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Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit

REF 1201 a REF 1202

Souprava slouzi k pouiiti in vitro a manipulovat s ni miZe jen
laboratorni odbornici.

Tento dokument popisuje obecné poufZiti vySe uvedeného produktu.
Specifické nastaveni najdete v poznamkach k pouZiti, které jsou na
vyzadani k dispozici na adrese marketing@gentian.com.

Zamysleny ucel pouziti

Gentian Calprotectin Immunoassay je imunoturbidimetricky test uréeny
k pouZiti in vitro pro kvantitativni stanoveni kalprotektinu, neutrofilniho
proteinu, ktery je markerem zdnétu, ve vzorcich lidské lithium
heparinové plazmy a séra. Gentian Calprotectin Immunoassay je urcen
pro pouZiti v automatizovanych klinickych analyzatorech a pouze
kvalifikovanymi laboratornimi pracovniky. Pouziva se ve spojeni s dalSimi
laboratornimi nalezy a klinickymi hodnocenimi. Gentian Calprotectin je
urcen jako pomuicka pti detekci a hodnoceni zanétu a zanétlivé reakce na
infekce.

Souhrn vysvétleni testu

Kalprotektin je heterodimericky protein S100A8/A9 s molekulovou
hmotnosti 24 kDa obsahujici dva Ca2+ vazebné proteiny S100A8 a
S100A9 (oznacované také jako myeloidni proteiny 8 a 14 (MRP8 a
MRP14). Kalprotektin se vyskytuje pfevazné v neutrofilech, kde tvofi
pfiblizné 50 % obsahu bilkovin v cytosolu [1]. Neutrofilni granulocyty jsou
jednim z prvnich reagujicich na zanét a bakteridlni infekci [3].
Kalprotektin se uvoliiuje z aktivovanych neutrofild a jeho hlavnimi
biologickymi ucinky jsou sekvestrace iontll [3] a vazba na Toll-like
receptor 4 (TLR4) a Receptor of Advanced Glycation Endproducts (RAGE)
spoustéjici zanétlivou reakci [1, 2, 4]. Obsah kalprotektinu v krvi se
zvySuje béhem hodiny aZz 100ndsobné (v reakci na bakterie nebo
endotoxin [5]) a je povaZzovan za dilezity marker zanétu [1, 2, 5-7].
Kalprotektin indikuje aktivaci fakocytd citlivéji neZz béiné parametry
zanétu [4]. V dusledku toho existuje silnd korelace se zanétem rlznych
akutnich a chronickych poruch, coz ¢ini tento protein citlivym
parametrem pro hodnoceni aktivity onemocnéni a stanoveni |é¢by u
jednotlivych pacientt [4].

Standardizace kalibratoru

Pro kalprotektin neni k dispozici Zadny mezinarodni standard. Navaznost
je proto stanovena podle ¢asti 5.6 normy I1SO 17511 [20], kde nejvyssi
metrologickd vstupni Uroven je vyrobcem zvoleny postup méreni.
Kalibrator je navdzan na vysoce Cisty rekombinantni roztok
kalprotektinu, hodnota je pfifazena stanovenim celkového proteinu
pomoci UVago @ zndmym moldrnim absorpénim koeficientem. Pracovni
kalibrator cistého rekombinantniho materidlu v matrici kalibratoru se
pouziva se stalymi méficimi postupy vyrobce k pfifazeni hodnoty
kalibratordm produktu prostfednictvim publikovaného protokolu
prenosu hodnot [8].

Princip testu

Gentian Calprotectin Immunoassay je ¢asticovy turbidimetricky
imunotest (PETIA). Vzorek lithium heparinové plazmy nebo séra se smisi
s imunocasticemi kalprotektinu. Kalprotektin ze vzorku a protilatky proti
kalprotektinu z roztoku imunodastic agreguji, coz zvysuje turbiditu
roztoku. Stupen turbidity je Umérny koncentraci kalprotektinu, kterou
Ize kvantifikovat pomoci zavedené standardni kalibraéni krivky.
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Soucasti testovaci soupravy

Dodané polozky
Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit REF 1201
. R1 Assay Buffer (54 mL)
. R2 Immunoparticles (9 mL)
Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit S REF 1202
. R1 Assay Buffer (30 mL)
. R2 Immunoparticles (5 mL)

Ostatni dostupné (nezahrnuté) polozky

Gentian GCAL® Calprotectin Calibrator Kit (6 lahvic¢ek
s obsahem 1 mL)

Gentian GCAL® Calprotectin Control Kit (2 lahvicky s
obsahem 1 mL)

REF 1251

REF 1219

Vsechny poloZky jsou pfipraveny k pouZiti.

Slozeni

Reakéni pufr 1 (R1, 54 mL neaktivni slozky): Gentian Calprotectin
Testovaci pufr. R1 je fyziologicky roztok pufrovany latkou MOPS [kyselina
3-(N-morfolino)-propansulfonova], obsahujici ptac¢i proteiny a
konzervovany ProClin® 950.

Reakéni pufr 2 (R2, 9 mlL aktivni slozky): Gentian Calprotectin
Imunodastice. R2 obsahuje purifikovanou imunoglobulinovou frakci
namitenou proti lidskému kalprotektinu, kterd je kovalentné pfipojena k
polystyrenovym nanocasticim. Roztok je konzervovan ProClin® 950.

Identifikace nebezpecnosti

Vystrainé symboly nebezpecnosti (CLP): GHS07

Signalni slovo (CLP): Varovani
Obsahuje: 2-methylisothiazol-3(2H)-on

Standardni véty o nebezpe¢nosti (CLP)

H317 - MUze vyvolat alergickou kozni reakci.

Pokyny pro bezpecné zachazeni (CLP)

P280 - Pouzivejte ochranné bryle, ochranné rukavice, ochranny odév.
P302+P352 - PRI STYKU S KUZi: Omyjte velkym mnozstvim vody a mydla.
P305+P351+P338 - PRI ZASAZENI OCi: Nékolik minut opatrné vyplachujte
vodou. Vyjméte kontaktni ¢ocky, jsou-li nasazeny a pokud je Ize vyjmout
snadno. Pokracujte ve vyplachovani.

P3374P313 - Pretrvava-li podrdzdéni oci: Vyhledejte Iékarskou
pomoc/osetieni.

P333+P313 - Pfi podrazdéni kize nebo vyraice: Vyhledejte Iékafskou
pomoc/osetieni. P362+P364 - Kontaminovany odév svléknéte a pred
opétovnym pouzitim vyperte.

Chcete-li ziskat bezpecnostni list SDS, kontaktujte spole¢nost Gentian na
adrese marketing@gentian.com.
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Upozornéni a bezpecnostni opatfeni

1.  Pripravek obsahuje latky lidského nebo Zivocisného pUlvodu;
povaZujte jej za potenciadlné infekéni material. Manipulujte s nim
opatrné a zlikvidujte jej podle mistnich predpist.

2. Reagencie obsahujici MOPS/Tween (R1) a EDTA (R2) mohou
drazdit oci, dychaci cesty a pokozku. Manipulujte s nimi opatrné a
zabrante jejich poZiti.

3. R1 obsahuje protein ptaciho plvodu. Manipulujte s nim opatrné,
aby nedoslo k alergické kozZni reakci.

4.  PYi expozici mohou mit za nasledek podrazdéni klize a oci.

Zabrante kontaktu s nekompatibilnimi materidly.

6.  Chranite pred teplem a pfimym slune¢nim zarenim.

v

Dalsi pokyny pro zachazeni

1. Tento test je urCen pouze pro pouZiti in vitro a musi jej provadét
laboratorni odbornici.

2. Poutivejte pouze ovéreny a schvdleny material.

NepouZivejte produkty po uplynuti doby pouZitelnosti.

4. Nemichejte cinidla rGznych SarZi ani nezamérujte vicka Cinidel,
kontrolnich vzorkd, kalibratort a $arzi.

5. Po poutZiti ¢inidel, kalibratorG a kontrolnich vzork( opatrné utdhnéte
prislusné vicko, aby nedoslo k odparovani.

w

Skladovani a stabilita cinidel

V3Sechny produkty poskytnuté pro Gentian Calprotectin Immunoassay
musi byt uchovavany pfi teploté 2-8 °C. Datum expirace je uvedeno na
Stitku. Ve studii s zalozeného na pokynu CLSI EP25 [14] byla pomoci
pfistroje Architect c4000 (Abbott) zjisténa doba provozni stability
Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit minimalné 4 tydny.

Odbér a manipulace se vzorky

PoZadovanym materidlem vzorku je plazma nebo sérum s obsahem
lithium heparinu. Gentian doporucuje plazmu s lithium heparinem a
zkumavky bez gelu. Vzorky doporucujeme analyzovat v co nejéerstvéjsim
stavu. Pfed zpracovanim vzorku séra je nutné pockat 30 minut. Vzorek
centrifugujte do 2 hodin po odbéru krve a okam?Zité preneste frakci
plazmy nebo séra do jiné zkumavky. Nezaménujte zkumavky bez gelu za
zkumavky s gelem. Testovani stability vzorku prokazalo, Ze kalprotektin
byl stabilni nejméné 48 hodin po centrifugaci pfi teploté 2—8 °C. Pred
testovanim vzorky dobfe promichejte.

Vykonnostni charakteristiky

Nebude-li uvedeno jinak, vysledky odkazuji na hlavni testovani Gentian
Calprotectin Immunoassay pfistrojem Architect c4000 (Abbott) na
jednom misté se 3 Sarzemi cinidel, kontrolnimi vzorky a kalibratory.
Specifické vykonnostni charakteristiky pfistroje najdete v poznamkach k
pouziti konkrétniho pfistroje.

Rozsah méreni

Rozsah méfeni Gentian Calprotectin Immunoassay je pfiblizné 0,4-20,3
mg/L v obou vzorcich lithium heparinového séra s bezpe¢nostni zénou az
95 mg/L. Pfesné rozpéti méfeni je specifické vzhledem ke kalibratoru,
podrobné informace ke specifickym hodnotam kalibratoru pro konkrétni
Sarzi najdete v prehledu hodnot pro analyzy, ktery je k dispozici na
strankach www.gentian.com.

Analyticka citlivost

Analyza analytické citlivosti Gentian Calprotectin Immunoassay byla
testovana ve studii zalozeného na smérnici CLSI EP17 [15]. Mez
stanovitelnosti je definovana jako nejnizsi koncentrace analyzované
latky, kterou Ize nadéjné zjistit a pfi které celkova chyba neprekraduje
limitni pozadavky na presnost. Mez stanovitelnosti byla méfena jako
0,31 mg/L v lithium heparinové plazmé a 0,30 mg/L ve vzorcich séra.
Specifickou mez stanovitelnosti pfistroje najdete v poznamkach k pouziti
konkrétniho pfistroje.
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Presnost

Celkovd presnost Gentian Calprotectin Immunoassay byla namérenas CV
<4,0 % pro vzorky > 1 mg/L ve studii s zaloZeného na smérnici CLSI EP0O5
[16]. Specifickou celkovou presnost pfistroje najdete v poznamkdach k
pouziti konkrétniho pfistroje.

Analyticka specificita a omezeni

Ve studii s pouZitim protokolu zaloZzeného na smérnici CLSI EPO7 [17]
nebyla u tohoto produktu zjiSténa Zadnd interference s hemoglobinem,
intralipidem ani bilirubinem v testovanych koncentracich. Specifickou
mez interference najdete v poznamkach k poufziti konkrétniho pfistroje.
Jak zmifuje Sonntag and Scholer [9], nebyly zjistény Zadné interference
s testovanymi |éCivy. ProtoZe protildtky v Gentian Calprotectin
Immunoassay jsou ptaciho plvodu, nedochazi ve vzorcich k interferenci
zplUsobené revmatoidnim faktorem [10]. Ve studii obsahujici 4 vzorky s
zaloZeného na smérnici CLSI EPO7 byla zjisténa kFizova reaktivita s MRPS,
MRP14 a S100A12 < 1 %.

Srovnani metod

Vysledky ziskané pomoci sady Gentian Calprotectin Immunoassay na
pristroji Architect c4000 (Abbott) byly porovnany s vysledky ziskanymi z
IDK® Calprotectin ELISA Test™ (Immundiagnostik) na spektrofotometru
Multiskan 60 (Thermo Fisher) ve studii s 1 Sarzi ¢inidla s podle smérnice
CLSI EP09 [18]. Kvdli nedostatku mezinarodnich kalibratord nebo
referencnich postupt byl vyvhodnocen pouze koeficient stanoveni R2.

Typ vzorku n Rozsah vzorki R?
[mg/L] Koeficient
Li-Hep plazma 78 0,7-31,9 0,83
Sérum 99 0,6-27,8 0,89

Postup testu

Poznamky k pouziti

Aplikace Gentian Calprotectin Immunoassay byly stanoveny na nékolika
analyzatorech pro klinickou chemii. Podrobné ovérené poznamky k
pouziti popisujici postupy instalace a analyzy na konkrétnich pfistrojich
jsou k dispozici na vyZzadani na adrese marketing@gentian.com. Pokyny
k instalaci nové aplikace najdete v navodu k pfistroji. Udriba, provoz a
bezpecénostni opatifeni musi byt provddény v souladu s navodem k pouZziti
konkrétniho pfistroje.

Priprava cinidel

Cinidla jsou pfipravena k pouziti. Cinidla jemné promichejte, nei je
umistite na pfifazené misto. Lahvicky s Cinidly se mohou vlozit pfimo do
pfistroje, pokud neni v poznamkach k aplikaci uvedeno jinak.

Stanoveni kalibracni kfivky

Prectéte si prosim ndvod k pouziti kalibrdtoru Gentian GCAL®
Calprotectin Calibrator Kit (REF 1251), ktery je k dispozici na strankach
www.gentian.com.

Kontrolni vzorky
Prectéte si navod k pouziti sady Gentian GCAL® Calprotectin Control Kit
(REF 1219), ktery je k dispozici na strdnkach at www.gentian.com.

Méfeni vzorkl pacientt

Pokud byla stanovena platnd kalibracni kfivka a hodnoty kontrolnich
vzorkl se nachazeji v ramci platného rozsahu, mohou se mérit vzorky
lithium heparinové plazmy nebo séra. Ujistéte se, Ze mate minimalni
objem vzorku, a provedte testovani vzork( podle pokynd uvedenych v
poznamkach k pouziti a manualu pfistroje.

Vysledky

Vysledky jsou analyzatorem automaticky vypocitany pro vSechny
aplikace stanovené pro Gentian Calprotectin Immunoassay. Vysledky
jsou uvadény v mg/L.
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Klinicky vykon

Klinicky vykon Gentian Calprotectin Immunoassay byl vyhodnocen v
klinickych studiich [11-13]. NiZe jsou shrnuty specifické mezni hodnoty a
klinické vykonnostni charakteristiky.

Klinické specifikace vcetné mezni hodnoty a klinické vykonnostni
charakteristiky zavisi na typu vzorku a oblasti onemocnéni. Proto
doporucujeme, aby kazda laboratof urcila lokalni mezni hodnoty,
protoZe hodnoty se mohou lisit v zavislosti na typu vzorku, testované
populaci a klinickém rozhodujicim bodé.

Havelka A, et al. Scientific reports. 2020 [11].
Diskriminace mezi pacienty s bakterialni pneumonii a virovymi
respiracnimi infekcemi

Parametr Hodnota 95 % CI
Mez [mg/L] 2,37
Oblast ROC 0,775 [0,667; 0,861]
Citlivost [%] 60 [44; 75]
Specificita [%] 79 [63; 90]
LR+ 2,9 [1,5; 5,6]
LR- 0,5 [0,3;0,8]
PPV [%] 84*
NPV [%] 53*

Zkratky: ROC: receiver operation curve (kfivka provozni charakteristicky
prijimace), LR+: positive likelihood ratio (pozitivni vérohodnostni pomér), LR-:
negative likelihood ratio (negativni vérohodnostni pomér)

*Vlypocteno na zékladé prevalence bakteridlnich infekci ze studovaného vzorku:
64 % (71/((71+40))

Diskriminace mezi pacienty s mykoplazmovou pneumonii a virovymi
respiracnimi infekcemi

Parametr Hodnota 95 % Cl
Mez [mg/L] 2,37
Oblast ROC 0,883 [0,774; 0,952]
Citlivost [%] 91 [71; 99]
Specificita [%] 77 [67; 93]
LR+ 3,9 [2,2;7,1)
LR- 0,12 [0,03; 0,4]
PPV [%] 70%*
NPV [%] 93*

Zkratky: ROC: receiver operation curve (kfivka provozni charakteristicky
prijimace), LR+: positive likelihood ratio (pozitivni vérohodnostni pomér), LR-:
negative likelihood ratio (negativni vérohodnostni pomér)

*Vypocteno na zékladé prevalence mykoplazmovych infekci ze studovaného
vzorku: 38 % (24/((24+40))

Studie zahrnovala 279 subjektl (144 asymptomatickych zdravych
kontrolnich vzorkd, 71 s bakterialnimi infekcemi, 24 s mykoplazmovymi
infekcemi a 40 s virovymi infekcemi). Kritérii pro zafazeni pacientd do
studie byla horecka > 38 °C a pfiznaky a symptomy respiracni infekce.

Typ vzorku: Lithium heparinova plazma
Pfistroj: Mindray BS380

de Guadiana Romualdo LG, et al. J Infect. 2020 [12].
Predikce umrtnosti u pacientti s COVID-19

Parametr Hodnota 95 % Cl
Mez [mg/L] 3,9
Oblast ROC 0,801 [0,691; 0,894]
(l\)l:upraveny pomer 13,30 [1,53; 116]

Zkratky: ROC: receiver operation curve (kfivka provozni charakteristiky pfijimace),
OR: odds ratio (pomér $anci)

Tato studie zahrnovala 66 po sobé jdoucich pacientl pfijatych do
nemocnice bez potvrzeni nakaZeni virem SARS-CoV-2. 8 ze 66 pacient( s
COVID-19 v priibéhu pobytu v nemocnici zemfelo a 9 ze 66 pacientl s
COVID-19 pottebovalo mechanickou ventilaci.

Typ vzorku: Sérum
Pfistroj: Roche c502
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de Guadiana Romualdo LG, et al. Inflamm. Res. 2022 [13].
Predikce potfeby mechanické ventilace

Parameter Value 95% CI
Mez* [mg/L] 2.98
Oblast ROC 0.723 [0.652, 0.790]
Citlivost [%] 73.7 [60.3, 84.5]
Specificita [%] 60.4 [54.9, 65.6]
PPV [%] 23.9 [17.8,30.9]
NPV [%] 93.2 [89.0, 96.1]

Zkratky: ROC: receiver operation curve (kfivka provozni charakteristiky p¥ijimace)
* Optimalni mezni hodnota podle Youdenova indexu

Vylouceni potifeby mechanické ventilace

Parameter Value 95% CI
Mez* [mg/L] 2.23
Citlivost [%] 86.0 [74.2,93.7]
NPV [%] 94.7 [89.7, 96.4]

Zkratky: ROC: receiver operation curve (kfivka provozni charakteristiky pfijimace)
* Optimalni mezni hodnota pro vylouéeni potfeby invazivni mechanické ventilace

Tato multicentricka studie zahrnovala 395 po sobé jdoucich pacientt
pfijatych do nemocnic s potvrzenou infekci SARS-CoV-2. Z téchto
pacientd s onemocnénimCOVID-19 vyZadovalo 57 pacientd invazivni
mechanickou ventilaci.

Typ vzorku: Sérum
Pfistroj: Roche Cobas c702

Horni referencni limit

Ocekdvané hodnoty kalprotektinu u normalini dospélé populace byly
stanoveny ve studii podle protokolu na bazi smérnice CLSI C28 [19];
méreni probihalo na pfistrojich Cobas c501 (Roche). Referencni interval
byl stanoven u populace zjevné zdravych ucastnikd. Bylo zméfeno
celkem 416 vzork( od osob ve véku od 16 do 80 let (52 % muzd, 48 %
Zen). PouZity byly vzorky Li-heparinizované plazmy a séra ve zkumavkach
sgelem ¢ bez néj (51Li heparin bez gelu, 163 Li heparin sgelem,
51 sérum bez gelu, 151 sérum sgelem). Horni referenéni limit byl
parametricky vypocitdn tak, aby pokryl hornich 97,5 % populace.
Hodnoty se mohou lisit podle populace pacient(l; doporucujeme proto
stanovit referencni limity zvlast pro kazdou laboratof.

Typ vzorku Hodnota

Li-hep plazma, bez gelu <0,97 mg/L

Li-hep plazma, gel <1,69 mg/L

Sérum, bez gelu <1,41 mg/L

Sérum, gel <1,75 mg/L
7704-v06cs
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Vaziné incidenty
Pokud dojde k vaznému incidentu v souvislosti se zafizenim, informujte
prosim vyrobce a pfislusny urad.

Zmény oproti predchozi verzi

¢ Nové udaje o klinické vykonnosti z roku 2022, odkaz 13.

e Pridano Cislo Uredné oznameného organu pro oznaceni CE
e Pfidano oznaceni UKCA

e Pfidana kapitola , Zastoupeni”

e Byly pfidany odkazy na CLSI 14-19 a odkaz na ISO 20.

e Byly pfidany body 4-6 v ¢asti Upozornéni a opatreni.

e Mensi redakéni zmény a opravy v celém dokumentu.

Datum vydani
2023-03-01

Strana 4 ze 4

7704-v06cs


https://www.gentian.com/

