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DANSK

TILSIGTET ANVENDELSE

BUHLMANN Quantum Blue® fCAL extended er en in vitro-
diagnostisk test til kvantitativ bestemmelse af calprotectin i
affgringsprever fra mennesker som et hjeelpemiddel il
vurdering af beteendelse i tarmslimhinden.
Analyseresultaterne kan anvendes som et diagnostisk
hjeelpemiddel til at skelne mellem organisk inflammatorisk
mavetarmsygdom (tarmbetaendelse, IBD, specifikt Crohns
sygdom eller colitis ulcerosa, CU) og funktionel sygdom
(colon irritabile, IBS) (ref. 1-7), hos patienter med kroniske
mavesmerter og som et hjeelpemiddel til
sygdomsmonitorering af IBD (ref. 7-18).

Kun til laboratorieanvendelse. lkke automatiseret.

TJEK DIT TESTKIT

BUHLMANN produkter fremstilles med den starste omhu, og
alle bestreebelser er blevet gjort for at sikre dette testkits
fuldsteendighed og ydeevne. Vi tilrader dog, at du efterser
testkittet med hensyn til testkassettens og dens poses
tilstand baseret pa folgende kriterier:

¢ Udlgbsdato

o Posens fejifri tilstand (f.eks. fraveer af punkteringer, der
kan veere forarsaget af forkert handtering).

o Testkassettens fejlfri tilstand (f.eks. fraveer af ridser pa
analysemembranen).

Hvis en af testkassetterne ikke opfylder ovennaevnte
kriterier, skal du anvende en anden testkassette.

ANALYSEPRINCIP

Testen er designet til selektiv maling af calprotectin-antigen
ved sandwich-immunanalyse. Testmembranen er coatet
med et monoklonalt capture-antistof (mAb) med hgj
specificitet for calprotectin. Der er afsat et andet monoklonalt
detektionsantistof, som er konjugeret til guldkolloider, pa
konjugatafgivelsespuden, og som afgives til
reaktionssystemet efter tilseetning af den ekstraherede og
fortyndede affgringspragve. Calprotectin-/anti-calprotectin-
guldkonjugatet binder sig til det anti-calprotectin-antistof,
som testmembranen er coatet med (testlinje), og det
resterende frie anti-calprotectin-guldkonjugat binder sig til
det anti-muse-antistof fra geder, som testmembranen er
coatet med (kontrollinje). Testlinjens (T) og kontrollinjens (C)
signalintensitet males kvantitativt i en ikke-automatiseret
testprocedure af Quantum Blue® Reader.

Quantum Blue® fCAL extended skal udfgres i et
laboratoriemiljg og er ikke beregnet til at blive anvendt til
selvtest eller patientnaer testning.

REAGENSOPBEVARING OG -HOLDBARHED

Uabnede reagenser

Opbevares ved 2-8 °C. Reagenserne ma ikke anvendes efter den
udlgbsdato, der er trykt pa etiketterne.

Abnede reagenser

Testkassetter, der er taget ud af folieposen, skal

Testkassette anvendes inden for 4 timer.

Opbevares i op til 6 maneder ved 2-8 °C efter

Ekstraktionsbuffer | ;"
abning.

Opbevares i op til 6 maneder ved 2-8 °C efter
abning.

Lav / hgj kontrol

Tabel 2

MEDF@LGENDE REAGENSER OG FORBEREDELSE

Reagenser Kvantitet Kode Kommentarer
Testkassette 25 stk B-LFCALUS- vakuquorseglet i
TC en foliepose
Ekstraktionsbuffer | | "2K®  |B.CAL.EX | Brugsklar
125 mL g

. Y 2 haetteglas | B-CALE-
Lav* / hgj* kontrol 0.5 mL CONSET Brugsklar
RFID-chipkort 1 stk. B-CALE-RCC | Hvidt plastkort

. B-CALE-

RFID-chipkort 1 stk. RCC720 Grent plastkort
Stregkodekort 1 stk B-CALE-BCC 2D-

g ' stregkodeplastkort

Tabel 1

* Kontrollerne indeholder lot-specifikke maengder af nativ. human
calprotectin. Se det supplerende QC-dataark for de faktiske
koncentrationer.
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NIDVENDIGE MATERIALER, DER IKKE
MEDFQLGER

e De enheder, der er beskrevet nedenfor, fglger ikke med
kittet og skal bestilles separat:

Enheder Kvantitet Kode

Fas i pakninger med 50,

200 eller 500 rgr, der er | B-CALEX-C50
CALEX® Cap fyldt med 5 mL B-CALEX-C200

ekstraktionsbuffer B-CALEX-C500

Brugsklar
BUHLMANN 50 rgr bestaende af

B-CAL-RD
Smart-Prep spatler og bunde
®
Quantum Blue® | 4 0y BI-POCTR-ABS
Reader
Tabel 3

e Vortex-mixer til feecesekstraktion

e Praecisionspipetter med engangsspidser:
100-1000 uL og 250-2500 pL

e Centrifuge

10-100 pL,

5 mL polypropylen- eller polystyrenrer til fortynding af
ekstrakterne

e Tidtager (valgfrit)
o Blade servietter eller traekpapir
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FORSIGTIGHEDSREGLER

Sikkerhedsforholdsregler

¢ Denne tests kontroller indeholder komponenter af human
oprindelse. Selvom de er testet og fundet negative for
HBV-overfladeantigen, HCV- og HIV 1/2-antistoffer, skal
reagenserne behandles, som om de er i stand til at
overfgre infektioner, og de skal handteres i
overensstemmelse med god laboratoriepraksis (GLP)
ved anvendelse af relevante forholdsregler.

e Dette kits ekstraktionsbuffer og kontroller indeholder
komponenter, der er klassificeret i henhold til forordning
(EF) nr. 1272/2008: 2-methyl-4-isothiazolin-3-on-
hydrochlorid (konc. = 0,0015 %), reagenserne kan
saledes forarsage allergiske hudreaktioner (H317).

e Patientprgver skal handteres, som om de er i stand til at
overfere infektioner, og handteres i overensstemmelse
med god laboratoriepraksis (GLP) ved anvendelse af
relevante forholdsregler.

e Reagenser: Undga, at reagenserne kommer i kontakt
med hud, gjne eller slimhinder. Hvis der opstar kontakt,
skal det bergrte omrade straks vaskes med rigelige
maengder vand, da der ellers kan forekomme irritation.

e Reagenser og kemikalier skal behandles som farligt
affald i henhold til de nationale sikkerhedsretningslinjer
eller -regler for biologisk betinget fare.

Tekniske forsigtighedsreqler

Kittets komponenter
e Testen skal udfagres ved stuetemperatur (18-28 °C).

e Alle reagenser og testprgver skal vaere aekvilibreret til
stuetemperatur (18-28 °C), far analysen pabegyndes.

e Nar den har opnaet stuetemperatur, skal testkassetten
tages ud af folieposen. Lad testkassetten tilpasse sig til
laboratorieomgivelserne i mindst 2 minutter, far analysen
pabegyndes.

¢ Bland reagenserne godt (vortex) far brug.

e Kitkomponenterne ma ikke anvendes efter den
udlgbsdato, der er trykt pa etiketterne.

e Forskellige reagens-lots ma ikke blandes.

e Analysen er designet til feecesekstrakt, der er fremstillet
ved anvendelse af den ekstraktionsbuffer, der fglger med
kittet, eller med CALEX® Cap. Brug af andre
ekstraktionsbuffere kan medfare forkerte resultater.

e Testkassetterne méa ikke skilles ad.

o Testkassetterne skal behandles forsigtigt.
Praveisaetningsporten og aflaesningsvinduet ma ikke
kontamineres via hudkontakt, andre vaesker osv.
(figur 1D).

o Testkassetten skal veaere placeret i en flad, vandret
position, mens analysen udfgres.

o Testkassetten kan ikke genbruges.

Testprocedure

e Laes anvisningerne grundigt, far du udfegrer analysen.
Analysens ydeevne bliver forringet, hvis reagenserne
fortyndes forkert eller handteres eller opbevares under
andre forhold end dem, der er beskrevet i denne
brugsanvisning.

e Bemaerk, at der findes to generationer af laesere:
Quantum Blue® Reader 2. generationsleeser med
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serienumre mellem 1000 og 3000 (QB2) og Quantum
Blue® 3. generationsleeser med serienumre over 3000
(QB3G).

e QB2 skal teendes og programmeres til Quantum Blue®
fCAL extended analyse. Indlees analysemetoden med
RFID-chipkortet (B-CALE-RCC eller B-CALE-RCC720),
for du pabegynder analysen (se manualen til Quantum
Blue® Reader).

e (QB3G skal teendes og programmeres til Quantum Blue®
fCAL extended analyse ved enten at bruge
stregkodekortet (B-CALE-BCC) eller veelge fra
testmenuen (kun fremskyndet tilstand). Der findes flere
oplysninger i manualen til Quantum Blue® Readern.

¢ Brug RFID-chipkortet (QB2) / stregkodekortet (QB3G) til
at aendre lot-specifikke testparametre.

e Patientprover, der ikke handteres korrekt, kan give
forkerte resultater.

o For at fa palidelige og kvantitative resultater er det vigtigt,
at afferingsprgven homogeniseres fuldstendigt i
ekstraktionsbufferen inde i enheden.

e Ved anvendelse af faecesekstrakt opnaet ved den
manuelle vejningsmetode (BUHLMANN Smart-Prep), er
det vigtigt, at ekstrakterne centrifugeres far opbevaring.
Centrifugér regrene i 5 minutter ved 3000 x g. Efter
centrifugering skal supernatanten overferes til et nyt
opbevaringsrgr.

PROGVEINDSAMLING, PRGVEOPBEVARING,
PROVESTABILITET

Til ekstraktionsproceduren kraeves der mindre end 1 g nativ
affgringsprove.  Affgringsprgven  skal indsamles i
almindelige reagensglas.

Vigtigt: Prgven skal indsamles uden nogen kemiske eller
biologiske additiver.

Provetransport

Affgringspreverne begr modtages til behandling pa
laboratoriet inden for 3 dage efter indsamling. Prgverne kan
transporteres ved stuetemperatur eller ved
koleskabstemperatur.

Pragveopbevaring

Affgringspreverne skal opbevares i kaleskab ved 2-8 °C og
ekstraheres inden for 3 dage efter modtagelse pa
laboratoriet. Praverne ma ikke opbevares ved forhgjede
temperaturer.

Ekstraktstabilitet

Faekalt calprotectinekstrakt opnaet med CALEX® Cap er
stabilt ved stuetemperatur (23 °C) i 7 dage og ved 2-8 °C i
op til 15 dage. Hvis pragverne skal opbevares i lzengere tid,
skal de nedfryses ved -20 °C. Nedfrosne ekstrakter er
stabile i en periode pa op til 23 maneder.

CALEX® Cap ekstrakter kan opbevares og nedfryses direkte
i CALEX® Cap. Ekstrakterne kan udseettes for fire
nedfrysnings-/optgningscyklusser. Nedfrosne ekstrakter
skal akvilibrere til stuetemperatur fgr maling. For
genbrug / genanalyse af ekstrakterne, se trin 2 under
kapitlet Analyseprocedure.

Fzekalt calprotectinekstrakt opnaet ved den manuelle
vejningsmetode (f.eks. BUHLMANN Smart-Prep) er stabilt
ved 2-8 °C i <7 dage eller ved -20 °C i 36 maneder.
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ANALYSEPROCEDURE
Analyseproceduren bestar af tre trin:

1. Ekstraktion af afferingsprover

Ekstraktionen er beskrevet i den brugsanvisning, der
felger med den pagaeldende enhed.

CALEX® Cap: Flydende affgringsprgver kan pipetteres
direkte ind i CALEX® Cap. Skru den bla haette af, og
afpipettér 10 yL affgringspreve i enheden. Saet heetten
pa CALEX® Cap igen, og udfar vortex-trinnet i henhold til
den ekstraktionsprocedure, der er beskrevet og illustreret
i brugsanvisningen, der fulgte med CALEX® Cap.

2. Prgvebehandling

e Manuel vejningsmetode (BUHLMANN Smart-Prep): Lad
feecesekstraktet bundfelde i 10 minutter efter
ekstraktion.  Fortynd  supernatanten  1:10 med
ekstraktionsbuffer (f.eks. 50 yL faecesekstrakt og 450 pL
ekstraktionsbuffer), og bland godt. Lad prgverne
ekvilibrere i mindst 5 minutter ved 18-28 °C, fagr der
fortseettes til naeste trin (trin nr. 3).

e CALEX® Cap: Lad feecesekstraktet bundfeelde i
10 minutter efter ekstraktion med enhedens hvide hoved
nedad. Skru den bld heaette af. Supernatanten kan
anvendes uden yderligere fortynding i
lateralflowanalysen.

3. Lateralflowanalyseprocedure og lzesning

QB2

Der kan indleses to alternative metoder fra det respektive
RFID-chipkort: B-CALE-RCC720 (med intern tidtager) eller
B-CALE-RCC (uden intern tidtager). Veelg et af RFID-
chipkortene, fgr analyserne pabegyndes. Indlees
testmetoden fra RFID-chipkortet til Quantum Blue® Reader.

(=~

QB3G

BUHLMANN leverer to forskellige betjeningstilstande til
maling af praver med QB3G: Fremskyndet tilstand eller
fejlsikker tilstand. Fgr du pabegynder analysen, skal du
undersgge, hvilken betjeningstilstand din lzeser maler i.
|[Testmetoden kan indleeses fra  stregkodekortet
(fremskyndet og fejlsikker tilstand) eller, hvis den er anvendt
tidligere, veelges fra testmenuen (kun fremskyndet tilstand).
Der kan udfares malinger med eller uden en intern tidtager i
fremskyndet tilstand. | fejlsikker tilstand kan der kun udferes
malinger med intern tidtager.

Falg anvisningerne pa skaermen pa QB3G. Du kan ogsa se
hurtigvejledningerne til QB3G for fremskyndet tilstand og
fejlsikker tilstand.
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Quantum Bjyee

3.1. Metode med intern tidtager

QB2: Brug det grenne RFID-chipkort B-CALE-RCC720
QB3G (fremskyndet tilstand): Nar QB3G spgrger, om du vil
udelade inkubationstiden, skal du vaelge "NEJ" (No)

QB3G (fejlsikker tilstand): Standardindstilling

e Pak testkassetten ud, og lad den akvilibrere i
laboratorieomgivelserne i mindst 2 minutter.

e Tilsaet 60 yL feecesekstrakt til prgveisaetningsport pa
testkassetten.

o Saet testkassetten ind i laeserens testkassetteholder.

e Luk testkassetteholderen, og start malingen ved at trykke
pa startknappen pa QB2 eller pa valgmuligheden "Start
maling" (Start Measurement) pa QB3G.

e Scanningen starter automatisk efter 12 minutter

(720 sekunder).

e For lav / hgj kontrol: Gentag trin 3.1 med 60 L kontrol i
stedet for faecesekstrakt.

Start

60 pl fecesekstrakt/kontrol @
— —
":g [ start maling

Automatisk scanning
efter 12 min.

3.2. Metode uden intern tidtager

QB2: Brug det hvide RFID-chipkort B-CALE-RCC

QB3G (fremskyndet tilstand): Nar QB3G spgrger, om du vil
udelade inkubationstiden, skal du vaelge "JA" (Yes)

QB3G (fejlsikker tilstand): Valgmulighed ikke tilgaengelig

e Pak testkassetten ud, og lad den akvilibrere i
laboratorieomgivelserne i mindst 2 minutter.

e Tilsaet 60 yL feecesekstrakt til prgveisaetningsport pa
testkassetten.

e Inkuberi 12 +/- 1 minutter (seet en tidtager manuelt).
e Saet testkassetten ind i laeserens testkassetteholder.

e Scan straks testkassetten med Quantum Blue® Reader
ved at trykke pa startknappen pa QB2 eller pa
valgmuligheden "Start maling" (Start Measurement) pa
QB3G.
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e For lav / hgj kontrol: Gentag trin 3.2 med 60 uL kontrol i
stedet for faecesekstrakt.

C @

10 min.
=

Start

60 pl faacesekstrakt/kontrol @ @
—_ —_

-\

inkuber 12 min. Start maling

Bemazerk: Se manualen til din Quantum Blue® Reader for at
fa mere at vide om de grundleeggende funktioner, og
hvordan Quantum Blue® Reader initialiseres og betjenes,
seerligt hvordan testmetoder veelges, og hvordan lot-
specifikke parametre indleeses fra RFID-chipkortet (QB2) /
stregkodekortet (QB3G) til Quantum Blue® Reader. Sgrg for
at seette testkassetten korrekt ind i Quantum Blue® Reader
med aflaesningsvinduet farst (figur 1D).

STANDARDISERING

¢ Der findes ingen internationalt eller nationalt anerkendte
referencematerialer eller referencemaleprocedurer for
calprotectin-analytten i affgringsprever. Quantum Blue®
fCAL extended er standardiseret med BUHLMANN

fCAL® ELISA (bestillingskode: EK-CAL), som er
standardiseret ved anvendelse af internt
referencemateriale.

e Quantum Blue® Readern bruger en lot-specifik
standardkurve til at beregne calprotectin-
koncentrationen. 95 % konfidensintervallet for den

kombinerede usikkerhed pa produktkalibratorerne er
lavere end 20,0 % og den kombinerede usikkerhed pa
kontrollerne lavere end 30,0 %.

¢ Analyseomradet er mellem 30 og 1000 pg/g.

e For at fa kvantitative resultater for calprotectin-
koncentrationer mellem 850 og 1800 ug/g, kan hgje
analyseresultater over 850 ug/g males om med Quantum
Blue® high range test (bestillingskode: LF-CHR25).

KVALITETSKONTROL

¢ Hvis analysens ydeevne ikke korrelerer med de fastlagte
graenseveerdier, og en gentagelse udelukker fejl i
teknikken, skal fglgende punkter tjekkes: i) pipettering,
temperaturkontrol og tidtagning i) reagensernes
udlgbsdato og iii) opbevarings- og inkubationsforhold.

e Resultatet af Quantum Blue® Reader selvtest, som
udferes ved opstarten, skal vaere gyldigt.

VALIDERING AF RESULTATER

e For at fa et gyldigt testresultat skal kontrollinjen (C) vaere
synlig i alle tilfaelde (se figur 1A og 1B). Den bruges kun
som funktionel testkontrol og ma ikke bruges til
fortolkning af testlinjen (T). Hvis testlinjen (T) ikke kan
detekteres efter 12 minutters inkubationstid (figur 1A), er
den koncentration af calprotectin, der er til stede i
affgringspraven, under detektionsgraensen. Hvis
testlinjen (T) kan detekteres efter 12 minutters
inkubationstid (figur 1B), beregnes den koncentration af
calprotectin, der er til stede i affgringsprgven, af
Quantum Blue® Readern.

e Hvis kun testlinjen (T) kan detekteres efter 12 minutters
inkubationstid (figur 1C), er testresultatet ikke gyldigt, og
analysen skal gentages med en anden testkassette.

e Hvis hverken kontrollinjen (C) eller testlinjen (T) kan
detekteres efter 12 minutters inkubationstid (figur 1D), er
testresultatet ikke gyldigt, og analysen skal gentages
med en anden testkassette.

e Da Quantum Blue® Reader muligger en kvantitativ
evaluering af testlinjen (T) og kontrollinjen (C), udfares
der et yderligere gyldighedstjek af kontrollinjen (C). Hvis
signalintensiteten af kontrollinje (C) er under taersklen
efter 12 minutters inkubationstid, er testresultatet ogsa
ugyldigt, og analysen skal gentages ved hjeelp af endnu
en testkassette.
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BEGRANSNINGER

e Reagenserne, der leveres med Quantum Blue® fCAL
extended kit, er kun beregnet til bestemmelse af
calprotectin-niveauer i affgringspraver fra mennesker.

e Fakale calprotectin-veerdier er beregnet som et
diagnostisk hjeelpemiddel til at skelne mellem organisk
sygdom og funktionel sygdom og som et hjeelpemiddel til
monitorering af IBD. Resultaterne skal altid fortolkes i
kombination med andre kliniske  fund og
laboratorieresultater.

e For sygdomsmonitorering af IBD synes flere malinger af
feekalt calprotectin udfgrt med op til 4 ugers mellemrum
at have den bedste diagnostiske ngjagtighed il
forudsigelse af klinisk tilbagefald hos patienter
(ref. 19-20).

e | sjeeldne tilfelde, hvor calprotectin-niveauerne er
ekstremt hgje (over 5000 pg/g, f.eks. ved akut colitis
ulcerosa), kan testsystemet veere tilbgjeligt til at udvise
en "hgjdosis-hook-effekt", som kan give resultater med
veerdier under analyseomradets forventede greense pa
1000 pg/g. Det tilrades at veere seaerligt opmaerksom pa
resultater over 300 ug/g, nar disse ledsages af steerke
symptomer.

e Patienter, der tager NSAID regelmeessigt, kan have
forhgjede faekale calprotectin-niveauer.

e Resultaterne er ikke ngdvendigvis klinisk relevante for
bgrn under 4 ar, der har let forhgjede calprotectin-
veerdier i faeces (ref. 21-24).

FORTOLKNING AF RESULTATERNE

I. Skelnen mellem organisk sygdom og funktionel
mave-tarmsygdom

Bestemmelse af faekale calprotectin-niveauer kan veere et
palideligt og enkelt hjeelpemiddel til at skelne mellem
organiske og funktionelle mave-tarmsygdomme (ref. 1-7).

Resultatkategorierne er baseret pa data fra kliniske studier
udfagrt af BUHLMANN og er anbefalinger fra BUHLMANN.
Alle testresultater skal fortolkes i sammenhaeng med
tilgeengelige oplysninger fra patientens kliniske symptomer,
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sygehistorie og andre  kliniske

laboratorieresultater.

resultater  og

Kliniske graensevardier

Folgende data er fastlagt med BUHLMANN fCAL® ELISA
(bestillingskode: EK-CAL).

Resultaterne fra 58 kliniske prgver fra patienter med
diagnosen IBS og 131 kliniske prgver fra patienter med
diagnosen IBD fra et internationalt kliniske forsag blev
analyseret for at opna de veerdier, der er beskrevet i tabel 4.

(k:jrlmtr:r:f;ttiir:n Fortolkning Opfalgning
< 80 pg/g Normal Ingen
80-160 pg/g Grazone/borderline | Opfglgning inden for 4-6 uger
> 160 pg/g Forhgjet Gentag efter behov
Tabel 4
Calprotectin-vaerdier under 80 ug/g
Faekale calprotectin-veerdier < 80 ug/g tyder ikke pa

inflammation i mave-tarmkanalen. Patienter med lave
calprotectin-niveauer vil sandsynligvis ikke have behov for
invasive procedurer med henblik pa at fastsla arsagen til
inflammation.

Calprotectin-vardier mellem og lig med 80 og 160 ug/g

Middelhgje faekale calprotectin-niveauer mellem og lig med
80 og 160 pg/g, ogsa kaldet grazoneniveauer, tyder ikke
direkte pa aktiv inflammation, der kreever omgaende
opfglgning med invasiv testning. Det kan dog ikke
udelukkes, at der foreligger inflammation. Genevaluering af
feekale calprotectin-niveauer efter 4 til 6 uger anbefales med
henblik pa bestemmelse af inflammationsstatus.

Calprotectin-vaerdier over 160 ug/g

Feekale calprotectin-veerdier > 160 pg/g er en indikator for
neutrofilinfiltrat i mave-tarmkanalen og kan derfor vaere tegn
pa, at der foreligger aktiv inflammatorisk sygdom. Relevante
yderligere undersggelsesprocedurer udfert af specialister
foreslas med henblik pa at opna en samlet klinisk diagnose.

Klinisk evaluering

Quantum Blue® fCAL extended-analysens evne til at skelne
mellem patienter med IBD og andre ikke-inflammatoriske
mave-tarmlidelser, herunder IBS, blev evalueret ved
anvendelse af kliniske prever indsamlet fra 278 patienter og
ekstraheret med CALEX® Cap. Et hundrede og fireogtyve
(124) patienter fik den endelige diagnose IBD (Crohns
sygdom, colitis ulcerosa eller ubestemt colitis), 92 patienter
led af IBS, og 62 patienter praesenterede med
abdominalsmerter og/eller diarré eller andre mave-
tarmrelaterede ikke-inflammatoriske lidelser (se tabel 5).
Den endelige diagnose blev underbygget af endoskopi samt
andre kliniske resultater.

En klinisk fglsomhed pa 91,9 % (95 % ClI: 85,7-96,1 %) ved
80 pug/g og en Klinisk specificitet pa 78,6 % (95 % ClI:
71,2-84,8 %) ved 160 pg/g kan nas med hensyn til at skelne
mellem IBD og mave-tarmrelaterede ikke-inflammatoriske
tilstande, herunder IBS. ROC-kurveanalyse gav et AUC pa
0,901 (se tabel 6).

En klinisk fglsomhed pa 91,9 % (95 % CI: 85,7-96,1 %) ved
80 pug/g og en Kklinisk specificitet pad 80,4 % (95 % ClI:
70,9-88,0 %) ved 160 pg/g kan nas med hensyn til at skelne
mellem IBD og IBS. ROC-kurveanalyse gav et AUC pa
0,913 (se tabel 7).
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Den optimale cut-off-kombination for disse patientpuljer
kunne defineres ved ROC-analyse som 80 ug/g og 160 ug/g
calprotectin, hvilket er lidt mere stringent end en kombination
af en mere folsom lavere cut-off-vaerdi pa 50 ug/g med
lavere ydeevne med hensyn til specificitet og en gvre cut-
off-veerdi pa 200 pg/g med lidt lavere falsomhed
(tabel 8 0g 9).

Il. IBD-monitorering

Kliniske graensevardier

Bestemmelse af faekalt calprotectin er ogsa et palideligt og
enkelt hjeelpemiddel til monitorering af IBD-patienter
(ref. 7-18).

De viste resultatkategorier er anbefalinger, og fastleeggelsen
af dem er baseret pa kondenseret viden om publicerede cut-
off-veerdier og undersggelser af klinisk ydeevne. Det
tirades, at behandlende leeger fastlaegger individuelle
patientgreenseveerdier ved at bestemme patientens
calprotectin-niveau ved baseline under sygdomsremission.

Calprotectin-vaerdier under 100 ug/g

Faekale calprotectin-niveauer under 100 pg/g kan veere en
palidelig indikator for patienter med lav risiko for klinisk
tilbagefald, der er i endoskopisk remission, og for hvem
invasive endoskopiske procedurer kan undgas (ref. 7-18).

Calprotectin-vardier mellem 100 og 300 ug/g

Niveauer af faekal calprotectin mellem 100 og 300 pg/g kan
veere tegn pa, at strammere kontrol er ngdvendig i den
efterfglgende periode for at vurdere tendenserne i
sygdomsudviklingen.

Calprotectin-vaerdier over 300 ug/g

Feekale calprotectin-niveauer over 300 ug/g bgr medfere
gentagelse af testen og, hvis forhgjede niveauer bekraeftes,
igangseettelse af yderligere undersggelser (ref. 7-18).

Klinisk evaluering

Korrelationen mellem calprotectin-niveau og
inflammationsstatus i patienters tarmslimhinder ifglge
endoskopiske vurderinger blev bestemt i syv uafheengige
forseg ved anvendelse af BUHLMANN calprotectin-tests (se
tabel 10 for et eksempel pa tre af disse forsgg). Baseret pa
en meta-analyse af disse syv fors@g var de opnaede veerdier
for arealet under summarizing receiver operating
characteristic-kurven (AUC-SROC) 0,890, for fglsomhed
80,0 % (95 % CI: 72,5-84,9 %) og for specificitet 88,4 %
(95 % CI: 83,2-92,1 %).

Den diagnostiske veaerdi af calprotectin til forudsigelse af
fremtidig klinisk remission og tilbagefald ud fra patientens
symptomer, kliniske aktivitetsindekser, ikke-planlagt behov
for eskalering af behandlingen, indleeggelse eller akut
behandling blev fastsldet i ti forsgg ved anvendelse af
BUHLMANN calprotectin-tests (se tabel 11 for et eksempel
pa tre af disse forsag). Baseret pa en meta-analyse af disse
ti forsgg var de opndede veerdier for arealet under

summarizing receiver operating characteristic-kurven
(AUC-SROC) 0,862, for fglsomhed 80,9% (95 % CI:
71,2-87,9 %) og for specificitet 79,9% (95% ClI:

75,0-84,1 %).
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YDEEVNEKARAKTERISTIKA

De preesenterede ydeevnekarakteristika er blevet fastlagt
med Quantum Blue® 3. generationsleeser med undtagelse af
linearitet, som praesenteres for begge generationer af
leesere.

Quantum Blue® fCAL extended er blevet valideret pa bade
Quantum Blue® 2. og 3. generationslaeserinstrumenter. De
angivne specifikationer for ydeevnekarakteristika geelder for
begge generationer af leesere.

Metodesammenligning

Bias ved kliniske beslutningspunkter og gennemsnitlig
bias: <15 %

Metodesammenligningsforsgget blev udfgrt i henhold til
CLSI-retningslinje EP09-A3. Et hundrede og treodfirs (183)
affaringspraver, der var ekstraheret med CALEX® Cap, blev
malt over 10 dage med tre Quantum Blue® extended fCAL-
reagenslots. Referencevaerdier med et endeligt calprotectin-
koncentrationsinterval pa 30,5 til 925,8 ug/g blev fastlagt i et
klinisk forseg med BUHMANN fCAL® ELISA ved anvendelse
af den manuelle vejnings- og ekstraktionsmetode.
Resultaterne er opsummeret i tabel 12 og 13.

Ngjagtighed / genfinding: inden for 80-120 %

Otte afferingsprgveekstrakter fik tilsat 60,2 ug/g og
120,4 ug/g calprotectin i kalibratormateriale  af
feecesekstrakter svarende til henholdsvis 5 % og 10 % af
proveekstraktets volumen. "Baseline"-prgver fik tilsat et
tilsvarende volumen ekstraktionsbuffer. "Baseline"- og
"baseline + tilsaetning"-praver blev malt i 13 replikater.
Resultaterne er opsummeret i tabel 14.

Repeterbarhed: <25 % CV

Pracision inden for laboratoriet: < 25 % CV
Repeterbarheden og preecisionen inden for laboratoriet blev
fastlagt i henhold til CLSI-retningslinje EPO05-A3 ved
anvendelse af det standardiserede forsggsdesign med 20
dage x 2 kersler x 2 replikater. Seks puljede
feecesprgveekstrakter med calprotectin-koncentrationer i
intervallet 49,9-485,0 ug/g blev testet. Resultaterne er
opsummeret i tabel 15.

Praecision mellem lots: <25 % CV

Preecisionen mellem lots blev fastlagt i henhold til CLSI-
retningslinje EP05-A3 ved anvendelse af et forsggsdesign
med 3 lots x 5 dage x 5 replikater. Seks puljede
feecesproveekstrakter med calprotectin-koncentrationer i
intervallet 55,3-552,5 ug/g blev testet. Resultaterne er
opsummeret i tabel 16.

Reproducerbarhed mellem instrumenter: <25 % CV
Praecisionen mellem instrumenter blev fastlagt i henhold til
CLSI-retningslinje EP05-A3 ved anvendelse af et
fors@gsdesign med 3 instrumenter x 5 dage x 5 replikater.
Seks puljede faecesproveekstrakter med calprotectin-
koncentrationer i intervallet 48,5-502,8 ug/g blev testet.
Resultaterne er opsummeret i tabel 17.

Detektionsgraense (LoD): < 30 pg/g

LoD blev fastlagt i henhold til CLSI-retningslinje EP17-A2
ved anvendelse af den klassiske tilgang, parametrisk
analyse og en LoB < 20 pg/g, bestemt ved anvendelse af en
non-parametrisk analyse.

Udgivelsesdato: 2025-12-04 8/16

Kvantifikationsgranse (LoQ): < 30 ug/g

LoQ blev fastlagt i henhold til CLSI-retningslinjie EP17-A2
baseret pa 90 bestemmelser og et praecisionsmal pa
25 % CV.

Linearitet: 25,2 til 908,9 ug/g

Det linesere omrade for Quantum Blue® fCAL extended blev
bestemt i henhold til CLSI-retningslinje EP06-A. Malingerne
blev udfert i 10 replikater pa i alt fire reagenslots. En
maksimal afvigelse fra linearitet pa 20 % eller 15 pg/g for
prever under 75pug/g var tilladt. Resultaterne er
opsummeret i tabel 18.

Hojdosis-hook-effekt

Test for hgjdosis-hook-effekt blev udfgrt pa to reagensilots.
Prever med calprotectin-koncentrationer op til 5000 pg/g
blev korrekt angivet som veaerende over 1000 pg/g for alle
replikater. For prgver med hgjere calprotectin-
koncentrationsveerdier (6308,2-11214,4 ug/g) blev der
observeret replikater med veerdier under 1000 pg/g
(643,4 ug/g som det laveste).

PRAANALYTISKE FAKTORER

CALEX® Cap ekstraktionsreproducerbarhed < 30 % CV

Ekstraktionsreproducerbarheden blev fastlagt i henhold til
CLSl-retningslinje EP05-A3 ved anvendelse af et
fors@gsdesign med 2 dage x 2 operatgrer x 3 CALEX® Cap
lots x 2 ekstraktioner x 3 replikater. Otte Kkliniske
faecespraver med calprotectin-koncentrationer i intervallet
51,2-615,3 ug/g blev testet. Resultaterne er opsummeret i
tabel 19.

INTERFERERENDE STOFFER

Quantum Blue® fCAL extended analysens fglsomhed over
for perorale leegemidler, kosttilskud, haemoglobin samt
enteropatogene mikroorganismer blev vurderet i henhold til
CLSI-retningslinje EP07-A2. Bias i resultaterne pa over
20 % blev betragtet som interferens.

Der blev ikke pavist interferens med de stoffer, der er anfart
i tabel 20, op til de angivne koncentrationer.

Der blev ikke pavist interferens med de enteropatogene
mikroorganismer, der er anfert i tabel 21, op til de angivne
antal  kolonidannende  enheder (CFU) pr. mL
feecesproveekstrakt.
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Testresultater
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Klinisk forsgg — Skelnen mellem organisk sygdom og
funktionel mave-tarmsygdom

Fordeling af patientresultater i tal (procent) inden for de
Endelig diagnostiske intervaller for Quantum Blue®
diagnose fCAL extended
<80 ug/g | 80-160 pg/g > 160 pg/g | alt
IBD 10 (8,1%) |12(9,7 %) 102 (82,3 %) | 124
IBS 62 (67,4 %) (12 (13,0 %) 18 (19,6 %) |92
Anden |38 (61,3 %) |9 (14,5 %) 15 (24,2 %) |62
mave-
tarmlidelse
Tabel 5
IBD vs. ikke- Klinisk beslutningspunkt
IBD 80 uglg 160 pglg
Folsomhed 91,9 % (85,7 %; 96,1 %) | 82,3 % (74,4 %; 88,5 %)
(95 % ClI)
Specificitet 64,9 % (56,8 %; 72,4 %) | 78,6 % (71,2 %; 84,8 %)
(95 % ClI)
PPV 67,9 % (60,2 %; 74,8 %) | 75,6 % (67,4 %; 82,5 %)
(95 % ClI)
NPV 90,9 % (83,9 %; 95,6 %) | 84,6 % (77,6 %; 90,1 %)
(95 % ClI)
ROC AUC .
(95 % Cl) 0,901 (0,865; 0,938)
Tabel 6
Klinisk beslutningspunkt
IBD vs. IBS
80 pgl/g 160 pgl/g
Folsomhed 91,9 % (85,7 %; 96,1 %) | 82,3 % (74,4 %; 88,5 %)
(95 % ClI)
Specificitet 67,4 % (56,8 %; 76,8 %) | 80,4 % (70,9 %; 88,0 %)
(95 % ClI)
PPV 79,2 % (71,6 %; 85,5 %) | 85,0 % (77,3 %; 90,9 %)
(95 % ClI)
NPV 86,1 % (75,9 %; 93,1 %) | 77,1 % (67,4 %; 85,0 %)
(95 % ClI)
ROC AUC .
(95 % Cl) 0,913 (0,876; 0,950)
Tabel 7
IBD vs. ikke- Klinisk beslutningspunkt
IBD 50 pg/g 200 pg/g
Folsomhed 96,0 % (90,8 %; 98,7 %) | 79,0 % (70,8 %; 85,8 %)
(95 % ClI)
Specificitet 50,6 % (42,5 %; 58,8 %) | 83,8 % (77,0 %; 89,2 %)
(95 % Cl)
PPV 61,0 % (53,8 %; 67,9 %) | 79,7 % (71,5 %; 86,4 %)
(95 % ClI)
NPV 94,0 % (86,5 %; 98,0 %) | 83,2 % (76,4 %; 88,7 %)
(95 % ClI)

Udgivelsesdato: 2025-12-04
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Klinisk beslutningspunkt
IBD vs. IBS
50 pg/g 200 pg/g

Folsomhed 96,0 % (90,8 %; 98,7 %) | 79,0 % (70,8 %; 85,8 %)
(95 % ClI)

Specificitet 52,2 % (41,5 %; 62,7 %) | 83,7 % (74,5 %; 90,6 %)
(95 % ClI)

PPV (95 % CI) | 73,0 % (65,5 %; 79,7 %) | 86,7 % (79,1 %; 92,4 %)
NPV (95 % CI) | 90,6 % (79,3 %; 96,9 %) | 74,8 % (65,2 %; 82,8 %)

ikke-IBD - IBS + anden mave-tarmlidelse

Cl — konfidensinterval

PPV — positiv preediktiv veerdi
NPV — negativ praediktiv veerdi

ROC AUC - areal und

er ROC-kurven

Kliniske forseg — IBD-monitorering

Tabel 9

Calprotectin' vs. Forseg 1 Forseg 2 Forseg 3
LBD-aktivite; Spanien Spanien Polen
estemt ve
endoskopiresultater (ref. 9) (ref. 10) (ref. 11)
Patientantal og 89 (CD?) 123 (UC?) 57 (CD?)
demografi
Alder: 32-58 | Alder: 18-85 Gennemsnitsalder:
35,3
44 % meend |66,4 % maend |48 % maend
Cut-off 272 uglg 280 uglg 238,5 ug/g
NPV 98 % 86 % 88 %
PPV 76 % 80,3 % 73 %
Tabel 10

' Forseg 1 og 2 — Quantum Blue® fCAL og Quantum Blue® fCAL high range
Forsgg 3 — BUHLMANN fCAL® ELISA og Quantum Blue® fCAL high range

2 CD = patienter med Crohns sygdom

3 UC = patienter med colitis ulcerosa

Kliniske forseg — IBD-monitorering

! Forseg 4 —- BUHLMANN fCAL® ELISA

Forsgg 5 og 6 — Quantum Blue® fCAL og Quantum

omrade

2 CD = patienter med Crohns sygdom
3 UC = patienter med colitis ulcerosa

Calprotectin' vs. Forsog 4 Forseg 5 Forsog 6
frerr}tid_ig klil'I‘iSk Storbritannien | Spanien Spanien
remission eller
tilbagefald (ref. 12) (ref. 13) (ref. 14)
Patientantal og 92 (CD?) 30 (CD?) 33 (CD?)
demografi 20 (UC?)
behandling med | behandling med
adalimumab infliximab
Alder: 24-64 Alder: 18-68
38 % maend 43,3 % meend 47,2 % meend
Opfelgningstid
efter maling af 12 maneder 4 maneder 12 maneder
calprotectin
Patienter med
klinisk tilbagefald |11 % 30 % 23 %
efter opfelgning
Cut-off 240 pg/g 204 pg/g 160 pg/g
NPV 96,8 % 100 % 96,1 %
PPV 27,6 % 75 % 68,7 %
Tabel 11

Blue® fCAL haijt

Quantum Blue® fCAL extended




TABELLER OG FIGURER

Metodesammenligning

Praecision mellem instrumenter

Passing-Bablok regressionsanalyse

ID | Gennem- | n Inden for Mellem Mellem Przecision
snit korsel dage instrumenter ialt
[ug/gl (repeterbarhed)| o, cv % CV % CV
% CV
L1 48,5 75 16,9 2,4 4,3 17,6
L2 86,9 75 12,4 5,6 0,0 13,6
L3| 1516 |75 19,4 3,2 0,0 19,7
L4| 2241 |75 17,5 4,2 3,5 18,3
L5| 3550 |75 17,0 4,9 0,0 17,7
L6| 5028 |75 19,8 7,3 45 21,6
Tabel 17
Linearitet
. ) - p-veaerdi for Lineaert
Fortsyenr?;:lgs Lot Mal[e |n/te]rv el R2 |non-linearitets-| omrade
Ha’g koefficient [ng/g]
. " 15,5 til
1 M0527 | 15,5 til 939,1 |0,911 < 0,0001 939.1
. " 25,2 til
2 M2128 | 16,1 til 908,9 |0,927 < 0,0001 908.9
3 M3048 | 11,7 i1 972,9 |0,856| 0,018 1,74
’ ’ ’ ’ 972,9
. N 24 3 il
4 M4851 [24,3 til 1004,2|0,939 < 0,0001 1004,2

Tabel 18: *signifikant

Praeanalytisk ekstraktionsreproducerbarhed

Haeldning | Skaerings [Bias ved| Bias ved | Bias ved | Bias ved r
(95 % Cl) | punkt |80 pg/g | 100 ug/g | 160 ug/g | 300 pg/g
[ug/g] (95 % Cl)| (95 % Cl) | (95 % CIl) | (95 % CI)
(95 % ClI)
1,123 -2,7 8,9 % 9,6 % 10,6 % 11,4 % [0,900
(1,045; -11,3; | (42%; | (4,6 %; (4,3 %; (3,8 %;
1,221) 3,6) 15,3%) | 16,8 %) | 19,2%) | 21,1 %)
Tabel 12
Bland-Altman analyse
Gennemsnitlig bias Nedre LoA @vre LoA
(95 % Cl) (95 % CI) (95 % Cl)
9,7 % -54,6 % 74,0 %
(4,9 %; 14,5 %) (-62,8 %,; -46,4 %) (65,8 %; 82,2 %)
Tabel 13
Genfinding
Gennem- | Forventet | Observeret
Tilsat snitlig | baseline + | baseline +
verdi | paseline | tilsatning | tilsaetning | Genfindings-
ID | [wg/g] | [wg/d] [ug/gl [ug/g] rate [%)]
Nr. 1 60,2 52 112 110 99
Nr. 2 60,2 63 123 127 103
Nr. 3 60,2 63 123 131 107
Nr. 4 60,2 78 138 137 99
Nr. 5 60,2 115 175 179 102
Nr.6 | 120,4 149 270 272 101
Nr.7 | 120,4 221 341 341 100
Nr.8 | 120,4 469 589 559 95
Tabel 14
Pracision inden for laboratoriet
ID | Gennem- | n | Inden for kersel | Mellem Mellem |Praecision
shit (repeterbarhed) | keorsler dage i alt
[ng/g]l % CV % CV % CV % CV
S1 49,9 |80 18,2 0,0 5,3 18,9
S2| 87,1 80 17,0 0,0 2,9 17,2
S3| 1357 |80 1,7 8,9 0,0 14,7
S4| 213,2 |80 14,5 6,5 1,8 16,0
S5| 3374 |80 14,8 3,2 5,0 15,9
S6| 4850 |80 21,4 0,0 0,0 21,4
Tabel 15
Pracision mellem lots
ID | Gennem- | n | Inden for kersel | Mellem Mellem |Praecision
snit (repeterbarhed) dage lots i alt
[ng/gl % CV % CV % CV % CV
S1 553 |75 16,6 10,0 0,0 19,4
S2| 944 |75 16,4 8,7 0,0 18,5
S3| 1552 |75 20,1 2,6 2,1 20,4
S4| 2270 |75 17,3 2,8 0,0 17,5
S5| 361,5 |75 16,9 2,5 4.8 17,7
S6| 5525 |75 17,3 6,8 4,6 19,1
Tabel 16
Udgivelsesdato: 2025-12-04 10/16

Inden Mellem
Gennem- for
snit kersel | ekstraktion | dag lot |operator| I alt

ID| [pg/g] | n|%CV % CV %CV |%CV| %CV |%CV
S1 51,2 72| 11,7 6,1 10,2 | 0,0 0,0 16,7
S2 63,5 72| 19,0 9,9 4,3 0,0 0,0 21,9
S3 87,4 72| 13,2 12,4 1,8 4.6 1,2 18,8
S4| 1595 (72| 16,6 0,0 5,0 0,0 2,1 17,5
S5 1814 (72| 11,6 11,0 0,0 3,5 11,0 19,7
S6| 2705 |72 151 12,5 6,6 9,6 6,4 23,7
S7| 5708 (72| 16,9 8,1 57 2,0 0,0 19,6
S8| 6153 (72| 17,0 8,9 9,3 0,0 0,0 21,3

Tabel 19

Quantum Blue® fCAL extended




TABELLER OG FIGURER

Interfererende stoffer

Handelsnavn Aktiv bestanddel Koncentration Navn Slutkoncentration
mg/50 mg faeces (CFU/mL)
Duofer Fol Jern(ll)sulfat 0,11 Escherichia coli 2,9 x 108
(indeholder 0,4 mg folsyre) Salmonella enterica subsp. enterica 8,2 x 10°
Prednison Prednison 0,31 Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae 4,5x 10°
Imurek Azathioprin 0,19 Citrobacter freundii 5,5 x 10°
Salofalk Mesalazin; 5,21 Shigella flexneri 5,0 x 106
5-ASA Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica 5,3 x 10°
Agopton Lansoprazol 0,18 Tabel 21
Asacol Mesalazin; 2,50
5-ASA
Vancocin Vancomycin 2,00
Bactrim Sulfamethoxazol + Trimethoprim 1,7+ 0,35
Ciproxin Ciprofloxacin 1,25
E-vitamin DL-a-tocopherolacetat 0,30
Berocca B1 (1,4 mg), B2 (1,6 mg), B6 (2 mg), | 1,06
B12 (1ug), C (60mg), folsyre
(200 mg),  nicotinamid (18 mg),
pantothensyre (6 mg), biotin
(0,15 mg), calcium (120 mg),
magnesium (120 mg), zink (9,5 mg)
Haemoglobin Haemoglobin 1,25
Tabel 20
Udgivelsesdato: 2025-12-04 11/16 Quantum Blue® fCAL extended
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HANDELSESINDBERETNING | EU-MEDLEMSLANDE

En hvilken som helst alvorlig heendelse, der har forekommet med denne anordning, skal omgéende indberettes til
producenten og den kompetente myndighed i dit medlemsland.

TRANSPORTSKADER
Hvis produktet modtages i beskadiget tilstand, skal du informere din forhandler.
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BEMARKNINGER
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SYMBOLER

BUHLMANN gar brug af de symboler og skilte, som er angivet om beskrevet i ISO 15223-1.
For definition af symboler se symbolforklaringen pa:
www.buhlmannlabs.ch/support/downloads/

Derudover anvendes falgende symboler og skilte:

Symbol Forklaring
Testkassette
BUF|EX] Ekstraktionsbuffer

[CONTROLJL| |Lav kontrol

[CONTROL/|H| Hgj kontrol

RFID-chipkort

Stregkodekort

Dele af kittet er patentbeskyttet gennem EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)

c E 0123
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