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SLOVENSKY

URCENE POUZITIE

BUHLMANN ACE kinetic je in vitro diagnosticky biochemicky
test na kvantitativne stanovenie aktivity angiotenzin
konvertujuceho enzymu (ACE) vo vzorkach séra. Test
pomaha pri hodnoteni aktivity ochorenia u pacientov so
sarkoidézou v spojeni s dal$imi klinickymi a laboratérnymi
nalezmi.

Len na laboratérne pouzitie.

POZADOVANE, ALE NEPOSKYTOVANE
MATERIALY

e Analyzator klinickej chémie s filtrom 340 nm.
e Len manualna metdda:
o Vodny kupel nastaveny na 37 °C
o  Presné pipety na 25 yL, 100 yLa 1 mL
o  Spektrofotometer s inkubaciou pri 37 °C

PRINCIP SKUSKY

Ide o kvantitativny enzymaticky test, ktory sa da lahko pouzit
na analyzatoroch klinickej chémie alebo vykonat manualnou
metdédou. ACE katalyzuje premenu angiotenzinu | na
angiotenzin Il. Enzym tieZz sprostredkuva Stiepenie
syntetického substratu furylakryloylfenylalanylglycylglycinu
(FAPGG) na derivat aminokyseliny fylakryloylfenylalanin
(FAP) a dipeptid glycylglycin (GG). Linearna kinetika tejto
Stiepnej reakcie sa meria zaznamenavanim poklesu
absorbancie pri 340 nm (ref. 1, 2). Koneéna aktivita ACE v U/L
vo vzorke pacienta sa stanovi pomocou kalibraénej krivky
vytvorenej z nameranej hodnoty kalibratora.

DODANE CINIDLA

Mnozstvo .
Ri i . ekon-
Cinidla KK-ACK/ Kod ]
o - Stitacia
KK-ACK4 KK-ACK2|KK-ACKX
1 injek¢éna
liekovka/ |2 injek&né| 3 injek&né| B-ACK-SUB Pribravend
Substrat | 4 injekéné| liekovky | liekovky |B-ACK2-SUB! napouiitie
liekovky | po 13 mL|po 100 mL| g_ackx-sug?| "2 "
26 mL
1 injekéna Pridajte
Kalibrators| lekovke/ |2 injekén€ 3 injekeneé) p oy cp - |2ML
2 injekéné| liekovky | liekovky deionizovan
liekovky ej vody
ovladaci 1x2
vladacie | injek¢éné Pridajte
prvky* liekovky/ injg’lgné injg”lgné B-ACK- 2mL
Normarlnea . .ZX? | liekovky | liekovky CONSET d_elonlzovan
vysoké injekéné ej vody
liekovky
Tabulka 1

' Objednavacie kddy pre KK-ACK2.

2 Objednavacie kody pre KK-ACKX.

3 Lyofilizovany ACE kalibrator v matrici proteinového séra s aktivitou
Specifickou pre danu $arzu. Po rekonstitucii nechajte pdsobit’ 15 minut pri
teplote 18-28 °C a pred pouzitim dobre premieSajte.

Lyofilizovany ACE normalny a vysoky stupen ovladania v matrici
proteinového séra s aktivitou Specifickou pre danu Sarzu. Rekonstituujte
15 minat pri teplote 18-28 °C a pred pouzitim dobre premieSajte.

UPOZORNENIA A OPATRENIA

e Tento test je urCeny len na diagnostické pouzitie in
vitro.

e Odporu€a sa, aby test vykondval kvalifikovany
personal v sulade so spravnou laboratérnou praxou
(SLP).

Bezpecnostné opatrenia

e Nepouzity roztok by sa mal zlikvidovat v sulade s
miestnymi Statnymi a federalnymi predpismi.

Technické opatrenia

e Pred vykonanim testu si pozorne precitajte pokyny.
Ak sa reagencie nespravne riedia, manipuluje sa s
nimi alebo sa skladuju za inych podmienok, ako su
uvedené v tomto navode na pouzitie, bude to mat
nepriaznivy vplyv na vykon testu.

e Komponenty sa nesmu pouzivat po datume
exspiracie vytlatenom na Stitkoch.

o NemieSajte rozne davky Cinidiel.

e Pred vykonanim testu sa uistite, Ze vo vzorkach nie
su zZiadne bublinky.

e Reagencie, kontroly, kalibratory a vzorky vyrovnajte
pri teplote skladovania analyzatora alebo pri
manualnom pou?ziti pri izbovej teplote. Lyofilizované
Cinidla regenerujte podla pokynov. Pred pouzitim
rekonstituované cCinidla dobre premiesajte.

e Zabrante odparovaniu kontrolnych prvkov.

SKLADOVANIE A STABILITA CINIDIEL A
PRACOVNYCH ROZTOKOV

Neotvorené cinidla

Uchovavajte pri teplote 2-8 °C. Supravu nepouzivajte po datume
exspiracie vytlatenom na Stitkoch.

Otvorené / rekonstituované cinidla

Substrat

Kalibrator Skladujte pri teplote 2-8 °C az 6 mesiacov.

Ovladacie prvky

Stabilita na palube analyzatorov klinickej chémie

Skladujte az 73 dni pri teplote < 15 °C.

Tabulka 2
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ODBER A SKLADOVANIE VZORIEK

Krv odoberte do Standardnych skumaviek na odber séra
a zabraiite hemolyze. Aby ste sa vyhli lipemickym
séram, odoberajte krv pacientom nalaéno. Sérum
pripravte  podla Standardného postupu vasho
laboratdria. Priprava séra sa mbézZe vykonavat aj
pomocou gélovych separanych skimaviek (SST).

Na test sa odpori€a minimalne 200 pL vzorky séra.
Presny objem najdete v aplikanej poznamke k
pristroju.

Skladovanie: Vzorky séra sa mozu skladovat v
nechladenom stave (teplota do 28 °C) alebo pri teplote
2-8 °C pocas 10 dni. Pri dlh8om skladovani uchovavajte
vzorky pri teplote < 20 °C. Vzorky su stabilné najmenej
7 mesiacov pri < 20 °C. Je potrebné vyhnut sa viac ako
Styrom (4) zmrazovacim/rozmrazovacim cyklom.

POSTUP ANALYZY

Poznamky k aplikacii / inStalacia testu

Postupy analyzy pre BUHLMANN ACE kinetic su

zavedené na viacerych analyzatoroch klinickej chémie.

Overené aplikacné poznamky popisujuce instalaciu a

analyzu na konkrétnych pristrojoch su k dispozicii na
BUHLMANN ACE kinetic



poziadanie od spolognosti BUHLMANN. Pri nastavovani,
udrzbe, obsluhe a bezpecnostnych opatreniach je potrebné
zohladnit prislusné prirucky k pristrojom.

BUHLMANN ACE kinetic sa méZe pouZivat aj manualnou
metoédou. Popis postupu vam na poziadanie poskytne
spolo¢nost BUHLMANN.

Priprava €inidla
Substrat je pripraveny na pouzitie. Preneste potrebny objem
do Specifickych fliad/kaziet analyzatora.

Stanovenie kalibraénej krivky

Kalibrator, ktory je su€astou supravy, sa pouziva na
vytvorenie dvojbodovej kalibracnej krivky podfa priru¢ky k
pristroju. Hodnoty kalibratora su Specifické pre danu Sarzu.
Pre kazdu novu Sarzu sa musi vykonat nova kalibracia. V
opac¢nom pripade by sa mala vykonavat pravidelna kalibracia
podla poznamok k aplikacii konkrétneho pristroja. Priradené
hodnoty kalibratorov najdete v harku s udajmi o kontrole
kvality, ktory je sucastou supravy BUHLMANN ACE kinetic.
Ak sa kalibracia neda vykonat bezchybne, obratte sa na
podporu spolo¢nosti BUHLMANN.

Kontroly QC

Zahrnuté kontroly by sa mali testovat kazdy deh pred
spustenim vzoriek pacientov, aby sa validovala kalibraéna
krivka. Kontrolné merania musia byt v rozsahu hodnét
uvedenych v harku s Udajmi o kvalite, aby sa ziskali platné
vysledky pre vzorky pacientov. Ak hodnoty kontrol nie su
platné, zopakujte meranie s novymi kontrolami. Ak kontrolné
hodnoty zostanu neplatné, vykonajte rekalibraciu testu. Ak po
vykonani vy$8ie uvedenych krokov nie je mozné reprodukovat
platné kontrolné hodnoty, kontaktujte podporu spoloénosti
BUHLMANN.

Vysledky
Vysledky sa vypocitaju automaticky na analyzatore klinickej
chémie a uvadzaju sa v U/L.

benazepril (Lotensin), kaptopril, enalapril (Vasotec).
Pri antihypertenzivach obsahujucich blokatory
receptorov angiotenzinu Il (AT1-antagonisty) sa
nezistila ziadna interferencia: Losartan a eprosartan.

e Hemolyza, ikterus a lipémia interferuju s testom.
Sérové indexy najdete v Casti "Rusivée latky".

e BUHLMANN ACE kinetic je validovana len pre
vzorky séra. O tom, €i sa maju spracovat vzorky
nespravne odobraté do lithium-heparinovych alebo
citratovych skimaviek, rozhoduje laboratérium (viac
informacii ngjdete v Casti Vzorky plazmy).

e EDTA je inhibitorom aktivity ACE. Plazma s EDTA
sa nemdze pouzivat s testom BUHLMANN ACE
kinetic.

REFERENCNE INTERVALY

Dospeli: Na zaklade percentilovych hodnét 2,5t - 97,5t
ziskanych u zdravych ucastnikov zaradenych do troch
nezavislych §tudii vo Svajgiarsku (n=80, vek: 20 - 70
rokov), Nemecku (n=159, vek: 18 - 64 rokov, ref. 3) a
USA (n=327, vek 16 - 77) bol pre BUHLMANN ACE
kinetic stanoveny nasledujuci referencény interval,
ref. 4):

20 -70 U/L

Deti: Na zaklade percentilovych hodnét 2,5t - 97,5t
ziskanych u zdravych pediatrickych u€astnikov
zaradenych do jednej $tudie v Nemecku (n=84, vek: 0,5
- 18 rokov) bol pre kinetiku BUHLMANN ACE stanoveny
nasledujuci referencny interval:

33-112 UL

STANDARDIZACIA

e Na vytvorenie dvojbodovej kalibragnej krivky sa pouziva
kalibrator BUHLMANN ACE kinetic. Hodnoty kalibratora sa
priradia pomocou UV/VIS spektrofotometrickej metédy a
definovaného Ag substratu FAPGG. Hodnoty su uvedené v
karte s udajmi o kontrole kvality. Kalibratny material
obsahuje ACE zo séra hlodavcov v pufrovanej matrici.

95% interval spolahlivosti kombinovanej neistoty
kalibratora produktu je nizsi ako 5,0%.

e Analyticky interval merania testu ACE kinetic, stanoveny
na pristroji Roche cobas® 6000 c¢501, je 11,3 - 200 U/L a
moze sa dalej prediZit na 500 U/L pomocou automatickych
programov opakovaného spustenia, ktoré su k dispozicii
na analyzatoroch klinickej chémie.

OBMEDZENIA

o \Vysledky testov by sa mali interpretovat v spojeni s
informéaciami, ktoré su k dispozicii na zaklade klinického
hodnotenia pacienta a inych diagnostickych postupov.

e Sérova aktivita ACE vyrazne =zavisi od genotypu
vySetrovanych pacientov (ref. 3). Vysledky by sa mali
preskimat v kontexte predchadzajucich vysledkov
BUHLMANN ACE kinetic ziskanych pre daného pacienta.

e Testovanie aktivity ACE sa nema vykonavat u pacientov
lieCenych na hypertenziu inhibitormi ACE, ako su
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VYKONNOSTNE CHARAKTERISTIKY

Prezentované  vykonnostné  charakteristiky  boli
stanovené na pristroji Roche cobas® 6000 c501, ak nie
je uvedené inak. Vykonnostné charakteristiky na inych
analyzatoroch klinickej chémie su uvedené v
aplikaénych poznamkach pre jednotlivé analyzatory
klinickej chémie.

Reprodukovatelnost’ 6,3 - 9,1% CV

Reprodukovatelnost sa stanovila podla usmernenia
CLSI EP05-A3 s  pouzitim  planu  Studie
3 pristroje/skupin x 5 dni x 5 opakovani. Pouzilo sa
kritérium prijatefnosti 15% CV a 20% CV pre vzorky nad
a pod 40 U/L. Testovanie sa uskutoCnilo na 2
laboratérnych pracoviskach s pouzitim pristrojov Roche
c501, Roche ¢702 a Beckmann Coulter AU. Testovalo
sa Sest (6) vzoriek séra. Vysledky su uvedené
v tabulke 3.

Opakovatelnost” 0,8 - 3,0% CV
Presnost’ v ramci laboratoéria: 1,7 - 3,7% CV

Opakovatelnost a presnost v ramci laboratéria sa
stanovili podla usmernenia CLSI EP05-A3 s pouzitim
Standardizovaného dizajnu Studie 20 dni x 2 série x
2 opakovania. Pre opakovatelnost a presnost v ramci
laboratéria sa pre vzorky nad 40 U/L pouzilo kritérium
prijatelnosti 10% CV a 15% CV. Pre vzorky pod 40 U/L
bolo kritérium akceptovatelnosti 20% CV. Testovalo sa
Sest (6) vzoriek séra. Vysledky su uvedené v tabulke 4.

BUHLMANN ACE kinetic



Presnost/obnova: 92,0 - 112,8%

Sest (6) vzoriek séra s hodnotami aktivity ACE pokryvajucimi
rozsah merania BUHLMANN ACE kinetic bolo obohatenych o
20,5 U/L ACE ziskaného z kalibraéného materialu. Spikovanie
sa vykonalo v mnozstve 10% objemu vzorky. "Zakladné"
vzorky boli Spikované zodpovedajucim objemom 0,9% NaCl.
"Baseline" a "baseline + spike" vzorky sa merali v Styroch (4)
opakovaniach. Vysledky su zhrnuté v tabulke 5.

Prenos vzoriek

Prenos vzoriek bol stanoveny podla usmernenia CLSI
EP10-A2. Nebol zisteny Ziadny Statisticky vyznamny prenos s
testom ACE kinetic na pristroji Roche cobas® 6000 c501.

Medza detekcie (LoD): 6,8 U/L

LoD bola stanovena podla usmernenia CLSI EP17-A2 s
pouzitim klasického pristupu, parametrickej analyzy a LoB
4,3 U/L, ktora bola stanovend pomocou neparametrickej
analyzy.

Limit kvantifikacie (LoQ): 11,3 U/L

LoQ bola stanovena podla usmernenia CLSI EP17-A2 na
zaklade 60 stanoveni a ciela 20% presnosti CV.

Rozsah linearity: 4,3 - 534,9 U/L

Linearny rozsah BUHLMANN ACE kinetic bol stanoveny podla
usmernenia CLSI EP06-A. Vzorky s aktivitou vy$Sou ako
150 U/L sa automaticky opakovali s pouzitim zmenseného
objemu vzorky. Maximalna odchylka od linearity bola +4 U/L
alebo +10%.

Bezpecénostna zéna

Vzorky s teoretickou aktivitou ACE az do 541,2 U/L mozno
merat’ bez obmedzenia meracieho rozsahu testu.

Datum vydania: 2022-10-21 4/8

RUSIVE LATKY

Citlivost testu BUHLMANN ACE kinetic na interferujuce
latky sa posudzovala podla usmernenia CLSI EP07-A2.
Za interferenciu sa povazovalo skreslenie vysledkov
presahujuce 20%.

Peroralne lieky

Nebola zistena ziadna interferencia s nasledujucimi
latkami: Aspirin (0,65 mg/mL), azatioprin (3,0 yg/mL),
chlorambucil (7,2 pg/mL), cyklofosfamid
(0,375 mg/mL), eprosartan (0,36 mg/mL),
hydroxychlorochin (do 0,06 mg/mL), ibuprofén
(0,5 mg/mL), losartan (0,09 mg/mL), metotrexat
(2,0 yg/mL), prednizén (0,3 pg/mL).

Sérové indexy

Interferencia bola zistena pri nasledujucich latkach v
uvedenych koncentraciach: triglyceridy (2,24 mg/mL),
konjugovany bilirubin (0,06 mg/mL), nekonjugovany
bilirubin (0,047 mg/mL) a hemoglobin (1,19 mg/mL).
Ked sa vzorky so zakalom podrobili kratkej centrifugacii
(10 minat / 12000 x g) a separacii supernatantu
obsahujuceho lipidy, nepozorovali sa Zziadne
interferencie triglyceridmi.

Vzorky plazmy

Vysledky zo vzoriek od zdravych darcov krvi odobratych
do skumaviek s litium-heparinom a citratom sa
porovnali s vysledkami ziskanymi zo vzoriek séra od
tych istych darcov odobratych podla navodu na
pouzitie. Bias sa ur€il pomocou Passing-Bablokove;j
linedrnej regresie a Bland-Altmanovej analyzy.
Vysledky su zhrnuté v tabulke 6.

BUHLMANN ACE kinetic



TABULKY A OBRAZKY

Reprodukovatelnost’

Prie- V ramci Medzi

merna Medzi dinami|parcelami/ |Celkom

.. behu . .
ID aktivita | n pristrojmi

ACE

[U/L] Sbh|CvV |SD |CV |SD |CV | sSD | cCv
12400 29,6 |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 |7,1% | 3,7 |7.8%
12402| 735 |75| 2,2 |3,0%| 00 |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| 217,2 |75| 6,7 |3,1% | 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%

Tabulka 3

Presnost’ v ramci laboratoria

Prie- Vramei Medzi |Medzi divami|Celkom

merna behu spusteniami
ID aktivita | n

ACE sD|cv | sp|cv|sp|cv|sp|cv

[U/L]
12850 | 28,2 (80| 0,9 [3,0%| 05 [1,6%| 04 [13% | 1,0 |3,7%
12851| 442 (80| 1,0 [23%| 0,3 [0,8% | 0,3 [0,7% | 1,1 |25%
12852| 68,5 (80| 1,0 [1,5% | 0,8 [12% | 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 [1,7%
12854 | 213,9 (80| 3,0 [14% | 3.4 [16%| 23 [1,1%| 51 |24%
12855 | 364,8 (80| 3,7 [1,0% | 52 [14%| 38 [1,1% | 7.4 |2,0%

Tabulka 4

Zotavenie
ID vzorky 12615| 12618 | 12614 | 12558 | 3198532 | 3190624
Zakladna hodnota 19,8 | 34,6 | 59,0 | 69,8 | 75,8 104,6
[U/L]
Hodnota Spicu 20,5 | 20,5 | 20,5 | 20,5 | 20,5 20,5
[U/L]
Ocakavana hodnota | 403 | 551 | 795 | 90,3 | 96,3 125,1
[U/L]
Pozorovana hodnota | 37 1 | 569 | 80,8 | 89,8 | 1087 130,0
[U/L]
Celkova vytaznost’ | 950 | 103,3 | 101,7 | 99,4 | 112,8 103,9
[%]

Vzorky plazmy

Tabulka 5

Bland-Altmanova analyza Regresna analyza
Passing-Bablok
. Horna
Matica | N |prjemerna |hranica |Nizsia
odchylka |pripust- (LoA gvsa:} cl) :gtse:/ccgnl; r
(95 % CI) [nosti (95 % CI) ° ¢
(95 % CI)
Litium- -1,1% 20,7% | -23,0% 0,9 2,5 0,975
heparinova|38| (-4,5az | (14,9az |(-28,8az| (0,8az | (0,2 az
plazma 2,3) 26,6) -17,1) 1,0) 5,4)
Citratova -10,8% 8,1% -29,6% 0,8 1,7 0,990
lazma 44| (-139az | (2,6az |(-35,0az| (0,8az | (-0,7 az
P -7,6) 13,5) -24,2) 0,9) 4,4)
Tabulka 6
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ODKAZY
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4. Chen, S. X,, Hermelin, D. & Weintraub, S. J. Possible donor-dependent differences in efficacy of fresh frozen plasma
for treatment of ACE inhibitor-induced angioedema. J. Allergy Clin. Immunol. Pract. 7, 2087—-2088 (2019).

HLASENIE INCIDENTOV V CLENSKYCH STATOCH EU

Ak sa v suvislosti s touto poméckou vyskytne akykolvek zavazny incident, bezodkladne to nahlaste vyrobcovi a prislusnému
organu vasho ¢lenského Statu.

POSKODENIE PRI PREPRAVE
Ak ste tento vyrobok dostali poSkodeny, oznamte to svojmu distributorovi.

Datum vydania: 2022-10-21 7/8 BUHLMANN ACE kinetic



SYMBOLY

Spolo¢nost BUHLMANN pouziva symboly a znacky uvedené a opisané v norme ISO 15223-1. Okrem toho sa pouZivaju
nasledujuce symboly a znacky:

Symbol Vysvetlenie
Kontrola Normaine
Kontrola Vysoka
CAL Kalibrator

SUBS Substrat

Datum vydania: 2022-10-21
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