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NAMENA

BUHLMANN fPELA® turbo je in vitro dijagnosti¢ki test za kvantitativno
odredivanje pankreasne elastaze u ekstraktima humanog fecesa. Rezultati
se mogu Kkoristiti kao pomo¢ pri odredivanju egzokrine insuficijencije
pankreasa kod pacijenata koji sa oboljenjima kao Sto su hroniCni pankreatitis
| cistiCna fibroza, u kombinaciji sa drugim laboratorijskim i klinickim nalazima.
BUHLMANN fPELA® turbo je namenjen za rad na analizatorima za klinicku
hemiju. Samo za laboratorijsku upotrebu.
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PRINCIP TESTA

BUHLMANN fPELA® turbo test je particle enhanced turbidimetric
immunoassay (PETIA) i omogucava automatizovanu kvantifikaciju
pankreasne elastaze u ekstraktima fecesa, na analizatorima za kliniCku
hemiju. Uzorci fecesa se ekstrahuju puferom za ekstrakciju pomo¢u CALEX®
Cap sistema za ekstrakciju i koriste se u konaChom razblazenju od 1:500.
Ekstrakti se inkubiraju sa reakcionim puferom i meSaju sa nanocCesticama
polistirena oblozenim antitelima (imunopartikulama) specificnim za
pankreasnu elastazu. Pankreasna elastaza u uzorku posreduje u aglutinaciji
imunopartikula. Zamucéenost uzorka, merena putem apsorpcije svetlosti,
raste sa formiranjem kompleksa pankreasna elastaza-imunopartikule i
proporcionalna je koncentraciji pankreasne elastaze. Detektovana
apsorbanca svetlosti omogucava kvantifikaciju koncentracije pankreasne
elastaze interpolacijom na utvrdenoj kalibracionoj krivoj.

OBEZBEDENI REAGENSI

Reagensi Koli€ina Kod Priprema
Reaction Buffer (R1) 1 bodica Soreman za
Fiziolo$ki rastvor puferovan 270 mL B-KPELA-R1 ugotrebu
MES-om ’

Imunopartikule (R2)

Partikule od polistirena 1 bocica Spreman za
oblozene zecjim antitelima | g 1 L B-KPELA-R2 upotrebu

na humanu pankreasnu ’

elastazu

Tabela 1: Obezbedeni reagensi

CUVANJE | STABILNOST REAGENASA

Neotvoreni reagensi

Cuvati na 2-8 °C. Ne koristiti kit nakon isteka roka upotrebe koji je
odStampan na nalepnici.

On-board stabilnost'’
Cuvati do 3 meseca (91 dan) na 5-12 °C.

Tabela 2: Cuvanije i stabilnost reagenasa

NE ZAMRZAVATI REAGENSE!

'On-board stabilinost na Roche cobas® 6000 c¢501 instrumentu

Datum izdavanja: 2022-07-20 strana 2 BUHLMANN fPELA® turbo



MATERIJALI KOJI SU POTREBNI | NISU OBEZBEDENI

Kalibratori 1-6 sadrze odredene

Reagensi Koli¢ina Kod
BUHLMANN fPELA® turbo
Calibrator Kit ..

1 x 6 bocCice

B-KPELA-CASET

. : 1 mL/boCici
koncentracije rekombinantne
humane pankreasne elastaze
BUHLMANN fPELA® turbo 3 x 2 bodice
Control Kit 1 mL/ boici B-KPELA-CONSET
Kontrole visokih i niskih vrednosti ML/ bocicl
CALEX® Cap sistem 50 tuba B-CALEX-C50
Sistem za ekstrakciju sa 200 tuba B-CALEX-C200
ekstrakcionim prerom 500 tuba B-CALEX-C500

Tabela 3: Materijali koji su potrebni i nisu obezbedeni

UPOZORENJA | PREDOSTROZNOSTI

Ovaj test je namenjen iskljuCivo za in vitro dijagnostiCku upotrebu.

Ovaj kit sadrzi komponente klasifikovane u skladu sa Uredbom (EC) br.
1272/2008: 2-metil-2-izotiazolin-3-on (konc. 20,0015%), tako da reagensi
mogu izazvati alergijske reakcije koze (H317).

Spreciti kontakt reagensa sa koZzom, oCima ili sluzokoZzom. Ako dode do
kontakta, odmah oprati sa dosta vode; u suprotnom moze doci do iritacije.

PreporuCuje se da testom rukuje kvalifikovano osoblje, u skladu sa
smernicama Dobre laboratorijske prakse (DLP).

Imunopartikule sadrze potencijalno infektivne supstance animalnog
porekla i sa njima treba postupati oprezno. Odlaganje svih odbacenih
materijala treba da bude u skladu sa lokalnim zahtevima.

R1 sadrzi MES (2-(N-morfolino) etansulfonsku kiselinu) koja moze da
iritira oCi i koZzu. Rukovati sa oprezom.

R2 sadrzi nanopartikule polistirena.

NeiskoriS¢eni rastvor treba odloziti u skladu sa lokalnim i drzavnim
propisima.
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Tehnicke predostroznosti

e Pre merenja omoguciti da reagensi, kontrole, kalibratori i uzorci dostignu
sobnu temperaturu, kako je opisano u napomeni o primeni.

e Isparavanje kalibratora i kontrola na analizatoru moze dovesti do netacnih
rezultata. Otpoceti test odmah nakon postavljanja u analizator.

e Ne kombinovati reagense R1 i R2 razliCitih lotova reagensa i ne menjati
cepove reagenasa.

e Ako se Reagens R2 zamrzne, viSe se ne moze koristiti.

e Test je dizajniran za ekstrahovane uzorke fecesa pripremljene
kori§éenjem BUHLMANN CALEX® Cap sistema.

e Proveriti da uzorci nemaju mehurice pre pokretanja testa.

e PrenoSenje uzorka zavisi od analizatora. Za viSe informacija pogledati
aplikaciju specificnu za analizator.

SAKUPLJANJE | CUVANJE UZORAKA

Za proceduru ekstrakcije potrebno je manje od 1 g nativhog uzorka fecesa.
Sakupiti uzorak fecesa u obiCne epruvete.

Vazno: Uzorak se mora uzeti bez ikakvih hemijskih ili bioloSkih dodataka.

Transport i €uvanje uzoraka

Uzorke fecesa treba obraditi u laboratoriji u roku od 6 dana od uzimanja.
Uzorci fecesa se mogu transportovati i Cuvati na ambijentalnoj temperaturi
(do 28 °C) ili u frizideru. Za duze skladiStenje, zamrznuti uzorke na -20 °C.
Ne preporucuje se vise od 2 ciklusa zamrzavanja i odmrzavanja.

EKSTRAKCIJA UZORAKA FECESA | CUVANJE EKSTRAKTA

Teéni uzorci fecesa ne mogu se koristiti za merenje pomoéu BUHLMANN
fPELA® turbo testa (pogledati odeljak “Ogranienja” dole).

Slediti uputstva data sa CALEX® Cap sistemom. Ekstrakti uzoraka fecesa
pripremljeni pomocéu CALEX® Cap sistema imaju finalno razblaZzenje od
1:500 i spremni su za upotrebu.

Vazno: Ostaviti ekstrakte uzoraka fecesa da stoje najmanje jedan sat pre
centrifugiranja i merenja nakon toga.

Vazno: Centrifugirati CALEX® Cap sistem 10 minuta na 1000-3000 x g pre
zapocdinjanja BUHLMANN fPELA® turbo procedure.

Ekstrakti pankreasne elastaze dobijeni sa CALEX® Cap sistemom stabilni su
na sobnoj temperaturi (£ 28 °C) 8 dana; na 2-8°C 12 dana i na
-20 °C najmanje 24 meseca.
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CALEX® Cap ekstrakti se mogu zamrznuti i ¢uvati u CALEX® Cap sistemu.
Ekstrakti mogu biti podvrgnuti pet ciklusa zamrzavanja i odmrzavanja. Pre
merenja, ostaviti zamrznute ekstrakte da dostignu sobnu temperaturu, dobro
mesSati 10 sekundi i centrifugirati u skladu sa uputstvima za upotrebu testa.

PROCEDURA TESTIRANJA

Napomene o aplikaciji / postavljanju testa

Procedure ispitivanja za BUHLMANN fPELA® turbo su ustanoveljne na
nekoliko analizatora za kliniCku hemiju. Potvrdene napomene o primeni koje
opisuju instalaciju i analizu na odredenim instrumentima su dostupne od
BUHLMANN-a na zahtev. Za pode$avanje, odrzavanje, rad i mere
predostroznosti moraju se uzeti u obzir odgovarajuci priruCnici za
instrumente.

Priprema reagensa

IsporuCeni reagensi su spremni za upotrebu. Pazljivo promuckati pre
stavljanja u instrument. Boce reagensa mogu direktno da se postave u
instrument, osim ako nije drugacije navedeno u napomeni o primeni.

Uspostavljanje kalibracione krive

BUHLMANN fPELA® turbo Calibrator Kit se koristi za uspostavljanje
kalibracione krive u Sest taCaka, prema priruCniku za instrument. Vrednosti
kalibratora su specificne za lot. Nova kalibracija se mora izvrsiti za svaki novi
kalibrator i lot reagensa. U suprotnom, periodiCne kalibracije treba obauviti
svakih jedan do dva meseca, u skladu sa aplikacijama specificnim za
instrument. Za dodeljene vrednosti kalibratora pogledati QC list koji se dobija
uz BUHLMANN fPELA® turbo Calibrator Kit. Ako se kalibracija ne moze
izvr3iti bez greske kontaktirati BUHLMANN podrsku.

QC kontrole

BUHLMANN fPELA® turbo Control Kit treba testirati svaki dan pre nego to
se ispitaju ekstrakti uzoraka fecesa pacijenta, da bi se utvrdila kalibraciona
kriva. Kontrole imaju dodeljene opsege vrednosti naznacene na QC listu
isporuéenom sa svakim setom BUHLMANN fPELA® turbo Control Kita. Da bi
se dobili validni rezultati za ekstrakte uzoraka fecesa pacijenta kontrolna
merenja moraju biti unutar naznacenih opsega vrednosti.

Ako kontrolne vrednosti nisu vazece, ponoviti merenje sa novim kontrolama.
Ako kontrolne vrednosti ostanu nevazece, ponovo kalibrisati test. Ako se
vazecCe kontrolne vrednosti ne mogu reprodukovati, nakon izvodenja gore
opisanih koraka, kontaktirati BUHLMANN podrsku.
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Merenje ekstrahovanog uzorka fecesa pacijenta

Kada se kalibraciona kriva ustanovi i validira pomocu kontrola, mogu se
meriti ekstrakti fecesa pacijenata. lzvrSiti merenje ekstrakta fecesa pacijenta
u skladu sa napomenom o primeni i prirucnikom za instrument.

Rezultati

Analizator automatski izraCunava rezultate i predstavlja ih u pg/g osim ako
nije drugacCije navedeno u odgovaraju¢im aplikacionim napomenama
specifiénim za analizator.

STANDARDIZACIJA

BUHLMANN fPELA® turbo je standardizovan u odnosu na interni referentni
materijal.

OGRANICENJA

e Visok sadrzaj vode u uzorku fecesa (uzorci teCne stolice) dovodi do
snizenih koncentracija fekalne pankreasne elastaze. PreporuCuje se
uzimanje uzoraka fecesa drugog dana.

e Rezultate testa treba tumaditi u vezi sa informacijama dobijenih kliniCkom
procenom pacijenta i drugim dijagnostiCkim procedurama.

e Rizik od lazno negativhe dijagnoze je vecCi kod pacijenata sa blagom i
umerenom insuficijencijom u poredenju sa pacijentima sa teskom
insuficijencijom (ref. 1). Korisnost testiranja fekalne pankreasne elastaze
je ograniCena kod pacijenata sa dijabetesom (ref. 2, 3).

e Studije interferencije ukazuju na pozitivan bias od 20% u uzorcima Koji
sadrze pankreatin (Creon®) koji odgovara dnevnoj dozi od 757,5 kU/dan,
pod pretpostavkom da je dnevna tezina fecesa 150 g. Ovo je umereno
ispod maksimalne preporu¢ene doze od 800 kU/dan.

e Studije interferencije ukazuju na negativan bias od 20% u uzorcima Koji
sadrze lansoprazol koji odgovara dnevnoj dozi od 229,1 mg/dan, uz
pretpostavku dnevne tezZine fecesa od 150 g i faktora izluCivanja
lansoprazola od 64%. Ovo je iznhad maksimalne preporu¢ene doze od
180 mg/dan.

e Studije interferencije ukazuju na negativan bias od 20% u uzorcima Koji
sadrze esomeprazol koji odgovara dnevnoj dozi od 266,7 mg/dan. Ovo je
iznad maksimalne preporuc¢ene doze od 160 mg/dan.

e Studije interferencije ukazuju na negativan bias od 20% u uzorcima Kkoji
sadrze omeprazol koji odgovara dnevnoj dozi od 285,0 mg/dan. Ovo je
iznad maksimalne preporucene doze od 120 mg/dan.
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INTERPRETACIJA REZULTATA

Koncentracije elastaze u fecesu

200 do >500 ug/g
<200 ug/g

Tabela 4: Interpretacija rezultata (ref. 1)

Indikacija

Normalna funkcija pankreasa
Insuficijencija pankreasa

OCEKIVANE VREDNOSTI

Stotinu dvadeset i osam (128) uzoraka fecesa zdravih dobrovoljaca
izmereno je pomoéu BUHLMANN fPELA® turbo. Dobijeni su sledeéi rezultati:

Koncentracije elastaze u fecesu | Broj zdravih dobrovoljaca

200 do >500 ug/g 114
<200 ug/g 14

Tabela 5: oéekivane vrednosti

KARAKTERISTIKE PERFORMANSI

Prikazane karakteristike performansi su utvrdene na Roche cobas® 6000
c501 instrumentu, osim ako nije drugacCije naznacCeno. Pogledati aplikaciju
specificnu za analizator za karakteristike performansi drugih analizatora.

Metod poredenja: BUHLMANN fPELA® turbo vs ScheBo®Pancreatic
Elastase 1™

Studija metoda poredenja je sprovedena prema CLSI smernici EP09-A3. Sto
osam (108) uzoraka je mereno kori$¢enjem 3 lota BUHLMANN fPELA® turbo
testa tokom 4 dana. Srednje referentne vrednosti, sa koncentracijom
elastaze u opsegu od 21,0-444,9 ug/g, ustanovljene su sa 2 lota (2
ponavljanja po seriji) ScheBo® Pancreatic Elastase 1™ testa. Bias je
odreden koriS¢enjem Passing-Bablokove linearne regresije i Bland-Altman
analize.

Bland-Altman analiza Passing-Bablok regresiona analiza
Srednji bias Donji LoA Gornji LoA Slope | Intercept Bias na r
(95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% | (95% CI) 200 pg/g
Cl) (95% ClI)
3,6% -83,0% 90,2% 0,90 13,7 -2,7%
(-4,8%, (-97,4%, (75,8%, (0,80, (-3,0, (-17,2%, 0,847
12,1%) -68,5%) 104,7%) 1,04) 27,2) 14,0%)
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Reproducibilnost: 1,9-6,2% CV
Reproducibilnost je utvrdena u skladu sa CLSI smernicom EP05-A3
koriS¢enjem 3 instrumenta/lota x 5 dana x 5 ponavljanja i kriterijjuma

prinvatanja od 15% CV. Testiranje je obavljeno na instrumentima Roche
c501, Beckman Coulter AU480 i Mindray BS380. Ispitano je Sest (6)

ekstrakata uzoraka fecesa.

- j::: . Unutar serije Izmedu dana ::‘r:tij::]enaltztoval Ukupno
[nglg] SD[ug/g] [(%CV |SD[ug/g] |(%CV |SD[ug/g] |%CV |SD[ug/g] |%CV
S1 | 788 |75 1,6 2,1% 0,4 0,5% 1,1 1,4% 2,0 2,5%
S2 | 188,7 | 75 1,3 0,7% 0,7 0,3% 3,4 1,8% 3,7 1,9%
S3 | 2843 | 75 1,6 0,6% 2,1 0,8% 10,2 3,6% 10,5 3,7%
S4 | 400,5 | 75 2,2 0,5% 1,7 0,4% 11,2 2,8% 11,6 2,9%
S5 | 9123 | 75 21,6 2,4% 0,0 0,0% 52,7 5,8% 56,9 6,2%
S6 | 1998,6 | 75 23,8 1,2% 9,5 0,5% 67,4 3,4% 72,1 3,6%

Ponoviljivost: 0,6-1,9% CV
Preciznost unutar laboratorije: 0,9-2,2% CV

Ponovljivost i preciznost unutar laboratorije utvrdene su prema CLSI
smernici EP05-A3 koris¢enjem standardizovanog dizajna studije od 20 dana
x 2 ciklusa x 2 ponavljanja i kriterijjuma prihvatanja od 10% CV. Ispitano je

Sest (6) ekstrakata uzoraka fecesa.

D 3::: . Sred.vred. Izmedu dana ::r;?g:‘enaltc;tova/ Ukupno

[Hg/g] SD [uglg] |%CV |SD [ug/g] |%CV |SD [uglg] |%CV |SD [ug/g] |%CV
S1 77,0 | 80 1,5 1,9% 0,8 1,1% 0,0 0,0% 1,7 2,2%
S2 | 188,9 | 80 1,2 0,7% 1,3 0,7% 1,8 1,0% 2,6 1,4%
S3 | 273,0 | 80 2,1 0,8% 2,1 0,8% 1,8 0,7% 3,5 1,3%
S4 | 4041 | 80 2,4 0,6% 1,4 0,4% 2,3 0,6% 3,6 0,9%
S5 | 946,6 | 80 9,1 1,0% 7,5 0,8% 7,9 0,8% 14,2 1,5%
S6 | 2046,0 | 80 11,8 0,6% 6,9 0,3% 21,5 1,1% 25,5 1,2%

Reproducibilnost ekstrakcije — CALEX® Cap: 6,9%-13,8% CV

Reproducibilnost ekstrakcije je utvrdena prema CLSI smernicama EP05-A3

tokom 2
x 3 extrakata x 2 ponovljanja. Ispitano je Sest (6) kliniCkih uzoraka fecesa.
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ID Sred.vred. n Unutar ektrakcije Izmedl: Ukl.Jpna
[ugla] ektrakcija preciznost

SD[ug/g] %CV | SD[ug/g] %CV  |SD[ug/g] %CV
10236 547 72 1,1 2,1% 29 5,3% 4.4 8,1%
10202 97,9 72 0,8 0,8% 4,5 4,6% 10,7 10,9%
10265 230,8 72 2,0 0,9% 13,4 5,8% 16,0 6,9%
10192 396,6 72 29 0,7% 34,7 8,8% 44,2 11,1%
10177 930,9 72 13,8 1,5% 98,0 10,5% 128,8 13,8%
10185 2126,5 72 13,9 0,7% 189,1 8,9% 204,3 9,6%

Tacnost / Recovery: 99,8-107,7%

U Sest (6) ekstrakata uzoraka fecesa iz klinickih uzoraka sa nivoima elastaze
u rasponu od 15,8 — 355,7 ug/g, dodato je 55 ug/g elastaze u kalibratoru.
Dodavanje je izvrSeno na 10% zapremine ekstrakta uzorka. U ,osnovne”
uzoke dodate su odgovarajuce koliCine pufera za ekstrakciju. ,Osnovni® i
,osnovni + spajk® uzorci su mereni u Cetiri (4) ponavljanja.

PrenosSenje uzoraka

PrenoSenje uzoraka je utvrdeno prema CLSI smernicama EP10-A2. Nije bilo
statisticki znagajnog prenosenja sa BUHLMANN fPELA® turbo testom na
Roche cobas® 6000 ¢501 aparatu.

Limit slepe probe (LoB): 0,8 ug/g

LoB je ustanovljen u skladu sa CLSI smernicama EP17-A2 upotrebom
klasi€nog pristupa i neparametarske analize.

Limit detekcije (LoD): 2,3 ug/g

LoD je ustanovljen u skladu sa CLSI smernicama EP17-A2 upotrebom
klasi€nog pristupa i parametarske analize.

Limit kvantifikacije (LoQ): 5,7 ug/g

LoQ je ustanovljen u skladu sa CLSI smernicama EP17-A2, na osnovu 60
odredivanja i cilja preciznosti od 20% CV.
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Opseg linearnosti: 3,4 do 5024,2 ugl/g

Linearni opseg BUHLMANN fPELA® turbo je odreden prema CLSI smernici
EPO6-A. Uzorci sa koncentracijom preko 500 ug/g automatski su razblazeni
u analizatoru u odnosu 1:10. Dozvolieno je maksimalno odstupanje
linearnosti od 10% ili 10 ug/g, za uzorke ispod 100 pg/g.

Visokodozni Hook efekat

Uzorci sa koncentracijama do 17°231 ug/g mogu se meriti bez ograniCenja
opsega merenja testa. UkljuCujuCi proveru prozone, opseg testiranja
proSiruje se do 18’891 ug/g.

Unakrsna reaktivnost

Unakrsna reaktivnost BUHLMANN fPELA® turbo testa sa molekulima sliénim
humanoj elastazi je procenjena prema CLSI smernici EP07-A2. Bias
rezultata koji prelazi 10% smatrao se interferencijom.

Nije detektovana unakrsna reaktivhost sa sledecim molekulima: svinjski
himotripsin ili svinjska elastaza u koncentracijama od 1 ug/mL u ekstraktu
uzorka fecesa.

Interferiraju¢e supstance

Osetljivost BUHLMANN fPELA® turbo testa na oralne lekove, dodatke
ishrani i hemoglobin je procenjena prema CLSI smernici EP07-A2. Bias
rezultata koji prelazi 10% smatrao se interferencijom.

Nije detektovana interferencija sa sledeCim supstancama [koncentracije u
mg?/ 50 mg fecesa]: Prednisone (1,5), acetilcistein (Fluimucil®) (1,8);
lumakaftor/ivakaftor (Symdeko®) (0,8), metformin (3,0), glimepirid (Amaryl®)
(6,0 ug), ciprofloxacin (Ciproxin®) (1,5), ibuprofen (2,4), multivitamin
(Berocca®) (15 ug), pantoprazol (Nycomed®) (0,16), hemoglobin (12,5).

Interferencija je detektovana sa slede¢im supstancama: pankreatin (Creon®)
(800 U), lansoprazol (Agopton®)(0,18), esomeprazol (Esomeprazol-Mepha®)
(0,16), omeprazol (Omeprazol-Mepha®) (0,12). Polinomsko uklapanje
pristrasnosti u odnosu na koncentraciju interferirajucih supstanci je pokazalo
da je bias od 20% prekoraCen za koncentracije iznad 252,5 U za pankreatin,
0,0475 mg za lansoprazol, 0,0875 mg za esomeprazol i 0,095 mg za
omeprazol.

2Osim ako nije drugadije navedeno
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LOG IZMENA

Datum Verzija lzmena

Azuriranje odeljaka ,upozorenja i mere predostroznosti,
,ograni¢enja“, ,poredenje metoda“ i ,interferirajuce
supstance®

Azuriranje stabilnosti ekstrahovane pankreasne elastaze na
-20 °C

Revizija odeljka “simboli”

Notifikovanog tela CE znaku — postupak ocenjivanja
usaglasenosti sa IVDR 2017/746

2022-07-20 | A2

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 oSte¢enom stanju, molimo da kontaktirate svog
distributera.

SIMBOLI
BUHLMANN koristi simbole i oznake navedene u ISO 15223-1 standardu

c € 0123
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