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CALPRO

Bestillningsreferenser CALPROGOLD

Reagenser
CONT Antal test
CACOL-B00/COB cobas dedikerade kit 1x13.8 mMLR1+1x6.4mLR2 101
CACOL-H00/COB cobas dedikerade kit 3x13.8mLR1+3x6.4mLR2 303

Other necessary products

CAREK-000 Kalprotektin Kalibrerings kit (6 nivaer) 6 x1mL
CACOS-002 Kalprotektin Kontroll, "lag” 1x2mL
CACON-002 Kalprotektin Kontroll, “Medium” 1x2mL
CACOX-002 Kalprotektin kontroll, “h6g” 1x2mL
SDBUF-B00 Provspadningsbuffert 2x70mL
SDBUF-H00 Provspédningsbuffert 8 x 70 mL
SDBUF-L00 Provspédningsbuffert 16 x 70 mL
CALO0510 Calpro EasyExtract™ 50 rgr

Avsedd anvandning

CALPROGOLD in vitro diagnostiskt reagens anvands for att i human avféring mata koncentrationen av fekalt kalprotektin, ett
neutrofilt protein som anvands som en markér for slemhinneinflammation. CALPROGOLD kan anvandas som ett in vitro
diagnostiskt hjalpmedel vid diagnos av inflammatorisk tarmsjukdom (IBD): Crohn’s sjukdom och Ulcerds kolit, for att skilja mellan
IBD och irritabelt tarmsyndrom (IBS), for att faststélla sjukdomsaktivitet och monitorera behandlingssvar hos patienter med I1BD.

Medicinsk nytta - Vetenskaplig validitet

Olika typer av organiska sjukdomar i mag-tarmkanalen kan orsaka skador pa tarmepitelet (slemhinnan). Saddana skador kan
variera fran 6kad permeabilitet hos slemhinnan till inflammation och sarbildning. Tarminnehallet ar rikt pa bakterier och andra
mikroorganismer som frisatter amnen som kan vara toxiska eller kemotaktiska, dvs. de stimulerar leukocyter, sarskilt
polymorfonukleéra neutrofila granulocyter (PMN), att migrera in till tarmlumen dar de frigor sitt innehall, bland annat antimikrobiella
amnen som kalprotektin. Kalprotektin utgér ca 60% av det totala proteininnehallet i cytoplasman hos PMN-celler 2 och kan pa ett
tillforlitligt satt bestammas i fekala prover som lagrats upp till 7 dagar vid rumstemperatur 3.

Kalprotektin &r ett kalcium- och zinkbindande protein pa 36 kilodalton ), som produceras av PMN-celler, monocyter och skivepitel
celler (forutom av de som finns i frisk hud) %), Efter bindning av kalcium kan det motsta nedbrytning av leukocyt- och mikrobiella
enzymer 37). Genom att konkurrera med olika enzymer om en begrénsad, lokal tillgang till zink kan kalprotektin hAmma manga
zinkberoende enzymer & och darigenom déda mikroorganismer och djur- och humana celler i kultur %19, Olika typer av sjukdomar,
till exempel bakterieinfektioner, reumatoid artrit och cancer, leder till aktivering av PMN-celler och férhdjda nivaer av kalprotektin
i plasma, cerebrospinalvatska, synovialvatska, crevikular véatska, urin eller andra material i kroppen .

Sarskilt viktigt ar att koncentrationen av kalprotektin i feces ar korrelerad med antalet PMN-celler som migrerar in i tarmlumen '),
och kan med hég tillforlitlighet detekteras dven i sma mangder (mindre &n 1g) slumpmaéssiga avféringsprover 312, Dessutom ger
organiska mag-tarmsjukdomar en stark kalprotektin signal, dvs. den 6kade halten ar fem till flera tusen ganger den Ovre
referensgransen hos friska individer 3131415 vilket tyder pa en inflammation i tarmen.

Inflammatorisk tarmsjukdom (IBD) dvs. Ulcerds kolit och Crohn’s sjukdom kan debutera fran tidig barndom till sen vuxenalder och
diagnosen tar oftast lang tid att faststélla pa grund av vaga symtom eller tveksamhet att utféra endoskopi och biopsi.
CALPROGOLD kalprotektin-matning kan bidra till en tidigare diagnos av IBD eftersom testet normal ar positivt vid aktiv IBD.
Funktionella sjukdomar som irritabelt tarmsyndrom (IBS) ger inte férhdjda koncentrationer av fekalt kalprotektin i tarmen medan
organiska magtarmsjukdomar som IBD ger det. Patienter med organiska och funktionella magtarmsjukdomar kan ha liknande
symtom, och enbart klinisk undersékning kanske inte racker for att stalla en specifik diagnos. Ytterligare diagnostiska procedurer
ar komplexa, dyra och kan utsatta patienten fér smarta och andra risker. Ett test for att mata fekalt kalprotektin ar en enkel, icke-
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invasiv, billig och objektiv metod som kan goéra det lattare att selektera patienter for ytterligare undersékningar som exempelvis
endoskopi. Buksymtom ar mycket vanliga hos bade barn och vuxna och ett negativt kalprotektin resultat matt med CALPROGOLD
kalprotektin kit kan med stor sannolikhet utesluta inflammatoriska magtarmsjukdomar '3). En Iakning av slemhinnan &r det optimala
malet med en IBD-behandling och ett test for att mata kalprotektin kan sédga nar detta har uppnatts. Manga IBD-patienter i klinisk
remission med normala nivaer av C- reaktivt protein (CRP) har fortfarande en pagaende inflammation'®), vilket aterspeglas av ett
oOkat fekalt kalprotektin. Dessa patienter har en 6kad risk for aterfall inom nagra manader . Om en lakning av slemhinnan kan
uppnas minskar risken for aterfall och behov av stérre bukkirurgi 89, En normalisering av kalprotektin-nivaerna innebér att
slemhinnan har lakt 29. Risken for biverkningar och deras svarighetsgrad vid behandling bor vagas mot risken for fortsatt
inflammation, allvarliga kliniska aterfall och komplikationer. Vikten av att uppna en slemhinneldkning har varit i fokus i manga
vetenskapliga litteraturéversikter 2'-2% och artiklar 30-39),

Principen for testet

Kalprotektin-analysen utférs med hjalp av CALPROGOLD kalprotektin reagens kit och CALPROGOLD Kkalibrerings kit pa ett
automatiserat biokemiskt analysinstrument. En homogen immunoturbidimetrisk guldpartikelforstarkt teknik anvénds. En
tvastegsreaktion sker vid tva inkubationer som utférs med anvandning av buffert reagens 1 och ett kolloidalt guldprobe-reagens.
Kolloidala Guldpartiklar &r konjugerat och stabiliserat med monoklonala antikroppar mot humant kalprotektin. Dessa
guldantikropps-konjugat inducerar en specifik agglutination nar de binder till humant kalprotektin. Denna agglutinationsreaktion ar
direkt proportionell med kalprotektin-koncentrationen och kan avldsas vid 600nm pa biokemiska analysinstrument eller pa
fotometrar som anvénder ett endpoint-protokoll

. Lasning Lasning
Test t Spadning ijs kté%r;s- rlz:ﬁfz:-s Inkubations- | Guldreagens oD 1 Inkubations- oD 2
yp av provet rovE)/oI | Vgl > tid 2 volym (Primar / tid (Primar /
P y y sekundér) Sekundér)
. 600nm / . 600nm /
ENDPOINT 10x 10pl 90 pl 5 minuter 37l 546nm 5 minuter 546nm

Varning och forsiktighetsatgarder

- Endast for in vitro-diagnostik.

- Maste hanteras av kvalificerad personal.

- Alla produkter av humant ursprung har screenats och funnits negativa for HIV 1- och 2-antikroppar, HVC-antikroppar och
Hepatit B antikroppar. Alla reagenser i produkten bor likval behandlas med forsiktighet och som potentiellt smittfarliga Dessa
produkter innehaller natriumazid och maste darfér hanteras med forsiktighet: undvik fortaring och kontakt med hud eller
slemhinnor.

- Natriumazid blir explosiv vid kontakt med tungmetaller som koppar eller bly.

Prover

Insamling av prover

Samla upp provmaterial med hjalp av standard laboratorietekniker; anvand endast lampliga procedurer, ror eller
uppsamplingsbehallare.

Eftersom kalprotektin ar mycket stabilt i fekalier, kan patienter sjalva ta sma avféringsprover hemifran. Samla upp 1-5g (ungefar
motsvarande en tesked), placera avforingen i en lamplig ren behallare och leverera provet till laboratoriet sa snart som mgjligt
men senast inom 4 dagar. Om provet laggs i en behallare godkand for transport kan det skickas med vanlig post, dvs ingen
kylférvaring behévs. Exponering for temperaturer 6ver 25°C bor undvikas. Prover kan ocksa forvaras frysta vid -20°C eller lagre,
fram till leverering eller postning. Frysta prover maste tinas och anta rumstemperatur innan de extraheras och testas. Observera
att frysning av feces kan vid nagra tillfallen leda till hdgre kalprotektin-koncentrationer, troligen pga. frisattning fran granulocyter.

OBS: Innan extraktionen pabdrjas bor avforingsprovet homogeniseras val till exempel med hjalp av en spatel innan den lilla
mangden for extraktion tas ut. For extraktionen rekommenderar vi anvandning av Calpro EasyExtract™, enligt bipacksedeln.
Andra metoder och enheter validerade av kunden kan anvandas.
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- Extraktion med hjalp av Calpro EasyExtract™

Bruksanvisning: Las bipacksedeln for produktnummer CAL0510

(Calpro AS, Produktnummer: CAL0510)

Typ av provmaterial

Fecesprover

Forvaring och stabilitet av feces

- Fore extraktion:

Temperatur | Stabilitet
2 _25°C 5 dagar
-20°C 2ar

Denna information kommer fran data som harror fran interna matningar.

- Efter extraktion med Calpro EasyExtract™:

Temperatur | Stabilitet
2-8°C 7 dagar
8 -25°C 5 dagar

Denna information kommer fran data som kommer fran tillverkaren av enheten (se bruksanvisningen for Calpro EasyExtract™).

Reagenser

Sammansittning och Koncentrationer/Lagring

Aktiva komponenter
Reagens R1: Inga
Reagens R2: Suspension av kolloidala guldpartiklar belagda med monoklonala humana kalprotektin-antikroppar (mus).

Andra komponenter:
Reagens R1: buffert, stabilisator, oorganiskt salt och konserveringsmedel.
Reagens R2: Buffert, oorganiskt salt och konserveringsmedel.

Forvaringstemperatur:
Reagens R1:2 -8 °C.
Reagens R2: 2 - 8 °C.

Forberedelse

Klar att anvandas.
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R1 and R2 maste ha samma parti/lot-nummer vid anvandning

Stabilitet och férvaring
Reagenserna ar stabila fram till utgangsdatumet tryckt pa férpackningen (manader passerade), under foljande rekommenderade
lagrings-och hanteringsférhallanden:

- Odbppnad vial forvaras vid den temperatur som anges pa forpackningen.

- Oppnad vial stings omedelbart efter anvandning eller placeras i en stangd analysator avsedd fér detta &ndamal, blir inte
kontaminerad genom hantering och férvaras vid den temperatur som anges pa forpackningen.

- Reagens skickas vid 2-8°C.

OBS:

- Frysinte reagenserna
- Reagenserna baserade pa nanopartiklar kan sedimentera med tiden. Det kan darfér vara nédvandigt att forsiktigt blanda
genom att upprepade ganger vanda pa behallaren.

Andra material som behdévs, men som inte medfdljer

Vanlig laboratorieutrustning inklusive ett analyssystem utrustat med en fotometrisk detektor.

Kalibrering

Kalibrering
Kalibreringskurvan utférs genom att anvanda det kalibreringskit som anges i sektionen "bestallningsreferenser”.

Sparbarhet
Metoden har standardiserats med en benchmark-metod som kan sparas till CALPROLAB™ kalprotektin ELISA (ALP) som
beskrivs i det tillhdrande kalibreringsdatabladet (se avsnittet "bestaliningsreferenser”). Kalibrera metoden nar parti/lot-numret pa
reagensen andras, vid férandrad prestanda (kontakta tillverkaren om andringarna kvarstar) eller om en kvalitetskontroll kraver
det.

Kvalitetskontroll

Antal kontroller och konfidensgranserna skall anpassas till laboratoriekraven. Resultaten maste ligga inom de definierade
konfidensgranserna. Varje laboratorium skall faststalla korrigerade atgarder som ska vidtas om resultaten faller utanfér de
definierade granserna. Folj gallande lagstiftning i landet och lokala riktlinjer for kvalitetskontroll. Kalibreringskurvan och dess
stabilitet maste valideras med de kontrollmaterial som anges i sektionen “bestéllningsreferenser”.

Referensvarden
Referensvarden
Normal varde 5 - 50 mg/kg
Positivt varde > 50 mg/kg
Medianvéarde hos patienter med kolorektalcancer 350 mg/kg
Aktiv, symptomatisk inflammatorisk tarmsjukdom 200 —40.000 mg/kg

Internationella enheter: mg/kg
Konventionella enheter: ug/g
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Denna information kommer fran data som harror fran “Reseth AG et al.: Assessment of the neutrophil dominating protein
calprotectin in faeces. Scand J Gastroenterol 1992; 27: 793-798.” och “Johne B et al.: A new fecal calprotectin test for colorectal
neoplasia, Scand J Gastroenterol 2001; 36: 291-296*.

Varje laboratorium maste kontrollera giltigheten av dess varden och vid behov faststélla sina egna referensvarden, beroende pa
den undersdkta populationen.

Analytisk prestanda

Den analytiska prestandan beskriven nedan &r given som en indikation. Resultaten som erhalls i laboratoriet kan skilja sig fran
dessa.

Linjaritet
Lag linjaritet faststalldes i enlighet med protokoll EP06-A fran kliniska och laboratoriestandardinstitutet (CLSI), genom att spada
fekaltextrakt med hdg koncentration av kalprotektin med provspadningsbuffert. Metoden har pavisats vara linjar fran 32,4mg/kg
med ett acceptanskriterium pa 20% av tillaten icke-linjart forhallande.
Hog linjaritet faststélldes i enlighet med protokoll EP06-A fran kliniska och laboratoriestandardinstitutet (CLSI), genom att spada
fekaltextrakt med hog koncentration av kalprotektin med provspadningsbuffert. Metoden har pavisats vara linjar upp till
802.0mg/kg, med ett acceptanskriterium pa 20% av tillaten icke-linjart forhallande.
Linjaritet utvarderades ocksa genom att spada fekalt extrakt med hdg koncentration av kalprotektin med ett fekalt extrakt med lag
koncentration. | detta fall pavisades metoden vara linjar fran 31,4mg/kg till 712,1mg/kg, med ett acceptanskriterium pa 20% av
tillaten icke-linjart forhallande.

Matomrade

32.4 mg/kg — 802.0 mg/kg.
Matomradet begrénsas av de laga och hdga linjaritetsgranserna. Prover med en koncentration som ar Iage an den nedre gransen
maste koncentreras. Prover med en hogre koncentration &n den évre gransen maste spadas.

Undre matgrans

Gréansvarde for blankprov (LoB)= 9.7 mg/kg
Detektionsgrans (LoD) = 16.9 mg/kg
Kvantifieringsgrans (LoQ) = 21.4 mg/kg

Gransvardet for blankprov faststalldes i enlighet med CLSI EP17-A2-kraven, baserat pa 60 analyser av blankprovet. Gransvardet
ar darefter satt till 95e percentilen av standardnormalférdelningen for dessa analyser.

Detektionsgransen faststalldes i enlighet med CLSI EP17-A2-kraven och med en andel falsk positiva (a) resultat mindre an 5%,
och falsk negativa () mindre &n 5% baserat pa 120 analyser med 60 blanka och 60 lagniva replikat.

Kvantifieringsgransen faststalldes i enlighet med CLSI EP17-A2 kraven for proceduren for bestdmning av funktionell kanslighet,
baserat pa 80 analyser av 7 laga nivaer under 20 dagar och med ett %CV-mal pa 20%

Interferenser (Analytisk specificitet)

Inga interferenser med:

-  Prednisolon (0.05 mg/100mg)
- Imurel (0.25mg/100mg)

- Salazopyrin (1.95mg/100mg)
- Trimetoprim (0.3mg/100mg)

- Ciprofloxacin (1.17mg/100mg)
- Pentasa (3.1mg/100mg)

- Asacol (1.8mg/100mg)

- Ibux (2.5mg/100mg)

- Multivitamin (0.5mg/100mg)

- Blod Humant Hemoglobin (3mg/100mg)
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- Bakteriekulturer i koncentrationen 108/100mg (Citrobacter freundii, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Salmonella
enterica, Yeirsina enterolitica)

Alla interferensstudier har utférts med 4 olika kalprotektinnivaer (~50mg/kg; ~90mg/kg; ~275mg/kg; ~1100mg/kg).

Precision

Precision utvarderades med 3 kvalitetskontroller och 4 prover med feces-extrakt enligt CLSI protokoll EP05-A3. Inom-kdrning
precision faststélldes genom att anvénda 2 koérningar per dag med 2 replikat per kdrning. Inom-lab precision faststalldes genom
att anvanda reagens fran samma parti/lot och minst 4 kalibreringar. Dessa resultat ar riktlinjer. Visa Variabler (t.ex. instrument
underhall, miljd, provhantering) kan paverka testresultatens reproducerbarhet.

Antal dagar Antal matningar kongjggtion Inom-kdérning CV Inom-lab CV
Kontroll 1 22 88 95.8 mg/kg 4.8 % 8.2 %
Kontroll 2 22 88 475.8 mg/kg 3.5% 7.3 %
Kontroll 3 22 88 1320.3 mg/kg 6.4 % 7.3 %
Prov 1 22 88 66.9 mg/kg 3.1% 11.5%
Prov 2 22 88 221.4 mg/kg 24 % 9.9 %
Prov 3 22 88 553.6 mg/kg 3.0 % 6.5 %
Prov 4 22 88 1003.5 mg/kg 2.5% 4.1 %

Metodens begransningar

Resultaten av detta test ska alltid tolkas i relation till patientens sjukdomshistoria, kliniska tecken och andra fynd.

Prozon

Genom att begransa linjariteten till den dvre gransen pa matomradet observerades ingen effekt av antigendverskott for prover
med en koncentration upp till 10.000mg/kg

Matrixeffekt

Resultaten visade ingen matrixeffekt. Resultat fran inter-laboratoriekontroller och kontroller kan skilja sig fran de resultat som
erhallits med andra analysmetoder eftersom det inte finns nagon internationell standardiserad metod. Varje tillverkare anvander
intern metod for att kalibrera. | detta fall kan en analys av resultaten enligt specifika matvarden for metoden vara nédvandig. Om
du ar osaker kontakta tillverkaren.

Analytisk procedur

Om applikationen inte ar installerad pa din analysator, kontakta Calpro AS. CE-validerade applikationer finns tillgangliga fran
Calpro AS. Fér en mer detaljerad beskrivning av hu ren analys kort, se bruksanvisningen for ditt system.

Hantering av reagens

Klar att anvandas
Hur man fyller Cobas c- provrack:
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. Vand cobas c- provrack mot dig enligt bilden ovan.

. Position A bdr nu vara i mitten, position B pa vanster sida och position C pa hdger sida pa cobas c-provrack.

. Skruva av skruvlocket pa flaskan placerad i position A med hjélp av verktyget Oppna/Stang.

. Hall nu hela innehallet i flaska R1 ner i den 6ppna flaskan placerad i position A pa cobas c-provrack.

. Stang flaskan ordentligt med verktyget Oppna/Stang.

. Skruva av skruvlocket pé flaskan placerad i position C p& cobas c-provrack med hjélp av verktyget Oppna/Stang.
. Hall hela innehallet i flaska R2 ner i den 6ppna flaskan placerad i position C pa cobas c-provrack.

. Stang flaskan ordentligt med verktyget Oppna/Stang.

. Ldmna position B tom.

© O NO O~ WN =

Cobas c-provrack for kalprotektinanalys ar nu redo att anvandas.

Hantering av provspadningsbuffert

Klar til bruk
Fyllning av cobas c-pack

1. . Vand cobas c- provrack mot dig enligt bilden ovan.

2. Position A bor nu vara i mitten, position B pa vanster sida och position C pa hdger sida pa cobas c-provrack.
3. Programmera spadningsmedlet i cobas-programvaran enligt instruktionerna i anvandarmanualen

4. Fyll kassetten med provspadningsbufferten enligt de volymer och positioner som definieras i punkt 3

5. Stang flaskan ordentligt med verktyget Oppna/sténg.

Provspadningsbuffert cobas ¢ pack ar nu redo att anvandas.

OBS: Lésningarna méaste vara vid analysatorns reagensprovracks-lagringstemperatur innan analyser utfors.
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OBS: Ateranvand aldrig tillbehér avsedda fér engangsbruk, eftersom detta kan leda till reagenskontamination och kan déarmed
paverka testresultaten. Om flaskorna i cobas c-provrack inte ar korrekt fyllda kan detta leda till felaktig reagenspipittering och kan
orsaka felaktiga resultat.
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Forklaring av symboler

Foljande symboler kan finnas pa férpackningen och etiketten:

T
Lo Lot/Batch-kod Buffert
CAL
Sista férbrukningsdag AL Kalibrator
‘ Ansvarig producent H Hég
Medicinsk utrustning fér in vitro- M
. > Medel
diagnostik
J/ Temperatur (vid lagring) Lag
Katalognummer ‘ 4 nivaer
(1] ) . 5LE .
Lé&s bruksanvisningen 5 nivaer
.
Reagens 6 nivaer
KIT] [EonTROL
Kit RS Kontroll
Innehall Denna produkt uppfyller kraven i EU-
nne direktivet 98/79 EC angaende
c € medicintekniska produkter fér in vitro-
diagnostik
@ Antikropp eller Antiserum |
Spara versionsandringar
l DiAgam Belgien: Rue du Parc Industriel 40, 7822 Ghislenghien, Belgien
Diagam Huvudkontor Avenue Louis Lepoutre 70, 1050 Bryssel, Belgien

Calpro AS, Arnstein Arnebergs vei 30, 1366 Lysaker, Norge, och dess auktoriserade
representanter. www.calprogold.com

Distribueras av: st r

CALPRO

Alla produktnamn, registrerade varumarken, féretagsnamn i detta dokument forblir respektive agares egendom.
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