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1. Avsedd anvandning

Piccolo® MetLyte 8 Panel reagensdisk anvénds tillsammans med Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress® kemisk
analysator och ar avsedd for kvantitativa in vitro-bestamningar av klorid, kreatinkinas, kreatinin, glukos, kalium, natrium, totalt
koldioxid och blodureakvéave (BUN) i hepariniserat helblod, hepariniserad plasma eller serum i en klinisk laboratoriemilj6 eller

pa en vardplats.

Enbart for kunder i USA

Testerna pa denna panel &r undantagna foreskrifterna fran CLIA '88 (Clinical Laboratory Improvement Amendments). Om ett
laboratorium andrar i instruktionerna for testsystemet betraktas testerna som hogkomplexa och maste darmed félja alla krav i
CLIA. | labb som ar undantagna fran CLIA far endast litiumheparin-helblod testas. Mattligt komplexa labb kan anvanda

litiumhepariniserat helblod, litiumhepariniserad plasma eller serum.

Ett certifikat for undantag fran CLIA behovs for att fa utfora tester som ar undantagna fran CLIA. Ett certifikat for undantag
frdn CLIA kan inforskaffas fran Center for Medicare & Medicaid Service (CMS).

2. Sammanfattning och forklaring av testerna

Piccolo MetLyte 8 Panel reagensdisk och Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator ar ett in vitro-

diagnostiskt system som hjalper lakaren att diagnostisera féljande tillstand:

Klorid

Kreatinkinas:

Kreatinin:
Glukos:

Kalium:

Natrium:

Totalt koldioxid:

Blodureakvéve (BUN):

Uttorkning, langvarig diarré och krikningar, renal tubulér sjukdom,
hyperparathyreoidism, brdnnskador, njursjukdomar som orsakar saltforlust,
dvervatskning och tiazidbehandling.

Myokardinfarkt, progressiv muskuldr dystrofi, dermatomyosit, rabdomyolys orsakad
av droganvandning, hyperosmolalitet, autoimmuna sjukdomar, delirium tremens,
konvulsioner, crushsyndrom, hypotyreoidism, kirurgi, mycket kraftig anstrangning,
intramuskular injektion, fysisk inaktivitet och minskad muskelmassa.

Njursjukdom och 6vervakning av njursjukdom.

Rubbningar i kolhydratmetabolismen inklusive diabetes mellitus hos vuxna och barn,
samt hypoglykemi, hypopituitarism, bukspottkértelinflammation och njursjukdom.
Renal glomerulér eller tubulér sjukdom, binjurebarksinsufficiens, diabetisk
ketoacidos, dverdriven intravends kaliumbehandling, sepsis, panhypopituitarism, in
vitro-hemolys, hyperaldosteronism, undernéring, hyperinsulinism, metabolisk alkalos
och gastrointestinal forlust.

Uttorkning, diabetes insipidus, forlust av gastrointestinala hypotoniska vétskor,
saltforgiftning, selektiv sankning av torst, hudférlust, brannskador, svettning,
hyperaldosteronism, rubbningar i centrala nervsystemet, hypovolem, hypervolem
eller euvolem hyponatremi och tillstdnd med inadekvat ADH-sekretion.

Primar metabolisk alkalos och acidos och primér respiratorisk alkalos och acidos.
Njursjukdomar och metaboliska sjukdomar.
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Som med alla diagnostiska testprocedurer ska alla andra resultat, inklusive patientens kliniska status, tas med i
berékningen innan slutgiltig diagnos stélls.

3. Procedurens principer

Klorid (CL")

Metoden baseras pa bestimning av kloridberoende aktivering av a-amylas-aktivitet. Deaktiverat a-amylas reaktiveras av
tillséttning av kloridjonen som léter kalcium &terbindas till enzymet. Reaktiveringen av a-amylas star i direkt proportion till
koncentrationen av kloridjoner som finns i provet. Det reaktiverade a-amylaset omvandlar substratet,
2-klor-p-p-nitrofenyl-a-D-maltotriosid (CNPG3) till 2-klor-p-nitrofenol (CNP) och producerar firg och a-maltotrios (G3).
Reaktionen mats biokromatiskt och 6kningen i absorbans star i direkt proportion till aktiviteten hos det reaktiverade a-amylaset
och koncentrationen av kloridjoner i provet.*

a-Amylas
CNPG3 » CNP + G3

Cl-, Ca*

Kreatinkinas (CK)

Kreatinkinas katalyserar den reversibla fosforyleringen av kreatin genom trifosfat (ATP). Fosforyleringsreaktionen frémjas av
basiska forhallanden (optimalt vid pH 9,0) och defosforyleringsreaktionen framjas av sura forhallanden (optimalt pH 6,5 vid
37 °C). Tidiga métmetoder for CK baserades pé en framéatreaktion” med kreatinfosfat och adenosindifosfat (ADP) som
produkter.234 Sensitiviteten for dessa tester visade sig vara lag pa grund av problem med interferens. Den valda proceduren
anvinder “omvind reaktion” kopplad med en reaktion for att producera NADPH, som &r direkt relaterat till CK-nivaer.>57

Matproceduren for CK som Abaxis anvander &r en modifierad version av metoden fran International Federation of Clinical
Chemistry — IFCC (Internationella federationen for klinisk kemi).® De huvudsakliga modifieringarna ar provvolymfraktion,
buffert och temperatur. N-acetyl-cystein (NAC) har tillsats for att reaktivera CK.® Magnesium anvands som kofaktor for bade
CK and hexokinas. EDTA har tillsats som stabilisator for NAC och for att ta bort diverse katjoner som hdmmar CK, som
kalcium och jarn, P, P5-di (adenosin-5")pentafosfat and adenosinmonofosfat (AMP) har ocks4 tillsatts for att himma
adenylatkinas, ett annat skelettmuskel- och erytrocytenzym som reagerar med de substrat som anvénds for att méta CK.

Kreatinkinas katalyserar bildningen av kreatin och ATP fran kreatinfosfat och ADP vid pH 6,7. Med hexokinas som
katalysator reagerar ATP med D-glukos och bildar ADP och D-glukos-6-fosfat (G-6-P), som reagerar med
nikotinamidadenindinukleotid-fosfat (NADP) i narvaro av glukos-6-fosfat dehydrogenas (G-6-PDH) och producerar G-6-P och
NADPH.

CK
Kreatinfosfat + ADP ——» Kreatin + ATP
Mg?*
Hexokinas
ATP + D-glukos » ADP + G-6-P
G-6-PDH
G-6-P + NADP » 6-fosfoglukonat + NADPH + H*

Bildningen av NADPH maéts som en forandring i absorbansen vid 340 nm relativt till 405 nm. Férandringen i absorbansen star
i direkt proportion till kreatinkinas-aktiviteten i provet.

Kreatinin (CRE)

Jaffe-metoden, som forst introducerades 1886, anvands fortfarande allmant 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 6ka
specificiteten for reaktionen.%!! Enzymatiska metoder har utvecklats som ar mer specifika for kreatinin an de olika
modifieringarna av Jaffe-tekniken.'2131* Metoder som anvander enzymet kreatinin-amidohydrolas eliminerar problemet med
interferens fran ammoniumjoner som uppstar i de tekniker som anvénder kreatinin-iminohydrolas.®

Kreatinin-amidohydrolas
Kreatinin + H,0O » Kreatin
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Kreatin-amidinohydrolas
Kreatin + H,O » Sarkosin + urea

Sarkosinoxidas
Sarkosin + H,O + O, » Glycin + formaldehyd + H,0;

Peroxidas
H>0, + TBHBA + 4-AAP ——  » R04d quinonimin-farg + H,O

Tva kyvetter anvands 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 hildas i enzymreaktionerna i testkyvetten.
Nér det endogena kreatinet eliminerats fran berdkningarna star koncentrationen av kreatinin i proportion till intensiteten i den
bildade roda fargen. Slutpunktsreaktionen méts som skillnaden i absorbans mellan 550 nm och 630 nm.

eGFR (beréknat)

Serumkreatinin mats rutinmassigt som en indikator pa njurfunktionen. Eftersom kreatinin paverkas av alder, kon och ras ar det
inte sékert att kronisk njursjukdom (CKD) upptacks enbart genom att mata serumkreatinin. Darfér rekommenderar National
Kidney Disease Education Program (Nationella utbhildningsprogrammet om njursjukdom) starkt att laboratorier rutinmassigt
rapporterar en uppskattad glomerulér filtrationshastighet (eGFR) nar serumkreatinin méats hos patienter som ar 18 ar eller aldre.
Rutinmassig rapportering av eGFR tillsammans med alla bestdmningar av serumkreatinin gor att laboratorier kan identifiera
individer som har reducerad njurfunktion, vilket underlattar detektionen av CKD. Berdknade eGFR-varden pa <60 ml/min ar
generellt associerade med en 6kad risk for ett ogynnsamt forlopp for CKD.

Berakningen av eGFR utfors av Piccolon med hjalp av patientens alder, kon och ras. Piccolometoden for kreatinin kan sparas
till IDMS referensmetod for kreatinin, sa att féljande variant av MDRD-ekvationen for berakning av eGFR kan anvéndas.

GFR (ml/min/1,73 m?) = 175 x (S¢r) ™% x (&lder)02% x (0,742 om kvinna) x (1,212 om afroamerikan)

Glukos (GLU)

Matningar av glukoskoncentration utfordes forr med kopparreduktionsmetoder (som t.ex. Folin-Wu'é och Somogyi-
Nelson'"18), Teknikerna med kopparreduktion var inte sarskilt specifika vilket ledde till att kvantitativa metoder utvecklades
som anvander enzymerna hexokinas och glukosoxidas. MetLyte 8 Panel reagensdisk innehaller ett glukostest som &r en
modifierad version av hexokinas-metoden, som har foreslagits som grund for glukosreferensmetoden. 819

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 da G-6-P omvandlas till
6-fosfoglukonat och nikotinamidadenindinukleotid (NAD™) reduceras till NADH.

Hexokinas
Glukos + ATP » Glukos-6-fosfat + ADP

G-6-PDH
G-6-P + NAD* » 6-fosfoglukonat + NADH + H*

Kalium (K*)

Spektrofotometriska metoder har utvecklats som mojliggor matning av kaliumkoncentration pa vanliga instrument for klinisk
kemi. Abaxis enzymatiska metod baseras pa aktiveringen av pyruvatkinas med kalium och har utmarkt linearitet och férsumbar
kéanslighet for endogena substanser.2%2122 Interferens fran natrium och ammoniakjoner minimeras med tillsattning av Kryptofix
och glutamatdehydrogenas.®

I den kopplade enzymreaktionen defosforyleras fosfoenolpyruvat (PEP) av pyruvatkinas (PK) och bildar pyruvat.
Laktatdehydrogenas (LDH) katalyserar omvandlingen av pyruvat till laktat. Samtidigt oxideras NADH till NAD®. Graden av
forandring i absorbans pa grund av omvandlingen av NADH till NAD* ar direkt proportionell till den mangd kalium som finns
i provet.

Sida 3 av 20



K*, PK
ADP + PEP » Pyruvat + ATP

LDH
Pyruvat + NADH + H* » Laktat + NAD*

Natrium (NA*)

Kolorimetriska och enzymatiska metoder har utvecklats som majliggér méatning av natriumkoncentration pa vanliga instrument
for klinisk kemi.?2425 | Abaxis kemiska reaktion aktiveras B-galaktosidas av natriumet i provet. Det aktiverade enzymet
katalyserar sonderdelningen av o-nitrofenyl-p-galaktopyranosid (ONPG) till o-nitrofenol och galaktos.

Na*
ONPG » o-nitrofenol + galaktos
B-galaktosidas

Totalt koldioxid (tCO>)

Totalt koldioxid i serum eller plasma existerar som 1dst koldioxid, karbaminoderivat av proteiner, bikarbonat- och
karbonatjoner och kolsyra. Totalt koldioxid kan matas med pH-indikator, CO-elektrod och spektrofotometriska enzymatiska
metoder som alla ger korrekta och precisa resultat.?®?” Den enzymatiska metoden ar val lampad for att anvandas pa en vanlig
blodkemisk analysator utan att 6ka komplexiteten.

I den enymatiska metoden gors proverna forst alkaliska for att konvertera alla former av koldioxid (COy) till bikarbonat
(HCO3). Fosfoenolpyruvat (PEP) och HCOs3 reagerar och bildar oxalacetat och fosfat i nérvaron av
fosfoenolpyruvatkarboxylas (PEPC). Malatdehydrogenas (MDH) katalyserar reaktionen for oxalacetat och reducerad
nikotinamidadenindinukleotid (NADH) till NAD* och malat. Graden av forandring i absorbans pa grund av omvandlingen av
NADH till NAD™ ar direkt proportionell till den méngd tCO, som finns i provet.

PEPC
PEP + HCOg3 » Oxalacetat + fosfat

MDH
Oxalacetat + NADH + H¥ ———  » NAD* + malat

Blodureakvave (BUN)

Urea kan matas bade direkt och indirekt. Butadionmonoxim-reaktionen ar den enda direkta metoden for att mata urea, men den
anvander farliga reagenser.?® Indirekta metoder mater ammoniak som skapas fran urea och anvandandet av enzymet ureas har
okat specifiteten for dessa tester.2 Ammoniaken kvantiteras med flera olika metoder, inklusive nesslerisering (syratitrering),
Berthelot-tekniken®3! och kopplade enzymatiska reaktioner.3?3% Katalyserade Berthelot-procedurer ar tyvarr ojamna vid
matning av ammoniak.** Kopplade enzymreaktioner &r snabba, har en hog specificitet for ammoniak och anvénds ofta. En
sadan reaktion har foreslagits som en mojlig referensmetod.

Ureas hydrolyserar urea till ammoniak och koldioxid i den kopplade enzymreaktionen. Nar ammoniak kombineras med
2-oxoglutarat och reducerad nikotinamidadenindinukleotid (NADH), oxiderar enzymet glutamatdehydrogenas (GLDH) NADH
till NAD*.
Ureas
Urea + H,O » NH;3;+ CO;

GLDH
NHs + a-ketoglutarat + NADH + HY —» L-glutamat + H,O + NAD*

4. Principer for drift

For information om procedurens princip och begrénsningar, 1as anvandarmanualen for Piccolo blodkemiska analysator eller
Piccolo Xpress analysator.
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5. Beskrivning av reagenser

Reagenser

Varje Piccolo MetLyte 8 Panel reagensdisk innehéller torra testspecifika reagenskulor (beskrivs nedan). En torr
blankprovsreagens (som bestar av buffert, surfaktant, hjalpamnen och konserveringsmedel) ar inkluderad i varje disk for
anvandning vid berékning av koncentrationen av klorid (CL"), kreatinkinas (CK), kalium (K+), natrium (NA+), totalt koldioxid
(tCO,) och blodureakvéve (BUN). Ett speciellt blankprov avsett for att berdkna koncentrationer av kreatinin (CRE) ar
inkluderat i disken. Varje disk innehaller aven ett spadningsmedel som bestar av surfaktanter och konserveringsmedel.

Tabell 1: Reagenser

Komponent
2,4,6-tribrom-3-hydroxibensoesyra
2-klor-4-nitrofenyl-alfa-maltotriosid (CNPG3)

4,7,13,16,21,24-Hexaoxa-1,10-diazabicyklo[8.8.8]hexakosan (Kryptofix 222)
4,7,13,16,21-pentaoxa-1,10-diazabicyklo[8.8.5]trikosan (Kryptofix 221)

4-aminoantipyrin *HCI

Adenosin-5’-difosfat

Adenosin-5’-monofosfat

Adenosin-5’-trifosfat

Amylas

Askorbatoxidas (Cucurbita spp.)

Kalciumacetat

Citronsyra, trinatriumsalt
Kreatin-amidinohydrolas (Actinobacillus spp.)
Kreatinin-amidohydrolas (Pseudomonas spp.)
Etylenglykol-bis(B-aminoetyleter)-N,N,N’,N’-tetradttiksyra (EGTA)
Etylendiamintetraéttiksyra (EDTA)

Glukos

Glukos-6-fosfat dehydrogenas (G6PDH)
Glutamatdehydrogenas

Hexokinas

Imidazol

Laktatdehydrogenas (hdnshjarta)
Magnesiumacetat

Magnesiumsulfat

Malatdehydrogenas

N-acetyl-cystein

o-nitrofenyl-p-D galaktopyranosid (ONPG)

P1, P5di(adenosin-5")pentafosfat

Peroxidas (pepparrot)

Fosfoenolpyruvat

Fosfoenolpyruvatkarboxylas

kaliumferrocyanid

Pyruvatkinas

Sarkosinoxidas (mikroorganism)
B-Nikotinamidadenindinukleotid (NAD+)
B-nikotinamidadenindinukleotid, reducerad (NADH)
B-nikotinamidadenindinukleotid-fosfat (NADP)
Ureas (Concanavalia)

a-ketoglutarsyra

B-galaktosidas

Buffertar, surfaktanter, hjdlpdmnen och konserveringsmedel

Mangd/disk

188 ug
52,5 g
0,3 ug
84 ug
13 g
38 ug
33 ng

11 pg
0,0357 U

0,3U
25,2 ug
567 ug
3V
1U

4 ug
191,1 yg
58 g
0,1U
0,1U
02U
26 g
0,3U
60 ug
29 g
0,1U
60 g
22 g
0,2 ug
1U

23 ug
0,001 U
0,4 pg
0,01U
1U

20 pg
28 ug
101 g
0,05 U

19 ug
0,005 U
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Varningar och forsiktighetsatgarder
e  For in vitro-diagnostisk anvandning

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

e Anvanda reagensdiskar innehaller kroppsvitskor frdn manniskor. Folj god laboratoriesed med sakerhetsrutiner nar du
hanterar och kasserar anvanda diskar.® Las anvandarmanualen till Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress
kemisk analysator for ytterligare instruktioner om rengéring av utspillt biologiskt riskmaterial.

e Reagenskulor kan innehalla syror eller fratande substanser. 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 svalja eller andas in reagenskulorna.

Instruktioner fér hantering av reagenser

Reagensdiskar kan anvandas direkt fran kylskapet utan att varmas forst. Lat inte diskar som ar forseglade i foliepasarna ligga
kvar i rumstemperatur langre 4n 48 timmar innan de anvands. Oppna den forseglade foliepasen och ta ut disken. Anvénd enligt
instruktionerna som finns i anvandarmanualen till Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator. En
disk som inte anvands inom 20 minuter efter att pasen 6ppnats ska kasseras.

Forvaring

Forvara reagensdiskar i deras forseglade pasar vid 2-8 °C (36-46 °F). Utsitt inte diskarna for direkt solljus eller for
temperaturer dver 32 °C (90 °F) vare sig de ar ooppnade eller 6ppnade. Reagensdiskar kan anvéandas fram till utgangsdatumet
som star pa forpackningen. Utgangsdatumet ar dven inkodat i streckkoden som finns pé streckkodsringen. Ett felmeddelande
visas pa skdrmen pa Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator om reagensen har passerat
utgéngsdatumet.

Indikationer pa instabilitet/férsamring av en reagensdisk
En pase som &r trasig eller skadad pa nagot sitt kan sldppa in fukt till den oanvanda disken och ha en negativ inverkan pa
reagensernas funktion. Anvand inte en disk fran en skadad pase.

6. Instrument

For fullstandig information om hur analysatorn anvénds, 1as anvandarmanualen fér 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 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 méste vara homogena innan proven 6verfors till reagensdisken. Vénd forsiktigt pa provet
nagra ganger precis innan det éverfors till disken. Du fér inte skaka pa provroret, da detta kan orsaka hemolys.

e Hemolys kan orsaka felaktigt htga resultat i kalium-analyser. Det har problemet kanske inte uppmarksammas vid analys
av helblod (om kalium frigors fran sa lite som 0,5 % av erytrocyterna kan kaliumnivan i serumet 6ka med 0,5 mmol/I).
Dessutom kan dven prover som inte hemolyserats, som inte kors genast, ha 6kade nivéer av kalium pa grund av
intracellulart kaliumlackage.®

e Helblodprov fran venpunktion ska koras inom 60 minuter efter provtagningen.®
e  Kylférvaring av helblodsprover kan orsaka stora forandringar i koncentrationerna av kreatinin.* Provet kan separeras

till plasma eller serum och forvaras i korkade provrér vid 2—-8 °C (36-46 °F) om det inte gr att kira provet inom
60 minuter.
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e Anvénd bara litiumhepariniserade (grén kork) provtagningsror med undertryck for helblod- eller plasmaprover. Anvénd
rena (rod kork) provtagningsrér med undertryck eller serumseparationsrér (rod eller réd/svart kork) fér serumprover.

e  Koncentrationen av totalt koldioxid bestams med storst exakthet nir analysen gors genast efter att réret 6ppnas och s
snart som majligt efter provtagning och beredning av det odppnade réret. Omgivande luft innehéller mycket mindre
koldioxid &n plasman och 16st koldioxid i gasform kommer 6verga fran provet till luften. Detta ger en konsekvent
minskning av koldioxidvardet pa upp till 6 mmol/l pa en timme.*°

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

Material som ingar
e EnPiccolo MetLyte 8 Panel reagensdisk best.nr: 400-1023 (en lada diskar best.nr 400-0023)

Material som kravs men inte ingar

e Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator

o  Pipetter for provoverforing (fast volym, ungefér 100 pl) och spetsar levereras med varje Piccolo blodkemisk analysator eller
Piccolo Xpress kemisk analysator och kan bestéllas om fran Abaxis.

o Kommersiellt tillgangliga kontrollreagenser som rekommenderas av Abaxis (kontakta Abaxis teknisk support for
information om godkanda kontrollmaterial och férvéntade varden).

e Tidtagare

Testparametrar

Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator kan anvéndas i omgivande temperaturer pa mellan
15 °C och 32 °C (59-90 °F). Analystiden for varje Piccolo MetLyte 8 Panel reagensdisk &r under 14 minuter. Analysatorn
haller 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 Xpress kemisk analysator.

Kalibrering

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

Kvalitetskontroll

For installningar undantagna fran CLIA, se avsnittet Kvalitetskontroll sidorna 9-10 i Piccolo Xpress Snabbreferensguide. For
mattligt komplexa installningar, se avsnitt 2.4 i anvandarmanualen for Piccolo blodkemisk analysator eller avsnitt 6
(Kalibrering och kvalitetskontroll) i Piccolo Xpress anvandarmanual. 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 godkanda kontrollmaterial med acceptabla matomraden. Andra kontroller baserade pa humant serum eller plasma ar
kanske inte kompatibla. Material for kvalitetskontroll ska forvaras enligt instruktionerna pa bipacksedeln som kommer med
kontrollerna.

Om kontrollresultaten hamnar utanfér 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 Xpress finns en detaljerad genomgang av kérning, 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 férandras mycket, t-ex. om Piccoloapparaten flyttas till en ny plats eller
temperaturkontrollen &ndras

e nér 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 félja federala, statliga och lokala
riktlinjer.
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9. Resultat

Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator beraknar och skriver ut provets analytkoncentrationer
automatiskt. Detaljerad information om berakningarna for slutpunkt och reaktionsgrad finns i anvdndarmanualen till Piccolo
blodkemisk analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator.

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

10. Procedurens begréansningar

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

e Den enda antikoagulant som rekommenderas for anvandning med Piccolo blodkemi eller Piccolo Xpress kemisk
analysator ar lithiumheparin. Abaxis har gjort studier som visar att EDTA, flourid, oxalat och alla antikoagulanter som
innehaller ammoniumjoner interfererar med minst ett av de &mnen som ingar i Piccolo MetLyte 8 Panel reagensdisk.

e  Prover med hematokrit hdgre 4n 62—65 % rod volymfraktion (en volymfraktion pé 0,62-0,65) kan ge felaktiga resultat.
Prover med hdg hematokrit kan rapporteras som hemolyserade. Dessa prover kan centrifugeras for att ge plasma och kéras
igen i en ny reagensdisk.

e Allaresultat for ett specifikt test som 6verskrider analysomradet ska analyseras med en annan godkand testmetod
eller skickas till ett referenslaboratorium. Spad 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 kemiskt analysatorsystem har visat
att i ndgra 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 referensomradena. Provet kan kdras 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 NCCLS EP7-P.*

Effekten av endogena substanser

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

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

e  Extremt forhojda amylasnivaer (>9 000 U/1) har en signifikant effekt, en 6kning >10 % av kloridresultatet.
Koncentrationen av amylas utvarderas inte for varje prov av Piccolo-systemet.

e Kaliumanalysen i Piccolo-systemet &r en kopplad pyruvatkinas (PK)/laktatdehydrogenas (LDH)-analys. Vid extrema fall
av muskelskador eller mycket forhajda nivaer av kreatinkinas (CK) kan Piccolo darfor rapportera falskt forhojda kalium
(K+)-varden. Vid sadana tillfallen maste ovantade hoga kaliumsvar bekraftas med en annan metod.

e  For maximala nivaer av endogena substanser, kontakta Abaxis tekniska support.
Effekten av exogena och terapeutiska substanser

Trettiofem exogena och terapeutiska &mnen valdes ut som méjliga interferenter for Abaxis testmetoder, baserat pa Youngs
rekommendationer.*? Signifikant interferens definieras som storre an + 10 % forandring i resultatet for ett prov inom det
normala omradet. Serumpooler med humant serum kompletterades med kanda koncentrationer av medicinen eller kemikalien
och analyserades sedan. Se tabell 2 for en lista med utvarderade exogena och terapeutiska substanser. Se TABELL 3 for en
lista ver analyter med observerad interferens.
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Tabell 2: Utvéardering av exogena och terapeutiska substanser

Mdjlig interferent Hogsta koncentration som testades
(mg/dl om inte annat specificerats)

Acetaminofen 100
Acetacetat 102
Acetylsalicylsyra 50
Ampicillin 30
Askorbinsyra 20
Koffein 10
Kalciumklorid 20
Cefalotin (keflin) 400
Kloramfenikol 100
Cimetidin 16
Dopamin 19
Cimetidin 1
Erytromycin 10
Glutation 30
Hydroklorotiazid 7,5
Ibuprofen 50
Isoniazid 4
a-Ketoglutarat 5
Ketoprofen 50
L-dopa 5
Lidokain 1
Litiumlaktat 84
Meticillin 100
Metotrexat 0,5
Metronidazol 5
Nafcillin 1
Nitrofurantoin 20
Oxacillin 1
Oxalacetat 132
Penicillin G 100
Fenytoin (5,5-difenylhydantoin) 3
Proline 4
Pyruvat 44
Rifampin 0,5
Salicylsyra 50
Sulfadiasin 150
Sulfanilamid 50
Teofyllin 20

Se tabell 3 for en lista 6ver analyter med observerad interferens.
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Tabell 3: Féljande substanser uppvisade en férandring som var storre an + 10 % i resultatet for ett prov i det normala

omréadet.
Koncentration som % Interferens?
ger >10 % observerad
Interferens
Kreatinkinas
Cefalotin 400 43 % min
Dopamin 15 46 % min
L-dopa 5 13 % min
Metotrexat 0,5 16 % min
Nitrofurantoin 20 18 % min
Kreatinin
Askorbinsyra 20 11 % min
Dopamin 19 80 % min
L-dopa 5 71 % min
Adrenalin 1 45 % min
Glutation 30 13 % min
Glukos
Oxalacetat 132 11 % min
Pyruvat 44 13 % min
Kalium
Penicillin G 100 17 % okn
Sulfadiasin 150 12 % min
Natrium
Cefalotin 400 12 % 6kn
Metotrexat 0,5 11 % 6kn
Penicillin G 100 10 % 6kn
Totalt koldioxid
Acetaminofen 100 11 % 6kn
Askorbinsyra 20 12 % min
Cefalotin 400 13 % o6kn
Cimetidin 16 19 % min
Erytromycin 10 21 % min
Lidokain 1 23 % okn
Metotrexat 0,5 80 % min
Nitrofurantoin 20 13 % 6kn
Salicylsyra 50 17 % min
Sulfadiasin 150 25 % min

Amin = minskad koncentration av den specificerade analyten, 6kn = 6kad koncentration av den specificerade analyten

e  For kloridanalysen kan bromid vid toxiska nivaer (=15 mmol/l) ha en signifikant effekt (>10 % 6kning) pa
kloridresultatet. Jodid vid valdigt hoga koncentrationer (30 mmol/l, den hogsta nivan som testas) har ingen effekt.
Normala fysiologiska nivaer av bromid och jodid interfererar inte med Piccolos testsystem fér klorid.
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11. Forvantade varden

Prover fran 125-150 vuxna kvinnor och man som analyserades pa Piccolo blodkemisk analysator anvandes for att bestaimma
referensomradet. Berakningen av dessa omraden baserades pa 95 %-referensintervallet, som uppskattades fran de kombinerade
(6vergripande) vérdena som ficks fran referensindividerna.*® Dessa intervaller &r endast avsedda som riktlinjer. Vi
rekommenderar att ditt laboratorium eller din institution etablerar normalomraden for er specifika patientpopulation.

Tabell 4: Piccolo referensintervall

Analyt Vanliga enheter Sl-enheter

Klorid 98-108 mmol/Il 98-108 mmol/I
Kreatinkinas (kvinna) 30-190 U/I 30-190 U/I
Kreatinkinas (man) 39-380 U/I 39-380 U/I
Kreatinin 0,6-1,2 mg/dl 53-106 pumol/I
Glukos 73-118 mg/dl 4,1-6,6 mmol/Il
Kalium 3,6-5,1 mmol/l 3,6-5,1 mmol/l
Natrium 128-145 mmol/I 128-145 mmol/l
Totalt koldioxid 18-33 mmol/Il 18-33 mmol/I
Blodureakvéve (BUN) 7-22 mg/dl 2,5-7,9 mmol urea/l

12. Karakteristik for prestandan

Linearitet

Kemin for varje analyt ar linjar dver det dynamiska omradet som listas nedan nar Piccolo blodkemisk analysator eller Piccolo
Xpress kemisk analysator anvands med den rekommenderade proceduren (se anvandarmanualen till Piccolo blodkemisk
analysator eller Piccolo Xpress kemisk analysator).

Tabell 5: Piccolo dynamiskt omrade

Analyt Vanliga enheter Sl-enheter

Klorid 80-135 mmol/I 80-135 mmol/I
Kreatinkinas 5-5000 U/ 5-5000 U/
Kreatinin 0,2-20 mg/dI 18-1 768 pumol/l
Glukos 10-700 mg/dI 0,6-38,9 mmol/Il
Kalium 1,5-8,5 mmol/l 1,5-8,5 mmol/Il
Natrium 110-170 mmol/I 110-170 mmol/Il
Totalt koldioxid 5-40 mmol/I 5-40 mmol/l
Blodureakvéve (BUN) 2-180 mg/dl 0,7-64,3 mmol/urea/l

Om analyt-koncentrationen ar hogre 4n matomréadet (dynamiska omradet) men inom systemets omrade kommer det utskrivna
kortet ha ett ”>"-tecken vid den évre gransen och en asterisk efter siffran, t.ex. ALT >2 000* U/l. Om den &r l&gre &n det
dynamiska omradet skrivs ett ”<” ut med en asterisk, t.ex. ALT <5* U/l. Om vérdet &r l1&ngt bortom matomradet
(systemomradet) skrivs tecknet ”~~~" ut istéllet for resultatet. Varje gdng “~~~" dyker upp pa ett kort ska ett nytt prov tas och
testet géras om. Om &ven resultatet for det andra provet aterhalls, kontakta Abaxis tekniska support.

Sensitivitet

Den lagre gréansen for det (dynamiska) omradet for varje analyt ar: klorid 80 mmol/I, kreatinkinas 5 U/, kreatinin
0,2 mg/dl (18 pmol/l), glukos 10 mg/dl (0,6 mmol/l), kalium 1,5 mmol/l, natrium 110 mmol/l, totalt koldioxid

5 mmol/l och blodureakvéve 2,0 mg/dl (0,7 mmol urea/l).

Precision

Precisionsstudier utfordes enligt riktlinjerna fran NCCLS EP5-A* med modifikationer som baserades pd NCCLS EP18-P* for
utrustning som anvander enheter. Resultat fér inom kérning och total precision bestamdes genom att testa tva nivaer av
kommersiellt tillgangliga kontrollmaterial och i fallet med kalium tva nivaer av plasmapooler. Studierna anvande multipla
instrument och tva loter av reagensdiskar. Testning av kreatinkinas, glukos, natrium och ureakvave utférdes pa tva kliniker
under 20 dagar, testning av kalium och totalt koldioxid utfordes pa en plats under 20 dagar, testning av klorid utfordes pa tva
kliniker under fem dagar. Kaliumtestning utfordes pa en plats undantagen fran CLIA plats med tre analysatorer, ett parti
reagensskivor och tva operatérer under fem dagar.
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Resultaten fran precisionsstudier visas i tabell 6.

Tabell 6: Precision

Analyt Provstorlek Inom kérning Totalt
Klorid (mmol/l) N = 160
Kontroll 1
Medel 97,8 97,8
SD 1,63 1,74
CcVv 1,7 1,7
Kontroll 2
Medel 113,6 113,6
SD 1,97 2,22
CcVv 1,7 2,0
Kreatinkinas (U/l) N =120
Kontroll 1
Medel 134 134
SD 2,7 2,7
cVv 2,0 2,0
Kontroll 2
Medel 526 526
SD 17,7 1,7
CcVv 15 15
Kreatinin (mg/dl) N =80
Kontroll 1
Medel 11 1,1
SD 0,14 0,14
cVv 12,5 13,1
Kontroll 2
Medel 52 5,2
SD 0,23 0,27
cVv 4,4 5,2
Glukos (mg/dl) N =80
Kontroll 1
Medel 66 66
sSD 0,76 1,03
(04V 1,1 1,6
Kontroll 2
Medel 278 278
SD 2,47 3,84
CcVv 0,9 14
Kalium (mmol/l) N =150
Kontroll 1
Medel 3.2 3.2
SD 0.09 0.11
CcVv 2.8 3.3
Kontroll 2 N = 149
Medel 6.2 6.2
sSD 0.09 0.10
CcVv 1.4 1.7
Plasmapool 1 N=150
Medel 3.2 3.2
SD 0.07 0.09
CcVv 2.3 2.9
Plasmapool 2 N=150
Medel 5.4 5.4
SD 0.09 0.10
CcVv 1.6 1.9
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Tabell 6: Precision (fortsattning)

Analyt Provstorlek Inom kdrning Totalt
Natrium (mmol/l) N =80
Kontroll 1
Medel 143,5 143,5
SD 2,28 2,28
Ccv 1,6 1,6
Kontroll 2
Medel 120,0 120,0
SD 2,13 2,13
Ccv 1,8 1,8
Totalt koldioxid
(mmol/l) N =120
Kontroll 1
Medel 21,4 21,4
SD 2,29 2,29
Ccv 10,7 10,7
Kontroll 2
Medel 10,5 10,5
SD 0,90 0,90
Ccv 8,6 8,6
Blodureakvéave (mg/dl) N =280
Kontroll 1
Medel 19 19
SD 0,35 0,40
Ccv 1,9 2,1
Kontroll 2
Medel 65 65
SD 1,06 1,18
Ccv 1,6 1,8

Helblodsprecision for kalium

Helblodsprecision testades pa en plats undantagen fran CLIA plats med tva CLIA-dispensoperatorer. | studien anvéandes fyra
Piccolo Xpress analysatorer med 16 replikat per prov for fyra (4) farska, litiumheparin helblodsprover.

Tabell 7: Helblodsprecision for kalium

Kalium (mmol/l) Provstorlek Inom korning Totalt
Helblod 1 N =16
Medel 3.9 3.9
SD 0.06 0.11
cv 1.6 2.8
Helblod 2 N =16
Medel 4.0 4.0
SD 0.11 0.14
Ccv 29 34
Helblod 3 N =16
Medel 4.0 4.0
SD 0.11 0.15
cv 2.8 3.9
Helblod 4 N =16
Medel 4.0 4.0
SD 0.11 0.13
Ccv 2.7 34
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Hepariniserade helblodsprover och serumprover samlades in och analyserades pa Piccolo blodkemisk analysator och med
jamforelsemetoder for kreatinkinas, kreatinin, glukos, kalium, natrium, totalt koldioxid och ureakvave. Helblodproverna analyserades
med Piccolo blodkemisk analysator ute pa plats och serumproverna analyserades med Piccolo blodkemisk analysator och med
jamfarelsemetoder. | en del fall anvandes supplementerade hoga och I&ga prover for att técka in hela det dynamiska omradet.

Representativ korrelationsstatistik visas i tabell 7.

Tabell 7: Korrelation mellan Piccolo blodkemisk analysator och jamférelsemetod(er)

Korrelation Lutni Skarning- Prov-int?rlvall Jamforande
Koefficient ng spunkt SEE N (mmolfl) metod
Klorid (mmol/l) 0.978 0.982 -1.1 1.84 120 71-118 Vitros 950
Kreatinkinas (U/l) 0.967 1.194 -25 9.05 47 6-813 Cobas Fara®
Kreatinin (mg/dl) 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
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
Kalium (mmol/I) 0.984 0.99 0.13 0.10 130 1.3-95 Siemens
Helblod VISTA
(Undantaget laboratorium) Plasma
Kalium (mmol/l) 0.984 0.98 0.12 0.18 178 1.5-8.6 Siemens
Helblod VISTA
(Méttligt komplexa labb) Serum
Kalium (mmol/l)
Serum
(Méttligt komplexa labb) 0.990 0.98 0.06 0.14 178 1.4-8.5 Siemens
VISTA
Natrium (mmol/l) Serum
0.937 0.782 21.7 3.79 113 116-154 Radiometer KNA™ 2
Totalt koldioxid 0.947 0.903 2.0 0.84 60 6-39 Cobas Fara
Dioxid (mmol/l)
Blodureakvéave (mg/dl) 0.964 0.923 0.5 1.08 251 6-52 Paramax®
0.983 0.946 0.0 0.66 92 6-38 Beckman

Det bor noteras att serum vanligtvis ger hdgre resultat for K+ jamfort med helblod eller plasma av fysiologiska skél.
Variationen kan variera fran cirka 0,2 till 0,9 mmol/l och beror pa ett antal faktorer. Den primara effekten ar beroende av
antalet blodkroppar som finns i patientprovet.8
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Figur 1. CK Piccolo xpress (helblod) vs IFCC (plasma)
40 prover kordes dubbelt med bada metoderna. Alla datapunkter ar inkluderade.
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Tabell 8. Utvardering av systematiskt fel for Abaxis (helblod) vs IFCC (plasma)
Systematiskt fel 95 % ClI SE p
Konstant (skarningspunkt) 18,5 13,1-239 2,72 <0,0001
Proportionell (lutning) 0,898 0,885-0,912 0,007 <0,0001

Tabell 9. Abaxis systematiskt fel vs IFCC CK berédknar fran linjar regression

Abaxis CK IFCC CK Abaxis systematiskt fel
un un un
30 13 17
39 23 16
110 102 8
190 191 -1
210 213 -3
380 402 -22
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Resultat av studie med outbildade anvandare

En studie utférdes med “outbildade anvindare” déar 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 atta analyterna,
klorid, kreatinkinas, kreatinin, glukos, kalium, natrium, totalt koldioxid och blodureakvéave (BUN). Deltagarna fick ingen
utbildning i hur testerna eller instrumentet skulle anvéndas. Totalt 62 deltagare som representerade en blandad demografisk
population (utbildning, &lder, kon etc) rekryterades fran 3 olika kliniker.

Tabellen nedan presenterar summeringen av varje analyts prestanda.

Klorid (CL)
Niva 1 Niva 2 Niva 3
Antal 62 62 62
Malkoncentration 93 105 115
Medelvarde
av Piccolo (mmol/l) 94,6 106 1155
SD 1,66 1,5 1,74
% CV 1,8 1,4 1,5
Observerat omrade 90-100 102-108 110-119
Kreatinkinas (CK)
Niva 1 Niva 2 Niva 3
Antal 62 62 62
Malkoncentration 121 308 746
Medelvarde 119,0 308,0 745,6
av Piccolo U/I)
SD 49 6,2 11,2
% CV 41 2,0 1,5
Observerat omrade 110-131 291-234 718-771
Kreatinin (CRE)
Niva 1 Niva 2 Niva 3
Antal 62 62 62
Maélkoncentration 0,9 2,1 6,9
Medelvarde 0,89 2,07 6,89
av Piccolo (mg/dl)
SD 0,10 0,10 0,11
% CV 11,2 % 4,8 % 1,6 %
Observerat omrade 0,7-1,2 1,8-2,3 6,5-7,2
Glukos
Niva 1 Niva 2 Niva 3
Antal 62 62 62
Maélkoncentration 96 131 363
Medelvarde 95,2 130,3 365,8
av Piccolo (mg/dl)
SD 1,08 1,33 2,85
% CV 1,1% 1,0% 0,8 %
Observerat omrade 93-98 125-133 351-373
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Kalium (K*)

Niva 1 Niva 2 Niva 3
Antal 62 62 62
Malkoncentration 3,4 5,6 7,2
Medelvarde
av Piccolo (mmol/l) 3,42 5,66 7,19
SD 0,11 0,14 0,14
% CV 3,3 2,5 1,9
Observerat omrade 3,2-3,7 5,2-5,9 6,7-7,5
Natrium (NA®
Niva 1 Niva 2 Niva 3
Antal 62 62 62
Maélkoncentration 122 141 158
Medelvarde
av Piccolo (mmol/l) 122,1 140,8 157,5
SD 1,25 1,15 1,63
% CV 1,0 0,8 1,0
Observerat omrade 118-127 138-143 154-162
Totalt koldioxid (tCO3)
Niva 1 Niva 2 Niva 3
Antal 62 62 62
Malkoncentration 21 28 33
Medelvarde
av Piccolo (mmol/l) 20,3 27,6 34,4
SD 1,03 1,26 1,27
% CV 51 4,6 3,7
Observerat omrade 18-23 23-30 32-38
Blodureakvéve (BUN)
Niva 1 Niva 2 Niva 3
Antal 62 62 62
Maélkoncentration 15 42 72
Medelvéarde 15,1 41,0 72,2
av Piccolo (mg/dl)
SD 0,35 1,0 1,3
% CV 2,3% 2,5 % 1,8 %
Observerat omrade 14-16 37-43 68-75
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