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ZAMYSLANE POUZITIE

BUHLMANN fCAL® turbo je automatizovany in vitro diagnosticky test na
kvantitativne stanovenie kalprotektinu vo vzorkach ludskej stolice, ktory je
uréeny ako pomdcka pri hodnoteni zapalu Crevnej sliznice (ref. 1-3). Vysledky
testu mozno pouzit ako pombcku pri diagnostike na rozliSenie idiopatickych
zapalovych ochoreni gastrointestinalneho traktu (neSpecifické ¢revné zapaly
(IBD), konkrétne Crohnova choroba (CD) alebo ulcer6zna kolitida (UC)) od
funkéného ochorenia (syndrom drazdivého Creva, IBS) (ref. 4-10), u pacientov
s chronickou bolestou brucha a ako pomécku pri monitorovani ochorenia IBD
(ref. 10-22).

Na laboratorne pouzitie.
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PRINCIP TESTU

BUHLMANN fCAL® turbo test je turbidimetricky imunoanalyzator (PETIA),
ktory umozniuje automatizovanu kvantifikaciu kalprotektinu vo fekalnych
extraktoch na analyzatoroch klinickej chémie. Vzorky stolice sa extrahuju
extrakénym pufrom pomocou extrakéného zariadenia CALEX® Cap alebo
manualnou extrakciou a aplikuju sa v kone¢nom riedeni 1:500. Extrakty sa
inkubuju s reakCnym pufrom a zmieSaju sa s polystyrénovymi nanocCasticami
potiahnutymi protilatkami Specifickymi pre kalprotektin (imunocCasticami).
Kalprotektin dostupny vo vzorke sprostredkuje aglutinaciu imunocastic. Zakal
vzorky merany pomocou svetelnej absorbancie sa zvySuje s tvorbou
komplexu kalprotektin-imunocastica a je Umerny koncentracii kalprotektinu vo
vzorke. Zistena svetelna absorbancia umoznuje kvantifikaciu koncentracie
kalprotektinu prostrednictvom interpolacie na stanovenu kalibracnu krivku.

DODANE CINIDLA

Cinidla Priprava
Reakc¢ny pufr (R1) : : .

) L Pripravené na
Fyziologicky roztok s pufrom AL-R1 ouSitie
MOPS P
Imunocastice (R2)

Polystyrénoveé gul6cky
potiahnuté vtacimi
protilatkami proti lugske
kalprotektinu
Tabulka 1: Dodané Cinidla

Pripravené na

B-KCAL-R2 oy
pouzitie

SKLADOVANIE A STABILITA CINIDLA

Neotvorené Cinidla

Uchovavaite pri teplote 2-8 °C. Supravu nepouzivajte po datume exspiracie
vytlaCenom na stitkoch.

Otvorené cCinidla

Skladujte do 3 mesiacov pri teplote 5-12 °C.

Tabulka 2: Skladovanie a stabilita inidiel

Reagencie nezmrazuijte!
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POZADOVANE, ALE NEPOSKYTOVANE MATERIALY

hodnot

Cinidla Mnozstvo Kéd

BUHLMANN fCAL® turbo

Suprava kalibratora 1 x 6 vialiek

Kalibratory 1-6 na vytvorenie 1 mL/vialka B-KCAL-CASET
Sestbodovej kalibracnej krivky

BUHLMANN fCAL® turbo

Kontrolna suprava 3 x 2 vialky

Ovladanie nizkych a vysokych 1 mL/vialka B-KCAL-CONSET

Zariadenie CALEX® Cap
Extrakéné zariadenie naplnené
extrakEnym pufrom

50 skumaviek
200 skumaviek
500 skumaviek

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

Extrakéna suprava
Extrak¢ny pufr

3 flase
12 flias

28 mL

Tabulka 3: Pozadované, ale nedodané materialy

B-CAL-EX3
B-CAL-EX12

UPOZORNENIA A BEZPECNOSTNE

e Tento test je urCeny len na dia

e Imunocastice obsahuju po
malo by sa s nimi zaob
(SLP) s pouzitim ¥hodnay

TRENIA

ouzitie in vitro.

e infekéné latky zivoCiSneho pbvodu a
lade so spravnou laboratérnou praxou
eCnostnych opatreni.

e R2 obsahuje polystN
e Tato suprava obsahuje Zlozky klasifikované v sulade s nariadenim (ES) C.

1272/2008: 2-metyl-4-izotiazolin-3-6n hydrochlorid (konc. = 0,0015%).
Moze vyvolat alergicku koznu reakciu (H317).
Zabrante kontaktu Cinidiel s pokozkou, oCami alebo sliznicami. Ak déjde ku

kontaktu s Cinidlom, okamzite ho umyte velkym mnozstvom vody, inak
moze dojst k podrazdeniu/ popaleninam.

Technické opatrenia

Datum vydania: 2022-02-28

Reagencie, kontroly, kalibratory a vzorky pripravte podla popisu v
poznamkach k aplikacii.

Odparovanie kalibraCnych a kontrolnych latok na analyzatore by mohlo
viest' kK nespravnym vysledkom. Analyzu vykonajte ihned po vlozeni do
analyzatora.
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e Nemiesajte Cinidla R1 a R2 z réznych Sarzi Cinidiel ani nevymienajte
uzavery medzi Cinidlami.

e Reagent R2 sa po zmrazeni uz nemdéze pouzit.

e Test je urCeny pre vzorky fekalneho extraktu pripravené pomocou
Specifického extrakéného pufru BUHLMANN.

e Pred vykonanim testu sa uistite, ze vo vzorkach nie su ziadne bublinky.

e Prenos vzorky zavisi od pouzitého analyzatora klinickej chémie. Viac
informacii najdete v aplikaCcnej poznamke pre konkrétny analyzator.

ODBER A SKLADOVANIE VZORIEK

Na extrakCny postup je potrebny menej ako 1 g nativnej vzorky stolice. Vzorku
stolice odoberte do obyCajnych skumaviek.

Délezité: Vzorka musi byt odobrata bez akychkolvek chemickych alebo
biologickych prisad. .

Preprava vzoriek

Vzorky stolice by mali byt doru€ené na spr
odberu. Vzorky stolice sa m6zu zasiel hiZ

vahie do laboratoria do 3 dni od
e] teplote alebo v chladnicCke.

Skladovanie vzoriek

Vzorky stolice by sa mali uchovavat,v dnicCke pri teplote 2 — 8 °C a mali
by sa extrahovat do 3 dnj v laboratoriu. Vzorky neskladujte pri
zvySenej teplote. ¢

EXTRAKCIA VZORIE CE A STABILITA EXTRAKTU

CALEX® Cap

Postupujte podla navodu na pouzitie dodaného so supravou zariadenia
CALEX® Cap. Extrakty fekalnych vzoriek pripravené pomocou zariadenia
CALEX® Cap budu mat koneéné riedenie 1:500 a su pripravené na pouzitie.

Tekuté vzorky stolice mozno pipetovat’ priamo do zariadenia CALEX® Cap.
Odskrutkujte modry uzaver a pipetujte 10 yL vzorky stolice do zariadenia.
Opéatovne uzavrite zariadenie CALEX® Cap a pokracujte v kroku vortexovania
podla postupu extrakcie opisaného a znazorneného v navode na pouzitie
dodanom so zariadenim CALEX® Cap.

Délezité: Zariadenie CALEX® Cap odstredujte 10 minat pri 1000 — 3000 g
pred spustenim postupu BUHLMANN fCAL® turbo.
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Fekalny kalprotektin v extraktoch ziskanych pomocou pristroja BUHLMANN
CALEX® Cap je stabilny pri izbovej teplote (23 °C) 7 dni, pri 2-8 °C 15 dni a
pri -20 °C najmenej 23 mesiacov.

Extrakty CALEX® Cap sa mdZu priamo zamrazit a skladovat v zariadeni
CALEX® Cap. Extrakty sa mo6zu podrobit S$tyrom zmrazovacim a
rozmrazovacim cyklom. Pred meranim nechajte zmrazené extrakty
prispésobit sa izbovej teplote, dbkladne ich 10 sekund vortexujte a
centrifugujte podfa navodu na pouZzitie testu.

Extrakéna suprava

Pri manualnej extrakcii postupujte podfa navodu na pouzitie dodaného so
supravou na extrakciu. Extrakty fekalnych vzoriek pripravené pomocou
extrakCnej supravy budu mat konec¢né riedenie 1:50. Pred spustenim postupu
BUHLMANN fCAL® turbo zriedte extrakty stolice 4 pomere 1:10 v extrakénom
pufri BUHLMANN, ktory je sudéastou supravy raction Kit (napr. 50 pL
extraktu a 450 uL extrakéného pufru).

Fekalny kalprotektin v extraktoch (1:50)zis nualnou extrakciou je
stabilny pri teplote 2-8 °C poc€as 7 dni ale 0 °C pocas 36 mesiacov.

POSTUP

Poznamky k aplikacii / inStalacia'tes

Postupy analyzy pre BUH AL® turbo sU zavedené na viacerych
analyzatoroch Kklinickej Overené aplikaChé poznamky popisujuce

u spolo¢nosti BUH Pri  nastavovani, udrzbe, obsluhe a
bezpeCnostnych opatreniagh treba brat do uvahy prislusné priruCky k
pristrojom.

inStalaciu a analyzuﬂﬂ(\rétn h pristrojoch su k dispozicii na poziadanie

Priprava c¢inidla

Dodané cinidla su pripravené na pouzitie. Pred vlozenim do pristroja ich
jemne premieSajte. FlastiCky s Cinidlami sa mézu vlozit' priamo do pristroja,
pokial nie je v poznamke k aplikacii uvedené inak.

Stanovenie kalibraénej krivky

Suprava kalibratora BUHLMANN fCAL® turbo sa pouziva na vytvorenie
Sestbodovej kalibracnej krivky podla navodu na obsluhu pristroja. Hodnoty
kalibratora su Specifické pre danu Sarzu. Pre kazdu novu Sarzu kalibratora a
Cinidla sa musi vykonat nova kalibracia. Inak by sa kalibracia mala vykonavat
kazdy jeden az dva mesiace podla poznamok k aplikacii konkrétneho
pristroja. Priradené hodnoty kalibratorov najdete v harku s udajmi o kontrole
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kvality, ktory sa dodava so supravou kalibratorov BUHLMANN fCAL® turbo.
Ak sa kalibracia neda vykonat bezchybne, obratte sa na podporu spoloCnosti
BUHLMANN.

Kontroly QC

Kontrolna suprava BUHLMANN fCAL® turbo, sa musi testovat kazdy der
pred vykonanim extraktu vzorky stolice pacienta, aby sa validovala kalibracna
krivka. Kontroly maju priradené rozsahy hodn6t uvedené v harku s udajmi o
kvalite dodavanom s kazdou $arzou kontrolnej stpravy BUHLMANN fCAL®
turbo. Kontrolné merania musia byt v ramci uvedenych rozsahov hodnét, aby
sa ziskali platné vysledky pre extrakty vzoriek stolice pacientov.

Ak kontrolné hodnoty nie su platné, zopakujte meranie s novymi kontrolnymi
prvkami. Ak kontrolné hodnoty zostanu neplatné, vykonajte rekalibraciu testu.
Ak po vykonani vyssie uvedenych krokov nie je mozné reprodukovat platné
kontrolné hodnoty, kontaktujte podporu spoloénostiaBUHLMANN.

Meranie extraktu vzorky stolice pacienta,
Po vytvoreni kalibraCnej krivky a jej valid@cii
extrakty stolice pacienta. Meranie fekal

ontrol sa mézu merat’
traktu pacienta vykonajte

podla aplikaCnej poznamky a priruck ist
Vysledky
Vysledky sa vypocitavaju a aticky™na analyzatore klinickej chémie a

luSnych aplikacnych poznamkach pre

uvadzaju sa v ug/g, pokial
' né inak.

analyzator klinicke; @é

NORMALIZACIA A ME GICKA SLEDOVATELNOST

Pre analyt kalprotektin vo vzorke stolice neexistuju Ziadne medzinarodne
alebo narodne uznavané referenCné materialy alebo referencné postupy
merania. BUHLMANN fCAL® turbo je $tandardizovany podla interne
zavedeného referenCného materialu a hodnoty kontrol a kalibratorov su
priradené podla protokolu o prenose hodndét (ref. 23, 24), aby sa zarucila
metrologicka nadvaznost. Stanovil sa 95% interval spofahlivosti
kombinovanej neistoty kalibratorov vyrobku nizsi ako 3,7%, kombinovana
neistota kontrol nizSia ako 6,9%.

OBMEDZENIA

e \ysledky testov by sa mali interpretovat v spojeni s informaciami, ktoré su
k dispozicii na zaklade Kklinického hodnotenia pacienta a inych
diagnostickych postupov.
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e Na monitorovanie ochorenia IBD sa navrhuje, aby viacnasobné merania
fekalneho kalprotektinu vykonavané v intervaloch do 4 tyzdnov mali
najlepsSiu diagnosticku presnost’ pri predpovedani klinického relapsu u
pacientov (ref. 25-26).

e UzZivanie nesteroidnych protizapalovych liekov (NSAID) méze viest k
zvySenym hladinam kalprotektinu v stolici.

e Vysledky nemusia byt klinicky pouzitelné u deti mladSich ako 4 roky, ktoré
maju mierne zvySené hladiny kalprotektinu v stolici (ref. 27-30).

INTERPRETACIA VYSLEDKOV

I. RozliSenie idiopatickych od funkénych ochoreni
gastrointestinalneho traktu

Stanovenie hladiny kalprotektinu v stolici sa m@ze pouzit ako spofahliva a

jednoducha pomécka pri rozliSovani idigpatickych a funkénych

gastrointestinalnych ochoreni (ref. 4-10). §polc 3JUHLMANN odporucéa

pouzit rovnaké hrani¢né hodnoty ako p s MANN fCAL® ELISA:

Klinické prahové hodnoty

Koncentracia . i
kalprotektinu Vyklad Sledovanie
< 80 pg/g Normalne Ziadne

oy . Nasledna kontrola v
80 - 160 ug/g ’Seda ranic priebehu 4 - 6 tyzdiov
> 160 ug/g ZNyS Opakujte podla potreby

Tabulka 4: Diagnostické rozsahy BRHLMANN fCAL® turbo.

Kategorie vysledkov su zalozené na udajoch z klinickych Studii vykonanych
spoloénostou BUHLMANN a predstavuji odporGéania spolo¢nosti
BUHLMANN. V3etky vysledky testov by sa mali interpretovat v spojeni s
informaciami dostupnymi z klinickych symptémov pacienta, anamnézy a inych
klinickych a laboratérnych nalezov:

Hodnoty kalprotektinu pod 80 pg/g

Hodnoty fekalneho kalprotektinu < 80 ug/g neindikuju zapal v
gastrointestinalnom trakte. U pacientov s nizkymi hodnotami kalprotektinu nie
je pravdepodobné, ze budu potrebovat invazivne postupy na urcCenie priciny
zapalu (ref. 4).
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Hodnoty kalprotektinu medzi 80 a 160 pg/g

Stredné hladiny kalprotektinu v stolici medzi 80 a 160 ug/g, nazyvané a;
hladiny v Sedej zéne, priamo neindikuju aktivny zapal, ktory si vyzaduje
okamzité sledovanie invazivhym testovanim. Pritomnost zapalu vSak
nemozno vylucCit. Na urCenie zapalového stavu sa odporuCa opatovné
vyhodnotenie hladin fekalneho kalprotektinu po 4 az 6 tyzdrioch.

Hodnoty kalprotektinu vyssie ako 160 ug/g

Hodnoty fekalneho kalprotektinu >160 ug/g svedcia o infiltracii neutrofilov v
gastrointestinalnom trakte, preto mézu signalizovat pritomnost aktivheho
zapaloveého ochorenia. Na dosiahnutie celkovej klinickej diagndzy sa navrhuju
vhodné dalSie vySetrovacie postupy u Specialistov.

Klinické hodnotenie

Schopnost BUHLMANN fCAL® turbo rozlidovat
nezapalovymi poruchami traviaceho traktu vratag
klinickych vzoriek odobratych 295 pacidhtom
zariadenia CALEX® Cap. Stodvadsatse 1
diagnozu IBD (Crohnova choroba, ulceroz
103 pacientov trpelo IBS a 65 pacientov
alebo iné nezapalové ochorenij
diagnoza bola podporena endoskopick

dzi pacientmi s IBD a inymi
sa hodnotila pomocou
ahovanych pomocou
cientov malo konecnu
ida alebo neurcita kolitida),
lesti brucha a/alebo hnacky
estinalneho traktu. Konecna
ako aj inymi klinickymi nalezmi.

Optimalnu kombinaciu hrani
definovat pomocou, analyzy

not pre tieto skupiny pacientov mozno
e OC pri 80 pg/g a 160 pg/g kalprotektinu
(tabulka 6 a 8), Co isnejSie ako kombinacia citlivejSej dolnej

izSou vykonnostou v Specifickosti a hornej

0
hrani¢nej hodnoty SOM5
hranicnej hodnoty 200 ug o nieco nizSou citlivostou (tabulka 7 a 9).

Koneé&na R'ozd_ele_nie vg’@ec?kov pacientov v pocétoch (pe(;centéch) \';
- ramci diagnostickych rozsahov BUHLMANN fCAL®™ turbo.

<80 ug/g 80 -160 ug/g | >160 ug/g Celkom
IBD 11 (8,7%) 8 (6,3%) 108 (85,0%) 127 (100%)
IBS 75 (72,8%) 11 (10,7%) 17 (16,5%) 103 (100%)
Ostatné Gl 42 (64,6%) 8 (12,3%) 15 (23,1%) 65 (100%)

Tabulka 5: Rozdelenie vysledkov pacientov v ramci diagnostickych rozsahov BUHLMANN fCAL® turbo

Datum vydania: 2022-02-28
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IBD vs. non-IBD

Klinicky rozhodovaci bod

80 ug/g

160 pg/g

Citlivost (95% Cl)

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

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

Specifickost’ (95% Cl)

69,6% (62.1%, 76,5%)

PPV (95% Cl)

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

)
81,0% (74,2%, 86,6%)
77,1% (69,3%, 83,8%)

NPV (95% CI)

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

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

ROC AUC (95% Cl)

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

Tabulka 6: Klinické charakteristiky vykonnosti BUHLMANN fCAL® turbo pri rozlidovani IBD od inych
ochoreni ako IBD - IBS a inych ochoreni suvisiacich s traviacim traktom, pri klinickych rozhodovacich

bodoch 80 pg/g a 160 ug/g

IBD vs. non-IBD

Klinicky rozhodovaci bod

50 pg/g

200 ug/g

Citlivost (95% Cl)

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

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

Specifickost’ (95% Cl)

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

85,7% (79,5%, 90,6%)

PPV (95% ClI)

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

NPV (95% CI)

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

(
h81,0% (73,0%, 87,4%)
(

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

Tabulka 7: Klinické charakteristiky vykonnosti BUHLA
ochoreni ako IBD - IBS a inych ochoreni suvisiacich

bodoch 50 pg/g a 200 ug/g

pri rozliSovani IBD od inych
, pri klinickych rozhodovacich

IBD vs. IBS

Citlivost’ (95% CI)

160 pg/g

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

Specifickost’ (95% Cl)

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

PPV (95% Cl)

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

NPV (95% ClI)

ROC AUC (95% ClI)

8¥3%, 93,4%)

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

(0,892, 0,958)

Tabulka 8: Klinické charakteristiky

klinickych rozhodovacich bodoch 80 ug/g a 160 ug/g

onnosti BUHLMANN fCAL® turbo pri rozliSovani IBD od IBS pri

IBD vs. IBS

Klinicky rozhodovaci bod

50 pg/g

200 ug/g

Citlivost’ (95% CI)

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

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

Specifickost’ (95% Cl)

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

PPV (95% Cl)

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

Tabulka 9: Klinické charakteristiky vykonnosti BUHLMANN fCAL® turbo pri rozliSovani IBD od IBS pri
klinickych rozhodovacich bodoch 50 ug/g a 200 ug/g

ClI - interval spolahlivosti

PPV - pozitivna prediktivha hodnota
NPV - negativna prediktivha hodnota

ROC AUC - plocha pod krivkou operacnej charakteristiky zariadenia

Datum vydania: 2022-02-28
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II. Monitorovanie IBD
Klinické prahové hodnoty a hodnotenie

Stanovenie fekalneho kalprotektinu je spolahlivy a jednoduchy spésob, ako
pomoct pri monitorovani pacientov s IBD (ref. 10-22).

Korelacia hladin kalprotektinu a zapalového stavu Crevnej sliznice pacienta
podla endoskopického hodnotenia bola stanovena v troch nezavislych
Studiach s pouzitim BUHLMANN kalprotektinovych testov (tabufka 10).
Diagnosticka hodnota kalprotektinu pri predpovedani klinickej remisie a
relapsu podla symptémov pacienta, indexov klinickej aktivity, neplanovanej
potreby zvySenia terapie, hospitalizacie alebo urgentného stavu sa stanovila
v troch $tadiach s pouzitim BUHLMANN kalprotektinovych testov (tabufka 11).

Kalprotektin® vs. Studia 1 Studia 2 Studia 3
aktivita IBD stanovena na |Spanielsko Spanielsko Australia,
zaklade endoskopickych  (ref, 12) (ref. Novy Zéland
nalezov (ref.14)
Pocet pacientov a 89 (CD?) ¥123 99 (CD? po
demografické udaje resekcii)
Vek: 32-58 ek 8-85 Vek: 29-47
44 % muzo o muzov 46,5 % muzov
Vypnutie 272 ug/ 0 ug/g 100 ug/g
NPV 98% 86% 91%
PPV 80,3% 53%

Tabulka 10: Korelacia hladin
endoskopického hodnotenia.
1Vysledky $tudii 1 a 2 boli ziskafg pomecou testov lateralineho toku BUHLMANN (Quantum Blue® fCAL
a Quantum Blue® fCAL high rang ysledky v $tudii 3 boli ziskané pomocou testu BUHLMANN fCAL®
ELISA).

2 CD = pacienti s Crohnovou chorobou

3 UC = pacienti s ulceréznou kolitidou

u s aktivitou ochorenia IBD stanovenou na zaklade

Kalprotektin® vs. Studia 4 Studia 5 Studia 6
budica klinicka remisia UK Spanielsko Spanielsko
alebo relaps (ref. 15) (ref. 16) (ref. 17)
Pocet pacientov a 92 (CD?) 30 (CD?) 33(CD%)
demografické udaje liecba 20 (UC?) liecba
adalimumabom |infliximabom
Vek: 24-64 Vek: 18-68
38 % muzov 43,3 % muzov 47,2 % muzov
Cas sledovania po merani . . :
. 12 mesiacov 4 mesiace 12 mesiacov
kalprotektinu
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realgi:snt:im possled:\lli:ri\ci:kym 1% 30% 23%
Vypnutie 240 ug/g 204 pg/g 160 pg/g
NPV 96,8% 100% 96,1%
PPV 27,6% 75% 68,7%

Tabulka 11: Stanovenie diagnostickej hodnoty kalprotektinu pri predpovedani klinickej remisie a relapsu
ochorenia IBD.

T Vysledky $tudie 4 boli ziskané pomocou testu BUHLMANN fCAL® ELISA. Vysledky $tudii 5 a 6 boli
ziskané pomocou BUHLMANN lateral flow testov (Quantum Blue® fCAL a Quantum Blue® fCAL high
range).

2 CD = pacienti s Crohnovou chorobou

3 UC = pacienti s ulceréznou kolitidou

Uvedené kategorie vysledkov su odporucaniami a ich stanovenie vychadza
zo skratenych poznatkov publikovanych hrani¢nych hodnét a studii klinického
vykonu. Zdravotnickym pracovnikom sa odpori@a, aby stanovili hranicné
hodnoty pre jednotlivych pacientov urCe ychodiskove] hladiny
kalprotektinu pacienta poCas remisie ochofénia

Hodnoty kalprotektinu pod 100 pg/g

Hladiny fekalneho kalprotektinu po
pacientov s nizkym rizikom klinickej recidi
0 ug/g

sa mozno vyhnut invazivnhym end@sko
Hodnoty kalprotektinu med
Hladiny fekalneho kalpro v rozmedzi 100 — 300 pg/g mézu naznacovat

t
potrebu prisnejsej k®ntrdla v n dujucom obdobi na posudenie tendencii

vyvoja ochorenia. \
Hodnoty kalprotektinu nae 300 pg/g

Hladiny fekalneho kalprotektinu nad 300 ug/g by sa mali opakovat a v pripade
potvrdenia zvySenych hladin by sa mali vykonat’ dalSie vySetrovacie postupy
(ref. 10-22).

6zu spolahlivo indikovat
endoskopickej remisii, u ktorych
zakrokom (ref. 10-22).

VYKONNOSTNE CHARAKTERISTIKY

Prezentované vykonnostné charakteristiky boli stanovené na pristroji Roche
cobas® 6000 c501. Vykonnostné charakteristiky na inych analyzatoroch
klinickej chémie su uvedené v aplikaCnych poznamkach pre jednotlivé
analyzatory klinickej chémie.
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Porovnanie metod - fCAL® turbo CALEX® Cap vs fCAL® ELISA CALEX®

Cap

Studia porovnania metéd sa vykonala podfa usmernenia CLSI EP09-A3. Sto
devatdesiatdevat (199) klinickych vzoriek sa meralo pomocou jednej Sarze
BUHLMANN fCAL® turbo pocas 18 dni v jednom kalibraénom cykle.
Referencné hodnoty s koneCnym intervalom koncentracie kalprotektinu 30,3
- 1672,5 ug/g boli stanovené pomocou testu BUHLMANN fCAL® ELISA.
Vzorky sa extrahovali pomocou zariadenia CALEX® Cap. Pri oboch metddach
sa vykonali jednotlivé stanovenia z extraktov CALEX® Cap. Zaujatost sa urila
pomocou Passing-Bablokovej linearnej regresie a Bland-Altmanovej analyzy.

Porovnanie metod - fCAL® turbo CALEX
extrakcia

Studia porovnania metdd sa v
Sestdesiatosem (168) klinig

Bland-Altmanova analyza Regresna analyza Passing-Bablok
Priemer | NizSia Horna Svah Intercept | Predsud | Predsud r
na LoA hranica | (95% CI) | [pg/g] ky v ky v
odchylk | (95% CI) | pripustn (95% C 80 pg/g | 160 ug/g
a osti 5% CI) | (95% Cl)
(95% CI) (95% CI)
0,68% -46,0% 47,3% 1,139 2,4% 0,982
(-2,6%, | (-51,6%, | (41,6%, | (1,104, A%, | (-1,2%,
4,0%) -40,3%) | 53,0%) 1,172) -3,1%) 5,4%)

s. fCAL® ELISA manualna

podla usmernenia CLSI| EP09-A3. Sto
k bolo extrahovanych pomocou troch

Sarzi zariadenia QALEXP a meranych pomocou Sarze
BUHLMANN fCAL® o@pocas 18 dni v jednom Kkalibrachom cykle.
Referenéné hodnoty &ncnym intervalom koncentracie kalprotektinu
30,5 - 1573,8 pg/g boli stanovené pomocou metdédy manualnej extrakcie a
merania extraktu pomocou testu BUHLMANN fCAL® ELISA. Pri oboch
metddach sa extrakty merali v jednotlivych stanoveniach. Zaujatost sa

stanovila pomocou Passing-Bablokovej linearnej regresie a Bland-Altmanovej

jednej

analyzy.

Bland-Altmanova analyza Regresna analyza Passing-Bablok
Priemer | NizSia Horna Svah Intercept | Predsud | Predsud r
na LoA hranica | (95% CI) | [pg/d] ky v ky v
odchylk | (95% CI) | pripustn (95% CI) | 80 ug/g | 160 pg/g
a osti (95% CI) | (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)
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%)
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Reprodukovatelnost’ (Studia hodnotenia presnosti na viacerych
miestach): 3,2 - 9,1% CV

Reprodukovatelnost sa stanovila podfa usmernenia CLSI EP05-A3 s pouzitim
Studie 3 laboratérne pracoviska x 5 dni x 5 opakovani. Osem spolo¢nych
extraktov vzoriek stolice s koncentraciami kalprotektinu v rozmedzi od
47,2 - 5475,6 ug/q.

Presnost’ medzi jednotlivymi davkami: 2,4 - 8,2% CV

Preciznost medzi jednotlivymi SarZzami sa stanovila podfa usmernenia CLSI
EP05-A3 s pouzitim planu Studie 3 SarZze x 5 dni x 5 opakovani. Osem
spoloCnych extraktov vzoriek stolice s koncentraciami kalprotektinu
v rozmedzi od 45,2 - 5303,1 pg/qg.

Opakovatelnost: 0,7 - 8,3% CV

Presnost’ v ramci laboratéria: 1,4 - 9,1% CV
Opakovatelnost a vnutro-laboratorna presnost' s
CLSI EPO05-A3 s pouzitim standardigova
X 2 opakovania. Testovalo sa osem s tov vzoriek stolice s

C
koncentraciami kalprotektinu v rozmedzi L\O ,6 ug/g.

8,1-19,7% CV
Reprodukovatelnost extrakcie sa stang podla usmernenia CLSI EP05-A3
s pouzitim planu studie 2 dni x 2 operato davky CALEX® Cap x 2 extrakcie
X 3 opakovania. Testovalo_sa ast' klinickych vzoriek stolice vratane
vzoriek s pevnou, tekutou konzistenciou s koncentraciami
kalprotektinu v rozm 0,0 ug/g.

Presnost’ / vytaznost’: 93,6 =102% CV

Sedem vytazkov zo vzoriek stolice z klinickych vzoriek s hladinami
kalprotektinu v rozmedzi 44,1 - 1076,3 pg/g bolo obohatenych o 56,9 ug/g
alebo 227,8 ug/g kalprotektinu v kalibracnom materiali. Nabranie (,spike®)
vzorky sa vykonalo v mnozstve 10% objemu extraktu. "Zakladné" vzorky boli
nabrané zodpovedajucim objemom vzorky bez analytu. "Baseline" a "baseline
+ spike" vzorky sa merali v Styroch opakovaniach.

novili podla usmernenia
0 dni x 2 cykly

Prenos vzoriek

Prenos vzoriek bol stanoveny podla usmernenia CLSI EP10-A2. Nebol
zisteny ziadny $tatisticky vyznamny prenos s testom BUHLMANN fCAL® turbo
na pristroji Roche cobas® 6000 c501.

Limity detekcie (LoD): 23,7 pgl/g

LoD bola stanovena podla usmernenia CLSI EP17-A2 a s podielom faloSne
pozitivhych vysledkov (a) menej ako 5% a faloSne negativnych vysledkov ()
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menej ako 5% na zaklade 120 stanoveni so 60 slepymi a 60 nizkouroviiovymi
opakovaniami; a LoB 16,7 ug/g.

Limity stanovenia (LoQ): 23,7 ug/g

LoQ bola stanovena podfa usmernenia CLSI EP17-A2 , na zaklade 90
stanoveni a ciela presnosti 20% CV . Zistilo sa, ze odhad LoQ je nizSi ako
LoD, a preto je uvedeny ako rovny odhadnutej LoD.

Rozsabh linearity: 9,13 - 13'339 ug/g

Linearny rozsah BUHLMANN fCAL® turbo bol stanoveny podfa usmernenia
CLSI EPO6-A. Vzorky s koncentraciou vySSou ako 2000 pg/g boli
analyzatorom automaticky riedené v pomere 1:10. Povolena bola maximalna
odchylka od linearity 10%. Pre hodnoty nizSie ako 75 ug/g bola povolena
absolutna odchylka menSia ako 7,5 ug/g.

Uéinok Hook efektu
Vzorky s teoretickymi koncentraciami az do 4

obmedzenia meracieho rozsahu testu. L 4
Rusiveé latky \
Citlivost testu BUHLMANN fCAL® eroralne lieCiva, vyzivové

dopinky, hemoglobin, ako aj t ogické mikroorganizmy sa
posudzovala podfa usmernenia|)C PO07-A2. Za interferenciu sa
povazovalo skreslenie vysled resahujuce 10%.

/g mozno merat’ bez

Nebola zistena ziadna int cia S nasledujucimi latkami [Koncentracia v
mg/ 50 mg stolice]; & o-fardyferon (0,11), Prednison (0,31), Imurek (0,19);
Salofalk (5,21), As&‘ ,00), Agopton (0,18), Vancocin (2,00),
Sulfametoxazol (1,6), Trimetoprim (0,35), Ciproxin (1,25), Vitamin E (0,30),
Bion 3 (1,06), Hemoglobin (1,25).

Nebola zistena Ziadna interferencia s nasledujucimi enteropatologickymi
mikroorganizmami [Koncentracia v jednotkach tvoriacich kolénie (CFU)/mL
extraktu 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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ZOZNAM ZMIEN

Datum Verzia Zmena

Aktualizacia kapitoly "upozornenia a bezpe€nostné opatrenia", revizia
kapitoly "symboly", zavedenie kapitoly "normalizacia a metrologicka
sledovatelnost™, zaradenie Cisla notifikovaného organu do znacky CE
- postup posudzovania zhody podfla IVDR 2017/746

2022-02-28 A4

HLASENIE UDALOSTI V CLENSKYCH STATOCH EU

Ak sa v suvislosti s touto pomo6ckou vyskytne akykolvek zavazny incident,
bezodkladne to nahlaste vyrobcovi a prisluSnému organu vasho Clenského
statu.

POSKODENIE PRI PREPRAVE
Ak ste tento vyrobok dostali poSkodeny, oznamt svojmu distributorovi.

SYMBOLY TS

Spoloénost BUHLMANN pouziva symb uvedené a opisaneé v
norme ISO 15223-1.

c € 0123
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