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NORSK

TILTENKT BRUK

BUHLMANN Quantum Blue® fCAL extended er en in-vitro-
diagnostisk analyse for kvantitativ fastsettelse av
kalprotektin i avfgringsprgver fra mennesker, til hjelp i
vurdering av betennelse i tarmslimhinnen.
Analyseresultatene kan brukes som et hjelpemiddel i
diagnostisering ved & skile mellom  organisk
betennelsessykdom i mage-tarm-kanalen (inflammatorisk
tarmsyndrom, IBD, spesielt Crohns sykdom eller ulcerativ
kolitt, UC) og funksjonell sykdom (irritabel tarm-syndrom,
IBS) (ref. 1-7), hos pasienter med kroniske magesmerter, og
som en hjelp i overvaking av IBD-sykdom (ref. 7-18).

Kun til bruk i laboratorium. Ikke automatisert.

o Utlgpsdato

e At posen erifeilfri stand (dvs. uten perforeringer som kan
veere forarsaket av feilaktig handtering).

e At testkassetten er i feilfri stand (dvs. uten riper pa
analysemembranen).

Dersom testkassetten ikke oppfyller disse kriteriene, skal en
annen testkassett brukes.

REAGENSENES HOLDBARHET OG OPPBEVARING

Uapnede reagenser

Oppbevares ved 2-8 °C. |kke bruk reagensene etter utlgpsdatoen som
er trykt pa etikettene.

Apnede reagenser

Testkassetter som er tatt ut av folieposen, ma

Testkassett brukes innen 4 timer.

ANALYSEPRINSIPPER

Analysen er utformet for selektiv maling av kalprotektin-
antigen ved sandwich-immunanalyse. Testmembranen er
belagt med et monoklonalt oppfangende antistoff (mAb) som
er sveert spesifikt for kalprotektin. Den andre monoklonale
pavisningsantistoff som er konjugert til gullkolloider, er
avsatt pa konjugatfrigjgringsputen og frigjgres inn i
reaksjonssystemet etter at den ekstraherte og fortynnede
avfgringspregven er tilsatt. Kalprotektin/-antikalprotektin-
gullkonjugatet binder seg til antikalprotektin-konjugatet som
er belagt pa testmembranen (testlinjen), og det gjenveerende
frie antikalprotektin-gullkonjugatet binder seg til antimus-
antistoffet fra geit, som er belagt pa testmembranen
(kontrollinjen). Signalintensiteten for testlinjen (T) og
kontrollinjen (C) males kvantitativt i en ikke-automatisert
testprosedyre med Quantum Blue® Reader.
Quantum Blue® fCAL extended ma
laboratoriesetting og er ikke tiltenkt for
egentesting eller testing pa klinikken.

utferes i en
bruk til

Oppbevares i opptil 6 maneder ved 2-8 °C etter

Ekstraksjonsbuffer | ;™"
apning.

Kontroller
lav / hay

Oppbevares i opptil 6 maneder ved 2-8 °C etter
apning.

Tabell 2

MEDFQLGENDE REAGENSER OG KLARGJQRING

Reagenser Mengde Kode Kommentarer
Testkassett 25 stk. B-LFCALUS- vakuquorseglet i
TC en foliepose
. 1 flaske .
Ekstraksjonsbuffer B-CAL-EX Klar til bruk
125 mL
Kontroller 2 hetteglass | B-CALE- )
lav* | hay* 0.5 mL CONSET | Klartibruk
. B-CALE- .
RFID-chipkort 1 stk. RCC Hyvitt plastkort
. B-CALE-
RFID-chipkort 1 stk. RCC720 Grent plastkort
B-CALE- Plastkort med
Strekkodekort 1 stk. BCC 2D-strekkode

Tabell 1
* Kontrollene inneholder lotspesifikke mengder med nativt humant
kalprotektin. Se det ekstra kvalitetskontrolldatabladet for faktiske
konsentrasjoner.

MATERIALER SOM ER N@DVENDIGE, MEN SOM
IKKE FOLGER MED

e Enhetene som beskrives nedenfor leveres ikke sammen
med settet og ma bestilles separat:

Enheter Mengde Kode

Pakker med 50, 200 eller

500 rer er tilgjengelig, fylt B-CALEX-C50
CALEX®Cap med 5 mL B-CALEX-C200

ekstraksjonsbuffer B-CALEX-C500

Klar til bruk
BUHLMANN 50 rer bestaende av B-CAL-RD
Smart-Prep spateler og basehetter

®
Quantum Blue™ | o\ ot BI-POCTR-ABS
Reader
Tabell 3

¢ Vorteksblander for ekstraksjon av avfgring

e Presisjonspipetter med engangsspisser:
100-1000 pL og 250-2500 pL

e Sentrifuge

10-100 pL,

¢ 5 mL polypropylen- eller polystyrenrgr for fortynning av
ekstraktene

e Tidtaker (ekstrautstyr)
e Mykt tarkepapir eller trekkpapir

FORHOLDSREGLER

Sikkerhetsforanstaltninger

SJEKK TESTSETTET

BUHLMANN-produkter er fremstilt med stgrst mulig omhu,
og alle mulige tiltak er iverksatt for a sikre at dette testsettet
og dets ytelse er fullstendige. Vi anbefaler likevel a
kontrollere testsettet med tanke pa testkassettens og
posens tilstand basert pa felgende kriterier:
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¢ Kontrollene i denne analysen inneholder komponenter av
human opprinnelse. Selv om reagensene er testet og
funnet negative for HBV-overflateantigener, HCV- og
HIV1/2-antistoffer, skal de handteres som om de kan
overfgre infeksjoner, og skal handteres i henhold til God
laboratoriepraksis (GLP) ved bruk av egnede
forholdsregler.

o Ekstraksjonsbufferen og kontrollene i dette settet
inneholder komponenter som er klassifisert i samsvar
med Regulativ (EF) nr. 1272/2008: 2-metyl-4-isotiazolin-
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3-one hydroklorid (kons. =0,0015 %), og derfor kan
reagensene gi allergiske hudreaksjoner (H317).

e Pasientpraver skal handteres som om de kan overfgre
infeksjoner, og skal handteres i henhold til God
laboratoriepraksis (GLP) ved bruk av egnede
forholdsregler.

e Reagenser: Unnga at reagensene kommer i kontakt med
hud, @yne eller slimhinner. Hvis kontakt skulle
forekomme, vask umiddelbart med store mengder vann.
Hvis ikke kan det oppsta irritasjon.

e Reagenser og kjemikalier ma behandles som farlig avfall
i henhold til nasjonale retningslinjer eller forskrifter for
biologisk farlig avfall.

Tekniske forholdsregler

Komponenter i settet
¢ Analysen ma utfgres ved romtemperatur (18-28 °C).

e Alle reagenser og testprgver ma utlignes til rom-
temperatur (18-28 °C) fgr analysen pabegynnes.

e Nar prgvene er utlignet til romtemperatur, tas test-
kassetten ut av folieposen. La testkassetten utlignes i
laboratoriemiljget i minst 2 minutter for analysen
pabegynnes.

¢ Bland godt (vorteks) reagensene for bruk.

e Settets komponenter mé ikke brukes etter utlgpsdatoen
som er trykt pa etikettene.

¢ lkke bland forskjellige reagensloter.

e Analysen er laget for avfgringsekstrakt som er forberedt
ved bruk av ekstraksjonsbufferen som falger med i settet
eller CALEX® Cap. Bruk av andre ekstraksjons-buffere
kan gi gale resultater.

¢ |kke demonter testkassettene.

e Handter testkassettene med forsiktighet. Ikke kontaminer
prevelastingsporten  eller  avlesningsvinduet  via
hudkontakt, andre veesker osv. (figur 1D).

e Pase at testkassetten ligger flatt og vannrett mens
analysen utfares.

o Testkassetter kan ikke gjenbrukes.

Analyseprosedyre

e Les instruksjonene ngye for du utfgrer analysen.
Analysens ytelse vil pavirkes negativt dersom
reagensene fortynnes feil, handteres eller oppbevares
under andre forhold enn dem som er angitt i denne
bruksanvisningen.

e Vear oppmerksom pa at det finnes to generasjoner
avlesere: Quantum Blue® Reader 2. generasjon med
serienummer mellom 1000 og 3000 (QB2) og Quantum
Blue® Reader 3. generasjon med serienummer over
3000 (QB3G).

e QB2 ma slas pa og programmeres for Quantum Blue®
fCAL extended-analyse. Last inn analysemetoden ved
bruk av  RFID-chipkortet (B-CALE-RCC eller
B-CALE-RCC720) fer du starter analysen (se handboken
for Quantum Blue® Reader).

e QB3G ma slas pa og programmeres for Quantum Blue®
fCAL extended-analyse enten ved bruk av strekkode-
kortet (B-CALE-BCC) eller ved & velge fra testmenyen
(Kun hurtigmodus). Du finner mer informasjon i

handboken for Quantum Blue® Reader.
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e Bruk RFID-chipkortet (QB2) / strekkodekortet (QB3G) for
a endre lotspesifikke testparametere.

e Pasientprever som ikke handteres pa riktig mate, kan gi
ungyaktige resultater.

¢ For & kunne oppna palitelige og kvantitative resultater er
det viktig @ homogenisere avfgringspregven fullstendig i
ekstraksjonsbufferen, i enheten.

e Nar du bruker avfgringsekstrakt som er innhentet med
den manuelle veiemetoden (BUHLMANN Smart-Prep),
er det viktig at du sentrifugerer ekstraktene far lagring.
Sentrifuger rgrene i 5 minutter ved 3000 x g. Etter
sentrifugering ma supernatanten overfgres til et nytt
oppbevaringsrar.

PROVETAKING, LAGRING, STABILITET

Det trengs mindre enn 1 g nativ avfgring til ekstraksjons-
prosedyren. Samle inn avfgringspraver i vanlige ror.

Viktig: Preven ma samles inn uten noen kjemiske eller
biologiske tilsetningsstoffer.

Transport av prover

Avfgringsprgver skal mottas for behandling i laboratoriet
innen 3 dager etter innsamling. Prgvene kan transporteres
ved romtemperatur eller avkjglt.

Lagring av prever
Avfgringsprgver skal avkjgles ved 2-8 °C og ekstraheres

innen 3 dager etter at de er mottatt i laboratoriet. Ikke
oppbevar prgver ved hgye temperaturer.

Ekstraktets stabilitet

Ekstrakter av fekal kalprotektin som er innhentet med
CALEX® Cap er stabile ved romtemperatur (23 °C) i 7 dager
og ved 2-8 °C i opp til 15 dager. Hvis ekstraktene skal
oppbevares lenger, skal de fryses ved -20 °C. Frosne
ekstrakter er stabile i en periode pa opptil 23 maneder.
CALEX® Cap-ekstrakter kan oppbevares og fryses direkte i
CALEX® Cap. Ekstrakter taler fire fryse-tine-sykluser. La
frosne ekstrakter utlignes til romtemperatur for de males.
Se trinn 2 under kapitlet Analyseprosedyre for
gjenbruk/gjenmaling av ekstraktene.

Ekstrakter av fekal kalprotektin som er innhentet med den
manuelle veiemetoden (e.g. BUHLMANN Smart-Prep), er
stabile ved 2-8 °C i < 7 dager eller ved -20 °C i 36 maneder.

ANALYSEPROSEDYRE
Analyseprosedyren bestar av tre trinn:

1. Ekstraksjon av avfgringsprover

Ekstraksjonen beskrives i bruksanvisningen som leveres
med de aktuelle enhetene.

CALEX® Cap: Flytende avfgringsprgver kan pipetteres
direkte i CALEX® Cap. Skru av den bla hetten og pipetter
10 uL avfegringsprgve i enheten. Lukk CALEX® Cap og
ga videre med vortex-trinnet i samsvar med
ekstraksjonsprosedyren som beskrives og illustreres i
bruksanvisningen som fglger med CALEX® Cap.

2. Prgvebehandling

e Manuell veiemetode (BUHLMANN Smart-Prep): La
avfgringspreven hvile i 10 minutter etter ekstrahering.
Fortynn supernatanten 1:10 med ekstraksjonsbuffer
(f.eks. 50 pyL avfaringsekstrakt og 450 pL
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ekstraksjonsbuffer) og bland godt. La pravene utlignes i
minst 5 minutter ved 18-28 °C for du gar videre til neste
trinn (trinn nr. 3).

e CALEX®Cap: La avfaringspraven hvile i 10 minutter etter
ekstrahering, med det hvite hodet pa enheten nedover.
Skru av den bla hetten. Supernatanten kan brukes uten
ytterligere fortynning i lateral flow-analysen.

3. Prosedyre for lateral flow-analyse og avlesning
QB2

To alternative metoder kan lastes inn fra det respektive
RFID-chipkortet: B-CALE-RCC720 (med innebygd tidtaker)
eller B-CALE-RCC (uten innebygd tidtaker). Velg ett av
RFID-chipkortene fgr du starter eksperimentene. Last inn
analysemetoden ved bruk av RFID-chipkortet pa Quantum
Blue® Reader.

QB3G

To ulike driftsmoduser er tilgjengelige fra BUHLMANN for &
male prgver med QB3G: Hurtigmodus og sikkermodus. Far
du starter analysen, ma du finne ut hvilken driftsmodus din
avleser virker i.

Analysemetoden kan lastes inn fra strekkodekortet
(Hurtigmodus eller sikkermodus) eller, hvis metoden har
veert brukt tidligere, velges fra testmenyen (Kun hurtig-
modus). Malinger kan utfgres med eller uten en innebygd
tidtaker i hurtigmodus. Malinger i sikkermodus kan kun
utferes med en innebygd tidtaker.

Falg instruksjonene pa skjermen pa QB3G. Du kan ogsa se
hurtigveiledningen for QB3G for hurtigmodus og
sikkermodus.

Quantum Bjye®
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3.1. Metode med innebygd tidtaker

QB2: Bruk det grenne RFID-chipkortet B-CALE-RCC720

QB3G (Hurtigmodus): Velg "NEI" (No) nar QB3G ber deg

om a hoppe over inkubasjonstiden

QB3G (Sikkermodus): Standardinnstilling

e Pakk ut testkassetten og utlign i minst 2 minutter i
laboratoriemiljget.

e Tilsett 60 uL avfgringsekstrakt pa
provelastingsport.

testkassettens

e Lastinn testkassetten pa leserens testkassettholder.

e Lukk testkassettholderen og start malingen ved a trykke
pa start-knappen pa QB2 eller alternativet "Start maling"
(Start Measurement) pa QB3G.

e Skanningen starter
(720 sekunder).

e For hgye / lave kontroller: Gjenta trinn 3.1 med 60 uL
kontroller i stedet for avfaringsekstrakt.

¢ @

10 min.

automatisk etter 12 minutter

Start

= 60 pL Avferingsekstrakt / kontroll @
- / - —* —
VA KRN Automatisk
avlesning
etter 12 min

3.2. Metode uten innebygd tidtaker
QB2: Bruk det hvite RFID-chipkortet B-CALE-RCC

QB3G (Hurtigmodus): Velg "JA" (Yes) nar QB3G ber deg om
a hoppe over inkubasjonstiden

QB3G (Sikkermodus): Alternativet er ikke tilgjengelig

e Pakk ut testkassetten og utlign i minst 2 minutter i
laboratoriemiljget.

o Tilsett 60 pL avfgringsekstrakt pa testkassettens prgve-
lastingsport.

e Inkuber i 12 minutter +/-1 minutt (still inn en tidtaker
manuelt).

e Lastinn testkassetten pa leserens testkassettholder.

e Skann testkassettholderen med Quantum Blue® Reader
umiddelbart ved a trykke pa start-knappen pa QB2 eller
alternativet "Start maling" (Start Measurement) pa
QB3G.

e For hgye / lave kontroller: Gjenta trinn 3.2 med 60 pL
kontroller i stedet for avfaringsekstrakt.

@

Start

At 60 pL Avferingsekstrakt / kontroll (]
) —_ —_

RN 2
Inkuber 12 min ( Start avlesning:

Merknad: Se handboken for Quantum Blue® Reader for a
leere om de grunnleggende funksjonene og hvordan du
starter opp og bruker Quantum Blue® Readers, seerlig
hvordan du velger analysemetode og hvordan du laster inn
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bestemte parametere fra RFID-chipkortet (QB2)/
strekkodekortet (QB3G) pa Quantum Blue® Reader. Pass pa
at testkassetten settes inn i Quantum Blue® Reader pa riktig
mate, med avlesningsvinduet fgrst (figur 1D).

KVALITETSKONTROLL

e Hvis analysens ytelse ikke samsvarer med de fastsatte
grensene, og gjentakelse utelukker tekniske feil, skal du
sjekke fglgende muligheter: i) pipettering,
temperaturkontroll og tidtaking ii) reagensenes
utlgpsdato og iii) oppbevarings- og inkubasjonsforhold.

¢ Resultatene av selvtesten til Quantum Blue® Reader som
utfgres ved oppstart, ma veere gyldig.

VALIDERING AV RESULTATER

e For at testresultatet skal vaere gyldig, ma kontrollinjen (C)
veere synlig i alle tilfeller (se figur 1A og 1B). Den brukes
kun som en kontroll av testens funksjon og kan ikke
brukes til & tolke testlinjen (T). Hvis testlinjen (T) ikke er
synlig etter 12 minutters inkubasjonstid (figur 1A), er
konsentrasjonen av kalprotektin i avfgringspraven under
pavisningsgrensen. Hvis testlinjen (T) er synlig etter
12 minutters inkubasjonstid (figur 1B), beregnes
konsentrasjonen av kalprotektin i avferingspreven av
Quantum Blue® Reader.

e Hvis bare testlinjen (C) er synlig etter 12 minutters
inkubasjonstid (figur 1C), er testresultatet ugyldig, og
analysen ma gjentas med en annen testkassett.

e Huvis verken kontrollinjen (C) eller testlinjen (T) er synlig
etter 12 minutters inkubasjonstid (figur 1D), er
testresultatet ugyldig, og analysen ma gjentas med en
annen testkassett.

e Ettersom Quantum Blue® Reader tillater en kvantitativ
evaluering av testlinjen (T) og kontrollinjen (C), utferes
en ekstra gyldighetstest av kontrollinjen (C). Huvis
kontrollinjens (C) signalintensitet er under en terskel etter
12 minutters inkubasjonstid, er ogsa testen ugyldig og
analysen ma gjentas med en annen testkassett.

BEGRENSNINGER

e Reagenser som leveres med Quantum Blue® fCAL
extended-settet, er kun ment for fastsettelse av
kalprotektinnivaer i avfgringspraver fra mennesker.

¢ Fekale kalprotektinverdier er ment som et hjelpemiddel i
diagnostisering ved a skille mellom organisk sykdom og
funksjonell sykdom, og til hjelp i IBD-overvaking.
Resultatene skal alltid vurderes i sammenheng med
andre kliniske funn og laboratoriefunn.

e For overvaking av IBD-sykdom har det veert antydet at
flere fekale kalprotektinmalinger utfart med opptil 4 ukers
intervaller, har den beste diagnostiske ngyaktigheten i a
forutsi klinisk tilbakefall hos pasienter (ref. 19-20).

¢ | sjeldne tilfeller, nar kalprotektinnivaene er ekstremt
haye (over 5000 ug/g, f.eks. ved akutt UC), kan systemet
ha en tendens til en hgydose hook-effekt, som kan fare
til verdier under den forventede grensen pa 1000 ug/g for
analyseomradet. Det anbefales a vaere spesielt
oppmerksom pa resultater over 300 pg/g nar de ledsages
av sterke symptomer.

e Pasienter som regelmessig tar NSAID-er, kan ha gkte
fekale kalprotektinnivaer.

e Resultatene har kanskje ikke klinisk gyldighet hos barn
under 4 ar som har lett forhgyede fekale kalprotektin-
nivaer (ref. 21-24).

STANDARDISERING

¢ Det finnes ingen internasjonalt eller nasjonalt anerkjente
referansematerialer eller referansemalingsprosedyrer for
kalprotektinanalytt i avferingsprgver. Quantum Blue®
fCAL extended er standardisert med BUHLMANN fCAL®
ELISA (bestillingskode: EK-CAL), som er standardisert
ved bruk av internasjonalt referansemateriale.

e Quantum Blue® Reader bruker en lotspesifikk
standardkurve for a beregne kalprotektin-
konsentrasjonen. 95 % konfidensintervallet for den
samlede usikkerheten til produktkalibratoren er lavere
enn 20,0 %, og den samlede usikkerheten til kontrollene
er lavere enn 30,0 %.

¢ Analyseomradet er mellom 30 og 1000 pg/g.

e For & fa kvantitative resultater for kalprotektin-
konsentrasjon mellom 850 og 1800 ug/g kan prgver med
hgye avlesninger over 850 ug/g testes pa nytt med
Quantum Blue® high range-testen (bestillingskode:
LF-CHR25).
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TOLKNING AV RESULTATER

I. Skille mellom organisk sykdom og funksjonell
gastrointestinal sykdom

Fastsettelse av fekale kalprotektinnivaer kan brukes som et
palitelig og enkelt hjelpemiddel i & skille organiske fra
funksjonelle gastrointestinale sykdommer (ref. 1-7).
Resultatkategoriene er basert pa data fra kliniske studier
utfert av BUHLMANN, og er BUHLMANNS anbefalinger. Alle
analyseresultater skal tolkes i sammenheng med tilgjengelig
informasjon fra pasientens kliniske symptomer, medisinske
historikk samt andre kliniske funn og laboratoriefunn.

Kliniske terskler

Folgende data ble fastsatt med BUHLMANN fCAL® ELISA
(bestillingskode: EK-CAL).

Resultater fra 58 kliniske prgver fra pasienter diagnostisert
med IBS og 131 kliniske prever fra pasienter diagnostisert
med IBD, fra en internasjonal klinisk studie, ble analysert for
a fa verdiene som er beskrevet i tabell 4.

Kalprotektinkonsentrasjon | Tolkning Oppfoelging
< 80 pg/g Normal Ingen
. . Oppfelging
80-160 ug/g Gréasone/borderline innen 4-6 uker
Gjenta etter
> 160 ug/g Forhgyet behov

Tabell 4

Kalprotektinnivaverdier under 80 pg/g

Fekale kalprotektinverdier <80 pg/g indikerer ikke
betennelse i mage-tarmkanalen. Pasienter med lave
kalprotektinverdier trenger sannsynligvis ikke invasive

prosedyrer for a fastsette arsaken til betennelsen.
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Kalprotektinverdier mellom og lik 80 og 160 pg/g

Middels fekale kalprotektinverdier mellom og lik 80 og
160 pg/g, ogsa kalt grasonenivaer, er ikke direkte indikative
for en aktiv betennelse som krever umiddelbar oppfalging
med invasiv testing. En betennelse kan imidlertid ikke
utelukkes. Det anbefales & evaluere fekale
kalprotektinverdinivaer pa nytt etter 4 til 6 uker, for a fastsla
betennelsesstatus.

Kalprotektinnivaverdier over 160 ug/g

Fekale kalprotektinverdier > 160 ug/g indikerer ngytrofilt
infiltrat i mage-tarm-kanalen. Derfor kan dette tyde pa en
aktiv betennelsessykdom. Ytterligere egnede
undersgkelsesprosedyrer av spesialister anbefales for & fa
en total klinisk diagnose.

Klinisk evaluering

Quantum Blue® fCAL extended-testens evne til a skille
mellom pasienter med IBD og andre, ikke-inflammatoriske
gastrointestinale lidelser, inkludert IBS, ble evaluert ved bruk
av kliniske pragver som ble samlet inn fra 278 pasienter og
ekstrahert ved bruk av CALEX® Cap. Ett hundre og tjuefire
(124) pasienter hadde en endelig diagnose med IBD
(Crohns sykdom, ulcerativ kolitt eller ubestemt kolitt),
92 pasienter hadde IBS og 62 pasienter hadde magesmerter
og/eller diaré eller ande Gl-relaterte ikke-inflammatoriske
tilstander (se tabell 5). Endelig diagnose ble stattet av
endoskopiske og andre kliniske funn.

En klinisk sensitivitet pa 91,9 % (95 % ClI: 85,7-96,1 %) ved
80 pug/g og en Klinisk spesifisitet pa 78,6 % (95 % CI:
71,2-84,8 %) ved 160 pg/g, kan oppnas i differensieringen
mellom IBD og ikke-inflammatoriske gastrointestinalt
relaterte tilstander, inkludert IBS. ROC kurveanalyse
resulterte i en AUC pa 0,901 (se tabell 6).

En klinisk sensitivitet pa 91,9 % (95 % ClI: 85,7-96,1 %) ved
80 pug/g og en Klinisk spesifisitet pad 80,4 % (95 % ClI:
70,9-88,0 %) ved 160 pg/g, kan oppnas i differensieringen
mellom IBD og IBS. ROC kurveanalyse resulterte i en AUC
pa 0,913 (se tabell 7).

Den optimale grenseverdi-kombinasjonen for disse
pasienten kan defineres ved ROC-analyse ved 80 ug/g og
160 ug/g kalprotektin, som er noe strengere enn en
kombinasjon av en mer folsom nedre grenseverdi pa
50 ug/g med lavere ytelse i spesifisitet, og en gvre
grenseverdi pa 200 uyg/g med noe lavere felsomhet
(tabell 8 og 9).

Il. IBD-overvaking

Kliniske terskler

Fastsettelse av fekalt kalprotektin er ogsé en palitelig og
enkel mate a bidra i overvaking av IBD-pasienter pa
(ref. 7-18).

De viste resultatkategoriene er anbefalinger, og de er
fastsatt basert pa sammenfattet kunnskap om publiserte
studier av grenseverdier og ytelse. Helsepersonell rades il
a etablere individuelle terskler for pasientene ved a fastsette
pasientens kalprotektinniva ved baseline under sykdoms-
remisjon.

Kalprotektinnivaverdier under 100 pg/g

Fekale kalprotektinnivaverdier under 100 pg/g kan palitelig
indikere pasienter med lav risiko for klinisk tilbakefall, i
endoskopisk remisjon, der invasive endoskopiske
prosedyrer kan unngas (ref. 7-18).

Utgivelsesdato: 2025-12-04 7/16

Kalprotektinnivaverdier mellom 100 og 300 ug/g

Fekale kalprotektinnivaverdier mellom 100 og 300 ug/g kan
indikere at det er ngdvendig med tettere kontroll i den
felgende perioden, for & vurdere tendensene i sykdoms-
utviklingen.

Kalprotektinnivaverdier over 300 ug/g

Fekale kalprotektinnivaverdier over 300 ug/g skal gjentas og
dersom forhgyede nivaer blir bekreftet, skal man foreta
ytterligere undersgkelsesprosedyrer (ref. 7-18).

Klinisk evaluering

Korrelasjonen mellom kalproteinnivaer og  den
inflammatoriske statusen pa pasientens tarmslimhinne i
henhold til endoskopiske evalueringer, ble fastslatt i syv
uavhengige  studier som  brukte =~ BUHLMANN
kalprotektintester (se tabell 10 for et eksempel pa tre av
disse studiene). Basert pd en metaanalyse av disse syv
studiene ble det oppnadd verdier for arealet under den
summerende mottaker-operatar-karakteristikk (AUC-
SROC)-kurven pa 0,890, for sensitivitet 80,0%
(95 % CI: 72,5-84,9 %) og for spesifisitet 88,4 % (95 % CI:
83,2-92,1 %).

Den diagnostiske verdien for kalprotektin for & kunne forutsi
fremtidig klinisk remisjon og tilbakefall i henhold til
pasientens symptomer, indikasjoner fra klinisk aktivitet,
uplanlagt behov for opptrapping av behandling, ble
sykehusinnleggelse eller akuttilfeller fastslatt i ti studier som
brukte BUHLMANN kalprotektintester (se tabell 11 for et
eksempel pa tre av disse studiene). Basert pa en
metaanalyse av disse ti studiene ble det oppnadd verdier for
arealet under den summerende mottaker-operatar-
karakteristikk (AUC-SROC)-kurven pa 0,862, for sensitivitet
80,9 % (95 % CI: 71,2-87,9 %) og for spesifisitet 79,9 %
(95 % CI: 75,0-84,1 %).

YTELSESEGENSKAPER

De presenterte ytelsesegenskapene er fastsatt pa Quantum
Blue® Reader 3. generasjon, med unntak av den presenterte
lineariteten for begge lesergenerasjonene.

Quantum Blue® fCAL extended ble validert pa bade
Quantum Blue® Reader 2. og 3. generasjonsinstrumenter.
Den angitte spesifikasjonen for ytelsesegenskaper gjelder
for lesere av begge generasjoner.

Metodesammenligning

Pavirkning ved klinisk avgjerelsespunkt og
gjennomsnittlig pavirkning: €15 %
Metodesammenligningsstudien ble utfgrt i henhold til CLSI-
retningslinje EP09-A3. Etthundre og attitre (183)
avfgringspraver som ble ekstrahert med CALEX® Cap ble
malt over 10 dager, med tre partier Quantum Blue® fCAL
extended-reagens. Referanseverdier, med et endelig
kalprotektin-konsentrasjonsintervall pa 30,5 til 925,8 ug/g
ble fastsatt i en klinisk studie med BUHMANN fCAL® ELISA
ved bruk av den manuelle veie- og ekstraksjonsmetoden.
Resultatene er oppsummert i tabell 12 og 13.

Noyaktighet / gjenfinning: innenfor 80-120 %

Atte avfaringsproveekstrakter ble spiket med 60,2 pg/g og
120,4 pug/g kalprotektin i  kalibratormateriale av
avfgringsekstrakter, ved henholdsvis 5% og 10 % av
preveekstraktets volum. "Baseline"-prgver ble spiket med
tilsvarende volum med ekstraksjonsbuffer. "Baseline"- og
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"Baseline + spike"-prgver ble malt i 13
Resultatene er oppsummert i tabell 14.

Repeterbarhet: <25 % CV

Presisjon innenfor laboratorium: <25 % CV
Repeterbarhet og presisjon innenfor laboratorium ble
fastsatt i henhold til CLSI-retningslinje EP05-A3 ved bruk av
studiedesignen med 20 dager x 2 kjgringer x 2 replikater.
Seks poolede avferingsprgveekstrakter med kalprotektin-
konsentrasjoner fra 49,9 til 485,0 ug/g ble testet.
Resultatene er oppsummert i tabell 15.

replikater.

Presisjon mellom loter: <25 % CV

Presisjon mellom loter ble fastsatt i henhold til CLSI-
retningslinje EP05-A3 ved bruk av studiedesignen med
3 loter x 5 dager x 5 replikater. Seks poolede avferings-
proveekstrakter med kalprotektinkonsentrasjoner fra 55,3 til
552,5 pg/g ble testet. Resultatene er oppsummert i tabell 16.

Reproduserbarhet mellom instrumenter: <25 % CV
Presisjon mellom instrumenter ble fastsatt i henhold til CLSI-
retningslinje EP05-A3 ved bruk av studiedesignen med
3instrumenter x 5 dager x 5 replikater. Seks poolede
avfgringsproveekstrakter med kalprotektinkonsentrasjoner
fra 48,5 til 502,8 ug/g ble testet. Resultatene er oppsummert
i tabell 17.

Pavisningsgrense (LoD): < 30 pug/g

LoD ble fastsatt i henhold til CLSI-retningslinje EP17-A2 ved
bruk av klassisk tilnaerming, parametrisk analyse og en LoB
< 20 pg/g, fastsatt ved bruk av en ikke-parametrisk analyse.

Kvantifiseringsgrense (LoQ): < 30 ug/g
LoQ ble fastsatt i henhold til CLSI-retningslinje EP17-A2,
basert pa 90 fastsettelser og et presisjonsmal pa 25 % CV.

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

Det linesere omradet til Quantum Blue® fCAL extended ble
fastsatt i henhold til CLSI-retningslinje EP06-A. Malinger ble
utfert i 10 replikater pa totalt fire reagensloter. Et maksimalt
avvik fra linearitet pa 20 % eller 15 ug/g, for prever under
75 ug/g, var tillatt. Resultatene er oppsummert i tabell 18.

Hook-effekt ved hgy dose

Testing av hook-effekt ved hgy dose ble utfert pa to
reagensloter. Praver med kalprotektinkonsentrasjoner opptil
5000 pg/g ble korrekt angitt som over 1000 ug/g for alle
replikater. For praver med hgyere verdier for kalprotektin-
konsentrasjon (6308,2-11214,4 ug/g) ble replikater med
verdier under 1000 pg/g (643,4 pg/g lavest) observert.

Utgivelsesdato: 2025-12-04 8/16

PREANALYSE

Reproduserbarhet for
<30 % CV
Ekstraksjonens reproduserbarhet ble fastsatt i henhold til
CLSI-retningslinje EP05-A3 ved bruk av en studiedesign
med 2 dager x 2 operatgrer x 3 CALEX® Cap-loter x
2 ekstraksjoner x 3 replikater. Atte kliniske avfaringspraver
med kalprotektinkonsentrasjoner fra 51,2 til 615,3 ug/g ble
analysert. Resultatene er oppsummert i tabell 19.

CALEX® Cap ekstraksjon

FORSTYRRENDE STOFFER

Quantum Blue® fCAL extended-analysens falsomhet for
orale farmasgaytika, ernzeringstilskudd, hemoglobin samt
enteropatologiske mikroorganismer ble vurdert i henhold til
CLSI-retningslinje EP07-A2. Pavirkning i resultater som
overskred 20 %, ble ansett som interferens.

Ingen interferens ble pavist med stoffene listet opp i tabell
20, opptil de angitte konsentrasjonene.

Ingen interferens ble pavist med enteropatologiske
mikroorganismer listet opp i tabell 21, opptil de angitte
mengdene med kolonidannende enheter (CRU) per mL
avferingsproveekstrakt.

Quantum Blue® fCAL extended



TABELLER OG FIGURER

Testresultater

1

505

Avlesings-

o

|_Prove-
lastingsport

Figur 1A

Figur 1B Figur 1C

Figur 1D
Figur 1

Klinisk studie — Skille mellom organisk sykdom og

funksjonell gastrointestinal sykdom

Klinisk avgjerelsespunkt
IBD vs. IBS
50 ug/g 200 ug/g

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

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

PPV 73,0 % (65,5 %; 79,7 %) | 86,7 % (79,1 %; 92,4 %)
(95 % Ki)

NPV 90,6 % (79,3 %; 96,9 %) | 74,8 % (65,2 %; 82,8 %)
(95 % Kil)

ikke-IBD - IBS + andre Gl

Kl — konfidensintervall

PPV — positiv prediktiv verdi

Tabell 9

Utgivelsesdato: 2025-12-04

Tabell 8
9/16

Fordeling av pasientenes resultater i tall (prosent) NPV —negativ pr?d|kt|v verdi ) ) L
Endelig innenfor de diagnostiske omradene til Quantum Blue® ROC AUC - omréde under receiver operating characteristic-kurve
A fCAL extended .. . 2 h:
el extende Kliniske studier — IBD-overvaking
<80 pug/g | 80-160pug/g | > 160 pg/g Totalt — - - -
IBD 10 (8,1 %) 12 (9,7 %) 102 (82,3 %) | 124 Kalprotfek_tln vs Studie 1 Studie 2 Studie 3
. . . IBD-aktivitet Spania Spania Polen
IBS |62(67,4%) |12(13,0%) |18 (19,6%) |92 fastsatt ved (rof. 5} (rof. 10) e
Annen Gl |38 (61,3%) |9(145%) |15(242%) |62 endoskopiske funn | © ] ]
Tabell 5 Pasientantall og 89 (CD?) 123 (UC?) 57 (CD?)
demografi
IBD vs. ikke- Klinisk avgjerelsespunkt Alder: Alder: Gjennomshnittsalder:
IBD 32-58 18-85 35,3
80 pglg 160 pg/g 44 % menn |66,4 % menn |48 % menn
Fg.zgsu;:%et 91,9 % (85,7 %; 96,1 %) | 82,3 % (74,4 %; 88,5 %) Grenseverdi 272 uglg | 280 uglg 2385 uglg
0
NPV 98 % 86 % 88 %
Spesifisitet 64,9 % (56,8 %: 72,4 %) | 78,6 % (71,2 %; 84,8 %) > > >
(95 % Ki) PPV 76 % 80,3 % 73 %
PPV 67,9 % (60,2 %: 74,8 %) | 75,6 % (67,4 %; 82,5 %) Tabell 10
(95 % Ki) ' Studie 1 og 2 — Quantum Blue® fCAL og Quantum Blue® fCAL high range
NPV 90,9 % (83,9 %; 95,6 %) | 84,6 % (77,6 %; 90,1 %) Studie 3 — BUHLMANN fCAL® ELISA og Quantum Blue® fCAL high range
(95 % Kil) 2 CD = Pasienter med Crohns sykdom
ROC AUC 8 UC = Pasienter med ulcerativ kolitt
0,901 (0,865; 0,938 .. . o
(95 % KI) ( ) Kliniske studier — IBD-overvaking
Tabell6 | o iprotektint vs Studie 4 Studie 5 Studie 6
Klinisk avgjorelsespunkt fremtidig kllliniSK Storbritannia | Spania Spania
IBD vs. IBS remisjon eller
80 pglg 160 pglg tilbakefall (ref. 12) (ref. 13) (ref. 14)
glsomhe 9 % 7 %; 96,1 % 3% 4 %:; 88,5% asientantall og
Folsomhet 91,9 % (85,7 %: 96,1%) | 82,3 % (74,4 %; 88,5 % P tantall 92 (CD?) 30 (CD?) 33 (CD?
(95 % KI) demografi ‘ 20 (UCY)
Spesifisitet 67,4 % (56,8 %:; 76,8 %) | 80,4 % (70,9 %; 88,0 %) f;i"?q“mab' lgfr';ksi'mab‘
95 % Ki) p p
( Alder: 24-64 Alder: 18-68
PPV 79,2 % (71,6 %; 85,5 %) | 85,0 % (77,3 %; 90,9 %) 38 % menn 43,3 % menn | 47,2 % menn
(95 % Ki) Oppfelgingstid etter . . .
NPV 86,1 % (75,9 %: 93,1%) | 77,1 % (67,4 %; 85,0 %) kalprotektinmaling 12 maneder |4 maneder 12 maneder
(95 % Ki)
Pasienter i klinisk
'zof AKl:C 0,913 (0,876; 0,950) tilbakefall etter 1% 30 % 23 %
(95 % Ki) oppfelging
Tabell 7 | Grenseverdi 240 pglg 204 pglg 160 pglg
IBD vs. ikke- Klinisk avgjerelsespunkt NPV 96,8 % 100 % 96,1 %
IBD
50 ug/g 200 pg/g PPV 27,6 % 75 % 68,7 %
Folsomhet 96,0 % (90,8 %; 98,7 % 79,0 % (70,8 %; 85,8 %
Tabell 11
(95 % Ki)
e ' Studie 4 — BUHLMANN fCAL® ELISA
S fisitet 50,6 % (42,5 %; 58,8 % 83,8 % (77,0 %; 89,2 % . )
(gp;;: |I(s||) € b ° ) b ’ b) Studie 5 og 6 — Quantum Blue® fCAL og Quantum Blue® fCAL high range
2 CD = Pasienter med Crohns sykdom
PPV 61,0 % (53,8 %; 67,9 %) | 79,7 % (71,5 %; 86,4 %) 8 UC = Pasienter med ulcerativ kolitt
(95 % Ki)
NPV 94,0 % (86,5 %; 98,0 %) | 83,2 % (76,4 %; 88,7 %)
(95 % Ki)
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TABELLER OG FIGURER

Metodesammenligning

Passing-Bablok regresjonsanalyse

Helling | Avskjeer- Pa- Pa- Pa- Pa- r
(95 % KIl) |ing [ug/g]| virkning | virkning | virkning | virkning
(95 % Ki) ved ved ved ved
80 pg/g | 100 pg/g | 160 pg/g | 300 pg/g
(95 % Ki) | (95 % Ki) | (95 % KI) | (95 % KI)
1,123 2,7 8,9 % 9,6 % 10,6 % | 11,4% | 0,900
(1,045; (-11,3; 4,2%; | (46%; | (43%; | (3,8%;
1,221) 3,6) 15,3 %) | 16,8 %) | 19,2%) | 21,1 %)
Tabell 12
Bland-Altman-analyse
Gjennomsnittlig Nedre LoA @vre LoA
pavirkning (95 % Kil) (95 % KI)
(95 % Ki)
9,7 % -54,6 % 74,0 %
(4,9 %; 14,5 %) (-62,8 %; -46,4 %) (65,8 %; 82,2 %)

Gjenoppretting

Tabell 13

Forventet | Observert
Spike- | Gj.snittlig | baseline + | baseline +
verdi | paseline spike spike Gjenfinnings-
ID | [pglg] [ng/g] [ng/g] [ng/g] rate [%]
1 60,2 52 112 110 99
#2 | 60,2 63 123 127 103
#3 | 60,2 63 123 131 107
#4 | 60,2 78 138 137 99
#5 | 60,2 115 175 179 102
#6 | 1204 149 270 272 101
#7 | 1204 221 341 341 100
#8 | 1204 469 589 559 95
Tabell 14
Presisjon innenfor laboratorium
ID | Gj.sn. | n | Innenfor kjering | Mellom Mellom Total
[uglg] (repeterbarhet) | kjsringer dager presisjon
%CV %CV %CV %CV
S1| 49,9 | 80 18,2 0,0 53 18,9
S2| 87,1 | 80 17,0 0,0 2,9 17,2
S3 | 135,7 | 80 1,7 8,9 0,0 14,7
S4 | 213,2 | 80 14,5 6,5 1,8 16,0
S5 | 337,4 | 80 14,8 3,2 5,0 15,9
S6 | 485,0 | 80 21,4 0,0 0,0 21,4
Tabell 15
Presisjon mellom loter
ID | Gj.sn. | n | Innenfor kjering | Mellom Mellom Total
[ng/g] (repeterbarhet) dager loter presisjon
%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 | 3615 | 75 16,9 2,5 4,8 17,7
S6 | 552,5 | 75 17,3 6,8 4,6 19,1
Tabell 16
Utgivelsesdato: 2025-12-04 10/16

Presisjon mellom instrumenter

ID | Gj.sn. | n Innenfor Mellom Mellom Total
[ug/gl kjoring dager | instrumenter | presisjon
(repeterbarhet)| o,cv %CV %CV
%CV
L1 | 485 |75 16,9 2,4 4,3 17,6
L2 | 86,9 |75 12,4 5,6 0,0 13,6
L3 | 151,6 | 75 19,4 3,2 0,0 19,7
L4 | 2241 | 75 17,5 42 3,5 18,3
L5 | 355,0 | 75 17,0 4,9 0,0 17,7
L6 | 502,8 | 75 19,8 7,3 4,5 21,6
Tabell 17
Linearitet
Fortvnninas- Malings- p-verdi for | Linezert
syerierg Lot intervall R2 ikke-linezer | omrade
[ng/g] koeffisient | [pg/g]
. | 155-
1 M0527 | 15,5-939,1 | 0,911 < 0,0001 939.1
2 M2128 | 16,1 —908,9 | 0,927 < 0,0001* 252 -
’ ’ ’ ’ 908,9
3 M3048 | 11,7-9729 | 0,856 | 0018 | b7
’ ’ ’ ’ 972,9
4 M4851 |24,3—1004,2| 0,030 | <0,0001* | 243~
’ ’ ’ ’ 1004,2

Tabell 18: *signifikant

Repeterbarhet for pre-analytisk ekstraksjon

Innen- Mellom
for Ekstrak-
Gj.sn. kjoring| sjoner dag lot | operator | Totalt
ID |[pg/g]l| 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 43 0,0 0,0 21,9
S3| 87,4 | 72| 13,2 12,4 1,8 4,6 1,2 18,8
S411595|72| 16,6 0,0 5,0 0,0 2,1 17,5
S5|181,4 (72| 11,6 11,0 0,0 3,5 11,0 19,7
S6 | 270,5| 72| 15,1 12,5 6,6 9,6 6,4 23,7
S7|570,8|72| 16,9 8,1 5,7 2,0 0,0 19,6
S816153| 72| 17,0 8,9 9,3 0,0 0,0 21,3
Tabell 19
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Forstyrrende stoffer

Merkenavn Aktiv komponent Konsentrasjon Navn Endelig konsentrasjon
mg/50 mg avfering (CFU/mL)
Duofer Fol Jern (Il)-sulfat 0,11 Escherichia coli 2,9 x 108
(inneholder 0,4 mg folsyre) Salmonella enterica subsp. enterica 8,2 x 108
Prednisone Prednison 0,31 Klebsiella pneumoniae subsp. pneumonia | 4,5 x 10°
Imurek Azatioprin 0,19 Citrobacter freundii 5,5 x 10°
Salofalk Mesalamin; 5,21 Shigella flexneri 5,0 x 106
5-ASA Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica |5,3 x 10°
Agopton Lansoprazol 0,18 Tabell 21
Asacol Mesalamin; 2,50
5-ASA
Vancocin Vancomycin 2,00
Bactrim Sulfametoksazol + Trimetoprim 1,7+ 0,35
Ciproksin Ciprofloksacin 1,25
Vitamin E DL-a-tokoferylacetat 0,30
Berocca B1 (1,4 mg), B2 (1,6 mg), B6 1,06
(2mg), B12 (1 ug), C (60 mg),
folsyre (200 mg), nikotinamid
(18 mg), pantotensyre (6 mg),
biotin (0,15 mg), kalsium
(120 mg), magnesium (120 mg),
sink (9,5 mg)
Hemoglobin Hemoglobin 1,25
Tabell 20
Utgivelsesdato: 2025-12-04 11/16 Quantum Blue® fCAL extended
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HENDELSESRAPPORTERING | EU-MEDLEMSSTATER

Dersom det har oppstatt en alvorlig hendelse i tilknytning til denne enheten, skal den straks rapporteres til produsenten og
kompetent myndighet i ditt medlemsland.

TRANSPORTSKADE

Varsle din distributar dersom dette produktet var skadet ved mottak.
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NOTATER

Utgivelsesdato: 2025-12-04 15/16 Quantum Blue® fCAL extended



SYMBOLER

BUHLMANN bruker symboler og tegn listet opp og beskrevet i ISO 15223-1.

Du finner definisjoner pa symboler i symbolforklaringen pa:

www.buhlmannlabs.ch/support/downloads/

| tillegg brukes falgende symboler og tegn:

Symbol Forklaring
Testkassett
BUF[EX Ekstraksjonsbuffer
[CONTROLJL| |Kontroll lav
[CONTROL|H| |Kontroll hay
RFID-chipkort
Strekkodekort

Deler av settet er patentbeskyttet av EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)
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