INNovastar®
0®® HbA1c IS*

Bestellinformation

Bestellnummer
13329 99 10 760

Packungsgrofi3e

100 + 10 x 1800 uL Cleaner
(Bestellnummer 970112)
+ 1 x ParamCard (Bestellnummer 970116)

970 100 InnovaStar® (Gerét)

970 113 10 x 100 Probengefale InnovaStar® 10/500

920 709 10 x 100 “open-end”- Kapillaren 10 pL
(Natrium-heparinisiert)

970 115 300 mL Systemlésung InnovaStar®

Verwendungszweck

Diagnostisches Reagenz zur quantitativen in vitro Bestimmung von
Hamoglobin  Alc in  humanem natriumheparinisiertem
Kapillarvollblut auf dem automatisierten InnovaStar® zur
retrospektiven Langzeitiberwachung der Blutzuckerkonzentration
bei Personen mit Diabetes mellitus und als Hilfsmittel zur Diagnose
von Diabetes mellitus. Nur fur den professionellen Gebrauch.

Zusammenfassung

Hamoglobin Alc (HbAlc) ist ein glykiertes Hamoglobin, das durch
eine nicht-enzymatische Reaktion von Glucose mit nativem
Hamoglobin entsteht. Dieser Prozess lauft standig ab solange sich
ein Erythrozyt im Blutkreislauf befindet (Erythrozytenlebensdauer
100 — 120 Tage). Das Ausmal der Glykierung ist direkt proportional
zur Blutglucosekonzentration. Die HbAlc Konzentration im Blut
reprasentiert den mittleren Blutglucosespiegel der letzten 6 — 8
Wochen (dieser Zeitraum ist aufgrund der Kinetik des
Erythrozytenumsatzes vom Blutglucosespiegel stéarker betroffen als
die vorangegangenen Wochen). HbAlc dient daher als Glykéamie-
Langzeitparameter zur retrospektiven Verlaufskontrolle bei
Diabetes mellitus. Klinische Studien haben gezeigt, dass eine gute
Einstellung des HbAlc-Wertes das Auftreten diabetischer
Spétfolgen verhindern oder verzdgern kann. Dariiber hinaus kann
die HbAlc Bestimmung zur Hilfe der Diagnose des Diabetes
Mellitus verwendet werden. Da die H6he des HbAlc-Wertes auch
von der Gesamtmenge des Hamoglobins abhangt, wird der
angegebene HbAlc-Wert als Prozentsatz der
Gesamthamoglobinkonzentration angegeben. [1 - 3]

Methode
Partikelverstarkter immunturbidimetrischer Test

Die Bestimmung von HbAlc erfolgt direkt ohne Messung von
Gesamthamoglobin.

Gesamthamoglobin und HbAlc im Hamolysat binden mit derselben
Affinitét an Partikel in R1. Das AusmaR der Bindung ist proportional
zur relativen Konzentration beider Substanzen im Blut.
Monoklonaler anti-human-HbAZlc-Antikérper (Maus) (R2) bindet an
partikelgebundenes HbAlc. Polyklonaler anti-Maus-1gG-Antikdrper
(Ziege) (R3) reagiert mit dem monoklonalen anti-human-HbAlc-
Antikdper und es kommt zu einer Agglutination. Die gemessene
Extinktion ist proportional zum partikelgebundenen HbAlc, das
wiederum proportional zum prozentuellen Anteil von HbAlc in der
Probe ist.

Standardisierung

Der Test ist standardisiert nach der anerkannten IFCC-
Referenzmethode [4].

NGSP- und IFCC-Werte stehen zueinander in einem linearen
Verhaltnis und kénnen daher anhand folgender Formeln berechnet
werden:

HbAlc (IFCC?) = (HbAlc (NGSPP) — 2,15)/0,0915
HbA1c (NGSPP) = 0,0915 x HbA1c (IFCC?) + 2,15
a: IFCC-Werte in mmol/mol

b: NGSP-Werte in %

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry [4-6]
DCCT: Diabetes Control and Complications Trial [7]
NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program [8]
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HbA1c- und Mittlere Glucosekonzentration [9]

Aufgrund einer linearen Korrelation zwischen Hamoglobin Alc- und
mittleren  Glucosekonzentrationen kdnnen HbAlc-Werte in
geschatzte mittlere Glucosewerte mit Hilfe nachfolgender
Gleichungen umgerechnet werden:

Standardisierung nach IFCC [9]:

Mittlere Glucosekonzentration [mg/dL] = 2,63 x HbA1c? + 15,01
Mittlere Glucosekonzentration [mmol/L] = 0,146 x HbAlc? + 0,829
a: HbAlc-Werte in mmol/mol IFCC

Standardisierung nach NGSP:

Mittlere Glucosekonzentration [mg/dL] = 28,7 x HbA1c® — 46,7
Mittlere Glucosekonzentration [mmol/L] = 1,59 x HbA1c® — 2,59
b: HbAlc-Werte in % NGSP

Fur die lineare Regressionsgleichung ergaben sich bei getesteten
Individuen keine bedeutenden Unterschiede im Hinblick auf
Geschlecht, bestehende oder nicht-bestehende
Diabeteserkrankung, Diabetes-Typ, Rasse oder ethnische Herkunft.
Obwohl diese Gleichung fir eine Mehrheit der Individuen benutzt
werden kann, muss jedes Labor abklaren, ob die genannten
Regressionsgleichungen fir die zu untersuchende Patientengruppe
geeignet sind.

Reagenzien

Bestandteile und Konzentrationen

R1:  Puffer 20 mmol/L
Latex 0,14 %

R2:  Puffer 10 mmol/L
Monoklonaler Maus-anti-human-HbAlc- 5,5 mg/dL
Antikorper

R3:  Puffer 10 mmol/L
Polyklonaler Ziegen-anti-Maus-1gG- 67 mg/dL
Antikorper

Lagerung und Haltbarkeit

Die Reagenzien sind bei 2 — 8 °C bis zum auf dem Kit angegeben
Verfallsdatum verwendbar. Nicht einfrieren und lichtgeschitzt
aufbewahren. Beschadigte oder geoffnete Reagenzkartuschen
darfen nicht verwendet werden.

Warnungen und Vorsichtsmafnahmen

1. Die Reagenzien enthalten Natriumazid (0,95¢g/L) als
Konservierungsmittel. Nicht verschlucken! Beriihrung mit Haut
und Schleimhauten vermeiden.

2. Die Reagenzien 2 und 3 enthalten Material biologischen
Ursprungs. Behandeln Sie das Produkt als potentiell infektios
geman allgemein anerkannter VorsichtsmaRnahmen und guter
Laborpraxis.

3. one HbAlc IS darf nicht zur Diagnose von Diabetes in der
Schwangerschaft verwendet werden [10].

4. Falsch niedrige Werte kénnen bei Erkrankungen auftreten, die
mit einer verkirzten Erythrozytenlebensdauer verbunden sind
(bestimmte hamatologische Erkrankungen) oder durch
groReren Blutverlust in den vorangegangenen Wochen [1].

5. Falsch hohe Werte wurden bei Eisenmangelanamie
beobachtet [3].

6. Heterophile Antikdrper in Patientenproben kénnen zu
verfalschten Ergebnissen fiihren.

7. In sehr seltenen Fallen kann es bei Proben von Patienten mit
Gammopathien zu verfalschten Ergebnissen kommen [11].

8. Bei Fehlfunktion des Produkts oder einem veranderten
Aussehen, das die Leistung beeintrachtigen kénnte, wenden
Sie sich an den Hersteller.

9. Jeder schwerwiegende Zwischenfall im Zusammenhang mit
dem Produkt muss dem Hersteller und der zusténdigen
Behorde des Mitgliedstaates, in dem sich der Anwender
und/oder Patient befindet, gemeldet werden.

10. Beachten Sie bitte die Sicherheitsdatenblatter (SDB) und die
notwendigen VorsichtsmaRnahmen fir den Gebrauch von
Laborreagenzien. Fir diagnostische Zwecke sind die
Ergebnisse stets im Zusammenhang mit der
Patientenvorgeschichte, der klinischen Untersuchung und
anderen Untersuchungsergebnissen zu werten.
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Entsorgung

Um eine sichere Entsorgung von Chemikalien zu gewahrleisten,
beachten Sie die gesetzlichen Vorschriften wie im SDB hinterlegt.

Warnung: Abfall als potenziell biologisch gefahrliches Material
behandeln. Entsorgen Sie den Abfall gemaR den ublichen
Laboranweisungen und -verfahren.

Reagenzvorbereitung

Die Reagenzien sind gebrauchsfertig. Reagenz  auf
Raumtemperatur bringen. Achten Sie darauf, dass sich das
Reagenz am Boden des Probengefalies befindet.

Bendotigte Materialien
Ubliche Laborausriistung

Probenmaterial
Natrium-heparinisiertes Kapillar-Vollblut
Kontaminierte Proben verwerfen.

Haltbarkeit [12]:

Vollblut 1 Woche bei 2-8°C
Hamolysat 10 Stunden bei 15-25°C
Hamolysat 10 Tage bei 2-8°C

Kontaminierte Proben verwerfen.

Probenvorbereitung

Fir die Probenvorbereitung werden die Probengefal3e Innovastar®
10/500 (magenta cups) und 10 pL ,open end* Kapillaren
(heparinisiert) benétigt. Entnehmen Sie die Patientenprobe mit Hilfe
der ,open-end“ Kapillare wie im Benutzerhandbuch beschrieben.
Uberfiihren Sie die gefilllte Kapillare in das ProbengefaR. Die Probe
mischen. Messung direkt starten.

Testschema

Applikationen werden uUber die ParamCard gelesen (si  ehe
Benutzerhandbuch InnovaStar ©)

Bei jeder HbAlc-Messung sollte ein orangefarbenes GefaR, gefillt
mit Cleaner, auf der letzten Schlittenposition mitgefiihrt werden.

Kalibration

Die Kalibration ist auf der ParamCard gespeichert, die im
Reagenzkit enthalten ist, und wird nach Erhalt des Reagenzes
eingelesen (sieche  Benutzerhandbuch InnovaStar®). Die
Kalibrationsstabilitdt betragt 9 Monate. Vierzehn Tage vor dem
Rekalibrationstermin wird von dem Gerat auf die Rekalibration
hingewiesen. Dafur wird ein Lot-spezifischer Code fir eine
Rekalibrationskurve in das Gerét eingegeben. Lotspezifische Codes
finden Sie unter https://www.diasys-diagnostics.com/service-
area/support/recalibration-of-innovastarr. Die Vorgehensweise zur
Eingabe des Codes ist dem Benutzerhandbuch fiir InnovaStar® zu
entnehmen. Die erfolgreiche Erfassung der Rekalibrationskurve
muss durch die Messung von Kontrollen verifiziert werden. Die
Kalibration wird mit IFCC Kalibratoren durchgefiihrt und ist somit
ruckfuhrbar auf die anerkannte IFCC-Referenzmethode.

Kontrollen

An jedem Messtag eine DiaSys TruLab HbAlc liquid Kontrolle fur
die interne  Qualitdtskontrolle  messen. Eine  externe
Qualitatskontrolle  wird  empfohlen. Nach Eingabe des
Rekalibrationscodes muss eine Qualitétskontrolle durchgefiihrt
werden. Die Kontrollintervalle und -grenzwerte missen an die
individuellen Anforderungen des jeweiligen Labors angepasst
werden. Die Ergebnisse missen innerhalb der festgelegten
Bereiche liegen. Beachten Sie die einschlagigen gesetzlichen
Bestimmungen und Richtlinien.

Jeder Anwender sollte KorrekturmaBnahmen fir den Fall einer
Abweichung bei der Kontrollwiederfindung festlegen.

Bestellnummer Packungsgrofi3e
TruLab HbAlc 59790 99 10 060 1x0,25 mL
liquid Level 1
TruLab HbAlc 59800 99 10 060 1x0,25 mL
liquid Level 2
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Leistungsmerkmale

Datenerhebung am InnovaStar ©
Messbereich bis zu 150 mmol/mol HbAlc nach IFCC (bis zu 16%
nach DCCT/NGSP), abhangig von der Konzentration des

héchsten Kalibrators. Der Test ist geeignet fur eine
Gesamthamoglobinkonzentration von 6,6 — 26 g/dL.

Testempfindlichkeit/ | 30 mmol/mol HbAlc IFCC
Nachweisgrenze (4,9 % HbAlc DCCT/NGSP)

Interferenzen
Die Interferenz Studie wurde gemafl CLSI Dokument EP7-A2
durchgefihrt.

IFCC

Fur jede stérende Substanz wurden zwei Proben mit
unterschiedlichen HbAlc-Werten getestet; eine niedrige Probe mit
HbAlc-Werten von 20 — 40 mmol/mol und eine hohe Probe mit
HbAlc-Werten von 60 — 100 mmol/mol.

DCCT/NGSP

Fur jede stérende Substanz wurden zwei Proben mit
unterschiedlichen HbAlc-Werten getestet; eine niedrige Probe mit
HbAlc-Werten von 4,0 — 5,8 % und eine hohe Probe mit HbAlc-
Werten von 7,6 — 11,3 %. Die nachstehende Tabelle fasst die
Ergebnisse fiir alle getesteten Levels zusammen. Sie gelten sowohl
fur die IFCC als auch fiir die DCCT/NGSP Standardisierung.

Interferenz durch Keine Interferenzen
<7 % DCCT/NGSP
und €10 % IFCC
bis
Ascorbinséaure 60 mg/dL
Bilirubin  (konjugiert und unkonjugiert) 60 mg/dL
Glukose 1000 mg/dL
Hamoglobin (acetyliert) 10 mmol/L
Hamoglobin (carbamyliert) 10 mmol/L
Lipamie (triglycerides) 2000 mg/dL
N-Acetylcystein (NAC) 1500 mg/L
Rheumafaktor 500 IU/mL
Harnstoff 300 mg/dL
Durch die Schiffsche Base (lablile Zwischenstufen) treten keine
Interferenzen auf [12]. Alkoholismus und die Einnahme hoher Dosen von
Aspirin kénnen die HbAlc-Werte beeinflussen.
Weitere Informationen zu den Interferenzen finden Sie bei Young
DS [13, 14].

Hamoglobin-Varianten [12]
Die Varianten AS, AC, AD, AG, AJ, DD und erhohtes A2 zeigten
keine signifikanten Interferenzen.

Die Varianten AE, SS, CC, SC, SE, EE, erhohtes F und erhéhtes
A2/F kénnen zu abweichenden HbAlc-Ergebnissen fuhren.

Préazision (Werte hach DCCT/NGSP)

In der Serie (n=20) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [% DCCT/NGSP] 5,58 7,63 10,8
VK [%] 0,985 1,27 1,77
Von Tag zu Tag (n=20) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [% DCCT/NGSP] 5,46 7,23 10,8
VK [%)] 0,892 1,19 1,05
Gesamtpréazision CLSI (n=80) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [% DCCT/NGSP] 5,41 7,19 10,7
VK [%] 2,28 1,90 2,07
Methodenvergleich (IFCC; n=100)

Test x Mitbewerber HPLC HbAlc
Testy DiaSys oneHbAlc IS

Steigung 1,08

Achsenabschnitt -0.435 %

Korrelationskoeffizient 0,997
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Referenzbereiche
Vorgeschlagene Referenzwerte fir HbAlc  [15]:

mmol/mol IFCC % NGSP

Nicht diabetische Patienten 20-42 4-6
Therapieziel <53 <7
Anderung der Therapie > 64 >8

Jedes Labor sollte die Ubertragbarkeit der Referenzbereiche firr die
eigenen Patientengruppen uberprifen und gegebenenfalls eigene
Referenzbereiche ermitteln.

HbAlc-Grenzwert fir die Diagnose von Diabetes Melli  tus [3]:

Gemal der Empfehlung der Amerikanischen Diabetes-Vereinigung
(ADA): 2 6,5 % nach NGSP und 48 mmol/mol nach IFCC.

Patienten mit HbAlc-Werten im Bereich von 5,7 — 6,4 % HbAlc
nach NGSP oder 39 — 46 mmol/mol HbAlc nach IFCC haben
gegebenenfalls ein erhdhtes Risiko, an Diabetes zu erkranken.
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Erganzungen und/oder Anderungen im Dokument sind grau
unterlegt.  Fur  Streichungen  verweisen wir auf die
Kundeninformation der entsprechenden Packungsbeilagen-
Editionsnummer.
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