responssio
HbA1c ®@®FS*

Reagenz fiir die quantitative In-vitro-Bestimmung von Hamoglobin A1c (HbA1c) in Vollblut am DiaSys

respons®910

Bestellinformation

Bestell-Nr. 1 3348 99 10 921
4 Twincontainer flr jeweils 100 Tests

Bestell-Nr. 1 3348 99 10 920
4 Twincontainer fir jeweils 200 Tests

Methode

Hamoglobin: Fotometrischer Test
HbA1c: Kolorimetrische, enzymatische Methode

Prinzip
Die HbA1c- und Hadmoglobin-Konzentrationen werden einzeln bestimmt. Der
HbA1c-Anteil am Gesamthamoglobin wird aus den Einzelwerten berechnet.

Hamoglobin-Messung

Vollblutproben werden mit Hamolysierlésung hamolysiert. Hamoglobin wird
aus den Erythrozyten freigesetzt. Die Extinktion von Hamoglobin wird bei
570 nm nach Zugabe von Reagenz R1 gemessen. Sie ist proportional zu
der Gesamtkonzentration von Hamoglobin in der Probe.

HbA1c-Messung [16]

Nach Zugabe von Reagenz R2 werden fructolysierte Dipeptide des
N-terminalen Endes der Hamoglobin-B-Kette durch Protease freigesetzt.
Wasserstoffperoxid (H202) wird nach oxidativer Spaltung von fructolysierten
Dipeptiden durch FPOX (Fructosyl-Peptid-Oxidase) freigesetzt. Das
entstandene H202 wird kolorimetrisch Uber eine Reaktion mit einem
Farbstoff und dem Enzym Peroxidase bei 660 nm nachgewiesen. Die
Extinktionszunahme ist proportional zur HbA1c-Konzentration.

Standardisierung

Der Test ist nach den anerkannten IFCC[1] und DCCT/NGSP [4]
Referenzmethoden standardisiert. Eine Berechnung der Patienten- und
Kontrollwerte ist sowohl nach IFCC [mmol/mol] als auch nach DCCT/NGSP
[%] moglich.

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

HbA1c (IFCCP) = (HbA1c (NGSP?) — 2,15) / 0,0915

HbA1c (NGSP?) = 0,0915 x HbA1c (IFCC®) + 2,15

a: NGSP-Werte in %

b: IFCC-Werte in mmol/mol

IFCC: International Federation of Clinical Chemistry [1,2,7]

DCCT: Diabetes Control and Complications Trial [3]

NGSP: National Glycohemoglobin Standardization Program [4]

HbA1c- und Mittlere Glucosekonzentration [8]

Aufgrund einer linearen Korrelation zwischen Hamoglobin A1c- und
mittleren  Glucosekonzentrationen koénnen HbA1c-Werte in geschatzte
mittlere Glucosewerte mit Hilfe nachfolgender Gleichungen umgerechnet
werden:

Standardisierung nach IFCC (berechnet gemafR Angaben in Literatur [8]):
Mittlere Glucosekonzentration [mg/dL] = 2,63 x HbA1c®+ 15,01

Mittlere Glucosekonzentration [mmol/L] = 0,146 x HbA1c?+ 0,829

b: HbA1c-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
a: HbA1c-Werte in % NGSP

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

Reagenzien

Bestandteile und Konzentrationen

R1: Puffer 100 mmol/L
FPOX > 0,5 kU/L
Ethylenglycolderivat <10 %

R2: Puffer 20 mmol/L
Protease > 500 kU/L
Farbstoff 2> 0,05 mmol/L
Ethylenglycolderivat <10 %

Reagenzinformation

Lagerung und Haltbarkeit der Reagenzien

Die Reagenzien sind bei 2 -8 °C bis zum Ende des auf der Packung
angegebenen Verfallsmonats verwendbar, sofern Kontamination und
Verdunstung vermieden werden. Reagenzien nicht einfrieren und vor
Lichteinstrahlung schiitzen! DiaSys respons-Container bieten Lichtschutz.

Warnungen und VorsichtsmaBnahmen

1.  Geratesoftware ab Version 4.8.8.1 zwingend erforderlich!

2. Reagenzien enthalten Material biologischen Ursprungs. Behandeln
Sie das Produkt als potentiell infektios gemaR allgemein anerkannter
VorsichtsmaBnahmen und guter Laborpraxis.

3. Hamoglobin- und HbA1c- Werte in g/dL, die mit DiaSys HbA1c net FS
ermittelt werden, dlrfen ausschlieBlich fir die Berechnung des
HbA1c-Anteils am Gesamthdmoglobin benutzt werden. Die
Einzelwerte fir Himoglobin und HbA1c dirfen nicht fiir diagnostische
Zwecke verwendet werden.

4. Falsch niedrige Werte (niedriges HbA1c trotz hoher Blutglucose)
kénnen bei Erkrankungen auftreten, die mit einer verkirzten
Erythrozytenlebensdauer verbunden sind (bestimmte hdmatologische
Erkrankungen) oder durch gréReren Blutverlust in den
vorangegangenen Wochen (héherer Anteil an jungen Erythrozyten).
Falsch hohe Werte (hohes HbA1c trotz normaler Blutglucose) wurden
bei Eisenmangelanamie beobachtet (hoher Anteil an alten
Erythrozyten). Derartige Erkrankungen missen bei der klinischen
Interpretation von HbA1c-Werten berlicksichtigt werden. Bei der
klinischen Interpretation von HbA1c-Werten von Patienten mit
Hamoglobin-Varianten ist ebenfalls Vorsicht geboten.

5. In sehr seltenen Fallen kann es bei Proben von Patienten mit
Gammopathien zu verfalschten Ergebnissen kommen [15].

6. N-Acetylcystein (NAC)-, Acetaminophen- und Metamizol-Medikation
fuhrt zu falsch niedrigen Patientenwerten.

7. Sicherheitsdatenblatter und die notwendigen VorsichtsmaRnahmen fiir
den Gebrauch von Laborreagenzien beachten. Fir diagnostische
Zwecke sind die Ergebnisse stets im Zusammenhang mit der
Patientenvorgeschichte, der klinischen Untersuchung und anderen
Untersuchungsergebnissen zu werten.

8. Nur fiir professionelle Anwendung!

Entsorgung
Bitte beachten Sie die jeweiligen gesetzlichen Vorschriften.

Zusatzlich benotigte Materialien

Ubliche Laborausristung

Vorbereitung der Reagenzien

Die Reagenzien sind gebrauchsfertig. Die Flaschen werden direkt in den
Reagenzrotor gestellt.

Die HbA1cnet Hamolysierldésung vor Gebrauch durch mehrmaliges
Invertieren homogenisieren. Eine leicht opaleszente Triibbung bleibt bedingt
durch die Zusammensetzung der Hamolysierlésung bestehen. Nicht
schitteln! Schaumbildung vermeiden!

Probenmaterial
EDTA-Vollblut

Haltbarkeit der Proben [5]:
Vollblut 1 Woche bei 2-8°C
Kontaminierte Proben verwerfen.

Die Gewinnung des Vollblutes sollte mittels standardisierter Blutabnahme
erfolgen und die Entnahmerdhrchen entsprechend den Angaben des
Herstellers gefiillt werden.

Nachfolgende Entnahmerréhrchen wurden getestet:

BD Vacutainer (Art. Nr. 368856), 3,0 mL, K2EDTA

Sarstedt Monovette (Art. Nr. 05.1167), 2,7 mL, K3EDTA

Die DiaSys Messungen wurden am Tag der Blutentnahme durchgefiihrt, die
Proben hatten eine normale Blutsenkungsgeschwindigkeit.

Es koénnen bis zu 30 Vollblutproben in Priméarréhrchen in einem Lauf
bestimmt werden, wenn:

e Die Kalibration und Kontrollwiederfindung zuvor in einem separaten
Lauf erfolgt ist.

e Die oben genannten Primarréhrchen durch mehrfaches Schwenken
homogenisiert und danach sofort in einem Lauf analysiert werden,
um Effekte duch das Sedimentieren der Erythrozyten zu verringern.

e Nur HbA1c net in dem Lauf bestimmt wird.

Proben, die zu wenig Erythrozyten enthalten, werden gekennzeichnet und
es wird kein Wert ausgegeben. Mischen Sie in diesem Fall die Probe erneut
und wiederholen die Analyse, gegebenenfalls Gber die STAT Position.

* Flussig Stabil
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Probenvorbereitung

DiaSys HbA1c net Hamolysierldsung ist zur Probenvorbereitung
erforderlich.

Bestell-Nr. PackungsgroRe

HbA1C net 14590 99 10 923 4 x 200 Tests

Hamolysierldsung

Die Flaschen der DiaSys HbA1c net Hamolysierldsung werden direkt in den
Reagenzrotor gestellt. Es findet eine automatisierte Onboard-Hamolyse im
Analysengerat statt.

Achtung: TruCal HbA1c net Level 1 fir die Onboard-Hamolyse wird durch
Verdlinnung des geldsten Kalibrators mit Aqua dest. hergestellt.

2 Teile Aqua dest. + 1 Teil TruCal HbA1c net Level 2

TruCal HbA1c net Level 1 sofort zur Analyse einsetzen.

Kalibration

Die HbA1c- und Hamoglobin-Konzentration unbekannter Proben werden
Uber lineare Kalibrationskurven berechnet.

Jede Kalibrationskurve wird mit 2 Kalibratoren verschiedener Konzen-
trationen ohne Nullwert erstellt.

Berechnung

Die HbA1c Werte werden automatisch vom Gerdt nach [FCC
Standardisierung in mmol/mol berechnet.

IFCC

Werte in mmol/mol gemaR IFCC:

HbAc [g/dL]

HbAlc [mmol/mol] =
Hb [g/dL]

j %1000
DCCT/INGSP
Werte in Prozent gema DCCT/NGSP:

HbAlc [%]=| 915 x HRAIC [97dL) o 15
Hb [g/dL]

Kalibratoren und Kontrollen

DiaSys TruCal HbA1c net wird zur Kalibration empfohlen. Die
Kalibratorwerte sind riickverfolgbar auf die IFCC-Referenzmethode [1].
DiaSys TruLab HbA1c net fiir die interne Qualitatskontrolle verwenden.
Jedes Labor sollte KorrekturmaRnahmen fiir den Fall einer Abweichung bei
der Kontrollwiederfindung festlegen.

Bestell-Nr. Packungsgrofe
TruCal HbA1c net 13350 99 10 044 2x0,3mL
TruLab HbA1c net Level 1 5993099 10 076 6 x1mL
TruLab HbA1c net Level 2 5994099 10 076 6 x1mL

Leistungsmerkmale

Messbereich von 20 — 150 mmol/mol gemaR IFCC (4 —16 % gemaR
DCCT/NGSP).

Der Test ist geeignet fir eine Gesamthamoglobinkonzentration im Blut
von 6 — 30 g/dL (3,73 — 18,6 mmol/L).

Nachweisgrenze **:

HbA1c 0,2 g/dL
Hamoglobin 1,5 g/dL
Stabilitat im Gerat 4 Wochen

Kalibrationsstabilitat 3 Wochen (8 Stunden/Tag ungekihlt)

Kalibrationsstabilitat 1 Woche (24 Stunden/Tag ungekiihlt)

** Niedrigste messbare Konzentration, die von Null unterschieden werden kann;
Mittelwert + 1,645 x SD (n=60) einer analytfreien Probe

Spezifitat/Interferenzen

Es wurde eine Studie gemaR des CLS| Dokuments EP7-A2 zu Interferenzen
durchgefihrt.

IFCC

Fir jede stérende Substanz wurden zwei Proben mit unterschiedlichen
Hamoglobin- und HbA1c-Werten getestet; eine niedrige Probe mit
Hamoglobin-Werten von 7-10g/dL  und HbA1c-Werten  von
25 -45 mmol/mol und eine hohe Probe mit Hamoglobin-Werten von
10 — 15 g/dL und HbA1c-Werten von > 55 mmol/mol.

DCCT/INGSP

Fir jede stérende Substanz wurden zwei Proben mit unterschiedlichen
Hamoglobin- und HbA1c-Werten getestet; eine niedrige Probe mit
Hamoglobin-Werten von 7 — 10 g/dL und HbA1c-Werten von 4,0 — 6,3 und
eine hohe Probe mit Hamoglobin-Werten von 10— 15 g/dL und HbA1c-
Werten von > 7,15 %.

Reagenzinformation

Die nachfolgende Tabelle fasst die Ergebnisse fir alle getesteten Levels
zusammen. Sie gelten sowohl fir die IFCC als auch fir die
DCCT/NGSP Standardisierung.

Stoérende Substanz Interferenzen < 10 % HbA1c
(mit Hamatokritkorrektur) | [nmol/mol]
Ascorbinséure bis 50 mg/dL 35,3
bis 50 mg/dL 70,9
Bilirubin, konjugiert bis 10 mg/dL 354
bis 10 mg/dL 63,7
Bilirubin, unkonjugiert bis 10 mg/dL 36,3
bis 10 mg/dL 65,9
Glucose bis 1000 mg/dL 40,6
bis 1000 mg/dL 66,2
Hamoglobin, acetyliert bis 10 mmol/L 34,6
bis 10 mmol/L 70,6
Hemoglobin, carbamyliert bis 10 mmol/L 34,8
bis 10 mmol/L 70,0
Lipdmie (Triglyceride) bis 750 mg/dL 35,8
bis 1000 mg/dL 72,8
N-Acetylcystein (NAC) bis 2000 mg/L 42,3
bis 2000 mg/L 71,3
Harnstoff bis 300 mg/dL 34,6
bis 300 mg/dL 69,7
Harnsaure bis 20 mg/dL 36,9
bis 20 mg/dL 76,9
Alkoholismus und die Einnahme hoher Dosen Acetylsalicylséaure kénnen
die Werte beeinflussen. Weitere Informationen zu Interferenzen finden Sie
bei Young DS [10].

Hamoglobin-Varianten kénnen zu abweichenden HbA1c-Ergebnissen
fuhren: Die getesteten Hamoglobin-Varianten HbS, HbC, HbD, HbE, HbJ,
HbG, HbSC, HbSE, HbEE und HbF zeigten keine signifikante Interferenz.

Hamoglobin- Pltlozentantleil Sollwertbereich _Mittel_wert
Variante Ham.oglobln- HbA1c Wiederfindung
Variante (<) [% DCCT/NGSP] HbA1c [%]
AS 40 % S 52-8,8 94,7
AC 36%C 50-74 97,1
AD 41 %D 56-7,0 93,9
AE 26 % E 59-76 99,1
AJ 50 % J 52-84 100
AG 20 % G 6,1-6,6 97,4
SC 52 % S, 44 %C 45-7,0 91,6
SE 65%S,27T % E 7,4 95,4
EE 94 % E 51-8,9 98,0
Erhohtes F 46%F 6,5-8,1 93,6
Prazision
Werte nach IFCC
In der Serie (n=20) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [mmol/mol] 32,9 34,8 63,6
Variationskoeffizient [%] 2,27 2,69 2,14
Von Tag zu Tag (n=20) Probe 1 Probe 2 Probe 3
Mittelwert [mmol/moL] 31,0 33,2 62,6
Variationskoeffizient [%] 2,46 3,31 2,59
Methodenvergleich (n=100)
Test x HPLC Test
Testy DiaSys HbA1c net FS respons®910
Steigung 0,983
Achsenabschnitt 1,62 mmol/mol
Korrelationskoeffizient 0,994

Referenzbereich

Vorgeschlagene Referenzwerte fiir HbA1c [6]:

IFCC NGSP
[mmol/mol] [%]

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

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

HbA1c-Grenzwert fiir die Diagnose von Diabetes Mellitus [14]:

Gemal der Empfehlung der Amerikanischen Diabetes-Vereinigung (ADA):
2 6.5 % (NGSP) (48 mmol/mol (IFCC))

Patienten mit HbA1c-Werten im Bereich von 5,7 — 6,4 % HbA1c (NGSP)
oder 39 — 46 mmol/mol HbA1c (IFCC) haben gegebenenfalls ein erhéhtes
Risiko, an Diabetes zu erkranken.
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HbAlc net FS (reaction 1 hemoglobin)

Application for whole blood samples

This application was set up and evaluated by DiaSys. It is based on the standard equipment at that time and does not
apply to any equipment modifications undertaken by unqualified personnel.

Normal dilution (factor)

Below normal volume[ pL]

Below normal dilution (factor)

Above normal volume [uL]

Above normal dilution (factor)

Application respons®310

Identification Results
This method is usable for analysis: Yes Decimals 1
Twin reaction: Yes Units mmol/mol
Name: HbA1c net Correlation factor-Offset 0.0000
Shortcut: Correlation factor-Slope 1.0000
Reagent barcode reference: 723
Host reference: 723 Range
Gender All
Technic Age
Type: End point SERUM >=20.0 <=42.0
First reagent:[plL] 150 URINE
Blank reagent Yes PLASMA
Sensitive to light Yes CSF
Second reagent:[uL] Whole blood
Blank reagent Gender
Sensitive to light Age
Main wavelength:[nm] 570 SERUM
Secondary wavelength:[nm] 800 URINE
Polychromatic factor: 1.0000 PLASMA
1 st reading time  [min:sec] (04:24) CSF
Last reading time [min:sec] 04:24 Whole blood
Reaction way: Increasing
Linear Kinetics [ Contaminants
Substrate depletion: Absorbance limit | Please refer to r910 Carryover Pair Table
Linearity: Maximum deviation [%]
Fixed Time Kinetics Calibrators details
Substrate depletion: Absorbance limit Calibrator list Concentration
Endpoint Cal. 1/Blank *
Stability: Largest remaining slope Cal. 2 *
Prozone Limit [%] Cal. 3
Cal. 4
Reagents Cal. 5
Decimals [ 2 Cal. 6
Units | g/dL Max delta abs.
Cal. 1 0.005
Sample Cal. 2 0.005
Diluent Cal. 3
Hemolysis: Cal. 4
Agent [uL] HYA (R951) 200 Cal. 5
Cleaner CLN A (R900) Cal. 6
Sample [pL] 10 Drift limit [%)] 0.80
. L HbA1c [mmol/mol]:
Technical limits 20_000(5 _150_0003) Calculations
Concentration technical limits-Lower 6.0000 Model X
Concentration technical limits-Upper 30.0000 Degree 1
SERUM
Normal volume [pL] 25.0 * Enter calibrator value
Normal dilution (factor) 1
Below normal volume [pL] Calculation of HbA1c /Hb ratio is done automatically. For values in
Below normal dilution (factor) percent according to DCCT/NGSP please enter 2.15 offset and a slope
Above normal volume [uL] of 0.0915.
Above normal dilution (factor)
URINE
Normal volume [pL] 25.0
Normal dilution (factor) 1
Below normal volume [pL]
Below normal dilution (factor)
Above normal volume [uL]
Above normal dilution (factor)
PLASMA
Normal volume [uL] 25.0
Normal dilution (factor) 1
Below normal volume [pL]
Below normal dilution (factor)
Above normal volume [uL]
Above normal dilution (factor)
CSF
Normal volume [uL] 25.0
Normal dilution (factor) 1
Below normal volume[ pL]
Below normal dilution (factor)
Above normal volume [uL]
Above normal dilution (factor)
Whole blood
Normal volume [uL] 25.0

November 2023/5
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HbAlc net FS (reaction 2 HbAlc)

Application for whole blood samples

This application was set up and evaluated by DiaSys. It is based on the standard equipment at that time and does not
apply to any equipment modifications undertaken by unqualified personnel.

Identification Results
This method is usable for analysis: Yes Decimals 1
Twin reaction: Yes Units mmol/mol
Name: HbA1c net Correlation factor-Offset 0.0000
Shortcut: Correlation factor-Slope 1.0000
Reagent barcode reference: 723
Host reference: 723 Range
Gender All
Technic Age
Type: Fixed time kinetic SERUM >=20.0 <=42.0
First reagent:[plL] URINE
Blank reagent PLASMA
Sensitive to light CSF
Second reagent:[uL] 50 Whole blood
Blank reagent No Gender
Sensitive to light Yes Age
Main wavelength:[nm] 660 SERUM
Secondary wavelength:[nm] 800 URINE
Polychromatic factor: 1.0000 PLASMA
1 st reading time  [min:sec] 05:00 CSF
Last reading time [min:sec] 10:00 Whole blood
Reaction way: Increasing
Linear Kinetics [ Contaminants
Substrate depletion: Absorbance limit | Please refer to r910 Carryover Pair Table
Linearity: Maximum deviation [%]
Fixed Time Kinetics Calibrators details
Substrate depletion: Absorbance limit Calibrator list Concentration
Endpoint Cal. 1/Blank *
Stability: Largest remaining slope Cal. 2 *
Prozone Limit [%] Cal. 3
Cal. 4
Reagents Cal. 5
Decimals [ 3 Cal. 6
Units | g/dL Max delta abs.
Cal. 1 0.005
Sample Cal. 2 0.015
Diluent Cal. 3
Hemolysis: Cal. 4
Agent [uL] HYA (R951) 200 Cal. 5
Cleaner CLN A (R900) Cal. 6
Sample [pL] 10 Drift limit [%)] 0.80

Technical limits

HbA1c [mmol/mol]:
20.0000 -150.0000

Calculations

Concentration technical limits-Lower

0.3000

Model

Automatic Degree

Concentration technical limits-Upper

2.0000

Degree

Auto Drift

SERUM

Normal volume [uL]

25.0

Normal dilution (factor)

1

Below normal volume [pL]

Below normal dilution (factor)

Above normal volume [uL]

Above normal dilution (factor)

URINE

Normal volume [pL]

25.0

Normal dilution (factor)

Below normal volume [pL]

Below normal dilution (factor)

Above normal volume [uL]

Above normal dilution (factor)

PLASMA

Normal volume [uL]

25.0

Normal dilution (factor)

Below normal volume [pL]

Below normal dilution (factor)

Above normal volume [uL]

Above normal dilution (factor)

CSF

Normal volume [uL]

25.0

Normal dilution (factor)

Below normal volume[ pL]

Below normal dilution (factor)

Above normal volume [uL]

Above normal dilution (factor)

Whole blood

Normal volume [uL]

25.0

Normal dilution (factor)

Below normal volume[ pL]

Below normal dilution (factor)

Above normal volume [uL]

Above normal dilution (factor)

Application respons®310

* Enter calibrator value

Calculation of HbA1c /Hb ratio is done automatically. For values in

percent according to DCCT/NGSP please
of 0.0915.

enter 2.15 offset and a slope
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