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Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit

REF 1201 og REF 1202

Til in vitro diagnostisk brug af laboratoriepersonale.

Dette dokument beskriver den generelle brug af ovenstaende produkt.
For instrumentspecifikke indstillinger henvises til anvendelsesnoterne,
der kan fas ved henvendelse til marketing@gentian.com.

Tilsigtet formal

Gentian Calprotectin Immunoassay er en immunoturbidimetrisk analyse
beregnet til kvantitativ bestemmelse in vitro af calprotectin, et neutrofilt
protein, der er en markgr for inflammation, i humane
lithiumheparinplasma- og serumprgver. Gentian Calprotectin
Immunoassay er beregnet til brug pa automatiserede kliniske
analyseapparater af uddannet laboratoriepersonale. Sammen med
andre laboratoriefund og kliniske vurderinger er Gentian Calprotectin
beregnet til at blive brugt som en hjaelp til pavisning og vurdering af
inflammation og inflammatorisk respons pa infektioner.

Resumé og forklaring af test

Calprotectin er et heterodimerisk protein S100A8/A9 med en
molekylmasse pa 24 kDa, der bestar af de to proteiner S100A8 og
S100A9, der binder Ca?* (ogsa kaldet myeloid-relaterede proteiner 8 og
14 (MRP8 og MRP14). Calprotectin findes hovedsageligt i neutrofilerne,
hvor det udggr ca. 50 % af cytosolens proteinindhold [1]. Neutrofile
granulocytter er nogle af de fgrste til at reagere pa inflammation og
bakterieinfektion [3]. Calprotectin frigives fra aktiverede neutrofiler,
hvorefter dets vigtigste biologiske virkninger er sekvestrering af ioner [3]
og binding til Toll-like receptor 4 (TLR4) og Receptor of Advanced
Glycation Endproducts (RAGE), der udlgser en inflammatorisk reaktion
[1, 2, 4]. Calprotectin stiger i blodet inden for fa timer op til 100 gange
(som reaktion pa bakterier eller endotoksin [5]), og det anses for at veere
en vigtig inflammationsmarker [1, 2, 5-7].

Calprotectin  indikerer ~ fagocytaktivering mere fglsomt end
konventionelle parametre for inflammation [4]. Derfor er der en staerk
sammenhang med inflammation ved forskellige akutte og kroniske
lidelser, hvilket g@r dette protein til en fglsom parameter for vurdering
af sygdomsaktivitet og respons pa behandling hos den enkelte patient

(4].

Kalibratorstandardisering

Der findes ingen international standard for calprotektin. Derfor etableres
sporbarhed i henhold til afsnit 5.6 i ISO 17511 [20], hvor det hgjeste
metrologiske indgangsniveau er producentens valgte maleprocedure.
Kalibratoren kan spores til en meget ren rekombinant
calprotectinoplgsning, veerdi tildelt ved total proteinbestemmelse med
UVago og kendt ekstinktionskoefficient. En arbejdskalibrator af det rene
rekombinante materiale i kalibratormatrix bruges sammen med
producentens faste maleprocedurer til at tildele veerdi til
produktkalibratorerne via en offentliggjort veerdioverfgrselsprotokol [8].

Analyseprincip

Gentian  Calprotectin  Immunoassay er et partikelforsteerket
turbidimetrisk immunoassay (PETIA). Lithiumheparinplasma- eller
serumprgven blandes med calprotectin-immunopartikler. Calprotectin
fra prgven og anti-calprotectin-antistofferne fra
immunpartikeloplgsningen bindes og danner aggregater, der gger
oplgsningens turbiditet. Graden af turbiditet er proportional med
koncentrationen af calprotectin, som kan kvantificeres via en etableret
standardkalibreringskurve.

Analysesaetkomponenter

Leverede produkter
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)

Andre tilgeengelige produkter (ikke inkluderet)
Gentian GCAL® Calprotectin Calibrator Kit (6 levels x

gl REF 1251
n ® i i
Sir;tlan GCAL® Calprotectin Control Kit (2 levels x 1 REF 1219

Alle produkter er klar til brug.

Sammenszatning

Reaktionsbuffer 1 (R1, 54 ml inaktiv ingrediens): Gentian Calprotectin
Assay Buffer. R1 er en MOPS [3-(N-Morpholino)-propansulfonsyre]
bufret saltoplgsning, der indeholder fugleproteiner og er konserveret
med ProClin® 950.

Reaktionsbuffer 2 (R2, 9 ml aktiv ingrediens): Gentian Calprotectin
Immunoparticles. R2 indeholder en oprenset immunglobulinfraktion
rettet mod humant calprotectin, som er kovalent bundet til polystyren-
nanopartikler. Oplgsningen er konserveret med ProClin® 950.

Fareidentifikation

Farepiktogrammer (CLP): GHSO07

Signalord (CLP): Advarsel
Indeholder: 2-methylisothiazol-3(2H)-one

Faresatninger (CLP):

H317 - Kan forarsage en allergisk hudreaktion.

Sikkerhedssaetninger (CLP):

P280 - Brug gjenbeskyttelse, beskyttelseshandsker og beskyttelsestgj.
P302+P352 - VED KONTAKT MED HUDEN: Vask med masser af seebe og
vand. P305+P351+P338 - VED KONTAKT MED @JNENE: Skyl forsigtigt
med vand i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser, hvis det nemt
kan ggres. Fortsaet med at skylle.

P337+P313 - Hvis gjenirritation fortsaetter: Sgg leege. P333+P313 - Hvis
der opstar hudirritation eller udslaet: Sgg leege.

P362+P364 - Tag tilsmudset tgj af, og vask det inden genanvendelse.

Kontakt  Gentian pd marketing@gentian.com for at fa
sikkerhedsdatabladet (SDS).

Advarsler og forsigtighedsregler

1. Indeholder stoffer af menneskelig eller animalsk oprindelse og bgr
betragtes som potentielt smittefarligt materiale. Skal handteres
med forsigtighed og bortskaffes i henhold til lokale bestemmelser.

2. Reagenser, der indeholder MOPS/Tween (R1) og EDTA (R2), kan
irritere gjne, luftveje og hud. Skal handteres med forsigtighed, og
ma ikke indtages.

3. Rlindeholder fugleproteiner. Skal handteres med forsigtighed for
at undga allergiske hudreaktioner.
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4.  Eksponering kan medfgre irritation af hud og gjne.
5.  Undga kontakt med uforenelige materialer.
6.  Undga eksponering for varme og direkte sollys.

Yderligere instruktioner om handtering

1. Denne test er kun til in vitro-brug og skal handteres af uddannet
laboratoriepersonale.

2. Brug kun validerede og godkendte instrumentanvendelser.

Brug ikke produkter, nar udlgbsdatoen er overskredet.

4. Bland ikke reagenser fra forskellige lots, og byt ikke heaetter pa
reagenser, kontroller, kalibratorer og lots.

5. Seet omhyggeligt haetterne godt fast efter brug af reagenser,
kalibratorer og kontroller for at undga fordampning.

w

Reagensopbevaring og stabilitet

Alle produkter, der leveres til Gentian Calprotectin Immunoassay, skal
opbevares ved 2-8 °C. Udlgbsdatoen er trykt pa etiketterne. Ved hjzelp
af et Architect c4000-instrument (Abbott) blev brugsstabiliteten af
Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit fundet at vaere mindst 4 uger,
udfgrt som en on board-undersggelse baseret pa CLSI-retningslinjen
EP25 [14].

Indsamling og handtering af prgver

Ngdvendigt prgvemateriale er lithiumheparinplasma eller -serum.
Gentian anbefaler lithiumheparinplasma og non-gel-rgr. Det anbefales
at analysere prgverne sa friske som muligt. Serumprgver skal vente 30
minutter fgr behandling. Centrifuger prgven inden for 2 timer efter
blodprgvetagning, og overfgr straks plasma- eller serumfraktionen til et
andet rgr. Brug ikke gel- og non-gel-rgr i flaeng. Test af prgvestabilitet
viste, at calprotectin var stabilt i mindst 48 timer efter centrifugering ved
2-8 °C. Bland prgverne godt fgr analysering.

Karakteristika for ydeevne

Resultaterne henviser til hovedvalideringen af Gentian Calprotectin
Immunoassay pa et Architect c4000-instrument (Abbott) pa ét
instrumentsted med 3 lots reagenser, kontroller og kalibratorer,
medmindre andet er angivet. For instrumentspecifikke egenskaber
henvises til de instrumentspecifikke anvendelsesnoter.

Maleomrade

Maleomradet for Gentian Calprotectin Immunoassay er ca. 0,4-20,3
mg/L i bade lithiumheparin- og serumprgver med en sikkerhedszone pa
op til 95 mg/L. Det ngjagtige maleomrade er kalibrator- og
instrumentspecifikt, se venligst det analytiske veerdiark for de
lotspecifikke kalibratorveerdier (findes pa www.gentian.com) og de
instrumentspecifikke anvendelsesnoter.

Analytisk fglsomhed

Analysen af den analytiske fglsomhed af Gentian Calprotectin
Immunoassay blev testet i en undersggelse baseret pa CLSI-
retningslinjen EP17 [15]. Kvantificeringsgraensen (LoQ) defineres som
den laveste koncentration af en analyt, der kan detekteres palideligt, og
hvor den samlede fejl opfylder kravene til ngjagtighed. LoQ blev malt til
at veere 0,31 mg/L i lithiumheparinplasma og 0,30 mg/L i serumprgver.
For den instrumentspecifikke LoQ henvises til de instrumentspecifikke
anvendelsesnoter.

Praecision

Den samlede praecision af Gentian Calprotectin Immunoassay blev malt
med en CV pa <4,0 % for prgver >1 mg/L i en undersggelse baseret pa
CLSI-retningslinjen EPO5 [16]. For den instrumentspecifikke samlede
praecision henvises til de instrumentspecifikke anvendelsesnoter.

Analytisk specificitet og begransninger

Der er ikke pavist interferens for dette produkt med haemoglobin,
intralipid eller bilirubin ved de testede koncentrationer i en undersggelse
baseret pa CLSI-retningslinjen EPO7 [17]. For instrumentspecifik
interferens henvises til de instrumentspecifikke anvendelsesnoter. Der
er ikke fundet nogen interferens med de leegemidler, der er testet i
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henhold til anbefalingerne fra Sonntag og Scholer [9]. Da antistofferne i
Gentian Calprotectin Immunoassay er af fugleoprindelse, er der ingen
interferens pa grund af reumafaktor i prgverne [10]. Krydsreaktivitet
med MRP8, MRP14 og S100A12 viste sig at veere <1 % i en undersggelse
baseret pa CLSI-retningslinjen EP0O7.

Sammenligning af metoder

Resultater opnaet med Gentian Calprotectin Immunoassay pa Architect
c4000 Instrument (Abbott) blev sammenlignet med resultater fra IDK®
Calprotectin  ELISA Test™ (Immundiagnostik) pa Multiskan 60-
spektrofotometerinstrumentet (Thermo Fisher) i en undersggelse med 1
lot reagenser baseret pa CLSI-retningslinjen EPO9 [18]. P& grund af
manglen pa internationale kalibratorer eller referenceprocedurer blev
kun determinationskoefficienten R? evalueret:

Udvalg af prgver R?
Provetype n [mg/L] Koefficient
Li-Hep-plasma 78 0,7-31,9 0,83
Serum 99 0,6-27,8 0,89
Analyseprocedure

Anvendelsesnoter

Anvendelsen af Gentian Calprotectin Immunoassay er blevet etableret
pa flere klinisk-kemiske analyseapparater. Detaljerede, validerede
anvendelsesnoter, der beskriver procedurerne for installation og analyse
pa specifikke instrumenter, kan fas ved henvendelse til
marketing@gentian.com. Der henvises til instrumentets manual for
instruktioner om, hvordan en ny anvendelse installeres. Vedligeholdelse,
betjening og forholdsregler skal handteres i overensstemmelse med den
specifikke instrumentmanual.

Forberedelse af reagens

Reagenserne er klar til brug. Bland forsigtigt reagenserne, fgr de placeres
i de tildelte reagenspositioner. Reagensflaskerne kan szettes direkte i
instrumentet, medmindre andet er angivet i anvendelsesnoterne.

Etablering af kalibreringskurven
Der henvises til brugsanvisningen til Gentian GCAL® Calprotectin
Calibrator Kit (REF 1251), som findes pa www.gentian.com.

Kvalitetskontroller
Der henvises til brugsanvisningen til Gentian GCAL® Calprotectin Control
Kit (REF 1219), som findes pa www.gentian.com.

Maling af patientprgver

Nar der er etableret en gyldig kalibreringskurve, og kontrolvaerdierne er
inden for det gyldige omrade, kan lithiumheparinplasma- eller
serumprgven males. Sgrg for, at den mindste prgvevolumen er til stede
i prgvekopperne/rgrene, og analyser prgverne i henhold til
instruktionerne i instrumentmanualen.

Resultater

Resultaterne beregnes automatisk af instrumentet for alle anvendelser,
der er etableret for Gentian Calprotectin Immunoassay. Resultaterne
praesenteres i mg/L.
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Klinisk ydeevne

Den kliniske ydeevne for Gentian Calprotectin Immunoassay blev
evalueret i kliniske studier [11-13]. Specifikke cut-offs og kliniske
egenskaber er opsummeret nedenfor. Kliniske specifikationer, herunder
cut-off og ydeevnekarakteristika, afhaenger af prgvetype og
sygdomsomrade. Derfor anbefales det, at hvert laboratorium fastsaetter
lokale cut-off-vaerdier, da veerdierne kan variere afhaengigt af
prevetypen, den testede population og det kliniske beslutningspunkt.

Havelka A, et al. Scientific reports. 2020 [11].
Skelnen mellem patienter med bakteriel lungebetaendelse og virale
luftvejsinfektioner

Parameter Veerdi 95% KI

Cut-off [mg/1] 2,37

ROC-omréde 0,775 [0,667, 0,861]
Fglsomhed [%] 60 [44, 75]
Specificitet [%] 79 [63, 90]
LR+ 2,9 [1,5, 5,6]
LR- 0,5 [0,3,0,8]
PPV [%] 84*

NPV [%] 53*

Forkortelser: ROC: receiver operation curve, LR+: positiv sandsynlighedskvotient,
LR-: negativ sandsynlighedskvotient

*Beregnet ud fra praevalensen af bakterielle infektioner i undersggelsesprgve: 64
% (71/((71+40))

Skelnen mellem patienter med mycoplasma pneumoniae og virale
luftvejsinfektioner

Parameter Vaerdi 95% Ki
Cut-off [mg/L] 2,37
ROC-omrade 0,883 [0,774, 0,952]
Fglsomhed [%] 91 [71,99]
Specificitet [%] 77 [67, 93]
LR+ 3,9 [2,2,7,1)
LR- 0,12 [0,03, 0,4]
PPV [%] 70*
NPV [%] 93*

Forkortelser: ROC: receiver operation curve, LR+: positiv sandsynlighedskvotient,
LR-: negativ sandsynlighedskvotient

*Beregnet ud fra praevalensen af mycoplasma-infektioner i undersggelsesprgve:
38 % (24/((24+40))

Undersggelsen omfattede 279 forsggspersoner (144 asymptomatiske
raske kontrolpersoner, 71 med bakterielle infektioner, 24 med
mycoplasma-infektioner og 40 med virusinfektioner).
Inklusionskriterierne for patienter i undersggelsen var feber pa >38 °C og
tegn og symptomer pa luftvejsinfektion.

Prgvetype: Lithiumheparinplasma
Instrument: Mindray BS380

de Guadiana Romualdo LG, et al. J Infect. 2020 [12].
Forudsigelse af dgdelighed hos COVID-19-patienter

Parameter Veerdi 95% KI
Cut-off [mg/1] 3,9
ROC-omrade 0,801 [0,691, 0,894]
Ujusteret OR-forhold 13,30 [1,53, 116]

Forkortelser: ROC: receiver operation curve, OR: odds ratio

Denne undersggelse omfattede 66 fortlpbende patienter indlagt pa
hospitalet med bekraeftet SARS-CoV-2-infektion. 8 ud af 66 COVID-19-
patienter dgde under indlaeggelsen, og 9 ud af 66 COVID-19-patienter
havde brug for mekanisk ventilation.

Prgvetype: Serum
Instrument: Roche Cobas c502
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de Guadiana Romualdo LG, et al. Inflamm. Res. 2022 [13].
Forudsigelse af behov for mekanisk ventilation

Parameter Veerdi 95% KI
Cut-off* [mg/I] 2,98
ROC-omrade 0,723 [0,652, 0,790]
Fglsomhed [%] 73,7 [60,3, 84,5]
Specificitet [%] 60,4 [54,9, 65,6]
PPV [%] 23,9 [17,8, 30,9]
NPV [%] 93,2 [89,0, 96,1]
Forkortelser: ROC: receiver operation curve
*Optimal cut-off i henhold til Youden-indekset
Udelukkelse af behovet for mekanisk ventilation
Parameter Veerdi 95% Kl
Cut-off* [mg/I] 2,23
Fglsomhed [%] 86,0 [74,2,93,7]
NPV [%] 94,7 [89,7, 96,4]

Forkortelser: ROC: receiver operation curve
* Optimal cut-off for at udelukke behov for invasiv mekanisk ventilation

Denne multicenterundersggelse omfattede 395 pa hinanden fglgende
patienter, der var indlagt pa hospitalerne med bekraeftet SARS-CoV-2-
infektion. Af disse COVID-19-patienter kraevede 57 invasiv mekanisk
ventilation.

Prgvetype: Serum
Instrument: Roche Cobas c702

@vre referencegranse

De forventede vzerdier for calprotectin i en normal voksenbefolkning
blev bestemt i en undersggelse ved hjaelp af en protokol baseret pa CLSI-
retningslinje C28 [19] pa en Cobas ¢501 (Roche ). Referenceintervallet
blev bestemt ud fra en population af tilsyneladende raske personer. | alt
416 prgver fra personer(52 % maend, 48 % kvinder) i alderen 16 til 80 ar
blev malt. De anvendte prgver var lithiumheparinplasma og
serumprgver i bade non-gel og gel-rgr (51 lithiumheparin non-gel, 163
lithiumheparin gel, 51 serum non-gel, 151 serum gel). Den @vre
referencegraense blev beregnet parametrisk for at repraesentere de
gverste 97,5 % af befolkningen. Det anbefales, at hvert laboratorium
fastseetter en lokal referencegraense, da verdierne kan variere
afhaengigt af den testede population.

Prgvetype Verdi

Li-Hep-plasma non-gel <0,97 mg/L
Li-Hep-plasma gel <1,69 mg/L
Serum non-gel <1,41 mg/L
Serum-gel <1,75 mg/L
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Standards Institute ;2012
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Alvorlige haendelser
Producenten og den kompetente myndighed skal underrettes, hvis der
er sket alvorlige handelser i forbindelse med udstyret.

Zndringer fra tidligere version

Nye data om klinisk ydeevne fra 2022, reference 13.

Nummer pa det bemyndigede organ til CE-maerket tilfgjet.
UKCA-maerke tilfgjet.

Kapitel "Repraesentanter" tilfgjet.

CLSI-referencer 14-19 og ISO-reference 20 tilfgjet.

4-6 i Advarsler og forsigtighedsregler tilfgjet.

Mindre redaktionelle zendringer og rettelser i hele dokumentet.

Udstedelsesdato
2023-03-01
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