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ROMANA

UTILIZARE

Quantum Blue® fPELA este un test imunologic de
diagnosticare in vitro de flux lateral pentru determinarea
cantitativa a elastazei pancreatice in extracte din fecale
umane. Rezultatele pot servi de ajutor in determinarea
insuficientei pancreatice exocrine la pacientii care sufera de
afectiuni precum pancreatitd cronica, Tmpreuna cu alte
constatari clinice si de laborator.

Quantum Blue® fPELA se utilizeaza impreuna cu Quantum
Blue® Reader.

Pentru utilizare exclusiva in laborator. Neautomatizat.

PRINCIPIUL TESTULUI

Testul a fost conceput pentru masurarea selectiva a
elastazei pancreatice in extracte din fecale umane prin
imunotestare de tip sandwich. Extractele din probe de fecale
sunt preparate cu tampon de extractie cu ajutorul
dispozitivului de pregatire a probelor din scaun CALEX® Cap
si aplicate la o dilutie finala de 1:500. Un anticorp de detectie
monoclonal este conjugat cu coloizii de aur. Pe caseta de
testare, conjugatul de aur este eliberat de pe pad in sistemul
de reactie la aplicarea probei. Elastaza prezenta in proba se
va lega de conjugatul de aur. Un anticorp de captura
policlonal, foarte specific pentru analit, este imobilizat pe
membrana de testare si va captura complexul format din
elastaza si conjugatul de aur anti-elastaza, producand
colorarea liniei de testare (T). Conjugatul de aur anti-
elastaza liber ramas se va lega la linia martorului (C).
Intensitatile semnalului la nivelul liniei de testare (T) si liniei
martorului (C) sunt masurate cantitativ printr-o procedura de
testare neautomatizatd cu Quantum Blue® Reader.
Quantum Blue® fPELA trebuie utilizat in laborator si nu este
destinat utilizarii pentru auto-testare sau testarea in
apropierea pacientului.

VERIFICATI-VA KITUL DE TESTARE

Produsele BUHLMANN au fost fabricate cu cea mai mare
grija si s-au depus toate eforturile posibile pentru a asigura
caracterul complet al acestui kit de testare si performanta
acestuia. Cu toate acestea va sfatuim sa verificati kitul de
testare pentru a constata starea casetei de testare si a
pungii sale pe baza urmatoarelor criterii:

e Data expirarii
e Lipsa de deteriorari la nivelul pungii (ex. nu exista
perforatii cauzate de manipularea neadecvata).

e Lipsa de deteriorari la nivelul casetei de testare (ex. nu
exista zgarieturi pe membrana analitica).
Daca una dintre casetele de testare nu indeplineste criteriile

mentionate mai sus, va rugam sa folositi o altd caseta de
testare.

STOCAREA $I TERMENUL DE VALABILITATE AL
REACTIVILOR

Reactivi nedeschisi

A se pastra la 2-8 °C. Nu utilizati reactivi dupa data de expirare tiparita pe
etichete.

Reactivi deschisi

Caseta de Casetele de testare scoase din punga din folie trebuie
testare utilizate in termen de 4 ore.
Depozitati pana la 2 luni la 2-8 °C dupa reconstituire
Martor 1/ 2 sau portionati dupa reconstituire si depozitati la
<-20 °C.

Tabelul 2

REACTIVI FURNIZATI S| PREPARARE

Reactivi Cantitate Cod Comentarii
Sigilat Tn vid
Caseta de testare| 25 buc. B-LFPELA-TC in punga din
folie
Adaugati
21l ’
Martor 1*/2* |2 saciane B-LFPELA-CONSET |0,5 mL de aps
o m deionizata
Etichete
Etichete parti din |, B-LFPELA- '”;f]:'rrat: "
proba : ACONSET pentru part
din martorul 1
si martorul 2
Card cu Chip Card alb din
RFID 1 buc. B-LFPELA-RCC plastic
Card cu Chip Card verde
RFID 1 buc. B-LFPELA-RCC15 din plastic
Card de
Cardcucodde |, B-LFPELA-BCC plastic cu cod
bare
de bare 2D
Tabelul 1

*Martorii contin cantitati specifice lotului de elastazd umana produsa prin
tehnologie recombinanta. Consultati fisa tehnica pentru controlul calitatii
pentru concentratiile reale.
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MATERIALE NECESARE DAR NEFURNIZATE

e Dispozitivele descrise mai jos nu sunt furnizate impreuna
cu kitul, acestea trebuie comandate separat:

Dispozitive Cantitate Cod

Sunt disponibile ambalaje

cu 50, 200 sau 500 de B-CALEX-C50
CALEX®Cap tuburi, umplute cu 5 mL B-CALEX-C200

tampon de extractie
Gata de utilizare

B-CALEX-C500

Quantum Blue®

Reader BI-POCTR-ABS

1 unitate

Tabelul 3

e Vortex pentru extractia probei din fecale
e Timer (optional)

e Pipete de precizie cu varfuri de unica folosinta: 10-100 pL
si 100-1000 pL

e Centrifuga (optional)
e Manusi si halat de laborator
e Servetele fine sau hartie blotting

ATENTIONARI S| PRECAUTII

Precautii de siquranta

e Testul este destinat exclusiv utilizarii pentru
diagnosticare in vitro.

e Niciunul dintre reactivii acestui test nu contin
componente de origine umana.

e Evitati contactul reactivilor cu pielea, ochii sau

membranele mucoase. In caz de contact, spalati imediat
cu apa din abundent&; in caz contrar pot aparea iritatii.
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e Se recomanda manipularea testului exclusiv de catre
personal calificat, conform bunelor practici de laborator
(BPL):

- Martorii contin substante de origine animala potential
infectioase.

- Probele de la pacienti trebuie manipulate ca si cand
ar putea transmite infectii.

e Reactivii, probele de la pacienti si orice materiale
eliminate trebuie tratate ca deseuri periculoase conform

ghidurilor si reglementarilor nationale de securitate in caz
de pericol biologic.

Precautii tehnice

Componentele kitului

e Testarea trebuie efectuata la temperatura camerei
(19-27 °C) si la o umiditate relativa de 16-70 %.

e Toti reactivii si probele de testare trebuie aduse la
temperatura camerei inainte de inceperea testului.

e Dupa aducerea la temperatura camerei, scoateti caseta
de testare din punga din folie. Lasati caseta de testare sa
se aclimatizeze la mediul laboratorului timp de cel putin
2 minute Thainte de inceperea testului.

o Amestecati bine (ex. vortex) reactivii inainte de utilizare.

¢ Nu utilizati componentele dupa data de expirare tiparita
pe etichete.

¢ Nu combinati diferite loturi de reactivi.

o Testul este conceput pentru extracte din materii fecale
preparate cu CALEX® Cap. Utilizarea altor tampoane de
extractie poate duce la rezultate incorecte.

¢ Nu dezasamblati casetele de testare.
e Casetele de testare nu pot fi reutilizate.

e Manipulati cu grija casetele de testare. Nu contaminati
sau deteriorati portul de incarcare al probei sau fereastra
de citire prin contactul cu pielea sau cu alte lichide etc.
(figura 1D).

e Asigurati o pozitie plana, orizontala a casetei in timpul
efectuarii testului.

Procedura de testare

o Cititi cu atentie instructiunile Tnhainte de efectuarea
testului. Performanta testului va fi afectatd negativ daca
reactivii sunt diluati incorect, manipulati sau depozitati in
alte conditii decat cele mentionate in instructiunile de
utilizare de fata.

e Varugam sa retineti ca exista doua generatii de cititoare:
Quantum Blue® Reader generatia a 2-a cu numerele de
serie intre 1000 si 3000 (QB2) si Quantum Blue® Reader
generatia a 3-a cu numerele de serie peste 3000
(QB3G).

e QB2 trebuie pornit si programat pentru testul Quantum
Blue® fPELA: Incarcati metoda de testare folosind cardul
cu chip RFID (B-LFPELA-RCC sau B-LFPELA-RCC15),
inainte de inceperea testului (consultati manualul pentru
Quantum Blue® Reader).

e (QB3G trebuie pornit si programat pentru testul Quantum
Blue® fPELA fie prin utilizarea cardului cu cod de bare
(B-LFPELA-BCC), fie prin selectarea din meniul testelor
(numai Fast Track Mode). Pentru mai multe informatii
consultati manualul pentru Quantum Blue® Reader.
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¢ Folositi cardul cu chip RFID (QB2) / cardul cu cod de bare
(QB3G) pentru a schimba parametrii de testare specifici
unui lot.

e Manipularea necorespunzatoare a probelor de la pacienti
poate duce la rezultate inexacte.

e Pentru a obtine rezultate fiabile si cantitative este
important sa se omogenizeze complet proba de scaun in
CALEX® Cap.

e Extractele pot fi pastrate dupa centrifugare (consultati
capitolul ,,Procedura de testare”, pasul 2.2 - Optiunea 1)
si  portionate. Pentru  reutilizarea/re-analizarea
extractelor, consultati pasul 4 din capitolul despre
procedura de testare.

e Procesati imediat extractele sedimentate, nu pastrati
extracte sedimentate.

RECOLTAREA S| PASTRAREA PROBEI

Pentru procedura de extractie, este nevoie de mai putin de
19 de proba de scaun neprelucratd. Recoltati proba de
scaun in tuburi simple.

Important: Proba trebuie recoltatad fara niciun fel de aditivi
chimici sau biologici.

Recoltarea de probe de scaun cu continut mare de apa
(probe de scaun lichide) nu este recomandata. Recoltarea
probei de scaun se va realiza intr-o alta zi (vezi sectiunea
,Limitari” de mai jos).

Stabilitatea probei de scaun

Probele de scaun pot fi pastrate si transportate la
temperatura camerei (pana la 28 °C) sau in frigider (2-8 °C):

e La temperatura camerei (pana la 28 °C): Probele sunt
stabile un total de doua (2) zile din momentul recoltarii
scaunului pana la procesare. Asigurati-ca ca extractia se
efectueaza in termen de doua (2) zile de la recoltare.

e In frigider (2-8 °C): Probele sunt stabile un total de zece

(10) zile din momentul recoltarii scaunului pana la
procesare.
Important: V& rugdm sa retineti cd este important s& nu
se intrerupd lantul frigorific in niciun moment de la
recoltare pané la procesare. Asigurati-c& ca extractia se
efectueaza in termen de zece (10) zile de la recoltare.

Pentru perioade mai lungi de péastrare, pastrati probele de
scaun la =-20 °C. Nu se recomanda mai mult de cinci (5)
cicluri inghet-dezghet. Stabilitatea probei si numarul de
cicluri inghet-dezghet in conditile mentionate mai sus sunt
prezentate in tabelul 4.

Stabilitatea extractului din scaun

Pentru pastrarea extractelor din scaun, extractele trebuie
centrifugate (consultati capitolul ,Procedura de testare’,
pasul 2.2 - Optiunea 1) si portionate. Extractele pot fi
pastrate la frigider (2-8 °C) timp de pana la doua (2) zile si
pana la opt (8) ore la temperatura camerei (pana la 28 °C).
Trebuie evitata pastrarea extractului la temperatura camerei
(péna la 28 °C) o perioada mai lunga de opt (8) ore. Pentru
perioade mai lungi de pastrare, pastrati extractele la
<-20 °C. Nu se recomanda mai mult de patru (4) cicluri
inghet-dezghet (tabelul 4).

Inainte de a realiza masuratorile, l3sati extractele inghetate
sa se aclimatizeze la temperatura camerei. Pentru
reutilizarea/re-analizarea extractelor, consultati pasul 4 din
capitolul despre procedura de testare.
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Va rugadm sa retineti ca extractele sedimentate (care nu au
fost centrifugate) nu pot fi pastrate si trebuie procesate
imediat.

Conditii Proba de scaun Extract din scaun
2-8°C 10 zile* 2 zile

pana la 28 °C 2 zile 8 ore

cicluri inghet-dezghet 5 cicluri 4 cicluri

Tabelul 4

*dacéa este mentinut intact lantul frigorific

PROCEDURA DE TESTARE

Important: Probele de scaun lichide nu pot fi analizate cu
testul Quantum Blue® fPELA (consultati capitolul ,Limitari’).

Procedura de testare consta din patru pasi:

1. Extragerea probelor din scaun
Urmati instructiunile de utilizare furnizate impreund cu
kitul CALEX® Cap. Extractele din probele de fecale
preparate cu CALEX® Cap vor avea o dilutie finald de
1:500 si sunt gata de utilizare.

2. Procesarea probei

2.1 Important: Lasati extractul de scaun cel putin o ora cu
prelevatorul dispozitivului Tn jos Thainte de a trece la
optiunea 1 sau 2.

2.2 Sunt disponibile doua optiuni diferite pentru a continua:
Optiunea 1: Centrifugare

Centrifugati CALEX® Cap timp de 10 minute la
1000 - 3000 x g Tinainte de executarea procedurii
Quantum Blue® fPELA (pentru conditii de pastrare a
probelor centrifugate, consultati capitolul ,Recoltarea si
pdastrarea prober’).

Optiunea 2: Sedimentare

Dupa ce extractul de fecale a fost |asat s& stea cel putin
o ora, proba este sedimentatd si pregéatitd pentru
analizele ulterioare. Procesati imediat extractele
sedimentate, nu pastrati extracte sedimentate.

3. Manipularea martorilor

Martorii se reconstituie cu 0,5 mL de apa deionizata. Dupa
reconstituire, martorii trebuie pastrati la 2-8 °C sau
portionati, etichetati si pastrati la -20 °C (consultati capitolul
~Stocarea si termenul de valabilitate al reactivilor’, un set de
4 etichete este disponibil pentru fiecare martor din kit).

4. Procedura de testare de tip flux lateral si citirea

Observatie: Va rugdm sa consultati manualul Quantum
Blue® Reader pentru a afla despre functiile de baza si cum
se porneste si opereaza Quantum Blue® Readers, in special
modul de selectare a metodelor de testare si cum se incarca
parametrii specifici unui lot de pe cardul cu cip RFID
(@B2)/cardul cu cod de bare (QB3G) pe Quantum Blue®
Reader. Asigurati-va ca este introdusa corect caseta de
testare in Quantum Blue® Reader, cu fereastra de citire
inainte (figura 1D).

QB2

Pot fi incarcate doua metode alternative de pe respectivul
card cu chip RFID: B-LFPELA-RCC15 (cu timer intern) sau
B-LFPELA-RCC (fara timer intern). Alegeti unul dintre
cardurile cu chip RFID inainte de inceperea experimentelor.
Tncércati metoda de testare de pe cardul cu chip RFID pe
Quantum Blue® Reader.
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QB3G

Sunt disponibile doua moduri de operare diferite pentru
analizarea probelor cu QB3G: Fast Track Mode sau Fail
Safe Mode. Tnainte de a incepe testul, va rugdm sa va
informati Tn ce mod de operare se gaseste cititorul.

Metoda de testare poate fi incarcata de pe cardul cu cod de
bare (Fast Track si Fail Safe Mode) sau, daca a mai fost
utilizata in prealabil, selectata din meniul de testare (numai
pentru Fast Track Mode). Analizele pot fi efectuate cu sau
fara timer intern in Fast Track Mode. Analizele Tn Fail Safe
Mode pot fi efectuate numai cu timer intern.

Urmati instructiunile de pe ecranul QB3G. Puteti sa
consultati, de asemenea, Ghidurile Rapide ale QB3G pentru
Fast Track si Fail Safe Mode.

Quantum Bjye®

4.1 Metoda cu timer intern

QB2: Utilizati cardul verde cu chip RFID B-LFPELA-RCC15
QB3G (Fast Track Mode): cand QB3G solicitd omiterea
timpul de incubare, selectati ,NO” (Nu)

QB3G (Fail Safe Mode): setare implicita

e Scoateti caseta de testare din ambalaj. Lasati caseta de

testare sa se aclimatizeze la mediul laboratorului timp de
cel putin 2 minute.

e Adaugati 80 yL de extract din scaun pe portul de
incarcare al probei de la caseta de testare (figura 1D).

¢ Introduceti caseta de testare in suportul pentru caseta de
testare a Quantum Blue® Reader.

o Inchideti suportul pentru caseta de testare si incepeti
analiza apasand butonul de start de la QB2 sau optiunea
otart  Measurement” ,Pornire analiza” (Start
Measurement) de la QB3G.

e Scanarea incepe automat dupa 15 minute.

Quantum Blue® fPELA



e Pentru martorul 1 si 2: Repetati pasul 4.1 cu 80 yL de
martor in loc de extract de scaun.

Optiunea 1: Centrifugare
Optiunea 2: Sedimentare

&

cel puiin 1ora
\ Start
|| | Optiunea | ) @

L sau o
Optiunea 2 80 pL extract de scaun / martor @
{ i —5 .
SaE TN

LL/J ———————1 I

4.2 Metoda fara timer intern
QB2: Utilizati cardul alb cu chip RFID B-LFPELA-RCC

QB3G (Fast Track Mode): cand QB3G solicitd omiterea
timpul de incubare, selectati ,YES” (Da)

QB3G (Fail Safe Mode): optiunea nu este disponibila

Scanare automata
dupa 15 min.

e Scoateti caseta de testare din ambalaj. Lasati caseta de
testare sa se aclimatizeze la mediul laboratorului timp de
cel putin 2 minute.

e Adaugati 80 yL de extract din scaun pe portul de
incarcare al probei de la caseta de testare (figura 1D).

e Incubati timp de 15 minute +/- 1 minut (setati un timer
manual).

¢ Introduceti caseta de testare in suportul pentru caseta de
testare a Quantum Blue® Reader.

e Scanati caseta de testare cu Quantum Blue® Reader
imediat apasand butonul de start de la QB2 sau optiunea
.Pornire analiza” (Start Measurement) de la QB3G.

e Pentru martorul 1 si 2 Repetati pasul 4.2 cu 80 pL de
martor in loc de extract din scaun.

Optiunea 1: Centrifugare
<-l ; Optiunea 2: Sedimentare

Start

S

incubare 16 min.

Pornire analizd |

STANDARDIZARE

¢ Nu exista materiale de referintad sau proceduri de analiza
de referinta recunoscute la nivel intonational sau national
pentru elastaza pancreatica in probele din scaun.

e Quantum Blue® fPELA este standardizat in raport cu
material de referintd intern bazat pe elastaza umana
imbogatitd. Valoarea materialului de referinta este
transferatad etaloanelor produsului permitdnd generarea
de rezultate ale testului care sunt trasabile pana la
materialul de referinta.

e Quantum Blue® Reader folosesc o curba standard
specifica lotului pentru a calcula concentratiei
elastazei.Intervalul de fincredere de 95 % pentru
incertitudinea combinata a etaloanelor produsului este
sub 20 %; incertitudinea combinata a martorilor sub
25 %.

¢ Intervalul de testare este de 30,0-370,0 ug/g.

CONTROLUL CALITATII

¢ Kitul Quantum Blue® fPELA este furnizat cu doi martori:
martorul 1 si 2. Martorii au atribuite intervale de valori
indicate pe fisa tehnica de control al calitatii furnizata cu
fiecare kit. Pentru a asigura calitatea si performanta
echipamentului si a reactivilor, martorii trebuie masurati
in mod regulat. Fiecare laborator trebuie sa-si
stabileasca propriul program de masurare a probelor
martor. Masuratorile martorilor trebuie sa se gaseasca in
intervalul de valori indicat pentru a obtine rezultate valide.

e Daca performantele testului nu se coreleaza cu limitele
stabilite si repetarea exclude erori legate de tehnica,
verificati urmatoarele: i) pipetarea, controlul temperaturii
si cronometrarea ii) datele de expirare ale reactivilor si iii)
conditiile de pastrare si incubare.

e Rezultatul auto-testului realizat de Quantum Blue®
Reader la pornirea instrumentului trebuie sa fie valid.
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VALIDAREA REZULTATELOR

e La concentratii ridicate, este posibil ca membrana sa
prezinte un fond colorat usor in rosu. Acest fond nu
afecteaza calitatea testului si nici acuratetea rezultatelor.

e Pentru un rezultat valid al testului, linia martorului (C)
trebuie sa fie mereu vizibila (vezi figurile 1A si 1B). Este
utilizata doar pentru controlul functionalitatii testului si nu
poate fi folosita pentru interpretarea liniei de testare (T).
Daca linia de testare (T) nu este detectabila dupa un timp
de incubare de 15 minute (figura 1A), concentratia
elastazei pancreatice prezente in probele de scaun este
sub limita de detectie. Daca o linie de testare (T) este
detectabila dupa un timp de incubare de 15 minute
(figura 1B), concentratia elastazei pancreatice prezente
n probele de scaun poate fi calculatd cu Quantum Blue®
Reader.

e Daca se detecteaza numai linia de testare (T) dupa un
timp de incubare de 15 minute (figura 1C), rezultatele
testului sunt invalide si testarea trebuie repetata folosind
o altd caseta de testare.

e Daca dupa un timp de incubare de 15 minute nu sunt
detectabile nici linia martorului (C), nici linia de testare (T)
(figura 1D), rezultatele testului sunt invalide si testarea
trebuie repetata folosind o alta caseta de testare.

e Deoarece Quantum Blue® Reader permit o evaluare
cantitativa a liniilor de testare (T) si a martorului (C), se
realizeaza o verificare suplimentara a valabilitatii liniei
martorului (C). Daca intensitatea semnalului liniei
martorului (C) are o valoare sub un anumit prag pre-
configurat dupa 15 minute de incubare, rezultatele
testului sunt, de asemenea, invalide si testarea trebuie
repetata folosind o alta caseta de testare.

LIMITARI

e Reactivii furnizati impreuna cu kitul Quantum Blue®
fPELA sunt destinati exclusiv determinarii nivelurilor de
elastaza pancreatica in probe de fecale umane.

e Reactivii furnizati cu acest kit sunt optimizati pentru a
masura nivelurile de elastaza pancreatica in probe de
extract din fecale.

Quantum Blue® fPELA



e Rezultatele testului trebuie interpretate impreuna cu
informatiile  disponibile prin evaluarea clinica a
pacientului si alte proceduri de diagnostic.

e Un continut ridicat de apa in probele de scaun (probe de
scaun lichide) duce la o subestimare a concentratiei de
elastaza pancreatica fecala. Se recomanda recoltarea
probei de scaun intr-o alta zi.

¢ Riscul unui diagnostic negativ fals este semnificativ mai
ridicat la pacientii cu insuficienta scazuta si moderata fata
de pacientii cu insuficienta grava (ref. 1).

e Diluarea probelor pentru extinderea
masurare nu este recomandata.

intervalului de

ROC s-a obtinut o valoare AUC de 0,792. Rezultatele sunt
prezentate in tabelul 7.

INTERPRETAREA REZULTATELOR

Concentratia elastazei fecale | Interpretare
=200 pg/g Functie pancreatica normala
<200 pg/g Insuficienta pancreatica

Tabelul 5 (ref. 1, 2)

VALORI ANTICIPATE

O sutd doua zeci si opt de probe de scaun (128) de la
voluntari considerati sédnatosi in urma propriei declaratii au
fost analizate cu Quantum Blue® fPELA:

Concentratia elastazei fecale | Numar de participanti sanatosi

=200 pg/g 113

<200 pg/g 15

Tabelul 6

PERFORMANTA CLINICA

Capacitatea pe care o are Quantum Blue® fPELA de a face
distinctie Tntre pacientii cu IPE (insuficientd pancreatica
exocrind) si non-IPE simptomatici a fost evaluata folosind
probe clinice de la 189 de pacienti adulti. Diagnosticul final
s-a bazat pe un proces de diagnosticare clinica de rutina,
care includea (a) simptome (diaree, flatulenta, scadere in
greutate, durere abdominald, steatoree etc.), (b)
determinarea elastazei pancreatice fecale prin metoda de
referinta ELISA, (c) antecedente medicale (pancreatita
cronica, diabet, rezectie pancreatica, fibroza chistica etc.),
(d) la unii pacienti, abordare de tip tratament pentru
stabilirea diagnosticului (raspunsul la terapia de substitutie
cu enzime pancreatice).

Grupul martor includea pacienti trimisi pentru determinare
elastazei pancreatice, si la care a fost exclusa insuficienta
pancreatica pe baza unui proces de diagnostic clinic de
rutind, probabil in combinatie cu o abordare de tip tratament
pentru stabilirea diagnosticului.

Analiza finala a datelor a fost efectuata pe 189 de probe de
la pacienti care au indeplinit criteriile de evaluare: 107 de
probe de la pacienti cu IPE si 82 de probe de la pacienti care
nu au fost diagnosticati cu IPE.

Au fost calculate urmatoarele caracteristici de performanta
clinica ale Quantum Blue® fPELA pentru diferentierea intre
IPE si non-IPE in doua puncte de decizie clinica:

La 200 pg/g, sensibilitatea clinica a fost de 71,0 % (95 % CI:
61,8-78,8 %) si specificitatea clinica de 74,4 % (95 % CI:
64,0-82,6 %). In plus, la 100 pg/g, s-a calculat o sensibilitate
clinica de 61,7 % (95 % CI: 52,2-70,3 %) si o specificitate
clinica de 92,7 % (95 % CI: 84,9-96,6 %). Din analiza curbei
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CARACTERISTICI DE PERFORMANTA

Urmatoarele caracteristici de performanta au fost stabilite cu
Quantum Blue® Reader a 3-a generatie si au fost verificate,
daca a fost cazul, cu Quantum Blue® Reader a 2-a
generatie.

Caracteristicile de performanta indicate se aplica ambelor
generatii Readers.

Compararea metodelor — Quantum Blue® fPELA vs
BUHLMANN fPELA® turbo

Bias la 100 pg/g: -10,1 % (95 % CI: -17,0 % — -5,1 %)
Bias la 200 pg/g: -3,7 % (95 % CI: -11,7 % — 2,0 %)
Studiul de comparare a metodei a fost realizat conform
ghidului EP09c-A3 al CLSI. Din cele 351 de probe analizate,
120 s-au aflat in intervalul de masurare al BUHLMANN
fPELA® turbo de 34,2-351,2 ug/g. Probele au fost masurate
folosind trei (3) loturi de Quantum Blue® fPELA timp de opt
(8) zile. Aceleasi probe au fost masurare cu patru (4) loturi
de BUHLMANN fPELA® turbo la Mindray BS-480. Biasul la
punctele de decizie clinica (100 si 200 pg/g) a fost
determinat prin regresia liniara Passing-Bablok, biasul
median a fost determinat cu analiza Bland-Altman si a
indeplinit criteriul de acceptare pentru bias la punctele de
decizie clinicA <15 % si pentru biasul median <20 %.
Estimarile concordantei intre masuratorile realizate cu
Quantum Blue® fPELA si BUHLMANN fPELA® turbo au
depasit 89 %. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 8 si 9.

Recuperare: 87,6 — 109,6 %

Sase (6) probe de extract din scaun cu niveluri de elastaza
cu valori intre 63,0 si 236,6 pg/g au fost imbogatite cu
84,8 ug/g. Imbogatirea s-a realizat la 8 % din volumul
probei. Probele de referinta au fost imbogatite cu volumul
corespunzator de tampon cu extract din scaun. Probele de
referinta si probele de referintd imbogatite au fost analizate
in zece (10) replici. Rezultatele s-au incadrat in limitele
stabilite de criteriile de acceptare si anume o recuperare de
70,0-130,0 % si sunt prezentate in tabelul 10.

Rezultatele au fost obtinute cu un material Tmbogatit
reprezentat de extract de scaun combinat cu o valoare de
referinta atribuita; probele individuale pot prezenta o deviatie
mai mare decat cea specificata.

Repetabilitate: 9,6 — 17,3 % CV

Precizie in interiorul laboratorului: 12,9 - 19,5 % CV
Repetabilitatea si precizia in interiorul laboratorului au fost
stabilite conform ghidului EP05-A3 al CLSI folosind proiectul
de studiu standardizat de 20 de zile x 2 cicluri de testare x 2
replici si un criteriu de acceptare de 25 % CV. Au fost testate
cinci (5) extracte cu concentratii de elastaza care acopera
intervalul de masurare analitica (75,0-262,0 ug/g) al testului.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 11.

Reproductibilitate: 14,8 — 21,3 % CV

Reproductibilitatea a fost stabilitd conform ghidului EP05-A3
al CLSI folosind un proiect de studiu standardizat cu 3
instrumente/loturi/operatori x 5 zile x 5 replici si un criteriu de
acceptare de 25% CV. Au fost testate cinci extracte.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 12.

Quantum Blue® fPELA



Limita de detectie (LoD): 20,3 ug/g

LoD a fost stabilita conform ghidului EP17-A2 al CLSI
folosind analiza non-parametrica, cu un procent de fals
pozitiv (a) mai mic de 5% si fals negativ () mai mic de 5%
pe baza a 120 de determinari cu 60 de replici martor si 60
cu nivel scazut si o LoB (limita probei martor) de 9,4 pg/g,
determinata prin analiza non-parametrica.

Limita de cuantificare (LoQ): 20,7 pg/g

LoQ a fost stabilita conform ghidului EP17-A2 al CLSI, pe
baza a 75 de determinari si o precizie prestabilita de 20 %
Cv.

Interval de linearitate: 30,0 — 370,0 ug/g

Intervalul de linearitate al Quantum Blue® fPELA a fost
determinat conform ghidului EP06-Ed2 al CLSI. Pentru
elastaza din extractul din scaun, s-a demonstrat ca metoda
este lineara de la 30,0 la 370,0 pg/g, cu o deviatie permisa
de + 20 % / + 16 pg/g pe acest interval. Desi linearitatea a
fost demonstrata pentru extracte de scaun combinate
conform recomandarilor din EP06-Ed2, probele individuale
pot prezenta deviatii mai mari de + 20 % daca sunt diluate.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 13.

Efectul hook la doza crescuta

Testarea efectului hook la doza crescuta s-a realizat cu doua
(2) loturi de reactivi Quantum Blue® fPELA. Elastaza
pancreatica din extractele de scaun cu concentratii teoretice
de pana la 7063 ug/g poate fi masuratda fara limitarea
intervalului de masurare al testului.

ETAPA PREANALITICA

Reproductibilitatea de extractie a CALEX® Cap: 13,0 —
15,2% CV

Reproductibilitatea de extractie a fost stabilitd conform
ghidului EP05-A3 al CLSI folosind un proiect de studiu de 2
zile x 2 operatori x 3 loturi CALEX® Cap x 3 extractii x 2
replici. Au fost testate trei (3) probe de scaun clinice.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 14.

Compararea extractelor centrifugate si sedimentate

Studiul de echivalenta a fost realizat conform ghidului EP35-
Ed2E al CLSI. Estimarile de concordanta intre extractele
sedimentate si centrifugate au fost egale sau mai mari de
93,1 %. Precizia determinata a fost echivalenta pentru
ambele tipuri de proba.

REACTIVITATE-INCRUCISATA

Reactivitatea incrucisata a testului Quantum Blue® fPELA cu
molecule similare elastazei umane a fost determinata
conform ghidului EPO7-A3 al CLSI. Biasul in rezultate care
depasea 30 % a fost considerat interferenta.

Nu s-a detectat reactivitate Tncrucisatd cu moleculele
mentionate in tabelul 15 pana la concentratiile indicate.

SUBSTANTE DE INTERFERENTA

Susceptibilitatea prezentatd de Quantum Blue® fPELA la
produse farmaceutice orale si injectabile, la suplimente
alimentare, cét si la substante endogene a fost determinata
conform ghidului EPO7-A3 al CLSI. Biasul in rezultate care
depasea 30 % a fost considerat interferenta.

Interferenta pancreatinei a fost testatd prin compararea
probelor de la pacienti aflati sub terapie cu Creon® analizate
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cu Quantum Blue® fPELA si metoda comparativa
BUHLMANN fPELA® turbo, conform procedurilor specificate
in CLSI-EP07-A3 Capitolul 7.

Nu s-a detectat nicio interferenta cu substantele mentionate
in tabelul 16, pana la concentratiile indicate.

Quantum Blue® fPELA



TABELE $I FIGURI

Rezultatele testului

Fereastra
citire
[} o o o o o o o
- - - -
Port
@ @ @ @/ incarcare
proba

Figura 1A Figura 1B  Figura 1C Figura 1D
Figura 1

Performanta clinica

IPE vs. non- Punct decizie clinica
IPE 100 pglg 200 pgl/g
Sensibilitate 61,7 % (52,2 %; 70,3 %) | 71,0 % (61,8 %; 78,8 %)
(95 % ClI)
Specificitate 92,7 % (84,9 %; 96,6 %) | 74,4 % (64,0 %; 82,6 %)
(95 % ClI)
PPV (95 % Cl) | 91,7 % (83,4 %; 96,0 %) | 78,4 % (71,1 %; 84,2 %)
NPV (95 % CI) | 65,0 % (59,1 %; 70,4 %) | 66,3 % (58,8 %; 73,1 %)
ROC AUC .
(95 % Cl) 0,792 (0,724; 0,860)
Tabelul 7
Compararea metodei
Analiza regresiei Passing-Bablok
inclinare Intercept Bias la Bias la
(95 % CI) [ng/g] 100 ugl/g 200 pg/g r
(95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
1,028 -12,8 -10,1 % 3,7% 0,700
(0,918; 1,148) | (-28,5; -3,4) |(-17,0 %; -5,1 %)| (-11,7 %; 2,0 %) | (0,490)
Tabelul 8
Analiza Bland-Altman
Bias median LoA inferioara LoA superioara
(95% Cl) (95% Cl) (95% ClI)
-11,7 % -52,2 % 196,4 %
(-16,2 %; -2,6 %) N.A. N.A.
Tabelul 9
Recuperare
Valoare ;Ir:::):rg Valoare Valoare Total
# | de baza 009 estimata observata | recuperare
[ug/g] tire [ug/g] [ug/g] [%]
[na/g]
1 59,2 84,8 144,0 157,9 109,6
2 88,1 84,8 172,9 183,5 106,2
3 116,6 84,8 201,5 202,2 100,4
4 146,9 84,8 231,7 203,0 87,6
5 172,0 84,8 256,8 226,5 88,2
6 181,3 84,8 266,2 237,8 89,3
Tabelul 10
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Precizia in cadrul laboratorului

In-

Medi LT intre-cicluri Ll in-laborator
4| a |n (Repeta- zile
bilitate)

[ug/a] SD| % | SD | % | SD| % | sD | %
[ng/gl] CV |[wg/gl| CV |[ug/g]l| CV |[wg/g]l | CV

11 7501(80| 72 | 96 | 64 |86 00 | 00 | 97 | 129
2|105,8(80| 18,3 | 17,3 | 96 |90| 0,0 | 0,0 | 206 | 19,5
3(168,7|180| 198 | 11,7 | 11,4 | 6,8 | 14,7 | 8,7 | 27,1 | 16,1
41192,5(80| 29,8 | 155 | 154 [ 80| 152 | 79 | 36,8 | 19,1
5(262,0/80|39,4| 150 | 0,0 | 00| 26,2 | 10,0 | 47,3 | 18,0
Tabelul 11
Reproductibilitate
#
Media ciclu zile ductibilitate
n operator
[ugla] SD | % | SD| % | SD |%|sSD| %

[pg/g] | CV |[mg/gl| CV |[uglg] | CV |[ug/g]l| CV

98,4 |75| 136 (13,8| 1,5 | 15| 49 |50 | 145 | 1438

129,9 |75| 21,4 (16,5 6,8 | 53 | 00 |00 | 225 | 17,3

212,5 |75| 37,9 |17,8| 0,0 [ 00 | 35 |16 | 38,1 | 17,9

222,7 |75| 39,2 |17,6| 44 |20 | 264 [11,8| 47,4 | 21,3

a|h|[w|N| -~

299,7 | 75| 445 |14,8| 22,0 | 7,3 | 26,1 | 8,7 | 56,1 | 18,7

Tabelul 12

Interval de linearitate

Serii Interval Domeniu liniar
e Lot masurare R? recomandat*
dilutie
; [ng/g] [na/g]
1 V1702.1 15,8 — 374,9 0,982
V1401 | 17.6-379.2 | 0.987 30,0-3700
Tabelul 13

*luand Tn considerare datele LoD si LoQ

Reproductibilitate extractie etapa preanalitica

Concen- Intr-o- Intre-extractii Total
4| n tratia extractie ’
medie SD % SD % SD %

[wa/g]l | [ng/g] cv [wg/g]l | CV | [ug/g] | CV

1721 1120 7,7 6,9 12,9 11,5 17,1 15,2

2|72 250,7 21,9 8,7 6,4 2,6 33,6 13,4

3|72 3010 32,0 10,6 12,2 4,0 39,0 13,0

Tabelul 14

Cl — interval de incredere

CV - coeficient de variatie

LoA — Limitele concordantei

SD - deviatia standard

PPV — valoare predictiva pozitiva

NPV — valoare predictiva negativa

ROC AUC - zona de sub curba caracteristica de functionare a
receptorului

N.A. — nu se aplica

Quantum Blue® fPELA




TABELE $I FIGURI

Reactivitate-incrucisata

Substante de interferenta

Compus

Concentratie test
(extract scaun pg/mL)

Elastaza de tip chimotripsina umana (CELA)
2A

1

Chimotripsina porcina

Elastaza porcina

Tripsina porcina

Data publicarii: 2025-10-09

Tabelul 15

10/12

Produse farmaceutice si suplimente
alimentare
Concentratie test
Nume comercial | Component activ (extract scaun
ng/mL*)
Fluimucil® N-Acetil-L-Cisteina 120
Metformin Metformin 120
Axapharm
Amaryl® Glimepiride 0,084
Esomep® Esomeprazol 2,2
Pantoprazol Pantoprazol 1,9
Nycomed®
Prednison Prednison 60
Axapharm
Prednisolon Streuli® | Prednisolone 60
Omeprazol MUT Omeprazol 2,9
Sandoz®
Ciproxin® Ciprofloxacina 19,5
Trikafta® Elexacaftor 14
Tezacaftor 7,0
Ivacaftor 10,5
Berocca® B1 (1,4 mg), B2 (1,6 mg), | 0,60
(Multivitamine) B6 (2 mg), B12 (1 ug),
C (60 mg), acid folic
(200 pg), nicotinamida
(18 mg), acid pantotenic
(6 mg), biotina (0,15 mg),
calciu (120 mg),
magneziu (120 mg),
zinc (9,5 mg)
Agopton® Lansoprazol 4,6
Ibuprofen Mylan Ibuprofen 96
Creon® Pancreatina 10 — 1200 kU pe zi
(doza de tratament;
probe studiu clinic grup
de testare sub terapie
cu Creon®)
Concentratie test
Substante endogene (extract scaun pg/mL)
Hemoglobina umana (din hemolizat) 10

*cu exceptia cazurilor in care se indica contrariul.

Tabelul 16

Quantum Blue® fPELA
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RAPORTAREA INCIDENTELOR iN STATELE MEMBRE ALE UE

in cazul in care a avut loc un incident grav in legatura cu acest dispozitiv, va rugam sa raportati acest lucru fara intarziere
producatorului si autoritatii competente din Statul Membru respectiv.

DAUNE iN TIMPUL TRANSPORTULUI

Va rugam sa anuntati distribuitorul, daca ati primit produsul deteriorat.
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SIMBOLURI

BUHLMANN foloseste simboluri si semne enumerate si descrise in ISO 15223-1.
Pentru definirea simbolurilor consultati glosarul cu simboluri la: www.buhimannlabs.ch/support/downloads/
Se folosesc urmatoarele simboluri si semne aditionale:

Simbol Explicatie

Caseta de testare

[CONTROL/[1| |Martor 1

[CONTROL[2| |Martor 2

RFID Card cu Chip RFID

- EN: electronic instruction for use available in different languages at:/ BG: enekTpoHHu
elFU

WHCTPYKUMKN 3a ynoTpeba Ha pasnuyHu e3num Ha agpec:/ CS: elektronicky navod k pouziti
dostupny v rliznych jazycich na adrese:/ DA: elektronisk brugsanvisning pa forskellige sprog
pa:/ DE: elektronische Gebrauchsanweisung in verschiedenen Sprachen verfiigbar unter:/ EL:
NAEKTPOVIKEG 00nyieg xpriong Oiabéoiyeg oe didgopeg yAwooeg oTtn digvBuvon:/ ES:
instrucciones de uso electrénicas disponibles en diferentes idiomas en:/ ET: elektrooniline
kasutusjuhend, mis on saadaval erinevates keeltes aadressil:/ FR: un mode d'emploi
électronique disponible en différentes langues a l'adresse:/ HU: kiilénb6z6 nyelveken elérheté
elektronikus hasznalati utasitas a kovetkez6 cimen:/ IT: istruzioni elettroniche per l'uso
disponibili in diverse lingue su:/ LT: elektroninés naudojimo instrukcijos jvairiomis kalbomis:/ LV:
dazadas valodas pieejama elektroniska lietoSanas instrukcija:/ NO: elektronisk instruksjon for
bruk tilgjengelig pa forskjellige sprak pa:/ PL: elektroniczna instrukcja obstugi dostepna w
réznych jezykach na stronie:/ PT: instrugdo electrénica para utilizagao disponivel em diferentes
linguas em:/ RO: instructiuni electronice de utilizare disponibile Tn diferite limbi la adresa:/ SK:
elektronicky navod na pouzitie dostupny v réznych jazykoch na:/ SL: elektronska navodila za
uporabo so na voljo v razli¢nih jezikih na:/ SR: elektronsko uputstvo za upotrebu dostupno na
razli¢itim jezicima na:/ SV: elektronisk bruksanvisning pa olika sprak pa féljande adress:

http://www.buhlmannlabs.ch/support/downloads/

Parti ale kitului sunt protejate prin brevet de EP 3632561 (B1).
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