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SRPSKI

NAMENA

BUHLMANN ACE kinetic je in vitro dijagnosti¢ki biohemijski
test namenjen za kvantitativno odredivanje aktivnosti
angiotenzin konvertujuéeg enzima (ACE) u uzorcima
seruma. Test predstavlja pomo¢ za procenu aktivnosti
bolesti kod pacijenata sa sarkoidozom, zajedno sa ostalim
klinickim i laboratorijskim nalazima.

Samo za laboratorijsku upotrebu.

PRINCIP TESTA

Test je kvantitativni enzimski test koji se lako moze primeniti
na Klinickim biohemijskim analizatorima ili se moze izvesti
manuelnom metodom.  ACE katalizuje  konverziju
angiotenzina | u angiotenzin Il. Enzim takode posreduje u
razgradnji sinteti¢kog supstrata furilakriloilfenil-
alanilglicilglicina (FAPGG), do aminokiselinskog derivata
firilakriloilfenilalanina (FAP) i dipeptida glicilglicina (GG).
Linearna kinetika ove reakcije se meri belezenjem smanjenja
apsorbancije na 340 nm (ref. 1, 2). Kona&na aktivnost ACE u
U/L u uzorku pacijenta se odreduje koris¢enjem kalibracione
krive generisane na osnovu izmerene vrednosti kalibratora.

OBEZBEDENI REAGENSI

Koli¢ina Rekonsfi
. ekonsti-
Reagensi | kk.ACK/ Kod i
a a tucija
KK-ACK4 KK-ACK2 KK-ACKX )
1 bocica/ 2 bogice | 3 bocice B-ACK-SUB Spreman z
Supstrat 4 bogice B-ACK2-SUB'
13mL | 100 mL
26 mL B-ACKX-SUB?
Kalibrator’| ' 2°%%@/ 5 bocice | 3 botice | B-ACK-CA
vials
Kontrole* |1x2 bogice
Normalna i / 2x2 bocice3x2 bocice|
isoka 2x2 bodice ‘

' Kod za porugivanje KK-ACK2.

2 Kod za porucivanje for KK-ACKX.

Liofilizovan ACE Kalibrator u matriksu protei

aktivnoSc¢u koja je specificna za lot. Nakon rek

minuta na 18-28 °C i dobro izmeS$ati pre upotrebe.

4 Liofilizovane ACE Kontrole sa normalnim i visokim vrednostima u
matriksu proteina humanog seruma sa aktivnoSc¢u koja je specificna za
lot. Rekonstituisati 15 minuta na 18-28 °C i dobro izmesati pre upotrebe.

umanog seruma sa
ituisanja ostaviti 15

CUVANJE | STABILNOST REAGENASA | RADNIH
RASTVORA

Neotvoreni reagensi

Cuvati na 2-8 °C. Ne koristiti kit nakon isteka roka koji je od$tampan ng
nalepnici.

Otvoreni / Rekonstituisani reagensi

Supstrat

Kalibrator Cuvati do 6 meseci na 2-8°C.

Kontrole

On-board stabilnost na klinickim biohemijskim analizatorima

Cuvati do 73 dana na temperaturi < 15 °C.

Tabela 2
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MATERIJAL KOJI JE POTREBAN I NIJE
OBEZBEDEN
e Kilinicki
340 nm.
e Samo za manuelnu metodu:
o Vodeno kupatilo podeSeno na 37 °C
o  Precizne pipete od 25 uL, 100 pyL i 1 mL
o  Spektrofotometar sa inkubatorom na 37 °C

biohemijski analizator sa filterom na

UPOZORENJA | PREDOSTROZNOSTI
e Ovaj test je namenjen iskljuCivo za in vitro
dijagnosti¢ku upotrebu.

e Preporucliivo je da testom rukuje kvalifikovano
osoblje, u skladu sa smernicama Dobre
laboratorijske prakse (DLP).

Mere opreza

¢ Neupotrebljen rastvor treba odloziti u skladu sa
lokalnim i drzavnim propisima.

. Zlji oCitati uputstvo za upotrebu pre

¢ 8. Nepravilno rastvaranje reagenasa,
pje u uslovima koji nisu navedeni u
ra upotrebu, mozZe imati negativan
anse.

ente se ne smeju Kkoristiti nakon isteka roka
tre 0ji je odStampan na nalepnici.

Ne binovati reagense razli€itih lotova.
igurati da uzorci pre testiranja nemaju mehurice.

Omoguciti da reagensi, kontrole, kalibratori i uzorci
dostignu  sobnu temperaturu. Rekonstituisati
liofilizovane reagense kako je navedeno. Temeljno
izmeSati reagense pre upotrebe.

e Spreciti isparavanje kontrola.

SAKUPLJANJE | CUVANJE UZORAKA

Sakupiti uzorke u standardne epruvete za sakupljanje
seruma i spre€iti hemolizu. Da bi se izbegla
upotreba lipemiénih seruma, uzorke treba uzeti
pacijenata koji poste. Pripremiti serum u skladu sa
standardnom laboratorijskom procedurom. Piprema
seruma moze se izvesti upotrebom epruveta sa gel
separatorom (SST).

Za test se preporuCuje najmanje 200 pL uzorka
seruma. Za taCnu zapreminu pogledati aplikacioni
protokol za aparat.

Cuvanje: Uzorci seruma mogu se &uvati van frizidera
(temperatura do 28 °C) ili na 2-8 °C 10 dana. Za duze
skladiStenje uzorke c&uvati na <-20°C. Uzorci su
stabilni najmanje 7 meseci na <-20°C. Treba
izbegavati vise od Cetiri (4) ciklusa
zamrzavanja/odmrzavanja

PROCEDURA TESTIRANJA

Aplikacione nepomene/ aplikacija testa

Procedure testiranja za BUHLMANN ACE kinetik su
ustanovljene na nekoliko KliniCkih  biohemijskih
analizatora. Validirane napomene o aplikaciji koje
opisuju  aplikaciju i analizu na odredenim

BUHLMANN ACE kinetic



instrumentima su dostupne od kompanije BUHLMANN na
zahtev. Informacije za podeSavanje, odrzavanje, rad i mere
predostroznosti koje se moraju uzeti u obzir nalaze se u
odgovaraju¢em uputstvu za instrumente.

BUHLMANN ACE kinetic se takode moze Kkoristiti i
manuelnom metodom. Opis procedure je dostupan od
BUHLMANN-a na zahtev.

Priprema reagensa
Supstrat je spreman za upotrebu. Preneti potrebnu
zapreminu u boce/kasete specificne za analizator.

Uspostavljanje kalibracione krive

Kalibrator ukljuéen u kit se Kkoristi za uspostavljanje
kalibracione krive u dve taCke, prema priruéniku za
instrument. Vrednosti kalibratora su specificne za lot. Nova
kalibracija se mora izvrSiti za svaki novi lot. U suprotnom,
periodiéne kalibracije treba da se vrSe u skladu sa
napomenama o primeni specificnih za instrument. Za
dodeljene vrednosti kalibratora pogledati QC-tehni¢ku listu
koja se isporuéuje sa BUHLMANN ACE kinetic kitom.
Kontaktirati BUHLMANN podrsku ako se kalibracija ne moze
izvrsiti bez greske.

QC kontrole
Uklju¢ene kontrole treba testirati svaki dan pre uzimanja
uzoraka pacijenata, da bi se potvrdila kalibraciona kriva.
Kontrolna merenja moraju biti unutar opsega vrednosti koji su
navedeni u QC dokumentu, da bi se dobili validni rezultati za
uzorke pacijenata. Ako kontrolne vrednosti nisu vazece,
ponoviti merenje sa novim kontrolama. Ako kontrolne
vrednosti ostanu nevazece, ponovo kalibrisati test. Ako se
vazeée kontrolne vrednosti ne mogu reprodukovati, nakg
izvodenja gore opisanih koraka, kontaktirati BUHLMAI
podrsku.

Rezultati
Rezultati se automatski izradunavaju iniC
biohemijskom analizatoru i prikazuju se u U/

e Testiranje aktivnosti ACE ne treba sprovoditi kod
pacijenata koji se le€e od hipertenzije ACE
inhibitorima kao Sto su Benazepril (Lotensin),
Captopril, Enalapril (Vasotec). Nisu otkrivene
smetnje za antihipertenzivne lekove koji sadrze
blokatore receptora angiotenzina Il (AT1-
antagoniste): Losartan i Eprosartan.

e Hemoliza, ikterus i lipemija ometaju test. Pogledati
odeljak ,Interferiraju¢e supstance“ za indekse
seruma.

e BUHLMANN ACE kinetic je validiran samo za
uzorke seruma. Odluka laboratorije je da li uzorke
koji su pogredno prikupljeni u epruvete sa litijum
heparinom ili citratom treba obraditi (za vise
informacija pogledati odeljak uzorci plazme).

e EDTA je inhibitor ACE aktivnosti. EDTA plazma se
ne mozZe koristiti sa BUHLMANN ACE kinetic
testom.

REFERENTNI INTERVALI

Odrasli: Sledeci referentni interval je ustanovljen za

20-70 U/L

¢i referentni interval je uspostavljen za
NN ACE kinetic na osnovu vrednosti od 2,5-
97,5-tog percentila dobijenih za zdrave
dffatrijske ucesnike ukljuCene u jednu studiju u
emackoj (n=84, uzrast: 0,5 - 18):

33-112 U/L

STANDARDIZACIJA ‘

e BUHLMANN ACE kinetic k
generisanje two-point kalibraci Vrednosti
kalibratora se dodeljuju ko njem UV/VIS
spektrofotometrijske metode i definisahog As FAPGG
supstrata. Vrednosti su navedene u QC dokumentu.
Materijal kalibratora sadrzi ACE iz seruma glodara u
puferskom matriksu. Interval pouzdanosti od 95%
kombinovane nesigurnosti kalibratora proizvoda je maniji
od 5,0%.

e Analiticki merni interval ACE kinetic testa, ustanovljen na
instrumentu Roche cobas® 6000 c501, je 11,3 — 200 U/L i
moze se dalje produziti na 500 U/L, koris¢enjem
programa automatskog re-run programa dostupnog na
klinicke biohemijskim analizatorima.

e koristi za

OGRANICENJA

e Test treba tumaditi u vezi sa informacijama dobijenih
klinickom procenom pacijenta i drugih dijagnostickih
procedura.

e Aktivnost ACE u serumu jako zavisi od genotipa
ispitivanih pacijenata (ref. 3). Rezultate treba tumacditi u
kontekstu prethodnih BUHLMANN ACE kinetic rezultata
dobijenih za pacijenta.
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KARAKTERISTIKE PERFORMASI

Prikazane karakteristike performansi su utvrdene na
Roche cobas® 6000 c501 instrumentu, osim ako nije
drugacije naznaCeno. Pogledati posebne napomene o
primeni  klinickog biohemijskog analizatora i
karakteristike performansi drugih klini€kih biohemijskih
analizatora.

Reproducibilnost: 6,3 — 9,1% CV

Reproducibilnost je utvrdena u skladu sa CLSI
smernicom EP05-A3 koriS¢enjem dizajna studije sa 3
instrumenta/lota x 5 dana x 5 ponavljanja. Primenjen je
kriterijum prihvatljivosti od 15% CV i 20% CV za
uzorke iznad i ispod 40 U/L. Ispitivanje je obavljeno na
2 laboratorijske lokacije, koris¢enjem instrumenata
Roche ¢501, Roche c¢702 i Beckmann Coulter AU.
Testirano je Sest (6) uzoraka seruma. Rezultati su
predstavljeni u tabeli 3.

Ponoviljivost: 0,8 — 3,0% CV

Preciznost unutar laboratorije: 1,7 — 3,7% CV
Ponovljivost i preciznost unutar laboratorije utvrdene
su prema CLSI smernici EP05-A3 kori§¢enjem
standardizovanog dizajna studije od 20 dana x 2 serije
X 2 ponavljanja. Primenjen je kriterijum prihvatljivosti
od 10% CV i 15% CV, za ponovljivost i preciznost
unutar laboratorije, za uzorke iznad 40 U/L. Za uzorke
ispod 40 U/L kriterijum prihvatljivosti je bio 20% CV.

BUHLMANN ACE kinetic



Testirano je Sest (6) uzoraka seruma. Rezultati su
predstavljeni u tabeli 4.

Tacénost / Recovery: 92,0 — 112,8%

Sest (6) uzoraka seruma sa vrednostima ACE aktivnosti koji
pokrivaju BUHLMANN ACE kineticki merni opseg su
spajkovani sa 20,5U/L ACE dobijenog iz materijala
kalibratora. Spajkovanje je izvrSeno na 10% zapremine
uzorka. ,Baseline® uzorci su spajkovani odgovaraju¢om
zapreminom 0,9% NaCl. Uzorci ,Baseline” i ,Baseline +
spike“ su izmereni u Cetiri (4) ponavljanja. Rezultati su
sumirani u tabeli 5.

Carry-over uzorka

Carry-over uzorka je uspostavljen prema CLSI smernici
EP10-A2. Nije otkriven statistiCki znacajan carry-over sa ACE
kinetic testom na Roche cobas® 6000 c¢501 instrumentu.

Limit detekcije (LoD): 6,8 U/L

LoD je uspostavljen u skladu sa CLSI smernicom EP17-A2
koriS¢enjem klasi¢nog pristupa, parametarske analize i LoB
od 4,3 U/L, odreden koris¢enjem neparametarske analize.
Limit kvantifikacije (LoQ): 11,3 U/L

LoQ je u skladu sa CLSI smernicama EP17-A2, zasnovan na
60 odredivanja i preciznosti od 20% CV.

Opseg linearnosti: 4,3 — 534,9 U/L
Ospeg linearnosti BUHLMANN ACE kinetic je odreden
prema CLSI smernici EP06-A. Uzorci sa aktivho$éu veéom
od 150 U/L su automatski ponovo testirani koris§éenjem
smanjene zapremine uzorka. Dozvoljeno je maksimalno
odstupanje linearnosti od +4 U/L ili £10%.
Security Zone

Uzorci sa teoretskom aktivnoséu ACE do 541,2 U/L m se
meriti bez ograniCavanja opsega merenja testa.

\ 4
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INTERFERIRAJUCE SUPSTANCE

Osetljivost BUHLMANN ACE kinetic testa na
interferiraju¢e supstance je procenjena prema CLSI
smernici EP07-A2. Bias koji je veéi od 20% smatra se
interferencijom.

Oralni farmaceutski proizvodi

Nije  detektovana interferencija sa  sledeéim
supstancama; Aspirin (0,65 mg/mL), Azatioprin
(3,0 pg/mL), Hlorambucil (7,2 ug/mL), (0,375 mg/mL),
Eprosartan (0,36 mg/mL), Ciklofosfamid
(0,375 mg/mL), Eprosartan (0,36 mg/mL),
Hidroksihlorokin (do 0,06 mg/mL), Ibuprofen
(0,5 mg/mL), Losartan (0,09 mg/mL), Metotreksat
(2,0 ug/mL), Prednizon (0,3 pg/mL).

Serumski indeksi

Interferencija je detektovana kod sledecih supstanci u
navedenim koncentracijama: trigliceridi (2,24 mg/mL),
konjugovani bilirubin (0,06 mg/mL), nekonjugovani
bilirubin (0,047 mg/mL) i hemoglobin (1,19 mg/mL).
Nije primecéena interferencija triglicerida kada su uzorci
sa zamugenjem podvrgnuti kratkom centrifugiranju

avih davalaca krvi sakupljenih u
ratne epruvete uporedeni su sa
débilenim za wuzorke seruma istog
akupljenin u skladu sa uputstvom za
. Bias je odreden koriS¢enjem Passing-
e linearne regresije i Bland-Altman analize.
tati su sumirani u tabeli 6.
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TABELE | SLIKE

Reproducibilnost

Sred. Unutar Izmedu
ACE seriie Izmedu dana|lotova/ Ukupno
ID aktiv- n ) instrumenta
nost
[U/L] SD (Cv | SD ([ CV | SD | CV | SD | CV
12400 296 |75| 1,9 |6,3% | 0,0 |0,0%| 2,0 |6,6% | 2,7 |9,1%
12401 46,9 |75| 1,5 |3,3%| 0,0 |0,0%| 3,3 |71% | 3,7 |7,8%
12402 735 |75| 2,2 |3,0%| 0,0 |0,0%| 45 |6,1% | 50 |6,8%
12403| 121,5 | 75| 4,0 |3,3% | 2,5 |2,0%| 6,1 |50% | 7,7 |6,3%
12404 2172 | 75| 6,7 |31% | 56 |2,6% | 13,0 |6,0% | 15,7 | 7,.2%
12405| 310,3 | 75| 13,6 |4,4% | 11,9 | 3,8% | 11,4 | 3,7% | 21,3 | 6,9%
Tabela 3
Unutar laboratorijska preciznost
Sred. Unutar Izmedu Izmedu Ukubno
ACE serije serija dana P
ID aktiv- n
nost sD[cv | sD|cv |sD|cv|sD]|cv
[U/L]
12850| 28,2 (80| 0,9 [3,0%| 0,5 |16%| 04 |1,3%| 1,0 [3,7%
12851| 44,2 (80| 1,0 {23%| 0,3 |{0,8%| 0,3 |0,7% | 1,1 [2,5%
12852| 68,5 (80| 1,0 [{15%| 0,8 |{12%| 0,7 |1,0%| 15 [2,1%
12853 | 119,4 (80| 1,0 [08% | 14 |11%| 1,2 |1,0%| 2,0 [1,7%
12854 | 213,9 |80 | 3,0 [{14% | 3,4 |16%| 2,3 |1,1%| 51 [2,4%
12855| 364,8 80| 3,7 [1,0%| 52 |14%| 38 [11%| 7,4 |2
Tabgla 4
Taénost
ID uzorka 12615| 12618 | 12614 | 12558 | 31 2 | 3190624
Bazna vrednost [U/L] 19,8 | 34,6 59,0 | 69,8 75,
Spike vrednost [U/L] 20,5 | 20,5 | 20,5 20,
Ocekivana vrednost[U/L] 40,3 55,1 S 1251
Dobijena vrednost [U/L] 37,1 56,9 80, 130,0
Ukupan recovery [%] 92,0 | 103,3 | 101,7 103,9
Tablela 5

Uzorci plazme

Bland-Altman analiza Passing-Bablok
regresiona analiza
Matriks | N Sred.  [Gornji |Donji Slope |Intercept
bias LoA LoA s 0 r
(95% C1) |(95% c1) |(95% cy) |(957 €1 |(95% CI)
Litijum -1,1% 20,7% | -23,0% 0,9 2,5 0,975
heparinizi- 38 (-4,5da | (14,9da |(-28,8da| (0,8da | (0,2da
rana 2,3) 26,6) -17,1) 1,0) 5,4)
plazma
Citratna -10,8% 8,1% -29,6% 0,8 1,7 0,990
lazma 44 | (-139da | (2,6da |(-35,0da| (0,8da | (-0,7 da
P -7,6) 13,5) -24,2) 0,9) 4,4)
Tabela 6
Datum izdavanja: 2022-10-21 5/8

BUHLMANN ACE kinetic
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IZVESTAVANJE O INCIDENTIMA U ZEMLJAMA EU

Ako se desio bilo kakav ozbiljan incident u vezi sa ovim medicinskim sredstvom, molimo da ga bez odlaganja prijavite
proizvodacu i nadleznom organu svoje drzave Clanice EU.

OSTECENJE PRILIKOM TRANSPORTA
Ukoliko ste proizvod primili u oSteCenom stanju, molimo da kontaktirate svog distributera.
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SIMBOLI

BUHLMANN Koristi simbole i oznake navedene u ISO 15223-1 standardu. Dodatno se koriste sledeéi simboli i oznake:

Simbol Objasnjenje
Control Kontrola sa normalnim vrednostima
Kontrola sa visokim vrednostima
Kalibrator
SUBS Supstrat
c € 0123
Datum izdavanja: 2022-10-21 8/8 BUHLMANN ACE kinetic
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