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Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit

REF 1201 a REF 1202

Pre in vitro diagnostické poufZitie laboratérnymi odbornikmi.

Tento dokument opisuje vSeobecné pouzZitie vysSie uvedeného
vyrobku. Specifické nastavenia pristroja najdete v aplikaénych
poznamkach, ktoré su k dispozicii na poZiadanie na adrese

marketing@gentian.com.

Zamyslany ucel

Gentian Calprotectin Immunoassay Ide o imunoturbidimetricky test
uréeny na kvantitativne stanovenie kalprotektinu in vitro, neutrofilného
proteinu, ktory je markerom zapalu, v ludskych vzorkdch plazmy s
litiovym heparinom a v sére. Gentian Calprotectin Immunoassay Je
uréeny na pouZitie v automatizovanych klinickych analyzatoroch
odbornymi laboratérnymi pouZivatelmi. V kombindcii s dalSimi
laboratérnymi ndlezmi a klinickymi hodnoteniami je Gentian
Calprotectin urceny na pouZitie ako pomadcka pri detekcii a hodnoteni
zapalu a zdpalovej reakcie na infekcie.

Zhrnutie a vysvetlenie testu

Kalprotektin je heterodimérny protein S100A8/A9 s molekulovou
hmotnostou 24 kDa, pozostavajuci z dvoch proteinov viazucich Ca2*
S100A8 a S100A9 (tiez nazyvanych myeloidné pribuzné proteiny 8 a 14
(MRP8 a MRP14)). Kalprotektin sa nachadza prevazne v neutrofiloch, kde
tvori priblizne 50 % obsahu bielkovin cytozolu [1]. Neutrofilné
granulocyty su jednymi z prvych reagujlcich na zapal a bakteridlnu
infekciu [3]. Kalprotektin sa uvolfiuje z aktivovanych neutrofilov, po com
jeho hlavnymi biologickymi uc¢inkami su sekvestracia idnov [3] a vdzba na
Toll-like receptor 4 (TLR4) a receptor pre produkty pokrocilej glykacie
(RAGE), ¢o spusta zapalovu reakciu [1, 2, 4]. Hladina kalprotektinu v krvi
sa v priebehu niekolkych hodin zvysi az na 100-ndsobok (v reakcii na
baktérie alebo endotoxin [5]) a povaZuje sa za doleZity zapalovy marker
[1,2,5-7].

Kalprotektin indikuje aktivaciu fagocytov citlivejSie ako konvenéné
parametre zapalu [4]. V désledku toho existuje silna korelacia so zapalom
pri roznych akdtnych a chronickych ochoreniach, vdaka ¢omu je tento
protein citlivym parametrom na hodnotenie aktivity ochorenia a
odpovede na liecbu u jednotlivych pacientov [4].

Standardizacia kalibratora

Pre kalprotektinnie je k dispozicii Ziadny medzinarodny Standard. Preto
sa sledovatelnost stanovuje podla oddielu 5.6 v norme 1SO 17511 [20],
kde najvy$Sou metrologickou vstupnou urovriou je vyrobcom zvoleny
postup merania. Kalibrator je sledovatelny na vysoko Cisty roztok
rekombinantného kalprotektinu, hodnota je priradend stanovenim
celkového proteinu pomocou UV2go a zndmym extinkénym koeficientom.
Na stanovenie kalibracnej hodnoty vyrobku sa pouZiva funkény
kalibrator cistého rekombinantného materidlu v kalibratorovej matrici
spolu s beznymi meracimi postupmi vyrobcu prostrednictvom
publikovaného protokolu prenosu hodnoty [8].

Princip testu

Gentian Calprotectin Immunoassay Ide o turbidimetricky imunotest so
zvySenym obsahom castic (PETIA). Vzorka plazmy s litiovym heparinom
alebo séra sa zmiesa s imunocasticami kalprotektinu . Kalprotektin zo
vzorky a protildtky proti kalprotektinu z roztoku imunocastic sa viazu a
vytvaraju agregaty, ktoré zvysuju zakal roztoku. Stuper zakalu je umerny
koncentracii  kalprotektinu, ktord mozno kvantifikovat pomocou
stanovenej Standardnej kalibracnej krivky.
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Komponenty testovacej stipravy

Poskytované vyrobky

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)

Dalsie dostupné vyrobky (nie st zahrnuté)

Gentian GCAL® Calprotectin Calibrator Kit (6 levels x

o) REF 1251
N ® H i
zil;tlan GCAL® Calprotectin Control Kit (2 levels x 1 REF 1219

Vsetky vyrobky su pripravené na pouZitie.

Zlozenie

Reakény pufor 1 (R1, 54 ml neucinnej zlozky): Gentian Calprotectin Assay
Buffer. R1 je MOPS [3-(N-morfolino)-propansulfénova kyselina]
pufrovany fyziologicky roztok obsahujuci vtadie proteiny a konzervovany
pomocou ProClin® 950.

Reakény pufor 2 (R2, 9 ml ucinnej zlozky): Gentian Calprotectin
Immunoparticles. R2 obsahuje purifikovant imunoglobulinovu frakciu
namierenu proti ludskému kalprotektinu, ktora je kovalentne viazana na
polystyrénové nanocastice. Roztok je konzervovany pomocou ProClin®
950.

Identifikacia nebezpecenstiev

Vystrazné piktogramy (CLP): GHS07

Signalne slovo (CLP): Upozornenie
Obsahuje: 2-metylizotiazol-3(2H)-én

Vystrazné upozornenia (CLP):

H317 — MéZe vyvolat alergicku koznu reakciu.

Bezpecnostné upozornenia (CLP):

P280 — Noste ochranu odi, ochranné rukavice, ochranny odev.
P302+P352 — PRI KONTAKTE S POKOZKOU: Umyte velkym mnoZstvom
mydla a vody. P305+P351+P338 — PO ZASIAHNUT{ OCi: Niekolko minut
opatrne oplachujte vodou. Ak mate kontaktné SoSovky a je to mozné,
vyberte ich. Pokradujte vo vyplachovani.

P3374P313 — Ak podraidenie o¢i pretrvava: Vyhladajte lekarsku
pomoc/o3etrenie. P333+P313 — Ak sa objavi podrazdenie pokozky alebo
vyrazka: Vyhladajte lekarsku pomoc/osetrenie.

P362+P364 — Vyzlecte kontaminovany odev a pred opatovnym pouZzitim
ho vyperte.

Ak chcete ziskat kartu bezpecnostnych udajov (SDS), kontaktujte
spolo¢nost Gentian na adrese marketing@gentian.com.

Upozornenia a bezpecnostné opatrenia

1.  Obsahuje latky ludského alebo Zivoc¢iSneho pévodu a mal by sa
povazovat za potencidlne infekény materidl. Zaobchadzajte
opatrne a zlikvidujte podla miestnych predpisov.
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2. Cinidla obsahujuce MOPS/Tween (R1) a EDTA (R2) mozu drazdit
oci, dychacie cesty a pokozku. Zaobchadzajte s néleZitou
opatrnostou a nepoZivajte.

3. R1 obsahuje vtacie proteiny. Zaobchadzajte s ndlezitou
opatrnostou, aby ste predisli alergickej reakcii pokozky.

4.  Expozicia mbze spdsobit podrazdenie pokozky a odi.

Zabrante kontaktu s nekompatibilnymi materidlmi.

6.  Zabrante vystaveniu teplu a priamemu sine¢nému Ziareniu.

vt

Dalsie pokyny na manipulaciu

1. Tento test je ureny len na pouZitie in vitro a musia ho vykonavat
laboratérni odbornici.

2. Poutzivajte iba overené a schvdlené aplikacie pristrojov.

NepouZivajte vyrobky po uplynuti ddtumu exspiracie.

4. Nemiesajte Cinidla réznych SarZi ani nevymienajte uzavery cinidiel,
kontrol, kalibratorov a Sarzi.

5. Po pouziti Cinidiel, kalibratorov a kontrolnych roztokov starostlivo
dotiahnite uzavery, aby ste predisli odparovaniu.

w

Skladovanie a stabilita ¢inidla

Vsetky vyrobky uréené pre Gentian Calprotectin Immunoassay musia byt

skladované pri teplote 2 —8 °C. Datum exspirdcie je vytlaceny na Stitkoch.
Pomocou pristroja Architect c4000 (Abbott) bola zistena stabilita pri
pouZivani Gentian GCAL® Calprotectin Reagent Kit najmenej 4 tyZdne, ¢o
bolo vykonané ako internd Studia na zaklade usmernenia CLSI EP25 [14].

Odber a manipulacia so vzorkami

PoZadovana vzorka materidlu je plazma s litiovym heparinom alebo
sérum. Gentian odporuca plazmu s litiovym heparinom a skimavky bez
gélu. Odporuca sa analyzovat vzorky ¢o najéerstvejSie. Vzorky séra by sa
mali pred spracovanim nechat odstat 30 minut. Vzorku centrifugujte do
2 hodin od odberu krvi a plazmatickii alebo sérovu frakciu ihned
preneste do inej skimavky. NepouzZivajte gélové a negélové skimavky
zamenitelne. Testovanie stability vzorky ukazalo, Ze kalprotektin bol
stabilny najmenej 48 hodin po centrifugacii pri teplote 2 — 8 °C. Pred
analyzou vzorky dobre premiesajte.

Vykonnostné charakteristiky

Vysledky sa vztahuji na hlavnd validaciu Gentian Calprotectin
Immunoassay na Architect c4000 pristroji (Abbott) na jednom mieste
pristroja s 3 SarZzami ¢inidiel, kontrol a kalibratorov, pokial nie je uvedené
inak. Vykonnostné charakteristiky Specifické pre dany pristroj ndjdete v
aplikacnych pozndmkach k danému pristroju.

Rozsah merania

Rozsah merania Gentian Calprotectin Immunoassay je priblizne 0,4 —
20,3 mg/l v litiovych heparinovych aj sérovych vzorkach, s
bezpeénostnou zénou az do 95 mg/l. Presny rozsah merania zavisi od
kalibratora a pristroja. Kalibratné hodnoty pre danu 3arzu a aplikacné
pozndmky pre dany pristroj najdete v harku analytickych hodnot
(dostupné na www.gentian.com).

Analyticka citlivost

Analyza analytickej citlivosti Gentian Calprotectin Immunoassay bola
testovanad v Studii zaloZenej na usmerneni CLSI EP17 [15]. Limit
kvantifikicie (LoQ) je definovany ako najnizsia koncentracia
analyzovanej latky, ktord je mozné spolahlivo detekovat a pri ktorej
celkova chyba splifia poziadavky na presnost. LoQ bola namerana na 0,31
mg/l v plazme s litiovym heparinom a 0,30 mg/l vo vzorkach séra.
Informacie o LoQ pre konkrétny pristroj najdete v aplikaénych
poznamkach k danému pristroju.

Presnost

Celkovd presnost Gentian Calprotectin Immunoassay bola namerand s
CV < 4,0 % pre vzorky > 1 mg/| v $tudii zaloZenej na usmerneni CLSI EPO5
[16]. Celkovu presnost $pecificku pre dany pristroj najdete v aplika¢nych
poznamkach k danému pristroju.
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Analyticka $pecifickost a obmedzenia

V $tudii zaloZenej na usmerneni CLSI EPO7 [17] nebola u tohto vyrobku
zistena Ziadna interferencia s hemoglobinom, intralipidom ani
bilirubinom pri testovanych koncentraciach. Informacie o Specifickych
interferencidch pristroja najdete v aplikacnych pozndmkach k danému
pristroju. Nebola zistena Ziadna interferencia s liekmi testovanymi podla
odportcani od Sonntag and Scholer [9]. KedZe protilatky v Gentian
Calprotectin Immunoassay su vtacieho pdvodu, vo vzorkach nie je ziadna
interferencia spésobena reumatoidnym faktorom [10]. V $tudii zaloZenej
na usmerneni CLSI EPO7 sa zistila skrizena reaktivita s MRP8, MRP14 a
S100A12 < 1 %.

Porovnanie metéd

Vysledky ziskané Gentian Calprotectin Immunoassay pomocou Architect
c4000 pristroja (Abbott) boli porovnané s vysledkami ziskanymi
pomocou pristroja IDK® Calprotectin ELISA Test™ (Immundiagnostik) na
spektrofotometri (Thermo Fisher) v studii s 1 SarZou Cinidiel na zaklade
usmernenia CLSI EP0O9 [18]. Vzhladom na nedostatok medzindarodnych
kalibratorov alebo referencnych postupov bol hodnoteny iba koeficient
determindcie R2.

Typ vzorky n Rozsah vzoriek R?
[mg/1] Koeficient
Li-Hep plazma 78 0,7-31,9 0,83
Sérum 99 0,6-27,8 0,89

Postup testu

Aplikacné poznamky

Aplikdcie Gentian Calprotectin Immunoassay boli stanovené na
viacerych klinickych chemickych analyzdtoroch. Podrobné, validované
aplikatné poznamky opisujuce postupy inStaldcie a analyzy na
konkrétnych pristrojoch si k dispozicii na poZiadanie na adrese
marketing@gentian.com. Pokyny na inStaldciu novej aplikacie najdete v
navode na obsluhu pristroja. Udriba, prevadzka a preventivne opatrenia
sa musia vykonavat v sulade s navodom na obsluhu konkrétneho
pristroja.

Priprava ¢inidla

Cinidla st pripravené na poufitie. Pred umiestnenim &inidiel na uréené
miesta ich jemne premiesajte. Flase s ¢inidlom sa mézu vlozit priamo do
pristroja, pokial nie je v aplikacnych pozndmkach uvedené inak.

Stanovenie kalibracnej krivky
Pozrite si, prosim, navod na pouZitie Gentian GCAL® Calprotectin
Calibrator Kit (REF 1251) dostupny na www.gentian.com.

Kontroly kvality (QC)
Pozrite si, prosim, ndvod na pouZitie Gentian GCAL® Calprotectin Control
Kit (REF 1219) dostupny na www.gentian.com.

Meranie vzoriek pacientov

Ked' bola stanovend platna kalibra¢na krivka a kontrolné hodnoty su v
platnom rozsahu, méZe sa odmerat vzorka plazmy s litiovym heparinom
alebo séra. Uistite sa, Ze v nddobkach/skimavkdch na vzorky je pritomny
minimalny objem vzorky a analyzujte vzorky podla pokynov uvedenych v
navode na pouZitie pristroja.

Vysledky

Vysledky su automaticky vypocitané pristrojom pre vietky aplikacie
nastavené pre Gentian Calprotectin Immunoassay. Vysledky su uvedené
v mg/l.
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Klinicky vykon

Klinicky vykon Gentian Calprotectin Immunoassay bol hodnoteny v
klinickych ~ §tadidach [11-13]. Specifické  hrani¢né hodnoty a
charakteristiky klinického vykonu st zhrnuté nizsie. Klinické Specifikacie
vratane hrani¢nych hodnot a vykonnostnych charakteristik zavisia od
typu vzorky a oblasti ochorenia. Preto sa odporuca, aby kazdé
laboratérium stanovilo miestne hraniéné hodnoty, pretoze hodnoty sa
mozu lisit v zavislosti od typu vzorky, testovanej populacie a klinického
rozhodovacieho bodu.

gen tian

zomrelo 8 zo 66 pacientov s COVID-19 a 9 zo 66 pacientov s COVID-19
potrebovalo umelu plicnu ventilaciu.

Typ vzorky: Sérum
Pristroj: Roche Cobas c502

de Guadiana Romualdo LG, et al. Inflamm. Res. 2022 [13].
Predikcia potreby mechanickej ventilacie

Parameter Hodnota 95 % interval
Havelka A, et al. Scientific reports. 2020 [11]. spolahlivosti
RozliSovanie medzi pacientmi s bakterialnou pneuméniou a Hraniéna hodnota*
virusovymi respiraénymi infekciami [mg/1] 2,98
Parameter Hodnota 95 % interval Oblast ROC 0,723 [0,652, 0,790]
spolahlivosti Citlivost [%] 73,7 (60,3, 84,5]
Hranicna hodnota 237 Specificita [%] 60,4 (54,9, 65,6]
[me/1] ’ PPV [%] 23,9 [17,8, 30,9]
Oblast ROC 0,775 [0,667, 0,861] NPV [%] 93,2 (89,0, 96,1]
gitlivos{ [%] 60 (44, 75] Skratky: ROC: krivka prevadzkovej charakteristiky prijimaca
Specificita [%] 79 [63, 90] *Optimalna hraniéna hodnota podla Youdenovho indexu
LR+ 2,9 [1,5, 5,6]
LR- 0,5 [0,3,0,8] Vylicte potrebu mechanickej ventilacie
PPV [%] 84* Parameter Hodnota 95 % interval
NPV [%] 53* spolahlivosti
Skratky: ROC: krivka prevadzkovej charakteristiky prijimaca, LR+: pozitivny pomer Hrani¢na hodnota* 293
pravdepodobnosti, LR-: negativny pomer pravdepodobnosti [mg/l] ’
*Vypocitané na zaklade prevalencie bakteridlnych infekcii zo skimanej vzorky: 64 Citlivost [%] 86,0 (74,2, 93,7]
% (71/((71+40) NPV [%] 94,7 [89,7,96,4]

RozliSovanie medzi pacientmi s mykoplazmovou pneumaéniou a
virusovymi respiraénymi infekciami

Parameter Hodnota 95 % interval
spolahlivosti

Hrani¢na hodnota 237
[mg/1]
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*

Skratky: ROC: krivka prevadzkovej charakteristiky prijimaca, LR+: pozitivny pomer
pravdepodobnosti, LR-: negativny pomer pravdepodobnosti

*Vlypocitané na zéklade prevalencie mykoplazmovych infekcii zo skiimanej vzorky:
38 % (24/((24+40))

Do studie bolo zaradenych 279 subjektov (144 asymptomatickych
zdravych kontrolnych subjektov, 71 s bakteridlnymi infekciami, 24 s
mykoplazmovymi infekciami a 40 s virusovymi infekciami). Kritériami pre
zaradenie pacientov do Studie boli hortcka > 38 °C a prejavy a symptomy
respiracnej infekcie.

Typ vzorky: Plazma s litiovym heparinom
Pristroj: Mindray BS380

de Guadiana Romualdo LG, et al. J Infect. 2020 [12].
Predikcia imrtnosti u pacientov s COVID-19

Parameter Hodnota 95 % interval
spolahlivosti
Hrani¢na hodnota 39
[mg/1]
Oblast ROC 0,801 [0,691, 0,894]
g:”prave"y pomer 13,30 [1,53, 116]

Skratky: ROC: krivka prevadzkovej charakteristiky prijimaca, OR: pomer Sanci

Tato studia zahfnala 66 po sebe nasledujicich pacientov prijatych do
nemocnice s potvrdenou infekciou SARS-CoV-2. Pocas hospitalizacie
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Skratky: ROC: krivka prevadzkovej charakteristiky prijimaca
* Optimalne hrani¢né hodnoty na vyltucenie potreby invazivnej mechanickej
ventilacie

Tato multicentricka Studia zahrfnala 395 po sebe nasledujucich pacientov
prijatych do nemocnic s potvrdenou infekciou SARS-CoV-2. Z tychto
pacientov s COVID-19 57 potrebovalo invazivnu mechanickd ventildciu.

Typ vzorky: Sérum
Pristroj: Roche Cobas c702

Horna referencna hranica

Ocakavané hodnoty kalprotektinu u normalnej dospelej populacie boli
stanovené v studii s pouZitim protokolu zaloZzeného na usmerneni CLSI
C28 [19] na Cobas c501 (Roche). Referencny interval bol stanoveny z
populdcie zdanlivo zdravych jedincov. Celkovo bolo meranych 416
vzoriek od jednotlivcov (52 % muZov, 48 % Zien) vo veku od 16 do 80
rokov. Na analyzu sa pouzili vzorky plazmy s litiovym heparinom a vzorky
séra, odobraté do skimaviek s gélom aj bez gélu (51 skimaviek s litiovym
heparinom bez gélu, 163 skimaviek s litiovym heparinom s gélom, 51
skimaviek séra bez gélu, 151 skimaviek séra s gélom). Horna referencna
hranica bola vypocitana parametricky tak, aby reprezentovala hornych
97,5 % populacie. Odportca sa, aby kazdé laboratérium stanovilo
miestnu referenént hranicu, pretoZze hodnoty sa moézu lisit v zavislosti od
testovanej populdcie.

Typ vzorky Hodnota

Li-Hep plazma bez gélu < 0,97 mg/|
Li-Hep plazma s gélom <1,69 mg/I
Sérum bez gélu <1,41 mg/|
Sérum s gélom <1,75 mg/|
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samples. (ISO 17511:2020).

Vdaine incidenty
Ak doslo k akymkolvek zadvainym incidentom suvisiacim s tymto
zariadenim, informujte o tom vyrobcu a prislusny organ.

Up

ravy oproti predchadzajucej verzii

Nové udaje o klinickej vykonnosti z roku 2022, referencia 13.
Pridané ¢islo notifikovaného orgdnu k znacke CE.

Pridand znacka UKCA.

Pridand kapitola ,,Zastupcovia“.

Pridané referencie CLSI 14-19 a referencia ISO 20.

Pridané 4-6 v ¢asti Upozornenia a bezpecnostné opatrenia.
Mensie redakéné zmeny a opravy v celom dokumente.
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