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CESKY

URCENE POUZITI

BUHLMANN Quantum Blue® fCAL extended je rozsifeny in
vitro diagnosticky test pro kvantitativni stanoveni
kalprotektinu ve vzorcich lidské stolice uréeny jako pomucka
pfi hodnoceni zanétu stfevni sliznice. Vysledky testu lze
pouzit jako pomocny diagnosticky prostfedek pfi rozliSeni
organického zanétlivého onemocnéni gastrointestinalniho
traktu (zanétlivé stfevni onemocnéni, IBD, konkrétné
Crohnova choroba nebo ulcerézni kolitida, UC) od funk&niho
onemocnéni (syndrom drazdivého traéniku, IBS) (viz 1-7), u
pacientll s chronickou bolesti bficha a jako pomocny
prostfedek pfi sledovani onemocnéni IBD (viz 7-18).

Pouze pro laboratorni pouZiti.

testovaci kazety a jejiho obalu na zakladé nasledujicich
kritérii:
e Datum exspirace

e Bezvadny stav obalu (nap¥. absence jakychkoli perforaci,
které by mohly byt zplisobeny nespravnou manipulaci).

e Bezchybny stav zkuSebni kazety (napf. Absence

Skrabancu na analytické membrané).

Pokud testovaci kazeta nesplhuje nékterou z vyse
uvedenych podminek, pouZijte jinou kazetu.

PRINCIP TESTU

Test je urCen k selektivnimu méfeni antigenu kalprotektinu
pomoci sendviové imunoanalyzy. Monoklondlni zachytna
protilatka (mAb), vysoce specificka pro kalprotektin, je
nanesena na testovaci membranu. Druha monoklonalni
detekéni protildtka, konjugovana s koloidnim zlatem, je
nanesena na podlozku pro uvolnéni konjugatu a uvolnéna
do reakéniho systému po pfidani extrahovaného a
nafedéného vzorku stolice. Konjugat
kalprotektin/antikalprotektin se zlatem se vaze na protilatku
proti kalprotektinu nanesenou na testovaci membrané
(testovaci linie) a zbyvajici volny konjugat antikalprotektinu
se zlatem se vaze na kozi protilatku proti mySi nanesenou
na testovaci membrané (kontrolni linie). Intenzita signal
testovaci linie (T) a kontrolni linie (C) se méfi kvantitativn
pomoci nasledujiciho postupu BUHLMANN Quantum
Reader.

DODAVANE REAGENCIE A JEJICH ST

Reagencie Mnozstvi Kaé.
Testovaci kazeta 25 ks B-LFC. -T
. 1 lahev Pripraveno k
Extrakéni pufr 125 mL B-CAL-EX pouZiti
2 zkum. Fi
Kontroly Low* / High* |~ 2™ | B.cALE-CONSET | PTiPravenok
0.5mL pouziti
RFID &ipova karta 1ks B-CALE-RCC Bila plastova
karticka
Zelena
RFID ¢ipova karta 1 ks B-CALE-RCC720 |plastova
karticka
2D plastova
Karta s carovym 1ks B-CALE-BCC | Kartickas
koédem ¢arovym
kédem
Tabulka 1

* Kontroly obsahuji mnozstvi nativniho lidského kalprotektinu specifické pro
danou $arzi. Skute¢né koncentrace jsou uvedeny v doplfikovém listu pro
kontrolu kvality.

SKLADOVANI A TRVANLIVOST PO OTEVRENI

Neoteviené reagencie

Skladuijte pfi 2-8 °C. Nepouzivejte reagencie po uplynuti doby exspirace
uvedené na Stitcich.

Oteviené reagencie

Testovaci kazety vyjmuté z foliového obalu musi

Testovaci kazeta | o o sity do 4 hodin.

Extrakéni pufr Skladujte a? 6 mé&sict pii 2-8 °C po otevieni.

Kontroly

Low / High Skladujte az 6 mésicd pfi 2-8 °C po otevfeni.

Tabulka 2

REAGENCI RIALY DODANE

Y

I stolice popsané v tabulce 3 se
ravou. Vybrana extrakeni zafizeni je tfeba

Mnozstvi Kat.c.

Baleni 50, 200 nebo 500
zkumavek, naplnénych
5 mL extrakéniho pufru.

Pfipraveno k pouziti

B-CALEX-C50
B-CALEX-C200
B-CALEX-C500

zarizeni

50 zkumavek obsahujicich
Spachtlicku a vzorkovaci
misticku.

Smart-Prep B-CAL-RD

Tabulka 3

POZADOVANE MATERIALY NEDODAVANE SE
SOUPRAVOU
e Vortex mixer pro extrakci stolice

e Pfesné pipety s jednorazovymi Spic¢kami:
100-1000 pL a 250-2500 pL

e Centrifuga

10-100 pL,

e 5 mL polypropylenové nebo polystyrenové zkumavky pro
fedéni extraktu.

o Casovag (volitelné)

e Quantum Blue® Reader firmy BUHLMANN (kat.¢.: Bl-
POCTR-ABS)

e Jemné ubrousky nebo savy papir

OPATRENI

Bezpecénostni opatireni

KONTROLA DODANEHO KITU

BUHLMANN produkty byly vyrobeny s maximalni pééi a bylo
vynalozeno veSkeré mozné Usili, aby byla zajiSténa
komplexnost této testovaci sady a jeji funkce. Pfesto vam
doporu€ujeme, abyste si u testovaci soupravy ovéfili stav
Datum vydani: 2022-07-13 3/16

e Kontroly tohoto testu obsahuji slozky lidského plvodu.
PfestoZze byly testovany a shledany negativnimi na
povrchovy antigen HBV, HCV a protilatky HIV1/2, mélo
by se s reagenciemi zachazet, jako by byly schopny
pfenaset infekce, a mélo by se s nimi zachazet v souladu
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se zasadami spravné laboratorni praxe (SLP) za
dodrzovani vhodnych bezpecCnostnich opatfeni.

o Extrakeni pufr a kontroly této soupravy obsahuji sloZzky
klasifikované podle nafizeni (ES) €. 1272/2008: 2-
methyl-4-isothiazolin-3-on  hydrochlorid  (konc. =
0,0015 %), proto mohou reagencie zpUsobit alergické
kozni reakce (H317).

e Se vzorky od pacientd by se mélo zachazet, jako by
mohly pfenaset infekce, a mélo by se s nimi zachazet v
souladu se spravnou laboratorni praxi (SLP) za pouziti
vhodnych bezpe&nostnich opatfeni.

e Reagencie: Vyvarujte se kontaktu reagencii s kuzi, o¢ima
nebo sliznicemi. Pokud dojde ke kontaktu, okamzité je
omyjte velkym mnozZstvim vody, jinak mlze dojit k
podrazdéni.

e S reagenciemi a chemikdliemi se musi zachazet jako s
nebezpecnym odpadem podle narodnich pokynt nebo
nafizeni o biologickém nebezpeci.

Technicka opatireni

Soucasti kitu
e Test se musi provadét pfi pokojové teploté (18-28 °C).

o Pred zaCatkem testu je tfeba vSechny reagencie a vzorky
nechat vytemperovat na pokojovou teplotu (18-28 °C).

e Po vyrovnani na pokojovou teplotu vyjméte testovaci
kazetu z féliového sacku. Pfed zahajenim testu nechte
testovaci kazetu alespofi 2 minuty vyrovnavat v
laboratornim prostredi.

e Pfed pouzitim reagencie dobfe promichejte (vortex).

e Soucasti kitu se nesmi pouzivat po uplynuti
exspirace uvedené na Stitku.

¢ Nemichejte riizné Sarze reagencii.

e Test je ur€en pro fekalni extrakty pfipravené
extrakéniho pufru dodavaného v soupr:
device. Pouziti jiného extrakéniho pufr,
nespravnym vysledk{m.

o Testovaci kazety nerozebirejte.

e Se zkuSebnimi kazetami zaehézej opatrné.
Nekontaminujte vstupni otvor pro vz ani odeditaci
okénko kontaktem s k{zi, jinymi tekutinami apod.
(obrazek 1D).

o P¥i provadéni testu zajistéte rovnou, horizontalni polohu
testovaci kazety.

e Testovaci kazety nelze znovu pouzit.

Postup testu

e Pred provedenim testu si peclivé prectéte pokyny. Pokud
jSou reagencie nespravné naredény, je s nimi nespravné
manipulovano nebo jsou skladovany za jinych podminek,
nez je uvedeno v tomto navodu k pouziti, bude to mit
nepfiznivy vliv na vysledky testu.

e Upozoriujeme, ze existuji dvé generace CteCek:
Quantum Blue® Reader 2" generace se sériovymi Gisly
mezi 1000 a 3000 (@B2) a Quantum Blue® Reader 3
generace se sériovymi €isly nad 3000 (QB3G).

e QB2 musi byt zapnuté a naprogramované na Quantum
Blue® fCAL extended rozsSiteny test. Pfed spusténim
testu nactéte metodu s pouzitim RFID ¢ipové karty (B-
CALE-RCC nebo B-CALE-RCC720) (viz Quantum Blue®

Reader manudl).
Datum vydani: 2022-07-13 4/16

e QB3G musi byt zapnuté a naprogramované na Quantum
Blue® fCAL extended rozsiteny test bud pouzitim karty s
¢arovym kodem (B-CALE-BCC) nebo vybérem z menu
(pouze Fast Track Mode). Vice informaci naleznete v
manualu pro Quantum Blue® Reader.

e Pokud chcete zménit parametry testll specifickych pro
danou $arZi, pouZijte RFID €ipovou kartu (QB2) / kartu s
¢arovym kdédem (QB3G).

e Vzorky pacient(, se kterymi neni spravné manipulovano,
mohou zpusobit nepfesné vysledky.

e Pro ziskani spolehlivych a kvantitativnich vysledkl je
dllezité vzorek stolice zcela homogenizovat v
extrakénim pufru v extrakénim zafizeni.

e Pokud pouzivate BUHLMANN Smart-Prep, je dilezité
extrakty centrifugovat pfed uchovanim. Zkumavky
odstifedujte 5 minut pfi 3000 x g. Po odstfedéni musi byt
supernatant pfenesen do Cerstvé zkumavky.

ODBER VZORKU, SKLADOVANI, STABILITA
K extrakci je zapotfebi méné nez 1 g nativnhiho vzorku
stolice. Odeb8&fie vzorek stolice do oby&ejnych zkumavek.

Dulezité: Vzores usi byt odebran bez jakychkoli
jickych pfisad.

VZzorky mohou byt pFepravovany pfi
ebo v chladu.

Stabilita extraktu

Extrakty fekalniho kalprotektinu ziskané pomoci CALEX®
Cap jsou stabilni pfi pokojové teploté (23 °C) po dobu 7 dni
a pfi 2-8 °C az 15 dni. Pro delSi skladovani extrakty zmrazte
na teplotu -20 °C. Zmrazené extrakty jsou stabilni po dobu
az 23 mésicu.

CALEX® Cap Ize skladovat a zmrazovat pfimo v pfistroji
CALEX® Cap. Extrakty mohou byt podrobeny ¢tyfem cyklam
zmrazovani a rozmrazovani. Pfed méfenim nechte
zmrazené extrakty vyrovnat na pokojovou teplotu. Pro
opakované pouziti / opakované méfeni extraktu viz krok 2 v
kapitole Postup analyzy.

Extrakty  fekdlniho  kalprotektinu  ziskané  pomoci
BUHLMANN Smart-Prep jsou stabilni pfi 2-8 °C po dobu <7
dni nebo pfi -20 °C po dobu 36 mésic.

POSTUP TESTU
Postup testu se sklada ze tfi kroku:

1. Extrakce vzork stolice

Extrakce je popsana v navodu k pouZiti dodaném s
pFislusnym extrakénim zafizenim.

CALEX® Cap zafizeni: Tekuté vzorky stolice Ize
pipetovat pfimo do the CALEX® Cap device. OdSroubujte
modry uzavér a napipetujte 10 yL vzorku stolice do
zafizeni. Znovu uzaviete CALEX® Cap a pokracujte
vortexovanim dle extrakéniho postupu popsaného v
navodu k pouziti CALEX® Cap zafizeni.
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2. Zpracovani vzorku

e Smart-Prep: Po extrakci nechte vzorek stolice 10 minut
odstat. Supernatant zfedte v poméru 1:10 s extrakénim
pufrem (napf. 50 L extraktu stolice a 450 uL extrakéniho
pufru) a dobfe promichejte. Nez prejdete k dalSimu kroku
(krok €. 3), nechte vzorky alespor 5 minut ekvilibrovat pfi
teploté 18-28 °C.

e CALEX® Cap zafizeni: Po extrakci nechte vzorek stolice
10 minut odstat bilou hlavici pfistroje doll. OdSroubujte
modry uzaveér. Supernatant Ize pouzit bez dalSiho fedéni
v testu lateralniho pratoku.

Postup a odecitani v testu lateralniho pritoku
QB2

Z pfislusné Cipové karty RFID Ize nacist dvé alternativni
metody: B-CALE-RCC720 (s internim ¢asovacem) nebo B-
CALE-RCC (bez interniho Casovace). Pfed zahajenim
testovani vyberte jednu z Cipovych karet RFID. Nahrajte
zkuSebni metodu z Cipové karty RFID na Quantum Blue®
Reader.

QB3G

Spole¢nost BUHLMANN nabizi dva r(izné provo
pro méfeni vzork(l pomoci QB3G: Rezim
Fail Safe. Pfed zahajenim analyzy se in
provoznim rezimu vase ¢tecka

Testovaci metodu Ize nadist z kart
Track a Fail Safe) nebo, pokud byla
nabidky testl (pouze Fast Track Mode). imu Fast Track
Mode Ize méfeni provadét s internim ¢asovacem nebo bez
néj. Méfeni v rezimu Fail Safe Mode |ze provadét pouze s
internim ¢asovacem.

Postupujte podle pokynll uvedenych na obrazovce QB3G.
Muzete se také podivat do strué¢nych navodu QB3G pro
rezimy Fast Track a Fail Safe.

Pridejte 60 pL extraktu stolice na vstupni otvor pro vzorek.

Datum vydani: 2022-07-13 5/16

Quantum Bjye®

3.1. Metoda s internim ¢asovacem
QB2: pouzijte zelenou Cipovou kartu RFID B-CALE-
RCC720

QB3G (Fast Track Mode): kdyz QB3G vyzve k vynechani
inkubacni doby@zvolte "NE".

QB3G (Fail SafeWlede): vychozi nastaveni

ete drzak testovaci kazety a spustte méfeni

e Skenovani se spusti automaticky po 12 minutach (720
sekundach).

e Pro nizké / vysoké kontroly: Misto extraktu stolice
zopakujte krok 3.1 s 60 uL kontroly.

Start

== 60 pL Extrakt stolice / kontrola ]
L _ — — O
; -_— o
RN Automaticky
/ sken po
12 min.

3.2. Metoda bez interniho ¢asovace
QB2: Pouzijte bilou ¢ipovou kartu RFID B-CALE-RCC

QB3G (Fast Track Mode): kdyz QB3G vyzve k vynechani
inkubaéni doby, zvolte "YES" (ANO).

QB3G (Fail Safe Mode): tato moznost neni k dispozici

e Vybalte testovaci kazetu a nechte ji alespoft 2 minuty
ekvilibrovat v laboratornim prostfedi.

o Pfidejte 60 pL extraktu stolice do vstupniho otvoru
testovaci kazety.

¢ Inkubujte 12 minut +/- 1 minutu (nastavte ¢asovac ru¢né).

e Vlozte testovaci kazetu do drzaku testovaci kazety
Ctecky.

Quantum Blue® fCAL extended



e Nactéte testovaci kazetu pomoci Quantum Blue® Reader
ihned po stisknuti tladitka Start na QB2 nebo mozZnosti
"ZacCatek méreni" na QB3G.

e Pro low/ high kontroly: Opakujte krok 3.2 s 60 pL kontroly
misto extraktu stolice.

@

10 min.

Start

60 pL Extrakt stolice / kontrola @

- b d

| Start méreni
Poznamka: Podivejte se prosim do manualu svého
Quantum Blue® Reader, abyste se seznamili se zakladnimi
funkcemi a s tim, jak nastavit a ovladat Quantum Blue®
Readers, zejména jak vybrat zkusebni metody a jak nacist
parametry specifické pro danou Sarzi z karty s ¢ipem RFID
(QB2) / karty s &arovym kodem (QB3G) na zafizeni
Quantum Blue® Reader. Zajistéte spravné vlozeni testovaci
kazety do pfistroje Quantum Blue® Reader, s odeditacim
okénkem jako prvnim (obrazek 1D).

Inkubovat 12 min.

STANDARDIZACE

e Pro analyt kalprotektin ve vzorku stolice neexistuji Zadné
mezinarodné nebo narodné uznavané referencni
materialy nebo referenéni postupy méfeni. Quantum
Blue® fCAL extended je standardizovan pomoci
BUHLMANN fCAL® ELISA (kat.¢.: EK-CAL), ktery je
standardizovan pomoci mezinarodniho referenéniho
systému.

e Quantum Blue® Reader pouziva k vypoctu koncentrace
kalprotektinu standardni kfivku specifickou pro danou
Sarzi. 95 % interval spolehlivosti kombinované nejistoty
kalibratoru produktu je nizsi nez 20,0 %, kombinovana
nejistota kontrol je nizSi nez 30,0 %.

e Rozsah testu se pohybuje mezi 30 a 1000 ug/g.

e Pro ziskani kvantitativnich vysledkd pro koncentraci
kalprotektinu v rozmezi 850-1800 ug/g lze vzorky s
vysokou hodnotou nad 850 ug/g znovu otestovat pomoci
testu BUHLMANN Quantum Blue® high range (kat.¢.: LF-
CHR25).

KONTROLA KVALITY

e Pokud vykon testu neodpovida stanovenym limitim a
opakovani vyluCuje chyby v technice, zkontrolujte
nasledujici problémy: i) pipetovani, kontrolu teploty a
nacasovani ii) data pouzitelnosti reagencii a iii) podminky
skladovani a inkubace.

e Vysledek autotestu pfistroje Quantum Blue® Reade
musi byt pfi provedeni platny.

OVERENI VYSLEDKU

e Aby byl vysledek testu platny, musi byt
viditelnd kontrolni &ara (C)g(viz
Pouziva se pouze jako kontrola funkC
ji pouzit pro interpretaci zkuseb 2
testovaci linie (T) detekovateln minutach
inkubace (obrazek 1A), je koncent kalprotektinu
pfitomného ve vzorku stolice pod detekénim limitem.
Pokud je testovaci Cara (T) detekovatelna po 12
minutach inkubace (obrazek 1B), vypocita se
koncentrace kalprotektinu pfitomného ve vzorku stolice
pomoci Quantum Blue® Reader.

e Pokud je po 12 minutach inkubace detekovatelna pouze
testovaci linie (T) (obrazek 1C), je vysledek testu
neplatny a test je tfeba opakovat s pouzitim jiné testovaci
kazety.

e Pokud po 12 minutach inkubace neni detekovatelna ani
kontrolni linie (C), ani testovaci linie (T) (obrazek 1D), je
vysledek testu neplatny a test se musi opakovat s
pouzitim jiné testovaci kazety.

e Jelikoz Quantum Blue® Reader umozriuje kvantitativni
hodnoceni testovacich (T) a kontrolnich (C) linii, provadi
se dodateénd kontrola platnosti kontrolni linie (C). Pokud
je intenzita signalu kontrolni linie (C) po 12 minutach
inkubace pod prahovou hodnotou, je vysledek testu
rovnéz neplatny a test je tfeba opakovat s pouzitim jiné
testovaci kazety.

Datum vydani: 2022-07-13 6/16

OMEZENI

ané s BUHLMANN Quantum Blue®
gupravou jsou urCeny pouze ke
otektinu ve vzorcich lidské stolice.

Reagencie _d@

kalprotektinu jsou ureny jako
prostredek  k  rozliSeni

diagnosticky
onemocnéni od funkéniho onemocnéni a

ocny prostfedek k monitorovani IBD. Vysledky
yt vZdy interpretovany v kombinaci s dalSimi
ymi a laboratornimi nélezy.

sledovani onemocnéni [IBD bylo navrzeno
ckolikanasobné meéfeni  fekalniho  kalprotektinu
provadéné v intervalu az 4 tydn(, které ma nejlepSi
diagnostickou pFfesnost pfi predpovidani klinického
relapsu u pacientd (viz 19-20).

e Ve vzacnych pfipadech, kdy jsou hladiny kalprotektinu
extrémné vysoké (nad 5000 ug/g, napf. u akutni UC),
muZe byt testovaci systém nachylny k Hook efektu, ktery
muze vést k hodnotam pod oekavanou hranici rozsahu
testu 1000 ug/g. Doporuluje se, vénovat zvlastni
pozornost vysledkim nad 300 ug/g, pokud jsou
doprovazeny silnymi pfiznaky.

e Pacienti, ktefi pravidelné uzivaji NSAID, mohou mit
zvySenou hladinu kalprotektinu ve stolici.

o Vysledky nemusi byt klinicky pouZitelné u déti mladSich
4 let, které maji mirné zvysenou hladinu kalprotektinu ve
stolici (viz 21-24).

INTERPRETACE VYSLEDKU

. RozliSeni organického onemocnéni od funkéniho
gastrointestinalniho onemocnéni

Stanoveni hladiny kalprotektinu ve stolici 1ze pouzit jako
spolehlivou a jednoduchou pomdcku pfi rozliSovani
organickych a funkénich gastrointestinalnich onemocnéni
(viz 1-7).

Kategorie vysledkl jsou zaloZzeny na udajich z klinickych
studii provedenych spole¢nosti BUHLMANN a pFedstavuiji
doporuc¢eni spole¢nosti BUHLMANN. VSechny vysledky
testd by mély byt interpretovany ve spojeni s informacemi
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dostupnymi z klinickych pfiznak(l pacienta, anamnézy a
dalSich klinickych a laboratornich nalezu.

Klinické mezni hodnoty

Nasledujici udaje byly zjistény pomoci BUHLMANN fCAL®
ELISA (kat.C.: EK-CAL).

K ziskani hodnot popsanych v tabulce byly analyzovany
vysledky 58 klinickych vzorkd od pacientl s diagnézou IBS
a 131 klinickych vzork(l od pacientd s diagnézou IBD z
mezinarodni klinické studie 4.

Koncentra.ce Interpretace Opakovani
kalprotektinu
< 80 pg/g normalni zadné
80 - 160 uglg iigiot;é”a I hranieni| p shem 4 — 6 tydna
> 160 pg/g zvySena dle potfeby
Tabulka 4

Hodnoty kalprotektinu pod 80 ug/g

Hodnoty fekalniho kalprotektinu < 80 ug/g nesvédéi o
zanétu v gastrointestinalnim traktu. U pacientd s nizkymi
hodnotami kalprotektinu neni pravdépodobné, Ze by byly
potfebné invazivni zakroky ke zjisténi pfi€iny zanétu.
Hodnoty kalprotektinu mezi a rovno 80 a 160 ug/g

Stfedni hladiny kalprotektinu ve stolici mezi 80 a 160 ug/g,
nazyvané také hladiny v $edé z6né, pfimo neindikuji aktivni
zanét, ktery by vyZadoval okamzité sledovani pomoci
invazivniho vySetfeni. Pfitomnost z&nétu vSak nelze
vylou€it. Ke stanoveni zanétlivého stavu se doporucuje
opétovné vyhodnoceni hladin fekalniho kalprotektinu po 4
az 6 tydnech.

Hodnoty kalprotektinu nad 160 ug/g

Hodnoty fekalniho kalprotektinu >160 pg/g sv&d&i o infil
gastrointestinalniho traktu neutrofily, a pr
signalizovat pfitomnost aktivniho zanétlivéh
K dosazeni celkové klinické diagnézy s
vhodné vySetfovaci postupy u swialis i

Klinické zhodnoceni

Schopnost testu Quantum Blue® fCA
mezi pacienty s IBD a jinymi nezan
traviciho traktu, v&etné IBS, byla hodRBcena pomoci
klinickych  vzorkd odebranych 278 pacientim a
extrahovanych pomoci zafizeni CALEX® Cap. Sto dvacet
Ctyfi (124) pacient mélo kone¢nou diagnézu IBD (Crohnova
choroba, ulcerézni kolitida nebo neurcita kolitida), 92
pacient(l trpélo IBS a 62 pacientt mélo bolesti bficha a/nebo
prdjem nebo jiné nezanétlivé stavy souvisejici s travicim
traktem (viz tabulka 5). Kone¢na diagnéza byla podpofena
endoskopickymi i dalSimi klinickymi nalezy.

rozliSovat
ymi~ poruchami

Pfi rozliSeni mezi IBD a nezanétlivymi stavy traviciho traktu,
vcetné IBS, Ize dosahnout klinické senzitivity 91,9 % pfi
80 pg/g a klinické specificity 78,6 % pfi 160 ug/g. Vysledkem
analyzy kfivky ROC je AUC 0,901 (viz tab. 6).

Pfi rozliSeni IBD a IBS Ize dosdhnout klinické senzitivity
91,9 % pfi 80 pg/g a klinické specificity 80,4 % pfi 160 pg/g.
Vysledkem analyzy kfivky ROC je AUC 0,913 (viz tab. 7).
Optimalni kombinace hrani¢nich hodnot pro tyto skupiny
pacientt by mohla byt definovana analyzou ROC pfi 80 ug/g
a 160 ug/g kalprotektinu, coz je o néco pfisnéjSi nez
kombinace citlivéjsi nizsi hrani¢ni hodnoty 50 pg/g s nizsi

Datum vydani: 2022-07-13 7/16

specificnosti a horni mezni hodnota 200 pug/g s mirné nizsi
citlivosti (tab. 8 a 9).

Il. IBD monitoring

Klinické mezni hodnoty

Stanoveni fekalniho kalprotektinu je také spolehlivym a
jednoduchym zplsobem, jak pomoci pfi sledovani pacientd
s IBD (viz 7-18).

Uvedené kategorie vysledkl jsou doporuc¢ené a jejich
stanoveni vychazi ze zkracenych znalosti publikovanych
hrani¢nich hodnot a studii klinické vykonnosti. Doporucuje
se, aby zdravotnici stanovili individualni hrani¢ni hodnoty
pro jednotlivé pacienty tak, Ze uréi vychozi hladinu
kalprotektinu u pacienta v dobé remise onemocnéni.

Hodnoty kalprotektinu pod 100 pg/g:

Hladiny fekalniho kalprotektinu pod 100 yg/g mohou
spolehlivé indikovat pacienty s nizkym rizikem Kklinické
recidivy v endoskopické remisi, u nichz se lze vyhnout
invazivnim endoskopickym zakrokim (viz 7-18).

Hodnoty kalprotektinu mezi 100 a 300 pg/g:

Hladiny fekalnjho kalprotektinu mezi 100-300 ug/g mohou
naznacovat ost pfisnéjdi kontroly v nasledujicim
obdobi, aby mozné posoudit tendence rozvoje
onemocnéni.

ad 300 ug/g:

y'a v pfipadé potvrzeni zvySenych hladin
deny dalSi vySetfovaci postupy (viz 7-18).

vena ve tfech nezavislych studiich s pouzitim
kalprotektinovych testd  (tabulka 10).
Diagnosticka hodnota kalprotektinu v predpovédi klinické
remise a relapsu podle symptomU pacienta, index( klinické
aktivity, neplanované  potfeby eskalace terapie,
hospitalizace nebo urgentniho pfijmu byla stanovena ve
tfech studiich s pouzitim BUHLMANN kalprotektinovych
testu (tabulka 11).

VYKONNOSTNi CHARAKTERISTIKY

Prezentované vykonnostni charakteristiky byly stanoveny
na ¢teGce Quantum Blue® Reader 3 generace, s vyjimkou
linearity prezentované pro obé generace ¢tecek.

Quantum Blue® fCAL extended byla ovéfena na obou
¢teCkach Quantum Blue® Reader 2 and 3™ generace.
Uvedené vykonnostni charakteristiky plati pro obé generace
Ctecek.

Srovnani metod

Odchylka v klinickych
primérna odchylka €15 %:
Srovnavaci studie metod byla provedena podle pokynu CLSI
EP09-A3. Sto osmdesat tfi (183) vzork( stolice
extrahovanych pristrojem CALEX® Cap bylo méfeno po
dobu 10 dnli se tfemi rozSifenymi SarZzemi reagencie
Quantum Blue® fCAL. Referenéni hodnoty s koneénym
intervalem koncentrace kalprotektinu od 30,5 do 925,8 ug/g
byly stanoveny v klinické studii s pFistrojem the BUHMANN
fCAL® ELISA za pouziti manualni metody vazeni a extrakce.
Vysledky jsou shrnuty v tabulkach 12 a 13.

Quantum Blue® fCAL extended
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Presnost / vytéznost: v rozmezi 80-120 %

Osm extraktl vzorku stolice bylo obohaceno o 60,2 ug/g a
120,4 pg/g kalprotektinu v kalibracnim materidlu extraktd
stolice v mnoZstvi 5% a 10 % objemu extraktu vzorku.
"Zakladni" vzorky byly obohaceny odpovidajicim objemem
extrakéniho pufru. "Zakladni" a "zakladni + spike" vzorky
byly méfeny ve 13 opakovanich. Vysledky jsou shrnuty v
tabulce 14.

Opakovatelnost: < 25 % CV

Presnost v ramci laboratore: €25 % CV

Opakovatelnost a pfesnost v ramci laboratofe byly
stanoveny podle pokynu CLSI EP05-A3 za pouziti
standardizovaného planu studie 20 dni x 2 série x 2
opakovani. Bylo testovano Sest smésnych extraktd vzorkd
stolice s koncentracemi kalprotektinu v rozmezi 49,9 -
485,0 ug/g. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 15.

Pfesnost mezi Sarzemi: <25 % CV

Pfesnost mezi jednotlivymi SarZzemi byla stanovena podle
pokynu CLSI EP05-A3 s pouzitim planu studie 3 Sarze x 5
dni x 5 opakovani. Bylo testovano Sest smésnych extraktd
vzorkU stolice s koncentracemi kalprotektinu v rozmezi 55,3
- 552,5 ug/g. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 16.

Reprodukovatelnost mezi pristroji: <25 % CV
Pfesnost mezi pfistroji byla stanovena podle pokynu CLSI
EP05-A3 s pouzitim planu studie 3 pfistroje x 5 dni x 5
opakovani. Bylo testovano Sest smésnych extraktd vzorkud
stolice s koncentracemi kalprotektinu v rozmezi 48,5 -
502,8 pg/g. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 17.

Mez detekce (LoD): <30 pg/g
LoD byla stanovena podle pokynu CLSI EP17-A2 pomo
klasického pfistupu, parametrické analyzy a LoB <20 fig/g,
stanovené pomoci neparametrické analyzy.

Mez kvantifikace (LoQ): < 30 ug/g

LoQ byla stanovena podle pokynu CL
zakladé 90 stanoveni a cile pfesnosti 25
Linearita: 25.2 to 908.9 ug/g

Linearni rozsah Quantum Blue® fCA
podle pokynu CLSI EP06-A. Mé&feni

povolena maximalni odchylka od linearity 20 % nebo
15 yg/g pro vzorky pod 75 pg/g. Vysledky jsou shrnuty v
tabulce 18.

Hook efekt

Testovani u€inku vysokych davek bylo provedeno na dvou
Sarzich reagencii. Vzorky s koncentraci kalprotektinu do
5000 pg/g byly u vSech opakovani spravné oznaceny jako
vzorky s koncentraci nad 1000 ug/g. U vzorkd s vySSimi
hodnotami koncentrace kalprotektinu  (6308,2 -
11214,4 ug/g) byly pozorovany replikaty s hodnotami pod
1000 pg/g (nejnizsi 643,4 ug/g).

PREDBEZNA ANALYZA

CALEX® Cap extrakéni reprodukovatelnost < 30 % CV
Reprodukovatelnost extrakce byla stanovena podle pokyn(
CLSI EP05-A3 za pouziti studie 2 dny x 2 operatofi x 3 Sarze
CALEX® Cap x 2 extrakce x 3 opakovani. Bylo vySetfeno
osm klinickych vzorku stolice s koncentracemi kalprotektinu
v rozmezi 51,2 - 615,3 pg/g. Vysledky jsou shrnuty v tabulce
19.

Datum vydani: 2022-07-13 8/16

INTERFERUJICI LATKY

Citlivost testu Quantum Blue® fCAL extended na peroralni
IéCiva, dopliiky stravy, hemoglobin a entero-patologické
mikroorganismy byla hodnocena podle pokynt CLSI EP07-
A2. Za interferenci byla povazovana odchylka vysledki
presahujici 20 %.

U latek uvedenych v tabulce 20 nebyla zjisténa Zadna
interference az do uvedenych koncentraci.

Nebyla zjiSténa zadna interference s entheropatologickymi
mikroorganismy uvedenymi v tabulce 21 az do uvedeného
mnozstvi jednotek tvoficich kolonie (CFU) na mL extraktu
vzorku stolice.

Quantum Blue® fCAL extended



TABULKY A OBRAZKY
Vysledky testud

Klinicky rozhodovaci bod
e e N [ N [ ™ IBD vs. IBS Y
Odeditaci 50 pg/g 200 pg/g
 okeénko Senzitivita (95% Cl) | 96.0% (90.8%, 98.7%) | 79.0% (70.8%, 85.8%)
5 o 5 o 5 o 5 o Specificita (95% Cl) | 52.2% (41.5% ,62.7%) | 83.7% (74.5%, 90.6%)
- - - - PPV (95% CI) 73.0% (65.5%, 79.7%) | 86.7% (79.1%, 92.4%)
Misto NPV (95% Cl) 90.6% (79.3%, 96.9%) | 74.8% (65.2%, 82.8%)
@ @ @ @__pro vkladani Tabulka 9
vzorkdl abulka
J N / ne-IBD - IBS + dal3i Gl
Cl — interval spolehlivosti
Obr. 1A Obr.1B  Obr.1C  Obr. 1D PPV = pozitivni prediktivni hodnota
Obr. 1 NPV — negativni prediktivni hodnota
ROC AUC - oblast pod kfivkou operacni charakteristiky
Klinické studie — rozliSeni organického onemocnéni od Klinické studie — IBD monitoring
funkéniho gastrointestinalniho onemocnéni : : : :
Kalprotektin' vs Studie 1 Studie 2 Studie 3
P RozloZeni vysledki pacientti v potech (%) v rozsifeném IBD aktivita stanovena |§panéisko Spanélsko Australie
onec¢na A e q ® 4 3 ’
diagnéza diagnostickém rozmezi Quantum Blue® fCAL nadzakll(adt? cého nal (viz 9) (viz 10) Novy Zéland
<80 pug/g | 80-160ug/g | > 160 pglg Celkem GOl U UEU24T (viz 11)
IBD 10 (8.1%)  [12(9.7%) 102 (82.3%) | 124 Poéet pacientd 89 (CD?) 123 (UC?) 99 (CD? po
demografické resekci)
IBS 62 (67.4%) |12 (13.0% 18 (19.6% 92
(67.4%) (13.0%) (19.6%) Vek: 32-58  |Vék: 18-85 | Vék: 29-47
Dal$i GI |38 (61.3%) |9 (14.5%) 15(24.2%) |62 44% muzi 66.4% muzi | 46.5% muzi
Tabulka 5 pg/g 280 pg/g 100 pg/g
BD BD Klinicky rozhodovaci bod 86% 91%
vs. non- 80 pglg 160 pglg 6% 80.3% 53%
Tabulka 10

Senzitivita (95% Cl)
Specificita (95% Cl)
PPV (95% CI)
NPV (95% CI)
ROC AUC (95% CI)

91.9% (85.7%, 96.1%)
64.9% (56.8%, 72.4%)
67.9% (60.2%, 74.8%) | 75.6% (67.4%, 82.5%
90.9% (83.9%, 95.6%) | 84.6% (77.6%,

0.901 (0.865, 0.938)

82.3% (74.4%, 88.5%)
78.6% (71.2%, 84.8%)

LMANN fCAL® ELISA

enti s Ulcerdzni kolitidou

é studie — IBD monitoring

ntum Blue® fCAL a Quantum Blue® fCAL high range

NPV (95% Cl)

94.0% (86.5%, 98.0%) | 83.2% (76.4%, 88.7%)

Datum vydani: 2022-07-13
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' Studie 4 — BUHLMANN fCAL® ELISA

Kalprotektin1 vs Studie 4 Studie 5 Studie 6
8D ve. IBS Klinicky rozhod budouci klinicka UK Spanélsko Spanélsko
VS. i | 5 q A
80 pglg renjlse nel-oo r? aps | (viz 12)2 (viz 13)2 (viz 14)2
Senzitivita (95% CI) | 91.9% (85.77096.1% ) z:;‘;tg‘::;’if“t“ a 92 (CDY) 30 (CDY) gg 2883;
Specificita (95% Cl) | 67.4% (56.8%, 7 ) terapie terapie
PPV (95% CI) 79.2% (71.6%, 85.59 7.3%, 90.9%) f‘/déi'.";:_’gjbem '\;‘gl'(’f”:;%zm
NPV (95% Cl) 86.1% (75.9%, 93.1%) % (67.4%, 85.0%) 38% muzi 433% muzi | 47.2% muzi
ROC AUC (95% Cl) 0.913 (0.876, 0.950) Doba sledovani po
méfeni kalprotektinu | 12 mésicu 4 mésice 12 mésicl
Tablulka 7
Klinicky rozhodovaci bod Pacienti s klinickym 11% 30% 23%
IBD vs. non-IBD 50 ua/ 200 ual relapsem po sledovani
o Lt Cut-off 240 nglg 204 uglg 160 pg/g
Senzitivita (95% CI) | 96.0% (90.8%, 98.7%) | 79.0% (70.8%, 85.8%)
— NPV 96.8% 100% 96.1%
Specificita (95% Cl) | 50.6% (42.5%, 58.8%) | 83.8% (77.0%, 89.2%)
0, 0, 0,
PPV (95% Cl) 61.0% (53.8%, 67.9%) | 79.7% (71.5%, 86.4%) | LOCV 21.6% 5% 68.7%
Tabulka 11

Studie 5 & 6 — Quantum Blue® fCAL a Quantum Blue® fCAL high range

2 CD = Crohnova choroba
8 UC = pacienti s Ulcerdzni kolitidou

Quantum Blue® fCAL extended




TABULKY A OBRAZLY

Metoda srovnani

Presnost mezi pfistroji

Passing-Bablok regresni analyza ID | Prdm. | n | Vramci béhu | Mezi dny Mezi Celkova
Kova- e 8
Smérni- |Posunuti| Odchyl- | Odchyl- | Odchyl- | Odchyl- r [na/g] (ct’;?lo‘:tlf %CV Pl;;osct:vjl Pr:asnost
ce (95% | [mglg] |kapfi80| kapfi | kapfi | Ka pfi 5 %CV
cl (95% CI) | pg/g | 100 pg/g | 160 pglg | 300 pglg S
(95% Cl) | (95% CI) | (95% CI) | (95% CI) L1 | 485 |75 16.9 2.4 4.3 17.6
1.123 2.7 8.9% 9.6% 10.6% 11.4% 0.900 L2 | 86.9 | 75 12.4 5.6 0.0 13.6
(1.045, | (11.3, | (4.2%, | (4.6%, | (4.3%, | (3.8%, L3 | 1516 | 75 19.4 3.2 0.0 19.7
1.221) 3.6) 15.3%) | 16.8%) | 19.2%) | 21.1%) - i - - :
L4 | 2241 | 75 17.5 4.2 3.5 18.3
Tabulka 12
L5 | 355.0 | 75 17.0 4.9 0.0 17.7
Bland-Altman analyza L6 | 502.8 | 75 19.8 7.3 45 216
Prim.odchylka NizSi LoA Vyssi LoA Tabulka 17
(95 % ClI) (95 % ClI) (95 % ClI)
9.7% -54.6% 74.0% Linearita
(4.9%, 14.5%) (-62.8%, (65.8%, 82.2%) Série . Méfici p-hodnota | Linearni
-46.4%) Fedéni Sarze interval [uglg] R2 |pro nelinearni| rozsah
Ha'g koeficient [ng/g]
Tabulka 13
. 1 M0527 | 15.5t0939.1 | 0.911 <0.0001* 15.5t0
Obnovitelnost 939.1
Otekavand | Ppozorovana 2 2128 | 16.1109089 | 0.927 | <0.0001* | A2
Hodnota | Pram.zakl. | zakl.hodnota | zakl.hodnota | Obnovi- :
spiku hodnota + spike + spike telnost 11.7 to
11.7 t0 972.9 | 0.856 0.018*
ID | [nglg] [ng/gl [ng/gl [ma/g] [%] 972.9
#1] 602 52 112 110 9% 1004.2| 0.939 | <0000t | 2331
#2 60.2 63 123 127 103 ;
43 60.2 63 123 131 107 Tabulka 18: *vyznamny
#4 60.2 78 138 137 99 ko Inost extrakce pred analyzou
#5 60.2 115 175 179 102 Vv Mezi
#6 120.4 149 270 272 101 ramci | extrak- Sarze-| opera-
%CV %CV %CV | %CV | %CV %CV
#8 | 1204 469 589 ny’ ° ° ° ° °
72| 1.7 6.1 10.2 0.0 0.0 16.7
. i . . 72| 19.0 9.9 4.3 0.0 0.0 21.9
Presnost v ramci laboratore 22| 132 124 18 | 46 12 18.8
ID | Prim. | n V ramci béhu |Mezi béhy 72| 166 0.0 50 0.0 21 175
[Ho/g] (Opakova-
telnost) 72| 11.6 11.0 0.0 3.5 11.0 19.7
“%CV 72| 151 12.5 66 | 96 6.4 23.7
S1| 499 |80 18.2 0.0 72| 16.9 8.1 57 2.0 0.0 19.6
S2 | 87.1 |80 17.0 0.0 17.2 72| 17.0 8.9 93 | 0.0 0.0 21.3
S3 | 135.7 | 80 11.7 8.9 0.0 14.7 Tabulka 19
S4 | 213.2 | 80 14.5 6.5 1.8 16.0
S5 | 3374 | 80 14.8 3.2 5.0 15.9
S6 | 485.0 | 80 21.4 0.0 0.0 21.4
Tabulka 15
Presnost mezi Sarzemi
ID | Prim. | n V ramci béhu | Mezi dny Mezi Celkova
[ug/g] (Opakova- %CV Sarzemi | presnost
telnost) %CV %CV
%CV
S1| 553 |75 16.6 10.0 0.0 19.4
S2| 944 |75 16.4 8.7 0.0 18.5
S3 | 155.2 | 75 201 2.6 21 20.4
S4 | 227.0 | 75 17.3 2.8 0.0 17.5
S5 | 361.5 | 75 16.9 2.5 4.8 17.7
S6 | 552.5 | 75 17.3 6.8 4.6 19.1
Tabulka 16
Datum vydani: 2022-07-13 10/16 Quantum Blue® fCAL extended




TABULKY A OBRAZKY
Interferujici latky

Datum vydani: 2022-07-13

11/16

Obchodni nazev | Aktivni slozka Koncentrace Nazev Koneéna koncentrace
mg/50 mg stolice (CFU/mL)

Duofer Fol Iron (Il) sulfate 0.1 Escherichia coli 2.9x10°

(obsahuje 0.4 mg folic acid) Salmonella enterica subsp. enterica 8.2 x 10°
Prednisone Prednisone 0.31 Klebsiella pneumoniae subsp. pneumonia 4.5x10°
Imurek Azathioprine 0.19 Citrobacter freundii 5.5x 108
Salofalk Mesalamine; 5.21 Shigella flexneri 5.0 x 10°

S-ASA Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica 5.3 x 10°
Agopton Lansoprazole 0.18 Tabulka 21
Asacol Mesalamine; 2.50

5-ASA
Vancocin Vancomycin 2.00
Bactrim Sulfamethoxazole + Trimethoprim | 1.7 + 0.35
Ciproxine Ciprofloxacin 1.25
Vitamin E DL-a-Tocopherol Acetate 0.30
Berocca B1 (1.4mg), B2 (1.6 mg), B6|1.06

(2 mg), B12 (1 ug), C (60 mg), folic

acid (200 mg), nicotinamid (18

mg), pantothenséure (6 mg), biotin

(0.15mg), calcium (120 mg),

magnesium (120 mg), zink (9.5

" .
Hemoglobin Hemoglobin 1.25

Tabulka 20

Quantum Blue® fCAL extended
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Aktualizace udaju o klinickém vykonu v kapitole RozliSeni organického onemocnéni
od funkéniho gastrointestinalniho onemocneéni, klinické hodnoceni

Aktualizace udaji o vykonu v kapitole Charateristika vykonu

Zavedeni kapitoly Interferujici latky

Revize symbolti v kapitole

Zarazeni Cisla oznameného subjektu do oznaceni CE - postup posuzovani shody
podle nafizeni IVDR 2017/746

Datum vydéni: 2022-07-13
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HLASENI INCIDENTU V CLENSKYCH STATECH EU

Pokud se v souvislosti s timto prostfedkem vyskytne jakakoli zavazna udalost, neprodlené ji nahlaste vyrobci a pFislusnému
organu vaseho Clenského statu.

POSKOZENI ZASILKY

Pokud jste tento vyrobek obdrzeli poSkozeny, oznamte to prosim svému distributorovi.

Datum vydani: 2022-07-13 14/16 Quantum Blue® fCAL extended



POZNAMKY
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SYMBOLY

BUHLMANN pouziva symboly a znacky uvedené a popsané v normé ISO 15223-1. Kromé toho se pouZivaji nasledujici
symboly a znacky:

Symbol Vysvétleni

Testovaci kazeta

BUFIE Extrakeni pufr

[CONTROLJ|L| |Kontrola low (nizka)

ICONTROL|H| |Kontrola high (vysoka)

RFID Cipova karta

Karta s ¢arovym kodem ‘

Casti soupravy jsou patentove@rans@EP294 B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)

N

C € 0123
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