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PASKIRTIS

BUHLMANN fCAL® turbo yra automatinis in vitro diagnostinis testas, skirtas
kiekybiniam kalprotektino kiekiui zmogaus iSmaty méginiuose nustatyti,
skirtas Zzarnyno gleivinés uzdegimui jvertinti (1-3 nuoroda). Tyrimo rezultatai
gali bati naudojami kaip pagalbiné priemoné diagnostisSkai atskirti organine,
uzdegimine vir§kinimo trakto ligg (uzdegimine Zarnyno liga, UZL, ypa& Krono
ligg (KL) arba opinj kolitg (OK)) nuo funkcinés ligos (dirgliosios zarnos
sindromo, DZS) (4-10 nuoroda), pacientams, sergantiems létiniu pilvo
skausmu ir kaip pagalbiné priemoné UZL ligoms stebéti (10-22 nuoroda).
BUHLMANN fCAL® turbo tyrimas skirtas atlikti klinikinés chemijos
analizatoriuose.

Tik laboratoriniam naudojimui.
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TYRIMO PRINCIPAS

BUHLMANN fCAL® turbo testas yra daleliy sustiprintas turbidimetrinis
imuninis tyrimas (PETIA), leidziantis klinikinés chemijos analizatoriuose
automatiSkai nustatyti kalprotektino kiekj iSmaty ekstraktuose. |Smaty
méginiai i$skiriami naudojant CALEX® Cap, uzpildytg ekstrahavimo buferiu
arba atliekant rankinj ekstrahavimg ir naudojami galutiniu praskiedimo
santykiu 1:500. Ekstraktai inkubuojami su reakcijos buferiu ir sumaiSomi su
polistireno nanodalelémis, padengtomis kalprotektino specifiniais antiklnais
(imunodalelémis). Méginyje esantis kalprotektinas tarpininkauja imunodaleliy
agliutinacijai. Méginio drumstumas, iSmatuotas pagal Sviesos absorbcijg,
didéja formuojantis kalprotektino ir imunodaleliy kompleksui ir yra
proporcingas kalprotektino koncentracijai. Aptikta Sviesos absorbcija leidzia
kiekybiskai jvertinti kalprotektino koncentracijg interpoliuojant pagal nustatytg
kalibravimo kreive.

PATEIKTI REAGENTAI

Reagentai Kiekis Kodas ParuosSimas
Reakcijos buferis (R1) 1 but. Paruostas
MOPS buferinis tirpalas 35 mL B-KCAL-R1 naudojimui
Imunodalelés (R2)

Pollstlrepo kars)lvllukal, o 1 but. B-KCAL-R? Paruo§tas_
padengti pauksciy antiklGnais |7 mL naudojimui
prieS zmogaus kalprotekting

1 lentelé: Pateikti reagentai

REAGENTY LAIKYMAS IR STABILUMAS

Neatidaryti kalibratoriai

Laikyti 2-8 °C temperatiroje. Nenaudokite rinkinio pasibaigus tinkamumo
laikui, nurodytam ant etiketés.

Stabilumas naudojant

Laikyti iki 90 dieny 2—-15 °C temperatiroje.

2 lentelé: Reagenty laikymas ir stabilumas

NeuzSaldykite reagenty!
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REIKALINGOS, TACIAU NETIEKIAMOS MEDZIAGOS

Toliau aprasyti reagentai su rinkiniu nepateikiami, juos reikia uzsakyti
atskirai:

Reagentai Kiekis Kodas
BUHLMANN fCAL® turbo

Kalibratoriaus rinkinys 1 x 6 but. B-KCAL-
1-6 kalibratoriai SeSiy tasky 1 mL/but. CASET

kalibravimo kreivei nustatyti

BUHLMANN fCAL® turbo

Kontrolés rinkinys 3x 2 but. B-KCAL-

v vy : 1 mL/but. CONSET

Zemoji ir aukstoji kontrolés

CALEX® Cap 50 mégint. B-CALEX-C50

Ekstrahavimo jrenginys, 200 megint. B-CALEX-C200

uzpildytas ekstrahavimo buferiu | 500 mégint. B-CALEX-C500

Ekstrahavimo rinkinys 3 but. B-CAL-EX3

Ekstrahavimo buferis 12 but. B-CAL-EX12
125 mL/but.

3 lentelé: reikalingos, taCiau kartu su rinkiniu netiekiamos medziagos

Bendroji laboratoriné jranga
Klinikinés chemijos analizatorius
Centrifuga

ISPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

Sis testas skirtas tik in vitro diagnostikai.

Imunodalelése yra potencialiai uzkreCiamy gyvianinés kilmés medziaguy,
todél jos turi bati tvarkomos laikantis geros laboratorinés praktikos
(GLP), taikant atitinkamas atsargumo priemones.

R2 sudétyje yra polistireno nanodaleliy.

Siame rinkinyje yra komponenty, klasifikuojamy pagal Reglamentg (EB)
Nr. 1272/2008: 2-metil-4-izotiazolin-3-ono hidrochloridas (konc.
=0,0015%), todél reagentai gali sukelti alergines odos reakcijas (H317).

Stenkités, kad reagentai nepatekty ant odos, akiy ar gleiviniy. Atsiradus
salyCiui nedelsiant nuplaukite dideliu kiekiu vandens, kitaip gali atsirasti
dirginimas.
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Techninés atsargumo priemonés

e Subalansuokite reagentus, kontrole, kalibratorius ir méginius, kaip
apraSyta naudojimo aprase.

e Analizatoriaus kalibratoriy ir kontroliy iSgaravimas gali lemti neteisingus
rezultatus. Atlikite tyrimg iS karto po analizatoriaus jdéjimo.

e NemaiSykite skirtingy reagenty partijy reagenty R1 ir R2 arba
nekeiskite dangteliy tarp reagenty.

e SuSales reagentas R2 nebegali bati naudojamas.

e Tyrimas skirtas iSmaty ekstrakto meéginiams, paruostiems naudojant
specifinj BUHLMANN ekstrahavimo bufers.

e Pries atlikdami tyrima jsitikinkite, kad méginiuose néra burbuliuky.

e Meéginio perkélimas priklauso nuo klinikinés chemijos analizatoriaus.
Daugiau informacijos rasite konkretaus analizatoriaus taikymo aprase.

BAMDINIY EMIMAS IR LAIKYMAS

Ekstrahavimo procedirai reikia maziau nei 1 g natiraliy iSmaty méginio.
Surinkite iSmaty meéginius j paprastus mégintuvelius.

Svarbu: Méginys turi bati paimtas be jokiy cheminiy ar biologiniy prieduy.
Meéginio transportavimas

ISmaty méginiai turi perduoti laboratorijai per 3 dienas nuo paémimo.
Meéginiai gali buti gabenami kambario temperattroje arba atSaldyti.

Meéginio laikymas
|ISmaty méginiai turi bati iki 2-8 °C temperattros ir apdoroti per 3 dienas nuo
patekimo j laboratorijg. Nelaikykite méginiy aukStesnéje temperatroje.

ISMATU MEGINIO ISSKYRIMAS IR EKSTRAKTO STABILUMAS

CALEX® Cap

Vadovaukités naudojimo instrukcija, pateikta su CALEX® Cap rinkiniu.
ISmaty méginiy ekstraktai, paruosti naudojant CALEX® Cap, bus galutinai
praskiesti santykiu 1:500 ir yra paruoSsti naudoti.

Skysty iSmaty méginius galima pipete jpilti tiesiai ] CALEX® Cap. Atsukite
melyng dangtel] ir pipete jpilkite 10 pL iSmaty méginio j prietaisg. Uzdenkite
CALEX® Cap ir teskite maiSymg (Vortex maisykléje) pagal ekstrahavimo
procedirg, aprasytg ir iliustruotg naudojimo instrukcijoje, pateiktoje su
CALEX® Cap.
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Svarbu: Prie$ paleisdami BUHLMANN fCAL® turbo procediirg, CALEX® Cap
centrifuguokite 10 minuciy 1000 — 3000 x g greiciu.

Kalprotektinas iSmaty ekstraktuose, gautuose naudojant CALEX® Cap,
kambario  temperatiroje = (23 °C)  iSlieka  stabilus 7  dienas,
2—8 °C temperatiroje 15 dieny ir -20 °C temperatiroje iki 23 ménesiy.

CALEX® Cap ekstraktai gali bati laikomi ir uzsaldyti tiesiai CALEX® Cap.
Ekstraktams gali bati taikomi keturi uzSaldymo-atSildymo ciklai. Pries
matavima leiskite uzSaldytiems ekstraktams atsilti iki kambario temperatiros,
10 sekundziy gerai iSmaiSykite (Vortex maisykléje) ir centrifuguokite pagal
tyrimo naudojimo instrukcija.

ISskyrimo rinkinys

Jei norite iSskirti rankiniu bldu, vadovaukités naudojimo instrukcija, pateikta
su iSskyrimo rinkiniu. ISmaty meéginiy ekstraktai, paruosti naudojant
I3skyrimo rinkinj, bus galutinai praskiesti 1:50. Prie$ paleisdami BUHLMANN
fCAL® turbo procedirg, i8maty ekstraktus praskieskite santykiu 1:10 su
BUHLMANN ekstrahavimo buferiu, pateiktu i§skyrimo rinkinyje (pvz., 50 uL
ekstrakto ir 450 uL ekstrahavimo buferio).

|ISmaty kalprotektinas ekstraktuose (1:50), gautuose iSskiriant rankiniu badu,
iSlieka stabilus 2-8 °C temperatiroje 7 dienas arba -20 °C temperataroje iki
36 ménesiy.

PROCEDURA

Taikymo pastabos / Tyrimo diegimas

BUHLMANN fCAL® turbo tyrimo procedira buvo nustatyta keliuose klinikinés
chemijos analizatoriuose. Papradius BUHLMANN galite gauti patvirtintas
taikymo pastabas, kuriose aprasomas konkreCiy prietaisy jrengimas ir
analizé. Prietaiso nustatymo, priezilros, naudojimo ir atsargumo priemoniy
atveju reikia atsizvelgti j atitinkamus prietaiso vadovus.

Reagento paruosimas

Tiekiami reagentai yra paruosti naudoti. PrieS jdédami j instrumentg, Svelniai
sumaiSykite. Reagento buteliai gali tilpti tiesiai | prietaisg, nebent naudojimo
pastaboje nurodyta kitaip.

Kalibravimo kreivés nustatymas

BUHLMANN fCAL® turbo kalibratoriaus rinkinys naudojamas $esiy tasky
kalibravimo kreivei nustatyti pagal prietaiso vadovg. Kalibratoriaus vertés
priklauso nuo partijos. Kiekvienai naujai kalibratoriaus ir reagento partijai turi
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bati atliktas naujas kalibravimas. Kitu atveju kalibravimas turéty bdati
atliekamas kas vieng ar du meénesius, atsizvelgiant | konkrecCius prietaiso
naudojimo nurodymus. Priskitas BUHLMANN fCAL® turbo kalibratoriaus
vertes rasite pridedamame QC duomeny lape. Jei kalibravimo neina atlikti
be klaidy, susisiekite su BUHLMANN techninés priezidros centru.

QC kontrolés

BUHLMANN fCAL® turbo kontrolés rinkinys turi bati idtirtas kiekvieng dieng
prieS paleidziant paciento iSmaty méginiy ekstraktus, kad baty patvirtinta
kalibravimo kreivé. Kontrolés turi priskirtus verciy diapazonus, nurodytus QC
duomeny lape, tiekiame su kiekviena BUHLMANN fCAL® turbo kontrolés
rinkinio partija. Norint gauti tinkamus paciento iSmaty méginiy ekstrakty
rezultatus, kontroliniai matavimai turi bati nurodytose verciy ribose.

Jei kontrolinés vertés netinkamos, pakartokite matavimg su naujomis
kontrolémis. Jei kontrolinés vertés lieka netinkamos, kalibruokite prietaisg i
naujo. Jei negalite atkurti tinkamy kontroliniy verCiy, atlike auksSciau
apradytus veiksmus, susisiekite su BUHLMANN techninés priezidros centru.

Paciento iSmaty meéginio ekstrakto matavimas

NustacCius ir su kontroline medziaga patvirtinus kalibravimo kreive, galima
iSmatuoti paciento iSmaty ekstraktus. Atlikite paciento iSmaty ekstrakto
matavimg pagal taikymo aprasg ir prietaiso vadova.

Rezultatai

Rezultatai apskaiCiuojami automatiSkai klinikinés chemijos analizatoriuje ir
pateikiami jg/g, nebent atitinkamose klinikinés chemijos analizatoriaus
taikymo pastabose nurodyta kitaip.

STANDARTIZAVIMAS IR METROLOGINIS ATSEKAMUMAS

Tarptautiniu ar nacionaliniu mastu pripazinty etaloniniy medziagy ar
etaloniniy matavimo procediry kalprotektino analités iSmaty méginiuose
néra. BUHLMANN fCAL® turbo yra standartizuotas pagal nustatytg vidine
etalonine medziagg, o kontroliy ir kalibratoriy vertés priskiriamos pagal
vertés perdavimo protokolg (23, 24 nuoroda), kad badty uztikrintas
metrologinis atsekamumas. Produkto kalibratoriy jungtinés neapibrézties
95% pasikliautinasis intervalas buvo nustatytas kaip maZzZesnis nei 3,7%,
bendroji kontroliniy elementy neapibréztis mazesné nei 6,9%.
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APRIBOJIMAI

e Tyrimo rezultatai turi bati interpretuojami kartu su informacija, gauta i
klinikinio paciento jvertinimo ir kity diagnostiniy procedury.

e Buvo pasiilyta, kad UZL ligai stebéti, daugkartiniai iSmaty kalprotektino
matavimai, atliekami kas 4 savaites, turi geriausig diagnostinj tikslumag
numatant klinikinj pacienty atkrytj (25-26 nuoroda).

e Pacientams, kurie reguliariai vartoja nesteroidinius vaistus nuo
uzdegimo (NVNU), iSmatose gali padidéti kalprotektino kiekis.

e Rezultatai gali bati kliniskai nepritaikomi jaunesniems nei 4 mety
vaikams, kuriems Siek tiek padidéjo kalprotektino kiekis iSmatose (27-
30 nuoroda).

REZULTATY INTERPRETAVIMAS

I. Organinés ligos atskyrimas nuo funkciniy vir§kinimo trakto ligy

|ISmaty kalprotektino kiekio nustatymas gali bati naudojamas kaip patikima ir
paprasta pagalbiné priemoné atskiriant organines virSkinimo trakto ligas nuo
funkciniy ligy (4-10 nuoroda). BUHLMANN rekomenduoja taikyti tas padias
ribines vertes kaip ir BUHLMANN fCAL® ELISA:

Klinikiniai slenksciai

Kalprotektino Interpretavimas Sekimas
koncentracija
< 80 ug/g Normalus néra
80 — 160 ug/g Pilka zona/ ribiné zona Stebfavj!mas po4 -6
savaiciy
> 160 ug/g Paaukstintas Kartojama pagal poreikj

4 lentelé: BUHLMANN fCAL® turbo diagnostiniai diapazonai.

Rezultaty kategorijos yra pagristos BUHLMANN atlikty klinikiniy tyrimy
duomenimis ir yra BUHLMANN rekomendacijos. Visi tyrimo rezultatai turi
bati interpretuojami kartu su informacija, gauta iS paciento klinikiniy
simptomuy, ligos istorijos ir kity klinikiniy bei laboratoriniy tyrimy rezultaty:

Kalprotektino vertés zemiau 80 pg/g

ISmaty kalprotektino vertés <80 pg/g nerodo virSkinimo trakto uzdegimo.
Pacientams, kuriy kalprotektino kiekis yra mazas, greiCiausiai nereikeés
invaziniy procediry uzdegimo priezascCiai nustatyti (4 nuoroda).
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Kalprotektino vertés tarp arba lygios 80 ir 160 ug/g

Vidurio iSmatose esantis kalprotektino kiekis tarp arba lygus nuo 80 iki
160 ug/g, taip pat vadinamas pilkosios zonos lygiu, tiesiogiai nerodo
aktyvaus uzdegimo, dél kurio reikia nedelsiant atlikti invazinius tyrimus.
TacCiau negalima atmesti ir uzdegimo buvimo. Norint nustatyti uzdegimine
bidkle, rekomenduojama po 4 — 6 savaiciy iS naujo jvertinti kalprotektino kiek|
iSmatose.

Kalprotektino vertés virsija 160 pg/g

ISmaty kalprotektino vertés >160 ug/g rodo neutrofily infiltracijg virskinimo
trakte, todel tai gali reikSti aktyvios uzdegiminés ligos buvimg. Norint
nustatyti bendrg klinikine diagnoze, specialistai sitlo atitinkamas tolesnés
tyrimo proceddras.

Klinikinis jvertinimas

Quantum Blue® fCAL turbo testo gebéjimas atskirti pacientus, sergancius
UZL ir kitais neuZdegiminiais virdkinimo trakto sutrikimais, jskaitant IBS,
buvo jvertintas naudojant klinikinius meginius, paimtus iS 295 pacienty ir
iSskirty naudojant CALEX® Cap. Simtui dvide$imt septyniems (127)
pacientams buvo galutinai diagnozuota UZL (Krono liga, opinis kolitas arba
neapibréztas kolitas), 103 pacientai sirgo DZS ir 65 pacientai patyré pilvo
skausmg ir (arba) viduriavimg ar kitas su virSkinamuojy traktu susijusias
neuzdegiminés ligas. Galutine diagnoze patvirtino endoskopiniai ir Kkiti
kKlinikiniai radiniai.

Optimalus Siy pacienty grupiy ribinés vertés derinys gali bati apibréztas
atliekant ROC analize esant 80 pg/g ir 160 pg/g kalprotektino (6 ir 8
lentelés), kuri yra Siek tiek grieztesné nei jautresnés ir mazesnés 50 pg/g
ribos derinys su mazesniu specifiSkumu bei virSutinés 200 ug/g ribos su Siek
tiek mazesniu jautrumu (7 ir 9 lentelés).

Galutine Pacienty rezultaty pasiskirstymas skaiciais (procentais)
e —— Quantum Blue® fCAL turbo diagnostikos diapazonuose.

< 80 ug/g 80 — 160 ug/g |> 160 pg/g Total
uzZL 11 (8,7%) 8 (6,3%) 108 (85,0%) 127 (100%)
DZS 75 (72,8%) 11 (10,7%) 17 (16,5%) 103 (100%)
Kitos VTL 42 (64,6%) 8 (12,3%) 15 (23,1%) 65 (100%)

5 lentelé: Pacienty rezultaty pasiskirstymas BUHLMANN fCAL® turbo diagnostikos diapazonuose
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UZL prie$ ne UZL

Klinikinio sprendimo taskas

80 pg/g

160 pg/g

Jautrumas (95% CI)

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

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

SpecifiSkumas (95% CI)

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

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

PPV (95% Cl)

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

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)

6 lentelé: Klinikines BUHLMANN fCAL® turbo charakteristikos skiriant UZL nuo ne UZL — DZS ir kity su

VTL susijusiy sutrikimy, esant 80 ug/g ir 160 pg/g klinikinio sprendimo taSkams

UZL prie$ ne UZL

Klinikinio sprendimo taskas

50 pg/g

200 ug/g

Jautrumas (95% CI)

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

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

SpecifiSkumas (95% CI)

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

PPV (95% Cl)

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

NPV (95% CI)

(
65,6% (58,2%; 72,4%)
93,8% (87,5%; 97,5%)

(
81,0% (73,0%; 87,4%
85,2% (78,9%; 90,2%)

7 lentelé: Klinikinés BUHLMANN fCAL® turbo charakteristikos skiriant UZL nuo ne UZL — DZS ir kity

su VTL susijusiy sutrikimy, esant 50 ug/g ir 200 ug/g klinikinio sprendimo taskams

UZL prie DZS

Klinikinio sprendimo taskas

80 pg/g

160 ug/g

Jautrumas (95% CI)

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

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

SpecifiSkumas (95% CI)

(
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% CI)

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

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

ROC AUC (95% Cl)

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

8 lentelé: Klinikinés BUHLMANN fCAL® turbo charakteristikos atskiriant UZL nuo DZS esant 80 ug/g ir

160 pg/g klinikinio sprendimo taskams

UZL prie DZS

Klinikinio sprendimo taskas

50 pgl/g

200 ug/g

Jautrumas (95% ClI)

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

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

SpecifiSkumas (95% CI)

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

PPV (95% Cl)

77,9% (70,5%; 84,2%)

)
88,3% (80,5%; 93,8%)
89,5% (82,3%; 94,4%)

NPV (95% CI)

90,8% (81,9%; 96,2%)

78,4% (69,9%; 85,5%)

9 lentelé: Klinikines BUHLMANN fCAL® turbo charakteristikos atskiriant UZL nuo DLS esant 50 pg/g ir
200 pg/g klinikinio sprendimo taskams

Cl — patikimumo intervalas

PPV — teigiama nuspéjamoji verte

NPV — neigiama nuspé&jamoji verté

ROC AUC - plotas po imtuvo veikimo charakteristikos kreive
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Il. UZL stebéjimas

Klinikiniai slenksciai ir jvertinimas

Kalprotektino nustatymas iSmatose taip pat yra patikimas ir paprastas budas,
padedantis stebéti UZL sergandius pacientus (10-22 nuoroda).

Kalprotektino kiekio ir paciento zarnyno gleivinés uzdegiminés buklés
koreliacija, remiantis endoskopiniais vertinimais, buvo nustatyta trijuose
nepriklausomuose tyrimuose, naudojant BUHLMANN Kkalprotektino testus
(10 lentelé). Kalprotektino diagnostiné reikSmé prognozuojant Kklinikine
remisijg ir atkrytj, atsizvelgiant j paciento simptomus, klinikinio aktyvumo
rodiklius, neplanuotg terapijos eskalavimo poreikj, hospitalizavimg ar skubig
pagalba, buvo nustatyta trijuose tyrimuose, naudojant BUHLMANN
kalprotektino testus (11 lentelé).

Kalprotektinas 1 pries Tyrimas 1 Tyrimas 2 Tyrimas 2
endoskopiniais radiniais  |Ispanija Ispanija Lenkija
nustatytas UZL aktyvumas |(nuoroda 12) |(nuoroda 13) |(nuoroda 14)
Pacienty skaiéius ir 89 (CD?) 123 (UC?) 57 (CD?)
demografija
Amzius: 32-58 |Amzius: 18-85 |Vidutinis amZius: 35,3
44% vyry 66,4% vyry  |48% vyry
Riba 272 uglg 280 pg/g 238,5 ug/g
NPV 98% 86% 88%
PPV 76% 80,3% 73%

10 lentelé: Kalprotektino kiekio koreliacija su UZL ligos aktyvumu, nustatyta endoskopiniais vertinimais
11 ir 2 tyrimy rezultatai buvo gauti naudojant BUHLMANN 3oninio srauto tyrimus (Quantum Blue®
fCAL ir Quantum Blue® fCAL high range). 3 tyrimo rezultatai buvo gauti naudojant BUHLMANN fCAL®
ELISA ir Quantum Blue® fCAL high range metodus).

2 CD = Krono liga sergantys pacientai

3 UC = Opiniu kolitu sergantys pacientai
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Kalprotektinas' pries Tyrimas 4 Tyrimas 5 Tyrimas 6

busima klinikiné remisija |GB Ispanija Ispanija

arba atkrytis (nuoroda 15) |(nuoroda 16) |(nuoroda 17)

Pacienty skaiéius ir 92 (CD?) 30 (CD?) 33 (CD?)

demografija gydymas 20 (UC?)
adalimumabu |gydymas infliksimabu
Amzius: 24-64 |Amzius: 18-68

38% vyry 43,3% vyry 47,2% vyry

Stebéjimo laikas po e e .

kalprotektino matavimo 12 ménesiy |4 meénesiai 12 ménesiy

Pacientai, kuriems

pasireiskeé klinikinis 11% 30% 23%

atkrytis po stebéjimo

Riba 240 ug/g 204 ug/g 160 ug/g

NPV 96,8% 100% 96,1%

PPV 27,6% 75% 68,7%

11 lentelé: Kalprotektino diagnostinés vertés nustatymas prognozuojant klinikine UZL ligos remisijg ir

atkrytj

14 tyrimo rezultatai buvo gauti naudojant BUHLMANN fCAL® ELISA. 5 ir 6 tyrimy rezultatai buvo gauti
naudojant BUHLMANN $oninio srauto tyrimus (Quantum Blue® fCAL ir Quantum Blue® fCAL high

range).

2 CD = Krono liga sergantys pacientai
3 UC = Opiniu kolitu sergantys pacientai

Rodomos rezultaty kategorijos yra

pagrjstas sutrumpintomis Ziniomis apie paskelbtas
efektyvumo tyrimus. Patariama, kad sveikatos priezilros specialistai patys
individualias paciento

nustatyty

kalprotektino lygj ligos remisijos metu.

ribas,

Kalprotektino vertés mazesnés nei 100 ug/g

MaZesnis nei 100 pg/g kalprotektino kiekis iSmatose gali patikimai rodyti
endoskopinés remisijos pacientus, kuriems yra maza klinikinio atkrycio rizika
invaziniy endoskopiniy procediry

ir kuriems galima
nuoroda).

iSvengti

Kalprotektino vertés nuo 100 iki 300 pg/g

Kalprotektino kiekis iSmatose tarp 100 — 300 pg/g gali reiksti, kad buatina

nustatydami

rekomendacijos, o jy nustatymas
Klinikinio

ribas ir

pradinj

grieztesné kontrolé, siekiant jvertinti ligos vystymosi tendencijas.

Kalprotektino vertés virsija 300 pg/g

paciento

(10-22

ISmaty kalprotektino koncentracija, virSijanti 300 ug/g, turi bati kartojama ir,
jei pasitvirtins padidéjes lygis, skubiai reikia imtis tolesniy tyrimo procedury
(10-22 nuoroda).
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VEIKSMINGUMO CHARAKTERISTIKOS

Pateiktos veikimo charakteristikos buvo nustatytos naudojant Roche cobas®
6000 c501 instrumentg. Dél veikimo charakteristiky zilrékite klinikinés
chemijos analizatoriaus taikymo aprasSus kituose klinikinés chemijos
analizatoriuose.

Metody palyginimas — fCAL® turbo CALEX® Cap ir fCAL® ELISA
CALEX® Cap

Metody palyginimo tyrimas atliktas pagal CLSI gaire EP09-A3. Simtas
devyniasdeSimt devyni (199) klinikiniai méginiai buvo iSmatuoti naudojant
vieng BUHLMANN fCAL® turbo partijg per 18 dieny, vieno kalibravimo ciklo
metu. Etaloninés vertés, kuriy galutinis kalprotektino koncentracijos
intervalas yra 30,3 — 1672,5 ug/g, buvo nustatytos naudojant BUHLMANN
fCAL® ELISA. Méginiai buvo iSgauti naudojant CALEX® Cap. Abiem
metodais buvo atlikti pavieniai CALEX® Cap ekstrakty nustatymai. Poslinkis
buvo nustatytas naudojant Passing-Bablok tiesine regresijg ir Bland-Altman

analize.

Blando-Altmano analizé »Pasing-Bablok“ regresijos analizé
Vidutinis | Zemutinis | Auk&tutinis | Polinkis | Sulaikymas | Saliskumas | SaliSkumas r
SaliSkumas LoA LoA (95% Cl) [ng/g] ties 80 ug/g | ties 100 pg/g
(95 % CI) (95 % Cl) (95 % Cl) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
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%)

Metody palyginimas — fCAL® turbo CALEX® Cap vs fCAL® ELISA
rankinis iSskyrimas

Metody palyginimo tyrimas atliktas pagal CLSI gaire EP09-A3. Simtas
SeSiasdeSimt astuoni (168) klinikiniai méginiai buvo iSgauti naudojant tris
CALEX® Cap partijas ir iSmatuoti naudojant vieng BUHLMANN fCAL® turbo
partijg per 18 dieny, vieno kalibravimo ciklo metu. Etaloninés vertés su
galutiniu kalprotektino koncentracijos intervalu 30,5 — 1573,8 ug/g, buvo
nustatytos naudojant rankinj ekstrahavimo metodg ir ekstrakto matavimag
naudojant BUHLMANN fCAL® ELISA. Ekstraktai buvo matuojami vienu
nustatymu abiem metodais. Poslinkis buvo nustatytas naudojant Passing-

Bablok tiesine regresijg ir Bland-Altman analize.
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Blando-Altmano analizé »Pasing-Bablok“ regresijos analizé
Vidutinis | Zemutinis | Aukstutinis | Polinkis | Sulaikymas | Saliskumas | Saliskumas r
SaliSkumas LoA LoA (95% CI) [ng/d] ties 80 pg/g ties 100
(95 % CI) (95 % Cl) (95 % Cl) (95% CI) (95% CI) pg/%SJS%
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%)

Atkuriamumas (daugialypio tikslumo jvertinimo tyrimas): 3,2 - 9,1% CV
Atkuriamumas buvo nustatytas pagal CLSI gaires EP05-A3, naudojant

3 laboratorijy viety x 5 dieny x 5 pakartojimy tyrimo plang. Buvo istirti astuoni
sujungti iSmaty meginiy ekstraktai, kuriy kalprotektino koncentracija svyravo
nuo 47,2 iki 5475,6 ug/qg.

Tikslumas tarp partijy: 2,4 — 8,2% CV

Tikslumas tarp partijy buvo nustatytas pagal CLSI gaires EP05-A3,
naudojant 3 partijy x 5 dieny x 5 pakartojimy tyrimo plang. Buvo istirti
astuoni sujungti iSmaty meéginiy ekstraktai, kuriy kalprotektino koncentracija
svyravo nuo 45,2 iki 5303,1 ug/g.

Atkartojamumas: 0,7 — 8,3% CV

Laboratorinis tikslumas: 1,4 - 9,1% CV

Pakartojamumas ir tikslumas laboratorijoje buvo nustatyti pagal CLSI gaires
EPO05-A3, naudojant standartizuotg 20 dieny x 2 bandymy x 2 pakartojimy
tyrimo plang. Buvo istirti aStuoni sujungti iSmaty méginiy ekstraktai, kuriy
kalprotektino koncentracija svyravo nuo 42,9 iki 5405,6 ug/g.

ISskyrimo atkuriamumas — CALEX® Cap: 8,1% — 19,7% CV

Ekstrahavimo atkuriamumas buvo nustatytas pagal CLSI gaires EP05-A3,
naudojant 2 dieny x 2 operatoriy x 3 CALEX® Cap partijy x 2 ekstrahavimy x
3 pakartojimy tyrimo plang. Buvo istirta dvylika klinikiniy iSmaty méginiy,
jskaitant kietos, pusiau kietos ir skystos konsistencijos meéginius, kuriy
kalprotektino koncentracija svyravo nuo 42,7 iki 3440,0 ug/g.

Tikslumas/atkurimas: 93,6 — 102% CV

Septyni iSmaty méginiy ekstraktai iS klinikiniy méginiy, kuriy kalprotektino
koncentracija svyravo nuo 44,1 iki 1076,3 ug/g, buvo papildyti 56,9 ug/g arba
227,8 ug/g kalprotektino kalibravimo medziagoje. Pikai buvo matuoti esant
10% meéginio ekstrakto tdrio. ,Ribiniai® méginiai buvo papildyti atitinkamu
tdriu méginio be analités. ,Ribinis“ ir ,bazinis + Serdinis® méginiai buvo
iSmatuoti pakartotinai keturios kartus.
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Meéginio perkeélimas

Méginio perkélimas nustatytas pagal CLSI gaires EP10-A2. Nebuvo aptiktas
statistidkai reikdmingas perkélimas naudojant BUHLMANN fCAL® turbo testg
su Roche cobas® 6000 c501 prietaisu.

Aptikimo riba (LoD): 23,7 pg/g

LoD buvo nustatytas pagal CLSI gaires EP17-A2 ir klaidingai teigiamy (a)
proporcija mazesne nei 5%, o klaidingai neigiamy (B) mazesne nei 5%,
remiantis 120 nustatymy, 60 tusCiyjy ir 60 zemo lygio pakartojimy; ir
LoB 16,7 pgl/g.

Kiekybinio nustatymo riba (LoQ): 23,7 pug/g

LoQ buvo nustatytas pagal CLSI gaires EP17-A2, remiantis 90 nustatymy ir
20% CV tikslumu. LoQ jvertis buvo mazesnis uz LoD, todél nurodomas kaip
lygus apskaiCiuotam LoD.

TiesiSkumo intervalas: 15.6 — 12216 ug/g

Linijinis BUHLMANN fCAL® turbo diapazonas buvo nustatytas pagal CLSI
gaires EP06-A. Méginiai, kuriy koncentracija virSija 2000 ug/g, analizatoriumi
buvo atskiesti automatiSkai santykiu 1:10. Leidziamas maksimalus 10%
nuokrypis nuo tiesiSkumo. Esant mazesnéms nei 75 ug/g vertéms,
absoliutus skirtumas buvo mazesnis nei 7,5 ug/g.

Didelés dozés “kablio” efektas
Méginiai, kuriy teoriné koncentracija yra iki 45715 pg/g, gali bati matuojami
neribojant tyrimo matavimo diapazono.

Trukdancios medziagos

BUHLMANN fCAL® turbo tyrimo jautrumas geriamiems vaistams, maisto
papildams, hemoglobinui, taip pat enteropatologiniams mikroorganizmams
buvo jvertintas pagal CLSI gaires EP07-A2. Rezultaty poslinkis, virSijantis
10%, buvo laikomas trukdZiu.

Nebuvo nustatyta jokiy trukdziy su Siomis medziagomis [Koncentracija
mg/50 mg iSmatose]; gyno-Tardyferon (0,11), Prednisone (0,31),
Imurek (0,19); Salofalk (5,21), Asacol (2,50), Agopton (0,18),
Vancocin (2,00), Sulfametoksazolas (1,6), Trimetoprimas  (0,35),
Ciproksinas (1,25), Vitaminas E (0,30), Bionas 3 (1,006),
Hemoglobinas (1,25).

Nebuvo aptikta jokiy trukdziy su Siais enteropatologiniais mikroorganizmais
[Koncentracija kolonijas formuojanciuose vienetuose (CFU) / ml iSmaty
ekstrakto]; 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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PAKEITIMAI

Data Versija Pakeitimas

Paskirties tikslinimas pridedant testo platforma.

Skyriy Reagenty laikymas ir stabilumas, Reikalingos, taCiau
netiekiamos medZiagos, |spéjimai ir atsargumo priemones,

2025-09-01 A6 Klinikiniai slenksciai ir jvertinimas (10 lentelé) bei Literatura

perzidra.

Skyriaus Veiksmingumo charakteristikos (poskyriai Metody
palyginimas ir TiesiSkumo intervalas) perzitra.

PRANESIMAS APIE [VYKIUS ES VALSTYBESE NARESE

Jei jvyko rimty incidenty, susijusiy su Siuo jrenginiu, nedelsdami praneskite
gamintojui ir savo valstybés narés kompetentingai institucijai.

PRISTATYMO ZALA
Praneskite savo platintojui, jei gavote Sj produktg sugadinta.

SIMBOLIY RAKTAS

BUHLMANN naudoja simbolius ir Zenklus, iSvardytus ir apraytus ISO

15223-1.
Apibrézimas Simboliy Zodynélj zr. nuoroda:
www.buhlmannlabs.ch/support/downloads/

Rinkiniy komponentai ir prieSanalitinés proceduros yra saugomos patentais
EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)

c € 0123
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