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NAMJENJENA UPOTREBA

BUHLMANN fCAL® turbo je automatizirani in vitro dijagnosticki test za
kvantitativnho odredivanje kalprotektina u uzorcima ljudske stolice namijenjen
kao pomoC¢ pri procjeni upale crijevne sluznice (ref. 1-3). Rezultati
istraZivanja mogu se Kkoristiti kao pomo¢ pri dijagnosticiranju za razlikovanje
organske, upalne bolesti gastrointestinalnog sustava (upalna bolest crijeva,
UBC, posebno Crohnove bolesti (CB) ili ulceroznog kolitisa (UK)) od
funkcionalne bolesti (sindrom iritabilnog crijeva, SIC) (ref. 4-10), kod
pacijenata sa kronichom abdominalnom boli te kao pomo¢ pri pracenju
bolesti UBC (ref. 10-22).

Samo za laboratorijsku upotrebu.
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NACELO ANALIZE

BUHLMANN fCAL® turbo test je C&esticama pojacdan turbidimetrijski
imunoloski test (PETIA) koji omogucava automatsku kvantifikaciju
kalprotektina u fekalnom ekstraktu na kliniCkim kemijskim analizatorima.
Fekalni uzorci ekstrahiraju se ekstrakcijskim puferom koristenjem CALEX®
Cap ekstrakcije ili rucnom ekstrakcijom te se primjenjuju u konacnom
razrijedenju od 1:500. Ekstrakti se inkubiraju sa reakcijskim puferom i
mjeSaju sa polistirenskim nanoCesticama oblozenim sa antitijelima
specificnim za kalprotektin (imunocCestice). Kalprotektin dostupan u uzorku
posreduje u aglutinaciji imunoCestica. Zamucenost uzorka, mjerena
apsorbancijom svjetla, poveCava se stvaranjem kompleksa kalprotektin-
imunocCestica i proporcionalna je koncentraciji kalprotektina. Detektirana
apsorpcija svjetla omogucuje kvantifikaciju koncentracije kalprotektina putem
interpolacije na utvrdenoj kalibracijskoj krivulji.

ISPORUCENI REAGENSI

Reagensi Koli€ina | Kod Priprema
Reakcijski pufer (R1) 1 bocica B-KCAL-R1 Spremno za
MOPS puferirana fizioloSka otopina | 35 mL upotrebu
Imunocestice (R2)

Pcl)li_gtirens.k"e k.uglice o.bloliene sa 1 boCica B-KCAL-R? Spremno za
pti€jim antitijelima protiv ljudskog 7 mL upotrebu
kalprotektina

Tablica 1: Isporu€eni reagensi

CUVANJE | STABILNOST REAGENSA

Neotvoreni reagensi

Cuvati na 2-8 °C. Ne upotrebljavati komplet nakon isteka roka trajanja
otisnutog na naljepnici.

Stabilnost nakon prvog otvaranja

Cuvati do 3 mjeseca na 5-12 °C.

Tablica 2: Cuvanje i stabilnost reagensa

Ne zamrzavati reagense!
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POTREBNI ALI NEISPORUCENI MATERIJALI

Reagensi Koli€ina Kod
BUHLMANN fCAL® turbo

Kalibracijski Komplet 1 x 6 boCica

Kalibratori 1-6 za postavljanje 1 mUbogica | RCAL-CASET

kalibracijske krivulje u Sest toCaka

BUHLMANN fCAL® turbo

Kontrolni Komplet 3x2bocica g oAl CONSET
: g 1 mL/bocica

Kontrole nisko i visoko

CALEX® Cap 50 epruveta B-CALEX-C50

Ekstrakcijski uredaj ispunjen sa 200 epruveta |B-CALEX-C200

ekstrakcijskim puferom 500 epruveta |B-CALEX-C500
- 3 bocice B-CAL-EX3

Ekstrakcijski Komplet 12 bodice B-CAL-EX12

Ekstrakcijski pufer

125 mL/bocica

Tablica 3: Potrebni ali neisporu¢eni materijali

UPOZORENJA | MUERE OPREZA

Ovaj test je samo za in vitro dijagnostiCku upotrebu.

ImunocCestice sadrze potencijalno zarazne tvari zivotinjskog podrijetla i s
njima treba postupati u skladu s Dobrom Laboratorijskom Praksom (DLP)
uz odgovarajuce mjere opreza.

R2 sadrzi nanoCestice polistirena.

Ovaj komplet sadrzi komponente razvrstane u skladu s Uredbom (EZ) br.
1272/2008: 2-metil-4-izotiazolin-3-on hidroklorid (konc. = 0,0015%), stoga
reagensi mogu izazvati alergijske reakcije na kozi (H317).

|zbjegavati dodir reagensa s kozom, ocCima ili sluznicom. Ako dode do
dodira, odmah isprati velikom koliCinom vode; inaCe moze doci do
nadrazaja / opeklina.

Tehni€ke mjere opreza

Molimo da se uravnotezi reagense, kontrole, kalibratore i uzorke kako je
opisano u biljesci o primjeni.

Isparavanje kalibratora i kontrola na analizatoru moglo bi dovesti do
netoCnih rezultata. Pokrenuti analizu odmah nakon punjenja analizatora.
Ne mijeSati reagense R1 i R2 iz razliCitih serija reagensa niti mijenjati
poklopce izmedu reagensa.
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e Reagens R2, jednom kada je zamrznut, viSe se ne moze koristiti.

e Analiza je osmisljena za uzorke fekalnog ekstrakta pripremljene
koridtenjem specificnog BUHLMANN pufera za ekstrakciju.

e Uvjeriti se da uzorci nemaju mjehuricCe prije izvodenja testa.

e Prijenos uzorka ovisi o klinickom kemijskom analizatoru. Za vise
informacija pogledati napomenu za specificnu primjenu analizatora.

PRIKUPLJANJE | SKLADISTENJE UZORAKA

Za postupak ekstrakcije, potrebno je manje od 1 g izvornog uzorka stolice.
Prikupiti uzorak stolice u obi¢ne epruvete.
Vazno: Uzorak se mora uzeti bez ikakvih kemijskih ili bioloSkih dodataka.

Transport uzorka

Uzorke stolice treba primiti na obradu u laboratorij unutar 3 dana od
uzimanja. Uzorci stolice mogu se otpremiti na sobnoj temperaturi ili u
hladnjaku.

w

Cuvanje uzoraka

Uzorke stolice treba drzati u hladnjaku na 2-8 °C i ekstrahirati unutar 3 dana
od primitka u laboratorij. Ne skladistiti uzorke na povisenim temperaturama.

EKSTRAKCIJA UZORKA STOLICE | STABILNOST EKSTRAKTA

CALEX® Cap

Slijediti uputstva za upotrebu dostavljena sa CALEX® Cap kompletom.
Ekstrakti fekalnih uzoraka pripremljeni koristenjem CALEX® Cap imati ¢e
konacno razrijedenje od 1:500 i spremni su za upotrebu.

Tekuéi uzorci stolice mogu se pipetirati direktno u CALEX® Cap. Odviti plavi
Cep i odpipetirati 10 pL uzorka stolice u uredaj. Zatvoriti CALEX® Cap i
nastaviti sa korakom mijeSanja na vorteksu u skladu sa postupkom
ekstrakcije koji je opisan i ilustriran u uputstvima za upotrebu dostavljenima
sa CALEX® Cap-om.

Vazno: Centrifugirati CALEX® Cap 10 minuta na 1000 — 3000 g prije
pokretanja BUHLMANN fCAL® turbo postupka.

Fekalni kalprotektin u ekstraktima dobivenim pomoéu CALEX® Cap je
stabilan na sobnoj temperaturi (23 °C) tijekom 7 dana, na 2-8°C tijekom 15
dana i na -20°C do 23 mjeseca.
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CALEX® Cap ekstrakti mogu se izravno zamrznuti i pohraniti unutar
CALEX® Cap. Ekstrakti mogu biti podvrgnuti ¢etirima ciklusa zamrzavanja i
odmrzavanja. Prije mjerenja, ostaviti zamrznute ekstrakte da se uravnoteze
na sobnoj temperaturi, temeljito mijesati na vorteksu 10 sekundi i
centrifugirati u skladu sa uputstvima za upotrebu testa.

Ekstrakcijski Komplet

Za rucnu ekstrakciju slijediti uputstva za upotrebu dostavljena sa
Ekstrakcijskim Kompletom. Ekstrakti fekalnih uzoraka pripremljeni
koristenjem Ekstrakcijskog Kompleta imati ¢e konacno razrijedenje od 1:50.
Razrijediti uzorke stolice na 1:10 u BUHLMANN ekstrakcijskom puferu,
dostavljenim u Ekstrakcijskom Kompletu, (npr. 50 uyL ekstrakta i 450 L
ekstrakcijskog pufera) prije izvodenja BUHLMANN fCAL® turbo postupka.

Fekalni kalprotektin u ekstraktima (1:50) dobiven ru¢nom ekstrakcijom je
stabilan na 2-8 °C tijekom 7 dana ili na -20 °C do 36 mjeseci.

POSTUPAK

BiljeSke o primjeni / instalacija testa

Postupci analize za BUHLMANN fCAL® turbo su postavljeni na nekoliko
kliniCkin kemijskih analizatora. Potvrdene biljeSke za primjenu koje opisuju
instalaciju i analizu na odredenim instrumentima su dostupne od strane
BUHLMANN na zahtjev. Pratedi prirucnici za instrumente moraju se uzeti u
obzir prilikom postavljanja instrumenta, odrzavanja, izvrSavanja i mjera
opreza.

Priprema reagensa

IsporucCeni reagensi su spremni za upotrebu. MijeSati lagano prije stavljanja
na instrument. BoCice sa reagensima mogu stati izravno u instrument, osim
ako nije drugacije navedeno u biljesci za primjenu.

Postavljanje kalibracijske krivulje

BUHLMANN fCAL® turbo Kalibracijski Komplet se koristi za uspostavljanje
kalibracijske krivulje u Sest toCaka u skladu sa priruCnikom od instrumenta.
Kalibracijske vrijednosti su specificne za seriju. Nova kalibracija se mora
provesti za svaki novi kalibrator i seriju reagensa. U protivhom, kalibraciju
treba izvrsiti svakih jedan do dva mjeseca u skladu s biljeSkama za primjenu
specificnima za instrument. Pogledati QC-tehniCke liste dostavljene sa
BUHLMANN fCAL® turbo Kalibracijskim Kompletom za dodijeljene
vrijednosti kalibratora. Kontaktirati BUHLMANN podrsku ako kalibracija ne
moze biti izvedena bez pogreske.
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QC kontrole

BUHLMANN fCAL® turbo Kontrolni Komplet, mora se analizirati svaki dan
prije pokretanja pacijentovog ekstrakta fekalnog uzorka kako bi se potvrdila
kalibracijska krivulja. Kontrole imaju dodijeljene raspone vrijednosti
navedene na QC-tehniCkim listama isporuCenima sa svakom serijom
BUHLMANN fCAL® turbo Kontrolnog Kompleta. Kontrolna mjerenja moraju
biti unutar navedenih raspona vrijednosti kako bi se postigli valjani rezultati
za ekstrakte fekalnih uzoraka pacijenta.

Ako kontrolne vrijednosti nisu vazeCe, ponovite mjerenje sa svjezim
kontrolama. Ako kontrolne vrijednosti ostanu nevazecCe, rekalibrirati test.
Ako se valjane kontrolne vrijednosti ne mogu posticCi, nakon izvodenja gore
opisanih koraka, kontaktirati BUHLMANN podrsku.

Mjerenje ekstrakta fekalnog uzorka pacijenta

Jednom kad se kalibracijska krivulja utvrdi i potvrdi sa kontrolama, pacijentov
fekalni ekstrakt se moze mijeriti. Provesti mjerenje fekalnog ekstrakta
pacijenta u skladu sa biljeSkama za primjenu i priruénikom od instrumenta.

Rezultati

Rezultati se raCunaju automatski na kliniCkom kemijskom analizatoru i
prikazuju u pg/g osim ako nije drugacCije navedeno u odgovaraju¢im
specificnim napomenama za primjenu klinickog kemijskog analizatora.

STANDARDIZACIJA | MUERITELJSKA SLJEDIVOST

Nema medunarodno ili nacionalno priznatih referentnih materijala niti
referentnih postupaka mjerenja za analit kalprotektina u uzorku stolice.
BUHLMANN fCAL® turbo je standardiziran prema interno utvrdenom
referentnom materijalu,a vrijednosti kontrola i kalibratora su dodjeljene
prema protokolu prijenosa vrijednosti (ref. 23, 24) kako bi se garantirala
mjeriteljska sljedivost. 95%-tni interval pouzdanosti kombinirane nesigurnosti
kalibratora proizvoda je utvrden kao manji od 3,7%, kombinirana nesigurnost
kontrola manja od 6,9%.

OGRANICENJA

¢ Rezultate testova treba tumaciti zajedno sa informacijama dostupnim iz
kliniCke procjene pacijenta i ostalim dijagnostiCkim postupcima.

e Za pracenje bolesti UBC-a, predlozeno je da viSestruka mjerenja fekalnog
kalprotektina provedena u intervalima do 4 tjedna imaju najbolju
dijagnostiCku toCnost u predvidanju kliniCkog recidiva kod pacijenata

(ref. 25-206).
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e Unos nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID) moze dovesti do
poviSene razine fekalnog kalprotektina.

e Rezultati mozda nisu klini¢ki primjenjivi na djecu mladu od 4 godine koja
imaju blago povecanu razinu fekalnog kalprotektina (ref. 27-30).

INTERPRETACIJA REZULTATA

I. Razlikovanje organskih bolesti od funkcionalnih gastrointestinalnih
bolesti

Odredivanje razine fekalnog kalprotektina moze se koristiti kao pouzdana i

jednostavnha pomo¢ u razlikovanju organskih od funkcionalnih

gastrointestinalnih bolesti (ref. 4-10). BUHLMANN preporuc¢a primjenu istih

grani¢nih vrijednosti kao i za BUHLMANN fCAL® ELISA:

Klinicki pragovi

acenacs Interpretacija Pracenje

kalprotektina P ) J

< 80 ug/g normalno Nijedno

80 — 160 pg/g Siva zona / Granic¢no Ffraceme uroku od 4 do 6
tiedana

> 160 ug/g Poviseno Ponoviti po potrebi

Tablica 4: BUHLMANN fCAL® turbo dijagnosticki rasponi.

Kategorije rezultata temelje se na podacima iz kliniCkih studija koje je proveo
BUHLMANN te su BUHLMANN-ove preporuke. Sve rezultate ispitivanja
treba tumaciti zajedno s informacijama dostupnim iz kliniCkin simptoma
pacijenta, povijesti bolesti, i drugih kliniCkih i laboratorijskih nalaza:

Vrijednosti kalprotektina ispod 80 pg/g

Vrijednosti fekalnog kalprotektina <80 ug/g ne ukazuju na wupalu u
gastrointestinalnom sustavu. Pacijenti s niskom razinom kalprotektina
vjerojatno nece trebati invazivne postupke za odredivanje uzroka upale
(ref. 4).

Vrijednosti kalprotektina izmedu i jednake 80 i 160 ug/g

Srednje-fekalne razine kalprotektina izmedu i jednake 80 i 160 ug/g, koje se
nazivaju i razine sive zone, nisu izravni pokazatelj aktivhe upale koja
zahtijeva hitno pracenje invazivnim testiranjem. Medutim, prisutnost upale ne
moze se iskljuCiti. Ponovljena procjena razine fekalnog kalprotekcina nakon
4 do 6 tjedana se preporuca kako bi se odredio upalni status.
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Vrijednosti kalprotektina veée od 160 ug/g

Vrijednosti fekalnog kalprotektina >160 ug/g ukazuju na infiltrat neutrofila u
gastrointestinalnom traktu; stoga, to moze signalizirati prisutnost aktivne
upalne bolesti. Odgovarajuéi daljnji istrazni postupci struCnjaka se
preporucaju kako bi se postigla cjelokupna kliniCka dijagnoza.

Klinicka procjena

Sposobnost BUHLMANN fCAL® turbo da radi razliku izmedu pacijenata sa
UBC-om i ostalim neupalnim Gl poremecajima, ukljuCujuci SIC, procijenjeno
je pomocu kliniCkih uzoraka sakupljenih od 295 pacijenata i ekstrahirano
pomo¢u CALEX® Cap. Sto dvadeset i sedam (127) pacijenata imalo je
konac¢nu dijagnozu UCB-a (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis ili neodredeni
kolitis), 103 pacijenta oboljelo je od UBC-a, a 65 pacijenata imalo je bolove u
trbuhu i/ili proljev, ili druga neupalna stanja povezana s Gl. KonacCna
dijagnoza potkrijepljena je endoskopskim i drugim klinickim nalazima.

Optimalna granicha kombinacija za ove uzorke pacijenata mogla bi se
definirati ROC analizom na 80 ug/g i 160 ug/g kalprotektina (tablica 6 i 8),
Sto je nesto stroze od kombinacije osjetljivije donje granice od 50 ug/g s
nizim performansama u specificnosti i gornje granice od 200 ug/g s nesto
manjom osjetljivos¢u (tablica 7 i 9).

Konaéna Distribuc_i_ja pacijenata ®rezultira" u bro_jl(a_ma (postotkom)
ecrers unutar BUHLMANN fCAL® turbo dijagnosti¢kih raspona.

< 80 ug/g 80 -160 ug/g |> 160 pg/g Ukupno
UBC 11 (8,7%) 8 (6,3%) 108 (85,0%) 127 (100%)
SIC 75 (72,8%) 11 (10,7%) 17 (16,5%) 103 (100%)
Ostale GI 42 (64,6%) 8 (12,3%) 15 (23,1%) 65 (100%)

Tablica 5: Distribucija pacijenata rezultira unutar BUHLMANN fCAL® turbo dijagnosti¢kih raspona

ne-UBC

UBC u odnosu na

Tocka klinicke odluke

80 pg/g

160 pg/g

Osjetljivost (95% IP)

91,3% (85,0%, 95,6%)

85,0% (77,6%, 90,7%)

Specificnost (95% IP)

69,6% (62,1%, 76,5%)

81,0% (74,2%, 86,6%)

PPV (95% IP)

69,5% (61,9%, 76,3%)

77,1% (69,3%, 83,8%)

NPV (95% IP)

91,4% (85,1%, 95,6%)

87,7% (81,5%, 92,5%)

ROC AUC (95% IP)

0,912 (0,878, 0,946)

Tablica 6: Karakteristike klinicke uginkovitosti BUHLMANN fCAL® turbo u razlugivanju UBC-a od
ne-UBC — SIC i ostalih Gl-povezanih poremacaja, pri 80 ug/g i 160 ug/g klinickih tocaka odluke

Datum izdavanja: 2023-11-10
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UBC u odnosu na
ne-UBC

Tocka klinicke odluke

50 pg/g

200 ug/g

Osjetljivost (95% IP)

94,5% (89,0%, 97,8%)

80,3% (72,3%, 86,8%

Specificnost (95% IP)

62,5% (54,7%, 69,8%)

PPV (95% IP)

65,6% (58,2%, 72,4%)

)
85,7% (79,5%, 90,6%)
81,0% (73,0%, 87,4%)

NPV (95% IP)

93,8% (87,5%, 97,5%)

85,2% (78,9%, 90,2%)

Tablica 7: Karakteristike klinicke uginkovitosti BUHLMANN fCAL® turbo u razlugivanju UBC-a od

ne-UBC — SIC i ostalih Gl-povezanih poremacaja, pri 50 ug/g i 200 ug/g klini¢kih to¢aka odluke

UBC u odnosu na SIC

Tocka klinicke odluke

80 pg/g

160 ug/g

Osjetljivost (95% IP)

91,3% (85,0%, 95,6%)

85,0% (77,6%, 90,7%)

Specificnost (95% IP)

72,8% (63,2%, 81,1%)

83,5% (74,9%, 90,1%)

PPV (95% IP)

80,6% (73,1%, 86,7%)

86,4% (79,1%, 91,9%)

NPV (95% IP)

87,2% (78,3%, 93,4%)

81,9% (73,2%, 88,7%)

ROC AUC (95% IP)

0,925 (0,892, 0,958)

Tablica 8: Karakteristike klinicke uginkovitosti BUHLMANN fCAL® turbo u razlikovanju UBC od SIC na
80 ug/g i 160 ug/g klinicke tocke odluke

Tocka klinicke odluke

50 pgl/g
94,5% (89,0%, 97,8%)

67,0% (57,0%, 75,9%)

UBC u odnosu na SIC

Osjetljivost (95% IP)

Specifi€nost (95% IP)
PPV (95% IP) 77,9% (70,5%, 84,2%) 89,5% (82,3%, 94,4%
NPV (95% IP) 90,8% (81,9%, 96,2%) 78,4% (69,9%, 85,5%)

Tablica 9: Karakteristike klinicke uginkovitosti BUHLMANN fCAL® turbo u razlikovanju UBC od SIC na
50 pg/g i 200 pg/g klinicke toCke odluke

200 ug/g

80,3% (72,3%, 86,8%)

88,3% (80,5%, 93,8%)
)

IP — interval pouzdanosti

PPV — pozitivha predvidena vrijednost

NPV — negativna predvidena vrijednost

ROC AUC - povrsina ispod krivulje znacCajke djelovanja prijamnika

Il. Pracenje UBC-a
Klini¢ki pragovi i procjena
Odredivanje fekalnog kalprotektina je pouzdan i jednostavan nacin za
pomoc¢ pri pracenju pacijenata sa UBC-om (ref. 10-22).

Korelacija razine kalprotektina i upalnog statusa pacijentove crijevne
sluznice, prema endoskopskim procjenama, je odredena u tri neovisne
studije koristenjem BUHLMANN Kkalprotektinskih testova (tablica 10).
DijagnostiCka vrijednost kalprotektina u predvidanju kliniCke remisije i
relapsa, prema pacijentovim simptomima, indeksima kliniCke aktivnosti,
neplaniranoj potrebi za eskalacijom terapije, hospitalizacijom ili hitnim
sluajevima je utvrdena u tri studije koristenjem BUHLMANN kalprotektinskih
testova (tablica 11).
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Kalprotektin' u odnosu na |Studija 1 Studija 2 Studija 3

aktivnost UBC-a odredene |Spanjolska Spanjolska Australija,

endoskopskim nalazima |(ref, 12) (ref. 13) Novi Zeland
(ref. 14)

Broj pacijenata i 89 (CB?) 123 (UK?3) 99 (CB2? nakon

demografska skupina resekcija)

Starost: 32-58
44% muskarci

Starost: 18-85
66,4% muskarci

Starost: 29-47
46,5% muskarci

Granica 272 uglg 280 ug/g 100 ug/g
NPV 98% 86% 91%
PPV 76% 80,3% 53%

Tablica 10: Korelacija razina kalprotektina sa aktivnosti UBC-a odredena endoskopskim procjenama.
" Rezultati za studije 1 i 2 dobiveni su BUHLMANN analizom bo&nog protoka (Quantum Blue® fCAL i
Quantum Blue® fCAL high range). Rezultati u studiji 3 dobiveni su BUHLMANN fCAL® ELISA.
2 CB = pacijenti sa Crohnovom bolesti
3 UK = pacijenti sa Ulceroznim Kolitisom

38% muskarci

adalimumabom
Starost: 24-64
43,3% muskarci

Kalprotektin' u odnosu na |Studija 4 Studija 5 Studija 6
buducu klini¢ku remisiju ili |UK Spanjolska Spanjolska
relaps (ref. 15) (ref. 16) (ref. 17)

Broj pacijenata i 92 (CB?) 30 (CB?) 33 (CB?) )
demografska skupina terapija 20 (UK®) terapija

infliksimabom
Starost: 18-68
47.2% muskarci

Vrijeme praéenja nakon

mjerenja kalprotektina 12 mjeseci 4 mjeseci 12 mjeseci
rolapsu nakon pracenja | 1% 0% 2%
Granica 240 ug/g 204 ug/g 160 pg/g
NPV 96,8% 100% 96,1%
PPV 27,6% 75% 68,7%

Tablica 11: Odredivanje dijagnostiCke vrijednosti kalprotektina u predvidanju klinicke remisije i relapsu

UBC bolesti.

' Rezultati za studiju 4 dobiveni su pomocu BUHLMANN fCAL® ELISA. Rezultati za studije 5 i 6
dobiveni su pomo¢u BUHLMANN analize bo¢nog protoka (Quantum Blue® fCAL i Quantum Blue®

fCAL high range).

2 CB = pacijenti sa Crohnovom bolesti
3 UK = pacijenti sa Ulceroznim Kolitisom
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Prikazane kategorije rezultata su preporuke i njihovo utvrdivanje se temelji
na sazetom znanju objavljenih graniCnih vrijednosti i studijama KkliniCke
ucinkovitosti. Savjetuje se da zdravstveni djelatnici utvrde individualne
pragove za pacijenta utvrdivanjem pacijentove pocCetne razine kalprotektina
tijekom remisije bolesti.

Vrijednosti kalprotektina ispod 100 ug/g

Razine fekalnog kalprotektina ispod 100 ug/g mogu pouzdano ukazivati na
pacijente, sa niskim rizikom kliniCkog recidiva, u endoskopskoj remisiji kod
kojih bi se invazivni endoskopski postupci mogli izbjeéi (ref. 10-22).

Vrijednosti kalprotektina izmedu 100 — 300 pg/g

Razine fekalnog kalprotektina izmedu 100 - 300 ug/g mogu ukazivati na
potrebu stroze kontrole u narednom razdoblju kako bi se procjenile
tendencije razvoja bolesti.

Vrijednosti kalprotektina iznad 300 pg/g

Razine fekalnog kalprotektina iznad 300 ug/g trebalo bi ponoviti te, ako su
poviSene razine potvrdene, potaknuti daljnje istrazne postupke (ref. 10-22).

KARAKTERISTIKE DJELOVANJA

Predstavljene karakteristike djelovanja utvrdene su na Roche cobas® 6000
c501 instrumentu. Pogledati specificne napomene za primjenu kliniCkog
kemijskog analizatora za karakteristike djelovanja na ostalim kliniCkim
kemijskim analizatorima.

Usporedba metoda — fCAL® turbo CALEX® Cap u odnosu na
fCAL® ELISA CALEX® Cap

Studija usporedbe metoda napravljena je u skladu s CLSI smjernicom EPQ9-
A3. Stotinu devedeset i devet (199) Kklinickih uzoraka je izmjereno
koristenjem jedne serije BUHLMANN fCAL® turbo preko 18 dana u jednom
ciklusu kalibracije. Referentne vrijednosti, sa konaCnim intervalom vrijednosti
kalprotektina od 30,3 —1672,5 uyg/g, utvrdene su pomocu BUHLMANN
fCAL® ELISA. Uzorci su ekstrahirani koristenjem CALEX® Cap. Pojedinacna
odredivanja sa CALEX® Cap ekstrakata su provedena u obje metode.
Odstupanje je odredeno koriStenjem Passing-Bablok linearne regresije |
Bland-Altmanove analize.
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Bland-Altman Analiza Passing-Bablok Regresijska Analiza
Srednje Donja Gornja Nagib | SjeciSte | Odstupanje | Odstupanje r
odstupanje LoA LoA (95% IP) | [pg/d] na na
(95% IP) (95% IP) | (95% IP) (95% IP) 80 ug/g 160 pg/g
(95% IP) (95% IP)

0,68% -46,0% 47,3% 1,139 -18,3 -9,0% 2,4% 0,982
(-2,6%, (-51,6%, (41,6%, (1,104, (-24,4, (-15,1%, (-1,2%,

4,0%) -40,3%) 53,0%) 1,172) -13,2) -3,1%) 5,4%)

Usporedba metoda — fCAL® turbo CALEX® Cap u odnosu na
fCAL® ELISA ruénom ekstrakcijom

Studija usporedbe metoda napraviljena je u skladu s CLSI smjernicom
EPQ09-A3. Sto Sezdeset osam (168) kliniCkih uzoraka je ekstrahirano pomocu
tri serije CALEX® Cap i izmjereno pomocu jedne serije BUHLMANN fCAL®
turbo tijekom 18 dana u jednom ciklusu kalibracije. Referentne vrijednosti, sa
kona¢nim intervalom koncentracije kalprotektina od 30,5- 1573,8 ug/qg,
utvrdene su koriStenjem metode ruCne ekstrakcije i mjerenjem ekstrakcije
pomocu BUHLMANN fCAL® ELISA. Ekstrakti su izmjereni pojedinanim
odredivanjem u obje metode. Odstupanje je odredeno koriStenjem Passing-
Bablok linearne regresije i Bland-Altmanove analize.

Bland-Altman Analiza Passing-Bablok Regresijska Analiza
Srednje Donja Gornja Nagib Sjeciste | Odstupanje | Odstupanje r
odstupanje LoA LoA (95% IP) [ng/g] na na
(95% IP) (95% IP) | (95% IP) (95% IP) 80 pg/g 160 ug/g
(95% IP) (95% IP)

11,1% -60,7% 82,8% 1,336 -31,7 -6,0% 13,8% 0,955

(5,5%, (-70,3%, (73,3%, (1,265, (-44,1, (-16,4%, (8,1%,

16,6%) -51,2%) 92,4%) 1,429) -19,4) 7,1%) 23,2%)

Mogucénost obnavljanja (Studija procjene preciznosti na viSe mjesta):
3,2-9,1% CV

Moguénost obnavljanja je utvrdena prema CLSI smjernici EP05-A3
koriStenjem 3 laboratorijska mjesta x 5 dana x 5 ponavljanja dizajna studije.
Osam skupnih ekstrakata uzoraka stolice sa koncentracijama kalprotektina u
rasponu od 47,2 — 5475,6 ug/g je testirano.

Medu-serijska preciznost: 2,4 — 8,2% CV

Medu-serijska preciznost je utvrdena prema CLSI| smjernici EP05-A3
koriStenjem 3 serije x 5 dana x 5 ponavljanja dizajna studije. Osam skupnih
ekstrakata uzoraka stolice sa koncentracijama kalprotektina u rasponu od
45,2 — 5303,1 ug/g je testirano.
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Moguénost ponavljanja: 0,7 — 8,3% CV

Preciznost unutar laboratorija: 1,4 - 9,1% CV

Mogucnost ponavljanja i unutar-laboratorijska preciznost utvrdene su prema
CLSI smjernici EP05-A3 koriStenjem standardiziranih 20 dana x 2 izvodenja
x 2 ponovljena dizajna studije. Osam skupnih ekstrakata uzoraka stolice sa
koncentracijama kalprotektina u rasponu od 42,9 — 5405,6 ug/g je testirano.

Mogucénost obnavljanja ekstrakcije — CALEX® Cap: 8,1 — 19,7% CV

Mogucnost obnavljanja ekstrakcije je utvrdena prema CLSI smijernici
EP05-A3 koriStenjem 2 dana x 2 operatera x 3 CALEX® Cap serije x
2 ekstrakcije x 3 ponovljena dizajna studije. Dvanaest kliniCkih uzoraka
stolice, ukljuCuju¢i uzorke Cvrste, poluCvrste i tekuCe konzistencije, sa
koncentracijama kalprotektina u rasponu od 42,7 — 3440,0 ug/g, je testirano.

Toénost / Oporavak: 93,6 — 102% CV

Sedam ekstrakata uzoraka stolice iz kliniCkih uzoraka sa razinama
kalprotektina u rasponu od 44,1-1076,3 pg/g bilo je obogaceno sa
56,9 ug/qg ili 227,8 ug/g kalprotektina u materijalu kalibratora. Dodavanje je
provedeno na 10% volumena ekstrakta uzorka. “Osnovni” uzorci su
obogaceni sa odgovarajuéim volumenom uzorka bez analita. “Osnovni” i
“osnovni + Siljak” uzorci su izmjereni u Cetiri ponavljanja.

Prijenos uzorka

Prijenos uzorka je utvrden prema CLSI smjernici EP10-A2. Nije otkriven
statisticki znadajan prijenos pomocéu BUHLMANN fCAL® turbo testa na
Roche cobas®6000 ¢501 instrumentu.

Granica Detekcije (LoD): 23,7 pug/g

LoD je utvrdena u skladu sa CLSI smjernicom EP17-A2 i sa udjelima lazno
pozitivnih (a) manje od 5% i lazno negativnih (B) manje od 5% na temelju
120 odredivanja, sa 60 slijepih i 60 ponavljanja niske razine; i LoB od
16,7 pgl/g.

Granica Kvantitacije (LoQ): 23,7 ug/g

LoQ je utvrdena u skladu sa CLSI smjernicom EP17-A2, na temelju 90
odredivanja i cilju preciznosti od 20% CV. LoQ procjena je utvrdena ispod
one od LoD te je stoga indicirana kao jednaka procjenjenoj LoD.
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Linearni raspon: 9,13 — 13’339 ug/g

Linearni raspon BUHLMANN fCAL® turbo je odreden prema CLSI smjernici
EP06-A. Uzorci sa koncentracijiom preko 2000 ug/g su razrijedeni
automatski 1:10 pomocu analizatora. Maksimalno odstupanje od linearnosti
u iznosu 10% je dopusteno. Za vrijednosti ispod 75 ug/g apsolutna razlika
manja od 7,5 pg/g je dopustena.

Hookov Efekt Visoke Doze
Uzorci sa teorijskim koncentracijama do 45’715 ug/g mogu se mijeriti bez
ograniCavanja mjernog raspona analize.

Interferentne tvari

Osjetljivost BUHLMANN fCAL® turbo testa na oralne lijekove, dodatke
prehrani, hemoglobin kao i enteropatoloske mikroorganizme procjenjena je
prema CLSI smjernici EP07-A2. Odstupanje u rezultatima koje premasuje
10% smatralo se smetnjom.

Nije otkrivena interferencija sa sljedeéim tvarima [Koncentracija u mg/ 50 mg
stolice]; gyno-Tardiferon (0,11), Prednizon (0,31), Imurek (0,19); Salofalk
(5,21), Asacol (2,50), Agopton (0,18), Vankomicin (2,00), Sulfametoksazol
(1,6), Trimetoprim (0,35), Ciproxin (1,25), Vitamin E (0,30), Bion 3 (1,06),
Hemoglobin (1,25).

Nije otkrivena interferencija sa sljedeéim enteropatoloSkim
mikroorganizmima [Koncentracija u jedinicama koje tvore kolonije (CFU)/ mL
ekstrakta stolice]; Escherichia coli (3,3 x 107), Salmonella enterica subsp.
Enterica (9,0 x 107), Klebsiella pneumoniae subsp. Pneumoniae (5,3 x 107),
Citrobacter freundii (12,9 x 107), Shigella flexneri (5,0 x 107), Yersinia
enterocolitica subsp. Enterocolitica (9,8 x 107).
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IZVJESCIVANJE O INCIDENTIMA U DRZAVAMA CLANICAMA EU-A

Ukoliko se dogodio bilo kakav ozbiljan incident u vezi s ovim uredajem,
molimo vas da bez odgadanja prijavite proizvodacCa i nadlezno tijelo vase
drzave Clanice.

OSTECENJE U PRIJEVOZU

Molimo da obavijestite svog distributera, ukoliko je ovaj proizvod primljen
oStecen.

SIMBOLI

BUHLMANN koristi simbole i znakove navedene i opisane u ISO 15223-1.
Za definiciju simbola pogledaijte rjeCnik simbola na:
www.buhimannlabs.ch/support/downloads/

Dijelovi kompleta i pred-analitickih postupaka su zasticeni patentom
EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)
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