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USO PREVISTO

El ensayo BUHLMANN sCAL® turbo es un ensayo diagndstico in vitro
diseflado para la determinacion cuantitativa de la calprotectina sérica
(MRP8/14) en muestras de suero humano. La concentracion de calprotectina
sérica puede usarse para determinar el estado de inflamacion de los
pacientes. El ensayo se utiliza en combinacion con analizadores de quimica
clinica.

Solo para uso en laboratorio.
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PRINCIPIO DEL ENSAYO

El ensayo BUHLMANN sCAL® turbo es un inmunoensayo turbidimétrico
potenciado con particulas (PETIA) que permite la cuantificacion de la
calprotectina en muestras de suero humano en analizadores de quimica
clinica. El analisis de las muestras no requiere ningun paso adicional de
dilucion. Las muestras se incuban con tampon de reaccidon y se mezclan con
nanoparticulas de poliestireno recubiertas de anticuerpos anticalprotectina
(inmunoparticulas). La calprotectina presente en la muestra provoca la
aglutinacion de las inmunoparticulas. La turbidez de la muestra, medida por
la absorbencia de la luz, aumenta con la formacion de los complejos
calprotectina-inmunoparticula y es proporcional a la concentracion de
calprotectina sérica. La absorbancia de la luz observada permite cuantificar
la concentracion de calprotectina mediante interpolacion en una curva de
calibracion establecida.

L 2

Reactivos Cantida Preparacion
Tampoén de reaccion (R1) 1 via
Solucion salina con tampon 2
de HEPES
Inmunoparticulas (R2)
Particulas de poliestiren
recubiertas de antiGue
policlonales anti
calprotectina humana
Tabla 1: Reactivos suministrados

REACTIVOS SUMINISTRADOS

-KSCAL-R1 |Listo para usar

B-KSCAL-R2 | Listo para usar

CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE LOS REACTIVOS

Reactivos sin abrir

Conservar a 2-8 °C. No utilizar el kit después de la fecha de caducidad
impresa en las etiquetas.

Estabilidad a bordo

Conservar hasta un maximo de 55 dias a 2-15°C.

Tabla 2: Conservacion y estabilidad de los reactivos

iNo congelar los reactivos!
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MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

Reactivos Cantidad Caédigo

BUHLMANN sCAL® turbo

Kit de calibradores 1 % 6 viales

Calibradores 1-6 para determinar : B-KSCAL-CASET

. ., . 1 mL/ vial

una curva de calibracion de seis

puntos

BUHLMANN sCAL® turbo 3 x 2 viales

Kit de control . B-KSCAL-CONSET
) 1 mL/ vial

Controles bajo y alto

Tabla 3: Materiales necesarios pero no suministrados

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ncialmente infecciosas de
origen animal y deben manipularsg’col ido cuidado. La eliminacion

reglamentacion local.
e R2 contiene nanoparticul
e La solucion no utiliz sedebe desechar conforme a las normativas

locales, estatales y féde
Precauciones técnic&
e No mezclar los reactivos R1 y R2 de diferentes lotes de reactivos ni

intercambiar el tapon de los reactivos.

e El arrastre de las muestras depende del analizador de quimica clinica. Para
mas informacion, consultar la nota de aplicacion especifica del analizador.

e Una vez congelado, el reactivo R2 no se puede usar volver a usar. La
congelacion de R2 causa una reduccion de la sensibilidad y la precision en
las muestras de baja concentracion y, en el peor de los casos, una
reduccién del valor medido.

e Antes de la medicion, equilibrar los reactivos, controles, calibradores y
muestras a temperatura ambiente durante 30 minutos.

e Asegurarse de que las muestras no tengan burbujas antes de realizar el
ensayo.
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e La evaporacion de los calibradores y los controles del analizador puede
llevar a resultados incorrectos. Ejecutar el ensayo inmediatamente después
de cargar el analizador.

OBTENCION Y CONSERVACION DE LAS MUESTRAS

Recoger la sangre en tubos sin aditivos o tubos con gel separador conforme
a las instrucciones del fabricante y evitar la hemolisis.

Centrifugar el tubo de venopunciéon a 1800 g durante 15 minutos a
temperatura ambiente (18-28 °C) y transferir el suero a tubos simples en un
plazo de 6 horas tras la extraccion. Evitar la transferencia de células
sanguineas con el suero. No someter las muestras a inactivacion por calor.

Transporte y conservacion de las muestras

Las muestras de suero separado pueden almd
hasta 28 °C durante 15 dias. Las muestras sep as pueden almacenarse
a 2-8 °C durante un maximo de 16 dig@s. R& conservacion mas

prolongada, mantener las muestras @ luir a <-20 °C Estas
mes a <-20°C. No se

cnarse a temperaturas de

muestras son estables durante al me
recomiendan mas de 6 ciclos de con ' scongelacion.

PROCEDIMIENTO DE ENSAYO

Notas de aplicacién / Inst
El procedimiento deﬁns UHLMANN sCAL® turbo se ha ensayado en

varios analizadores q inica. A peticion del usuario, BUHLMANN
proporciona notas de% on validadas que describen la instalacion y el
analisis en instrumentos eSpecificos. Para la configuracion, mantenimiento y
funcionamiento del instrumento y las precauciones a tomar, se debe tener en
cuenta lo indicado en los manuales del instrumento correspondiente.

| ensayo

Preparacion de los reactivos

Los reactivos suministrados estan listos para su uso. Mezclar suavemente
antes de cargarlos en el instrumento. Transferir el contenido de los reactivos
a los recipientes especificos del instrumento.

Determinacion de la curva de calibracion

El kit de calibradores BUHLMANN sCAL® turbo se utiliza para determinar una
curva de calibracidn de seis puntos de acuerdo con el manual del instrumento.
Los valores de los calibradores son especificos de cada lote. Cada lote de
calibradores y reactivos requiere una nueva calibracion. De lo contrario, la
calibracion debe realizarse cada uno o dos meses de acuerdo con las notas
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de aplicacion especificas del instrumento. Consultar la ficha de datos de
control de calidad suministrada con el kit de calibradores BUHLMANN sCAL®
turbo para conocer los valores asignados a los calibradores. Contactar con el
servicio técnico de BUHLMANN si la calibracién no puede realizarse sin
errores.

Controles de CC

El kit de controles BUHLMANN sCAL® turbo debe utilizarse todos los dias
antes de analizar las muestras de suero de los pacientes para validar la curva
de calibracion. Los controles tienen intervalos de valores asignados, que se
indican en la ficha de datos de control de calidad que se proporciona con cada
lote del kit de controles BUHLMANN sCAL® turbo. Las mediciones de los
controles deben estar dentro de los intervalos de valor indicados para obtener
resultados validos para las muestras de suero de los pacientes.

Si los valores de los controles no son validos, repeiir la medicion con nuevos
controles. Si los valores de los controles perm mva’lidos, recalibrar el
ensayo. Si no se pueden reproducir val e DS controles después

de realizar los pasos descritos anterior z tar con el servicio de
asistencia de BUHLMANN.

Medicion del suero de los pacient

Una vez establecida una curva
controles, se pueden medir
suero de pacientes de ac 0
instrumento.

Resultados

Los resultados se calcu utomaticamente en el analizador de quimica
clinica y se presentan en pg/mL.

I0n y validada la curva con los
d acientes. Realizar la medicion del
a nota de aplicacion y el manual del

tr

ESTANDARIZACION

BUHLMANN sCAL® esta estandarizado con el material de referencia interno
(calprotectina natural purificada). Los valores de los calibradores y los
controles se asignan conforme a un protocolo de transferencia de valores (ref.
1, 2) para garantizar la trazabilidad metroldgica.

El intervalo analitico de medicion del ensayo BUHLMANN sCAL® turbo,
determinado en el instrumento Mindray BS-480, es de 0,23 — 15,0 pg/mL.
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LIMITACIONES

e Las muestras lipémicas y hemoliticas presentan interferencias. Véase el
capitulo sobre interferencia con otras sustancias para mas informaciéon. Se
puede evitar la lipemia de las muestras recomendando a los pacientes un
ayuno de al menos 12 horas previo a la extraccion.

e Los resultados del ensayo deben ser interpretados en combinacion con la
informacion derivada de la evaluacion clinica del paciente y los otros
procedimientos diagnosticos.

INTERVALO DE REFERENCIA

El intervalo de referencia del ensayo BUHLMANN sCAL® turbo se determino
conforme a la norma CLSI C28-A3 con 160 muestras de suero de individuos
que se consideran sanos: hombres y mujeres adultos de entre 18 y 83 anos.
Las muestras se recogieron en tubos sin aditivQs bos con gel separador
y se procesaron en un plazo de 3,4 horasétras cion. Los resultados
se muestran en la Tabla 4.

alo de referencia

95%
Limite de
referencia*

Intervalo de confianza del 90%

Matriz N Limite inferior | Limite superior

de referencia de referencia

Suero (tubo sin aditivos) | 160 .24-2.01 0.11-0.31 1.78-2.74

Suero (gel separador) 160 0.19-1.80 0.06-0.23 1.10-2.07

Tabla 4: Intervalo de refereﬁi

EFICACIA DIAGNOSTI

La eficacia diagnéstica presentada se ha determinado en un instrumento
Mindray BS-480, a menos que se indique lo contrario. Consultar las notas de
aplicacion especificas de cada analizador de quimica clinica para conocer la
eficacia diagnostica en otros analizadores.
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Comparacion de métodos:
BUHLMANN sCAL® turbo frente al ensayo GCAL® (Gentian AS)

El estudio de comparacién de métodos se realizé conforme a la norma EP09-
A3 del CLSI. Se midieron ciento once (111) muestras utilizando tres lotes de
BUHLMANN sCAL® turbo durante 3 dias. Se establecieron los valores de
referencia medios, con un intervalo de concentracion de calprotectina de
0,5 — 10,3 ug/mL en el intervalo de medicion, con 1 lote del ensayo GCAL®
en Roche cobas ¢ 501. El sesgo se determind mediante el método de
regresion lineal de Passing-Bablok y el analisis de Bland-Altman.

Analisis de Bland-Altman Método de regresion de Passing-
Bablok
Sesgo medio LoA inferior LoA superior Pendiente Ordenada en r
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) el origen
[bg/mi]
(95% IC)
12.5% -15.2% 40.1% -0.065 0.990

(9.8%, 15.1%) | (-19.8%, - 10.7%) | (35.6%, 44.7%) (-0.112, -0.022)

Reproducibilidad: 2,9 — 11,1% CV
La reproducibilidad se determind de 0 a norma EP05-A3 del CLSI
con un disefo de 3 instrumentos/Iqt x 5 dias x 5 repeticiones y un

criterio de aceptacion del 15% CVREI o se realizd en los instrumentos
Roche cobas ¢ 501, Beck ulter AU480 y Mindray BS-480. Se

analizaron cuatro muestra ue
L 2 Entre lotes/
Media Intraserial tre dias instrumento/operad [Total

* gy " or

DE [pg/mL] (%CV |DE [ug/mL] |%CV |DE [ug/mL] |(%CV  |DE [pg/ml] |%CV
1| 062 |75 0.03 5.2 0.01 2.0 0.03 4.6 0.04 7.2
2| 143 |75 0.02 1.5 0.04 2.8 0.09 6.4 0.10 7.2
3| 403 |75 0.06 1.4 0.06 1.5 0.44 10.9 0.45 11.1
4 | 1044 |75 0.09 0.9 0.12 1.1 0.27 2.5 0.31 2.9

Repetibilidad: 0,5 — 3,9% CV

Precision dentro de un mismo laboratorio: 0,7 — 5,1% CV

La repetibilidad y la precision dentro de un mismo laboratorio se determinaron
de acuerdo con la norma EP05-A3 del CLSI utilizando un disefio de estudio
normalizado de 20 dias x 2 series x 2 repeticiones. Se analizaron cuatro
muestras de suero (num. 1-4) con concentraciones de calprotectina que
abarcaban el intervalo de medicion analitico (0,66 — 10,41 pg/mL) del ensayo
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y tres muestras de suero (num. 5-7) con concentraciones que abarcaban el
intervalo de medicion ampliado (20,62 — 166,5 ug/mL).

Dentro de un
Media Repetibilidad Entre series Entre dias mismo

# [ug/mL] = laboratorio

DE [ug/mL] (%CV |DE [ug/mL] |%CV |DE [ug/mL] (%CV |DE [pg/mL]/%CV
1] 0.66 | 80 0.03 3.9 0.02 3.2 0.00 0.0 0.03 5.1
2| 147 | 80 0.01 0.9 0.01 0.7 0.00 0.0 0.02 1.2
3| 416 | 80 0.04 0.9 0.01 0.3 0.00 0.0 0.04 0.9
4| 1041 | 80 0.05 0.5 0.05 0.5 0.00 0.0 0.07 0.7
5| 20.63 | 80 0.27 1.3 0.31 1.5 0.19 0.9 0.46 2.2
6| 90.88 | 80 0.75 0.8 0.92 1.0 0.46 0.5 1.27 1.4
71166.47 | 80 1.49 0.9 1.92 1.2 0.0 2.43 1.5

Intervalo de medicion ampliado: 15,0 — ‘25

El intervalo de medicion ampliado del e N sCAL® turbo se ha
determinado conforme a la norma EP34 diluyeron muestras con
concentracion conocida dentro del i e“medicion ampliado con el
factor de dilucion recomendado de {: gua desmineralizada por un
operador en 2 instrumentos y 2 | ctivos diferentes. Se midieron 4
réplicas por cada diluciéon en ento y por cada lote. Se permitié
una recuperacion maxima n de £20%.

Recuperacion: 92,0 112,8%

A seis muestras de su con, valores de concentracion de calprotectina de
entre 0,38 ug/mL y 8,8 uglmmL se anadieron 1,5 ug/mL de calprotectina del
material de los calibradores. La adicidn se realizé al 10% del volumen de la
muestra. A las «muestras de referencia» se anadid el volumen
correspondiente de muestras sin analitos. Las muestras de referencia y
enriquecida se midieron por cuatruplicado.

Arrastre de la muestra

El arrastre de la muestra se determind de acuerdo con la norma EP10-A3 del
CLSI. No se observd ningun arrastre estadisticamente significativo con el
ensayo BUHLMANN sCAL® turbo en el instrumento Mindray BS-480.

Limite de deteccion (LoD): 0,11 pg/mL

El LoD se determin6 de acuerdo con la norma EP17-A2 del CLSI con el
método clasico, el analisis paramétricoy un LoB de 0,07 pg/mL, determinado
mediante un analisis no parametrico.
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Limite inferior de cuantificacion (LoQ): 0,23 pg/mL

El LoQ se determind conforme a la norma EP17-A2 del CLSI sobre la base
de 60 determinaciones y un objetivo de precision del 20% CV.

Intervalo de linealidad: 0,16 — 15,1 ug/mL

El intervalo de linealidad de BUHLMANN sCAL® turbo se ha determinado
conforme a la norma EP06-Ed2 del CLSI. Para la calprotectina sérica se ha
demostrado que el método es lineal en el intervalo entre 0,16 y 15,1 pg/mL,
con una desviacion permitida de £20%/+0,2 ug/mL en este intervalo.

Efecto gancho a dosis altas

Se midieron muestras con concentraciones de calprotectina de hasta
91,2 ug/mL en tres (3) lotes de reactivo en el instrumento Mindray BS-480 sin
limitacion del intervalo superior de cuantificacion (ULoQ) del ensayo.

Interferencia con otras sustancias:

La sensibilidad del ensayo BUHLMAN% sCA bo a los productos
farmacéuticos orales e inyectables y a jag’endogenas se evaluo
de acuerdo con la norma EP07-A3 del CLSk,Sesgos mayores del 20% en los
resultados se consideraron interferengi

Sustancias enddégenas como | ina, intralipidos, los factores
reumatoides y las muestras hemolizadas mostraron interferencia. Las
muestras con factores reuma de hasta 88,3 U/mL pueden medirse
correctamente. Por enci esO, se produciran resultados positivos
erroneos de calprot& in as muestras con intralipidos de hasta 9,2 U/mL
pueden medirse. Por ek) e esa concentracion, se produciran resultados
negativos erréneos de calpgotectina.

No se detectaron interferencias con las siguientes sustancias hasta las
concentraciones  indicadas: ibuprofeno (0,22 mg/mL), naproxeno
(0,36 mg/mL), metotrexato (1,36 mg/mL), adalimumab (Humira®) (36 pug/mL),
infliximab (Remicade®) (277 ug/mL), tofacitinib (116 ng/mL), prednisona
(99 ng/mL), prednisolona (99 ng/mL), dexametasona (Fortecortin®)
(12 ug/mL), ciprofloxacino (12 ug/mL), lansoprazol (1,0 ug/mL), triglicéridos
(9,2 mg/mL), bilirrubina conjugada (0,40 mg/mL), bilirrubina no conjugada
(0,40 mg/mL) y factores reumatoides (88,3 U/mL).
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NOTIFICACION DE INCIDENTES EN LOS ESTADOS MIEMBROS
DE LA UE

Si se ha producido algun incidente grave en relacidn con este dispositivo,
informe inmediatamente al fabricante y a la autoridad competente de su
Estado miembro.

DANOS DURANTE EL TRANSPORTE
Notificar al distribuidor si este producto se ha recibido dafado.

REACH

Ninguno de los materiales y reactivos del kit requiere una hoja de datos de
seguridad de materiales (MSDS) conforme al Reglamento CLP (CE) n.°
1272/2008 y la Directiva CE 1907/2006 (REAC

\ 4
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SIMBOLOS

BUHLMANN utiliza los simbolos y signos enumerados y descritos en la norma
ISO 15223-1.
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