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Tl (T BRUK

TILTENKT BRUK

BUHLMANN IBDoc® er en in vitro didgmostisk immunanalyse for kvantitativ bestemmelse av kalprotek-
tin-nivder i avfgringsprgver. Resultatene av prgven analyseres av en nedlastbar smarttelefon-app.
IBDoc® skal brukes som et hjelpemiddel for a vurdere overvaking av betennelse i tarmslimhinnen ved
inflammatorisk tarmsykdom (for eksempel Crohns sykdom og ulcergs kolitt). IBDoc® er en analyse som
er utviklet for egentesting/hjemmebruk av pasienter fra 12 ar og oppover som har fatt opplaering, og
som er under tilsyn av lege. Testen kan ogsa brukes i omgivelser naer pasientene eller pa
laboratorier.

Ansvarsfraskrivelse: Skjermbildene i denne bruksanvisningen er basert pa i0S-versjonen av CalApp®.
Det kan hende at Android-versjonen ser litt annerledes ut, men den fungerer pd samme mate.
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PRINSIPP FOR ANALYSEN

PRINSIPP FOR ANALYSEN

IBDoc® er en test til hjemmebruk for 3 male kalprotektin-nivaet i avfgringsprgver for pasienter fra
12 ar og oppover. Kalprotektin er et protein som frigis av ngytrofile immunceller, som er et kjen-
netegn pa akutt betennelse. Maling av kalprotektin-nivaer i avfgring bidrar til 8 oppdage gastro-
intestinal (GI) betennelse og til & overvdke inflammatorisk tarmsykdom (IBD). Lave nivder av
kalprotektin er en indikasjon for legen din pa at du er i remisjon etter IBD-sykdom. Behandlingen
kan fortsettes uten ytterligere endoskopiske, radiologiske eller andre undersgkelser. Hgye nivdaer
av kalprotektin kan veere et tegn pa en mulig betennelse i mage-tarmkanalen. Dette vil fgre til at
legen din gjennomfgrer ytterligere laboratorie- og kliniske undersgkelser.

Ved maling av kalprotektin-nivdet brukes CALEX® prgvetakingsrgr for @ samle en ngyaktig mengde
avfgringsprgve. I CALEX® prgvetakingsrgret blir kalprotektin fra avfgringsprgven overfgrt til ekstraks-
jonslgsningen. Ekstraksjonslgsningen blir sa overfgrt til testkassetten. Kalprotektin i prgven bindes
av anti-kalprotektin-antistoffer koblet til rgde gullpartikler. De rgde kalprotektin-antistoff-gull-
partiklene flyter med ekstraksjonslgsningen gjennom testkassetan og blir samlet pa og gir farge
til testlinjen. Antistoff-gullpartikler som ikke er bundet til kalp in, gir farge til kontrollinjen.
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UTSTYR 0G TILBEH@R

UTSTYR 0G TILBEH@R SOM FALGER MED IBDoc® TESTSETT (B-IBDOC):

Sjekk at alle delene finnes i settet fgr testen startes.

Antall Deler
1 CALEX® Valve, fylt med ekstraksjonsvaske (5mlL)
1 Testkassett
2 Papir for innsamling av avfgring
1 Hurtigveiledning

IBDoc®-KIT MA OPPBEVARES I KIBLESKAP (2 - 8 °().

N@DVENDIG UTSTYR 0OG TILBEH@R SOM IKKE

KITTET:
i0S eller Android smarttelefon, godkjent av BUH or k med IBDoc®.

Du finner en komplett liste over godkjente efort@p pd www.ibdoc.net.
Internettforbindelse pd smarttelefonen 3 g@informasjon).
Smarttelefon-appen ,CalApp®": Kan ska s App Store eller Google Play Butikk.
Plasthansker om gnskelig. Kan ska

L 2

N
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VIKTIG INFORMASJON

+  Sykdomsh&ndtering m3 utfgres sammen med behandlende lege (HCP). Ikke endre pd behan-
dlingen uten konsultasjon.

Kontakt lege hvis:
du fgler at resultatet fra IBDoc®ikke stemmer med din ndvarende helsetilstand.
+  resultatet ikke vises slik det skal (se bilde S pé side 14 og kapittelet tolke resultatet p& side
19).
hvis du har spgrsmal om IBDoc®.

Les bruksanvisningen ngye fgr du begynner pa testprosedyren. Side 6 til 7 inneholder en over-
sikt over alle delene i settet. Den trinnvise veiledningen begynner pa side 8.

+  Forsikre deg om at du har fatt tilstrekkelig oppleaering av legen fgr du utfgrer testen.
Ta deg tid nar du skal utfgre testen hjemme og sgrg for at du ikke blir forstyrret.

+  Hold smarttelefonen unna vann for & unnga skade.
Det kan oppsta tilleggskostnader for internettforbindelsen, avhengig av leverandgren.

+  Du kan utfgre IBDoc®-testen under ulike lysforhold, men du,ma unnga direkte sollys, sterkt lys
fra siden eller at det kommer skygge pa testkassetten m&fs den avleses i testprosedyrens
trinn 6.

Smarttelefonen ma ha minst 20% levetid igj* pa eller md kobles til en

strgmkilde.
CALEX® Valve og testkassett ma ikke brukes etter p om er oppgitt pa etikettene.
Testkassetten er stabil ved romtemperaturi 4 timer T ing av posen.

+ CALEX® Valve og testkassett kan kun brukes kg g

Ingen av komponentene som brukes er gift ige pd noen mate.

el s sa snart de er brukt, og du ma vaske

+  Av hygienegrunner skal testkomponent
hendene.

+  En lenke til 3 stille inn passor
(brukernavn). Denne oppgi

il den e-postadressen du har knyttet til IBDoc®
gen. Sjekk mappen for sgppelpost hvis du ikke ser

meldingen.
+  Hvis den bla beskyttelsesR@tte¥figur 3, side 6) p& CALEX® Valve virker Igs eller har falt av da
du dpnet pakken, ma du se ertilbake pa uttaket.

+  Hvis etter dpning av originalemballasjen enten posen med testkassetten er skadet eller CALEX®
Valve lekker ma testkitet ikke brukes.

VIKTIGE RAD FOR KORREKT TEST-HANDTERING

* Mange avfgringsprgver trenger opptil 2 timer fgr de Igsner fullstendig fra rillene i CALEX®
Valve pinnen (trinn 4, s. 11). Det kan derfor veere enklest 8 samle inn og forberede avfgrings-
prgven (slik det beskrives i testprosedyren - trinn 3 og 4) om morgenen, for s & fortsette med
de neste trinnene om kvelden. Ikke la det gd mer enn 24 timer fgr testen avleses. P denne
maten, vil avfgringsprgven ha nok tid til & Igsne fullstendig fra rillene og du slipper a vare
under tidspress under resten av testprosedyren.

Hvis du har problemer med a samle inn avfgringsprgven eller den ikke fester seg pa rillene pa
CALEX® prgvetakingsrgret, ma du utfgre testen en annen dag. Bruk en ny IBDoc® -test.
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KOMPONENTER I IBDoc® TESTSKIT

CALEX® Ventil enhet
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Figur 5: CalApp® navigasjonsmeny
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TRINN 1: INSTALLERE APPEN OG LOGGE INN

1.1 Sgk etter "CalApp" eller "IBDoc" (A) i iTunes App-store
eller Google Play butikk.

LITTTY = 09:44 84 % W)

A
1.2 last ned oginstaller CalApp® p& smarttelefonen. °[EEE] Gz

Merk: Sjekk at du har en i0S- eller Android smart- —_
telefon som er godkjent av BUHLMANN. Du finner en 1BDoc (SRR
fullstendig liste over godkjente smarttelefoner pa

www.ibdoc.net. Innlogging vil bli blokkert pa en
smarttelefon som ikke er godkjent.

1.3 Sgrg for at du har en stabil internettforbindelse.

NB: Veer oppmerksom pa at du ma ha en internett-
forbindelse for a logge inn pa CalApp® fgrste gang du
starter appen. ’

1.4 Bergr CalApp®-ikonet og start innloggingsprose
sen.

NB: Fgrste gang du starter CalApp®, ma S, i
enigi at den har tillatelse til 3 sende
slexr. Push-varslingen vil sende deg e
én dag fgr den neste testen skal

s
Y
2 ra

g Featured TopCharts  Explore  Search

Batterinivdet pd smarttelefo
% nar du skal utfgre testen

Du ma samtykke til at (@IA|

Password

1.5 Legginn e-postadressen som @f tilknyttet din IBDoc®-
konto (brukernavn) og passord (B).

Forgot Password Login

NB: Hvis du har glemt passordet, kan du tilbakestille
det ved & bergre knappen "Glemt passord" (B). Nar
du har oppgitt e-postadressen som er tilknyttet din
IBDoc®-konto (brukernavn), vil en lenke for tilbakes-
tilling av passordet bli sendt til den QWERTYUIOP
e-postadressen. ORI

1.6 Les og godta lisensavtalen for sluttbrukere (EULA). C Z X CVBNM

NB: Pa grunn av databeskyttelse og sikkerhetsgrun-
ner, vil gkten din utigpe etter 7 dager og du vil da e - o
matte logge inn pa nytt.

LF-IBDOC8 8/32 Utgivelsesdato: 08-07-2021



TRINN 2: FORBEREDELSER TIL TESTPROSEDYREN

2.1 Du kan fritt navigere mellom skjermbildene i veiviseren
og fa ytterligere tekstinformasjon ved a bergre knappen
som ser ut som en ,,i"* med en sirkel rundt (C). Hvis du
er en erfaren bruker, kan du hoppe over disse anvis-
ningene (ved & bergre knappen “Hopp over intro”) og C
starte med testprosedyren med én gang (se trinn 3).

Take your IBDoc® Test
Kit out of the
refrigerator and prepare
the test components.

NB: Du kan ga tilbake til veiviservideoen i hjelp-
menyen (fig. 5, s. 7) ndr som helst.

2.2 Na har du fullfgrt forberedelsene pa smarttelefonen.
Legg den til side, men innen rekkevidde for senere
trinn. Start testprosedyren (trinn 3).

2.3 Ta IBDoc® testsett ut av kjgleskapet og plasser de
enkelte delene pa et tgrt og skyggefullt sted f¢ﬁ1u
starter testprosedyren. eecccccccce

NB: Testkassetten skal forbli i posen til du er kla
a tilsette ekstraskjonslgsningen i trinn 5.

Skip intro
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TRINN 3: INNSAMLING AV AVF@RING

Trinn 3 og 4 mad utfgres kontinuerlig uten avbrudd

3.1 Tgm urinblaren fgrst, siden urin kan virke inn pa
testen.

3.2 Brett ut oppsamlingspapiret for avfgring ved & holde C
i begge endene og trekke dem forsiktig utover (C).

3.3 Fest oppsamlingspapiret for avfgring pa >
toalettsetet, naer bakkanten (D).

FORSIKTIG: Papiret ma ikke bergre vannet i
toalettet.

3.4 Sjekk at papiret for oppsamling av avfgring er festet D
korrekt pa toalettsetet.

3.5 Pass pd at avfgringsprgven fanges opp‘v

oppsamlingspapiret (E).
NB: Hvis oppsamling av avfgring mlslykkes f
gang, har du enda et oppsamlingspapir sqz

med testsettet.

Ga videre til trinn 4 i testprosedyre
thansker om gnskelig.

L 2
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TRINN 4: PROVETAKING I AVFORING

4.1 Ta CALEX® Valve ut av emballasjen.

4.2 Hold CALEX® Valve med den hvite hetten opp og fjern
den hvite prgvetakingspinnen ved a samtidig dreie
med klokken og trekke den oppover (G).

4.3 Stikk doseringsspissen med furene inn i avfgringen og
vii med klokka fgr du tar den ut igjen. Gjenta
prosedyren pa 3 til 5 ulike steder i avfgringsprgven for
a fylle rillene pa doseringsspissen (fig. 2, s. 6) fullsten-
dig (H). FORSIKTIG: Den bl3 beskyt-

telseshetten ma ikke fjernes!

FORSIKTIG: Sgrg for at alle rillene er fullstendig fylt
med avfgring. Det gjgr ikke noe om doseringsspis-
sen i prgvepinnen er fullstendig dekket med avfgring
da overflgdig avfgring vil bli fjernet pa neste trw'l

4.4 Sett prgvepinnen tilbake i trakten, CALEX® Valve ve \
hus (fig. 3, s. 6), og skyv den ned i |&st stillipghB

fgle og hgre et "klikk" (I).

NB: Etter at avfgringsprgven er saml
spyle ned resten av avfgringen i toale
med oppsamlingspapiret.

4.5 Rist CALEX® Valve kraf’g' 1 kunde™) og la den std
i 2 timer pa den bla be el etten.

NB: Siden mange avfgring ver trenger opptil 2
timer fgr de Igsner fullstendig fra rillene i CALEX®
Valve pinnen skal du venti minst 2 timer fgr du fort-
setter med neste trinn. Fortsett med prosedyren pa
et praktisk tidspunkt i Igpet av de neste 24 timene.

Plasser CALEX® Valve pa et tgrt og
skyggefullt sted i ventetiden.
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TRINN 5: SETTE I TESTKASSETTEN

Trinn 5 til 7 m& utfdres kontinuerlig uten avbrudd.

FORSIKTIG: Pass pa at du har smarttelefonen klar og
er logget inn pa CalApp®.

5.1 Pakk ut testkassetten.

5.2 Rist CALEX® Valve kraftigi 10 sekunder. Knips bunnen
av CALEX® Valve mens du holder den oppreist til a
fjerne eventuelle luftbobler i pipettespissen (K).

FORSIKTIG: For & kunne fa ngyaktig testresultat, er
det viktig at rillene pad doseringsspissen er frie fgr
neste trinn. Hvis det finnes rester av avfgring igjen
pa doseringsspissen, ma du gjenta trinn 5.2 fgr du
fortsetter.

5.3 Fjern beskyttelseshetten (L, 1) og plasser pipettespis-
sen pa CALEX® Valve pa den sirkelformede prgvebrgy-
nen (fig. 4, s. 6) pa testkassetten (L, 2). Drei gpake
(fig. 3, s. 6) fra posisjon 1 til posisjon 2 mot kI n
(M) og pass pa at pipettespissen er i konta
brgnnens prgvepapier.

5.4 Etterhvert som vasken trekkes inn (
rgdaktig farge i avlesingsvinduet. La de
nd midten av avlesingsvinduet i
pil) fgr pipettespissen lgftes
sekunder. ‘

5.5 Start sa tidtakeren i CalAp elbart (N, 3).

FORSIKTIG: Apne spaken paYCALEX® Valve kun én
gang. Testen er konstruert for & fungere med fgrste
drdpen som slippes ut.

5.6 Fjern CALEX® Valve fra prgvebrgnnen pa testkassetten
og sett beskyttelseshetten tilbake pa plass.

NB: CALEX®Valve ma kun brukes én gang.

5.7 La testkassetten std i ro i 12 minutter til tidtakeren
begynner a “pipe”. Ga deretter gyeblikkelig videre til
trinn 6 av testprosedyrene.

00:12:00

Start @

NB: Pass pa at telefonen ikke stdr pa , lydlgs", slik at
du kan hgre nér tidtakeren varsler.
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TRINN 6: LESE AV TESTKASSETTEN

NB: Sjekk at testkassetten er plassert pd en plan og
jevn overflate (0). Ikke sett testkassettene pd enden
av mgbler eller bakgrunner med mgnster, da dette
kan forstyrre bildelagringen pa smarttelefonen.

6.1 Sa snart tidtakeren har varslet, gar du umiddelbart
videre til & ta et bilde av testkassetten ved & trykke pa
knappen "Skann".

FORSIKTIG: En tidsavbruddsmelding vises etter 90
sekunder etter & ha trykket pad “Skann”-knappen.
Kameravisningen lukkes og CalApp® gar tilbake til
startskjermen.

6.2 Juster rammen i kameravisningen med kantene pa
testkassetten (). Bergr skjermen for & fokusere, om

ngdvendig. ’S
NB: Hold smarttelefonen horisontalt i forhgld ti
testkassetten, ikke i vinkel (P).

Beveg smarttelefonen sakte opp og ned sli
men rettes korrekt inn med testkasse
smarttelefonen er i korrekt posisjon, vjl
fra rgd () til grgnn (R). Hvis fargen ik o
du bergre skjermen slik at det fokysere sy
nytt. Nar plasseringen viser so
holder du smarttelefonen i
ningen er fullfgrt. Eprsil
testkassetten i unde¥ 1L mi

(grenn),
til skan-
at du skanner

6.3 CalApp® automatisk tar et b nar den har funnet et
godt bilde d analysere pd komMmer fem grgnne prikker
frem, og det star "Analyserer test" pd skjermen.
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TRINN 7: LEGGE TIL NOTATER 0G LAGRE TESTRESULTATENE

7.1 Sa snart testkassetten er lest, vil CalApp® ga til resul-
tatvisning (S).

NB: Hvis du ikke har internettforbindelse nar du
utfgrer testen kan det hende at resultatet vises som
"Avventer" i en bld boks inntil det opprettes en
internettforbindelse neste gang du logger inn.
Testresultatet gar ikke pd noen mate tapt.

NORMAL

2015-03-25 et ames:

16:17:46 Result:< 30 ug/g

7.2 Du kan legge igjen kommentarer til deg selv eller
helsepersonell ved & bergre boksen "Notater".

NB: Kun punktum og komma tillates som
tegnsetting.

7.3 Nar du har skrevet kommentarer, bergrer du knappen
"Lagre" (S) for & lagre testresultatet.

NB: Testresultatene sendes automatisk til
portalen og legen fir melding via e-post.
CalApp® ikke har internettforbindelse nar

NB: Du kan gjennomga historikk for
nar som helst ved 3 hente frem te
den mobile portalen (fig. 5,

7.4 Etter at testresultate t, kaSter du CALEX®
Valve enhet og testkasse

7.5 Du har nddd slutten pa testprosedyren. CalApp® vil ga
tilbake til starten pa navigasjonsmenyen.

FORSIKTIG: Ikke les av den samme testkassetten pa
nytt.

NB: Opplastede resultater vil vises med et skysymbol
med hake. Resultater som ikke er lastet opp enna vil
vises med en pil pa skysymbolet. Du kan utfgre en
manuell opplasting ved a trekke ned for 3 oppdatere
resultatlisten (fig. 5, s. 7).
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KVALITETSKONTROLLFUNKSJONER

Figur 6: Test resultater

on

QB Calpr
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GYLDIG GYLDIG UGYLDIG UGYLDIG

Kontrollinjen (C) og Kontrollinjen (C) vises.  Kontrollinjen (C) vises Kontrollinjen (C) vises
testlinjen (T) vises. Kalprotektin-konsen-  ikke. ikke.

Kontrollinjen (C) m& vises for at resultatet skal veaere gyldig. Ders8
under en viss grense etter 12 minutters inkubasjonstid, er te
gjentas med en annen testkassett. CalApp® registrererﬁtom 1

LF-IBDOC8

trasjonen er under
deteksjonsgrensen og
testlinjen (T) vises
ikke.

(trinr¥4.3)
rillene p
spinnen er
avfgring. Ikke tenkt pa at
det er for mye avfgring.
Denne fjernes av CALEX®
prgvetakingsrgret.

Fgr du overfgrer ekstrak-
sjonslgsningen til
testkassetten (trinn 5.3),
knipser du nederst pa
CALEX® prgvetakingsrgret
for 3 frigjgre eventuelle
luftbobler som sitter fast i
pipettespissen.

kontrollinjens (C) signalstyrke er

Fgr du overfgrer ekstraks-
jonslgsningen til testkas-
setten (trinn 5.3), lar du
CALEX® prgvetakingsrgret
std 2-24 timeri
romtemperatur.

Ved overfgring av
ekstraksjonslgsning i
testkassetten (trinn 5.4),
pass pa at pipettespissen
pa CALEX® prgvetaking-
srgret er i kontakt med
prgvebrgnnen til den
1gdlige fargen ndr midten
av testkassetten.
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MERKNADER
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INFORMASIJON

NESTE AVSNITT | BRUKSANVISNINGEN BESKRIVER TOLKNING AV RESUL-
TATER OG EVALUERING AV YTELSE | IBDoc® OG ER SARLIG RETTET MOT
BEHANDLENDE LEGER.
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BEGRENSNINGER O0G KONTRAINDIKASJONER

Flere fekale kalprotektinmalinger utfgrt med opptil 4 ukers intervaller har blitt foreslatt & ha

best diagnostisk ngyaktighet for & forutsi klinisk tilbakefall hos pasienter 213,

Det anbefales 3 etablere pasientovervaking for IBD ved hjelp av IBDoc® under sykdomsremisjon.
Det vil gjgre det mulig & overvdke gkende kalprotektin-nivaer som kan vare en indikasjon pa

sykdomstilbakefall.

Kalprotektin-nivaer i avfgring malt med IBDoc® er ment som et hjelpemiddel i overvakingen
av IBD og bgr tolkes i sammenheng med andre kliniske funn og laboratoriefunn.

Kalprotektin-malinger i avfgring skal anses som et tilleggsmal for behandling .
Testing med IBDoc® bgr kun utfgres av brukere i alderen 12 ar og oppover.

Kalprotektin-nivaer i avfgring hos nyfgdte og sma barn kaff@ere signifikant forhgyet 14 1,

Det anbefales at testing av kalprotektin-nivaer i avfgring ter under 18 ar bgr utfgres

under tilsyn av foreldre.

Isjeldne tilfeller, ved sveert hgye kalprotektin-niv ovagd000 pgl/g, dvs. ved akutt UC), kan

n resultere i verdier under den for-

Pasienter som gar pézl péd kontinuerlig NSAID-medisinering (dvs. Aspirin®,

Ibuprofen, Aleve®, Excedri ka forhgyede nivder av kalprotektin i avfgring, og prgver fra

disse pasientene bgr ikke testéSPeller brukes som en del av diagnostiseringen.

+  Bare godkjente smarttelefonmodeller kan brukes sammen med IBDoc® (mer informasjon finnes

p& www.ibdoc.net).

En ekstra kontroll av teststrimmelbildet for eventuelle abnormiteter anbefales nar vurdere
IBDoc® testresultater. Se figur 6, s. 15.
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TOLKNING AV RESULTATER

De fglgende IBDoc® -resultatkategoriene gjenspeiler et sammendrag av kunnskapen om publiserte
cut-off-verdier, og da serlig kliniske resultatstudier for BUHLMANN fCAL-tester (se avsnittet Sammen-
drag av klinisk litteratur). Grensene kan klassifiseres som en fargekode eller som en verdi:

. Normal: Kalprotektin-nivaer i avfgring som er lavere enn 100
pglg, kan vare en palitelig indikasjon pd pasienter med lav
risiko for klinisk tilbakefall ved endoskopisk remisjon. Invasive
endoskopiske prosedyrer kan unngas hos disse pasientene 1,

Middels: Kalprotektin-nivder pa mellom 100-300 pgl/g i
avfgring kan vare en indikasjon pa behovet for bedre kontroll
i den pafglgende perioden for d vurdere sykdomsutviklings-
tendenser. Veer spesielt oppmerksom pé kalprotektin-verdier
pa 250 pgl/g og over.

. Hgy: Ved kalprotektin-nivaer i avfgring pa over 300 pg T
malingen gjentas, og dersom forhgyede nivaer bekreft

ytterligere undersgkelser giennomfgres -, L 3
De angitte IBDoc® resultatkategoriene er standardinnggilli og kan justeres. Det anbefales at
behandlende leger kontrollerer standardgrense 3 ette pasientens kalprotektin-niva ved

baseline nar sykdommen er i remisjon.

Et falskt negativt resultat for en pasient medfgnd k betennelse, det vil si et kalprotektin-re-
sultat i en grgnn kategori som skulle 1t\gd, er svaert usannsynlig. Det er imidlertid viktig at
pasienten forblir under tilsyn av b len og rapporterer eventuelle kliniske symptomer for
a forhindre at riktige kliniske b og behandling forsinkes ved falskt negative resultater.

Studier har vist at hgye kalp
isk tilbakefall. Hgye kalprotekti
forhgyede nivaer bekreftes, bgr yt

bgr hdndteres som et varsel, og prgven bgr gjentas. Dersom
ligere undersgkelser giennomfgres.
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SAMMENDRAG AV KLINISK LITTERATUR

Korrelasjon mellom kalprotektin-nivaer og betennelsestilstanden i pasientenes tarmslimhinner, i
henhold til endoskopiske vurderinger, ble fastsl&tt i tre uavhengige studier hvor BUHLMANN fCAL-tes-
ter ble benyttet.

Studie 1 Studie 2 Studie 3
(Spania) (Spania) (Australia, New
[Ref. 1] [Ref. 2] Zealand) [Ref. 3]
Pasientnummer og demografi 89 (CDY) 123 (UG 99 (CD? etter
reseksjon)
Alder 32-58 Alder: 18-85 Alder: 29-473
44% menn 66,4% menn 46,5% menn
Kalprotektin-niva valgt som
272 pgl 280 pgl/ 100 pg/
beslutningspunkt HE's We's He'e
% av pasienter med verdier under
beslutningspunktet i endoskopislk 98% 91%
remisjon*
% av pasienter med verdier over
beslutningspunkt med endoskopisk 53%
tilbakefall®

Tabell 1: Korrelasjon mellom kalprotektin-
vurderinger. Resultatene for studie 1 og 2 bIe
Blue® fCAL og Quantum Blue® fCAL stor 1
fCAL® ELISA).

1 (D = pasienter med Crohns sykdo

2UC = pasienter med ulcergs k

3Interkvartil utvalg (IQR),

“Negative prediksjonsverdier (sant n®gativ / (sant negativ + falskt negativ)),
5 Positive prediksjonsverdier (sant positiv / (sant positiv + falskt positiv)).
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SAMMENDRAG AV KLINISK LITTERATUR

Den diagnostiske verdien av kalprotektin ved prediksjon av klinisk remisjon og tilbakefall, i henhold
til symptomer hos pasienter, kliniske aktivitetsindekser, ikke-planlagt behov for utvidet behandling,
sykehusinnleggelse eller ngdstilfeller ble fastsl&tt i tre studier ved hjelp av BUHLMANN fCAL-tester.

Studie 4 Studie 5 (Spania) Studie 6 (Spania)
(Storbritan- | [Ref. 5] [Ref. 6]
nia)
[Ref. 4]
Antall pasienter i en studie 92 (CDY) 30 (CDY) 33 (CDY)

20 (UEY)
adalimumab- infliximab-
behandling behandling
Alder: 4 Alder: 18-68

38% menn 43,3 47,2 % menn

Oppfglgingstid etter

1 . 12 maned 12 maneder
kalprotektin-maling

Kalprotektin-niva valgt som

240 160 pgl/
beslutningspunkt He He's
% av pasienter med verdier under

. o e e .. 96,1%
beslutningspunkt i klinisk remisjon?
% av pasienter med verdier over
beslutningspunkt i klinisk 75% 68,7%
tilbakefall* 2

Tabell 2: Resultatene for studie
ble oppnéddd med BUHLMANN late
kevidde).

n&ddd med BUHLMANN fCAL® ELISA. Resultatene for studie 5 og 6
analyser (Quantum Blue® fCAL og Quantum Blue® fCAL stor rek-

1 (D = pasienter med Crohns sykdom

2UC = pasienter med ulcergs kolitt

3 Negative prediksjonsverdier (sant negativ / (sant negativ + falskt negativ))
* Positive prediksjonsverdier (sant positiv / (sant positiv + falskt positiv)).

LF-IBDOC8 21/32 Utgivelsesdato: 08-07-2021



YTELSESEGENSKAPER

EVALUERING AV YTELSE - BRUKER

Syttifem (75) pasienter som ble diagnostisert med ulcergs kolitt eller Crohns sykdom, i henhold til
klassiske kriterier (64,2 % kvinner, alder 18-69) ble tatt opp ved tre studiesteder og leverte én
avfgringsprgve. IBDoc® testresultater ble generert av pasientene med deres egne smarttelefoner og
av helsepersonell som brukte Samsung Galaxy® S4 og iPhone® 6 smarttelefoner, som kjgrte henholds-
vis Android- og i0S-versjonen av CalApp® -programvaren. IBDoc® -resultatene ble sammenlignet med
referanseverdier for kalprotektin fra den samme prgven. For a etablere referanseverdier ble det utfgrt
flere m&linger av tre uavhengige CALEX® Cap avfgringsekstraksjonslgsninger med BUHLMANN fCAL® ELI-

SAi et laboratorium.

Ingen av de 75 pasientene oppnddde et falskt-positivt resultat (rgd = grgnn) eller falskt-negativt
(grgnn - rgd) resultat (se tabell 3). Den samlede overensstemmelsesraten som ble oppnddd av pasi-
entene i denne resultatkategorien var 81 % sammenlignet med en samlet overensstemmelse pd 91 %
oppnddd av helsepersonell. (Se de viktige trinnene i avsnittet testprosedyren for & optimalisere

testytelsen).

Middels al
100-300
2 26
Middels 3 7 17

100-300

% 32

Total 217 11 37 75

FC-referanseverdier

Tabell 3: Enighet om resultater innhentet av pasienter ved bruk av IBDoc® med referansemal fra
laboratorie (BUHLMANN fCAL® ELISA), fra samme avfgringsprgve.

IBDoc® Pasient
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YTELSESEGENSKAPER

SAMMENLIGNING AV METODE

Fgrti (40) gjenstadende kliniske prgver med kalprotektin-nivaer i intervallet 46-708 pg/g ble malt med
IBDoc®i samsvar med bruksanvisningen, og tre ulike testkassettpartier ble benyttet. Testkassettene
ble analysert med smarttelefonmodeller Samsung Galaxy® S4 og iPhone® 6 som kjgrer henholdsvis
Android- og i0S-versjonene av CalApp® -programvaren. Resultatene ble sammenlignet med referan-
severdier for kalprotektin som ble fastsatt som et gjennomsnitt av flere BUHLMANN fCAL® ELI-
SA-malinger av tre CALEX® Cap-ekstraksjonslgsninger, trukket ut av hver enkelt avfgringsprgve.
Metodesammenligningen ble utfgrt ved hjelp av Passing-Bablok regresjonsanalyse. Bias ved kliniske
beslutningspunkter som ble fastsatt for hvert testkassettparti og hver smarttelefonmodell er beskrevet
i tabell 4. Eksempler pd Passing-Bablok regresjonsanalyse for testkassettparti 1918 er avbildet i
figur 7.

Smarttelefon Samsung Galaxy® S4 (Android) iPhone® 6 (i0S)

Testkassettparti 1918 1919 1919 4325
Bias p3 100 pglg | -14,0% 8,6% - 20,9% 9,6%
Bias pa 300 pglg -6,7% 8,7% 13,3% 3,9%

Tabell 4: Bias pa IBDoc® -malinger pa kliniske beg
severdier for kalprotektin innhentet med BUHLMA)
tre testkassettpartier: 1918, 1919, 4325 og t

ér ved sammenligning med referan-
esten. IBDoc® -malinger ble utfgrt med
odeller.

A 800 - B 800
700 - 700
600 - 600
500 500
3 2
% 400 @ 400
) ©
300 300
.
Passing-Bablok fit Passing-Bablok fit
200 - (y=-10.85+0.9686 ) 200 (y = -1.875 + 0.9959 x)
rrrrrrrrr 95% I - 95% Cl
100 100
0 T T T T T T T | 0 T T T T T T T |
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Reference FC values Reference FC values

Figur 7: Passing-Bablok-regresjonsanalyse av IBDoc® -resultater som er innhentet med testkassettpar-
ti 1918 og Samsung Galaxy-® S4 (A) og iPhone-® 6 (B) smarttelefoner sammenlignet med referanseverd-
ier for kalprotektin.
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YTELSESEGENSKAPER

READER-SAMMENLIGNING

Alle IBDoc®-testkassettene som ble brukt i metodesammenligningsstudien, ble ogsad analysert med
Quantum Blue® Reader - dedikert utstyr for BUHLMANN lateral strgmning-analyser. Sammenlignin-
gen mellom smarttelefonavlesninger og Quantum Blue® Readerresultater er oppsummert i tabell 5
og figur 8.

Smarttelefon Samsung Galaxy® S4 (Android) iPhone® 6 (i0S)
Testkassettparti 1918, 1919, 4325 1918, 1919, 4325
Bias pa 100 pgl/g -7,6% 5,4%
Bias pa 300 pglg -4,4% 6,5%
Tabell 5: Bias for CalApp® -malinger utfgrt med Samsung Galaxy og iPhone® 6 smarttelefoner ved
kliniske beslutningspunkter sammenlignet med malinger av Qua ue® dedikert avlesning.

A 800 - B
700 - Q0
é
500 - 500
B ]
= 400 - = 400 -
= L
3 ©
300 - 300 - Passing-Bablok fit
(y=2.622 +1.021 %)
200 4 Passifg-Bablok fit 200- W 95% CI
= -4.822+0.9718 x)
rrrrrrrrr 5% Cl
100 - 100 4
0 : : : : : : : ) 0 T T T T T T i !
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
QB (all lots) QB (all lots)

Figur 8: Passing-Bablok regresjonsanalyse av avlesninger p& Samsung Galaxy® S4 (A) og iPhone® 6 (B)
smarttelefoner sammenlignet med resultater oppnadd med Quantum Blue® Reader.
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YTELSESEGENSKAPER

BEDRING

Seks avfgringsprgver ble tilfgrt 150 pgl/g kalprotektin i kalibratormateriale basert pa humant serum.
"Baseline"-ekstraksjonslgsningen ble tilfgrt den tilsvarende mengden ekstraksjonsbufferlgsning.
"Baseline" og “spiked" prgver ble malt i atte replikasjoner med IBDoc® -analysen. Ett testkassettpar-
ti ble benyttet. Resultatene ble analysert ved hjelp av smarttelefonene Samsung Galaxy® S4 og
iPhone® 6, som kjgrte henholdsvis Android- og i0S-versjonene av CalApp®. Resultatene er oppsum-
mert i tabell 6.

< | Prove #1 #2 #3 #4 #5 #6
@2. Baseline [ug/g] 65,1 87,6 110,5 196,4 186,0 282,4
% Anriket verdi [pg/g] 150,0 150,0 150,0 150,0 150,0 150,0
zo Forventet (baseline+anriket) [pglg] 215,1 237,6 60,5 346,4 336,0 432,4
E Malt [uglel 208,1 354,1 349,0 450,5
& | % Bedring (malt/forventet) 96,7 102,2 | 103,9 104,2
Prgve #1 #4 #5 #6
© Baseline [ug/g] 32,9 230,5 216,3 319,6
°g Anriket verdi [pg/g] , 150,0 150,0 150,0
5 Forventet (baseline+anriket) [pg/g] 282,9 380,5 366,3 469,6
T | Malt [pglg] 324,8 385,9 399,0 478,6
% Bedring (malt/forventet) 114,8 101,4 108,9 101,9

Tabell 6: IBDoc® bedringsre’ltat
Samsung Galaxy® 5S4 og iPhon

ed en testkassettparti, analysert med smarttelefonene
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YTELSESEGENSKAPER

PRESISJON

Repeterbarhet: 12,9-23,3% CV

Presisjon i laboratoriet: 16,7-28,3 % CV

Mellomliggende presisjon 1 (3 laboratoriesteder): 16,4-22,5% CV
Mellomliggende presisjon 2 (3 testkassettpartier): 13,1-22,5% CV

Presisjonsstudien ble utformet i henhold til CLSI-retningslinje EPO5-A2. Presisjonen ble fastslatt ved hjelp av fire
ekstraherte avfgringsprgver med kalprotektin-verdier som dekker analysens malingsomrdde. To av prgvene ble
valgt for at de skulle stemme overens med de kliniske beslutningspunktene pa 100 pg/g og 300 pg/g.

Presisjon i laboratoriet ble fastslatt ved a utfgre duplikate malinger i to omganger, én om morgenen og én om
ettermiddagen, over en periode pa 10 dager. For @ bestemme mellompresisjon,i den fgrste studie, utfgrte tre for-
skjellige operatgrer, pd tre forskjellige laboratorieplasser med forskjellige lysforhold, duplikatmalinger om mor-
genen og en ettermiddag over en periode pa 5 dager. I en annen stu
ved a bruke tre ulike IBDoc® testkassettpartier. Duplikatmalinger ble utfg

e ble mellomliggende presisjon fastslatt

gver en periode pa 5 dager.

Prgve | Gjennom- Repeter- Mellom- Gjennomsnit- | Mellom-
snittlig barhet liggende | tlig FC-kons. liggende
FC-kons. [% cv] presisjon | [pgligl] presisjon
[pglgl 1[% cv] 2 [% V]

1 51,3 19‘ 19,3 44,7 20,1

2 111,6 17,0 112,6 16,1 100,6 17,5

3 292,9 12,9 7, 296,1 15,4 281,6 19,0

4 574,7 13,9 17,2 580,1 16,4 640,8 13,1

Tabell 7: Presisjonsdata fra IBDoc® -resultater analysert med Samsung Galaxy® S4 som kjgrer Andro-
id-versjonen av CalApp®.

Prgve | Gjennom- Repeter- | Presisjoni | Gjennom- Mellom- Gjennomsnit- | Mellom-
snittlig barhet laborato- | snittlig liggende | tlig FC-kons. liggende
FC-kons. [% cv] riet [% FC-kons. presisjon | [pgig] presisjon
[wglgl ] [wgiel 1[% o] 2 [% V]

1 52,0 14,0 20,1 49,6 17,7 50,9 22,5

2 125,7 17,2 24,3 126,1 22,5 114,2 17,1

3 300,2 16,2 16,7 298,2 17,3 292.,4 13,9

4 570,6 23,3 23,3 562,6 21,5 662,1 17,2

Tabell 8: Presisjonsdata fra IBDoc® -resultater analysert med iPhone® 6 som kjgrer i0S-versjonen av
CalApp®.
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YTELSESEGENSKAPER

GRENSE FOR BLANK 0G GRENSE FOR SIKKER MALBAR VERDI

Grense for blank (LoB) - hgyeste méalbare resultat, som sannsynligvis blir pavist ved 95 % sannsyn-
lighet for en blank prgve. LoB ble fastslatt i henhold til CLSI-retningslinje EP17-A. Ekstraksjonsbuffer-
Igsning ble brukt som en blank prgve, ettersom avfgringsprgver som er negative for kalprotektin ikke
forekommer naturlig. De negative prgvene ble malt pa 60 IBDoc® testkassetter. Studien ble gjentatt
med et nytt testkassettparti.

Grense for sikker malbar verdi (LoD) - den laveste konsentrasjonen av kalprotektin som kan pavis-
esiover 95 % av prgvene. LoD ble fastslatt i henhold til CLSI-retningslinje EP17-A. To ulike avfgring-
sprgver ble brukt for a generere til sammen seks prgver ved fortynning i ekstraksjonsbufferlgsning
for & oppnd intervallet 1 LoB-4 LoB. Hver prgve ble malt i ti replikasjoner (totalt 60 IBDoc® testkas-
setter). Studien ble gjentatt med et nytt testkassettparti.

Alle IBDoc® -resultatene som ble oppnadd i sensitivitetsstudie
smarttelefonmodeller: Samsung Galaxy® S4 og iPhone® 6, so
i0S-versjonene av CalApp®. Resultatene av LoB- og LoD-s

ble analysert ved hjelp av to ulike
jgrer henholdsvis Android- og
or IBDoc® er oppsummert i

tabell 9.
Smarttele- | Parti | Grense for blank
fon (LoB)
Android 0S 1 8,915 pglg
Android 0S 2 15,006 pglg
i0S 1 15,889
05 2 9®o

Tabell 9: Grense for blank og gr jkker malbar verdi innhentet med
to ulike smarttelefonmodeller og stkassettpartier.
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YTELSESEGENSKAPER

GRENSE FOR KVANTIFISERING (LOQ)

Nedre LoQ <30 pglg (28,2 pglg)
Pvre LoQ >1000 pglg (1001,7 pglg)

Nedre grense for kvantifisering (nedre LoQ) - den laveste konsentrasjonen av kalprotektin som kan
pévises med en samlet feilmargin (kombinert feil knyttet til ungyaktighet og bias) pd <30%. Fire
lavniva avfgringsprgver med kalprotektin-konsentrasjoner fra 19,1 til 37,3 pg/g ble malt i ti rep-
likasjoner for a generere 40 verdier.

Pvre grense for kvantifisering (gvre LoQ) - den hgyeste konsentrasjonen av kalprotektin som kan
pévises med en samlet feilmargin (kombinert feil knyttet til ungyaktighet og bias) pd <30%. Fire
hgyniva avfgringsprgver med kalprotektin-konsentrasjoner fra 628 til 1001,7 pg/g ble malti ti rep-
likasjoner for & generere 40 verdier.

ble det fastslatt referanseverdier
N fCAL® ELISA. LoQ ble beregnet

EP179@R, Lateral flow-analyseresul-
p® -p¥ogramvaren, da begge avle-

Studien ble utfgrt med to ulike testkassettpartier. For a ansla b
for kalprotektin i ekstraherte avfgringsprgver ved hjelp av BU
ved hjelp av RMS-modellen som er beskrevet i CLSI-retn"gslin
tater ble analysert med Quantum Blue® Reader i steflet fdia(a

sningssystemene stemmer godt overens (se avsnittet of@sa nligning av avlesere). Resultatene av
LoQ-studier for testkassettparti M0527 er oppsumagit i I'%9 og 11.
Referanseverdi Malt verdi Bi fi malt Presisjon | Relativ totalfeil
[wglel [pglgl verdi) [ [% cv] [%]
37,3 29,2 17,5 25,7

28,2 21,3 -6,9 16,7 27,8
23,6 17, 0 25,6 31,9
19,1 13,6 -5,5 20,6 32,2

Tabell 10: Bias-, presisjons- og relatiV totalfeilresultater oppnadd for lavnivaprgver pa rundt 30 pg/g
med parti M0527. Den nedre LoQ-verdien er angitt med fet skrift.

Referanseverdi Malt verdi Bias (referanse - mélt Presisjon | Relativ totalfeil
[uglgl [uglgl verdi) [pglgl [% cv] [%]

1001,7 752,6 -249,1 18,4 28,4

746,0 706,9 -39,1 16,2 16,2

678,6 704,2 25,6 14,0 15,1

628,0 668,4 40,4 21,3 23,5

Tabell 11: Bias-, presisjons- og relativ totalfeilresultater oppnddd for hgynivaprgver med parti M0527.
Den gvre LoQ-verdien er angitt med fet skrift.
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YTELSESEGENSKAPER

LINEARITET
Lineaert omrdde: 30 - 850 pglg

Det linezere omradet ble fastslatt i henhold til CLSI-retningslinje EPO6-A. To ekstraherte avfgring-
sprgver med lave og hgye kalprotektin-konsentrasjoner ble blandet for & oppna til sammen 14 kon-
sentrasjonsnivder som dekker og overstiger testens forventede maleomrade. Blandingene ble
analysert i ti replikasjoner pa to testkassettpartier. Gjennomsnittsverdier for kalprotektin-konsen-
trasjon oppnadd for hver blanding ble plottet inn i forhold til den teoretiske konsentrasjonen. Det
ble anvendt bade linear og ikke-linear polynom tilpasning. Et eksempel pd linearitetsanalyse for
testkassettparti M0527 er avbildet i figur 9. I tilfeller der det ble pavist at ikke-linear tilpasning var
av betydning, ble det lineaere omradet definert som kalprotektin-konsentrasjonsintervallet hvor avvik
fra den linezere tilpasningen ikke oversteg 20 % relativ konsentrasjon eller 20 pgl/g.

Lateral flow-analyseresultater ble analysert med Quantum BI

gramvaren, da begge avlesningssystemene stemmer godt overen
avlesere).

® Reader i stedet for CalApp® -pro-
avsnittet om sammenligning av

900 4 olynom tilpasning av data

tes ved hjelp av blandinger av ek-

inger der den ene har hgyt inn-

n andre har lavt innhold av kalpro-

om dekker testens malingsrekkevidde,
or testkassettparti M0527 benyttes.
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"HOOK-EFFEKT" VED H@Y DOSE

Det ble ikke pavist noen “hook-effekt” ved hgye doser for kalprotektin-konsentrasjoner opp til
1500 pgl/g. En reduksjon i gjennomsnittssignal under grensen pa 850 pg/g for det gvre lineare omra-
det ble anslatt for kalprotektin-konsentrasjoner over 4000 pg/g. Det ble ikke pavist verdier som var
lavere enn det hgyeste kliniske beslutningspunktet pa 300 pg/g for noen av de enkeltstdende repli-
kasjonsresultatene for alle hgyniva prgver som ble testet. Det ble til sammen utfgrt mélinger i syv til
atte ekstraherte avfgringsprgver med kalprotektin-konsentrasjoner fra 1361 pg/g til 13817 pgl/gi fem
replikasjoner pa tre ulike testkassettpartier.
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YTELSESEGENSKAPER

INTERFERENDE STOFFER

Alle BUHLMANN fCAL lateral flow-analyser benytter samme ekstraksjonsbufferlgsning, lateral flow
teknologi og antistoffer. Interferensstudier ble utfgrt med BUHLMANN Quantum Blue® fCAL og fCAL
analyser for hgye omrader i samsvar med CLSI-retningslinje EP7-A2. Interferens av legemidler, kost-
tilskudd, hemoglobin og enteropatiske mikroorganismer ble undersgkt ved hjelp av “pardiffer-
anse-testing” i avfgringsprgver med kalprotektin-malverdier pd 50 pg/g og 250 pg/g kalprotektin.
Det ble utfgrt duplikate mélinger av kontrollgsninger og anrikede malinger. Det er ikke vist interfer-
ens med stoffene som er oppfgrt i tabell 12 og 13 for BUHLMANN kalprotektin lateral
flow-analyser.

Legemidlets handelsnavn Anriket konsentrasjon (mg/mL)
Ferro-Gradumed (ferrosulfat) 0,04 mg/mL
Prednison 0,13 mg/mlL

Imurek (asatioprin)

Pentasa (mesalazin)

Lansoprazol

Asacol (mesalazin)

Vancomycin

Sulfametoxazol

Trimethoprim

Ciprofloxacin

Kosttilskudd Anriket konsentrasjon (mg/mL)
Vitamin E 0,12 mg/mL

Multivitamin 0,43 mg/mlL

Hemoglobin Anriket konsentrasjon (mg/mL)
Humant hemoglobin 0,5 mg/mL

Tabell 12: Stoffer og stoffenes nivder som ble testet og ikke viste noen interferens med BUHLMANN lateral
strtgmning-analyser av kalprotektin.

Mikroorganisme 0D i kultur
Escherichia coli 0,87
Salmonella enterica subsp. enterica 1,81
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumonia 1,33
Citrobacter freundii 0,64
Shigella flexneri 0,23
Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica 0,91

Tabell 13: Mikroorganismer som ble testet og ikke viste noen interferens i BUHLMANN lateral strgmning-ana-
lyser av kalprotektin.
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HENDELSESRAPPORTERING I MEDLEMSLANDENE I EU

Hvis det har oppstatt noen alvorlig hendelse knyttet til denne enheten, md dette

rapporteres straks til produsenten og ansvarlig myndighet i medlemslandet.
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