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MAGYAR

ALKALMAZASI TERULET

A BUHLMANN Quantum Blue® fCAL extended egy in vitro
diagnosztikai teszt human székletmintdk kalprotektin
szintjének meghatarozdséra, mely segit felmérni a bél
nyalkahartydjanak  gyulladasat. A  teszteredmények
segitségul szolgalhatnak a gasztrointesztinalis traktus
szervi-, illetve gyulladasos betegségeinek (gyulladasos
bélbetegség (IBD), pl. Crohn betegség, vagy Colitis
Ulcerosa (UC), valamint a funkcionalis betegségek (irritabilis
bélszindréma (IBS) differencialdiagnozisaban, krénikus hasi
fajdalommal jelentkezd paciensek esetén. A
teszteredmények tovabba alkalmasak Iehetnek IBD
monitorozasara.

Kizarélag laboratériumi hasznalatra.

hogy ellendrizze tesztkészletében a tesztkazetta és tasakja

allapotat a kdvetkez6 kritériumok szerint:

o Lejaratiidd

e A tasak hibamentes legyen (pl. valamelyik perforacio
hianyat a nem megfelel§ kezelés okozhatja)

e Atesztkazetta hibamentes legyen (pl. hornyok hianya az
analitikai membranon).

Amennyiben a tesztkazetta nem felel

kritériumokna, kérjuk, hogy hasznaljon

tesztkazettat.

meg a fenti
egy masik

A REAGENSEK TAROLASA ES ELTARTHATOSAGI
IDEJE

Fel nem nyitott reagensek

Tarolja 2-8 °C-on. Ne hasznalja fel a reagenseket a cimkére nyomtatott
lejarati idén tul.

A TESZT ALAPELVE

A teszt kalprotektin antigen szelektiv mérésére szolgal, mely
szendvics tipusu immunkémiai modszerrel torténik. A
kalprotektinre nagymértékben specifikus monoklonalis
befogd antitest (mAb) a teszt membranjaba van
csomagolva. A masodik monoklondlis azonosité antitest
arany kolloidokhoz kapcsolva a konjugatum kibocsato
blokkra rakddik le, és a higitott székletminta extraktum
hozzdadasa utan jut a reakciétérbe. A kalprotektin/anti-
kalprotektin arany konjugatum a teszt membranjaval
korilvett  anti-kalprotektin  antitesthez  (tesztcsik), a
megmeradd szabad anti-kalprotektin arany konjuugatum
pedig a tesztmembranban kotott kecske anti-egé
ellenanyagoz (kontrollcsik) kétédik hozza. A teszicsik és
kontrollcsik  jeler6ssége  kvantitativan = mérhet¢
BUHLMANN Quantum Blue® Reader Olvaso segitségé

MELLEKELT REAGENSEK ES ELOKES

Reagensek Mennyiség | K¢
Tesztkazetta 25db B-LF
. 1 Uveg

Extrakcios puffer 125 mL B-CAL-EX
Kontrollok 2 Uvegcse Hasznélatra
Alacsony* / Magas* |0.5 mL B-CALE-CONSET |4,
RFID Chipkartya Fehér
(Radiofrekvencias 1db B-CALE-RCC miianyag
azonosito) kartya
RFID Chipkartya Zold
(Radiofrekvencias 1db B-CALE-RCC720 |mianyag
azonositod) kartya

2D milanyag
Vonalkod kartya 1db B-CALE-BCC vonalkéd

kartya

1. tablazat

* A kontrollok sarzsspecifikus human, nativ kalprotektin mennyiségeket
tartalmaznak. A tényleges koncentraciékat a mellékelt min&ség-
ellen6rzési adatlapon talalja.

ELLENORIZZE TESZTKESZLETET

A BUHLMANN termékeket a legnagyobb gondossaggal és
telies odafigyeléssel gyartjdk, és mindent megtesznek
annak érdekében, hogy a tesztkészlet hianytalan és
tokéletes min6ségl legyen. Mindazonaltal azt javasoljuk,
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Mar felnyitott reagensek

A féliabol kivett tesztkazettakat 4 éran belll fel

Tesztkazetta kell hasznalni.

6 honapig lehet felhasznalni felnyitasatol
szamitva, 2-8 °C-on kell addigis tarolni

Extrakcids pu

Kontrollok Inyitas utan 6 honapig hasznalhatéakt 2-8 °C -

éno tarolas mellett

2. Tablazat

SEK ES ANYAGOK

ételi eszkdzoket, melyeket a 3. abra
m szallitjuk a készlettel. Ezeket kulon kell

82 készletek Mennyiség Kod
50, 200, vagy 500 darabos
CALEX®Ca csomagolasban szallithato, | B-CALEX-C50
eszkézre P 5 mL extrakciés pufferrel | B-CALEX-C200
toltve. B-CALEX-C500
Hasznalatra kész.
Smart-Prep 50 cs6, mel}/ §patulabo| €S | B.CAL-RD
alap kupakbdl all
3. tablazat

SZUKSEGES, DE NEM BIZTOSITOTT ANYAGOK

e Vortex mixer széklet extrakciohoz

e Precizi6s pipettak egyszer hasznalatos hegyekkel: 10-
100 pL, 100-1000 pL és 250-2500 pL

e Centrifuga

e 5mL polipropilén, vagy or
extraktumok higitasahoz

e 1d6zitd (opcionalis)

Quantum Blue® Reader Olvaso, melyet a BUHLMANN

cégtdl lehet megrendeln i(rendelési kéd: BI-POCTR-
ABS)

e Puha szdvet, vagy itatos papir

polisztirol csévek az

OVINTEZKEDESEK

Biztonsagi ovintézkedések

e A tesztkontroll anyagok emberi eredetli 6sszetevéket
tartalmaznak. Noha ezeket HBV fellleti antigénre, HCV
és HIV1/2 antigénre vizsgaltdk és az eredmények
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negativak voltak, ezeket a reagenseket potencialis
fert6z6 agensként kell kezelni és a GLP (Good
Laboratory Practice) el6irasainak megfeleléen kell
kezelni.

Az extrakciés puffer és a kontrollok olyan
komponenseket tartalmaznak, melyeket a Regulation
(EC) No. 1272/2008: 2-methyl-4-isothiazolin-3-one
hydrochloride (conc. = 0.0015 %) szerint osztalyoztak,
ami azt jelenti, hogy a reagensek allergias bér reakciét
okozhatnak (H317).

A beteg mintakat potencialisan fert6zéként kell kezelni,
és a helyes laboratériumi gyakorlat (GLP) szerint, a
megfelel6 ovintézkedéseket betartva kell kezelni.

Reagensek: kerilje a bdrrel, szemmel és nyalkahartyaval
valé kontaktust. Ha mégis el6fordul kontaktus, azonnal
mossa le b6 vizzel, kiilénben irritacié léphet fel.

A reagenseket és vegyszereket veszélyes hulladéként
kell kezelni a nemzeti bioldgiai veszélyessegi irényelvek
és szabalyok szerint.

Technikai évintézkedések

A készlet komponensei

A tesztet szobahdmérsékleten kell elvégezni (18-28 °C).

Minden reagenst és tesztmintat szobah&mérsékleten
stabilizalni kell (18-28 °C), miebtt elvégezzik a tesztet.

Miutan szobahémérsékleten stabilizalodott, vegylk ki a
tesztkazettat a féliatasakbdl. Hagyjuk a tesztkazettat
még 2 percig stabilizalédni laboratériumi kérilmények
kozott, mielbtt elkezdjik a tesztelést.

Alaposan keverje 06ssze
felhasznalas el6tt.

(vortex) a reagensek

A készlet komponenseit nem szabad a cimKgke
nyomtatott lejarati hataridén tul felhasznaini.

Ne keverje az eltér6 sarzsu reagenseke

A tesztet a készlettel szallitott extrakci
a CALEX® Cap device minta\‘eli e
székletmintahoz tervezték.

hasznalata hibas eredményhez ve et.

Ne szerelje szét a tesztkazettat.

Ovatosan kezelje a kazettdkat. Ne szennyezze be a
minta betdltd nyilasat, vagy a leolvas6 ablakot bérével,
vagy mas folyadékokkal stb. (1D abra)

A teszt végrehajtasa soran biztositson lapos, horizontélis
poziciét a tesztkazettanak.

A tesztkazettakat cask egyszer lehet felhasznéini.

A vizsgalat menete
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A vizsgalat kivtelezése elétt alaposan tanulmanyozza 4t
az utasitdsokat. A vizsgélat negativan befolyasolhaté a
reagensek nem megfeleld higitasaval, illetve a hasznalati
utasitastol eltér6 modon torténé kezelésével, vagy
taroladsaval.

Az olvasonak két generacios kivitele létezik: a Quantum
Blue® Reader 2" Generacio (QB2) 1000 és 3000 kozotti
gyartasi szamokkal, és a Quantum Blue® Reader 3
Generacio =QB3G) 3000 feletti szériaszamokkal.

A QB2 -t be kell kapcsolni, és be kell programozni a
Quantum Blue® fCAL extended tesztre. Toltse be a
tesztmddszer a RFID chip kartya (B-CALE-RCC vagy B-
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CALE-RCC720) segitségével, mielétt elkezdi a tesztet
(lasd Quantum Blue® Reader kézikonyv).

e A QB3G olvasét be kell kapcsolni és programozni a
Quantum Blue® fCAL extended tesztre, vagy a vonalkod
kartya beolvasasaval (B-CALE-BCC), vagy kivalasztva a
modszert a teszt menibdl or (csak a Fast Track Mode
nal). Tovabbi informacidkat a Quantum Blue® Reader
kézikdnyvben olvashat.

e Hasznalja a RFID chip kartyat (QB2) / vonalkod kartyat
(@B3G) annak érdekében, hogy be tudja tolteni a lot-
specifikus teszt paramétereket.

e A nem megfeleléen kezelt betegmintak esetén az
eredmények nem lesznek pontosak.

e Annak érdekében, hogy megbizhaté és kvantitativ
eredményeket kapjunk, nagyon fontos, hogy teljesen

homogenizaljuk a székletmintakat az extrakcids
pufferben az mintavételi eszkdzben.
e Ha BUHLMANN Smart-Prep, mintavételi eszkdzt

hasznalunk, fontos, hogy az extraktumot tarolas el6tt
centrifugaljuk 5 percen keresztil 3000 x 5 g-n. A
centrifugalds utan a felllluszoét pipettazza at egy tiszta,
tarolasra alk@lmas csébe.

0z kevesebb, mint 1 g nativ
A székletmintat sima cs6be

letmintat a gyUjtésétél szamitott 3 napon belll a
atériumba kell juttatni a vizsgalathoz. A mintakat
szobah&mérsékleten, vagy fagyasztva lehet szallitani.

A minta tarolasa

A székletmintakat 2-8 °C-on kell tarolni és 3 napon beliil fel
kell dolgozni. A mintakat nem szabad magasabb
hémérsékleten tarolni.

Az extraktum tarolasa

A CALEX® Cap mintavételi eszkdézzel nyert extraktumok
szobah&mérsékleten (23 °C) 7 napig maradnak stabilak, 2-
8 °C-on 15 napig. Hosszabb tarolas esetén fagyassza le az
extraktumot -20 °C-on. A fagyasztot extraktumok 23
hénapig maradnak stabilak.

A CALEX® Cap extraktumokat lehet tarolni és fagyasztani
kozvetlenil a CALEX® Cap mintavételi eszkdzben. Az
extraktumokat négyszer lehet fagyasztani és felengedni. A
mérés el6tt a fagyasztot extraktumokat stabilizaljuk
szobahémérsékletre. Ujrafelhasznalashoz /Gjraméréshez
kbvesse a vizsgalati eljaras rész 2. |épését. (lasd lejjebb)

A Buhlmann Smart-Perp székletminta gydjtével nyert
szekletmintat mintavételi eszkbézzel nyert extraktumok 2-
8 °C -on <7 napig maradnak stabilak, vagy -20 °C-on 36
hénapig.

VIZSGALATI ELJARAS
A vizsgalati eljaras harom lépésbdl all:

1. Széklet mintavétel
A mintavétel a hasznalt mintavételi eszk6z hasznalati
utasitasaban van leirva.
Quantum Blue® fCAL extended



CALEX® Cap mintavételi eszkéz esetén: Folyékony
székletminta kozvetlenil a CALEX® Cap device
mintavételi eszkdzbe lehet pipettazva. Csavarjuk le a kék
zarosapkat és pipettazzunk 10 yL székletmintat az
eszkozbe. Csavarjuk vissza a kék kupakot a CALEX®
Cap eszkdzre és kovetkezzen a vortex folyamat a
CALEX® Cap eszkozzel szallitott, illusztralt hasznalati
utasitasban az extrakcios folyamatra leirtak szerint.

2. Minta feldolgozas

e Smart-Prep: A mintavétel utan hagyja a széklet
extraktumot 10 percig Ulepedni. Higitsa fel a fellluszoét
1:10 aranyban az extrakcioés pufferrel (pl. 50 yL széklet
extraktum és 450 pL extrakciés puffer), majd keverje
Ossze alaposan. A kovetkez6 lépés el6tt hagyja a
mintakat stabilizalédni min. 5 percig 18-28 °C fokon.

e CALEX® Cap eszkoz: A mintavétel utan hagja a széklet
extraktumot 10 percig Ulepedni az eszkdéz fehér
kupakjaval lefelé. Csavarja le a kék kupakot. A feluluszo
tovabbi higitas nélkul hasznalhaté a gyorsteszthez.

3. Az egylépcsds gyorsteszt kivitelezése és leolvasasa

QB2

Két alternativ mddszert lehet beolvasni az RFID chip
kartyaval: B-CALE-RCC720 (bels6 id&zitével), vagy B-
CALE-RCC (belsé id6zit6 nélkdl). Valassza ki az egyik RFID
chipkartyat, miel6tt elkezdi a tesztet. Toltse be a valasztott
tesztmdédszert az RFID chipkartyardl Quantum Blue®
Reader olvaséba.

QB3G

Két kuldnb6zé mbdszer all rendelkezésre a mintak mérésére
a QB3G olvasoval: Fast Track Mode vagy Fail Safe Mode.
Miel6tt nekikezd a méréshez, dontse el, hogy melyik
operacios rendszerrel miikodjon az olvaséja.

A tesztmddszert be lehet tolteni a vonalkdd kartyardl (Fast
Track and Fail Safe Mode) vagy, ha mar korabban
hasznalta, kivalaszthatja a menlbdl (cask a Fast Track
Mode modszeert lehet kivalasztani). Fast Track Mode
esetén a mérés torténhet belsd, vagy kulsé idézitével. Fail
Safe Mode valasztasa esetén a mérés csak belsé idézitével
torténhet.

Kbévesse a QB3G képernyujén megjelend instrukciokat.
Koévetheti a QB3G Quick Guides nyomtatvanyon a
mobdszerek leirasat.
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3.1. Eljaras belsé iddzitd esetén

QB2: hasznadlja a z6ld RFID chipkartyat B-CALE-RCC720

QB3G (Fast Track Mode): amikor megjelenik a QB3G
képernyéjén a felirat: “skip the incubation time”, vagyis,
hogy atugorjds@@az inkubacios idét, valassza a “NO”
feliratot
QB3G (Fail

. g ki Ztkazettat és hagyja legalabb 2 percig

a tesztkazettat az olvasd tesztkazetta

e a tesztkazetta tartot és kezdje meg a mérést

2 olvasénal a “start” gombbal, QB3G olvaso esetén

alassza a “Start Measurement” (mérés kezdése) opcidt.

e A szkennelés 12 perc (720 masodperc) mdulva
automatikusan indul.

e Alacsony/ magas kontrollok esetén: Ismételie a 3.1
eljarast 60 pL kontrollokkal székletminta helyett.

T @

10 perc

Indit

60 L Széklet kivonat / kontroll @
— N

Vs A
£ RN Inditsa el a mérést
y

3.2. Eljaras bels6 id6zitd nélkdil

QB2: Hasznalja a fehér szini RFID chipkartyat B-CALE-
RCC

QB3G (Fast Track Mode): amikor megjelenik a QB3G
képernydjén: “skip the incubation time”, vagyis, hogy
atugorja-e az inkubacids idét, valassza a “YES” opciét.

QB3G (Fail Safe Mode): ez az opcié nem elérheté

Automatikus
szkennelés
12 perc utan

e Csomagolja ki a tesztkazettat és hagyja legalabb 2 percig
stabilizalédni a laboratériumi kdriimények kdzott.

e Pipettazzon 60 pL széklet extraktumot a tesztkazetta
betdlté nyilasaba.

e Inkubaljon 12 +/- 1 percig (kézzel allitson be egy idézit6t).

Quantum Blue® fCAL extended



e Helyezze a tesztkazettat az olvasé tesztkazetta
tartojaba.

e Szkennelje be a tesztkazettat a Quantum Blue® Reader
olvaséval azonnal, QB2 olvas6nal a “start” gomb
lenyomasaval, QB3G esetén pedig a “Start

Measurement” (Mérés inditasa) opcié valasztasaval.

e Alacsony / magas kontrollok esetén: Ismételje meg a 3.2
folyamatot 60 uL kontrollal széklet extraktum helyett.

A

Indit

60 pL Széklet kivonat / kontroll @
—_

Inkubalja 12 percig. (|ndijtsa el a mérést

Megjegyzés: Nézzen utdna a Quantum Blue® Reader
kézikbnyvben a Quantum Blue® Reader olvasok
alapfunkcidinak, hogyan mikddik, hogyan inicializal, illetve
hogy hogyan kell a tesztmddszereket kivalasztani, tovabba
hogy hogyan kell betdlteni a lot-specifikus paramétereket az
RFID chip kéartyarol (QB2), vagy a QB+G esetén a vonalkdd
kartyarol a Quantum Blue® Reader, olvasdba. Biztositsa,
hogy a tesztkazetta megfelel6en legyen behelyezve a
Quantum Blue® Reader, olvaséba — a leolvas6 ablaknak kell
elészor bekeriilnie a tartéba. (1D abra)

I -
a - N

W ——

MINOSEGELLENORZES

e Amennyiben a teszt pontossdga nem Korrel
megallapitott hatarértékekkel, valamint az, i
kizérja a technikai hibat, ellenérizze az ala
pipettazas, hémérsékletszabalyozas & 6
reagensek lejarati ideje és iii) tarol3
korulmények

e A Quantum Blue® Reader olva
érvényes eredményt kell, hogy ad;j

e Mivel a Quantum Blue® Reader olvaso lehetévé teszi a
tesztcsik (T) és a kontrollicsik (C) kvantitativ
kiértékelését, a kontrollcsik (C) egy tovabbi érvényeségi
ellebrzését kell lefolytatni. Ha a kontrollcsik (C)
jeler6ssége a 12 perces inkubacié utan a kiszdbérték
alatt van, a teszteredmény szintén érvénytelen és a
tesztet meg kell ismételni egy masik tesztkazettaval.

AZ EREDMENYEK VALIDALASA

e Ahhoz, hogy a teszteredmény érvényes legyen, a
kontollcsiknak (C) minden esetben lathatonak kell Lennie
(lasd 1A és 1B abrak). Ez csak funkcionalis teszt-
kontrollként hasznalhaté és nem alkalmazhaté a
tesztcsik (T) interpretalasara. Amennyiben a tesztcsik (T)
a 12 perces inkubécios id6 utan nem detektalhatd (1A
abra), a székletminta kalprotektin-koncentraciéja a
kimutatasi hatarérték alatt van. Amennyiben a 12 perces
inkubacié utan lathaté a tesztcsik (T) (1B abra), a
székletminta kalprotektin koncentracidja a Quantum
Blue® Reader olvasoéval meghatarozhato.

e Amennyiben cask a tesztcsik (T) lathaté a 12 perces
inkubacié utan (1C abra), a teszteredmény érvénytelen
és a tesztet meg kell ismételni egy masik tesztkazettaval.

e Ha sem a kontrolicsik (C), sem a tesztcsik (T) nem
lathatd a 12 perces inkubacié utan (1D abra), a
teszteredmény érvénytelen és a tesztet meg kell
ismételni egy masik tesztkazettaval.
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STANDARDIZALAS
e Nincs nemzetkdzileg, vagy orszagosan elismert
referenciaanyag, vagy referencia mérési eljaras

kalprotektinnek székletmintaban térténé elemzésére. A
Quantum Blue® fCAL extended gyorstesztet a
BUHLMANN fCAL® ELISA (rendelési koéd: EK-CAL)
teszttel standardizaltak, amely belsd referenciaanyag
hasznélataval lett szabanyositva.

e A Quantum Blue® Reader olvasé a kalprotektin
koncentracié meghatarozasara sarzsspecifikus standard
gorbét  hasznal. A  termékkalibrator  kombinalt
bizonytalansaganak 95 %-os konfidencia intervalluma
alacsonyabb, mint 20 %, a kontrollok kombinalt

ga 30 % alatt van.

égzése ajanlott a BUHLMANN
range teszt segitségével (rendelési

UHLMANN Quantum Blue® fCAL extended tesztet
arélag human székletmintak kalprotektin szintjének
ellendrzésére fejlesztették ki.

o A széklet kalprotektin értéke kiegészité adatként szolgal
az orvos szamara a diagnosis felallitasahoz, a szervi
eredeti és a funkcionalis betegség
megkulonbdztetésére, valamint az IBD folyamatos
ellendrzésére, nyomonkdvetésére. Az eredményeket
mindig a tobbi klinikai és laboratériumi lelettel egyutt kell
ertékelni.

e Az IBD betegség nyomonkovetése soran a legjobb
diagnosztikai pontossag eléréséhez és a Kklinikai
relapszus lehet6ségének pontos el6revetitéséhez
legalabb 4 hetes intervallumokban ajanlott t6bszoros
széklet kalprotektin meghatarozas elvégzése (ref. 19-
20).

e Ritkan, rendkivil magas kalprotektin értékeknél
(5000 pg/g felett, pl. akut CU-ban), a rendszer hajlamos
lehet nagy doézisu horoghatast (high dose hook effect),
vagyis az elvart 1000 ug/g alatti értékeket mutatni.
Ajanlatos heves tiinetek esetén kulonleges figyelmet
szentelni a 300 pg/g feletti értékeknek, mert ezek akut
gyulladasra utalhatnak.

e Nem szteroid gyulladasgatlokat szedd betegek
székletmintai gyakran emelkedett (NSAID) kalprotektin
szintet mutatnak.

e 4 ¢év alatti gyerekeknél, akiknek enyhén magas széklet
kalprotektin szintjik van, az eredmények klinikailag nem
értékelhetdk (ref. 21-24).
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AZ EREDMENYEK ERTELMEZESE

I. A SZERVI BETEGSEGEK MEGKULONBOZTETESE
A FUNKCIONALIS GYOMOR-BELRENDSZERI
BETEGSEGEKTOL

A széklet kalprotektin szint meghatarozasa megbizhaté és
egyszeri segitség a szervi betegségek
megkulonboztetésére a funkcionalis gyomor-bélrendszeri
betegségektdl. (ref. 1-7).

Az eredménykategoriak a BUHLMANN altal végzett klinikai
tanulmanyok adatain alapulnak és a BUHLMANN cég
ajanlasai. Minden teszteredményt a beteg klinikai tiineteivel,
kértiinetével és egyéb klinikai és  laborat6iumi
eredményeivel egyutt kell értékelni.

Klinikai kiiszobértékek

Az alabbi adatokat a BUHLMANN fCAL® ELISA (order code:
EK-CAL) teszttel hataroztak meg:

Egy nemzetkézi klinikai  taluimanybdl 58 IBS-sel
diagnosztizalt beteg klinikai mintait, tovabba 131 IBD-vel
diagnosztizalt beteg klinikai mintait elemezték, és a 4.
tablazatban lathaté eredményeket kaptak.

Kalprotek’tul Ertelmezés Nyomonkovetés
koncentracio
< 80 pg/g Normalis Nem sziikséges
80 - 160 pg/g Sziirke z6na/Matarértek |+~ 8 hetenkeént
nyomonkévetés
Szikség szerinti
> 160 ug/g Magas nyomonkdvetés
4. tablazat
80 ug/g alatti kalprotektin érték
80 yg/g alatti kalprotektin  értékek nem utaln
gasztrointesztinalis  rendszer gyulladasara. Alac

kalprotektin értékek esetén nem szikséges
eredetének invaziv meghatarozasa. (ref 4.).

80 és 160 pg/g kozotti kalprotektin érté

kalprotektin szint Ujbdli mérése 4-6 hét elt
lehessen hatarozni a gyulladas statuszat.

160 pg/g feletti kalprotektin értékek

160 ug/g feletti kalprotektin értékek neutrophil infiltratumra
utalnak a gasztrointesztinalis traktusban, mely aktiv
gyulladasos betegséget jelezhet. Szakorvos altal térténd
tovabbi vizsgalat ajanlott a teljes klinikai diagnosis
érdekében.

Klinikai értékelés

A Quantum Blue® fCAL extended teszt alkalmas arra, hogy
klldnbséget tegyen az IBD-s betegek és mas, nem
gyulladasos Gl betegségekben, pl. IBS szenved&k kézott. A
tesztnek ezt a képességét 278 betegtdl vett klinikai
mintakbél a CALEX® Cap mintavételi eszkdzzel nyert
extraktumokkal  vizsgaltdk. 124  beteget  IBD-vel
diagnosztizaltak végul (Crohn betegség, colitis ulcerosa,
vagy nem meghatarozott vastagbél gyulladas), 92 beteg
szenvedett IBS-ben, és 62 betegnél jelentkezett hasi
fajdalom és/vagy hasmenés, vagy mas Gl-vel 6sszefliggd,
nem gyulladasos allapot (ref. 5. tablazat). A végleges
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diagnoézist endoszképos, és mas Kklinikai leletekkel

tamasztottak ala.

A Kklinikai szenzitivitas 80 pg/g-nal, 91.9 % és a klinikai
specificitas 160 pg/g-nal 78.6 % az IBD és a Gl-vel
Osszefliggé nem gyulladasos (példaul IBS) betegségek
megkulonboztetésében. A ROC gorbe analizisében az AUC
0,9013. (lasd 6. tablazatot)

Az IBD és az IBS megkllonboztetésében a klinikai
szenzitivitas 80 pg/g-nél 91.9 % és a klinikai specificitas 160
pg/g-nal 80.4 %. A ROC gbérbe elemzésében az AUC 0.913
(ref.7. tablazat).

Ezekhez a betegcsoportokhoz az optimalis kiszdb-
kombinaciot ROC analizissel lehet meghatarozni 80 ug/g és
160 pg/g kalprotektin  szint mellett, ami valamivel
szigorubb,mint egy olyan kombinaci6 mint amiben
magasabb a szenzitivitdas egy alacsonyabb 50 ug/g
kiszobérteknél ami kevésbé specifikus és egy magasabb
felsé kiiszébnél 200 ug/g ahol a szentitivias valamivel

Il. IBD nyo

Klinikai kiiszo
A széklet ka

atarértékek melyek publikdviokban
t h otek adatok valamint klinikai hatékonysagi
alapjan tortént. Javasolt, hogy a szakemberek
kiuszdbértékeket allitsanak fel a beteg

§/g alatti kalprotektin értékek

00°ug/g alatti széklet kalprotektin értékek megbizhatdéan
azt jelzik, hogy a betegnél alacsony a klinikai relapszus
veszélye, elhagyhaté az invaziv endoszkopos vizsgalat.
(ref. 7-18).

100 és 300 pg/g kozotti kalprotektin értékek

100-300 pg/g kozotti érték azt jelzi, hogy szigorubb
ellenérzésre van szikség a kovetkezd id6szakban a
betegség fejlédési tendenciajanak megitéléséhez.

300 pg/g feletti kalprotektin szintek

300 pg/g feletti kalprotektin szinteknél a mérést meg kell
ismételni, és amennyiben a magas szint tovabbra is fennall,
azonnal tovabbi vizsgalatokat kell végezni (ref. 7-18).
Klinikai értékelés

A kalprotektin értékek és az endoszkdéposan megallapitott
bélnyalkahartya-gyulladas foka kozotti 6sszefiiggést harom
fliggetlen vizsgalatban BUHLMANN kalprotektin tesztekkel
vegzett vizsgalattal haratoztdk meg (10. tablazat). A
kalprotektin  diagnosztikai  értékét tovabbi harom
tanulmanyban, hataroztak meg, mely soran BUHLMANN
kalprotektin teszteket hasznaltak: klinikai remisszié és
relapszus elbrejelzését a beteg tlnetei alapjan, Kklinikai
aktivitasi indexet, nem tervezett terapia-eszkalaciét, korhazi
kezelést, vagy slirgdsségi ellatast (11. tablazat).
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TELJESITMENYJELLEMZOK

A teljesitményjellemzéket a linearitas kivételével Quantum
Blue® Reader 3 Generacio olvasoval hataroztas meg. A
linearitdst mindkét olvas6 generacidval be tudtak mutatni.

A Quantum Blue® fCAL extended tesztet mind a 2. és 3.
generaciés Quantum Blue® Reader olvasén validaltak. A
jelzett teljesitményjellemzék mindkét generacids olvasora
érvényesek.

Osszehasonlitasi médszer

Torzitas a klinikai dontési pontokon és atlagos torzitas<15%
A modszer ¢sszehasonlitasi tanulmanyt a CLSI EP09-A3
iranyelv alapjan készitették. 183 székletmintat dolgoztak fel
a CALEX® Cap mintavételi eszkdzzel. Az extraktumokat 10
nappal késébb harom kilonb6z6 sarzsi Quantum Blue®
fCAL extended reagenssel mérték. A 30,5 és 925,8 ug/g
kozotti  végsd  kalprotektin - koncentracié intervalluma
referenciaértékeket BUHMANN fCAL® ELISA teszttel
mérték, kézi meérési és extracios maodszerrel. Az
eredmények a 12. és 13. tablazatokban vannak
dsszefoglalva.

Pontossag/Helyreallitas: 80 %-120 %-on beliil

Egymast kévetd 5 % and 10 % mintatérfogatban, nyolc
székletminta kivonatban a kalprotektin kalibrali anyag 60.2
pg/g and 120.4 ug/g kalprotektin csucsot jelzett. Az eredeti
mintakat a megfeleld mennyiségl extrakcids pufferrel
egészitették ki. Az eredeti és a kiegészitett mintakat 13
parhuzamos mérésnek vetették ala. Az eredményeket a 14.
tablazatban lathatjak.

Ismételhetéség: <25 % CV
Laboratériumon beliili precizitas: <25 % CV

A reprodukalhatdsag és a laboratériumon bellli precizi
Klinikai Laboratoriumi Mindsit Intézet (CLS

székletmint extraktumot teszteItQ Az
tablazat foglalja 6ssze.

Sarzsok kozo6tti pontossag: <25 % C
A sarzsok kozotti pontossagot a CLSI

5-A3 iranyelv
alapjan hatéroztak meg, a 3 tétel x 5 nap x 5 ismétlés

vizsgalati modszerrel. 6 darab, 55.3 - 552.5 ug/g kozotti
kalprotektin  koncentracioval rendelkezé székletminta
extraktumot teszteltek. Az eredményeket a 16. tablazat
foglalja ssze.

Miszerek kozotti reprodukalhatésag: <25 % CV

A miszerek koézétti pontossagot a CLSI EP05-A3 iranyelv
alapjan hataroztak meg, mely soran 3 miszer x 5 nap x 5
ismétlés vizsgalati mddszert hasznaltak. 6 darab, 48.5 —
502.8 uyg/g  kalprotektin  koncentraciéju  székletminta
extraktumot teszteltek. Az eredményeket a 17. tablazat
foglalja 0ssze.

Detektalasi limit (LoD): <30 ug/g

A LoD-t a CLSI EP17-A2 iranyelv alapjan hataroztak meg,
klasszikus megkdzelitéssel, parametrikus elemzéssel és a
LoB <20 pg/g-et nem-parametrikus elemzéssel.
Mennyiségi meghatarozasi limit (LoQ): < 30 pg/g

A LoQ-t a CLSI EP17-A2 irdnyelv alapjan hataroztak meg,
90 meghatarozassal és 25 % CV preciziés céllal.

Kiadasi datum: 2022-07-13 8/16

Linearitas: 25.2 - 908.9 pg/g

A Quantum Blue® fCAL extended linearis tartomanyat a
CLSI EPO6-A iranyelv alapjan hataroztak meg. A méréseket
10 ismétléssel végezték 4 teljes reagens sarzson. A
maximum eltérés a linearitastol 20 % vagy 15 ug/g, 75 ug/g
alatti mintaknal, ami elfogadhat6. Az eredményeket a 18.
tablazat foglalja 6ssze.

Nagy dozisu horoghatas

A nagy dézisu horoghatas tesztelése két reagens sarzson
volt elvégezve. 1000 ug/g felett egészen 5000 ug/g a
kalprotektin concentraci6 minden mintdban minden
ismetlésnél  pontos volt. Magasabb  kalprotektin-
koncentraciéju mintaknal (6308.2 - 11214.4 ug/g) az
ismétléseknél alacsonyabb értékeket 1000 ug/g alatt
(643.4 ug/g legalacsonyabb) figyeltek meg.

PREANALITIKA

CALEX® Cap extrakcios reprodukalhatésag < 30 % CV

Az extrakcios reprodukalhatésagot a CLSI EP05-A3 iranyelv
alapjan hataroztdk meg a 2 nap x 2 operator x 3 CALEX®

Cap lot x 2 kcié x 3 ismétlés modell alapjan. 8 darab,
51.2-6153 alprotektin koncentraacioju székletminta
extraktumot . Az eredményeket a 19. tablazat

foglalja Oss

e® fCAL extended teszt érzékenysége az

rek, étrendkiegészitbk, haemoglobin,
enteropatoldgiai  mikroorganizmusokkal
CLSI EPO7-A2 iranyelv szerint lett

arozva. Az eredmények 20 %-ot
a interferencia volt.

meghaladé

Nem volt interferencia a 20. tdblazatban felsorolt anyagokkal
szemben a megjeldlt koncentraciokig.

Nem volt interferencia detektalva a 21. tablazatban felsorolt
enteropatolégiai mikroorganizmusokkal szemben a jel6lt
koléniaképzdé egységek (CFU) jeldlt mennyiségéig
székletkivonat mL-enként.
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TABLAZATOK ES ABRAK

Teszteredmények
4 N 7 N e N
Leolva 6
r~ ablak
Minta
© o || o G—ppetsts
\J J J J ) nyilés
Abra1A Abra1B Abra1C Abra1D
abra1
Klinikai tanulmanyok - szervi betegség

megkiilonboztetése a funkcionalis gasztrointesztinalis

IBD vs. IBS

Klinikai dontési pont

50 pg/g

200 ug/g

Erzékenység (95% CI)

96.0% (90.8%, 98.7%

79.0% (70.8%, 85.8%

Speciificitas (95% CI)

52.2% (41.5% ,62.7%

83.7% (74.5%, 90.6%

PPV (95% ClI)

NPV (95% CI)

( )
( )
73.0% (65.5%, 79.7%)
90.6% (79.3%, )

96.9%

)
)
86.7% (79.1%, 92.4%)
74.8% (65.2%, 82.8%)

nem-IBD - IBS + egyéb Gl

Cl — megbizhatésagi intervallum
PPV — pozitiv prediktiv értek
NPV — negativ prediktiv érték
ROC AUC - area under receiver operating characteristic curve

Klinikai tanulmanyok — IBD nyomonkd&vetés

tablazat 9

betegségtol
- . . .
Beteg eredmények szazalakos megoszlasa Quantum ICBaI;p;E:i?:i::;; ve Tanulmany'1 Tanulmany 2, Tanulrr!a.ny 3
Végsé Blue® fCAL extended tesztnél i Spanyolorszdg | Spanyolorszag | Ausztralia,
diagnozis endoszkopos lelettel | (ref, g) (ref. 10) Uj zéland
<80ug/g |80-160pg/g| > 160 ug/g Total meghatarozva (ref.11)
IBD 10 (8.1%) |12 (9.7%) 102 (82.3%) | 124 Betegszam és 89 (CD?) 123 (UC?) 99 (CD?
demogréfiai a reszekcio
IBS 62 (67.4%) |12 (13.0%) |18 (19.6%) |92 Kor: 32-58 Kor 18-85 utan)
Egyéb Gl |38 (61.3%) |9 (14.5%) 15 (24.2%) |62 44% férfi 66.4% ferfi kor: 29-47
s 46.5% m
tablazat 5
Hg/g 280 pg/g 100 pg/g
Klinikai dontési pont
IBD vs. non-IBD P 86% 91%
, 80 gy 160 na/g 80.3% 53%
Erzékenység (95% Cl) 91.9% (85.7%, 96.1% 82.3% (74.4%, 88.5%) tablazat 10

Specificitas (95% Cl)

64.9% (56.8%, 72.4%

78.6% (71.2%, 84.8%)

PPV (95% Cl)

67.9% (60.2%, 74.8%

75.6% (67.4%, 82.5%

NPV (95% Cl)

)
)
)
)

90.9% (83.9%, 95.6%

ROC AUC (95% CI)

0.901 (0.865, 0.938)

IBD vs. IBS

80 pg/g

Erzékenység (95% Cl)

91.9% (85.7%496.1%)

Specificitas (95% Cl)

67.4% (56.8%, 76.88

PPV (95% Cl)

NPV (95% Cl)

(

(
79.2% (71.6%, 85.5%
86.1% (75.9%, 93.1%)

ROC AUC (95% CI) 0.913 (0.876,97950)

tablazat 7

Klinikai donntési pont
IBD vs. non-IBD
50 ug/g 200 ug/g

Erzékenység (95% Cl) | 96.0% (90.8%, 98.7%) | 79.0% (70.8%, 85.8%)
Specificitas (35% Cl) | 50.6% (42.5%, 58.8%) | 83.8% (77.0%, 89.2%)
PPV (95% CI) 61.0% (53.8%, 67.9%) | 79.7% (71.5%, 86.4%)
NPV (95% Cl) 94.0% (86.5%, 98.0%) | 83.2% (76.4%, 88.7%)

Kiadasi datum: 2022-07-13

tablazat 8

ohn beteg

Icerative Colitis beteg

inikai tanulmanyok — IBD nyomonkovetés

" Tanulmany 4 — BUHLMANN fCAL® ELISA
Tanulmany 5 & 6 — Quantum Blue® fCAL és Quantum Blue® fCAL high

range
2 CD = Crohn beteg

3 UC = Ulcerative Colitis beteg

9/16

Calprotectin' vs Tanulmany 4 | Tanulmany 5 | Tanulmany 6
bekovetkezd | yK Spanyolorszag | Spanyolorszag
klinikai remisszio, (ref. 12) (ref. 13) (ref. 14)
vagy relapszus
Betegszam és 92 (CD?) 30 (CD?) 33 (CD?)
demografiai adatok 20 (UC?)
adalimumab infliximab terapia
terapia Kor: 18-68
Kor: 24-64 47.2% feérfi
38% férfi 43.3% feérfi
Utankovetési ido
kalprotektin teszt 12 hénap 4 hénap 12 hénap
utan
Betegek klinikai
relapszusban 11% 30% 23%
kovetés utan
Cut-off 240 pg/g 204 pg/g 160 ug/g
NPV 96.8% 100% 96.1%
PPV 27.6% 75% 68.7%
tablazat 11
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TABLAZATOK ES ABRAK

Osszehasonlitasi moédszer

Miiszer pontossag

Passing-Bablok Regression Analizis Azo| Atlag | n |Mérések Kozott| Napok | Késziilékek | Teljes
. ismételhetdss | Koz Kéz5tt %CV | Precizits
Gorbe |Intercept| Bias at | Bias at | Bias at | Bias at r nt(:,)s' [na/g] (|smet<;) etose ozz‘:;t 0z6tt %C rt:cmtas
(95% Cl) | [ug/a] | 80 pg/g | 100 pglg | 160 pg/g | 300 pglg . A5
(95% Cl) |(95% Cl)-|(95% CI)- | (95% CI)-|(95% CI)- %CV
nél nél nél nel nel L1 | 485 | 75 16.9 2.4 43 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%, | (46%, | (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
tablazat 12
L5 | 355.0 | 75 17.0 4.9 0.0 17.7
Bland-Altman Analizis L6 | 5028 | 75 19.8 73 45 216
Atlag bias Lower LoA Felsé LoA tablazat 17
(95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
9.7% -54.6% 74.0% Linearitas
(4.9%, 14.5%) (-62.8%, (65.8%, 82.2%) Higitasi Mérési p-érték nem- | Linearis
-46.4% Sarzs | Intervallum R2 linearis Intervallum
A4%) Sorozat " ,
[ng/g] egyitthatohoz| [upg/g]
tablazat 13 15.5 4
5to
L s 1 M0527 | 15.510939.1 | 0.911 <0.0001*
Regeneracioé 939.1
Megfigyelt 2 16.1t0908.9 | 0.927 | <0.0001* 25210
i Vart Csucsérté 908.9
Atlag | Csucsérté k+ . 11.7 to
Azo- | Csucs | Alapeérté k + Csucsérté | Helyrealla 3 710972.9 | 0.856 0.018 972.9
osit | -érték k Cslicsérté k si Arany a3t
6 [ng/g] [ng/g] k [ug/g] [ng/g] [%] ‘ 0.939 <0.0001* 1004 2
#1 60.2 52 112 110 99 _ - -
tablazat 18: *jelentds
#2 | 602 63 123 127 103 N o
43 60.2 63 123 131 107 xtrakcioé reprodukalhatésaga
#4 | 60.2 78 138 137 99 Kozott-
Futasok .
#5 60.2 115 175 179 102 kozott | Extrakcié |Napok| Sarzs |Operator| Telies
#6 120.4 149 270 272 10 %CV %CV %CV | %CV | %CV %CV
#7 | 120.4 221 341 341 100 nr 6.1 102 | 0.0 0.0 16.7
#8 120.4 469 589 559 5 19.0 9.9 4.3 0.0 0.0 21.9
tab 13.2 12.4 18 | 46 1.2 18.8
Laboratériumi pontossag 166 0.0 50 | 00 21 175
= — - 11.6 11.0 00 | 35 11.0 19.7
Azo| Atlag | db | Mérések Kozott es
nos | [ug/g] (Ismételhetéség)| ko Precizitas S6|270.5 | 72| 151 12.5 66 | 9.6 6.4 23.7
ito %CV %CV %CV S7|5708 |72 | 16.9 8.1 57 | 20 | 00 19.6
S1 | 49.9 |80 18.2 0.0 18.9 S8 (6153 | 72| 17.0 8.9 9.3 0.0 0.0 21.3
S2 | 87.1 |80 17.0 0.0 17.2 tablazat 19
S3 | 135.7 | 80 11.7 8.9 0.0 14.7
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
tablazat 15
Pontossag lotszamoknal
Azo| Atlag | db | Meérések Kozétt | Napok Lot-ok Teljes
nos | [ug/g] (Ismételhetéség) | Kozott kozott |Precizitas
it6 %CV %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 20.1 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
tablazat 16
Kiadasi datum: 2022-07-13 10/16 Quantum Blue® fCAL extended




TABLAZATOK ES ABRAK

Zavaré anyagok

Kiadasi datum: 2022-07-13

11/16

Kereskedelmi Aktiv komponens Koncentracio Neév Teljes koncentracio
név mg/50 mg széklet (CFU/mL)
Duofer Fol Iron (Il) sulfate 0.11 Escherichia coli 2.9x108

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

5-ASA Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica 5.3 x 10°
Agopton Lansoprazole 0.18 tablazat 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

- L 4
Hemoglobin Hemoglobin 1.25

tablazat 20
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VALTOZASI NAPLO

Datum

Verzid

Valtozas

2022-07-13

A4

Médositéds A REAGENSEK TAROLASA ES ELTARTHATOSAGI IDEJE fejezetben
Modositas a KIEGESZITO REAGENSEK ES ANYAGOK fejezetben

Modositas az OVINTEZKEDESEK fejezetben

Modositas STANDARDIZALAS fejezetben

Médositas a A MODSZER KORLATAI, a nagy dézist horoghatas (high dose hook
effect) vonatkozasaban

Moédositas a Klinikai EREDMENYEK ERTELMEZESE fejezetben a A SZERVI
BETEGSEGEK MEGKULONBOZTETESE A FUNKCIONALIS GYOMOR-
BELRENDSZERI BETEGSEGEKTOL szakaszban

Médositas a TELJESITMENYJELLEMZOK fejezetben az teljesitmény adatokban
Uj, a ZAVARO ANYAGOK fejezet

SZIMBOLUMOK fejezet atdolgozasa

A szakértdi testiilet szama, és a CE jel hozzaadasa valamint a megfelel6ség eljaras
a IVDR 2017/746 alapjan
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ESEMENYJELENTES EU ORSZAGOKBAN

Amennyiben barmilyen komoly in incidens mertl fel ezzel az eszkdzzel szemben, késedelem nélkll jelentse a gyartonak
és az On tagorszagaban illetékes kompetens hatésagnak.

SZALLITASI KAR

Kérjuk,hogy jelezze beszallitdjanak, ha a termék sértlten érkezett.
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JEGYZETEK

$
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SZIMBOLUMOK

A BUHLMANN az ISO 15223-1 szabvanyban felsorolt és leirt szimbolumokat és jeleket hasznalja. Ezenkiviil a kbvetkezd
szimbdlumok és jelek hasznalatosak:

Symbol Explanation

Tesztkazetta

BUF|E Extrakcids puffer

[CONTROLI[L| |Alacsony kontroll

[CONTROL|H| |Magas kontroll

RFID Chip kartya

Vonalkéd kartya ¢

Q

A készlet egyes részei sz‘dal Italom tt allnak EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2);

JP6467436(B2) \

C € 0123
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