
Xpress kemisk analysator anviands med den rekommenderade proceduren (se anvandarmanualen till Piccolo blodkemisk
analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator).
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Tabell 5: Piccolo dynamiskt omrade

Analyt Vanliga enheter SI-enheter
Alaninaminotransferas (ALT) 5-2 000 U/ 5-2 000 U/
Aspartataminotransferas (AST) 5-2 000 U/ 5-2 000 U/
Kreatinin (CRE) 0,2-20 mg/dl 18-1 768 umol/l
Gamma-glutamyltransferas (GGT) 5-3 000 U/ 5-3 000 U/

Glukos (GLU) 10-700 mg/dl 0,56-38,9 mmol/l
Blodureakvive (BUN) 2—-180 mg/dl 0,7-64,3 mmol/urea/l

Om analyt-koncentrationen &r hogre &n méatomradet (dynamiska omradet) men inom systemets omrdde kommer det utskrivna
kortet ha ett ”>"-tecken vid den Gvre gransen och en asterisk efter siffran, t.ex. ALT >2 000* U/l. Om den &r ldgre &n det
dynamiska omradet skrivs ett <’ ut med en asterisk, t.ex. ALT <5* U/l. Om vardet dr 14ngt bortom méatomradet
(systemomradet) skrivs tecknet ”~~~" ut istdllet for resultatet. Varje gang ”~~~" dyker upp pa ett kort ska ett nytt prov tas och
testet gdras om. Om &ven resultatet for det andra provet aterhalls, kontakta Abaxis kundsupport.

Sensitivitet (grinser for detektion)

Den légre gransen for det (dynamiska) omradet for varje analyt dr: alaninaminotransferas 5 U/l, aspartataminotransferas 5 U/l,
kreatinin 0,2 mg/dl (18 pmol/l), gamma-glutamyltransferas 5 U/l, glukos 10 mg/dl (0,56 mmol/l) och blodureakviave 2,0 mg/dl
(0,7 mmol urea/l).

Precision

Precisionsstudier utfordes enligt riktlinjerna fréin NCCLS EP5-T2.** Resultat for inom kérning och total precision bestdmdes
genom att testa tva nivaer av kontrollmaterial. Dubbla kontroller kdrdes tva génger varje dag under en period pé fyra veckor.
Resultaten fran precisionsstudierna visas i tabell 6.

Tabell 6: Precision (N=80)

Analyt Inom kérning Totalt
Alaninaminotransferas (U/l)
Kontroll niva 1

Medelvirde 21 21

SD 2,76 2,79

% CV 13,4 13,5
Kontroll niva 2

Medelvirde 52 52

SD 2,70 3,25

% CV 5,2 6,2

Aspartataminotransferas (U/])
Kontroll niva 1

Medelvirde 47 49
SD 0,98 0,92
% CV 2,1 1,9
Kontroll niva 2
Medelvirde 145 147
SD 1,83 1,70
% CV 1,3 1,2
Kreatinin (mg/dl)
Kontroll niva 1
Medelvirde 1,1 1,1
SD 0,14 0,14
% CV 12,5 13,1
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Tabell 6: Precision (N=80) (fortsiittning)

Analyt Inom kérning Totalt
Kontroll niva 2
Medelvirde 5,2 5,2
SD 0,23 0,27
% CV 4,4 5,2

Gamma-glutamyltransferas (U/l)
Kontroll niva 1

Medelvirde 25 25
SD 0,59 0,74
% CV 2,34 2,94
Kontroll niva 2
Medelvirde 106 106
SD 1,52 2,29
% CV 1,43 2,15
Glukos (mg/dl)
Kontroll niva 1
Medelvirde 66 66
SD 0,76 1,03
% CV 1,1 1,6
Kontroll niva 2
Medelvirde 278 278
SD 2,47 3,84
% CV 0,9 1,4
Blodureakvive (mg/d)
Kontroll niva 1
Medelvirde 19 19
SD 0,35 0,40
% CV 1,9 2,1
Kontroll niva 2
Medelvirde 65 65
SD 1,06 1,18
% CV 1,6 1,8
Korrelation

Hepariniserat helblod och serumprover samlades in fran patienter pa tva olika platser. Helblodproverna analyserades med
Piccolo blodkemisk analysator ute pé plats och serumproverna analyserades med jaimforelsemetoder. I tvé fall anvandes
resultat frén tester av serumprov pa Piccolon och dessa dr sdrskilt mérkta i tabellen. I en del fall anvidndes supplementerade
hoga och laga prover for att ticka in hela det dynamiska omradet. Alla prover kdrdes for sig pa samma dag. Representativ
korrelationsstatistik visas i tabell 7.
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Tabell 7: Korrelation mellan Piccolo blodkemisk analysator och jéimforelsemetoder

Korrelations- . Skérnings- Prov- Jimforande
koefficient Lutning punkt SEE N intervall metod
Alanin ®
Aminotransferas 0,981 0,905 1,3 3,21 86 10-174 Paramax
un) 0,985 0,946 -2,5 2,84 67 10-174 Technicon
Aspartatamino- 0,93 0,87 5,3 2,76 159 13-111 Paramax
transferas (U/l) 1,0 0,97 3,0 1,9 46 13-252 DAX™
Kreatinin (mg/dI) 0,993 0,926 0,0 0,15 260 0,4-14,7 Paramax
& 0,987 0,866 0,1 0,16 107 0,4-7,5 Beckman
. taﬁai‘t‘r‘:z'f " 1,0 0,98 -0,4 3,29 135 5-312 Paramax
gl y(U/D steras 1,0% 1,60 3,1 18,57 49 27-1 848 Beckman
Glukos (mg/dl) 0,987 1,009 -2,8 3,89 251 72-422 Paramax
0,997 0,943 1,2 4,69 91 56-646 Beckman
Ureakvive (mg/d) 0,964 0,923 0,5 1,08 251 6-52 Paramax
vave (mg 0,983 0,946 0,0 0,66 92 6-38 Beckman

* En klinik korde bara serum pé Piccolo-analysatorn for gamma-glutamyltransferasens korrelation.

Resultat av studie med outbildade anvindare

En studie utférdes med “outbildade anvéndare” dér deltagarna bara fick testinstruktionerna och ombads gora tester med 3 diskar
med slumpade blinda prover. Proverna bestod av serumpooler som bereddes vid tre nivaer for var och en av de tretton analyterna:
ALT, AST, kreatinin, GGT, glukos och BUN. Deltagarna fick ingen utbildning i hur testerna skulle anvéndas. Totalt cirka
60 deltagare som representerade en blandad demografisk population (utbildning, alder, kon etc) rekryterades frén 3 olika kliniker.

Tabellen nedan presenterar summeringen av varje analyts prestanda.

Alaninaminotransferas (ALT)

Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 62 62 62
Medelvirde 454 U/l 98,9 U/l 184,3 U/l
% CV 3,7 % 1,7 % 1,5 %
Observerat omrade 42-53 96-103 175-191
Procent av resultat 98,4 % 100 % 100 %
inom omradet 61/62 62/62 62/62
+ 15,0 %* 95 % KI: 91,3 % till 100 % | 95 % KI: 94,2 % till 100 % | 95 % KI: 94,2 % till 100 %

" Procenten baseras pa premissen att man inte kan skilja tydligt mellan normala och abnormala virden nér felen ir storre &n en

fjardedel av det normala omradet. Omradet (10—47 U/l) beaktades.

Aspartataminotransferas (AST)

Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 62 62 62

Medelvirde 56,0 120,4 2763

% CV 2,4 % 1,1 % 1,0 %
Observerat omrade 54-60 117-124 266-285

Procent av resultat 100 % 100 % 100 %

inom omradet 62/62 62/62 62/62

+15,0 % 95 % KI: 94,2 % till 100 % | 95 % KI: 94,2 % till 100 % | 95 % KI: 94,2 % till 100 %
Kreatinin (CRE)
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+ 10,4 %**

95 % KI: 94,2 % till 100 %

95 % KI: 94,2 % till 100 %

Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 62 62 62
Medelvirde 0,89 2,07 6,89
% CV 11,0 5,0 1,6
Observerat omrade 0,7-1,2 1,8-2,3 6,5-7,2
Procent av resultat 93,6 100 % 100 %
inom omradet 58/62 62/62 62/62
+15,0 % 95 % KI: 84,3 % till 98,2 % | 95 % KI: 94,2 % till 100 % | 95 % KI: 94,2 % till 100 %
Gamma-glutamyltransferas (GGT)
Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 62 62 62
Medelvirde 35,0 U/1 86,2 U/l 131,3U/1
% CV 2,8 % 1,5 % 1,5 %
Observerat omrade 33-38 83-90 123-135
Procent av resultat 100 % 100 % 100 %
inom omradet 62/62 62/62 62/62
+15,0 % 95 % KI: 94,2 % till 100 % | 95 % KI: 94,2 % till 100 % | 95 % KI: 94,2 % till 100 %
Glukos (GLU)
Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 62 62 62
Medelvirde 95,2 130,3 365,8
% CV 1,1 % 1,0 % 0,8 %
Observerat omrade 93-98 125-133 351-373
Procent av resultat 100 % 100 % 100 %
inom omradet 62/62 62/62 62/62

95 % KI: 94,2 % till 100 %

™ Omrédet (65-99 mg/dl) beaktades.

£15,0 %

95 % KI: 94,2 % till 100 %

95 % KI: 94,2 % till 100 %

Blodureakvive (BUN)
Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 62 62 62
Medelvirde 15,1 41,0 72,2
% CV 2,3 2,5 1,8
Observerat omrade 14-16 3743 68-75
Procent av resultat 100 % 100 % 100 %
inom omradet 62/62 62/62 62/62

95 % KI: 94,2 % till 100 %
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