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USO PRETENDIDO

O BUHLMANN fCAL® turbo é um teste automatico de diagndstico in vitro
para determinacdo quantitativa de calprotectina em amostras fecais
humanas, para uso como auxiliar na avaliacido da inflamacdo da mucosa
intestinal (ref. 1-3). Os resultados do teste podem ser usados como um
auxiliar de diagndstico, ajudando a fazer a distingdo entre doencas
inflamatérias organicas do trato gastrointestinal (doencas intestinais
inflamataorias, DIl; mais especificamente doengca de Crohn (DC) ou colite
ulcerativa, (CU)) e doencas funcionais (sindrome do intestino irritavel, Sll)
(ref. 4-10) em pacientes com dor abdominal crénica e também como auxiliar
no monitoramento das DIl (ref. 10-22). O teste BUHLMANN fCAL® turbo &
indicado para uso em analisadores quimicos clinicos.

Somente para uso laboratorial.
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PRINCIPIO DO ENSAIO

O teste BUHLMANN fCAL® turbo consiste em um imunoensaio
turbidimétrico melhorado por particulas (PETIA) que permite a quantificagao
automatica da calprotectina em extratos fecais usando analisadores
quimicos clinicos. As amostras fecais sao extraidas com o tampao de
extracdo usando-se o extrator CALEX® Cap ou por extracdo manual, e
aplicadas a uma diluigao final de 1:500. Os extratos sao incubados com um
tampao de reacao e misturados a nanoparticulas de poliestireno revestidas
com anticorpos especificos da calprotectina (imunoparticulas). A
calprotectina disponivel na amostra realiza a aglutinagdo das
imunoparticulas. A turbidez da amostra, medida por absorbancia de luz,
aumenta com a formacao do complexo calprotectina-imunoparticula, sendo
proporcional a concentracao da calprotectina. Assim, a absorbancia de luz
detectada permite a quantificacdo da concentracdo da calprotectina por
meio de interpolagdo em uma curva de calibracao estabelecida.

REAGENTES FORNECIDOS

Reagentes Quantidade | Cédigo Preparacao
Tampao de reagao (R1) 1 frasco Pronto para
MOPS tamponado salino 35 mL B-KCAL-R1 utilizacao

Imunoparticulas (R2)

Esferas de poliestireno 1 frasco Pronto para

revestidas com anticorpos B-KCAL-R2 onfop
. 7 mL utilizacao

aviarios contra a

calprotectina humana

Tabela 1: Reagentes fornecidos

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE DOS REAGENTES

Reagentes nao abertos

Guarde a uma temperatura na faixa de 2-8 °C. Nao use o kit depois da data
de validade impressa nos roétulos.

Estabilidade on-board

Guarde por até 90 dias a uma temperatura na faixa de 2-15 °C.

Tabela 2: Armazenamento e estabilidade dos reagentes

Nao congele os reagentes!
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MATERIAIS NECESSARIOS, POREM NAO FORNECIDOS

Os reagentes descritos a seguir ndo sao fornecidos com o kit e devem
ser pedidos separadamente:

Reagentes Quantidade Cadigo

BUHLMANN fCAL® turbo

Kit de calibradores
Calibradores 1-6 para determinar
uma curva de calibragao de seis
pontos

1 x 6 frascos B-KCAL-
1 mL/frasco CASET

BUHLMANN fCAL® turbo
Kit de controles
Controles alto e baixo

3 x 2 frascos B-KCAL-
1 mL/frasco CONSET

CALEX® Cap 50 tubos B-CALEX-C50

Dispositivo de extracado preenchido | 200 tubos B-CALEX-C200

com tampao de extracao 500 tubos B-CALEX-C500
3 frascos B-CAL-EX3

Kit de extracao

o ~ 12 frascos B-CAL-EX12
Tampao de extracao

125 mL/frasco

Tabela 3: Materiais necessarios, porém nao fornecidos com o kit

Equipamentos laboratoriais em geral
Analisador quimico clinico
Centrifuga

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Este teste se destina somente ao uso para diagndstico in vitro.

As imunoparticulas contém substancias potencialmente infecciosas de
origem animal e devem ser manuseadas com o devido cuidado, de
acordo com Boas Praticas Laboratoriais (BPL) e tomando-se as
precaucdes apropriadas.

reagente R2 contém nanoparticulas de poliestireno.
Este kit contém componentes classificados de acordo com a
Regulamentacao (CE) n.° 1272/2008: cloridrato de 2-metil-4-

isotioazolin-3-ona (conc. = 0,0015%). Portanto, os reagentes podem
provocar reagdes alérgicas na pele (H317).

Evite o contato dos reagentes com a pele, os olhos ou as membranas
mucosas. Em caso de contato, lave imediatamente com quantidades
abundantes de agua; caso contrario, podera ocorrer irritacao.
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Precaucgoes técnicas

e Equilibre os reagentes, controles, calibradores e amostras conforme
descrito na nota de aplicacao.

e A evaporacao dos calibradores e controles no analisador também pode
gerar resultados incorretos. Execute o ensaio imediatamente apoés
carregar o analisador.

e Na&o misture os reagentes R1 e R2 de lotes diferentes, nem troque as
tampas dos frascos de reagentes.

e Se o reagente R2 for congelado, ndo podera ser mais utilizado.

e O ensaio se destina a extratos de amostras fecais preparados com o
tampao de extracao BUHLMANN especifico.

e Certifique-se de que as amostras nao contém bolhas de ar antes de
executar o teste.

e O arraste de amostras depende do analisador quimico clinico. Para
mais informacdes, consulte a nota de aplicacdo especifica do
analisador.

COLETA E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS

Para o procedimento de extracdo, menos de 1 g da amostra nativa de fezes
sera necessario. Colete as amostras de fezes em tubos comuns.

Importante: A amostra deve ser coletada sem nenhum aditivo quimico ou
biologico.

Transporte das amostras

As amostras de fezes devem ser recebidas pelo laboratorio para
processamento até 3 dias depois da coleta. Elas devem ser transportadas a
temperatura ambiente ou refrigeradas.

Armazenamento das amostras

As amostras de fezes devem ser armazenadas a uma temperatura na faixa
de 2-8 °C e extraidas até 3 dias depois de recebidas no laboratério. Nao
guarde as amostras a temperaturas elevadas.

EXTRAGAO DAS AMOSTRAS DE FEZES E ESTABILIDADE DOS
EXTRATOS

CALEX® Cap

Siga as instrugdes de uso fornecidas com o kit do CALEX® Cap. Os extratos
de amostras fecais preparados usando-se o CALEX® Cap terdo uma
diluicio final de 1:500 e estarao prontos para utilizacao.
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As amostras liquidas de fezes podem ser pipetadas diretamente no
CALEX® Cap. Desenrosque a tampa azul e pipete 10 uyL da amostra de
fezes no dispositivo. Recoloque a tampa no CALEX® Cap e proceda com a
etapa de mistura por vortex de acordo com o procedimento de extracao
descrito e ilustrado nas instrucdes de uso fornecidas com o CALEX® Cap.

Importante: Centrifugue o CALEX® Cap por 10 minutos a 1000 — 3000 x g
antes de executar o procedimento BUHLMANN fCAL® turbo.

A calprotectina fecal nos extratos obtidos pelo CALEX® Cap permanece
estavel por 7 dias a temperatura ambiente (23 °C), por 15 dias a 2-8 °C e
por até 23 meses a -20 °C.

Os extratos do CALEX® Cap podem ser congelados diretamente e
armazenados dentro do CALEX® Cap. Os extratos podem ser submetidos a
até quatro ciclos de congelamento-descongelamento. Antes da medigao,
deixe os extratos congelados atingirem o equilibrio a temperatura ambiente,
misture bem por agitagao com vortex por 10 segundos e entao centrifugue
de acordo com as instrucdes de uso do teste.

Kit de extracao

Para executar uma extracdo manual, siga as instrucdes de uso fornecidas
com o kit de extracdo. Os extratos de amostras fecais preparados usando-
se o kit de extracao terdao uma diluicao final de 1:50. Dilua os extratos fecais
a 1:10 no tampé&o de extragdo BUHLMANN fornecido com o kit de extragéo
(p. ex., 50 pL de extrato e 450 uL de tampao de extracao) antes de executar
o procedimento BUHLMANN fCAL® turbo.

A calprotectina fecal nos extratos (1:50) obtidos por extragao manual
permanece estavel a 2-8 °C por 7 dias ou a -20 °C por até 36 meses.

PROCEDIMENTO DO ENSAIO

Notas de aplicacao / instalagcao do ensaio

Os procedimentos de teste do BUHLMANN fCAL® turbo foram estabelecidos
em diversos analisadores quimicos clinicos. Notas de aplicacao validadas
descrevendo a instalacao e analise em instrumentos especificos podem ser
fornecidas pela BUHLMANN mediante solicitacdo. Os manuais
correspondentes devem ser considerados para a instalacao, manutencao e
operacao dos instrumentos em questao, assim como para as precaucdes
pertinentes.

Data de langamento: 2025-09-01 pagina 5 BUHLMANN fCAL® turbo



Preparacao de reagentes

Os reagentes s&o fornecidos prontos para serem utilizados. Misture
delicadamente antes de carregar no instrumento. Os frascos de reagentes
podem ser encaixados diretamente no instrumento, a menos que indicado
de outra forma na nota de aplicagao.

Determinacao da curva de calibragao

O kit de calibradores do BUHLMANN fCAL® turbo é utilizado para
determinar uma curva de calibracao de seis pontos, de acordo com o
manual do instrumento. Os valores dos calibradores sdo especificos para
cada lote. Uma nova calibracido deve ser executada para cada novo lote de
calibradores e de reagentes. Caso contrario, a calibracdo devera ser
realizada a cada um a dois meses, de acordo com as notas de aplicacao
especificas do instrumento. Consulte a folha de dados de CQ fornecida com
o kit de calibradores do BUHLMANN fCAL® turbo para verificar os valores
atribuidos aos calibradores. Entre em contato com o atendimento ao cliente
da BUHLMANN caso a calibracdo ndo possa ser realizada sem erros.

Controles de CQ

O kit de controles do BUHLMANN fCAL® turbo deve ser testado
diariamente, antes da execucao dos testes com extratos de amostras fecais
de pacientes, para validar a curva de calibracido. Faixas de valores sao
atribuidas aos controles, conforme indicado na folha de dados de CQ
fornecida com cada lote do kit de controles do BUHLMANN fCAL® turbo. As
medicdes dos controles devem ficar dentro das faixas de valores indicadas
para que resultados validos sejam obtidos para os extratos de amostras
fecais dos pacientes.

Se os valores dos controles ndo forem validos, repita a medigao usando
controles novos. Se os valores de controle continuarem invalidos, recalibre o
instrumento. Se os valores de controle ndo puderem ser reproduzidos
depois de os procedimentos acima terem sido executados, entre em contato
com o atendimento ao cliente da BUHLMANN.

Medicao de extratos de amostras fecais de pacientes

Uma vez que a curva de calibracao tenha sido determinada e validada com
os controles, os extratos fecais dos pacientes podem ser medidos. A
medicao dos extratos fecais deve ser realizada de acordo com a nota de
aplicagao e com o manual do instrumento.

Resultados

Os resultados sao calculados automaticamente no analisador quimico
clinico e apresentados em ug/g, exceto se indicado de outra forma nas
notas de aplicacao especificas do analisador.
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PADRONIZAGAO E RASTREABILIDADE METROLOGICA

Nao existemm materiais de referéncia ou procedimentos de medicao de
referéncia reconhecidos internacional ou nacionalmente para o analito
calprotectina em amostras de fezes. O BUHLMANN fCAL® turbo é
padronizado com base em materiais de referéncia internamente
estabelecidos e valores de controles e calibradores sao atribuidos de
acordo com um protocolo de transferéncia de valores (ref. 23, 24) para
garantir a rastreabilidade metrologica. O intervalo de confianca de 95% da
incerteza combinada dos calibradores do produto foi determinado como
inferior a 3,7%, enquanto a incerteza combinada dos controles ficou abaixo
de 6,9%.

LIMITACOES

e Os resultados dos testes devem ser interpretados em conjunto com as
informacgdes disponiveis da avaliacao clinica do paciente e de outros
procedimentos de diagnostico.

e Para o monitoramento de DII, sugeriu-se que diversas medicdes da
calprotectina fecal realizadas em intervalos de até 4 semanas
possibilitam melhor precisdo de diagnodstico na previsao da recidiva
clinica em pacientes (ref. 25-26).

e A ingestdo de anti-inflamatérios ndo esteroides (NSAID) pode gerar
niveis elevados de calprotectina fecal.

e Os resultados podem nao ser clinicamente aplicaveis a criancas

menores de 4 anos de idade que tenham niveis de calprotectina fecais
levemente aumentados (ref. 27-30).

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

. Como distinguir doengas gastrointestinais organicas de funcionais

A determinacio dos niveis de calprotectina fecal pode ser usada como um
meétodo auxiliar confiavel e simples para distinguir as doencgas
gastrointestinais orgénicas das funcionais (ref. 4-10). A BUHLMANN
recomenda a aplicacdo dos mesmos valores de corte do BUHLMANN fCAL®
ELISA:

Limiar clinico

S:I::Etnetcr:?iiaao 2 Interpretacao Acompanhamento

< 80 ug/g Normal Nenhum

80 — 160 pg/g Zona cinzenta/limitrofe Retorno dentro de 4-6 semanas
> 160 ug/g Elevada Repetir conforme necessario

Tabela 4: Faixas de diagnéstico do BUHLMANN fCAL® turbo.
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As categorias de resultados baseiam-se nos dados de estudos clinicos
realizados pela BUHLMANN e sdo recomendagdes da BUHLMANN. Todos
os resultados dos testes devem ser interpretados em conjunto com as
informacdes disponiveis dos sintomas clinicos do paciente, seu histérico
meédico e outros resultados clinicos e laboratoriais.

Valores de calprotectina abaixo de 80 ug/g

Valores de calprotectina fecal abaixo de 80 ug/g nado sao indicativos de
inflamacdo do trato gastrointestinal. Os pacientes com baixos niveis de
calprotectina fecal provavelmente ndo requerem procedimentos invasivos
para determinagdo da causa da inflamacéo (ref. 4).

Valores de calprotectina entre 80 e 160 ug/g

Os niveis intermediarios de calprotectina (entre 80 e 160 ug/g, inclusive),
também conhecidos como niveis da zona cinzenta, nao sao diretamente
indicativos de inflamacé&o ativa que necessite de acompanhamento imediato
com testes invasivos. Todavia, a presenca de inflamacdo nido pode ser
descartada. A reavaliagdo dos niveis de calprotectina fecal depois de 4 a 6
semanas é recomendada para determinacao do status inflamatorio.

Valores de calprotectina maiores que 160 ug/g

Valores de calprotectina acima de 160 ug/g sao indicativos de infiltrado de
neutrofilos no trato gastrointestinal e, portanto, podem significar a presenca
de doenca inflamatéria ativa. Sugere-se a execucédo de procedimentos de
investigacao adicionais apropriados, conduzidos por especialistas, para se
obter um diagnostico clinico completo.

Avaliacao clinica

A capacidade do BUHLMANN fCAL® turbo de fazer a distingdo entre
pacientes com DIl e outros disturbios nao inflamatorios gastrointestinais,
incluindo SlI, foi avaliada usando-se amostras clinicas coletadas de 295
pacientes e extraidas com o auxilio do CALEX® Cap. Cento e vinte sete
(127) pacientes apresentaram um diagnéstico final de DIl (doenca de Crohn,
colite ulcerativa ou colite indeterminada ), 103 pacientes sofriam de Sll e 65
apresentavam dor abdominal, diarreia ou outras condi¢des nao inflamatorias
associadas ao trato gastrointestinal (Gl). O diagndstico final foi corroborado
por resultados endoscoépicos e outros resultados clinicos.

A combinacdo otima de ponto de corte para esses grupos de pacientes
pdde ser definida por analise de ROC a 80 pg/g e 160 ug/g de calprotectina
(tabelas 6 e 8), valores ligeiramente mais restritivos que uma combinagao
de um ponto de corte inferior mais sensivel de 50 ug/g com um
desempenho mais baixo em especificidade, e um ponto de corte superior de

200 pg/g, com uma sensibilidade ligeiramente mais baixa (tabelas 7 e 9).
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Distribuicdo dos resultados dos pacientes em numeros
. o i (percentuais) nas faixas de diagnéstico do BUHLMANN fCAL®
Diagnéstico final turbo.
< 80 ug/g 80 — 160 ug/g |> 160 pg/g Total
DIl 11 (8,7%) 8 (6,3%) 108 (85,0%) 127 (100%)
Sl 75 (72,8%) 11 (10,7%) 17 (16,5%) 103 (100%)
Outras Gl 42 (64,6%) 8 (12,3%) 15 (23,1%) 65 (100%)

Tabela 5: Distribuicdo dos resultados dos pacientes nas faixas de diagndstico do BUHLMANN fCAL®

turbo

DIl vs. nao DII

Ponto de decisao clinica

80 pg/g

160 ug/g

Sensibilidade (95% do IC)

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

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

Especificidade (95% do IC)

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

VPP (95% do IC)

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

)
81,0% (74,2%; 86,6%)
77.1% (69,3%; 83,8%)

VPN (95% do IC)

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

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

AUC da curva ROC (95% do IC)

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

Tabela 6: Caracteristicas de desempenho clinico do BUHLMANN fCAL® na diferenciacdo entre DI,

doencas nao DIl — Sll e outros disturbios gastrointestinais, com pontos de deciséo clinica de 80 pg/g e

160 pg/g

Ponto de decisao clinica

DIl vs. nao DII

50 pg/g

200 ug/g

Sensibilidade (95% do IC)

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

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

Especificidade (95% do IC)

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

VPP (95% do IC)

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

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

VPN (95% do IC)

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

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

Tabela 7: Caracteristicas de desempenho clinico do BUHLMANN fCAL® na diferenciacéo entre DI,
doencas nédo DIl — SlI e outros disturbios gastrointestinais, com pontos de decisdo clinica de 50 ug/g

e 200 pg/g

DIl vs. Sli

Ponto de decisao clinica

80 ug/g

160 ug/g

Sensibilidade (95% do IC)

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

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

Especificidade (95% do IC)

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

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

VPP (95% do IC)

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

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

VPN (95% do IC)

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

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

AUC da curva ROC (95% do IC)

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

Tabela 8: Caracteristicas de desempenho clinico do BUHLMANN fCAL® na diferenciagéo entre DIl e

Sll, com pontos de deciséo clinica de 80 ug/g e 160 pg/g
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DIl vs. Sli

Ponto de decisao clinica

50 pg/g

200 ug/g

Sensibilidade (95% do IC)

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

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

Especificidade (95% do IC)

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

VPP (95% do IC)

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

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

VPN (95% do IC)

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

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

Tabela 9: Caracteristicas de desempenho clinico do BUHLMANN fCAL® na diferenciagéo entre DIl e
Sll, com pontos de decisao clinica de 50 ug/g e 200 pg/g

IC — intervalo de confianga

VPP — valor preditivo positivo

VPN — valor preditivo negativo

AUC da curva ROC — area sob a curva caracteristica de operacao do receptor

Il. Monitoramento de DIl
Limiares e avaliacao clinica

A determinacdo da calprotectina fecal também é uma forma confiavel e
simples de auxiliar no monitoramento de pacientes com DIl (ref. 10-22).

A correlacdo entre os niveis de calprotectina e o status inflamatoério da
mucosa intestinal do paciente, de acordo com avaliacbes endoscopicas, foi
determinada em trés estudos independentes usando testes de calprotectina
da BUHLMANN (tabela 10). Determinou-se o valor do diagndstico da
calprotectina na predicao da remissao e recidiva clinicas em trés estudos
usando-se testes de calprotectina da BUHLMANN (tabela 11), de acordo
com os sintomas dos pacientes, os indices de atividade clinica, e a
necessidade nao planejada de intensificacido de terapia, hospitalizagcdo ou
emergéncia.

Atividade da Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3
calprotectina’ vs Espanha Espanha Polénia
Dil determinada por  |(ref, 12) (ref. 13) (ref. 14)
meio de resultados

endoscopicos

Quantidade e dados 89 (DC?) 123 (CU°) 57 (CD?)

demograficos dos

pacientes Faixa etaria: 32-58 |Faixa etaria: 18-85 |ldade média: 35,3
44% homens 66,4% homens 48% homens

Valor de corte 272 uglg 280 pg/g 238,5 ug/g

VPN 98% 86% 88%

VPP 76% 80,3% 73%

Tabela 10: Correlacdo entre niveis de calprotectina e atividade da DIl determinada por avaliagbes
endoscopicas.

1 Os resultados dos estudos 1 e 2 foram obtidos com os ensaios de fluxo lateral da BUHLMANN
(Quantum Blue® fCAL e Quantum Blue® fCAL high range). Os resultados do estudo 3 foram obtidos
com o BUHLMANN fCAL® ELISA e o Quantum Blue® fCAL high range).

2 DC = pacientes com doenca de Crohn

3 CU = pacientes com colite ulcerativa
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Calprotectina® vs Estudo 4 Estudo 5 Estudo 6

remissao ou recidiva Reino Unido |Espanha Espanha
clinicas futuras (ref. 15) (ref. 16) (ref. 17)
Quantidade e dados 92 (DC?) 30 (DC?) 33 (DC?)
demograficos dos 20 (CU?)
pacientes terapia com terapia com
adalimumabe infliximabe
Faixa etaria: 24-64 |Faixa etaria: 18-68
38% homens |43,3% homens 47,2% homens

Data de retorno depois da

medicao da calprotectina 12 meses 4 meses 12 meses
clinica depots do retorno | 1% 30% 23%
Valor de corte 240 ug/g 204 ug/g 160 ug/g
VPN 96,8% 100% 96,1%
VPP 27,6% 75% 68,7%

Tabela 11: Determinagdo do valor de diagnéstico da calprotectina na predicdo da remissdo ou
recidiva clinicas da DII.

' Os resultados do estudo 4 foram obtidos com o Bl'JHLMANN"fCAL® ELISA. Os resultados dos
estudos 5 e 6 foram obtidos com os ensaios de fluxo lateral da BUHLMANN (Quantum Blue® fCAL e
Quantum Blue® fCAL high range).

2 DC = pacientes com doenca de Crohn

3 CU = pacientes com colite ulcerativa

As categorias de resultados mostradas s&o recomendacdes e sua
determinacao se baseia no conhecimento condensado de valores de corte e
estudos de desempenho clinico publicados. Aconselha-se que o0s
profissionais de saude definam limiares individuais para cada paciente a
partir da determinagao do nivel de base de calprotectina durante a remissao

da doenca.

Valores de calprotectina abaixo de 100 pg/g

Niveis de calprotectina fecal abaixo de 100 ug/g podem indicar
confiavelmente pacientes com baixo risco de recidiva clinica que estdao em
remissdo endoscopica e para o0s quais procedimentos endoscopicos
invasivos podem ser evitados (ref. 10-22).

Valores de calprotectina entre 100 e 300 pg/g

Niveis de calprotectina fecal entre 100 e 300 ug/g podem indicar a
necessidade de um controle mais rigoroso no periodo seguinte para avaliar
as tendéncias de desenvolvimento da doenca.
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Valores de calprotectina acima de 300 ug/g

Niveis de calprotectina fecal acima de 300 ug/g requerem a repeticdo do
teste e, se confirmados os niveis elevados, indicam a necessidade
execucao de procedimentos adicionais de investigagao (ref. 10-22).

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

As caracteristicas de desempenho apresentadas foram estabelecidas em
um instrumento Roche cobas® 6000 c501. Consulte as notas de aplicagédo
especificas do analisador quimico clinico para verificar as caracteristicas de
desempenho de outros analisadores.

Comparacao de métodos — fCAL® turbo CALEX® Cap vs fCAL® ELISA
CALEX® Cap

O estudo de comparacao de métodos foi realizado de acordo com a diretriz
EP09-A3 do CLSI. Cento e noventa e nove (199) amostras clinicas foram
medidas usando-se um unico lote do BUHLMANN fCAL® turbo por 18 dias
em um unico ciclo de calibracdo. Valores de referéncia com um intervalo
final de concentracdo de calprotectina de 30,3 -1672,5 ug/g, foram
estabelecidos com o BUHLMANN fCAL® ELISA. As amostras foram
extraidas com o auxilio do CALEX® Cap. Determinacdes individuais dos
extratos do CALEX® Cap foram executadas usando-se ambos os métodos.
O desvio foi determinando usando-se analise de regressao linear de
Passing-Bablok e analise de Bland-Altman.

Analise de Bland-Altman Analise de regressao de Passing-Bablok
Desvio LoA LoA Inclinagao | Intercepto Viés a Viés a r
médio inferior superior (95% do (ng/g) 80 ug/g 160 pgl/g

(95% do (95% do (95% do IC) (95% do (95% do (95% do
IC) IC) IC) IC) IC) IC)
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%)

Comparacao de métodos — fCAL® turbo CALEX® Cap vs extracao
manual com fCAL® ELISA

O estudo de comparacao de métodos foi realizado de acordo com a diretriz
EP09-A3 do CLSI. Cento e sessenta e oito (168) amostras clinicas foram
medidas usando-se trés lotes do CALEX® Cap e medidos usando-se um
unico lote do BUHLMANN fCAL® turbo por 18 dias em um Unico ciclo de
calibracdo. Valores de referéncia com um intervalo final de concentracdo de
calprotectina de 30,5 — 1573,8 ug/g, foram estabelecidos usando o método
de extracdo manual e a medicdo de extrato com o BUHLMANN fCAL®
ELISA. Os extratos foram medidos em determinacgdes individuais usando-se
ambos os meétodos. O desvio foi determinando usando-se analise de
regressao linear de Passing-Bablok e analise de Bland-Altman.
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Analise de Bland-Altman Analise de regressao de Passing-Bablok
Desvio LoA LoA Inclinagao | Intercepto Viés a Viés a r
médio inferior superior (95% do (ng/g) 80 ug/g 160 pgl/g

(95% do (95% do (95% do IC) (95% do (95% do (95% do
IC) IC) IC) IC) IC) IC)
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%)

Reprodutibilidade (estudo multicéntrico de avaliagcao da precisao):
3,2-9,1% do CV

A reprodutibilidade foi estabelecida de acordo com a diretriz EP05-A3 do
CLSI, usando-se um arranjo de 3 laboratérios x 5 dias x 5 replicatas. Foram
testados oito extratos de amostras fecais agrupadas, com concentragoes de
calprotectina de 47,2 — 5475,6 ug/g.

Precisao entre lotes: 2,4 — 8,2% do CV

A reprodutibilidade lote a lote foi estabelecida de acordo com a diretriz
EP05-A3 do CLSI, usando-se um arranjo de 3 lotes x 5 dias x 5 replicatas.
Foram testados oito extratos de amostras fecais agrupadas, com
concentracdes de calprotectina de 45,2 — 5303,1 ug/g.

Repetibilidade: 0,7 — 8,3% do CV

Precisao intralaboratorial: 1,4 — 9,1% do CV

A repetibilidade e a precisao intralaboratorial foram determinadas de acordo
com a diretriz EP05-A3 do CLSI, usando-se o arranjo padronizado de
20 dias x 2 corridas x 2 replicatas. Foram testados oito extratos de amostras

fecais agrupadas, com concentracbes de calprotectina de
42,9 — 5405,6 ug/g.

Reprodutibilidade da extragcao — CALEX® Cap: 8,1 — 19,7% do CV

A reprodutibilidade da extracdo foi estabelecida de acordo com a diretriz
EP05-A3 do CLSI, usando-se um arranjo de 2 dias x 2 operadores x 3 lotes
de CALEX® Cap x 2 extracdes x 3 replicatas. Foram testadas doze amostras
fecais clinicas, incluindo amostras com consisténcia solida, semissodlida e
liquida, com concentragdes de calprotectina de 42,7 — 3440,0 ug/g.

Precisao / recuperagao: 93,6 — 102% do CV

Sete extratos de amostras fecais de sobras de amostras clinicas com niveis
de calprotectina variando entre 44,1 ug/g e 1076,3 ug/g foram fortificados
com 56,9 ug/g ou 227,8 ug/g de calprotectina em material de calibrador. A
fortificacdo foi realizada a 10% do volume do extrato da amostra. As
amostras de "referéncia" foram fortificadas com o volume correspondente de
amostra isenta do analito. As amostras de "referéncia" e as de "referéncia +
fortificante" foram medidas em quatro replicatas.
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Arraste das amostras

O arraste das amostras foi determinado de acordo com a diretriz EP10-A2
do CLSI. Nenhum arraste de amostra estatisticamente significativo foi
detectado com o teste BUHLMANN fCAL® turbo no instrumento Roche
cobas® 6000 c501.

Limite de deteccao (LoD): 23,7 pg/g

O LoD foi determinado de acordo com a diretriz EP17-A2 do CLSI e com as
proporcdes de falsos positivos (a) inferiores a 5% e falsos negativos ()
inferiores a 5% com base em 120 determinacdes, com 60 brancos e 60
replicatas de baixo nivel; e um LoB de 16,7 ug/g.

Limite de quantificacao (LoQ): 23,7 pg/g

O LoQ foi estabelecido de acordo com a diretriz EP17-A2 do CLSI, com
base em 90 determinacdes e uma meta de precisdo de 20% do CV. A
estimativa do LoQ ficou abaixo do valor do LoD e, portanto, esta indicada
como sendo igual ao LoD estimado.

Faixa de linearidade: 15,6 — 12216 ug/g

A faixa linear do BUHLMANN fCAL® turbo foi determinada de acordo com a
diretriz EPO6-A do CLSI. As amostras com uma concentragdo acima de
2000 pg/g foram diluidas automaticamente a 1:10 pelo analisador. Foi
permitido um desvio maximo de 10% da linearidade. Para valores abaixo de
75 ug/g, uma diferenga absoluta de menos de 7,5 ug/g foi permitida.

Efeito gancho com dose elevada
As amostras com concentracdes tedricas de 45715 pug/g podem ser
medidas sem limitar a faixa de medicdo do ensaio.

Substéancias interferentes

A suscetibilidade do BUHLMANN fCAL® turbo a produtos farmacéuticos
orais, suplementos nutricionais, hemoglobina e micro-organismos
enteropatologicos, foi avaliada de acordo com a diretriz EP07-A2 do CLSI.
Desvios superiores a 10% nos resultados foram considerados como
interferéncias.

Nenhuma interferéncia foi detectada com as seguintes substancias
[concentracico em mg/50 mg de fezes]: gyno-Tardyferon (0,11),
Prednisone (0,31), Imurek (0,19), Salofalk (5,21), Asacol (2,50),
Agopton (0,18), Vancocin (2,00), Sulfametoxazol (1,6), Trimetoprima (0,35),
Ciproxine (1,25), Vitamina E (0,30), Bion 3 (1,06) e Hemoglobina (1,25).
Nenhuma interferéncia foi detectada com os seguintes micro-organismos
enteropatologicos [concentracdo em unidades formadoras de colbnias
(UFC)/mL de extrato de fezes): Escherichia coli (3,3 x 107), Salmonella
enterica ssp. enterica (9,0 x 107), Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae
(5,3 x 107), Citrobacter freundii (12,9 x 107), Shigella flexneri (5,0 x 107),
Yersinia enterocolitica ssp. enterocolitica (9,8 x 107).
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HISTORICO DE ALTERAGOES

Data Versao |Alteracao

Detalhamento do Uso pretendido com a adigdo da plataforma de
teste.

Revisao dos capitulos Armazenamento e estabilidade dos
reagentes, Materiais necessarios, porem néo fornecidos,
Adverténcias e precaucgées, Limiares e avaliacao clinica

(Tabela 10), e Referéncias.

Atualizacao do capitulo Caracteristicas de desempenho
(subcapitulos Comparagao de métodos e Faixa de linearidade).

2025-09-01 A6

NOTIFICAGAO DE INCIDENTES EM ESTADOS-MEMBROS DA UE

Se algum incidente sério ocorrer associado a este dispositivo, notifique sem
demora o fato ao fabricante e a autoridade competente de seu Estado-
Membro.

DANOS DE TRANSPORTE
Informe seu distribuidor caso o produto seja recebido danificado.

LEGENDA DOS SIMBOLOS

BUHLMANN utiliza os simbolos e sinais listados e descritos na norma I1SO
15223-1.

Para obter a definicdo dos simbolos, consulte o glossario de simbolos em:
www.buhlmannlabs.ch/support/downloads/

Partes dos kits e procedimentos pré-analiticos sao protegidos por patente
EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)

C € 0123
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