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Intended use

The cobas HbA1c Test Gen. 2 assay is an in vitro diagnostic test designed to quantitatively
determine the % hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) and mmol/mol hemoglobin Aic (IFCC) in
human capillary and K2/K3-EDTA-anticoagulated venous whole blood by photometric
transmission measurement. An estimated average glucose level (eAG) is calculated.

HbA1c determinations are useful for monitoring of long-term blood glucose control in individuals
with diabetes mellitus. Moreover, this test is to be used as an aid in diagnosis of diabetes and as
an aid in identifying patients with prediabetes, who are at risk for developing diabetes.

The cobas HbA1c Test Gen. 2 assay is intended for near-patient testing.

The cobas HbA1c Test Gen. 2 assay is intended to be used with the cobas b 101 instrument
and with the cobas click instrument.

Before you start testing

If you are new to the cobas click system, watch the training video and read the Quick Reference
Guide and User Guide. Also, read the cobas HbA1c Control Gen. 2 Method Sheet and this
entire Method Sheet.

User training

The operation of the cobas b 101 instrument and the cobas click instrument as well as the
execution of the cobas HbA1c Test Gen. 2 assay are described in the User Guide. No
dedicated training is required.

Summal

Hemogk;gin (Hb) is the red-pigmented protein located in the erythrocytes, whose primary
function is the transport of oxygen and carbon dioxide in blood. Hb is a globular protein
composed of 4 globin subunits, each containing a heme moiety able to bind 1 oxygen molecule.
Therefore, each Hb molecule can bind up to 4 oxygen molecules.' Hb consists of a variety of
subfractions and derivatives, including glycated hemoglobins, formed by the attachment of
various sugars to the Hb molecule. The set of glycated hemoglobins includes HbA1 and other
non-enzymatically formed hemoglobin-glucose adducts; HbA1 is made up of HbA1a, HbA1b,
and HbA1c. HbA1c is the major fraction of glycohemoglobin. It is formed in 2 steps by the
non-enzymatic reaction of glucose with the N-terminal amino group of the B-chain of normal
adult Hb (HbA). The first step is reversible and yields labile HbA1c. In a second reaction step,
this is rearranged to form stable HbA1c.2

In the erythrocytes, the relative amount of HbA converted to stable HbA1c increases with the
average concentration of glucose in the blood. The conversion to stable HbA1c is limited by the
erythrocytes' life span of approximately 100-120 days. As a result, HbA1c reflects the average
blood glucose level during the preceding 2-3 months. HbA1c is thus suitable to monitor
long-term blood glucose control in individuals with diabetes mellitus.* Glucose levels closer to
the time of the assay have a greater influence on the HbA1c level, since the plasma glucose in
the preceding month determines 50 % of the HbA1c concentration, whereas in the days 60 to
120 before the assay it determines only 25 %. HbA1c is relatively unaffected by recent acute
fluctuations in glucose levels.?

Fasting plasma glucose, 2-hour plasma glucose during a 75 g oral glucose tolerance test
(OGTT), or HbA1c may be used for diagnostic testing of diabetes mellitus. HbA1c testing every
2-6 months is recommended for monitoring of long-term glycemic control. In certain clinical
situations, such as after a major change in therapy, it may be useful to measure HbA1c more
frequently than usual (e.g., monthly). Presence of impaired fasting glucose and/or impaired
glucose tolerance and/or HbA1c levels slightly above normal reference ranges define an
increased risk of diabetes and cardiovascular disease (CVD). The risk of diabetic complications,
such as diabetic nephropathy and retinopathy, increases with poor metabolic control. In
accordance with its function as an indicator for the mean blood glucose level, HbA1c predicts
the development of diabetic complications in diabetes patients.>67.8910

The cobas HbA1c Test Gen. 2 assay can be used in non-critical professional healthcare
environments such as hospital wards, general practitioners’ offices, and pharmacies.

Test principle

The blood sample is diluted and mixed with TRIS buffer to release hemoglobin from the
erythrocytes. A fraction of the sample is conveyed into a reaction chamber where it is mixed with
sodium lauryl sulfate (SLS). SLS is used to form the SLS-hemoglobin complex. The
concentration of total hemoglobin is calculated from the measured absorbance of the
SLS-hemoglobin complex at 525 nm. Hemoglobin A1c (HbA1c) in another fraction of the sample
is denatured by potassium ferricyanide, 3-oxa-tridecyl-a-D-mannoside, and sucrose laurate. The
denatured HbA1c bonds with HbA1c antibody on the latex particle. Latex agglutination is
induced by the reaction of the agglutinator (which contains synthetic HbA1c epitopes) with free
antibody-binding sites. The concentration of HbA1c is calculated as a function of the changed
absorbance measured at 625 nm, which is in relation to the amount of agglutination. The %
hemoglobin A1c value is calculated based on the ratio of measured concentrations of HbA1c
and total hemoglobin.

Reagents

One test contains:

= Dilution buffer: Tris(hydroxymethyl)aminomethane: 0.61 mg

= Enythrocyte hemolysis: sodium lauryl sulfate: 0.11 mg

= Magnesium sulfate: 0.43 mg

= Denaturation: potassium ferricyanide: 42 ug, sucrose laurate: 42 g,
3-oxa-tridecyl-o-D-mannoside: 11 pg

= HbA1c antibody-latex conjugate: 18 ug

= Agglutination: glycopeptide-globulin conjugate: 0.15 pg

Precautions and warnings

For in vitro diagnostic use for healthcare professionals. Exercise the normal precautions

required for handling all laboratory reagents.

Infectious or microbial waste:

Warning: handle waste as potentially biohazardous material. Dispose of waste according to

accepted laboratory instructions and procedures.

Environmental hazards:

Apply all relevant local disposal regulations to determine the safe disposal.

Safety data sheet available for professional user on request.

Reagent handling

Caretully open the foil pouch at the tear notch. Discard the disc under the following conditions:
= if the foil pouch has a tear or is damaged

= if the disc is damaged

= if the desiccant is missing

= if there is loose desiccant, dirt, or other particles especially at the blood application area

= ifthe disc has been drop(ged to the floor after sample application
Use cobas HbA1c Control Gen. 2 in the same way as a blood sample.

Storage and stabilit¥

When'stored at 2-30 °C, stable until the expiration date printed on the pouch. Do not freeze. If
the pouch is stored in a refrigerator, remove the pouch but do not open it for at least 20 minutes.
This allows the disc to warm in the closed pouch before use. For whole blood samples, use the
disc within 20 minutes after the pouch has been opened, and for liquid control within 10 minutes.
Protect the disc from direct sunlight. Do not store open pouches in a refrigerator. Do not use the
disc after the expiration date.

Note: When using control materials, open the pouch just before use.

Specimen collection and preparation

For specimen collection and preparation only use suitable tubes or collection containers.

Use fresh capillary blood or K2/K3-EDTA-anticoagulated venous whole blood.

Do not use other anticoagulants or other additives.

When stored at room temperature, test EDTA samples within 3 days of sample collection. When
stored in the refrigerator, test within 10 days. Frozen whole blood samples stored at -20 °C

(-4 °F) may be used for up to 60 days. Freeze only once. Before use, mix sample thoroughly.
The Quick Reference Guide or short guide or User Assistance shows where to apply the
sample. If samples derive from a venipuncture or from control material, use a standard pipette or
dropper to form a drop. The disc is self-filling. Do not push the sample into the disc. Do not use
syringes. Assure that the disc is free from blood outside the sample application zone and on the
disc cover.

Materials provided
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Materials required (but not provided)

= Single-use disposable lancing device (e.g. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus device)
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= General laboratory equipment, such as a sample transfer pipette for venous blood or 70 %
isopropanol swabs for the fingerstick

Sam{le volume

25yl

Sample stability on disc

After sample application, the disc must be inserted within 60 seconds. Follow the instructions in

the User Guide.

Test procedure for running a single test

Sampling from a finger

. Wear protective gloves.

2. Power on the cobas b 101 instrument or the cobas click instrument. Select Patient Test.

3. Before testing, wash patient's fingers carefully with soap and rinse with warm water. Dry
hands very well.

. Open the cobas HbA1c Test Gen. 2 assay pouch and remove the disc. Open the disc cover
completely. For patient testing, use the disc within 20 minutes after the pouch has been
opened.

. Disinfect the patient’s fingertip by wiping 3 times the area to be lanced with a cotton pad
impregnated with 70-100 % isopropanol emollient-free or 70-100 % ethanol emollient-free;
repeat the procedure with a second cotton pad impregnated with 70-100 % isopropanol
emollient-free or 70-100 % ethanol emollient-free, then dry with a sterile gauze pad.

. Lance the side of the fingertip. Wipe away the first drop of blood with a sterile gauze pad.

. Position the disc’s sample inlet above the blood drop. The disc is self-filling. Apply blood until
it has filled up to the check mark. Do not push the blood into the disc. The disc must not have
blood outside the sample application zone or on the disc cover.

. After applying blood to the disc, close the disc by pressing the disc cover down firmly.

. Select Open on the screen to open the lid on the cobas b 101 instrument or the cobas click
instrument. Within 60 seconds after applying blood to the disc, place the disc facing up on
the disc spindle.

10.Close the lid. The measurement starts automatically. The result is displayed within less than

6 minutes. The measured result is displayed in % hemoglobin A1c. To change to other units,
refer to the User Guide.

11.Finish the test by selecting the v symbol on the screen. Remove the disc from the

instrument and dispose of appropriately.

Unusual test results

Test results must always be reviewed along with the patient's medical history, clinical
examination, and other findings. If the instrument displays an error message, refer to the "List of
error messages” section of the User Guide. If the instrument displays an unusual test result
(other than an error message), check the following:

= Review the “Limitations and interference” section to consider the potential effects of known
procedural limitations and interferences on test results.

If the test result is questionable or if clinical signs and symptoms appear inconsistent with the
test result, repeat the patient test to rule out procedural errors. If the follow-up test result is
questionable, perform a quality control test using cobas HbA1c Control Gen. 2 to assess the
performance of the instrument.

If accurate results outside the measuring range of the cobas b 101 instrument or the

cobas click instrument are required, the sample must be tested using an alternative method.

Calibration

This method has been standardized against the IFCC reference method for the measurement of
HbA1c in human blood'"2 and can be transferred to results traceable to DCCT/NGSP by
calculation. Each disc lot of the cobas HbA1c Test Gen. 2 assay is traceable to IFCC.

The instrument automatically reads in the lot-specific calibration data from the barcode
information printed on the disc, eliminating the need for calibration by the user.

Quality control

For quality control, use cobas HbA1c Control Gen. 2.

The control intervals and limits should be adapted to each laboratory’s individual requirements.
Values obtained should fall within the defined limits. Each laboratory should establish corrective
measures to be taken if values fall outside the defined limits.

Before testing patient samples, quality control results must be within the lot-specific target
range.

Follow the applicable government regulations and local guidelines for quality control.

For additional information on performing quality control tests, read the

cobas HbA1c Control Gen. 2 Method Sheet and the User Guide.

Display of results

At the end of the automatic determination, the cobas b 101 instrument or the cobas click
instrument shows the result on the display within less than 6 minutes.

The result of the measurement is displayed in % hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) and mmol/mol
hemoglobin Atc (IFCC)."

The approximate relationship between HbA1c and the average blood glucose value during the
preceding 2-3 months has been analyzed by several studies.’*!5'6 There is a linear relationship
between HbA1c and calculated eAG values.®'

The following correlation has been established:

According to DCCT/NGSP standardization (% HbA1c)'®

Estimated average glucose (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 or

Estimated average glucose (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

According to IFCC standardization'®

Estimated average glucose [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Estimated average glucose [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Reporting the éAG may help physicians and patients to relate the self-monitored blood glucose
measurements to the reported Hba1c values and may improve the discussion of glucose control
with patients.2°

To show eAG on the display, the eAG calculation needs to be enabled. The eAG value is
calculated in the range of 5-12 % HbA1c. For details, refer to the User Assistance.

Limitations and interference

1. The test is not intended for judging day-to-day glucose control and must not be used to

replace daily home testing of blood glucose.

2. For diagnostic purposes, mmol/mol HbA1c values (IFCC) and % HbA1c values
(DCCT/NGSP) must be used in conjunction with information from other diagnostic
procedures and clinical evaluations. Especially in an asymptomatic person, the diagnosis
must not be made based on a single abnormal plasma glucose or HbA1c value alone.2'2?

. As a matter of principle, care must be taken when interpreting any HbA1c result from patients
with Hb variants. Abnormal hemoglobins might affect the half-life of the red cells or the in
vivo glycation rates. In these cases, even analytically correct results do not reflect the same
level of glycemic control that would be expected in patients with normal hemoglobin.®
Whenever it is suspected that the presence of Hb variants (e.g. HbSS, HbCC, or HbSC)
affects the correlation between the HbA1c value and glycemic control, consider evaluation by
alternative diagnostic tests, such as fasting plasma glucose (FPG) testing.
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. Any cause of shortened erythrocyte survival reduces exposure of erythrocytes to glucose
with a consequent decrease in mmol/mol HbA1c values (IFCC) and % HbA1c values
(DCCT/NGSP), even though the time-averaged blood glucose level may be elevated.
Causes of shortened erythrocyte lifetime might be hemolytic anemia or other hemolytic
diseases, homozygous sickle cell trait, pregnancy, recent significant or chronic blood loss,
etc. Caution must be used when interpreting the HbA1c results from patients with these
conditions.

. Glycated HbF is not detected by the assay as it does not contain the glycated beta-chain that
characterizes HbA1c. However, HbF is measured in the total Hb assay and, as a
consequence, specimens containing high amounts of HbF (> 10 %) may result in

lower-than-expected mmol/mol HbA1c values (IFCC) and % HbA1c values (DCCT/NGSP).24
25

. HbA1c results are reported for total hemoglobin concentrations of 6-20 g/dL.

. mmol/mol HbA1c values (IFCC) and % HbA1c values (DCCT/NGSP) are not suitable for
diagnosis of gestational diabetes.? In conditions associated with shortened red cell survival,
such as hemolytic diseases, recent significant or chronic blood loss, or after blood
transfusions, the HbA1c values might not be used for diagnosis of diabetes or to monitor or
manage glucose control.27:28

. In very rare cases of rapidly evolving type 1 diabetes (e.g. within weeks), the increase of
HbA1c values might be delayed compared to the acute increase in glucose concentrations.
In these conditions, diabetes mellitus must be diagnosed based on plasma glucose
concentrations and/or the typical clinical symptoms.?

Criterion: Recovery within + 7 % of initial value at HbA1c concentrations in the normal and

pathological range.

Icterus: No significant interference up to a conjugated/unconjugated bilirubin concentration of

60 mg/dL (1000 pmolL).

Lipemia (Intralipid): No significant interference up to an Intralipid concentration of 450 mg/dL.

There is poor correlation between triglyceride concentration and turbidity.

Lipemia (native triglycerides): No significant interference up to a native triglycerides

concentration of 1500 mg/dL.

Albumin: No significant interference up to an albumin concentration of 60 g/L.

Total protein: No significant interference up to a total protein concentration of 150 g/L.

Glycemia: No significant interference up to a glucose level of 1000 mg/dL (55.5 mmol/L). A

fasting sample is not required.

Rheumatoid factors: No significant interference up to a rheumatoid factor level of 1200 IU/mL.

Biotin: No interference was found up to 50 mg/L.

Drugs: No interference was found at therapeutic concentrations using common drug panels.2

At physiological concentrations, no cross-reactions with HbA0, HbA1a, HbA1b, acetylated

hemoglobin, carbamylated hemoglobin, and labile HbA1c were found. The assay is specific to

hemoglobin which is glycated at the beta-chain N-terminus. Consequently, the metabolic state of
patients having the most frequent hemoglobinopathies (HbAS, HbAC, HbAD) can be determined
using this assay.

The results must always be assessed in conjunction with the patient’s medical history, clinical

examination, and other findings.

Measuring range
20-130 mmol/mol (IFCC) or 4-14 % (DCCT/NGSP)

Expected values

According to the recommendations of the American Diabetes Association (ADA), values above
48 mmol/mol HbA1c (IFCC) or 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) are suitable for the diagnosis of
diabetes mellitus. Patients with HbA1c values in the range of 39-46 mmol/mol HbATc (IFCC) or
5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) - defined as prediabetes — are at an increased risk of
developing diabetes and cardiovascular disease.®!

HbA1c levels below the established reference range (4-5.6 %)? may indicate recent episodes of
hypoglycemia, the presence of Hb variants, or shortened lifetime of erythrocytes.22 HbA1c levels
may reach 195 mmol/mol (IFCC) or 20 % (DCCT/NGSP) or higher in poorly controlled diabetes.
For patients with diabetes, the American Diabetes Association recommends HbA1c testing

2-4 times per year.%2 Lowering HbA1c to below or around 7 % is associated with long-term
reduction in microvascular complications. Therefore, a reasonable HbA1c goal for most
nonpregnant adults in general is < 7 %.2226:333¢ However, medical decisions must be made by
physicians, who need to reevaluate treatment regimen based on current guidelines and adapt it
to the individual patient and according to guidelines for specific populations.

Each laboratory should investigate the transferability of the expected values to its own patient
population and if necessary determine its own reference ranges.

Specific performance data . ) o
Representative performance data on the instruments are given below. Results obtained in
individual laboratories may differ.

Precision
Precision was determined using controls and EDTA venous whole blood samples in a CLSI
EP05-A3 protocol. The following results from a representative lot were obtained:

o
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Instru- cobas click cobas b 101
ment
Mean | Repeatabil- | Intermedi- | Mean | Repeatabil- | Intermedi-
value | ity ate preci- | value | ity ate preci-
sion sion
Sample | % SD CV [sD CV % SD Cv [sD |cCV
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Control 586 | 0.080| 1.4 | 0.107 [ 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
level 1 (40.5) (38.9)
n=282/84
Control 1017 | 0203 [ 2.0 | 0256 | 25 | 9.85 | 0.118 | 1.2 [ 0.148 | 15
level 2 (87.6) (84.1)
n=84/84
EDTA 525 |0.095| 1.8 (0099 | 19| 520 |0.087 | 1.7 |0.094 | 1.8
whole (33.8) (33.3)
blood 1
n=84/84
EDTA 588 | 0103 | 1.8 |0.103 [ 1.8 | 584 |0.078 | 1.3 [ 0.081 | 1.4
whole (40.7) (40.4)
blood 2
n=84/82
EDTA 699 | 0118 [ 1.7 | 0149 21 | 691 [0119 | 1.7 [ 0135 | 2.0
whole (52.9) (52.0)
blood 3
n=84/84
EDTA 799 | 0136 (1.7 | 014318 | 7.85 |[0.136 | 1.7 [ 0.136 | 1.7
whole (63.8) (62.3)
blood 4
n=84/82
EDTA 11.66 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
whole (104) (101)
blood 5
n=84/84
Method comparison

A method comparison of the cobas HbA1c Test Gen. 2 assay was performed according to the
CLSI Guideline EP09-A3 at 3 near-patient testing sites. Results were obtained with 3 different
lots of the cobas HbA1c Test Gen. 2 assay on the cobas click instrument and on the

cobas b 101 instrument, using capillary and venous whole blood samples, and compared to
those obtained on the Tosoh G11 instrument. Capillary whole blood and EDTA venous whole
blood tested on the cobas click instrument and on the cobas b 101 instrument gave the
following correlations for a representative lot:

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
capillary whole | EDTA whole capillary whole | EDTA whole
blood blood blood blood

Sample size 164 173 159 173

Sample 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9

concentration (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)

range in %

(mmol/mol)

Slope 0.947 0.955 0.941 0.951

Intercept in 0.413 0.336 0.441 0.354

% HbA1c

Correlation 0.990 0.990 0.989 0.992

coefficient (r)

Bias (%) 3.0 2.2 29 22

at5.0 %

(31 mmol/mol)

HbA1c

Bias (%) 2.0 14 1.9 1.3

at5.7 %

(39 mmol/mol)

HbAt1c

Bias (%) 1.1 0.6 09 0.6

at6.5%

(48 mmol/mol)

HbA1c

Bias (%) 0.1 03 04 05

at8.0 %

(64 mmol/mol)

bAic

Bias (%) 18 17 22 1.9

at12%

(108 mmol/mol)

bAic

Additional information

For further information, refer to the appropriate User Guide for the instrument concerned and to
the Method Sheets of all necessary components.

A point (period/stop) is always used in this Method Sheet as the decimal separator to mark the
border between the integral and the fractional parts of a decimal numeral. Separators for
thousands are not used.

Any serious incident that has occurred in relation to the device shall be reported to the
manufacturer and the competent authority of the Member State in which the user and/or the
patient is established.

The Summary of Safety & Performance Report can be found here:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Cesky

Uréené pouziti

Stanoveni cobas HbA1c Test Gen. 2 je test pro in vitro diagnostiku urceny pro kvantitativni
stanoveni hemoglobinu A1c v % (DCCT/NGSP) a hemoglobinu A1c v mmol/mol (IFCC) v lidské
kapildrni krvi a vendzni piné krvi antikoagulované K2/K3-EDTA pomoci fotometrické transmise.
Vypocita se odhadovana primérnd hladina glukozy (estimated Average Glucose: eAG).
Stanoveni HbA1c slouzi k dlouhodobému monitorovani kontroly glykémie u nemocnych

s diabetem mellitem. Tento test navic slouzi jako pomlicka pfi stanoveni diagnézy diabetu

a identifikaci pacientt se zvy$enym rizikem rozvoje diabetu.

Stanoveni cobas HbA1c Test Gen. 2 je uréeno k vysetfeni u pacienta (near-patient testing).
Stanoveni cobas HbA1c Test Gen. 2 je uréeno k pouziti s pistrojem cobas b 101 a pfistrojem
cobas click.

Pfed zahajenim testovani

Pokud za¢inate pouzivat systém cobas click, podivejte se na instruktazni video a prectéte si
struénou referenéni prirucku a uzivatelskou pirucku. Takeé si prectéte metodicky list produktu
cobas HbA1c Control Gen. 2 a cely tento metodicky list.

Instruktaz uzivateld o )
Provoz pfistroje cobas b 101 a cobas click i provadéni stanoveni cobas HbA1c Test Gen. 2
jsou popsany v uzivatelské pfiruc¢ce. Neni nutnd zadnd speciaini instruktaz.

Souhrn

Hemoglobin (Hb) je protein s Cervenym pigmentem, ktery se nachazi v erytrocytech a jehoz
primami funkei je prenos kysliku a oxidu uhlicitého v krvi. Hb je globulami protein, ktery se
sklada ze 4 globinovych podjednotek, pficemz kazdé z nich obsahuje hem schopny vazat

1 molekulu kysliku. Proto kazda molekula Hb mtze vazat az 4 molekuly kysliku." Hb se sklada
z riznych dilcich frakei a derivatd, véetné glykovanych hemoglobind, které vznikaji pfipojenim
rtiznych cukri k molekule Hb. Soubor glykovanych hemoglobinti zahrmuje HbA1 a dalsi
neenzymaticky vznikajici hemoglobin-glukézové adukty; HbA1 sestédva z HbA1a, HbA1b

a HbA1c. HbA1c je hlavni fraker glykohemoglobinu. Je vytvaren ve 2 krocich neenzymatickou
reakei glukozy s N-termindini aminoskupinou B-fetézce normainiho Hb dospélych (HbA). Prvni
krok je reverzibilni a vznika pfi ném labilni HbA1c. Ve druhém kroku reakce se tento labilni
HbA1c preskupi za vzniku stabilniho HbA1c.2

V erytrocytech se relativni mnozstvi HbA pfeménéné na stabilni formu HbA1c zvysuje

v zavislosti na primémé koncentraci glukdzy v krvi. Pfeména na stabilni HbA1c je omezena
Zivotnosti erytrocytd, tj. pfiblizné 100-120 dnu. V disledku toho reflektuje HbA1c pramérnou
hodnotu glykémie v uplynulych 2-3 mésicich. HbA1c je proto vhodny k dlouhodobému
monitorovani glykémie u pacientd s diabetem mellitem.> Hladiny glukdzy blize k terminu
stanoveni maji vétsi vliv na hladinu HbA1c, protoze hladiny glukézy v plazmé béhem
predchoziho mésice uréuji 50 % koncentrace HbA1c, zatimco dny 60 az 120 urcuji pouze 25 %.
HbA1c relativné neovliviiuji nedavné akutni zmény hladin glukézy.2

K diagnostickému vysetfeni diabetu mellitu je mozné pouzit hladinu glukézy v plazmé nalacno,
dvouhodinovou hladinu glukdzy v plazmé behem oralniho glukézového (75 g) tolerancniho testu
(oral Glucose Tolerance Test: 0GTT) nebo HbA1c. K dlouhodobému monitorovani kontroly
glykémie se doporucuje vySetieni HbA1c kazdych 2-6 mésicd. V nékterych klinickych situacich,
napf. pii zasadni zméné Iécby, mize byt uzitecné méfit HbA1c Castéji nez obvykle (napf.
meésicné). Piitomnost poruchy glykémie nalacno a/nebo poruchy glukézové tolerance a/nebo
hladiny HbA1c mimé nad normalnim referencnim rozmezim definuji zvy$ené riziko vzniku
diabetu a kardiovaskularniho onemocnéni (Cardiovascular Disease: CVD). Riziko diabetickych
komplikaci, jako je diabeticka nefropatie a retinopatie, vzrista, ¢im je horsi metabolicka
kontrola. Ve shodé s funkci indikatoru primérné glykemie Ize podle HbA1c piedpovidat rozvoj
diabetickych komplikaci u diabetiki.56789.10

Stanoveni cobas HbA1c Test Gen. 2 je mozné pouzit v prostredi nekritické péce, jako jsou
oddéleni nemocnice, ambulance praktického Iékare a Iékarny.

Princip testu

Vzorek krve se nafiedi a smicha s TRIS pufrem za ticelem uvolnéni hemoglobinu z erytrocytd.
Zlomek vzorku se pfemisti do reakéni komdirky, kde se promichd s laurylsulfatem sodnym
(sodium lauryl sulfate: SLS). SLS slouzi k vytvofeni komplexu SLS-hemoglobin. Koncentrace
celkového hemoglobinu se pocitd z naméfené absorbance komplexu SLS-hemoglobin pfi
vinové délce 525 nm. Hemoglobin A1c (HbA1c) je v jiné ¢asti vzorku denaturovan
hexakyanozelezitanem draselnym, 3-oxa-tridecyl-o-D-mannosidem a sacharosalauratem.
Denaturovany HbA1c se véaze na protilatku proti HbA1c na latexové ¢astici. Latexova aglutinace
je indukovana reakei aglutinatoru (ktery obsahuje syntetické epitopy HbA1c) s volnymi
vazebnymi misty na protilatkach. Koncentrace HbA1c se vypocité jako funkce zménéné
absorbance mérené pfi vinové délce 625 nm, ktera souvisi s mirou aglutinace. Hodnota
hemoglobinu v % se vypo¢ita na zékladé poméru naméfenych koncentraci HbA1c k celkovému
hemoglobinu.

Reagencie

Jeden test obsahuje:

= Redici pufr: Tris(hydroxymethyl)aminoethan: 0.61 mg

= Hemolyza erytrocytl: laurylsulfat sodny: 0.11 mg

= Siran hofe¢naty: 0.43 mg

= Denaturace: hexakyanidoZelezitan draselny: 42 g, sacharosalaurét: 42 ug,
3-oxa-tridecyl-o-D-mannosid: 11 g

= Konjugat protilatka proti HbA1c-latex: 18 ug

= Aglutinace: konjugat glykopepetid-globulin: 0.15 ug

4 P a

K diagnostickému pouZziti in vitro pro zdravotnické pracovniky. Pfi manipulaci se véemi

laboratornimi reagenciemi dodrzujte béznd bezpecnostni opatfeni.

Infekéni nebo mikrobiologicky odpad:

Varovéni: S odpadem manipulujte jako s potenciélné biologicky nebezpecnym materialem.

Odpad zlikvidujte v souladu s platnymi laboratornimi pokyny a postupy.

Ohrozeni zivotniho prostedi:

K uréeni postupu bezpecné likvidace pouzijte véechny prislusné mistni predpisy pro likvidaci.

Bezpecnostni listy jsou pro odbomé uzivatele dostupné na vyzadani.

Zachézeni s reagenciemi o o

Opatmé otevfete sacek na misté vyznageném k odtrhnuti. Disk zlikvidujte za nasledujicich

podminek:

= pokud je sacek natrzen nebo poskozen,

= pokud je disk poskozen,

= pokud chybi desikant,

= pokud zjistite volny desikant, necistoty nebo jiné ¢astice, zejména v oblasti pro naneseni

krve,

= pokud disk upadl na zem po naneseni vzorku.

Produkt cobas HbA1c Control Gen. 2 pouZivejte stejné jako vzorek krve.

Uchovavani a stabilita - . .

Pfi uchovavani pfi teploté 2-30 °C stabilni do data exspirace vytisténého na sacku. Chrarite pred

mrazem. Pokud je sacek uchovavan v chladnice, vyjméte sacek, ale po dobu nejméné

20 minut jej neotevirejte. Pfed pouZitim tak dojte k ohfati disku v uzavieném sacku. Pro vzorky

piné krve disky pouZijte do 20 minut od otevfeni sécku a v pfipadé kapalnych kontrol do

10 minut. Disk chrarite pfed pfimym slunecnim zafenim. Otevfené sécky neuchovavejte

v chladni¢ce. Disk nepouzivejte po uplynuti data exspirace.

Poznamka: Pi pouzivani kontrolnich materialti sacek oteviete tésné pred pouZitim.

Odbér a priprava vzorki

Pro odbér a pripravu vzorkl pouzivejte pouze vhodné zkumavky nebo odbérové nadobky.

Pouzijte Cerstvou kapildrni krev nebo venézni pinou krev antikoagulovanou K2/K3-EDTA.

NepouZivejte antikoagulancia, ani jina aditiva.

V pripadé uchovavani pii pokojové teploté vzorky osetfené EDTA otestujte do 3 dnii od odbéru.

Pfi uchovavani v chladnicce je otestujte do 10 dnti. Zmrazené vzorky piné krve uchovavané pfi

teploté -20 °C (-4 °F) Ize pouzit az 60 dni. Zmrazte pouze jednou. Pred pouzitim dikladné

promichejte.

Strucnd referenéni prirucka nebo strucna pfirucka ¢i pomoc uzivatelim ukazuji, kam nanést

vzorek. PHi pouziti vzork ziskanych odbérem krve ze Zily nebo kontrolniho materidlu pouzijte

k vytvofeni kapky standardni pipetu nebo kapatko. Disk se pIni sém. Vzorek do disku netlacte.

NepouZivejte injekéni stfikacky. Ujistéte se, Ze se krev na disku nevyskytuje mimo aplikacni

z6nu vzorku a na krytu disku.

Dodavany material

09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testii

Potfebné materidly (které nejsou soucésti dodavky)

= Jednorazova lanceta (napf. prostfedek ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

19355561190, pfistroj cobas click

06378668190, 06777228050, pfistroj cobas b 101

= Obecné vybaveni laboratofe, napf. pipeta pro pfenos vzorku vendzni krve nebo polStarky

obsahujici 70% izopropanol pro odbér z prstu

Mnozstvi vzorku

254k

Stabilita vzorku na disku .

Po aplikaci vzorku musi byt disk viozen do 60 sekund. Ridte se pokyny v uzivatelské pfirucce.

Postup testu pfi zpracovavéni jednoho testu

Odbér krve z prstu

. Pouzivejte ochranné rukavice.

2. Zapnéte pfistroj cobas b 101 nebo cobas click. Zvolte Patient Test (Test pacienta).

. Pred provedenim testu peclivé omyite prsty pacienta mydlem a oplachnéte je teplou vodou.
Dobre ruce osuste.

. Otevfete saCek produktu cobas HbA1c Test Gen. 2 a vyjméte disk. Zcela oteviete kryt disku.
Pro testovani pacienta disk pouzijte do 20 minut od otevfeni sacku.

. Spicku prstu pacienta dezinfikujte tak, Ze oblast odbéru 3krat otfete vatovym tamponem
napusténym 70-100% izopropanolem bez zmékéovadla nebo 70-100% ethanolem bez
zmékéovadla; postup zopakujte druhym tamponem napusténym 70-100% izopropanolem
bez zmékéovadla nebo 70-100% ethanolem bez zmékéovadla, poté osuste sterilni gdzou.

. Pouzijte lancetu v oblasti strany Spicky prstu. Prvni kapku krve otfete sterilni gdzou.

. Umistéte vstup pro vzorek disku nad kapku krve. Disk se pini sdm. Nan&Sejte krev, dokud se
nenaplni ke znace. Nevtlacuijte krev do disku. Krev na disku nesmi byt mimo aplikaéni zénu
vzorku nebo na krytu disku.

. Po naneseni krev na disk jej uzavfete pevnym stiskem krytu disku smérem dolti.

. Na obrazovce zvolte Open (Oteviit) pro otevfeni vika pfistroje cobas b 101 nebo
cobas click. Do 60 sekund po naneseni krve na disk jej umistéte na vfeteno disku tak, aby
disk sméroval vzhtiru.

10.Zavrete viko. Méfeni se spusti automaticky. Vysledek se zobrazi za méné nez 6 minut.

Naméreny vysledek se zobrazi jako hodnota hemoglobinu A1c v %. Zména na jiné jednotky
viz uzivatelska pfirucka.

11.Test dokoncete zvolenim znacky v na obrazovce. Vyjméte disk z pfistroje a odpovidajicim

zplisobem jej zlikvidujte.

Neobv[\((kle' vysledky testu

Vysledky testu je vzdy nutné interpretovat ve spojeni s anamnestickymi tdaji pacienta, klinickym

vySetfenim a jinymi nalezy. Pokud pfistroj zobrazi chybovou zprévu, viz oddil uZivatelské

prirucky ,Seznam chybovych zprav*. Pokud se na pfistroji zobrazi neobvyklé vysledky testu (jiné
nez chybové zpravy), zkontrolujte nasledujici:

Zkontrolujte oddil ,Omezeni a interference", kde naleznete potencidlni vliv znamych omezeni

postupu a interferenci s vysledky testu.

Pokud je vysledek testu sporny nebo pokud jsou klinické znamky a piiznaky v rozporu

s vysledkem testu, test zopakuite, aby se vylougily chyby v postupu. V pfipadé sporného

vysledku kontrolniho testu provedte nésledny test v ramci kontroly kvality za pouziti produktu

cobas HbA1c Control Gen. 2, aby se posoudila funkéni zplsobilost pfistroje.

Pokud jsou zapotfebi pfesné vysledky mimo rozsah méfeni pristroje cobas b 101 nebo

cobas click, vzorek je nutné otestovat jinou metodou.

Kalibrace

Metrologickd navaznost: Tato metoda bgla standardizovana podle schvélené referenéni metody

IFCC pro méfeni HbA1c v lidské krvi''1 a vypoctem mize byt pievedena na vysledky

s ndvaznosti na DCCT/NGSP. VSechny $arze disku testu cobas HbA1c Test Gen. 2 maji

navaznost na IFCC.

Pristroj automaticky nacte kalibracni tdaje specifické pro $arzi z informace v ¢arovém kédu

vytisténém na disku, coz eliminuje potfebu kalibrace uzivatelem.

Kontrola kvality

Pro kontrolu kvality pouzivejte produkt cobas HbA1c Control Gen. 2.

Kontrolni intervaly a meze by mély byt uzpisobeny pro kazdou laboratof dle individudInich

pozadavky. Naméfené hodnoty by se mély pohybovat v definovanych mezich. Kazda laboratof

by méla mit vypracovand napravna opatfeni pro pfipad, Ze hodnoty piekroéi definované meze.

Pred testovanim vzork(i pacientt musi byt vysledky kontroly kvality v cilovém rozmezi hodnot

pro danou $arzi.

Sledujte pfislu$na viadni nafizeni a lokalni smérnice kontroly kvality.
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Dalsi informace o provadéni testd v rdmci kontroly kvality naleznete v metodickém listu produktu
cobas HbA1c Control Gen. 2 nebo uzivatelské prirucce.

Zobrazeni vysledkll o o

Na konci automatického méfeni zobrazi pfistroj cobas b 101 nebo cobas click vysledek za
méné nez 6 minut.

Vyslede‘lé méfeni bude zobrazen jako hodnota hemoglobinu A1c v % (DCCT/NGSP) a mmol/mol
(IFCC).

Pfiblizny vztah mezi HbA1c a primémou hodnotou glykémie v priibéhu predeslych 2-3 mésicl
byl analyzovan v nékolika studiich.™'5:16 Mezi HbATc a vypoctenymi hodnotami eAG je linedmi
vztah 817

Zjisténa byla nasledujici korelace:

Podle standardizace DCCT/NGSP (% HbA1c)'®

Odhadovana priméma glukéza (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 nebo

Odhadovana priméma glukéza (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Podle standard( IFCC'®

Odhadovana priméma glukéza [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834 nebo
Odhadovana priméma glukéza [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Hid8eni eAG miize Iékarlim a pacientim pomoci spojit méfeni glykémie v ramei self-monitoringu
s hldsenymi hodnotami HbA1c a miZe prispét k lepsi diskuzi o kontrole glykémie s pacienty.?
Pro zobrazeni eAG na displeji musi byt moznost vypoctu eAG zapnuta. Hodnota eAG se
vypoditd v rozmezi hodnot 5-12 % HbA1c. Podrobnosti viz asistence uzivatelim.

Omezeni a interference

. Test nenf uréen pro denni sledovani kontroly glukézy a nesmi se pouZivat jako ndhrada
denniho domaciho testovani glykémie.

Pro diagnostické Ucely se musi hodnoty HbA1c v mmol/mol (IFCC) a hodnoty HbA1c v %
(DCCT/NGSP) pouzivat ve spojeni s informacemi z dalSich diagnostickych postupl

a klinickych nalezli. Zejména u asymptomatickych osob nesmi byt diagndza zalozena na
zékladé jedné abnormalni plazmatické hodnoty glukozy nebo HbA1c.2122

Obecné plati, Ze pii interpretaci jakychkoliv vysledkii HbA1c od pacientt s variantami Hb je
tfeba dbat opatrnosti. Abnormaini hemoglobiny mohou ovlivnit polocas erytrocytti nebo
rychlost glykace in vivo. V téchto pfipadech ani analyticky spravné vysledky nereflektuji
stejnou hladinu glykemické kontroly, ktera by se ocekavala u pacientli s normalnim
hemoglobinem.2? Pfi podezfeni na pfitomnost variant Hb (napf. HbSS, HbCC nebo HbSC),
které by mohly ovliviiovat korelaci mezi HbA1c a kontrolou glykémie, zvazte pouziti
alternativnich diagnostickych testu, jako nap. testovani hladiny glukézy v plazmé nalacno
(fasting plasma glucose: FPG).

Kazdd pficina zkréceni Zivotnosti erytrocytd snizuje dobu, po kterou je erytrocyt vystaven
plisobeni glukdzy, s néslednym poklesem hodnot HbA1c v mmol/mol (IFCC) a HbA1c v %
(DCCT/NGSP), i kdyz dojde ke zvyseni pramémé hladiny glykémie v daném obdobi.
Pficinami zkréceni Zivotnosti erytrocytll mize byt hemolyticka anemie nebo jind hemolytickd
onemocnéni, homozygotni srpkovitd anémie, téhotenstvi, vyrazna nebo chronickd ztrata krve
atd. Pfi interpretaci vysledki HbA1c téchto pacientt je proto potieba dbat opatrnosti.
Glykovany HbF neni stanovenim detekovan, jelikoz neobsahuje glykovany B-fetézec, ktery
HbA1c charakterizuje. HbF se v8ak méfi ve stanoveni celkového Hb. V disledku toho
mohou mit vzorky obsahuijici vysoké mnoZstvi HbF (> 10 %) nizsi nez otekavané hodnoty
HbA1c v mmol/mol (IFCC) a HbA1c v % (DCCT/NGSP).2425

Vysledky HbA1c se vykazuji do koncentraci celkového hemoglobinu 6-20 g/dL.

Hodnoty HbA1c v mmol/mol (IFCC) a HbA1c v % (DCCT/NGSP) nejsou vhodné pro
diagnostiku gestacniho diabetu.?® Ve stavech spojenych se zkracenou Zivotnosti erytrocytd,
jako jsou hemolytickd onemocnéni, nedévné vyrazné nebo chronické ztraty krve nebo
transfuze krve, nesméji byt hodnoty HbA1c pouZity pro diagnostiku diabetu nebo

k monitorovani nebo management kontroly glykémie.27:28

Ve velmi vzacnych pfipadech rychle se rozvijejiciho diabetu 1. typu (napf. v rdmci nékolika
tydn) se mohou zvy$ené hodnoty HbA1c objevit opozdéné ve srovnani s akutnim zvySenim
koncentrace glukézy. V takovych pfipadech musi byt diabetes mellitus diagnostikovan na
zakladé koncentrace glukézy v plazmé a/nebo typickych klinickych pfiznaki.2o

Kritérium: Vytéznost v ramei + 7 % pocétecni hodnoty pfi koncentraci HbA1c v normalnim

a patologickém rozmezi.

Ikterus: Bez vyznamnych interferenci do koncentrace konjugovaného/nekonjugovaného
bilirubinu 60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemie (Intralipid): Bez vyznamnych interferenci do koncentrace produktu Intralipid 450 mg/dL.
Mezi koncentraci triacylglycerolt a zékalem je slabé korelace.

Lipemie (nativni triacylglyceroly): Bez vyznamnych interferenci do koncentrace nativnich
triacylglycerolti 1500 mg/dL.

Albumin: Bez vyznamnych interferenci do koncentrace albuminu 60 g/L.

Celkovy protein: Bez vyznamnych interferenci do koncentrace celkového proteinu 150 g/L.
Glykémie: Bez vyznamnych interferenci do hladiny glukézy 1000 mg/dL (55.5 mmol/L). Odbér
nalacno neni nutny.

Revmatoidni faktory: Bez vyznamnych interferenci do hladiny revmatoidniho faktoru

1200 IU/mL.

Biotin: Bez vyznamnych interferenci do koncentrace 50 mg/L.

Léky: Pfi terapeutickych koncentracich nebyla pfi pouziti béznych panelti 1éki zjisténa zadna
interference.2%:30

P fyziologickych koncentracich nebyly zaznamenany zkfizené reakce s HbAO, HbA1a, HbA1b,
acetylovanym hemoglobinem, karbamylovanym hemoglobinem a labilnim HbA1c. Stanoveni je
specifické pro hemoglobin, ktery je glykovan na N-terminalni skupiné beta-fetézce. Metabolicky
stav pacienta s nejrozifenéjsimi hemoglobinopatiemi (HbAS, HbAC, HbAD) Ize tudiz méfit
pouzitim tohoto stanoveni.

Vysledky testu je vzdy nutné interpretovat ve spojeni s anamnestickymi ddaji pacienta, klinickym
vySetfenim a jinymi nalezy.

Rozsah méfeni

20-130 mmol/mol (IFCC) nebo 4-14 % (DCCT/NGSP)

Ocekavané hodnoty =~ L ) : o

Podle doporuceni Americké diabetologické asociace (American Diabetes Association: ADA)
jsou pro diagnostiku diabetu mellitu vhodné hodnoty nad 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) nebo

6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP). Pacienti s hodnotami v rozmezi 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC)
nebo 5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) - definované jako prediabetes — maji zvySené riziko
rozvoje diabetu a kardiovaskulamiho onemocnéni.?!

Hiadiny HbA1c niz8i nez stanovené referencni rozmezi (4-5.6 %) mohou indikovat nedavné
piihody hypoglykemie, pfitomnost variantnich Hb nebo zkraceni Zivotnosti erytrocyti.?2 Hladiny
HbA1c u nedostatecné kontrolovaného diabetu mohou dosahnout 195 mmol/mol (IFCC) nebo
20 % (DCCT/NGSP) a vice.

Americka diabetologické asociace doporucuje pro pacienty s diabetem testovani HbA1c 2-4krat
rocné.® Snizeni hodnoty HbA1c na hodnotu 7 % nebo pod ni je spojenou s dlouhodobym
snizenim vyskytu mikrovaskularnich komplikaci. Vhodnd cilova hodnota HbA1c pro vétsinu
dospélych osob, které nejsou téhotné, je < 7 %.2226.3.34 | ékafi vsak musi rozhodovat na
zékladé opétovného vyhodnoceni rezimu Ié¢by v souladu s aktuainimi doporucenymi postupy
a pizpusobit je daném pacientovi v souladu s doporucenymi postupy pro specifické populace.
Kazda laboratof by si méla provéfit prevoditelnost o¢ekavanych hodnot na svou populaci
pacientd, a je-li to nutné, stanovit si vlastni referencni rozmezi.

Specifické udaje o funkéni zpusobilosti

Udaje o vyuziti, typické pro analyzatory, jsou uvedeny nize. Vysledky ziskané v riznych
laboratofich se mohou lisit.

Preciznost .

Preciznost byla stanovena za pouZiti kontrol a vzorki vendzni pIné krve o$etfené EDTA

v souladu s protokolem EP05-A3 CLSI. Byly ziskany nasledujici vysledky pro reprezentativni
Sarzi:
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Pfistroj cobas click cobas b 101
Pra- Opakova- ilehla Pra- Opak Mezilehla
mérna | telnost preciznost | mérna | telnost preciznost
hodno- hodno-
ta ta
Vzorek % SD VK | SD VK | % SD VK | SD VK
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontrola 586 |[0080| 14 |0.107 | 1.8 | 571 |0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
hladina1 | (40.5) (38.9)
n=_82/84
Kontrola 10.17 [ 0203 | 20 | 0256 | 25 | 9.85 | 0.118 | 1.2 | 0.148 | 1.5
hladina2 | (87.6) (84.1)
n=284/84
PIna krev 525 [0095| 1.8 | 0099 | 1.9 | 520 |0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
SEDTA1 | (33.8) (33.3)
n=284/84
PIna krev 588 |[0103| 1.8 |0.103 | 1.8 | 584 |0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
SEDTA2 | (40.7) (40.4)
n=84/82
PIna krev 6.99 |[0118 | 1.7 | 0.149 | 2.1 691 [0119| 1.7 | 0135 | 2.0
SEDTA3 | (52.9) (52.0)
n=84/84
PIna krev 799 (0136 | 1.7 | 0.143 | 1.8 785 |[0136| 1.7 | 0.136 | 1.7
SEDTA4 | (63.8) (62.3)
n=84/82
PIna krev 11.66 [ 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
SEDTAS | (104) (101)
n=84/84

Porovnani metod

Porovnani metod stanoveni cobas HbA1c Test Gen. 2 bylo provedeno podle doporuéenych
postupli EP09-A3 CLSI na 3 pracovistich, kde probihalo vySetfeni v blizkosti pacienta. Vysledky
byly ziskény pomoci 3 riiznych Sarzi stanoveni cobas HbA1c Test Gen. 2 na pfistroji

cobas click a na pfistroji cobas b 101 za pouZiti vzorku kapilami krve a vendzni pIné krve

a porovnany s vysledky ziskanymi na pfistroji Tosoh G11. Kapilami pina krev a vendzni pind
krve oSetiena EDTA testované na pfistroji cobas click a cobas b 101 poskytly pro
reprezentativni $arzi nasleduijici korelace:

cobas click cobas click pind | cobas b 101 cobas b 101
kapilamni pina krev o$etfena kapildrni plna pln krev
krev EDTA krev odetfena EDTA
Pocet vzorku 164 173 159 173
Rozmezi 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
koncentrace ve (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
vzorku v %
(mmol/mol)
Sklon 0.947 0.955 0.941 0.951
Prisecik pro 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c
Korelani 0.990 0.990 0.989 0.992
koeficient (r)
Zkresleni (%) 3.0 22 29 22
pii5.0 %
(31 mmol/mol)
HbA1c
Zkresleni (%) 2.0 14 1.9 1.3
pii5.7 %
(39 mmol/mol)
HbA1c
Zkresleni (%) 1.1 0.6 0.9 0.6
pii6.5 %
(48 mmol/mol)
HbA1c
Zkresleni (%) 0.1 0.3 0.4 -0.5
pfi8.0 %
(64 mmol/mol)
HbA1c
Zkresleni (%) -18 1.7 2.2 -1.9
pii 12 %
(108 mmol/mol)
HbA1c

Dopliiujici informace

Vice informaci je uvedeno v pfislusné uzivatelské piirucce k danému pfistroji a metodickych
listech v&ech potfebnych komponent.

Tecka se v tomto metodickém listu vzdy pouziva jako desetinny oddélovac k oznaceni hranice
mezi celymi a desetinnymi misty desetinného ¢isla. Oddélent tisicl se nepouziva.

Jakékoliv zdvaznd nezadouci prihoda, ke které doslo v souvislosti s dotéenym prostiedkem,
musi byt hlaSena vyrobci a pfislusnému organu ¢lenského statu, v némz je uzivatel nebo
pacient usazen.

Souhm Udaju o bezpec¢nosti a funkci Ize nalézt zde:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Hrvatski

Predvidena uporaba

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 je in vitro dijagnosticki test kojim se kvantitativno mjeri %
hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) i njegova kolicina u hemoglobina A1c u mmol/mol (IFCC) u
ljudskoj kapilarnoj i venskoj punoj krvi antikoaguliranoj K2/K3-EDTA-om fotometrijskim
mjerenjem. Izraunava se procijenjena prosjecna razina glukoze (eAG).

Odredivanje HbA1c korisno je za pracenje dugorocne kontrole glukoze u krvi kod osoba s
diabetesom mellitusom. Osim toga, ovaj se test upotrebljava kao pomo¢ u dijagnozi dijabetesa i
identificiranju pacijenata s predijabetesom koji su izlozeni opasnosti od pojave dijabetesa.
Test cobas HbA1c Test Gen. 2 namijenjen je testiranju u blizini pacijenata.

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 predviden je za uporabu s instrumentom cobas b 101 i
instrumentom cobas click.

Prije izvodenja testa

Ako se jos niste koristili sustavom cobas click, pogledajte videozapis za osposobljavanje i
procitajte kratki referentni vodic za korisnike i korisniki priruénik. Osim toga, procitajte uputu za
nadin postupanja za cobas HbA1c Control Gen. 2 i cijeli tekst ove upute za nacin postupanja.

Osposobljavanje korisnika

Postupak rukovanja instrumentom cobas b 101 i instrumentom cobas click te izvodenja testa
cobas HbA1c Test Gen. 2 opisan je u korisnickom priruéniku. Nije potrebno posebno
osposobljavanie.

Sazetak

Hemoglobin (Hb) je krvni pigment crvene boje i protein koji se nalazi u eritrocitima i &ija je
primarna funkcija prijenos kisika i ugljiénog dioksida u krvi. Hemoglobin je globularni protein
sastavljen od 4 globinske podjedinice, od kojih svaka sadrzava molekulu hem na koju se moze
vezati 1 molekula kisika. Stoga se na svaku molekulu hemoglobina mogu vezati do 4 molekule
kisika. Hemoglobin se sastoji od raznih podfrakcija i derivata, ukljucujuci glikirane hemoglobine

koji nastaju vezanjem razlicitih $ecera na molekulu hemoglobina. Skup glikiranih hemoglobina
ukljuéuje HbA1 i druge neenzimski formirane adukte glikiranog hemoglobina; HbA1 se sastoji od
HbA1a, HbA1b i HbA1c. HbA1c je glavna frakcija glikiranog hemoglobina. Nastaje u 2 koraka
neenzimskom reakcijom glukoze s N-terminalnom amino skupinom @-lanca normainog
hemoglobina odrasle osobe (HbA). Prvi je korak reakcije reverzibilan i daje labilni HbA1c. Nakon
toga slijedi drugi korak reakcije u kojem se pretvara u stabilni HbA1c.2

U eritrocitima se relativna koli¢ina HbA pretvorena u stabilni HbA1c povecava zajedno s
prosjeénom koncentracijom glukoze u krvi. Pretvorba u stabilni HbA1c ograni¢ena je Zivotnim
vijekom eritrocita od priblizno 100 - 120 dana. Zbog toga HbA1c odrazava prosjecnu razinu
glukoze u krvi tijekom prethodna 2 - 3 mjeseca. HbA1c je prikladan za pracenje dugoroéne
kontrole glukoze u krvi kod osoba s diabetesom mellitusom.34 Razine glukoze iz razdoblja
neposredno prije testiranja imaju veci utjecaj na razinu HbA1c jer glukoza u plazmi u
prethodnom mjesecu odreduje 50 % koncentracije HbA1c, dok u razdoblju od 60 do 120 dana
prije testa odreduje samo 25 %. Nedavne akutne fluktuacije razine glukoze nemaju znatan
utjecaj na HbA1c.2

Glukoza u plazmi nataste, 2-satnaglukoza u plazmi tijiekom oralnog testa optereéenja glukozom
(OGTT) od 75 g ili HbA1c mogu se upotrebljavati za dijagnosticko testiranje diabetesa mellitusa.
Preporucuje se testiranje HbA1c svakih 2 - 6 mjeseci za pracenje dugorocne kontrole glikemije.
U odredenim Klini¢kim situacijama kao $to su razdoblje nakon velike promjene terapije, mjerenje
razine HbA1c Eesce nego inace (npr. jednom mjesecno) moze biti korisno. Prisutnost smanjene
razine glukoze nataste i/ili smanjene tolerancije na glukozu ifili razina HbA1c koje su neznatno
vi$e od normalnih referentnih raspona upucuje na povecan rizik od dijabetesa i
kardiovaskularnih bolesti (KVB). Losa metabolicka kontrola povecava rizik od dijabetickih
komplikacija kao $to su dijabeticka nefropatija i retinopatija. HbA1c sluzi kao pokazatelj srednje
razine glukoze u krvi te predvida razvoj komplikacija u pacijenata s dijabetesom.5678.10

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 moze se upotrebljavati u nekriti€nim okruZenjima zdravstvene
skrbi kao Sto su bolnicki odjeli, ordinacije lijeénika opée prakse i liekarne.

Nacelo testiranja

Uzorak krvi se razrijedi i pomije$a s TRIS puferom za oslobadanje hemoglobina iz eritrocita. Dio
uzorka prenosi se u reakcijsku komoru u kojoj se mije$a s natrijevim lauril sulfatom (SLS).
Natrijev lauril sulfat (SLS) upotrebljava se za stvaranje kompleksa s hemoglobinom.
Koncentracija ukupnog hemoglobina izratunava se iz izmjerene apsorpcije kompleksa
hemoglobina i natrijeva lauril sulfata (SLS) pri valnoj duljini od 525 nm. Hemoglobin A1c
(HbA1c) u drugom dijelu uzorka denaturiran je kalijevim fericijanidom, 3-oksatridecil-o-D-
manozidom i saharoza lauratom. Denaturirani HbA1c veze se s protutijelom na HbA1c na
Cesticama lateksa. Lateks aglutinacija izazvana je reakcijom aglutinatora (koji sadrzava
sintetske epitope HbA1c) sa slobodnim mjestima vezivanja protutijela. Koncentracija HbA1c
raéuna se kao funkcija promijenjene apsorpcije koja je povezana s razinom aglutinacije
izmjerene pri valnoj duljini svjetla od 625 nm. % hemoglobina A1c izraunava se na temelju
omjera izmjerenih koncentracija HbA1c i ukupnog hemoglobina.

Reagensi

Jedan test sadrzi:

= Pufer za razrjedivanje: Tris (hidroksimetil) aminometan: 0.61 mg

= Hemoliza eritrocita: natrijev lauril sulfat (0.11 mg)

= Magnezijev sulfat: 0.43 mg

= Denaturacija: kalijev fericijanid (42 ug), saharoza laurat (42 pg), 3-oksatridecil-a-D-manozid

(11ug)
= Protutijela na HbA1c konjugirana Cesticama lateksa: 18 pg
= Aglutinacija: konjugat glikopeptida i globulina: 0.15 ug
Mijere opreza i upozorenja o . ) .
Namijenjeno zdravstvenim radnicima za in vitro dijagnosti¢ku uporabu. Provodite uobi¢ajene
miere opreza za rukovanje laboratorijskim reagensima.
Infektivni ili biolo8ki opasan otpad:
Upozorenje: postupajte s otpadom kao s potencijalno bioloski opasnim materijalom. OdlozZite
otpad u skladu s prihvacenim laboratorijskim uputama i postupcima.
Opasnosti za okolis:
Primijenite sve relevantne lokalne propise za odlaganje otpada kako biste utvrdili siguran na¢in
odlaganja.
Profesionalni korisnici na zahtjev mogu dobiti sigurosne listove.
Rukovanje reagensom
Pazljivo otvorite vrecicu kod zareza za otvaranje. Odlozite disk u otpad pod sliedec¢im uvjetima:
= ako je vrecica otvorena na bilo kojem mjestu ili oStecena
= ako je disk ostecen
= ako nedostaje sredstvo za zastitu od viage
= ako ima tragova sredstva za zastitu od vlage, necistoca ili drugih cestica, posebno u
podrucju za nano$enje krvi
= ako je disk Bao na pod nakon nano3enja uzorka .
S otopinom cobas HbA1c Control Gen. 2 postupajte kao s uzorkom krvi.
Pohrana i stabilnost
Ako se ¢uva na 2-30 °C, stabilno je do isteka roka valjanosti otisnutog na vrecici. Ne
zamrzavajte. Ako se vre€ica drzi u hladnjaku, otvorite je nakon najmanje 20 minuta od vadenja
iz hladnjaka. Na taj se na¢in disk moze ugrijati u zatvorenoj vrecici prije uporabe. Kad je rije¢ o
uzorcima pune krvi, disk iskoristite u roku od 20 minuta nakon otvaranja vre¢ice, odnosno u roku
od 10 minuta kad je rije¢ o tekucoj kontroli. Zatitite disk od izravne suneve svjetlosti. Ne drzite
otvorene vrecice u hladnjaku. Nemoijte rabiti disk nakon isteka roka valjanosti.
Napomena: Prilikom primjene kontrolnih materijala, vrecicu otvorite neposredno prije uporabe.
Prikuﬁljan]e i priprema uzorka
Za prikuplianje i pripremu uzoraka koristite samo prikladne epruvete ili spremnike.
Upotrebljavajte svjezu kapilarnu krv ili vensku punu krv antikoaguliranu K2/K3-EDTA-om.
Ne upotrebljavajte druge antikoagulanse ili druge aditive.
Ako su pohranjeni na sobnoj temperaturi, testirajte uzorke EDTA u roku od 3 dana od uzimanja
uzorka. Ako su pohranjeni u hladnjaku, testirajte ih u roku od 10 dana. Zamrznuti uzorci pune
krvi koji se ¢uvaju na temperaturi od —20 °C (- 4 °F) mogu se upotrijebiti u roku od 60 dana.
Zamrznite samo jednom. Prije upotrebe dobro promijeajte uzorak.
Upute za nanosenje uzorka mozete pronaéi u kratkom referentnom vodicu za korisnike, kratkom
vodiéu ili pomoci za korisnike. Ako je uzorak dobiven venepunkcijom ili iz kontrolnog materijala,
za dobivanie kapljice upotrijebite standardnu pipetu ili kapaljku. Disk je samopunijiv. Nemojte
pritiskati uzorak u disk. Nemojte upotrebljavati strcaljke. Pobrinite se da nema tragova krvi izvan
podrucja za nanosenja uzorka na disku i na poklopcu diska.

Prilozeni materijali

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testova

Potrebni materijali (koji nisu prilozeni)

= lancetar za jednokratnu uporabu (npr. proizvod ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, instrument cobas click

06378668190, 06777228050, instrument cobas b 101

= opdi laboratorijski pribor (npr. pipeta za prijenos uzorka venske krvi ili maramice
impregnirane 70 %-tnim izopropanolom za brisanje vrha prsta)

Volumen uzorka

25l

Stabilnost uzorka na disku

Nakon nano$enja uzorka disk se mora umetnuti u roku od 60 sekundi. Slijedite upute iz

korisnickog prirucnika.

Postupak testiranja kod izvodenj

Uzimanje uzorka iz prsta

1. Nositi zatitne rukavice.

2. Ukljucite instrument cobas b 101 ili cobas click. Odaberite opciju Patient Test (Testiranje
pacijenta).

. Prije testiranja pazljivo operite prste pacijenta sapunom i isperite toplom vodom. Dobro
osusite ruke.

. Otvorite vrecicu testa cobas HbA1c Test Gen. 2 i izvadite disk. Potpuno otvorite poklopac
diska. Kod testiranja pacijenta disk upotrijebite u roku od 20 minuta od otvaranja vre€ice.

samo jednog testa

w
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. Dezinficirajte jagodicu pacijenta brisanjem mjesta uboda 3 puta pamuénom blazinicom
impregniranom 70 - 100 %-tnim izopropanolom bez sredstva za omekSavanije ili 70 - 100 %-
tnim etanolom bez sredstva za omekSavanje; ponovite postupak drugom pamuénom
blazinicom impregniranom 70 - 100 %-tnim izopropanolom bez sredstva za omeksavanie ili
70 - 100 %-tnim etanolom bez sredstva za omekSavanje, a zatim osusite podrucje sterilnim
jastuciéem od gaze.

. Ubodite bocnu stranu jagodice prsta. Obriite prvu kapljicu krvi sterilnim jastucicem od gaze.

. Postavite otvor za nanoSenje uzorka na disku iznad kapljice krvi. Disk je samopunjiv.
Nanosite krv sve dok ne dosegne oznaku. Nemojte pritiskati krv u disk. Pobrinite se da nema
tragova krvi izvan podru¢ja za nanosenja uzorka na disku i na poklopcu diska.

. Nakon $to ste nanijeli krv na disk, zatvorite ga tako da poklopac ¢vrsto pritisnete prema dolje.

. Na zaslonu odaberite opciju Open (Otvori) kako biste otvorili poklopac na instrumentu cobas
b 101 ili cobas click. U roku od 60 sekundi od nano3enja krvi na disk, postavite ga na okretni
mehanizam okrenut prema gore.

10.Zatvorite poklopac. Mjerenje ¢e poceti automatski. Rezultat ¢e se prikazati za manje od 6

minuta. lzmjereni rezultat prikazuje se kao % hemoglobina A1c. Pogledajte korisnicki
priruénik za promjenu mjere jedinice.

11.Zavrsite test odabirom simbola v na zaslonu. Uklonite disk iz instrumenta i na odgovarajuci

nacin ga odlozite u otpad.

Neobicni rezultati testa

Rezultate testa obvezno treba preispitati u odnosu na povijest bolesti pacijenta, klinicke pretrage

i druge nalaze. Ako se na instrumentu prikaze poruka o gresci, pogledaite odjeljak ,Popis

poruka o gresci” u korisnickom priruéniku. Ako na instrumentu bude prikazan neobican rezultat

testa (osim poruke o gresci), provjerite sljedece:

Pogledaite odjeljak ,Ogranicenja i interferencija” u kojem su navedeni moguci u¢inci poznatih

postupovnih ograni¢enja i interferencija na rezultate testa.

U slucaju upitnih rezultata testa ili klinickih znakova i simptoma koji se ¢ine nespojivim s

rezultatima testa, ponovite test kako biste iskljucili vierojatnost postupovnih pogresaka. Ako

je naknadni rezultat testa upitan, izvedite test kontrole kvalitete s pomocu otopine cobas

HbA1c Control Gen. 2 kako biste ocijenili u¢inkovitost instrumenta.

Ako su potrebni tocni rezultati koji se nalaze izvan raspona mjerenja instrumenta

cobas b 101 ili cobas click, uzorak je potrebno testirati alternativnom metodom.

Kalibriranje

Ova je metoda standardizirana u skladu s referentnom metodom IFCC za mjerenje razine

HbA1c u ljudskoj krvi'12 te se moZe izraGunom prenijeti na rezultate sliedive do DCCT/NGSP.

Svaka serija diska testa cobas HbA1c Test Gen. 2 sliediva je do normi udruzenja IFCC.

Instrument automatski ucitava podatke o kalibraciji specifiéne za pojedinu seriju s barkoda

otisnutog na disku, ¢ime se otklanja potreba za kalibracijom koju bi izvodio korisnik.

Kontrola kvalitete

Za kontrolu kvalitete rabite otopinu cobas HbA1c Control Gen. 2.

Kontrolne intervale i ogranicenja treba prilagoditi zahtjevima svakog pojedinog laboratorija.

Dobivene vrijednosti trebaju biti unutar propisanih granicnih vrijednosti. Svaki laboratorij treba

ustanoviti korektivne mjere koje treba poduzeti ako vrijednosti nisu unutar propisanih granica.

Rezultati kontrole kvalitete moraju biti unutar cilinog raspona specificnog za tu seriju prije

testiranja uzoraka pacijenata.

Pridrzavaijte se vazecih drzavnih propisa i lokalnih smjernica za kontrolu kvalitete.

Dodatne informacije o izvodenju testova kontrole kvalitete dostupne su u uputi za nacin

postupania i korisnickom prirucniku za cobas HbA1c Control Gen. 2.

Prikazivanje rezultata

Na kraju automatskog utvrdivanja na zaslonu instrumenta cobas b 101 ili cobas click prikazat

¢e se rezultat za manje od 6 minuta.

Rezultat mjerenja prikazuje se kao % hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) i koli¢éina hemoglobina

Atc u mmol/mol (IFCC)."®

Priblizan odnos izmedu HbA1c i prosjecne vrijednosti glukoze u krvi tijekom prethodna 2 - 3

mjeseca analiziralo je nekoliko studija.'*1516 Postoji linearni odnos izmedu HbA1c i izratunatih

vrijednosti eAG.5"7

Utvrdena je sliedeca korelacija:

U skladu sa standardizacijom DCCT/NGSP (% HbA1c)'®

Procijenjena prosje¢na glukoza (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 ili

Procijenjena prosjec¢na glukoza (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

U skladu sa standardizacijom IFCC'®

Procijenjena prosje¢na glukoza [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Procijenjena prosje¢na glukoza [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

IzvjeStavanje o eAG-u moze pomoci lije¢nicima i pacijentima da povezu mjerenja glukoze u krvi

koju sami nadziru s iskazanim vrijednostima Hba1c te pobolj$ati razgovor o kontroli glukoze s

pacijentima.?

Kako bi se na zaslonu prikazao eAG, potrebno je omoguciti njegov izradun. Vrijednost eAG

izraGunava se u rasponu od 5 - 12 % HbA1c. Vise pojedinosti dostupno je u priruéniku za pomo¢

korisnicima.

Ogranicenja i interferencija

. Test nije namijenjen za procjenu dnevne kontrole glukoze te se ne smije upotrebljavati kao
zamjena za svakodnevno ku¢no mjerenje glukoze u krvi.

. Za dijagnosticke svrhe vrijednosti koli¢ine HbA1c izrazene u mmol/mol (IFCC) i % HbA1c
(DCCT/NGSP) moraju se upotrebljavati zajedno s podacima dobivenim drugim
dijagnostickim postupcima i klinickim procjenama. Dijagnoza se ne smije postavljati samo na
temelju jedne abnormalne vrijednosti glukoze u plazmi ili HbA1c, Sto osobito vrijedi za osobe
bez simptoma 222

.U nacelu bi trebalo pripaziti pri tumacenju bilo kakvih rezultata HbA1c u pacijenata s
varijantama hemoglobina. Abnormalni hemoglobini mogu utjecati na poluzivot crvenih krvnih
zmaca ili in vivo stope glikacije. U tim slu¢ajevima Cak ni analiticki tocni rezultati ne
odrazavaju istu razinu kontrole glikemije koja bi se ocekivala u pacijenata s normalnim
hemoglobinom. Kad god se sumnja da prisutnost varijanti hemoglobina (npr. HbSS, HbCC
ili HbSC) utjece na korelaciju izmedu vrijednosti HbA1c i kontrole glikemije, potrebno je
razmotriti procjenu s pomocu alternativnih dijagnostickih testova, kao $to je testiranje glukoze
u plazmi (FPG) nataste.

. Bilo koji uzrok skra¢enog prezivljavanja eritrocita smanjuje izlozenost eritrocita glukozi te se
posliedicéno smanjuje kolicina HbA1c izrazena u mmol/mol (IFCC) i % HbA1c (DCCT/NGSP),
iako vremenski prosjecna razina glukoze u krvi moze biti povisena. Uzroci skra¢enog
Zivotnog vijeka eritrocita mogu biti hemoliticka anemija ili druge hemoliticke bolesti,
homozigotna bolest srpastih stanica, trudnoca, nedavni znacajan ili kronicni gubitak krvi, itd.
Potreban je oprez pri tumacenju rezultata HbA1c u pacijenata s ovim stanjima.

. Testom se ne otkriva glikirani hemoglobin F jer ne sadrzava glikirani beta-lanac
karakteristican za HbA1c. Medutim, hemoglobin F se mijeri u testu za odredivanje
koncentracije ukupnog hemoglobina te zbog toga uzorci koji sadrzavaju visoke kolicine
hemoglobina F (> 10 %) mogu dovesti do koli¢ine HbA1c izrazene u mmol/mol (IFCC) i %
HbA1c (DCCT/NGSP) koje su nize od ocekivanih.2425

. Rezultati HbA1c objavljuju se za koncentracije ukupnog hemoglobina u sliede¢em
rasponu: 6 - 20 g/dL.

. Koli¢ina HbA1c izrazena u mmol/mol (IFCC) i % HbA1c (DCCT/NGSP) nisu prikladne za
dijagnosticiranje gestacijskog dijabetesa.?® Kod bolesti povezanih sa skra¢enim
prezivljavanjem crvenih krvnih zmaca (kao Sto su hemoliticke bolesti) te u slu¢ajevima
nedavnog znacajnog ili kroni¢nog gubitka krvi ili gubitka krvi nakon transfuzije krvi, vrijednosti
HbA1c mozda se nece upotrebljavati za dijagnosticiranje dijabetesa ili za pracenje ili
upravljanje kontrolom glukoze.?7:28

.U vrlo rijetkim slucajevima dijabetesa tipa 1 koji se brzo razvija (npr. za nekoliko tjiedana),

porast vrijednosti HbA1c moze biti odgoden u usporedbi s akutnim porastom koncentracije

glukoze. U tim je slucajevima diabetes mellitus potrebno dijagnosticirati na temelju

koncentracije glukoze u plazmi ifili tipiénih klinickih simptoma.2
Kriterij: oporavak unutar + 7 % pocetne vrijednosti pri koncentracijama HbA1c u uobicajenim i
patoloskim granicama.
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Zutica: nema znacajne interferencije do koncentracije konjugiranog/nekonjugiranog bilirubina od
60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemija (Intralipid): nema znacajne interferencije do koncentracije Intralipida od 450 mg/dL.
Korelacija izmedu koncentracije triglicerida i mutnoce je slaba.

Lipemija (prirodni trigliceridi): nema znacajne interferencije do koncentracije prirodnih triglicerida
od 1500 mg/dL.

Albumin: nema znacajne interferencije do koncentracije albumina od 60 g/L.

Ukupni protein: nema znacajne interferencije do koncentracije ukupnog proteina od 150 g/L.
Glikemija: nema znacajne interferencije do razine glukoze od 1000 mg/dL (55.5 mmol/L). Nije
potreban uzorak uzet nataste.

Re/umatoidni faktor: nema znacajne interferencije do razine reumatoidnog faktora od 1200
1U/mL.

Biotin: nije utvrdena interferencija do 50 mg/L.

Opojne droge: nije utvrdena interferencija pri terapijskim koncentracijama primjenom panel-
testova na najcesce opojne droge. 23

Pri fiziolo$kim koncentracijama nisu pronadene unakrsne reakcije s HbAO, HbA1a, HbA1b,
acetiliranim hemoglobinom, karbamiliranim hemoglobinom i labilnim HbA1c. Test je specifican
za hemoglobin koji obavlja glikaciju na N-kraju beta-lanca. Stoga se ovom analizom moze
odrediti metabolicko stanje pacijenata s najées¢im hemoglobinopatijama (HbAS, HbAC, HbAD).
Rezultate testa obvezno treba preispitati zajedno s povijescu bolesti pacijenta, klinickim
pretragama i drugim nalazima.

Raspon mjerenja

20-130 mmol/mol (IFCC) ili 4-14 % (DCCT/NGSP)

Ocekivane vrijednosti

U skladu s preporukama Americke udruge za dijabetes (ADA) vrijednosti iznad 48 mmol/mol
HbA1c (IFCC) ili 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) prikladne su za dijagnozu diabetesa mellitusa.
Pacijenti s vrijednostima HbA1c u rasponu od 39 - 46 mmol/mol HbA1c (IFCC) ili 5.7 - 6.4 %
HbA1c (DCCT/NGSP) — definirano kao predijabetes — imaju povecan rizik od razvoja dijabetesa
i kardiovaskulamih bolesti.!

Razine HbA1c ispod utvrdenog referentnog raspona (4 - 5.6 %) mogu ukazivati na nedavne
epizode hipoglikemije, prisutnost varijanti hemoglobina ili skraceni Zivotni vijek eritrocita.22 Kod
lose kontroliranog dijabetesa razine HbA1c mogu doseci 195 mmol/mol (IFCC) ili 20 %
(DCCT/NGSP) il vise.

Za pacijente s dijabetesom Americka udruga za dijabetes preporucuije testiranje razine HbA1c
2 - 4 puta godi$nje.% Snizavanje razine HbA1c na ispod ili oko 7 % povezano je s dugotrajnim
smanjenjem mikrovaskularnih komplikacija. Stoga se < 7 % smatra razumnim ciliem za razinu
HbA1c kod vecine odraslih osoba koje nisu trudne.2226.3334 Medutim, medicinske odluke moraju
donositi lijecnici koji trebaju preispitati rezim lije¢enja na temelju vazedih smjernica te ga
prilagoditi svakom pojedinacnom pacijentu i u skladu sa smjernicama za specifiéne populacije.
Svaki laboratorij treba istraziti primjenjivost ocekivanih vrijednosti na svoju populaciju bolesnika
i, ako je potrebno, odrediti svoje viastite referentne raspone.

Specifiéni podatci o uéinkovitosti

Reprezentativni podatci o uéinkovitosti na instrumentima navedeni su u nastavku. Rezultati
dobiveni u pojedina¢nim laboratorijima mogu se razlikovati.

Preciznost
Preciznost je utvrdena s pomocu kontrola i uzoraka venske pune krvi obradenih EDTA-om u
skladu s protokolom CLSI EP05-A3. Iz reprezentativne su serije dobiveni sliededi rezultati:

Instru- cobas click cobas b 101
ment
Sred- | Ponovlji- Srednja Sred- | Ponovlji- Srednja
nja vost preciznost | nja vost preciznost
vrijed- vrijed-
nost nost
Uzorak % SD CvV (sD CV | % SD CvV | sD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Razina 5.86 |0.080 | 1.4 |0.107 | 1.8 | 571 |0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
kontrole 1 | (40.5) (38.9)
n=_82/84
Razina 10.17 | 0.203 | 2.0 [ 0256 | 25 | 985 | 0.118| 1.2 | 0.148 | 1.5
kontrole 2 | (87.6) (84.1)
n =84/84
Uzorak 525 0095 | 18 |0.099 | 1.9 | 520 |0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
pune krvi (33.8) (33.3)
1 obraden
EDTA-om
n =84/84
Uzorak 588 |[0.103| 1.8 | 0.103 | 1.8 584 |0078| 1.3 | 0.081 | 1.4
pune Krvi (40.7) (40.4)
2 obraden
EDTA-om
n = 84/82
Uzorak 6.99 |[0.118 | 1.7 | 0.149 | 2.1 6.91 0119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
pune krvi (52.9) (52.0)
3 obraden
EDTA-om
n =84/84
Uzorak 799 | 0136 | 1.7 (0143 | 1.8 | 785 |0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
pune krvi (63.8) (62.3)
4 obraden
EDTA-om
n = 84/82
Uzorak 11.66 | 0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
pune krvi (104) (101)
5 obraden
EDTA-om
n = 84/84
Usporedba metoda

Usporedba metoda za test cobas HbA1c Test Gen. 2 provedena je u skladu sa smjernicom
EP09-A3 CLSI-ja na 3 mjesta testiranja u blizini pacijenta. Rezultati su dobiveni s pomocu 3
razliCite serije testa cobas HbA1c Test Gen. 2 na instrumentima cobas click i cobas b 101,
primjenom uzoraka kapilarne i venske pune krvi te usporedeni s onima dobivenim instrumentom
Tosoh G11. Kapilarna puna krv i venska puna krv obradena EDTA-om testirane su na
instrumentima cobas click i cobas b 101 te pokazale sliedece korelacije za reprezentativnu
seriju:

cobas click - cobas click - cobasb 101- | cobas b 101

kapilarna puna | puna krv kapilarna puna | puna krv

krv obradena krv obradena

EDTA-om EDTA-om
Veli¢ina uzorka 164 173 159 173
Raspon 4.0-129 4.0-129 4.0-12.9 4.0-12.9
koncentracija (20-117) (20-117) (20- 117) (20- 117)
uzorka u %
(mmol/mol)
Odnos 0.947 0.955 0.941 0.951
Odsjecak za 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c
Koeficijent 0.990 0.990 0.989 0.992
korelacije (r)
09626123001
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cobas click - cobas click - cobasb 101- | cobas b 101
kapilarna puna | puna krv kapilarna puna | puna krv
krv obradena krv obradena
EDTA-om EDTA-om
Odstupanje (%) 3.0 22 29 22
pri 5.0 % (31
mmol/mol)
HbA1c
Odstupanie (%) 2.0 1.4 1.9 1.3
pri5.7 % (39
mmol/mol)
HbA1c
Odstupanie (%) 1.1 0.6 0.9 0.6
pri 6.5 % (48
mmol/mol)
bA1c
Odstupanie (%) -0.1 -0.3 0.4 0.5
pri 8.0 % (64
mmol/mol)
HbA1c
Odstupanie (%) -1.8 -1.7 2.2 -1.9
pri 12 % (108
mmol/mol)
HbA1c

Smittefarligt eller mikrobielt affald:

Advarsel: Affald skal handteres som potentielt biologisk farligt materiale. Bortskaf affald i
overensstemmelse med accepterede laboratorievejledninger og -procedurer.

Miljofarer:

Anvend alle relevante lokale retningslinjer for bortskaffelse for at bortskaffe affaldet sikrest

muligt.
Sikkerhedsdatablad kan rekvireres af professionelle brugere.

Reagenshandterin,

Al?n ] é)rsigtigt foliepa%ken ved at rive den op fra afmeerkningen. Kassér kassetten i folgende
tilfeelde:

hvis der er en rift i foliepakken, eller den er beskadiget

hvis kassetten er beskadiget

hvis terremidlet mangler

hvis der er lase partikler fra tarremiddel, snavs eller andre partikler, seerligt i
blodpaferingsomradet

hvis kassetten har veeret tabt pa quivet efter provepétorin

Brug cobas HbA1c Control Gen. 2 pa samme made som blodprover.

Opbevarin %g holdbarhed

Holdbar indtil den udlgbsdato, der er trykt pa pakken, ved opbevaring ved 2-30 °C. Ma ikke
fryses. Hvis pakken opbevares i et kaleskab, skal den tages ud men ikke abnes, for der er gaet
mindst 20 minutter. Lad kassetten veere i den lukkede pakke, indtil kassetten er varmet op. For
fuldblodspraver skal kassetten bruges inden for 20 minutter, efter at pakken er abnet, og for en
flydende kontrol er det inden for 10 minutter. Beskyt kassetten mod direkte sollys. Abnede
pakker ma ikke opbevares i keleskab. Kassetten ma ikke anvendes efter udlebsdatoen.
Bemeerk: Ved brug af kontrolmaterialer skal pakken abnes umiddelbart for brug.

og -forb

Dodatne informacije

Dodatne informacije potrazite u odgovarajuc¢em korisni¢kom prirucniku za dotiéni instrument i
uputama za nacin postupanja za sve potrebne dijelove.

Tocka se u ovoj Uputi za nacin postupanja uvijek primjenjuje kao decimalni odjeljivac koji
oznacuje granicu izmedu cijelog i decimalnog dijela decimalnog broja. Odjeljivaci za tisuice se
ne primjenjuju.

Svaki ozbiljan incident do kojeg dode u pogledu uredaja prijavljuje se proizvodacu i nadleznom
tijelu drzave ¢lanice u kojoj boravi korisnik i/ili pacijent.

Sazetak izviestaja o sigumnosti i u¢inkovitosti mozete pronaci ovdje:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Benyt kun egﬁe e pmvetagnin};smr il provetagning og -forberedelse.

Brug frisk kapilleerblod eller K2/K3-EDTA--antikoaguleret vengst fuldblod.

Andre antikoagulerende midler eller andre tilseetningsstoffer ma ikke anvendes.

Ved opbevaring ved stuetemperatur skal EDTA-prover testes inden for 3 dage efter
provetagning. Ved opbevaring i keleskab skal proveme testes inden for 10 dage. Frosne
fuldblodspraver opbevaret ved -20 °C (-4 °F) kan anvendes i op til 60 dage. Ma kun fryses én
gang. Bland proven grundigt for brug.

Den korte referenceguide eller korte vejledning eller brugervejledningen viser, hvor prove skal
paferes. Hvis preverne kommer fra venepunktur eller kontrolmateriale, anvendes der en
standardpipette eller en drabepipette til at danne en drabe. Kassetten fyldes automatisk. Praven
ma ikke presses ned pa kassetten. Sprajter ma ikke anvendes. Kontrollér, at der ikke er blod

Dansk

Tilsigtet brug

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er en in vitro-diagnostisk test konstrueret med henblik pa
kvantitativ bestemmelse af % haemoglobin A1c (DCCT/NGSP) og mmol/mol haemoglobin A1c
(IFCC) i humant kapillaert og K2/K3-EDTA--antikoaguleret venast fuldblod ved hjeelp af
fotometrisk transmissionsmaling. En estimeret gennemsnitlig glukosekoncentration (€AG)
beregnes.

HbATc-bestemmelser er nyttige ved monitorering af langtidskontrol af glukose i blod hos
personer med diabetes mellitus. Desuden anvendes denne test som en hjeelp ved
diagnosticering af diabetes og som en hjzelp il identifikation af patienter med praediabetes, som
kan risikere at udvikle diabetes.

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er beregnet til patientnaer testning.

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er beregnet til at blive brugt med cobas b 101 instrumentet
og med cobas click instrumentet.

For man begynder testningen

Hvis det er forste gang, du bruger cobas click-systemet, skal du se oplaeringsvideoen og leese
den korte referenceguide og brugervejledningen. Lees ogsa metodebladet til

cobas HbA1c Control Gen. 2 og hele dette metodeblad.

Opleering af brugere

Betjeningen af cobas b 101 instrumentet og cobas click instrumentet samt udferelsen af
cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er beskrevet i brugervejledningen. Der er ikke behov for
seerskilt opleering.

Resumé

Heemoglobin (Hb) er det radpigmenterede protein, der findes i erytrocytterne, hvis primeere

funktion er at transportere ilt og kuldioxid i blodet. Hb er et globular protein bestaende af

4 globin-subunits, der hver indeholder 1 haemdel, der kan binde til ét iltmolekyle. Derfor kan

hvert Hb-molekyle binde op til 4 iltmolekyler.! Hb bestar af en reekke underfraktioner og

derivater, herunder glykerede haemoglobiner, der dannes ved, at forskellige typer sukker haefter

sig til Hb-molekylet. Szettet af glykerede haemoglobiner inkluderer HbA1 og andre

ikke-enzymatisk dannede haemoglobin-glukosekomplekser: HbA1 bestér af HbA1a, HbA1b og

HbA1c. HbA1c er den primzere fraktion af glykohzemoglobin. Det dannes i 2 trin ved den

ikke-enzymatiske reaktion af glukose med N-terminal aminogruppen i B-kaeden i normalt Hb

(HbA) hos voksne. Det farste trin er reversibelt og giver labilt HbA1c. I et andet reaktionstrin

andres dette for at danne stabilt HbA1c.?

| erytrocytterne oges den relative maengde af HbA, der er omdannet til stabilt HbA1c, med den

gennemsnitlige koncentration af glukose i blodet. Omdannelsen til stabilt HbA1c er begraenset af

erytrocytternes levetid pa ca. 100-120 dage. Som et resultat heraf vil HbA1c reflektere

middelblodglukoseniveauet i de foregaende 2-3 maneder. HbA1c er derfor velegnet til

monitorering af langtidskontrol af glukose i blodet hos personer med diabetes mellitus.3#

Glukoseniveauer teet pa analysetidspunktet har sterst indvirkning pa niveauet af HbA1c, da

plasmaglukose i den foregaende maned bestemmer 50 % af HbA1c-koncentrationen, hvorimod

den fra dag 60 til 120 for analysen kun bestemmer 25 %. HbA1c er relativt upavirket af nylige

akutte udsving i glukoseniveauer.?

Fastende plasmaglukose, 2-timers plasmaglukose under en 75 g OGTT (oral

glukosetolerancetest) eller HbA1c kan bruges til diagnostisk testning for diabetes mellitus.

HbA1c-analysering hver 2.-6. maned anbefales til monitorering ved langsigtet glykeemiske

kontrol. | visse kliniske situationer, f.eks. efter starre aendringer i terapeutisk behandling, kan det

veere nyttigt at male HbA1c oftere end normalt (f.eks. hver maned). Tilstedevaerelse af forhojet

fastende glukose og/eller forhajet glukosetolerance og/eller HbA1c-niveauer, der er en smule

over de normale referenceomrader, definerer en aget risiko for diabetes og kardiovaskulaer

sygdom (CVD). Risikoen for diabetiske komplikationer som f.eks. diabetisk nefropati og

retinopati @ges ved darlig metabolisk kontrol. | overensstemmelse med sin funktion som

indikator for middelblodglukoseniveauet forudsiger HbA1c udviklingen af diabetiske

komplikationer hos diabetespatienter.567.89.10

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen kan bruges i ikke-kritiske professionelle sundhedsmiljoer,

som f.eks. pa hospitalsafdelinger, hos praktiserende leeger og pa apoteker.

Analyseprincip

Blodpraven fortyndes og blandes med TRIS buffer for at frigare haemoglobin fra erytrocytterne.

En del af proven fores ind i et reaktionskammer, hvor den blandes med natriumlaurylsulfat

(SLS). SLS anvendes til at danne SLS-hasmoglobin-komplekset. Koncentrationen af totalt

haemoglobin beregnes ud fra den malte absorbans af SLS-haemoglobinkomplekset ved 525 nm.

Heemoglobin A1c (HbA1c) i en anden del af praven denatureres med kaliumferricyanid,

3-oxa-tridecyl-o-D-mannosid og sukroselaurat. Det denaturerede HbA1c binder sig til HbA1c-

antistoffet pa latex-partiklen. Latexagglutination induceres af reaktionen mellem agglutinatoren

(som indeholder syntetiske HbA1c-epitoper) og de frie antistofbindingspladser. Koncentrationen

af HbA1c beregnes som en funktion af den eendrede absorbans malt ved 625 nm i forhold til

maengden af agglutination. % hemoglobin A1c-vzerdien beregnes baseret pa forholdet mellem

de malte HbA1c-koncentrationer og totalhaemoglobin.

Reagenser

En test indeholder:

= Fortyndingsbuffer: Tris(hydroxymethyl)aminomethan: 0.61 mg

= Erytrocytha@molyse: natrium-lauryl-sulfat: 0.11 mg

= Magnesiumsulfat: 0.43 mg

= Denaturering: kaliumferricyanid: 42 pg, sukroselaurat: 42 pg, 3-oxa-tridecyl-o-D-mannosid:
119

= HbA1c-antistof-latex-konjugat: 18 g

= Agglutination: glykopeptid-globulin-konjugat: 0.15 ug

Forholdsregler og advarsler

Til in vitro-diagnostisk brug for uddannet sundhedspersonale. Udvis de normale forholdsregler,

der kraeves ved handtering af alle laboratoriereagenser.

uden for k 1s paferingsomrade og pa kassettedaekslet.

Leverede materialer

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 tests

Nodvendige (men ikke i de) materialer

= Fingerprikker til engangsbrug (f.eks. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus device)

F] 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355561190, cobas click instrument

06378668190 06777228050, cobas b 101 instrument

= Almindeligt laboratorieudstyr, som f.eks. en praveoverfarselspipette til vengst blod eller 70 %

isopropanolservietter il fingerprikket

Provemangde

25l

Provens holdbarhed i kassetten

Efter pafering af proven skal kassetten indseettes inden for 60 sekunder. Folg instruktionerne i

brugervejledningen.

Testprocedure for korsel af en enkelt méling

Provetagning fra en finger

. Beer beskyttelseshandsker.

2. Teend for cobas b 101 instrumentet eller cobas click instrumentet. Veelg Patienttest.

3. For testning skal patientens fingre vaskes omhyggeligt med saebe og skylles med varmt
vand. Ter haenderne grundigt.

. Abn pakken med cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen, og tag kassetten ud. Abn
kassettedaekslet helt. Til patienttestning skal kassetten anvendes inden for 20 minutter efter,
at pakken er abnet.

. Desinficér patientens fingerspids ved at rense det omrade, der skal stikkes i, 3 gange med
en vatrondel vaedet med 70-100 % isopropanol uden bledgeringsmidler eller 70-100 %
ethanol uden bledgaringsmidler. Gentag proceduren med en anden vatrondel veedet med
70-100 % isopropanol uden bledgeringsmidler eller 70-100 % ethanol uden
bledgeringsmidler, og tor derefter med steril gaze.

. Stik pa siden af fingerspidsen. Ter den farste drabe blod af med steril gaze.

. Placer kassettens praveabning over bloddraben. Kassetten fyldes automatisk. Pafer blod,
indtil den er fyldt op til kontrolmeerket. Skub ikke blodet ind i kassetten. Der ma ikke veere
blod uden for kassettens prevepaferingsomrade eller pa kassettedeekslet.

. Efter paforing af blod pé kassetten, skal kassetten lukkes ved at trykke kassettedaekslet
omhyggeligt ned.

. Vaslg Abn pa skeermen for at abne laget pa cobas b 101 instrumentet eller cobas click
instrumentet. Placer kassetten opadvendt pa kassettespindlen inden for 60 sekunder efter
pafering af blod pa kassetten.

10.Luk laget. Malingen starter automatisk. Resultatet vises inden for mindre end 6 minutter. Det

malte resultat vises i % haemoglobin A1c. For oplysninger om at skifte til andre enheder
henvises til brugervejledningen.

11.Afslut malingen ved at veelge symbolet v pa skeermen. Fiem kassetten fra instrumentet, og

kassér den pa korrekt vis.

Uszdvanlige maleresultater

Maleresultaterne skal gennemgas sammen med patientens anamnese, Kliniske undersogelse

og andre resultater. Hvis instrumentet viser en fejmeddelelse, skal man se afsnittet "Liste med

fejlmeddelelser" i brugervejledningen. Hvis instrumentet viser et useedvanligt maleresultat

(andet end en fejmeddelelse), skal du kontrollere falgende:

= Laes afsnittet "Begraensninger og interferens" for at tage de potentielle indvirkninger af

kendte proceduremaessige begraensninger og interferenser med i betragtning ifm.

méleresultaterne.

Hvis maleresultatet er tvivisomt, eller hvis de kliniske tegn og symptomer synes ikke at

stemme overens med maleresultatet, skal du gentage patienttesten for at udelukke

proceduremaessige fejl. Hvis det opfalgende maleresultat er tvivisomt, skal du udfere en
kvalitetskontrolmaling ved hjzelp af cobas HbA1c Control Gen. 2 for at vurdere instrumentets
performance.

Hvis der skal bruges nojagtige resultater uden for cobas b 101 instrumentets eller

cobas click instrumentets maleomrade, skal proven testes med en anden metode.

Kalibrering

Denne metode er standardiseret over for den IFCC referencemetode til maling af HbA1c i

humant blod'"*2 og kan overfares til resultater, der modsvarer DCCT/NGSP, ved beregning.

Alle lotnumre af kassetten til cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er sporbare til IFCC.

Instrumentet indlaeser automatisk de lotspecifikke kalibreringsdata fra den barkode, der er trykt

pa kassetten, og brugeren behaver derfor ikke selv udfare kalibrering.

Kvalitetskontrol

Til kvalitetskontrol skal man anvende cobas HbA1c Control Gen. 2.

Kontrolintervallerne og -greenserne ber tilpasses det enkelte laboratoriums individuelle krav. De
opnaede veerdier skal ligge inden for de definerede graenser. Hvert laboratorium ber etablere
egne korrektionsprocedurer, som skal anvendes, hvis en veerdi falder uden for de definerede
graenser.

Kvalitetskontrolresultater skal vaere inden for det lotspecifikke target-omrade, for der testes
patientprover.

Folg de geeldende offentlige regulativer og lokale retningslinjer for kvalitetskontrol.
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Lees metodebladet til cobas HbA1c Control Gen. 2 og brugervejledningen for at fa flere
oplysninger om udferelse af kvalitetskontrolmalinger.

Visning af resultater
Ved afslutningen af den automatiske bestemmelse vises resultatet pa cobas b 101
instrumentets eller cobas click instrumentets display inden for mindre end 6 minutter.

Hesulta‘taet af malingen vises i % haemoglobin A1c (DCCT/NGSP) og mmol/mol haeemoglobin A1c
(IFCC).

Forholdet mellem HbA1c og den g;ennemsnitlige blodglukosevaerdi i de foregaende 2-3 méneder
er analyseret i adskillige studier."1516 Der er et linezert forhold mellem HbA1c og beregnede
eAG-vaerdier 517

Folgende korrelation er fundet:

Ifolge DCCT/NGSP-standardiseringen (% HbA1c)'®

Estimeret gennemsnitlig glukose (€AG) [mmol/l] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 eller

Estimeret gennemsnitlig glukose (eAG) [mg/dl] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Ifalge IFCC-standardiseringen'®

Estimeret gennemsnitlig glukose [mmol/l] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834 eller

Estimeret gennemsnitlig glukose [mg/dl] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Rapportering af eAG kan hjeelpe lzeger og patienter il at relatere de selvmonitorerede
blodsukkermalinger til de rapporterede Hba1c-veerdier og kan forbedre droftelsen af
glukosekontrol med patienter.20

Beregningen af eAG skal aktiveres, far eAG-veerdien kan vises pa displayet. eAG-vaerdien
beregnes i omradet 5-12 % HbA1c. For yderligere oplysninger henvises il brug i

Begraensninger og interferens

1. Testen er ikke beregnet til dag-til-dag glukosekontrol og mé ikke anvendes il erstatning af
daglig selvtestning af blodglukose.

. Til diagnostiske formal skal mmol/mol HbA1c-veerdierne (IFCC) og % HbA1c-veerdierne
(DCCT/NGSP) sammenholdes med oplysninger fra andre diagnostiske procedurer og
kliniske evalueringer. Iseer hos asymptomatiske personer ma diagnosen ikke stilles alene pa
baggrund af en enkelt unormal plasmaglukose- eller HbA1c-veerdi.22

. Fortolkning af HbA1c-resultater fra patienter med Hb-varianter skal ske med seerlig omhu.
Unormale haemoglobiner kan pavirke halveringstiden for de rade blodlegemer eller
glykosyleringsraterne in vivo. | disse tilfeelde vil selv analytisk korrekte resultater ikke afspejle
det samme niveau af glykaemisk kontrol, som man kunne forvente hos patienter med normalt
haemoglobin.?® Ved mistanke om, at tilstedeveerelsen af en Hb-variant (f.eks. HbSS, HbCC
eller HbSC) pavirker korrelationen mellem HbA1c-veerdien og den glykaemiske kontrol, bar
alternative diagnostiske analyser, f.eks. analysering af fastende plasmaglukose (FPG),
overvejes.

. Enhver arsag til reduceret erytrocytoverlevelse reducerer erytrocytternes udsaettelse for
glukose med en deraf folgende reduktion i mmol/mol HbA1c-veerdieme (IFCC) og
% HbA1c-veerdieme (DCCT/NGSP), selv om det gennemshitlige tidsrelaterede
blodglukoseniveau kan veere forhgjet. f\rsager til forkortet levetid for erytrocytter kan veere
haemolytisk anzemi eller andre haemolytiske lidelser, homozygote seglcelletraek, graviditet,
nyligt signifikant eller kronisk blodtab, osv. Fortolkning af HbA1c-resultater fra patienter med
disse tilstande skal ske med varsomhed.

. Glykeret HbF pavises ikke med analysen, da det ikke indeholder den glykerede beta-keede,
som er Karakteristisk for HbA1c. HbF males imidlertid i total Hb-analysen, og som falge heraf
kan prover, der indeholder store maengder HbF (> 10 %), give mmol/mol HbA1c-vaerdier
(IFCC) 0g % HbA1c-veerdier (DCCT/NGSP), der er lavere end forventet.425

. HbA1c-resultater rapporteres for koncentrationer af totalheemoglobin pa 6-20 g/dl.

. mmol/mol HbA1c-vaerdier (IFCC) og % HbA1c-veerdier (DCCT/NGSP) er ikke egnet til
diagnosticering af svangerskabsdiabetes.? Ved tilstande associeret med forkortet
overlevelse af de rade blodlegemer, som f.eks. haemolytiske sygdomme, nyligt signifikant
eller kronisk blodtab eller efter blodtransfusioner, kan HbA1c-vaerdier ikke anvendes il
diagnosticering af diabetes eller til at overvage eller styre glukosekontrol.228

. | meget sjeeldne tilfeelde af hurtigt udviklende type 1-diabetes (f.eks. | lobet af fa uger) kan
stigningen i HbA1c-veerdierne veere forsinket i forhold til den akutte stigning i
glukosekoncentrationen. | disse tilfeelde skal diabetes mellitus diagnosticeres baseret pa
glukosekoncentrationen i plasma og/eller de typiske kliniske symptomer.26

Kriterium: Genfinding inden for + 7 % af initial veerdi ved HbA1c-koncentrationer i det normale

og det patologiske omrade.

Icterus: Ingen signifikant interferens op til en bilirubinkoncentration (konjugeret/ukonjugeret) pa

60 mg/dl (1000 pmol/l).

Lipzemi (Intralipid): Ingen signifikant interferens op til en Intralipid-koncentration pa 450 mg/dl.

Der er ringe korrelation mellem triglyceridkoncentration og turbiditet.

Lipeemi (native triglycerider): Ingen signifikant interferens op til en koncentration af native

triglycerider pa 1500 mg/dl.

Albumin: Ingen signifikant interferens op til en albuminkoncentration pa 60 g/!.

Totalprotein: Ingen signifikant interferens op til en totalproteinkoncentration pa 150 g/l.

Glykaemi: Ingen signifikant interferens op til et glukoseniveau pa 1000 mg/dl (55.5 mmol/l). Det

er ikke nodvendigt at tage prover fra fastende personer.

Reumafaktorer: Ingen signifikant interferens op til et reumafaktoriveau pa 1200 1U/ml.

Biotin: Der blev ikke fundet nogen interferens op til 50 mg/l.

Leegemidler: Der sas ikke interferens ved terapeutiske koncentrationer ved anvendelse

af almindelige leegemiddelpaneler.2%:30

Der sas ingen krydsreaktioner med HbAO, HbA1a, HbA1b, acetyleret heemoglobin, carbamyleret

heemoglobin og labilt HbA1c ved fysiologiske koncentrationer. Analysen er specifik for

heemoglobin, som er glykeret ved beta-keedens N-terminal. Som folge heraf kan den
metaboliske tilstand hos patienter med de hyppigste hasmoglobinopatier (HbAS, HbAC, HbAD)
bestemmes med denne analyse.

Resultaterne skal altid sammenholdes med patientens anamnese, kliniske undersogelser og

andre resultater.

Maleomrade
20-130 mmol/mol (IFCC) eller 4-14 % (DCCT/NGSP)

Referenceintervaller

I henhold til anbefalingerne fra American Diabetes Association (ADA) er vaerdier over

48 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) egnet til diagnosticering af
diabetes mellitus. Patienter med HbA1c-veerdier i omradet 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller
5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) - defineres som preediabetes — har en aget risiko for at udvikle
diabetes og kardiovaskuleer sygdom.®!

HbA1c-niveauer under det fastsatte referenceomrade (4-5.6 %)? kan indikere nylige episoder af
hypoglykeemi, tilstedeveerelsen af Hb-varianter eller forkortet levetid for erytrocytter.?2 HbA1c-
niveauet kan na 195 mmol/mol (IFCC) eller 20 % (DCCT/NGSP) eller hajere ved darligt
kontrolleret diabetes.

For patienter med diabetes anbefaler American Diabetes Association analysering af HbA1c

2-4 gange om aret.3 Reduktion af HbA1c til under eller omkring 7 % er forbundet med
langtidsreduktion af mikrovaskulere komplikationer. Derfor er et fornuftigt mal for HbA1c for de
fleste ikke-gravide voksne personer generelt < 7 %.2226:333+ Medicinske beslutninger skal dog
foretages af laeger, som skal re-evaluere behandlingen pa baggrund af de nuvaerende
retningslinjer og tilpasse den til den enkelte patient samt i henhold til regningslinjerne for
specifikke befolkningsgrupper.

Hvert laboratorium ber undersage muligheden for at overfare referenceintervallere til egne
patientgrupper og om nedvendigt fastsaette egne referenceintervaller.

Testspecifikke performance-data )
Repreesentative performance-data pé instrumentere angives nedenfor. Resultaterne kan
variere fra laboratorium til laboratorium.

Praecision
Praecisionen blev fastsat ved hjeelp af kontroller og EDTA-venest fuldblod ifelge en CLSI
EP05-A3-protokol. Felgende resultater fra et repraesentativt lot blev opnaet:
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Instru- cobas click cobas b 101
ment
Middel- | Repetérbar- | Interme- Middel- | Repetérbar- | Interme-
veerdi | hed dieer praeci- | veerdi ed dizer praeci-
sion sion
Sample % SD CV | SD CcV | % sD CV | SD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontrol 586 | 0.080 | 1.4 | 0.107 [ 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
niveau1 | (40.5) (38.9)
n=82/84
Kontrol 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 | 0118 1.2 | 0.148 [ 1.5
niveau2 | (87.6) (84.1)
n=284/84
EDTA- 525 | 0.095 | 1.8 |0.099 [ 1.9 520 | 0.087 | 1.7 | 0.094 [ 1.8
fuldblod 1 | (33.8) (33.3)
en. n=284/84
EDTA- 588 | 0.103 | 1.8 | 0.103 [ 1.8 584 | 0078 | 1.3 | 0.081 [ 1.4
fuldblod 2 | (40.7) (40.4)
n = 84/82
EDTA- 6.99 | 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
fuldblod 3 | (52.9) (52.0)
n = 84/84
EDTA- 799 | 0136 | 1.7 | 0143 [ 1.8 785 | 0136 | 1.7 | 0136 | 1.7
fuldblod 4 | (63.8) (62.3)
n = 84/82
EDTA- 11.66 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
fuldblod 5 | (104) (101)
n=84/84

Metodesammenligning

En metodesammenligningen for cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen blev udfert i henhold til
CLSl-retningslinjen EP09-A3 pa 3 patientneere testcentre. Resultaterne blev opnaet med

3 forskellige lotnumre af cobas HbA1c Test Gen. 2-Analysen pa cobas click instrumentet og pa
cobas b 101 instrumentet ved hjeelp af kapilleere og venase fuldblodspraver og sammenlignet
med resultater opnaet pa Tosoh G11 instrumentet. Kapilleert fuldblod og EDTA-vengst fuldblod
testet pa cobas click instrumentet og pa cobas b 101 instrumentet gav felgende korrelationer
for et repreesentativt lothummer:

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
kapilleert EDTA-fuldblod | kapilleert EDTA-fuldblod
fuldblod fuldblod
Provestorrelse 164 173 159 173
Pravekoncen- 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
trationsomrade i (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
o
(mmol/mol)
Slope 0.947 0.955 0.941 0.951
Intercept i 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c
Korrelationsko- 0.990 0.990 0.989 0.992
efficient (r)
Bias (%) 3.0 22 29 22
ved 5.0 %
(31 mmol/mol)
HbA1c
Bias (%) 2.0 1.4 1.9 1.3
ved 5.7 %
(39 mmol/mol)
HbA1c
Bias (%) 1.1 0.6 0.9 0.6
ved 6.5 %
(48 mmol/mol)
HbA1c
Bias (%) -0.1 -0.3 0.4 0.5
ved 8.0 %
(64 mmol/mol)
HbAt1c
Bias (%) -1.8 -1.7 22 -1.9
ved 12%
(108 mmol/mol)
HbA1c

Yderligere oplysninger

For yderligere oplysninger henvises til brugervejledningen til det pageeldende instrument og
metodebladene til alle nadvendige komponenter.

| dette metodeblad anvendes altid punktum som skilletegn for at markere greensen mellem hele
tal og decimaler i et decimaltal. Skilletegn for tusinder anvendes ikke.

Enhver alvorlig haendelse, der er indtruffet i forbindelse med udstyret, skal indberettes il
fabrikanten og den kompetente myndighed i den medlemsstat, hvor brugeren og/eller patienten
er etableret.

En sammenfatning af sikkerhed og ydeevne i rapportform kan findes her:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Nederlands

Beoogd gebruik

De cobas HbA1c Test Gen. 2-test is een in-vitro diagnostische test voor de kwantitatieve
bepaling van het % hemoglobine A1c (DCCT/NGSP) en mmol/mol hemoglobine A1c (IFCC) in
capillair menselijk bloed en K2/K3-EDTA-geanticoaguleerd veneus volbloed door middel van
meting via fotometrische transmissie. Er wordt een geschat gemiddeld glucoseniveau (€AG)
berekend.

HbA1c-bepalingen zijn nuttig voor het bewaken van de bloedglucoseregulatie op de lange
termijn bij personen met diabetes mellitus. Bovendien kan deze test worden gebruikt als
hulpmiddel bij de diagnose van diabetes en bij het identificeren van patiénten met prediabetes,
die een verhoogd risico lopen op het ontwikkelen van diabetes.

De cobas HbA1c Test Gen. 2-test is bedoeld voor testen in de directe omgeving van de patiént.
De cobas HbA1c Test Gen. 2-test is bedoeld voor gebruik met het cobas b 101-instrument en
met het cobas click-instrument.

Voordat u begint met testen

Als u niet eerder met het cobas click-systeem hebt gewerkt, bekijk dan de trainingsvideo en
lees de snelle referentiegids en de gebruikershandleiding. Lees ook het cobas HbA1c Control
Gen. 2-methodeblad en dit hele methodeblad.

Gebruikerstraining

De werking van het cobas b 101-instrument en het cobas click-instrument en de uitvoering van
de cobas HbA1c Test Gen. 2-test worden beschreven in de gebruikershandleiding. Er is geen
speciale training vereist.

Samenvattin

Hemoglobine%Hb) is het roodgekleurde eiwit dat zich in de erytrocyten bevindt. De belangrijkste
functie is het transport van zuurstof en kooldioxide in het bloed. Hb is een bolvormig eiwit dat
bestaat uit 4 globine-subeenheden, die elk een heemdeel bevatten dat 1 zuurstofmolecuul kan

binden. Elk Hb-molecuul kan dus maximaal 4 zuurstofmoleculen binden." Hb bestaat uit
verschillende subfracties en derivaten, waaronder geglyceerde hemoglobines, die worden
gevormd doordat diverse suikers zich aan het Hb-molecuul binden. De set van geglyceerde
hemoglobines omvat HbA1 en andere niet-enzymatisch gevormde hemoglobine-glucose-
adducten; HbA1 bestaat uit HbA1a, HbA1b en HbA1c. HbA1c vormt het grootste deel van
glycohemoglobine. Het wordt in 2 stappen gevormd door de niet-enzymatische reactie van
glucose met de N-terminale aminogroep van de B-keten van Hb van normale volwassenen
(HbA). De eerste stap is omkeerbaar en levert labiel HbA1c op. In een tweede reactiestap wordt
dit herschikt om stabiel HbA1c te vormen.2

In de erytrocyten neemt de relatieve hoeveelheid HbA die is omgezet in stabiel HbA1c toe met
de gemiddelde concentratie glucose in het bloed. De omzetting in stabiel HbA1c wordt beperkt
door de levensduur van de erytrocyten van ongeveer 100-120 dagen. Hierdoor is HbA1c een
afspiegeling van het gemiddelde bloedglucoseniveau gedurende de voorafgaande 2-3
maanden. HbA1c is daarom geschikt voor het bewaken van de bloedglucoseregulatie op de
lange termijn bij personen met diabetes mellitus.3* Glucosewaarden die dichter bij het tijdstip
van de test liggen, hebben een grotere invloed op de HbA1c-waarde, aangezien de
plasmaglucose in de voorafgaande maand 50 % van de HbA1c-concentratie bepaalt, terwijl
deze in de dagen 60 tot 120 vor de test slechts 25 % bepaalt. HbA1c wordt relatief weinig
beinvloed door recente acute schommelingen in de glucosespiegel.2

Nuchtere plasmaglucose, 2-uurs plasmaglucose tijdens een orale glucosetolerantietest van 75 g
(OGTT) of HbA1c kan worden gebruikt voor diagnostische tests op diabetes mellitus. Het wordt
aanbevolen om elke 2-6 maanden een HbA1c-test uit te voeren om de glykemische regulatie op
de lange termijn te bewaken. In bepaalde klinische situaties, zoals na een grote verandering in
de behandeling, kan het nuttig zijn om HbA1c vaker dan normaal te meten (bijvoorbeeld
maandelijks). De aanwezigheid van een verstoorde nuchtere glucosespiegel en/of een
verstoorde glucosetolerantie en/of HbA1c-waarden die iets boven de normale referentiewaarden
liggen, duiden op een verhoogd risico op diabetes en hart- en vaatziekten. Het risico op
diabetische complicaties, zoals diabetische nefropathie en retinopathie, neemt toe als de
stofwisseling slecht onder controle is. Overeenkomstig zijn functie als indicator voor het
gemiddelde bloedglucoseniveau voorspelt HbA1c de ontwikkeling van diabetische complicaties
bij diabetespatiénten.56.7.8910

De cobas HbA1c Test Gen. 2-test kan worden gebruikt in niet-kritische professionele
zorgomgevingen zoals ziekenhuisafdelingen, huisartsenpraktijken en apotheken.

Testprincipe

Het bloedmonster wordt verdund en gemengd met TRIS-buffer om hemoglobine uit de
erytrocyten vrij te maken. Een gedeelte van het monster wordt overgebracht naar een
reactieckamer waar het wordt gemengd met natriumlaurylsulfaat (SLS). SLS wordt gebruikt om
het SLS-hemoglobinecomplex te vormen. De concentratie totale hemoglobine wordt berekend
uit de gemeten absorptie van het SLS-hemoglobinecomplex bij 525 nm. Hemoglobine A1c
(HbA1c) in een andere fractie van het monster wordt gedenatureerd door kaliumferricyanide,
3-oxa-tridecyl-o-D-mannoside en sucroselauraat. Het gedenatureerde HbA1c bindt met het
HbA1c-antilichaam op het latexdeeltje. Latexagglutinatie wordt geinduceerd door de reactie van
de agglutinator (die synthetische HbA1c-epitopen bevat) met bindingsplaatsen van vrije
antilichamen. De concentratie van HbA1c wordt berekend als een functie van de veranderde
absorptie gemeten bij 625 nm, wat in verhouding staat tot de hoeveelheid agglutinatie. De %
hemoglobine A1c-waarde wordt berekend op basis van de verhouding van de gemeten
concentratie HbA1c tot de totale hemoglobine.

Reagentia

Een test bevat:

= Verdunningsbuffer: Tris(hydroxymethyl)aminomethaan: 0.61 mg

= Hemolyse van erytrocyten: natriumlaurylsulfaat: 0.11 mg

= Magnesiumsulfaat: 0.43 mg

= Denaturatie: kaliumferricyanide: 42 pg, sucroselauraat: 42 pg, 3-oxa-tridecyl-o-D-mannoside:

11 pg
= HbA1c-antilichaam-latex-conjugaat: 18 pg
= Agglutinatie: glycopeptide-globuline-conjugaat: 0.15 pg
Voorzorgsmaatregelen en waarschuwingen
Voor in-vitro diagnostisch gebruik door professionals in de gezondheidszorg. Neem alle normale
voorzorgsmaatregelen in acht die nodig zijn bij het werken met laboratoriumreagentia.
Infectieus of microbieel afval:
Waarschuwing: behandel afval als potentieel biologisch gevaarlijk materiaal. Gooi afval weg
volgens aanvaarde instructies en procedures voor laboratoria.
Risico's voor het milieu:
Volg alle relevante lokale afvoervoorschriften om te bepalen wat een veilige afvoermethode is.
Het veiligheidsinformatieblad is voor beroepsmatige gebruikers op verzoek verkrijgbaar.

Omgang met reagentia

Scheur het foliezakje voorzichtig open bij de inkeping. Gooi de schijf weg onder de volgende
omstandigheden:

als het foliezakje gescheurd of beschadigd is

als de schif beschadigd is

als het droogmiddel ontbreekt

als er zich los droogmiddel, vuil of andere deeltjes bevinden op de plaats waar het bloed
wordt aangebracht

als de schif op de grond is gevallen na het aanbrengen van het monster
Gebruik cobas HbA1c Control Gen. 2 op dezelfde manier als een bloedmonster.

Opslag en stabiliteit

Indien bewaard op 2-30 °C, stabiel tot de op het zakje gedrukte vervaldatum. Niet invriezen.
Wacht ten minste 20 minuten met het openen van het zakje als u dit in een koelkast hebt
bewaard. Hierdoor kan de schijf voor gebruik in het gesloten zakje opwarmen. Voor monsters
van volbloed gebruikt u de schijf binnen 20 minuten nadat het zakje is geopend en binnen 10
minuten voor vloeistofcontrole. Bescherm de schijf tegen direct zonlicht. Bewaar geopende
zakjes niet in de koelkast. Gebruik de schijf niet meer na de vervaldatum.

Opmerking: Als u controlematerialen gebruikt, opent u het zakje vlak voor gebruik.

Nemen en voorbereiden van monsters

Gebruik voor afname en klaarmaken van monsters uitsluitend geschikte buizen of
opvangbekers.

Gebruik vers capillair bloed of K2/K3-EDTA-geanticoaguleerd veneus volbloed.

Gebruik geen andere anticoagulantia of andere additieven.

Wanneer EDTA-monsters bij kamertemperatuur worden bewaard, moeten ze binnen 3 dagen na
monstername worden getest. Als ze in de koelkast worden bewaard moeten ze, binnen 10
dagen worden getest. Ingevroren volbloedmonsters die zijn opgeslagen bij -20 °C (-4 °F)
kunnen maximaal 60 dagen worden gebruikt. Vries slechts één keer in. Meng het monster
grondig voor gebruik.

De snelle referentiegids of korte handleiding of gebruikershulp laat zien waar u het monster
moet aanbrengen. Als de monsters afkomstig zijn van een venapunctie of van controlemateriaal,
gebruik dan een standaardpipet of -druppelaar om een druppel te vormen. De schijf is
zelfvullend. Duw het monster niet in de schijf. Gebruik geen injectiespuiten. Zorg ervoor dat de
schiff vrij is van bloed buiten de zone waar het monster wordt aangebracht en op het
schijfdeksel.

Meegeleverde materialen

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 tests

Benodigde (maar niet meegeleverde) materialen

= Wegwerpprikapparaat voor eenmalig gebruik (bijv. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus-apparaat)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, cobas click-instrument

06378668190, 06777228050, cobas b 101-instrument

= Algemene laboratoriumuitrusting, zoals een pipet voor monsteroverdracht voor veneus bloed
of 70 % isopropanol wattenstaafjes voor de vingerprik

Monstervolume

25pL

Stabiliteit van het monster op de schijf
Na het aanbrengen van het monster moet de schijf binnen 60 seconden worden geplaatst. Volg
de instructies in de gebruikershandleiding.

09626123001
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Testpi voor het ui van een enkele test

Monsters nemen van een vinger

1. Draag beschermende handschoenen.

2. Zethet cobas b 101-instrument of het cobas click-instrument aan. Selecteer Patiénttest.

3. Was voor het testen de vingers van de patiént zorgvuldig met zeep en spoel ze af met warm
water. Droog uw handen goed af.

. Open de cobas HbA1c Test Gen. 2-testverpakking en verwijder de schijf. Open het
schifdeksel volledig. Gebruik voor het testen van patiénten de schijf binnen 20 minuten
nadat het zakje is geopend.

. Desinfecteer de vingertop van de patiént door het te prikken gebied 3 keer af te vegen met
een wattenschijfie geimpregneerd met 70-100 % isopropanolvrij verzachtend middel of
70-100 % ethanolvrij verzachtend middel; herhaal de procedure met een tweede
wattenschijfie geimpregneerd met 70-100 % isopropanolvrij verzachtend middel of 70-100 %
ethanolvrij verzachtend middel en droog vervolgens af met een steriel gaasje.

. Prik aan de zijkant van de vingertop. Veeg de eerste druppel bloed weg met een steriel
gaasje.

. Plaats de monsterinlaat van de schijf boven de bloeddruppel. De schiif is zelfvullend. Breng
bloed aan totdat de schijf tot aan het markeringsteken is gevuld. Duw het bloed niet in de
schijf. De schijf mag geen bloed bevatten buiten de zone waar het monster wordt
aangebracht of op het schijfdeksel.

. Nadat u bloed op de schijf hebt aangebracht, sluit u de schijf door het schijfdeksel stevig
naar beneden te drukken.

. Selecteer Openen op het scherm om het deksel van het cobas b 101-instrument of het
cobas click-instrument te openen. Binnen 60 seconden nadat u bloed op de schijf hebt
aangebracht, plaatst u de schijf met de voorkant naar boven op de schijfspindel.

10.Sluit het deksel. De meting start automatisch. Het resultaat wordt binnen minder dan 6

minuten weergegeven. Het resultaat wordt getoond in % hemoglobine A1c. Raadpleeg de
gebruikershandleiding om de andere eenheden te wijzigen.

11.Beéindig de test door het symbool v op het scherm te selecteren. Verwijder de schijf uit het

instrument en gooi deze weg.

Ongebruikelijke meetresultaten

Testresultaten moeten altijd samen met de medische voorgeschiedenis, het klinisch onderzoek

en andere bevindingen van de patiént worden bekeken. Als het instrument een foutmelding

weergeeft, raadpleeg dan het gedeelte "Lijst met foutmeldingen" van de gebruikershandleiding.

Als het instrument een ongebruikelijk testresultaat weergeeft (anders dan een foutmelding),

controleer dan het volgende:

= Lees het gedeelte "Beperkingen en interferenties" om rekening te houden met de mogelijke

effecten van bekende procedurele beperkingen en interferenties op de testresultaten.

Als het testresultaat twijfelachtig is of als klinische tekenen en symptomen niet lijken overeen

te komen met het testresultaat, herhaalt u de test bij de patiént om procedurefouten uit te

sluiten. Als het resultaat van de vervolgtest twijfelachtig is, voer dan een
kwaliteitscontroletest uit met cobas HbA1c Control Gen. 2 om de prestaties van het
instrument te beoordelen.

= Als er nauwkeurige resultaten buiten het meetbereik van het cobas b 101-instrument of het

cobas click-instrument nodig zijn, moet het monster met een alternatieve methode worden
getest.

Kalibratie

Deze methode is gestandaardiseerd tegen de IFCC-referentiemethode voor de meting van

HbA1c in menselijk bloed'!'2 en is door middel van berekening overdraagbaar op resultaten die

zijn terug te voeren op DCCT/NGSP. Elke schijfpartij van de cobas HbA1c Test Gen. 2-test is

terug te voeren op IFCC.

Het analyseapparaat leest de chargespecifieke kalibratiegegevens automatisch af van de

barcode-informatie op de testschijf, waardoor de gebruiker zelf geen kalibratie hoeft uit te

voeren.

Kwaliteitscontrole

Gebruik voor kwaliteitscontrole cobas HbA1c Control Gen. 2.

De controle-intervallen en grenzen dienen te worden aangepast aan de individuele behoeften

van elk laboratorium. De verkregen waarden moeten binnen de gedefinieerde grenzen liggen.

Elk laboratorium dient te nemen correctiemaatregelen vast te stellen voor het geval de waarden

buiten de grenzen liggen.

Voordat patiéntmonsters worden getest, moeten de resultaten van de kwaliteitscontrole binnen

het specifieke doelbereik van de partij liggen.

Volg de geldende overheidsbepalingen en plaatselijke richtlijnen voor kwaliteitscontrole op.

Lees voor aanvullende informatie over het uitvoeren van kwaliteitscontroletests het cobas

HbA1c Control Gen. 2-methodeblad en de gebruikershandleiding.

Weergave van de resultaten

Aan het einde van de automatische bepaling toont het cobas b 101-instrument of het cobas

click-instrument het resultaat binnen minder dan 6 minuten op het display.

Het resultaat van de meting wordt getoond in % hemoglobine A1c (DCCT/NGSP) en mmol/mol

hemoglobine A1c (IFCC).!

De benaderende relatie tussen HbA1c en de gemiddelde bloedglucosewaarde gedurende de

voorafgaande 2-3 maanden is in verschillende onderzoeken %eanalyseerd 141576 Er is een

lineair verband tussen HbA1c en berekende eAG-waarden.5

Er is de volgende correlatie vastgesteld:

Volgens DCCT/NGSP-standaardisatie (% HbA1c)'®

Geschatte gemiddelde glucose (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 of

Geschatte gemiddelde glucose (€AG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Volgens IFCC-standaardisatie'®

Geschatte gemiddelde glucose [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Geschatte gemiddelde glucose [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Het rapporteren van de eAG kan artsen en patiénten helpen om een verband te leggen tussen

de zelf gecontroleerde bloedglucosemetingen en de gerapporteerde Hba1c-waarden en kan het

bespreken van glucoseregulatie met patiénten verbeteren.2®

Om de eAG op het display te kunnen weergeven moet de eAG-berekening zijn geactiveerd. De

eAG-waarde wordt berekend in het bereik van 5-12 % HbA1c. Raadpleeg de

gebruikershandleiding voor nadere informatie.

Beperkingen en storing

1. De test is niet bedoeld voor het beoordelen van de dagelijkse glucoseregulatie en mag niet

worden gebruikt als vervanging van de dagelijkse thuistests van bloedglucose.

2. Voor diagnostische doeleinden moeten mmol/mol HbA1c-waarden (IFCC) en % HbA1c-
waarden (DCCT/NGSP) worden gebruikt in combinatie met informatie uit andere
diagnostische procedures en klinische evaluaties. Vooral bij een asymptomatisch persoon
mag de diagnose niet alleen op basis van een enkele abnormale plasmaglucose- of HbA1c-
waarde worden gesteld.2'22

. Principieel is voorzichtigheid geboden bij de interpretatie van HbA1c-resultaten van patiénten
met Hb-varianten. Abnormale hemoglobinewaarden kunnen van invioed zijn op de
halfwaardetijd van de rode bloedcellen of op het glycatietempo in vivo. In deze gevallen
weerspiegelen zelfs analytisch correcte resultaten niet hetzelfde niveau van glykemische
regulatie dat zou worden verwacht bij patiénten met normale hemoglobinewaarden.®
Wanneer u vermoedt dat de aanwezigheid van Hb-varianten (bijv. HbSS, HbCC of HbSC) de
correlatie tussen de HbA1c-waarde en de glykemische regulatie beinvioedt, kunt u
overwegen om de waarde te evalueren met behulp van alternatieve diagnostische tests,
zoals het testen van de nuchtere plasmaglucose (FPG).

. Elke oorzaak van een verkorte levensduur van de erytrocyten zorgt ervoor dat erytrocyten
minder worden blootgesteld aan glucose, met als gevolg daarvan een afname van de
mmol/mol HbA1c-waarden (IFCC) en % HbA1c-waarden (DCCT/NGSP), ondanks dat het
tijdgemiddelde bloedglucoseniveau kan zijn verhoogd. Oorzaken van een verkorte
levensduur van de erytrocyten kunnen zijn: hemolytische anemie of andere hemolytische
aandoeningen, homozygote sikkelcelanemie, zwangerschap, recent significant of chronisch
bloedverlies, etc. Voorzichtigheid is geboden bij de interpretatie van de HbA1c-resultaten van
patiénten met deze condities.
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. Geglyceerde HbF wordt niet gedetecteerd door de test, omdat deze niet de geglyceerde
béta-keten bevat die HbA1c karakteriseert. HbF wordt echter wel gemeten in de totale Hb-
test en daardoor kunnen monsters met een hoog gehalte aan HbF (> 10 %) leiden tot lagere
dan de verwachte mmol/mol HbA1c-waarden (IFCC) en % HbA1c-waarden
(DCCT/NGSP) 242

. HbA1c-resultaten worden gerapporteerd voor concentraties totale hemoglobine van 6-20
g/dL.

. mmol/mol HbA1c-waarden (IFCC) en % HbA1c-waarden (DCCT/NGSP) zijn niet geschikt
voor de diagnose van zwangerschapsdiabetes.? Bij aandoeningen die gepaard gaan met
een verkorte overleving van rode bloedcellen, zoals hemolytische aandoeningen, recent
aanzienlijk of chronisch bloedverlies of na bloedtransfusies, worden de HbA1c-waarden
mogelijk niet gebruikt voor de diagnose van diabetes of voor het bewaken of beheren van de
glucoseregulatie.?”-28

. In zeer zeldzame gevallen van snel ontwikkelende diabetes type 1 (bijvoorbeeld binnen
enkele weken) kan de stijging van de HbA1c-waarden zijn vertraagd in vergelijking met de
acute stijging van de glucoseconcentraties. Bij deze aandoeningen moet de diagnose
diabetes mellitus worden gesteld op basis van de plasmaglucoseconcentraties en/of de
typische klinische symptomen.?®

Criterium: herstel binnen + 7 % van de beginwaarde bij HbA1c-concentraties in het normale en

pathologische bereik.

Icterus: geen significante verstoring tot een samengestelde/niet-samengestelde

bilirubineconcentratie van 60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemie (Intralipid): geen significante verstoring tot een Intralipid-concentratie van 450 mg/dL. Er

is weinig correlatie tussen de triglycerideconcentratie en troebelheid.

Lipemie (lichaamseigen triglyceriden): geen significante verstoring tot een concentratie

lichaamseigen triglyceriden van 1500 mg/dL.

Albumine: geen significante verstoring tot een albumineconcentratie van 60 g/L.

Totaal eiwit: geen significante verstoring tot een concentratie totaal eiwit van 150 g/L.

Glykemie: geen significante verstoring tot een glucosewaarde van 1000 mg/dL (55.5 mmol/L).

Een vasten-monster is niet nodig.

Reumatoide factoren: geen significante verstoring tot een niveau reumatoide factoren van

1200 IU/mL.

Biotine: tot 50 mg/L werd geen interferentie gevonden.

Geneesmiddelen: er werd geen verstoring geconstateerd bij therapeutische concentraties met

gangbare geneesmiddelenpanels.2%:30

Bij fysiologische concentraties zijn er geen kruisreacties met HbAO, HbA1a, HbA1b,

geacetyleerd hemoglobine, gecarbamyleerd hemoglobine en labiel HbA1c geconstateerd. De

test is specifiek voor hemoglobine dat geglyceerd is bij de béta-keten N-terminus. Daardoor kan
met deze test de stofwisselingstoestand van patiénten met de meest voorkomende
hemoglobinopathieén (HbAS, HbAC, HbAD) worden vastgesteld.

De resultaten moeten altijd samen met de medische voorgeschiedenis, het klinisch onderzoek

en andere bevindingen van de patiént worden beoordeeld.

Meetbereik
20-130 mmol/mol (IFCC) of 4-14 % (DCCT/NGSP)

Verwachte waarden

Volgens de aanbevelingen van de American Diabetes Association (ADA) komen waarden boven
48 mmol/mol HbA1c (IFCC) of 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) in aanmerking voor de diagnose
diabetes mellitus. Patiénten met HbA1c-waarden in het bereik van 39-46 mmol/mol HbA1c
(IFCC) of 5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) — gedefinieerd als prediabetes — lopen een verhoogd
risico op het ontwikkelen van diabetes en hart- en vaatziekten.%!

HbA1c-niveaus onder het vastgestelde referentiebereik (4-5.6 %)? kunnen wijzen op recente
episodes van hypoglykemie, de aanwezigheid van Hb-varianten, of een verkorte levensduur van
erytrocyten.?? Bij slecht gereguleerde diabetes kunnen de HbA1c-waarden oplopen tot 195
mmol/mol (IFCC) of 20 % (DCCT/NGSP) of hoger.

Voor patiénten met diabetes beveelt de American Diabetes Association aan om 2-4 keer per
jaar een HbA1c-test uit te voeren.32 Het verlagen van HbA1c tot onder of rond de 7 % gaat
gepaard met een vermindering van microvasculaire complicaties op de lange termijn. Daarom is
een redelijke HbA1c-doelstelling voor de meeste niet-zwangere volwassenen over het algemeen
< 7 %.22263334 Medische beslissingen moeten echter door artsen worden genomen. Zij moeten
de behandeling opnieuw evalueren op basis van de huidige richtlijnen en deze aanpassen aan
de individuele patiént en aan de richtlijnen voor specifieke bevolkingsgroepen.

Elk laboratorium dient te onderzoeken of de verwachte waarden overdraagbaar zijn op de eigen
patiéntenpopulatie en zo nodig eigen referentiewaarden vast te stellen.

Specifieke prestatiegegevens
Hieronder volgen representatieve prestatiegegevens van de analysators. Resultaten verkregen
in specifieke laboratoria kunnen verschillen.

Precisie

De precisie werd bepaald met behulp van controles en veneuze EDTA-volbloedmonsters in een
CLSI EP05-A3-protocol. De volgende resultaten werden verkregen voor een representatieve
partij:
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cobas click
capillair
volbloed

cobas b 101
capillair
volbloed

cobas b 101
EDTA-volbloed

cobas click
EDTA-volbloed

Monstergrootte 164 173 159 173

Monsterconcen-
tratiebereik in %
(mmol/mol)

40-12.9 40-12.9 40-12.9 40-12.9
(20-117) (20-117) (20-117) (20-117)

Helling 0.947 0.955 0.941 0.951

Interceptie in 0.413 0.336 0.441 0.354

%HbA1C

= Denaturatsioon: kaaliumferritsiianiid: 42 ug, sukrooslauraat: 42 pg,
3-oksa-tridetsiiiil-a-D-mannosiid: 11 pg

= HbA1c antikeha-lateksi konjugaat: 18 pg

= Aglutinatsioon: gliikopeptiid-globuliini konjugaat: 0.15 ug

Ettevaatusabinoud ja hoiatused

In vitro diagnostiliseks kasutamiseks tervishoiutddtajatele. Koigi laborireaktiivide késitsemisel

tuleb rakendada tavapéraseid ettevaatusabindusid.

Nakkusohtlikud voi mikroobsed jaatmed:

Hoiatus. Késitsege jadtmeid kui potentsiaalselt bioloogiliselt ohtlikku materjali. Jaétmete

havitamisel jargige heaks kiidetud laborijuhiseid ja -protseduure.

Keskkonnaohud:

ohutu havitamise tagamiseks jargige kdiki kohalikke asjakohaseid jaétmekaitiusnoudeid.

Correlatiecoéffi- 0.990

ciént ()

0.990 0.989 0.992

Bias (%) 30 22 29 2.2
bij 5.0 % (31
mmol/mol)
HbA1c

Bias (%) 20 14 1.9 1.3
bij 5.7 % (39
mmol/mol)
HbA1c

Bias (%) 1.1 0.6 0.9 0.6
bij 6.5 % (48
mmol/mol)
HbA1c

Bias (%) 0.1 0.3 04 05
bij 8.0 % (64
mmol/mol)
HbA1c

Bias (%) 18 17 22 19
bij 12 % (108
mmol/mol)
HbA1c

Aanvullende informatie

Raadpleeg voor verdere informatie de desbetreffende gebruiksaanwijzing van het instrument en
de bijsluiters van alle benodigde componenten.

In deze bijsluiter wordt steeds een punt gebruikt als decimaal scheidingsteken tussen de hele en
gelﬁrokken delen van een decimaal getal. Voor duizendtallen worden geen scheidingstekens
gebruikt.

Elk ernstig incident dat heeft plaatsgevonden met het hulpmiddel moet worden gemeld bij de
fabrikant en de bevoegde instantie van de lidstaat waarin de gebruiker en/of patiént is
gevestigd.

De samenvatting van het veiligheids- en prestatieverslag kunt u hier vinden:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Eesti keel

Ettendhtud kasutamine

cobas HbA1c Test Gen. 2 analiils on vitro diagnostiline test, mis on méeldud Alc-
hemoglobiini % osakaalu (DCCT/NGSP) ja A1c-hemoglobiini mmol/mol kohta (IFCC)
kvantitatiivseks méaaramiseks inimese kapillaar- ja K2/K3-EDTA-antikoaguleeritud
taisveeniverest, kasutades fotomeetrilist transmissiooni ma6tmist. Arvutatakse hinnanguline
keskmine glikoositase (€AG).

HbA1c maaramine on kasulik vere glilkoosisisalduse pikaajaliseks jalgimiseks suhkurtovega
isikutel. Lisaks kasutatakse seda testi abistava vahendina suhkurtove diagnoosimisel ja
prediabeediga patsientide diagnoosimisel, kellel on risk suhkurtéve tekkeks.

cobas HbA1c Test Gen. 2 test on ette nahtud patsiendi vahetus ldheduses testimiseks.
cobas HbA1c Test Gen. 2 test on ette nahtud kasutamiseks cobas b 101 aparaadi ja
cobas click aparaadiga.

Enne testimise alustamist

Kui te pole cobas click siisteemi varem kasutanud, vaadake koolitusvideot mng lugege
kiirjuhendit ja kasutusjuhendit. Lugege labi ka cobas HbAtc Control Gen. 2
analiisimeetodi luhikirjeldus ja kogu see analtiisimeetodi lthikirjeldus.

Kasutaéate véljadpe
cobas b 101 aparaadi ja cobas click aparaadi ning cobas HbA1c Test Gen. 2 analliisi
kasutamist kirjeldatakse kasutusjuhendis. Erivéljadpe ei ole vajalik.

Kokkuvote

Hemoglobiin (Hb) on erditrotsuiitides olev punast varvi valk, mille pohifunktsioon on hapniku ja
stsinikdioksiidi transportimine veres. Hb on globulaarne valk, mis koosneb 4 globiini alatihikust,
millest igatiks sisaldab heemiriihma, mis suudab siduda 1 hapnikumolekuli. Seega on iga

Hb molekul vdimeline siduma 4 hapnikumolekuli.! Hb koosneb mitmesugustest

ioonidest ja derivaatidest, sh glilkeeritud hemoglobiinid, mis tekivad mitmesuguste
suhkrute ja Hb molekuli thinemisel. Glukeeritud hemoglobiinide kogum sisaldab HbA1-d ja teisi
mitteensiimaatiliselt moodustunud hemoglobiini-glikoosi adukte; HbA1 koosneb HbA1a-st,
HbA1b-st ja HbA1c-st. HbA1c on gliikohemoglobiini peamine fraktsioon. See moodustub
2 etapis glukoosi mitteensiimaatilisel reaktsioonil taiskasvanu normaalse Hb (HbA) B-ahela
N-terminaalse aminoriihmaga. Esimene etapp on pdérduv ning selle tulemusena saadakse
labiilne HbA1c. Teises reaktsioonietapis tekib molekuli imberformeerumisel stabiilne HbA1c.2
Eritrotsiiitides suureneb stabiilseks HbA1c-ks muundatud HbA suhteline kogus koos gliikoosi
keskmise kontsentratsiooniga veres. Muundumine stabiilseks HbA1c-ks on piiratud
erltrotstiditide elueaga, mis on ligikaudu 100-120 paeva. Selle tulemusena peegeldab HbA1c
vere keskmist glilkoosisisaldust eelneva 2-3 kuu jooksul. HbA1c maéramine on seega kasulik

Methodevergelijking

De methodevergelijking van de cobas HbA1c Test Gen. 2-test werd uitgevoerd volgens CLSI-
richtlijn EP09-A3 op 3 testlocaties in de directe omgeving van patiénten. Resultaten werden
verkregen met 3 verschillende partijen van de cobas HbA1c Test Gen. 2-test op het cobas
click-instrument en op het cobas b 101-instrument, waarbij gebruik werd gemaakt van capillaire
en veneuze volbloedmonsters, en deze werden vergeleken met de monsters verkregen met het
Tosoh G11-instrument. Capillair volbloed en veneus EDTA-volbloed getest op het cobas click-
instrument en op het cobas b 101-instrument gaven de volgende correlaties voor een
representatieve partij:

vere glikoosisisalduse pikaajaliseks jalgimiseks suhkurtovega isikutel.®* Analitsimise ajale
lahemad glikoosivadrtused mojutavad HbA1c sisaldust rohkem, sest eelneval kuul plasmas
sisaldunud gliikoos méaarab 50% HbA1c kontsentratsioonist, samas kui 60 kuni 120 p&eval enne
anallilisi madrab see ainult 25%. HbA1c-d méjutavad hiljutised &gedad gliikoositasemete
koikumised vordlemisi vahe.?

Suhkrutdve diagnostiliseks testimiseks véib kasutada plasma glikoosisisaldust tiihja kéhuga,
2-tunni plasma glikoosisisaldust 75 g suukaudse glikoositaluvustestiga (OGTT) voi HbA1c
maotmist. Pikaajalise glikeemilise kontrolli monitoorimiseks on soovitatav modta HbA1c taset
iga 2-6 kuu tagant. Teatud Kliinilistes situatsioonides, néiteks pérast olulist ravimuudatust, véib
olla kasulik modta HbA1c taset sagedamini (nt igakuiselt). Kdrvalekalded plasma
gliikoosisisalduses tiihja kdhuga ja/vdi korvalekalded glilkoositaluvuses ja/vdi normaalseid
referentavahemikke kergelt Uletavad HbA1c tasemed tahendavad suuremat riski haigestuda
diabeeti ja kardiovaskulaarsetesse haigustesse. Suhkurtdve tisistuste, naiteks diabeetilise
nefropaatia ja retinopaatia risk suureneb koos halva metaboolse kontrolliga. Vastavalt selle
funktsioonile vere keskmise glikoosisisalduse indikaatorina, ennustab HbA1c suhkurtove
tiisistuste teket suhkurtovega patsientidel.56782.10

cobas HbA1c Test Gen. 2 analiilisi saab kasutada mittekritilistes ja kriitilistes professionaalse
ravi keskkondades, nt haiglapalatites, perearstikeskustes ja apteekides.

Vereproov lahjendatakse ja segatakse TRIS puhvriga, et eraldada hemoglobiin eriitrotsuiiitidest.
Osa proovist viiakse reaktsioonikambrisse, kus see segatakse naatriumlauriiiilsulfaadiga (SLS).
SLS-i kasutatakse SLS-hemoglobiini kompleksi moodustamiseks. Kogu hemoglobiini
kontsentratsioon arvutatakse SLS-hemoglobiini kompleksi neelduvuse ma6tmisel 525 nm
juures. Proovi teises fraktsioonis olev hemoglobiin A1c (HbA1c) denatureeritakse
kaaliumferritstianiidi, 3-oksa-tridetsiilil-a-D-mannosiidi ja sukrooslauraadi poolt. Denatureeritud
HbA1c seondub lateksosakesel oleva HbA1c antikehaga. Lateksaglutinatsioon indutseeritakse
aglutinaatori (sisaldab siinteetilisi HbA1c epitoope) reaktsiooni poolt koos vabade antikehi
siduvate saitidega. HbA1c kontsentratsioon arvutatakse 625 nm juures méédetud muutunud
neelduvuse funktsioonina, mis on seotud aglutinatsiooni hulgaga. Hemoglobiini A1c % vaértus
arvutatakse HbA1c mGddetud kontsentratsiooni ja kogu hemoglobiini suhtena.

Reaktiivid

Uks test sisaldab:

= Lahjenduspuhver: tris(hiidrokstimetiidl)-aminometaan: 0.61 mg

* Erlitsotstitidi hemoliiis: naatriumlaurtidilsulfaat: 0.11 mg

= Magneesiumsulfaat: 0.43 mg

Instru- cobas click cobas b 101
ment
Gemid- | Herhaal- Intermediai- | Gemid- | Herhaal- Intermediai-
delde | baarheid re precisie | delde | baarheid re precisi
waarde waarde
Monster | % SD CvV (sD CV | % SD CvV | sD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Controle- 586 |0.080| 1.4 |0.107 | 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
niveau 1 (40.5) (38.9)
n=282/84
Controle- 10.17 [ 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 (0118 | 12 | 0.148 | 15
niveau 2 (87.6) (84.1)
n=84/84
EDTA 525 [0095| 1.8 | 0099 | 1.9 | 520 |0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
volbloed 1 | (33.8) (33.3)
n=84/84
EDTA 588 |[0.103| 1.8 | 0.103 | 1.8 584 (0078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
volbloed 2 | (40.7) (40.4)
n =84/82
EDTA 6.99 |[0.118 | 1.7 | 0.149 | 2.1 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
volbloed 3 | (52.9) (52.0)
n=84/84
EDTA 799 |0.136 | 1.7 | 0.143 | 1.8 785 |0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
volloed 4 | (63.8) (623) fnaliiiisi pShimote
n =84/82
EDTA 11.66 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 [0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
volbloed 5 | (104) (101)
n =84/84

Professior le kasutajatele on tellimisel kattesaadavad ohutussertifikaadid.

Reaktiivide késitsemine o . . )

Avage fooliumkotike ettevaatlikult rebimiseks etteldigatud salgu juurest. Visake ketas &ra

jérgmistel juhtudel:

= kui fooliumkotike on rebenenud véi see on kahjustatud;

= kui ketas on kahjustatud;

= kui kuivatusaine on puudu;

= kui néha on lahtist kuivatusainet, mustust véi muid osakesi, eriti vere pealekandmise
piirkonnas;

= kui ketas on pérast proovi pealekandmist porandale kukkunud.

Kasutage toodet cobas HbA1c Control Gen. 2 samal viisil nagu vereproovi.

Séilitamine ja stabiilsus

Kui séilitatakse temperatuuril 2-30 °C, on stabiilne kuni kotikesele trikitud aegumiskuupaevani.
Mitte kiilmutada. Kui kotikest hoitakse kilmkapis, eemaldage kotike, kuid &rge avage seda
vahemalt 20 minuti jooksul. See véimaldab kettal enne kasutamist suletud kotikeses soojeneda.
Téisvere proovide puhul kasutage ketast 20 minuti jooksul pérast kotikese avamist ja
vedelikkontrolli jaoks 10 minuti jooksul. Kaitske ketast otsese péikesevalguse eest. Arge hoidke
avatud kotikesi kiilmikus. Arge kasutage ketast parast aegumiskuupéeva.

Markus. Kontrollmaterjalide kasutamisel avage kotike vahetult enne kasutamist.

Proovide kogumine ja ettevalmistamine

Proovide kogumiseks ja ettevalmistamiseks kasutage ainult sobivaid katsuteid véi
kogumisndusid.

Kasutage vérsket kapillaarverd voi K2/K3-EDTA-antikoaguleeritud venoosset téisverd.

Arge kasutage muid antikoagulante ega lisaaineid.

Toatemperatuuril séilitamisel testida EDTA proove 3 p&eva jooksul alates proovide kogumisest.
Kulmikus séilitamisel testida 10 paeva jooksul. Temperatuuril -20 °C (-4 °F) kiilmutatud téisvere
proove voib séilitada kuni 60 péeva. Killmutada ainult iks kord. Enne kasutamist segage proovi
hoolikalt.

Kiirjuhend véi lihijuhend véi kasutajatugi néitab, kuhu proovi peale kanda. Kui proovid on
saadud veenipunkisioonist voi kontrolimaterjalist, kasutage tilga moodustamiseks standardset
pipetti voi tilgutajat. Ketas on isetaituv. Arge suruge proove kettale. Arge kasutage siistalt.
Veenduge, et kettal ei oleks verd valjaspool proovi pealekandmise ala.

Kaasasolevad materjalid

F] 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testi

Vajalikud materjalid (ei ole kaasas)

= Uhekordseks kasutamiseks méeldud lar

F] 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355561190, cobas click aparaat

F] 06378668190, 06777228050, cobas b 101 aparaat

= Tavaline laborivarustus, nagu veenivere proovi ilekandmise pipett véi 70% isopropanooliga
niisutatud vatipadjakesed napuotsa jaoks

Proovikogus

25l

je (nt ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus seade)

Proovi stabiilsus kettal

Pérast proovi pealekandmist tuleb ketas sisestada 60 sekundi jooksul. Jérgige kasutusjuhendis

esitatud juhiseid.

Uhe testi labiviimise protseduur

Proovi vétmine s6rmeotsast

. Kanda kaitsekindaid.

2. Lilitage sisse cobas b 101 aparaat véi cobas click aparaat. Valige Patient Test (Patsiendi
test).

. Enne testimist peske patsiendi sérmi hoolikalt seebiga ja loputage sooja veega. Kuivatage
kéed pohjalikult.

. Avage cobas HbA1c Test Gen. 2 analiiisikotike ja eemaldage ketas. Avage ketta kate
téielikult. Patsiendi testimiseks kasutage ketast 20 minuti jooksul parast kotikese avamist.

. Desinfitseerige patsiendi sdrmeots, puhkides torgatavat ala 3 korda pehmendavaid aineid
mittesisaldava 70-100% isopropanooliga voi pehmendavaid aineid mittesisaldava
70-100% etanooliga niisutatud vatitampooniga. Korrake protseduuri pehmendavaid aineid
mittesisaldava 70-100% isopropanooliga voi pehmendavaid aineid mittesisaldava
70-100% etanooliga niisutatud teise vatitampooniga ning kuivatage siis steriilse
marlitampooniga.

. Torgake lantsetiga sormeotsa. Piihkige esimene veretilk steriilse marlitampooniga &ra.

. Asetage ketta proovivétuotsik veretilga kohale. Ketas on isetaituv. Taitke verega, kuni ketas
on margini taitunud. Arge suruge verd kettasse. Kettal ei tohi olla verd valjaspool proovi
pealekandmise ala ega ketta katet.

. Parast kettale verd kandmist sulgege ketas, vajutades ketta katte tugevalt alla.

9. cobas b 101 aparaadi v6i cobas click aparaadi kaane avamiseks valige ekraanil Open

(Ava). 60 sekundi jooksul pérast kettale vere kandmist asetage ketas suunaga llespoole
ketta vollile.
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10.Sulgege kaas. M&6tmine algab automaatselt. Tulemus kuvatakse vahem kui 6 minuti jooksul.

Mdddetud tulemus kuvatakse tihikus hemoglobiini A1c %. Teiste tihikute kasutamise juhiseid
vt kasutusjuhendist.
11.L6petage test, valides ekraanil simboli v. Vdtke ketas aparaadist vélja ja kérvaldage see
heakskiidetud visil.
Ebatavalised analiiiisitulemused
Analiisitulemuste labivaatamisel peab alati arvesse vétma patsiendi haiguslugu, Kliinilist
labivaatust ning muid analiisitulemusi. Kui aparaat kuvab veateate, vaadake kasutusjuhendi
jaotist ,Veateadete loend”. Kui seade kuvab ebatavalise analitisitulemuse (muu kui veateade),
kontrollige jérgmist.
Vaadake peatiikki ,Piirangud ja héired", et vétta arvesse teadaolevate protseduuripiirangute
ja hairete voimalikku moju analiiisitulemustele.
Kui analltsitulemus on kiisitav voi kui kliinilised tunnused ja siimptomid ei ole kooskdlas
analitisitulemusega, testige protseduuriliste vigade valistamiseks patsienti uuesti. Kui
jarelanalitisi tulemus on kisitav, viige aparaadi toimivuse hindamiseks
cobas HbA1c Control Gen. 2 abil labi kvaliteedikontrolli test.
= Kui vaja on tapseid tulemusi véljaspool cobas b 101 aparaadi voi cobas click aparaadi
mddtmisvahemikku, tuleb proovi testida alternatiivse meetodiga.
Kalibreerimine
See meetod on standardiseeritud vordluses IFCC referer odile HbA1c maaramisek
inimveres''12 ja see on tilekantav tulemustele, mis on arvutamisega vorreldavad DCCT/NGSP
nduetega. Iga cobas HbA1c Test Gen. 2 kettapann on vdrreldav IFCC-ga.
Aparaat loeb automaatselt partuspetsuf|||sed kallbreenmlsandmed kettale pnndltud vootkoodilt,
elimineerides vajaduse k japoolseks kalibi

Kvaliteedikontroll

Kvaliteedikontrolli tegemiseks kasutage toodet cobas HbA1c Control Gen. 2.
Kontrolliintervallid ja piirid tuleks kohandada vastavalt iga labori vajadustele. Saadud véartused
peavad jaédma maaratud piiridesse. Iga labor peaks kehtestama korrektiivsed meetmed, mida
rakendatakse juhul, kui vaartused jdavad maaratud piiridest véljapoole.

Enne patsiendiproovide testimist peavad kvaliteedikontrolli tulemused jaédma partiipdhisesse
sihtvahemikku.

Jérgige kohaldatavaid riiklikke maéarusi ja kohalikke kvaliteedikontrollieeskirju.

Lisateavet kvaliteedikontrolli testide tegemise kohta leiate cobas HbA1c Control Gen. 2
analiilsimeetodi I(ihikirjeldusest ja kasutusjuhendist.

Tulemuste kuvamine

Pérast automaatmadramist naitab cobas b 101 aparaat véi cobas click aparaat tulemust

ekraanil vahem kui 6 minuti jooksul.

Méotmistulemus kuvatakse A1c-hemoglobiini % osakaaluna (DCCT/NGSP) ja Atc-

hemoglobiinina mmol/mol kohta (IFCC)."

Mitmetes uuringutes on analiiiisitus HbA1c ja vere gliikoosi keskmise vaartuse ligikaudset suhet

eelneva 2-3 kuu jooksul.''5:16 HbA1c ja arvutatud eAG vaartuste vahel on lineaame suhe.®'

Tuvastati jargmine korrelatsioon:

Vastavalt DCCT/NGSP standardile (% HbA1c)'®

Hinnanguline keskmine gliikoositase (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 véi

Hinnanguline keskmine gliikoositase (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Vastavalt IFCC standardile'®

Hinnanguline keskmine gliikoositase [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Hinnanguline keskmine gliikoositase [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

eAG vaartuse esitamine v6ib aidata arstidel ja patsientidel siduda enda jélgitud vere

gliikoositaseme mé6tmistulemusi esitatud Hbalc vaértustega ja véib aidata parandada

glikoosi kontrolli list vestlust patsiendiga.2

eAG nkuvamiseks ekraanil peab eAG arvutamine olema aktiveeritud. eAG véértus arvutatakse

vahemikus 5-12% HbA1c. Uksikasju vaadake kasutusjuhendist.

Piirangud ja héiringud

. Test ei ole mdeldud igapéevaseks glikoosi kontrolliks ja see ei asenda igapéaevast kodust
veresuhkru testimist.

. Diagnostilistel eesmarkidel tuleb mmol/mol HbA1c vaértusi (IFCC) ja % HbA1c vaartusi
(DCCT/NGSP) kasutada koos infoga, mis on saadud teistest diagnostilistest protseduuridest
ja liinilisest hindamisest. Ainult iihe ebanormaalse plasma gliikoosi voi HbA1c véaértuse
alusel ei tohi diagnoosi panna, seda eriti astimptomaatiliste isikute puhul.222

. Hb erinevate variantidega patsientidel saadud HbA1c tulemuste t6lgendamisel peab olema
ettevaatlik. Ebanormaalne hemoglobiin véib méjutada eriitrotsiiiitide poolvaartusaega voi in
vivo gliikeerimismaara. Nendel juhtudel ei peegelda ka analitiliselt 6iged tulemused sarnast
glukeemilist kontrolli, mida v6ib oodata normaalse hemoglobiiniga patsientidel.23 Kui tekib
kahtlus, et Hb variantide (nt HbSS, HbCC véi HbSC) juuresolek mdjutab HbA1c vaartuse ja
gliikeemilise kontrolli vahelist korrelatsiooni, kaaluge hindamist alternatiivsete diagnostiliste
testidega, naiteks paastuproovi plasma glilkoosi (FPG) testimine.

. Mis tahes pdhjusel tekkinud eritrotsuiitide Iihem elumus véhendab ertrotstiiitide
ekspositsiooni glikoosile ja seega ka mmol/mol HbA1c vaartusi (IFCC) ja % HbA1c vaartusi
(DCCT/NGSP), kuigi aja suhtes keskmistatud vere glilkoosisisaldus vdib olla kdrgenenud.
Eriitrotsiitide eluea liihenemise pShjused véivad olla hemoliiiitiline aneemia voi teised
hemoluiitilised haigused, homosiigootsus sirprakkaneemia suhtes, rasedus, hiljutine oluline
voi krooniline verekaotus, jne. Nende seisunditega patsientide HbA1c tulemuste
tolgendamisel peab olema ettevaatlik.

. Analiliis ei tuvasta glikeeritud HbF hemoglobiini, kuna see ei sisalda HbA1c-d
iseloomustavat gliikeeritud beeta-ahelat. HbF molekuli mdddetakse kogu Hb analiliisis ja
seetdttu saadakse suure HbF (> 10%) sisaldusega proovides oodatust véiksem
mmol/mol HbA1c vaartus (IFCC) ja % HbA1c vaartus (DCCT/NGSP).24%

. HbA1c tulemused esitatakse tildhemoglobiini kontsentratsioonidel 6-20 g/dL.

. mmol/mol HbA1c vaértused (IFCC) ja % HbA1c vaartused (DCCT/NGSP) ei ole sobivad
gestatsioonidiabeedi diagnoosimiseks.? Punaliblede véhesusega seotud tingimustel, nagu
naiteks hemolitilised haigused, hiljutised olulised vdi kroonilised verekaotused voi parast
verelilekannet, ei saa HbA1c vaartusi kasutada diabeedi diagnoosimiseks voi glikoosi
kontrolli jalgimiseks véi haldamiseks. 2728

. Véaga harvadel kiirelt kujunevate 1. tiilipi suhkurtdve juhtudel (nt n&dala jooksul), voib HbA1c
véartuste suurenemine olla glikoosikontsentratsiooni 4geda suurenemisega vorreldes

d. Nende seisundite korral tuleb suhkurtobe diagnoosida plasma gliikoosisisalduse

ji iliste kliiniliste siimptomite BI Aal %

Kriteerium: tulemus + 7% algvaartusest HbA1c kontsentratsioonide juures normaalses ja

patoloogilises vahemikus.

Ikterus: puudub oluline hairing kuni konjugeeritud/konjugeerimata bilirubiini kontsentratsioonini

60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipeemia (Intralipid): puudus oluline hairing kuni Intralipid kontsentratsioonini 450 mg/dL.

Triglutseriidi kontsentratsiooni ja hdgususe vahel esineb ndrk korrelatsioon.

Lipeemia (natiivtrigliitseriidid): puudus oluline héiring kuni natiivtriglitseriidide

kontsentratsioonini 1500 mg/dL.

Albumiin: puudus oluline hairing kuni albumiini kontsentratsioonini 60 g/L.

Uldvalk: puudus oluline hairing kuni dldvalgu kontsentratsioonini 150 g/L.

Glikeemia: puudus oluline hairing kuni gliikoosi tasemini 1000 mg/dL (55.5 mmol/L). Paastu

proovimaterjali kasutamine ei ole vajalik.

Reumatoidfaktorid: puudus oluline hairing kuni reumatoidfaktorite kontsentratsioonini

1200 U/mL.

Biotiin: puudus oluline haire kuni kontsentratsioonini 50 mg/L.

Ravimid: sageli kasutatavate ravimipaneelide korral terapeutiliste kontsentratsioonide juures

héiringut ei taheldatud.2%.%

Fisioloogiliste kontsentratsioonide puhul ei leitud ristreaktiivsust HbAO, HbA1a, HbA1b,

atsetileeritud hemoglobiini, karbamileeritud hemoglobiini ja labiilse HbA1c-ga. Analiiis on

spetsifiline hemoglobiini suhtes, mis on glikeeritud beeta-ahela N-terminaalses otsas. Seega
on voimalik selle analitisiga tuvastada metaboolne seisund kdige sagedasemate
hemoglobinopaatiatega (HbAS, HbAC, HbAD) patsientidel.

Analiisitulemuste l&bivaatamisel peab alati arvesse votma patsiendi haiguslugu, Kliinilist

labivaatust ning muid analttsitulemusi.

Mo6tmisvahemik
20-130 mmol/mol (IFCC) vGi 4-14% (DCCT/NGSP)

Eeldatavad vaartused

Vastavalt Ameerika Diabeediassotsiatsiooni (American Diabetes Association, ADA) soovitustele
sobivad suhkurtdve diagnoosimiseks véadrtused, mis on kdrgemad kui 48 mmol/mol HbA1c
(IFCC) vdi 6.5% HbA1c (DCCT/NGSP). Patsientidel, kelle HbA1c vaartused on vahemikus
39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) voi 5.7-6.4% HbA1c (DCCT/NGSP) — mis on maératletud
prediabeedina —, vGib olla suurem risk suhkurtdve ja kardiovaskulaarse haiguse tekkeks.?!
Kehtestatud referentsvahemikust (4-5.6%) vaiksemad HbA1c vaartused? voivad ndidata hiljutisi
htipogliikeemia episoode, Hb variantide olemasolu voi eriitrotsttide lihenenud eluiga.? HbA1c
véartused véivad halvasti ohjatud suhkurtdve korral saavutada vaartused 195 mmol/mol (IFCC)
v6i 20 % (DCCT/NGSP) véi krgemad.

Ameerika Diabeediassotsiatsioon (ADA) soovitab diabeedipatsientidel HbA1c testimist 2-4 korda
aastas.® HbA1c taseme vahendamist alla vGi 7% juurde seostatakse mikrovaskulaarsete
komplikatsioonide pikaajalise vahendamisega. See%a on sobivaks HbA1c tasemeks
mitterasedate téiskasvanute puhul tldiselt < 7%.2225:333¢ Kuid raviotsuse peavad tegema arstid,
kes peavad raviplaani kehtivaid juhiseid arvestades uuesti l&bi vaatama ja kohandama selle
vastavalt individuaalsele patsiendile ja konkreetse populatsiooni ravijuhistele.

Iga labor peaks uurima eeldatavate véartuste llekantavust oma patsiendipopulatsioonile ja
vajadusel maarama oma referentsvahemikud.

Konkreetsed toimivusandmed . =
Aparaatide representatiivsed tdéandmed on esitatud allpool. Individuaalsetes laborites saadud
tulemused vdivad neist erineda.

Kordustépsus
Kordustépsuse maaramiseks kasutati kontrolle ja EDTA venoosse taisvere proove CLSI
EP05-A3 protokollis. Representatiivse partii puhul saadi jargmised tulemused:
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reaktiossa normaalin aikuisen Hb:n (HbA) B-ketjun N-paan aminoryhman kanssa. Ensimmainen
vaihe on peruuntuva ja tuottaza epévakaata HbA1c:ta. Reaktion toisessa vaiheessa tdma
i HbA1c:ksi.

Punasoluissa vakaaksi HbA1c:ksi muuttunut HbA:n suhteellinen méara nousee, kun glukoosin
keskimaéaréinen pitoisuus veressa suurenee. Muunnosta vakaaksi HbA1c:ksi rajoittaa
punasolujen noin 100-120 paivan elinkaari. Taima tuloksena HbA1c heijastaa keskim&araista
veren glukoositasoa edeltévien 2-3 kuukauden aikana. HbA1c s P" siten diabetes mellitus -
potilaiden veren glukoosinhallinnan pitké iseen seurantaan.® itysajankohtaa
lahempéna olevilla glukoositasoilla on suurempi vaikutus HbA1c-tasoon, koska edellisen
kuukauden plasman glukoosi méaritta& 50 % HbA1c-pitoisuudesta, kun taas 60-120
vuorokautta ennen madritysajankohtaa marittaa vain 25 % siitd. Viimeaikaiset akuutit
glukoositasojen vaihtelut eivat juurikaan vaikuta HbAc1-tasoon.?

Plasman paastoglukoosia, 2 tunnin plasman glukoosia 75 g:n oraalisessa glukoosinsietotestissa
(OGTT) tai HbA1c:ta voidaan kayttaa diabetes mellituksen diagnosointitestind. HbA1c-testausta
suositellaan joka 2.-6. kuukausi, kun seurataan glykemian hallintaa pitkékestoisesti. Tietyiss&
Kliinisissé tilanteissa, kuten suuren hoitomuutoksen jélkeen, voi olla hyddyllista mitata HbA1c
tavallista useammin (esim. kuukausittain). Heikentynyt paastoglukoosi ja/tai heikentynyt
glukoosinsieto ja/tai HbA1c-tasot hieman normaalin viitealueen yldpuolella kertovat
suurentuneesta diabeteksen seka sydan- ja verisuonisairauksien riskisté. Diabeettisten

komplikaatioiden, kuten diabeettisen nefropatian ja retinopatian, vaara suurenee, kun
metabolinen hallinta on huonoa. Keskimaaréisen veren glukoositason iimaisevana HbA1c
ennustaa diabetespotilaiden diabeettisten komplikaatioiden kehittymisté. 5678910

cobas HbA1c Test Gen. 2 -méadritysta voidaan kéyttaa ei-kriittisissa ammattimaisen
terveydenhuollon ympéristdissé, kuten sairaalan osastoilla, yleisladkarin vastaanotoilla ja

Verindyte laimennetaan ja siihen sekoitetaan TRIS-puskuria, jotta hemoglobiini vapautuu
punasoluista. Fraktio néytteestd siirtyy reaktiokammioon, jossa siihen sekoittuu
natnumlauwyllsu\faama (SLS). SLS:aa kaytetaan SLS-hemoglobiinikompleksin

1. Kokonaishemoglobiinipitoisuus lasketaan SLS-hemoglobiinikompleksin
mitatusta absorbanssista 525 nm:ssd. Naytteen toisessa fraktiossa hemoglobiinin Atc (HbA1c)
denaturoidaan kaliumferrisyanidilla, 3-oksatridekyyli-o-D-mannosidilla seka
sakkaroosilauraatilla. Denaturoitunut HbA1c sitoutuu lateksihiukkasen HbA1c-vasta-aineeseen.
Lateksiagglutinaatio aiheutuu agglutinaattorin (joka sisaltaa synteettisia HbA1-epitooppeja)
reaktiosta vapaiden vasta-aineiden sitoutumiskohtien kanssa. HbA1-pitoisuus lasketaan 625
nm:n aallonpituudella mitatun muuttuneen absorbanssin funktiona. Absorbanssi on suhteessa
agglutinaation maaraan. Hemoglobiinin A1c-arvon prosenttiosuus (%) lasketaan HbA1c:n ja

Aparaat | cobas click cobas b 101
Kesk- | Korduvus | Vahetdpsus | Kesk- | Korduvus | Vahetdp muuttuu vakaak
mine mine
vaar- vaar-
tus tus
Proov % SD CvV | sD CcV | % sD CV | SD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontrolli 586 | 0.080 | 1.4 | 0.107 [ 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
tase 1 (40.5) (38.9)
n=82/84
Kontrolli 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 | 0118 1.2 | 0148 [ 1.5
tase 2 (87.6) (84.1)
n=284/84
EDTA 525 | 0.095 | 1.8 |0.099 [ 1.9 520 | 0.087 | 1.7 | 0.094 [ 1.8
taisveri1 | (33.8) (33.3)
n=284/84
EDTA 588 | 0.103 | 1.8 | 0.103 [ 1.8 584 | 0078 | 1.3 | 0.081 [ 1.4
taisveri 2 (40.7) (40.4) :
N = 84/82 apteekeissa.
Mittausperiaate
EDTA 6.99 | 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
taisveri 3 (52.9) (52.0)
n=284/84
EDTA 709 0136 | 17| 0143 | 18 | 785 | 0436 | 17 ] 0136 | 17| MuoX
taisveri 4 (63.8) (62.3)
n = 84/82
EDTA 11.66 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
taisveri 5 (104) (101)
n=284/84
Meetodite vordius

cobas HbA1c Test Gen. 2 analiilisi meetodite vordlus viidi labi CLSI juhiste EP09-A3 kohaselt
3 patsiendi laheduses asuvas testimiskohas. Tulemused saadi 3 erineva

cobas HbA1c Test Gen. 2 analiilsi partiiga cobas click aparaadis ja cobas b 101 aparaadis,
kasutades kapillaarse ja venoosse taisvere proove, ning neid vorreldi tulemustega, mis saadi
Tosoh G11 aparaadis. Kapillaarse téisvere ja EDTA venosse téisvere puhul, mida testiti
cobas click aparaadis ja cobas b 101 aparaadis, saadi representatiivse partii kohta jargmised
korrelatsioonid:

kokonaishemoglobiinin pitoisuuksien suhteen perusteella.

Reagenssit

Yksi testi sisaltaa:

Laimennuspuskuri: Tris(hydroksimetyyliaminometaani: 0.61 mg

Punasolujen hemolyysi: natriumlauryylisulfaatti: 0.11 mg

Magnesiumsulfaatti: 0.43 mg

Denaturaatio: kaliumferrisyanidi: 42 pg, sakkaroosilauraatti: 42 pg, 3-oksatridekyyli-o-D-
mannosidi: 11 pg

HbA1c-vasta-aine-lateksikonjugaatti: 18 ug

Agglutinaatio: glykopeptidi-globuliinikonjugaatti: 0.15 pg

V s a varoituk

Terveydenhuollon slimmanilaisille in vitro -diagnostiikkaan. Noudata tavanomaisia kaikkien
laboratorioreagenssien késittelyssa vaadittavia varotoimenpiteit.
Tartuntavaarallinen tai mikrobeja siséltava jate:

Varoitus: Kasittele jatettd mahdollisesti biovaarallisena aineena. Havi
laboratorio-ohjeiden ja -kaytantdjen mukaisesti.

jate hyvéksyttyjen

Noudata turvallisessa hévittamisessé kaikkia soveltuvia paikallisia havittamismaarayksia.
Tuoteturvallisuustiedote on saatavana ammattikéyttéjille pyydettéessa.

Avaa foliopussi varovasti repéisyloven kohdalta. Havité levy seuraavissa tapauksissa:

= jos foliopussissa on repedmé tai vaurio

= jos levy on vaurioitunut

= jos kuivausaine puuttuu

= jos pussissa on irtonaista kuivausainetta, likaa tai muita hiukkasia, erityisesti
verenapplikointialueella

® _jos levy putoaa lattialle naytteen appllkomnln jélkeen.

Kasittele cobas HbA1c Control Gen. 2 -kontrollia samaan tapaan kuin verinytteita.

San s ja stabiliteetti

C:n lampdtilassa sdilytettynd stabiili pussiin painettuun viimeiseen kayttopéivaan asti. Ei
4. Jos pussia on sailytetty jadkaapissa, ota pussi huoneenldmpdon mutta ala avaa sita
véhintaan 20 minuuttiin. N&in levy voi limmetd suljetussa pussissa ennen kayttod. Levy on
kaytettava kokoverindytteité testattaessa 20 minuutin kuluessa ja kontrolliiuosta testattaessa

Ssin avaamisesta. Suojaa levy suoralta auringonvalolta. Avattuja
akaapissa. Al kayté levyd, jonka viimeinen kayttopaiva on mennyt

kontrollimateriaaleja kéytettdessé pussi on avattava juuri ennen kayttoa.

Néytteen otto ja valmistelu
Kéyta naytteen ottoon ja valmisteluun ainoastaan asianmukaisia putkia tai kerdysastioita.
Kayta tuoretta kapillaariverta tai K2-/K3-EDTA:lla antikoaguloitua kokoverta.

Ala kéyta muita antikoagulantteja tai liséaineita.

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
kapillaare EDTA taisveri | kapillaare EDTA téisveri .
taisveri taisveri .
Proovide arv 164 173 159 173 v
Proovide 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
kontsentratsiooni- (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
vahemik %
(mmol/mol) atoric
Tous 0947 095 094 0951 Ympdristovaaret
Nihe 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c Reagenssin kasittel
Korrelatsiooni- 0.990 0.990 0.989 0.992
koefitsient (r)
Karvalekalle (%) 3.0 22 29 22
5.0% (31 mmol/mol)
HbA1c
Karvalekalle (%) 20 14 1.9 1.3
5.7% (39 mmol/mol)
HbA1c
Karvalekalle (%) 1.1 0.6 0.9 0.6
6.5% (48 mmol/mol)
HbA1c
Kérvalekalle (%) -0.1 0.3 0.4 -0.5 10 minuutin kuluess
8.0% (64 mmol/mol) pusseja ei saa sailytt:
HbA1c umpeen
Korvalekalle (%) 1.8 1.7 22 1.9 !
2%
(108 mmol/mol)
HbA1c
Lisateave

Lisateabe saamiseks vaadake vastava analisaatori kasutusjuhendit ja kdigi vajalike
komponentide analiiisimeetodite luhikirjeldusi.

Antud meetodite lehel kasutatakse kimnendkoha eraldajana alati punkti, et teha vahet
kiimnendarvu taisarvuliste ja murdarvuliste osade vahel. Tuhandeliste eraldajaid ei kasutata.
Seadme kasutamisega seoses tekkinud mis tahes raskest juhtumist tuleb teatada tootjale ning
kasutaja ja/voi patsiendi asukohariigi padevale asutusele.

Ohutuse ja toimivuse kokkuvéte leiate siit:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Kun EDTA-ndytteita séilytetddn huoneenlami 4, ne on testattava 3 vuorokauden siséllé
néytteen ottamisesta. Kun néytteita séilytetadén jdakaapissa, ne on testattava 10 vuorokauden
sisalld. Jaadytetyt kokoverinaytteet, joita on séilytetty —20 °C:n (-4 °F) lampoétilassa, voidaan
kéytta 60 vuorokauden kuluessa. Jaadyta vain kerran. Ennen kéyttda ndyte on sekoitettava
hyvin.

Ohjeet ndytteen applikointipaikasta saat pikaoppaasta, lyhyesté oppaasta tai kayttéjatuesta. Jos
néytteet ovat peraisin laskimopunktiosta tai kontrollimateriaalista, muodosta pisara tavallisella
pipetilld tai tiputtimella. Levy tayttyy itsestaén. Ald paina naytettd levyyn, &léka kéyta ruiskuja.
Varmista, ettei levyssé ole verta naytteenapplikointialueen ulkopuolella tai levyn suojuksessa.

Mukana vélineet

Suomi

Kéyttotarkoitus

cobas HbA1c Test Gen. 2 -maaritys on in vitro -diagnostinen testi, joka on suunniteltu A1c-
hemoglobiiniprosentin (%) (DCCT/NGSP) ja HbA1c-hemoglobiinitason mmol/mol
kvantitatiiviseen maaritykseen ihmisen kapillaariveresta ja K2/K3-EDTA:lla antikoaguloidusta
laskimokokoveresté fotometriselld transmissiomittauksella. Testi laskee arvioidun
keskiméadraisen glukoositason (eAG).

HbA1c-méadritykset ovat hyddyllisid seurattaessa diabetes mellitusta sairastavien ihmisten
glukoosinhallintaa pitkékestoisesti. Lisaksi taté testia voidaan kayttaa diabeteksen
diagnosoinnin apuna seké esidiabetesta sairastavien potilaiden tunnistamisessa, koska heilla on
vaarana diabeteksen kehittyminen.

cobas HbA1c Test Gen. 2 -madritys on tarkoitettu vieritestaukseen.

cobas HbA1c Test Gen. 2 -méadritys on tarkoitettu kaytettavaksi cobas b 101 -instrumentilla ja
cobas click -instrumentilla.

Ennen testin aloittamista
Jos et ole ennen kéyttanyt cobas click -jérjestelmad, katso ohjevideo ja lue pikaopas ja
kayttdopas. Lue myos cobas HbA1c Control Gen. 2 -kontrollin menetelmélehti ja tama
menetelmélehti kokonaan.

Kayttdjan koulutus o )
cobas b 101 -instrumentin ja cobas click -instrumentin kayttd seké cobas HbA1c Test Gen. 2
-médrityksen tekeminen selitetaén kayttboppaassa. Erityisté koulutusta ei tarvita.

Yhteenveto

Hemoglobiini (Hb) on punapigmenttinen proteiini punasoluissa, joiden ensisijainen funktio on
kuljettaa happea ja hiilidioksidia veressa. Hb on pallomainen proteiini, joka koostuu 4
globiinialiyksikdstd, joista kussakin on yhden (1) happimolekyylin sitomiseen kykenevéa
hemipuolikas. Siten yksi Hb-molekyyli voi sitoa enintaan 4 happimolekyylid." Hb koostuu
erilaisista alifraktioista ja johdannaisista, kuten glykoituneista hemoglobiineista, jotka
muodostuvat erilaisten sokerien kiinnittyessa Hb-molekyyliin. Glykoituneiden hemoglobiinien
joukkoon kuuluvat HbA1c ja muut ei-entsymaattisesti muodostuneet
hemoglobiini-glukoosiadduktit; HbA1c koostuu HbA1a:sta, HbA1b:sta ja HbA1c:std. HbA1c on
glykohemoglobiinin merkittava fraktio. Se muodostuu 2 vaiheessa glukoosin ei-entsymaattisessa

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testi&

Tarvittavat vélineet (eivdt mukana)

= Kertakéyttinen lansettilaite (kuten ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus -laite)

[REF] 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355561190, cobas click -instrumentti

F] 06378668190, 06777228050, cobas b 101 -instrumentti

= Yleiset laboratoriovélineet, kuten ndytteensiirtopipetti laskimoverta varten tai 70-prosenttista
isopropanolia siséltavia vanupuikkoja sormipistoa varten

Néyietilavuus

Naylteen stabiilius levyssa

Naytteen applikoinnin jalkeen levy on asetettava instrumenttiin 60 sekunnissa. Noudata

kayttdoppaan ohjeita.

Testimenetelma yksittéisen testin tekemiseen

Néytteen otto sormesta

1. Kayta suojakésineita.

2. Kytke cobas b 101 -instrumentin tai cobas click -instrumentin virta. Valitse Potilastesti.

3. Ennen testauksen aloittamista pese potilaan sormet huolellisesti saippualla ja huuhtele
I&mpimalla vedelld. Kuivaa kédet hyvin.

4. Avaa cobas HbA1c Test Gen. 2 -maérityksen pussi ja ota levy pussista. Avaa levyn suojus
kokonaan. Potil | levy on kéytettavé 20 minuutin kuluessa pussin avaamisesta.

5. Desinfioi potilaan sormenpé&é pyyhkimélla pistettavé alue 3 kertaa vanulapulla, joka on
kyllastetty 70-100-prosenttisella isopropanolilla iiman pehmennysainetta tai
70-100-prosenttisella etanolilla ilman pehmennysainetta. Toista vaiheet toisella vanulapulla,
joka on kyllastetty 70-100-prosenttisella isopropanolilla iiman pehmennysainetta tai
70-100-prosenttisella etanolilla iiman pehmennysainetta ja kuivaa sitten steriililla
sideharsolapulla.

Tee pisto sormenpéén reunaan. Pyyhi ensimméinen veripisara pois steriililla

sideharsolapulla.

Aseta levyn ndyteaukko veripisaran ylapuolelle. Levy téyttyy itsestaan. Lisaa verta, kunnes

levy on téyttynyt merkkiin saakka. Al paina verta levyyn. Levyssa ei saa olla verta

néytteenapplikointialueen ulkopuolella tai levyn suojuksessa.

. Kun levyssa on riittévésti verta, sulje levy painamalla levyn suojus napakasti paikalleen.

. Avaa cobas b 101 -instrumentin tai cobas click -instrumentin kansi valitsemalla naytdsta
Avaa. Aseta levy etupuoli ylospéin sille tarkoitetulle paikalle 60 sekunnin kuluessa veren
lisaamisestd levyyn.

10.Sulje kansi. Mittaus alkaa automaattisesti. Tulos tulee nakyviin alle 6 minuutin kuluttua.

Mitattu tulos nakyy A1c-hemoglobiiniprosentteina (%). Jos haluat vaihtaa muihin yksikéihin,
katso ohjeita kayttdoppaasta.

11.P&éta testi valitsemalla naytdsta merkki v Ota levy instrumentista ja havitd se

asianmukaisesti.

Epétavalliset testitulokset

Testitulokset taytyy aina arvioida potilaan sairaushistorian, kliinisen tutkimuksen ja muiden

16yddsten kanssa. Jos instrumentti naytta& virheilmoituksen, katso ohjeita kayttdoppaan

virheilmoitusluettelosta. Jos instrumentti nayttaa epétavallisen testituloksen (virheilmoituksen
sijaan), tee seuraavat tarkistukset:

= Katso Rajoitukset ja hairiét -kohdasta tunnettujen menettelyn rajoitusten ja hairiéiden

mahdolliset vaikutukset testituloksiin.

Jos testitulokset ovat kyseenalaisia tai kliiniset merkit ja oireet eivét vastaa testitulosta, toista

potilastesti sulkeaksesi pois menettelyvirheiden mahdollisuuden. Jos toisenkin testin tulos on

kyseenalainen, arvioi instrumentin suorituskyky tekemélld laatutarkastustesti cobas HbA1c

Control Gen. 2 -kontrollimateriaalilla.

= Jos tarvitaan tarkkoja tuloksia cobas b 101 -instrumentin tai cobas click -instrumentin

mittausalueen ulkopuolelta, néyte on testattava vaihtoehtoisella menetelmalla.

Kalibrointi

Tamé menetelmé on standardoitu ihmisveren HbA1c-mittauksen IFCC:n viitemenetelmén

perusteella’" "2, ja sen tulokset ovat jdljtettévissé laskennalla saatuihin DCCT-/NGSP-tuloksiin.

Jokainen cobas HbATc Test Gen. 2 - ityksen levyera on jéljitettévissé IFCC-

viitemateriaaliin.

Instrumentti lukee erakohtaiset kalibrointitiedot kiekkoon painetusta viivakoodista

automaattisesti, joten kéyttéjén ei tarvitse suorittaa kalibrointia.

Laatutarkastus

Kéyté laatutarkastukseen cobas HbA1c Control Gen. 2 -kontrolliliuosta.

Kontrollivalit ja -rajat on maariteltdva laboratorion tarpeiden mukaisesti. Mitattujen arvojen tulisi

olla maaritettyjen rajojen sisapuolella. Jos arvot ovat ndiden rajojen ulkopuolella, laboratorion on

suoritettava korjaavia toimenpiteita.

Laatutarkastuksen tulosten taytyy olla erékohtaisella kohdealueella, ennen kuin potilasnaytteité

voidaan testata.

Noudata voimassa olevia viranomaismaaréyksié ja paik laadunvalvontaan liittyvid ohjeita.

Katso lisatietoa laatutarkastustestien tekemisesta cobas HbA1c Control Gen. 2

-kontrollimateriaalin menetelmélehdestd ja kéytttoppaasta.

Tulosten nayttaminen

Automaattisen méaarityksen paatyttyé cobas b 101 -instrumentti tai cobas click -instrumentti

néyttaa tuloksen ndytossd 6 minuutin kuluessa.

Mittaustulos ndkyy A1c-hemoglobiinin prosentteina (%) (DCCT/NGSP) ja A1c-hemoglobiinin

mmol/mol-arvoina (IFCC)."

HbA1c:n ja keskimaéréisen veren glukoosiarvon likimaérainen suhde edellisten 2-3 kuukauden

aikana on analysoitu useissa tutkimuksissa.'56 HbA1c:n ja laskettujen eAG-arvojen valillé on

lineaarinen suhde.®'7

Seuraava korrelaatio on muodostettu:

DCCT-/NGSP-standardoinnin (% HbA1c) mukaan'®

Arvioitu keskimééréinen glukoosi (éAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) — 2.59 tai

Arvioitu keskimééréinen gluk003| (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

IFCC-standardoinnin mukaan'®

Arvioitu keskimééréinen glukoosi (éAG) [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Arvioitu keskimééréinen glukoosi (éAG) [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

eAG-arvon raportointi saattaa auttaa l4dkareitd ja potilaita yhdistaméén itse tehdyt

verenglukoosimittaukset iimoitettuihin HbA1c-arvoihin ja saattaa parantaa potilaiden kanssa
kaytavaa keskustelua glukoosinhallinnasta.?0

Jos eAG halutaan ndyttad néytdssd, eAG-laskenta on otettava kayttéon. eAG-arvo lasketaan

alueella 5-12 % HbATc. Lisétietoja on kayttdohjeissa.

Rajoitukset ja hairiot

. Testié ei ole tarkoitettu péivittéisen glukoosinhallinnan méaarittdmiseen, eika sita pida kayttaa
veren glukoosin péivittdisen kotitestauksen korvaamiseen.

. Diagnostisia tarkoituksia varten mmol/mol HbA1c-arvoja (IFCC) ja % HbA1c-arvoja

(DCCT/NGSP) on kaytettava yhdessa muista diagnostisista toimenpiteisté saatavien tietojen

ja Kliinisten arvioiden kanssa. Erityisesti oireettoman henkildn kohdalla diagnoosia ei saa

tehda pelkéstaan yksittéisen epanormaalin plasman glukoosi- tai HbA1c-arvon

perusteella 22

Periaatekysymyksené kaikki HbA1c-tulokset on tulkittava varoen, kun potilaalla on Hb-

variantteja. Epdnormaalit hemoglobiinit voivat vaikuttaa punasolujen puoliintumisaikaan tai

glykaatioasteisiin in vivo. Néissé tapauksissa edes analyyttisesti korrektit tulokset eivat
heijasta samaa glykemian hallinnan tasoa kuin mita odotettaisiin potilailta, joilla on normaali
hemoglobiini.?® Aina kun epaillaan, ettd Hb-varianttien (esim. HbSS, HbCC tai HbSC)
lasnaolo vaikuttaa HbA1c-arvon ja glykemian hallinnan véliseen korrelaatioon, on harkittava
arviointia vaihtoehtoisilla diagnostisilla testeilld, kuten plasman paastoglukoositestillé (FPG).

Mik&li punasolujen elossaoloaika on lyhentynyt misté tahansa syysté, punasolujen altistus

glukoosille pienenee ja siihen liittyen mmol/mol-yksikdissa olevat HbA1c-arvot (IFCC) seké

HbA1c:n prosenttiarvot (%) (DCCT/NGSP) laskevat, vaikka aika-keskiarvotettu veren

glukoositaso voi olla koholla. Punasolujen lyhentyneen elinajan syyné saattaa olla

hemolyyttinen anemia tai muut hemolyysisairaudet, homotsygoottinen sirppisoluominaisuus,
raskaus, viimeaikainen merkittéva tai krooninen verenhukka tms. Kun potilaalla on jokin
néista tiloista, hanen HbA1c-arvojaan on tulkittava varoen.

. Mééritys ei havaitse glykoitunutta HbF:aa, koska se ei sisélld HbA1c:lle ominaista

glykoitunutta beetaketjua. HbF siséltyy kuitenkin Hb:n kokonaisméérén mittaukseen, ja sen

tuloksena néytteet, joissa on suuri maara HbF:aa (> 10 %), voivat tuottaa odotettua
matalampia mmol/mol HbA1c-arvoja (IFCC) ja HbA1c-prosenttiarvoja (%)

(DCCT/NGSP).2425

HbA1c-tulokset raportoidaan kokonaishemoglobiinipitoisuuksista 6-20 g/dL.

mmol/mol HbA1c-arvot (IFCC) ja % HbA1c-arvot (DCCT/NGSP) eivét sovellu

raskausdiabeteksen diagnosointiin.?¢ Punasolujen lyhentyneeseen elinaikaan liittyvissé

tiloissa, kuten hemolyyttisissa sairauksissa, vimeaikaisessa merkittavassé tai kroonisessa
verenhukassa tai verensiirtojen jalkeen, HbA1c-arvoja ei ehka kéyteta diabeteksen
diagnosointiin tai seuraamaan glukoosin hallintaa tai hallitsemaan glukoositasoja.?’:28

Hyvin harvinaisissa tapauksissa, joissa tyypin 1 diabetes kehittyy nopeasti (esim. viikoissa),

HbA1c-arvojen nousu voi viivastya verrattuna akuuttiin glukoosipitoisuuksien

suurentumiseen. Néissé olosuhteissa diabetes mellitus on diagnosoitava plasman

glukoosipitoisuuksien ja/tai tyypillisten kliinisten oireiden perusteella.26
Kriteeri: saanto +7 % alkuarvosta normaalilla ja patologisella alueella olevilla HbA1c-
pitoisuuksilla.
Ikterus: merkittavia hairidita ei havaittu, kun konjugoituneen/konjugoitumattoman bilirubiinin
pitoisuus on 60 mg/dL (1000 umol/L).
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Lipemia (Intralipid): merkittévié hairidita ei havaittu Intralipid-pitoisuuden ollessa enintdan 450
mg/dL. Triglyseridipitoisuuden ja sameuden valilld on heikko korrelaatio.

Lipemia (natiivit triglyseridit): merkittavia hairioita ei havaittu natiivien triglyseridien pitoisuuden
ollessa enintaén 1500 mg/dL.
Albumiini: merkittavia hairiita ei havaittu albumiinipitoisuuden ollessa enintaan 60 g/L.
Kokor}aisprote\ini: merkittavi hairibita ei havaittu kokonaisproteiinipitoisuuden ollessa enintéén
150 g/L.

Glykemia: merkittdvia hairi6ité ei havaittu glukoositason ollessa enintaén 1000 mg/dL (55.5
mmol/L). Paastondytettd ei tarvita.

Reumatekijé: merkittavia hairidita ei havaittu reumatekijatason ollessa enintaan 1200 1U/mL.
Biotiini: ei havaittu pitoisuuden ollessa enintdan 50 mg/L.

Laakeaineet: hairibité ei havaittu yleisten laakeainepaneelien hoitopitoisuuksilla. %%
Fysiologisilla pitoisuuksilla ristireaktioita HbAO:n, HbA1a:n, HbA1b:n, asetyloituneen
hemoglobiinin, karbamyloituneen hemoglobiinin ja labiilin HbA1C:n valilla ei 16ytynyt. Maaritys
on spesifinen hemoglobiinille, joka on glykoitunut beetaketjun N-paéssé. Taman seurauksena
niiden potilaiden metabolinen tila, joilla on yleisimpia hemoglobinopatioita (HbAS, HbAC, HbAD),
voidaan madrittda talla madrityksella.

Tulokset taytyy aina arvioida potilaan sairaushistorian, kliinisen tutkimuksen ja muiden |6ydésten
kanssa.

Mittausalue
20-130 mmol/mol (IFCC) tai 4-14 % (DCCT/NGSP)

Odotettavissa olevat arvot
American Diabetes Associationin (ADA) suositusten perusteella arvot yli 48 mmol/mol HbA1c
(IFCC) tai 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) sopivat diabetes mellituksen diagnosointiin. Potilailla,
joiden HbA1c-arvot ovat vaihteluvélilla 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) tai 5.7-6.4 % HbA1c
(DCCT/NGSP) - eli potilaalla on esidiabetes, on suurempi riski diabeteksen seka sydan- ja
verisuonisairauksien kehittymisesté.®!
Vakiintuneen viitealueen alapuolella olevat HbA1c-tasot (4-5.6 %)? voivat olla merkki
askettdisista hypoglykemiaepisodeista, Hb-varianttien lasnéolosta tai punasolujen lyhentyneesta
elinajasta.?? HbA1c-tasot saattavat olla vahintaén 195 mmol/mol (IFCC) tai 20 % (DCCT/NGSP),
kun diabeteksen hallinta on heikkoa.
American Diabetes Association suosittelee diabetespotilaille HbA1c-testausta 2—4 kertaa
vuodessa.®? HbA1c-tason laskeminen 7 %:n I&helle tai sen alle on yhteydessé pitkékestoiseen
mikrovaskulaarikomplikaatioiden vahenemiseen. Siten kohtuullinen HbA1c-tavoitearvo
useimmille ei-raskaana oleville aikuisille yleensa on < 7 %.2226.3334 Hojtopaatokset on kuitenkin
jatettava ladkareille, joiden on arvioitava hoito uudelleen voimassa olevien ohjeiden mukaisesti
ja muokattava sité yksittaiselle potilaalle ja tiettyja ryhmia koskevien ohjeiden mukaiseksi.
Laboratorion on harkittava odotettavissa olevien arvojen vastaavuutta omissa potilaissaan seka
|lisuutta aarittaa omat i

Erityisia suorituskykytietoja

Laitekohtaiset suoritus| ykytledot on annettu jaliempénd. Tuloksissa voi olla laboratoriokohtaisia
eroja.

Tarkkuus

Tarkkuus madritettiin kayttdmalla kontrolleja ja EDTA-laskimokokoverindytteitd CLS| EP05-A3
-protokollalla. Edustavasta erasté saatiin seuraavat tulokset:

Instru- cobas click cobas b 101
mentti
Kes- Toistetta- Toistoepa- | Kes- Toistetta- Toistoepa-
kiarvo | vuus tarkkuus kiarvo | vuus tarkkuus
Nayte % SD CV | sD CV | % SD CV | sD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontrollita- | 586 | 0.080 | 1.4 | 0.107 | 1.8 | 571 | 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
so 1 (40.5) (38.9)
n=82/84
Kontrollita- | 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 | 9.85 | 0.118 | 1.2 | 0.148 | 1.5
502 (87.6) (84.1)
n=84/84
EDTA- 525 |0095| 1.8 |0099 (19 | 520 |0.087 17 |0.09 | 18
kokoveri 1 | (33.8) (33.3)
n=84/84
EDTA- 588 | 0103 | 1.8 | 0.103 | 1.8 | 584 |0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
kokoveri2 | (40.7) (40.4)
n = 84/82
EDTA- 6.99 | 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
kokoveri 3 | (52.9) (52.0)
n=84/84
EDTA- 799 | 0136 | 1.7 | 0.143 [ 1.8 785 | 0136 | 1.7 | 0136 [ 1.7
kokoveri4 | (63.8) (62.3)
n =84/82
EDTA- 11.66 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
kokoveri5 | (104) (101)
n=284/84

Menetelmén vertailu

cobas HbA1c Test Gen. 2 -madrityksen menetelman vertailu tehtiin CLSI-ohjeistuksen EP09-A3
i 3 vier ispaikassa. Tulokset saatiin 3 eri cobas HbA1c Test Gen. 2 -méaérityksen

eralla kayttamalla cobas click- ja cobas b 101 -instrumenttia, kapillaari- ja

laskimokokoverinaytteita ja vertailuun Tosoh G11 -instrumentilla saatuja tuloksia. cobas click- ja

cobas b 101 -instrumentilla testattu kapillaarikokoveri ja EDTA-laskimokokoveri tuotti seuraavat

korrelaatiot edustavasta erésté:

cobas click ja cobas click ja cobas b 101 ja
kapillaarikoko- | EDTA-kokoveri | kapillaarikoko-
veri veri

cobas b 101 ja
EDTA-kokoveri

Néytekoko 164 173 159 173

40-12.9 40-129 40-12.9 40-12.9
(20-117) (20-117) (20-117) (20-117)

Naytteen
pitoisuusalue
prosentteina (%)
(mmol/mol)

Kulmakerroin 0.947 0.955 0.941 0.951

Poikkileikkaus
% HbA1c

Korrelaatioker-
roin (r)

Vinouma (%) 3.0 2.2 29 2.2
5.0 %:ssa (31
mmol/mol)
HbA1c:sta

Vinouma (%)
5.7 %:ssa (39
mmol/mol)
HbA1c:sta

Vinouma (%) 11 0.6 0.9 0.6
6.5 %:ssa (48
mmol/mol)
HbA1c:sta

Vinouma (%) -0.1 -0.3 -0.4 -0.5
8.0 %:ssa (64
mmol/mol)
HbA1c:sta

0.413 0.336 0.441 0.354

0.990 0.990 0.989 0.992

cobas click ja cobas click ja cobas b 101ja | cobasb 101 ja

kapillaarikoko- EDTA-kokoveri | kapillaarikoko- | EDTA-kokoveri
veri veri
Vinouma (%) -1.8 -1.7 2.2 -1.9
12 %:ssa (108
mmol/mol)
HbA1c:sta
Lisatiedot

Katso lisétietoja kaytettavan instrumentin kéyttdoppaasta ja kaikkien tarvittavien aineiden
menetelmélehdistd.

Tassa menetelmélehdessa on kaytetty aina pistetta desimaalierottimena desimaaliluvun
kokonaisosan ja murto-osan valilla. Tuhansien erottimia ei ole kaytetty.

Kaikista témén laitteen kéyton yhteydessé tapahtuneista vakavista vahingoista on iimoitettava
valmistajalle ja sen jasenvaltion toimivaltaiselle viranomaiselle, missa kayttaja ja/tai potilas on.
Tiivistelm turvallisuudesta ja suorituskyvysta on saatavilla osoitteessa
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Francais

Utilisation prévue

Le test cobas HbA1c Test Gen. 2 est un test de diagnostic in vitro concu pour déterminer
quantitativement le taux d’hémoglobine A1c en % (DCCT/NGSP) et le taux d’hémoglobine A1c
en mmol/mol (IFCC) dans les capillaires humains et le sang total veineux anticoagulé
Ko/K3-EDTA par mesure de transmission photométrique. Une estimation du taux de glucose
moyen (eAG) est calculée.

Les déterminations d’'HbA1c sont utiles dans la surveillance a long terme de la glycémie chez
les sujets présentant un diabéte sucré. De plus, ce test peut étre une aide utile dans le
diagnostic de diabéte et pour identifier les patients avec un prédiabéte a risque de développer
un diabete.

Le test cobas HbA1c Test Gen. 2 est destiné a une utilisation sur le lieu d'intervention.

Le test cobas HbA1c Test Gen. 2 est destiné a étre utilisé avec les instruments cobas b 101 et
cobas click.

Avant de commencer un test

En cas d'utilisation du systéme cobas click pour la premiere fois, regarder la vidéo de formation
et lire le Guide de référence rapide et le Guide de I'utilisateur. Lire également la fiche technique
du contréle cobas HbA1c Control Gen. 2 et toute cette fiche technique.

Formation des utilisateurs

Le fonctionnement de I'instrument cobas b 101 et de I'instrument cobas click ainsi que
I'exécution du test cobas HbA1c Test Gen. 2 sont décrits dans le Guide de l'utilisateur. Aucune
formation dédiée n'est requise.

Résumé

L’hémoglobine (Hb) est la protéine contenant le pigment rouge située dans les érythrocytes,
dont la fonction primaire est le transport de 'oxygeéne et du dioxyde de carbone dans le sang.
L’Hb est une protéine globulaire composée de 4 sous-unités de globine contenant chacune un
héme capable de se lier a 1 molécule d’oxygéne. Chaque molécule d’hémoglobine peut donc se
lier a 4 molécules d'oxygene." |l existe plusieurs types et variantes d’hémoglobine, dont les
hémoglobines glyquées, résultant de la fixation de différents sucres sur la molécule. Le set
d’hémoglobines glyquées comprend I'HbA1 et dautres adduits d’hémoglobine-glucose formés
par voie non enzymatique. L'HbA1 est composée de HbA1a, HbA1b et HbA1c. L'HbA1c est la
fraction la plus importante de 'hémoglobine glyquée. Elle est formée en 2 étapes par la réaction
non enzymatique du glucose avec le groupement amine N-terminal de la chaine B de
I'hémoglobine adulte normale (HbA). La premiére étape est réversible et conduit a 'HbA1c
instable. Au cours d'une deuxieme étape, un réarrangement conduit & 'HbA1c stable.?

Dans les érythrocytes, le taux relatif d’HbA converti en HbA1c stable augmente avec le taux
moyen de glucose dans le sang. La conversion en HbA1c stable est limitée par la durée de vie
des érythrocytes, comprise entre environ 100 et 120 jours. De ce fait, 'HbA1c est le reflet du
taux moyen de glucose dans le sang au cours des 2 a 3 mois précédant le dosage. L'HbA1c
convient donc pour surveiller le contréle glycémique & long terme chez les personnes atteintes
de diabéte sucré.3* Les taux de glucose les plus proches du moment du test influencent
davantage les taux d’'HbA1c étant donné que le glucose plasmatique du mois précédent
détermine 50 % de la concentration d'HbA1c, alors que dans les jours 60 a 120 avant le test, il
n’en détermine que 25 %. Les variations aigués récentes des taux de glucose n'ont que peu
d'influence sur 'HbA1c.2

Le glucose plasmatique a jeun, le glucose plasmatique sur 2 heures au cours d’une épreuve
orale de glucose de 75 g (OGTT) ou 'HbA1c peuvent étre utilisés pour le diagnostic du diabéte
sucré. Il est recommandé de tester 'HbA1c tous les 2 a 6 mois pour la surveillance a long terme
du contréle glycémique. Dans certains cas cliniques, tels qu'un changement de traitement
important, il peut étre utile de mesurer 'HbA1c plus fréquemment que d’habitude (tous les mois,
par ex.). La présence d'une altération du glucose a jeun et/ou de l'altération de la tolérance au
glucose et/ou d'un taux d’HbA1c légérement supérieur aux valeurs de référence normales
définit un risque accru de diabéte et de maladie cardiovasculaire (MCV). Le risque de
complications liées au diabéte, telles que la néphropathie diabétique ou la rétinopathie
augmente si le controle du métabolisme est insuffisant. De par son rdle d'indicateur du taux de
glucose dans le sang, 'HbA1c permet d'annoncer 'apparition de complications chez les sujets
diabétiques.56.7.8910

Le test cobas HbA1c Test Gen. 2 peut étre utilisé dans des environnements de soins de santé
professionnels non critiques tels que les services hospitaliers, les cabinets de médecins
généralistes et les pharmacies.

Principe du test - L - i )

L’échantillon de sang est dilué et mélangé avec un tampon TRIS pour libérer 'hémoglobine des

érythrocytes. Une fraction de I'échantillon migre dans une chambre de réaction ou elle est

mélangée avec du laurylsulfate de sodium (LSS). Il en résulte un complexe LSS-hémoglobine.

La concentration en hémoglobine totale est calculée a partir de 'absorbance mesurée du

complexe LSS-hémoglobine a 525 nm. L’'hémoglobine A1c (HbA1c) d'une autre fraction de

I'échantillon est dénaturée par le ferricyanure de potassium, 3-oxa-tridécyl-a-D-mannoside et le

sucrose laurate. L’HbA1c dénaturée se lie & I'anticorps anti-HbA1c fixé sur la particule de latex.

L'agglutination au latex est induite par 'action d’'un agglutinateur, contenant des épitopes

d’HBA1c synthétiques, qui vient se fixer sur les sites disponibles de I'anticorps. La concentration

d'HbA1c est calculée en fonction de la modification de I'absorbance mesurée a 625 nm, qui est

en relation avec le degré d’agglutination. La valeur d’hémoglobine A1c en % est calculée & partir

du ratio des concentrations d'HbA1c et d’hémoglobine totale mesurées.

Réactifs

Un test contient:

= Tampon de dilution : Tris(hydroxyméthyl)aminométhane : 0.61 mg

= Hémolyse des érythrocytes : laurylsulfate de sodium : 0.11 mg

= Sulfate de magnésium : 0.43 mg

= Dénaturation : ferricyanure de potassium : 42 ug, sucrose laurate : 42 ug,
3-oxa-tridécyl-a-D-mannoside : 11 ug

= Conjugué anticorps anti-HbA1c-latex : 18 pg

= Agglutination : conjugué glycopeptide-globuline : 0.15 ug

Précautions d’emploi et avertissements

Pour diagnostic in vitro, usage réservé aux professionnels de santé. Observer les précautions

habituelles de mampulallon en laboratoire.

Déchets infectieux ou microbiens :

Mise en garde : Manipuler les déchets comme des matériaux potentiellement infectieux.

Eliminer les déchets conformément aux instructions et aux procédures du laboratoire.

Risques environnementaux :

Suivre toutes les réglementations locales en vigueur pour une élimination en toute sécurité.

Fiche de données de sécurité disponible sur demande pour les professionnels.

Préparation des réactifs

Ouvrir dglicatement I'emballage aluminium au niveau de 'encoche. Procéder a la mise au rebut

du disque dans les conditions suivantes :

= si'emballage aluminium est percé ou endommagé

= sile disque est endommagé

= en cas d'absence de déshydratant

= ¢'ily a du déshydratant, des impuretés ou d’autres particules, particulierement au niveau de
la zone de dépét de sang

= sile disque est tombé apres agphcanon de I'échantillon
Utiliser le contréle cobas HbA1c Control Gen. 2 de la méme maniére que I'échantillon de sang.
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Conservation et stabilité

Conservation a 2-30 °C, stable jusqu’a la date de péremption indiquée sur 'emballage. Ne pas
congeler. Si 'emballage est conservé au réfrigérateur, le retirer, mais ne pas l'ouvrir pendant au
moins 20 minutes. Cela permet au disque de chauffer dans I'emballage fermé avant utilisation.
Pour les échantillons de sang total, utiliser le disque dans les 20 minutes qui suivent I'ouverture
de 'emballage et pour les contréles liquides, dans les 10 minutes qui suivent. Protéger le disque
des rayons solaires. Ne pas conserver les emballages ouverts au réfrigérateur. Ne pas utiliser le
disque apreés la date de péremption.

Remarque : en cas d'utilisation de matériels de contrdle, ouvrir 'emballage juste avant
utilisation.

Prélevement et préparation des échantillons

Pour le prélévement et la préparation des échantillons, utiliser uniquement des tubes ou
récipients de recueil appropriés.

Utiliser le sang capillaire frais ou le sang total veineux anticoagulé K2/K3-EDTA-.

N'utiliser aucun autre anticoagulant ou additif.

S'ils sont conservés & température ambiante, analyser les échantillons contenant de 'EDTA
dans les 3 jours qui suivent le prélévement. Aprés conservation au réfrigérateur, effectuer le test
dans les 10 jours. Les échantillons de sang total congelés a -20 °C (-4 °F) peuvent étre utilisés
jusqu'a 60 jours. Une seule congélation possible. Avant utilisation, mélanger les échantillons
soigneusement.

Le Guide de référence rapide ou le guide abrégé ou I'Assistance Utilisateur indique ou appliquer
I'échantillon. Si les échantillons proviennent d'une ponction veineuse ou d'un matériel de
contréle, utiliser une pipette ou une pipette standard pour former une goutte. Le disque
s'autoremplit. Ne pas forcer 'échantillon a pénétrer dans le disque. Ne pas utiliser de seringues.
S'assurer que le sang n'entre pas en contact avec d'autres parties du disque que la zone
d'application et le couvercle du disque.

Matériel fourni

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 tests

Matériel nécessaire (mais non fourni)

= Lancette jetable (par ex. dispositif ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, instrument cobas click

06378668190, 06777228050, instrument cobas b 101

= Equipement général de laboratoire, par exemple une pipette de transfert d’échantillon pour le
sang veineux ou des écouvillons contenant de I'isopropanol & 70 % pour la lancette

Volume échantillon

25k

Stabilité de I'échantillon sur le disque

Apreés l'application de I'échantillon, le disque doit étre inséré dans un délai de 60 secondes.

Suivre les instructions contenues dans le Guide de I'utilisateur.

Procédure de test pour effectuer un test unique

Echanrillonnage d’un doigt

1. Porter des gants de protection.

2. Mettre Finstrument cobas b 101 ou l'instrument cobas click sous tension. Sélectionner Test

Patient.

3. Avant de procéder & la mesure, bien laver les doigts du patient avec du savon et les rincer a
I'eau chaude. Bien sécher ses mains.

. Ouvrir le sachet du test cobas HbA1c Test Gen. 2 et retirer le disque. Ouvrir entiérement le
couvercle du disque. Pour une analyse patient, utiliser le disque dans les 20 minutes qui
suivent 'ouverture de 'emballage.

. Désinfecter le bout du doigt du patient en essuyant 3 fois la zone de pigre a I'aide d'un
coton-tige imprégné de 70 a 100 % d'isopropanol sans émollient ou de 70 a 100 % d'éthanol
sans émollient. Répéter la procédure avec un deuxieme coton-tige imprégné de 70 & 100 %
d'isopropanol sans émollient ou de 70 a 100 % d'éthanol sans émollient, puis le sécher avec
un carré de gaze stérile.

. Piquer la pulpe du doigt sur le coté. Essuyer la premiére goutte de sang avec un carré de
gaze stérile.

. Placer 'entrée d’échantillons du disque au-dessus de la goutte de sang. Le disque
s'autoremplit. Appliquer le sang jusqu’a la marque de sélection. Ne pas appuyer sur le sang
dans le disque. Le disque ne doit pas contenir de sang hors de la zone d’application de
I'échantillon ou sur le couvercle du disque.

. Aprés avoir appliqué le sang sur le disque, fermer le disque en appuyant fermement sur son
couvercle.

. Sélectionner Ouvrir sur 'écran pour ouvrir le couvercle de linstrument cobas b 101 ou de
linstrument cobas click. Dans les 60 secondes suivant 'application du sang sur le disque,
placer le disque face a I'axe du disque.

10.Fermer le couvercle. La mesure démarre automatiquement. Le résultat est affiché dans un

délai inférieur a 6 minutes. Le résultat mesuré est affiché en % d’hémoglobine A1c. Pour
passer & d’autres unités, consulter le Guide de I'utilisateur.

11.Terminer le test en sélectionnant le symbole v sur I'écran. Retirer le disque de l'instrument

et 'éliminer de maniére appropriée.

Résultats inhabituels du test

Les résultats de tests doivent toujours étre examinés en méme temps que les antécédents

médicaux du patient, son examen clinique ainsi que d'autres informations. Si linstrument affiche

un message d'erreur, se reporter a la section « Liste des messages d'erreurs » du Guide de

I'utilisateur. Si instrument affiche un résultat de test inhabituel (autre qu'un message d'erreur),

vérifier les points suivants :

= Se reporter a la section « Limites d’utilisation et interférences » afin de prendre en compte

les effets potentiels des limites et interférences de procédure connues sur les résultats de

test.

Si le résultat du test est douteux ou si les signes cliniques et les symptémes semblent

incompatibles avec le résultat du test, répéter le test patient pour exclure toute erreur de

procédure. Si le résultat du test de suivi est douteux, effectuer un test de contrdle qualité
avec le contrdle cobas HbA1c Control Gen. 2 pour évaluer les performances de I'instrument.

Si des résultats précis situés en dehors de la plage de mesure de I'instrument cobas b 101

ou de l'instrument cobas click sont requis, I'échantillon doit étre analysé a I'aide d’une autre

méthode.

Calibration

La méthode a été standardisée par rapport a la méthode de référence pour la détermination de

I'HbA1c dans le sang total de 'IFCC'!2. Elle peut étre transférée a la méthode DCCT/NGSP

par le calcul et donner des résultats tragables. Chaque lot de disques du test

cobas HbA1c Test Gen. 2 est tracable selon I'lFCC.

La courbe de calibration spécifique de chaque lot est transmise automatiquement a 'appareil via

le code-barres imprimé sur le disque sans intervention de I'utilisateur.

Contréle de qualité

Pour le contréle de qualité, utiliser le contréle cobas HbA1c Control Gen. 2.

La fréquence des contrdles et les limites de confiance devraient étre adaptées aux exigences du

laboratoire. Les résultats devraient se situer dans les limites de confiance définies. Chaque

Idapipr_atoire devrait établir la procédure a suivre si les résultats se situent en dehors des limites
éfinies.

Avant de tester les échantillons de patients, les résultats de contréle de qualité doivent étre

dans l'intervalle cible spécifique au lot.

Se c@[ﬂormer a la réglementation et aux directives locales en vigueur relatives au controle de
ualité.

gour plus d'informations sur la réalisation des tests de contréle de qualité, consulter la fiche

technique du contréle cobas HbA1c Control Gen. 2 et le Guide de l'utilisateur.

Affichage des résultats

A la fin de la détermination automatique, Iinstrument cobas b 101 ou l'instrument cobas click

affiche le résultat a I'écran en moins de 6 minutes.

Le résultat de la mesure est exprimé en % d’hémoglobine A1c (DCCT/NGSP) et en mmol/mol

d’hémoglobine A1c (IFCC).™
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La relation approximative entre 'HbA1c et la valeur moyenne de la glycémie au cours des 2 a

3 mois précédents a été analysée par plusieurs études.1516 || existe une relation linéaire entre

les valeurs d’'HbA1c et les valeurs eAG calculées.®'7

Les corrélations suivantes ont été établies :

Selon la standardisation DCCT/NGSP (% HbA1c)'®

Glycémie moyenne estimée (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 ou

Glycémie moyenne estimée (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Selon la standardisation IFCC'®

Glycémie moyenne estimée [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Glucose moyen estimé [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

La déclaration de 'eAG peut aider les médecins et les patients a relier les mesures de glycémie

auto-surveillées aux valeurs d’Hbalc déclarées et peut améliorer la discussion sur le controle

de la glycémie avec les patients.20

Pour afficher 'eAG a 'écran, le calcul d'eAG doit étre activé. La valeur d'eAG est calculée dans

lintervalle de 5 & 12 % d’HbA1c. Pour obtenir des informations détaillées, se reporter a

I'Assistance Utilisateur.

Limites d’utilisation et interférences

. Le test n'est pas destiné a évaluer le controle quotidien de la glycémie et ne doit pas étre
utilisé pour remplacer les tests quotidiens de glycémie a domicile.

. Pour le diagnostic, les valeurs d’'HbA1c en mmol/mol (IFCC) et les valeurs dHbA1c en %
(DCCT/NGSP) doivent toujours étre confrontées aux résultats d’autres procédés de
diagnostic et d'évaluations cliniques. En particulier chez les personnes asymptomatiques, le
diagnostic ne doit pas étre établi uniquement a partir d'une seule valeur anormale de glucose
dans le plasma ou de valeur d’HbA1c.2122

. Par principe, il convient d'interpréter avec prudence tout résultat ’HbA1c chez un patient
présentant des variants d’Hb. Les hémoglobines anormales peuvent affecter la demi-vie des
globules rouges ou le taux de glycation in vivo. Dans ce cas, méme des résultats
analytiquement corrects ne reflétent pas le méme niveau de contréle glycémique que celui
attendu chez les patients présentant une hémoglobine normale.?® Dans les cas ot I'on
suspecte que la présence de variants d'Hb (par ex., HbSS, HbCC ou HbSC) géne la
corrélation entre la valeur ’HbA1c et le contréle glycémique, il faudra envisager d'utiliser
d'autres tests de diagnostic, tels que le test de contréle du glucose dans le plasma a jeun
(FPG).

. Toute diminution de la durée de vie des érythrocytes réduit l'exposition des érythrocytes au
glucose et conduit par conséquent a une diminution des valeurs d’HbA1c en mmol/mol
(IFCC) et dHbA1c en % (DCCT/NGSP) méme si la durée moyenne des taux de glucose
dans le sang est augmentée. Une diminution de la durée de vie des érythrocytes peut étre
causée par une anémie hémolytique ou d'autres maladies hémolytiques, une anémie
falciforme homozygote, une grossesse, une perte importante de sang récente ou chronique,
efc. Les taux d'HbA1c obtenus chez les patients concernés doivent étre interprétés avec
réserves.

. L'HbF glyquée, ne contenant pas la chaine béta glyquée caractéristique de 'HbA1c, n'est
pas reconnue dans le test. Néanmoins, I'HbF étant détectée dans le dosage de Hb totale, les
échantillons présentant des quantités importantes d’HbF (> 10 %) peuvent conduire a
I'obtention de valeurs d’'HbA1c en mmol/mol (IFCC) et d’'HbA1c en % (DCCT/NGSP)
inférieures aux résultats attendus.242

. Les taux d’HbA1c obtenus correspondent a des concentrations d’hémoglobine totale de
6-20 g/dL.

. Les valeurs d’'HbA1c en mmol/mol (IFCC) et d’'HbA1c en % (DCCT/NGSP) ne sont pas
appropriées pour le diagnostic du diabéte gestationnel.2 Dans des conditions associées a
une durée de vie réduite des érythrocytes, telles que dans des cas de maladies
hémolytiques, d’une perte importante de sang récente ou chronique ou aprés des
transfusions de sang, les valeurs d'HbA1c risquent de ne pas pouvoir étre utilisées pour le
diagnostic du diabéte ou pour surveiller ou prendre en charge le controle du glucose.?”:28

. Dans de trés rares cas d'évolution rapide du diabéte de type 1 (par exemple en quelques
semaines), la hausse des valeurs d’HbA1c peut étre retardée par rapport a celle des taux de
glucose. Dans ces conditions, le diagnostic du diabéte sucré doit étre établi sur la base des
taux de glucose dans le plasma et/ou les symptomes cliniques typiques.2®

Critere d’acceptabilité : Recouvrement + 7 % de la valeur initiale pour des concentrations

d’HbA1c dans les limites normales et pathologiques.

Ictére : Pas d'interférence significative jusqu’a une concentration en bilirubine conjuguée/non

conjuguée de 60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemie (Intralipid) : Pas d'interférence significative par Intralipid jusqu’a 450 mg/dL. Il n’y a pas

de concordance satisfaisante entre la turbidité et la concentration en triglycérides.

Lipémie (triglycérides endogénes) : Pas d'interférence significative jusqu’a une concentration en

triglycérides endogénes de 1500 mg/dL.

Albumine : Pas d'interférence significative jusqu'a une concentration en albumine de 60 g/L.

Protéines totales : Pas d'interférence significative jusqu'a une concentration en protéines totales

de 150 g/L.

Glucose : Pas d'interférence significative jusqu’a un taux de glucose de 1000 mg/dL

(55.5 mmol/L). Il n’est pas nécessaire de prélever 'échantillon a jeun.

Facteur thumatoide : Pas d'interférence significative par le facteur rhumatoide jusqu'a

1200 Ul/mL.

Biotine : Aucune interférence n'a été observée jusqu'a 50 mg/L.

Médicaments : Aucune interférence n'a été trouvée aux concentrations thérapeutiques dans un

panel de médicaments fréquemment administrés. %%

Aucune réaction croisée avec 'HbAO, 'HbA1a, 'HbA1b, 'hémoglobine acétylée, 'hémoglobine

carbamylée et 'HbA1c instable n'a été détectée aux concentrations physiologiques. Le test est

spécifique de 'hémoglobine glyquée a I'extrémité N-terminale de la chaine béta. Par
conséquent, 'état metabolique des patients présentant les hémoglobinopathies les plus
fréquentes (HbAS, HbAC, HbAD) peut étre déterminé avec le test.

Les résultats doivent toujours étre évalués dans le contexte de Ihistorique du patient, de

I'examen clinique et d’autres informations.

Domaine de mesure

20 a 130 mmol/mol (IFCC) ou 4 a 14 % (DCCT/NGSP)

Valeurs attendues ) . .

Selon les recommandations de ’American Diabetes Association (ADA), les valeurs d’'HbA1c

au-dessus de 48 mmol/mol (IFCC) ou de 6.5 % (DCCT/NGSP) permettent d'établir le diagnostic

du diabéte sucré. Patients présentant des valeurs d’HbA1c comprises dans l'intervalle de 39 &

46 mmol/mol d'HbA1c (IFCC) ou 5.7 & 6.4 % d’'HbA1c (DCCT/NGSP), définis comme

prédiabéte, présentent un risque accru de développer un diabéte et une maladie

cardiovasculaire.3!

Des taux d’HbA1c situés au-dessous de la plage de référence établie (4 a 5.6 %)? peuvent

indiquer de récents épisodes hypogl;/cémiques, la présence de variants d’Hb ou une diminution

de la durée de vie des érythrocytes.?? Les taux d’HbA1c peuvent atteindre 195 mmol/mol (IFCC)
ou 20 % (DCCT/NGSP), ou étre plus élevés, si le diabéte est mal contrélé.

Pour les patients atteints de diabéte, I'American Diabetes Association recommande le test

HbA1c 2 & 4 fois par an.32 Une diminution de 'HbA1c au-dessous ou autour de 7 % est

associée a une réduction a long terme des complications microvasculaires. Ainsi, un obg'ectii

d’HbA1c raisonnable pour la plupart des adultes non enceintes est en général < 7 %.2226.33.34

Cependant, les médecins doivent prendre des décisions médicales afin de réévaluer le régime

de traitement en fonction des directives en vigueur, de les adapter au patient individuel et des

directives pour les populations spécifiques.

Chaque laboratoire devra vérifier la validité de ces valeurs et établir au besoin ses propres

domaines de référence selon la population examinée.

Performances analytiques

Les performances analytiques indiquées ci-dessous sont représentatives. Les résultats obtenus

au laboratoire peuvent différer de ceux-ci.

Précision

La précision a été déterminée a I'aide de contrdles et d'échantillons de sang total veineux

recueilli sur EDTA dans un protocole EP05-A3 du CLSI. Les résultats suivants ont été obtenus a

partir d'un lot représentatif :
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Instru- | cobas click cobas b 101

ment
Valeur Répétabili- | Précision | Valeur | Répétabili- | Précision
moyen- | té intermé- moyen- | té intermé-
ne diaire ne diaire

Echan- | % SD CV | SD CcV | % SD CV |sD cv

tillon d’HbA1c (%) (%) | d’HbATC (%) (%)

click/ (mmol/ (mmol/

b 101 mol) mol)

Contrdle, 5.86 0.080 [ 1.4 | 0.107 | 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6

niveau1 | (40.5) (38.9)

n=

82/84

Contrdle, 10.17 | 0.203 [ 2.0 | 0.256 | 2.5 9.85 0.118 | 1.2 | 0.148 | 1.5

niveau?2 | (87.6) (84.1)

n=

84/84

Sang 5.25 0.095 [ 1.8 | 0.099 | 1.9 5.20 0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8

total (33.8) (33.3)

EDTA1

n=

84/84

Sang 5.88 0.103 [ 1.8 | 0.103 | 1.8 5.84 0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4

total (40.7) (40.4)

EDTA2

n=

84/82

Sang 6.99 0.118 | 1.7 | 0.149 | 2.1 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0

total (52.9) (52.0)

EDTA3

n=

84/84

Sang 7.99 0.136 | 1.7 | 0.143 | 1.8 7.85 0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7

total (63.8) (62.3)

EDTA4

n=

84/82

Sang 11.66 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 11.41 0165 | 1.4 | 0194 [ 1.7

total (104) (101)

EDTAS5

n=

84/84

Comparaison de méthodes

Une comparaison de méthodes du test cobas HbA1c Test Gen. 2 a été effectuée
conformément & la directive EP09-A3 du CLS| sur 3 lieux d'intervention. Les résultats ont été
obtenus avec 3 lots différents du test cobas HbA1c Test Gen. 2 sur les instruments cobas click
et cobas b 101, a 'aide d'échantillons de sang total capillaire et veineux, et comparés a ceux
obtenus sur 'instrument Tosoh G11. Le sang total capillaire et le sang total veineux recueilli sur
EDTA testés sur les instruments cobas click et cobas b 101 ont donné les corrélations
suivantes pour un lot représentatif :

Sang total Sang total
capillaire capillaire EDTA
cobas click cobas b 101 cobas b 101

Sang total Sang total
EDTA

cobas click

Vor Beginn der Messung

Wenn Sie das cobas click System noch nicht kennen, empfiehlt es sich, das Schulungsvideo
anzusehen und die Kurzanleitung und das Benutzerhandbuch zu lesen. Lesen Sie auBerdem
das cobas HbA1c Control Gen. 2 Methodenblatt und dieses Methodenblatt vollsténdig durch.

Benutzerschulung

Die Bedienung des cobas b 101 Gerats und des cobas click Gerats sowie die Durchfiihrung
des cobas HbA1c Test Gen. 2 Tests sind im Benutzerhandbuch beschrieben. Eine spezielle
Schulung ist nicht erforderlich.

Zusammenfassung

Hamoglobin (Hb) ist das rot pigmentierte Protein in den Erythrozyten. Seine Hauptfunktion ist
der Transport von Sauerstoff und Kohlendioxid im Blut. Hb ist ein globuléres Protein aus

4 Globin-Untereinheiten, die jeweils eine Ham-Einheit enthalten, die ein Sauerstoffmolekiil
binden kann. Somit kann jedes Hb-Molekul bis zu 4 Sauerstoffmolekile binden.! Hb besteht aus
einer Vielzahl von Unterfraktionen und Derivaten, darunter glykiertes Hdmoglobin, das durch
Anlagerung verschiedener Zucker an das Hb-Molekil gebildet wird. Zu den glykierten
Hémoglobinen gehdrt neben anderen nichtenzymatisch gebildeten Hamoglobin-Glucose-
Addukten HbA1, das sich aus HbA1a, HbA1b und HbA1c zusammensetzt. HbA1c ist die
Hauptfraktion von Glykohédmoglobin. Seine Bildung ist ein zweistufiger Prozess, bei dem eine
nichtenzymatische Reaktion zwischen Glucose und der N-terminalen Aminogruppe der B-Kette
von normalem, adultem Hb (HbA) stattfindet. Der erste Schritt ist reversibel und ergibt instabiles
HbAf1c. Dieses wird in einem zweiten Reaktionsschritt in das stabile HbA1c umgewandelt.2

In den Erythrozyten nimmt der relative HbA-Anteil, der in stabiles HbA1c umgewandelt wird, mit
der durchschnittlichen Glucose-Konzentration im Blut zu. Die Umwandlung in stabiles HbA1c
wird durch die Lebensdauer der Erythrozyten von etwa 100-120 Tagen eingeschrénkt. Aus
diesem Grund spiegelt HbA1c den durchschnittiichen Blutglucose-Spiegel der letzten

2-3 Monate wider. Damit eignet sich HbA1c zur Uberwachung der langfristigen Blutglucose-
Einstellung bei Personen mit Diabetes mellitus.3* Glucose-Konzentrationen, die ndher am
Testzeitpunkt liegen, haben einen groBeren Einfluss auf den HbA1c-Wert. Die Plasmaglucose
im Vormonat macht 50 % der HbA1c-Konzentration aus, die Plasmaglucose in den Tagen 60 bis
120 vor dem Test nur 25 %. HbA1c bleibt durch kirrzliche akute Schwankungen des Glucose-
Spiegels relativ unbeeinflusst.?

Als diagnostische Tests auf Diabetes mellitus kdnnen die Niichtern-Plasmaglucose, die
2-Stunden-Plasmaglucose bei einem oralen Glucosetoleranztests (OGTT) mit 75 g Glucose
oder der HbA1c-Wert verwendet werden. Zur Uberwachung der langfristigen glykamischen
Kontrolle wird eine HbA1c-Bestimmung alle 2-6 Monate empfohlen. In bestimmten klinischen
Situationen, z. B. nach einer wesentlichen Therapieumstellung, kann eine haufigere
HbA1c-Bestimmung (z. B. monatlich) sinnvoll sein. Ein gestorter Niichternglucose-Wert
und/oder eine gestorte Glucosetoleranz und/oder ein leicht iiber dem normalen Referenzbereich
liegender HbA1c-Spiegel definieren ein erhdhtes Risiko fiir Diabetes und kardiovaskulare
Erkrankungen. Das Risiko fiir diabetische Komplikationen wie diabetische Nephropathie und
Retinopathie nimmt bei schlechter metabolischer Kontrolle zu. GemaB seiner Funktion als
Indikator fiir den mittleren Blutglucose-Spiegel ist HbA1c ein Prédiktor fiir die Entwicklung
diabetischer Komplikationen bei Diabetespatienten.5678%.10

Der cobas HbA1c Test Gen. 2 Test kann in nicht kritischen professionellen
Gesdlmdheitsumgebungen wie Krankenhausstationen, Arztpraxen und Apotheken eingesetzt
werden.

Testprinzi

Die Iutpro%e wird verdiinnt und mit TRIS-Puffer gemischt, um Hamoglobin aus den
Erythrozyten freizusetzen. Ein Teil der Probe wird in eine Reaktionskammer Uberfiihrt, wo sie
mit Natriumlaurylsulfat (SLS) gemischt wird. Es bildet sich ein SLS-Hamoglobin-Komplex. Die
Konzentration des Gesamthdmoglobins wird aus der gemessenen Extinktion des
SLS-Hamoglobin-Komplexes bei 525 nm berechnet. Hdmoglobin A1c (HbA1c) in einer anderen
Probenfraktion wird mit Kaliumferricyanid, 3-Oxa-tridecyl-a-D-mannosid und Saccharoselaurat
denaturiert. Das denaturierte HbA1c wird von HbA1c-Antikérpern auf den Latexpartikeln
gebunden. Durch die Reaktion des Agglutinators (der synthetische HbA1c-Epitope enthélt) mit
freien Antikérper-Bindestellen wird die Latex-Agglutination induziert. Die HbA1c-Konzentration
wird als Funktion der Anderung der gemessenen Extinktion bei 625 nm berechnet, die mit der
Intensitat der Agglutination korreliert. Der Hamoglobin-A1c-Wert in % wird anhand des
Quotienten der gemessenen Konzentrationen von HbA1c und Gesamthdmoglobin berechnet.

Taille de 164 173 159 173
I'échantillon

40-12.9
(20-117)

4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-
(20-117)

Intervalle de
concentration
d'échantillon en
%

(mmol/mol)

Pente 0.947 0.955 0.941 0.951

Intercept en 0.413 0.336 0.441 0.354

% d'HbA1c

Coefficient de 0.990 0.990 0.989 0.992

corrélation (r)

Biais (%) 30 22 29 2.2
45.0%

(31 mmol/mol)
d'HbA1c

Biais (%) 2.0 14 1.9 1.3
a57%

(39 mmol/mol)
d'HbA1c

Biais (%) 1.1 0.6 09 0.6
46.5%

(48 mmol/mol)
d'HbA1c

Biais (%) 0.1 0.3 04 05
48.0%

(64 mmol/mol)
d'HbA1c

Biais (%) 18 17 22 19
a12%

(108 mmol/mol)
d'HbATCc

Informations complémentaires

Pour plus d'informations, se reporter au Guide de I'utilisateur approprié pour l'instrument
concerné et aux fiches techniques de tous les composants nécessaires.

Dans cette fiche technique, le séparateur décimal pour distinguer la partie décimale de la partie
entiére d'un nombre décimal est un point. Aucun séparateur de milliers n'est utilisé.

Tout incident grave survenu en lien avec le dispositif doit faire 'objet d’une notification au
fabricant et a l'autorité compétente de I'Etat membre dans lequel est établi I'utilisateur et/ou le
patient.

Le Résumé des caractéristiques de sécurité et des performances est disponible & I'adresse :
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Deutsch

Anwendungszweck

Der cobas HbA1c Test Gen. 2 Test ist ein diagnostischer In-vitro-Test zur quantitativen
Bestimmung des Hamoglobin-A1c-Werts in % (DCCT/NGSP) und des Hamoglobin-A1c-Werts in
mmol/mol (IFCC) in humanem Kapillar- und mit Ko/Ks-EDTA antikoaguliertem vendsem Vollblut
durch photometrische Transmissionsmessung. Dabei wird ein geschatzter durchschnittlicher
Blutglucose-Spiegel (estimated average glucose, eAG) berechnet.

HbA1c-Bestimmungen sind hilfreich fir die langfristige Uberwachung des Blutglucose-Spiegels
bei Personen mit Diabetes mellitus. Darliber hinaus dient dieser Test als Hilfsmittel bei der
Diagnose von Diabetes und der Identifizierung von Patienten mit Pradiabetes, bei denen das
Risiko fiir die Entwicklung eines Diabetes besteht.

Der cobas HbA1c Test Gen. 2 Test ist fiir patientennahe Tests vorgesehen.

Der cobas HbA1c Test Gen. 2 Test ist zur Verwendung mit dem cobas b 101 Gerét und dem
cobas click Gerat vorgesehen.

Ein Test enthalt

= Verdiinnungspuffer: Tris(hydroxymethyl)aminomethan: 0.61 mg
Erythrozyten-Hamolyse: Natriumlaurylsulfat: 0.11 mg

Magnesiumsulfat: 0.43 mg

Denaturierung: Kaliumferricyanid: 42 ug, Saccharoselaurat: 42 pg,
3-Oxa-tridecyl-o-D-mannosid: 11 pg

HbA1c-Antikdrper-Latex-Konjugat: 18 ug

Agglutination: Glycopeptid-Globulin-Konjugat: 0.15 ug

VorsichtsmaBnahmen und Warnhinweise

Zur Verwendung als In-vitro-Diagnostikum durch medizinisches Fachpersonal. Die beim
Umgang mit Laborreagenzien tblichen VorsichtsmaBnahmen beachten.

Infektioser oder mikrobieller Abfall:

Warnung: Abfall als potenziell biogefahrliches Material behandeln. Abfall im Einklang mit
anerkannten Laboranweisungen und -verfahren entsorgen.

Umweltgefahren:

Zur Festlegung einer sicheren Entsorgung alle einschlégigen lokalen Entsorgungsvorschriften
beachten.

Sicherheitsdatenblatt auf Anfrage fiir berufsméBige Benutzer erhéltlich.

Beagenzhandhabun%

Offnen Sie den Folienbeutel vorsichtig an der EinreiBkerbe. Entsorgen Sie die Disk, wenn eine
der folgenden Bedingungen zutrifft:

Der Folienbeutel hat einen Riss oder ist beschédigt.

Die Disk ist beschédigt.

Das Trockenmittel fehlt.

Im Beutel befindet sich loses Trockenmittel, Schmutz oder andere Verunreinigungen,
insbesondere im Blutauftragsbereich.

Die Disk wurde nach dem Auftragen der Probe fallen gelassen.
Verwenden Sie cobas HbA1c Control Gen. 2 wie eine Blutprobe.

Lagerung und Haltbarkeit

Bei Lagerung bei 2-30 °C bis zu dem auf dem Beutel angegebenen Verfallsdatum haltbar. Nicht
einfrieren. Wenn der Beutel im KiihIschrank gelagert wird, entnehmen Sie ihn, 6ffnen Sie ihn
jedoch erst nach frihestens 20 Minuten. So kann die Disk vor der Verwendung in dem
geschlossenen Beutel erwarmt werden. Verwenden Sie die Disk fir Vollblutproben innerhalb
von 20 Minuten nach Offnen des Beutels und fiir Kontrollfliissigkeit innerhalb von 10 Minuten.
Schiitzen Sie die Disk vor direktem Sonnenlicht. Gedffnete Beutel dirfen nicht wieder im
Kuhlschrank gelagert werden. Verwenden Sie die Disk nicht nach Ablauf des Verfallsdatums.
Hinweis: Wenn Sie Kontrollmaterialien verwenden, ¢ffnen Sie den Beutel erst unmittelbar vor
der Verwendung.

Probenentnahme und -vorbereitung

Zur Probenentnahme und -vorbereitung nur geeignete Rohrchen oder SammelgeféBe
verwenden.

Verwenden Sie frisches Kapillarblut oder mit K2/K3-EDTA antikoaguliertes vendses Vollblut.
Verwenden Sie keine anderen Antikoagulanzien oder Zusétze.

Bei Lagerung bei Raumtemperatur testen Sie die EDTA-Proben innerhalb von 3 Tagen nach der
Probenentnahme. Bei Lagerung im Kiihischrank testen Sie sie innerhalb von 10 Tagen.
Gefrorene, bei -20 °C (-4 °F) gelagerte Vollblutproben kdnnen bis zu 60 Tage lang verwendet
werden. Frieren Sie die Proben nur einmal ein. Mischen Sie die Probe vor Gebrauch griindlich.
In der Kurzanleitung oder Benutzerunterstiitzung ist gezeigt, wo die Probe aufgetragen werden
muss. Wenn die Proben von einer Venenpunktion oder aus Kontrollmaterial stammen,
verwenden Sie eine Standardpipette oder eine Tropfflasche, um einen Tropfen zu bilden. Die
Disk filllt sich automatisch. Driicken Sie die Probe nicht in die Disk. Verwenden Sie keine
Spritzen. Stellen Sie sicher, dass sich auBerhalb der Probenauftragszone und der
Diskabdeckung kein Blut auf der Disk befindet.

Gelieferte Materialien

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 Tests

Zusatzlich bendtigte Materialien

= Einwegstechhilfe zur einmaligen Verwendung (z. B. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus Gerat)
09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

F] 09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355561190, cobas click Geréat

06378668190, 06777228050, cobas b 101 Gerat

= Allgemein iibliche Laborausriistung, wie eine Probentransferpipette fiir venéses Blut oder
Tupfer mit 70%igem Isopropanol fir die Fingerpunktion

Probenvolumen

25

Probenhaltbarkeit auf der Disk

Die Disk muss innerhalb von 60 Sekunden nach dem Auftragen der Probe eingesetzt werden.

Befolgen Sie die Anweisungen im Benutzerhandbuch.

Testverfahren zum Durchfiihren eines Einzeltests

Probenentnahme aus einem Finger

. Tragen Sie Schutzhandschuhe.

. Schalten Sie das cobas b 101 Gerét bzw. das cobas click Gerat ein. Wéhlen Sie Patient
Test (Patiententest) aus.

. Waschen Sie die Finger des Patienten vor dem Test griindlich mit Seife und spilen Sie mit
warmem Wasser nach. Trocknen Sie die Hande sehr gut ab.

. Offnen Sie den Beutel mit dem cobas HbA1c Test Gen. 2 und entnehmen Sie die Disk.
Offnen Sie die Abdeckung der Disk vollstandig. Verwenden Sie die Disk fiir Patiententests
innerhalb von 20 Minuten nach Offnen des Beutels.

. Desinfizieren Sie die Fingerbeere des Patienten, indem Sie den zu punktierenden Bereich
3-mal mit einem mit 70-100 % Isopropanol oder 70-100 % Ethanol getrankten Wattepad
ohne Weichmacher abwischen. Wiederholen Sie den Vorgang mit einem zweiten mit
70-100 % Isopropanol oder 70-100 % Ethanol getrankten Wattepad ohne Weichmacher und
trocknen Sie die Stelle anschlieBend mit einer sterilen Mullkompresse ab.

. Punktieren Sie die Seite der Fingerbeere. Wischen Sie den ersten Blutstropfen mit einer
sterilen Mullkompresse weg.

. Positionieren Sie die Probendffnung der Disk tiber dem Blutstropfen. Die Disk filllt sich
automatisch. Tragen Sie Blut auf, bis die Markierung erreicht ist. Driicken Sie das Blut nicht
in die Disk. AuBerhalb der Probenauftragszone und auf der Diskabdeckung darf sich kein
Blut auf der Disk befinden.

. SchlieBen Sie die Disk nach dem Auftragen des Blutes auf die Disk, indem Sie die
Abdeckung fest nach unten driicken.

. Zum Offnen des Deckels am cobas b 101 Gerét bzw. am cobas click Gerat wéhlen Sie auf
dem Bildschirm Open (Offnen) aus. Setzen Sie die Disk innerhalb von 60 Sekunden nach
dem Auftragen des Blutes mit der Oberseite nach oben auf die Diskspindel.

10.SchlieBen Sie den Deckel. Die Messung beginnt automatisch. Das Ergebnis wird innerhalb
von weniger als 6 Minuten angezeigt. Das Messergebnis wird als Himoglobin-A1c-Wert in %
angezeigt. Informationen zum Andern der MaBeinheiten finden Sie im Benutzerhandbuch.

11.SchlieBen Sie den Test durch Auswahl des Symbols v auf dem Bildschirm ab. Entnehmen
Sie die Disk aus dem Gerét und entsorgen Sie sie ordnungsgemas.

Ui 6hnliche Tester i

Diea'Testergebnissé7 ;Essen stets zusammen mit der Anamnese des Patienten, der klinischen

Untersuchung und anderen Befunden tiberpriift werden. Wenn das Gerét eine Fehlermeldung

anzeigt, finden Sie eine Erkldrung im Abschnitt ,Liste der Fehlermeldungen*im

Benutzerhandbuch. Wenn das Gert ein ungewdhnliches Testergebnis (auBer einer

Fehlermeldung) anzeigt, Uberpriifen Sie Folgendes:

Lesen Sie den Abschnitt ,Einschrankungen des Verfahrens — Interferenzen* hinsichtlich der

potenziellen Auswirkungen bekannter verfahrensbedingter Einschrankungen und

Interferenzen auf die Testergebnisse.

Wenn das Testergebnis zweifelhatt ist oder die klinischen Anzeichen und Symptome nicht

mit dem Testergebnis (ibereinstimmen, wiederholen Sie den Patiententest, um

Verfahrensfehler auszuschlieBen. Wenn auch das Ergebnis des Folgetests zweifelhaft ist,

fiihren Sie einen Qualitétskontrolltest mit cobas HbA1c Control Gen. 2 durch, um die

Leistung des Geréts zu tiberpriifen.

Wenn Sie genaue Ergebnisse auBerhalb des Messbereichs des cobas b 101 Gerats oder

des cobas click Gerats benctigen, muss die Probe mit einer anderen Methode getestet

werden.

Kalibration

Diese Methode wurde gegen die IFCC-Referenzmethode zur Messung von HbA1c in

Humanblut'"*2 standardisiert und kann durch Berechnung in Ergebnisse, die auf DCCT/NGSP

riickfihrbar sind, umgewandelt werden. Jede Disk-Charge des cobas HbA1c Test Gen. 2 Tests

ist auf IFCC riickfiihrbar.

Die chargenspezifischen Kalibrationsdaten werden automatisch tiber den Barcode auf der Disk

in das Gerét eingelesen. Eine Kalibration durch den Benutzer ist daher nicht notwendig.

Qualitatskontrolle

Verwenden Sie zur Qualitétskontrolle cobas HbA1c Control Gen. 2.

Die Kontrollintervalle und Kontroligrenzen sind den individuellen Anforderungen jedes Labors

anzupassen. Die Ergebnisse sollten innerhalb der definierten Grenzen liegen. Jedes Labor

sollte KorrekturmaBnahmen fiir den Fall festlegen, dass Werte auBerhalb der festgelegten

Grenzen liegen.

Vor der Bestimmung von Patientenproben missen die Qualitatskontrollergebnisse innerhalb des

chargenspezifischen Sollbereichs liegen.

Bei der Qualitatskontrolle die entsprechenden Gesetzesvorgaben und Richtlinien beachten.

Zusétzliche Informationen zur Durchfiihrung von Qualitatskontrolltests finden Sie im

cobas HbA1c Control Gen. 2 Methodenblatt und dem Benutzerhandbuch.

Ergebnisanzeige

Am Ende der automatischen Bestimmung zeigt das cobas b 101 Gerét oder das cobas click

Gerét das Ergebnis innerhalb von weniger als 6 Minuten auf dem Bildschirm an.

Das Ergebnis der Messung wird als Hdmoglobin-A1c-Wert in % (DCCT/NGSP) und als

Hémoglobin-A1c-Wert in mmol/mol (IFCC) angezeigt.'®

Der ungefahre Zusammenhang zwischen HbA1c und dem durchschnittlichen Blutglucose-Wert

wahrend der vorangegangenen 2-3 Monate wurde in mehreren Studien analysiert.' 516 Es

besteht ein linearer Zusammenhang zwischen HbA1c und den berechneten eAG-Werten.8.17

Folgende Korrelation wurde ermittelt:

GeméB DCCT/NGSP-Standardisierung (HbA1c in %)'®

Geschatzte durchschnittiiche Glucose (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) — 2.59 oder

Geschatzte durchschnittiiche Glucose (€AG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

GeméB IFCC-Standardisierung'®

Geschatzte durchschnittiiche Glucose [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834 oder

Geschétzte durchschnittiiche Glucose [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Die Angabe der eAG kann Arzten und Patienten helfen, die selbst tiberwachten Blutglucose-

Messwerte mit den angegebenen HbA1c-Werten in Beziehung zu setzen, und die Besprechung

der Blutglucose-Kontrolle mit den Patienten unterstiitzen.20

Damit die eAG auf dem Bildschirm angezeigt wird, muss die eAG-Berechnung aktiviert sein. Der

eAG-Wert wird im Bereich von 5-12 % HbA1c berechnet. Details sind der

Benutzerunterstiitzung zu entnehmen.

Einschrénkungen des Verfahrens - Interferenzen

1. Der Test ist nicht zur Beurteilung der téglichen Blutglucose-Kontrolle gedacht und darf nicht
als Ersatz fir die tégliche hausliche Blutglucose-Messung verwendet werden.

2. Fur diagnostische Zwecke sind die HbA1c-Werte in mmol/mol (IFCC) und die HbA1c-Werte
in % (DCCT/NGSP) im Zusammenhang mit den Ergebnissen anderer diagnostischer
Verfahren und klinischer Untersuchungen zu werten. Insbesondere bei asymptomatischen
Personen darf die Diagnose nicht allein auf Grundlage eines einzelnen anormalen
Plasmaglucose- oder HbA1c-Werts gestellt werden 2.2
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. Prinzipiell ist ein HbA1c-Ergebnis bei Patienten mit Hb-Varianten mit Vorsicht auszuwerten.
Anormale Hamoglobine konnen die Halbwertszeit der Erythrozyten oder die In-vivo-
Glykierungsrate beeinflussen. In diesen Féllen entsprechen auch analytisch korrekte
Ergebnisse bei der glykédmischen Kontrolle nicht der Konzentration, wie sie bei Patienten mit
normalem Hémoglobin zu erwarten ist.23 Sobald der Verdacht besteht, dass das
Vorhandensein von Hb-Varianten (z. B. HbSS, HbCC oder HbSC) die Korrelation zwischen
HbA1c-Wert und glykémischer Kontrolle beeintréchtigt, ist ein anderer diagnostischer Test
wie z. B. die Bestimmung der Niichtern-Plasmaglucose in Erwégung zu ziehen.

. Bei verkiirzter Lebensdauer der Erythrozyten werden diese weniger stark Glucose
ausgesetzt, was selbst dann zu erniedrigten HbA1c-Werten in mmol/mol (IFCC) und HbA1c-
Werten in % (DCCT/NGSP) fiihrt, wenn der durchschnittliche Blutglucose-Spiegel wahrend
dieses Zeitraums erhéht war. Ursachen fir eine verkirzte Lebensdauer der Erythrozyten
kénnen eine hdmolytische Andmie oder andere hamolytische Erkrankungen, homozygot
vererbtes Sichelzellmerkmal, Schwangerschatft, ein kiirzlich erfolgter groBerer oder
chronischer Blutverlust usw. sein. Die HbA1c-Ergebnisse von Patienten in diesen Situationen
sind mit Vorsicht zu interpretieren.

. Glykiertes HbF wird nicht mit dem Test nachgewiesen, da es nicht die glykierte beta-Kette
enthélt, die HbA1c charakterisiert. HbF wird jedoch bei Gesamt-Hb-Tests gemessen. Aus
diesem Grund kdnnen Proben mit einem hohen HbF-Gehalt (> 10 %) niedrigere
HbA1c-Werte in mmol/mol (IFCC) und HbA1c-Werte in % (DCCT/NGSP) ergeben als
erwartet.24%

. HbA1c-Ergebnisse werden fiir Gesamthdmoglobin-Konzentrationen im Bereich von
6-20 g/dL angegeben.

. HbA1c-Werte in mmol/mol (IFCC) und HbA1c-Werte in % (DCCT/NGSP) sind nicht fiir die
Diagnose eines Schwangerschaftsdiabetes geeignet.® In Situationen, die mit einer
verkirzten Lebensdauer der Erythrozyten verbunden sind, wie z. B. bei hamolytischen
Erkrankungen, einem kiirzlich erfolgten gréBeren oder chronischen Blutverlust oder nach
Bluttransfusionen, dirfen HbA1c-Werte nicht fiir die Diagnose von Diabetes oder die
Uberwachung bzw. Einstellung des Blutglucose-Spiegels herangezogen werden.27.28

. In sehr seltenen Féllen eines sich rasch (beispielsweise innerhalb von Wochen)
entwickelnden Typ-1-Diabetes kann der Anstieg der HbA1c-Werte im Vergleich zum akuten
Anstieg der Glucose-Konzentrationen verzogert sein. Unter diesen Umstéanden muss die
Diagnose Diabetes mellitus auf Grundlage der Plasmaglucose-Konzentrationen und/oder der
typischen klinischen Symptome erfolgen.2

Bewertungskriterium: Wiederfindung + 7 % vom Ausgangswert bei HbA1c-Konzentrationen im

normalen und pathologischen Bereich.

Ikterus: Keine signifikante Interferenz bis zu einer Konzentration von

konjugiertem/unkonjugiertem Bilirubin von 60 mg/dL (1000 ymol/L).

Lipamie (Intralipid): Keine signifikante Interferenz bis zu einer Intralipid-Konzentration von

450 mg/dL. Es besteht keine zufriedenstellende Ubereinstimmung zwischen Triglycerid-

Konzentration und Trilbung.

Lipamie (native Triglyceride): Keine signifikante Interferenz bis zu einer Konzentration von

nativen Triglyceriden von 1500 mg/dL.

Albumin: Keine signifikante Interferenz bis zu einer Aloumin-Konzentration von 60 g/L.

gisegar/rlltprotein: Keine signifikante Interferenz bis zu einer Gesamtprotein-Konzentration von

Glykgmie: Keine signifikante Interferenz bis zu einer Glucose-Konzentration von 1000 mg/dL

(55.5 mmolL). Eine Niichternprobe ist nicht erforderlich.

Rheumafaktoren: Keine signifikante Interferenz bis zu einer Konzentration von Rheumafaktoren

von 1200 IU/mL.

Biotin: Bis 50 mg/L wurden keine Interferenz festgestellt.

Medikamente: In therapeutischen Konzentrationen wurde bei tiblichen Medikamenten-Panels

keine Interferenz gefunden. 2%

Bei physiologischen Konzentrationen wurden keine Kreuzreaktionen mit HbAO, HbA1a, HbA1b,

acetyliertem Hamoglobin, carbamyliertem Hamoglobin und instabilem HbA1c gefunden. Der

Test ist spezifisch fir Himoglobin, das am N-Terminus der beta-Kette glykiert ist. Folglich kann

der Stoffwechselstatus von Patienten mit den haufigsten Hdmoglobinopathien (HbAS, HbAC,

HbAD) mit diesem Test bestimmt werden.

Die Ergebnisse sind stets im Zusammenhang mit der Patientenanamnese, der klinischen

Untersuchung und anderen Untersuchungsergebnissen zu werten.

Messbereic
20-130 mmonoI (IFCC) oder 4-14 % (DCCT/NGSP)

Referenzwerte

Nach den Empfehlungen der American Diabetes Association (ADA) sind Werte tiber

48 mmol/mol HbA1c (IFCC) oder 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) fir die Diagnose Diabetes
mellitus adaquat. Patienten mit HbA1c-Werten im Bereich von 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC)
oder 5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) — definiert als Pradiabetes — haben ein erhohtes Risiko fir
die Entwicklung eines Diabetes und kardiovaskulérer Erkrankungen.3!

HbA1c-Werte unterhalb des festgelegten Referenzbereichs (4-5.6 %)? konnen auf kiirzliche
Episoden von Hypoglykdmie, das Vorhandensein von Hb-Varianten oder eine verkiirzte
Lebensdauer der Erythrozyten hinweisen.22 Bei schlecht eingestelltem Diabetes sind
HbA1c-Werte von 195 mmol/mol (IFCC) oder 20 % (DCCT/NGSP) und mehr mdglich.

Die American Diabetes Association empfiehlt, den HbA1c-Test bei Patienten mit Diabetes
2-4-mal pro Jahr durchzufiihren.®2 Eine Senkung des HbA1c-Werts auf unter oder um 7 % ist
mit einer langfristigen Verringerung mikrovaskularer Komplikationen verbunden. Aus diesem
Grund wird als angemessenes HbA1c-Ziel bei den meisten nicht schwangeren Erwachsenen im
Aligemeinen < 7 % angesehen.2226333¢ Medizinische Entscheidungen missen jedoch von
Arzten getroffen werden, die das Behandlungsschema auf der Grundlage aktueller Richtlinien
stets neu bewerten und an den jeweiligen Patienten und entsprechend der Richtlinien fiir
bestimmte Bevolkerungsgruppen anpassen.

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzbereiche fir die eigene Patientengruppe
Uberprifen und gegebenentfalls eigene Bereiche ermitteln.

Spezifische Leistungsdaten

Nachstehend werden représentative Leistungsdaten der Gerate aufgezeigt. Die Ergebnisse des
einzelnen Labors kdnnen davon abweichen.

Prézision

Die Prézision wurde mit Kontrollen und venésen EDTA-Vollblutproben gemaB dem Protokoll
EP05-A3 des CLSI bestimmt. Fiir eine représentative Charge wurden die folgenden Ergebnisse
ermittelt:

~

o

o

~

®

Gerat cobas click cobas b 101
Mittel- | Wiederhol- | Zwischen- | Mittel- | Wiederhol- | Zwischen-
wert prézision prézision wert prézision prézision
Probe % SD VK | SD VK | % SD VK | SD VK
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
EDTA- 799 (0136 | 1.7 | 0.143 | 1.8 785 [0136| 1.7 | 0.136 | 1.7
Vollblut4 | (63.8) (62.3)
n=84/82
EDTA- 11.66 [ 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
Vollblut5 | (104) (101)
n=284/84

Methodenvergleich

Es wurde ein Methodenvergleich fir den cobas HbA1c Test Gen. 2 Test geméB der

Richtlinie EP09-A3 des CLSI an 3 Standorten mit patientennaher Labordiagnostik durchgefiihrt.
Die Ergebnisse wurden mit 3 verschiedenen Chargen des cobas HbA1c Test Gen. 2 Tests auf
dem cobas click Gerét und auf dem cobas b 101 Gerét unter Verwendung von kapillaren und
vendsen Vollblutproben ermittelt und mit den Ergebnissen verglichen, die mit dem Tosoh G11
Gerat erzielt wurden. Kapillares Vollblut und vendses EDTA-Vollblut, das auf dem cobas click
Gerét und auf dem cobas b 101 Gerét getestet wurde, ergab fiir eine représentative Charge
folgende Korrelationen:

eminedo yAukoZng mou AapBavovTal MANOIETEPX OTOV XPOVO TNG avaAUONG £XOUV LEYaAUTEEN
emidpaion ot eminedo ™G HbATc, KaBg N yAUKOZN TTAGGHOTOC TOV TTIPONYOULEVO HRVar
KkaBopilel To 50% NG ouykévtpwang HbATc, eva TIc nuépeg 60 £ag 120 mpIv amd TV avaAuon
KkaBopiler povo 1o 25%. H HbA1c dev emnpedderar oe peydho BaBuo amod TpdodaTeq
SIoKUPAVOEIG oTaL emmimedox YAUKOTNG.2
Tloc Tov 1otyvwOTIKO EAeYX0 TOU OOKXaPWSOUG SiaBrTn, Hropolv var xpnolpomoinBouv n yAukoln
TIAGOPOTOG PETG OMO VNOTEia, N YAUKOLN TAGOPOTOC 2 PGV KA TN SIPKEID HIOG SOKINOOIG
avoxnc 75 g yAukogng omo Tou otoparog (OGTT) i n HbA1c. Mo v mopokoAoubnon Tou
HokporpoBeapou YAUKaIHIKOU eAEyXou, ouviaTamal éAeyxog TG HbA1c kaBe 2-6 prveg. Ze
OpIOHEVES KAIVIKEG KOTOOTHOEIC, OMWE HETA GMO pIo GNPAVTIKN otAAayr oTn Bepameiat, meavov
Vo eival xpnoipo v petpdiral n HbA1c ouxvotepa amo 0,1 ouviibwg (.. pnvidieg). H
TIGEOUOIQL PEIWHEVNG YAUKOTNG HETG Omd VNOTEInK /KA PEIwpEV avoxr YAUKOTNG fykau emimedot
HbA1c ehadpag uynAdTepa Tou dpuaioloyikoU eUPOUG AVaPopaC TPoodiopiouy auénuévo
Kivduvo SioBnTn ko kapdiayyelokic vooou (CVD). O kiviuvog emmAokav Adyw dioBnTn, onwg n
SiopnTikr vedppomdbeia kai n apidiBAnoTpoeidondbeia, auEdvean 6Tav 0 HETABOAIKOG EAeyX0Q
eivou avenopkng. KaBag Aeroupyei wg deiktng yio Tn péon Tipn V)\UK(')ZTAC oto aipa, n HbA1c
TipoBAEMEl TV AVATTTUEN emMAOKGV SIKBAT Og BIPNTIKOUG ooBeveic. 678910
H avéhuon cobas HbA1c Test Gen. 2 propei vat xpnoipomoindei oe ermotyyeAUOTIKG
TIEPIBGANOVTOL i EVTOTIKIG BEPATTIEIRG, OTTWG VOOOKOHEIOKOUG BOAXLOUG, IaTpeiol TBOoAGYwY
KOl GOPUOKEIDL.
é" ™G e€éTaong

0 OglyJOX QlIPOTOC CPOUIGVETOH KoKl otvaulvvus‘rm pe pubpioTIKO dicAupa TRIS yio v
ome)\euespmon ™G oupoodaipivng omod T epuBPOKUTTAPE. Evar kA&opa Tou Seiyporog
peTadépeTan o€ BXAXHO avVTIOPOIONG, OTOV OO0 AVOXIYVUETON pe AoupuAoBeliko vampio (SLS).
To SLS ypnoipormoleitou yio: Tov oxnpamiopd Tou oupmAdkou SLS-aupoadaupivng. H ouykévrpwon
NG OAIKNG aipoodaipivng umoAoyileTau oo Tr peTpnOeiont amoppodnon Tou GUPMAGKOU
SLS-aupoodaupivng ot 525 nm. H aipoodaupivn Alc (HbA1c) oe éva Ao kAGopo Tou
OelypoTog amodIaTAO0ETa e OIONPIKUCVIOUXO KGAIO, 3-0Zat-TPIBEKUA-a-D-povvoditn Ko
Aawpikr) ooukpoln. H amodioraypevn HbA1c evaveran pe 1o avTiowpa HbA1c ato owpaTidio
AGre€. TuykoMnon pe AGTeg TIpOKOAEITON oo TV avTIdpoion Tou PEcoU auykdMnang (o oroio
miepIAapBavel ouvBeTikoUg emitomoug HbA1c) pe ehelbepeg BEoeig dEopeuong avTiowpaTwy. H
ouykévtpwon e HbA1c umooyicetal oe ouvapTnon pe Tn peTaBAnbeioa amoppodnon mou
HeTpIETON OTOr 625 Nm, 1) omoick OXETICETAN e Tov BaBPO oUYKOAANGNG. To ocoaTd %
aupoadaipivng Alc umodoyidetau pe Bdon v avohoyia TG ouykévTpwong e HbA1c mpog T
OUYKEVTPWON TNG OAIKNG aioadaipivng, OMWE GUTES EXOUV HETPNBE.

K&Be avahuon mepihapBaver:

= PubpioTikd dikAupo aipaiwong: Tpig(udpoéupeburo)apivopebavio: 0.61 mg

= AlpoAuon epuBpOKUTTGPWV: AaupuloBelikd vampio: 0.11 mg

©giko payvrolo: 0.43 mg

ATodIGTodn: 0I6nPIKUAVIOUXO KGAIO: 42 g, Aoupikr) 0oukpoln: 42 ug,
3-0a-Tpidekul-a-D-pavvodimg: 11 ug

= Juleuypévo popio avTiowparog HbATc-Admes: 18 ug

= TuykOMnon: ouleuypévo popio yAukomermdiou-odaipivng: 0.15 ug
NpoduAdieig ko mpoeidoroinoeig

Tiat in vitro SiayvwoTik xprion amo emayyeAuaies uyeia. Not TpoUVTal 01 KAVOVIKEG
TIPOGUAGEEIC, OI OTIOIEC AMAITOUVTH KATG: TOV XEIPIOHO OAWV TV EPYOIOTNPIOKGV

MoAuapormiké 1) pikpoBioke amoBAnTOL:

Mpoeidoroinon: vot xelpiCeaTe Ta amOBANTA WG SUVNTIKGC BIOAOYIKK EMIKiVEUVOL UNIKG.
AroppiyTe To AMOBANT 0UPPLVOL pE TIC KITOSEKTES 08NyieC Ko SIBIKXTIES TOU EPYOIOTNPIOU.
MepiBaAhovTiKoi Kivduvor:

EdappoaTe 0Aoug TOUG OXETIKOUG TOMIKOUG KOXVOVIOHOUG omoppIyng, Yio vax SioookioeTe TV
aopan amoppIyn.

AiomiBeTon, KaTOmV oToews, GUANO SEFOPEVRV GOPAAEING YIo EMOtyyeAUOTIES XPMIOTEG.

Zusitzliche Information

Weitere Informationen finden Sie im Benutzerhandbuch des jeweiligen Geréts sowie den
Methodenblattern aller erforderlichen Komponenten.

Um die Grenze zwischen dem ganzzahligen Teil und dem gebrochenen Teil einer Zahl
anzugeben, wird in diesem Methodenblatt immer ein Punkt als Dezimaltrennzeichen verwendet.
Tausendertrennzeichen werden nicht verwendet.

Alle im Zusammenhang mit dem Produkt aufgetretenen schwerwiegenden Vorfélle sind dem
Hersteller und der zustandigen Behorde des Mitgliedstaats, in dem der Anwender und/oder der
Patient niedergelassen ist, zu melden.

Der Kurzbericht iiber Sicherheit und Leistung (Summary of Safety and Performance Report) ist
hier abrufbar:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

EMnviké

MpoopiCopevn xpn orl\

H avaAuon cobas HbA1c Test Gen. 2 eivan pia in vitro SioyvaoTiki e€EToon Tou éxel oxediooTe
VIO TOV TI000TIKO TTPOadIopIopd Tou 1TocoaTol % aipoadaipivng Alc (DCCT/NGSP) ko Twv
mmol/mol aupoodaipivng Alc (IFCC) oe avBpamivo TpixoeldIko Kot AEBIKO OAIKO ok pe
ovTinnkTikod K2/K3-EDTA, péow GWTOHETPIKAG PETPNONG HeTadoong. YroAoyideTan evax
EKTIHOPEVO PEDD emimedo YAUKOTNG (eAG).

01 mpoadiopiopoi ¢ HbATC giva xprioipol yio TNV apaikoAoUbnan Tou pakporpoBeapou
gAéyxou TG YAUKOING QipOTOg 0E OTopa pe ooy op@dn SiaBrmn. EmmAgov, o n e€etaon
propei vat xpnoiportoinbei wg Bondnpia o didyvwon Tou SIaBAT Kol 0 Borenpa aTov
evTomopd aoBevav pe podiaBiiTn, o1 oroiol SIGTPEXOUV Kivduvo epdéviong SiaBrT.

H avéhuon cobas HbA1c Test Gen. 2 mpoopileTa yiok €€ETaon KOVTG: aTOV 0loBevr).

H avéhuon cobas HbA1c Test Gen. 2 mpoopileTou yiak xprion pe Tov avahuTr) cobas b 101 ko
pe Tov avahuTr) cobas click.

MpoTou EekivijoeTe TNV e€ETAION

Eav dev eioTe gfoikelwpévol pe To olotnua cobas click, mopakoAoubioTe To EKTIOEUTIKO
Bivreo kau diodiaTe Tov OdNYo ypriyopne avadopds kan Tov Odnyo xpriong. AlaBéare emiong To
UM pedodou cobas HbA1c Control Gen. 2 kai 0AdKANPO To TOPOV PUAAO peBOSOU.

N Tou XpiioTh
H )\enoupvnx TOU OVOAUTH cobas b 101 kai Tou avauTr) cobas click, kaBg ko n sm)\con me
avahuongc cobas HbA1c Test Gen. 2, ieplypadovTan aTov 0dnyo xpnong. Aev amouTeiTai eidikn

i\
H aupoodaipivi (Hb) sivai 1) epubpol XphuoTog mpaTeivn Tou BpioKeTal oo epUBPOKUTTORG,
NG oroiaiG N KUPI AeIToupyiax eivai n HETAPOPS 0&UyOvoU Kail dloZeidiou Tou avBpaKa: aTo
aipo. H Hb givar pioc odaipikr) mpwreivi mou amoTeAeitan oo 4 uropovades odaipivng, kadepion
QO TIC OTIOiEG TIEPIEXE! EVOX THAKO OUNG TTOU EEl TNV IKaVOTNTOX VX Seopelel 1 uopio 0&uyovou.
Qg ek ToUTOU, KGBE pOpIo Hb prTopei var Seapielel Ewg Kai 4 popiat ofuyovou.! H Hb amoteAeiTan
QMO HIok TTOIKIAICX UTOKAGGLGTWV KOl TIOPOYQY@V, CUUTEPINBOVOLEVV TV YAUKOLUNIWHEVGY
QIHOOPAIPIVGV, TIOU OXNHOTI{OVTOI GO TNV TIPOOKOAANGN SIdOPWY OOKYXPWY OTO HOPIO TNG
Hb. H opaxdax Twv yAukoCuhiopévav aipoadaipivov miepihapBavel Tiv HbAT kou Gheg
N eVCUPIKG OXNUOTIOEVES EVOOEIG POOBIKNG aipoadaipivnc-yAukddne. H HbAT amoteAeitan
amo HbA1a, HbA1b kai HbA1c. H HbA1c givai To kupioTepo kAo TG YAuKooupoodaipivng.
ZxnuoiCeTon e 2 oT&SIR, pe TN pn eVEUHIKT avTiOpoion TG YAUKOLNG HeE TNV GUIVOTEAIKT
apivopdda e B akuaida Te uaiodoyikie Hb Twv evnhikwv (HbA). To mpato oTédio eivon
QVOOTPEWIHO Kol TIpdiyel aaTadr) HbATc. e éva deuTepo oTaidIo avTidpaong, auTr
QVOBINTAOOETON Yiox Vo oxnuaioer aTodepr} HbA1c.2
100 gpUBPOKUTTOIPA, N OXETIKI ToodTNTO HDA TIou peTampeneTan oe oTadepr) HbA1c audvetan
OTOV QUEGVETAN 1) JECN uykEVTPWON YAUKOING oTo aipat. H petampor oe otadepr HbA1c
nieplopideTan omd T dipkeio: (NG Twv epUBPOKUTTAPWY, N omoiat eivai Tiepimou 100-120 npépec.
Koréi ouvéneia, n HbA1c avravokAd To péoo eminedo yAUKOING alipoog Komé T SiGipKelat Tov
TiponyoUpevey 2-3 pnvev. Qg ek Toutou, N HbA1c givon kom&AAnAn yia Ty mapakoAouBnon Tou
HaKPOTIPOBETHOU EAEYXOU TNG YAUKOING QIHOTOG O€ &TopaL HE ook apwdn SiaBrim.3* Tar

Gerat cobas click cobas b 101
Mittel- | Wiederhol- | Zwischen- | Mittel- | Wiederhol- | Zwischen-
wert préazision prézision wert prazision prazision
Probe % SD VK | SD VK | % SD VK |SD |VK
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/ ekTaideuon.
mol) mol) n
Kontrolle 586 | 0080 | 1.4 | 0107 [ 1.8 | 571 |0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
Level 1 (40.5) (38.9)
n=82/84
Kontrolle 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 | 0118 | 1.2 | 0.148 [ 1.5
Level 2 (87.6) (84.1)
n=84/84
EDTA- 525 | 0095 | 1.8 0099 19 | 520 |0.087 | 1.7 [ 0.094 | 1.8
Vollblut 1 (33.8) (33.3)
n=84/84
EDTA- 588 |0.103 | 1.8 | 0.103 | 1.8 | 5.84 |0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
Volblut2 | (40.7) (40.4)
n = 84/82
EDTA- 6.99 | 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
Vollblut 3 | (52.9) (52.0)
n=84/84

Xelpiopo uwnbpumgpiuv
AvoiTe TIpOOEKTIKG TN Brkn athoupIviou oo TV eyKoTT OXIGipoTog. AmoppiyTe Tov 3ioKo oTIC
TIGPOKAT® TIEPITITOOEIG:

€6 1) Brjkn ohoupiviou Exel oxioIpo 1 el umooTei {npIc

£dv 0 Giokog Exel uroaTei {pIc

£V Jev UNGipXel AMOENPaVTIKO

£Qv UMIGipYoUV eAeUBEPO CWPAIOIO omo&npavVTIKOU, okOvn 1} GAAGL GwpOTIOIRK, EI8IKE OTNV
TIEpION epappoyc Seiyparog

80 0 Biokog £xel MEoe! 0To SAMESO PETS TV EGapHOYN ToU BeiypOTOg

Xpnoiporioifore 1o cobas HbA1c Control Gen. 2 g Tov i6io TpoTIo 0w Kol Tox deiypaar
QlpoTog.

QUAaZn ko otaBepoTnTa ) . o
Orav puldooeTan oe Beppokpaoia 2-30 °C, eivair oTabepd £0¢ TV Npepopnvia AEng mou
avaypddetan otn Orkn. No pnv karauxeTar. EGv n 6rkn purdooeTon oe yuyeio, adaipeate T
BnKn oAAG pnv TNV avoieTe yio TOouAGioTov 20 AerTrér. AUTO emiTpérel aTov Oioko vor Beppaveel
omv kAeloTn Brkn Tpiv amo Tn xenon. To deiypoma 0AikoU aipaTog, XPNoIpoTIoINaTe Tov Sioko
£vTOC 20 AETTTQV OO TO GvOIyHa TG BriKNG Kol yiot uypd TPOTUTTO eAeyyou evtog 10 Aerov.
MpooTareveTe Tov dioko omod To Gpeao NAIokO Gpwg. Mn purdooeTe TIQ avoIKTES BrKkeg aTO
yuyeio. Mn xpnaiporoigite Tov dioko PeTa TV nuepopnviot Aéng Tou.
Enpeiwon: Otav xpnoiporoieite UMK eASyX0U, VOIETe Tr BN GHECKGE TIPIV GO TN XPron.
ZuMhoyn Kau TipoeToIpooial deiypaTog
Mo ou)\)\ovn KOl TNV TIPOETOILOIC TOU BEIYHATOC, VOX XPNOILOTIOIETE HOVO KATAAMNAG
OWANVEPIX 1) TIEPIEKTEC OUAAOYNG.
Xpnoiporoinate mpoodaTo TRIX0eIdIKO aipax 1) GAEBIKO OAIKO aipiak pe avTimnkTikd K2/K3-EDTA.
Mn Xpnoiporoieite GANG QVTIMMKTIKG 1) GAAG TIpGOBETO.
‘Otov puhdooovTar oe Beppokpaian dwpaiou, eZeTdoTe Ta Selypara e EDTA evtog 3 npepv
ano T ouloyn Tou Seiyparog. OTav GUAKOOOVTOIN OTO WUyeio, EEETROTE Tk BEIYHOT EVTOC
10 npepav. Tou KaTewuypéva deiydomar OANIKoU aiuaTog TIou GUAGOOOVTaI 08 BEPLOKPOTic
-20 °C (-4 °F) prmopouv vat xpnoiporoin8ouyv yia Sidotnua £a¢ ko 60 npepv. Nox karoyuyxovTol
pioc popdk povo. Mpiv oo T xprion, GVOpIETe KOXAK TO deiyHat.
0 0dnyd¢ ypriyopnc avadopac, 0 ouvTopog 0dnyog 1 0 0dnyoc BoriBelog deixvel mou vo
TorofetoeTe To deiypa. Edv o Seiypara mpogpxovTal amd dAeBokévInan ry aro uikd
€AEyYOU, XPNOILIOMOINOTE TUTTIKM TTIMETX I} OTOYOVOUETPO IO VO OXNHATIOETE Hict oTayOvVe. O
Siokog iva auTormAnpoupevog. Mnv wbeiTe To deiypa péaak oTov dioko. Mn ypnoiporoleite
ouplyyec. BeBonwBeite 6Tl 0 Siokog dev €xel aipax ekTOC TG LOVNG EGapHOYNG OElyHATOC Kol OTO
KGAUPHOL TOU Biokou.
Mapexopeva UAIKG
- 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 Tipoodiopiopoi
AnautoUpeva UAIKG (TTou Bev rapéxovTa)
= AvaAQOIUN OUOKEUR OKOPIGIOTNPO WG XPAong (.. CUCKeur
ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)
. 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2
9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2
. 09355561190, avahutr cobas click
06378668190, 06777228050, avohuTric cobas b 101
= Epyoompiokog E0mAISHOG YEVIKAC XProNnG, OMaG TMETaL ETahOPAC SelydTwV yio GAeBIKO
oo i povTAGKIo 70% 100TpomavOANG Yiok SIGTPROEIC TV akpoSOXTUAWY
'OvKoc deiyparog

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
kapillares EDTA-Vollblut kapillares EDTA-Vollblut
Vollblut Vollblut
Probenanzahl 164 173 159 173
Konzentrations- 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
bereich der (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
Proben in %
(mmol/mol) i
AvTidpaotipia
Steigung 0.947 0.955 0.941 0.951
Achsenabschnitt 0413 0.336 0.441 0.354
in
% HbA1c -
Korrelations- 0.990 0.990 0.989 0.992 -
koeffizient (r)
Abweichung (%) 3.0 22 29 22
bei 5.0 %
(31 mmol/mol)
Alc
Abweichung (%) 20 14 1.9 1.3 QVTIBPOOTNPIGV.
bei 5.7 %
(39 mmol/mol)
HbA1c
Abweichung (%) 11 0.6 0.9 0.6
bei 6.5 %
(48 mmol/mol)
HbA1c
Abweichung (%) 0.1 0.3 0.4 -0.5
bei 8.0 %
(64 mmol/mol) .
HbA1c .
Abweichung (%) -1.8 1.7 22 -1.9 .
bei 12 % .
(108 mmol/mol)
HbA1c .

Z'raespomw Seiyparog oTov Sioko

MeTé TV Tomo8€TNoN Tou SeiypaTog, 0 6|0Koc Tipémel vat el00yBei evrog 60 SeuTePOAETTQV.

AkohoubnoTe TIc 0dnyieg aTov 03NnYo XpPriong.

Aladikaoia eZETAONG yIa TV EKTEAEDN PEHOVWHEVNG EEETOONG

AciyporoAnyia amo éayTulo

1. Not popaTe MPOCTOTEUTIKG Y&VTIOK.

2. Evepyorromote Tov avahutr) cobas b 101 ) Tov avahutr) cobas click. EmAéSTe Patient Test
(EZ€Toon aobevouc).

3. Mpiv omd v e&etaon, mMAUvVeTe oXOAAOTIKG T SAXTUAG TOU 0aBeVOUG peE OOMOUVI KOl
Eenuvere pe ZeoTo vepo. ZTeyvaoTe MOAU KOAK TO XEPICK.

o~

. Avoigre T BnKn TG avhuong cobas HbA1c Test Gen. 2 kan apoupéaTe Tov dioko. Avoicte
evTeA®G To K&AUppa Tou diokou. Mo e€éTaon aoBevoug, xpnaiporoinoTe Tov Jioko evog
20 AeroV omo To Gvorypa TG BNKng.

. ATIOAUpGVETE TO OKPOBAKTUAO TOU OBEVOUG, OKOUTTIZOVTOG 3 GOPES TNV TiEpIOXT TTou
TpOKeITal vox TpurnBei pe BopBoikepod emiBepia epmoTiopévo pe 70-100% 100mpomavoAn Xwpic
HOAGKTIKO 1) 70-100% oiBavOAn Xwpig pohakTIKG. EmovodBete T Siodikaoian pe deutepo
BopBaikepod emiBepa eumoTiopévo pe 70-100% I00mpomavoAn Xwpic HXAKTIKO 1 70-100%
QIBOVOAN XWPIC HOAGKTIKO KO, OTT) OUVEXEID!, OTEYVQOTE |IE ATOCTEIPWUEVN YO

. TpurnoTe TNV TTAUPIK) EMAPAVEIX TOU RKPOSGXTUAOU. ZKOUTTIOTE TNV TIPGTT OTOYOVOL
QPOTOC HE OMOOTEIPWHEVN VAL,

. TomoBetroTe TNV €i00d0 Seiyparog Tou Siokou Mdve amod Tn oTayova aiparog. O diokog
eivou auTomAnpoupevog. TomoBeTnaTe aipa LEXp! var yepioe! €06 To oUpBoAo eAéyxou. Mnv
wBeite To ook pgaak aTov Sioko. O Siokog dev Tpérel vat el aipat eKTOC TNG Lovng
edaippoyrc deiyuarog fj oTo KXAUPPC Tou iokou.

. Adou ToroBetroeTe o aTov dioko, kAeiaTe Tov dioko MECOVTOG OTABEPK TTPOC TOX KATW TO
K&Auppo Tou diokou.

. EmA&Ere Open (Avolypa) otnv 086vn yion vor voiZeTe To KAMAKI aTov avaiAuTr) cobas b 101
1} oTov avahuTr cobas click. Eviog 60 SeutepoAenTav omo Tnv edpoippoyr ToU aipoTog aTov
Sioko, TOTOBETAOTE TOV GIOKO OTPAUPEVO TTPOG TOX EMAVE OTNV GTPAKTO BioKOU.

10.K\eioTe 1o kamaki. H pétpnon &ekivér autopama. To omoTéAeopa supavileTan og SiGaTnua

HiKpOTEPO TV 6 Aerraov. To amoTEAEOpO: TIOU HETPRONKE epdaviCeTon OE M00aTo %
aupgoodaipivng Atc. T va To oAAGi&eTe e GANeg povades, avampéEte aTov 0dnyo Xprong.
11.0MokAnpaaTe Tv e&étaon emAéyovtag To oUpBoA0 v otV 08ovn. AdaipgaTe Tov Sioko amd

TOV QVOAUTI) KOl GoppiyTe Pe Tov KaTGAAnAo TporTo.

Aouvn@iota amoteAéopaTa eZeTaoEWY

Tox QTOTENEOHOTOX TRV ECETAOEWY TPETIEN TIAVTOTE VO ENEYXOVTQ PO |IE TO ITPIKO 10TOPIKO, TV

KAvIkr) e€8Taon Ko Gk euprpama Tou aoBevoug. Edv o avaAuThAg epdavioer évar prfvupo

odahparog, avarpédre oty evornTa «KamdAoyog pnvupdTey odpaAuoTog» Tou 0dnyou xprong.

Edv 0 avouTrG epdavioer Evar GouvABIOTO OTOTEAEOHN EEETOONG (EKTOC MO UAVUNG

opaApaTog), EAEYETE ToX ENG:

ENéyére ™y evoTnTar «[Tepiopiopioi Ko oAANAEMBPAOEIC» YIo VO EEETROETE TIC SUVNTIKEG

€MOPAIOEIC YVWOOTGV TIEPIOPIOHGV TG SISIKAGIOG Ko GAANAETIGPGOEWY OTOX OMOTEAEOHOTOl

TV EEETROEGV.

Edv 1o amotéAeopa Tng e€éTaong eivan apdioBnTAoIpo 1 €&v ePPavIOTOUV KAIVIKG Onpegion Ko

OUTTTQUOTO TTOU EiVOl GOUPPWVOL PE TO ATTOTEAETH TNG EEETOONG, EMOVOAGPETE TNV

e&eraion Tou 0oBevoug yia vor amokAeioeTe SIdIKXaTIKG A&ON. Edv To amotéeopa TG

e&eraong mopakohoudnong eivan apdIopnTAOINO, EKTENETTE pik €EETOON EAEYXOU MOIOTNTOG

Xpnoiporoiwvtag To cobas HbA1c Control Gen. 2 yio va a€ioAoyioeTe TV amodoan Tou

QvoAuTh.

Edv amoutolvTan akpiBr} omoTeAEoaTa eKTOC TOU EUPOUG PETPNONG TOU AVOAUTH

cobas b 101 1} Tou avahuTr| cobas click, To deiypak TipEmel vax eZETOOTE XPNOIUOTOIOVTOIG HICK

evoMaTIK) péBodo.

Ba@povopnon

H pébodoc o €xer Tumortom6ei evovT TG peBddou avapopdic e IFCC yioitn pétpnon g

HbA1c og aipa avBpomou' 2 ko prmopei Vo HETaepBET 08 AMOTEAETHOTO TTOU AVAYOVTON OTIC

peBodouc DCCT/NGSP péow unoroyiopou. Kabe mapTida Siokwv ¢ avéuong

cobas HbA1c Test Gen. 2 propei va avoyei ot pgdodo IFCC.

O avahuThc S10Bade! auTOPOTa Tax EIBIKG YIox TV TTXPTi0 dedopeva Babpovopnong omé Tig

TIANPOGOPIEC YPAUUIKOU KGSIKXX TIOU atvorypdipovTan 0To SioKo, EEAEIPOVTOIC TV GVAIyKn

BaBpovopnang oo Tov XproTn.

‘EAeyyog moidTnTag

Tt TV Aeyy0 TOIOTNTAK, Xpr]owponomms To cobas HbA1c Control Gen. 2.

Tox SI00TAHOTO EAEYXOU KXl TOX OpIot TTPETTEN VOX TTPOOPUOTOVTON OTIC OTTAUTACEIG K&BE

gpyaaTnpiou. O TILEG TToU AxpBAvVOVTaH Bak TIPETTE! VOX BPIOKOVTON EVTOC TWV KABOPIoPEVGV

opiav. KaBe epyoiotipio o mpemel vox KaBIEPOOE! PETPOX Vi SIOPBWTIKEG EVEPYEIES OI OTTOiEC Box

Tipénel var edaipu6lovTaN EGv 01 TIHEG BPeBOUV KTOC TwV KAXBOPIOHEVQV OpiwV.

Mpiv o6 TNV e€€Toion SEIUATOV 0OBEVAV, TO ATOTEAEOLOTO EAEYXOU TTOIOTNTOG TTPEME! VX

[BpiokoVTaN EVTOC TOU OVOXEVOHEVOU EUPOUG TIHGV TTIOU EIVON EIBIKO YIox KGBE MopTidax.

AkoAouBraTE TOUG I0XUOVTES KPOTIKOUG KOVOVIOHOUG KOl TIG TOTTIKEG KOTeUBUVTTpIeG 0dnyieg yiok

Tov EAeyX0 TMoIOTNTOC.

Tt IpoobeTEC MANPOGOPIEC OXETIKG e TNV ekTEAEON eZeTdogwY EAEYXOU MOIOTNTAG, SlaBdaTe

10 GUMO peBodou cobas HbA1c Control Gen. 2 ko Tov 08nyo xpriong.

Epddvion Twv amoteAeopdruv

270 TEAOG TOU GUTOHOTOU TPOGdIopIopoU, 0 avauTrc cobas b 101 1) o avakutic cobas click

guavilel To omoTéAeopa aTNV 060V 08 SIKOTNHO HIKPOTEPO TWV 6 AETTTOV.

To amotéAeopa TG PETPNONG epdavileTan oe mooooTo % aupoadaupivng Alc (DCCT/NGSP) kai

og mmol/mol aupoadaipivng Afc (IFCC).™

H komé mpoogyyion oxeon petadl Te HbA1c ko TG péong TING TG YAUKGZNG OTO ook KO

N SIGPKEI TV TPONYOUHEVWV 2-3 PNnvav £xel avahubei oe pKeTEQ PeAETec. 141516 Ynipyel

YPOpHIKn oxéon petaél e HbA1c kai Twv urtodoyiZopevav TGV eAG.517

Exel koBiepwei n TopoKATe OUOXETIoN:

SUpgwva e Tv Turomoinon Tov DCCT/NGSP (% HbA1c)'®

Yrohoyi{opevn peon Tipr yAukong (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) —2.59

Yriohoyi{opevn péon Tipn yAukodng (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Zupgeva pe v Turoroinon e IFCC'

Yrohoyi{opevn pgon Tipr yAukoZng [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Yriohoyi{opevn péon Tipn yAukodng [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

H avapopa Tne eAG propei var BonBrioer Toug 16mpoUg Kol TOUG GOBEVEIC Var GUCYETIooUV TIC

pETProEIG YAUKOTNG GiHOTOG TNG auToTiapakoAoUBnang pe Tic avadepdpeveg TiHeG Hbalc ko

pmopei va BeATIO0E! T oudiiTnon Tou eAEyXou TNG YAUKO(NG He Toug aoBeveic.?

To TV epavion Tng TG eAG aTnv 0Bovn, Tipérel va evepyoriondei o uroAoyiopdg TG eAG.

H mipn eAG umohoyicetau oTo glpog 5-12% HbATc. Mo Aermopépeieg, avampete aTov 0dnyod

Boneiac.

Mepiopiopoi kau AN,

1. H e&toon Gev ﬂpODpIZSTO(I yio Tr]v aloAdynan Tou eAéyxou Tne YAUKOING og npeprioia fon

Kol dev TIpEMel Vot UTToKaBIoTS Tov KaBnpePIvO Ko oikov EAeyx0 NG YAUKOTNG ipOog.

2. Mo SioyveaTikoug akoroUg, ol Tipeé mmol/mol HbA1c (IFCC) kau o1 Tipég % HbA1c
(DCCT/NGSP) mpémel vot XpnOIHOTIOIOUVTal O GUVOUOIGHO L OTOIXEIN omd GANEG
BIoyVROTIKEG SIOBIKAGIES KOl KAIVIKEG EKTIHNOEIC. EIBIKG OE GOUMTWHATIKG GTOPXL, 1
didyvwon dev mpéner vo BoaideTon e piok povo maoAoyikn Tipn yAukolng i HbA1c
nAdopomog. 22

. Tlot AOYoUG NG, OMOITEITON TIPOOOYT) KT TNV EPUNVEiat OmoIoudrmioTe
amoteAéoparoc HbATc amo aoBeveiq pe maparhayée Hb. Or pn duaioroyikée oupoodoupiveg
EVOEXETON VOX EMNPEGOOUV TOV XpOVO NHILWIGE TV EPUBPOKUTTGPGV f TOUG pUBPOUG in vivo
YAuKoZUNiONG. Z€ GUTEG TIC TIEPIMTROEIC, KOO Kl 0pBX oMo avOAUTIKAG Grmoyng
amoTeAéopiaTal v avTIKaTOTTpI{ouV To idIo erimedo yAUKaIpIKOU eAEyxou, To oroio B fTav
QVOHEVOLEVO O OOBEVEIC PE PUOIONOYIKI| aipoadaipivn.2® Z€ TIEPITTRON ToU UMIPXE!
urtoyiax I N Txpouaiax mapaayv aupoadaipivng (m.y. HbSS, HbCC 1y HbSC) emmpeddel
M ouoxgmion peTa€u T TENG TG HbATc ko Tou YAUKapIKoU eAEyxou, e€eToTe T
evdexOpEV0 OEI0AOYNONG He EVOAOKTIKEG SIoyVWOTIKEG EEETAOEIC, OMwG e€ETaon YAUKOING
TIAGopOTOC peTd amo vnoreia (FPG).

. K&Be anria Bpdyuvong e empiwong Twv puBPOKUTTAPWY HEIOVE TNV EKBEON TOV
£PUBPOKUTTAPWV 0T YAUKOTN, 03NYGVTOC £T01 OE EMAKOAOUBN PEIWON TV TIHGV
mmol/mol HbA1c (IFCC) kau Twv Tipav % HbA1c (DCCT/NGSP), mapoAo mou n péon Tipn
TRV EMMEdWV TG YAUKOTNG OPOTOC YIo Eve OPIOHEVO XPOVIKO SIGaTNO PIOpEi VO Eivail
uynAn. MiBavée autieg TG peiwong Tou Xpdvou {wig Twv EPUBPOKUTTAPWY EIVON ) CIMOAUTIKT
owvoupion 1 GAAEC QUPOAUTIKEG VOOOI, ) OHOTUYN SPEMAVOKUTTOPIKF VXKL, 1) KUnon, n
TIPOOGDATN ONUOVTIKA 1} XpOvIa amoAeIa aiporog K.ATL TMpérel vax SiveTou TIposoyT} Koré Tnv
eppnveia Twv amoteAeopdrv TG HbATc amd deiypora aoBevav pe TEToleg NaBnHoEIC.
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. H yAukoQuhiwpévn HbF Sev avixveueTan amo Tnv avéAuon, Ka@ag Sev mepiexer T
yAukoZuhiwpévn B ahuaida Tou xapakTnpicer Tiv HbA1c. Qatooo, n HbF petpigron ot
avaiuon Tne oAikig Hb kai, ouvenag, deiypoma mou mepiexouv uynAd moaoatd HbF (> 10%)
eVOEXETON VO SWOOUV TIHEC XOUNAOTEPES amd TIC avarevopeveg TipeG mmol/mol HbA1c
(IFCC) kon Tipég % HbA1c (DCCT/NGSP).2425

. To amoTeAéopara T HbATC avaipEPOVTaI Yot GUYKEVTPOOEIC ONIKAG aupoadaipivg
6-20 g/dL.

. Ormipég mmol/mol HbA1c (IFCC) kau o1 Tipég % HbA1c (DCCT/NGSP) dev eivan kardAAnAeq
yio T Sidyvaon Tou SIaBrm KUnong.2 e KaTaoTAOEIG TTou OXETICOVTON e Bpayeiat emBiwon
£PUBPOKUTTAPWY, OTIWG 08 CIHOAUTIKEG VOOOUC, O TIPOGMATT) ONUAVTIKN I} XPOVIO OTTOAEIN
QipaToC M) PETG amo peTayyioeig aiporog, ol Tipée e HbA1c Sev mpémel vax
XpnaipomoloUvTai yiot T Sikyveon Tou SIoBrTn ) TNV maxpakoAoudnon ) dioeipion Tou
ehéyyou TG yAukolng.28

. Z& TIOAU OTIGvIEG MIEPIMTROEIC YPriyopa e€eNioadpevou SioBnT Tumou 1 (Tw.y. eviog
eBdopddav), n awénon Tav TiHGV HbATc eviexeTan vo kaBuaTepei GUYKPITIKG e TNV odeia
aUENON TV OUYKEVTPOOEWY TNG YAUKOZNG. Z€ GUTEG TIC KATAOTAOEIC, N Sidyvwon Tou
ooKyopOSOUG SioBATN MPEMel Vo BAGIZETAN OTIC OUYKEVTPGOOEIG TG YAUKOLNG 0TO MAGOpCX
/KOl OTOX TUTTIKGX KAIVIKG QULTITQUOTO 2

Kpirrpio: AvakTnon evrog + 7% ™ne QPXIKAG TIpAG, 08 ouykevTPOOeIC HbA1C aTo elpog

GUOIOAOYIKOV KOl TIIBOAOYIKGV TIHGV.

IkTepOg: Aev TOPATNPEITON GNUAVTIKT GAANAETTIBPOON OF GUYKEVTPWON

ouleuypévne/un ouleuypgvng xohepuBpivng £wg ko 60 mg/dL (1000 pmol/L).

Amoupiax (Intralipid): Aev mapoTnpeiton onpovTikiy aMnAemidpaon oe ouykévpwon Intralipid £w¢

Ko 450 mg/dL. Yridipxel HIKpr) OUOYETION PETOEU TG OUYKEVTPLONG TV TPIYAUKEPISIOV Ko TNG

BoAepoTnTaG.

Amaupiox (evBoyevr) TpiyAukepidion): Aev maparTnpeital onuavnm aMnAeridpoion oe

OUYKEVTPWON EVOOYeVRY Tp|v)\UKep|6|(.)v ¢ ko 1500 mg/dL.

A\Boupivn: Aev TaiparmpeiTai onpovTIKr ohAnAemidpoion o ouvkewpuor] oABoupivng £6G Kol

o

~

o

ONiki) Tipwreivn: Aev TP PEITaI aNpavTIke ahANAETIBpaan g ouykEVTPWON OAIKNG TPWTEVNG
£0¢ ko 150 g/L.

MAukoupio: Agv mopormpeiTan or]uowmn oMnAenidpoon oe eminedo VAUKoZr]c £0C Ko

1000 mg/dL (55.5 mmol/L). Aev amaueiau Afjyn SiypOTog PETG QMo VoTEio.

Peupomoeideic mopdyovTeg: Aev mopammpeiTal onpavTIKr oAAnAemidpaion £wg Kol eminedo
peupoToeldoug maxpdyovTa ioo pe 1200 IU/mL.

Biorivn: Aev mopampnBnke oAAnAemidpaon o ouykévTpwon £wg ko 50 mg/L

Dppakor: Aev napom]npnenkc oMnAemidpaon o€ BEPAEUTIKEG OUYKEVTPOOEIC e XPrIon KOVGV
OHXOWV GOPUAKEY.2S

ZTIC GUOIOAOYIKEG OUYKEVTPOOEIG, eV MpampRdnKav diaaTaupoupeves avTidpaaeic pe HbAO,
HbA1a, HbA1b, akeTuhiwpévn aipoodaipivn, KapBapuNiwpévn aipoapaipivn kot aotadr HbA1c.
H avéhuon eivou e131kr yio TV aipoodaipivn Tou ival YAUKOZUNIGHEVN OTO OpIVOTENIKO GKPO
™G B ohuoidaiG. Komé ouvémeia:, N aveAuon GuTr EMTPENE! TOV MPOOSIOpIOPS TNG HETABOAIKNAC
KOTGOTOONG TWV X0BEVGV TTIOU TIROXOUV MO KATTOIO OO TIC GUXVOTEPEC IHOOPaIpIvOTabeie
(HbAS, HbAC, HbAD).

Tox amoTEAEOHOTO MPEMTE! TIAVTOTE VO OEI0AOYOUVTON OE OUVBURGHO HE TO I0TPIKO IGTOPIKO, TNV
KAIVIKT) ZETO0N Kot GAAG EUPAPGTG TOU GaBEVOUC.

Eupog usTp ong
20-130 mmol mol (IFCC) 1y 4-14% (DCCT/NGSP)

Avapevopeveg TIHEG

ZUpdwva e TIC OUOTOOEIC TG Apspmavmnc AioBnToloyikng EToupsl(xc (American Diabetes
Association — ADA), Tipéc méve ano 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) r 6.5% HbA1c (DCCT/NGSP)
iva KoTaMNAeG yio T didyvawon Tou cakxapedoug diaBnTn. Or aoBeveic e Tipeg HbA1c oto
gUpog 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) 1} 5.7-6.4% HbA1c (DCCT/NGSP) — mou opileTon w¢
TPOSIBATNG — BlaTpéxouv augnuévo Kivauvo eudaviong dIaBTn ko Kapdioyyeiokng vooou.3!
Eminedo HbA1c kdmw amo To kaBopiopevo eUpog avadopdc (4-5.6%)2 evagxeTal vol
unoSeIkvUoUV MPOOhATa EMEIOBIO UTTOYAUKOILIAG, TNV TIpousio: mxpaAhayov Hb 1 peiopévn
Sipkeial Lonc Twv epuBpokuTTapwv.2 Tar eminedor HbA1c evdéxetan va dBGoouv Tox

195 mmol/mol (IFCC) 1} To 20% (DCCT/NGSP) Kol Tiepio00TEPO OE QVEMOPKAG ENEYXOHEVO
Siopnm.

TorToug aoBeveic pe SioBrm, n Auepikavikr AixBnroloyikiy Etoupeio ouviord e€éraon HbA1c
2-4 dopeg ava £10¢.%2 H peinon Tov emnédwv HbA1c og Moo0oTo XUNAGTEPO I TIEPITIOU 100 HE
7% OUCKETITETON [IE HOKPOXPOVIXX HEIRON TV HIKPOOYYEIK®OV EMTAOKGV. KOG OUVETTEIR, EVOG
ePIKTOC 0TOX0C HbATC YIor eVAAIKOX GTOpIGK Tox OTTOiok OEV Eivail EYKUEC YUVOKES Eival,

YEVIK&,< 7%.2226:33.34 ()oT000, O IOTPIKES AmodAaeIC TTPEMel vou AopBAvVOVTaI Ao 10Tpouc, o1
oroiol mpérel vax enava€ioAoyoUV To BepaTEUTIKO Ox UK Pe BAON TIC TPEXOUOES KATEUBUVTNPIES
0dnyieg Kol Vo TO TIPO0GPHOTOUV OTOV HEHOVRUEVO BOBEVI KOl OUMGWVA HE TIC KOTEUBUVTpIEG
0dnyieg yio: oUyKeKpIpEVOUG MANBUCHOUG.

Kd®e epyaiaTnpio o TpEmel vat SIEPEUVAOE! TNV EYKUPOTNTE TV TIHOV avaidpopdiC Yiot TO BIKO
Tou TANBUOHO GOBEVAV Kall, EQV OTTAITEITON, VO KOBOpioe! BIKO TOU £UPOG TILOV OVOGOPAC.

Eidik& oTo g(elu anédoang

TopOKATR SIVOVTON AVTITIPOOWITEUTIKG: OTOIXEIX AMIOB3001G YIoX TOUG AVOAUTEC. Tat
QrOTEAEOHOT TTOU AXpBGVOVTON OF KGBE EPYOIOTIPIO EVOEXETAN VOX BIOEPOUV.

AxpiBeia

H akpiBeioc mpoadiopiaTnke Pe xpron mpoTUMwv eAEyXou ko SelyuaTwv GAEBIKOU OAIKOU aiiaog
e EDTA o mpwtokoMo EP05-A3 Tou CLSI. EAf$Onoav Ta mopaikme GMOTEAEHOTEK GITO Ik
OVTIMPOCWTEUTIKM TIOPTIO0K:

AvoAuTig | cobas click cobas b 101
Meon | Emavadn apeon | Méon | Emavain Qe
TR yipoTnTa | akpipeia TIpR YipoTNTa | alkpipeia
Aeiypa % SD |CV |sD CV | % SD CV | sD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Eninedo 5.86 |0.080 | 1.4 |0.107 | 1.8 | 571 |0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
nipotunou | (40.5) (38.9)
ehéyyou 1
n=_82/84
Erinedo 10.17 | 0.203 | 2.0 [ 0256 | 25 | 985 |[0.118| 1.2 | 0.148 | 1.5
nipotunou | (87.6) (84.1)
ehéyyou 2
n =84/84
OMiKO 525 |0.095| 1.8 (0099 | 1.9 | 520 |0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
oo pe (33.8) (33.3)
EDTA 1
n = 84/84
Ok 588 |[0.103| 1.8 | 0.103 | 1.8 584 |[0078| 1.3 | 0.081 | 1.4
oo pe (40.7) (40.4)
EDTA2
n = 84/82
OAiko 6.99 |[0.118 | 1.7 | 0.149 | 2.1 6.91 0119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
oipot pe (52.9) (52.0)
EDTA3
n = 84/84
OAiko 799 | 0136 | 1.7 (0143 | 1.8 | 785 |0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
oipot pe (63.8) (62.3)
EDTA 4
n = 84/82
OAiko 11.66 | 0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
oo pe (104) (101)
EDTA5
n = 84/84
Z0ykpion pe6odou

H ouykpion pedddou e avahuonc cobas HbA1c Test Gen. 2 mipaypaToronBnke oUHGLVa pe
TNV koreubuvTrpia 0dnyio EP09-A3 Tou CLSI og 3 anpeior eZETaong kovTa oTov aofevn. To
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amoTeAéopaTa eAGBnoav e 3 SiodopeTikES MapTISES TG avaAuong

cobas HbA1c Test Gen. 2 otov avohuTi} cobas click ko oTov avahuTr) cobas b 101, e xprion
SelypaTav TPIXOEIBIKOU Kol PAEBIKOU OMKOU QPIOTOC KOl OUYKPIBNKOV He auTd: TTou EANdOnaav
otov avahuTr) Tosoh G11. Tax deiypomot TpIx0eISIKoU 0AIKoU aipaog Kot GpAeBikoU oAikou
aiparog pe EDTA nou e€etdomnkav aTov avahuTry cobas click ko aTov avahutr| cobas b 101
£3WOOV TIC TOPAKATE OUCYETIOEIC VIO HIG OVTITIPOCWIEUTIKM TIOETIS0L:

Reagensek
Egy tesztcsik az aldbbiakat tartaimazza:

= Higitési puffer: trisz(hidroxi-metil)-aminometan: 0.61 mg

Vorosvértest-hemolizis: natrium-lauril-szulfat: 0.11 mg

Magnézium-szulfat: 0.43 mg

Denaturalas: kalium-ferricianid: 42 g, szacharéz-laurat: 42 g, 3-oxa-tridecil-o-D-mannozid:

In vitro diagnosztikai aﬁ(almazasra egészségligyi szakemberek szamdra. Minden laboratériumi

Figyelem: a hulladékot gy kell kezelni, mint potencidlis bioldgiai veszélyforrast jelentd anyag. A
hulladék artaimatlanitasakor az elfogadott laboratdriumi eldirasoknak és eljarasoknak

A biztonsagos artalmatlanitds meghatarozasahoz az dsszes vonatkozd helyi eléirast alkalmazni

A biztonsa’gi adatlap kérésre a szakmai felnasznalok rendelkezésére all.

Ovatosan nyissa fel a féliatasakot a feltépheté bemetszésnél. A lemezt dobja ki, ha a

= ha kiszorédott paramentesité-anyag, szennyez6dés, vagy més részecskék, kiiléndsen vér

Haszndlja a cobas HbA1c Control Gen. 2 vizsgélatot a vérmintaval azonos mddon.

2-30 °C-on tarolva stabil, a tasakon feltlintetett lejérati datumig. Nem szabad lefagyasztani. Ha a
tasakot hitve taroljak, vegye ki a tasakot, de legalabb 20 percig ne nyissa ki. Ez lehetévé teszi,
hogy hasznélat elott a lemez felmelegedjen a zart tasakban. Teljes vérminték esetében a tasak
felnyitdsat kovetd 20 percen belill, folyadék kontrollok esetében 10 percen belil haszndlja fel a
lemezt. Védje a lemezt kdzvetlen napfénytdl. A felnyitott tasakokat ne térolja hiit6szekrényben.

Megjegyzés: Kontrollanyagok hasznlata esetén, a tasakot csak kdzvetleniil a hasznélat el6tt

cobas click, | cobas click, | cobasb 101, | cobasb 101, "

TPIXOEIBIKO OAIKO Oipat e | TPIXOEIBIKO ONIKO aiipax pe 119

ONIKO oot ONIKO oiipox = HbA1c antitest-latex konjugatum: 18 pg
MeyeBog Seiypomoq 164 173 159 173 " Agglutlnacm glikopeptid-globulin konjugatum: 0.15 pg

6 fi
Eupog ouykévrpwong 4.0-12.9 4.0-12.9 40-12.9 4.0-12.9 s figy
Belypamov o€ % (20-117) (20-117) (20-117) (20-117) reagens kezelése esetén tartsa be a szokdsos ovintézkedéseket.
(mmol/mol) Fert6z6 vagy mikrobialis hulladék:
Khion 0.947 0.955 0.941 0.951
STO0EPOC OUVTENEOTAC OF 0.413 0.336 0.441 0.354 megfeleléen kel eljarni.
% HbA1c Kornyezeti veszélyek:
ZUVTENEOTNC OUOKETIONG 0.990 0.990 0.989 0.992 kell
(]
TUGTNOTIKS OG&AGL (%) 3.0 22 29 22 A reagensek kezelése
0¢ 5.0%
(31 mmol/mol) HbA1c kovetkezoket tapasztalja:
= haafé kon hasadas lathatd vagy sértilt
gu%r%omxo odShuax (%) 20 14 1.9 13 . haa Ielmez Sél’l’ll“l ) §
(39 mmol/mol) HbA1c = haa paramentesit6-anyag hianyzik
5”?2“/0”'“ ogahuat (%) 11 06 09 06 lathaté a mintafelviteli terdileten
(48 mmolimol) HbA1c = ha a lemez a minta felvitelét kdvetden leesett
ZU%TSU/O(TIKO At (%) -0.1 0.3 0.4 -0.5 Térolas és stabilitas
(64 mmol/mol) HbA1c
ZUoTnUOTIKO OPAAU (%) -1.8 1.7 2.2 -1.9
oe 12%
(108 mmolimol) HoAtc A lemezt a lejérati datum utén ne hasznalja.
MpooBeTeg mAnpodopieq :
Tiox TEPOITENE T rkr]poq)oplec avarrpEETe aTov KaTaAANAO 03Ny XPONG YIOX TOV OUYKEKPILEVO nyissa fel.

(xvox)\um Kol oTox QUMD pEBdSOU AWV TV omapmmmv OUOTOTIKQV.

Te ot To GUANO PEBOBOU XpnoIpoTOIEiTaN TAVTOTE pict TEAEiar (OTIVHI) WG UMTOBIGOTOAT,
TIDOKEIUEVOU VO ONUOTOBOTE! TO GPIO LETOEU TOU GKEPXIOU KOl TOU KAXGHOTIKOU PEPOUG EVOC
SekadIkoU apiBpoU. Aev XpnoIHOTIoIOUVTXI TEAEIEC WE SIaXWPIOTIKG OTIC XINGOES.

Omoi031roTe 0oBAPO TEPIOTATIKG TIOU TIPOKUTTTE! O OXEON HiE Tr) CUCKEUN Bat avaidEpeTal oTov
KOTOOKEUOOTY) Kol 0TNV aippodiat aipyn) Tou Kpdmoug-Mehoug, aTo oroio Karoikei o xpriotng
1/kat 0 ooBevig.

Mnopeite vax Bpeite Tv avoipopd TG MepiAnung TV XOPAKTNPIOTIKOV XODGAEING KOl TOV
emdooewV £d0:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Magyar

Rendeltetés

A cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgalat egy in vitro diagnosztikai vizsgélat a

% hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) és a mmol/mol hemoglobin A1c (IFCC) kvantitativ
meghatarozaséra hasznalhaté human kapilléris és K2/K3-EDTA-val antikoagulalt vénas teljes
Vvérbdl a fotometrids atvitel mérése Utjén. A rendszer kiszamitja a becsiilt atlagos gliikdzszintet
(eAG).

A HbA1c meghatérozésok alkalmasak a cukorbetegségben szenvedd betegek hosszabb
id6szak alatti atlagos vércukorszintjének monitorozaséra. A vizsgélati eljdras ezenkivil a
cukorbetegség diagnosztizaldséra hasznalhatd, és a segitségével azonosithatok azok a
prediabéteszes betegek, akiknél fennall a cukorbetegség kifejlddésének veszélye.

A cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgalat betegkdzeli vizsgalatra szolgal.

A cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgélat a cobas b 101 késziilékkel és a cobas click késziilékkel
valé hasznélatra szolgal.

A vizsgélat megkezdése elGtt

Ha még nem hasznélt cobas click rendszert, akkor nézze meg az oktatovidedt és olvassa el a
gyors hivatkozési és felhasznaldi kézikonyvet. Emellett olvassa el a

cobas HbA1c Control Gen. 2 eljérasleirasat és ezt a teljes eljrasleirast is.

A felhasznélé oktatasa

A cobas b 101 késziilék és a cobas click késziilék miikodtetésének, valamint a
cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgélat kivitelezésének leirésat a felhasznali kézikbnyv
tartalmazza. Nem sziikséges hozza kulén képzés.

Osszefo?lalas

A hemoglobin (Hb) egy vords pigmentfehérje a vérosvértestekben, amely elsGdleges funkcidja
az oxigén és a szen-dioxid szallitdsa a vérben. A Hb egy 4 globin alegységbdl 4ll6 globularis
fehére, amelyek mindegyike 1 oxigénmolekula megkotesére képes hem alrészt tartalmaz. Ezért
mindegyik Hb-molekula legfeliebb 4 oxigénmolekulat tud megkdtni.! A Hb killonféle alrészekbdl
és szarmazékokbdl all, beleértve a glikalt hemoglobinokat, amelyek a kiilénféle cukrok Hb-
molekuldhoz kétddésével jonnek létre. A glikélt hemoglobinok kozé tartozik a HbA1 és més

nem enzimatikusan |étrejott hemoglobin-gliikéz melléktermékek; a HbA1 a HbA1a-bél, HbA1b-
bdl és HbA1c-bdl all. A HbA1c teszi ki a glikohemoglobinok legnagyobb hényadat. Egy

2 |épéses, nem enzimatikus reakcio soran jon Iétre, amelyben a glikézmolekula a normal felnétt
hemoglobin (HbA) B-lancénak N-termindlis aminocsoportjdhoz kapcsolddik. A reakcid elsé
|épése még reverzibilis, amelynek soran instabil HbA1c képz6dik. A méasodik reakciélépésben
ez atrendezédik, és stabil HbA1c képzddik.2
A stabil HbA1c-molekuldva talakulo HbA relativ mennyisége a vérdsvértestekben a vércukor
étlagos koncentraciéjéval ardnyosan nd. A stabil HbA1c-molekulava torténd atalakulas mértékét
a vorosvértestek kb. 100-120 napos atlagos élettartama korlatozza. Ennek eredményeként a
HbA1c a megel6z6 2-3 hdnap atlagos vércukorszintjét tiikrozi. A HbA1c vizsgalat tehét alkaimas
a cukorbetegségben szenvedd betegek hosszabb idészak alatti atlagos vércukorszint-
szabalyozasanak monitorozasara.®+ A vizsgalathoz idében kozelebbi glikézszintek nagyobb
mértékben befolyasoljak a HbA1c-szintet, mivel a megel6z6 honap plazma glilkézszintje
hatdrozza meg a HbA1c-koncentracid 50%-at, mig a vizsgélatot megel6zd 60-120 nap szintje
csak a 25%-at. A HbA1c-t viszonylag kevéssé érinti a gliikozszint akut ingadozasa.?

Az éhomi plazma glikdz, a 75 g-os ordlis glikoztolerancia teszt (OGTT) soran mért 2 6ras
plazma gliikéz vagy a HbA1c hasznalhatd a cukorbetegség diagnosztikai tesztelésére. A
HbA1c-vizsgalatot 2-6 havonta kell végrehajtani a hosszu tévu glikémias kontroll ellenérzésére.
Bizonyos korallapotok (példaul a kezelés jelentésebb megvaltoztatasa) esetén hasznos lehet a
HbA1c-t a szokdsosnal gyakrabban (pl. havonta) ellendrizni. Az éhomi gliikozzavar és/vagy
csokkent gliikéztolerancia és/vagy a norml referenciatartomanynal kicsit magasabb HbA1c-
szint a cukorbetegség és a kardiovaszkularis betegség (CVD) megemelkedett kockazatat jelzi.
Az anyagcsere nem megfeleld ellendrzése noveli a diabéteszes szévédmények (pl. a
diabéteszes nefropatia es retinopétia) kialakuldsénak veszélyét. A HbA1c mint az atlagos
vércukorszint jelzoje, alkalmas a cukorbetegeknél fellépé diabéteszes szévédmények
kialakulasanak eldrejelzésére.567:89.10

A cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgalat nem kritikus szakmai egészségiigyi kdrmyezetben, mint
példaul korhazi osztalyokon, héziorvosi rendelSkben és gydgyszertdrakban hasznalhatd.

A vizsgélati eljéras alapelve

A készllék meghigitja a vérmintét TRIS pufferrel, majd megkeveri, hogy a vorosvértestekbdl
hemoglobin szabaduljon fel. Ezutan a minta egy részét a reakciékamraba tovabbitja, ahol
Gsszekeveri natrium-lauril-szulfattal (SLS). Az SLS-re az SLS-hemoglobin komplex
képzbdéséhez van sziikség. Az dssz hemoglobinkoncentraciot a készulék az 525 nm
hulldmhosszon mért SLS-hemoglobin komplex szintjébdl szamitja ki. A minta egy mésik
részében a hemoglobin A1c-t (HbA1c) a kalium-ferricianid, a 3-oxa-tridecil-a-D-mannozid és a
szacharéz-laurat denaturdlja. A denaturalt HbA1c a latexszemcsén évé HbA1c antitesthez
kotédik. Az agglutlnator (amely szintetikus HbA1c- -epitopokat Ianalmaz) es a szabad antitestkotd

hulldmhosszon mért megvaltozott abszorbanciabél szamitja ki, mivel az 6sszefiigg az
agglutinacios mennyiséggel. A % hemoglobin A1c értéket a mért HbA1c-koncentraci6 és az
6ssz hemoglobin-koncentracié hdnyadosabdl hatarozza meg a késztilék.

A mintdk levétele és elGkészitése

Mintagy(ijtéshez és -elékészitéshez csak megfeleld csoveket ill. gydjtéedényeket szabad
alkalmazni.

Hasznaljon friss kapilldris vért vagy K2/K3-EDTA-val antikoaguldlt vénas teljes vért.

Egyéb antikoagulansokat és adalékanyagokat nem szabad hasznalni.

Szobahdmérsekleten térolva az EDTA-s mintékat a mintavételtl szamitott 3 napon beliil meg
kell vizsgalni. Hiit6szekrényben tarolva 10 napon beliil kell megvizsgalni. A -20 °C-on (-4 °F)
térolt lefagyasztott teljesvér-mintakat 60 napon beliil kell felhasznalni. Csak egyszer szabad
lefagyasztani. Hasznalat el6tt alaposan keverje 6ssze a mintét.

A minta felvitelének helyét a gyors hivatkozasi kézikonyv vagy révid utmutato, illetve a
felhasznaldi segédanyag ismerteti. Ha minta vénasan levett vérbél vagy kontrollanyagbdl
szarmazik, standard pipettat vagy cseppentét hasznaljon a cseppképzeshez. A lemez feltolti
onmagat. A mintat ne nyomja bele a lemezbe. Ne haszndljon fecskendét. Bizonyosodjon meg
arrél, hogy a lemezen nincs vér, a mintafelviteli terileten és a lemezfeddn kiviil.

Biztositott anyagok
7] 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 vizsgdlatra elegendd
(de nem b
= Egyszer haszndlatos, eldobhato szuroeszkoz (pl. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus eszkoz)
09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2
09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2
09355561190, cobas click késziilék
06378668190, 06777228050, cobas b 101 késziilék
= Altalanos laboratériumi felszerelés, mint példaul a vénas vérminta atvitelére szolgald pipetta
vagy az ujjbegyen hasznalatos 70%-os izopropanol tamponok
Mint mennyisé
Wi paL ennyiség

Minta stabilitisa a lemezen
A minta felvitele utén, a lemezt 60 méasodpercen beliil be kell helyezni. Kévesse a felhasznaldi
kézikényv Utmutatésat.

Egyszeri vizsga j

U//begyl mintavétel
1. Védokeszty(i haszndlata kotelezé.

2. Kapcsolja be a cobas b 101 készilléket vagy a cobas click késziiléket. Vélassza a

Betegvizsgalat opcitt.

3. Avizsgalat megkezdése el6tt, a beteg ujjait dvatosan mossa meg szappannal, majd meleg
vizzel Gblitse at. Szaritsa meg jol a kezeket.

. Nyissa fel a cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgalat tasakjét, és vegye ki a lemezt. Nyissa fel
teliesen a lemezfedét. Betegvizsgélat esetén a lemezt a tasak felnyitasat kvetd 20 percen
beliil hasznlja fel.

. Fertétlenitse a beteg ujjbegyét tigy, hogy a megszirni kivént teriiletet egy bérpuhitdmentes
70-100%-0s izopropanollal vagy bdrpuhitdmentes 70-100%-os etanollal atitatott
pamutpamaval torélie at 3-szor; az eljérast egy mésik bérpuhitdmentes 70-100%-0s
izopropanollal vagy bérpuhitémentes 70-100%-0s etanollal atitatott pamutpamaval ismételje
meg, majd egy steril gézlappal szaritsa meg.

. Szlrja meg az ujjbegy oldalat. Tordlje le az elsé vércseppet egy steril gézlappal.

7. Allitsa a lemez mintafelviteli nyildsat a vércsepp folé. A lemez feltolti Snmagat. Vigye fel a
vért, amig a lemez fel nem t6ltddik az ellenérzési jeldlésig. Ne nyomja a vért a lemezbe. A
lemezen nem lehet vér, kivéve a mintafelviteli terlletet vagy a lemezfedét.

. Miutén felvitte a vért a lemezre, a lemezfedd hatarozott lenyomasaval zérja le a lemezt.

. Vélassza a kijelz6n a Felnyitds lehet6séget a cobas b 101 készilék vagy a cobas click
készilék fedelének felnyitdsahoz. A lemezt felfelé forditva helyezze a lemez tengelyére, a
vér felvitelét kbvetd 60 masodpercen beldl.

10.Z4rja le a fedelet. A mérés automatikusan megkezdddik. Az eredmény kevesebb mint

6 percen bellil megjelenik. A mért eredmény % hemoglobin A1c-ben kifejezve jelenik meg.
Mas mértékegységre vald atvaltashoz olvassa el a felhasznaléi kézikdnyvet.

11.A képernyGn lathatd v jel kivélasztasaval fejezze be a vizsgalatot. Vegye ki a lemezt a

keszulekbol es megfeleloen analmaﬂamtsa

~

o

o

© o™

A vizsgalati eredmenyekel mindl ig a beteg kortorténetével, klinikai jellemzéivel és egyéb
leleteivel egy(tt kell értelmezni. Ha a késziilék hibaiizenetet mutat, olvassa el a felhasznaléi
kézikényv ,Hibaiizenetek felsorolasa” cimii részét. Ha a készlilék szokatlan vizsgélati
eredményt jelez ki (hibalizenettd! eltérét), ellenérizze a kovetkezoket:

= Nézze at a Korlatozasok és interferenciak” cimdi részt az ismert eljérési korlatozésok és
interferenciak vizsgalat eredményekre gyakorolt potencidlis hatésai tekintetében.

Ha a vizsgalat eredménye kérdéses, vagy ha gy tlinik, hogy a klinikai jelek és tiinetek
ellentmondanak a vizsgélat eredményének, ismételie meg a beteg vizsgalatét, hogy kizérja
ez eljarasi hiba lehetségét. Ha a megismételt vizsgalat eredménye kérdéses,

cobas HbA1c Control Gen. 2 vizsgélat felhasznélasaval végezzen el egy mindség-
ellendrzési vizsgdlatot az eszkdz teljesitményének értékelése céljabol.

= Haacobas b 101 késziilék vagy a cobas click késziilék mérési értéktartomanyan kivli
pontos eredményekre van szilkség, a mintat egy méasik modszer felhasznalasaval kell
vizsgalni.

Kalibracio

Eztaz eIJarast az IFCC dltala HbA1c human verbo\ torténé meghatarozasara jovahagyott

referenciaelj | szemben 2 és az eredménye atszamithato a DCCT/NGSP

eldirasok szerinti értékekre is. A cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgélat mindegyik lemezlotja

visszavezethet6 az IFCC dltal jovahagyott eljarasra.

A késziilék automatikusan beolvassa a tarcsan lévé vonalkédrol a lot-specifikus kalibracios

adatokat, igy felhasznaldi kalibréciéra nincs sziikség.

ég-ellendrzés

g-ellenérzésre a cobas HbA1c Control Gen. 2 kontrollt kell hasznalni.

A kontrolmérések gyakorisagat és a kontrolmérési hatérértékeket az adott laboratérium egyedi

igényeinek megfelelden kell megallapitani. A mért értékeknek a megadott értékhatarokon

beliilre kell esniiik. Minden laboratériumnak javit¢ intézkedéseket kell meghatéroznia arra az

esetre, ha a mért értékek kiviil esnek a megadott tartomanyon.

A betegminték vizsgélata elétt a minéségellendrzési kontrolleredményeknek a tételspecifikus

célérték-tartomanyokon belil kell lennie.

A vonatkozd kdzponti és helyi minéségellendrzési eldirasokat és iranyelveket kell alkalmazni.

A min6ség-ellendrzési vizsgalatok elvégzéséré vonatkozd tovabbi informaciokat a

cobas HbA1c Control Gen. 2 vizsgélat eljdrésleirasa és a felhasznaldi kézikdnyv tartalmazza.

Eredmények kijelzése

Az automatikus meghatérozas végén a cobas b 101 késziilék vagy a cobas click készillék

kijelz&jén kevesebb mint 6 percen belil megjelenik az eredmény.

A mérés eredménye % hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) és mmol/mol hemoglobin Atc (IFCC)

mértékegységben jelenik meg.'®

A HbA1c és a megel6z6 2-3 hénap atlagos vércukorértéke kozotti kdzelité dsszefliggést tobb

vizsgélatban is elemezték.'*'516 A HbA1c és a szdmitott eAG-értékek kozott linearis kapcsolat

all fenn.617

Az aldbbi korrel4cict allapitottak meg:

A DCCT/NGSP szabvanyositdsa szerint (% HbATc)'®

Becsiilt &tlagos glitkézkoncentracid (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59, ill.

Becsillt atlagos glikozkoncentrécio (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Az IFCC szabvanyositésa szerint'®

Becsillt &tlagos gliikézkoncentracid [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Becsillt &tlagos glilkézkoncentracid [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Az eAG jelentése segithet az orvosoknak és a betegeknek abban, hogy a sajét maguk altal mért

vércukorszintértékeket a jelentett Hba1c-értékekhez kapcsoljék, ezaltal segitheti a vércukorszint

szabalyozasardl a betegekkel folytatott megbeszéléseket.2?

Az eAG értéke csak akkor jelenik meg a kijelzén, ha az eAG-szémitas engedélyezve van. Az

eAG-érték 5-12%-0s HbA1c-tartoményban keril kiszamitésra. A részleteket a készlilék

felhasznaldi segédlete ismerteti.

Korlatozasok és interferencidk

. Avizsgélati eljdrést nem célszer(i a napi vércukorszint-ellendrzés eredményének
megitélésére hasznalni, és nem szabad a vércukorszint napi vizsgélata helyett alkalmazni.

. Diagnosztikai célokra a mmol/mol HbA1c (IFCC) és a % HbA1c (DCCT/NGSP) értékeket

mindig a betegen végzett egyéb diagnosztikai eljdrasok és klinikai értékelések

eredményeivel egyiitt kell értelmezni. Kilondsen tiinetmentes személyek esetén nem

szabad a diagnézist 5Gnmagaban egyetlen kéros plazma gliikéz- vagy HbA1c-érték alapjan

feldllitani.?'22

Alapelv, hogy koriiltekintéen kell eljami az olyan betegek HbA1c eredményeinek értékelése

soran, akiknél a Hb-varidnsok valamelyike van jelen. A rendellenes hemoglobinvaridnsok

befolyasolhatjak a vordsvérsejtek féléletidejét, ill. az in vivo glikécio sebességét. llyen

esetekben még az analitikailag pontos eredmények sem jelentenek olyan szintii

vércukorszint-bedllitast (glikémids kontroll), mint amely normalis hemoglobin jelenléte esetén

lenne varhatd.?® Ha feltételezhetd, hogy a HbA1c-érték és a glikémias kontroll kozotti

korrelaciot Hb-varinsok (pl. HbSS, HbCC vagy HbSC) jelenléte befolyasolja, akkor vegyék

fontoléra a cukorbetegség diagnosztizalasara més eljérés (pl. éhgyomri plazmagliikéz —

FPG) alkalmazasat.

A vordsvértestek élettartamat lerdvidit6 barmely ok csokkenti a vordsvértestek glikézzal

torténd érintkezésének idGtartamét, és ennek kévetkeztében csokkenni fog a

mmol/mol HbA1c (IFCC) és a % HbA1c (DCCT/NGSP) értéke, még akkor is, ha az adott

idészakban magasabb volt az atlagos vércukorszint. A vorosvértestek élettartamat lerdvidité

esetleges okok: hemolitikus anémia vagy méas hemolitikus betegség, homozigéta sarldsejtes

anémia, terhesség, akut vagy krénikus vérvesztés stb. Az ilyen betegek

HbA1c-eredményeinek értelmezése soran eldvigyazatosan kell eljarni.

. Avizsgélati eljdras nem mutatja ki a glikalt HbF-et, mivel az nem tartalmazza a HbA1c-re

jellemzé glikalt B-lancot. Az 6ssz-Hb vizsgélati eljdrassal mért eredményében azonban

benne van a HbF értéke is, ezért nagy (> 10%) HbF-tartalmu minték esetén a vizsgalati

eljaras a vartnl alacsonyabb mmol/mol HbA1c (IFCC) és % HbA1c (DCCT/NGSP) értéket

mutathat ki.2425

A HbA1c eredményeket 6-20 g/dL 6sszhemoglobin-koncentrécids tartomanyban kell

leletezni.

A mmol/mol HbA1c (IFCC szerinti) és a % HbA1c (DCCT/NGSP szerinti) értékek a

terhességi cukorbetegség diagnosztizalaséra nem alkalmasak.?® Ha valamilyen olyan

korilmény &ll fenn, amely lerdviditi a vorosvérsejtek élettartamat (pl. hemolitikus betegségek,

kozelmultban tortént jelentds vagy kronikus vérveszteség vagy vértraszfiizio), akkor a

HbA1c-értékeket nem lehet a cukorbetegség-diagnézis feléllitésénak és a vércukorszint

monitorozasanak vagy karbantartasanak céljdra hasznalni.2’-28

A gyorsan (pl. néhany héten belll) kifejl6dd 1-es tipust cukorbetegség nagyon ritka

eléfordulasa esetén a HbA1c-értékek novekedése késhet a gliikézkoncentracié akut

novekedéséhez képest. llyenkor a cukorbetegséget a plazma glikézkoncentrécidja és/vagy

a tipikus klinikai tiinetek alapjan kell megallapitani.2®

Kritérium: Normal és patoldgids enektartomanyba es6 HbA1c-koncentraciok esetén

visszanyerés az eredeti érték + 7%-an belil.

Ikterusz: 60 mg/dL (1000 umol/L) konjugélt/nem konjugélt bilirubinkoncentraciéig nincs

jelent6sebb interferencia.

Lipémia (Intralipid): Nincs jelents interferencia 450 mg/dL Intralipid-koncentracidig. A triglicerid-

koncentracid és a turbiditas kozott csak alig van korrelacio.

Lipémia (nativ trigliceridek): 1500 mg/dL nativ triglicerid-koncentraciéig nincs jelentés

interferencia.

Albumin: 60 g/L albuminkoncentréciig nincs jelentésebb interferencia.

Osszfehérje: 150 g/L Gsszfehérje-koncentracidig nincs jelentésebb interferencia.

Glikémia: 1000 mg/dL (55.5 mmol/L) gliikdzszintig nincs jelentésebb interferencia. Nem

szlikséges éhgyomri minta.

Reumafaktorok: 1200 IU/mL reumafaktor szintig nincs jelentésebb interferencia.

Biotin: 50 mg/L-ig nincs jelentds interferencia.

Gydgyszerek: gyakran alkalmazott gydgyszerekbdl &ll6 paneleken folytatott vizsgalatok soran

terapias koncentracioknal nem tapasztaltak interferenciat.29:3

Fizioldgias koncentraciéknal nem tapasztaltak keresztreakciét az alabbiakkal: HbAO, HbA1a,

HbA1b, acetilalt hemoglobin, karbamilalt hemoglobin vagy labilis HbA1c. A vizsgalati eljaras

olyan hemoglobinra specifikus, amely a béta-lanc N-terminusanal glikalva van. Emiatt ezzel az

eljardssal meg lehet hatérozni a leggyakoribb hemoglobinopatiakban (HbAS, HbAC, HbAD)

szenvedd cukorbetegek cukoranyagcsere-allapotat.

Az eredményeket mindig a beteg kdrtorténetével, klinikai jellemzéivel és egyéb leleteivel egytt

kell kigrtékelni.

Mérési tartomény

20-130 mmol/mol (IFCC) ill. 4-14% (DCCT/NGSP)

Vért értékek

Az American Diabetes Association (ADA) ajanlasai szerint a 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) vagy a

6.5% HbA1c (DCCT/NGSP) értékek alkalmasak a cukorbetegség diagndzisara. A

39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC), ill. 5.7-6.4% HbA1c (DCCT/NGSP) tartoméanyba esé HbA1c-

érték(i — azaz prediabéteszes — betegek ki vannak téve a cukorbetegség és kardiovaszkularis

betegségek fokozott kialakuldsi kockazatanak.3!

A megallapitott normél értéktartomény (4-5.6%)? alatti HbA1c-szint nemrégiben eldfordult

hipoglikémids eseményt, Hb-variansok jelenlétét vagy csokkent vorosvértest-élettartamot
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jelezhet.22 Rosszul karbantartott cukorbetegség esetén a HbA1c szintek elérhetik vagy
meghaladhatjék a 195 mmol/mol (IFCC szerinti) ill. a 20% (DCCT/NGSP szerinti) értéket.
Diabéteszes betegek esetében az American Diabetes Association azt javasolja, hogy a HbA1c
szintjét évente 2-4 alkalommal ellenGrizzék.®2 A HbA1c 7% alé vagy 7% kordli értékre torténd
csokkentése a mikrovaszkularis szévédmények hosszu tavi csokkenésével jér. Ezért a legtbb
nem varandos felntt esetében a HbA1c célértéke ltalaban < 7%.22263334 Az orvosi dontéseket
azonban azon orvosoknak kell meghozniuk, akiknek az aktudlis irdnyelvek alapjan kell
Ujraértékelnitik a kezelési rendet, és azt az egyes betegekhez kell igazitaniuk az egyes
populdcidkra vonatkozo irdnyelvek szerint.

Minden laboratdriumnak meg kell vizsgalnia a megadott normal értékek alkalmazhatésagét a
sajat betegkorére, és szlkség esetén sajat normal értéktartoméanyokat kell meghataroznia.

Specifikus miikddési jellemz6k

Az alébbiak a késziilékeken tapasztalt reprezentativ mikodési jellemzéket ismertetik. Az egyes
laboratériumokban kapott értékek eltérhetnek ezektél.

Precizitds

A precizitast kontrollok és EDTA-s vénas teljesvér-mintak felhasznaldsaval hatroztak meg a
CLSI EP05-A3 protokollja szerint. Egy reprezentativ lotbdl az aldbbi eredményeket kapték:

Késziilék | cobas click cobas b 101
Atla- | Ismételne- | Koztes pre- | Atla- | Ismételhe- | Koztes pre-
gérték | toség cizitds gérték | toség cizitds
Minta % SD CV | sD CcV | % SD CV | sD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
1. kontroll- 586 | 0.080 | 1.4 | 0.107 [ 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
szint (40.5) (38.9)
n=82/84
2. kontroll- | 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 | 0118 | 1.2 | 0.148 [ 1.5
szint (87.6) (84.1)
n=84/84
EDTA-s 525 | 0.095 | 1.8 |0.09 [ 1.9 520 | 0.087 | 1.7 | 0.094 [ 1.8
teljes (33.8) (33.3)
vér 1
n=284/84
EDTA-s 588 | 0103 | 1.8 | 0.103 | 1.8 | 584 |0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
telies (40.7) (40.4)
vér2
n = 84/82
EDTA-s 6.99 | 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0119 ( 1.7 | 0.135 | 2.0
teljes (52.9) (52.0)
Vvér3
n=284/84
EDTA-s 799 |0.136 | 1.7 | 0.143 [ 1.8 785 | 0136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
teljes (63.8) (62.3)
vér4
n =84/82
EDTA-s 1166 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
teljes (104) (101)
vér5
n=284/84

Eljarasok 6sszehasonlitasa

A cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgalati eljaras eljdrés-osszehasonlitasat a CLSI EP09-A3
iranymutatésainak megfelelden végezték el 3 betegkdzeli vizsgalati helyen. A

cobas HbA1c Test Gen. 2 vizsgdlat 3 kiilonb6z6 lotjdval, kapilléris és vénds teljesvér-mintak
felhasznélaséval végeztek mére a cobas click késziilékkel és a cobas b 101 késziilékkel,
a kapott eredményeket pedig a Tosoh G11 készillékkel kapott eredményekkel hasonlitottak
Ossze. A cobas click késziilékkel és a cobas b 101 késziilékkel vizsgélt kapillaris teljes vér és
EDTA-s vénés teljes vér az aldbbi korreléciokat mutatta egy reprezentativ lot esetében:

ménnum og heilblddi Ur blaeed sem eru storkuvarin med Ko/Ks-EDTA. Greiningin fer fram med
meelingu 4 flutningi ljéss. Azetlad medaltalsgildi glikdsa (€AG) er reiknad Ut.

Akvardanir & HbA1c eru gagnlegar til ad fylgjast med langtimastjornun blédsykurs hja
einstaklingum med sykursyki. Enn fremur skal nota profid til adstodar vid greiningu a sykursyki
og vid ad bera kennsl & sjuklinga med forstig sykursyki, sem eru i heettu & ad fa sykursyki.
cobas HbA1c Test Gen. 2 profid er atlad til meelinga neerri sjuklingum.

cobas HbA1c Test Gen. 2 profid er atlad til notkunar med cobas b 101 teekinu og cobas click
teekinu.

Aduren maeling hefst

begar cobas click kerfid er notad i fyrsta sinn skal notandinn horta & pjalfunarmyndbandid og
lesa ,Fljétar leidbeiningar” og notendaleidarvisinn. Lesid einnig adferdarlysingarbladio fyrir
cobas HbA1c Control Gen. 2 og etta adferdarlysingarblad i heild sinni.

bjalfun notenda

otkun cobas b 101 taekisins og cobas click teekisins, sem og framkveemd meelingar med
cobas HbA1c Test Gen. 2 profinu er lyst i notendaleidarvisinum. Engrar sérstakrar pjélfunar er
krafist.

Samantekt

Blédraudi (Hb) er raud-litada préteinid sem er til stadar innan i raudum blddkornum, en
meginhlutverk pess er ad flytja stirefni og koltvisyring i bl6di. Hb er hnattprotein sem
samanstendur af 4 glébinundireiningum, sem hver um sig inniheldur hem-hluta sem getur
bundid 1 strefnissameind. Pess vegna getur hver Hb-sameind bundid allt ad

4 surefnissameindir.! Hb samanstendur af ymsum undirpattum og afleidum, par & medal
sykrudu hemdglébini (e. glycated hemoglobin), sem myndast vid tengingu ymissa sykra vid Hb-
sameindina. Mengi sykrads hemdgldbins inniheldur HbA1 og adrar
hemdglébin-glukosasamsetningar sem myndadar eru an ensima; HbA1 er samsett tr HbA1a,
HbA1b og HbA1c. HbA1c er steersti hluti glykdhemdglébins. Pad myndast i 2 skrefum med
ensimlausu efnahvarfi glikdsa vid N-enda aminéhops B-kedju edlilegs Hb hjé fullordnum (HbA).
Fyrsta skrefid er afturkraeft og skilar dstédugu HbA1c. | 66ru skrefi efnahvarfsins er pessu
endurradad til ad mynda st6ougt HbA1c.2

| raudkornunum eykst hlutfallslegt magn HbA sem breytt er i stédugt HbA1c samhlida
medalpéttni glikosa i blédinu. Umbreytingin i stédugt HbA1c takmarkast af liftima raudkornanna
sem er um pad bil 100-120 dagar. Par af leidandi endurspeglar HbA1c medalgildi blédsykurs
undanfarna 2-3 manudi. HbA1c er pvi hentugt til ad fylgjast med langtimastjérnun & blédsykri
hja einstaklingum med sykursyki.®+ Bl6dsykurgildi neer peim tima sem greiningin fer fram hafa
meiri ahrif & HbA1c-gildio, par sem glukési i plasma i manudinum & undan akvardar 50% af
styrk HbA1c, en 60 til 120 daga fyrir greininguna dkvardar pad adeins 25%. Nylegar bradar
sveiflur & blodsykurgildum hafa ekki tiltakanleg ahrif & HbA1c.2

Nota ma fastandi blédsykur i plasma, 2 kist. blédsykur i plasma medan & 75 g sykurpolsprofi il
inntku (OGTT) stendur eda HbA1c til greiningar & sykursyki. Meelt er med HbA1c-maelingu &
2-6 manada fresti til ad fylgjast med langtimastjérnun & blddsykri. Vid akvednar kliniskar
adsteedur, svo sem eftir mikla breytingu a medferd, getur verid gagnlegt ad meela HbA1c oftar
en venjulega (t.d. manadarlega). Skerding 4 fastandi blédsykri og/eda skert sykurpol og/eda
HbA1c-gildi sem eru adeins yfir edlilegum vidmidunarmérkum skilgreina aukna hasttu &
sykursyki og hjarta- og sedasjlikddmum. Haettan a fylgikvillum af voldum sykursyki, svo sem
nymakvilla af voldum sykursyki og sjonukvilla, eykst med Iélegri stjérnun efnaskipta. | samraemi
vid hlutverk sitt sem visir fyrir medalgildi blddsykurs spair HbA1c fyrir um préun fylgikvilla
sykursyki hja sykursykissjuklingum.>.7.89.10

cobas HbA1c Test Gen. 2 préfid ma nota innan heilbrigdisstofnana, svo sem & almennum
deildum, heilsugeeslustddvum og i apétekum.

Préfregla

B\éésy’ﬁié er pynnt og blandad med TRIS-jafnalausn til ad losa blédraudann ur raudu
blédkornunum. Hiuti af syninu flyst yfir i hvarfhélf par sem pvi er blandad saman vid
natriumlarylsulfat (SLS). SLS er notad til ad mynda SLS-hemdglébinfléttuna. Styrkur
heildarblédrauda er reiknadur Ut fra meeldri gleypni SLS-hemdglébinfléttunnar vid 525 nm.
Blédrauda Alc (HbA1c) i 6rum hluta synisins er edlisbreytt af kaliumjérnsyanidi,
3-oxa-tridekyl-a-D-mannésid og stikrésaldrati. Edlisbreytt HbA1c tengist HbA1c-métefni &
latexdgninni. Latexkekkjun er framkéllud med efnahvarfi kekkjunarefnisins (sem inniheldur
samtengda HbA1c-métefnavisa) og 6bundinna métefnabindisetra. Péttni HbA1c er reiknud sem
fall af breyttri gleypni sem maeld er vid 625 nm og tengist magni kekkjunar. % gildi hemoglobin
Atc er reiknad Ut fré hlutfalli maeldrar péttni HbA1c og heildarblédrauda.

Préfefni

Eitt prof inniheldur:

= Jafnalausn til pynningar: Tris(hydroxymetyl)amindémetan: 0.61 mg
= Raudkornarof: natriumlarylsuifat: 0.11 mg

= Edlissvipting: kaliumjérnsyanio: 42 g, stkrésaldrat: 42 pg, 3-oxa-tridekyl-o-D-mannésid:

= Kekkjun: glyképeptio-glébulinsamtenging: 0.15 pg
Notist af heilbrigdisstarfsfolki il greiningar in vitro. Beitid hefdbundnum varudarradstofunum vie

Séttnaemur Urgangur eda Urgangur sem getur innihaldid orverur:
Var(i9: medhondla skal irgang sem lifmengad efni. Farga skal trgangi i samraemi vid
sampykktar leidbeiningar og starfsheetti rannséknarstofunnar.

Fylgid éllum videigandi reglugerum vardandi forgun & hverjum stad fyrir sig til ad 6rugg forgun

Opnid &lpokann varlega vid rifuna. Fargid skifunni ef eitthvad af eftirfarandi & vi:

ef laust purrkefni, 6hreinindi eda adrar agnir eru til stadar, sérstaklega & sveedinu par sem

ef skifan hefur dottid i golfid eftir ad syni er sett & hana
Nonb cobas HbA1c Control Gen. 2 & sama héatt og blédsyni.

Pegar varan er geymd vid 2-30 °C er hin st66ug fram ad fyrningardagsetningunni sem prentud
er a pokann. Ma ekki friésa. Ef pokinn er geymdur i keeli skal taka hann ur keelinum en ekki opna
hann fyrr en eftir ad minnsta kosti 20 mindtur. Petta gerir skifunni Kleift ad hitna i lokada
pokanum fyrir notkun. Fyrir heilbl6dsyni skal nota skifuna innan 20 minttna fra pvi ad pokinn er
opnadur og fyrir samanburdarvokva innan 10 minttna. Verjid skifuna gegn beinu sélarljési. Ekki
ma geyma opna poka i keli. Notid ekki skifuna eftir fyrningardagsetninguna.

Athugiﬁ' Pegar samanburdarefni eru notud skal opna pokann rett fyrir notkun.

Tovébbi informacié

Tovébbi informécict az érintett késziilék felhasznéléi kézikonyve és az dsszes szikséges
Osszetevo eljarasleirdsa kozol.

Ez az eljarasleiras a decimalis szamértékek egész- és tortrésze kdzotti hatar jeldlésére
decimdlis szeparétorként mindig tizedespontot (és nem tizedesvesszét) haszndl. A szamjegyek
nincsenek harmaséaval szétvalasztva.

Az eszkézzel kapcsolatosan eldfordult barmiféle stlyosabb incidenst jelenteni kell a gyartonak
és azon Tagéllam illetékes hatésagénak, amelyben a felhasznald és/vagy a beteg telephelye
taldlhato.

A biztonsagra és a miikddésre vonatkozd dsszefoglalé (Summary of Safety & Performance
Report) az alabbi helyen érheté el:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Islenska

Fyrlrhu&gé notkun

cobas HbA1c Test Gen. 2 profid e in vitro greiningarprof sem eetlad er ad akvarda magnbundid
% hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) og mmol/mol hemoglobin Atc (IFCC) i heilbl6di r haraed ur

Notid eingongu videigandi synatokuglos eda safnilat vio synatdku og undirbuning.

Notid ferskt hareedablod eda Ko/K3-EDTA storkuvarid heilbléd ur blazed.

Ekki mé nota onnur storkuvamarefni eda iblondunarefni.

Pbegar EDTA-syni eru geymd vid stofuhita skal meela pau innan 3 daga fré synatdku. Pegar pau

eru geymd i keeli skal maela pau innan 10 daga. Nota mé frosin heilbl6dsyni sem geymd eru vid

-20 °C (-4 °F) i allt ad 60 daga. Ma adeins frjésa einu sinni. Blandid synid vandlega fyrir notkun.

Leidbeiningar um hvar & ad setja synid ma finna i fljtu leidbeiningunum, stutta leidarvisinum

eda notendaadstodinni. Ef syni er fengid Ur bldsedarastungu eda ur samanburdarefni skal nota

hefébundna pipettu eda dropateljara til ad mynda dropa. Skifan fyllist sjélfkrafa. Ekki ma prysta

syninu inn i skifuna. Ekki ma nota sprautur. Geetid pess ad ekkert blod sé & skifunni eda

skifuhlifinni fyrir utan synat6kusvaedid.

Medfylgjandi efni

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 prof

Efni og buinadur sem naudsynlegt er ad nota (en fylgir ekki)

= Einnota stungupenni (t.d. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus stungupenni)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, cobas click taeki

. 06378668190, 06777228050, cobas b 101 taeki

= Almennur btinadur & rannséknarstofu, svo sem pipettur til ad flytja bldsedablédsyni eda 70%
isépropandlpurrkur fyrir dstungu 4 fingur

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101 * Magnesiumsdfat: 0.43 mg

kapillaris telies [ EDTA-s teljes kapillaris telies | EDTA-s teljes

vér vér vér vér 11 pg
Mintaszam 164 173 159 173 = HbA1c-métefnis-latexsamtenging: 18 pg
Mintakoncentrd- 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
ci6 tartomanya (20-117) (20-117) (20-117) 20417) Varnadarord og varidarreglur
%-ban medhandiun allra préfefna & rannsoknarstofum.
(mmol/mol)
Meredekség 0.947 0.955 0.941 0.951
Tengelymetszet 0.413 0.336 0.441 0.354 Umhverfisheettur:
% HbA1c-ben

— sé tryggd.
Korreléciés 0.990 0.990 0.989 0.992 Fagfolk getur 6skad eftir dryggisblodum.
egyitinatd (1 Medferd profefna
Eltérés (%) 3.0 22 29 22
5.0% = ef pynnupokinn er rifinn eda skemmdur
ﬁg ATmQKmI?D'I = ef skifan er skemmd
c-enekne = ef purrkefnid vantar
Eltérés (%) 2.0 14 1.9 1.3 .
5.7% bl6Gid er sett &
(39 mmol/mol)
HbA1c-értéknél
glé%/rés (%) 1.1 0.6 09 0.6 Geymsla og stodugleiki
5%
(48 mmol/mol)
HbA1c-értéknél
Eltérés (%) -0.1 -0.3 -0.4 -05
8.0%
(64 mmol/mol)
HbA1c-értéknél
og undir

Eltérés (%) -1.8 -17 22 -1.9
12%
(108 mmol/mol)
HbA1c-értéknél
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Magn syni
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Stodugleiki synis a skifu

begar syni hefur verid sett & skifuna verdur ad setja hana i teekid innan 60 sekundna. Fylgid

leidbeiningunum { notendaleidarvisinum.

Mezelingaradferd fyrir staka maelingu

Synataka ur fingri

1. Notid hlifdarhanska.

2. Kveikid & cobas b 101 teekinu eda cobas click teekinu. Veljid Patient Test (meeling hjd

sjuklingi).

3. Pvoid fingur sjuklingsins vandlega med sapu og skolid med volgu vatni 43ur en maeling hefst.
burrkid hendur mjdg vel.

. Opnid pokann med cobas HbA1c Test Gen. 2 préfinu og takid skifuna tr. Opnid skifuhlifina
alveg. Vid meelingu hja sjuklingum skal nota skifuna innan 20 minitna fra pvi ad pokinn er
opnadur.

. Sétthreinsid fingurgdm sjliklingsins med pvi ad strjika 3 sinnum yfir stungustadinn med
bémullargrisju sem er gegnvaett med 70-100% isdpropandli (&n mykiefnis) eda 70-100%
etandli (an mykiefnis); endurtakid adferdina med annarri bdmullargrisju sem er gegnvastt
med 70-100% isoprépandli (&n mykiefnis) eda 70-100% etandli (4n mykiefnis) og purrkid
sidan med seefdri grisju.

. Stingid i hlid fingurgdmsins. burrkid fyrsta biéddropann af med seefdri grisju.

. Stadsetjid synisinntak skifunnar fyrir ofan bléddropann. Skifan fyllist sjélfkrafa. Fyllid med
blodi upp ad hakmerkinu. Ekki prysta blédinu inn i skifuna. Ekki ma vera bl6d & skifunni fyrir
utan synatdkusvaedid eda & skifuhlifinni.

. Pegar bl6d hefur verid sett & skifuna skal loka skifunni med pvi ad prysta skifuhlifinni pétt
nidur.

. Veljid Open (opna) & skjanum til ad opna lokid & cobas b 101 teekinu eda cobas click
taekinu. Innan 60 sekundna fra pvi ad bl6d er sett & skifuna skal setja skifuna &
skifusnaelduna pannig ad hin sndi upp.

10.Lokid teekinu. Meelingin hefst sjaltkrafa. Nidurstddurnar birtast innan 6 minitna. Meeld

nidurstada er synd i % hemoglobin A1c. Til ad breyta yfir i adrar einingar skal skoda
notendaleidarvisinn.

11.Ljukid maelingunni med pvi ad velja taknid v & skjanum. Takid skifuna ur teekinu og fargid

henni med videigandi hastti.

Ovenjulegar nidurstodur

Alltaf parf ad fara yfir nidurstodurnar med hlidsjon af heilsufarssdgu sjuklingsins, kliniskri skodun

0g 66rum nidurstddum. Ef teekid birtir villubod skal skoda hlutann ,Listi yfir villubod* i

notendaleidarvisinum. Ef teekid synir 6venjulega meelingarnidurstédu (adra en villubod) skal

athuga eftirfarandi:

= Farid yfir hlutann ,Takmarkanir og truflanir* til ad athuga hugsanleg ahrif pekkira takmarkana

og truflana vid ferlid & nidurstédur maelinga.

Ef nidurstada meelingar er vafasom eda ef klinisk einkenni virdast i ésamraemi vid nidurstédu

meelingarinnar skal endurtaka meelingu hja sjuklingi til ad utiloka mistok. Ef nidurstada

eftirfylgnimaelingar er vafasém skal framkveema samanburdarmaelingu med

cobas HbA1c Control Gen. 2 til ad meta virkni teekisins.

= Efporf er & ndkveemum nidurstddum utan maelisvids cobas b 101 teekisins eda cobas click

taekisins verdur ad préfa synid med annarti adferd.

Kvordun

Pessi adferd hefur verid stédlud gagnvart IFCC-vidmidunaradferdinni vid meelingar & HbA1c

blédi manna''2 og hana ma yfirfera & nidurstédur sem haegt er ad rekja til DCCT/NGSP med

Gtreikningi. Sérhver skifulota af cobas HbA1c Test Gen. 2 préfinu er rekjanleg til IFCC.

Teekid les sjélfkrafa inn lotusértaek kvordunargdgn ur strikamerkjaupplysingunum sem eru

prentadar & skifuna pannig ad notandi parf ekki ad framkveema kvéroun.

S_amanburaarmelinlg

Vid samanburdarmaelingar skal nota cobas HbA1c Control Gen. 2.

Bil milli samanburdarmaelinga og vidmidunarmérk skal adlaga ad kréfum sérhverrar

rannsoknarstofu fyrir sig. Gildi sem fengin eru skulu falla innan skilgreindra marka. Sérhver

rannsoknarstofa skal setja fram adgerdir til leidréttingar sem gripa skal til ef gildi falla utan
skilgreindra marka.

Adur en syni sjuklinga eru préfud verda nidurstodur samanburdarmeelinga ad vera innan

sértaeks marksvids vidkomandi lotu.

Fylgid gildandi opinberum reglugerdum og stadbundnum leidbeiningarreglum um gaedaeftirlit.

Frekari upplysingar um framkveemd samanburdarmaelinga er ad finna & adferdarlysingarbladi

cobas HbA1c Control Gen. 2 og i notendaleidarvisinum.

Nidurstédur birtar

Vid lok sjalfvirkrar dkvérdunar synir cobas b 101 taekid eda cobas click taekid nidurstdduna &

skjanum innan 6 minttna.

méu(rﬁ;z(i:éca) r‘gaelingarinnar ersynd i % hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) og mmol/mol hemoglobin

c .

Aztlad samband 4 milli HbA1c og medalgildis blodsykurs undanfama 2-3 ménudi hefur verid

greint med nokkrum rannséknum. #1516 pag er linulegt samband milli HbA1c og Utreiknadra

eAG gilda.'

Eftirfarandi fylgni hefur verid stadfest:

Samkveemt DCCT/NGSP stédlun (% HbA1c)'®

Azetlud medalgildi blédsykurs (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 eda

Azetlud medalgildi blédsykurs (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Samkveemt IFCC stodlun'®

Azetlud medalgildi blédsykurs [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Azetiud medalgildi blédsykurs [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Med pvi ad tilkynna aaetlud medalgildi blédsykurs (eAG) er haegt ad hjélpa leeknum og

sjuklingum ad tengja sjalfsmeelingar & blédsykri vid tilkynntu Hba1c gildin, sem getur beett

samtol um blodsykursstjornun milli laekna og sjliklinga.?

Til ad syna eAG 4 skjanum parf ad virkja eAG Utreikninginn. eAG gildid er reiknad & bilinu

5-12% HbA1c. Frekari upplysingar mé finna i notendaadstodinni.

Takmarkanir og truflanir

1. Profid er ekki eetlad til ad meta blddsykursstjérnun fra degi til dags og pad mé ekki nota i stad

daglegra heimamaelinga & blédsykri.

2. Til greiningar verdur ad nota mmol/mol HbA1c-gildi (IFCC) og % HbA1c-gildi (DCCT/NGSP)
&samt upplysingum dr 6rum greiningarferlum og klinisku mati. Sérstaklega ma ekki
framkvaema greiningu hja einkennalausum einstaklingi eingéngu & grundvelli eins dedlilegs
blédsykursgildis i blédvokva eda eins HbA1c-gildis.2'22

. Meginreglan er ad gaeta skal varidar vid tdlkun HbA1c-nidurstadna fra sjiklingum med Hb-
afbrigdi. Oedlilegur blodraudi getur haft hrif & helmingunartima raudra blédkorna eda hrada
sykrubindingar (e. glycation) in vivo. | bessum tilvikum endurspegla jafnvel greiningarlega
réttar nidurstddur ekki sému blédsykursstjomun og buast meetti vid hja sjaklingum med
edlilegan blodrauda.2? Pegar grunur leikur & ad Hb-afbrigdi (t.d. HbSS, HbCC eda HbSC) hafi
4hrif & fylgni milli HbA1c-gildis og blédsykursstjornunar skal ihuga mat med 6drum
greiningarpréfum, svo sem préfun 4 fastandi blddsykri i biédvokva (FPG).

. Allar orsakir styttri lifunar raudra blédkorna draga ur Utsetningu raudra blédkorna fyrir glikdsa
med tilheyrandi leekkun & mmol/mol HbA1c-gildum (IFCC) og % HbA1c-gildum
(DCCT/NGSP), jafnvel pétt timamedaltal blédsykursgildis geeti haekkad. Orsakir styttri liftima
raudra blédkorna geetu verid raudalosblodleysi eda adrir blddlysusjikdomar, arthreinn
sigdkornaeiginleiki, pungun, nylegt verulegt eda langvinnt blédtap o.s.frv. Syna verdur adgét
vid tdlkun HbA1c-nidurstadna hja sjuklingum med pessa sjukdéma.

. Sykrad HbF greinist ekki med préfinu par sem pad inniheldur ekki sykrudu betakedjuna sem
einkennir HbA1c. Hins vegar er HoF meelt i heildargreiningu Hb og par af leidandi geta syni
sem innihalda mikid magn af HbF (> 10%) leitt til leegri gilda fyrir mmol/mol HbA1c (IFCC) og
% HbA1c (DCCT/NGSP) en buist var vig.2+2

. Greint er fré nidurstodum HbA1c fyrir heildarbéttni biédrauda sem nemur 6-20 g/dL.
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. mmol/mol HbA1c-gildi (IFCC) og % HbA1c-gildi (DCCT/NGSP) henta ekki til greiningar &
medgongusykursyki.?® Vid adstaedur sem tengjast styttri lifun raudra blédkorna, svo sem
blédlysusjukdéma, nylegt verulegt eda langvinnt blédtap, eda eftir blddgjf, er ekki vist ad
HbA1c-gildin séu notud til greiningar & sykursyki eda til ad fylgjast med eda stjérna
bl6dsykri.#”#

. Orsjaldan kemur fyrir ad sykursyki af tegund 1 prdist hratt (t.d. innan vikna) og haekkun &
HbA1c-gildum geeti tafist samanborid vid brada haekkun & blédsykurspéttni. Vio pessar
adstaedur verdur ad greina sykursyki (t fré blédsykurspéttni { blédvokva og/eda daemigerdum
Kliniskum einkennum.?

Viémid: Endurheimt innan + 7% af upphafsgildi vid HbA1c-béttni & edlilegu og 6edlilegu bili.

Gula: Engin markteek truflun upp ad péttni samtengds/6tengds gallrauda sem nemur 60 mg/dL

(1000 pmol/L).

Blddfituhaekkun (Intralipid): Engin marktaek truflun upp ad 450 mg/dL Intralipid-péttni. Léleg

fylgni er & milli péttni priglyserida og gruggs.

Blddfituhaekkun (upprunaleg priglyserid): Engin markteek truflun upp ad 1500 mg/dL péttni

upprunalegra priglyserida.

Albtimin: Engin markteek truflun upp ad 60 g/L péttni albimins.

Heildarprétein: Engin markteek truflun upp ad heildarproteinpéttni sem nemur 150 g/L.

Blodsykurshaekkun: Engin markteek truflun upp ad blédsykursgildi sem nemur 1000 mg/dL

(55.5 mmol/L). Ekki parf ad nota fastandi syni.

Gigtarpaettir: Engin markteek truflun upp ad gildi gigtarpattar sem nemur 1200 1U/mL.

Bictin: Engin truflun fannst upp ad 50 mg/L.

Lyf: Engin truflun fannst vio medferdarpettni algengra lyfja.29:30

Vid lifedlisfreedilega péttni kom engin vixisvérun fram vid HbAO, HbA1a, HbA1b, asetylerudum

blddrauda, karbamylerudum blédrauda og dstddugu HbA1c. Préfid er sérteekt fyrir blodrauda

sem er sykradur & N-enda beta-kedjunnar. bar af leidandi er heegt ad dkvarda efnaskiptadstand
sjuklinga sem eru med algengustu blédraudasjikdémana (HbAS, HbAC, HbAD) med préfinu.

Alltaf skal meta nidurstodurnar i samhengi vid heilsufarssdgu sjuklingsins, kliniska skodun og

adrar nidurstoour.

Mzlisvid

20-130 mmol/mol (IFCC) eda 4-14% (DCCT/NGSP)

Aztlud gildi

Samkveemt radleggingum samtaka sykursykissjuklinga i Bandarikjunum (American Diabetes
Association, ADA) eru gildi yfir 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) eda 6.5% HbA1c (DCCT/NGSP)
hentug til greiningar & sykursyki. Sjuklingar med HbA1c gildi & bilinu 39-46 mmol/mol HbA1c
(IFCC) eda 5.7-6.4% HbA1c (DCCT/NGSP) - skilgreint sem forstig sykursyki — eru i aukinni
heettu & ad fa sykursyki og hjarta- og sedasjikdéma.®!

HbA1c-gildi undir vidurkenndum vidmidunarmorkum (4-5.6%)? geta bent til nylegra tilvika
blddsykursleekkunar, tilvistar Hb-afbrigda eda styttri liftima raudra blédkorna.?2 HbA1c-gildi geta
nad 195 mmol/mol (IFCC) eda 20% (DCCT/NGSP) eda haerra pegar um er ad reeda lélega
stjomun sykursyki.

Samtok sykursykissjliklinga i Bandarikjunum (American Diabetes Association) meela med
HbA1c-maelingu 2-4 sinnum 4 dri fyrir sjiklinga med sykursyki.® Leekkun & HbA1c niur fyrir
eda i kringum 7% tengist langtimafeekkun & smaaedakvillum. Pess vegna er edlilegt markmid
HbA1c fyrir flesta fullordna sem ekki eru barnshafandi almennt < 7%.%2263334 Hing vegar verda
leeknar ad taka leeknisfreedilegar akvardanir asamt pvi ad endurmeta medferdaraeetiun dt fra
gildandi leidbeiningum og adlaga peer ad hverjum sjtklingi fyrir sig og samkveemt leidbeiningum
fyrir tiltekna hopa.

Hver rannséknarstofa skal rannsaka hvort heegt sé ad yfirfeera aeetlud gildi yfir & viokomandi
sjuklingahdp og akvarda sin eigin vidmidunarsvid ef porf krefur.

Upplysingar um sértaeka virkni

Hér ad nedan eru gefnar lysandi upplysingar um virkni teekjanna. Nidurstddur sem fast &
einstdkum rannsdknarstofum geta verid mismunandi.

Nékvaemni

Nékvaemni var akvordud med samanburdarefnum og EDTA-heilblédsyni tr bldaed samkvaemt
CLSI EP05-A3 adferdarlysingu. Eftirfarandi nidurstodur fengust r deemigerdri framleidslulotu:

o

Teeki cobas click cobas b 101
Medal- | Endurtekni- | Medalnékv- | Medal- | Endurtekni- | Medalnakv-
gildi ngarnakva- | @mni gildi ngarndkva- | @mni

mni mni

Syni click/ | % SD Fr- | SD Fr- | % sD Fr- | SD Fr-

b 101 HbA1c avi- avi- | HbA1c avi- avi-
(mmol/ ks- ks- | (mmol/ ks- ks-
mol) hlu- hlu- | mol) hlu- hlu-

tfall tfall tfall tfall
(%) (%) (%) (%)

Samanbu- | 586 | 0.080 | 1.4 [ 0.107 | 1.8 | 571 |0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6

rdarefni, (40.5) (38.9)

stig 1

n = 82/84

Samanbu- | 10.17 | 0.203 | 2.0 [ 0256 | 25 | 9.85 | 0.118 | 1.2 | 0.148 | 15

rdarefni, (87.6) (84.1)

stig 2

n = 84/84

EDTA- 525 |0.095| 1.8 |0.099 | 19 | 520 |0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8

heilbléd 1 | (33.8) (33.3)

n = 84/84

EDTA- 588 |[0.103| 1.8 | 0.103 | 1.8 584 |0078 | 1.3 | 0.081 | 14

heilblod 2 | (40.7) (40.4)

n = 84/82

EDTA- 6.99 |[0.118 | 1.7 [ 0.149 | 21 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0

heilbléd 3 | (52.9) (52.0)

n = 84/84

EDTA- 799 (0136 | 1.7 | 0.143 | 1.8 785 (0136 | 1.7 | 0.136 | 1.7

heilbléd 4 | (63.8) (62.3)

n =84/82

EDTA- 11.66 | 0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7

heilblod 5 | (104) (101)

n = 84/84

Samanburdur adferda

Samanburdur adferda fyrir cobas HbA1c Test Gen. 2 préfid var gerdur samkvaemt CLSI
Guideline EP09-A3 & 3 stédum bar sem maelingar féru fram naerri stiklingi. Nidurstddur fengust
med premur mismunandi lotum af cobas HbA1c Test Gen. 2 préfinu & cobas click teekinu og &
cobas b 101 teekinu, par sem notud voru haraeda- og bléaedaheilblédsyni, og borin saman vid
pau sem fengin voru a Tosoh G11 taekinu. Heilblédsyni tr hareedum og EDTA-heilblédsyni dr
blaaedum sem voru meeld med cobas click teekinu og cobas b 101 taekinu géfu eftirfarandi
fylgni fyrir deemigerda lotu:

cobas b 101
heilbl6d ur
héreed

cobas b 101
EDTA-heilbl6d

cobas click
EDTA-heilbl6d

cobas click
heilblod ar
héreed

Skekkija (%) 3.0 22 29 22
vid 5.0%

(31 mmol/mol)
HbA1c

Skekkja (%) 2.0 14 1.9 1.3
vid 5.7%

(39 mmol/mol)
HbA1c

Skekkja (%) 1.1 0.6 0.9 0.6
Vid 6.5%

(48 mmol/mol)
HbA1c

Skekkja (%) 0.1 0.3 04 05
vid 8.0%

(64 mmol/mol)
HbA1c

Skekkja (%) -1.8 -1.7 22 -19
vio 12%

(108 mmol/mol)
HbA1c

Vidbétarupplysingar

Frekari upplysingar er ad finna i notendaleidarvisi vidkomandi teekis og adferdarlysingarblédum
fyrir alla naudsynlega efnispaetti.

A pessu adferdarlysingarbladi er punktur &vallt notadur sem greinarmerki fyrir tugatolur til ad
skilja & milli heilla tuga og tugabrota. Ekki eru notud greinarmerki & eftir pisundum.

Tilkynna skal 6ll alvarleg atvik sem upp koma i tengslum vid notkun bunadarins til framleidanda
og l6gbeerra yfirvalda pess adildarrikis par sem notandi og/eda sjdklingur er stadsettur.

Hér ma finna samantektarskyrslu um 6ryggi og afkdst:

https:/ec.europa.eu/tools/eudamed

Italiano

Finalita d’uso

Il test cobas HbA1c Test Gen. 2 & un test diagnostico in vitro progettato per determinare
quantitativamente la % di emoglobina A1c (DCCT/NGSP) e le mmol/mol di emoglobina A1c
(IFCC) in capillari umani e sangue intero venoso anticoagulato K/Ks-EDTA mediante
Eni:gr)azione della trasmissione fotometrica. Viene calcolato un livello medio di glucosio stimato
eAG).

Le determinazioni del’HbA1c vengono utilizzate per il monitoraggio del controllo a lungo termine
del glucosio nel sangue nei soggetti con diabete mellito. Inoltre, questo test deve essere
utilizzato come ausilio nella diagnosi del diabete e come ausilio per identificare i pazienti con
prediabete a rischio di sviluppare il diabete.

Il test cobas HbA1c Test Gen. 2 & destinato all'uso per test presso il paziente.

Il test cobas HbA1c Test Gen. 2 & destinato all'uso con lo strumento cobas b 101 e lo
strumento cobas click.

Prima di iniziare il test

Se non si conosce il sistema cobas click, guardare il video di formazione e leggere la guida di
riferimento rapido e la guida per 'utente. Leggere inoltre la metodica di

cobas HbA1c Control Gen. 2 e la presente metodica per intero.

Formazione dell’utente

Il funzionamento dello strumento cobas b 101 e dello strumento cobas click, nonché
l'esecuzione del test cobas HbA1c Test Gen. 2 sono descritti nella Guida per ['utente. Non &
necessaria una formazione specifica.

Sommario

L’emoglobina (Hb) & la proteina pigmentata di rosso situata negli eritrociti, la cui funzione
primaria ¢ il trasporto di ossigeno e anidride carbonica nel sangue. Hb & una proteina globulare
composta da 4 subunita di globina, ciascuna contenente una frazione eme in grado di legare

1 molecola di ossigeno. Pertanto, ogni molecola di Hb puo legare fino a 4 molecole di
ossigeno." L'Hb & costituita da una varieta di sottofrazioni e derivati, incluse le emoglobine
glicate, formate dall'aggregazione di vari zuccheri alla molecola di Hb. L'insieme delle
emoglobine glicate include HbA1 e altri addotti emoglobina-glucosio formati non
enzimaticamente; HbA1 ¢ costituita da HbA1a, HbA1b e HbA1c. L'HbA1c ¢ la frazione
principale della glicoemoglobina. Si forma in 2 fasi, attraverso la reazione non enzimatica del
glucosio con 'aminogruppo N-terminale della catena B dell'Hb normale dell'adulto (HbA). La
prima fase € reversibile e rilascia HbA1c labile. In una seconda fase di reazione, questa viene
riorganizzata per formare HbA1c stabile.?

Negli eritrociti la quantita relativa di HoA convertita in HbA1c stabile aumenta con la
concentrazione media di glucosio nel sangue. La conversione in HbA1c stabile viene limitata
dalla durata di vita dell'eritrocita, corrispondente a circa 100-120 giorni. Di conseguenza,
I'HbA1c riflette il livello medio di glucosio nel sangue durante i 2-3 mesi precedenti. L'HbA1c &
quindi adatta per il monitoraggio del controllo del glucosio a lungo termine in soggetti con
diabete mellito.>* Livelli i glucosio pili vicini al momento del test hanno una maggiore influenza
sul livello di HbA1c, poiché il glucosio plasmatico nel mese precedente determina il 50 % della
concentrazione di HbA1c, mentre nei giorni da 60 a 120 prima del test determina solo il 25 %.
L’HbA1c & relativamente insensibile alle recenti fluttuazioni acute dei livelli di glucosio.?

Per i test diagnostici del diabete mellito possono essere utilizzati il glucosio nel plasma a
digiuno, il glucosio nel plasma a 2 ore durante un test di tolleranza al glucosio orale (OGTT) di
75 g o 'HbA1c. Il monitoraggio dell’HbA1c ogni 2-6 mesi & raccomandato per il monitoraggio del
controllo a lungo termine della glicemia. In alcune situazioni cliniche, ad esempio dopo un
cambiamento importante nella terapia, puo essere utile misurare I'HbA1c pili frequentemente
del normale (ad esempio, mensilmente). La presenza di una ridotta glicemia a digiuno e/o di una
ridotta tolleranza al glucosio e/o di livelli di HbA1c leggermente al di sopra dei normali intervalli
di riferimento, definiscono un rischio aumentato di diabete e malattie cardiovascolari (CVD). Il
rischio di complicanze dovute al diabete, quali nefropatia e retinopatia diabetiche, aumenta in
assenza di regolari controlli del metabolismo. L'HbA1c & un indice del livello medio di glucosio
nel sangue e come tale € in grado di predire l'insorgenza di complicanze diabetiche nei pazienti
affetti da diabete.567:82.10

Il test cobas HbA1c Test Gen. 2 puo essere utilizzato in ambienti sanitari professionali non
critici come reparti ospedalieri, studi di medici generici e farmacie.

Principio del test

Il campione di sangue viene diluito e miscelato con tampone TRIS per rilasciare I'emoglobina
dagli eritrociti. Una frazione del campione viene trasferita in una camera di reazione, dove viene
mescolata con sodio laurilsolfato (SLS). L'SLS & usato per formare il complesso
SLS-emoglobina. La concentrazione dell'emoglobina totale viene calcolata in base alla
misurazione dell'assorbanza del complesso SLS-emoglobina a 525 nm. L’'emoglobina A1c
(HbA1c) in un’altra frazione del campione viene denaturata dal ferricianuro di potassio,
3-oxa-tridecil-o-D-mannoside e saccarosio laurato. L'HbA1c denaturata si lega all'anticorpo
anti-HbA1c sulla particella di lattice. L'agglutinazione al lattice & indotta dalla reazione
dellagglutinatore (che contiene epitopi sintetici del’HbA1c) con i siti di legame degli anticorpi
liberi. La concentrazione di HbA1c viene calcolata come funzione dellassorbanza cambiata
misurata a 625 nm, correlata con la quantita di agglutinazione. Il valore % di emoglobina Aic
viene calcolato in base al rapporto tra le concentrazioni misurate di HbA1c e 'emoglobina totale.

Un test contiene:

= Tampone di diluizione: tris(idrossimetil)aminometano: 0.61 mg

= Emolisi eritrocitaria: sodio laurilsolfato: 0.11 mg

= Solfato di magnesio: 0.43 mg

= Denaturazione: ferricianuro di potassio: 42 pg, laurato di saccarosio: 42 g,
3-oxa-tridecil-o-D-mannoside: 11 ug

= Coniugato di lattice con anticorpo anti-HbA1c: 18 ug

= Agglutinazione: coniugato glicopeptide-globulina: 0.15 ug

Precauzioni e avvertenze

Per uso diagnostico in vitro per gli operatori sanitari. Osservare le precauzioni normalmente

adottate durante la manipolazione dei reagenti di laboratorio.

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
heilblod ur EDTA-heilblod | heilblod ur EDTA-heilblod
héreed héreed _
Steerd synis 164 173 159 173
péttnibil synis i 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
% (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
(mmol/mol)
Hallatala 0.947 0.955 0.941 0.951
Skurdpunktur i 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c
Fylgnistudull (r) 0.990 0.990 0.989 0.992

Rifiuti infettivi e microbici:

Avvertenza: trattare i rifiuti come materiale a potenziale rischio biologico. Smaltire i rifiuti nel
rispetto delle istruzioni e delle procedure di laboratorio validate.

Rischi ambientali:

Per uno smaltimento sicuro, applicare tutti i regolamenti locali pertinenti.

Scheda dati di sicurezza disponibile su richiesta per gli utilizzatori professionali.

Utilizzo dei reagenti ) L . ' . .
Aprire con cautela la busta di alluminio in corrispondenza della tacca di strappo. Eliminare il
disco nelle seguenti condizioni:

se la busta di alluminio si & strappata o & danneggiata

se il disco & danneggiato

se manca I'essiccante

se sono presenti essiccanti, sporcizia o altre particelle, in particolare nell'area di reazione del
sangue

_seil disco & caduto a terra dogo I’agplicazione del cam&yione . )
Utilizzare cobas HbA1c Control Gen. 2 allo stesso modo di un campione di sangue.

Conservazione e stabilita

Se conservato a 2-30 °C, ¢ stabile fino alla data di scadenza stampata sulla busta. Non
congelare. Se la busta & conservata in frigorifero, rimuoverla ma non aprirla per almeno

20 minuti. Cio consente al disco di riscaldarsi nella busta chiusa prima dell'uso. Per i campioni di
sangue intero, utilizzare il disco entro 20 minuti dall'apertura della busta, e per il controllo liquido
entro 10 minuti. Non esporre il disco alla luce solare diretta. Non conservare buste aperte in
frigorifero. Non utilizzare il disco dopo la data di scadenza.

Nota: quando si utilizzano materiali di controllo, aprire la busta appena prima dell'uso.
Prelievo e preparazione dei campioni

Per il prelievo e la preparazione dei campioni impiegare solo provette o contenitori di raccolta
adatti.

Utilizzare sangue capillare fresco o sangue intero venoso anticoagulato Ko/Ks-EDTA.

Non utilizzare altri anticoagulanti o altri additivi.

Se conservati a temperatura ambiente, testare i campioni con EDTA entro 3 giomi dal prelievo
del campione. Se conservati in frigorifero, eseguire il test entro 10 giorni. | campioni di sangue
intero congelati e conservati a -20 °C (-4 °F) possono essere utilizzati fino a 60 giori.
Congelare solo una volta. Prima dell'uso, miscelare accuratamente il campione.

La guida di riferimento rapido o la guida breve o I'assistenza all'utente mostra dove applicare il
campione. Se i campioni provengono da una venipuntura o da materiale di controllo, utilizzare
una pipetta o un contagocce standard per formare una goccia. Il disco € autoriempiente. Non
spingere il campione nel disco. Non utilizzare siringhe. Assicurarsi che non vi sia sangue sul
disco al di fuori della zona di reazione del campione né sul coperchio del disco.

Materiali a disposizione

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 test

Materiali necessari (ma non forniti)

= Dispositivo pungidito monouso (ad esempio, il dispositivo ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

. 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

7] 09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

. 09355561190, strumento cobas click

06378668190, 06777228050, strumento cobas b 101

= Normale attrezzatura da laboratorio, ad esempio una pipetta per il trasferimento dei campioni
per il sangue venoso o tamponi di isopropanolo al 70 % per il polpastrello

Volume del campione

25uL

Stabilita dei campioni sul disco

Dopo l'applicazione del campione, il disco deve essere inserito entro 60 secondi. Seguire le

istruzioni nella guida per I'utente.

Procedura di test per I'esecuzione di un singolo test

Campionamento da un dito

. Indossare guanti protettivi.

2. Accendere lo strumento cobas b 101 o lo strumento cobas click. Selezionare Test paziente.

3. Prima del test, lavare accuratamente le dita del paziente con sapone e risciacquare con
acqua tiepida. Asciugare le mani molto bene.

. Aprire la busta del test cobas HbA1c Test Gen. 2 e rimuovere il disco. Aprire completamente
il coperchio del disco. Per i test sui pazienti, utilizzare il disco entro 20 minuti dall'apertura
della busta.

. Disinfettare il polpastrello del paziente strofinando 3 volte I'area da pungere con un batuffolo
di cotone imbevuto di isopropanolo al 70-100% privo di emolliente o etanolo al 70-100%
privo di emolliente; ripetere la procedura con un secondo batuffolo di cotone imbevuto di
isopropanolo al 70-100% privo di emolliente o etanolo al 70-100% privo di emolliente, quindi
asciugare con una garza sterile.

. Pungere il lato del polpastrello. Asciugare la prima goccia di sangue con una garza sterile.

. Posizionare I'area di ingresso del campione del disco sopra la goccia di sangue. Il disco
¢ autoriempiente. Applicare il sangue finché non si & riempito fino al segno di spunta. Non
spingere il sangue nel disco. Il disco non deve contenere sangue al di fuori della zona di
reazione del campione o sul coperchio del disco.

. Dopo aver applicato il sangue al disco, chiudere il disco premendo con decisione il coperchio
del disco.

. Selezionare Aperto sullo schermo per aprire il coperchio dello strumento cobas b 101 o dello
strumento cobas click. Entro 60 secondi dall'applicazione del sangue sul disco, posizionare
il disco rivolto verso I'alto sul perno del disco.

10.Chiudere il coperchio. La misurazione inizia automaticamente. Il risultato viene visualizzato

in meno di 6 minuti. Il risultato misurato viene visualizzato in % di emoglobina Atc. Per
passare ad altre unita, consultare la Guida per l'utente.

11.Terminare il test selezionando il simbolo v sullo schermo. Rimuovere il disco dallo

strumento e smaltirlo in modo appropriato.

Risultati del test insoliti L . .

| risultati dei test devono sempre essere rivisti insieme allanamnesi del paziente, all'esame
clinico e ad altri risultati. Se lo strumento visualizza un messaggio di errore, fare riferimento alla
sezione “Elenco dei messaggi di errore” della guida per 'utente. Se lo strumento visualizza un
risultato del test insolito (diverso da un messaggio di errore), controllare quanto segue:
Esaminare la sezione “Limiti del metodo e interferenze” per considerare i potenziali effetti
delle limitazioni e delle interferenze procedurali note sui risultati dei test.

Se il risultato del test & discutibile o se i segni e i sintomi clinici appaiono incoerenti con il
risultato del test, ripetere il test del paziente per escludere errori procedurali. Se il follow-up &
discutibile, eseguire un test di controllo di qualita utilizzando cobas HbA1c Control Gen. 2
per valutare le prestazioni dello strumento.

Se sono richiesti risultati accurati al di fuori dell'intervallo di misura dello strumento

cobas b 101 o dello strumento cobas click, il campione deve essere analizzato utilizzando
un metodo alternativo.

Calibrazione ) ) L

Questo metodo é stato standardizzato contro il metodo di riferimento dell'IFCC per la
misurazione del’lHbA1c nel sangue umano'!'2 e puo essere trasferito, attraverso un calcolo, ai
risultati tracciabili al DCCT/NGSP. Ogni lotto di dischi del test cobas HbA1c Test Gen. 2 &
riconducibile a IFCC.

| dati di calibrazione specifici del lotto sono trasmessi automaticamente allo strumento grazie
alle informazioni contenute nel codice a barre stampato sul disco, e percio non & necessario che
I'utente proceda alla calibrazione.

Controllo di qualita

Per il controllo di qualita, utilizzare cobas HbA1c Control Gen. 2.

Gli intervalli ed i limiti del controllo dovranno essere conformi alle esigenze individuali di ogni
laboratorio. | valori ottenuti devono rientrare nei limiti definiti. Ogni laboratorio deve definire delle
misure correttive da attuare nel caso che alcuni valori siano al di fuori dei limiti definiti.

Prima di testare i campioni dei pazienti, i risultati del controllo di qualita devono rientrare
nellintervallo teorico specifico per il lotto.
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Per il controllo di qualita, attenersi alle normative vigenti e alle linee guida locali.
Per ulteriori informazioni sull'esecuzione dei test di controllo qualita, leggere la metodica e
Guida per l'utente di cobas HbA1c Control Gen. 2.

Visualizzazione dei risultati

Al termine della determinazione automatica, lo strumento cobas b 101 o cobas click visualizza

il risultato sul display in meno di 6 minuti.

Il risultato della misurazione viene visualizzato in % di emoglobina A1c (DCCT/NGSP) e in

mmol/mol di emoglobina A1c (IFCC)."®

La relazione approssimativa tra HbA1c e il valore medio della glicemia durante i precedenti

2-3 mesi € stato analizzato da diversi studi.''5.'6 Esiste una relazione lineare tra HbA1c e i

valori di eAG calcolati.51”

E stata stabilita la seguente correlazione:

Secondo la standardizzazione DCCT/NGSP (% HbA1c)'®

Glucosio medio stimato (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) — 2.59, oppure

Glucosio medio stimato (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

Secondo la standardizzazione IFCC'®

Glucosio medio stimato [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834; oppure

Glucosio medio stimato [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

La refertazione dell'eAG puo aiutare i medici e i pazienti a collegare le misurazioni del glucosio

nel sangue auto-monitorate fino ai valori di Hbatc riportati e possono migliorare la discussione

del controllo del glucosio con i pazienti.2®

Per visualizzare eAG sul display, & necessario abilitare il calcolo eAG. Il valore eAG viene

calcolato nel range 5-12 % HbA1c. Per i dettagli, consultare I'Assistenza Utente.

Limitazioni e interferenze

. IItest non & destinato alla valutazione del controllo giornaliero del glucosio e non deve
essere utilizzato per sostituire i test domiciliari giornalieri della glicemia.

. Aifini diagnostici, i valori di HbA1c in mmol/mol (IFCC) ed i valori di HbA1c in %
(DCCT/NGSP) devono essere utilizzati congiuntamente con i dati ottenuti con altri
procedimenti diagnostici e valutazioni cliniche. Soprattutto in una persona asintomatica, la
diagnosi non deve essere effettuata solo sulla base di un singolo valore patologico di
glucosio plasmatico o di HbA1¢.22

. In via di principio, & necessario prestare attenzione quando si interpreta un qualsiasi risultato
di HbA1c relativo a soggetti con varianti dell’Hb. Emoglobine patologiche possono
influenzare 'emivita degli eritrociti o i tassi della glicazione in vivo. In tali casi, nemmeno
risultati analiticamente corretti riflettono lo stesso livello di controllo glicemico che ci si
aspetterebbe nei pazienti con emoglobina normale.?® In caso si sospetti che la presenza di
varianti dell'Hb (ad es. HbSS, HbCC o HbSC) influisca sulla correlazione tra il valore di
HbA1c ed il controllo glicemico, considerare la valutazione tramite test diagnostici alternativi
come la misurazione dei livelli di glucosio nel plasma a digiuno (fasting plasma glucose:
FPG).

. Se, per qualsiasi ragione, la durata di vita degli eritrociti si riduce, diminuisce anche la durata
dell'esposizione degli eritrociti al glucosio, con il conseguente calo dei valori del’HbA1c in
mmol/mol (IFCC) e dei valori del’'HbA1c in % (DCCT/NGSP). Cio avviene anche quando si
riscontrano livelli elevati, in un tempo medio, di glucosio nel sangue. Le cause della riduzione
della vita degli eritrociti possono essere I'anemia emolitica o altre malattie emolitiche, il tratto
falciforme omozigote, la gravidanza, la perdita di sangue cronica significativa o recente, ecc.
Si deve prestare attenzione quando si interpretano i risultati di HbA1c da pazienti con queste
condizioni.

. Con questo test non viene rilevata 'HbF glicata, in quanto non contiene la catena B glicata
tipica del’HbA1c. Tuttavia, 'HbF viene misurata nel test per I'Hb totale, e, di conseguenza,

i campioni con alti livelli di HbF (> 10%) possono fornire valori del’HbA1c in mmol/mol
(IFCC) e valori dell’HbA1c in % (DCCT/NGSP) inferiori alle aspettative.425

. | risultati di HbA1c vengono riportati per le concentrazioni dellemoglobina totale di 6-20 g/dL.

. | valori del’HbA1c in mmol/mol (IFCC) e i valori del’HbA1c in % (DCCT/NGSP) non sono
adatti per la diagnosi del diabete gestazionale.?® In caso di condizioni associate ad una
sopravvivenza ridotta degli eritrociti, come malattie emolitiche, perdite di sangue croniche
oppure recenti e significative, oppure dopo trasfusioni di sangue, i valori di HbA1c non
possono essere impiegati per diagnosticare il diabete o per monitorare o gestire il controllo
del glucosio.2”28

. In casi molto rari, in cui il diabete di tipo 1 si sviluppa molto rapidamente (ad es. entro poche
settimane), I'aumento dei valori di HbA1c puo essere ritardato rispetto all'aumento acuto
delle concentrazioni di glucosio. In tali condizioni, il diabete mellito deve essere diagnosticato
in base alle concentrazioni di glucosio nel plasma e/o ai sintomi clinici tipici.8

Criterio di valutazione: recupero entro +7 % del valore iniziale a concentrazioni di HbA1c

comprese nellintervallo normale e patologico.

Ittero: nessuna interferenza significativa fino a una concentrazione di bilirubina coniugata/non

coniugata di 60 mg/dL (1000 umol/L).

Lipemia (Intralipid): nessuna interferenza significativa a concentrazioni di Intralipid fino a

450 mg/dL. Non esiste una buona correlazione tra le concentrazioni di trigliceridi e la torbidita.

Lipemia (trigliceridi nativi): nessuna interferenza significativa fino a una concentrazione di

trigliceridi nativi di 1500 mg/dL.

Albumina: nessuna interferenza significativa fino a una concentrazione di albumina di 60 g/L.

Proteine totali: nessuna interferenza significativa fino a una concentrazione proteica totale di

150 g/L.

Glicemia: nessuna interferenza significativa fino ad un livello di bilirubina di 1000 mg/dL

(55.5 mmol/L). Non sono necessari campioni prelevati da soggetti a digiuno.

Fattori reumatoidi: nessuna interferenza significativa da fattori reumatoidi fino ad una

concentrazione di 1200 IU/mL.

Biotina: non ¢ stata rilevata alcuna interferenza fino a 50 mg/L.

Farmaci: non si & osservata alcuna interferenza a concentrazioni terapeutiche impiegando le pit

comuni famiglie di farmaci.2%:3%0

A concentrazioni fisiologiche, non sono state riscontrate reazioni crociate con HbAO, HbA1a,

HbA1b, emoglobina acetilata, carbaminoemoglobina e HbA1c labile. Il test & specifico per

I'emoglobina glicata al’N-terminale della catena B. In tal modo, € quindi possibile rilevare con

questo test la situazione metabolica dei pazienti con le emoglobinopatie pit comuni (HbAS,

HbAC, HbAD).

| risultati devono sempre essere valutati insieme all'anamnesi del paziente, all'esame clinico e

ad altri reperti.

Intervallo di misura
20-130 mmol/mol (IFCC) oppure 4-14 % (DCCT/NGSP)

Valori di riferimento

Secondo le raccomandazioni dell'ADA (American Diabetes Association: Associazione
americana per il diabete), i valori di HbA1c superiori a 48 mmol/mol (IFCC) oppure al 6.5 %
(DCCT/NGSP) sono adatti per la diagnosi del diabete mellito. | pazienti con valori di HbA1c
nellintervallo 39-46 mmol/mol di HbA1c (IFCC) 0 5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP), definito
come prediabete, sono maggiormente a rischio di sviluppare il diabete e malattie
cardiovascolari.®!

Livelli di HbA1c al di sotto dell'intervallo di riferimento stabilito (4-5.6%)? Possono indicare
episodi recenti di ipoglicemia, la presenza di varianti Hb o la riduzione della vita degli eritrociti.22
I livelli di HbA1c possono essere di 195 mmol/mol (IFCC) o del 20 % (DCCT/NGSP) o maggiori
in casi di diabete trascurato.

Per i pazienti con diabete, I'American Diabetes Association raccomanda il test HbA1c 2-4 volte
all'anno.* L'abbassamento dell'HbA1c al di sotto o intormo al 7 % & associato a un'azione
prolungata a lungo termine delle complicanze microvascolari. Pertanto, un obiettivo ragsiaonevole
di HbA1c per la maggior parte delle adulte non in gravidanza, & in generale < 7 %.22:26:3334
Tuttavia, le decisioni mediche devono essere prese dai medici, che devono rivalutare il regime
di trattamento sulla base delle linee guida attuali e adattarlo alla singola paziente e in base alle
linee guida per popolazioni specifiche.

Ogni laboratorio deve controllare I'applicabilita dei valori di riferimento alla propria popolazione
di pazienti e, se necessario, determinare intervalli di riferimento propri.

Dati specifici sulla performance del test
Qui di seguito sono riportati i dati rappresentativi delle prestazioni sugli strumenti. | risultati dei
singoli laboratori possono differire da questi.

Precisione
La precisione é stata determinata utilizzando controlli e campioni di sangue intero venoso EDTA
in un protocollo CLSI EP05-A3. Da un lotto rappresentativo sono stati ottenuti i seguenti risultati:
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Strumen- | cobas click cobas b 101
to
Valore | Ripetibilita | Precisione | Valore | Ripetibilita | Precisione
medio intermedia | medio intermedia
Campio- | % DS CvV | DS CcV | % DS CV | DS cv
neclick/ | HbAlc (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Livello di 586 | 0.080 | 1.4 | 0.107 [ 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
controllo 1 | (40.5) (38.9)
n=282/84
Livello di 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 | 0118 1.2 | 0148 [ 1.5
controllo 2 | (87.6) (84.1)
n=284/84
Sangue 525 | 0.095 | 1.8 |0.099 [ 1.9 520 | 0.087 | 1.7 | 0.094 [ 1.8
intero (33.8) (33.3)
EDTA 1
n = 84/84
Sangue 588 | 0.103 | 1.8 | 0.103 [ 1.8 584 | 0078 | 1.3 | 0.081 [ 1.4
intero (40.7) (40.4)
EDTA2
n = 84/82
Sangue 6.99 | 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
intero (52.9) (52.0)
EDTA3
n=284/84
Sangue 799 | 0136 | 1.7 | 0143 [ 1.8 785 | 0136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
intero (63.8) (62.3)
EDTA4
n = 84/82
Sangue 1166 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
intero (104) (101)
EDTA5
n=284/84

Confronto tra metodi

E stato eseguito un confronto tra metodi del test cobas HbA1c Test Gen. 2 secondo le linee
guida CLSI EP09-A3 per 3 siti di test presso il paziente. | risultati sono stati ottenuti con 3 diversi
lotti del test cobas HbA1c Test Gen. 2 sullo strumento cobas click e sullo strumento

cobas b 101, utilizzando campioni di sangue intero capillare e venoso e confrontati con quelli
ottenuti sullo strumento Tosoh G11. Il sangue intero capillare e il sangue intero venoso EDTA
analizzati sullo strumento cobas click e sullo strumento cobas b 101 hanno prodotto le seguenti
correlazioni per un lotto rappresentativo:

sangue intero sangue intero sangue intero sangue intero
capillare per EDTA per capillare per EDTA per
cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101

Dimensione del 164 173 159 173

campione

Intervallo di 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9

concentrazione (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)

del campione in

o

(mmol/mol)

Slope 0.947 0.955 0.941 0.951

Intercetta in 0413 0.336 0.441 0.354

% di HbA1c

Coefficiente di 0.990 0.990 0.989 0.992

correlazione (r)

Deviazione (%) 3.0 22 29 22

al 5.0 % (31

mmol/mol) di

HbA1c

Deviazione (%) 2.0 1.4 1.9 1.3

al 5.7 % (39

mmol/mol) di

HbA1c

Deviazione (%) 11 0.6 09 0.6

al 6.5 % (48

mmol/mol) di

HbA1c

Deviazione (%) 0.1 -0.3 0.4 0.5

al 8.0 % (64

mmol/mol) di

bAtc

Deviazione (%) -1.8 -1.7 2.2 -1.9

al12% (108

mmol/mol) di

HbA1c

Informazioni aggiuntive

Per ulteriori informazioni, fare riferimento alla guida per 'utente appropriata per lo strumento in
questione e alle metodiche di tutti i componenti necessari.

In questa metodica, per separare la parte intera da quella frazionaria in un numero decimale si
usa sempre il punto. Il separatore delle migliaia non € utilizzato.

Esiste la necessita di segnalare qualsiasi incidente grave verificatosi in relazione al dispositivo
sia al fabbricante che all'autorita competente dello Stato membro in cui I'utilizzatore e/o il
paziente & stabilito.

Il riassunto del rapporto su sicurezza e prestazioni (Summary of Safety & Performance Report:
SS&PR) ¢ disponibile nel seguente sito web:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

HARGE

ERBH

cobas HbAlc Test Gen.27 A1, ENEME (i & OK,/Ky EDTASEEE R4
MIZFNT, b ~EZBE /AIL (DCCT/NGSP)&Ummol/mul’\{‘7 HEVAle
(IFCC)% ., JeEE @ E I BACRETHI L% AL LT (RS2 Wl E
TY, e W&#iﬁlﬂl*ﬁﬂ_&r\@f&ﬁ ILET,

HbALCZ R ET D BRI Z B AT 5 R M7 iU & O BRI L D
F, SHICARBEIEL, BEIRFOZWHZ BT HHBIEL T, Fo, BERIBICHEERTS
fERMED B D HIERIR BE DR T IRV CHAIBIEL CHV SR ET,

cobas HbAlc Test Gen.27 A1, Ry R AR #EA HEL TOET,

cobas HbAlc Test Gen.27 &AL, cobas b 1014%5 }& Utcobas clicktf e D H
ZHIELTVET,

REBROAIC
cobas clicky 2T LB TRV EIZIE, Ne—=0 7T 42T EI2R0, 7
AvIVT 7L AT AR b —Hf — 77/(I~ é;ta.m?f@‘ RAANE= SN
cobas HbAlc Control Gen.20D A/ R —heAR A R —hik BRi Al EE
aA—H—bL—=2y
cobas b 1015§#k&cobas clickf§ g DOERIEIZ DWW T,
cobas HbAlc Test Gen.27 v ADEITEFIE, 2—W —HARICFEL THYE
T, HHON —=2 7 3B EHYEE A,
HME
~EZBE U (HDIE, FRIMERD FIUZHDARN D DN =2 BT, FkRE
MR OERSE L LR FEO#IE TT, Hbi4 DB OV 7 2=k \bﬁ%bt
DRI THY ENEIUSLDOMFE LY T- Ll & FTREZR A~ DV E T
WET, L35 T, BHbS TR KA DOREFR Y T- 5B TEET, HbiZ AR
SYECYURAED OIS N TIRY,, ZOHIITHD Y TS FS FRPHHIEAL
TSNS Va~E/aey R ET, 7Va~E7 e Oty ML, HbA1D
ML FERESR TGRS N O~EY e w7 b a— A A% . HbAliZHbAla,
HbAlb, HbAle TTETWET, HbAlclZZVa~E/ ut O FEEETHY, i
72R AHb(HDA)D B S DONAKI T I Heb D/ v a— ADIEREH R SURIZ LT,
PECI SNV ET, I BB I T SUG T R ERHbA L& AU E9, 28,
B B O SUE T, 2R FEIS U CLELTZHbALe A B R S E T, 2
FRMER P TIE, 228 L7zHbA Ll ZE B &S AHDADF 78 i i o> -4 1.
B BE LI TN E9, 72720, 2 L7zHbALe~DZ L, £9100~120 H &£V H
FRIVERFF A2 Lo THIBRASZ F E7, #52REL T HbALelEifh 2:2~37%>H [ 074
MAE A ST D2 820 ET, 2072, HbALcl, FERIEAZ B ANCB T R
7R B FEOBEARIE L QU ET, 24 AT DIy /L a— R X5 THbALCHE
FEDS0%MRFED—F |, KT v EAD60~120 H {ii CTILZD25% Lo R EL/RN T2
KT A ORERNZITVIFEFE TIEHDA L~ ~D R K EL AR ET,
HbAlcl, rfnquﬁ\ou\ﬁtr,étl’%"Z@Jttkbf%}ttéﬁﬁ%@ ZITEEA, 2
FERIROZWRAE 1L, Z2ERFMIE S L a—2 Ml 75 gD N7 ROFEARTR
BR(OGTT)H D2E[H] f‘ﬁmaﬁfw:—xfﬁ UFHbALCE WA ZENTEET,
72 MAEFELOBAIZIL, 2~600 A ZEDOHbA LKA MERSNET, 72821
TERHR D KIEZRZE O 7L O TE OBRA IR I CIE, 35 KOS OT 1E7RE)
HbALeZJIE T 5 LRI LD AT REME S 9, 22MEIRG M /L2 — AEDIE T,
T O/ U7 RGO T O/ UZHbA Lk~ LA TE i S HE TR Z 17
12 BRI E BERIF O MAE R B(CVD) DY R 3 <7 D L EFR SV ET, BRI
PEDFHIE K OREIBUE /2 & OFERIFHES DHEDOY AZ1E, R+ 72 (SR 5 8%
ARV ET, FHMBHEOFTEE L TOMRBIZHE  HDALC TIIREIRIFBH
23T DHE R A OHEDOHE A Tl T& -, 56789.10
cobas HbAlc Test Gen.27 v &A%, Fibll, —iRBEEDOF 7 (2, HIFL | FEf
DR EFEHE R CofE HIASATRE T,
HIEDRE
MY 7 VETRIS Ny 77— TR IBE LT, RILERDH~ES me s 2l S
HET, 2OV T NO—HEERIET v =T L, 2 TIVYLEE T MY
ASL)ERALET, SLSIE, SLS~EZ e A RO AL ET,
525 nm CHIE LT=SLS-~EZ uE A RO NIRRT OE 45
LET, o7 A DBIDS D ~EZ BE Ale(HbAL)Z T =YL T AL H YUY
L, FAXHP N T Y- DV JUR ROT VYR A O — A TEMESEET, &
PEL7zHbALclE, 77 v AR T ETHbALCHUAEEA L ET, MA L TORWEIA
FEO TN LERHER (A BHbA L E =72 G E0) L O RUSIZEY | F7 w7 AREEM
FEINET, HbALcDHREE$625 nm ClIE L7 WL 2 Lo Bk L L TRt
HUy ZAUTBEHE RICBHEL CUOET, % T2 BE VAL, HbAlcHR~ES 1
BV ORERE ISV RSN ET,
HE
LT OBRAE—REIZGNBA>THET:
TRy 77— NJA(BRBF VAT LTI/ A 0.61 mg
ARIMERVAI: 77 U AR EE R A 0.11 mg
- B~ R T A 0.43 mg
I 7 2V T ATV I 42 pg, TV EEA T— R 42 g, 3-AFHRITF
N-a-D-v> /TR 11 ng
. HbAlcﬁMx FT Y A 18 ng
B tm«\7ﬂ a7V AR 0.15 g
AERELE
L%?%F%%’WT@%%%&WT? FRARIEF R TOmYIF
HERZR R A EATLTIZE Y,
JERYE B S A e
S BRI A AP — RO A ]
DTRDFETR R OFINEIT
BRBE Lok
B3 DB D BEFERIHI A9~ Tl L € RA7RBEFEEA R EL TS,
THERUEU T, BMRMIT 0L T — 4 — NSRRI £,
HEOMYEKL
THANIYF % | &% HMJEJJ%AJK FLRICBA ET, TAAZDBRLLTFO&MED
Ba IR TIEEY
. 7#4»A¢%g%UHﬁbotDJﬁ@LtDLTwé%ﬁ
TARZBREBL TS G
HEIRAI S 7S 7 D7
HLIRAN 3R A TWTZD  BIVTNZY | RS ILRERAT =) 7ok -3 - 720
TG E
P T NEBA ST, TAATERIEELI A
cobas HbAlc Control Gen.2i%, Mg+ 7" /L& [HEEL Jﬁﬁﬁ L&,
RELREM
2~30°CTIRIFT DL, SUFICHIRS AR A £ TRETT, MbERNT
TSV, NYFEHBHIARAFLIS 6 2SO F RO L T 52053 LT
BRI TS, ZHUCKVBEHIANC, T A2 3L 723 F N TIREY £T, 42if
P T NDFE SO F 2RI TOH205 ANICH L TIZE W, WEik=h
L OHAIEI053 PN T, TAAZ TR A BIRFEL TS, BiE /<7
TN RATE LR TS, FRIIROMME 727 ¢ A7 13 F L7 Tl 72
’:1, \
TERD: KA B LA 3 DR

RDHND R

EVEDH LML L T -> TS,
HEoC, BER A BEHEL TIEE0,

R

13, SERERNC ST F 2B TIES 0,

BRIADRIEFR
MR O OB AT, HA L F 2—7 UTRIRA RO 5 AL T2
AN

B2 A M SUEK /Ky ED TABUEE IR 42 f A T L T2,

Z DO EEEHIFIRAL D RANFN 2 LA\ TLAEE W,

FIRTHRE LSS, EDTAY > 73 7 VBB 3 A LIPSl E L £, %

TR LB OIE, 10 LIMICBIELET, 20° CC4° FYCHSRAFLI= 4

MY 7 Vi, 560 H RIEEF AN ATRE T, B IE—BEDIA LTS, i1

AN o T e+ RELET,

IAIVT 7L AHAR, va—MIAR | Fa—F =T L RAZ R, P T D

BATHFIARLUTHYET, Yo7 VNIRRT PR L Bk 28
UEL AR 22T Sy N UIARA ML CL IR Z TR L £, KT 4 A21%

HORBELET, Yo T NETARTNITHLIAFRNTTZEN, VU VEEHL

f;b\_é: TARINZ T NWEAGY — IR0 T A AT 38— FIZHR DS 2L

lZL TSN,

?%1%?‘6*1*4

. 09200509190, cobas HbAlc Test Gen.2, Il E20[E] 4y

WAMBFFZLIERHD)

FLEHE I O T4l FL(ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plu

+ [REF] 09355537190, cobas HbAlc Control Gen.2

. 09355537003, cobas HbAlc Control Gen.2

. 09355561190, cobas clickFé##

. 06378668190, 06777228050, cobas b 10142+
—HEZA IR DY 7 AR E Sy b, SUTHIETOHM A D70% 1>
TR ) — )UK EY)

HUIILE

2.5 ul.

TFTARILETOY VT NRENE

YT NRBN %I, TAAZ &0 LINICHE AT DL ER DY ET, 22— —TAF

DIERICHESTIZE N,

B—REDETFIE

wENSOYLTY LY

1 REFREE LTS,

2. cobas b 10125 X iZcobas clicki§ 2RO EIRE AN ET,
Ty b T AN ] EERLET,

3. MARTICAIR CRE ORE ANRICHR L RAKTHROIRLET, F2I<HEnL
E3S

4. cobas HbAlc Test Gen.27 & A D/ F B, TAAZEZRVHLET, T 44
INN—EFERIIAEET, BEERATLIHE T, YT EBITTHH205
PANIZT A A2 ZE L ET,

5. TALANEERINDT0~100%1> 7 11,3 ) — /b SUTALHIBERINODTO~100%T-4
I NVEEERTMR S R CRRT D3R Y T AR TRE ORI EL
EI WALAETRANDT0~100%A Y 71273 ) — b | UTIRAL A EETRIND 70~
100% T4 /) — /L& & ER7220 B Off/ Sy R TZOFIAZMREDIEL , Z D%, IRE
H—B R TS ET,

6. DAL ET . MIEOFBA OIS — L/ Sy R TREBVET,

1. TAAI DY T AL AZMIRHO LICEEET, KT AZITH CFRELE
F, Fror—rETHSNAINCEEW S | S ET, Mz T 4 A2
LIAFEZRWNTLIESW, TAAZ DY T VRG] = DIMURT 4 ALY J1/3— L
WA A L TUEen EH A,

8. TAAZMIEE W SET, TAAT A= Lo VERL FIFCF 4 A2 %
CEd,

9. Wi T [Open(A—7"2)] ZBIRL T, cobas b 101k§2E XiZcobas clicki#o>
BRI ET, TAAZICMIEE RS | SETHH60FLANIC, TAAZ AL RS
TAAY % LEICEIELET,

1= HAPUET, WEFAB TSN ET, FRIT6 DO TICFRS ﬂ}t’r

0. PEFGRIE, % ~EZ RV Alc CRRENET, MOENIZE T T D551
=P HAREBRL TSN

1= i -0 v RS AU THIEAH TLET, DT A AZZ L, 5

L ICHERELET,

BEEGHRERR

RRAAE R LT RE ORE, R, T OO REG DY TR T 0%

BHVET, BT — Ay — ‘/“ﬁié%ﬂ‘*ﬂtiru a—H—H ROl

T—Ay =Y OYVAN OEEBIRL TSN, B R AR RNT RS

T AT — A=V PN, BLFEREGRL TTEE N,

IR LU O HAS LT, AR RSB L T, B OFIE Lo R
THETF U LD TERR B R L ET,

HIERERDIEED L, BRI 800 K OSEIR 2SI ERE R E T JE L TDH I
BEbNo%E103, BEONELBEVIRL T, FIE LOTT7—2HRLET,
TAu—T7 v 7 WETHED LG AIZIE, cobas HbAlc Control Gen. 2% H L
O BIEL ML R OMERBA R =,

-+ cobas b 1014#% X iZcobas clicki#500 I E 7 PH O FMAIT O L7k A M B L
DY KR T AN O 1EE W TRAEEI T LERHVET,

Fy)IL—3av

AT, BN 51 HHDA LD E k3~ HIFCCREHEEI T3 L TR kS

THYILE FHEIZLSTDCCT/NGSPA~D R —HE VT b o fk RIS ES

ZEMNTEET, cobas HbAlc Test Gen.27 &AL, IFCCIZRL ThL—HEY

TANBHVET,

BN A BT, mybEA OX XV T L —rar T —4%  TAAZIHIRIL ThD

N —RFRNHH AL T | 2P —BF Y )T L —var ZATHUNEEIHY F

A,

HEEE

RS FRIZIE, cobas HbAlc Control Gen.2& L TL7/ZE0,

RSB BRO MR LR SV T, £ 7R TR —fl x OESRFIHICHE & ST

728, BONIAEILE T A DORFUENERDBERHVET, TNENDTRT

san 78 E)

[Patient Test (~3A

R =l AERH ORI OIND T AT, DD R IEH AL
THMERHVET,
BTN ERAET DN
A TWDRERDBYET,
W4T DBUF OB ORI DT AR T A A TR BT - TIZE N
5 B A B 2 00 2 (2 B 92 BB # 2> T, cobas HbAlce Control Gen.20D
Ay Ry —hea—F—HAREBRHEALTIEN,

BRORT

HEPHIE DO t4 12, cobas b 101 Xidcobas clickB§gR73560 Rifi TF A AT LA
A RERRLET,

HIE DR FIL, % ~EZ BE LV Ale (DCCT/NGSP) & Ummol/mol~E2 1t > Alc
(IFCO)TRRENES,

i@ F:2~3 1 HOHDA Lk B MR £ DO R0 3535 17 ORI I, B OBFZEIC
FOHENTNET, 91516 HbALc L HRSITZeAGORIIZIE, MEBIR B £
j—c 6,17

F7z, LU OMHBIBIR S LS CET,

DCCT/NGSPEEYE(LIZAE 5 545 (% HbALc)'®

HEE I MBE (AG) [mmol/L] = 1.59 x HbAle (%) - 2.59, Xi%

HEE T MBEE(eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbAle (%) - 46.7

IFCCEEMEILIZAE 5 55319

HEE I MBEE [mmol /L] = 0.146 x HbAlc (mmol/mol) + 0.834

HEE R BEA [mg/dL] = 2.64 x HbAle (mmol/mol) + 15.03

eAGEHET B, ERfiE BEF LB 7T 7 Ui MU 4 s S
HbALCMEIZBI#AT I CEDLITARY ZAUC > TRELOMBFE B OFEL AV E
LHECTEDAREMED DY EF, 20

eAGE IR TDITIE, eAGEHRAF T DMERHVET, eAGHEIL, 5~
12% HbALcOFEFA THEINET, FHMICON UL, 22— =T v RZ 2B L
TLES,

HIRFEEF S

CARREN, fE B oM B O EE BELIZEOTIE AR, B2 OFEETOM

Wﬁﬁt*%ﬁ A DHDELTHALZRNTZE N,

ZWr A ET55-5121%, mmol/mol HbA1cfE(IFCC)&% HbAlcfiE
(DCCT/NGSP)* fDBWHEEA TN LN T 326 )Y
VET, FHIEROZRVNICBWTIE, —EORFERMIES L a— A%
HbALCAETZIHZFE SN TR A T TLEE Y, 202
L JRANEL T, HbZE B Z-F5 5 BRE OHbAL ek B A IR BB, RSB

LR0FES, B AT OE AL, ARMERD Y TN O Lk L I B A

G- 2B REMEDRN SV ET, ZOLIS AL, TS IELWRER Th- T, IE

WANESUE U ERFOBRYE Ti&!ﬁéﬂéﬂu% EHLFRUL LR L EE A,

BHbOZ FAU(HbSS, HbCC, XIZHbSC)ASHbA Ll & MUBEE B Oz D HH B

BRI QOB EEEDNDBRE, LT 22 IR SE S Lo — A(FPG)R A2 E

DRIDOZBIEINC L DR AR FTL TTES Y,

. IRILERFF A D FEREIR I A oD & 7ol Z R 0 MU S 1 5L 7= "I REMEAY
Bl L Th, BT 2R M ERD £ FE 372K 720 | FE F &L Tmmol /mol
HbALcfEIFCC)E% HbALCAE(DCCT/NGSP)2M U3, AR i ER 5 iy 0 i i

R, PR AR 0 S A D E MR R AT B A MERIRIR AR I ERIE | ATHR ., fik
SO LN TR ﬁ@%ﬂn&&‘rﬁ“%zaﬂia‘o ZOISRPBEFFOBED
HbA Lk AR T DBITER L TS

. BEEHbEIZIZHbA L& F AT BHE L B fﬁi)\ SENTVRND AT oEAT
[ 3HE{LHDE i’r’iLéﬂiﬂ%, 7272 LHbFIE#Hb 7 > A TIEIE SN A T80
HbFZ 25 & TR AR (10%#) T, % & L CARE LYKV ymmol /mol HbALefill
(IFCC)&% HbA1c1ﬁ(DcL1/NGSP)z)i‘iﬁlJﬁéné’tﬁ*&;@i% 2425

X, B ORS R 2 ME A D& — 47 M H N IC

—_

N

w

o~

o

6. HbALcODME Feld, M~EZOE L PIEN6~20 g/ dLOBAICHESLET,
7. mmol/mol HbA1cfE(IFCC)&% HbALCA(DCCT/NGSP)E, AEARVERE R IFG D2 W7

WITEL COER A, BEEMAMERBR, Bl OF LW UTIEIEO K ML, #if %7
& AR MERS Gy ORI L 7RI S DA 121, HDAL el ASBE IR I 72 7
R0, M OB ELE TS OB ZE R DY 9, 2728

L FEFE e B EA T IO VRUBE IR BOR R AN 72 E) e\ o 7o r — AT, 7V
TR E DM R AR THATAED ERNEL AL ENHVET, 208D
7RG BERIB OB MES Vo — AYLE R O UK B AR (2 3
SWTHFIBERDYES, 2

Sl IEFAORFEEAVFEI TOHDA LI Ti, FIHIE D = 7% Th VLR

BELET,

I AR/ FERATEY L E I EE60 mg/dL (1000 1 mol/L)ETIE, BT

WAL IEE A,

JEM(A R ZVE Y R): A2 VR Y REE450 mg/dLE T, B2 THE O

F A, NZVRYRRELIREE ORIITIOHEBEMER S E3,

NEWA LN RPER) 72 UR): NIRPER) Z VR RIEEE1500 mg/dLETIE, BT

WIRLNEE A,

TNTI: TITIVRRED g/LETIE, BER THIT RO EEA,

KoL OB RS SO IREEL50 o/ LETIL, B AR T W RONEE A,

S 1000 mg/dL (55.5 mmol/L)E T, BER THIT RO EE A, i

BIEBY T I RETT,

V= F KA V~F K L-0r1200 [U/mLETIE, BEERLTHIZAORLEEA,

B F 2 50 mg/LETIE, FUHZRLNEFATLE,

SEF: — M7 SN A AL AR ORI

=)

FHFRLNEEAT

ARSI TLE HDAO, HbALa, HbALb, 7T /LT 7 BE S AL
~NETBE Y RORLEHDALcE DR AR MT RONEFA TL, KT v A

%, B BHONKIG TR SN To~E 7 B AR R T, Lo T K7 vl A%

BT 2L, bl RbND B ~F2 mE L HDAS, HPAC, HbAD)ZH12 % H
FHONFHREE I ETEET,
FERIE, T IRF ORI, BRR
7

el il

20~130 mmol/mol (IFCC) X
HRFiE

K EREIRIF 2 (ADA)DHERE (2 TV, BEIRIF ORI, 48 mmol/mol HbAlc
(IFCC)X146.5% HbAlc (DCCT/NGSP)& L[R2 2358 L TV VET, AR ES
%, HbALcffiA¥39~46 mmol/mol HbAle (IFCC)Xi%5.7~6.4% HbAlc

B, ZOMOFTREHE TRl § 2422300 &

[34~14% (DCCT/NGSP)

(DCCT/NGSP)D i 2802 F Tl BRI M P RIZ TR T DU A2 E
ALEd. o

HbA Ll ~UL S SE ST D I HEREIH(4~5.6%)% F D55 A1 32, et O
DFESE, HhZE RIUOIFAE, UIFARMERFF Ay OELA <L TS ATREMED B ET,
22 R O R B+ 43 7255 50 121, HbALel 173195 mmol/mol (IFCC) X (%
20% (DCCT/NGSP)LA_EICHEET BNV ET,

BERIR B OBE | REREIR I 72 CIIAFE2~ 4 OHbA LR A Z HELEL T E
T ZHDA DRI TUATG DR T, M/ L E & OHED BRI FICBEL £
7, LIz23o T HHRL TR WEEA E O N34 DHbALed HAZIE, —f%ic
TOARIHL7RDET, 2208950 LL7aih, R EORIEL, AR OTART A
ATHESWZIEFRE A FIGL . T A 2 OBEFITHL T, FfEE 0%z
KRELTEHARTAANCHROL CHEEL TITHORERHYET,

FIRTIE, ZNHOHIFHENS TR E O BE LML TR TTRETHE0E 90
AL, BEIISUTTRIME OFEEEA R EL TELERHVET,
BiRpitERe T —4

FHE I TONRENRIERET — 22 L FITRLET, 4 OFRITN —THGshD
FERIT R D TREMED DY E 5,

FEE

FEEEIE, CLSI EP05-A37 1 h=t/L TR I EED TARRIR A L4 7 L A L CiliE
LELTz, REMZRY D, LT ORERBHLNELT,

%s | cobas click cobas b 101
TN | B ke | SERAE | FEME LR
K HEEE
F7 % fEdE [ ov | kEdE [ov [ % fEvE [ ov | kEdE [ v
N HbAle |7 | %) | W72 | ) | HbAlc | fRzE | %) | Wz | (%)
click/ | (mmol/ (mmol/
b 101 | mol) mol)
%L | 5.86 | 0.080 | 1.4 [0.107 [ 1.8 | 5.71 [0.078 | 1.4 [0.094 | 1.6
~)L1 | (40.5) (38.9)
n=
82/84
%HRL | 10.17 {0.203 [ 2.0 [0.256 [ 2.5 | 9.85 [0.118] 1.2 [0.148 [ 1.5
~L2 | (87.6) (84.1)
n=
84/84
EDTA | 5.25 [0.095] 1.8 10.099 | 1.9 | 5.20 |0.087 | 1.7 [0.094 | 1.8
4l | (33.8) (33.3)
n=
84/84
EDTA | 5.88 [0.103 ] 1.8 [0.103 [ 1.8 | 5.84 [0.078 ] 1.3 [0.081 [ 1.4
4if2 | (40.7) (40.4)
n=
84/82
EDTA | 6.99 [0.118 ] 1.7 [0.149 [ 2.1 | 6.91 [0.119] 1.7 [ 0.135 | 2.0
413 | (52.9) (52.0)
n=
84/84
EDTA | 7.99 [0.136 ] 1.7 [0.143 [ 1.8 | 7.85 [0.136 | 1.7 [ 0.136 | 1.7
414 | (63.8) (62.3)
n=
84/82
EDTA | 11.66 | 0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 [0.165 | 1.4 [ 0.194 | 1.7
Axfn5 | (104) (101)
h=
84/84
FED R

cobas HbAlc Test Gen.27 v A D J5ik%  CLSIHART AL EPOI-AIZHEST3HHT
DRy R ARFRAES AN CHEILEL T, #5R1E, cobas HbAlc Test Gen.27 >t A

D3DDFIDHTy NEAEL ., cobas clickf#s & Ocobas b 10 I2F 1T B4 i K
R MDY 7 VA I CTHAFL . Tosoh GLIMERE B CHUSL7ofE & i

L L7z, cobas clickl# & Utcobas b 101825 ECliE L 7= MMM & 'EDTAKF
MRA M i, REay ML TUL T OM BRSO NELT,

cobas click | cobas click | cobas b 101 | cobas b 101
BAMMAE S | EDTARR | BAME S | EDTARR
1 A f Jiiik 41f
B 164 173 159 173
o7 N IE G 4.0~12.9 | 4.0~12.9 | 4.0~12.9 | 4.0~12.9
[#. % (20~117) (20~117) (20~117) (20~117)
(mmol/mol) B\
fEx 0.947 0.955 0.941 0.951
BIR . % HbAlc 0.413 0.336 0.441 0.354
FABIEREL () 0.990 0.990 0.989 0.992
INAT (). 3.0 2.2 2.9 2.2
5.0% (31 mmol/mol)
HbAlclZBWT
INAT A%), 2.0 1.4 1.9 1.3
5.7% (39 mmol/mol)
HbAlclZIB T
IXAT %), 1.1 0.6 0.9 0.6
6.5% (48 mmol/mol)
HbAlclZIB T
IXAT A%), -0.1 -0.3 -0.4 -0.5
8.0% (64 mmol/mol)
HbAlclZI T
09626123001
2025-06 V1.0



cobas click cobas click cobas b 101 | cobas b 101
EMIME S | EDTARRIR | BMM0E S | EDTASIR
1. 42 1f. 1ff. 421

AT A, -1.8 -L7 -2.2 -1.9

12% (108 mmol/mol)
HbAlelZdWT

Laikymo sq\laygos ir stabilumas

Laikykite 2-30 °C temperattiroje stabily iki galiojimo datos, atspausdintos ant pakuotés.
Neuz3aldykite. Jei maiSelis laikomas $aldytuve, iSimkite maiSelj, taciau jo neatidarykite bent
20 minuciy. Taip prie$ naudojima diskas susils uzdarytame maiSelyje. Viso kraujo méginiams
diska panaudokite per 20 minu¢iy po maiSelio atidarymo, o skystai kontrolinei medziagai — per
10 minugiy. Saugokite diskg nuo tiesioginiy saulés spinduliy. Nelaikykite atidaryty maiseliy
$aldytuve. Nenaudokite disko po nurodytos galiojimo datos.

Pastaba. Naudodami kontrolines medziagas, atidarykite maiSelj tik prie$ naudojima.

giniy surinkimas ir paruosimas
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Lietuviy

Paskirtis

cobas HbA1c Test Gen. 2 tyrimas yra in vitro diagnostinis tyrimas, skirtas kiekybiniam

% hemoglobino A1c (DCCT/NGSP) ir mmol/mol hemoglobino A1c (IFCC) nustatymui Zzmogaus
kapiliariniame ir K2/K3 EDTA antikoaguliuotame veniniame visame kraujyje, naudojant
fotometrinés transmisijos matavimus. Apskaiciuojama nustatyta vidutiné gliukozés
koncentracija (eAG).

HbA1c koncentracijos nustatymas yra naudingas ilgalaikei pacienty, serganciy cukriniu diabetu,
gliukozés kontrolés stebésenai. Sis tyrimas taip pat skirtas naudoti kaip pagalbiné diabeto
diagnostikos priemoné ir pacienty, serganciy prediabetu, kurie turi diabeto i$sivystymo rizika,
identifikacijai.

cobas HbA1c Test Gen. 2 tyrimas yra skirtas tyrimams arti paciento.

cobas HbA1c Test Gen. 2 tyrimas skirtas naudoti cobas b 101 instrumente ir cobas click
instrumente.

Prie$ pradédami tyrimg

Jei su cobas click sistema dirbsite pirma karta, pazitrékite mokomajj vaizdo jrada ir
perskaitykite trumpa informacinj vadova ir naudotojo vadova. Taip pat perskaitykite

cobas HbA1c Control Gen. 2 metodinj lapg ir visg $j metodin; lapa.

Naudotojy mokymas . o
cobas b 101 instrumento ir cobas click instrumento naudojimas ir cobas HbA1c Test Gen. 2
tyrimo vykdymas apra$yti naudotojo vadove. Nereikia specialaus mokymo.

Santrauka

Hemoglobinas (Hb) yra raudono pigmento turintis baltymas, esantis eritrocituose, kuriy
svarbiausia funkcija yra deguonies ir anglies dioksido pernesimas kraujyje. Hb yra globulinis
baltymas, sudarytas i§ 4 globino subvienety, kiekviename turinciy hemo grupe, galincig
prisijungti 1 deguonies molekule. Taigi prie kiekvienos Hb molekulés gali prisijungti iki

4 deguonies molekuliy." Hb sudaro jvairios subfrakcijos ir derivatai, jskaitant glikuotus
hemoglobinus, susidarancius prie Hb molekulés prisijungus jvairiems angliavandeniams.
Glikuoty hemoglobiny grupe sudaro HbA1 ir kiti nefermentiniu bidu susidare hemoglobino ir
gliukozés aduktai: HbA1 sudaro HbA1a, HbA1b ir HbA1c. HbA1c yra pagrindiné
glikohemoglobino frakcija. Jis susidaro 2 zingsniy nefermentinéje reakcijoje, kurios metu
gliukozé reaguoja su normalaus suaugusiyjy Hb (HbA) B,grandinés N-galo amino grupe. Pirmas
Zingsnis yra griztamas, jo metu susidaro labilus HbA1c. Sis antros reakcijos metu yra
pertvarkomas ir susidaro stabilus HbA1c.2

HbA, paversto j stabily HbA1c, santykinis kiekis eritrocituose didéja, didéjant vidutinei gliukozés
koncentracijai kraujyje. Virtimas j stabily HbA1c yra ribotas dél to, kad eritrocity gyvenimo
trukmé yra mazdaug nuo 100 iki 120 dieny. Taigi HbA1c atspindi viduting pastaryjy 2 ar

3 ménesiy kraujo gliukozés koncentracija. Todél HbA1c yra tinkamas ilgalaikei asmeny,
serganciy cukriniu diabetu, gliukozés kontrolés stebésenai.’* Gliukozés koncentracija, nustatyta
arciau tyrimo laiko, turi didesnj poveikj HbA1c koncentracijai, nes praéjusio ménesio gliukozés
kiekis plazmoje lemia 50 % HbA1c koncentracijos, 0 60—120 dieny pries tyrima lemia tik 25 %.
HbA1c santykinai nelemia naujausi dideli gliukozés kiekio svyravimai.2

Gliukozés kiekis plazmoje nevalgius, gliukozés kiekis plazmoje po 2 valandy, atliekant 75 g
geriamosios gliukozés tolerancijos tyrima (OGTT) arba HbA1c gali bti naudojamas
diagnostiniam cukrinio diabeto tyrimui. Vykdant ilgalaike glikemijos kontrolés stebésena, HbA1c
tyrima rekomenduojama atlikti kas 2-6 ménesius. Tam tikrose klinikinése situacijose, tokiose
kaip dideli gydymo pokyciai, gali biti naudinga tirti HbA1c dazniau nei jprastai (pvz., kas
meénesj). Sutrikusi gliukozés koncentracija nevalgius ir (arba) sutrikusi gliukozés tolerancija, ir
(arba) HbA1c kiekjs, Siek tiek virsijantis normos ribas, rodo padidéjusig diabeto ir Sirdies ir
kraujagysliy ligy (SKL) rizika. Diabeto komplikacijy, tokiy kaip diabetinés nefropatijos ar
retinopatijos, rizika didéja kartu su prasta metaboline kontrole. Taigi remiantis jo, kaip vidutinés
gliukozés koncentracijos kraujyje indikatoriaus, funkcija, HbA1c prognozuoja diabetiniy
komplikacijy i$sivystyma pacientams, sergantiems cukriniu diabetu.>67:89.10

cobas HbA1c Test Gen. 2 tyrimg galima naudoti nekritinése profesionaliose sveikatos priezitros
aplinkose, tokiose kaip ligoninés palatos, bendrosios praktikos gydytojy kabinetai ir vaistinés.
Tyrimo principas

Kraujo méginys yra atskiedziamas ir sumaiSomas su TRIS buferiu, i§ eritrocity atsipalaiduojant
hemoglobinui. Viena méginio frakcija patenka j reakcijos kamera, kur ji sumaiSoma su natrio
laurilsulfatu (SLS). SLS yra naudojamas SLS-hemoglobino komplekso susidarymui. Bendro
hemoglobino koncentracija yra apskaiciuojama i§ iSmatuoto SLS-hemoglobino komplekso
absorbcijos ties 525 nm. Hemoglobinas A1c (HbA1c), esantis kitoje méginio frakcijoje, yra
denatiiruojamas naudojant kalio fericianida, 3-oksa-tridecil-a-D-manozida ir sacharozés laurata.
Denattiruotas HbA1c susijungia su HbA1c antikinais ant latekso dalelés. Latekso agliutinacija
yra indukuojama vykstant reakcijai tarp agliutinatoriaus (kuriame yra sintetiniy HbA1c epitopy)
su laisvomis antikiiny prisijungimo vietomis. HbA1c koncentracija yra apskaiciuojama kaip
pakitusios absorbcijos ties 625 nm, kuri yra susijusi su agliutinacijos kiekiu, funkcija.

% hemoglobino A1c reik§mé yra apskaiciuojama i§ nustatytos HbA1c ir bendro hemoglobino
koncentracijos santykio.

Reagentai

Viename tyrime yra:

= Atskiedimo buferis: Tris(hidroksimetil)aminometanas: 0.61 mg

= Eritrocity hemolizé: natrio laurilsulfatas: 0.11 mg

= Magnio sulfatas: 0.43 mg

= Denaturacija: kalio fericianidas: 42 ug, sacharozés lauratas: 42 pg,
3-oksa-tridecil-a-D-manozidas: 11 ug

= HbA1c antikiino-latekso konjugatas: 18 ug

= Agliutinacija: glikopeptido-globulino konjugatas: 0.15 g

pr és ir jspéji
Skirtas naudoti in vitro diagnostikai sveikatos priezidros specialistams. Laikykités standartiniy
atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais laboratorijos reagentais.
Infekcinés ir mikrobiologinés atliekos:
Ispéjimas: su atliekomis dirbkite kaip su potencialiai biologiSkai pavojingomis medziagomis.
Atliekas $alinkite pagal priimtas laboratorijos instrukcijas ir procedras.
Pavojus aplinkai:
Laikykités visy galiojaniy vietiniy Salinimo reglamenty, kad pasirinktuméte saugy $alinima.
Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams paprasius.
Darbas su reagentais Lo o .
Atsargiai atpléskite folijos maiSelj ties jpjova. ISmeskite diska Siomis aplinkybémis:
= jei folijos maiselis jplySes arba pazeistas;
= jei diskas pazeistas;
= jeinéra desikanto;
= jei desikantas yra pasklides, yra neSvarumy arba kity daleliy, ypa¢ kraujo zonoje;
= jei diskas buvo numestas ant Zemés po méginio uzdéjimo.
Naudokite cobas HbA1c Control Gen. 2 taip pat kaip kraujo méginj.

Méginiy surinkimui ir paruoSimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar surinkimo talpyklas.

Naudokite $viezig kapiliarinj kraujg arba Ko/Ks EDTA antikoaguliuotg veninj visa krauja.

Nenaudokite kity antikoagulianty ar kity priedy.

Jei laikote kambario temperatiroje, istirkite EDTA méginius per 3 dienas nuo méginio surinkimo.

Jei laikote Saldytuve, istirkite per 10 dieny. Saldyti viso kraujo méginiai, laikomi —20 °C (-4 °F)

temperatiroje, gali biti naudojami iki 60 dieny. UzSaldyti tik vieng karta. Prie$ naudojima méginj

gerai sumaisykite.

Trumpame informaciniame vadove arba trumpame vadove arba naudotojo pagalbos vadove

parodyta, kur uzdéti méginj. Jeigu naudojami venopunkcijos ar kontrolinés medziagos méginiai,

lasinimui naudokite standartine pipete arba lasintuva. Diskas yra savaime uzsipildantis.

Nestumkite méginio j diska. Nenaudokite $virksty. Uztikrinkite, kad uz disko méginio zonos riby

ir disko dangtelio nepatekty kraujo.

Pateiktos medziagos

- 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 tyrimy

Reikalingos (bet medziagos

= Vienkartinis lancetinis instrumentas (pvz.: ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus instrumentas)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355561190, cobas click instrumentas

F] 06378668190, 06777228050, cobas b 101 instrumentas

= Bendra laboratorijos jranga, pvz., méginiy perkélimo pipeté, skirta veniniam kraujui, arba
70 % izopropanolio servetélés pirsto driui

Méginio turis

25pL

Méginio stabilumas ant disko

Po méginio uzdéjimo diskas turi bati jdétas per 60 sekundziy. Laikykités naudotojo vadove

pateikiamy instrukcijy.

Tyrimo procediira vieno tyrimo atlikimui

Meéginio paémimas i$ pirsto

. Maveti apsaugines pirstines.

2. Jjunkite cobas b 101 instrumentg arba cobas click instrumenta. Pasirinkite Patient Test
(Paciento tyrimas).

. Pries tirdami kruop$ciai nuplaukite paciento pirtus muilu ir nuskalaukite Siltu vandeniu. Gerai
nusausinkite rankas.

. Atidarykite cobas HbA1c Test Gen. 2 tyrimo pakuote ir iSimkite diska. Visiskai atidarykite
disko dangtelj. Tirdami pacienta panaudokite diskg per 20 minuciy po maiSelio atidarymo.

. Dezinfekuokite paciento pirsto gala 3 kartus nuvalydami planuojama pradurti zong vatos
gabaléliu su 70-100 % izopropanoliu be emoliento arba 70-100 % etanoliu be emoliento;
pakartokite procediirg antru vatos gabaléliu su 70-100 % izopropanoliu be emoliento arba
70-100 % etanoliu be emoliento, tuomet nusausinkite steriliu marlés tamponéliu.

. Pradurkite pirSto galo Song. Nuvalykite pirma kraujo la$g steriliu marlés tamponéliu.

. Nustatykite disko méginio anga vir$ kraujo laSo. Diskas yra savaime uZsipildantis. Lasinkite
krauja, kol jis pasieks zyme. Nestumkite kraujo j diska. Kraujo negali bati uz méginio zonos
riby arba ant disko dangtelio.

. Po kraujo jladinimo j diskg uzdarykite diska tvirtai uzspausdami disko dangtelj.

. Ekrane pasirinkite Open (Atidaryti), kad atidarytuméte dangtelj cobas b 101 instrumente
arba cobas click instrumente. Per 60 sekundziy po kraujo jladinimo j diskg uzdékite j virSy
nukreiptg diska ant disko asies.

10.UZdarykite dangtelj. Tyrimas prasideda automatiskai. Rezultatas pasirodys per maZiau nei

6 minutes. ISmatuotas rezultatas parodomas kaip % hemoglobinas A1c. Norédami pakeisti
matavimo vienetus, Zr. naudotojo vadova.

11.Uzbaikite tyrima ekrane pasirinke v simbolj. ISimkite disk i instrumento ir atitinkamai

i8meskite.

Nejprasti tyrimo rezultatai

Rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento anamneze, fizinio ityrimo duomenimis

ir kita susijusia informacija. Jei instrumente rodomas klaidos pranesimas, zidrékite naudotojo

vadovo skyriy ,Klaidos pranesimy sgraSas‘. Jei instrumentas rodo nejprastg tyrimo rezultatg

(kitokj nei klaidos pranesimas), patikrinkite Siuos dalykus:

Perzitrékite skyriy ,Apribojimai ir poveikis®, kad apsvarstytuméte galima zinomy procedary

apribojimy ir trukdziy poveikj tyrimo rezultatams.
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rezultato, pakartokite paciento tyrimg procedirinéms klaidoms paneigti. Jei pakartotinis
tyrimo rezultatas yra abejotinas, atlikite kokybés kontrolés tyrimg naudodami

cobas HbA1c Control Gen. 2, kad jvertintuméte instrumento veikimg.

Jei reikia tiksliy rezultaty, nepatenkaniy j cobas b 101 instrumento arba cobas click
instrumento matavimo intervala, méginys turi biti istirtas naudojant alternatyvy metoda.
Kalibravimas

Sis metodas buvo standartizuotas pagal IFCC pamatinj metoda, skirtg Zmogaus kraujo HbA1c
matuoti'12 ir gali biti skaiciavimais konvertuotas j rezultatus, atsekamus pagal DCCT/NGSP.
Kiekvieno cobas HbA1c Test Gen. 2 tyrimo disko partija yra atsekama pagal IFCC.

Prietaisas automatiskai nuskaito partijai specifinius kalibravimo duomenis i$ briksninio kodo
informacijos, atspausdintos ant disko, paSalindamas batinybe kalibruoti vartotojui.
Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite cobas HbA1c Control Gen. 2.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos individualius

[N

. Diagnozuojant, mmol/mol HbA1c reikSmés (IFCC) ir % HbA1c reikémés (DCCT/NGSP) turi

Ypatingai besimptomiams asmenims, diagnozé neturi bti nustatoma remiantis vienu
nenormaliu gliukozés koncentracijos plazmoje ar HbA1c rezultatu.??

. 18 principo, pacienty su Hb variantais HbA1c rezultatai turéty bti interpretuojami atsargiai.
Nenormaltis hemoglobinai gali paveikti eritrocity gyvenimo pusperiodj ar glikavimo in vivo
greitj. Tokiais atvejais net analitiskai teisingi rezultatai neatspindi tokio pacio glikemijos
kontrolés lygio, kokio bity tikimasi pacientams su normaliu hemoglobinu.? Kai jtariama, kad
koreliacija tarp HbA1c ir glikemijos kontrolés veikia Hb variantai (pvz., HbSS, HbCC arba
HbSC), apsvarstykite tyrimus alternatyviais diagnostiniais testais, pvz., alkio gliukozés
plazmoje tyrimas (angl. fasting plasma glucose, FGP).

. Bet kokia sutrumpéjusio eritrocity gyvenimo laiko priezastis sumazina eritrocity saveikg su
gliukoze, taigi sumazés ir mmol/mol HbA1c reikSmeés (IFCC) ir % HbA1c reiksmés
(DCCT/NGSP), nors kraujo gliukozés koncentracijos vidurkis per laikg gali biti padidéjes.
Sutrumpéjusio eritrocity iSgyvenimo priezastimis gali biti hemoliziné anemija ar kita
hemoliziné liga, homozigotiné pjautuviné anemija, néstumas, nesenas zymus ar létinis kraujo
netekimas ir kt. Pacienty su Siomis biklémis HbA1c rezultatus reikia vertinti atsargiai.

. Tyrimas neaptinka glikuoto HbF, kadangi jis neturi glikuotos beta-gradinés,
charakterizuojan¢ios HbA1c. Taciau HbF yra matuojamas bendro Hb tyrime ir dél to
méginiai, turintys didelius kiekius HbF (> 10 %), gali salygoti mazesnes nei tikétasi
mmol/mol HbA1c reikémes (IFCC) ir % HbA1c reiksmes (DCCT/NGSP).2425

. HbA1c rezultatai praneSami 6-20 g/dL bendrai hemoglobino koncentracijai.

. HbA1c reikSmés mmol/mol (IFCC) ir % HbA1c reikSmés (DCCT/NGSP) netinka gestacinio
diabeto diagnostikai.2® Bakliy, kurios susijusios su trumpesniu eritrocity isgyvenimu, pvz.,
sergant hemolizinémis ligomis, po neseniai jvykusio reikSmingo ar Iétinio kraujo netekimo, po
kraujo transfuzijy, metu HbA1c reikSmés gali biti netinkamos diabeto diagnostikai ar
gliukozés kontrolés stebésenai ir priezidrai 228

. Labai retais staigiai besivystanio 1 tipo diabeto atvejais (pvz.: savaiciy bégyje), HbA1c
reikdmiy didéjimas gali atsilikti nuo Gminio gliukozés koncentracijos didéjimo. Tokiais atvejais
cukrinis diabetas turi bti diagnozuojamas remiantis gliukozés koncentracija plazmoje ir/ar
tipiskais klinikiniais simptomais.?®

Kriterijus: reikSmés suradimas + 7 % pradinés reikSmés ribose, kai HbA1c koncentracija yra

normaliame ir patologiniame intervale.

Gelta: jokio reikSmingo poveikio, konjuguoto/nekonjuguoto bilirubino koncentracijai esant iki

60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemija (intralipidas): jokio reikSmingo poveikio Intralipid koncentracijai esant iki 450 mg/dL.

Tarp trigliceridy koncentracijos ir turbidiskumo koreliacija yra silpna.

Lipemija (natyviniai trigliceridai): jokio reikSmingo poveikio, natyviniy trigliceridy koncentracijai

esant iki 1500 mg/dL.

Albuminas: jokio reikSmingo poveikio albumino koncentracijai esant iki 60 g/L.

Bendras baltymas: jokio reiksmingo poveikio, bendro baltymo koncentracijai esant iki 150 g/L.

Glikemija: jokio reikSmingo poveikio, gliukozés koncentracijai esant iki 1000 mg/dL

(55.5 mmol/L). Nebitina naudoti nevalgiusiy pacienty méginius.

Reumatoidinis faktorius: jokio reikSmingo poveikio, reumatoidinio faktoriaus koncentracijai esant

iki 1200 TV/mL.

Biotinas: jokio poveikio koncentracijai esant iki 50 mg/L.

Vaistai: nebuvo nustatyta jokios sgveikos vartojant jprastus vaistus terapinémis

koncentracijomis.2%:30

Fiziologinémis koncentracijomis nenustatoma jokiy kryzminiy reakcijy su HbAO, HbA1a, HbA1b,

acetilintu hemoglobinu, karbamilintu hemoglobinu ir labiliu HbA1c. Tyrimas yra specifiSkas

hemoglobinui, kuris glikuotas beta-grandinés N-gale. Taigi Siuo tyrimu gali biti nustatyta
pacienty su dazniausiomis hemoglobinopatijomis (HbAS, HbAC, HbAD) metaboliné buklé.

Rezultatai visada turi bati vertinami kartu su paciento anamneze, fizinio i$tyrimo duomenimis ir

kita susijusia informacija.

Matavimo intervalas

20-130 mmol/mol (IFCC) arba 4-14 % (DCCT/NGSP)

Tikeétinos reikSmeés

Remiantis Amerikos diabeto asociacijos (ADA) rekomendacijomis, reiksmés, virSijancios

48 mmol/mol HbA1c (IFCC) arba 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) tinka cukrinio diabeto diagnozei.
Pacientams, kuriy HbA1c reikSmés yra 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) arba 5.7-6.4 % HbA1c
(DCCT/NGSP) intervale (prediabetas), gresia didesné diabeto bei Sirdies ir kraujagysliy ligy
i8sivystymo rizika.®!

HbA1c¢ koncentracija, esanti Zemiau nustatyty normaliy reik$miy intervalo riby, (4-5.6 %)? gali
rodyti nesenus higoglikemijos epizodus, Hb varianty buvima ar sutrumpéjusj eritrocity
iSgyvenimo laika.>2 HbA1c koncentracija, prastai kontroliuojamo diabeto atveju, gali pasiekti
195 mmol/mol (IFCC) ar 20 % (DCCT/NGSP) ir daugiau.

Amerikos diabeto asociacija rekomenduoja pacientams, sergantiems diabetu, HbA1c tyrima
atlikti 2-4 kartus per metus.® HbA1c sumazéjimas 7 % arba maziau yra susijes su ilgalaikiu
mikrovaskuliniy komplikacijy sumazéjimu. Todél suaugusiems ir nené¢ioms suaugusioms
moterims pagristas HbA1c tikslas yra < 7 %.%26:33.3 Taciau medicininius sprendimus turi priimti
gydytojai, kurie turi i§ naujo jvertinti gydymo rezima, remdamiesi dabartinémis gairémis ir
pritaikyti jj konkreciam pacientui bei konkrecioms populiacijoms.

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy pacienty populiacijai ir, jei
biitina, nustatyti savo rekomenduojamas reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
Toliau pateikiami atitinkamy prietaisy tyrimo charakteristiky duomenys. Atskirose laboratorijose
gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant kontrolines medziagas ir EDTA veninio viso kraujo
méginius pagal CLSI EP05-A3 protokola. Naudojant reprezentatyvig partijg nustatyti tokie
rezultatai:
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Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas. Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines
priemones, kuriy reikty imtis, reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Prie$ tiriant paciento méginius, kokybés kontrolés rezultatai turi patekti j specifinés partijos
tiksliniy reiksmiy intervalg.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés kontrolei uztikrinti.
Daugiau informacijos apie kokybés kontrolés tyrimy atlikima skaitykite

cobas HbA1c Control Gen. 2 metodiniame lape ir naudotojo vadove.

Rezultaty rodymas

Pasibaigus automatiniam tyrimui, cobas b 101 instrumentas arba cobas click instrumentas

parodo rezultatg ekrane per maziau nei 6 minutes.

Matavimo rezultatas parodomas kaip % hemoglobinas A1c (DCCT/NGSP) ir mmol/mol

hemoglobinas Ac (IFCC)."

Apytikslis rysys tarp HbA1c ir vidutiniy kraujo gliukozés reikSmiy per 2 ar 3 ménesius buvo tirtas

keliy tyrimy metu.'#1516 Tarp HbA1c ir apskaiCiuoty eAG reikSmiy yra tiesiné priklausomybé 517

Buvo nustatytos Sios koreliacijos:

Pagal DCCT/NGSP standartg (% HbA1c)'®

Apskaiciuota vidutiné gliukozes koncentracija (AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 arba

Apskaiciuota vidutiné gliukozés koncentracija (éAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

Pagal IFCC standartg™

Apskaiciuota vidutiné gliukozés koncentracija [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Apskaiciuota vidutiné gliukozés koncentracija [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

eAG nurodymas gali padéti gydytojams ir pacientams susieti savarankiskai stebimus gliukozés

kiekio kraujyje matavimus su nurodytomis Hbatc reikSmémis ir gali pagerinti gliukozés kontrolés

aptarimg su pacientais.?’

Kad eAG baty parodyta ekrane, reikia jjungti eAG apskaiciavima. eAG reikdmé apskaiciuojama

5-12 % HbA1c ribose. ISsamiau skaitykite naudotojo vadove.

Apribojimai ir poveikis

1. Tyrimas néra skirtas kasdieniam gliukozés kontrolés vertinimui ir neturéty buti naudojamas
kasdienio gliukozés kiekio kraujyje tyrimo namuose pakaitai.

Instrume- | cobas click cobas b 101
ntas
Viduti- | Pakartoja- | Tarpinis Viduti- | Pakartoja- | Tarpinis
né mumas glaudumas | né mumas glaudumas
reiks- reiks-
kalavimus. me mé
Méginys | % SN CV [ SN CV % SN CV [ SN cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontroline 586 | 0.080| 1.4 | 0.107 [ 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
medziaga, | (40.5) (38.9)
1 koncent-
racija
n=_82/84
Kontroliné | 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 25 | 9.85 | 0.118 [ 1.2 [ 0.148 | 1.5
medziaga, | (87.6) (84.1)
2 koncent-
racija
n=84/84
EDTA 525 |0095|1.8]0.099 19| 520 |[0.087 |17 |0.09% | 1.8
visas (33.8) (33.3)
kraujas 1
n=84/84
EDTA 588 | 0103 | 1.8 |0.103 [ 1.8 | 584 |0.078 | 1.3 [ 0.081 | 1.4
visas (40.7) (40.4)
kraujas 2
n=84/82

Instrume- | cobas click cobas b 101
ntas
Viduti- | Pakartoja- | Tarpinis Viduti- | Pakartoja- | Tarpinis
né mumas glaudumas | né mumas glaudumas
reiks- reiks-
mé me
Méginys | % SN CV | SN CV | % SN CV | SN cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
EDTA 6.99 | 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0119 [ 1.7 | 0.135 | 2.0
visas (52.9) (52.0)
kraujas 3
n=84/84
EDTA 799 | 0136 | 1.7 0143 | 18| 785 |0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
visas (63.8) (62.3)
kraujas 4
n = 84/82
EDTA 11.66 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
visas (104) (101)
kraujas 5
n=84/84

Metodlhgal ginimas

cobas HbA{c Test Gen. 2 tyrimo metody palyginimas atliktas pagal CLSI gaires EP09-A3
3-iuose tyrimy prie paciento centruose. Rezultatai buvo gauti naudojant 3 skirtingas

cobas HbA1c Test Gen. 2 tyrimo partijas cobas click instrumente ir cobas b 101 instrumente,
naudojant kapiliarinio ir veninio viso kraujo méginius, ir palyginti su tais, kurie gauti Tosoh G11
instrumente. Kapiliarinj visg kraujg ir EDTA veninj visg kraujg tiriant cobas click instrumentu ir
cobas b 101 instrumentu, buvo gautos $ios koreliacijos su reprezentatyvia partija:

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
kapiliarinis visas | EDTA visas kapiliarinis visas | EDTA visas
kraujas kraujas kraujas kraujas
Imties dydis 164 173 159 173
Meéginio 4.0-12.9 40-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
koncentracijos (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
intervalas %
(mmol/mol)
Nuolydis 0.947 0.955 0.941 0.951
Sankirtos taskas 0413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c
Koreliacijos 0.990 0.990 0.989 0.992
koeficientas (r)
Paklaida (%) 3.0 22 29 22
ties 5.0 %
(31 mmol/mol)
Alc
Paklaida (%) 2.0 14 1.9 1.3
ties 5.7 %
(39 mmol/mol)
HbA1c
Paklaida (%) 1.1 0.6 0.9 0.6
ties 6.5 %
(48 mmol/mol)
HbA1c
Paklaida (%) -0.1 -0.3 0.4 0.5
ties 8.0 %
(64 mmol/mol)
HbA1c
Paklaida (%) -1.8 -1.7 2.2 -1.9
ties 12 %
(108 mmol/mol)
HbA1c

Papildoma informacija

I8samesnés informacijos ieSkokite jus dominancio prietaiso naudotojo vadove ir visy reikalingy
komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose.

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis visada naudojamas
taSkas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés trupmenos skaitmeny. Takstanciy skyrikliai
nenaudojami.

Bet koks rimtas jvykis, kurio atsiradimas yra susijes su prietaiso naudojimu, turéty bati
praneSamas gamintojui ir kompetentingai valstybes narés, kurioje yra naudotojas ir / ar
pacientas, institucijai.

Saugos ir veiksmingumo duomeny santrauka pasiekiama Cia:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

LatvieSu

Pielietojuma mérkis

cobas HbA1c Test Gen. 2 analize ir in vitro diagnostikas tests, kas ir paredzéts

% hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) un mmol/mol hemoglobina A1c (IFCC) kvantitativai
noteik$anai nesadalitas cilveka kapilarajas un nesadalitas ar K2/K3 EDTA antikoagulétas
venozajas asinis, veicot fotometriskas caurlaidibas mérijumu. Tiek aprekinats vidgjais glikozes
limenis (€AG).

HbA1c analizes ir noderigas, lai uzraudzitu ilgtermina glikozes limena asinis kontroli pacientiem
ar cukura diabétu. Bez tam $o testu var izmantot, lai palidzétu diagnosticét cukura diabé&tu un
noteiktu pacientus prediabéta stadija, kuriem pastav cukura diabéta attistibas risks.

cobas HbA1c Test Gen. 2 analize ir paredzéta pacientam tuvai testésanai.

cobas HbA1c Test Gen. 2 analizi paredzéts izmantot iekartas cobas b 101 un cobas click.

Pirms testéSanas _

Ja neparzinat cobas click sistému, noskatieties apmacibu videoklipu un izlasiet Atras uzzinas
pamacibu un lietotaja rokasgramatu. Izlasiet ari cobas HbA1c Control Gen. 2 metodes lapu un
visu $0 metodes lapu.

Lietotaja apmaciba

lekartu cobas b 101 un cobas click lietosana, ka ari cobas HbA1c Test Gen. 2 analizes izpilde
ir aprakstita lietotaja rokasgramata. Nav nepiecie$ama ipasa apmaciba.

Visparéjs apraksts

Hemoglobins (Hb) ir eritrocitos atrodamais proteins ar sarkanu pigmentaciju, kura primara
funkcija ir skabekla un oglskabas gazes transportésana asinis. Hb ir globulars proteins, kas
sastav no 4 globinu apaksvienibam, kuras katra satur héma dalu, kas spéj saistities ar

1 skabekla molekulu. Tapéc katra Hb molekula spéj saistities ar lidz pat 4 skabekla molekulam.!
Hb sastav no dazadam apaksfrakcijam un atvasinajumiem, tostarp glikozétiem hemoglobiniem,
kas veidojas, dazadiem cukuriem piesaistoties Hb molekulai. Glikolizéto hemoglobinu kopa
ietilpst HbA1 un citi nefermentativi izveidojusies hemoglobina-glikozes adukti; HbA1 sastav no
HbA1a, HbA1b un HbA1c. HbA1c ir galvena glikohemoglobina frakcija. Tas veidojas 2 posmos
glikozes un norméla nobriedu$a Hb (HbA) B kédes N gala aminogrupas nefermentativas
reakcijas rezultata. Pirmais posms ir atgriezenisks, un ta rezultata rodas labils HbA1c. Otraja
reakcijas posma tas tiek parkartots, lai veidotu stabilu HbA1c.2

Eritrocitos relativais HbA daudzums, kas tiek parvérsts stabila HbA1c, palielins Iidz ar asinis
esosas glikozes vidéjas koncentracijas paaugstinasanos. Parvérsana par stabilu HbA1c ir
ierobeZota eritrocitu dzives ilguma dél, kas ir aptuveni no 100 lidz 120 dienam. Attiecigi HbA1c
atspogulo vidéjo glikozes limeni asinis pédéjo 2 lidz 3 ménesu laika. Tadéjadi HbA1c ir
piemerots, lai uzraudzitu ilgtermina glikozes limena asinis kontroli pacientiem ar cukura diabétu.
34 Tuvak analizes laikam noteiktajiem glikozes limeniem ir lielaka ietekme uz HbA1c limeni, jo

plazmas glikoze iepriek$éja ménesi nosaka 50 % no HbA1c koncentracijas, bet laika no 60. lidz

120. dienai pirms analizes nosaka tikai 25 %. HbA1c nosaciti neietekmé nesenas akutas

glikozes limena svarstibas.?

Glikozes limeni plazma tuk$a dasa, glikozes limeni plazma péc 2 stundam, veicot 75 g peroralo

glikozes tolerances testu (OGTT), vai HbA1c var izmantot cukura diabéta diagnostikas testiem.

Lai nodroinatu ilgtermina glikémiskas kontroles uzraudzibu, ieteicams veikt HbA1c testé$anu ik

péc 2-6 ménesiem. Noteiktas kliniskas situacijas, pieméram, péc biitiskam izmainam terapija,

HbA1c limeni bitu ieteicams mérit biezak neka parasti (piemeéram, ik ménesi). Neatbilsto$s

glikozes limenis tuk$a dusa un/vai pazeminata glikozes tolerance, un/vai HbA1c limenis, kas

nedaudz parsniedz normalo atsauces diapazonu, norada uz paaugstinatu diabéta un sirds un

asinsvadu slimibu (kardiovaskularo slimibu — KVS) risku. Diabéta komplikaciju, pieméram,

diabétiskas nefropatijas un diabétiskas retinopatijas, risks palielinas Iidz ar nepietiekamu

metabolisko kontroli. Ta ka HbA1c funkcioné ka vidéja glikozes limena asinis indikators, tas |auj

prognozét diabéta komplikaciju attistibu cukura diabéta pacientiem.567:89.10

cobas HbA1c Test Gen. 2 analizi var izmantot nekritiskas profesionalas veselibas apripes vidé,

pieméram, slimnicu palatas, gimenes arstu praksés un aptiekas.

Testa princips

Asins paraugs tiek atSkaidits un sajaukts ar TRIS buferi, lai atdalitu hemoglobinu no eritrocitiem.

Parauga frakcija tiek ievadita reakcijas kamera, kur ta tiek sajaukta ar natrija laurilsulfatu (SLS).

SLS izmanto, lai izveidotu SLS-hemoglobina kompleksu. Kopéja hemoglobina koncentraciju

aprékina, merot SLS-hemoglobina kompleksa absorbciju ar vilnu garumu 525 nm. Cita parauga

frakclja hemoglobins A1c (HbA1c) tiek denaturéts ar kalija fericianidu,

3-oksa-tridecil-a-D-manozidu un saharozes lauratu. Denaturétais HbA1c saistas ar HbA1c

antivielu uz lateksa dalinas. Péc tam notiek lateksa aglutinacija, kas tiek ierosinata, aglutingjosai

dalinai (kas satur sintétiskus HbA1c epitopus) reaggjot ar brivajam antivielu piesaistes vietam.

HbA1c koncentraciju aprékina péc absorbcijas izmainam, veicot mérijumus ar vilnu garumu

625 nm, kas ir saistits ar aglutinacijas apmeru. % hemoglobina A1c vértiba tiek aprekinata,

izmantojot izmérito HbA1c un kopéja hemoglobina koncentraciju proporciju.

Reagenti

Katram testam ir §ads saturs:

= BuferSkidums atSkaidisanai: Tris(hidroksimetil)-aminometans: 0.61 mg

= Eritrocitu hemolize: natrija laurilsulfats: 0.11 mg

= Magnija sulfats: 0.43 mg

= Denaturacija: kalija fericianids: 42 g, saharozes laurats: 42 pg,
3-oksa-tridecil-o-D-manozids: 11 ug

= HbA1c antivielas-lateksa konjugats: 18 pg

= Aglutinacija: glikopeptida-globulina konjugats: 0.15 pg

Piesardzibas pasakumi un bridinajumi =~ . . .

Veselibas aprupes specialistiem listoSanai in vitro diagnostika. levérojiet standarta piesardzibas

pasakumus, kas noteikti darbam ar jebkadiem laboratorijas reagentiem.

Infekciozi vai mikrobiologiski atkritumi:

Bridinajums: rikojieties ar atkritumiem ka ar materialiem, kas var bt biologiski bistami.

Atbrivojieties no atkritumiem saskana ar pienemtajam laboratorijas noradem un procedaram.

Apdraudgjums videi:

drosai utilizacijai ievérojiet visus attiecinamos vietéjos noteikumus par utilizaciju.

Péc pieprasijuma profesionaliem lietotajiem ir pieejama dro$ibas datu lapa.

Darbs ar reagentiem

Uzmanigi atveriet folijas maisinu, atpléSot to no ieroba. Izmetiet disku $ados gadijumos:

= ja folijas maisins ir ieplésts vai bojats;

= jadisks ir bojats;

= janav desikanta;

* jairizbiris desikants, netirumi vai citas dalinas, seviski asins parauga uzne$anas zona;

* japéc parauga uznesanas disku nomet uz gridas.

Izmantojiet cobas HbA1c Control Gen. 2 tapat ka asins paraugu.

Uzglabasana un stabilitate . o o

Uzglabajot 2-30 °C temperatira, stabils lidz deriguma termina beigu datumam, kas iespiests uz

pacinas. Nesasaldét. Ja maisinu glaba ledusskapi, iznemiet to no ledusskapja, bet neatveriet

vismaz 20 mindites. Tadejadi disks pirms lietosanas varés uzsilt aizvérta maisina. Pilnasinu

paraugiem izmantojiet disku 20 mind$u laika péc maisina atvérsanas, bet Skidriem

kontrolmaterialiem — 10 mindSu laika. Sargajiet disku no tieSiem saules stariem. Neuzglabajiet

ledusskapi atvértus maisinus. Neizmantojiet disku péc deriguma termina beigu datuma.

Piezime. Izmantojot kontrolmaterialus, atveriet maisinu tiesi pirms lietosanas.

Paraugu iegi$ana un sagatavosana )

Paraugu iegusanai un sagatavo$anai izmantojiet tikai piemérotas mégenes vai nonemsanas

traukus.

Izmantojiet svaigas kapilaras asinis vai ar Ko/Ks EDTA antikoagulétas nesadalitas venozas

asinis.

Neizmantojiet citus antikoagulantus vai piedevas.

Istabas temperatira uzglabatiem EDTA paraugiem testésana javeic 3 dienu laika péc parauga

panemsanas. Ledusskapi glabatus paraugus testgjiet 10 dienu laika. Sasaldétus nesadalitu

asinu paraugus, kas glabati 20 °C (4 °F) temperatiira, var izmantot lidz 60 dienam. Sasaldét

tikai vienreiz. Pirms lietoSanas paraugs rpigi jasamaisa.

Atras uzzinas pamaciba vai lietotaja palidzibas sadala ir paradits, kur uznest paraugu. Ja

paraugi ieguti ar vénas punkciju vai ja izmanto kontrolmaterialus, izmantojiet standarta pipeti vai

pilinataju, lai izveidotu pilienu. Disks uzpildas pats. Neuzspiediet paraugu uz diska.

Neizmantojiet 8lirces. Parliecinieties, ka arpus parauga uznesanas zonas un diska parsega nav

asinu.

Nodrosinatie materiali

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testi

Nepiecie$ bet komplekta lautie materiali

= Vienreizéjas lietoSanas lancete (piem., ierice ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, iekarta cobas click

6378668190, 06777228050, iekarta cobas b 101

= Vispargjs laboratorijas aprikojums, pieméram, pipete venozo asinu parauga parnesanai vai
70 % izopropilspirta samitrinati tamponi parauga nonemsanai no pirksta

Parauga daudzums

25pL

Parauga stabilitate, atrodoties uz diska

Péc parauga uznesanas disks jaievieto 60 sekunzu laika. Izpildiet lietotaja rokasgramata

sniegtos noradijumus.

Viena testa izpildes procediira

Parauga nemsana no pirksta

. lzmantojiet aizsargcimdus.

. lesledziet iekartu cobas b 101 vai cobas click. Atlasiet opciju Patient Test (Pacienta tests).

. Pirms testa veikanas ripigi nomazgajiet pacienta pirkstus ar ziepém un noskalojiet ar siltu
tdeni. Nosusiniet rokas pavisam sausas.

. Atveriet cobas HbA1c Test Gen. 2 analizes maisinu un iznemiet disku. Pilniba atveriet diska
parsegu. Pacienta testéSanai disks jaizmanto 20 minasu laika péc maisina atvéranas.

. Dezinficgjiet pacienta pirksta galu, diiriena veik$anas vietu 3 reizes noslaukot ar vates
tamponu, kas piesiicinats ar 70-100 % izopropilspirtu bez mikstinodam vielam vai ar
70-100 % etilspirtu bez mikstino§am vielam. Atkartojiet proceddru ar otru vates tamponu,
kas piesticinats ar 70-100 % izopropilspirtu bez mikstino§am vielam vai ar 70-100 %
etilspirtu bez mikstinodam vielam, péc tam nosusiniet pirksta galu ar sterilu marles plaksniti.

. leduriet pirksta gala sana. Noslaukiet pirmo asins pilienu ar sterilu marles plaksntti.

. Novietojiet diska paraugu ievades atveri virs asins piliena. Disks uzpildas pats. Uznesiet
asinis, lidz sasniegta atzime. Neuzspiediet asinis uz diska. Uz diska nedrikst bat asinis arpus
parauga uznesanas zonas vai uz diska parsega.

. Kad uz diska ir uznestas asinis, aizveriet disku, stingri spieZot uz leju diska parsegu.

. Ekrana atlasiet opciju Open (Atvert), lai atvértu iekartas cobas b 101 vai iekartas cobas click
vaku. 60 sekunzu laika péc asinu uzne$anas uz diska uzlieciet disku uz diska varpstas ta, lai
disks batu vérsts uz augsu.
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10.Aizveriet vaku. Mérijums sakas automatiski. Rezultats paradas mazak neka 6 minasu laika.
Izméritais rezultats tiek radits ka % hemoglobins A1c. Lai mainitu mérvienibu, skatiet
Lietotaja rokasgramatu.

11.Pabeidziet testu, ekrana atlasot simbolu v Iznemiet disku no iekartas un utilizejiet disku
atbilstosa veida.

Neparasti testu rezultati

Testa rezultati vienmer jaizvérté, nemot véra ari pacienta slimibu vésturi, kliniskos izmeklgjumus

un citus iegdtos datus. Ja iekarta tiek radits klidas zinojums, skatiet lietotaja rokasgramatas

sadalu “Kludas zinojumu saraksts”. Ja iekarta tiek radits neparasts testa rezultats (kas nav

kladas zinojums), parbaudiet talak noradito.

= Izskatiet sadalu “lerobeZojumi un traucéjumi’, lai apsvértu zinamo procediras ierobezojumu

un traucgjumu potencialo ietekmi uz testa rezultatiem.

Ja testa rezultats ir apSaubams vai paradas testa rezultatam neatbilstoSas kliniskas pazimes

un simptomi, atkartojiet pacienta testu, lai izslégtu proceduras klidu esamibu. Ja atkartota

testa rezultats ir apSaubams, veiciet kvalitates kontroles testu ar

cobas HbA1c Control Gen. 2, lai novertétu iekartas veiktspéju.

Ja ir nepiecieSami precizi rezultati arpus iekartas cobas b 101 vai cobas click mérijumu

diapazona, paraugs jatesté ar alternativu metodi.

Kalibracija

ST metode ir standartizéta saskana ar IFCC etalonmetodi HbA1c mérijumiem cilvéka asinis'"'2,

un ta ir parveidojama par rezultatiem, kas ar aprékiniem izsekojami lidz DCCT/NGSP. Katra

cobas HbA1c Test Gen. 2 analizes diska partija ir izsekojama lidz IFCC.

lekarta automatiski nolasa lota specifiskos kalibracijas datus no svitrkoda informacijas, kas

uzdrukata uz diska, ka rezultata lietotajam nav pasam javeic kalibracija.

Kvalitates kontrole

Kvalitates kontrolei izmantojiet cobas HbA1c Control Gen. 2.

Kontrolu intervali un robezvértibas japielago katras laboratorijas individualajam vajadzibam.

legitajam vertibam jasakrit ar noteiktajam robezvértibam. Katrai laboratorijai janosaka korektivi

pasakumi gadijumam, ja iegitas vértibas nesakrit ar noteiktajam robezvértibam.

Pirms pacientu paraugu testéanas kvalitates kontroles rezultatiem ir jabat konkrétas partijas

mérka diapazona.

levérojiet piemérojamos valsts tiesibu aktus un vietéjas pamatnostadnes attieciba uz kvalitat

Gaidamas veértibas

Saskana ar Amerikas Diabéta asociaciju (American Diabetes Association — ADA) vértibas, kas
parsniedz 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) vai 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP), var izmantot, lai
diagnosticétu cukura diabétu. Pacientiem ar HbA1c vértibam 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) vai
5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) diapazona, ko definé ka prediabéta stadiju, pastav
paaugstinats cukura diabéta un sirds un asinsvadu slimibu attistibas risks.%!

HbA1c limeni zem noteikta atsauces diapazona (4-5.6 %)? var noradit uz nesenam
hipoglikémijas epizodém, Hb variaciju klatbatni vai saisinatu eritrocitu izdzivosanas laiku.?
Nepietiekami kontroléta diabéta gadijuma HbA1c limeni var sasniegt 195 mmol/mol (IFCC) vai
20 % (DCCT/NGSP) un augstaku limeni.

Amerikas Diabéta asociacija iesaka cukura diabéta pacientiem veikt HbA1c analizes 24 reizes
gada.® HbA1c koncentracijas samazina$ana lidz aptuveni 7 % un zemakam limenim ir saistita
ar mikrovaskularo komplikaciju mazinasanos ilgtermina. Tapéc optimals HbA1c mérkis
pieaugusiem pacientiem bez gritniecibas ir < 7 %.22263334 Tagu mediciniskie [émumi japienem
arstiem, atkartoti izvértejot arstéanas rezimu saskana ar pasreizéjam vadiinijam, un tas
japielago konkrétajam pacientam un atbilsto$i vadlinijam par ipa$am pacientu grupam.

Katrai laboratorijai japéta gaidamo vértibu piemérojamiba tas pacientu kontingentam un, ja
nepiecieSams, janosaka paai savi atskaites diapazoni.

Faktiska izpildijuma dati

Zemak sniegti iekartu faktiska izpildijuma dati. Atsevisku laboratoriju iegati rezultati var
atSkirties.

Precizitate

Precizitate noteikta, izmantojot kontrolmaterialus un nesadalitu EDTA venozo asinu paraugus
saskana ar CLS| EP05-A3 protokolu. Ar reprezentativo partiju tika iegiti talak noraditie rezultati.

Drosibas kopsavilkums un veiktspgjas parskats ir atrodams $eit:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Norsk

Tilsiktet bruk

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er en in vitro-diagnostisk analyse konstruert med henblikk
pa kvantitativ bestemmelse av % hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) og mmol/mol hemoglobin Atc
(IFCC) i humant kapilleert og K2/K3-EDTA-antikoagulert vengst fullblod ved hjelp av fotometrisk
transmisjonsmaling. En estimert giennomsnittlig glukosekonsentrasjon (€AG) beregnes.
HbA1c-bestemmelser er nyttige ved langtidsmonitorering av glukosekontroll i blodet hos
personer med diabetes mellitus. Dessuten brukes denne analysen som et hjelpemiddel ved
diagnostisering av diabetes og som et hjelpemiddel ved identifikasjon av pasienter med
prediabetes, som kan vaere i faresonen for & utvikle diabetes.

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er tiltenkt for pasientnzer testing.

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er tiltenkt brukt sammen med cobas b 101-instrumentet og
cobas click-instrumentet.

For du begynner testingen

Hvis du ikke har brukt cobas click-systemet for, ma du se oppleeringsvideoen og lese
hurtigveiledningen og brukerveiledningen. Les ogsa metodearket for

cobas HbA1c Control Gen. 2 og hele dette metodearket.

Brukeropplzring

Bruk av cobas b 101-instrumentet og cobas click-instrumentet samt gjennomfaringen av

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er beskrevet i brukerveiledningen. Ingen dedikert opplaering
kreves.

kontroli.
Papildu informaciju par kvalitates kontroles testu veikSanu lasiet cobas HbA1c Control Gen. 2
metodes lapa un lietotaja rokasgramata.

Rezultatu attélojums . N . .
Rezultats iekartas cobas b 101 vai cobas click displeja paradas mazak neka 6 minisu laika
péc automatiskas noteikSanas beigam.

Mérijuma rezultats tiek attélots ka % hemoglobina Atc (DCCT/NGSP) un mmol/mol
hemoglobina A1c (IFCC) vértibas.'®

Aptuvena attieciba starp HbA1c un vidéé‘o glikozes limena vértibu asinis pedéjo 2-3 ménesu
laika ir analizéta vairakos péﬁiumos.“M 16 Pastav lineara saistiba starp HbATc un
aprekinatajam eAG vértibam 517

Noteikta $ada korelacija:

Atbilstosi DCCT/NGSP standartizacijai (% HbA1c)'®

Aprékinata videja glikoze (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59; vai ari

Aprékinata videja glikoze (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Atbilstosi IFCC standartizacijai®

Aprékinata videja glikoze [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Aprékinata videja glikoze [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

eAG rezultatu zinoSana var palidzét arstiem un pacientiem sasaistit patstavigi izmérito glikozes
limeni asinis ar pazinotajam HbA1c vértibam, un tas var uzlabot sarunas ar pacientiem par
glikozes kontroli.20

Lai eAG datus paraditu displeja, eAG aprekinam jabut aktivizétam. eAG vertibu aprékina
diapazona no 5 lidz 12 % HbA1c. Plasaku informaciju skatiet lietotaja palidzibas sadala.
lerobezojumi un traucgjumi

1. Sis tests nav paredzéts ikdienas glikozes kontroles izvértéanai, un to nedrikst izmantot, lai
aizvietotu ikdiena majas veicamos asins glikozes testus.

Diagnostikas noliikos mmol/mol HbA1c vértibas (IFCC) un % HbA1c vértibas (DCCT/NGSP)
jaizmanto kopa ar informaciju no citam diagnostikas procediram un kliniskiem
novertéjumiem. Jo ipadi asimptomatiskam personam diagnozi nedrikst noteikt, tikai
pamatojoties uz vienu atsevisku normai neatbilstosu plazmas glikozes vai HbA1c vértibu.?'22

[

Hemoglobin (T-ib) er det rodpigmenterte proteinet i erytrocyttene og har den primeaere funksjonen
& transportere oksygen og karbondioksid i blodet. Hb er et kuleformet protein som bestar av

4 globinunderenheter som hver inneholder 1 hemdel som kan binde ett oksygenmolekyl. Derfor
kan hvert Hb-moleky! binde opptil 4 oksygenmolekyler." Hb bestar av en rekke underfraksjoner
og derivater, inkludert glykerte hemoglobiner, som dannes ved at ulike sukkerarter festes til Hb-
molekylet. Gruppen av glykerte hemoglobiner omfatter HbA1 og andre ikke-enzymatisk dannede
hemoglobin-glukoseaddukter. HbA1 bestar av HbA1a, HbA1b og HbA1c. HbA1c er den storste
fraksjonen av glykohemoglobin. Det dannes i 2 trinn ved en ikke-enzymatisk reaksjon av
glukose med N-terminal aminogruppe i B-kjeden i normalt Hb (HbA) hos voksne. Det forste
trinnet er reversibelt og gir ustabilt HbA1c. | det neste reaksjonstrinnet konverteres dette til

| erytrocyttene okes den relative mengden av HbA som er forandret il stabilt HbA1c, med den
giennomsnittlige konsentrasjon av glukose i blodet. Omdannelsen til stabilt HbA1c er begrenset
av levetiden til erytrocyttene pa ca. 100-120 dager. Som et resultat av dette vil HbA1c gjenspeile
giennomsnittlig glukoseniva i de foregaende 2-3 maneder. HbA1c er derfor velegnet il
langtidsmonitorering av glukosekontroll i blodet hos personer med diabetes mellitus.34
Glukosenivaer tett pa analysetidspunktet har sterst innvirkning pa nivaet av HbA1c, siden
plasmaglukosen i den foregdende maneden bestemmer 50 % av HbA1c-konsentrasjonen, mens
den pa dag 60 til 120 fer analysen bare bestemmer 25 %. HbA1c er relativt upavirket av nyere
akutte svingninger i glukosenivaet.?

Fastende plasmaglukose, 2-timers plasmaglukose under en 75 g oral glukosebelastningspreve
(OGTT) eller HbA1c kan brukes til diagnostisk testing av diabetes mellitus. HbA1c-testing hver
2.-6. maned anbefales for overvaking av langsiktig glykemisk kontroll. Ved visse kliniske
situasjoner, f.eks. etter starre endring i terapeutisk behandling, kan det veere nyttig & male
HbA1c oftere enn vanlig (f.eks. manedlig). Forekomst av nedsatt fastende glukose og/eller
nedsatt glukosetoleranse og/eller HbA1c-nivaer litt over normale referanseomrader definerer en
okt risiko for diabetes og hjerte- og karsykdommer. Risikoen for diabeteskomplikasjoner som
f.eks. diabetisk nefropati og retinopati eker ved darlig metabolsk kontroll. | overensstemmelse
med funksjonen som indikator for middelblodglukosenivaet forutsier HbA1c utviklingen av
diabetesrelaterte komplikasjoner hos diabetespasienter.56.7.89:10

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen kan brukes i ikke-kritiske miljger i helsevesenet, for
eksempel sykehusavdelinger, fastlegekontorer og apotek.

Blodpraven fortynnes og blandes med TRIS buffer for a frigjere hemoglobin fra erytrocyttene.
En del av proven fores inn i et reaksjonskammer, hvor den blandes med

natriumlaurylsulfat (SLS). SLS brukes til & danne SLS-hemoglobin-komplekset.
Konsentrasjonen av total hemoglobin er beregnet fra absorbansen til SLS-hemoglobin-
komplekset ved 525 nm. Hemoglobin A1c (HbA1c) i en annen del av praven denatureres med
kaliumferricyanid, 3-oksa-tridecyl-o-D-mannosid og sukroselaurat. Det denaturerte HbA1c
binder seg til HbA1c antistoffet pa lateks-partikkelen. Lateksagglutinering er indusert av

lekarta cobas click cobas b 101 e "
Vidéja | Atkartojam- | Starppos- | Vidéja | Atkartojam- | Starppos-
vértiba | tha ma vértiba | tha ma
precizitate precizitate
Paraugs | % SN VK | SN VK | % SN VK | SN VK
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontrolm- 586 |0.080| 1.4 |0.107 | 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 16
aterials, | (40.5) (389) stabilt HbA1c?
1. limenis
n=282/84
Kontrolm- 10.17 [ 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 (0118 | 12 | 0.148 | 15
aterials, (87.6) (84.1)
2. limenis
n=284/84
EDTA 525 |0.095| 1.8 | 0.099 | 1.9 520 |[0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
nesadalit- | (33.8) (33.3)
as asinis 1
n=84/84
EDTA 588 |[0.103| 1.8 | 0.103 | 1.8 584 |0078| 1.3 | 0.081 | 1.4
nesadalit- | (40.7) (40.4)
as asinis 2
n =84/82
EDTA 6.99 |[0.118 | 1.7 | 0.149 | 2.1 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
nesadalit- | (52.9) (52.0)
as asinis 3
n=84/84
EDTA 799 0136 |17 [ 0143 | 18] 7.85 [0.136] 1.7 [ 0.136 | 1.7 |  Analyseprinsi
nesadalit- | (638) (62.3) e o
as asinis 4
n =84/82
EDTA 11.66 [ 0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
nesadalit- | (104) (101)
as asinis 5
n=84/84
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Normai neatbilstosi hemoglobina raditaji var ietekmét eritrocitu pusperioda ciklu vai in vivo

glikacijas atrumu. Sados gadijumos pat analitiski pareizi rezultati neatspogulo tadu pasu

glikémisko kontroli, kada bitu sagaidama pacientiem ar normalu hemoglobinu.23 Ja pastav

aizdomas, ka Hb variaciju (piem., HbSS, HbCC vai HbSC) klatbatne ietekmé korelaciju starp

HbA1c vértibu un glikémisko kontroli, apsveriet izvértéanu ar alternativam diagnostiskam

analizém, pieméram, glikozes limeni plazma tuksa dusa (FPG).

Jebkada iemesla de| saisinats eritrocitu izdzivo$anas laiks samazina glikozes iedarbibu uz

eritrocitiem, ka rezultata samazinas mmol/mol HbA1c vertibas (IFCC) un % HbA1c vértibas

(DCCT/NGSP), kaut ari péc laika izlidzinatais asins glikozes limenis var biit paaugstinats.

Saisinata eritrocitu izdzivo$anas laika iemesls var bit hemolitiska anémija vai citas

hemolitiskas slimibas, homozigotas sirpjveida Sunu iezime, griitnieciba, neseni nozimigi vai

hroniski asins zudumi u.c. Jaievéro piesardziba interpretéjot HbA1c rezultatus pacientiem,

kas sirgst ar Siem stavokliem.

Izmantojot analizi, nevar noteikt glikolizéto HbF, jo tas nesatur glikolizéto béta kedi, kas

raksturiga HbA1c. Tomér HbF tiek noteikts kopéja Hb analizé, lidz ar to paraugiem, kas satur

lielu HbF daudzumu (> 10 %), var tikt uzraditas zemakas mmol/mol HbA1c vértibas (IFCC)

un % HbA1c vértibas (DCCT/NGSP), neka gaidits.2425

HbA1c rezultati zinoti kopéja hemoglobina koncentracijai no 6 lidz 20 g/dL.

mmol/mol HbA1c vértibas (IFCC) un % HbA1c vértibas (DCCT/NGSP) nav piemérotas

gestacijas diabéta diagnosticésanai.?® Ja pastav stavokli, kas saistiti ar isaku eritrocitu

dzivildzi, pieméram, hemolitiskas slimibas, nesens nozimigs vai hronisks asins zudums vai

stavoklis péc asins parliesanas, HbA1c vértibas, iespéjams, nevar izmantot cukura diabéta

diagnosticésanai vai glikozes kontroles uzraudzibai vai parvaldibai.2’28

. Loti refi straujas 1. tipa cukura diabéta attistibas gadijumos (pieméram, dazas nedélas)
HbA1c vertibu paaugstinaSanas varétu but kaveta, salidzinot ar akito glikozes
koncentracijas paaugstinasanos. Sados gadijumos cukura diabéts jadiagnosticé, balstoties
uz glikozes koncentraciju plazma un/vai tipiskiem kliniskajiem simptomiem.2

Kritérijs: atjauno$anas + 7 % robezas no sakotnéjas vértibas, ja HbA1c koncentracija ir

normalaja un patologiskaja diapazona.

Dzelte: nav ievérojamu traucéjumu lidz konjugéta/nekonjugéta bilirubina koncentracijai

60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipémija (Intralipid): nav ievérojamu traucéjumu lidz Intralipid koncentracijai 450 mg/dL. Pastav

vaja korelacijas saistiba starp trigliceridu koncentraciju un dulkainibu.

Lipémija (nativie trigliceridi): nav nozimigu traucéjumu lidz nativo trigliceridu koncentracijai

1500 mg/dL.

Albumins: nav ievérojamu traucgjumu lidz albumina koncentracijai 60 g/L.

Kopéjais proteins: nav ievérojamu traucéjumu lidz kopéja proteina koncentracijai 150 g/L.

Glikémija: nav nozimigu traucéjumu lidz glikozes limenim 1000 mg/dL (55.5 mmol/L). Nav

nepiecieSams tuk$a dusa panemts paraugs.

Reimatoidie faktori: nav ievérojamu traucejumu lidz reimatoidu faktora limenim 1200 IU/mL.

Biotins: nav konstatéti traucéjumi koncentracija lidz 50 mg/L.

Zales: izmantojot plasi lietotas zales terapeitiskas koncentracijas, traucgjumi netika

konstatéti.?%%

Pie fiziologiskas koncentracijas netika konstatéta krusteniska reaktivitate ar HbAO, HbA1a,

HbA1b, acetiletu hemoglobinu, karbamilétu hemoglobinu un labilu HbA1c. Analize ir ipaSi

paredzéta hemoglobina noteikSanai, kas tiek glikoziléts beta kedes N gala. Lidz ar to o analizi

var izmantot, lai noteiktu metabolisko stavokli pacientiem ar visizplatitakajam

hemoglobinopatijam (HbAS, HbAC, HbAD).

Rezultati vienmeér jaizverté, nemot véra ari pacienta slimibu vésturi, Kliniskos izmekléjumus un

citus iegdtos datus.

Mérijumu diapazons

20-130 mmol/mol (IFCC) vai 4-14 % (DCCT/NGSP)

Eal

o

N o

©

Metozu salidzinajums

cobas HbA1c Test Gen. 2 analizes metozu salidzinajumu veica atbilstosi

CLSI pamatnostadném EP09-A3 3 pacientiem tuvas testéSanas vietas. Rezultati tika iegdti ar

3 dazadam cobas HbA1c Test Gen. 2 analizes partijam iekarta cobas click un iekarta

cobas b 101, izmantojot nesadalitu kapilaro un venozo asinu paraugus, un tika salidzinati ar
rezultatiem, kas iegti iekarta Tosoh G11. Testéjot nesadalitas kapilaras asinis un nesadalitas
EDTA venozas asinis iekartas cobas click un cobas b 101, reprezentativajai partijai tika iegutas
talak noraditas korelacijas.

reaksjonen til agglutinatoren (som inneholder syntetiske HbA1c-epitoper) med ledige
antistoff-bindingssteder. Konsetrasjonen av HbA1c beregnes som en funksjon av endret
absorbans malt ved 625 nm, som star i forhold til mengden agglutinasjon. % hemoglobin Afc-
verdi beregnes basert pa forholdet mellom malte konsentrasjoner av HbA1c og total
hemoglobin.

Reagenser

En test inneholder:

= Fortynningsbuffer: Tris(hydroksymetyl)-aminometan: 0.61 mg

= Enytrocytthemolyse: Natriumlaurylsulfat: 0.11 mg

= Magnesiumsulfat: 0.43 mg

* Denaturering: Kaliumferricyanid: 42 pg, sukroselaurat: 42 g, 3-oksa-tridecyl-o-D-mannosid:

= HbA1c antistoff-latekskonjugat: 18 ug

= Agglutinasjon: Glykopeptid-globulinkonjugat: 0.15 pg

Forholdsregler og advarsler

For in vitro-diagnostisk bruk for helsepersonell. Ta de vanlige forholdsregler som er nadvendig
ved handtering av alle laboratoriereagenser.

lig eller mikrobielt avfall:

Papildu informacija

Plasaku informaciju skatiet attiecigas iekartas lietotaja rokasgramata un visu nepiecieSamo
sastavdalu metoZu lapas.

Saja metodes lapa ka decimalatdalitajs, kas iezimé robeZu starp decimaldalskaitla veselo un
dalveida dalu, visur izmantots punkts. TukstoSu atdalitaji netiek izmantoti.

Ja saistiba ar ierici radies nopietns incidents, par to jazino razotajam un dalibvalsts, kura
atrodas lietotajs un/vai pacients, atbildigajai iestadei.

Advarsel: Handter avfall som potensielt biologisk farlig materiale. Kast avfall i samsvar med
godkjente laboratorieinstruksjoner og -prosedyrer.

Bruk alle relevante lokale avhendingsforskriﬂer for & bestemme sikker avhending.
Sikkerhetsdatablad er tilgiengelig pa foresparsel.

Reagenshandtering . o :

Apne folieposen forsiktig ved avrivningshakket. Kast disken i falgende tilfeller:

= hvis folieposen har en rift eller er skadet

= hvis disken er skadet

= hvis tarkemiddelet mangler

= hvis det er lost tarkemiddel, smuss eller andre partikler, spesielt ved blodpafaringsomradet

= hvis disken har falt pa gulvet etter pafering av preven
Bruk cobas HbA1c Control Gen. 2 pa samme méte som blodpraven.

Opgbevaring og holdbarhet

Stabil ved oppbevaring ved 2-30 °C inntil den oppfarte utlopsdatoen pa pakken. Ma ikke fryses.
Hvis posen oppbevares i kjgleskap, tar du ut posen, men apner den ikke for det har gatt minst
20 minutter. Dette gjor at disken kan varmes opp i den lukkede posen for bruk. For
fullblodspraver skal disken brukes innen 20 minutter etter at posen er apnet, og for
veeskekontroll innen 10 minutter. Beskytt disken mot direkte sollys. Apnet foliepakke ma ikke
oppbevares i kjoleskap. Ikke bruk disken etter utlopsdatoen.

Merk: Nar du bruker kontrolimaterialer, apner du posen rett for bruk.

Provetaking og -forberedelse

Benytt kun egnede pravetakingsror til provetaking og -forberedelse.

Bruk ferskt kapillaerblod eller K2/K3-EDTA-antikoagulert vengst fullblod.

lkke bruk andre antikoagulasjonsmidler eller tilsetningsstoffer.

Nar EDTA-praver oppbevares i romtemperatur, skal de analyseres innen 3 dager etter
provetakingen. Ved oppbevaring i kjoleskap skal de analyseres innen 10 dager. Frosne
fullblodpraver lagret ved -20 °C (-4 °F) kan brukes i opp til 60 dager. Kan kun fryses en gang.
Bland preven grundig for bruk.

Hurtigveiledningen, kortveiledningen eller brukerstotten viser hvor praven skal paferes. Hvis det
brukes provemateriale fra venepunksjon eller fra kontrolimateriale, brukes en standardpipette
eller en drapepipette til & danne en drape. Disken fylles automatisk. Praven ma ikke presses inn
i disken. Sprayter ma ikke brukes. Serg for at det ikke er blod utenfor diskens paferingsomrade
og diskdekselet.

Medfalgende materialer
. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 analyser

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
nesadalitas nesadalitas nesadalitas nesadalitas
kapilaras asinis | EDTA asinis kapilaras asinis | EDTA asinis 11hg
Parauga lielums 164 173 159 173
Parauga 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
koncentracijas (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
diapazons, %
(mmol/mol)
Slipne 0.947 0.955 0.941 0.951
Krustpunkts, 0.413 0.336 0.441 0.354 il
9% HbA1c Miljgrisiko:
Korelacijas 0.990 0.990 0.989 0.992
koeficients (r)
Nosliece (%) 3.0 22 2.9 22
pie 5.0 %
(31 mmol/mol)
HbA1c
Nosliece (%) 2.0 14 1.9 1.3
pie 5.7 %
(39 mmol/mol)
HbA1c
Nosliece (%) 11 0.6 0.9 0.6
pie 6.5 %
(48 mmol/mol)
HbA1c
Nosliece (%) -0.1 -0.3 -04 -05
pie 8.0 %
(64 mmol/mol)
bAic
Nosliece (%) -1.8 -1.7 2.2 -19
pie 12%
(108 mmol/mol)
HbA1c

lige (men ikke de) materialer

= Lansetter til engangsbruk (f.eks. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus-enhet)

F] 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355561190, cobas click-instrument

06378668190 06777228050, cobas b 101-instrument

= Generelt laboratorieutstyr, for eksempel en pravepipette til venast blod eller 70 %
isopropanolvattpinner for fingerstikk

Provemengde

25l

Provens holdbarhet pa disken

Etter pafering av praven skal disken settes pa innen 60 sekunder. Falg instruksjonene i

brukerveiledningen.

Testprosedyre for a kjore en enkelt test

Provetaking fra en finger

. Benytt vernehansker.

2. Sla pa cobas b 101-instrumentet eller cobas click-instrumentet. Velg Patient Test.

3. Vask pasientens fingre forsiktig med sépe og skyll med varmt vann for testing. Tork hendene
sveert godt.

. Apne cobas HbA1c Test Gen. 2-analyseposen og ta ut disken. /:\pne diskdekselet helt. Ved
pasienttesting skal disken brukes innen 20 minutter etter at posen er apnet.

. Desinfiser pasientens fingertupp ved & tarke av omradet som skal stikkes, 3 ganger med en
bomullsdott gjennomfuktet med 70-100 % isopropanol uten mykgjerende midler eller
70-100 % etanol uten mykgjerende midler. Gjenta dette med en ny bomullsdott
giennomfuktet med 70-100 % isopropanol uten mykgjerende midler eller 70-100 % etanol
uten mykgjorende midler, og terk deretter med sterilt gasbind.

. Stikk pa siden av fingertuppen. Terk av den farste drapen av blod med sterilt gasbind.

. Plasser diskens oppsugingspunkt over bloddrapen. Disken fylles automatisk. Pafer blod til
det er fylt opp til merket. Ikke press blodet inn i disken. Det ma ikke veere blod utenfor
diskens oppsugingspunkt eller pa diskdekselet.

. Etter at du har pafert blod pa disken, lukker du disken ved 4 trykke diskdekselet godt ned.

. Velg Open pa skjermen for & apne lokket pa cobas b 101-instrumentet eller cobas click-
instrumentet. Innen 60 sekunder etter at du har pafert blod pa disken, plasserer du disken
med forsiden opp pa dreieskiven.

10.Lukk lokket. Malingen starter automatisk. Resultatet vises mindre enn 6 minutter. Det malte

resultatet vises i % hemoglobin A1c. Se brukerhandboken for & fa informasjon om a bytte il
andre enheter.

11.Avslutt testen ved a velge symbolet v pa skjermen. Ta disken ut av instrumentet, og kast

den pa riktig méte.

Uvanlige testresultater

Testresultatene ma alltid vurderes sammen med pasientens anamnese, kliniske undersekelser

og andre funn. Hvis instrumentet viser en feilmelding, kan du se avsnittet "Liste over

feilmeldinger" i brukerveiledningen. Hvis instrumentet viser et uvanlig testresultat (annet enn en
feilmelding), ma du kontrollere falgende:

Gjennomga avsnittet "Begrensninger og interferens" for a vurdere de potensielle effektene

kjente prosedyrebegrensninger og interferenser kan ha pa testresultatene.

Hvis testresultatet er tvilsomt, eller hvis kliniske tegn og symptomer ikke stemmer overens

med testresultatet, ma du gjenta pasienttesten for & utelukke prosedyrefeil. Hvis resultatet av

oppfalgingstesten er tvilsomt, mé& du utfere en kvalitetskontrolitest ved hjelp av

cobas HbA1c Control Gen. 2 for & vurdere instrumentets ytelse.

Hvis nayaktige resultater utenfor maleomradet til cobas b 101-instrumentet eller

cobas click-instrumentet kreves, ma proven testes ved hjelp av en alternativ metode.

Kalibrering

Denne metoden er standardisert mot den IFCC-referansemetoden for maling av HbA1c i

humant blod'':'2 og kan overferes til resultater som kan spores til DCCT/NGSP ved beregning.

Alle lotnumre av disken til cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen er sporbar til IFCC.

Instrumentet leser automatisk de lotspesifikke kalibreringsdata fra strekkodeinformasjonen trykt

pa disken, og bruker trenger derfor ikke selv & utfere kalibrering.

Kvalitetskontroll

Bruk cobas HbA1c Control Gen. 2 til kvalitetskontroll.

Kontrollintervallene og -grensene ber tilpasses hvert enkelt laboratoriums individuelle krav.

Oppnadde kontrollverdier skal ligge innenfor definerte grenser. Hvert laboratorium ber innfere

korrigerende tiltak dersom verdier faller utenfor de definerte grensene.

For pasientprover testes, ma kvalitetskontroliresultatene ligge innenfor det lotspesifikke

malomradet.

Folg gjeldende offentlige forskrifter og lokale retningslinjer for kvalitetskontroll.

Du finner mer informasjon om hvordan du utferer kvalitetskontrolltester, i metodearket for

cobas HbA1c Control Gen. 2 og brukerveiledningen.

Visning av resultater

Den automatiske bestemmelsen avsluttes ved at cobas b 101-instrumentet eller cobas click-

instrumentet viser resultatet pa displayet mindre enn 6 minutter.

Resultatet av malingen vises i % hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) og mmol/mol hemoglobin

Atc (IFCC)."

Forholdet mellom HbA1c og den gjennomsnittlige glukoseverdien i de foregdende 2-3 méneder

er analysert i flere studier.''5.16 Det er en lineaer sammenheng mellom HbA1c og beregnede

eAG-verdier.517

Folgende korrelasjon er funnet:

| henhold til DCCT/NGSP-standardisering (% HbA1c)'®

Beregnet giennomsnittlig glukose (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 eller

Beregnet giennomsnittlig glukose (€AG)[mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

| henhold til IFCC-standardisering'®

Beregnet giennomsnittlig glukose [mmol/L] =0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Beregnet gjennomsnittlig glukose [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Rapportering av eAG kan hjelpe leger og pasienter med & knytte de egenkontrollerte

blodsukkermalingene til de rapporterte Hba1c-verdiene, og kan gjere det enklere & snakke om

glukosekontroll med pasientene.?

For & vise eAG pa skjermen ma eAG-beregning veere aktivert. eAG-verdien beregnes i omradet

5-12 % HbA1c. For ytterligere veiledning vises det til brukerstatten.

Begrensninger og interferens

1. Analysen er ikke egnet til dag-til-dag glukosekontroll og skal ikke brukes som erstatning for

daglig selvtesting av blodglukose.

2. Til diagnostiske formal skal mmol/mol HbA1c-verdiene (IFCC) og % HbA1c-verdiene
(DCCT/NGSP) sammenholdes med opplysninger fra andre diagnostiske prosedyrer og
kliniske evalueringer. Spesielt hos asymptomatiske personer skal diagnosen ikke stilles
basert pa en enkelt unormal plasma-glukose eller HbA1c-verdi.2!2?

. HbA1c-resultater fra pasienter med Hb-varianter skal av prinsipp tolkes med forsiktighet.
Unormale hemoglobiner kan pavirke halveringstiden til de rede blodlegemene eller
glykosyleringsratene in vivo. | slike tilfeller vil selv analytisk korrekte resultater ikke gjenspeile
det samme nivaet av glykemisk kontroll som man kunne forvente hos pasienter med normalt
hemoglobin.2® Nar det er mistanke om at tilstedeveerelsen av Hb-varianter (f.eks. HbSS,
HbCC eller HbSC), pavirker korrelasjonen mellom HbA1c-verdien og glykemisk kontroll,
vurder evaluering med alternativ diagnostisk analyse, f.eks. fastende plasmaglukose (FGP)-
analyse.

. Enhver arsak til redusert erytrocyttievetid reduserer eksponeringen av disse for glukose, noe
som medferer en reduksjon av mmol/mol HbA1c-verdiene (IFCC) og % HbA1c-verdiene
(DCCT/NGSP), selv om den giennomsnittlige tidsrelaterte blodglukosekonsentrasjonen kan
veere forhoyet. Arsaker til redusert erytrocyttlevetid kan veere hemolytisk anemi eller andre
hemolytiske sykdommer, homozygot sigdcelleanemi, graviditet, nylig signifikant eller kronisk
blodtap osv. Tolking av HbA1c-resultater fra pasienter med disse tilstandene skal skje med
forsiktighet.
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. Glykert HbF pavises ikke med analysen da det ikke inneholder den glykerte beta-kjeden som
er karakteristisk for HbA1c. HbF males imidlertid i total Hb-analysen, og som falge av dette
kan praver som inneholder store mengder HbF (> 10 %) gi mmol/mol HbA1c-verdier (IFCC)
0g % HbA1c-verdier (DCCT/NGSP) som er lavere enn forventet.2425

. HbA1c-resultater rapporteres for total hemoglobin-konsentrasjoner pa 6-20 g/dL.

. mmol/mol HbA1c-verdier (IFCC) og % HbA1c-verdier (DCCT/NGSP) er ikke egnet il
diagnostisering av svangerskapsdiabetes.? Ved tilstander assosiert med forkortet levetid for
rode blodlegemer, slik som hemolytiske sykdommer, nylig signifikant eller kronisk blodtap
eller etter blodtransfusjoner, bar ikke HbA1c-verdier brukes til diagnose av diabetes eller til
monitorering eller overvaking av glukosekontroll.?7-28

. | sveert sjeldne tilfeller med raskt utviklende type 1 diabetes (f.eks. innen uker) kan stigningen
i HbA1c-verdiene veere forsinket i forhold til den akutte stigningen i glukosekonsentrasjonen.
| disse tilfellene skal diabetes mellitus diagnostiseres basert pa glukosekonsentrasjonen i
plasma og/eller de typiske Kliniske symptomene.26

Kriterium: Gjenfinning innen + 7 % av opprinnelig verdi ved HbA1c-konsentrasjoner i

normalomradet og det patologiske omradet.

Ikterus: Ingen signifikant interferens opp til en konjugert/ukonjugert bilirubinkonsentrasjon pa

60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemi (Intralipid): Ingen signifikant interferens opp il en Intralipid-konsentrasjon pa 450 mg/dL.

Det er darlig korrelasjon mellom triglyseridkonsentrasjon og turbiditet.

Lipemi (naturlige triglyserider): Ingen signifikant interferens opp til en nativ

triglyseridkonsentrasjon pa 1500 mg/dL.

Albumin: Ingen signifikant interferens opptil en albuminkonsentrasjon pa 60 g/L.

Total protein: Ingen signifikant interferens opp til en total proteinkonsentrasjon pa 150 g/L.

Glykemi: Ingen signifikant interferens opp il et glukoseniva pa 1000 mg/dL (55.5 mmol/L). Det

er ikke nodvendig med fastende prove.

Revmatoide faktorer: Ingen signifikant interferens opp til et revmatoid faktorniva pa 1200 1U/mL.

Biotin: Ingen interferens funnet opp til 50 mg/L.

Medikamenter: Det ble ikke funnet noen interferens ved terapeutiske konsentrasjoner ved bruk

av vanlige medikamentpaneler.29:30

Det er ikke funnet kryssreaksjoner med HbAO, HbA1a, HbA1b, acetylert hemoglobin,

karbamylhemoglobin og ustabil HbA1c ved fysiologiske konsentrasjoner. Analysen er spesifikk

for hemoglobin, som er glykert ved beta-kjedens N-terminal. Som folge av dette kan den
metabolske tilstand hos pasienter med de mest hyppige hemopatier (HbAS, HbAC, HbAD)
bestemmes med denne analyse.

Resultatene ma alltid vurderes sammen med pasientens anamnese, kliniske undersgkelser og

andre funn.

Maleomréade
20-130 mmol/mol (IFCC) eller 4-14 % (DCCT/NGSP)

Referanseintervaller

I henhold til anbefalingene fra American Diabetes Association (ADA) er verdier over

48 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) egnet il & stille diagnosen
diabetes mellitus. Pasienter med HbA1c-verdier i omradet 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller
5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) - definert som prediabetes - er i faresonen for & utvikle
diabetes og kardiovaskuleere sykdommer.3!

HbA1c-nivaer under det fastlagte referanseomrade (4-5.6 %)?kan indikere nylige episoder av
hypoglykemi, tilstedevaerelse av Hb-varianter eller forkortet levetid for erytrocytter.?2 HbA1c-
nivaer kan bli 195 mmol/mol (IFCC) eller 20 % (DCCT/NGSP) eller hoyere ved darlig regulert
diabetes.

American Diabetes Association anbefaler analysering av HbA1c 2-4 ganger per ar for pasienter
med diabetes.® A senke HbA1c til under eller rundt 7 % er forbundet med en langsiktig
reduksjon i mikrovaskulzere komplikasjoner. Derfor er et fomuftig mal for HbA1c for ikke-gravide
personer generelt < 7 %.2226:3334 Medisinske beslutninger ma imidlertid tas av leger, som ma
revurdere behandlingsregimet basert pa gjeldende retningslinjer og tilpasse det til den enkelte
pasienten og i henhold til retningslinjer for spesifikke populasjoner.

Hvert enkelt laboratorium ber undersoke om referanseintervallene kan overfores til egne
pasientgrupper og om nodvendig fastsette egne referanseintervaller.

Spesifikk ytelsesevne .
Representativ ytelsesevne pa instrumentene er oppfert under. Resultatene kan variere fra
laboratorium til laboratorium.

Presisjon
Presisjon ble fastsatt ved hjelp av kontroller og EDTA-venase fullblodspraver i en CLSI
EP05-A3-protokoll. Falgende resultater fra en representativt lot ble oppnadd:
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Instru- cobas click cobas b 101
ment
Middel- | Repeterbar- | Interme- Middel- | Repeterbar- | Interme-
verdi et dieer presi- | verdi het diaer presi-
sjon sjon
Sample % SD CV |sD CV | % SD CV | SD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontroll 586 |0.080| 1.4 |0.107 | 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 16
niva 1 (40.5) (38.9)
n=282/84
Kontroll 10.17 [ 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 (0118 | 12 | 0.148 | 15
niva 2 (87.6) (84.1)
n=284/84
EDTA- 525 |0.095| 1.8 | 0.099 | 1.9 520 |[0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
fulblod 1 | (33.8) (33.3)
n=284/84
EDTA- 588 |[0.103| 1.8 | 0.103 | 1.8 584 |0078| 1.3 | 0.081 | 1.4
fullblod 2 (40.7) (40.4)
n=84/82
EDTA- 6.99 |[0.118 | 1.7 [ 0.149 | 21 6.91 0119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
fullblod 3 (52.9) (52.0)
n=84/84
EDTA- 799 (0136 | 1.7 | 0.143 | 1.8 785 (0136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
fullblod4 | (63.8) (62.3)
n =84/82
EDTA- 11.66 [ 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 1141 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
fullblod 5 | (104) (101)
n=84/84

Metodesammenligning

En metodesammenligning for cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen ble utfert i henhold til
CLSI-retningslinjen EP09-A3 ved 3 brukersteder for pasientnaer testing. Resultatene ble
oppnadd med 3 forskjellige loter av cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen pa cobas click-
instrumentet og pa cobas b 101-instrumentet, ved bruk av kapillaere og venese fullblodprever,
og sammenlignet med resultatene fra Tosoh G11-instrumentet. Kapilleert fullblod og EDTA-
vengst fullblod testet pa cobas click-instrumentet og pa cobas b 101-instrumentet ga falgende
korrelasjoner for en representativ lot:

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
kapilleert fullblod | EDTA-fullblod kapilleert fullblod | EDTA-fullblod
Antall prover 164 173 159 173
Provens 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
konsentrasjons- (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
omrade i %
(mmol/mol)
Slope 0.947 0.955 0.941 0.951
09626123001
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cobas b 101
kapilleert fullblod

cobas b 101
EDTA-fullblod

cobas click
EDTA-fullblod

cobas click
kapillert fullblod

Intercept i 0413 0.336 0.441 0.354

% HbA1c

Korrelasjons- 0.990 0.990 0.989 0.992

koefisient (r)

Bias (%) 30 22 29 22
ved 5.0 %

(31 mmol/mol)
HbA1c

Bias (%) 2.0 14 1.9 1.3
ved 5.7 %

(39 mmol/mol)
HbA1c

Bias (%) 1.1 0.6 09 0.6
ved 6.5 %

(48 mmol/mol)
HbA1c

Bias (%) -0.1 03 04 05
ved 8.0 %

(64 mmol/mol)
HbA1c

Bias (%) -1.8 -17 22 -19
ved 12 %

(108 mmol/mol)
HbA1c

Ytterligere informasjon

Du finner ytterligere informasjon i den tilharende brukerveiledningen til det aktuelle instrumentet
og metodearkene til alle nadvendige komponenter.

Et punktum (punktum/stopp) brukes alltid i dette metodearket som desimalskilletegn for & skille
mellom heltall- og brokdelen av et desimaltall. Skilletegn for tusengrupper brukes ikke.

Enhver alvorlig hendelse som har inntruffet i forbindelse med utstyret, skal rapporteres til
produsenten og aktuell myndighet i det landet der brukeren og/eller pasienten er etablert.
Sammendraget om sikkerhet og Klinisk ytelse er tilgjengelig her:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Polski

Zastosowanie

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 jest testem diagnostycznym in vitro przeznaczonym do
ilo$ciowego oznaczania metoda fotometryczng % hemoglobiny A1c (DCCT/NGSP) oraz
mmol/mol hemoglobiny A1c (IFCC) w ludzkiej krwi petnej wiosniczkowej i zylnej pobranej na
K2/K3-EDTA. Obliczany jest szacowany sredni poziom glukozy (€AG).

Oznaczanie HbA1c stosowane jest w monitorowaniu dtugoterminowej kontroli stezenia glukozy
we krwi u pacjentéw z cukrzyca. Ponadto test ten mozna zastosowac jako test pomocniczy

w diagnostyce cukrzycy oraz identyfikacji pacjentéw ze stanem przedcukrzycowym, u ktdrych
istnieje ryzyko rozwoju cukrzycy.

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 jest przeznaczony do wykonywania przy t6zku pacjenta.

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 jest przeznaczony do stosowania z aparatem cobas b 101 oraz
cobas click.

Przed rozpoczeciem testowania

Osoby rozpoczynajace prace z systemem cobas click powinny obejrze¢ film szkoleniowy

i zapoznac sie ze Skrdcong instrukcjg obstugi oraz Instrukcjg uzytkownika. Nalezy réwniez
zapoznac sie z ulotkg metodyczng cobas HbA1c Control Gen. 2 i catg niniejsza ulotka
metodyczng.

Szkolenie uzytkownikéw

Sposdb obstugi aparatu cobas b 101 oraz cobas click i wykonywania oznaczen

cobas HbA1c Test Gen. 2 zostat opisany w Instrukcji uzytkownika. Nie jest wymagane zadne
specjalistyczne szkolenie.

Podsumowanie

Hemoglobina (Hb) jest biatkiem o czerwonym pigmencie znajdujacym sig w erytrocytach,
ktérych gtowng funkcig jest transport tlienu i dwutlenku wegla we krwi. Jest to biatko globulame
ztozone z 4 podjednostek globiny, z czego kazda z nich zawiera czastkg hemu, ktdra jest zdolna
do wigzania 1 czasteczki tlenu. Dlatego tez kazda czgsteczka Hb moze wigza¢ do 4 czasteczek
tlenu.” W sktad Hb wchodza réznorodne podfrakcje i pochodne, w tym hemoglobiny glikowane,
ktére powstajg poprzez przytaczanie réznych cukrow do czgsteczki Hb. Zbidr glikowanych
hemoglobin obejmuje zaréwno HbA1, jak i inne uformowane nieenzymatycznie addukty
hemoglobiny z glukoza; HbA1 skiada sig z HbA1a, HbA1b oraz HbA1c. HbA1c stanowi giéwng
frakcje glikohemoglobiny. Jej tworzenie sig zachodzi 2-stopniowo na drodze nieenzymatycznej
reakcji glukozy z N-koricowg grupg aminowg faricucha B prawidtowej hemoglobiny dorostych
(HbA). Pierwsza reakcja jest odwracalna i prowadzi do powstania niestabilnej HbA1c. W czasie
drugiej reakcji ulega ona przegrupowaniu, tworzac stabilng HbA1c.2

W erytrocytach wzgledna ilo$¢ HbA przeksztatcanej w stabilng HbA1c wzrasta wraz ze
wzrostem $redniego stezenia glukozy we krwi. Przemiana w stabilng HbA1c ograniczona jest
dtugoscig zycia erytrocytow wynoszacg okoto 100-120 dni. W wyniku tego HbA1c odzwierciedla
$rednie stezenie glukozy we krwi w ciggu ostatnich 2-3 miesiecy. W zwigzku z tym HbA1c
nadaje si¢ do dtugoterminowej kontroli stezenia glukozy we krwi u 0séb cierpigcych na
cukrzyce.>* Poziomy glukozy blizsze czasu wykonania testu majg wigkszy wptyw na poziom
HbA1c, poniewaz stgzenie glukozy w osoczu miesiac przed wykonaniem testu okresla stezenie
HbA1c w 50%, a w przypadku okresu od 60 do 120 dni przed wykonaniem testu okresla je tylko
w 25%A2Niedawne ostre wahania pozioméw glukozy nie majg wigkszego wptywu na stezenie
HbA1c.

Do celéw diagnostycznych w kierunku cukrzycy mozna uzy¢ stezen glukozy w osoczu na czczo,
stezenia glukozy w 0soczu mierzonego podczas dwugodzinnego testu obcigzenia glukozg

(75 g) (OGTT) lub HbA1c. Zaleca si¢ wykonywanie testu HbA1c co 2-6 miesigcy w celu
monitorowania dfugoterminowej kontroli glikemicznej. W pewnych przypadkach klinicznych, jak
np. po istotnej zmianie terapii, pomocne moze by¢ oznaczanie HbA1c w krétszych odstepach
(np. co miesigc). Obecnos¢ zaburzonej glikemii na czczo i/lub zaburzonej tolerancii glukozy,
i/lub poziomy HbA1c nieznacznie powyzej prawidtowych zakresow referencyjnych wskazujg na
podwyzszone ryzyko wystapienia cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej (cardiovascular
disease, CVD). Zfa kontrola metaboliczna powoduje wzrost ryzyka wystapienia powiktar
cukrzycowych, takich jak nefro- czy retinopatia cukrzycowa. W zwigzku z tym, ze HbA1c petni
role wskaznika $redniego stezenia glukozy we krwi, na jego podstawie przewidywa¢ mozna
rozwdj powiktan cukrzycowych u pacjentow z cukrzyca.>67:89.10

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 moze by¢ stosowany w niekrytycznych srodowiskach stuzby
zdrowia, takich jak oddzialy szpitalne, gabinety lekarskie oraz apteki.

Zasada pomiaru

Prébka krwi jest rozcieficzana i mieszana z buforem TRIS; ma to na celu uwolnienie
hemoglobiny z erytrocytéw. Czes¢ probki przenoszona jest do komory reakcyjnej, w ktdrej
zostaje zmieszana z laurylosiarczanem sodowym (SLS). SLS stuzy do utworzenia zwigzku
SLS-hemoglobina. Stezenie hemoglobiny catkowitej wyliczane jest z pomiaru absorbancji
kompleksu SLS-hemoglobina przy diugosci fali 525 nm. Hemoglobina A1c (HbA1c) w pozostatej
czesci prébki denaturowana jest za pomocg zelazocjanianu potasu,
3-oksa-tréjdecylo-o-D-mannozydu i laurynianu sacharozy. Zdenaturowana HbA1c wigze sie na
czastce lateksu z przeciwciatami skierowanymi przeciwko HbA1c. Aglutynacja na lateksie
wywotywana jest reakcjg aglutynatora (ktdry zawiera syntetyczne epitopy HbA1c) z wolnymi
miejscami wigzania przeciwciat. Stezenie HbA1c wyliczane jest jako funkcja zmiany absorbancji
mierzonej przy diugosci fali 625 nm pozostajaca w relacji z wielkoscig aglutynacji. % wartosci
hemoglobiny A1c wyliczany jest w oparciu o stosunek oznaczonego stezenia HbA1c do
hemoglobiny catkowitej.

Odczynniki

Jeden test zawiera:

= Bufor rozciericzajacy: tris(hydroksymetylo)aminometan: 0.61 mg

= Hemoliza erytrocytéw: laurylosiarczan sodu: 0.11 mg

= Siarczan magnezu: 0.43 mg

= Denaturacja: zelazicyjanek potasu: 42 pg, laurynian sacharozy: 42 pg,
3-oksa-tréjdecylo-o-D-mannozyd: 11 pg

= Koniugat przeciwciato przeciwko HbA1c-lateks: 18 pg

= Aglutynacja: koniugat glikopeptyd-globulina: 0.15 ug

Zalecenia i $rodki ostroznosci

Wyrdb do diagnostyki in vitro prowadzonej przez personel medyczny. Nalezy przestrzega¢
standardowych $rodkow ostroznosci dotyczacych postgpowania ze wszystkimi odczynnikami
laboratoryjnymi.

Odpady zakazne lub zawierajace drobnoustroje:

ostrzezenie: z odpadami nalezy postgpowac jak z materiatem potencjalnie stwarzajacym
zagrozenie biologicznie. Odpady nalezy utylizowa¢ zgodnie z przyjgtymi instrukcjami

i procedurami laboratoryjnymi.

Zagrozenia dla $rodowiska:

przy okreslaniu bezpiecznego sposobu utylizacji odpadéw nalezy uwzgledni¢ wszystkie lokalne
przepisy obowigzujace w tym zakresie.

Karta charakterystyki produktu dla uzytkownikéw profesjonalnych jest dostepna na zyczenie.

Postepowanie z odczynnikami

Ostroznie otworzy¢ opakowanie foliowe w miejscu naciecia. Wyrzuci¢ dysk w przypadku
wystapienia nastepujacych okolicznosci:

= jesli opakowanie foliowe jest rozdarte lub uszkodzone;

= jesli dysk jest uszkodzony;

= jesli w opakowaniu nie ma $rodka osuszajacego;

= jesli w miejscu aplikacji krwi znajduje sie luzny srodek osuszajacy, brud lub inne czastki;
= jesli dysk zostat upuszczony na podtoge po naniesieniu prébki. o
Kontrole cobas HbA1c Control Gen. 2 oznacza sig w ten sam sposab jak probki krwi.

Przechowywanie i stabilnos¢

Przechowywany w temperaturze 2-30°C zachowuie stabilno$¢ do uptywu daty waznosci
podanej na opakowaniu. Nie zamrazag. Jesli opakowanie jest przechowywane w loddwce,
nalezy je wyjag, ale nie otwiera¢ przez co najmniej 20 minut. Pozwala to na ogrzanie dysku

w zamknietym opakowaniu przed uzyciem. W przypadku probek krwi petnej nalezy uzy¢ dysku
w ciggu 20 minut od otwarcia opakowania, a w przypadku kontroli w ptynie w ciagu 10 minut.
Chroni¢ dysk przed bezposrednim dziataniem promieni stonecznych. Nie przechowywac
otwartych opakowar w lodéwce. Nie uzywa¢ dysku po uptywie daty waznosci.

Uwaga: w przypadku korzystania z materiatéw kontrolnych nalezy otworzy¢ opakowanie tuz
przed uzyciem.

Pobieranie i przygotowanie materiatu

W celu pobrania i przygotowania materiatu nalezy stosowac jedynie przeznaczone do tego
probéwki lub pojemniki.

Uzywac $wiezej krwi wiosniczkowej lub petnej krwi zylnej pobranej na K2/K3-EDTA.

Nie stosowaé innych antykoagulantow ani dodatkéw.

Prébki EDTA przechowywane w temperaturze pokojowej nalezy oznaczy¢ w ciggu 3 dni od
pobrania. W przypadku przechowywania w lodowce oznaczy¢ w ciagu 10 dni. Zamrozone prébki
krwi petnej przechowywane w temperaturze -20°C (-4°F) moga by¢ uzyte w ciagu 60 dni.
Zamrazaé tylko raz. Przed uzyciem doktadnie wymieszac probke.

W Skréconej instrukeji obstugi, krétkim przewodniku lub Pomocy dla uzytkownika pokazano,
gdzie umiescic probke. W przypadku prébek pochodzacych z pobrar zylnych lub prébek
materiatu kontrolnego do uformowania kropli nalezy uzy¢ standardowej pipety lub zakraplacza.
Dysk napetnia sie samoczynnie. Nie nalezy sita wprowadza¢ probki do dysku. Nie uzywaé
strzykawek. Upewni€ sig, ze na dysku w okolicy pola aplikacji probki i na pokrywie dysku nie ma
krwi.

Materiaty dostarczone w zestawie

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testéw

Materiaty wymagane (nied w ie)

= Nakiuwacz jednorazowy (np. urzadzenie ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

7] 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355561190, aparat cobas click

F] 06378668190, 06777228050, aparat cobas b 101

= Ogélne wyposazenie laboratoryjne (np. pipeta do przeniesienia krwi zylnej, waciki z 70%
izopropanolem do dezynfekcji opuszki)

g?mosc probki

Stabilno$¢ prébki na dysku

Po naniesieniu prébki dysk nalezy wlozy¢ w ciagu 60 sekund. Postgpowa¢ zgodnie

z instrukcjami w Instrukcji uzytkownika.

Procedura testowa do wykonania pojedynczego testu

Pobieranie probki z palca

. Nalezy nosi¢ rekawice ochronne.

2. Wigczy¢ aparat cobas b 101 lub cobas click. Wybrac opcje Patient Test.

3. Przed wykonaniem testu nalezy doktadnie umy¢ palce pacjenta mydtem i sptukac ciepta
woda. Dobrze osuszy¢ rece.

. Otworzy¢ opakowanie z testem cobas HbA1c Test Gen. 2 i wyja¢ dysk. Catkowicie otworzy¢
pokrywe dysku. W przypadku testowania pacjenta nalezy uzy¢ dysku w ciggu 20 minut od
otwarcia opakowania.

. Zdezynfekowa¢ opuszke palca pacjenta, wycierajac trzykrotnie powierzchnig do naktucia
bawetnianym wacikiem nasgczonym 70-100% pozbawionym zmigkczacza izopropanolem
lub 70-100% pozbawionym zmigkczacza etanolem; powtdrzy¢ procedure za pomoca
drugiego wacika bawetnianego nasgczonego 70-100% pozbawionym zmigkczacza
izopropanolem lub 70-100% pozbawionym zmiekczacza etanolem, nastepnie wysuszy¢
sterylnym gazikiem.

. Nakiu¢ bok opuszki palca. Zetrze¢ pierwsza krople krwi sterylnym gazikiem.

. Umiesci¢ wlot prébki na dysku nad kropla krwi. Dysk napetnia sig samoczynnie. Nanosié¢
krew do momentu, az wypeini ona obszar do znacznika. Nie nalezy sita wprowadza¢ krwi do
dysku. Krew nie moze znalez¢ sie na dysku poza polem aplikacji probki ani na pokrywie
dysku.

. Po naniesieniu krwi na dysk nalezy zamkna¢ dysk, mocno dociskajac pokrywe dysku.

. Wybraé opcje Open na ekranie, aby otworzy¢ pokrywe aparatu cobas b 101 lub cobas click.
W ciggu 60 sekund od natozenia krwi na dysk umiescic dysk skierowany do géry na trzpieniu
na dyski.

10.Zamkna¢ pokrywe. Pomiar rozpocznie sig automatycznie. Wynik zostanie wy$wietlony

w ciggu 6 minut. Wynik pomiaru jest wyswietlany w % hemoglobiny A1c. Aby zmieni¢
wyswietlane jednostki, nalezy zapozna¢ sig z informacjami zawartymi w Instrukcji
uzytkownika.

11.Zakonczy¢ test, wybierajac symbol v na ekranie. Wyja¢ dysk z aparatu i odpowiednio go

zutylizowaé.

Nietypowe wyniki testu ) ) o ) )

Wyniki testéw nalezy zawsze analizowac facznie z historig choroby pacjenta, badaniem

klinicznym i innymi wynikami. Jesli aparat wyswietli komunikat o btedzie, nalezy zapozna¢ sie

z sekeja ,Lista komunikatéw o btedach” w Instrukcji uzytkownika. Jesli aparat wyswietli

nietypowy wynik testu (inny niz komunikat o btedzie), nalezy sprawdzi¢ nastepujace elementy:

= Nalezy zapozna¢ sie z sekcjg ,Ograniczenia i interferencje”, aby rozwazy¢ potencjalny wptyw

znanych ograniczen proceduralnych i interferencji na wyniki testu.

Jedli wynik testu jest watpliwy lub jesli objawy Kliniczne wydajg sie niezgodne z wynikiem

testu, nalezy powtérzy¢ test pacjenta, aby wykluczy¢ btedy proceduralne. Jesli wynik

ponownego testu jest watpliwy, nalezy wykonaé test kontroli jakosci przy uzyciu roztworu
cobas HbA1c Control Gen. 2, aby oceni¢ dziatanie aparatu.

Jedli wymagane sg doktadne wyniki wykraczajace poza zakres pomiarowy aparatu

cobas b 101 lub cobas click, prébka musi zosta¢ zbadana przy uzyciu alternatywnej

metody.

Kalibracja

Metoda jest standaryzowana wzgledem metody referencyjnej IFCC do oznaczen HbA1c we krwi

ludzkiej™'2 i moze by¢ transponowana na wyniki oznaczeri wg DCCT/NGSP po zastosowaniu
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odpowiedniego wzoru. Kazda seria dyskéw testu cobas HbA1c Test Gen. 2 jest spojna wobec
IFCC.

Swoiste dla danej serii dane kalibracyjne wydrukowane sg na znajdujacym sie na dysku kodzie
kreskowym i s po jego wlozeniu wczytywane do aparatu.

Kontrola jakosci

Do kontroli jakosci uzywac roztworu cobas HbA1c Control Gen. 2.

Czestotliwos¢ i zakres przeprowadzania kontroli musza by¢ dostosowane do indywidualnych

wymogow danego laboratorium. Uzyskane wartosci winny zawiera¢ si¢ w wyznaczonych

granicach. Wskazane jest, by kazde laboratorium opracowato procedury naprawcze, ktore
nalezy wdrozy¢, gdy wyniki uzyskane dla materiatow kontrolnych znajda sig poza podanym
zakresem.

Przed badaniem prébek pacjentéw wyniki kontroli jakosci muszg miescic sig w zakresie

docelowym swoistym dla danej serii.

Procedury kontroli jako$ci nalezy stosowa¢ zgodnie z wiasciwymi zaleceniami organéw

paristwowych oraz lokalnymi wytycznymi.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje na temat wykonywania testow kontroli jakosci, nalezy

zapoznac sig z ulotkg metodyczng cobas HbA1c Control Gen. 2 i Instrukcjg uzytkownika.

Wyswietlanie wynikéw

Wyniki zostang wy$wietlone na monitorze aparatu cobas b 101 lub cobas click po zakoriczeniu

automatycznego oznaczenia w ciggu mniej niz 6 minut.

Wynik oznaczenia wyswietlany jest w % hemoglobiny Aic (DCCT/NGSP) oraz mmol/mol

hemoglobiny A1c (IFCC).13

Przyblizony zwigzek migdzy HbA1c a $rednig wartoscig glukozy we krwi w ciagu

poprzedzajacych 2-3 miesiecy przeanalizowano w kilku badaniach. 41516 Miedzy HbA1c

a obliczonymi wartoéciami eAG istnieje liniowa zaleznos¢.517

Uzyskano nastepujace zaleznosci:

Zgodnie ze standaryzacjg DCCT/NGSP (% HbA1c)"®

Przyblizone srednie stezenie glukozy (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) — 2.59 lub

Przyblizone $rednie stezenie glukozy (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

Zgodnie ze standaryzacjg IFCC'®

Oszacowane srednie stezenie glukozy [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Oszacowane srednie stezenie glukozy [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Zgtaszanie eAG moze poméc lekarzom i pacjentom w powigzaniu samodzielnie

monitorowanych pomiaréw stezenia glukozy we krwi z raportowanymi wartoéciami Hbalc

i utatwi¢ omawianie kontroli stezenia glukozy z pacjentami.2®

Aby pokazaé eAG na ekranie, nalezy aktywowac obliczanie eAG. Wartodé eAG jest obliczana

w zakresie 5-12% HbA1c. Szczegdtowe informacje mozna znalez¢ w Pomocy dla uzytkownika.

Ograniczenia i interferencje

. Test ten nie jest przeznaczony do codziennej kontroli poziomu glukozy, nie moze zatem
zastepowa¢ codziennych pomiaréw glukozy we krwi dokonywanych przez pacjenta
w warunkach domowych.

. W celach diagnostycznych wartosci HbA1c w mmol/mol (IFCC) i HbA1c w % (DCCT/NGSP)
nalezy stosowac¢ w zestawieniu z wynikami innych procedur diagnostycznych i ocen
klinicznych. Szczegdlnie u oséb, u ktdrych brak jest objawdw klinicznych, rozpoznania nie
nalezy stawia¢ w oparciu tylko o nieprawidtowy wynik stezenia glukozy w osoczu czy HbA1c.
2122

. Zasadniczo nalezy zachowac ostrozno$¢ przy interpretowaniu wynikéw HbA1c u pacjentow

z wariantami Hb. Hemoglobiny patologiczne moga wptywac na okres péttrwania czerwonych

krwinek lub na tempo glikacji in vivo. W takich przypadkach nawet poprawne analitycznie

wyniki nie odzwierciedlajg takiego poziomu kontroli glikemii, jaki bytby oczekiwany

u pacjentow z hemoglobing prawidtowa.2* Zawsze w wypadku podejrzenia, ze obecno$é

wariantéw Hb (np. HbSS, HbCC lub HbSC) wptywa na korelacje pomigdzy wartoscig HbA1c

a kontrolg glikemii, nalezy rozwazy¢ oznaczenie testami alternatywnymi, takimi jak np.

oznaczanie glukozy w osoczu na czczo (FPG).

Jakakolwiek przyczyna skracajaca czas zycia erytrocytéw w konsekwencji obniza ich

ekspozycje na glukoze, a tym samym obniza wartosci w mmol/mol HbA1c (IFCC) i % HbA1c

(DCCT/NGSP), nawet jesli $rednie stezenie glukozy we krwi w tym czasie jest podwyzszone.

Wérdd takich przyczyn wyrézni¢ mozna niedokrwisto$¢ hemolityczng i inne choroby

hemolityczne, homozygotyczng postaé niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, ciaze,

niedawno przebyte masywne krwotoki, przewlektg utrate krwi itp. W takich warunkach nalezy
ostroznie interpretowa¢ wyniki HbA1c.

. W tedcie nie jest wykrywana glikowana HbF, poniewaz nie zawiera ona glikowanych

faricuchéw beta charakterystycznych dla HbA1c. Niemniej HbF jest mierzona w tescie

catkowitej Hb i w konsekwencii probki zawierajgce wysokie stezenie HbF (> 10%) moga da¢
wynik w mmol/mol HbA1c (IFCC) i % HbA1c (DCCT/NGSP) nizszy od oczekiwanego.2425

Wyniki HbA1c podawane s3 dla stezenia hemoglobiny catkowitej wynoszacego 6-20 g/dL.

Wartodci HbA1c wyrazonych w mmol/mol (IFCC) i wartosci HbA1c wyrazonych

w % (DCCT/NGSP) nie nalezy bra¢ pod uwage w rozpoznawaniu cukrzycy cigzowej.?s

W warunkach zwigzanych ze skréceniem czasu przezycia erytrocytéw, jak np. w chorobach

hemolitycznych, niedawnej znaczacej utracie krwi, przewlektej utarcie krwi lub po transfuzji

krwi, warto$¢ HbA1c nie moze stuzy¢ do postawienia diagnozy ani nie mozna wykorzystywa¢
jej do monitorowania ani kontroli stezenia glukozy.?"2

. W bardzo rzadkich przypadkach cukrzycy typu 1 rozwijajacej sie szybko (tzn. w ciagu kilku
tygodni) wzrost wartosci HbA1c moze by¢ opézniony w poréwnaniu do nagtego wzrostu
stezenia glukozy. W takich warunkach cukrzyce rozpoznaje sig na podstawie stezenia
glukozy w osoczu i/lub typowych objawow klinicznych.2

Kryterium: odzysk w granicach +7% wartosci poczatkowej przy stezeniu HbA1c w zakresie

wartosci prawidtowych i nieprawidtowych.

Zdttaczka: brak istotnej interferencii do stezenia bilirubiny zwigzanej/niezwiazanej 60 mg/dL

(1000 pmol/L).

Lipemia (Intralipid): brak istotnej interferencji do stezenia substancji Intralipid réwnego

450 mg/dL. Istnieje staba zalezno$¢ pomiedzy stezeniem tréjglicerydéw a zmetnieniem.

Lipemia (tréjglicerydy natywne): brak istotnej interferencii do stezenia tréjglicerydéw natywnych

wynoszacego 1500 mg/dL.

Albumina: brak istotne] interferencji do stezenia albuminy wynoszacego 60 g/L.

Biatko catkowite: brak istotnej interferencji do poziomu biatka catkowitego wynoszacego 150 g/L.

Glikemia: brak istotnej interferencji do poziomu glukozy 1000 mg/dL (55.5 mmol/L). Nie jest

konieczne pobieranie prébek na czczo.

Czynniki reumatoidalne: brak istotnej interferencji do stezenia czynnika reumatoidalnego

wynoszacego 1200 [U/mL.

Biotyna: nie stwierdzono interferencji do stezenia 50 mg/L.

Leki: nie stwierdzono interferencii z powszechnie stosowanymi lekami w stezeniach

terapeutycznych.2%:30

W stezeniach fizjologicznych nie wykryto reakcji krzyzowych pomigdzy HbAO, HbA1a, HbA1b,

hemoglobing acetylowang, hemoglobing karbamylowang i labilng HbA1c. Test jest swoisty dla

hemoglobiny glikowanej przy koricu N faricucha beta. W zwigzku z tym za pomoca testu mozna
okresli¢ stan metaboliczny pacjenta z najczesciej wystepujacymi hemoglobinopatiami (HbAS,

HbAC, HbAD).

Wyniki nalezy zawsze analizowac tacznie z historig choroby pacjenta, badaniem klinicznym

i innymi wynikami.

Zakres pomiaru

20-130 mmol/mol (IFCC) lub 4-14% (DCCT/NGSP)

Wartosci oczekiwane

Zgodnie z zaleceniami Amerykarskiego Towarzystwa Cukrzycowego (ADA), wartosci powyzej

48 mmol/mol HbA1c (IFCC) lub 6.5% HbA1c (DCCT/NGSP) sa wystarczajace do

zdiagnozowania cukrzycy. Pacjenci z wartosciami HbA1c w zakresie 39-46 mmol/mol HbA1c

(IFCC) lub 5.7-6.4% HbA1c (DCCT/NGSP) — okreslanym jako stan przedcukrzycowy - sa

narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju cukrzycy i choréb sercowo-naczyniowych.3'

Poziom HbA1c ponizej ustalonego zakresu referencyjnego (4-5.6%)? moze wskazywac na

ostatnio przebyte epizody hipoglikemiczne, wystepowanie réznych wariantéw hemoglobiny czy

skroconego czasu zycia erytrocytéw.?? Stezenie HbA1c moze osiggna¢ 195 mmol/mol (IFCC)
lub 20% (DCCT/NGSP), a przy Zle kontrolowanej cukrzycy nawet wigcej.

W przypadku pacjentow z cukrzyca Amerykariskie Towarzystwo Cukrzycowe zaleca oznaczanie

HbA1c 2-4 razy w ciggu roku.3 Obnizenie poziomu HbA1c ponizej lub okoto 7% wiaze sie

z dtugotrwatym zmniejszeniem powiktari mikronaczyniowych. W zwigzku z tym rozsadn:

warto$cig docelowg HbA1c dla wigkszosci dorostych niebedacych w cigzy jest < 7%.2226.33.3

Decyzje medyczne musza by¢ jednak podejmowane przez lekarzy, ktérzy musza ponownie

N

w

>

o

N>

©

oceni¢ schemat leczenia w oparciu o aktualne wytyczne i dostosowa¢ go do danego pacjenta
z uwzglednieniem wytycznych dla okreslonych populacii.

W oparciu o populacje pacjentéw kazde laboratorium powinno okresli¢ poziom wartosci
oczekiwanych lub wyznaczy¢ wtasne zakresy wartosci referencyjnych.

Szczeg6towe dane dotyczace dziatania

Dane uzyskane przy uzyciu aparatéw podano ponizej. Wyniki uzyskane w poszczegéinych
laboratoriach moga sie réznic.

Precyzja

Precyzja zostata okreslona przy uzyciu kontroli i prébek petnej krwi zylnej pobranej na EDTA
w ramach protokotu CLSI EP05-A3. Z reprezentatywnej partii uzyskano nastepujgce wyniki:

Aparat cobas click cobas b 101
War- Powtarzal- | Precyzja War- Powtarzal- | Precyzja
tos¢ nosé posrednia | tos¢ nosé posrednia
$red- $red-
nia nia
Prébka % 0s Wz | 0S WZ | % 0s |wz |0s |wz
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Poziom 586 | 0.080 | 1.4 | 0.107 [ 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
kontroli 1 (40.5) (38.9)
n=282/84
Poziom 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 | 0118 | 1.2 | 0.148 [ 1.5
kontroli 2 (87.6) (84.1)
n=284/84
Krew 525 | 0095 |18 0099 |19 | 520 |0.087| 1.7 [0.094 | 1.8
petna (33.8) (33.3)
pobrana
na EDTA
1
n=284/84
Krew 588 | 0103 | 1.8 | 0.103 | 1.8 | 584 |0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
peina (407) (404)
pobrana
na EDTA
2
n =84/82
Krew 6.99 | 0118 | 1.7 | 0149 [ 21 | 691 |0.119 | 1.7 | 0135 | 2.0
peina (52.9) (52.0)
pobrana
na EDTA
3
n=84/84
Krew 799 | 0136 | 1.7 | 0143 | 18 | 7.85 |0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
petna (63.8) (62.3)
pobrana
na EDTA
4
n =84/82
Krew 11.66 | 0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
petna (104) (101)
pobrana
na EDTA
5
n=84/84
Poréwnanie metod

Poréwnanie metod testu cobas HbA1c Test Gen. 2 przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
EP09-A3 wedtug CLSI w 3 odrodkach wykonujacych testy przytézkowe. Wyniki uzyskano przy
uzyciu 3 réznych serii testu cobas HbA1c Test Gen. 2 na aparacie cobas click i na aparacie
cobas b 101, przy uzyciu probek krwi petnej kapilamnej i zylnej, i pordwnano je z wynikami
uzyskanymi na aparacie Tosoh G11. W wyniku oznaczenia krwi petnej kapilamej i krwi petnej
zylnej pobranej na EDTA na aparacie cobas click i cobas b 101 uzyskano dla partii
reprezentatywnej nastepujace korelacje:

Podsumowanie raportu bezpieczenistwa i wiarygodnosci mozna znalez¢ tutaj:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Portugués

Utilizagéo prevista

O ensaio cobas HbA1c Test Gen. 2 é um teste de diagndstico in vitro concebido para
determinar quantitativamente a hemoglobina A1c em % (DCCT/NGSP) e a hemoglobina A1c
em mmol/mol (IFCC) em sangue total humano capilar e venoso anticoagulado com Ky/Ks-EDTA
através de medicdo da transmisséo fotométrica. E calculado um nivel de glucose média
estimada (eAG).

As determinagoes de HbA1c sdo teis para a monitorizag&o do controlo da glicemia a longo
prazo em individuos com diabetes mellitus. Além disso, este teste destina-se a ser utilizado
como auxiliar no diagnéstico da diabetes e como auxiliar na identificagéo de pacientes com pré-
diabetes em risco de desenvolver diabetes.

0 ensaio cobas HbA1c Test Gen. 2 destina-se a ser utilizado em testes junto do paciente.

0 ensaio cobas HbA1c Test Gen. 2 destina-se a ser utilizado com o equipamento cobas b 101
e com o equipamento cobas click.

Antes de iniciar o teste

Se estiver a utilizar pela primeira vez o sistema cobas click, veja o video de formacéo e leia o
Guia de consulta rapida e o Manual do utilizador. Além disso, leia a folha de métodos do
controlo cobas HbA1c Control Gen. 2, bem como esta folha de métodos na integra.

Formacéo do utilizador

O funcionamento do equipamento cobas b 101 e do equipamento cobas click, bem como a
execugao do ensaio cobas HbA1c Test Gen. 2, séo descritos no Manual do utilizador. N&o é
necesséria formagao dedicada.

Resumo

A hemoglobina (Hb) é a proteina de pigmento vermelho localizada nos eritrécitos, cuja fungao
principal é o transporte de oxigénio e de didxido de carbono no sangue. A Hb é uma proteina
globular composta por 4 subunidades da globina, em que cada uma delas contém uma fragéo
heme capaz de ligar 1 molécula de oxigénio. Por isso, cada molécula de Hb pode ligar até

4 moléculas de oxigénio.! A Hb é constituida por uma variedade de subfragdes e derivados,
incluindo hemoglobinas glicadas, formadas pela ligagdo de vérios agticares a molécula de Hb.
O conjunto de hemoglobinas glicadas inclui a HbA1 e outros adutos de hemoglobina-glucose
formados ndo enzimaticamente; a HbA1 é constituida por HbA1a, HbA1b e HbA1c. A HbA1c é
a principal fragdo da glico-hemoglobina. E formada em 2 passos pela reagéo ndo enzimética da
glucose com o grupo amino terminal N da cadeia B da Hb normal de adulto (HbA). O primeiro
passo é reversivel e produz HbA1c Iabil. Num segundo passo de reagao, esta é modificada de
forma a produzir HbA1c estavel.2

Nos eritrdcitos, a quantidade relativa de HbA convertida em HbA1c estével aumenta com a
concentragdo média de glucose no sangue. A conversao para HbA1c estével € limitada pelo
tempo de vida dos eritrécitos, que é de cerca de 100-120 dias. Como consequéncia, a HbA1c
reflete o nivel médio de glicemia durante os 2-3 meses precedentes. A HbA1c €, por
conseguinte, adequada para monitorizar o controlo da glicemia a longo prazo em individuos
com diabetes mellitus.34 Os niveis de glucose determinados pouco tempo antes de efetuar o
ensaio tém maior influéncia no nivel de HbA1c, uma vez que a glucose plasmatica do més
anterior determina 50 % da concentracao de HbA1c, ao passo que nos dias 60 a 120 anteriores
a0 ensaio determina apenas 25 %. A HbA1c é relativamente pouco afetada por flutuagées
agudas recentes nos niveis de glucose.?

A glucose plasmatica em jejum, a glucose plasmatica de 2 horas durante um teste oral de
tolerancia a glucose (OGTT) de 75 g ou a HbA1c podem ser utilizadas para realizar testes de
diagnéstico de diabetes mellitus. Recomenda-se a realizagéo de testes de HbA1c a cada

2-6 meses para monitorizagdo do controlo glicémico a longo prazo. Em algumas situacdes
clinicas, como, por exemplo, apds uma alteragdo importante da terapéutica, pode ser Util medir
a HbA1c com mais frequéncia do que o habitual (por exemplo, mensalmente). A presenca de
niveis de glucose em jejum diminuida e/ou de tolerancia a glucose diminuida e/ou de niveis de
HbA1c ligeiramente acima dos intervalos de referéncia normais define um risco acrescido de
diabetes e de doenga cardiovascular (DCV). O risco de complicagdes diabéticas, como a
nefropatia e a retinopatia diabética, aumenta quando o controlo metabdlico € fraco. Devido &
sua fungéo de indicador do nivel médio de glicemia, a HbA1c permite prever o desenvolvimento
de complicagdes diabéticas nos pacientes diabéticos.>67:89.10

O ensaio cobas HbA1c Test Gen. 2 pode ser utilizado em ambientes de prestacéo de cuidados
de saude profissionais ndo criticos como, por exemplo, enfermarias de hospitais, consultérios
de médicos de clinica geral e farmécias.

Principio do teste

A amostra de sangue é diluida e homogeneizada com tampao TRIS para libertar hemoglobina a
partir dos eritrécitos. Uma fracdo da amostra € introduzida numa cdmara de reacéo onde é
homogeneizada com laurilsulfato de sodio (SLS). O SLS é utilizado para formar o complexo de
SLS-hemoglobina. A concentracdo de hemoglobina total é calculada a partir da absorvéncia
medida do complexo de SLS-hemoglobina a 525 nm. A hemoglobina A1c (HbA1c) noutra fracdo
da amostra € desnaturada por ferricianeto de potassio, 3-oxa-tridecil-o-D-manésido e laurato de

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101 sucrose. A HbATc desnaturada liga-se a0 anticorpo HbA1c na particula de latex. A aglutinagao
krew peina krew peina krew peina krew peina de latex ¢ induzida pela reagéo do aglutinador (que contém epitopos de HbA1¢ sintéticos) com
kapilama pobrana na kapilarna pobrana na locais de ligagdo de anticorpos livres. A concentragdo de HbA1c é calculada em fungao da
El absorvancia alterada medida a 625 nm, que estd relacionada com a quantidade de aglutinacao.
- : O valor de % de hemoglobina A1c € calculado com base no racio das concentragdes medidas
Liczba probek 164 73 159 173 de HbA1c e de hemoglobina total.
Zakres stezen 40-12.9 40-12.9 40-12.9 40-12.9 Reagentes
probki w % (20-117) (20-117) (20-117) (20-117) Un et sontém:
(mmol/mal) = Tampdo de diluigao: Tris(hidroximetil)aminometano: 0.61 mg
Wspétczynnik 0.947 0.955 0.941 0.951 = Hemdlise eritrocitdria: laurilsulfato de sédio: 0.11 mg
kierunkowy = Sulfato de magnésio: 0.43 mg
Przechwycenie 0413 0.336 0.441 0.354 = Desnaturagéo: ferricianeto de potéssio: 42 g, laurato de sucrose: 42 g,
w 3-oxa-tridecil-o-D-mandsido: 11 yg
% HbA1c = Conjugado de anticorpo HbA1c-latex: 18 ug
Wspétczynnik 0.990 0.990 0.989 0.992 = Aglutinag&o: conjugado de glicopéptido-globulina: 0.15 pg
korelaciji (r) Avisos e precaugoes
— Para utilizacao em diagndstico in vitro por profissionais de satde. Respeite as precaucdes
Odchylenie (%) 3.0 22 2.9 22 normais de preparacéo de reagentes laboratoriais.
przy 5.0% Residuos infeciosos ou microbianos:
(31 mmol/mol) Aviso: manuseie os residuos como material de potencial risco bioldgico. Elimine os residuos de
HbA1c acordo com as instrucdes e os procedimentos laboratoriais aceites.
- Riscos ambientais:
Or'iChg' \7e;;|e (%) 20 14 19 13 Aplique todos os regulamentos de eliminago locais para determinar os procedimentos de
?39ymr}1 oim ol eliminag&o segura.
Alc Ficha de dados de seguranca fornecida a pedido, para uso profissional.
- Preparacao dos
Odchylenie (%) 1.1 06 0.9 0.6 Abra cuidadosamente a bolsa de aluminio no local apropriado. Elimine o disco nas seguintes
przy 6.5% condigdes:
(48 mmol/mol) = se a bolsa aluminio estiver rasgada ou danificada
HbA1c N N .
; = se o disco estiver danificado
Odchylenie (%) -0.1 0.3 0.4 -0.5 = se ndo estiver presente o exsicante
?igczlyn?ﬁ?o/l‘;mol) = se houver particulas soltas de exsicante ou qualquer outra sujidade ou outras particulas,
HbA1c especialmente na zona de aplicagdo de sangue
- = se o disco tiver caido ao chdo apés a aplicacdo da amostra
Odchylenie (%) -1.8 -1.7 2.2 -1.9 Utilize o controlo cobas HbA1c Control Gen. 2 da mesma forma que utilizaria uma amostra de
przy 12% sangue.
(dé)s{gmo\/mol) Armazenamento e estabilidade . _ .
Quando armazenado a 2-30 °C, estavel até ao fim do prazo de validade impresso na bolsa.

Dodatkowe informacje

W celu uzyskania dalszych informacji nalezy zapoznac si¢ z odpowiednig Instrukcjg obstugi
danego aparatu i ulotkami metodycznymi dotgczonymi do wszystkich niezbgdnych
komponentéw.

W niniejszej ulotce metodycznej jako separatora dziesigtnego, oddzielajgcego liczbe catkowitg
od czesci dziesietnych utamka dziesietnego stosuje sie zawsze kropke. Separatoréw
oddzielajgcych tysigce nie uzywa sig.

Kazde powazne zdarzenie, jakie miato miejsce w zwiazku z wyrobem, nalezy zgtasza¢
producentowi i wtasciwemu organowi paristwa cztonkowskiego, w ktérym uzytkownik i/lub
pacjent majg siedzibe.

N&o congelar. Se a bolsa estiver armazenada no frigorifico, retire-a, mas néo a abra durante
pelo menos 20 minutos. Isto permite que o disco aquega na bolsa fechada antes de ser
utilizado. Para amostras de sangue total, utilize o disco no prazo de 20 minutos apds a bolsa ter
sido aberta, e para controlos liquidos no prazo de 10 minutos. Proteja o disco da luz solar
direta. N&o armazene bolsas abertas no frigorifico. Nao utilize o disco depois de expirado o
prazo de validade.

Nota: Quando utilizar materiais de controlo, abra a bolsa imediatamente antes de utilizar.

Colheita e preparacao das amostras

Para colheita e preparacéo das amostras, utilize apenas tubos ou cuvetes de amostra
apropriados.

Utilize sangue capilar recém-colhido ou sangue total venoso anticoagulado com K2/K3-EDTA-.
Né&o utilize outros anticoagulantes nem outros aditivos.

09626123001
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Quando armazenadas & temperatura ambiente, teste as amostras tratadas com EDTA no prazo
de 3 dias apds a colheita das amostras. Quando armazenadas no frigorifico, teste no prazo de
10 dias. As amostras de sangue total congeladas armazenadas a -20 °C (-4 °F) podem ser
utilizadas durante um méximo de 60 dias. Congelar apenas uma vez. Antes de utilizar, misture
muito bem a amostra.

O Guia de consulta rapida ou o guia resumido ou a Assisténcia ao utilizador indica onde aplicar

a amostra. Se as amostras derivarem de uma venopuncao ou de material de controlo, utilize

uma pipeta ou um conta-gotas padréo para formar uma gota. O disco dispde de

autoenchimento. Nao force a entrada da amostra no disco. N&o utilize seringas. Certifique-se
de que o disco nao tem sangue fora da zona de aplicagdo de amostra e na tampa do disco.

Materiais fornecidos

- 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testes

Materiais necessarios (mas nao fornecidos)

= Dispositivo de pungéo descartavel para uma utilizagdo tinica (por exemplo, dispositivo

ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, equipamento cobas click

06378668190, 06777228050, equipamento cobas b 101

= Equipamento geral de laboratdrio como, por exemplo, uma pipeta de transferéncia de

amostras de sangue venoso ou cotonetes com isopropanol a 70 % no caso da pungéo no
dedo

Volume da amostra

25pL

Estabilidade da amostra no disco

Depois da aplicagao da amostra, o disco tem de ser inserido no prazo de 60 segundos. Siga as

instrugdes do Manual do utilizador.

Procedimento de teste para executar um teste unico

Recolha de amostra num dedo

1. Usar luvas de protegéo.

2. Ligue o equipamento cobas b 101 ou o equipamento cobas click. Selecione Patient Test

(Teste do paciente).

3. Antes de testar, lave cuidadosamente os dedos do paciente com sab&o e enxague-os com
4gua moma. Seque muito bem as maos.

. Abra a bolsa do ensaio cobas HbA1c Test Gen. 2 e remova o disco. Abra completamente a
tampa do disco. No caso dos testes de pacientes, utilize o disco no prazo de 20 minutos
apos a abertura da bolsa.

. Desinfete a ponta do dedo do paciente limpando 3 vezes a &rea a puncionar com uma
compressa de algodao impregnada com isopropanol a 70-100 % sem emoliente ou etanol a
70-100 % sem emoliente; repita o procedimento com uma segunda compressa de algodao
impregnada com isopropanol a 70-100 % sem emoliente ou etanol a 70-100 % sem
emoliente e depois seque com uma compressa estéril.

. Puncione a parte lateral da ponta do dedo. Limpe a primeira gota de sangue com uma
compressa de gaze estéril.

. Posicione a entrada para amostras do disco por cima da gota de sangue. O disco dispde de
autoenchimento. Aplique sangue até este encher até a marca de verificagdo. Nao force a
entrada de sangue para dentro do disco. O disco ndo pode ter sangue fora da zona de
aplicagéo de amostra ou na tampa do disco.

. Depois de aplicar sangue no disco, feche o disco pressionando firmemente a tampa para
baixo.

. Selecione Open (Abrir) no visor para abrir a tampa no equipamento cobas b 101 ou no
equipamento cobas click. No espago de 60 segundos depois de aplicar o sangue no disco,
coloque o disco virado para cima no eixo do disco.

10.Feche a tampa. A medicdo comega automaticamente. O resultado € apresentado em menos

de 6 minutos. O resultado medido ¢ apresentado em % de hemoglobina A1c. Para alterar
para outras unidades, consulte o Manual do utilizador.

11.Termine o teste selecionando o simbolo v no visor. Remova o disco do equipamento e

elimine-o de forma adequada.

Resultados de teste andmalos

Os resultados dos testes devem ser sempre revistos juntamente com a histdria clinica, os

exames clinicos e outros resultados do paciente. Se o0 equipamento apresentar uma mensagem

de erro, consulte a seccao “Lista de mensagens de erro" do Manual do utilizador. Se o

equipamento apresentar um resultado de teste andmalo (que ndo seja uma mensagem de

erro), verifique o seguinte:

= Consulte a seccdo "Limitagdes e interferéncias" para saber quais séo os potenciais efeitos

das limitagdes e interferéncias de procedimento conhecidas nos resultados dos testes.

Se o resultado do teste for questiondvel ou se os sinais e sintomas clinicos parecerem

incompativeis com o resultado do teste, repita o teste do paciente para excluir erros de

procedimento. Se o resultado do teste de seguimento for questionavel, efetue um teste de

controlo da qualidade utilizando o controlo cobas HbA1c Control Gen. 2 para avaliar o

desempenho do equipamento.

= Se forem necessdrios resultados exatos fora do intervalo de medi¢éo do equipamento

cobas b 101 ou do equipamento cobas click, a amostra tem de ser testada utilizando um
método alternativo.

Calibracdo . ) . .

Este método foi padronizado de acordo com o método de referéncia da IFCC para a medicdo

de HbA1c em sangue humano''-'2 e pode ser extrapolado para resultados adaptaveis as

normas DCCT/NGSP, através de célculo. Cada lote de discos do ensaio

cobas HbA1c Test Gen. 2 ¢ rastredvel para IFCC.

O instrumento |& automaticamente os dados de calibragdo especificos do lote a partir das

informagdes de cddigo de barras impressas no disco, o que faz com que seja desnecesséria a

calibragao pelo utilizador.

Controlo da qualidade

Para o controlo da qualidade, utilize o controlo cobas HbA1c Control Gen. 2.

Os intervalos e limites de controlo deverao ser adaptados as exigéncias especificas de cada
laboratério. Os valores obtidos devem situar-se dentro dos limites definidos. Cada laboratério
deve estabelecer as medidas correctivas a tomar no caso de os valores se situarem fora dos
limites definidos.

Antes de testar amostras de pacientes, os resultados de controlo da qualidade tém que estar
dentro do intervalo tedrico especifico do lote.

Cunl]graé os regulamentos governamentais aplicaveis e as directrizes locais de controlo da
qualidade.

Para obter mais informagdes sobre a execugéo de testes de controlo da qualidade, leia a folha
de métodos e o Manual do utilizador do controlo cobas HbA1c Control Gen. 2.

Apresentagéo dos resultados

No final da determinag&o automatica, 0 equipamento cobas b 101 ou o equipamento
cobas click apresenta o resultado no visor ao fim de menos de 6 minutos.

O resultado da medicéo é apresentado em % de hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) e em
mmol/mol de hemoglobina A1c (IFCC).™®

A relagéo aproximada entre a HbA1c e o valor médio de glucose no sangue durante os 2-3
meses anteriores foi analisada por varios estudos.'*1516 Existe uma relagéo linear entre os
valores de HbA1c e de eAG calculados.517

Foi estabelecida a seguinte correlagao:

De acordo com a padronizagdo DCCT/NGSP (% HbA1c)'®

Glucose média estimada (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 ou

Glucose média estimada (€AG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

De acordo com a padronizagéo da IFCC'®

Glucose média estimada [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Glucose média estimada [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

A comunicagéo da eAG pode ajudar os médicos e os pacientes a relacionar as medigoes de
glicemia auto-controladas com os valores de Hba1c comunicados e pode melhorar a discusséo
do controlo da glucose com os pacientes.?®
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Para apresentar a eAG no visor, o calculo da eAG tem de estar ativado. O valor de eAG é
calculado no intervalo de 5-12 % de HbA1c. Para mais detalhes, consulte a Assisténcia ao
utilizador.

Limitagdes e interferéncias

. O teste ndo se destina a monitorizar o controlo didrio da glucose e ndo pode ser utilizado em
substituicdo dos testes diarios da glicemia em casa.

. Para efeitos de diagndstico, os valores de HbA1c em mmol/mol (IFCC) e de HbA1c em %
(DCCT/NGSP) tém de ser utilizados em conjunto com informagdes de outros procedimentos
de diagndstico e avaliagées clinicas. Especialmente numa pessoa assintomética, o
diagndstico néo pode ser efetuado apenas com base num s6 valor de glucose plasmatica ou
de HbA1c andmalo.2'2

. E de fundamental importéncia interpretar com muito cuidado os resultados de HbA1c de
pacientes com variantes da Hb. As hemoglobinas anémalas podem afetar a semivida dos
glébulos vermelhos ou as taxas de glicagdo in vivo. Nestes casos, mesmo os resultados
analiticamente corretos podem nao refletir um nivel de controlo glicémico equivalente ao
previsto em pacientes com hemoglobina normal.23 Sempre que se suspeitar de que a
presenca de variantes de Hb (por exemplo, HbSS, HbCC ou HbSC) esté a afetar a
correlagdo entre o valor da HbA1c e o controlo glicémico, deve ser considerada avaliagdo
com testes de diagndstico alternativos, como o teste de glucose plasmatica em jejum (GPJ).

. Todos os processos que reduzem a vida dos eritrécitos, reduzem a exposicao dos eritrocitos
a glucose e podem, portanto, provocar uma diminui¢&o dos valores de HbA1c em
mmol/mol (IFCC) e dos valores de HbA1c em % (DCCT/NGSP), mesmo quando o nivel
médio da glucose em fungdo do tempo esta elevado. As causas da redugéo do tempo de
vida dos eritrécitos podem ser uma anemia hemolitica ou outras doengas hemoliticas,
vestigios de células falciformes homozigéticas, gravidez, perda de sangue recente
significativa ou crénica, etc. A interpretacao dos resultados da HbA1c tem de ser feita com
cuidado em pacientes com estas patologias.

. A HbF glicada néo é detetada no ensaio, uma vez que ndo contém a cadeia beta glicada
que caracteriza a HbA1c. No entanto, a HbF é medida no ensaio da Hb total e, como
consequéncia, as amostras que contém quantidades elevadas de HbF (> 10 %) podem
produzir valores de HbA1c em mmol/mol (IFCC) e valores de HbA1c em % (DCCT/NGSP)
inferiores aos previstos.2425

. Os resultados de HbA1c sdo comunicados para concentragées de hemoglobina total de
6-20 g/dL.

. Os valores de HbA1c em mmol/mol (IFCC) e os valores de HbA1c em % (DCCT/NGSP) nao
sdo adequados para fazer o diagndstico da diabetes gestacional.26 Em condigbes
associadas a uma redugdo da vida dos glébulos vermelhos, como no caso das doencas
hemoliticas, da perda de sangue recente significativa ou crénica, ou na sequéncia de
transfusdes de sangue, os valores de HbA1c podem ndo ser utilizados para o diagndstico da
diabetes ou para monitorizar ou gerir o controlo da glucose.?”:2¢

. Em casos muito raros de diabetes tipo 1 de evolugao rapida (por exemplo, no prazo de
semanas), 0 aumento dos valores de HbA1c pode ser retardado em comparagao com o
aumento agudo das concentragdes de glucose. Nestas condi¢es, a diabetes mellitus tem
de ser diagnosticada com base nas concentragdes de glucose no plasma e/ou com base
nos sintomas clinicos tipicos.28

Critério: Recuperagéo dentro de + 7 % do valor inicial em concentragdes de HbA1c no intervalo

normal e patoldgico.

Ictericia: Nenhuma interferéncia significativa até uma concentragéo de bilirrubina conjugada/néo

conjugada de 60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemia (Intralipid): Nenhuma interferéncia significativa até uma concentragao de Intralipid de

450 mg/dL. Existe uma correlagéo fraca entre a concentracao de triglicéridos e a turbidez.

Lipemia (triglicéridos nativos): Nenhuma interferéncia significativa até uma concentragéo de

triglicéridos nativos de 1500 mg/dL.

Albumina: Nenhuma interferéncia significativa até uma concentragéo de albumina de 60 g/L.

Proteinas totais: Nenhuma interferéncia significativa até uma concentragéo de proteinas totais

de 150 g/L.

Glicemia: Nenhuma interferéncia significativa até um nivel de glucose de 1000 mg/dL

(55.5 mmol/L). N&o é necessdria uma amostra colhida em jejum.

Fatores reumatoides: Nenhuma interferéncia significativa até um nivel de fatores reumatoides

de 1200 Ul/mL.

Biotina: N&o foram encontradas interferéncias até 50 mg/L.

Farmacos: N&o foram encontradas interferéncias com concentragdes terapéuticas utilizando

painéis de farmacos comuns.?%%

Em concentragdes fisiolégicas, ndo foram observadas reagées cruzadas com HbAO, HbA1a,

HbA1b, hemoglobina acetilada, hemoglobina carbamilada e HbA1c I&bil. O ensaio ¢ especifico

para hemoglobina, que € glicada no terminal N da cadeia beta. Assim, o estado metabolico dos

pacientes que apresentam as hemoglobinopatias mais frequentes (HbAS, HbAC, HbAD) pode
ser determinado utilizando o presente ensaio.

Os resultados tém de ser sempre avaliados em conjunto com a histdria clinica, exames clinicos

e outros resultados do paciente.

Intervalo de medicéo

20-130 mmol/mol (IFCC) ou 4-14 % (DCCT/NGSP)

Valores tedricos ~ X . -

De acordo com as recomendagdes da American Diabetes Association (ADA), os valores

superiores a 48 mmol/mol de HbA1c (IFCC) ou 6.5 % de HbA1c (DCCT/NGSP) sdo adequados

para o diagndstico de diabetes mellitus. Pacientes com valores de HbA1c no intervalo de

39-46 mmol/mol de HbA1c (IFCC) ou 5.7-6.4 % de HbA1c (DCCT/NGSP) (definidos como pré-

diabetes) correm um risco acrescido de desenvolver diabetes e doenca cardiovascular.®!

Os niveis de HbA1c abaixo do intervalo de referéncia estabelecido (4-5.6%)? podem indicar

episédios recentes de hipoglicemia, a presenca de variantes de Hb ou redugéo do tempo de

vida dos eritrdcitos.?2 Os niveis de HbA1c podem atingir valores iguais ou superiores a

195 mmol/mol (IFCC) ou 20 % (DCCT/NGSP) na diabetes mal controlada.

No caso dos pacientes diabéticos, a American Diabetes Association recomenda a realizagao de

testes de HbA1c 2-4 vezes por ano.® A redugéo da HbA1c para menos ou para cerca de 7 %

estd associada a redugo a longo prazo das complicagdes microvasculares. Por conseguinte,

um objetivo de HbA1c razodvel para a maioria das gravidas adultas é um valor < 7 %.2225: 33

No entanto, as decisdes médicas tém de ser tomadas pelos médicos, que tém de reavaliar o

regime de tratamento com base nas diretrizes atuais e adapta-lo a cada paciente e de acordo

com as diretrizes para populagdes especificas.

Cada laboratério deve verificar a transferibilidade dos valores teéricos para a sua propria

populacao de pacientes e, se necessario, determinar os seus proprios intervalos de referéncia.

Dados especificos sobre o desempenho

Séo apresentados a seguir dados representativos do desempenho nos aparelhos. Os

resultados podem diferir de laboratdrio para laboratério.

Precisdo

A preciséo foi determinada utilizando controlos e amostras de sangue total venoso tratado com

EDTA num protcolo EP05-A3 do CLSI. Obtiveram-se os seguintes resultados de um lote

representativo:
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Equipa- | cobas click cobas b 101
mento
Valor | Repetibili- | Precisdoin- | Valor | Repetibili- | Preciséo in-
Médio | dade termédia Médio | dade termédia
Amostra | % DP CV | DP CcV | % DP CV | DP cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Nivel de 5.86 |0.080 | 1.4 |0.107 | 18 | 571 |0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
controlo 1 (40.5) (38.9)
n=_82/84
Nivel de 10.17 | 0203 | 20 (0256 | 25 | 9.85 |[0.118 | 1.2 | 0.148 | 15
controlo2 | (87.6) (84.1)
n = 84/84

Equipa- cobas click cobas b 101

mento

Preciséo in-
termédia

Preciséo in-
termédia

Valor Valor
Médio Médio

Repetibili-
dade

Repetibili-
dade

Instruirea utilizatorului

Operarea instrumentului cobas b 101 si a instrumentului cobas click, precum si efectuarea
testului cobas HbA1c Test Gen. 2 sunt descrise in Ghidul de utilizare. Nu este necesard o
instruire dedicata.

Amostra | % DP cv | DP CcV % DP cvV (DP | CV
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)

Sangue 525 |0095)| 1.8 (0099 | 19| 520 |0087| 1.7 |0.094 | 1.8
total (33.8) (33.3)
tratado
com
EDTA 1

n=84/84

0.103 | 1.8 | 0.103 | 1.8 | 5.84

(40.4)

Sangue 5.88 0.078 | 1.3 [ 0.081 | 1.4
total (40.7)
tratado
com
EDTA2

n = 84/82

0118 | 1.7 | 0.149 | 21 | 6.91

(52.0)

Sangue 6.99 0.119 | 1.7 [ 0.135 | 2.0
total (52.9)
tratado
com

EDTA3

n=84/84

Sangue 7.99
total (63.8)
tratado
com
EDTA4
n = 84/82

0136 | 1.7 | 0.143 | 1.8 | 7.85

(62.3)

0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7

0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41

(101)

Sangue 11.66 0.165 | 1.4 [ 0.194 | 1.7
total (104)
tratado
com

EDTAS

n=84/84

Comparacao dos métodos

Foi realizada uma comparagao de métodos do ensaio cobas HbA1c Test Gen. 2 de acordo
com a diretriz EP09-A3 do CLSI em 3 locais de teste junto do paciente. Os resultados foram
obtidos com 3 lotes diferentes do ensaio cobas HbA1c Test Gen. 2, no equipamento

cobas click e no equipamento cobas b 101, utilizando amostras de sangue total capilar e
venoso, e foram comparados com os resultados obtidos no equipamento Tosoh G11. O sangue
total capilar e 0 sangue total venoso tratado com EDTA testados no equipamento cobas click e
no equipamento cobas b 101 produziram as seguintes correlagdes para um lote representativo:

Hemogloblna (Hb) este proteina pigmentatd in rosu aflatd in eritrocite, a carei functie principala
este transportul oxigenului si al dioxidului de carbon in sange. Hb este o proteina globulara
compusd din 4 subunitéti de globina, fiecare dintre ele continand 1 fractie hemica capabila sa
lege 0 moleculd de omgen Prin urmare, fiecare molecula de Hb poate fega péana la 4 molecule
de oxigen. Hb este alcatuita dintr-o varietate de subfractii si derivati, inclusiv hemoglobine
glicate, formate prin atasarea de diverse zaharuri la molecula de Hb. Setul de hemoglobine
glicate include HbAT1 si alte adaosuri de hemoglobina-glucoza formate in mod nonenzimatic;
HbA1 este alcatuits din HbA1a, HbA1b si HbA1c. HbATc este fractie majora a
glicohemoglobinei. Se formeazd in 2 etape prin reactia nonenzimatica a glucozei cu grupul
amino N-terminal al lantului B al hemoglobinei adulte (HbA) normale. Prima etapa este
reversibild si molecula HbA1c formata este labila. Intr-o a doua etapd a reactiei, acesta este
rearanjat, formand HbA1c stabil 2

In eritrocite, cantitatea relativé de HbA transformat in HbA1c stabil creste odaté cu concentratia
medie a glucozei in sange. Conversia in HbA1c stabil este limitata de durata de viatd a
eritrocitelor de aproximativ 100-120 zile. In consecintd, HbA1c reflectd nivelul mediu al glicemiei
in ultimele 2-3 luni. HbA1c este astfel adecvatd pentru a monitoriza controlul glicemiei pe
termen lung la persoanele cu diabet zaharat. 34 Niveluri ale glucozei mai apropiate de momentul
testului au o influenta mai mare asupra nivelului HbA1c, deoarece glucoza plasmatic din luna
precedenta determina 50 % din concentratia de HbA1c, in timp ce intre zilele 60 si 120 inainte
de test determina doar 25%. HbA1c este relativ neafectata de fluctuatiile acute recente ale
nivelului de glucoza.2

Pentru testarea diagnosticului de diabet zaharat se poate utiliza glucoza plasmatica recoltata &
jeun, glucoza plasmatica la 2 ore in timpul unui test de toleranta la glucozé orald de 75 g
(OGTT) sau HbA1c. Testarea HbA1¢ la fiecare 2-6 luni este recomandata pentru monitorizarea
controlului glicemic pe termen lung. In anumite situatii clinice, cum ar fi dupa o modificare
majora in terapie, poate fi utila masurarea HbA1c mai des decat de obicei (de ex., lunar).
Prezenta unui deficit de glucoza recoltata & jeun si/sau a unei tolerante deficitare a glucozd
si/sau a unor niveluri de HbA1c usor peste limitele normale de refermta definesc un risc crescut
de diabet si de boli cardiovasculare (CVD). Riscul complicatiilor diabetice, cum ar fi nefropatia si
retmopatla diabeticé, creste odata cu scdderea controlului metabolic. Conform functiei sale de
indicator al nivelului mediu al glicemiei, HbA1c anticipeaza evolutia complicatiilor diabetice la
pacientii cu diabet zaharat.5678910

Testul cobas HbA1c Test Gen. 2 poate fi utilizat in medii de ingrijire medicala profesionala
neurgentd, precum sectii de spital, cabinete de medicina generala si farmacii.

Metoda de masurare

Proba de sange este diluatd si amestecatd cu solutie tampon TRIS pentru a elibera
hemoglobina din eritrocite. O parte din proba este transportaté intr-0 camera de reactie unde
este amestecata cu lauril sulfat de sodiu (SLS). SLS este utilizat pentru a forma complexul
SLS-hemoglobina. Concentratia de hemoglobina totala se calculeazé pe baza absorbantei
mésurate a complexului SLS-hemoglobina la 525 nm. Hemoglobina A1c (HbA1c) dintr-o altd
fractie a probei este denaturatd cu ferocianura de potasiu, 3-oxa-tridecil-o-D-manozida si laurat
de zaharozd. HbA1c denaturatd se leaga de anticorpul HbA1c de pe particula de latex.
Aglutinarea latexului este indusé de reactia aglutinatorului (care contine epitopi sintetici ai
HbA1c) cu locurile libere de legare a anticorpilor. Concentratia de HbA1c este calculata in
functie de absorbanta modificata masuraté la 625 nm, care este raportatd la cantitatea de
aglutinare. Valoarea % a hemoglobinei A1c se calculeazé pe baza raportului dintre
concentratiile mésurate de HbA1c si hemoglobina totald.

= Solutie tampon de dilutie: Tris(hidroximetilJaminometan: 0.61 mg

Hemoliza eritrocitara: lauril sulfat de sodiu: 0.11 mg

Sulfat de magneziu: 0.43 mg

Denaturare: ferocianura de potasiu: 42 pg, laurat de zaharoza: 42 g,
3-oxa-tridecil-o-D-manozida: 11 ug

Conjugat de anticorp-latex HbA1c: 18 ug

Aglutinare: conjugat de glucopeptida-globulina: 0.15 pg

Precautii si avertismente

Destinat utilizarii de catre personalul medical pentru diagnosticul in vitro. Luati masurile de
precautie normale necesare pentru manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulan deseurile ca si cum ar fi materiale cu potential de risc biologic. Eliminati
deseurile in conformitate cu mstrucnunlle si procedurile de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o efectua in conditii de

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de specialitate, la cerere.

Manipularea reactivilor o . L B
Deschideti cu grijé séculetul din folie de la marcajul de rupere. Eliminati discul in urmatoarele

daca s&culetul din folie are o ruptura sau este deteriorat

dacé discul este deteriorat

daca desicantul lipseste

daca exista urme de desicant, murdérie sau alte particule, in special in zona de aplicare a

dacd discul a fost scdpat pe podea dupa aplicarea probei
Umlzan cobas HbA1c Control Gen. 2 ca si in cazul unei probe de sénge.

si stabilitate

Informagdes adicionais

Para mais informagdes, consulte o Manual do utilizador adequado do equipamento em questéo
e as Folhas de método de todos os componentes necessarios.

Nesta Folha de Métodos € sempre utilizado um ponto como separador de casas decimais para
marcar a separagdo entre o niimero inteiro e as partes fraccionadas de um nimero decimal.
Nao sdo utilizados separadores de milhares.

Qualquer incidente grave ocorrido em relagdo com o dispositivo deve ser comunicado ao
fabricante e a autoridade competente do Estado-Membro em que os utilizadores e/ou doentes
estéo estabelecidos.

O relatério do Resumo da seguranca e do desempenho poderd ser encontrado aqui:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Romana

Scopul utilizarii

Testul cobas HbA1c Test Gen. 2 este un test de diagnostic in vitro conceput pentru a determina
cantitativ % hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) si mmol/mol hemoglobind A1c (IFCC) din séangele
integral capilar si venos uman anticoagulat cu Ko/Ks-EDTA prin mdsurarea transmisiei
fotometrice. Se calculeaza un nivel mediu estimat al glucozei (eAG).

Determinérile HbA1c sunt utile pentru monitorizarea pe termen lung a controlului glicemiei la
persoanele cu diabet zaharat. Mai mult decat atat, acest test va fi utilizat ca un auxiliar in
diagnosticul diabetului zaharat si ca auxiliar in identificarea pacientilor cu prediabet, care pot
prezenta un risc de a dezvolta diabet zaharat.

Testul cobas HbA1c Test Gen. 2 este destinat testdrii in proximitatea pacientului.

Testul cobas HbA1c Test Gen. 2 este destinat utilizarii cu instrumentul cobas b 101 si cu
instrumentul cobas click.

Inainte de inceperea testarii

Daca sunteti utilizator nou al sistemului cobas click, urmériti videoclipul de instruire si cititi
Ghidul de refennta rapida si Ghidul de utilizare. De asemenea, cititi Fisa de metode a
cobas HbA1c Control Gen. 2 si aceastd Fisa de metode mtegrala

Daca se depoziteaza la 2-30 °C, este stabil pana la data de expirare tipérita pe saculet. Nu
congelati. Daca sdculetul este péstrat la frigider, scoateti saculetul, dar nu il deschideti timp de
cel putin 20 de minute. ‘Acest lucru fi permite discului sa se incalzeasca in saculetul inchis
inainte de utiizare. Pentru probele de sénge integral, utilizati discul in decurs de 20 minute de la
deschiderea saculetului i in decurs de 10 minute pentru controlul lichidului. Protejati discul de
lumina directd a soarelui. Nu depozitati saculetii deschisi intr-un frigider. Nu utilizati discul dupa

Sangue total Sangue total Sangue total Sangue total L
capilar tratado com capilar tratado com Reactivi
cobas click cobas b 101 Un test contine:
cobas click cobas b 101
Tamanho da 164 173 159 173
amostra
Intervalo de 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
concentragao (20-117) (20-117) (20-117) (20-117) .
da amostra em
% "
(mmol/mol)
Declive 0.947 0.955 0.941 0.951
Intercecéo em 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbAlc
Coeficiente de 0.990 0.990 0.989 0.992
correlagao (r)
siguranta.
Desvio (%) 3.0 22 29 22
a5.0%
(31 mmol/mol)
HbA1c i
conditii:
Desvio (%) 2.0 14 19 13 .
a57% .
(39 mmol/mol) .
HbA1c
Desvio (%) 11 06 09 06 angelui
26.5% . sangelui
(48 mmol/mol)
HbA1c
Desvio (%) 0.1 0.3 0.4 05
a8.0%
(64 mmol/mol)
HbA1c
Desvio (%) 18 A7 22 19
al2% iox
(108 mmolimol) data expirarii.
HbA1c

Noté: Cand utilizati materiale de control, deschideti séculetul chiar inainte de utilizare.

Recoltarea si preggtirea probelor

Pentru colectarea si pregatirea mostrelor, utilizati numai eprubete adecvate sau recipienti de
colectare.

Utilizati sénge capilar proaspét sau sénge integral venos anticoagulat cu Ko/Ks-EDTA.

Nu ut|||zat| alte anticoagulante sau alti aditivi.

Atunci cand sunt depozitate la temperatura camerei, testati probele EDTA in termen de 3 zile de
la recoltare. Atunci cand sunt depozitate in frigider, testati i ‘in termen de 10 Zile. Probele de
sénge integral congelate depozitate la -20 °C (-4 °F) pot fi utilizate pana la 60 de zile. Congelati
doar o singuré data. Amestecati bine proba inainte de utilizare.

Ghidul de referintd rapidd sau ghldul scurt sau Asistenta pentru utilizatori va indica unde sa
aplicati proba. Daci probele provin dintr-o punctie venoasi sau din material de control, utilizati o
pipeté standard sau un pipetor pentru a forma o picatura. Discul se umple automat. Nu impingeti
proba pe disc. Nu utilizati seringi. Asigurati-va ca discul nu contine s&nge in afara zonei de
aplicare a probei si pe capacul discului.

Materialele furnizate

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 teste

Materialele necesare (nefurnizate)

= Dispozitiv de intepare de unic folosinta (de ex. dispozitiv ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

. 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

7] 09355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

09355561190, instrumentul cobas click

F] 06378668190, 06777228050, instrumentul cobas b 101

= Echipamente generale de laborator, precum o pipeta pentru transferul probei pentru sange
integral sau tampoane cu 70% izopropanol pentru deget

Volum proba
25l

Stabilitatea probei pe disc

Dupd aplicarea probei, discul trebuie introdus in decurs de 60 secunde. Urmati instructiunile din

Ghidul de utilizare.

Procedura de testare pentru efectuarea unui singur test

Recoltarea probei din deget

1. Purtati manusi de protectie.

2. Pomiti instrumentul cobas b 101 sau instrumentul cobas click. Selectati Patient Test (Test

pacient).

3. Inainte de testare, spalati cu grija degetele pacientului cu sapun si clétiti cu apé calda. Uscati
mainile foarte bine.

. Deschideti saculetul testului cobas HbA1c Test Gen. 2 si scoateti discul. Deschideti capacul
discului complet. Pentru testarea pacientului, utilizati discul in decurs de 20 minute de la
deschiderea saculetului.

. Dezinfectati varful degetului pacientului stergdnd de 3 ori zona care urmeaza s fie intepaté
cu un tampon de bumbac impregnat cu 70-100% izopropanol fard rol emolient sau
70-100% etanol fara rol emolient; repetati procedura cu un al doilea tampon de bumbac
impregnat cu 70-100% izopropanol fara rol emolient sau 70-100% etanol fara rol emolient,
apoi uscati cu un tampon de tifon steril.

. Intepati partea laterala a varfului degetului. Stergeti prima picétura de sénge cu un tampon
de tifon steril.

. Pozitionati orificiul de intrare a probei al discului deasupra picéturii de sange. Discul se
umple automat. Aplicati sange pana cand acesta se umple pand la bifa. Nu impingeti
sangele pe disc. Discul nu trebuie sé aiba sange in afara zonei de aplicare a probei sau pe
capacul discului.

. Dupa aplicarea séngelui pe disc, inchideti discul apasand ferm pe capacul acestuia.

. Selectati Open (Deschidere) pe ecran pentru a deschide capacul pe instrumentul
cobas b 101 sau pe instrumentul cobas click. in decurs de 60 de secunde de la aplicarea
sangelui pe disc, agezati discul cu fata in sus pe axul discului.

10.Inchideti capacul. Masurarea incepe automat. Rezultatul este afisat in mai putin de 6 minute.

Rezultatul masurat este afisat in % hemoglobina A1c. Pentru a trece la alte unitati, consultati
Ghidul de utilizare.

11.Finalizati testul selectand simbolul v pe ecran. Scoateti discul din instrument si eliminati-l in

mod corespunzator.

Rezultate neobisnuite ale testelor

Rezultatele testului trebuie evaluate intotdeauna impreuna cu istoricul medical al pacientului,

examenul clinic si alte constatari. Dacd instrumentul afiseaza un mesaj de eroare, consultati

sectiunea ,Lista mesajelor de eroare” din Ghidul de utilizare. Daca instrumentul afiseazé un
rezultat neobisnuit al testului (diferit de un mesaj de eroare), verificati urmatoarele:

= Consultati sectiunea ,Limitari si interferente” pentru a lua in considerare efectele potentiale

ale limitérilor procedurale cunoscute si interferentele asupra rezultatelor testelor.

Daca rezultatul testului este incert sau daca semnele si simptomele clinice apar neconforme

cu rezultatul testului, repetati testul pacientului, pentru a exclude erorile de procedurd. Daca

rezultatul testului de urmérire este incert, efectuati un test de control al calitatii utilizand
cobas HbA1c Control Gen. 2 pentru a evalua performanta instrumentului.

= Daca sunt necesare rezultate exacte in afara intervalului de mésurare al instrumentului

cobas b 101 sau al instrumentului cobas click, proba trebuie testata utilizand o metoda
alternativa.

Calibrarea

Aceasta metoda a fost standardizaté cu metoda de referinta aprobaté IFCC pentru mésurarea

HbAtc in sangele uman''-12 si poate fi transferata rezultatelor trasabile cu DCCT/NGSP prin

calcul. Fiecare lot de discuri al testului cobas HbA1c Test Gen. 2 este trasabil la materialul de

referint IFCC.

Acest instrument citeste automat in datele de calibrare specifice lotului de pe codul de bare

informatiile imprimate pe disc, eliminand necesitatea de calibrare de utilizator.

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii, utilizati cobas HbA1c Control Gen. 2.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale fiecarui laborator.

Valorile obtlnute trebuie sa se incadreze in limitele definite. Fiecare laborator trebuie s&

ztafblkteasca masuri corective de luat in cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor
efinite.

Inainte de a testa probele de pacienti, rezultatele controlului calitatii trebuie sa se incadreze in

intervalul tintd specific pentru lot.

Rﬁgsgta@i reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale pentru controlul

calitatii.

Pentru informatii suplimentare despre efectuarea testelor de control al calitatii, citti Fisa de

metode a testului cobas HbA1c Control Gen. 2 si Ghidul de utilizare.

Afisarea rezultatelor

La $farsitul determindrii automate, instrumentul cobas b 101 sau instrumentul cobas click

indica rezultatul pe afisaj in mai putin de 6 minute.

Rezultatul masuratorii este afisat in % hemoglobin& A1c (DCCT/NGSP) si mmol/mol

hemoglobind Atc (IFCC)."

Relatia aproximativa dintre HbA1c si valoarea medie a glicemiei din ultimele 2-3 luni a fost

analizatd de mai multe studii. 41516 Exista o relatie liniara intre valorile HbA1c si eAG

calculate.®'7

A fost stabilité urmatoarea corelatie:

In conformitate cu standardizarea DCCT/INGSP (% HbATc)*®

Estimarea medie a glucozei (éAG) [mmol/l] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 sau

Estimarea medie a glucozei (¢AG) [mg/dl] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

In conformitate cu standardizarea IFCC'®

Estimarea medie a glucozei [mmol/l] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Estimarea medie a glucozei [mg/dl] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Raportarea eAG poate ajuta medicii i pacientii s& coreleze masurétorile automonitorizate ale

gllcemlel 2cou valorile Hbalc raportate §i poate |mbunatat\ discutiile cu pacientii privind controlul
icemiei

gemru a afisa eAG pe ecran, trebuie activat calculul eAG. Valoarea eAG este calculatd in

intervalul de 5-12% HbA1c. Pentru detalii, consultati Asistenta pentru utilizatori.

Limitari i interferenta

1. Testul nu este destinat evalurii controlului zilnic al glicemiei si nu trebuie utilizat pentru a
inlocui testarea zilnica a glicemiei la domiciliu.

. I vederea unui diagnostic, valorile HbA1c in mmol/mol (IFCC) si valorile HbA1c in %
(DCCT/NGSP) trebuie utilizate impreund cu informatiile obtinute in urma altor proceduri de
diagnosticare si evaluari clinice. in special in cazul unei persoane asimptomatice,
diagnosticul nu trebuie pus doar pe baza unei singure valori anormale a glicemiei plasmatice
sau a HbA1c.2'2

. in principiu trebuie acordata o atentie deosebité la interpretarea oricarui rezultat HbA1c de la
pacienti cu variante Hb. Nivelurile anormale ale hemoglobinei pot afecta timpul de
injumétatire al eritrocitelor sau ratele de glicare in vivo. in aceste cazuri, chiar si rezultatele
corecte din punct de vedere analitic nu reflecta acelasi nivel de control glicemic care ar fi fost
preconizat la pacientii cu un nivel normal al hemoglobinei.?® Ori de céte ori se suspecteaza
cé prezenta variantelor Hb (de exemplu, HbSS, HbCC sau HbSC) afecteaza corelatia dintre
valoarea HbA1c si controlul glicemic, luati in considerare evaluarea prin teste diagnostice
alternative, cum ar fi testarea glicemiei plasmatice a jeun (FPG).

. Orice cauza a scurtdrii duratei de supravietuire a eritrocitelor reduce expunerea eritrocitelor
la glucozd, ducand la scaderea valorilor HbA1c in mmol/mol (IFCC) si a valorilor HbA1c in %
(DCCT/NGSP), desi nivelul glicemiei pe media de timp poate fi crescut. Cauzele scurtdrii
duratei de supravietuire a eritrocitelor pot fi anemia hemoliticé sau alte afectiuni hemolitice,
siclemia homozigotd, sarcina, pierderi recente semnificative sau cronice de sénge, etc. La
interpretarea rezultatelor HbA1c de la pacienti cu aceste afectiuni trebuie acordata o atentie
deosebitd.
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. HbF glicat nu este detectat de test deoarece nu contine lantul beta glicat care caracterizeaza
HbA1c. Totusi, HbF este masurat in testul Total Hb si astfel probele ce contin cantitéti mari
de HbF (> 10%) pot determina valori HbA1c in mmol/mol (IFCC) si valori HbA1c in %
(DCCT/NGSP) mai mici decét cele preconizate.?42

. Rezultatele HbA1c sunt raportate pentru concentratii de hemoglobina totald de 6-20 g/dl.

. Valorile HbA1c in mmol/mol (IFCC) si valorile HbA1c in % (DCCT/NGSP) nu sunt potrivite
pentru diagnosticul diabetului gestational.28 In conditii asociate cu supravietuirea redusa a
eritrocitelor, cum ar fi bolile hemolitice, pierderea recentéd semnificativa sau cronicé de sénge
sau in urma unor transfuzii de sange, valorile HbA1c nu pot fi utilizate pentru diagnosticarea
diabetului sau pentru monitorizarea sau gestionarea controlului glicemiei.?”#

. In cazuri foarte rare de evolutie rapida a diabetului zaharat de tip 1 (de exemplu, in decurs
de sdptamani), cresterea valonlor HbA1c ar putea fi intarziatd in comparatie cu cresterea
acuta a concentratiilor de glucoza. in aceste conditii, diabetul zaharat poate fi dlagnosncat pe
baza concemramlor lasmatice de glucoza si/sau a simptomelor clinice tipice.25

Criteriu: Recuperare in limita a +7% din valorilé initiale la concentratii ale HbA1c in intervalul

normal si patologic.

Icter: Fara interferentd semnificativé pana la o concentratie a bilirubinei conjugate/neconjugate

de 60 mg/dl (1000 pmol/l).

Lipemie (Intralipid): Fara interferenta semnificativd pand la o concentratie pentru Intralipid de

450 mg/dI. Exista o corelatie slaba ‘intre concentratia trigliceridelor si turbiditate.

Lipemie (trigliceride native): Féra interferentd semnificativa pana la'o concentratie a

trigliceridelor native de 1500 mg/dl.

Albumin&: Fara interferentd semnificativd pand la o concentratie a albuminei de 60 g/l.

Proteine totale: Fard mterferema semnificativd pand la o concentratle a proteinelor totale de

150 g/l.

Glicemie: Fara interferentd semnificativd pand la un nivel al glucozei de 1000 mg/di

(55.5 mmol/l). Nu este necesara o proba pe nemancate.

Factori reumatoizi: Fara interferentd semnificativé pand la un nivel al factorului reumatoid de

1200 Ul/ml.

Biotina: Nu a fost gasita nicio interferentd pand la 50 mg/l.

Medicamente: Nu au fost depistate mterfereme la concentratii terapeutice cu panelurile pentru

medicamente de uz frecvent. 230

La concentratii fiziologice, nu s-au constatat reactii incrucisate cu HbAO, HbA1a, HbA1b,

hemoglobina ‘acetilata, hemoglobina carbamilatd SI HbA1c labila. Testul este specmc

hemoglobinei care este glicozilatd la lantul beta N-terminal. Prin urmare, evaluarea pacientilor
care suferd de cele mai frecvente hemoglobinopatii (HbAS, HbAC, HbAD) poate fi determinata
folosind acest test.

Rezultatele trebuie evaluate intotdeauna impreund cu istoricul medical al pacientului, examenul

clinic si alte constatari.

Intervalul de masurare
20-130 mmol/mol (IFCC) sau 4-14% (DCCT/NGSP)

Valori agteptate

Conform’recomandrilor Asociatiei Americane de Diabet (American Diabetes Association
(ADA)), valorile peste 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) sau 6.5% HbA1c (DCCT/NGSP) sunt potrivite
pentru diagnosticul de diabet zaharat. Pacientii cu valorile HbA1c in intervalul de

39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) sau 5.7-6.4% HbA1c (DCCT/NGSP) - definiti ca prediabetici —
sunt expusi riscului de a dezvolta diabet zaharat.3'

Nivelurile HbA1c sub intervalul de referintd stabilit (4-5.6%)? pot indica episoade recente de
hipoglicemie, prezenta variantelor Ho sau scurtarea duratei de supravietuire a eritrocitelor.?
Nivelurile HbA1c pot ajunge la 195 mmol/mol (IFCC) sau 20% (DCCT/NGSP) sau mai mult in
cazul unui control slab al diabetului.

Pentru pacientii cu diabet, Asociatia Americana de Diabet recomanda testarea HbA1c de 2-4 ori
pe an.® Scaderea HbA1c sub sau in jurul valorii de 7% este asociaté cu reducerea pe termen
lung a complicatiilor microvasculare. Prin urmare, un obiectiv rezonabil al HbA1c pentru
majoritatea femeilor adulte care nu sunt insarcinate, in general, este < 7%.2226333 Cuy toate
acestea, deciziile medicale trebuie luate de medici, care trebuie sa reevalueze regimul de
tratament pe baza orientarilor actuale si sé il adapteze la fiecare pacient si in conformitate cu
ghidurile pentru populatiile specifice.

Fiecare laborator trebuie sa investigheze transferabilitatea valorilor preconizate la propria
populatie de pacienti si, dacé este necesar, sa determine proprille intervale de referinta.

Datele specifice de performanta
Datele de performanta reprezentative de pe instrumente sunt prezentate in continuare.
Rezultatele obtinute In laboratoare individuale pot diferi.

Precizie
Precizia a fost determinata utilizand martori si probe de sénge integral venos EDTA in cadrul
unui protocol EP05-A3 al CLSI. Au fost obtinute urmétoarele rezultate dintr-un lot reprezentativ:
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Instru- cobas click cobas b 101
ment
Valoa- | Repetabili- | Precizie in- | Valoa- | Repetabili- | Precizie in-
re me- | tate termediard | re me- | tate termediara
die die
Sample % SD CV | sD CV | % SD CV | sD cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Nivel de 586 | 0080 | 1.4 | 0107 [ 1.8 | 571 |0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
control 1 (40.5) (38.9)
n=82/84
Nivel de 10.17 | 0203 | 2.0 [ 0256 | 25 | 9.85 | 0.118 | 1.2 | 0.148 [ 1.5
control 2 (87.6) (84.1)
n=84/84
Sange 525 |0.095| 1.8 | 0099 (19 | 520 |0.087 17 |0.09% | 18
integral (33.8) (33.3)
EDTA 1
n=84/84
Sange 588 | 0103 | 1.8 | 0.103 [ 1.8 | 584 |0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
integral (40.7) (40.4)
EDTA2
n = 84/82
Sénge 6.99 | 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
integral (52.9) (52.0)
EDTA3
n=284/84
Sénge 799 | 0136 | 1.7 | 0.143 [ 1.8 785 | 0136 | 1.7 | 0136 | 1.7
integral (63.8) (62.3)
EDTA 4
n =84/82
Sénge 11.66 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
integral (104) (101)
EDTA5
n=84/84

Compararea metodelor

Compararea metodelor pentru testul cobas HbA1c Test Gen. 2 a fost efectuata conform
ghidului EP09-A3 al CLSI la 3 unitéti de testare in proximitatea pacientului. Rezultatele au fost
obtinute cu 3 loturi diferite ale testului cobas HbA1c Test Gen. 2 pe instrumentul cobas click si
pe instrumentul cobas b 101, folosind probe de sange integral capilar si venos, si comparate cu
cele obtinute pe instrumentul Tosoh G11. Testarea sangelui integral capilar si a sangelui
integral venos EDTA pe instrumentul cobas click si pe instrumentul cobas b 101 a dat
urmatoarele corelatii pentru un lot reprezentativ:

Sénge integral | Sénge integral | S&nge integral | Sénge integral
capilar EDTA capilar EDTA
cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
Mérimea probei 164 173 159 173
Intervalul de 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
concentratie a (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
probei in %
(mmol/mol)
Panta 0.947 0.955 0.941 0.951
Segment in 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c
Coeficient de 0.990 0.990 0.989 0.992
corelatie (r)
Eroare (%) 3.0 22 29 22
la5.0%
(31 mmol/mol)
HbA1c
Eroare (%) 2.0 14 19 1.3
la5.7 %
(39 mmol/mol)
HbA1c
Eroare (%) 11 0.6 0.9 0.6
la6.5 %
(48 mmol/mol)
HbA1c
Eroare (%) -0.1 0.3 -0.4 -0.5
1a 8.0 %
(64 mmol/mol)
bAic
Eroare (%) -1.8 -1.7 22 -1.9
la12 %
(108 mmol/mol)
HbA1c

Informatii suplimentare

Pentru irformatii suplimentare, consultati Ghidul de utilizare adecvat al instrumentului respectiv
i fisele de metode ale tuturor componentelor necesare.

In aceasta Fisa privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca separator zecimal, pentru a
marca linia de separatie dintre partea intreagd si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se
utilizeazd separatoare pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat producétorului i autoritétii
competente din statul membru in care utilizatorul si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performanta poate fi consultat aici:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

= Konjugat protitelesa proti HbA1c in lateksnih delcev: 18 pg

= Aglutinacija: konjugat glikopeptid-globulin: 0.15 g

Previdnostni ukrepi in opozorila

Za diagnosticno uporabo in vitro za zdravstvene delavce. Izvajajte obicajne previdnostne ukrepe
za ravnanje z vsemi laboratorijskimi reagenti.

Kuzni ali mikrobni odpadki:

Opozorilo: Odpadke obravnavajte kot potencialno biolosko nevarne materiale. Odpadke zavrzite
v skladu s sprejetimi laboratorijskimi navodili in postopki.

Nevarnosti za okolje:

Upostevajte vse relevantne lokalne predpise glede odpadkov, da ugotovite, kako varno zavre¢i
odpadke.

Varnostni list je profesionalnemu uporabniku na voljo na zahtevo.

Ravnanje z reagentom

Previdno odprite vrecko iz folije na oznaceni liniji. Disk zavrzite pod naslednjimi pogoji:

= ¢e je vrecka iz folije pretrgana ali poskodovana

= Ce je disk poskodovan

= ¢e manjka susilno sredstvo

= Ce je prisotno razsuto susilno sredstvo, umazanija ali drugi delci, zlasti na obmodju nanosa

Ce je disk po nanosu vzorca padel na tla
cobas HbA1c Control Gen. 2 uporabite enako kot vzorec krvi.

Shranjevanie in stabilnost

Shranjujte pri temperaturi 2-30 °C. Stabilno do roka uporabnosti, ki je natisnjen na vrecki. Ne
zamrzujte. Ce je vrecka shranjena v hladilniku, jo vzemite ven in je ne odprite najmanj 20 minut.
Tako se disk v zaprti vrecki pred uporabo segreje. Za vzorce polne krvi disk uporabite v

20 minutah po odprtju vrecke, za kontrolno tekocino pa v 10 minutah. Disk zascitite pred
neposredno sonno svetlobo. Odprtih vreck ne shranjujte v hladilniku. Diska ne smete uporabiti
po izteku roka uporabnosti.

Opomba: Kadar uporabljate kontrolne materiale, vrecko odprite tik pred uporabo.

Odvzem in priprava vzorca

Za odvzem in pripravo vzorca uporabite samo ustrezne brizge ali epruvete za vakumski odvzem
krvi.

Uporabite svezo kapilarno kri ali vensko polno kri, ki je antikoagulirana s K2/K3-EDTA.

Ne uporabljajte drugih antikoagulantov ali drugih aditivov.

Ce vzorce EDTA hranite pri sobni temperaturi, jih testirajte v roku 3 dni po odvzemu vzorca. Ce
jih hranite v hladilniku, jih testirajte v roku 10 dni. Zamrznjeni vzorci polne krvi, ki se shranjujejo
pri temperaturi —20 °C (~4 °F), se lahko uporabijo v 60 dneh. Zamrznite samo enkrat. Vzorec
pred uporabo temeljito zmesSajte.

V hitrih navodilih za uporabo, kratkem vodniku ali v pomoci za uporabnike je prikazano, kam je
treba nanesti vzorec. Ce ste vzorce pridobili z venepunkcijo ali iz kontrolnega materiala, za
oblikovanje kapljice uporabite standardno pipeto ali kapalko. Disk se polni sam. Vzorca ne
potiskajte v disk. Ne uporabljajte brizg. Prepricajte se, da na pokrovu diska in na disku ni krvi
zunaj obmocja nanasanja vzorca.

PriloZeni materiali

09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testov

Pripomocki, ki jih potrebujete (vendar niso prilozeni)

= Sprozilni pripomocek za enkratno uporabo (npr. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)
9355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

Slovenséina

Predvidena uporaba

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 je in vitro diagnosticni test, namenjen za kvantitativno dolocanje
% hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) in mmol/mol hemoglobina A1c (IFCC) s fotometricno
transmisijsko meritvijo ¢loveske kapilarne polne krvi in venske polne krvi, ki je antikoagulirana s
K2/K3-EDTA-. Izracuna se predvidena povprecna raven glukoze (eAG).

Dolocanje HbA1c je uporabno za spremljanje dolgoroéne kontrole glukoze v krvi pri
posameznikih s sladkorno boleznijo. Poleg tega se ta test uporablja kot pomo¢ pri diagnozi
sladkorne bolezni in kot pomo¢ pri identifikaciji pacientov s prediabetesom.

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 je namenjen za testiranje v blizini pacienta.

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 je namenjen za uporabo z instrumentoma cobas b 101 in
cobas click.

Pred zagetkom testiranja

Ce sistema cobas click Se ne poznate, si oglejte video za usposabljanje in preberite hitra
navodila za uporabo ter uporabniski priroénik. Prav tako preberite opis postopka za cobas
HbA1c Control Gen. 2 in ta celoten opis postopka.

rosabuanje uporabnika
ovanje instrumentov cobas b 101 in cobas click ter izvedba testa cobas HbA1c Test Gen. 2
so opisani v uporabniskem priro¢niku. Posebno usposabljanje ni potrebno.

Povzetek

Hemoglobin (Hb) je rdece obarvana beljakovina v eritrocitih,njegova glavna naloga pa je
prenasanie kisika in ogljikovega dioksida v krvi. Hb je kroglasta beljakovina, sestavijena iz 4
podenot globina, ki vsaka vsebuje po eno polovico hema, ki lahko veze 1 molekulo kisika. Zato
lahko vsaka molekula Hb veze do 4 molekule kisika." Hb je sestavljen iz razli¢nih podenot in
derivatov, vkljuéno z glikiranimi hemoglobini, ki nastanejo z vezavo razli¢nih sladkorjev na
molekulo Hb. Skupina glikiranih hemoglobinov vkljuéuje HbA1 in druge neencimsko nastale
adukte hemoglobina in glukoze; HbA1 je sestavljen iz HbA1a, HbA1b in HbA1c. HbA1c je
glavna frakcija glikohemoglobina. Nastane v 2 korakih z neencimsko reakcijo glukoze z N-
terminalno amino skupino B-verige normalnega hemoglobina odraslega ¢loveka (HbA). Prvi
korak je reverzibilen in v njem nastane nestabilen HbA1c. V drugem koraku reakcije se ta
prerazporedi in nastane stabilen HbA1c.2

V eritrocitih se relativna kolicina HbA, spremenjenega v stabilen HbA1c, povecuje s povprecno
koncentracijo glukoze v krvi. Pretvorba v stabilen HbA1c je omejena z Zivljenjsko dobo
eritrocitov, ki znasa priblizno 100-120 dni. Posledicno HbA1c odraza povprecno raven glukoze v
krvi v prejsnjih 2-3 mesecih. HbA1c je zato primeren za spremljanje dolgoro¢ne kontrole
glukoze v krvi pri posameznikih s sladkorno boleznijo.3* Ravni glukoze, ki so blizje asu testa,
imajo vedji vpliv na raven HbA1c, saj glukoza v plazmi v prej$njem mesecu doloca 50 %
koncentracije HbA1c, 60 do 120 dni pred testom pa doloca samo 25 %. HbA1c je relativno
neprizadet zaradi nedavnih akutnih nihanj v ravneh glukoze.2

Glukoza v plazmi na tesce, glukoza v plazmi 2 uri po zacetku OGTT (oralni glukozni tolerancni
test) s 75 g glukoze ali HbA1c se lahko uporabi za diagnostiéno testiranje sladkorne bolezni.
Testiranje HbA1c na vsakih 2-6 mesecev je priporocljivo za spremljanje dolgorocne glikemicne
kontrole. V doloenih kliniénih situacijah, npr. po vecji spremembi pri zdravljenju, je lahko
koristno, ¢e se HbA1c meri pogosteje kot obicajno (npr. meseno). Prisotnost tezav z glukozo
na tesce in/ali tezav z glukozno toleranco in/ali ravni HbA1c nekoliko nad normalnimi
referencnimi obmocji pomenijo povecano tveganie za sladkorno bolezen in sréno-Zilne bolezni.
Tveganie za diabeticne zaplete, kot sta diabeticna nefropatija in retinopatija, se veca skupaj s
slabio metabolno kontrolo. HbA1c v skladu s svojo funkcijo kot indikator povprecne ravni
glukoze v krvi napoveduje razvoj diabeticnih zapletov pri sladkornih bolnikih.56.7.89.10

Test cobas HbA1c Test Gen. 2 se lahko uporablja v nekriticnih strokovnih zdravstvenih okoljih,
kot so bolninicni oddelki, ordinacije splo$nih zdravnikov in lekarne.

Nacelo testa - o . . .
Vzorec krvi se razred¢i in zme$a s pufrom TRIS, da se iz eritrocitov sprosti hemoglobin. Frakcija
vzorca se prenese v reakcijsko komoro, kier se zme$a z natrijevim lavrilsulfatom (SLS). SLS se
uporablja za nastanek kompleksa SLS-hemoglobin. Koncentracija skupnega hemoglobina se
izrauna iz izmerjene absorbance kompleksa SLS-hemoglobin pri 525 nm. Hemoglobin A1c
(HbA1c) v drugi frakciji vzorca se denaturira s kalijevim fericianidom, 3-oksa-tridecil-a-D-
manozidom in saharozo lavratom. Denaturirani HbA1c se vezZe s protitelesi proti HbA1c na
lateksnih delcih. Lateksna aglutinacija se inducira z reakcijo aglutinata (ki vsebuie sinteticne
epitope HbA1c) s prostimi mesti za vezavo protiteles. Koncentracija HbA1c se izracuna kot
funkcija spremenjene absorbance, izmerjene pri in 625 nm, kar je povezano s koli¢ino
aglutinacije. Vrednosti % hemoglobina A1c se izra¢una na podlagi razmerja izmerjenih
koncentracij HbA1c in skupnega hemoglobina.

Reagenti

En test vsebuje:

= Dilucijski pufer: Tris(hidroksimetil)aminometan: 0.61 mg

Hemoliza eritrocitov: natrijev lavrilsulfat: 0.11 mg

Magnezijev sulfat: 0.43 mg

Denaturacija: kalijev fericianid: 42 pg, saharoza lavrat: 42 pg, 3-oksa-tridecil-o-D-manozid:
11ug

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, instrument cobas click

06378668190, 06777228050, instrument cobas b 101

= Splodna laboratorijska oprema, npr. pipeta za prenos vzorca za vensko kri ali krpice s 70 %
izopropanolom za zbodljaj v prst

Volumen vzorca

250

Stabilnost vzorca na disku

Po nanosu vzorca je treba disk vstaviti v 60 sekundah. Sledite navodilom v uporabniskem

priroéniku.

Postopek testiranja pri izvajanju enega testa

Odvzem vzorca iz prsta

1. Nositi zas¢itne rokavice.

2. Vklopite instrument cobas b 101 ali cobas click. Izberite Patient Test (Testiranje pacienta).

3. Pred testiranjem pacientove prste skrbno umijte z milom in sperite s toplo vodo. Roke dobro
osusite.

. Odprite vrecko s testom cobas HbA1c Test Gen. 2 in vzemite disk ter v celoti odprite njegov
pokrovéek. Pri testiranju pacientov disk uporabite v 20 minutah po odprtju vrecke.

. RazkuZite konico pacientovega prsta tako, da mesto vboda 3-krat obrisete z bombazno
blazinico, napojeno s 70- do 100-% izpopropanolom brez emolienta ali 70- do 100-%
etanolom brez emolienta. Postopek ponovite z drugo bombazno blazinico, impregnirano s
70- do 100-% izpopropanolom brez emolienta ali 70- do 100-% etanolom brez emolienta,
nato pa mesto osusite s sterilno gazo.

. Vbod naredite na strani konice prsta. Prvo kapljico krvi obrisite s sterilno gazo.

. Odprtino za vzoréenje na disku postavite nad kapljo krvi. Disk se polni sam. Kri nanasajte,
dokler se ne zapolni do kontrolne oznake. Krvi ne potiskajte v disk. Na disku ne sme biti krvi
zunaj obmocja nanasanja vzorca in na pokrovu diska.

. Po nanosu krvi disk zaprite tako, da mocno pritisnete pokrov diska navzdol.

. Izberite moZnost Open (Odpri) na zaslonu, da odprete pokrov na instrumentu cobas b 101
ali na instrumentu cobas click. Disk v 60 sekundah po nanosu krvi postavite na vreteno tako,
da gleda navzgor.

10.Zaprite pokrov. Merjenje se zaéne samodejno. Rezultat se prikaze v manj kot 6 minutah.

Izmereni rezultat se prikaze v % hemoglobina A1c. Ce ga Zelite spremeniti v druge enote,
glejte navodila za uporabo.

11.Test zakljudite tako, da na zaslonu izberete simbol . Odstranite disk iz instrumenta in ga

ustrezno zavrzite.

Nenavadni rezultati testa

Rezultate testov je treba vedno pregledati skupaj s pacientovo anamnezo, kliniénim pregledom

in drugimi izvidi. Ce instrument prikaze, sporocilo o napaki, glejte poglavje ,Seznam sporocil o

napakah“ v uporabniskem prirocniku. Ce instrument prikaze nenavaden rezultat testa (ki ni

sporocilo 0 napaki), preverite naslednje:

= Preglejte razdelek ,Omejitve in interference” ter upoStevajte morebitne ucinke znanih

postopkovnih omejitev in moten; za rezultate testa.

Ce je rezultat testa vprasljiv ali e se Kiinicni znaki in simptomi zdijo neskladni z rezultatom

testa, ponovite test za pacienta, da izkljucite moznost napake v postopku. Ce je rezultat

naslednjega testa vprasljiv, izvedite test kontrole kakovosti z uporabo cobas HbA1c Control

Gen. 2, da ocenite delovanje instrumenta.

Ceso potrebni tocni rezultati zunaj merilnega obmogja instrumenta cobas b 101 ali

instrumenta cobas click, je treba vzorec testirati z drugo metodo.

Kalibracija

Ta metoda je standardizirana glede na referenéno metodo IFCC za meritev HbA1c v ¢loveski

krvi'12in se lahko prenese na rezultate, sledljive do DCCT/NGSP s kalkulacijo. Vsaka serija

diska za test cobas HbA1c Test Gen. 2 je sledljiva do IFCC.

Instrument iz €rtne kode na disku samodejno prebere kalibracijske podatke, specifiéne za serijo,

zaradi ¢esar uporabniku kalibracije ni treba izvajati.

Kontrola kakovosti

Za kontrolo kakovosti uporabite cobas HbA1c Control Gen. 2.

Kontrolne intervale in meje je treba prilagoditi glede na posamezne zahteve laboratorija.
Dobliene vrednosti morajo biti znotraj dolocenih mej. Vsak laboratorij mora dolociti popravne
ukrepe, Ce so vrednosti zunaj dolocenega obmotja.

Pred testiranjem vzorcev pacientov morajo biti rezultati kontrole kakovosti znotraj cilinega
obmodja, specificnega za posamezno serijo.

Upostevajte veljavne predpise in lokalne smernice za nadzor kakovosti.
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Za dodatne informacije o izvedbi testa kontrole kakovosti glejte opis postopka za cobas HbA1c
Control Gen. 2 in uporabniski priro¢nik.

Prikaz rezultatov

Po koncu samodejnega dolocanja se na zaslonu instrumenta cobas b 101 ali instrumenta

cobas click po manj kot 6 minutah prikaze rezultat.

Rezultat meritve se prikaze v % hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) in mmol/mol hemoglobina A1c

(IFCC)."®

Priblizno razmerje med HbA1c in povpre¢no vrednostjo ravni glukoze v prej$njih 2-3 mesecih je

bilo analizirano v ved studijah.*'%16 Med HbA1c in izraunanimi vrednostmi eAG je linearno

razmerje.'7

Vzpostavljena je naslednja korelacija:

V skladu s standardizacijo DCCT/NGSP (% HbA{c)'®

Predvidena povpre¢na glukoza (eAG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) — 2.59 ali

Predvidena povprecna glukoza (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

V skladu s standardizacijo IFCC'®

Predvidena povpre¢na glukoza [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Predvidena povpre¢na glukoza [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Porocanje 0 eAG lahko zdravnikom in pacientom pomaga, da poveZejo meritve glukoze v krvi, ki

jih spremljajo sami, s posredovanimi vrednostmi Hba1c in lahko izbolj$ajo obravnavo kontrole

glukoze s pacienti.2®

Za prikaz eAG na zaslonu je treba omogociti izratun eAG. Vrednost eAG se izratuna v obmocju

5-12 % HbA1c. Podrobnejse informacije boste nasli v pomoci za uporabnike.

Omejitve in interference

. Test ni namenjen za presojanje kontrole glukoze iz dneva v dan in se ga ne sme uporabiti
kot nadomestilo za vsakodnevno testiranje glukoze v krvi doma.

. Za diagnostiéne namene je treba uporabiti vrednosti mmol/mol HbA1c (IFCC) in vrednosti %
HbA1c (DCCT/NGSP) skupaj z informacijami iz drugih diagnosticnih postopkov in klinicnih
ocen. Zlasti pri asimptomatski osebi se diagnoze ne sme postaviti na podlagi samo ene
abnormalne vrednosti glukoze v plazmi ali HbA1c.2122

. Naceloma je potrebna previdnosti pri interpretaciji kakrsnih koli rezultatov HbA1c pri
pacientih z razli¢icami Hb. Abnormalni hemoglobini lahko vplivajo na razpolovni ¢as rde¢ih
krvnick ali in vivo hitrosti glikacije. V teh primerih tudi analitiéno pravilni rezultati ne odraZajo
iste ravni glikemicne kontrole, ki bi bile pri¢akovane pri pacientih z normalnim hemoglobinom.
23 Kadar se domneva, da prisotnost razli¢ic Hb (npr. HbSS, HbCC ali HbSC) vpliva na
korelacijo med vrednostjo HbA1c in glikemiéno kontrolo, razmislite o evalvaciji z
alternativnimi diagnostiénimi testi, kot je testiranje glukoze v plazmi na ted¢e (FPG).

. Kakréen koli razlog za zmanj$ano prezivetje eritrocitov zmanj$a izpostavljenost eritrocitov
glukozi s posledicnim znizanjem vrednosti mmol/mol HbA1c (IFCC) in vrednosti % HbA1c
(DCCT/NGSP), ceprav je casovno povprecje ravni glukoze v krvi lahko povisano. Razlogi za
zmanjsano Zivljenjsko dobo eritrocitov so lahko hemoliticna anemija ali druge hemolitiéne
bolezni, homozigotna srpastoceliéna bolezen, nosecnost, nedavna precejsnja ali kronicna
izguba krvi itd. Pri interpretaciji rezultatov HbA1c pri pacientih s temi staniji je potrebna
previdnost.

. Test ne zazna glikiranega HbF, saj ne vsebuje glikirane beta-verige, ki je znacilna za HbA1c.
Vendar pa se HbF meri v testu skupnega Hb in zato lahko posledicno pri vzorcih, ki
vsebujejo visoke koli¢ine HbF (> 10 %), pride do vrednosti mmol/mol HbA1c (IFCC) in
vrednosti % HbA1c (DCCT/NGSP), ki so nizje od pricakovanih.242

. Rezultati HbA1c so podani za koncentracije skupnega hemoglobina v vrednosti 6-20 g/dL.

. Vrednosti mmol/mol HbA1c (IFCC) in vrednosti % HbA1c (DCCT/NGSP) niso primerne za
diagnozo gestacijskega diabetesa.2 V pogojih, povezanih z zmanjsanim prezivetjem rdecih
krvnick, kot so hemolitiéne bolezni, nedavna precejsnja ali kroniéna izguba krvi ali po
transfuzijah krvi, se vrednosti HbA1c ne morejo uporabiti za diagnozo diabetesa ali za
spremljanje oz. obvladovanje kontrole glukoze.2”:28

.V zelo redkih primerih hitro razvijajocega se diabetesa tipa 1 (npr. v roku nekaj tednov) je
2zviSanje vrednosti HbA1c lahko zakasnjeno v primerjavi z aktivnim zvi$anjem v
koncentracijah glukoze. V teh pogojih je treba sladkorno bolezen diagnosticirati na osnovi
koncentracij glukoze v ﬂlazmi in/ali tipicnih klini¢nih simptomov.28

Kriterij: Pri koncentracijah HbA1c v normalnem in patoloskem obmo¢ju je obnovitev znotraj

+ 7 % zacetne vrednosti.

Ikterus: Pomembne interference niso bile ugotovijene do koncentracije

konjugiranega/nekonjugiranega bilirubina 60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemija (intralipid): Pomembne interference niso bile ugotovljene do koncentracije intralipidov

450 mg/dL. Med koncentracijo triglicerida in motnostjo je majhna korelacija.

Lipemija (nativni trigliceridi): Pomembne interference niso bile ugotovljene do koncentracije

nativnih trigliceridov 1500 mg/dL.

Albumin: Pomembne interference niso bile ugotovijene do koncentracije albumina 60 g/L.

Skupne beljakovine: Pomembne interference niso bile ugotovliene do koncentracije skupnih

beljakovin 150 g/L.

Glikemija: Pomembne interference niso bile ugotovljene do ravni glukoze 1000 mg/dL

(55.5 mmol/L). Vzorec na tece ni potreben.

Revmatoidni faktorji: Pomembne interference niso bile ugotovijene do stopnje revmatoidnih

faktorjev 1200 1U/mL.

Biotin: Interference niso bile ugotovijene do 50 mg/L.

Droge: Interference niso bile ugotovljene pri terapevtskih koncentracijah z uporabo obicajnih

testnih plocic za odkrivanje drog.2-50

Pri fizioloSkih koncentracijah niso bile ugotovijene nobene navzkrizne reakcije s HbAO, HbA1a,

HbA1b, acetiliranim hemoglobinom, karbamiliranim hemoglobinom in nestabilnim HbA1c. Test je

specifi¢en za hemoglobin, ki je glikiran na N-koncu beta-verige. Posledi¢no se lahko z uporabo

tega test ugotavlja metabolno stanje pacientov, ki imajo najpogostejse hemoglobinopatije

(HbAS, HbAC, HbAD)

Rezultate je treba vedno ocenjevati skupaj s pacientovo anamnezo, kliniénim pregledom in

drugimi izvidi.

Razpon merjenja

20-130 mmol/mol (IFCC) ali 4-14 % (DCCT/NGSP)

Pricakovane vrednosti

V skladu s priporocili ameriSkega zdruzenja American Diabetes Association (ADA) so vrednosti

nad 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) ali 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) primeme za diagnozo

sladkorne bolezni. Za paciente z vrednostmi HbA1c v obmocju 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC)
ali 5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) - opredeljeno kot prediabetes — velja povec¢ano tveganije za
razvoj diabetesa in sr¢no-Zilne bolezni.®!

Ravni HbA1c pod dolocenim referencnim obmocjem (4-5.6 %)? lahko kazejo na nedavne

epizode hipoglikemije, prisotnost razlicic Hb ali zmanjsano zivljenjsko dobo eritrocitov.? Ravni

HbA1c lahko dosezejo 195 mmol/mol (IFCC) ali 20 % (DCCT/NGSP) ali ve¢ pri slabo

obravnavanem diabetesu.

Za paciente z diabetesom zdruZenje American Diabetes Association priporo¢a testiranje HbA1c

2- do 4-krat na leto.®2 Znizanje HbA1c na manj ali okoli 7 % je povezano z dolgorocnim

zmanj$anjem mikrovaskulamih zapletov. Zato je razumen cilj HbA1c za vecino odraslih, ki niso

noseci, na splosno < 7 %.2226333+ Vendar pa morajo zdravstvene odlocitve sprejeti zdravniki, ki
morajo znova oceniti rezim zdravljenja na podlagi trenutnih smernic in ga prilagoditi
posameznemu pacientu v skladu s smernicami za specificne populacije.

Vsak laboratorij mora preuciti prenosljivost pri¢akovanih vrednosti na svojo populacijo bolnikov

in po potrebi dologiti svoja referenéna obmocja.

Specifiéni podatki o delovank

Reprezentativni podatki o uéinkovitosti instrumentov so navedeni spodaj. Rezultati, pridobljeni v

posameznih laboratorijih, se lahko razlikujejo.

Natanénost . .
Natancnost je bila dolo¢ena z uporabo kontrol in vzorcev venske polne krvi EDTA v protokolu
CLSI EP05-A3. Rezultati iz reprezentativne serije so bili nasledniji:
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Instru- cobas click cobas b 101
ment
Sre- Ponovlji- Srednja na- | Sre- Ponovlji- Srednja na-
dnja vost tancnost dnja vost tancnost
vre- vre-
dnost dnost
Vzorec % SD KV | SD KV | % SD KV | SD KV
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontrolna 586 |0.080| 1.4 |0.107 | 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 16
raven 1 (40.5) (38.9)
n=_82/84
Kontrolna 10.17 [ 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 (0118 | 12 | 0.148 | 15
raven 2 (87.6) (84.1)
n=284/84
Polna kri 525 |0.095| 1.8 | 0.099 | 1.9 520 |[0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
EDTA 1 (33.8) (33.3)
n=284/84
Polna kri 588 |[0.103| 1.8 | 0.103 | 1.8 584 |0078| 1.3 | 0.081 | 1.4
EDTA2 (40.7) (40.4)
n=84/82
Polna kri 6.99 |[0.118 | 1.7 | 0.149 | 2.1 6.91 0119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
EDTA3 (52.9) (52.0)
n=284/84
Polna kri 799 (0136 1.7 | 0.143 | 1.8 785 (0136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
EDTA 4 (63.8) (62.3)
n=84/82
Polna kri 1166 [0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
EDTA5 (104) (101)
n=84/84
Primerjava metod

Primerjava metod za test cobas HbA1c Test Gen. 2 je bila izvedena skladno s smernicami CLSI
EP09-A3 na 3 lokacijah testiranja v blizini pacienta. Rezultati so bili pridobljeni s 3 razliénimi
serijami testa cobas HbA1c Test Gen. 2 na instrumentu cobas click in na instrumentu cobas b
101 z uporabo vzorcev kapilarne in venske polne krvi in v primerjavi s tistimi, pridobljenimi na
instrumentu Tosoh G11. Kapilarna polna kri in venska polna kri EDTA, testirana na instrumentu
cobas click in na instrumentu cobas b 101, je dala naslednje korelacije za reprezentativno
sefijo:

cobas b 101
EDTA polna kri

cobas click cobas click cobas b 101
kapilarna polna | EDTA polnakri | kapilamna polna
kri kri

Velikost vzorca 164 173 159 173

4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
(20-117) (20-117) (20-117) (20-117)

Obmocje
koncentracije
vzorca v %
(mmol/mol)

Naklon

0.947
0.413

0.955
0.336

0.941
0.441

0.951
0.354

Prestrezeno v
% HbA1c

Korelacijski
koeficient (r)

Pristranskost 3.0 22 29 22

0.990 0.990 0.989 0.992

%

pri5.0 %

(31 mmol/mol)
HbA1c

Pristranskost 20 14 1.9 1.3
%)

pri5.7 %

(39 mmol/mol)

HbA1c

Pristranskost 1.1 0.6 0.9 0.6
%

pri 6.5 %
(48 mmol/mol)
HbA1c

Pristranskost 0.1 0.3 0.4 -0.5

(%)

pri 8.0 %

(64 mmol/mol)
bAic

Pristranskost -18 -1.7 2.2 -1.9
(%)

pri 12 %
(108 mmol/mol)
HbA1c

Dodatne informacije

Za dodatne informacije v zvezi z zadevnim instrumentom glejte ustrezni uporabniki priro¢nik in
opise postopkov za vse potrebne sestavne dele.

V tem dokumentu vedno uporabljamo piko kot decimalno loilo, ki oznaCuje mejo med celim in
desetinskim delom pri decimalnih Stevilkah. Locil za tisocice ne uporabljamo.

O vsakem resnem zapletu, do katerega je prislo v zvezi s pripomockom, obvesti proizvajalec in
pristojni organ drzave ¢lanice, v kateri ima uporabnik in/ali bolnik stalno prebivalisce.

Povzetek porocila o varnosti in delovanju lahko najdete tukaj:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed.

Slovensky

Vyuzitie

Suprava cobas HbA1c Test Gen. 2 je in vitro diagnosticky test ur¢eny na kvantitativne
stanovenie hemoglobinu Aic v % (DCCT/NGSP) a hemoglobinu A1c v mmol/mol (IFCC)

v ludskej kapilame; a Ko/Ks-EDTA antikoagulovanej vendznej plnej krvi pomocou fotometrickej
transmisie. Vypocita sa odhadovand priemernd hladina glukozy (eAG).

Stanovenie HbA1c je uzitocné na monitorovanie dihodobej kontroly glykémii u pacientov

s diabetes mellitus. Tento test moze byt taktiez pouzity pri diagnostike diabetu a ako pomécka
na identifikdciu pacientov s prediabetom, u ktorych je zvySené riziko rozvoja diabetu.

Stiprava cobas HbA1c Test Gen. 2 je ur¢ena na testovanie v mieste pacienta.

Suprava cobas HbA1c Test Gen. 2 je uréena na pouZitie s pristrojom cobas b 101 a pristrojom
cobas click.

Pred zaciatkom testovania

Ak ste novy pouzivatel systému cobas click, pozrite si instruktazne video a precitajte si struénti
referenénd prirucku a pouzivatelsku prirucku. Precitajte si tiez metodicky list

ku cobas HbA1c Control Gen. 2 a cely tento metodicky list.

Skolenie pouzivatefa

Obsluha pristroja cobas b 101 a pristroja cobas click, ako aj vykonavanie stpravy

cobas HbA1c Test Gen. 2 sui opisané v pouzwatel'skej prirucke. NevyZaduje sa ziadne
$pecidlne Skolenie.

09626123001
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Suhrn

Hemoglobin (Hb) je erveno sfarbeny protein nachédzajiici sa v erytrocytoch, ktorého hlavnou
funkciou je prenos kyslika a oxidu uhlicitého v krvi. Hb je globulamy protein pozostavajici zo

4 globinovych podjednotiek, z ktorych kazda obsahuje jednu hemovu jednotku schopnu viazat
1 molekulu kyslika. Kazda molekula Hb teda méze viazat az 4 molekuly kyslika.! Hb sa skladé
z roznych subfrakcii a derivéatov vratane glykovanych hemoglobinov, ktore vznikaju pripojenim
roznych cukrov k molekule Hb. Subor glykovanych hemoglobinov zahffia HbA1 a iné
neenzymaticky vytvorené adukty hemoglobinu a glukézy; HbA1 sa skladé z HbA1a, HbA1b a
HbA1c. HbA1c je hlavna frakcia glykohemoglobinu. Tvori sa v 2 krokoch neenzymatickou
reakciou glukézy s N-terminalnou aminoskupinou B-retazca normalneho Hb dospelych (HbA).
Prvy krok je reverzibilny a vznika v fiom labilny HbA1c. V druhom reakénom kroku sa tento
preskupi na stabilny HbA1c.?

V erytrocytoch sa relativne mnozstvo HbA konvertované do stabilnej formy HbA1c zvySuje

v zdvislosti od priemernej koncentrécie glukdzy v krvi. Konverzia na stabilny HbA1c je limitovana
Zivotnostou erytrocytov, €o je priblizne 100 — 120 dni. Dosledkom toho koncentracia HbA1c
odréza priememu hladinu glukdzy v krvi za posledné 2 — 3 mesiace. HbA1c je preto vhodny na
monitorovanie dihodobej kontroly glukézy v krvi u osob s diabetes mellitus.>* Hladiny glukézy
blizsie k ¢asu stanovenia maju vacsi vplyv na hladinu HbA1c, pretoze plazmaticka glukéza

v predchadzajicom mesiaci urcuje 50 % koncentracie HbA1c, zatial ¢o v diioch 60 az 120 pred
stanovenim urcuje len 25 %. HbA1c je relativne neovplyvneny nedévnymi akitnymi vykyvmi
hladiny glukézy.?

Na diagnostické testovanie diabetes mellitus sa moze pouzit plazmatické glukéza nalaéno,
2-hodinova plazmatické glukéza pocas 75 g perorélneho glukézového toleranéného testu
(OGTT) alebo HbA1c. Na monitorovanie dihodobej kontroly glykémie sa odporica testovanie
HbA1c kazdych 2 — 6 mesiacov. V niektorych klinickych situacich, ako je napriklad po zésadnej
zmene liecby moze byt uzitocné merat HbA1c Castejsie ako zvycajne (napr. raz za mesiac).
Pritomnost poruchy glykémie nalaéno a/alebo poruchy glukézovej tolerancie a/alebo hladiny
HbA1c mieme nad normalnym referenénym rozsahom definuju zvySené riziko cukrovky a
kardiovaskulamych ochoreni (KVO). Riziko diabetickych komplikécii ako diabetick nefropatia a
retinopatia sa zvySuje s nedostatocnou metabolickou kontrolou. V stlade s funkciou indikétora
priemernej hladiny glukézy v krvi je HbA1c prediktorom vyvoja diabetickych komplikacii

u pacientov s diabetom.567.89.10

Suiprava cobas HbA1c Test Gen. 2 sa moze pouzivat v nekritickych profesionélnych
zdravotnickych prostrediach, ako st nemocnicné oddelenia, ordinécie vSeobecnych lekérov a
lekarne.

Princip testu

Vzorka krvi je zriedend a zmie$ana s timivym roztokom TRIS, aby sa z erytrocytov uvolhil
hemoglobin. Cast vzorky je prevedena do reakénej komarky, kde je zmieSana s dodecylsiranom
sodnym (SLS). SLS je pouZity na vytvorenie komplexu SLS-hemoglobin. Koncentracia
celkového hemoglobinu je vypocitand z nameranej absorbancie komplexu SLS-hemoglobin
pri vinovej dizke 525 nm. Hemoglobin A1c (HbA1c) v dalsej frakcii vzorky je denaturovany
hexakyanozZeleznatanom draselnym, 3-oxa-tridecyl-a-D-manozidom a laurdtom sachardzy.
Denaturovany HbA1c sa viaze na protiltky proti HbA1c na latexovych Casticiach. Latexova
aglutinacia je indukovand reakciou aglutinatora (ktory obsahuje syntetické epitopy HbA1c)

s volnym vazbovymi miestami na protildtkach. Koncentrécia HbA1c je vypocitana ako funkcia
zmenenej absorbancie zmeranej pri vinovej dizke 625 nm, ktora stvisi s mierou aglutinécie.
Hodnota A1c hemoglobinu v % je vypocitana na zaklade pomeru nameranych koncentracif
HbA1c k celkovému hemoglobinu.

Reagencie .

Jeden test obsahuje:

= Riedivy timivy roztok: Tris(hydroxymetyl)-aminometan: 0.61 mg

= Hemolyza erytrocytov: laurylsulfét sodny: 0.11 mg

= Siran horecnaty: 0.43 mg

= Denaturacia: hexakyanoZeleznatan draselny: 42 pg, laurét sachardzy: 42 g,
3-oxa-tridecyl-o-D-manozid: 11 pg

= Konjugat protilatka proti HbA1c-latex: 18 pg

= Aglutindcia: konjugét glykopeptid-globulin: 0.15 ug

Bezpecnostné opatrenia a upozornenia

Na in vitro diagnostické pouzitie odbornym zdravotnickym personalom. DodrZiavajte Standardné

bezpeénostné opatrenia platné pre manipuléciu so vSetkymi laboratérnymi reagenciami.

Infekény alebo mikrobidlny odpad:

Varovanie: s odpadom zaobchadzajte ako s potencidlne biologicky nebezpe¢nym materidlom.

Odpad zlikvidujte podfa schvalenych laboratérmych pokynov a postupov.

Environmentaine riziké:

na uréenie bezpeéného spdsobu likvidacie pouZite vSetky relevantné miestne predpisy tykajice

sa likvidacie.

Bezpecnostny list je pre odbornych pouzivatefov dostupny na poziadanie.

Zaobchadzanie s reagenciou

Opatrne otvorte féliové vrecko v mieste odtrhavacieho prizku. Disk zlikvidujte za nasledujucich

podmienok:

= ak je foliové vrecko roztrhnuté alebo poskodené,

= ak je disk poskodeny,

= ak chyba vysusadlo,

= ak je na disku uvolnené vysusadio, necistoty alebo iné Castice, najma v oblasti aplikécie krvi,

= ak disk po aplikacii vzorky spadol na zem.

Stipravu cobas HbA1c Control Gen. 2 pouzivajte rovnakym spésobom ako vzorku krvi.

Skladovanie a stabilita

V pripade skladovania pri teplote 2 — 30 °C stabilné do datumu spotreby vyznaéenom

na vrecku. Nezmrazujte. Ak sa vrecko skladuje v chladnicke, vyberte ho, ale neotvarajte ho
aspon 20 mindt. To umozni, aby sa disk pred pouZitim v uzavretom vrecku zohrial. V pripade
vzoriek pinej krvi pouzite disk do 20 minut po otvoreni vrecka a pri kontrole tekutin do 10 mindit.
Disk chrarite pred priamym slneénym Ziarenim. Otvorené vreckd neskladujte v chladnicke. Disk
nepouZivajte po datume exspiracie.

Poznéamka: Pri pouzivani kontrolnych materidlov otvorte vrecko tesne pred pouzitim.

Odber vzoriek a priprava

Na odber vzoriek a pripravu pouZivajte len vhodné skimavky a odberové nadobky.

Pouzite Cerstvii kapildrnu krv alebo Ko/Ks-EDTA antikoagulovant vendznu pind krv.
NepouZivaijte iné antikoagulanty alebo aditiva.

Pri skladovani pri izbove] teplote otestujte vzorky EDTA do 3 dni od odberu vzorky. Pri
skladovani v chladnicke otestujte do 10 dni. Zmrazené vzorky pinej krvi skladované

pri -20 °C (-4 °F) mozu byt pouzité maximélne do 60 dni. Zmrazte len raz. Pred pouzitim vzorku
dokladne premieSajte.

Struénd referenénd prirucka alebo kratka prirucka alebo pouzivatelskd pomoc ukazuje, kam
vzorku aplikovat. Ak vzorky pochédzajui z venepunkcie alebo kontrolného materidlu, pouZite

na vytvorenie kvapky Standardn pipetu alebo kvapkadlo. Disk sa napini sam. Vzorku do disku
netlacte. Nepouzivajte injekéné striekacky. Uistite sa, Ze disk neobsahuje krv na inych miestach
ako aplikacnd z6na pre vzorky a kryt disku.

Dodany material

- 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 testov

Potrebny materidl (ale nedoddvany so stipravou)

= Jednorazové odberové zariadenie (napr. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, pristroj cobas click

6378668190, 06777228050, pristroj cobas b 101

= Zékladné laboratdrne vybavenie, napr. pipeta na prenos vzoriek venéznej krvi alebo tampény
s0 70 % izopropanolom na prst

gglﬁﬂ‘ vzorky

Stabilita vzorky v disku
Po aplikécii vzorky musi byt disk vlozeny do 60 sekund. Postupuijte podfa pokynov uvedenych
v pouzivatelskej prirucke.

Testovaci postup pre vykonanie jedného testu

Odber vzorky z prsta

. Noste ochranné rukavice.

2. Zapnite pristroj cobas b 101 a pristroj cobas click. Vyberte polozku Patient Test.

3. Pred testovanim pacientovi dokladne umyte prsty mydlom a opléchnite ich teplou vodou.
Ruky velmi dobre osuste.

. Otvorte vrecko so stipravou cobas HbA1c Test Gen. 2 a vyberte disk. Uplne otvorte kryt
disku. Na testovanie pacienta pouzite disk do 20 minUt po otvoreni vrecka.

. Dezinfikujte konek prsta pacienta tak, Ze miesto, do ktorého sa ma urobit vpich, 3-krat
utriete vatovym tampdnom napustenym 70 — 100 % izopropanolom bez obsahu emoliencif
alebo 70 - 100 % etanolom bez obsahu emoliencii. Zopakuijte postup s druhym vatovym
tampénom napustenym 70 — 100 % izopropanolom bez obsahu emoliencii alebo 70 - 100 %
etanolom bez obsahu emoliencii, potom ho osuste sterilnym gézovym tampénom.

. Vykonajte vpich do bocnej strany konéeka prsta. Prvii kvapku krvi zotrite sterilnou gézou.

. Umiestnite vstup vzorky disku nad kvapku krvi. Disk sa napIni sam. Aplikujte krv, kym sa
nenaplni po kontrolnd znacku. Netlacte krv do disku. Disk nesmie mat krv mimo zény
aplikécie vzorky ani na kryte disku.

. Po aplikovani krvi do disku zatvorte disk pevnym zatlacenim krytu disku.

. Ak cheete otvorit kryt pristroja cobas b 101 alebo pristroja cobas click, vyberte na
obrazovke moznost Open. Do 60 sekund po naneseni krvi na disk umiestnite disk na vreteno
disku smerom nahor.

10.Zatvorte kryt. Meranie zacne automaticky. Vysledok sa objavi do 6 mintt. Namerany

vysledok sa zobrazi v % A1c hemoglobinu. Ak chcete prepnt na iné jednotky, pozrite si
pouzivatelsku prirucku.

11.Ukongite test vyberom symbolu v na obrazovke. Vyberte disk z pristroja a vhodnym

spdsobom ho zlikvidujte.

Ngobvzklé vysledky merani o, . L L

Vysledky testov sa musia vzdy preskumat spolu s anamnézou, klinickym vySetrenim a dalSimi

nalezmi pacienta. Ak pristroj zobrazi chybové hldsenie, pozrite si ¢ast ,Zoznam chybovych

hlaseni v pouzivatelskej prirucke. Ak pristroj zobrazi neobvykly vysledok testu (iny ako chybové
hlasenie), skontrolujte nasleduijuce:

Prestudujte si Gast ,Obmedzenia a interferencie” a zvazte potencialny vplyv zndmych

obmedzeni pri postupe a interferencie na vysledky testu.

Ak je vysledok testu spomy alebo ak sa klinické priznaky a symptomy zdajd byt v rozpore

s vysledkom testu, zopakuijte test pacienta, aby ste vylucili chyby pri postupe. Ak je vysledok

nasledného testu sporny, vykonaite test kontroly kvality pomocou

cobas HbA1c Control Gen. 2, aby ste posudili vykon pristroja.

Ak sa vyzaduiju presné vysledky mimo meracieho rozsahu pristroja cobas b 101 alebo

pristroja cobas click, vzorka sa musi testovat alternativnou metédou.

Kalibrécia

Tato metdda bola Standardizovand podfa referencnej metddy IFCC pre stanovenie HbA1c

v fudskej krvi'12 a vysledky mozu byt prepoéitané s nadvaznostou na DCCT/NGSP. Kazda

$arza disku supravy cobas HbA1c Test Gen. 2 je nadvéznd na IFCC.

Pristroj automaticky nacita pre Sarzu Specifické kalibracné tdaje z Ciarového kodu vytlaceného

na disku, eliminujic tak potrebu kalibracie pouzivatefom.

Kontrola kvalit

Na kontrolu kvality pouZite cobas HbA1c Control Gen. 2.

Kontrolné intervaly a medze majui byt prispdsobené individualnym poziadavkam kazdého

laboratdria. Ziskané hodnoty by sa mali pohyboyag’ v definovanych medziach. Ak st namerané

hodnoty mimo dovoleného rozsahu, ma mat kazdé laboratdrium stanoveny postup pre opravné
merania.

Pred testovanim vzoriek pacientov musia byt vysledky kontroly kvality v ramci ciefového

rozsahu $pecifického pre danu $arzu.

Kontrolu kvality vykondvajte v stlade s platnymi legislativnymi normami a miestnymi predpismi.

Dalsie informdcie o vykondvani testov kontroly kvality najdete v metodickom liste k stprave

cobas HbA1c Control Gen. 2 a v pouzivatelskej prirucke.

Zobrazenie vysledkov

Po dokonéeni automatického stanovenia pristroj cobas b 101 alebo cobas click zobrazi

vysledok na displeji do 6 min(t.

Vysledok merania sa zobrazi v % hemoglobinu A1c (DCCT/NGSP) a mmol/mol hemoglobinu

Alc (IFCC)."

Priblizné zavislost medzi HbA1c a priemernou hodnotou glukézy v krvi pocas poslednych 2 - 3

mesiacov sa analyzovala vo viacerych tuidiach. #1516 Medzi HbA1c a vypoditanymi hodnotami

eAG existuje linearny vztah.517

Bola zistena nasledujtica korelacia:

Podla $tandardizécie DCCT/NGSP (% HbA1c)'®

Odhadovana priemerna koncentracia glukozy (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59 alebo

Odhadovana priemerna koncentracia glukézy (eAG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

Podla $tandardizacie IFCC'®

OIdEadované priemernéd koncentrécia glukézy [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

alebo

Odhadovana priemerna koncentracia glukézy [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Higsenie eAG mdze pomdct lekdrom a pacientom pri porovnavani samomonitorovanych merani

g:uto:zy ‘z’okNi s hlasenymi hodnotami Hba1c a mdze zlepsit diskusiu s pacientmi o kontrole
ukézy.

%by ste mohli ukazat eAG na displeji, musi byt aktivovany vypocet eAG. Hodnota eAG sa

vypocita v rozsahu 5 - 12 % HbA1c. Podrobnosti st uvedené v pouzivatefskej pomoci

analyzatora.

Obmedzenia a interferencie

1. Test nie je uréeny na denné sledovanie hladiny glukdzy a nesmie nahradzat denné doméce

testovanie glukdzy v krvi.

2. Na diagnostické ucely musia byt vysledky HbA1c v mmol/mol (IFCC) a
HbA1c v % (DCCT/NGSP) interpretované spolu s informéciami ziskanymi dalsimi
diagnostickymi postupmi a klinickymi vySetreniami. Obzvlast u asymptomatickych osob by
diagnéza nesmie byt zalozend na zaklade jednej abnormélnej plazmatickej hodnoty glukézy
alebo HbA1¢.2122

. Pri interpretécii vysledkov HbA1c u pacientov s variantmi Hb je potrebné postupovat velmi
opatrne. Abnormalne hemoglobiny mézu ovplyvnit poléas rozpadu ¢ervenych krviniek alebo
rychlost in vivo glykdcie. V takych pripadoch ani analyticky spravne vysledky neodrazaju
uroven regulacie glykémie, ktord by sa predpokladala u pacientov s normalnym
hemoglobinom.2 Vzdy, ked existuje podozrenie, Ze pritomnost variantov Hb (napr. HbSS,
HbCC alebo HbSC) ovplyviiuje korelaciu medzi hodnotou HbA1c a glykemickou kontrolou,
zvazte vyhodnotenie pomocou alternativnych diagnostickych testov, ako je testovanie
plazmatickej glukdzy nalacno (FPG).

. Akdkolvek pricina skracujtica Zivotnost erytrocytov redukuje expoziciu erytrocytov glukéze a
dosledkom toho je pokles hodnét HbA1c v mmol/mol (IFCC) a HbA1c v % (DCCT/NGSP), i
ked dihodoby priemer koncentracie glukézy moze byt zvyseny. Pricinami skratenej Zivotnosti
erytrocytov moze byt hemolytickd anémia alebo dalsie hemolytické choroby, homozygotna
kosé&cikovita anémia, tehotenstvo, nedévna signifikantna alebo chronicka strata krvi, atd.
Preto musia byt vysledky HbA1c u takychto pacientov interpretované velmi opatrne.

. Glykovany HbF nie je detegovany touto stipravou, kedZe neobsahuje glykované
beta-retazce, ktoré st charakteristické pre HbA1c. HbF je véak merany pri stanovovani
celkového Hb, a v dosledku toho mdzu byt vo vzorkach obsahujticich vysoké mnozstvo HbF
(> 10 %) namerané nizsie hodnoty HbA1c v mmol/mol (IFCC) a HbA1c v % (DCCT/NGSP)
ako ocakavané hodnoty.?425

. Vysledky HbA1c st oznamované pri koncentrécii celkového hemoglobinu v rozsahu
6-20 g/dL.
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7. HbA1c v mmol/mol (IFCC) a HbA1c v % (DCCT/NGSP) nie je vhodny na diagnostiku
gestacného diabetu.28 Pri stavoch asociovanych so skratenou Zivotnostou erytrocytov, napr.
hemolytickych ochoreniach, nedévnych vyraznych alebo chronickych stratach krvi alebo
transfuziéch krvi, nesmu byt hodnoty HbA1c pouzité na diagnostiku diabetu alebo
na monitorovanie alebo manazment kontroly glykémie.?”28

. Vo velmi zriedkavych pripadoch rychlo sa rozvijajiceho diabetu typu 1 (napr. v priebehu
niekolkych tyzdriov) sa mdzu zvy$ené hodnoty HoA1c objavit oneskorene v porovnani
s akutnym zvy$enim koncentrécii glukézy. V takychto pripadoch musi byt diabetes mellitus
diagnostikovany na zaklade plazmatickych koncentrécii glukézy a/alebo typickych klinickych
symptomov,®

Kritérium: vytaznost v rozsahu +7 % vychodiskovej hodnoty pri koncentraciach HbA1c

v normalnom a patologickom rozsahu.

Ikterus: bez vyznamnej interferencie do koncentrécie konjugovaného/nekonjugovaného

bilirubinu 60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipémia (Intralipid): bez vyznamnej interferencie do koncentracie Intralipidu 450 mg/dL. Medzi

turbiditou a koncentréciou triglyceridov je slaba korelacia.

Lipémia (nativne triglyceridy): bez vyznamnej interferencie do koncentrécie nativnych

triglyceridov 1500 mg/dL.

Albumin: bez vyznamnej interferencie do koncentracie albuminu 60 g/L.

Celkové proteiny: bez vyznamnej interferencie do koncentracie celkovych proteinov 150 g/L.

Glykémia: bez vyznamnej interferencie do koncentrécie glukézy 1000 mg/dL (55.5 mmol/L).

NevyZaduje sa odber vzorky nalacno.

Reumatoidné faktory: bez vyznamnej interferencie do koncentracie reumatoidnych faktorov

1200 IU/mL.

Biotin: bez vyznamnej interferencie do 50 mg/L.

Lieciva: pri testovani panelov beznych lieciv v terapeutickych koncentraciéch nebola

pozorovana interferencia. 23

Pri fyziologickych koncentraciach nebola pozorovana skrizena reaktivita s HbAO, HbA1a,

HbA1b, acetylovanym hemoglobinom, karbhemoglobinom a labilnym HbA1c. Stanovenie je

Specifické pre hemoglobin, ktory je glykovany na N-terminélnom konci beta-retazca. Preto moze

byt touto stipravou stanoveny metabolicky stav diabetickych pacientov s najéastejsimi

hemoglobinopatiami (HbAS, HbAC, HbAD).

Vysledky testov sa musia vzdy hodnotif v spojeni s anamnézou, klinickym vySetrenim a dalgimi

nalezmi pacienta.

Meraci rozsah
20 - 130 mmol/mol (IFCC) alebo 4 - 14 % (DCCT/NGSP)

Ocakavané hodnoty

Podra odportcani Americkej diabetologickej asocidcie (American Diabetes Association - ADA)
znamenaju hodnoty nad 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) alebo nad 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP)
diabetes mellitus. Pacienti s hodnotami HbA1c v rozmedzi 39 — 46 mmol/mol HbA1c (IFCC)
alebo 5.7 - 6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) — definované ako prediabetes — maju zvysené riziko
vzniku diabetu a kardiovaskulamych ochoreni.®!

Hladiny HbA1c pod stanovenym referenénym rozsahom (4 — 5.6 %)2 mozu indikovat nedévne
epizddy hypoglykémie, pritomnost variantov Hb alebo skratenu Zivotnost erytrocytov.22 Hladiny
HbA1c mdzu byt u nedostatoéne kontrolovaného diabetu vyssie ako 195 mmol/mol (IFCC)
alebo 20 % (DCCT/NGSP).

U pacientov s diabetom odporti¢a Americké diabetologicka asocidcia (American Diabetes
Association) odportica testovanie HbA1c 2 — 4-krat do roka.® Znizenie HbA1c pod alebo okolo
7 % je spojené s dihodobym znizenim mikrovaskularych komplikécii. Preto je rozumny ciel
HbA1c pre vacsinu netehotnych dospelych vo vSeobecnosti < 7 %.2226333¢ Medicinske
rozhodnutia véak musia robit lekari, ktori musia prehodnotit lie¢ebny rezim na zaklade
aktualnych usmerneni a prispdsobit ho individualnemu pacientovi a podfa usmerneni pre
konkrétne populdcie.

Kazdé laboratorium by si malo overit pouzitelnost tychto o¢akavanych hodnét pre svoju
populéciu pacientov a v pripade potreby stanovit viastné referenéné rozsahy.

Specifické udaje o stanoveni

Udaje typické pre analyzatory st uvedené nizsie. Vysledky ziskané v jednotlivych laboratdriach
sa mozu odlisovat.

Presnost

Presnost sa stanovila pomocou kontrol a vzoriek vendznej pinej krvi EDTA v protokole CLSI
EP05-A3. Z reprezentativnej SarZe sa ziskali tieto vysledky:

©

Pristroj cobas click cobas b 101
Prie- Opakova- | Medzifahla | Prie- Opakova- | Medzifahla
mernd | tefnost presnost mernad | tefnost presnost
hodno- hodno-
ta ta
Vzorka % SD CV [ SD CcV (% SD CV | SDb cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontrola 586 | 0.080 | 1.4 | 0.107 | 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
hladina1 | (40.5) (38.9)
n=282/84
Kontrola 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 |[0.118 | 1.2 | 0.148 | 1.5
hladina2 | (87.6) (84.1)
n = 84/84
EDTA 525 | 0.095| 1.8 | 0.099 [ 1.9 520 |0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
plnakv1 | (33.8) (333)
n = 84/84
EDTA 588 |0.103| 1.8 | 0.103 [ 1.8 584 |0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
plnakrv2 | (40.7) (40.4)
n = 84/82
EDTA 6.99 0.118 | 1.7 | 0.149 | 21 6.91 0.119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
pindkrv3 | (52.9) (52.0)
n=284/84
EDTA 7.99 0.136 | 1.7 | 0.143 | 1.8 7.85 0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
plnakrv4 | (63.8) (62.3)
n = 84/82
EDTA 11.66 | 0.150 | 1.3 | 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
plnakrvs | (104) (101)
n=84/84

Porovnanie metéd

Porovnanie metdd stipravy cobas HbA1c Test Gen. 2 sa vykonalo podfa usmernenia CLSI
EP09-A3 na 3 pracoviskéch testovania v blizkosti pacienta. Vysledky sa ziskali s 3 réznymi
Sarzami stipravy cobas HbA1c Test Gen. 2 na pristroji cobas click a na pristroji cobas b 101

s pouzitim vzoriek kapilamej a vendznej pinej krvi a porovnali sa s vysledkami ziskanymi na
pristroji Tosoh G11. Kapilama pina krv a vendzna pind krv EDTA testované na pristroji

cobas click a na pristroji cobas b 101 poskytli nasledujtice korelacie pre reprezentativnu $arzu:

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
kapildrna pin& EDTApind krv | kapilama plna EDTA plnd krv
krv krv
Pocet vzoriek 164 173 159 173
Rozsah 40-129 40-129 40-129 40-129
koncentrécie (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
vzorky v %
(mmol/mol)
Smernica 0.947 0.955 0.941 0.951
Priesecnik v 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c

Dopliiujuce informéacie

Viac informécii njdete v pouzivatelskej prirucke k prislusnému pristroju a v metodickych listoch
vsetkych zloziek potrebnych na stanovenie.

Na oddelenie celociselnej éasti od desatinnych miest sa v tomto metodickom liste pouziva
bodka. Tisice nie st nijako oddelované.

Akakolvek zdvazna nehoda spdsobend pomdckou sa ohlasuje vyrobcovi a prislu$nému organu
v ¢lenskom $tate, v ktorom ma tento pouzivatel alebo pacient bydlisko.

Stihrn sprévy o bezpecnosti a vykonnosti néjdete na internetovej stranke:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Espafiol

Uso previsto

El ensayo cobas HbA1c Test Gen. 2 es una prueba de diagnéstico in vitro disefiada para
determinar cuantitativamente el % de hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) y mmol/mol de
hemoglobina A1c (IFCC) en sangre capilar humana y sangre total venosa anticoagulada con
EDTA di y tripotasico mediante medicion de transmision fotométrica. Se calcula un nivel de
glucosa media estimada (eAG).

La determinacién de la HbA1c sirve para el seguimiento del control glucémico a largo plazo en
individuos con diabetes mellitus. Ademés, esta prueba se utilizara como ayuda en el
diagndstico de la diabetes y como ayuda en la identificacion de pacientes con prediabetes, que
estan en riesgo de desarrollar diabetes.

El cobas HbA1c Test Gen. 2 esta disefiado para pruebas de diagndstico inmediato.

El ensayo cobas HbA1c Test Gen. 2 esta disefiado para utilizarse con los instrumentos
cobas b 101y cobas click.

Antes de empezar una medicion

Si es la primera vez que utiliza el sistema cobas click, vea el video de formacién y lea la Guia
de referencia rapida y la Guia del usuario. Lea también la metddica de

cobas HbA1c Control Gen. 2 y toda esta metédica.

Formacién del usuario

El funcionamiento de los instrumentos cobas b 101 y cobas click, asi como la ejecucion del
ensayo cobas HbA1c Test Gen. 2, se describen en la Guia del usuario. No se necesita
formacion especial.

Caracteristicas

La hemoglobina (Hb) es la proteina pigmentada localizada en los eritrocitos, cuya funcion
principal es el transporte de oxigeno y diéxido de carbono en la sangre. La Hb es una proteina
globular compuesta por 4 subunidades de globina, cada una de las cuales contiene una porcién
hemo capaz de unirse a 1 molécula de oxigeno. Por lo tanto, cada molécula de Hb puede
unirse a hasta 4 moléculas de oxigeno. La Hb consiste en una gran variedad de subfracciones
y derivados, incluidas las hemoglobinas glucosiladas, formadas por la unién de varios azticares
alamolécula de Hb. El conjunto de hemoglobinas glicadas incluye la HbA1 y otros aductos de
hemoglobina-glucosa no formados enzimaticamente; la HbA1 esté formada por HbA1a, HbA1b
y HbA1c. La HbA1c es la fraccién mayoritaria de la glucohemoglobina. Se forma en 2 pasos por
la reaccion no enzimética de la glucosa con el grupo amino N-terminal de la cadena 8 de la Hb
normal del adulto (HbA). El primer paso es reversible y resulta en la HbA1c Iabil. En un segundo
paso de reaccion, se reorganiza para formar HbA1c estable.?

En los eritrocitos aumenta la cantidad relativa de HbA transformada en HbA1c estable segun la
concentracion promedio de glucosa en la sangre. La conversién a HbA1c estable depende de la
vida media de los eritrocitos, que es de aproximadamente 100-120 dias. En consecuencia, la
HbA1c refleja el nivel promedio de glucemia en los 2-3 meses previos a la medicién. Por lo
tanto, la HbA1c es adecuada para monitorizar la glucemia a largo plazo en personas con
diabetes mellitus.* Los niveles de glucosa més cercanos al momento del ensayo tienen una
mayor influencia en el nivel de HbA1c, ya que la glucosa plasmética del mes anterior determina
el 50 % de la concentracion de HbA1c, mientras que en los dias 60 a 120 anteriores al ensayo
determina solo el 25 %. La HbA1c apenas se ve afectada por fluctuaciones agudas recientes de
los niveles de glucosa.?

La glucosa plasmatica en ayunas, la glucosa plasmética de 2 horas durante una prueba oral de
tolerancia a la glucosa (OGTT) de 75 g o la HbA1c pueden utilizarse para el diagndstico de la
diabetes mellitus. Se recomienda realizar un analisis de HbA1c cada 2-6 meses para la
monitorizacion del control glucémico a largo plazo. En determinadas situaciones clinicas, como
después de un cambio importante en el tratamiento, puede ser Util medir la HbA1c con mas
frecuencia de lo habitual (p. €j., mensualmente). La presencia de glucemia en ayunas alterada
ylo tolerancia alterada a la glucosa y/o niveles de HbA1c ligeramente superiores a los intervalos
de referencia normales definen un mayor riesgo de diabetes y enfermedades cardiovasculares
(ECV). Si el metabolismo del diabético no se controla adecuadamente, aumenta el riesgo de
que sufra complicaciones tales como la nefropatia y la retinopatia diabéticas. En su funcién de
indicador del nivel medio de glucosa en sangre, la HbA1c permite predecir el desarrollo de
complicaciones en diabéticos.56.78.10

El ensayo cobas HbA1c Test Gen. 2 puede utilizarse en entornos sanitarios profesionales y no
criticos, como unidades hospitalarias, consultorios médicos y farmacias.

Principio de la prueba

La muestra de sangre se diluye y se mezcla con un tampén TRIS para liberar la hemoglobina
de los eritrocitos. Una fraccion de la muestra se traslada a la cdmara de reaccién donde se
mezcla con laurilsulfato de sodio (SLS) formandose un complejo entre SLS y hemoglobina. La
concentracion de la hemoglobina total se calcula midiendo la absorbancia del complejo entre
SLS y hemoglobina a 525 nm. La hemoglobina A1c (HbA1c) de otra fraccion de la muestra se
desnaturaliza por el ferricianuro de potasio, 3-oxa-tridecilo-a-D-mandsido y laurato de sacarosa
para despusés fijarse al anticuerpo anti-HbA1c en la particula de latex. El aglutinador (que
contiene epitopos sintéticos de HbA1c) se fija a los puntos de fijacion libres de anticuerpo
induciendo la aglutinacion de latex. La concentracion de la HbA1c se calcula como funcién de la
absorbancia cambiada medida a 625 nm en relacién con la cantidad de aglutinacion. El valor de
% de hemoglobina A1c se calcula a partir de la relacion entre las concentraciones medidas de
HbA1c y la hemoglobina total.

Reactivos

Un test contiene:

= Tampdn de dilucion: Tris(hidroximetilJaminometano: 0.61 mg

Hemdlisis eritrocitaria: lauril sulfato de sodio: 0.11 mg

Sulfato de magnesio: 0.43 mg

Desnaturalizacion: ferricianuro de potasio: 42 pg, laurato de sacarosa: 42 g,
3-oxa-tridecilo-o-D-manésido: 11 pg

Conjugado de anticuerpo anti-HbA1c-latex: 18 ug

= Aglutinacién: conjugado de glucopéptido-globulina: 0.15 pg

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101 Medidas de precaucion y advertencias o . .
kapilama pina EDTAplndkrv | kapildrna pina EDTA pInd krv Para uso diagndstico in vitro por profesionales sanitarios. Observar las precauciones habituales
krv krv de manejo de reactivos de laboratorio.
— Residuos infecciosos o microbianos:
Korelacny 0.990 0.990 0.989 0.992 Advertencia: manipule los residuos como material potencialmente biopeligroso. Deseche los
koeficient (r) residuos de acuerdo con las instrucciones y procedimientos de laboratorio aceptados.
- Peligros medioambientales:
;())rfijghg“l’js (%) 30 22 29 22 Aplique todos los reglamentos locales de eliminacion pertinentes para asegurar una eliminacion
. segura.
(:g ATEHOV mol) Existe una ficha de datos de seguridad a disposicién del usuario profesional que la solicite.
~ Pre ion de los i
Odchylka (%) 20 14 1.9 1.3 Abra la bolsa tirando cuidadosamente de la muesca del aluminio. Deseche el disco en las
pri5.7 % siguientes condiciones:
SbQAr?(r:nollmol) = silabolsa de aluminio esté rota o dafiada
= sieldisco estd dafado
Odchy\ga (%) 1.1 0.6 0.9 0.6 = sifalta el desecante
pri 6.5 % = si hay desecante suelto, suciedad u otras particulas, especialmente en el drea de aplicacion
(48 mmol/mol)
HbA1c de la sangre
_ = siel disco se ha caido al suelo después de la aplicacién de la muestra
Odchylka (%) 0.1 -0.3 -0.4 0.5 Utilice cobas HbA1c Control Gen. 2 del mismo modo que una muestra de sangre.
0
: onservacion y estabilidat
D80 ol c i6n y estabilidad
f—lb ATmO mol) Cuando se almacena a 2-30 °C, estable hasta la fecha de caducidad impresa en la bolsa. No
c congelar. Si la bolsa se almacena en un refrigerador, retirela pero no la abra durante al menos
Odchylka (%) 18 a7 22 49 20 minutos. Esto permite que el disco se caliente en la bolsa cerrada antes de su uso. Para las
pri12% muestras de sangre total, utilice el disco en los 20 minutos siguientes a la apertura de la bolsa
(108 mmol/mol) y, para el control liquido, en los 10 minutos siguientes. Proteger el disco de la luz solar directa.
HbA1c No conservar las bolsas abiertas en el refrigerador. No utilizar el disco después de la fecha de
caducidad.

Nota: Si utiliza materiales de control, abra la bolsa justo antes de su uso.

Obtencién y preparacion de las

Utilice Uinicamente tubos o recipientes adecuados para recoger y preparar las muestras.

Utilice sangre capilar fresca o sangre total venosa anticoagulada en EDTA di y tripotasico.

No utilice otros anticoagulantes o aditivos.

Si se almacenan a temperatura ambiente, analice las muestras con EDTA en los 3 dias

siguientes a su extraccion. Si se conserva en el frigorifico, realice la prueba en un plazo de

10 dias. Las muestras de sangre total congeladas conservadas a -20 °C (-4 °F) pueden

emplearse como méximo 60 dias. Congelar solo una vez. Antes del uso, mezcle bien la

muestra.

La Guia de referencia rapida, la guia breve o la Asistencia al usuario indican dénde aplicar la

muestra. Si las muestras proceden de una puncién venosa o de material de control, utilice una

pipeta o un cuentagotas estdndar para formar una gota. El disco se llena automaticamente. No

forzar la muestra a entrar en el disco. No emplear una jeringa. Asegurese de que el disco no

esté sucio con sangre fuera de la zona de aplicacion de la muestra y de la tapa.

Material suministrado

. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 pruebas

Material requerido ite (no i 10)

= Dispositivo de puncién de un solo uso desechable (p. &j., ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus
device)

09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2

9355561190, instrumento cobas click

06378668190, 06777228050, instrumento cobas b 101

= Equipo general de laboratorio, como una pipeta de transferencia de muestras para sangre
venosa o hisopos con isopropanol al 70 % para la puncion digital

Volumen de muestra
254L

Estabilidad de las muestras en el disco

Tras la aplicacion de la muestra, el disco debe insertarse en un plazo de 60 segundos. Siga las

instrucciones de la Guia del usuario.

Procedimiento de prueba para analizar una prueba individual

Muestreo de un dedo

. Péngase guantes de proteccion.

. Encienda el instrumento cobas b 101 o el instrumento cobas click. Seleccione Prueba de
paciente.

. Antes de realizar la prueba, lave cuidadosamente los dedos del paciente con jabon y
enjudguelos con agua tibia. Seque muy bien las manos.

. Abra la bolsa del ensayo cobas HbA1c Test Gen. 2 y retire el disco. Abra completamente la
tapa del disco. Para las pruebas de diagndstico inmediato, utilice el disco en los 20 minutos
siguientes a la apertura de la bolsa.

. Desinfecte la yema del dedo del paciente frotando 3 veces el &rea de puncion con un disco
de algodén impregnado en alcohol isopropilico o etanol, ambos al 70-100 % y sin
emolientes. Repita este procedimiento con un segundo disco de algodén impregnado en
alcohol isopropilico o etanol, ambos al 70-100 % y sin emolientes, y seque con una gasa
estéril.

. Haga una puncién en el lateral de la yema del dedo. Deseche la primera gota de sangre
limpiando con una gasa estéril.

. Coloque la entrada de muestras del disco encima de la gota de sangre. El disco se llena
autométicamente. Aplique sangre hasta que se llene hasta la marca de verificacion. No
fuerce la sangre a entrar en el disco. El disco no debe contener sangre fuera de la zona de
aplicacion de la muestra ni en la tapa del disco.

. Después de aplicar la sangre en el disco, ciérrelo presionando firmemente la tapa del disco
hacia abajo.

. Seleccione Abrir en la pantalla para abrir la tapa del instrumento cobas b 101 o del
instrumento cobas click. En los 60 segundos siguientes a la aplicacion de sangre en el
disco, coloque el disco hacia arriba en el husillo del disco.

10.Cierre la tapa. La medicion se inicia automaticamente. El resultado se muestra en menos de

6 minutos. El resultado medido se muestra en % de hemoglobina A1c. Para cambiar a otras
unidades, consulte la Guia del usuario.

11.Finalice la prueba seleccionando el simbolo v en la pantalla. Retire el disco del instrumento

y eliminelo de forma adecuada.

Resultados de prueba i I

Los resultados de las pruebas siempre deben revisarse junto con el historial médico del

paciente, el examen clinico y otros hallazgos. Si el instrumento muestra un mensaje de error,

consulte la seccion «Lista de mensajes de error» de la Guia del usuario. Si el instrumento
muestra un resultado de prueba inusual (que no sea un mensaje de error), compruebe lo
siguiente:

= Revise la seccidn «Limitaciones e interferencias» para tener en cuenta los posibles efectos

de las limitaciones e interferencias conocidas del procedimiento en los resultados de las
pruebas.

= Siel resultado de la prueba es dudoso o si los signos y sintomas clinicos parecen

incoherentes con el resultado de la prueba, repita la prueba del paciente para descartar
errores de procedimiento. Si el resultado de la prueba de seguimiento es dudoso, realice
una prueba de control de calidad con cobas HbA1c Control Gen. 2 para evaluar el
rendimiento del instrumento.

= Sise requieren resultados precisos fuera del rango de medicion del instrumento

cobas b 101 o del instrumento cobas click, la muestra debe analizarse con un método
alternativo.

Calibracion

El presente método ha sido estandarizado contra un método de referencia aprobado por la

IFCC destinado a la medicién de HbA1c en sangre humana'''2 y puede ser transferido por
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célculo a resultados que pueden rastrearse a DCCT/NGSP. Cada lote de discos del ensayo
cobas HbA1c Test Gen. 2 es trazable a la IFCC.

El instrumento registra automéaticamente los datos de calibracion especificos del lote del cédigo
de barras impreso en el disco. El usuario no tiene que efectuar una calibracion.

Control de calidad

Para el control de calidad, utilice cobas HbA1c Control Gen. 2.

Adaptar los intervalos y limites de control a los requisitos individuales del laboratorio. Los
resultados obtenidos deben hallarse dentro de los limites definidos. Cada laboratorio deberia
establecer medidas correctivas a seguir en caso de obtener valores fuera del intervalo definido.
Antes de analizar muestras de pacientes, los resultados del control de calidad deben estar
dentro del intervalo diana especifico del lote.

Cumplir con las regulaciones gubernamentales y las normas locales de control de calidad
pertinentes.

Para obtener informacion adicional sobre la realizacion de pruebas de control de calidad, lea la
Metddica y la Guia del usuario de cobas HbA1c Control Gen. 2.

Pi on de los
AI final de la determinacion automética, el instrumento cobas b 101 o el instrumento

cobas click presentan el resultado en la pantalla en menos de 6 minutos.

El resultado de la medicién se muestra en % de hemoglobina A1c (DCCT/NGSP) y mmol/mol
de hemoglobina A1c (IFCC).1

La relacion aproximada entre la HbA1c y el valor medio de glucemia durante los dltimos

2-3 meses ha sido analizado por varios estudios. 516 Existe una relacion lineal entre los
valores de HbA1c y los valores calculados de eAG.5'7

Se ha establecido la correlacion siguiente:

Segtin la estandarizacion DCCT/NGSP (% HbA1c)'®

Glucosa media estimada (€AG) [mmol/L] = 1.59 x HbA1c (%) — 2.59 0

Glucosa media estimada (€AG) [mg/dL] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

Segtin la estandarizacion de la IFCC'®

Glucosa media estimada [mmol/L] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834 o

Glucosa media estimada [mg/dL] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

La notificacién de la éAG puede ayudar a los médicos y a los pacientes a relacionar los valores
de Hbafc notificados y puede mejorar la conversacién sobre el control de la glucemia con los
pacientes.?®

Para mostrar la eAG en la pantalla, es necesario habilitar el calculo de eAG. El valor de eAG se
calcula en el rango de 5-12 % de HbA1c. Para obtener més informacién, consulte la Asistencia
al usuario.

Limitaciones e interferencias

1. La prueba no estd pensada para juzgar el control diario de la glucosa y no debe utilizarse

para sustituir la medicion diaria de glucemia en el hogar.

2. Para el diagndstico, los valores de la HbA1c en mmol/mol (IFCC) y los valores de la HbA1c
en % (DCCT/NGSP) deben emplearse conjuntamente con la informacién obtenida por otros
procedimientos diagndsticos y evaluaciones clinicas. Especialmente en una persona
asintomética, el diagndstico no debe basarse tinicamente en un dnico valor anémalo de
glucosa plasmatica o de HbA1c.212

. Por principio, interpretar con gran cautela cualquier tipo de resultado de los pacientes con
variantes de HbA1c. Las hemoglobinas anormales pueden afectar la vida media de los
eritrocitos o la velocidad de glucosilacion in vivo. En tales casos, tampoco los resultados
analiticamente correctos brindan el mismo nivel de control glucémico que se esperaria en
los pacientes con hemoglobina normal.2* Siempre que se sospeche que la presencia de
variantes de Hb (p. ej., HbSS, HbCC o HbSC) afecta a la correlacion entre el valor de HbA1c
y el control glucémico, considere la evaluacion mediante pruebas de diagnéstico
alternativas, como la prueba de glucosa plasmatica en ayunas (FPG).

. Toda disminucién de la supervivencia eritrocitaria reduce la exposicion de éstos a la glucosa
disminuyéndose el valor de HbA1c en mmol/mol (IFCC) y en % (DCCT/NGSP) atin cuando
el nivel promedio de glucemia sea elevado en funcién del tiempo. La reduccion de la vida
media de los eritrocitos puede deberse, entre otros, a la anemia hemolitica u otras
enfermedades hemoliticas, a células falciformes de caracter homocigoto, al embarazo o a
hemorragias crénicas o recientes de gran magnitud. Se recomienda interpretar los
resultados de HbA1c de estos pacientes con cautela.

. Este ensayo no detecta la HbF glucosilada, ya que no contiene la cadena beta glucosilada
caracteristica de la HbA1c. Sin embargo, la HbF se mide en la prueba de Hb total y, por
consiguiente, las muestras con altas concentraciones de HbF (> 10 %) pueden producir
resultados de HbA1c en mmol/mol (IFCC) y en % (DCCT/NGSP) inferiores a los
previstos.?2

. Los resultados de la HbA1c se indican para concentraciones de la hemoglobina total de
6-20 g/dL.

. Los valores de la HbA1c en mmol/mol (IFCC) y los valores de la HbA1c en % (DCCT/NGSP)
no son aptos para el diagndstico de la diabetes gestacional.2é En condiciones asociadas a
una supervivencia eritrocitaria disminuida, como por ejemplo en enfermedades hemoliticas,
hemorragias crénicas o recientes de gran magnitud o después de transfusiones de sangre,
no es posible emplear los valores de HbA1c para diagnosticar la diabetes o seguir el control
de la glucosa.?:%

. En casos poco frecuentes de diabetes tipo 1 de evolucion rapida (a veces dentro de pocas
semanas), puede que los valores de la HbA1c aumenten con retraso en comparacion con el
aumento agudo de las concentraciones de glucosa. En estas condiciones, la diabetes
mellitus debe diagnosticarse basandose en la concentracion de glucosa en plasma y/o los
sintomas clinicos tipicos.?®

Criterio: recuperacion dentro de + 7 % del valor inicial con concentraciones de HbA1c en el

intervalo normal y patolégico.

Ictericia: sin interferencia significativa hasta una concentracion de bilirrubina conjugada/sin

conjugar de 60 mg/dL (1000 pmol/L).

Lipemia (Intralipid): sin interferencias significativas hasta una concentracion de Intralipid de

458'?g/dl_' No existe una correlacion concluyente entre la concentracion de triglicéridos y

turbidez.

Lipemia (triglicéridos nativos): sin interferencia significativa hasta una concentracién de

triglicéridos nativos de 1500 mg/dL.

Albtimina: sin interferencia significativa hasta una concentracion de albimina de 60 g/L.

?g(())te;rlia total: sin interferencia significativa hasta una concentracion de proteina total de

Glucgemia: sin interferencia significativa hasta un nivel de glucosa de 1000 mg/dL (55.5 mmol/L).

No se requieren muestras recogidas en ayunas.

Factores reumatoides: sin interferencia significativa hasta una concentracion de factor

reumatoide de 1200 Ul/mL.

Biotina: no se han encontrado interferencias hasta 50 mg/L.

Farmacos: no se registré ninguna interferencia con paneles de farmacos de uso comun a

concentraciones terapéuticas.?%

A concentraciones fisioldgicas no se encontraron reacciones cruzadas con HbAO, HbA1a,

HbA1b, hemoglobina acetilada, hemoglobina carbamilada o HbA1c Ibil. El presente ensayo es

especifico para la hemoglobina glucosilada en el término N de la cadena beta. Por esta razén,

este ensayo permite determinar el estado metabdlico de pacientes con las hemoglobinopatias
més frecuentes (HbAS, HbAC, HbAD).

Los resultados siempre deben evaluarse junto con el historial médico del paciente, el examen

clinico y otros hallazgos.

Intervalo de medicion
20-130 mmol/mol (IFCC) o 4-14 % (DCCT/NGSP)

Valores tedricos

Segn las recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabetes (ADA), los valores
superiores a 48 mmol/mol de HbA1c (IFCC) 0 6.5 % de HbA1c (DCCT/NGSP) permiten el
diagnostico de diabetes mellitus. Pacientes con valores de HbA1c en el rango de

39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) 0 5.7-6.4 % de HbA1c (DCCT/NGSP), definida como
prediabetes, tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes y enfermedades
cardiovasculares.’!

Niveles de HbA1c por debajo del rango de referencia establecido (4-5.6 %)? pueden indicar
episodios recientes de hipoglucemia, la presencia de variantes de Hb o una vida Util mas corta
de los eritrocitos.? Si la diabetes no se controla adecuadamente, las concentraciones de
HbA1c pueden alcanzar e incluso superar 195 mmol/mol (IFCC) 0 20 % (DCCT/NGSP).
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Para los pacientes con diabetes, la Asociacion Americana de Diabetes recomienda la
realizacion de pruebas de HbA1c 2-4 veces al afio.*2 La reduccién de la HbA1c por debajo o
alrededor del 7 % se asocia con la reduccion a largo plazo de las complicaciones
microvasculares. Por lo tanto, un objetivo razonable de HbA1c para la mayoria de las mujeres
adultas no embarazadas en general es < 7 %.22263334 Sin embargo, las decisiones médicas
deben ser tomadas por los médicos, quienes deben reevaluar el régimen de tratamiento en
funcién de las directrices actuales y adaptarlo a cada paciente individual y de acuerdo con las
directrices para poblaciones especificas.

Cada laboratorio deberia comprobar si los intervalos de referencia pueden aplicarse a su grupo
de pacientes y, en caso necesario, establecer sus propios valores.

Datos especificos del funcionamiento de la prueba

A continuacién, se indican los datos representativos de funcionamiento de los analizadores. Los
resultados de cada laboratorio en particular pueden diferir de estos valores.

Precision

La precision se determind utilizando controles y muestras de sangre total venosa tratada con
EDTA en un protocolo EP05-A3 del CLSI. Se obtuvieron los siguientes resultados de un lote
representativo:

Instru- cobas click cobas b 101
mento
Valor | Repetibili- | Precision Valor | Repetibili- | Precision
medio | dad intermedia | medio | dad intermedia
Muestra | % DE CV | DE CcV | % DE CV | DE cv
click/ HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
b 101 (mmol/ (mmol/
mol) mol)
Nivel de 586 |0.080| 1.4 |0.107 | 1.8 5.71 0.078 | 1.4 | 0.094 | 1.6
CC1 (40.5) (38.9)
n = 82/84
Nivel de 10.17 [ 0.203 | 2.0 | 0.256 | 2.5 985 (0118 | 12 | 0.148 | 15
cc2 (87.6) (84.1)
n = 84/84
Sangre 525 |0.095| 1.8 ({0099 | 1.9 | 520 |0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
total con (33.8) (33.3)
EDTA 1
n = 84/84
Sangre 588 |0.103 | 1.8 (0103 | 1.8 | 584 |0.078 | 1.3 | 0.081 | 1.4
total con (40.7) (40.4)
EDTA2
n = 84/82
Sangre 699 |0.118 | 17 | 0149 | 21 | 691 |0.419 | 1.7 [ 0.135 | 2.0
total con (52.9) (52.0)
EDTA3
n = 84/84
Sangre 799 0136 | 17 | 0143 | 18 | 7.85 |[0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
total con (63.8) (62.3)
EDTA 4
n =84/82
Sangre 11.66 | 0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
total con (104) (101)
EDTA5
n =84/84

Comparacion de métodos

Se ha realizado una comparacion de métodos del ensayo cobas HbA1c Test Gen. 2 de
acuerdo con la directriz EP09-A3 del CLSI en 3 centros de pruebas de diagndstico inmediato.
Los resultados se obtuvieron con 3 lotes diferentes del ensayo cobas HbA1c Test Gen. 2 en el
instrumento cobas click y en el instrumento cobas b 101, utilizando muestras de sangre total
capilar y venosa, y se compararon con los obtenidos en el instrumento Tosoh G11. La sangre
total capilar y la sangre total venosa con EDTA analizadas en el instrumento cobas click y en el
instrumento cobas b 101 dieron las siguientes correlaciones para un lote representativo:

Sangre total Sangre total con | Sangre total Sangre total con
capilar EDTA capilar DTA

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101

Volumen de 164 173 159 173
muestra

(IFCC) i humant kapillart och K2/K3-EDTA-antikoagulerat vendst helblod genom fotometrisk
transmissionsmétning. En estimerad genomshittiig glukosniva (eAG) har beraknats.
HbA1c-bestamningar ar anvandbara vid kontroll av langsiktiga blodglukoskontroller hos
personer med diabetes mellitus. Dessutom anvénds denna analys som en hjélp vid
diagnostisering av diabetes samt som en hjélp for att identifiera patienter med prediabetes som
riskerar att utveckla diabetes.

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen &r avsedd fér patientnéra testning.

cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen &r avsedd att anvéndas med instrumentet cobas b 101 och
instrumentet cobas click.

Innan du bérjar analysera

Om du &r en ny anvandare av cobas click-system, titta pa utbildningsvideon och las
snabbguiden och anvandarguiden Las &ven metodbladet for cobas HbA1c Control Gen. 2 och
hela detta metodblad.

Anvéndarutbildning
Anvéndningen av instrumentet cobas b 101 och instrumentet cobas click samt utférandet av
analysen cobas HbA1c Test Gen. 2 beskrivas i anvandarguiden. Ingen specifik utbildning krévs.

Sammanfattnin

Hemoglobin (Hb?ér det rédpigmenterade protein som finns i erytrocyterna, vars primara funktion
ar transport av syrgas och koldioxid i blodet. Hb &r ett globulart protein som bestar av

4 globinsubenheter som var och en innehaller en hemgrupp som kan binda 1 syrgasmolekyl.
Det innebér att varje Hb-molekyl kan binda upp till 4 syrgasmolekyler.! Hb bestar av ett antal
olika subfraktioner och derivat, inklusive glykerat hemoglobin, som bildas genom att olika typer
av socker fésts vid Hb-molekylen. Uppsttningen glykerade hemoglobiner omfattar HbA1 och
andra icke-enzymatiskt bildade hemoglobin-glukosaddukter. HbA1 bestar av HbA1a, HbA1b och
HbA1c. HbA1c &r den stdrsta fraktionen glykohemoglobin. Det bildas i 2 steg av den
icke-enzymatiska reaktionen hos glukos med den N-terminala aminogruppen i B-kedjan i
normalt Hb hos vuxna (HbA). Det forsta steget ar reversibelt och skapar labilt HbA1c. | ett andra
reaktionssteg omarrangeras detta for att bilda stabilt HbA1c.2

| erytrocyterna okar den relativa méngden HbA ombildad till stabilt HoA1c med
genomsnittskoncentrationen av glukos i blodet. Omvandhngen till stabilt HbA1c &r begrénsad av
erytrocyternas livstid pa cirka 100-120 dagar. Som en foljd aterger HbA1c den genomsnittiiga
blodglukosnivan under de foregaende 2-3 manadema. HbA1c ar dérfor lampligt for langsiktig
blodglukoskontroll hos individer med diabetes mellitus. 34 Glukosnivaer narmare tidpunkten for
analysen har storre paverkan pa HbA1c-nivan, eftersom plasmaglukosen under den ndrmast
1oregaende manaden bestammer 50 % av HbA1c-koncentrationen, medan endast 25 %
bestams fran dag 60 till 120 fore analysen. HbA1c paverkas relativt lite av senare akuta
fluktuationer i glukosnivaer.2

Fastande plasmaglukos, plasmaglukos efter 2 timmar under ett 75 g oralt glukostoleranstest
(OGTT) eller HbA1c kan anvandas for diagnostisk testning av diabetes mellitus. HbA1c-
testning bor utforas var 2:a till var 6:e manad for langsiktig glykemisk kontroll. | vissa kliniska
situationer, t.ex. efter en storre behandlmgsforandrlng kan det vara anvandbart att méta HbA1c
oftare &n vanligt (till exempel en gang i manaden). Forekomst av forsamrat fastande glukos eller
forsamrad glukostolerans eller HbA1c-nivaer som ligger nagot 6ver normala referensintervall
indikerar okad risk for diabetes och hjért-karlsjukdom (CVD). Risken for diabeteskomplikationer,
som diabetesnefropati och retinopati, 6kar med délig metabolisk kontroll. | enlighet med den
funktion HoA1c har som indikator fér medelblodglukosnivan forutséager HbA1c utvecklingen av
diabeteskomplikationer hos diabetespatienter.5678910

Analysen cobas HbA1c Test Gen. 2 kan anvéandas i icke-kritiska professionella vardmiljéer som
sjukhusavdelningar, allménldkarmottagningar och apotek.

Analysprincip
Blodprovet spads ut och blandas med TRIS-buffert for att frigora hemoglobin fran erytrocyterna.
En del av provet fors in i en reaktionskammare, dar det blandas med natriumlaurylsulfat (SLS).
SLS anvands for att bilda SLS-hemogIobinkompIexet. Koncentrationen av totalt hemoglobin ar
beraknat fran den uppmétta absorbansen for SLS-hemoglobinkomplexet vid 525 nm.
Hemoglobin A1c (HbA1c) i en annan del av provet denatureras med kaliumferricyanid,
3-oxa-tridecyl-a-D-mannosid och sukroslaurat. Det denaturerade HbA1c binder sig med HbA1c-
antikroppen pa latexpartikeln. Latexagglutination induceras genom agglutinatorns reaktion (som
innehaller syntetiskt HbA1c-epitoper) med fria antikroppsbindningsstallen. Koncentrationen av
HbA1c beraknas som en funktion hos den &ndrade absorbansen som uppmatts vid 625 nm,
vilket ar i relation till méngden agglutination. % hemoglobin A1c-vardet beraknas baserat pa
forhallandet for uppmatt koncentrationer av HbA1c och totalt hemoglobin.
Reagens
En analys innehaller:
= Utspadningsbuffert: tris(hydroximetyl)-aminometan: 0.61 mg
= Erytrocythemolys: natriumlaurylsulfat: 0.11 mg
* Magnesiumsulfat: 0.43 mg
= Denaturering: kaliumferricyanid: 42 pg, sukroslaurat: 42 pg, 3-oxa-tridecyl-o-D-mannosid:
11 pg
HbA1c-antikroppslatexkonjugat: 18 g
Agglutlnahon glykopeptidglobulinkonjugat: 0.15 ug

Intervalo de
concentracion
de la muestra
en%
(mmol/mol)

4.0-12.9 4.0-

-12.9 40-12.9
(20-117) (20- 1

7 (20-117)

Pendiente 0.947 0.955 0.941 0.951

Interseccion en
% HbA1c

0.413 0.336 0.441 0.354

Coeficiente de
correlacion (r)

0.990 0.990 0.989 0.992

Desviacion (%) 3.0 22 29 22
a50%

(31 mmol/mol)
de HbA1c

Desviacion (%) 2.0 14 1.9 1.3
a57%

(39 mmol/mol)
de HbA1c

Desviacion (%) 11 0.6 0.9 0.6
a6.5%

(48 mmol/mol)
de HbA1c

Desviacion (%) 0.1 0.3 0.4 05
a8.0%

(64 mmol/mol)
de HbA1c

Desviacion (%) -1.8 1.7 22 -1.9
a12%

(108 mmol/mol)
de HbA1c

Informacién adicional

Para mas informacién, consulte la Guia del usuario correspondiente al instrumento en cuestion
y las metédicas de todos los componentes necesarios.

En la presente metddica se emplea como separador decimal un punto para distinguir la parte
entera de la parte fraccionaria de un nimero decimal. No se utilizan separadores de millares.
Todo incidente grave que se haya producido en relacién con el producto se comunicard al
fabricante y a la autoridad competente del Estado Miembro en el que se encuentre el usuario
y/o el paciente.

Para el resumen del informe de seguridad y funcionamiento, consulte:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Svenska

Anvandningsomrade o .

cobas HbATc Test Gen. 2-analysen &r ett in vitro-diagnostiskt test som konstruerats for
kvantitativ bestdmning av % hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) och mmol/mol hemoglobin Alc

atgarder och varningar
For in vifro-diagnostisk anvéndning av sjukvardspersonal. lakttag de normala
forsiktighetsatgarder som géller for all hantering av laboratoriereagens.
Infektidst eller mikrobiellt avfall:
Vaming: hantera avfall som potentiellt biologiskt riskmaterial. Kassera avfall i enlighet med
godkénda laboratorieinstruktioner och -processer.
Miljérisker:
Tillimpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestammelser fér att sakerstélla séker avyttring.
Sékerhetsdatablad kan bestéllas av yrkesverksamma.

ReagenshantennP
Oppna forsiktigt folieférpackningen genom att riva av den markerade kanten. Kasta disken i
foljande fall:

= om folieférpackningen &r riven eller skadad

= om disken &r skadad

= om torkmedlet saknas

= om det finns 16st torkmedel, smuts eller andra partiklar i synnerhet i blodappliceringsomradet

= om disken har fallit |Cgo|vet efter provapplicering,
Anvand cobas HbA1c Control Gen. 2 pa samma satt som ett blodprov.

Férvaring och hallbarhet
Vid forvaring vid 2-30 °C hallbar fram till utgangsdatumet som &r tryckt pé férpackningen. Far
inte frysas. Om férpackningen hat forvarats i kylskap, ta ut forpackningen men lat den stanna
odppnad i minst 20 minuter. Sa kan disken varma upp i den stédngda forpackningen fére
anvandning. Vid helblodsprover ska disken anvandas inom 20 minuter efter forpackningen har
oppnats, och vid flytande kontroller inom 10 minuter. Skydda disken fran direkt solljus. Forvara
inte Oppnade férpackningar i kylskap. Anvand inte disken efter angivet utgangsdatum.
Obs! Vid anvéndning av kontrollmaterial ppna férpackningen just fore anvéndning.
Provtadgmng och beredning
Anvand endast lampliga ror eller provbehallare for provtagning och beredning.
Anvand nytt kapillérblod eller K2/K3-EDTA-antikoagulerat vendst helblod eller plasma.
Anvénd inga andra antikoaguleringsmedel eller andra tillsatser.
Vid forvanng i rumstemperatur testa EDTA-prover inom 3 dagar efter provtagnmg Vid forvanng i
kylskép testa inom 10 dagar. Frusna helblodsprover som forvaras vid —20 °C (—4 °F) kal
anvandas i upp till 60 dagar. Frys endast en gang. Blanda provet noggrant fore anvand\ng
Snabbguiden eller anvandarassistansen visar var provet ska appliceras. Om prover har erhallits
fran venpunktur eller fran kontrollmaterial ska en standardpipett eller en droppipett anvandas till
att forma en droppe. Disken fylls automatiskt. Provet ska inte pressas ned pa disken. Anvéand
inte sprutor. Se till s& att det inte finns blod utanfér diskens appliceringsomrade och pa
diskskyddet.
Material som medfoljer
. 09200509190, cobas HbA1c Test Gen. 2, 20 analyser
Nodvéndiga material (som ej medféljer)
= Engangslansetter (t.ex. ACCU-CHEK Safe-T-Pro Plus)
[REF] 09355537190, cobas HbA1c Control Gen. 2
9355537003, cobas HbA1c Control Gen. 2
9355561190, instrumentet cobas click
6378668190, 06777228050, instrumentet cobas b 101
= Allméan laboratorieutrustning, t.ex. provoverforingspipett for vendst blod eller

70 % isopropanoltussar for fingertoppen

Provvolym
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Provets hallbarhet pa disken

Efter provapplicering maste disken séttas in inom 60 sekunder. Flj anvisningama i

anvandarguiden.

Analysprocedur for kérning av enkelanalys

Provtagning fran finger

. Anvénd skyddshandskar.

2. Sla pa instrumentet cobas b 101 eller instrumentet cobas click. Valj Patient Test.

3. Fore testning ska du tvétta patients finger noggrant med tval och skdlja med varmt vatten.
Torka hdnderna mycket noggrant.

. Oppna cobas HbA1c Test Gen. 2-analysens férpackning och ta ut disken. Oppna
diskskyddet helt. Vid patienttestning ska disken anvéndas inom 20 minuter nar
forpackningen val har ppnats.

. Desinficera patientens fingertopp genom att torka stickomradet 3 ganger med en bomulistuss
som impregnerats med 70-100 % isopropanol fritt fran mjukgdrande &mnen eller 70-100 %
etanol fritt fran mjukgérande amnen; upprepa proceduren med en andra bomullstuss som
impregnerats med 70-100 % isopropanol fritt fran mjukgérande dmnen eller 70-100 %
etanol fritt fran mjukgérande amnen. Torka sedan med en steril gasbinda.

. Stick sidan av fingertoppen. Torka av den forsta droppen blod med steril gasbinda.

. Placera diskens provinlopp ovanfdr bloddroppen. Disken fylls automatiskt. Applicerar blod
tills det hat fyllt det markerade omradet. Pressa inte in blod i disken. Det ska inte finnas blod
utanfér diskens appliceringsomrade och pa diskskyddet.

. Nar blod har paforts pa disken, sténg disken genom att stadigt trycka ned diskskyddet.

. Valj Open (Oppna) pa skarmen for att 5ppna locket pa instrumentet cobas b 101 eller
instrumentet cobas click. Nr blodet har paforts pa disken ska disken placeras pa
diskspindeln uppatvand inom 60 sekunder.

10.Sténg locket. Analysen startar automatiskt. Resultatet visas inom mindre &n 6 minuter. Det

uppmétta resultatet visas i % hemoglobin A1c. Om du vill byta till andra enheter, se
anvéndarguiden.

11.Avslut analysen genom att vélja symbolen v pa skarmen. Ta ut disken fran instrumentet och

kassera pa ett lampligt satt.

Ovanliga testresultat

Analysresultat maste alltid beddmas tillsammans med patientens anamnes, liniska

undersdkningar och andra resultat. Om instrumentet visar ett felmeddelande, se avsnittet "List of

error messages” i anvandarguiden. Om instrumentet visar ett ovanligt analysresultat (annat &n

ett felmeddelande), kontrollera foljande:

Lés avsnittet "Begrénsningar och interferenser” for att évervaga potentiella effekter av kanda

procedurbegransningar och interferenser pa analysresultat.

Om analysresultatet &r osaker eller om kliniska tecken och symptom verkar inte

dverensstdmma med analysresultatet, upprepa patientanalysen for att utesluta

procedurmassiga fel. Om uppféljningsanalysens resultat &r oséker ska du utfora en
kvalitetskontrollsanalys med cobas HbA1c Control Gen. 2 for att bedoma prestandan pa
instrumentet.

Krévs korrekta resultat utanfor métintervallet pa instrumentet cobas b 101 eller instrumentet

cobas click, maste provet analyseras med en alternativ metod.

Kalibrering

Denna metod har standardiserats mot IFCC-referensmetoden fér métning av HbA1c i humant

blod"-12 och kan éverforas till resultat som &r sparbara till DCCT/NGSP genom berakning. Alla

lotnummer av disken till cobas HbA1c Test Gen. 2 ar sparbara till IFCC.

Instrumentet |4ser automatiskt in lotspecifika kalibreringsdata fran streckkodsinformationen som

ar tryckt pa skivan, vilket eliminerar behovet av att anvandaren utfor kalibrering.

Kvalitetskontroll

Anvénd cobas HbA1c Control Gen. 2 vid kvalitetskontroll.

Kontrollintervallen och -grédnsema ska anpassas till varje laboratoriums egna krav. De erhéllna

vérdena ska hamna inom angivna granser. Varje laboratorium bor faststélla atgérder som ska

vidtas om vérdena hamnar utanfor de angivna gréanserna.

Fére testning av patientprover maste kvalitetskontrollresultat ligga inom det lotspecifika

malintervallet.

Folj gallande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Ytterligare information om utfdrandet av kvalitetskontrollanalyser finns i metodbladet for

cobas HbA1c Control Gen. 2 och i anvandarguiden.

Visning av resultat

Efter den automatiska bestamningen visar instrumentet cobas b 101 instrument eller

instrumentet cobas click resultatet inom mindre &n 6 minuter.

Resultatet for métningen visas i % hemoglobin A1c (DCCT/NGSP) och mmol/mol

hemoglobin A1c (IFCC)."®

Den ungefarliga relationen mellan HbA1c och medelblodglukosvérde under de foregaende

2-3 manaderna har analyserats med flera studier.''516 Det finns ett linjért forhallande mellan

HbA1c och beréknade eAG-varden 517

Féljande korrelation har faststllts:

Enligt DCCT/NGSP-standardisering (% HbA1c)'®

Estimerad genomsnittlig glukos (€AG) [mmol/l] = 1.59 x HbA1c (%) — 2.59 eller

Estimerad genomsnittlig glukos (eAG) [mg/dl] = 28.7 x HbA1c (%) — 46.7

Enligt IFCC-standardisering'®

Estimerad genomsnittlig glukos [mmol/l] = 0.146 x HbA1c (mmol/mol) + 0.834

Estimerad genomsnittlig glukos [mg/dl] = 2.64 x HbA1c (mmol/mol) + 15.03

Rapportering av eAG kan hjalpa lakare och patienter till att relatera de sjélvévervakade

blodglukosmétningarna till de rapporterade Hba1c-vardena och kan aven forbattra

glukoskontrolldiskussionen med patienter.20

eAG-berakningen maste aktiveras innan eAG kan visas pa skarmen. eAG-vérdet beraknas i

intervallet 5-12 % HbA1c. Mer information finns i anvandarinstruktioner.

Begrénsningar och interferens

. Analysen &r inte avsedd fér att beddma glukoskontroll dag for dag och ska inte ersétta daglig
sjélvtestning hemma av blodglukos.

. Vid diagnostisk anvandning ska mmol/mol HbA1c-varden (IFCC) och % HbA1c-varden
(DCCT/NGSP) anvandas tillsammans med information fran andra diagnostiska procedurer
och kliniska utvarderingar. | synnerhet hos en person utan symptom ska diagnos inte stallas
enbart pa basis av ett enstaka onormalt plasmaglukos- eller HbA1c-vérde 22

. Principen maste vara att noggrannhet iakttas vid tolkning av varje HbA1c-resultat fran
patienter med Hb-varianter. Avvikande hemoglobiner kan paverka halveringstiden fér de
rdda blodkropparna eller in vivo-glykeringshastigheterna. | dessa fall aterger inte ens
analytiskt korrekta resultat samma niva av glykemisk kontroll som skulle forvantas hos
patienter med normalt hemoglobin.2 Vid misstanke om att narvaron av Hb-varianter (t.ex.
HbSS, HbCC eller HbSC) paverkar korrelationen mellan HbA1c-vérdet och glykemisk
kontroll, ska utvérdering genom alternativ diagnostisk analys, t.ex.
fasteplasmaglukostestning (FPG) 6vervégas.

. Varje orsak till férkortad erytrocytéverlevnad minskar erytrocyternas exponering fér glukos
med en paféljande minskning i mmol/mol HbA1c-varden (IFCC) och % HbA1c-varden
(DCCT/NGSP), aven om den genomsnittliga blodglukosnivan kan vara forhgjd. Orsaker till
forkortad livstid for erytrocyter kan vara hemolytisk anemi eller andra hemolytiska sjukdomar,
homozygot sickle-cell-egenskap, graviditet, nylig kraftig eller kronisk blodforlust etc. Vidtag
forsiktighet vid tolkning av HbA1c-resultaten fran patienter med dessa tillstand.

. Glykerat HbF pavisas inte av analysen da det inte innehaller den glykerade betakedjan som
karakteriserar HbA1c. HbF mats dock i totalt Hb-analysen och som en féljd kan prov som
innehaller hoga méngder HbF (> 10 %) resultera i lagre mmol/mol HbA1c-vérden (IFCC) och
% HbA1c-varden (DCCT/NGSP) &n forvantat 2425

. HbA1c-resultat rapporteras for totalt hemoglobinkoncentrationer pa 6-20 g/dl.
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. mmol/mol HbA1c-vérden (IFCC) och % HbA1c-vérden (DCCT/NGSP) &r inte lampliga for
diagnos av graviditetsdiabetes.?® Vid tillstand som férknippas med forkortad dverlevnad for
réda blodkroppar, t.ex. hemolytiska sjukdomar, nylig signifikant eller kronisk blodférlust eller
efter blodtransfusioner, kan det handa att HbA1c-varden inte anvands for diabetesdiagnos
eller for att Gvervaka eller skota glukoskontroll.27:28

. | mycket sallsynta fall av snabbt utvecklad typ 1-diabetes (t.ex. pa nagra veckor) kan
okningen av HbA1c-varden vara forsenade jamfort med den akuta 6kningen av
glukoskoncentrationer. | dessa fall maste diabetes mellitus diagnostiseras baserat pa
glukoskoncentrationen i plasma och/eller typiska Kliniska symptom.2®

Kriterium: Niva pa resultat inom + 7 % av initialvarden vid HbA1c-koncentrationer i det normala

och patologiska intervallet.

Ikterus: Ingen signifikant interferens vid en konjugerat/okonjugerat bilirubinkoncentration pa upp

till 60 mg/dl (1000 pmol/l).

Lipemi (Intrallpld) Ingen signifikant interferens vid en Intralipid-koncentration pa upp till

450 mg/dl. Det ar dalig korrelation mellan triglyceridkoncentration och turbiditet.

Lipemi (naturliga triglycerider): Ingen signifikant interferens vid en naturlig

triglyceridkoncentration pa upp till 1500 mg/dl.

Albumin: Ingen signifikant interferens vid en albuminkoncentration pa upp till 60 g/l.

Totalprotein: Ingen signifikant interferens vid en totalproteinkoncentration pa upp till 150 g/l.

Glykemi: Ingen signifikant interferens vid en glukosniva pa upp till 1000 mg/dl (55.5 mmol/l).

Fasteprov krévs inte.

Reumatoida faktorer: Ingen interferens vid en reumatoid faktorniva upp till 1200 [U/ml.

Biotin: Ingen interferens pavisades upp till 50 mg/.

Lékemedel: Ingen interferens 3pévisades for terapeutiska koncentrationer vid anvandning av

vanliga lakemedelspaneler.29:30

Inga korsreaktioner sags med HbAO, HbA1a, HbA1b, acetylerat hemoglobin, karbamylerat

hemoglobin och labilt HbA1c vid fysiologiska koncentrationer. Analysen &r specifik for

hemoglobin som &r glykerat vid betakedjans N-terminal. Foljaktligen kan den metaboliska
statusen for patienter med de vanligaste hemoglobinopatierna (HbAS, HbAC, HbAD)
bestdmmas med denna analys.

Resultat maste alltid bedémas i kombination med patientens anamnes, kliniska undersokningar

och andra resultat.

Métintervall
20-130 mmol/mol (IFCC) eller 4-14 % (DCCT/NGSP)

Referensvérden

Enligt rekommendationerna fran American Diabetes Association (ADA) ar varden dver

48 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP) lampliga for diagnostisering av
diabetes meliitus. Patienter med HbA1c-vérden i intervallet 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller
5.7-6.4 % HbA1c (DCCT/NGSP) - definieras som prediabetes — Ioper en okad risk att utveckla
diabetes och kardiovaskular sjukdom.s!

HbA1c-nivaer under det angivna referensintervallet (4-5.6 %)? kan indikera nyligen intraffade
héndelser med hypoglykemi, nérvaron av Hb-varianter eller forkortad livstid for erytrocyter.2
HbA1c-nivaerna kan uppna 195 mmol/mol (IFCC) eller 20 % (DCCT/NGSP) eller hégre vid
daligt kontrollerad diabetes.

For diabetespatienter rekommenderar American Diabetes Association HbA1c-testning

2-4 ganger per ar.%2 Sankning av HbA1c till under eller omkring 7 % forknippas med langsiktig
minskning av mikrovaskuléra komplikationer. Darfor &r ett fornuftigt mal for HbA1c for icke-
gravida personer i allménhet < 7 %.2226.33.34 Mediciniska beslut maste dock fattas av lakare som
behdver omvérdera behandlingsprogrammet pa basis av nuvarande riktlinjer och anpassa det till
den individuella patienten och i enligthet med riktlinjer for specifika populationer.

Varje laboratorium bor undersoka dverforingsméjligheten av referensvéarden till sin egen
patientpopulation och, om sa behévs, faststalla sina egna intervall.

Sérskilda prestandadata
Representativa prestandadata som bestémts pa instrumenten anges nedan. Resultat som
erhallits i individuella laboratorier kan variera.

Precision
Precisionen faststalldes med hjélp av kontroller och vendsa EDTA-helblodsprover i ett CLSI
EP05-A3-protokoll. Féljande resultat erhélls fran en representativ lot:

o

Instru- cobas click cobas b 101
ment
Medel- | Repeterbar- | Intermediér | Medel- | Repeterbar- | Intermediar
varde | het precision virde | het precision
Prov click/ | % SD |CV |SD CcV | % SD CV | sD cv
b 101 HbA1c (%) (%) | HbA1c (%) (%)
(mmol/ (mmol/
mol) mol)
Kontrolini- | 5.86 | 0.080 | 1.4 | 0.107 | 1.8 | 571 [0.078 | 1.4 | 0.094 | 16
vai (40.5) (38.9)
n=82/84
Kontrolini- | 10.17 | 0.203 | 2.0 | 0.256 | 25 | 9.85 |[0.118 | 1.2 | 0.148 | 15
va2 (87.6) (84.1)
n = 84/84
EDTA- 525 |0.095| 1.8 | 0.099 | 1.9 520 |[0.087 | 1.7 | 0.094 | 1.8
helblod 1 (33.8) (33.3)
n = 84/84
EDTA- 588 |[0.103| 1.8 | 0.103 | 1.8 584 |[0078| 1.3 | 0.081 | 1.4
helblod 2 | (40.7) (40.4)
n = 84/82
EDTA- 6.99 |[0.118 | 1.7 | 0.149 | 2.1 6.91 0119 | 1.7 | 0.135 | 2.0
helblod 3 | (52.9) (52.0)
n = 84/84
EDTA- 799 | 0136 | 1.7 (0143 | 1.8 | 785 |0.136 | 1.7 | 0.136 | 1.7
helblod 4 | (63.8) (62.3)
n = 84/82
EDTA- 11.66 | 0.150 | 1.3 [ 0.166 | 1.4 | 11.41 | 0.165 | 1.4 | 0.194 | 1.7
helblod 5 (104) (101)
n = 84/84
Metodjémférelse

En metodjémfGrelse av analysen cobas HbA1c Test Gen. 2 utfordes enligt CLSI-riktlinjen
EP09-A3 pa 3 analysplatser i en patientnara miljo. Resultaten erholls med 3 olika loter av
cobas HbA1c Test Gen. 2-analysen pa instrumentet cobas click och instrumentet cobas b 101
med hjélp av kapilldra och venosa helblodsprover, och de jamfordes med resultat som erhallits
med instrumentet Tosoh G11. Kapillart helblod och vendst EDTA-helblod som testades pa
instrumentet cobas click och instrumentet cobas b 101 gav foljande korrelationer for en
representativ lot:

cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101

kapilldrhelblod | EDTA-helblod | kapillarhelblod | EDTA-helblod
Provantal 164 173 159 173
Provkoncentra- 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9 4.0-12.9
tionsintervall i % (20-117) (20-117) (20-117) (20-117)
(mmol/mol)
Lutning 0.947 0.955 0.941 0.951
Intercept i 0.413 0.336 0.441 0.354
% HbA1c
Korrelationsko- 0.990 0.990 0.989 0.992
efficient (r)
Awvikelse (%) 3.0 22 2.9 22
vid 5.0 %
(31 mmol/mol)
HbA1c
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cobas click cobas click cobas b 101 cobas b 101
kapillarhelblod EDTA-helblod kapillarhelblod EDTA-helblod
Awvikelse (%) 2.0 14 19 13
vid 5.7 %
(39 mmol/mol)
Alc
Awvikelse (%) 11 0.6 0.9 0.6
vid 6.5 %
(48 mmol/mol)
HbA1c
Awvikelse (%) 0.1 -0.3 -0.4 -05
vid 8.0 %
(64 mmol/mol)
HbA1c
Awvikelse (%) -1.8 -17 22 -1.9
vid 12 %
(108 mmol/mol)
HbA1c

Ytterligare information

Mer information finns i anvandarguiden for analysinstrumentet i fraga, samt i metodbladen for
alla nédvandiga komponenter.

| detta metodblad anvénds alltid punkt som decimalavgransare for att markera gransen mellan
hela tal och decimaler i ett decimaltal. Tusentalsavgransare anvénds inte.

Allvarliga incidenter som har intraffat med produkten ska rapporteras till tillverkaren och till
berord myndighet i det land dar anvéndaren och/eller patienten uppehaller sig.
Sammanfattningen av Safety & Performance Report finns hér:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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