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Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit

REF 1201 és REF 1202

Laboratdriumi szakemberek altali in vitro diagnosztikai alkalmazasra.

Ez a dokumentum a fenti termék altalanos haszndlatat ismerteti. A
késziiléke bedllitasiahoz olvassa el a kérésre elérhetd alkalmazasra
vonatkozé megjegyzéseket: marketing@gentian.com.

Rendeltetésszerii cél

A Gentian Calprotectin Immunoassay litium-heparinos human plazma-
és szérummintakban taldlhaté neutrofil eredet( fehérje, a kalprotektin
in vitro mennyiségi meghatarozasara szolgalé immunturbidimetrias
préba. A Gentian Calprotectin Immunoassay laboratériumi szakemberek
altali, automatizalt klinikai elemz6 késziilékekkel torténé felhasznalasra
szolgdl. Mas laboratériumi eredményekkel és klinikai vizsgalatokkal
egyltt a Gentian Calprotectin a gyulladas és a fertézésre adott
gyulladasos valasz kimutatasara és értékelésére szolgal.

A préba 6sszefoglalasa és ismertetése

A kalprotektin egy 24 kDa molekulatdmeg(, heterodimer S100A8/A9
fehérje, amely két Ca?*-kots fehérjébdl, az SI00A8-bdl és az SI00A9-béI
(mieloid-rokon fehérje 8 és 14, MRP8 és MRP14) all. A kalprotektin
els6sorban a neutrofil sejtekben taldlhaté, ahol a citoszol
fehérjetartalmanak mintegy 50%-4t teszi ki [1]. A neutrofil granulocitdk
a gyulladdsra és a bakterialis fert&zésre egyik els6ként reagald sejtek [3].
A kalprotektin aktivalt neutrofil sejtekbél szabadul fel, és ezt kbvet6en a
f6 bioldgiai hatdsai az ionok szekvesztracidja [3], valamint a Toll-like
receptor 4-hez (TLR4) és az Advanced Glycation Endproducts (RAGE)
receptorhoz vald kétédés, ami gyulladasos reakciot valt ki [1, 2, 4]. A
kalprotektin koncentracidja 6rakon beliil 100-szorosara emelkedik a
vérben (baktériumokra vagy endotoxinokra reagalva [5]), és fontos
gyulladasos markernek tekinthetd [1, 2, 5-7].

A kalprotektin érzékenyebben jelzi a fagocita-aktivdlodast, mint a
hagyomdnyos gyulladdsos paraméterek [4]. Ennek kovetkeztében a
mennyisége szorosan Osszefligg a kiilonb6z6 akut és krénikus
betegségekben lejatszddo gyulladasos folyamatokkal, ezéltal ez a fehérje
érzékeny paraméter a betegség aktivitasanak, illetve a kezelésre adott
vélasz értékeléséhez az egyes betegeknél [4].

A kalibrator standardizalasa

A kalprotektin vonatkozasaban nem 3&ll rendelkezésre nemzetkozi
szabvany. Ezért a nyomonkovethet&séget az I1SO 17511 5.6. pontjanak
megfelelGen allapitjak meg, ahol a legmagasabb mérési bemeneti szint a
gyarto altal kivalasztott mérési eljaras [20]. A kalibrator visszavezethetd
egy nagy tisztasagu rekombinans kalprotektin oldatra, az UVaso-as teljes
fehérje  meghatdrozéssal és ismert extinkcids egyltthatdval
meghatarozott értékkel. A kalibradldmatrixban Iévé tiszta rekombinans
anyagbdl allé munkakalibratort a gyartdé allandé mérési eljarasaival
egyltt hasznaljak a termékkalibratorok értékének hozzarendelésére egy
kozzétett értékatviteli protokollon keresztil. [8].

A proba elve

A Gentian Calprotectin Immunoassay egy szemcsékkel ergsitett
turbidimetridas immunoassay (PETIA). A litium-heparinos plazma- vagy
szérummintat Osszekeverik a kalprotektin  immunrészecskékkel. A
mintdbdl szarmazoé kalprotektin és az immunrészecskékbél szdrmazéd
anti-kalprotektin antitestek aggregatumokat alkotnak, amelyek fokozzak
az oldat turbiditasdt. A turbiditds mértéke ardnyos a kalprotektin
koncentracidjaval, amelyet egy megadott standard kalibracids gérbe
alapjan lehet szamszerdsiteni.

A proba Osszetevéi

A csomag tartalma
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)

Egyéb elérhet6 termékek (a csomag nem tartalmazza)
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

Minden termék haszndlatra kész.

Osszetétel

1. reakcids puffer (R1, 54 ml inaktiv 0sszetevd): Gentian Calprotectin
Assay Buffer. Az R1 egy MOPS [3-(N-Morpholino)-propan-szulfonsav]
pufferelt séoldat, amely madarfehérjéket és ProClin® 950 tartdsitoszert
tartalmaz.

2. reakcids puffer (R2, 9 ml hatdéanyag): Gentian Calprotectin
Immunoparticles. Az R2 egy human kalprotektin elleni tisztitott
immunglobulin frakciét tartalmaz, amely kovalens médon kétédik a
polisztirol nanorészecskékhez. Az oldat ProClin® 950-el van tartdsitva.

A veszélyek azonositasa

Veszélyt jelz6 piktogramok (CLP): GHS07

Jelz6sz6 (CLP): Figyelmeztetés
Tartalmaz: 2-metil-izotiazol-3(2H)-on

Veszélyt jelz6 mondatok (CLP):

H317 - Allergias bdrreakcidt valthat ki.

Figyelmeztet6 mondatok (CLP):

P280 - Védékesztyli/védbruha/szemvédé/arcvédd haszndlata kotelezd.
P302+P352 - HA BORRE KERUL: Lemoséas bd vizzel és szappannal.
P305+P351+P338 - SZEMBE KERULES esetén: Tobb percig tarté évatos
Oblités vizzel. Adott esetben a kontaktlencsék eltavolitasa, ha konnyen
megoldhatd. Az 6blités folytatasa.

P337+P313 - Ha a szemirritacié nem mulik el: orvosi ellatast kell kérni.
P333+P313 - Bdrirritdcié vagy kilitések megjelenése esetén: orvosi
ellatast kell kérni.

P362+P364 - A szennyezett ruhadarabot le kell vetni. A szennyezett ruhat
Ujboli hasznalat el6tt ki kell mosni.

Az SDS-ért (biztonsagi adatlapért) forduljon a Gentianhoz a
marketing@gentian.com cimen.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

1.  Emberivagy dllati eredet(i anyagokat tartalmaz, és potencidlisan
fert6z6 anyagnak tekintendd. Ovatosan kell kezelni és a helyi
elGirasoknak megfeleléen kell artalmatlanitani.

2. A MOPS/Tween (R1) és EDTA (R2) tartalmu reagensek irritalhatjak
a szemet, a légutakat és a bért. Kell6 dvatossaggal kell kezelni és
nem szabad lenyelni.
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3. Az R1 madarfehérjéket tartalmaz. Az allergids bdrreakciod
elkeriilése érdekében kell§ 6vatossaggal kell kezelni.

4. Az expozicid bér- és szemirritaciot okozhat.

Kerdlje az érintkezést dsszeférhetetlen anyagokkal.

6. Kerilje a hé és a kdzvetlen napfény hatdsat.

v

Tovabbi kezelési utasitasok

1. Ez a préba kizardlag in vitro haszndlatra szolgal, és csak
laboratériumi szakemberek kezelhetik.

2. Csakvalidalt és jovahagyott készilékalkalmazasokat hasznaljon.

A lejarati id6 lejarta utan ne hasznalja a termékeket.

4. Kulonbozd tételekbdl szarmazd reagenseket ne keverjen Ossze,
illetve ne cserélje fel a reagensek, kontrollok, kalibratorok és eltéré
tételek kupakjait.

5. A reagensek, kalibratorok és kontrollok haszndlata utan a parolgas
elkeriilése érdekében gondosan szoritsa rajuk a kupakjukat.

w

A reagensek tarolasa és stabilitasa

A Gentian Calprotectin Immunoassay termékeket 2-8 °C-on kell tarolni.
A lejarati id6 a cimkékre van nyomtatva. A Gentian GCAL® Calprotectin
Reagent Kit hasznalatra vonatkozo stabilitdsat Architect c4000 (Abbott)
készllékkel, a CLSI EP25 iranyelve alapjan végzett vizsgalattal legaldbb 4
hétben hataroztak meg [14].

A mintdk levétele és kezelése

A mintaanyaghoz litium-heparinos plazma vagy szérum szikséges. A
Gentian litium-heparinos plazmamintdk és nem zselés csévek
hasznalatat ajanlja. Javasoljuk, hogy a mintakon a lehetd leghamarabb
végezze el az elemzést. A szérummintak feldolgozasa el6tt 30 percet
varni kell. A mintat a vér levételét kovetd 2 6ran belul centrifugdlni kell,
és a plazma- vagy szérumfrakcidt azonnal 4t kell dnteni egy masik csébe.
Mindig csak zselés vagy nem zselés csdveket hasznaljon, azokat ne
keverje. A minta stabilitasi vizsgalata azt mutatta, hogy a kalprotektin
centrifugdlds utdn 2-8 °C-on legaldbb 48 éran &t stabil volt. A mintdkat az
elemzés el6tt alaposan fel kell keverni.

Teljesitményjellemz6k

Az eredmények a Gentian Calprotectin Immunoassay egy Architect
c4000 (Abbott) késziiléken végzett f6 validaldsara vonatkoznak, 3
tételbdl szarmazo reagensekkel, kontrollokkal és kalibratorokkal, hacsak
nincs mashogyan feltlintetve. A készulékspecifikus
teljesitményjellemzéket lasd az adott késziilékre vonatkozé alkalmazasi
megjegyzésekben.

Mérési tartomany

A Gentian Calprotectin Immunoassay mérési tartomanya mind a litium-
heparinos, mind a szérumminték esetében korilbelil 0,4 - 20,3 mg/L, a
biztonsagi zéna pedig legfeljebb 95 mg/L. A pontos mérési tartomany a
kalibratorra és a késziilékre jellemzd, ezért kérjiik, olvassa el a tételekre
vonatkozé  kalibratorértékek analitikai  értékeit (elérheté a
www.gentian.com  weboldalon), valamint az adott készllék
alkalmazasara vonatkozé megjegyzéseket.

Analitikai szenzitivitas

A Gentian Calprotectin Immunoassay analitikai szenzitivitdsat az EP17
CLSI iranyelv alapjan végzett vizsgalatban elemezték[15]. A mennyiségi
hatarérték (LoQ) az analit megbizhatdéan kimutathatd legalacsonyabb
koncentracidja, amelynél a teljes hiba megfelel a pontossagi
kovetelményeknek. Az LoQ értékét a litium-heparinos plazmamintakban
0,31 mg/L-nek, a szérummintdkban pedig 0,30 mg/L-nek hatédroztak
meg. A készilékre jellemzd LoQ értéket lasd a késziilék alkalmazasara
vonatkozé megjegyzésekben.

Pontossag

A Gentian Calprotectin Immunoassay teljes pontossagat egy EPO5 CLSI
iranyelven alapuld vizsgalatban az 1 mg/L-nél nagyobb mintdk esetében
<4,0 %-os CV-vel hataroztdk meg[16]. A készilékre jellemzé teljes
pontossagot  lasd a  készllékre  alkalmazasdra  vonatkozd
megjegyzésekben.

gen tian

Analitikai specificitas és a termék alkalmazasanak

korlatai

A termékkel az EPO7 CLSI iranyelv szerint végzett vizsgalatban a vizsgalt
koncentracidk mellett nem észleltek interferenciat a hemoglobinnal, az
intralipiddel, illetve a bilirubinnal [17]. A készllékre jellemz&
interferenciat  lasd a késziilék  alkalmazasara  vonatkozd
megjegyzésekben. A Sonntag és Scholer ajanlasai alapjan tesztelt
gyogyszerekkel sem észleltek interferenciat [9]. Mivel a Gentian
Calprotectin Immunoassay madar eredeti antitesteket tartalmaz, ezért
a mintakban a reumatoid faktor miatt nem Iép fel interferencia [10]. Az
MRPS8, az MRP14 és az S100A12-vel szembeni keresztreaktivitast az EPO7
CLSI irdnyelv alapjan végzett vizsgdlatban < 1%-osnak talaltak.

A modszerek dsszehasonlitasa

A Gentian Calprotectin Immunoassayvel az Architect c4000 (Abbott)
készlléken kapott eredményeket 6sszehasonlitottdk a IDK® Calprotectin
ELISATestTM (Immundiagnostik) Multiskan 60 spektrofotométerrel
(Thermo Fisher) kapott eredményeivel, egy EPO9 CLSI irdnyelv alapjan
végzett, 1 tételre vonatkozd vizsgalatban [18]. Nemzetkozi kalibratorok,
illetve referenciaeljarasok hidnyaban csak az R? meghatarozési
egyltthatot értékelték.

ey n A mintak szama R?
[mg/1] egyiitthaté

Li-Hep plazma 78 0,7-31,9 0,83

Szérum 99 0,6-27,8 0,89

A vizsgalati eljaras

Az alkalmazasra vonatkoz6 megjegyzések

A GentianCalprotectinlmmunoassay alkalmazasat szamos klinikai kémiai
analizatoron is kiprobaltak. Részletes, hitelesitett alkalmazésra
vonatkozé megjegyzések, amelyekben szerepel az egyes készllékekre
vald telepités és az elemzés mddja, kérésre elérheték a
marketing@gentian.com cimen. Az Uj alkalmazas telepitésére vonatkozd
utmutatasokért olvassa el a készilék kézikonyvét. A karbantartast, az
lzemeltetést és az Ovintézkedéseket az adott késziilékre vonatkozd
kézikonyvnek megfelelSen kell elvégezni.

A reagensek el6készitése

A reagensek haszndlatra készek. A reagenseket a kijel6lt reagens
pozicidba torténd adagoldsa el6tt dvatosan ossze kell keverni. A
reagensiivegek kozvetlenil behelyezhet6k a készllékbe, kivéve, ha az
alkalmazasi megjegyzésekben masként szerepel.

A kalibracios gorbe felvétele
Olvassa el a Gentian GCAL® Calprotectin Calibrator Kit (REF 1251) aldbbi
cimen elérhet6 haszndlati Gtmutatdjat: www.gentian.com.

Mindségellen6rz6 kontrollok
Olvassa el a Gentian GCAL® Calprotectin Control Kit (REF 1219)
haszndlatdra vonatkozo utasitasokat az aldbbi cimen: www.gentian.com.

Betegbdl szarmazé mintak vizsgalata

Ha fel van véve az érvényes kalibracids gorbe, és a kontrollértékek az
érvényes tartomanyon beliil vannak, akkor a mérés elvégezhet§ a litium-
heparinos plazma- vagy szérummintan. Ellendrizze, hogy a mintatartd
edényekben/csévekben a minimélis mintatérfogat jelen van-e, és a
mintdkat a készulék kézikonyvében megadott utasitasok szerint
vizsgaljak-e.

Eredmények

Az eredményeket a késziilék a Gentian Calprotectin Immunoassayhez
készult minden alkalmazdassal automatikusan kiszamitja. Az eredmények
mg/L-ben jelennek meg.
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Klinikai teljesitmény

A Gentian Calprotectin Immunoassay klinikai teljesitményét klinikai
vizsgalatokban értékelték [11-13]. A specifikus hatdrértékek és a klinikai
teljesitményjellemz6k Gsszefoglaldsa az alabbi tablazatban taldlhato. A
klinikai specifikdciok, példdul a hatarértékek és a teljesitményjellemz&k
a minta és a betegség tipusatdl flggnek. Ezért javasolt, hogy minden
laboratdérium hatarozza meg a sajat helyi hatarértékeit, mivel az értékek
a mintatipus, a vizsgalt populacio és a klinikai dontési pont fiiggvényében
véltozhatnak.

Havelka A, et al. Scientific reports. 2020 [11].
A bakterialis tiidogyulladas és a virusos léguti fert6zések elkilonitése

Paraméter Erték 95%-0s Cl
Hatarérték [mg/L] 2,37
ROC gorbe alatti 0,775 [0,667; 0,861]
terilet
Szenzitivitas [%)] 60 [44, 75]
Specificitas [%] 79 [63, 90]
LR+ 2,9 [1,5;5,6]
LR- 0,5 [0,3;0,8]
PPV [%] 84*
NPV [%] 53*

Roviditések: ROC: ROC (receiver operation curve) gérbe, LR+: pozitiv valdszin(iségi
arany, LR-: negativ valdszinUiségi arany

*A vizsgalati mintakban a bakteridlis fertézések prevalencidjan alapul: 64%
(71/((71+40))

A mycoplasma pneumonia és a virusos léguti fert6zések elkiilonitése

Paraméter Erték 95%-0s Cl
Hatarérték [mg/L] 2,37
ROC gorbe alatti 0,883 [0,774; 0,952]
terllet
Szenzitivitas [%] 91 [71, 99]
Specificitas [%] 77 [67, 93]
LR+ 3,9 [2,2;7,1]
LR- 0,12 [0,03; 0,4]
PPV [%] 70*
NPV [%] 93*

Roviditések: ROC: ROC (receiver operation curve) gorbe, LR+: pozitiv valdszintiségi
arany, LR-: negativ valdszinliségi arany

*A vizsgalati mintakban a mycoplasma fert6zések prevalenciajan alapul: 38%
(24/((24+40))

A vizsgalatban 279 vizsgalati alany vett részt (144 tinetmentes
egészséges kontroll, 71 bakteridlis fert6zésben, 24 mycoplasma
fertGzésben és 40 virusfertGzésben szenvedd beteg). A vizsgalat
bevonasi kritériumai a > 38 °C-os laz és a léguti fert6zés jeleinek és
tiineteinek fennallasa voltak.

A minta tipusa: Litium-heparinos plazma
Készulék: Mindray BS380

de Guadiana Romualdo LG, et al. J Infect. 2020 [12].
A COVID-19-ben szenved6 betegek halalozasanak elérejelzése

Paraméter Erték 95%-0s Cl
Hatarérték [mg/L] 3,9
ROC gorbe alatti 0,801 0,691; 0,894
terllet
Ne'm modositott OR 13,30 (1,53; 116]
arany

Roviditések: ROC: ROC (receiver operation curve) gérbe, OR: esélyhanyados

A vizsgalatba 66, igazolt SARS-CoV-2 fertG6zéssel egymast kovetGen
koérhazba kerllt beteget vontak be. A 66 COVID-19-es beteg koziil nyolc
beteg halt meg a kérhazi tartézkodas alatt, és kilencnek volt sziiksége
mechanikus lélegeztetésre.

A minta tipusa: Szérum
Készulék: Roche Cobas c502
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de Guadiana Romualdo LG, et al. Inflamm. Res. 2022 [13].
A mechanikus lélegeztetés sziikségességének el6rejelzése

Paraméter Erték 95%-0s Cl
Hatarérték* [mg/L] 2,98
ROC gorbe alatti 0,723 [0,652; 0,790]
terilet
Szenzitivitas [%] 73,7 [60,3; 84,5]
Specificitas [%] 60,4 [54,9; 65,6]
PPV [%] 23,9 [17,8; 30,9]
NPV [%] 93,2 [89,0; 96,1]

Roviditések: ROC: ROC (receiver operation curve) gérbe
* Optimalis hatarérték a Youden index szerint

A mechanikus lélegeztetés sziikségességének kizarasa

Paraméter Erték 95%-0s Cl
Hatarérték* [mg/L] 2,23
Szenzitivitas [%] 86,0 [74,2; 93,7]
NPV [%] 94,7 [89,7; 96,4]

Roviditések: ROC: ROC (receiver operation curve) gorbe
* Az invaziv mechanikus lélegeztetés sziikségességének kizarasahoz sziikséges
optimalis hatarérték

Ebben a multicentrikus vizsgalatban 395, igazolt SARS-CoV-2 fert&zéssel
egymast kovetGen korhdzba kerilt beteg vett részt. A COVID-19-es
betegek kozil 57-nek volt sziikséges invaziv mechanikus lélegeztetésre.

A minta tipusa: Szérum
Készllék: Roche Cobas c702

Felsé referencia-hatar

A normal felnétt populdcidban a kalprotektin varhato értékeit egy C28
CLSI iranyelv alapjan végzett vizsgélatban, Cobas c501 (Roche) késziilék
alkalmazasaval hatdroztak meg [19]. A referenciaintervallumot latszélag
egészséges alanyok populaciéjabdl hataroztak meg. Osszesen 416 mintat
vizsgaltak a 16 és 80 év kozotti korosztdlyban (52%férfi, 48% né). A
felhasznalt mintak nem zselés és zselés litium-heparinos csovekbe levett
plazma- és szérummintdk voltak (51 litium-heparin nem zselés, 163
litium-heparin zselés, 51 szérum nem zselés, 151 szérum zselés). A felsé
referencia-hatart parametrikusan ugy hataroztdk meg, hogy a lakossag
fels6 97,5 %-at képviselje. Ajanlott, hogy minden laboratérium
hatdrozzon meg sajat helyi referencia-hatarértéket, mivel az értékek a
vizsgalt populdciotol fliggden valtozhatnak.

A minta tipusa Erték

Li-Hep plazma, nem zselés <0,97 mg/|
Li-Hep plazma, zselés <1,69 mg/I
Szérum, nem zselés <1,41 mg/I

Szérum, zselés < 1,75 mg/|
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Sulyos események
Amennyiben az eszkdzzel kapcsolatban barmilyen silyos eseményt
tapasztal, akkor értesitse a gyartot és az illetékes hatdsagot.

Az

e

el6z6 verzié maodositasai

Uj klinikai teljesitményadatok 2022-t6l, 13. hivatkozds

A tanusito szervezet szamaval kiegészitett CE-jelolés.

Hozzdadott UKCA jel.

A ,Képvisel6k” fejezet hozzaadasa.

A CLSI 14-19 és az ISO 20 hivatkozasok hozzdadasa.

A Figyelmeztetések és ovintézkedések 4-6. pontjanak hozzaadasa.
Kisebb szerkesztési valtoztatasok és korrekcidk a dokumentumban.
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