I)O BUHLMANN

BUHLMANN fCAL® turbo

Turbidymetryczny test do ilosciowego
oznaczania kalprotektyny
do uzytku profesjonalnego

Zes reagentow
B-KCAL-RSET

L 2
\ Wersja A4
Do diagnostyki /In Vitro

MProducent

BUHLMANN Laboratories AG
Baselstrasse 55 ‘
4124 Schonenbuch

Switzerland
Tel.: +41 61 487 1212
Fax: +41 61 487 1234

info@buhlmannlabs.ch

PRZEZNACZENIE

Zestaw BUHLMANN fCAL® turbo to zautomatyzowany test diagnostyczny in
vitro do iloSciowego oznaczania kalprotektyny w probkach katu pochodzenia
ludzkiego, majgcy na celu pomoc w ocenie zapalenia btony sluzowej jelit
[Ref. 1-3]. Wyniki testu mozna wykorzystaC¢ jako pomoc w diagnozie w
odroznieniu organicznej, zapalnej choroby przewodu pokarmowego
(choroba zapalna jelit, NZJ, szczegdlnie choroba Crohna (CD) Iub
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (UC)) od choroby funkcjonalnej
(zespot jelita drazliwego, SJD) [Ref. 4-10], u pacjentow z przewlektym bdlem
brzucha i jako pomoc w monitorowaniu choroby NZJ [Ref. 10-22].

Tylko do uzytku laboratoryjnego.
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ZASADA DZIALANIA TESTU

Zestaw BUHLMANN fCAL® turbo to turbidymetryczny test immunologiczny
wzmochniony czgsteczkami (PETIA), ktory pozwala na automatyczng ocene
ilosciowg kalprotektyny w ekstraktach probek katu przy zastosowaniu
analizatorow biochemicznych. Probki katu sg ekstrahowane buforem
ekstrakcyjnym (B-CAL-EX) za pomocg urzgdzenia do ekstrakcji CALEX®
Cap (B-CALEX-Cx) lub za pomocg ekstrakcji recznej uzyskujgc koncowe
rozcienczenie 1:500.Ektsrakty inkubuje sie w buforze reakcyjnym i miesza
sie z nanoczgsteczkami polistyrenu pokrytymi przeciwciatami swoistymi dla
kalprotektyny (immunoczagsteczki). Kalprotektyna obecna w probce
posredniczy w aglutynacji immunoczgsteczkowej. Metnosc¢ probki, mierzona
za pomocg absorbancji swiatta, wzrasta wraz z tworzeniem kompleksu
kalprotektyna-immunoczgsteczka i jest proporcjonalna do stezenia
kalprotektyny. Wartos¢ absorbancji swiatta zliwia ilosciowy pomiar
stezenia kalprotektyny poprzez interpolacj ustalonej krzywej
kalibracyjne;j. 4

ODCZYNNIKI DOSTARCZONE W ZESTA \

iki . od
Odczynniki | oroduktu Komentarz
Bufor reakcyjny (R1) ,
Sl fizjologiczna buforow B-KCAL-R1 | Cotowe do
5 m uzycia

kwasem MOPS

Immunoczasteczki (&

Granulki polistyrenu pokryte :

ptasimi przeciwciatami 1 fiolka B-KCAL-R2 G.O tO.W e do
) . 7 mL uzycia

przeciwko ludzkiej

kalprotektynie

Tabela 1: Odczynniki dostarczone w zestawie

RZECHOWYWANIE | TRWALOSC ODCZYNNIKOW

Nieotwarte kontrole

Przechowywac w temperaturze 2-8°C. Nie uzywac¢ zestawu po uptywie daty
waznosci wydrukowanej na etykiecie

Stabilnos¢ na poktadzie

Przechowywac przez okres do 3 miesiecy w temperaturze 5-12°C.

Tabela 2: Przechowywanie i trwato$¢ odczynnikéw
Nie zamrazac reagentow!
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ODCZYNNIKI | MATERIALY DODATKOWO DOSTARCZONE

Kontrole niska i wysoka

Odczynniki llosé Kod produktu

BUHLMANN fCAL® turbo

Zestaw kalibratoréw 1x6 fiolek

Kalibratory 1-6 do kalibraciji 1mL/fiola B-KCAL-CASET

analizatora

BUHLMANN fCAL® turbo 3 x 2 vials

Zestaw kontroli ) B-KCAL-CONSET
1 mL/vial

Urzadzenie CALEX® Cap
Urzadzenie ekstrakcyjne
wypetnione buforem ekstrakcyjnym

50 probowek
200 probowek
500 probowek

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

Zestaw do ekstrakcji
Bufor ekstrakcyjny

3 butelki
12 butele

B-CAL-EX3

B-CAL-EX12

OSTRZEZENIE | SRODKI OSTROZN

i ] :
cjalnie

obchodzi¢ sie z nimi zgodnie z Dobrg
ujgc odpowiednie srodki ostroznosci.

125 ‘mL/ ol
Tabela 3: Odczynniki i materialty dodatkowo dostarczone
%\\

e Test stuzy wytgcznie do diagnost

e Immunoczgsteczki  zawierajg
pochodzenia zwierzecego
Praktykg Laboratoryjn

.S

e R2 zawiera nano& S
e Ten zestaw zawier
Rozporzgdzeniem ( nr

ki polistyrenu.

sktadniki
1272/2008:

powodowac alergiczne reakcje skérne (H317).

e Odczynniki: Unika¢ kontaktu ze skorg, oczami i btonami sluzowymi. W
natychmiast przemy¢ duzag

przypadku kontaktu,

przeciwnym razie moze wystgpi¢ podraznienie.

Srodki techniczne

e Przed pomiarem nalezy zrownowazyC reagenty, kontrole, kalibratory i

probki zgodnie z opisem w nocie aplikacyjne;j.

e Odparowanie kalibratoréw i kontroli na analizatorze moze prowadzi¢ do
nieprawidtowych wynikéw. Test nalezy uruchomi¢ natychmiast po

wprowadzeniu do analizatora.
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e Nie mieszaC reagentow R1 i R2 o roznych numerach partii i nie
wymieniac nakretek miedzy nimi.

e Reagent (Odczynniki ) R2 po zamrozeniu nie moze zostac¢ uzyty.

e Test przeznaczony jest dla probek ekstraktu katu przygotowanych przy
uzyciu dedykowanego buforu ekstrakcyjnego firmy BUHLMANN.

e Przed uruchomieniem testu, nalezy upewniC sie, ze probki nie majg
pecherzykow.

e Przeniesienie probki zalezy od konkretnego analizatora biochemicznego.
Aby uzyska¢ wiecej informacji, nalezy zapoznaC sie z instrukcjg
urzadzenia.

POBIERANIE PROBEK | ICH PRZECHOWYWANIE

Do procedury ekstrakcji wymagana jest natywna
Probki katu nalezy zbiera¢ do zwyktych pOJemm OW

Wazne: Probke katu nalezy pobrac
biologicznych. \
Transport prébek

Obka katu w ilosci ok. 1g.
3 kat.
Ow chemicznych i

Probki muszg by¢ dostarczone do I iwm w ciggu 3 dni od pobrania.
Mozna je transportowaC w tem otoczenia lub w temperaturze
lodéwki.

Przechowywanie prébe

Otrzymane probki ezy " przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C i
ekstrahowa¢ je w cig ch dni od momentu dostarczenia ich do
atu

laboratorium. Prébki k
temperaturach.

mogg by¢ przechowywane w podwyzszonych

EKSTRAKCJA PROBEK KALU | STABILNOSC EKSTRAKTOW

CALEX® Cap

Postepowac zgodnie z instrukcjg uzytkowania dotgczong do zestawu
CALEX® Cap device Kit. Ekstrakty prébek katu przygotowane za pomoca
urzadzenia CALEX® Cap device osiggng koncowe rozcienczenie 1:500 i
bedg gotowe do uzycia.

Probki ptynnego katu mozna pipetowa¢ bezposrednio do urzgdzenia
CALEX® Cap. W tym celu odkreci¢ nakretke i wprowadzi¢ 10 uL probki katu
do urzadzenia. Ponownie zamkng¢ urzgdzenie CALEX® Cap device i przejsé
do etapu worteksowania zgodnie z procedurg ekstrakcji opisang i
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zilustrowang w instrukcji uzytkowania dostarczonej z urzgdzeniem CALEX®
Cap device.

Wazne: Przed przystgpieniem do procedury nalezy odwirowacC urzgdzenie
CALEX® Cap device Kit przez 10 minut przy 1000 — 3000g. Kalprotektyna z
probek katu w ekstraktach otrzymanych przez BUHLMANN CALEX® Cap
jest stabilna w temperaturze pokojowej do 3 dni, w temp. 2-8°C do 6 dni i w
temp. -20°C do co najmniej 23 miesiecy.

Ekstrakty przygotowanie przy uzyciu CALEX® Cap mozna zamrazaé i
przechowywaé¢ w urzgdzeniu CALEX® Cap device Kit. Ekstrakty mozna
poddaC czterem cyklom zamrazania i rozmrazania. Przed wykonaniem
oznaczenia, zamrozone ekstrakty nalezy doprowadzic do temperatury
pokojowej, doktadnie zworteksowac przez 10 sekund i odwirowac zgodnie z
instrukcjg uzycia testu.

Zestaw do ekstrakcji

W przypadku manualnej ekstrakcji, nalezyypost€
uzytkowania dostarczong z zestawem t
przygotowane przy uzyciu zestawu
rozcienczenie 1:50. Przed uruchomi tu"BUHLMANN fCAL® turbo,
nalezy rozcienczyC ekstrakt katu w (8to :10 z buforem do ekstrakciji
firmy BUHLMANN, ktéry dostarczany j zestawie do ekstrakcji (np. 50uL
ekstraktu i 450uL buforu do e KEji).

Kalprotektyna w ekstra ( ), przygotowana przez ekstrakcje
manualng jest stabila mperaturze 2-8°C do 7 dni lub w temperaturze -
20°C do 36 miesiecy.

C zgodnie z instrukcjg
Ekstrakty probek katu
trakcji uzyskajg koncowe

PROCEDURA
UWAGI DOTYCZACE APLIKACJI/ INSTALACJI TESTU

Procedura testowa dla BUHLMANN fCAL® turbo zostata opracowana dla
kilku klinicznych analizatorow biochemicznych. Na Zzyczenia klienta
BUHLMANN udostepnia zwalidowang aplikacje opisujgcg instalacje i analize
na konkretnym analizatorze. Przy konfiguracji, konserwacji, obstudze i
srodkach ostroznosci nalezy wzig¢ pod uwage odpowiednig instrukcje
obstugi sprzetu.

Przygotowanie reagenta

Dostarczone reagenty sg gotowe do uzycia. Przed zatadowaniem do
analizatora nalezy je delikatnie wymieszaC. Butelki z reagentami mogag
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zmiesci¢ sie bezposrednio w analizatorze, chyba, ze w nocie aplikacyjnej
zamieszczono inng informacje.

Wyznaczenie krzywej kalibracyjnej

The BUHLMANN fCAL® turbo Calibrator stuzy do wygenerowania
szesciopunktowej krzywej kalibracyjnej zgodnie z instrukcjg obstugi danego
analizatora. Wartosci kalibratora sg specyficzne dla danej partii. Nowag
kalibracje nalezy przeprowadzi¢ dla kazdej nowej partii kalibratora i
reagentow. W przeciwnym razie kalibracja powinna by¢ przeprowadzona co
miesigc lub dwa zgodnie z uwagami zamieszczonymi w aplikacji. Doktadne
wartosci kalibratorow znajdujg sie w zatgczonej karcie danych QC. W
przypadku, gdy kalibracja nie moze zostaC wykonana, skontaktuj sie z
pomocg techniczng BUHLMANN.

Kontrola QC

Aby potwierdzi¢ krzywg Kkalibracyjng zestaw
Control Kit nalezy testowa¢ kazdego dniapprze
katu pochodzgcych od pacjentow. Doktadne artosci dla danej partii
kontroli sg wskazane w karcie QC dostaiczanej z kazdg partia zestawu
BUHLMANN fCAL® turbo Control Kij skac¢ prawidtowe wyniki dla

ekstraktow probek katu pochodzag pacjentow, pomiary kontrole
muszg miesci¢ sie we wskazanyé z ach. W przypadku, gdy wartosci
0

LMANN fCAL® turbo
zg ekstraktow probek

kontrole sg nieprawidtowe, owtorzyC pomiar przy wykorzystaniu
Swiezych kalibratoréw. Jeg rt kontrolne nadal nie mieszczg sie we
wskazanym zakresig, ezy Wskontaktowa¢ sie z pomocg techniczng
BUHLMANN.

Pomiar ekstraktu préAlu

Po ustawieniu krzywej kalibracyjnej i zatwierdzeniu jej za pomocg kontroli
mozna zmierzy¢ ekstrakty katu pochodzgce od pacjenta. Pomiar ekstraktu
katu pochodzgcego od pacjenta nalezy wykonac zgodnie z notg aplikacyjng i
wedtug instrukcji obstugi analizatora.

Wyniki
Wyniki obliczane sg automatycznie na analizatorze biochemicznym i

wyswietlane sg w jednostkach pg/g, chyba, Zze w nocie aplikacyjnej
zamieszczono inng informacje.

STANDARYZACJA | ZGODNOSC METROLOGICZNA

Nie ma miedzynarodowych LUB krajowych materiatéw referencyjnych ani

referencyjnych procedur pomiarowych dla analitu kalprotektyny w prébce
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katu. BUHLMANN fCAL® turbo jest standaryzowany wzgledem wewnetrznie
ustalonego materiatu referencyjnego, a wartosci kontroli i kalibratorow sg
przypisywane zgodnie z protokotem transferu wartosci (Ref. 23-24), aby
zagwarantowac spojnos¢ metrologiczng. W 95% przedziat ufnosci tgcznej
niepewnosci kalibratorow produktu zostat okreslony jako mniejszy niz 3,7%,
taczna niepewnos¢ kontroli JEST mniejsza niz 6,9%.

OGRANICZENIA

e Wyniki badan nalezy interpretowa¢ w potgczeniu z informacjami
dostepnymi z oceny klinicznej pacjenta i innych badan diagnostycznych.

e W przypadku monitorowania choroby NZJ zasugerowano, iz wielokrotne
pomiary kalprotektyny w odstepach 4 tygodniowych dajg najlepszg
doktadnos¢ w przewidywaniu nawrotu klinicznego choroby u pacjentow
[Ref. 25-26].

» Pacjenci, ktorzy regularnie przyjmujg lefi z ¢ PZ (Niesteroidowych

Lekdw Przeciwzapalnych), moga k bdwyzszone stezenie

kalprotektyny w kale.

e Wyniki badania mogg nie mieC za
4 roku zycia, ze wzgledu na fi
poziomu kalprotektyny w kale |

linicznego u dzieci ponizej
ie wystepujgce podwyzszenie
f.

INTERPRETACJA WYNI

pokarmowego

Oznaczenie stezenia kalprotektyny w kale mozna wykorzysta¢ jako
wiarygodng i prostg metode dla odrézniania choroby organicznej od
czynnosciowej choroby przewodu pokarmowego (ref. 4-10). BUHLMANN
zaleca stosowanie takich samych wartosci cut-off jak w przypadku testu
BUHLMANN fCAL® ELISA:

Odréznienie chorogy\ icznej od choroby funkcjonalnej przewodu

Progqi kliniczne

S Interpretacja Zalecenia
kalprotektyny P ]
< 80 ug/g Normalna Brak

: Ponowne badanie za 4-6
80 - 160 ug/g Strefa szara/granica tygodni
> 160 pg/g Podwyzszona Powtérzy¢ w razie potrzeby

Tabela 4: Zakresy diagnostyczne dla BUHLMANN fCAL® turbo.
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Kategorie wynikowe oparte sg na danych z badan klinicznych
przeprowadzonych przez laboratorium BUHLMANN i jednoczesnie sg
zaleceniami  firmy BUHLMANN. Wszystkie wyniki badan nalezy
interpretowaé w potgczeniu z informacjami dostepnymi z oceny klinicznej
pacjenta, wywiadu medycznego oraz innych badan Kklinicznych i
diagnostycznych:

Wartosci kalprotektyny ponizej 80 ug/g

Stezenie kalprotektyny w kale ponizej <80 ug/g wskazujg na brak stanu
zapalnego w przewodzie pokarmowym. Pacjenci z niskim stezeniem

kalprotektyny prawdopodobnie nie bedg potrzebowaé procedur inwazyjnych
w celu ustalenia przyczyny zapalenia(ref. 4).

Wartosci kalprotektyny miedzy 80 a 160 ug/g

Wartosci kalprotektyny powyzej
Oznaczenie stezenia kalprote

naciek neutrofili w przewo
chorobie zapalnej. W taki

procedury badawcze,

Ocena kliniczna K
Zdolnos¢ testu BUHLMANN fCAL® turbo do odrozniania pacjentow z NZJ, a
innymi niezapalnymi zaburzeniami przewodu pokarmowego, w tym SJD,
zostata przetestowana w badaniu klinicznym z udziatem tgcznie 295
pacjentow, ktorych probki wyekstrahowano za pomocg probéwek CALEX®
Cap. Stu dwudziestu siedmiu (127) pacjentow otrzymato ostateczng
diagnoze NZJ (choroba Lesniowskiego- Crohna, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego lub nieokreslone zapalenie jelita grubego), 103 pacjentéw
cierpiato na SJD i 65 pacjentow miato bole brzucha i/lub biegunke lub inne
zwigzane z uktadem pokarmowym, stany niezapalne. Ostateczng diagnoze
popraty wyniki badan endoskopowych oraz inne ustalenia kliniczne.
Optymalna kombinacja punktu cut off dla tej puli pacjentobw mozna okresIi¢ w
oparciu o analize ROC przy 80 ug/g i 160 ug/g kalprotektyny (tab. 6 i 8), co
jest nieco bardziej przekonywujgce niz kombinacja bardziej czutego dolnego

skac ogolng diagnoze kliniczna.
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punktu cut off 50 ug/g z nizszg swoistoscig, i gornym punktem cut off
wynoszgcym 200 pg/g z nieco mniejszg czutoscig (tab. 71 9).

Ostateczna R_ozklad wynikéw pacjentow w ®Iiczbach (%) w zakresie
e diagnostycznym BUHLMANN fCAL® turbo

< 80 ug/g 80 -160 ug/g |> 160 pg/g tacznie
NZJ 11 (8.7%) 8 (6.3%) 108 (85.0%) 127 (100%)
SJD 75 (72.8%) 11 (10.7%) 17 (16.5%) 103 (100%)
Inne GI 42 (64.6%) 8 (12.3%) 15 (23.1%) 65 (100%)

Tabela 5: Rozktad wynikow pacjentow przy zastosowaniu BUHLMANN fCAL® turbo

NZJ vs. nie-NZJ

Punkt decyzji klinicznej

80 pg/g

160 pg/g

Czutosé (95% Cl)

91.3% (85.0%, 95.6%)

85.0% (77.6%, 90.7%)

Swoistos¢ (95% Cl)

69.6% (62.1%, 76.5%)

81.0% (74.2%, 86.6%)

PPV (95% Cl)

69.5% (61.9%, 76.3%)

1% (69.3%, 83.8%)

NPV (95% CI)

91.4% (85.1%, 95.6%

0 (81.5%, 92.5%)

ROC AUC (95% ClI)

0912  (0.878, 0.9

Tabela 6: Charakterystyka kliniczna zestawu BUHLMA

fC

nie-NZJ-SJD i innych zaburzen zwigzanych z Gl (przewo

klinicznej 80 pg/g i 160 ug/g

IBD vs. non-IBD

urbo w rozréznieniu NZJ od
mowym) przy punktach decyzji

200 ug/g

Czutosé (95% Cl)

80.3% (72.3%, 86.8%

Swoistos¢ (95% Cl)

PPV (95% Cl)

NPV (95% CI)

)
85.7% (79.5%, 90.6%)
81.0% (73.0%, 87.4%)

87.5%, 97.5%)

85.2% (78.9%, 90.2%)

Tabela 7: Charakterystyka klinic zestawu BUHLMANN fCAL® turbo w rozrdznieniu NZJ od nie-
NZJ-SJD i innych zaburzen zwigzanych z Gl (przewodem pokarmowym) przy punktach decyzji
klinicznej 50 ug/g i 200 ug/g.

IBD vs. IBS

Punkt decyzji klinicznej

80 pg/g

160 ug/g

Czutos¢ (95% Cl)

91.3% (85.0%, 95.6%)

85.0% (77.6%, 90.7%)

Swoistos¢ (95% ClI)

72.8% (63.2%, 81.1%)

83.5% (74.9%, 90.1%)

PPV (95% Cl)

80.6% (73.1%, 86.7%)

86.4% (79.1%, 91.9%)

NPV (95% ClI)

87.2% (78.3%, 93.4%)

81.9% (73.2%, 88.7%)

ROC AUC (95% ClI)

0.925  (0.892, 0.958)

Tabela 8: Charakterystyka kliniczna zestawu BUHLMANN fCAL® turbo w rozréznieniu NZJ od przy
punktach decyzji klinicznej 80 ug/g i 160 ug/g
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Punkt decyzji klinicznej
IBD vs. IBS 50 1l yz) ] T
Czutosé (95% CI) 94.5% (89.0%, 97.8%) 80.3% (72.3%, 86.8%)
Swoistos¢ (95% Cl) 67.0% (57.0%, 75.9%) 88.3% (80.5%, 93.8%)
PPV (95% Cl) 77.9% (70.5%, 84.2%) 89.5% (82.3%, 94.4%)
NPV (95% CI) 90.8% (81.9%, 96.2%) 78.4% (69.9%, 85.5%)

Tabela 9: Charakterystyka kliniczna zestawu BUHLMANN fCAL® turbo w rozréznieniu NZJ od przy
punktach decyzji klinicznej 50 pg/g i 200 ug/g

Cl — przedziat ufnosci

PPV — dodatnia wartos¢ predykcyjna

NPV — negatywna warto$¢ predykcyjna

ROC AUC - powierzchnia pod krzywg charakterystyczna dla operatora

l. Monitorowanie NZJ
Progqi kliniczne i ocena

Oznaczanie kalprotektyny w kale jest takz
sposobem wspomagania monitorowania pécje
Korelacje pozioméw kalprotektyny i stapu
pacjentow, zgodnie z ocenami endoskop
niezaleznych badaniach z wyko
kalprotektyny firmy BUHLMANN
kalprotektyny w przewidywaniu remisji
z objawami pacjenta, wskazai
potrzebg eskalacji terapii,
trzech badaniach au'
BUHLMANN (tabela

stym i niezawodnym
(ref. 10-22).

btony sluzowej jelit
zostata ustalona w trzech
testow na oznaczenie
Wartos¢ diagnostyczng
znej i nawrotu choroby, zgodnie
wnosci klinicznej, nieplanowang
ji lub nagtego wypadku okreslono w
stbw na oznaczenie kalprotektyny firmy

Kalprotektyna wzgledem anie 1 Badanie 2 Badanie 3
aktywnosci IBD iszpania Hiszpania Australia,
potwierdzonego (ref. 12) (ref. 13) Nowa Zelandia
endoskopowo (ref.14)
Liczba pacjentow i dane 89 (CD?) 123 (UC?) 99 (CD? after
demograficzne resection)
Wiek: 32-58 Wiek: 18-85 Wiek: 29-47
44% male 66.4% male 46.5% male
Cut-off 272 uglg 280 ug/g 100 ug/g
NPV 98% 86% 91%
PPV 76% 80.3% 53%

Tabela 10: Korelacja poziomow kalprotektyny z aktywng chorobg NZJ okreslona na podstawie ocen
endoskopowych.
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T Wyniki badan 1 i 2 uzyskano za pomocg testow przeptywu bocznego firmy BUHLMANN (Quantum
Blue® fCAL i Quantum Blue® fCAL high range). Wyniki w badaniu 3 uzyskano za pomocg testu
BUHLMANN fCAL® ELISA).

2 CD = pacjenci z chorobg Crohna

3 UC = wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Kalprotektyna vs. Przyszig Badanie 4 Badanie 5 Badanie 6
remisja kliniczna lub UK Hiszpania Hiszpania
nawrot choroby (ref. 15) (ref. 16) (ref. 17)
Liczba pacjentéw i dane |92 (CD?) 30 (CD?) 33 (CD?)
demograficzne adalimumab 20 (UC?’)
therapy infliximab therapy
Ages: 24-64 Ages: 18-68

38% mezczyz 43.3% mezczyz |47.2% mezczyz

Czas obserwacji po

pomiarze kalprotektyny 12 miesiecy 4 miesiecy 12 miesiecy

Pacjenci u ktérych nastgpit

. .. 11% 30% 23%
nawrét po obserwacji

Cut-off 240 pgl/g 160 pg/g

NPV 96.8% 96.1%

PPV 27.6% 68.7%

Tabela 11: Okreslenie diagnostycznej wart@8ci k: @ yny w przewidywaniu remisji klinicznej i

nawrotu choroby NZJ..

"Wyniki badania 4 uzyskano za pomoc ANN fCAL® ELISA. Wyniki badan 5 i 6 uzyskano za

pomocy testéw przeptywu boczneg@lificmy tum Blue® fCAL and Quantum Blue® fCAL high
range).

2 CD = pacjenci z chorobg &o n

3 UC = wrzodziejgce zapaleni ita‘'ghubego

Przedstawione kategorie ikow sg rekomendacjami, a ich ustalenie opiera

sie na skondensowanej wiedzy z opublikowanych punktéw odciecia (cut off) i
badan klinicznych. Zaleca sie, aby pracownicy stuzby zdrowia ustalili progi
dla poszczegolnych pacjentow, okreslajgc wyjsciowy poziom kalprotektyny u
danego pacjenta podczas remisji choroby.

Wartosci kalprotektyny ponizej 100 ug/g

Stezenia kalprotektyny w kale ponizej 100 pg/g mogg wiarygodnie
wskazywac pacjentow z niskim ryzykiem nawrotu klinicznego, w remis;ji

endoskopowej, u ktorych mozna unikngé inwazyjnych procedur
endoskopowych (ref. 10-22).
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Wartosci kalprotektyny miedzy 100 a 300 ug/g

Stezenie kalprotektyny w kale miedzy 100 a 300 pg/g mogg wskazywaé na
koniecznosc¢ Scislejszej kontroli w nastepnym okresie w celu oceny tendenc;i
rozwoju choroby.

Wartosci kalprotektyny powyzej 300 pg/g

Wartos¢ kalprotektyny w kale >300 pjg/g nalezy powtérzyé, a jesli
potwierdzone poziomy zostang potwierdzone, nalezy niezwiocznie
przeprowadzi¢ dalsze procedury badawcze (ref. 10-22).

CHARAKTERYSTYKA WYDAJNOSCI

Przedstawione parametry wydajnosci zostaty ustalone za pomoca
analizatora Roche cobas® 6000 c501. Informacje na temat charakterystyki
dziatania innych analizatorow biochemicznych znajdujg sie w uwagach
dotyczgcych zastosowania analizatora biochemics

Poroéwnanie metod — fCAL® turbo CALQ("D ¢
CALEX® Cap

Badanie poréwnawcze metod przeprowa
A3 CLSI. W ciggu 18 dni w je
dziewiecdziesigt dziewie¢ (199) pro
BUHLMANN fCAL® turbo. Warto$
stezenia kalprotektyny wyno
pomocg testu BUHLMAN
CALEX® Cap. Ekstra
oznaczeniach za po

regresji liniowej Passing-

AL® ELISA

o0'2godnie z wytycznymi EP09-

u kalibracji zmierzono sto
znych przy uzyciu jednej partii
yjne, z ostatecznym przedziatem

—EISA. Probki ekstrahowano przy uzyciu
X® Cap mierzono w pojedynczych
u metod. Odchylenie okreslono za pomocg
IOk i analizy Bland-Altman.

a

Analiza Bland-Altman Analiza regresji Passing-Bablok
Srednie | Nizsze | Wyzsze | Nachyle | Intercept | Odchyle | Odchyle r
odchyle LoA LoA nie (95% | [Mg/g] | nie przy | nie przy
nie (95% | (95% CI) | (95% CI) Cl) (95% CI) | 80 ug/g | 160 pg/g

Cl) (95% CI) | (95% CI)
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%)

Poréwnanie metod — fCAL® turbo CALEX® Cap vs fCAL® ELISA
ekstrakcja manualna

Badanie poréwnawcze metod przeprowadzono zgodnie z wytycznymi EPQ9-
A3 CLSI. W ciggu 18 dni w jednym cyklu Kkalibracji zmierzono sto
szescdziesigt osiem (168) probek klinicznych pobranych przy uzyciu
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CALEX® Cap o trzech réznych numerach partii z wykorzystaniem jednej
parti BUHLMANN fCAL® turbo. Warto$ci referencyjne, z ostatecznym
przedziatem stezenia kalprotektyny wynoszgcym 30,5 — 1573,8 pg/qg,
ustalono za pomocg manualnej ekstrakcji z wykorzystaniem testu
BUHLMANN fCAL® ELISA. Ekstrakty mierzono w pojedynczych
oznaczeniach za pomocg obu metod. Odchylenie okreslono za pomoca

regresji liniowej Passing-Bablok i analizy Bland-Altman.

Analiza Bland-Altman Analiza regresji Passing-Bablok
Srednie | Nizsze | Wyzsze | Nachyle | Intercept | Odchyle | Odchyle r
odchyle LoA LoA nie (95% | [pg/g] nie przy | nie przy
nie (95% | (95% Cl) | (95% CI) Cl) (95% CI) | 80 ug/g | 160 pg/g

Cl) (95% CI) | (95% Cl)
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, 4} (-16.4%, | (8.1%,
16.6%) | -51.2%) | 92.4%) 1.429) -19.4) 1%) 23.2%)

Powtarzalno$é (badanie oceny precyzji}®3.2
Powtarzalnos¢ zostata wyznaczona z
wykorzystaniu 3 laboratoriow x 5 dni_x
potgczonych ekstraktéow katu o steze
5475,6 ug/g.

orzen. Oznaczono osiem
alpsotektyny w zakresie od 47,2-

Precyzja miedzy seriami: 2.4 8.2%
Powtarzalnos¢ zostata wyzmacz

godnie z wytycznymi EP05-A3 CLSI
przy wykorzystaniu .3 i
potgczonych ekstralx’

dni x 5 powtdérzen. Oznaczono osiem
5303,1 ug/g.

x 0 Stezeniach kalprotektyny w zakresie 45,2-
Powtarzalnosé: 0.7 — 8.3% CV

Precyzja wewnatrzlaboratoryjna: 1.4 - 9.1% CV

Powtarzalnos¢ i precyzja wewnagtrzlaboratoryjna zostaty wyznaczone
zgodnie z wytycznymi EP05-A3 CLSI przy wykorzystaniu standardowego
projektu badania trwajgcego 20 dni x 2 serie x 2 powtdrzenia. Oznaczono
osiem potgczonych ekstraktow katu o stezeniach kalprotektyny w zakresie
42.9 — 5405.6 ug/g.

Powtarzalnos¢ ekstrakcji — CALEX® Cap: 8.1 — 19.7% CV

Powtarzalnosc¢ ekstrakcji zostata wyznaczona zgodnie z wytycznymi EPQ5-
A3 CLSI przy wykorzystani 2 dni x 2 operatoréw x 3 partii CALEX® Cap x 2
ekstrakcji x 3 powtdrzen. Oznaczono 12 klinicznych prébek katu, w tym
probki o statej, potstatej i ptynnej konsystencji, o stezeniach kalprotektyny w
zakresie 42.7 - 3440.0 pg/g.
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Doktadnosé/ Odzysk: 93.6 — 102% CV

Siedem ekstraktow probek katu o stezeniach kalprotektyny w zakresie 44,1-
1076,3 ug/g wzbogacono kalprotektyng w stezeniach 56,9 ug/g lub 227,8
Mg/g w materiale kalibratora. Wzbogacenie przeprowadzono przy 10%
objetosci ekstraktu probki. Probki

,wyjsciowe” wzbogacono o odpowiednig objetos¢ wolnej od analitu probki.
Probki ,wyjsciowe” i ,wyjsciowe + wzbogacone” oznaczono w czterech
powtorzeniach.

Przeniesienie prébki

Przeniesienie probki wyznaczono zgodnie z wytycznymi EP10-A2 CLSI. Nie
wykryto statystycznie istothego przeniesienia probki za pomocg testu
BUHLMANN fCAL® turbo na analizatorze Roche cobas® 6000 c501.

Granica wykrywalnosci (LoD): 23.7 ug/g
LoD wyznaczono zgodnie z wytycznymi EP17-
fatszywie dodatnich (a) mniejszych nii‘ 5%
mniejszych niz 5% na podtsawie 120 qznagze
Slepej i 60 powtdrzeniami niskiego poziomue

LS| i przy proporcjach
ywie ujemnych (B)

Granica oznaczalnosci (LoQ): 23.7

LoQ wyznaczono zgodnie z wytyc 17-A3 CLSI, w oparciu o 90
oznaczen i precyzji wynoszacej 20% Ocena LoQ zostata wyznaczona
ponizej LoD i dlatego tez wsk st jako réwna LoD.

L 4

N
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Zakres liniowosci: 9.13 — 13’339 ug/g

Zakres liniowosci dla BUHLMANN fCAL® turbo zostata wyznaczona zgodnie
z wytycznymi EP06-A CLSI. Probki o stezeniu powyzej 2000 ug/g zostaty
automatycznie rozcienczone 1:10 przez analizator. Dopuszczono
maksymalne odchylenie od liniowosci wynoszgce 10%. Dla wartosci ponizej
75 pg/g dopuszczono roznice bezwzgledng mniejszg niz 7,5 ug/g.

Efekt wysokiej dawki
Prébki o stezeniach teoretycznych do 45715 ug/g mozna mierzyC bez
ograniczenia zakresu pomiarowego testu.

Substancje interferujace
Wrazliwo$¢ testu BUHLMANN fCAL® na doustne farmaceutyki, suplementy
diety, hemoglobine oraz mikroorganizmy enteropatologiczne wyznaczono
zgodnie z wytycznymi EP07-A2 CLSI. Za integigrencje uznano odchylenie
wynikow powyzej 10%.

Nie wykryto interferencji z nastepujacyml% bs
mg katu]; gyno-tardyferon (0,11), pred
(5,21), asacol (2,50), agopton (0,18), vanc
trimetoprim (0,35), ciproxine (1,25 m
hemoglobina (1,25).

i [Stezenie w mg/50
urek (0,19), salofalk

0), sulfametoksazol (1,6),
E (0,30), bion 3 (1,06),

Nie  wykryto interferencii stepujgcymi mikroorganizmami
enteropatologicznymi [Stezeni ostkach tworzgcych kolonie (CFU)/mL
ekstraktu katul; Es@er' ia (3,3 x 107), Salmonella enterica subsp.
a pneumoniae subsp. Pneumoniae (5,3 x 107),

Enterica (9,0 x 107), Kieb
Citrobacter freundii (125 07), Shigella flexneri (5,0 x 107), Yersinia
enterocolitica subsp. Enterotolitica (9,8 x 107).
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RAPORTOWANIE WYPADKOW W PANSTWACH UE

W przypadku wystgpienia jakiegokolwiek powaznego wypadku z udziatem
tego urzgdzenia, nalezy bezzwitocznie zgtosi¢ to producentowi i wiasciwemu

organowi panstwa cztonkowskiego.
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Nwac’: o tym dystrybutora.

USZKODZENIE PRESYLKI
Jezeli produkt zostat uszkodzony nalezy p

SYMBOLE

Firma BUHLMANN stosuje symb
normie 1SO 15223-1.
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