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SVENSKA

AVSEDD ANVANDNING

BUHLMANN ACE kinetic &r en in vitro-diagnostisk biokemisk
analys for kvantitativt faststallande av aktivitet av
angiotensinkonverterande enzym (ACE) i serumprover.
Analysen hjalper till att bedéma sjukdomsaktivitet hos
patienter med sarkoidos i kombination med andra kliniska och
laboratoriska fynd.

Endast for anvandning i laboratorium.

ANALYSPRINCIP

Analysen ar ett kvantitativt enzymtest som enkelt kan tillampas
pa analysatorer for klinisk kemi eller fér kdrning via manuell
metod. ACE katalyserar konvertering av angiotensin | och

angiotensin Il. Enzymet medierar aven delning av det
syntetiska  substratet furylakryloylfenylalanyl-glycylglysin
(FAPGG) till aminosyrederivatet fyrylacryloylphenylalanin

(FAP) och dipeptiden glycylglycine (GG). Den linjara kinetiken
for denna delningsreaktion mats genom registrering av
minskning i absorptionsgrad vid 340 nm (ref. 1, 2). Den slutliga
ACE-aktiviteten i U/L hos patientprovet faststalls med hjalp av
en kalibreringskurva som genereras fran det uppmatta
kalibratorvardet.

MEDFOLJANDE REAGENS

Méangd Rekonsfi
eKonsti-
Reagens | kk.ACK/ Kod .
- - tution
KK-ACK4 KK-ACK2|KK-ACKX
1 flaska/ B-ACK-SUB
Substrat | 4 flaskor | 2 1askor| 3 flaskor | g s oy oyp RedO At
13 mL 100 mL anva
26 mL B-ACK-SUB?2
Kalibrator®| | 185K/ | 5 qockor | 3 flaskor | B-ACK-CA
2 flaskor
Kontroller®| 1%2
N | och flaskor/ 2x2 3
ormal oc 2x2 flaskor flaskor
hog flaskor

Tabell 1

' Bestallningskoder for KK-ACK2.

2 Bestallningskoder fér KK-ACKX.

3 Frystorkad ACE-kalibrator i en proteinserummatrix med satsspecifik
aktivitet. Lat sta i 15 minuter vid 18—28 °C efter rekonstituering och blanda
val fére anvandning.

4 Frystorkade ACE-kontroller normal och hdg i en proteinserummatrix med
satsspecifik aktivitet. Rekonstituera i 15 minuter vid 18-28 °C och blanda
val fére anvandning.

FORVARING AV OCH STABILITET HOS REAGENS
OCH ARBETSLOSNINGAR

Ooppnade reagens

Forvara vid 2-8 °C. Anvand inte satsen efter att utgadngsdatumet som &ar
tryckt pa etiketten har passerat.

Oppnade/rekonstituerade reagens

Substrat

Kalibrator Forvara i upp till 6 manader vid 2-8 °C.

Kontroller

Inbyggd stabilitet for analysatorer for klinisk kemi

Forvara i upp till 73 dagar vid <15 °C.

Tabell 2
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MATERIAL SOM KRAVS MEN SOM INTE
MEDFOLJER

o Analysatorer for klinisk kemi med 340 nm filter.

e Endast manuell metod:
o Vattenbadssats vid 37 °C.
o  Precisionspipetter for 25 L, 100 pyL och 1 mL.
o  Spektrofotometer med inkubering vid 37 °C.

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

e Detta test ar enbart avsett for in vitro-diagnostisk

anvandning.

e Det rekommenderas att testet hanteras av
kvalificerad personal i enlighet med god
laboratoriepraxis.

Forsiktighetsatgarder

e Oanvand losning ska bortskaffas i enlighet med
lokala statliga och federala bestammelser.

Tekniska forsiktighetsatgarder

far  inte anvandas efter

datumet som ar tryck pa etiketterna.
e reagens fran olika satser.

Sakerstall att proverna inte innehaller bubblor innan
tet kors.
Balansera reagens, kontroller, kalibratorer och

prover vid forvaringstemperaturen foér analysatorn
eller for manuell anvandning vid rumstemperatur.
Rekonstituera de frystorkade reagensen enligt
beskrivningen. Blanda de rekonstituerade
reagensen val fore anvandning.

e Undvik avdunstning av kontrollerna.

PROVINSAMLING OCH LAGRING

Samla in blod enligt standardiserade
seruminsamlingsrér och undvik hemolys. For att
undvika lipemiskt serum ska blod samlas in fran
fastande  patienter. Forbered serumet enligt
laboratoriets standardprocedur. Serumberedning kan
aven utféras med hjalp av gelseparatorror.

Ett minimum om 200 uL serumprov rekommenderas for

testet. For exakt volym, se instrumentets
tildmpningsanmarkning.
Forvaring:  Serumprover kan férvaras okylda

(temperaturer upp till 28 °C) eller vid 2—8 °C i 10 dagar.
For langre forvaring ska proverna foérvaras vid <-20 °C.
Proverna ar stabila i minst 7 manader vid <-20 °C.
Undvik fler an fyra (4) frys/tiningscykler.

ANALYSPROCEDUR

Tillampningsanmarkningar/analysinstallation

Analysprocedurer fér BUHLMANN ACE kinetic
faststalls pa flera analysatorer for klinisk kemi.
Validerade tillAmpningsanmarkningar som beskriver
installation och analys pa specifika instrument finns
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tillgangliga fran BUHLMANN pa begaran. Motsvarande
instrumentmanualer maste Overvagas for
instrumentinstallation, underhall, drift och
forsiktighetsatgarder.

BUHLMANN ACE kinetic kan dven anvandas med en manuell
metod.  Procedurbeskrivningen  finns  tillgénglig  fran
BUHLMANN pa begéran.

Beredning av reagens
Substratet ar redo att anvandas. Overfér den nddvandiga
volymen till de analysatorspecifika flaskorna/kassetterna.

Faststallande av kalibreringskurvan

Kalibratorn som inkluderas i kitet anvands for att faststélla en
tvapunkts kalibreringskurva enligt instrumentmanualen.
Kalibratorvarden ar satsspecifika. En ny kalibrering maste
utféras for varje ny sats. Annars ska periodiska kalibreringar
utféras [ enlighet med de instrumentspecifika
tildmpningsanmarkningarna. Se databladet som medfdljer
BUHLMANN ACE kinetic-kitet for tilldelade kalibratorvarden.
Kontakta BUHLMANNSs support om kalibreringen inte kan
utféras utan fel.

QC-kontroller
De medfdljande kontrollerna ska analyseras varje dag innan
patientprover kors for att validera kalibreringskurvan. For att
resultaten som erhalls fran patientproverna ska vara giltiga
maste kontrollmatningarna vara inom de vardeomraden som
anges i QC-databladet. Om kontrollvardena inte ar giltiga,
upprepa matningen med nya kontroller. Om kontrollvardena
forblir ogiltiga, omkalibrera analysen. Om giltiga kontrollvarden
inte kan reproduceras efter att stegen ovan utforts, kontakt
BUHLMANNS support.

Resultat
Resultaten berdknas automatiskt pa analysatorn for isk
kemi och presenteras i U/L.

STANDARDISERING

e BUHLMANN ACE kinetic ‘hbr
generera en tvapunk
Kalibratorvardena tilldelas me
spektrofotometrisk metod och en fa for FAPGG-
substratet. Vardena rapporteras QC-databladet.
Kalibratormaterialet bestar av ACE fran gnagarserum i en
buffertmatrix. Konfidensintervallet pa 95% for den
kombinerade osdkerheten hos produktkalibratorn ar lagre
an 5,0%.

e Det analytiska matintervallet for ACE-kinetisk analys,
faststalld pa Roche cobas® 6000 c501-instrumentet, ar
11,3—200 U/L och kan utbkas ytterligare till 500 U/L med
hjdlp av automatiska omkoérningsprogram som ar
tillgangliga pa analysatorer for klinisk kemi.

sasom Benazepril (Lotensin), Captopril eller
Enalapril  (Vasotec). Ingen interferens har
detekterats for antihypertensiva lakemedel som
innehaller angiotensin ll-receptorblockerare (AT1-
antagonister): Losartan och Eprosartan.

e Hemolys, ikterus och lipemi stor analysen. Se avsnitt
"Stérande amnen” for serumindex.

e BUHLMANN ACE kinetic &r enbart validerat for
serumprover. Laboratoriet beslutar om prover som
felaktigt samlats in i ror med tillsats av litium-heparin
eller citrat ska behandlas (se avsnittet plasmaprover
for mer information).

e EDTA hdmmar ACE-aktivitet. EDTA-plasma kan inte
anvéandas med BUHLMANN ACE kinetic-analysen.

BEGRANSNINGAR

o Testresultaten ska tolkas i kombination med tillganglig
information fran patientens kliniska bedémning och andra
diagnostiska procedurer.

e Serum-ACE-aktiviteten beror starkt pa genotypen hos
patienterna som utreds (ref. 3). Resultaten ska granskas i
samband med féregdende BUHLMANN ACE kinetic-
resultat som erhallits fran patienten.

e ACE-aktivitetstestning ska inte genomféras hos patienter
som behandlas for hypertension med ACE-hammare
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REFERENSINTERVALL

Vuxna: Fodljande referensintervall faststalldes for
BUHLMANN ACE kinetic baserat pa de 2,5:e till 97,5:e
percentilvdrdena som erhélls fran friska deltagare i tre
oberoende studier i Schweiz (n=80, alder: 20 —70),
Tyskland o(n=159, alder: 18 — 64, ref. 3) och USA
116 — 77, ref. 4):

20-70 U/L

eferensintervall faststalldes for
etic baserat pa de 2,5:e till 97,5:e
gom erhdlls fran friska deltagare i en
|e|TyskIand (n=84, alder: 0,5 — 18):

33-112 U/L

TANDAEGENSKAPER

estandaegenskaperna som  presenteras  har
faststallts pa ett Roche cobas® 6000 c¢501-instrument,
savida inget annat anges. Se de specifika
tilldmpningsanmarkningarna for analysatorn for klinisk
kemi for prestandaegenskaper pa andra analysatorer
for klinisk kemi.

Reproducerbarhet: 6,3 —9,1% variationskoefficient
(CV)

Reproducerbarheten faststalldes i enlighet med CLSI-
riktlinjen EP05-A3 med hjalp av en studiedesign med 3
instrument/satser x 5 dagar x 5 upprepningar. Ett
acceptanskriterium pa 15% CV for prover éver och 20%
CV for prover under 40 U/L tillampades. Testningen
utférdes vid tva laboratorier med hjalp av Roche ¢501-,
Roche ¢702- och Beckmann Coulter AU-instrument.
Sex (6) serumprover testades. Resultaten presenteras
i tabell 3.

Repeterbarhet: 0,8 — 3,0% CV
Precision inom laboratoriet: 1,7 — 3,7% CV

Repeterbarhet och precision inom laboratoriet
faststalldes enlig CLSI-riktlinjen EP05-A3 med hjalp av
den standardiserade studiedesignen for 20 dagar x 2
korningar x 2 upprepningar. Ett acceptanskriterium pa
10% CV for repeterbarhet och 15% CV for precision
inom laboratoriet for prover éver 40 U/L tillampades. For
prover under 40 U/L var acceptanskriteriet 20% CV.
Sex (6) serumprover testades. Resultaten presenteras
i tabell 4.
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Noggrannhet/aterstéallning: 92,0 - 112,8 %

Sex (6) serumprover med ACE-aktivitetsvarden som tacker
BUHLMANN ACE kinetics matomrade spetsades med
20,5 U/L ACE som erhdlls fran kalibratormaterial. Spetsningen
utférdes vid 10 % av provvolymen. "Baslinjeprover” spetsades
med motsvarande volym av 0,9% NaCl. "Baslinje-” och
"baslinje + spetsade” prover mattes i fyra (4) upprepningar.
Resultaten sammanfattas i tabell 5.

Provéverféring

Provoverforing faststalldes enligt CLSI-riktlinje EP10-A2.
Ingen statistiskt signifikant éverféring med ACE kinetiskt test
pa Roche cobas® 6000 c501-instrument detekterades.

Detektionsgréans (LoD): 6,8 U/L

Detektionsgransen faststalldes enligt CLSI-riktlinje EP17-A2
med hjalp av den klassiska approachen, parametrisk analys
och en LoB pa 4,3 U/L som faststélldes med hjalp av en icke-
parametrisk analys.

Kvantifieringsgrans (LoQ): 11,3 U/L
Kvantifieringsgransen faststalldes i enlighet med CLSI-riktlinje

EP17-A2 baserat pa 60 faststallningar och ett precisionsmal
pa 20 % CV.

Linjaritetsomrade: 4,3-534,9 U/L

Linjaritetsomradet for BUHLMANN ACE kinetic faststélldes i
enlighet med CLSI-riktlinje EP06-A. Prover med en aktivitet
over 150 U/L koérdes om automatiskt med hjalp av en

reducerad provvolym. En hogsta avvikelse fran linjariteten pa
14 U/L eller £10 % tillats.

Sakerhetszon

Prover med teoretisk ACE-aktivitet pa upp till 541,2 U/L k
matas utan begransning av matomradet for analysen.

STORANDE AMNEN

BUHLMANN ACE kinetic-analysens mottaglighe
amnen beddmdes i enlighet med CLSI-riktligj

Orala lakemedel ‘

Ingen interferens detekterades me
(0,65 mg/mL), Azatioprin (3,0 Klorambucil
(7,2 ug/mL), Cyklofosfamid (0,375 L), Eprosartan
(0,36 mg/mL), Hydroxiklorokin (upp till 0,06 Wg/mL), Ibuprofen
(0,5 mg/mL), Losartan (0,09 mg/mL), Metotrexat (2,0 pg/mL),
Prednison (0,3 pug/mL).

Serumindex

Interferens detekterades med féljande amnen vid de angivna
koncentrationerna: triglycerider (2,24 mg/mL), konjugerat
bilirubin (0,06 mg/mL), okonjugerat bilirubin (0,047 mg/mL)
och hemoglobin (1,19 mg/mL). Ingen interferens av
triglycerider observerades nar prover med turbiditet
genomgick kort centrifugering (10 min / 12’000 x g) och
separation av lipidinnehallande supernatant.

Plasmaprover

Resultat fran prover fran friska blodgivare som samlLades in i
ror med tillsats av litium-heparin och citrat jamférdes med
resultaten som erhalls med serumprover fran samma givare
som samlats in i enlighet med bruksanvisningen. Bias
faststalldes med hjalp av linjar Passing-Bablok-regression och
Bland-Altman-analys. Resultaten sammanfattas i tabell 6.
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TABELLER OCH FIGURER

Reproducerbarhet
Genom- Inom Mellan Mellan sats/
epers . . . Totalt
snittlig korning dagar instrument
ID ACE- n
aktivitet| |gp«| cv |sp| cv |[sD| cv | sD | cv
[U/L]
12400 | 29,6 (75/19(6,3%|0,0|00% |20 (66%| 2,7 |91%
12401 46,9 [75{15(33%|00|00% |33 |71%| 3,7 |78%
12402 | 73,5 (75022 (30%|00|00%|45|6,1%| 50 |68%
12403 | 121,5 |75/4,0|33% |25 (2,0%|6,1(50%| 7,7 [63%
12404 | 217,2 |75 6,7 [3,1% | 56 |26 % [13,0/6,0% | 157 |72%
12405 | 310.3 [75(|13.6(4,4% |11,9|3,8% [11,4|3,7% | 21,3 |6,9%
Tabell 3
* SD, standardavvikelse
Precision inom laboratoriet
Genom- Inom Mellan Mellan
eiers . P Totalt
snittlig korning korning dagar
ID ACE- n
aktivitet sD | cv [spb|cv |sD|cv|sD]|cv
[U/L]
12850 | 28,2 (80| 0,9 [3,0%| 0,5 (1,6%| 04 [13%| 1,0 |3,7%
12851 | 44.2 (80| 1,0 {2,3%| 0,3 [0,8%]| 0,3 [0,7%| 1,1 |25%
12852 | 68,5 |80| 1,0 [{1,5%| 0,8 (1,2%]| 0,7 [1,0%| 1,5 |21 %
12853 | 119,4 |80| 1,0 [0,8%| 1,4 [1,1%| 1,2 [1,0%]| 2,0
12854 | 213,9 |80| 3,0 [{1,4%| 34 [(16%| 2,3 [1,1%]| 51
12855| 364,8 |80| 3,7 [1,0%]| 5,2 3,8

Aterstillning

Prov-ID

12615

Basvarde [U/L]

19,8

Spetsningsvirde [U/L] | 20.5

Total aterstillning [%] | 92.0

Forvintat virde [U/L] | 40.3 | 55.1
Observerat varde [U/L] 37,1 1 56,9
103,3

Plasmaprover

Tabell 5

Bland-Altman-analys

Passing-Bablok-
regressionsanalys

Matrix | N |Genom- |
snittlig Eg;e Egzre Lutning |Intercept r
bias 3 3 (95 % Ki) (95 % KI)
(95 % Ki) (95 % Ki) (95 % KI)
Litium- -1,1% 20,7 % | -23,0 % 0,9 2,5 0,975
heparin 38| (-4,5till | (14,9 till | (-28,8till | (0,8till | (0,2 till
plasma 2,3) 26,6) -17,1) 1,0) 5,4)
Citrat -10,8 % 81% | -29,6 % 0,8 1,7 0,990
lasma 44| (-13,9till | (2,6till |(-35,0till| (0,8till | (-0,7 till
P -7,6) 13,5) -24,2) 0,9) 4,4)
Tabell 6
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ANTECKNINGAR
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HANDELSERAPPORTERING | EU-MEDLEMSSTATER

Om en allvarlig handelse sker i samband med anvandning av denna enhet ska detta utan fordrdjning rapporteras fill
tillverkaren och till behdrig myndighet i ditt land.

LEVERANSSKADOR
Meddela din distributér om produkten &r skadad vid mottagandet.
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SYMBOLER

BUHLMANN anvénder symboler och mérkningar som beskrivs i ISO 15223-1. Dessutom anvands féljande symboler och
markningar:

Symbol Forklaring
Kontroll normal
Kontroll hég
Kalibrator
SUBS Substrat
c € 0123
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