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1. Avsedd anvandning

Piccolo® reagensdisk for lipidpanelLipid Panel anvénds tillsammans med Piccolomed Piccolo Xpress® blodkemisk analysator
och &r avsedd for kvantitativa in vitro-bestdmningar av totalt kolesterol (CHOL), hégdensitetslipoprotein-kolesterol (HDL),
och triglycerider (TRIG) i kapillart (fingerstick) litiumhepariniserat helblod, vendst litiumhepariniserat helblod,
litiumhepariniserad plasma eller serum i en klinisk laboratoriemiljo eller pa en vardplats. Fran dessa bestamningar beraknar
analysatorn lipoprotein-kolesterol med Iag densitet (LDL), lipoprotein-kolesterol med mycket lag densitet (VLDL), icke-HDL
kolesterol och en kvot mellan totalt kolesterol/hdgdensitets-kolesterol (TC/H).

Lipidmatningar anvands for diagnosticering och behandling av lipid- och lipoproteinstérningar, arteroskleros, diverse lever-
och njursjukdomar, diabetes mellitus och andra sjukdomar som involverar lipidmetabolism eller diverse endokrina stérningar.

Enbart for kunder i USA

Testerna pa denna panel dr undantagna foreskrifterna fran CLIA '88 (Clinical Laboratory Improvement Amendments). Om ett
laboratorium &ndrar i instruktionerna for testsystemet betraktas testet som hogkomplext och maste darmed folja alla krav i
CLIA. I labb som ar undantagna fran CLIA far endast litiumheparin-helblod testas. Mattligt komplexa labb kan anvinda
litiumhepariniserat helblod, litiumhepariniserad plasma eller serum.

Ett certifikat for undantag fran CLIA behdvs for att fa utféra tester undantagna fran CLIA. Ett certifikat for undantag
fran CLIA kan inforskaffas fran Center for Medicare & Medicaid Service (CMS). Kontakta Abaxis teknisk service pa
1 (800) 822-2947 for att fa hjalp med certifikatet.

2. Sammanfattning och forklaring av testerna

Klinisk signifikans

Métningar av serumlipider och lipoproteiner ar anvandbara vid berékning av risken att en specifik individ utvecklar kardiovaskulara
sjukdomar (CVD) och vid Gvervakning av terapeutiska atgarder.! National Cholesterol Education Program (Nationella
uthildningsprogrammet om kolesterol) har gett ut konsensus-baserade riktlinjer for métning och brytvarden for tolkningar.>3#

De cirkulerande lipiderna transporteras av lipoproteiner. LDL-fraktionen, for vilken behandling har bevisats vara klart effektiv,
ar det storsta lipoproteinbidraget till utvecklingen av ateroskleros och transporterar det mesta av det cirkulerande kolesterolet i
blodet. Totalt serumkolesterol har métts i manga ar for att kvantifiera den totala mangden lipoprotein — ett praktiskt satt att
utvérdera risken for CVD. En del av kolesterolet transporteras dock av HDL-partiklar och dessa ar anti-
aterosklerosframkallande, eller inverterat associerade med risk att utveckla CVD. Darfor ger kvantifiering av de huvudsakliga
kolesterolbarande lipoproteinerna LDL och HDL en béttre uppskattning av den samlade risken.

Triglyceriderna, kroppens huvudsakliga bransle, transporteras in i blodomloppet pa stora lipoproteiner som kallas
kylomikroner (CM). VLDL -partiklar transporterar ocksa triglycerider, primart syntetiserade av 6verblivna fettsyror i levern. |
blodomloppet hydrolyseras triglyceriderna och deras fettsyror transporteras in i perifera celler. Kvar blir restpartiklar,
prekursorer till LDL. Efter fasta ver natten har kylomikronerna i regel forsvunnit ur blodomloppet. Om hdga nivaer av
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triglycerider uppmitts i ett fastande prov tyder det pa hammad clearance eller dverproduktion. Detta kan 6ka risken for att
utveckla CVD, vilket gor att matningen av dem &r anvéndbar vid karakterisering av metaboliska tillstand och allmén risk.

US National Heart, Lung and Blood Institute (Amerikanska hjért-, lung- och blodinstitutet) organiserade National Cholesterol
Education Program (Nationella utbildningsprogrammet om kolesterol) och satte ihop expertpaneler som utvecklade kliniska
riktlinjer for klassificering och behandling av hgt kolesterol. De senaste rekommendationerna i riktlinjerna Adult Treatment
Panel 111,23* &r att behandlingsbeslut framst ska baseras pa halten av LDL beraknad som en del av lipidpanelen, nér totalt
kolesterol HDL och triglycerider har uppmatts. LDL-brytvéardena 100, 130, 160 och 190 mg/dL definierar kategorierna
optimalt, nastan optimalt, pa gransen till hogt, hogt och mycket hogt. Ett HDL-varde under 40 mg/dL &r Iagt och betraktas som
en riskfaktor i ATPIII, vilket andrar behandlingsmalet for LDL. Ett HDL-vérde dver 60 mg/dL definieras som hogt. Det ar en
onskvard, negativ riskfaktor som subtraheras fran det totala antalet riskfaktorer nar lampligt behandlingsmal for LDL véljs. For
triglycerider definieras brytvardena 150, 200 och 500 mg/dL som normal, pa gransen till hdg, hog och mycket hog niva.
Dessutom, den berdknade icke-HDL-kolesterol optimalt bor vara <130 mg/dL, med 6kad risk for hjart-kérlsjukdom i samband
med koncentrationer av 130 till 189 mg/dL, och hdg risk for hjartkéarlsjukdom i samband med véarden >189 mg/dL.

Piccolo Xpress-analyserna for totalt kolesterol och HDL é&r inte certifierade av Cholesterol Reference Method Laboratory
Network (CRMLN), som samordnas av Centers for Disease Control. Kraven pa noggrannhet och precision har tidigare
faststallts for att uppfylla CRMLN: s noggrannhets- och precisionskrav.

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

3. Procedurernas principer

Totalt kolesterol (CHOL)
Abaxis CHOL-analys ar en enzymatisk slutpunktsmetod som anvander kolesterolesteras (CE) och kolesterol-dehydrogenas
(CHDH).5

CE
Kolesterolestrar + H,O —  Kolesterol + fettsyror

CHDH
Kolesterol + NAD* —— »  Kolest-4-en-3-on + NADH + H*

Kolesterolestrar hydrolyseras av CE och bildar kolesterol och fettsyror. CHDH-reaktionen konverterar kolesterol till kolest-4-
en-3-on. NADH miits biokromatiskt vid 340 nm och 405 nm. Produktionen av NADH stér i direkt proportion till den mangd
kolesterol som finns. Ett blankprov specifikt for analysen Gvervakas ocksa s att inga ytterligare reaktioner interfererar med
berakningen av CHOL-nivéerna.

Hdgdensitetslipoprotein-kolesterol (HDL)
Abaxis HDL-analys ar en utfallningsmetod som anvander polyetylenglykol-modifierad kolesterolesteras (PEG-CE) och
kolesteroloxidas (PEG-CO) for ytterligare specificitet.5 Mekanismen for reaktionen ar foljande:

CM, LDL, VLDL, och HDL + dextransulfat + MgSO4 —» HDL + oldsliga komplex
Centrifugering

Oloshara komplex ——»  Oldshara komplex som klumpas ihop mot vaggen pa
reaktionskyvetten

PEG-CE
HDL-kolesterolestrar + H,O —— »Kaolesterol + fettsyror
PEG-CO
Kolesterol + O » Kolest-4-en-3-on + H,0»
Peroxidas

H,O, + TOOS + 4-AAP ———»  Fdrgutveckling
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TOOS
4-AAP

N-etyl-N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3-metylanilin, natriumsalt, dihydrat
4-aminoantipyrin

Utfallningsmedlen dextransulfat och magnesiumsulfat (MgSOa) bildar specifikt olosliga komplex med kylomikroner (CM),
VLDL och LDL i plasma eller serum. De ol6sliga komplexen klumpas fast mot reaktionskyvettens vagg inne i analysatorn.
Kvarvarande HDL hydrolyseras av PEG-CE och bildar kolesterol och fettsyror. Kolesterolet reagerar med PEG-CO och bildar
kolest-4-en-3-on och peroxid (H20,). Resultatet av peroxidasreaktionen ar att en purpurfargad produkt bildas som har ett
absorbansmaximum pa 550 nm och refereras till absorbans vid 630 nm. | den har slutpunktsreaktionen star koncentrationen av
HDL-kolesterol i direkt proportion till absorbansmaximum. Ett blankprov 6vervakas ocksa sa att inga ytterligare reaktioner
interfererar med berakningen av HDL-nivaerna.

Triglycerider (TRIG)
Abaxis TRIG-analys ar en enzymatisk slutpunktsmetod som anvander fyra enzymer.”® Mekanismen for reaktionen ar foljande:
Lipas
Triglycerider + 3H,0 —— » Glycerol + 3 fettsyror

Glycerolkinas, Mg**

Glycerol + ATP » G-3-P + ADP
G-3-PDH

G-3-P + NAD* » DAP + NADH + H*

Diaforas

NADH + H* + INT » NAD" + formazan

G-3-P = Glukos-3-fosfat

G-3-PDH = Glukos-3-fosfat-dehydrogenas

DAP = Dihydroxiacetonfosfat

INT = p-jodnitrotetrazolium-violett

| forsta steget hydrolyseras triglyceriderna i en reaktion som katalyseras av lipas, till glycerid och fettsyror. Sedan fosforyleras
glycerolet i en reaktion som kréaver ATP och katalyseras av glycerolkinas (GK). Glycerolfosfatet oxideras sedan till
dihydroxiacetonfosfat och NAD* reduceras simultant till NADH, i en reaktion som katalyseras av glukos-3-fosfat-
dehydrogenas (G-3-PDH). NADH oxideras sedan simultant med att INT reduceras i en reaktion som katalyseras av diaforas.
Intensiteten hos det starkt fargade formazanet méats biokromatiskt vid 500 nm och 850 nm och stér i direkt proportion till
koncentrationen av triglycerider i provet. Ett blankprov specifikt for analysen 6vervakas ocksé sa att inga ytterligare reaktioner
interfererar med berakningen av TRIG-nivaerna. Resultaten ger ett matt pa totala glycerider utan en glycerolblank.

LDL (beréknat)

Piccolo analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress analysator berdknar automatiskt koncentrationen av LDL i varje prov
med utgang fran de direkt bestamda vardena for totalt kolesterol, HDL, triglycerider och den vanliga Friedewald-ekvationen.®
Ekvationen galler inte om koncentrationen av triglycerider &r hogre &n 400 mg/dL, om patienten inte &r fastande eller for
patienter med typ I11 hyperlipoproteinemi (dyshetalipoproteinemi).®° LDL-vardet rapporteras inte for prover med triglycerider
Gver 400 mg/dL eller om nagot av de direkt uppmétta analytvardena inte ar tillgangligt. Pa det utskrivna kortet foljs det
berdknade vérdet for LDL av ett ”’C” som visar att det dr berdknat (calculated).

VLDL (beréknat)

Piccolo analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress analysator berdknar automatiskt koncentrationen av VLDL i varje prov
med standardekvationen triglycerider/5 (om enheterna ar mg/dl).° Ekvationen galler inte om koncentrationen av triglycerider ar
hogre an 400 mg/dL, om patienten inte ar fastande, eller for patienter med typ 11 hyperlipoproteinemi
(dysbetalipoproteinemi).®° Givetvis berdknas inget VLDL-varde om det inte finns ndgot varde for triglycerider. Pa det
utskrivna kortet foljs det berdknade virdet for VLDL av ett ”C” som visar att det dr berdknat (calculated).

Ratio totalt kolesterol/HDL (beréknat)

Piccolo analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress analysator berdknar automatiskt kvoten mellan totalt kolesterol/HDL
(forkortat TC/H) for varje prov. Om det direkt uppmétta vardet for kolesterol eller HDL saknas, anges ingen kvot. P& det
utskrivna kortet foljs det beriknade vérdet for TC/H av ett ”’C” som visar att det dr berdknat (calculated).
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Non-HDL (Beréknat) - endast tillganglig pa xpress

Piccolo XpressPiccolo Xpress Analyzer berdknar automatiskt icke-HDL-kolesterol (forkortat nHDLc) for varje prov. Den nHDLc
beraknas genom att subtrahera HDL-kolesterol fran total kolesterol (CHOL). P4 resultatet bandet, ar det beraknade vardet for nHDLc
foljt av ett ”C” for att indikera att den &r berdknad. Om direkt uppmatta totala kolesterol (CHOL) eller HDL-varde saknas, & nHDLc
inte beréknas.

4. Principer for drift

For information om procedurens principer och begransningar, las anvandarmanualen for Piccolo blodkemiska analysator eller
Piccolo xpressPiccolo Xpress analysator. Schembri et al har gett en detaljerad beskrivning av Piccolo analysator och
reagensdisk.**

5. Beskrivning av reagenser

Reagenser

Varje Piccolo reagensdisk for lipidpanelLipid Panel innehaller torra testspecifika reagenskulor (beskrivs nedan). En torr
blankprovsreagenskula (som bestar av buffert, surfaktant, hjalpamnen och konserveringsmedel) inkluderas i varje disk for
berakningen av HDL-koncentrationen. | disken finns ocksa dedikerade blanka kulor for berdkningen av CHOL - och TRIG-
koncentrationerna. Varje disk innehaller dven ett spadningsmedel som bestar av surfaktanter och konserveringsmedel.

Tabell 1: Reagenser

Komponent Mangd/disk
4-aminoantipyrin 6,7 Mg
Adenosin 5'-trifosfat dinatriumsalt 9,2 Mg
Askorbatoxidas 0,042 U
Kolesterol dehydrogenas 0,080 U
Kolesterolesteras (Genzyme-N) 0,27 U
Kolesterolesteras (Genzyme-P) 0,0080 U
Dextransulfat 8,4 Mg
Diaforas 0,25 U
N-etyl-N-(2-hydroxy-3-sulfopropyl)-3-metylanilin, natriumsalt, dihydrat 79 Mg
(TOOS)

Glycerolkinas 0,084 U
Glukos-3-fosfat-dehydrogenas 0,21 U
Jodnitrotetrazolium klorid (INT) 8,4 Hg
Lipas 16,8 U
Magnesiumklorid, hexahydrat 8,6 Mg
Magnesiumsulfat, heptahydrat 197 ug
Nikotinamidadenindinukleotid, mononatriumsalt (NAD) 455 g
PEG-kolesterolesteras 0,013 U
PEG-kolesteroloxidas 0,089 U
Peroxidas 0,27 U

Buffertar, surfaktanter, hjalpdmnen och konserveringsmedel

Varningar och forsiktighetsatgarder
e  For in vitro-diagnostisk anvandning

e Behallaren med spadningsmedel i reagensdisken dppnas automatiskt nar analysatorns Iada stangs. Har behallaren med
spadningsmedel Gppnats pé en disk kan disken inte &teranvandas. Se till att provet eller kontrollen har placerats i disken
innan du stanger ladan.

e Anvinda reagensdiskar innehaller kroppsvitskor fran manniskor. Folj god laboratoriesed med sakerhetsrutiner nar du
hanterar och kasserar anvanda diskar.? Las anvandarmanualen till Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo xpressPiccolo
Xpress kemisk analysator for ytterligare instruktioner om rengoéring av utspillt biologiskt riskmaterial.
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o Reagensdiskarna dr tillverkade av plast och kan spricka eller bli kantstdtta om de tappas. Anvand aldrig en disk som har
tappats eftersom den kan stinka ned analysatorns insida med biologiskt riskmaterial.

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

Instruktioner for hantering av reagenser

Reagensdiskar kan anvandas direkt fran kylskapet utan att varmas forst. En disk som inte anvands inom 20 minuter efter att
pasen Gppnats ska kasseras. Lat inte diskar som ar forseglade i foliepasarna ligga kvar i rumstemperatur langre &n 48 timmar
innan de anvinds. Oppna den férseglade foliepasen och ta ut disken. Anvand enligt instruktionerna som finns i
anvandarmanualen till Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator.

Forvaring

Forvara reagensdiskar i deras forseglade pasar vid 2-8 °C (3646 °F). Utsitt inte diskarna for direkt solljus eller for
temperaturer dver 32 °C (90 °F) vare sig de ar odppnade eller 6ppnade. Reagensdiskar kan anvandas fram till utgangsdatumet
som star pa forpackningens etikett och pa varje pase. Utgangsdatumet ar dven inkodat i streckkoden som finns pa
streckkodsringen. Ett felmeddelande visas pa skarmen pa Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress
kemisk analysator om reagensen har passerat utgangsdatumet.

Indikationer pa instabilitet/forsamring av en reagensdisk
En pése som d&r trasig eller skadad pa ndgot satt kan sldppa in fukt till den oanvéanda disken och ha en negativ inverkan pa
reagensernas funktion. Anvand inte en disk fran en skadad pése.

6. Instrument

For fullstandig information om hur analysatorn anvénds, las anvandarmanualen for Piccolo blodkemiska analysator eller
Piccolo xpressPiccolo Xpress analysator.

7. Insamling och beredning av prover

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

e Enligt ATP 111,234 bor fastande prover (tta till tolv timmar) anvandas for att bestimma CHOL, HDL, TRIG, och LDL.
Dérfor rekommenderar vi starkt att fastande prover anvands med lipidpaneldisken. Om patienten inte fastar &r de
berédknade vardena for TRIG och LDL inte giltiga.

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

e Helblodprov fran venpunktion ska koras inom 60 minuter efter provtagningen.**4 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  Starta testet inom 10 minuter efter att provet 6verforts till reagensdisken.

Observationer fér vends provtagning:

e Anvind endast litiumheparin (gron propp) evakuerade provtagningsror med eller utan gelseparerare for helblods- eller
plasmaprover. Anvéand evakuerade provtagningsror utan tillsatser (rod propp) eller serumseparatorror (rod eller rod/svart
propp) for serumprov.

e Helblodsprov som erhallits genom venpunktion maste vara homogent innan ett prov éverfors till reagensdisk. Vand
forsiktigt provtagningsroret upp och ned flera ganger just fore dverforingen av prov. Skaka inte provtagningsroret —
skakning kan medfora hemolys.

Observationer for kapillar provtagning:

e Lamplig och adekvat kapillar provtagningsteknik kréavs for tillforlitliga resultat.
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e Innan kapillar blodprovtagning maste patientens hander tvattas noggrant med tval (utan glycerin eller glycerol) och varmt
vatten. Sékerstall att hdnderna &r helt torra.

e Vid kapillar blodprovtagning &r det tillatet att mjukt trycka langs fingret upp till stickpunkten, men mjolka inte fingret for
att skapa blodflode, da detta kan leda till 6verflodig hemolys.

8. Procedur

Material som ingar
e En Piccolo reagensdisk for lipidpanelLipid Panel best.nr: 400-1025 (en lada diskar, best.nr: 400-0025)

Material som kravs men inte ingar
e Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator

e En pipett fér provoverforing (fast volym, ungefar 100 ul) och spetsar levereras med varje Piccolo blodkemisk analysator
eller Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator och kan bestallas om fran Abaxis.

o Kommersiellt tillgéngliga kontrollreagenser som rekommenderas av Abaxis (kontakta Abaxis teknisk service for
information om godkéanda kontrollmaterial och forvantade vérden).

e Tidtagare

Testparametrar

Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator kan anvandas i omgivande temperaturer
pé mellan 15 °C och 32 °C (59-90 °F). Analystiden for varje Piccolo reagensdisk for lipidpanelLipid Panel &r under

15 minuter. Analysatorn héller disken vid en temperatur pa 37 °C (98,6 °F) under matintervallet.

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

Kalibrering

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

Kvalitetskontroll

Se avsnitt 2.4 i anvandarmanualen till Piccolo eller avsnitt 6 (Kalibrering och kvalitetskontroll) i anvandarmanualen till Piccolo
xpressPiccolo Xpress. Funktionen hos Piccolo blodkemisk analysator och Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator kan
verifieras genom att kora kontroller. Kontakta Abaxis tekniska support for att fi en lista med godkénda kontrollmaterial med
acceptabla mitomraden. Andra kontroller baserade pa 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 pa etiketten. | anvandarmanualerna till
Piccolo och Piccolo xpressPiccolo Xpress finns en detaljerad genomgéng av korning, registrering, tolkning och plottning av
kontrollresultat.

Undantagna laboratorier: Abaxis rekommenderar kontrolltester enligt féljande:

e minst var 30:e dag

e varje gang forhallandena i laboratoriet forandras mycket, t.ex. om Piccoloapparaten flyttas till en ny plats
eller temperaturkontrollen &ndras

e ndr utbildning eller fortbildning av personal indikeras

o for varje ny lot (for tester undantagna CLIA i undantagna laboratorier)

Laboratorier som inte &r undantagna: Abaxis rekommenderar kontrolltester for att folja federala, statliga och lokala
riktlinjer.
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9. Resultat

Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator testar, berdknar och skriver ut provets
analytkoncentrationer automatiskt. De resultat som beréknas istéllet for att bestdmmas direkt, LDL, VLDL, och TC/H, f6ljs av
ett ”C” for att visa att de dr berdknade. Detaljerad information om berdkningarna for slutpunkt och reaktionsgrad finns i
anvandarmanualen till Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator.

Tolkning av resultat beskrivs ingdende i anvandarmanualen. Resultat skrivs ut pa resultatkort som levereras av Abaxis.
Resultatkorten har klister pa baksidan sa att de enkelt kan fastas i patientens journal.

10. Procedurens begréansningar

Allmanna begrénsningar i proceduren beskrivs i anvdndarmanualen till Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo
xpressPiccolo Xpress kemisk analysator.

e Den enda antikoagulant som rekommenderas fér anvandning med Piccolomed Piccolo Xpress blodkemiskt system eller
Piccolo xpressPiccolo Xpress kemiskt system &r litiumheparin. Anvénd inte natriumheparin.

e  Prover med hematokrit hdgre &n 62% réd volymfraktion kan ge felaktiga resultat. Prover med hég hematokrit kan
rapporteras som hemolyserade. Dessa prover kan centrifugeras for att ge plasma och sedan kdéras igen i en ny reagensdisk.

e Alla resultat for ett specifikt test som 6verskrider analysomradet ska analyseras med en annan godkénd testmetod
eller skickas till ett referenslaboratorium. Spad inte ut provet och kor det igen pa Piccolo blodkemisk analysator
eller Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator.

Varning: Omfattande tester av Piccolo blodkemiskt system och Piccolo xpressPiccolo Xpress kemiskt system har
visat att i nagra fa, mycket sallsynta fall hander det att provet som dispenseras in i reagensdisken inte flyter
smidigt in i provkammaren. Det ojamna flodet gor att en otillracklig kvantitet av provet analyseras och flera
resultat kanske hamnar utanfor de forvantade omradena. 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 testnivaerna i CLSI EP7-A.%®

Effekten av endogena &mnen

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

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

e  For maximala nivéer av endogena &mnen, kontakta Abaxis tekniska service.

Effekten av terapeutiska &mnen

Sexton terapeutiska &mnen valdes ut som méjliga interferenter for analyserna av totalt kolesterol, HDL och triglycerider,
baserat pa Youngs rekommendationer.'® Signifikant interferens definieras som >10% forandring i resultatet for ett prov inom
det normala omradet. Serumpooler med humant serum kompletterades med en kand koncentration av medicinen eller
kemikalien och analyserades sedan.
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Tabell 2: Utvardering av terapeutiska &mnen

Fysiologiskt eller Hdogsta koncentration
terapeutiskt omrade!®16 som testats
(mg/dL) (mg/dL)
Acetaminofen 2-10 100
Acetacetat, litium 0,05-3,6 102
Acetylsalicylsyra 1-2 50
Askorbinsyra 3
Digoxin 0,8-1,5 5
Glutation 30
Heparin, litium 4,4 (800 U/dL)
B-Hydroxybutyrat 0,21-2,81 1.000
Ibuprofen 0,54,2 50
Isoniazid 0,1-0,7 4
Laktat, litium 6-12 84
Lidokain 0,5-0,6 1
Meticillin, natrium 100
Fenytoin 1-2 3
Salicylsyra 50
Teofyllin 1-2 20

Ingen av analyserna visade signifikant interferens vid de testade koncentrationerna av exogena &mnen.

Tabell 3: Koncentration av analyter i serumpooler (2 nivder) som anvands for interferensstudier av exogena amnen

Analyt Koncentration
Kolesterol (CHOL) 163 och 197 mg/dL
HDL 39 och 52 mg/dL
Triglycerider (TRIG) 125 och 183 mg/dL

11. Brytvarden

Konsensusbaserade brytvarden for lipid/lipoproteinanalyter har faststéllts av National Cholesterol Education Program
(Nationella utbildningsprogrammet om kolesterol) enligt foljande:?34
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Tabell 4: Varden for medicinska beslut?34

Totalt kolesterol
(CHOL)

HDL

Triglycerider (TRIG)

LDL*

VLDL (CALC) **

nHDLc (CALC)**

Kvot totalt kol/HDL

Tolkning

Onskvard
P& gransen till hogt
Hogt

Lagt HDL - riskfaktor
Hogt HDL — negativ
riskfaktor (6nskvart)

Normalt

Pa gransen till hogt
Hogt

Mycket hogt

Optimalt

Néra optimalt

P& gransen till hogt
Hogt

Mycket hogt

Normalt
Hogt

Optimal
Okad risk
Hog risk

Lag risk
Hog risk

Brytvarden
mg/dL

<200
200-239
> 240

<40
> 60

<150
150-199
200499
> 500

< 100
100-129
130-159
160-189
>190

<30
>30

<130
130-189
> 189
Man

<5
>5

Brytvarden
mmol/L

<517
5,17-6,18
6,20

<1,03
>1,55

<1,70
1,70-2,25
2,26-5,64
> 5,65

<258
2,58-3,33
3,36-4,11
4,13-4,88
>491

<3.37
3.37-4.90
> 4.90

Kvinna

<45
>45

* Piccolo eller Piccolo xpressPiccolo Xpress berdknar LDL-koncentrationen med hjalp av Friedewald-ekvationen.®

** For ytterligare information, se: NCEP, ATP 11l Report 2002, Section Il. Rationale for Intervention, 3. Other Lipid
Risk Factors, Page 11-7 thru 11-9.2

Kvot kolesterol/HDL (TC/H)

Kvoten kolesterol/HDL (TC/H) beraknas for att underlatta for anvandaren. Generellt betraktas en TC/H-kvot pa <5 som
Onskvart for man. Eftersom kvinnor oftast har ett hdgre HDL-varde &n man rekommenderar vissa att brytvérdet for kvinnor ska
vara 4,5.1" Kvoten har forts fram av vissa som ett enkelt och bekvamt satt att uttrycka CVD-risk med en enda siffra. Den
inbegriper totalt kolesterol som en markor for aterosklerosframkallande lipoproteiner i téljaren och det anti-
aterosklerosframkallande HDL-kolesterolet i namnaren.* Anvandare bor vara medvetna om att dven om flertalet
epidemiologiska studier visar att TC/H-ration ar en stark prediktor for risken for CVD,* sd rekommenderar inte NCEP att den
anvands i patienthanteringen. | NCEPs kliniska riktlinjer baseras beslut om behandling pa de individuella lipoproteinerna
(tabell 5). De anser att anvandandet av kvoten kan vara ett mojligt avsteg fran den prioriterade anvandningen av individuella

lipoproteinmatningar.234
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Icke-HDL-kolesterol (nHDLc)

NCEP, ATP 11 for 2002, rapporterade den kliniska nyttan av den berdknade nHDLc. Studier har visat att icke-HDL-kolesterol
visar ett starkare samband med koronar dédlighet jamfort med LDL-kolesterol. Dessutom &r icke-HDL-Kkolesterol starkt
korrelerade med total apolipoprotein B (apoB), den priméira apolipoprotein samband med alla aterogena lipoprorteins. 2

12. Karakteristik for prestandan

Linearitet

Kemin for varje analyt ar linjar 6ver det dynamiska omradet som listas nedan, nar Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo
xpressPiccolo Xpress kemisk analysator anvands med den rekommenderade proceduren (se anvandarmanualen till Piccolo
blodkemisk analysator eller Piccolo xpressPiccolo Xpress kemisk analysator). Utvarderingen gjordes med hjalp av CLSI EP6-
p2.18

Tabell 5: Piccolos dynamiska omraden

Analyt Vanliga enheter Sl-enheter
CHOL 20-520 mg/dL 0,52-13,5 mmol/L
HDL 15-100 mg/dL 0,39-2,59 mmol/L
TRIG 20-500 mg/dL 0,23-5,65 mmol/L

Om analyt-koncentrationen ar hogre an matomradet (dynamiska omradet) men inom systemets omrade kommer det utskrivna
kortet ha ett ’>"-tecken vid den dvre gransen och en asterisk efter siffran, t.ex. CHOL >520* mg/dL. Om den &r lagre &n det
dynamiska omrédet skrivs ett ”<” ut med en asterisk, t.ex. CHOL <20* mg/dL. Om vardet ar langt bortom matomradet
(systemomradet) skrivs tecknet ”~~~" ut istéllet for resultatet. Varje gng ”~~~" dyker upp pa ett kort ska ett nytt prov tas och
testet géras om. Om dven resultatet for det andra provet aterhalls, kontakta Abaxis tekniska service.

Sensitivitet
Den lagre gransen for det (dynamiska) omradet for varje analyt ar: kolesterol 20 mg/dL (0,52 mmol/L), HDL 15 mg/dL
(0,39 mmol/L) och triglycerider 20 mg/dL (0,23 mmol/L).

Precision

Precisionsstudier utfordes enligt riktlinjerna fran CLSI EP5-A med modifikationer som baserades pa CLSI EP18-P?° for
utrustning som anvéander enheter. Resultat for inom korning och total precision bestamdes med anvandning av tva serumprov.
Studien anvande data fran fyra analysatorer, tva loter med diskar, och tva olika kliniker under tio dagar for bada proverna.
Resultaten sammanfattas nedan.
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Tabell 6: Precision

Analyt Provstorlek Inom kdrning  Totalt
Totalt kolesterol (CHOL)
Serum 1 N =160
Medel (mg/dL) 2237 2237
SD 3,0 57
% CV 13 2,6
Serum 2 N =160
Medel (mg/dL) 202,2 202,2
SD 31 44
% CV 15 2,2
HDL
Serum 1 N =160
Medel (mg/dL) 55,3 55,3
SD 14 19
% CV 2,6 3,5
Serum 2 N =160
Medel (mg/dL) 38,0 38,0
SD 1,3 1,6
% CV 3,5 4,3
Triglycerider (TRIG)
Serum 1 N =160
Medel (mg/dL) 206,8 206,8
SD 4,7 5,5
% CV 2,3 2,6
Serum 2 N =160
Medel (mg/dL) 163,7 163,7
SD 1,8 2,4
% CV 11 15

Dessa data indikerar att alla tre analyser méter kriteriet for precision fran NCEP.234

Korrelation

Serumprover samlades in och analyserades pa Piccolo blodkemisk analysator och med jamforelsemetoder. Alla testresultat
genererades pa plats pa en klinik. Proverna valdes for att ge en fordelning av varden med riktlinjerna frain NCCL EP9-A2 som
mal for varje analyt.?! Representativ korrelationsstatistik visas i tabell 8.

Tabell 7: Korrelation mellan Piccolo blodkemisk analysator och jamférelsemetoder

Korrelations- . Skéarnings- Provintervall ~Jamférande
Analys koefficient (r) Lutning punkt SEE N (mg/dL) metod
Bayer
Kolesterol kolesterol-
(CHOL) 0,997 1,079 -17,1 4,5 174  115-342 analys pé
Hitachi 917
Roche
HDL 0,965 0851 83 39 166 23-97 pHéDL'C plus
Hitachi 917
Bayer
Triglycerider triglycerid-
(TRIG) 0,999 0,983 8,2 4.4 172 38-487 analys pa
Hitachi 917
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Tabell 8: Beréknade resultat for Abaxis lipidpanelanalyser

Analys

Kolesterol
(CHOL)

HDL

Triglycerider
(TRIG)

Predikerings-
enhetens
koncentration
mg/dL

200
240

40
60

150
200

Korrelation - kapillarprovtagningsteknik
Hepariniserat kapillart helblod uppsamlades och testades i singlikat p& Piccolo Xpress kemianalysator. Matchade vengsa

plasmaprov fran samma patienter testades i duplikat med Roche testmetoder. Kapillarproven testades i tre icke-

Beraknat Piccolo-
resultat fran linjara
regressionsdata
ovan mg/dL

199
242

42
59

156
205

Systematiskt fel
mg/dL

% Systematiskt fel

-0,5
08
5,0
1,7
4,0
2,5

laboratoriemiljoer och data kombinerades. Proverna valdes for att ge en fordelning av vérden med CLSI EP9-AZ2 riktlinjer som
ett mal for varje analyt.?*

Representativ korrelationsstatistik visas i tabell 9.

Tabell 9: Korrelation mellan Piccolo Xpress kemianalysator med komparativa metoder — Kapillarprovtagning

Analys Korrelations- Lutnin Intercept SEE N Provintervall Egggaraﬁv
y koefficient (r) g P
Roche Total
Total kolesterol kolesterol for
(CHOL) 0,995 0,97 1,2 5,6 639 21412 Cobas 6000
Roche HDL-
kolesterol Plus
HDL 0,981 0,99 -1,6 2,7 559 21-93 3:e generationen
for Cobas 6000
Triglycerider Ro_che .
(TRIG) 0,996 0,96 41 7,9 588 36 — 496 Triglycerider for
Cobas 6000
Tabell 10: Berédknad atervinning av Abaxis Lipidpanel-analyser - kapillarprovtagning
Analys Rochetest Beréknad Piccolo Awvikelse % avvikelse
Koncentration atervinning fran mg/dL
mg/dL linjarregressionsdata
ovan
mg/dL
Total kolesterol 200 194 -6 -3,0
(CHOL) 240 233 -7 -3,3
40 38 -2 -5,0
HDL 60 58 2 33
Triglycerider 150 148 -2 -1,3
(TRIG) 200 196 -4 -2,0
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Noggrannhet — certifiering fran Cholesterol Reference Method Laboratory Network (CRMLN) (Laboratorienatverket for
kolesterolreferensmetoder)

Piccolo-analysernas noggrannhet for totalt kolesterol och HDL-kolesterol faststélldes med kraven i “HDL Cholesterol Method
Evaluation Protocol for Manufacturers” fran US National Reference System for Cholesterol, CRMLN (Cholesterol Reference
Method Laboratory Network), oktober 2018 med hjalp av serum.. En avgorande del av CRMLN-certifieringsprotokollet ar
linjar regressionsanalys av Piccolo-analyser kontra referensmetoderna. Noggrannheten fér analysen av totalt kolesterol i
jamfarelse med Abell-Kendalls referensmetod indikeras av en korrelationskoefficient (R?) pa 0,996, lutning pa 0,972, och
skarningspunkt pa 7,2 mg/dL. Inom korning (n = 10) CV for Piccolo-analysen av totalt kolesterol bestdamdes vara 0,8%.

For Piccolo HDL-analysen jamfort med Abell-Kendalls referensmetod var korrelationskoefficienten (R?) 0,986, lutningen
0,968, och skarningspunkten 2,1 mg/dL. Inom kérning (n = 20) CV for Piccolo-analysen av HDL bestdmdes vara 1,9%.

Den observerade analytiska prestandan méter CRMLNSs protokoll certifieringskrav for totalt kolesterol och HDL for serum.
CRMLN-certifiering for triglyceridanalyser ar annu inte tillganglig i USA. Daremot har sparbarheten for Abaxis TRIG-test till
en referensmetod faststallts genom korrelation med Cobas triglyceridtest som har standardiserats mot ID/MS-metoden.

Resultat av studie med outbildade anvéndare

En studie utfordes med “outbildade anviandare” dér deltagarna bara fick testinstruktionerna och ombads gora tester med

3 lipidpaneler med slumpade blinda prover. Proverna bestod av serumpooler som bereddes vid tre nivéer for var och en av de
tre analyterna: totalt kolesterol, HDL-kolesterol och triglycerider. Deltagarna fick ingen utbildning i hur testerna skulle
anvandas. Totalt 63 deltagare som representerade en blandad demografisk population (utbildning, alder, kon etc) rekryterades
fran 3 olika kliniker.

Tabellen nedan presenterar summeringen av varje analyts prestanda.

Totalt kolesterol

Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 63 63 63
Medelvérde 144,2 mg/dL 198,4 mg/dL 245,1 mg/dL
% CV 2,9% 2,3% 1,3%
Observerat omrade | 122-154 186-222 237-255
Procent av resultat | 98,4% 100% 100%
inom omradet (62/63) (63/63) (63/63)
+11,1%" 95% KI1: 91,5 till 100% 95% K1 94,3 till 100% 95% K1 94,3 till 100%

“Procenten baseras pa premissen att man inte kan skilja tydligt mellan normala och abnormala vérden nar felen &r storre &n en
fjardedel av det normala omradet. Omradet (140220 mg/dL) beaktades.

HDL-kolesterol

Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 63 63 63
Medelvérde 29,4 mg/dL 44,4 mg/dL 58,9 mg/dL
% CV 3,3% 3,2% 2,0%
Observerat omrade | 28-32 42-48 57-62
Procent av resultat | 100% 100% 100%
inom omréadet (63/63) (63/63) (63/63)
+15,0% 95% KI: 94,3 till 100% 95% K1 94,3 till 100% 95% K1 94,3 till 100%
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Triglycerider

Niva 1 Niva 2 Niva 3
N 63 63 63
Medelvérde 83,4 mg/dL 152,7 mg/dL 205,6 mg/dL
% CV 3,0% 1,5% 0,9%
Observerat omrade | 77-96 148-164 201-210
Procent av resultat | 100% 100% 100%
inom omrédet (63/63) (63/63) (63/63)
+15,0% 95% KI: 94,3 till 100% 95% K1 94,3 till 100% 95% K1 94,3 till 100%
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