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RENDELTETES

A BUHLMANN fCAL® turbo egy automatizalt in vitro diagnosztikai teszt a
human székletmintakban talalhato calprotectin mennyiségeének
meghatarozasara, a bélnyalkahartya-gyulladas értékelésének elGsegitésére
(1-3. ref.). A vizsgalat eredményei segitségul szolgalhatnak a diagndzishoz a
gyomor-bélrendszer organikus, gyulladasos betegségeinek (gyulladasos
bélbetegség (IBD), specifikusan a Crohn-betegség (CD) vagy a fekélyes
vastagbélgyulladas  (UC)) megkulonboztetésében a  funkcionalis
betegségektdl (irritabilis bél szindréma, IBS) (4-10. ref.), kronikus hasi
fajdalomban szenvedd paciensekben, tovabba segitségul szolgalhatnak a
gyulladasos bélbetegség monitorozasahoz (10-22. ref.). ABUHLMANN fCAL®
turbo vizsgalat klinikai kémiai analizatoron tortend vegrehajtasra szolgal.

Kizardlag laboratoriumi hasznalatra.
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A VIZSGALAT ELVE

A BUHLMANN fCAL® turbo teszt egy részecskékkel javitott turbidimetrias
immunvizsgalat (PETIA), amely lehetévé teszi a székletkivonatokban
talalhato calprotectin automatizalt mennyiségi meghatarozasat klinikai kémiai
analizatorokban. A székletmintak kivonasa kivonopufferrel torténik a CALEX®
Cap kivonbdeszkoz hasznalataval vagy manualis kivonassal, 1:500 végsé
higitasi arany mellett. A kivonatokat reakciopufferrel inkubaljak és
calprotectin-specifikus antitestekkel bevont polisztirol nanorészecskékkel
(immunrészecskékkel) keverik. A mintaban talalhaté calprotectin el6segiti az
immunrészecskék agglutinaciojat. A minta — fényelnyelés utjan meért —
turbiditasa a calprotectin-immunrészecske komplex kialakulasaval novekszik,
€s aranyos a calprotectin koncentracidjaval. A megfigyelt fényelnyelés

a4

kijelOlt kalibracids gorbe interpolacidja révén.

MELLEKELT REAGENSEK

Reagensek Mennyiség | Kod El6készités

Reakciopuffer (R1) : "

MOPS-pufferolt fiziologias || 1o/ B-KCAL-R1 | Felhasznalasra
’ 35 mL kész

sooldat

Immunrészecskék (R2)

Human calprotectin elleni 1 fiola Felhasznalasra

madar-antitestekkel bevont |7 mL B-KCAL-R2 | 457

polisztirol gyongyok

1. tdblazat: Mellékelt reagensek

A REAGENSEK TAROLASA ES STABILITASA

Felnyitatlan reagensek

2-8 °C hémeérsékleten tarolando. A készletet nem szabad a cimkéken
feltlntetett lejarati id6 utan felhasznalni.

Készulékbe toltés utani (onboard) stabilitas

Legfeljebb 90 napig tarolhatd 2—15 °C hémérsékleten.

2. tablazat: A reagensek tarolasa és stabilitasa

A reagenseket tilos lefagyasztani!
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SZUKSEGES, DE NEM MELLEKELT ANYAGOK

e Az alabb ismertetett reagensek nincsenek mellékelve a készletben, és

kulon megrendelenddk:

Reagensek Mennyiség Kod
BUHLMANN fCAL® turbo

Kalibratorkészlet 1 x 6 fiola B-KCAL-
1-6. kalibratorok a hatpontos 1 mL/fiola CASET

kalibracids gorbe kijeloléséhez
BUHLMANN fCAL® turbo
Kontrollkészlet

Alacsony és magas kontrollok

3 x 2 fiola B-KCAL-
1 mL/fiola CONSET

CALEX® Cap 50 cs6 B-CALEX-C50
Kivonopufferrel toltott 200 cs6 B-CALEX-C200
kivonbeszkoz 500 csé B-CALEX-C500
Kivonokészlet 3 tveg B-CAL-EX3

12 Uveg B-CAL-EX12

Kivonoépuffer 125 mL/lveg

3. tablazat: Szikséges, de nem mellékelt anyagok
Altalanos laboratériumi berendezés
Klinikai kémiai analizator

Centrifuga

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

Ez a teszt kizardlag in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

Az immunrészecskék potencialisan fert6z6, allati eredetli anyagokat
tartalmazhatnak, és korultekintd kezelést igényelnek. A helyes
laboratoriumi  gyakorlatoknak (GLP) megfeleléen kell kezelni &ket,
megfelelb ovintézkedésekkel.

Az R2 polisztirol nanorészecskeéket tartalmaz.

A készlet olyan komponenseket tartalmaz, amelyeknek az
1272/2008/EK rendelet szerinti besorolasa: 2-metil-4-izotiazolin-3-on-
hidroklorid (koncentracié: = 0,0015%), igy a reagensek allergias
bbérreakciokat valthatnak ki (H317).

Ugyelijen arra, hogy reagensek ne jussanak a bérre, a szembe és a
nyalkahartyakra. Erintkezés esetén azonnal mossa le/ki b6 vizzel,
ellenkezd esetben irritacio jelentkezhet.
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Technikai ovintézkedések

e Hagyja, hogy a reagensek, kontrollok, kalibratorok és mintak egyensulyi
allapotba keruljenek, az alkalmazasi utmutatoban foglaltak szerint.

e A Kkalibratorok és kontrollok parolgasa az analizatoron helytelen
eredményekhez vezethet. A vizsgalat lefuttatasat kozvetlenll az
analitzator betoltése utan végezze el.

e Ne keverje a kilonboz6 tételekhez tartozé R1 és R2 reagenseket, és ne
cserélje 0ssze a reagensek kupakjait.

e |efagyasztasa utan az R2 reagens mar nem hasznalhato fel.

e A vizsgalat a specifikus BUHLMANN kivonopufferrel el6készitett
szekletminta-kivonatokhoz szolgal.

o A teszt lefuttatasa elbtt gy6z6djon meg réla, hogy a mintak
buborékmentesek.

e A mintaatvitel a Kklinikai kémiai analizatortdl flgg. Részletesebb
tajékoztatassal az analizatorspecifikus alkalmazasi utmutaté szolgal.

A MINTAK LEVETELE ES TAROLASA

A kivonasi eljarashoz 1 g-nal kisebb mennyiségl nativ székletminta
szUkseéges. A székletmintakat egyszerl kemcsovekbe vegye le.
Fontos: A mintakat vegyi és biologiai adalékanyagok nélkul kell levenni.

A mintak szallitasa

A székletmintakat a laboratoriumnak a levételuket kovetd 3 napon belll meg
kell kapnia feldolgozas céljara. A székletmintak szobah&meérsékleten vagy
hitve szallithatok.

A mintak tarolasa

A székletmintakat 2-8 °C homérsékletre kell hiteni, és a kivonast a
laboratoriumba torténd beérkezést kovetd 3 napon belll el kell végezni. A
mintakat tilos magas homeérsékleten tarolni.

SZEKLETMINTA KIVONATOLASA ES A KIVONAT STABILITASA

CALEX® Cap

Kovesse a CALEX® Cap készlethez mellékelt hasznalati utasitasban
foglaltakat. A CALEX® Cap eszkozzel készitett székletminta-kivonatok végs6é
higitasi aranya 1:500, és a kivonatok felhasznalasra készek.

A folyékony székletmintak kozvetlenil a CALEX® Cap eszkozbe
pipettazhatdk. Csavarja le a kék kupakot, és pipettazzon 10 yL székletmintat
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az eszkozbe. Csavarja vissza a CALEX® Cap kupakjat, és hajtsa végre a
vortexelési lépést a CALEX® Cap eszk6zhdz melléklet hasznalati utasitasban
ismertetett és illusztralt kivonasi eljarasnak megfeleléen.

Fontos: A BUHLMANN fCAL® turbo eljaras lefuttatasa el6tt centrifugalja a
CALEX® Cap-ot 10 percig 1000 — 3000 x g értéken.

A CALEX® Cap eszkOzzel készitett kivonatokban talalhaté székletbeli
calprotectin szobahémeérseékleten (23 °C) 7 napig, 2-8 °C hémérsékleten 15
napig, -20 °C hémeérseékleten pedig max. 23 hdnapig stabil.

A CALEX® Cap kivonatok kozvetlenll lefagyaszthaték és a CALEX® Cap
eszkozben tarolhatok. A kivonatokon négy lefagyasztasi-kiolvasztasi ciklus
hajthatd vegre. Meérés el6tt hagyja, hogy a lefagyasztott kivonatok
szobahdmeérsekleten egyensulyi allapotba keruljenek, majd 10 masodpercen
at alaposan vortexelje és centrifugalja Oket a vizsgalat hasznalati
utasitasaban foglaltak szerint.

Kivonokészlet

A manualis kivonashoz kdvesse a kivonokészlethez mellékelt hasznalati
utasitasban foglaltakat. A kivondkészlettel el6készitett székletkivonatok
végsd higitasa 1:50. A BUHLMANN eljaras lefuttatasa el6tt higitsa a
székletkivonatokat 1:10 aranyban a kivondkészletben talalhaté BUHLMANN
fCAL® turbo kivonopufferrel (pl. 50 uL kivonatot 450 pL kivondpufferrel).

A manualis kivonassal kapott (1:50 aranyu) kivonatokban talalhaté székletbeli
calprotectin 2-8 °C hémérsékleten 7 napig, -20 °C hémérsékleten pedig max.
36 honapig stabil.

ELJARAS
Alkalmazasi utmutatoé / vizsgalat telepitése

A BUHLMANN fCAL® turbo vizsgalati eljarasokat tobb klinikai kémiai
analizatoron dolgoztak ki. A specifikus miszerekre torténd telepitést és az
azokon vegzett elemzést ismerteté validalt alkalmazasi utmutatokat a
BUHLMANN kérésre rendelkezésre bocsatja. A megfeleld miiszerkézikonyv
alapjan kell elvégezni a miszer beallitasat, karbantartasat, mikodtetését,
illetve végrehajtani az ovintézkedéseket.

A reagens eldkészitése

A mellékelt reagensek felhasznalasra készek. A miszerbe toltés elbtt
Ovatosan keverje O0ssze. Ha az alkalmazasi utmutatoban masként nem
szerepel, a reagensilvegek kozvetlenul behelyezhetbk a miszerbe.
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A kalibracids gorbe kijelolése

A BUHLMANN fCAL® turbo kalibratorkészlet egy hatpontos kalibracios gérbe
kijelolésére szolgal a muiszer kézikonyvében foglaltak szerint. A
kalibratorértékek tételspecifikusak. Minden egyes U kalibrator- és
reagenskészlethez uj kalibralast kell végrehajtani. Kulonben havonta-
kéthavonta kalibralast kell végezni a miszerspecifikus alkalmazasi
utmutatonak megfeleléen. A kijelolt kalibratorértékek vonatkozasaban lasd a
BUHLMANN fCAL® turbo kalibratorkészlethez mellékelt minéség-ellenérzési
adatlapot. Ha a kalibralas nem hajthaté végre hibatlanul, forduljon a
BUHLMANN tamogatasi osztalyahoz.

Minéség-ellendrzé kontrollok

A BUHLMANN fCAL® turbo kontrollkészletet minden nap be kell vizsgalni a
paciens-székletmintakivonatok lefuttatasa el6tt a kalibracios gorbe validalasa
érdekében. A kontrollok kijeldlt értéktartomanya az egyes BUHLMANN fCAL®
turbo kontrollkészlet-tételekhez mellékelt min6ség-ellendrzési adatlapon van
feltintetve. A kontrollméréseknek a jelzett értéktartomanyokba kell esnitk
ahhoz, hogy érvényes eredményeket Iehessen kapni a paciens-
szeékletmintakivonatokra.

Ha a kontrollértékeket nem sikerul validalni, akkor ismételje meg a mérést friss
kontrollokkal. Ha a kontrollértékeket igy sem sikerul validalni, akkor kalibralja
Ujra a vizsgalatot. Ha a validalt kontrollértékek nem reprodukalhatdk a fenti
lépések végrehajtasaval, akkor fordulon a BUHLMANN tamogatasi
osztalyahoz.

A paciens-székletmintakivonatok mérése

A kalibracios gorbe kijelolése és kontrollokkal torténd validalasa utan a
paciens-szekletkivonatok mérései vegrehajthatok. Hajtsa végre a paciens-
szekletkivonatok meérését az alkalmazasi utmutatoban és a miszer
kézikonyvében foglaltak szerint.

Eredmények

A klinikai kémiai analizator automatikusan kiszamitja az eredmeényeket, és
Mg/g egységben jeleniti meg 6ket, ha a megfeleld klinikai kémiai analizator
specifikus alkalmazasi utmutatéjaban masként nem szerepel.
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STANDARDIZALAS ES MERESUGYI NYOMONKOVETHETOSEG

A székletmintaban talalhato calprotectin-analithoz nincs nemzetkozileg vagy
orszagosan elismert referenciaanyag vagy referenciaként szolgald mérési
eljaras. A BUHLMANN fCAL® turbo belséleg kijelolt referenciaanyaggal lett
standardizalva, és a kontrollok, kalibratorok referenciaanyagai és -értékei az
ertéektovabbitasi protokoll szerint vannak kijelolve (23-24. referencia) a
merésugyi nyomonkovethetéség garantalasa érdekében. Megallapitottak,
hogy a termékhez szolgald kalibratorok kombinalt bizonytalansaganak 95%-
os konfidenciaintervalluma kisebb mint 3,7%, a kontrollok kombinalt
bizonytalansaganak 95%-os konfidenciaintervalluma pedig kisebb mint 6,9%.

KORLATOZASOK

o A teszteredményeket a paciens klinikai értékelésébdl és egyeéb
diagnosztikai eljarasokbdl rendelkezésre allé informaciokkal egyutt kell
ertelmezni.

e A gyulladasos bélbetegség monitorozasahoz a szakirodalom szerint a
szeékletbeli calprotectin  tObbszori, legfeljebb 4 hetes id6kozonként
elvégzett mérése biztositia a legmagasabb szintl diagnosztikai
pontossagot a paciensek klinikai visszaeséseének megjéslasahoz (25-26.
ref.).

e A nem-szteroid gyulladascsokkentd gyodgyszerek (NSAID) szedése
magasabb székletbeli calprotectinszinthez vezethet.

e Az eredmények nem feltétlen alkalmazhatdk klinikailag a 4 évesnél
fiatalabb gyermekekre, akiknél a szeékletbeli calprotectinszint kicsit
magasabb lehet (27-30. ref.).

AZ EREDMENYEK ERTELMEZESE

. A gyomor-bélrendszer organikus és funkcionalis betegségeinek
megkulonboztetése

A székletbeli calprotectinszintek meghatarozasa egyszerli és megbizhato
segitséget kinal az organikus és funkcionalis gyomor-bélrendszeri
betegségek megkllonboztetéséhez (4-10. ref.). A BUHLMANN ugyanazon
levagasi (cut off) értékek hasznalatat javasolja, mint a BUHLMANN fCAL®
ELISA esetében:

Klinikai kuszobértékek

Calprotectinkoncentracié |Ertelmezés Utankovetés
< 80 ug/g Normalis Nincs
, . . Utankovetés 4 — 6
80 — 160 pg/g Szurke zéna/hatarvonal héten belill
Szukseég szerint
> 160 po/g Magas megismétlendd

4. tablazat: BUHLMANN fCAL® turbo diagnosztikai tartomanyai.
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Az eredménykategdriak a BUHLMANN eszkdzzel végzett klinikai vizsgalatok
adatain alapulnak, és ezek a BUHLMANN ajanlasai. Az 0Osszes
teszteredményt a paciens klinikai tineteibdl, kortorténetébdl és egyéb klinikai
és laboratoriumi leletekbdl szarmazd informacidkkal egyutt kell értelmezni:

80 pg/g alatti calprotectinértékek

A <80 ug/g székletbeli calprotectinértékek nem jeleznek gyulladast a gyomor-
bél traktusban. Az alacsony calprotectinszintet mutato paciensek valészinileg
nem igényelnek invaziv eljarast a gyulladas okanak megallapitasara (4. ref.).

80 és 160 pg/g kozotti calprotectinértékek

A 80 és 160 ug/g kozé esd, kozepes — mas néven szurke zonabeli vagy
hatarvonalra es6 — székletbeli calprotectinszintek nem jeleznek kozvetlendl
olyan aktiv gyulladast, amely invaziv tesztelés utjan torténd, azonnali
utankoveteést igényel. Ugyanakkor a gyulladas jelenlétét nem lehet kizarni. A
székletbeli calprotectinszinteket 4-6 hetente ajanlott ujraértékelni a gyulladas
allapotanak meghatarozasahoz.

160 pg/g folotti calprotectinértékek

A >160 pg/g székletbeli calprotectinértékek neutrofil infiltratumot jeleznek a
gyomor-bél traktusban, ami aktiv gyulladasos betegség jelenlétére utalhat.
Megfelelé tovabbi vizsgalati eljarasokat kell szakemberrel végrehajtatni a
teljes klinikai diagnozis felallitasahoz.

Klinikai értékelés

A BUHLMANN fCAL® turbo képességét a gyulladasos bélbetegségben és
mas, nem gyulladasos gyomor-bél rendszeri rendellenességekben, koztuk
IBS-ben szenvedd paciensek megkulonboztetésére 295 pacienstdl vett és a
CALEX® Cap felhasznalasaval kivont klinikai mintak felhasznalasaval
ertékelték. Szazhuszonhét (127) paciens esetében allapitott meg a végsé
diagndzis gyulladasos bélbetegséget (Crohn-betegséget, fekélyes
vastagbélgyulladast vagy meghatarozatlan vastagbélgyulladast); 103 paciens
szenvedett IBS-t6l és 65 paciensnél jelentkezett hasi fajdalom és/vagy
hasmenés vagy egyeéb, a gyomor-bél rendszerrel kapcsolatos, nem
gyulladasos allapot. A végs6 diagnozist az endoszkopos és egyéb klinikai
leletek is alatamasztottak.

Az optimalis cut off kombinacido ezekre a pacienscsoportokra 80 pg/g és
160 ug/g calprotectinszint mellett végzett ROC-elemzéssel allapithatd meg (6.
és 8. tablazat); ez kicsit szigorubb, mint az érzékenyebb, de alacsonyabb
specificitasu 50 pg/g alsoé cut off érték és az enyhén alacsonyabb specificitasu
200 ug/g felsé cut off érték (7. és 9. tablazat) kombinacioja.
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A paciensek szam szerinti (szazalékos) megoszlasa a
Végso diagnozis | BUHLMANN fCAL® turbo diagnosztikai tartomanyaiban.

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

5. tablazat: A paciensek eredményeinek megoszlasa a BUHLMANN fCAL® turbo diagnosztikai
tartomanyaiban

Klinikai dontési pont

80 ug/g 160 pg/g
Erzékenység (95%-os Kl) | 91,3%(85,0%; 95,6%) 85,0% (77,6%; 90,7%

IBD kontra nem IBD

)
Specificitas (95%-os Kl) |69,6% (62,1%; 76,5%) 81,0% (74,2%:; 86,6%)
PPE (95%-os KI) 69,5% (61,9%; 76,3%) 77,1% (69,3%; 83,8%)
NPE (95%-os KIl) 91,4% (85,1%; 95,6%) 87,7% (81,5%; 92,5%)

ROC AUC (95%-os Kil) 0,912 (0,878; 0,946)

6. tablazat: A BUHLMANN fCAL® turbo klinikai teljesitményjellemz6i az IBD-ben és nem IBD-ben —
IBS-ben és egyéb gyomor-bélrendszeri rendellenességekben — szenvedé paciensek
megkulonboztetésére, 80 ug/g-os és 160 ug/g-os klinikai dontési pontokra

Klinikai dontési pont
IBD kontra nem IBD 50 uglg 200 pglg

Erzékenység (95%-os Kl) | 94,5% (89,0%; 97,8%) 80,3% (72,3%; 86,8%)
Specificitas (95%-os Kl) | 62,5% (54,7%; 69,8%) 85,7% (79,5%; 90,6%)
PPE (95%-0s KIl) 65,6% (58,2%; 72,4%) 81,0% (73,0%; 87,4%)
NPE (95%-os KI) 93,8% (87,5%; 97,5%) 85,2% (78,9%; 90,2%)

7. tablazat: A BUHLMANN fCAL® turbo klinikai teljesitményjellemz&i az IBD-ben és nem IBD-ben —
IBS-ben és egyéb gyomor-bélrendszeri  rendellenességekben  szenvedd  paciensek
megkulonboztetésére, 50 pug/g-os és 200 ug/g-os klinikai dontési pontokra

Klinikai dontési pont

IBD kontra IBS 80 pglg P 160 g/
Erzékenység (95%-os Kl) | 91,3% (85,0%; 95,6%) 85,0% (77,6%; 90,7%)
Specificitas (95%-os Kl) | 72,8% (63,2%; 81,1%) 83,5% (74,9%; 90,1%)
PPE (95%-o0s KI) 80,6% (73,1%; 86,7%) 86,4% (79,1%; 91,9%)
NPE (95%-os Kl) 87,2% (78,3%; 93,4%) 81,9% (73,2%; 88,7%)
ROC AUC (95%-os KIl) 0,925 (0,892; 0,958)

8. tablazat: A BUHLMANN fCAL® turbo klinikai teliesitményjellemzéi az IBD-ben és IBS-ben
szenvedd paciensek megkulonboztetésére, 80 ug/g-os és 160 pg/g-os klinikai dontési pontokra
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Klinikai dontési pont

50 ug/g 200 pg/g
Erzékenység (95%-os Kl) | 94,5% (89,0%; 97,8%) 80,3% (72,3%; 86,8%)
Specificitas (95%-os Kl) |67,0% (57,0%; 75,9%) 88,3% (80,5%; 93,8%)
PPE (95%-o0s KIl) 77,9% (70,5%; 84,2%) 89,5% (82,3%; 94,4%)
NPE (95%-os KIl) 90,8% (81,9%; 96,2%) 78,4% (69,9%; 85,5%)

9. tablazat: A BUHLMANN fCAL® turbo klinikai teljesitményjellemzdi az IBD-ben és IBS-ben szenvedd
paciensek megkulonboztetésére, 50 pg/g-os és 200 ug/g-os klinikai dontési pontokra

Kl - konfidenciaintervallum

PPE — pozitiv prediktiv érték

NPE — negativ prediktiv érték

ROC AUC — ROC-gorbe (fogado mikodesi jelleggorbe) alatti tertlet

Il. IBD monitorozasa

Klinikai kiiszobértékek és értékelés

A székletbeli calprotectinszint meghatarozasa egyszeri és megbizhato
segitséget kinal az IBD-ben szenvedd paciensek monitorozasahoz (10-22.
ref.).

A calprotectinszint és a paciens bélnyalkahartyajanak gyulladt allapota kozti
korrelaciot  endoszkopos  értékelések  alapjan a BUHLMANN
calprotectinteszteket hasznalé harom  fluggetlen vizsgalatban s
meghataroztak (10. tablazat). A calprotectin diagnosztikai értéke a klinikai
javulas és visszaesés elbrejelzésében, a paciensen jelentkezd tlnetek, a
klinikai aktivitasi mutatok, valamint a magasabb szintli kezelés, a korhazi
kezelés és a surgdssegi kezelés nem tervezetten jelentkez6 igénye alapjan
lett meghatarozva a BUHLMANN calprotectinteszteket hasznalé harom
vizsgalatban (11. tablazat).

IBD kontra IBS

A calprotectin’ és az 1. vizsgalat 2. vizsgalat 3. vizsgalat

endoszkopos leletek Spanyolorszag|Spanyolorszag |Lengyelorszag

alapjan meghatarozott IBD- |(12, ref.) (13. ref.) (14. ref.)

aktivitas kapcsolata

Paciensek szama és 89 (CD?) 123 (UC?) 57 (CD?)

demografiaja , . : .
Eletkor: 32-58 |Eletkor: 18-85 |Atlagos életkor: 35,3
44% férfi 66,4% férfi 48% férfi

Cut off 272 uglg 280 ug/g 238,5 ugl/g

NPE 98% 86% 88%

PPE 76% 80,3% 73%

10. tablazat: A calprotectinszintek korrelacioja a gyulladasos bélbetegség endoszkopos értekelések
alapjan meghatarozott fennallasaval.

1Az 1. és 2. vizsgalat eredményei BUHLMANN lateralis aramlasos vizsgalatokbol (Quantum Blue® fCAL
és Quantum Blue® fCAL high range). A 3. vizsgéalat eredményeit BUHLMANN fCAL® ELISA és Quantum
Blue® fCAL high range (magas tartomanyhoz szolgald) eszk6zok hasznalataval kaptak).

2 CD = Crohn-betegségben szenved6 paciensek

3 UC = fekélyes vastagbélgyulladasban szenvedé paciensek
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A calprotectin® és a 4. vizsgalat 5. vizsgalat 6. vizsgalat

jovébeli klinikai Egyesiilt Spanyolorszag |Spanyolorszag

javulas/visszaesés Kiralysag (16. ref.) (17. ref.)

kapcsolata (15. ref.)

Paciensek szama és 92 (CD?) 30 (CD?) 33 (CD?)

demogréfiéja adalimumab 20 (UC3)
terapia infliximab terapia
Eletkor: 24-64 Eletkor: 18-68

38% feérfi 43,3% ferfi 47 ,2% férfi

Utankovetesiidoa 1, 4 hénap 12 hénap

calprotectin mérése utan

Az utankovetés nyoman

klinikai visszaesést 11% 30% 23%

tapasztal6 paciensek

Cut off 240 pgl/g 204 pgl/g 160 pg/g

NPE 96,8% 100% 96,1%

PPE 27,6% 75% 68,7%

11. tdblazat: A calprotectin diagnosztikai értékének meghatarozasa a gyulladasos bélbetegség klinikai

javulasanak és visszaesésének elbrejelzésében

TA 4. vizsgalat eredményei BUHLMANN fCAL® ELISA hasznalataval adodtak. Az 5. és 6. vizsgalat
eredményei BUHLMANN laterdlis aramlasos vizsgalatokbdl (Quantum Blue® fCAL és Quantum Blue®

fCAL high range).

2 CD = Crohn-betegségben szenved6 paciensek
3 UC = fekélyes vastagbélgyulladasban szenvedé paciensek

A bemutatott eredménykategoriak ajanlasok, és kijelolésuk alapjaul a
kozzétett cut off értékekrdl és a klinikai teljesitményvizsgalatokrol szerzett
ismeretek szolgaltak. Ajanlott, hogy egészsegugyi szakember megallapitsa
az egyedi paciens-kuszobértékeket; ehhez a paciens alapvonali
calprotectinszintjét kell meghatarozni a betegség javulasa soran.

100 pg/g alatti calprotectinértékek

A 100 ug/g alatti székletbeli calprotectinszintek megbizhatdan tudjak jelezni
az olyan pacienseket, akiknél alacsony a klinikai visszaesés kockazata
endoszképos remisszid soran, akik esetében az invaziv endoszkopos
eljarasok elkerulhetdk (10-22. ref.).

100 pg/g és 300 ug/g kozotti calprotectinértékek

A 100 — 300 pg/g értékl szeklet-calprotectinszintek a szigorubb ellendrzés
szUukségesseget jelezhetik a kovetkezd id6szakban a betegség fejlédési
tendenciainak értékelése céljabdl.
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300 pg/g folotti calprotectinértékek

A 300 pg/g-ot meghaladd széklet-calprotectinszintek esetében a vizsgalatot
meg kell ismételni, és ha a megismételt vizsgalat megerdsiti a magas szintet,
tovabbi vizsgalati eljarasokat kell végrehajtani (10-22. ref.).

TELJESITMENYJELLEMZOK

A bemutatott teljesitményjellemzéket Roche cobas® 6000 ¢c501 m(iszeren
hataroztak meg. Mas klinikai kémiai analizatorok teljesitményjellemzdi
tekintetében lasd az adott klinikai kémiai analizator specifikus alkalmazasi
utmutatojat.

Médszerek osszehasonlitasa — fCAL® turbo CALEX® Cap kontra fCAL®
ELISA CALEX® Cap

A modszerek 0sszehasonlitasanak vizsgalatat a CLSI EP09-A3 iranyelve
szerint végezték. Szazkilencvenkilenc (199) klinikai mintat mértek meg egy
tétel BUHLMANN fCAL® turbo-val, 18 napos idészakban, egy kalibraciés
ciklusban. A referenciaértékeket — a végsé calprotectinkoncentracié 30,3 —
1672,5 ug/g intervallumaban — BUHLMANN fCAL® ELISA-val allapitottak
meg. A mintak kivonasa a CALEX® Cap hasznalataval tortént. A CALEX® Cap
kivonatok egyszeri meghatarozasara kerult sor mindkét modszer esetében. A
torzitast Passing—Bablok-féle linearis regresszié és Bland—Altman-elemzés
segitsegével hataroztak meg.

Bland-Altman-elemzés Passing—Bablok-féle regresszidanalizis

Torzitas Alsé Fels6 Meredekség | Tengely- | Torzitdas | Torzitas r
kozép- egyezési egyezési (95%-0s KI) | metszet | 80 ug/g | 160 ug/g

értéke hatar (LoA) | hatar (LoA) [nalg] értéken | értéken
(95%-0s | (95%-0s KIl) | (95%-0s Ki) (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s

Kl) Kl) Kl) Kl)

0,7% -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%)

Médszerek osszehasonlitasa — fCAL® turbo CALEX® Cap kontra fCAL®
ELISA kézi extrakcid

A modszerek o0sszehasonlitasanak vizsgalatat a CLSI EP09-A3 iranyelve
szerint végezték. Szazhatvannyolc (168) klinikai mintat vontak ki harom tétel
CALEX® Cap-pal és mértek meg egy tétel BUHLMANN fCAL® turbo-val, 18
napos idészakban, egy kalibracios ciklusban. A referenciaértékeket — a vegsé6
calprotectinkoncentracio 30,5 — 1573,8 ug/g intervallumaban — manualis
kivonasi modszerrel és kivonatméréssel allapitottdk meg a BUHLMANN
fCAL® ELISA eszkdzzel. A kivonatok egyszeri meghatarozasara ker(lt sor
mindkét modszer esetében. A torzitast Passing—Bablok-féle linearis
regresszio és Bland—Altman-elemzés segitségevel hataroztak meg.
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Bland-Altman-elemzés Passing—Bablok-féle regresszidanalizis

Torzitas Alsé Fels6 Meredekség | Tengely- | Torzitdas | Torzitas r
kozép- egyezési egyezési (95%-0s KI) | metszet | 80 ug/g | 160 ug/g

értéke hatar (LoA) | hatar (LoA) [nalg] értéken | értéken
(95%-0s | (95%-0s KIl) | (95%-os KI) (95%-0s | (95%-0s | (95%-0s

Kl) Kl) Kl) Kl)

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%)

Reprodukalhatésag (Tobb helyszines pontossagértékelési vizsgalat):
3,2-91% CV

A reprodukalhatésagot a CLSI EP05-A3 iranyelve szerint allapitottak meg 3
laboratoriumi helyszint hasznald, 5 napos, 5 példanyos vizsgalatban. Nyolc
darab, 47,2 -5475,6 ug/g iOjU
székletminta-kivonatot teszteltek 6sszevonva.

Tételek kozotti pontossag: 2,4 — 8,2% CV
A tételek kozotti pontossagot a CLSI EP05-A3 iranyelve szerint allapitottak
meg 3 tetelt hasznald, 5 napos, 5 példanyos vizsgalatban. Nyolc darab,

a4

kivonatot teszteltek 0sszevonva.

Ismételhetéség: 0,7 — 8,3% CV

Laboratériumon bellli pontossag: 1,4 - 9,1% CV

Az ismételhetdséget és a laboratériumon beluli pontossagot a CLSI EP05-A3
iranyelve szerint allapitottak meg standardizalt 20 napos, 2 futasos, 2
példanyos vizsgalatban. Nyolc darab, 42,9 — 5405,6 ug/g tartomanyba esé

a4

Kivonas reprodukalhatésaga — CALEX® Cap: 8,1 — 19,7% CV

A kivonas reprodukalhatosagat a CLSI EP05-A3 iranyelve szerint allapitottak
egy 2 napos, 2 kezel6s, 3 CALEX® Cap-tételes, 2 kivonasos, 3 példanyos
vizsgalatban. Tizenkét darab, 42,7 —3440,0 ug/g tartomanyba es6
calprotectinkoncentraciéju — szilard, félig szilard és folyékony allagu —, klinikai
székletmintat teszteltek.

Pontossag / Visszanyerés: 93,6 — 102% CV

Hét darab — klinikai mintabol szarmazé — székletminta-kivonatot, amelyek
calprotectinszinte a 44,1-1076,3 pg/g tartomanyba esett, a
kalibratoranyagban 1évé 56,9 ug/g vagy 227,8 ug/g calprotectinnel
adalékoltak. Az adalékolast a minta kivonati mennyiségének 10%-aval
végezték. Az ,alapvonali” mintakba ennek megfeleld6 mennyiségl
analitmentes mintat juttattak. Az ,alapvonali” és az ,alapvonali + adalékolt"
mintakat négy példanyban mérték.

BUHLMANN fCAL® turbo
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Mintaatvitel

A mintaatvitel meghatarozasa a CLSI EP10-A2 iranyelve szerint tortént. Nem
észleltek statisztikailag szignifikans mintaatvitelt a Roche cobas® 6000 ¢501
miiszeren végzett BUHLMANN fCAL® turbo teszt esetében.

Kimutatasi hatar (LoD): 23,7 pgl/g

A kimutatasi hatar megallapitasa a CLSI EP17-A2 iranyelve szerint tortént; az
alpozitivok aranya (a) és az alnegativok aranya () egyarant 5%-nal kisebb
volt 120 meghatarozas alapjan, 60 Ures és 60 alacsony szintl példany és
16,7 ug/g értékii LoB mellett.

Meghatarozasi hatar (LoQ): 23,7 ug/g

A meghatarozasi hatar megallapitasa a CLSI EP17-A2 iranyelve szerint
tortént, 90 meghatarozas alapjan, 20%-os CV pontossagi célérték mellett. A
meghatarozasi hatar (LoQ) becslése a kimutatasi hatarnal (LoD)
alacsonyabbnak bizonyult, ezért a becsult LoD-vel egyenlé érték van
feltlntetve.

Linearitasi tartomany: 15,6 — 12216 ugl/g

A BUHLMANN fCAL® turbo linearis tartomanyanak meghatarozasa a CLSI
EPOG-A iranyelve szerint tortént. A 2000 ug/g-ot meghaladd koncentracioju
mintakat automatikusan 1:10 aranyban higitotta az analizator. A linearitastol
vald maximalis megengedett eltérés 10% volt. A 75 ug/g alatti értékekre
7,5 ug/g abszolut kuldnbség volt megengedett.

Magas dézis okozta hurokhatas

a4

vizsgalat mérési tartomanyanak korlatozasa nélkul.

Zavaré anyagok
A BUHLMANN fCAL® turbo vizsgdlat érzékenységét szajon at adott
gyogyszerekre, étrend-kiegészitokre, hemoglobinra, valamint
bélbetegségeket kivaltd mikroorganizmusokra a CLSI EPO07-A2 iranyelve
szerint értékeltek. Az értekek 10%-ot meghaladd torzitasa mindsult
interferencianak.

Nem mutattak ki interferenciat a kovetkez6 anyagokra [a koncentracid mg /
50 mg széklet egységekben van megadval: gyno-Tardyferon (0,11),
Prednizone (0,31), Imurek (0,19); Salofalk (5,21), Asacol (2,50),
Agopton (0,18), Vancocin (2,00), Szulfamethoxazol (1,6), Trimetoprim (0,35),
Ciproxine (1,25), E vitamin (0,30), Bion 3 (1,06), Hemoglobin (1,25).

Nem mutattak ki interferenciat a kovetkezd bélbetegségeket kivaltod
mikroorganizmusokra [a koncentracio koloniaképez6 egység (CFU)/ mL
székletkivonat egységekben van megadval: 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).
Kiadasi datum: 2025-09-01 oldal 14 BUHLMANN fCAL® turbo
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Datum Verzid | Valtozas

A Rendeltetés pontositasa a tesztplatform hozzaadasaval.

A kovetkezd fejezetek felllvizsgalata: A reagensek tarolasa és
stabilitasa, Sziikseéges, de nem mellékelt anyagok, Figyelmeztetések
2025-09-01 A6 és ovintézkedések, Klinikai kliszobértékek és értékelés (10. tablazat)
és Hivatkozasok.

A Teljesitményjellemzdk fejezet (Modszerek 6sszehasonlitasa és

Linearitasi tarfomany c. alfejezeteinek) frissitése.

ESEMENYJELENTES AZ EU TAGALLAMOKBAN

Ha az eszkdzzel kapcsolatban barmilyen sulyos esemény tortént, keérjuk,
haladéktalanul jelezze a tagallam gyartéjanak es illetékes hatosaganak.

SZALLITASI KAROK
Kérjuk, értesitse a forgalmazo6t, ha ezt a terméket sérulten kapta.

SZIMBOLUMOK

A BUHLMANN az ISO 15223-1 szabvanyban felsorolt és leirt szimbélumokat
és jeleket hasznalja.

A meghatarozashoz a szimbdélumokrol lasd a szimbdlum jegyzéket a
www.buhlmannlabs.ch/support/downloads/ oldalon.

A készletek és a preanalitikai eljarasok részeit a kovetkez6 szabadalom védi:
EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)
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