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SVENSKA

AVSEDD ANVANDNING

BUHLMANN Quantum Blue® fCAL extended &r ett in vitro-
diagnostiskt test for kvantitativ bestdmning av kalprotektin i
humana avfdringsprover, avsett som ett hjalpmedel vid
beddmning av inflammation i tarmslemhinnan.
Analysresultaten kan anvandas som ett hjalpmedel for
diagnos for att skilja organisk, inflammatorisk sjukdom i
mag-tarmkanalen (inflammatorisk tarmsjukdom, IBD,
specifikt Crohns sjukdom eller ulcerds kolit, UC) fran
funktionell sjukdom (irritabel tarm, IBS) (ref. 1-7), hos
patienter med kronisk buksmarta och som hjalp vid
overvakning av IBD-sjukdom (ref. 7-18).

Endast for anvandning pa laboratorium av halso- och
sjukvardspersonal. Ej automatiserad.

testkit for tillstandet av testkassetten och dess férpackning
baserat pa foljande kriterier:

e Utgangsdatum

e Forpackningens felfria tillstand (t.ex. franvaro av
perforation, som kan orsakas av felaktig hantering).

e Testkassettens felfria tillstand (t.ex. franvaro av repor pa
det analytiska membranet).

Om en av testkassetterna inte uppfyller kriterierna ovan, ska
en annan testkassett anvandas.

ANALYSENS PRINCIP

Testet ar utformat for selektiv méatning av kalprotektinantigen
genom sandwich-immunanalys. En monoklonal
infangningsantikropp, med hog specificitet for kalprotektin,
ar belagd pa testmembranet. En andra, monoklonal
detektionsantikropp, konjugerad till guldkolloider, deponeras
pa konjugatfrisattningsdynan och frisatts i reaktionssystemet
efter tillsats av det extraherade och utspadda
avforingsprovet. Kalprotektin-/anti-kalprotektin-
guldkonjugatet binder till anti-kalprotektin-antikroppen,
belagd pa testmembranet (testlinjen), och det aterstaende
fria anti-kalprotektin-guldkonjugatet binder till get-anti-mus-
antikroppen, belagd pa testmembranet (kontrollinje).
Signalintensiteterna pa testlinjen (T) och kontrollinjen (C)
mats kvantitativt i en icke-automatiserad testprocedur med
hjalp av Quantum Blue® Reader.

Quantum Blue® fCAL extended maste utforas i en
laboratoriemilid och &ar inte avsedd att anvandas for
sjalvtestning eller patientnara testning.

FORVARING OCH HALLBARHET FOR REAGENSER

Ooppnade reagenser

Forvaras vid 2-8 °C. Anvand inte reagenserna efter det utgangsdatum
som ar tryckt pa etiketterna.

Oppnade reagenser

Testkassetter, som tagits ut ur foliepasen, maste
Testkassett N . h

anvandas inom 4 timmar.
Extraktionsbuffert . ) . .

Forvaras i upp till 6 manader vid 2-8 °C efter att
Kontroller de dppnats.
Laga/Hoga

Tabell 2

LEVERERADE REAGENSER OCH FORBEREDELSE

MATERIAL SOM BEHOVS, MEN INTE INGAR

e Produkterna som beskrivs nedan ingar inte i kittet och
maste bestallas separat:

Produkter Antal Kod
Foérpackningar med 50,
200 eller 500 ror B-CALEX-C50
CALEX®Cap tillgangliga, fyllda med B-CALEX-C200
5 mL extraktionsbuffert B-CALEX-C500
Bruksfardig
BUHLMANN 50 rér bestaende av
Smart-Prep spatlar och baslock B-CAL-RD
®
Quantum Blue 1 enhet BI-POCTR-ABS
Reader
Tabell 3

e Vortexblandare for avféringsextraktion

e Precisionspipetter med engangsspetsar:
100-1000 pL och 250-2500 pL

e Centrifug

e 5mL polypropen- eller polystyrenrér fér utspadning av
extrakten

10-100 pL,

e Timer (valfritt)
o Mijuka servetter eller laskpapper

Reagenser Antal Kod Kommentarer
Testkassett 25delar |B-LFCALUS-TC | Vakuumforseglad
i en foliepase
) 1 flaska -
Extraktionsbuffert B-CAL-EX Bruksfardig
125 mL
Kontroller 2 flaskor .
Laga*/Hoga* 0.5 mL B-CALE-CONSET | Bruksfardig
RFID-chipkort 1 del B-CALE-RCC Vitt plastkort
RFID-chipkort 1 del B-CALE-RCC720 | Gront plastkort
2D
Streckkodskort 1 del B-CALE-BCC streckkodskort i
plast
Tabell 1

* Kontrollerna innehaller lotspecifika mangder av naturligt, humant
kalprotektin. Se det extra kvalitetskontrolldatabladet for faktiska
koncentrationer.

FORSIKTIGHETSATGARDER

Sikerhetsatgarder

KONTROLLERA DITT TESTKIT

BUHLMANNs produkter har tillverkats med storsta
noggrannhet och alla méjliga anstrangningar har vidtagits for
att sdkerstalla fullstindigheten av detta testkit och dess
prestanda. Trots detta rekommenderar vi dig att verifiera ditt
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e Detta test ar endast avsett for in vitro-diagnostisk
anvandning.

e Det rekommenderas att testet hanteras av kvalificerad
personal enligt god laboratoriesed (Good Laboratory
Practice, GLP):

- Kontrollerna i detta kit innehaller komponenter av
humant ursprung. Aven om de har testats och
befunnits negativa fér HBV, HCV och HIV1/2 ska
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reagenserna hanteras som om de kan &verféra
infektioner.

- Patientprover ska hanteras som om de kan 6éverféra
infektioner och ska hanteras med lampliga
forsiktighetsatgarder.

¢ Extraktionsbufferten och kontrollerna i detta kit innehaller
komponenter som klassificerats i enlighet med férordning
(EG) nr 1272/2008: 2-metyl-4-isotiazolin-3-one-
hydroklorid (konc. = 0,0015 %), darfér kan reagenserna
orsaka allergiska hudreaktioner (H317).

e Undvik att l1ata reagenserna komma i kontakt med hud,
dgon och slemhinnor. Vid kontakt: Tvatta genast med
mycket vatten, annars kan irritation uppsta.

e Reagenser, patientprover och allt avfallsmaterial ska
hanteras som farligt avfall enligt nationella
sékerhetsforeskrifter eller riktlinjer for biologiskt riskavfall.

Tekniska atgirder

Kitkomponenter
e Testet ska utforas i rumstemperatur (19-27 °C) och i en
relativ luftfuktighet pa 24-68 %.

e Alla reagenser och testprover maste vara
rumstempererade (19-27 °C) innan analysen paborjas.

e Nar den har kommit i jdmvikt till rumstemperatur, ska
testkassetten tas ut ur foliepasen. Lat testkassetten
komma i jamvikt i laboratoriemiljon i minst 2 minuter
innan analysen pabdrjas.

e Blanda (med vortex) reagenserna val fére anvandning.

e Kitkomponenter far inte anvandas
utgangsdatum som ar tryckt pa etiketterna.

e Blanda inte olika lotter av reagenser.

e Analysen ar utformad for fekala extrakt som beretts med
hjélp av extraktionsbufferten i satsen eller med CALEX®
Cap. Anvandningen av andra extraktionsbuffertar kan
leda till felaktiga resultat.

e Tainte isar testkassetterna.

efter det

e Hantera testkassetterna varsamt. Kontaminera inte
provladdningsporten  eller  avladsningsféonstret via
hudkontakt, andra vatskor etc. (Figur 1D).

e Sakerstall ett plant, horisontellt lage foér testkassetten
medan analysen utfors.

e Testkassetter kan inte ateranvandas.

Testprocedur

e La&s instruktionerna noggrant innan du utfér analysen.
Analysprestandan kommer att paverkas negativt om
reagenserna spads ut, hanteras eller férvaras felaktigt
under andra forhallanden an de som beskrivs i denna
bruksanvisning.

e Observera att det finns tvd generationer av lasare:
Quantum Blue® Reader 2a generationen med
serienummer mellan 1000 och 3000 (QB2) och Quantum
Blue® Reader 3e generationen med serienummer Over
3000 (QB3G).

e QB2 maste vara paslagen och programmerad for
Quantum Blue® fCAL extended analys. Ladda
analysmetoden med hjdlp av RFID-chipkortet
(B-CALE-RCC eller B-CALE-RCC720) innan du startar
analysen (se Quantum Blue® Reader manual).
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¢ QB3G maste vara paslagen och programmerad for
Quantum Blue® fCAL extended analys, antingen genom
att anvanda streckkodskortet (B-CALE-BCC) eller genom
att valja fran testmenyn (endast Fast Track Mode). Nar
Reader uppmanar dig att vélja provspadning valjer du en
lamplig provspadning. Yiterligare information finns i
anvandarhandboken till Quantum Blue® Reader.

e Anvand RFID-chipkortet (QB2)/streckkodskortet (QB3G)
for att andra lotspecifika testparametrar.

e Patientprover som inte hanteras korrekt kan orsaka
felaktiga resultat.

o For att fa tillforlitliga och kvantitativa resultat ar det viktigt
att avforingsprovet homogeniseras fullstandigt i
extraktionsbufferten i produkten.

e Nar det anvands avforingsextrakt som erhallits med den
manuella vagningsmetoden (BUHLMANN Smart-Prep),
ar det viktigt att centrifugera extrakten innan de ska
forvaras. Centrifugera réren i 5 minuter vid 3000 x g.
Efter centrifugering maste supernatanten éverféras till ett
nytt lagringsror.

e Prover med &ver 600 ug/g (upp till 1800 pg/g) kan
behdva spadas ytterligare 1:4 (1:2000 totalt) i
extraktionsbuffert for att fa resultat inom testets
matintervall.

PROVINSAMLING, LAGRING, STABILITET

For extraktionsproceduren krdvs mindre an 1 g naturligt
avforingsprov. Samla avforingsprov i vanliga ror.

Viktigt: Provet maste tas utan nagra kemiska eller biologiska
tillsatser.

Provtransport

Avforingsprover ska tas emot for bearbetning av laboratoriet
inom 3 dagar efter insamling. Proverna kan transporteras i
rumstemperatur eller kylda.

Provforvaring

Avforingsprover ska forvaras i kylskap vid 2-8 °C och
extraheras inom 3 dagar efter mottagandet pa laboratoriet.
Forvara inte prover vid férhojda temperaturer.

Extraktionsstabilitet

Fekala kalprotektinextrakt som erhallits med CALEX® Cap
ar stabila vid rumstemperatur (23 °C) i 7 dagar och vid
2-8 °C i upp till 15 dagar. For langre forvaring, frys extrakten
vid -20 °C. Frysta extrakt ar stabila i upp till 23 manader.
CALEX® Cap-extrakt kan forvaras och frysas direkt i
CALEX® Cap. Extrakt kan utsattas for fyra frys-
upptiningscykler. Fére matning, lat frysta extrakt anta
rumstemperatur. For  ateranvandning/atermatning av
extrakten, se steg 2 under kapitlet Analysprocedur.

Fekala kalprotektinextrakt som erhallits med en manuell
vagningsmetod (t.ex. BUHLMANN Smart-Prep) &r stabila
vid 2-8 °C i <7 dagar eller vid -20 °C i 36 manader.

ANALYSPROCEDUR
Analysproceduren bestar av tre steg:

1. Extraktion av avforingsprover

Extraktionen beskrivs i den
medféljer respektive produkt.

bruksanvisning som
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CALEX® Cap: Flytande avféringsprover kan pipetteras
direkt in i CALEX® Cap. Skruva av det bla locket och
pipettera 10 yL avféringsprov i enheten. Satt tillbaka
locket pa CALEX® Cap och fortsatt med vortexsteget

enligt den extraktionsprocedur som beskrivs och
illustreras i  bruksanvisningen som  medfdljer
CALEX® Cap.

2. Provbearbetning

o CALEX® Cap: Efter extraktionen ar avforingsprovets
spadning 1:500. Lat avforingsextraktet sedimentera i
10 minuter med enhetens vita huvud nedét. Skruva av
det bla locket. Supernatanten kan anvandas utan
ytterligare utspadning i den laterala flédesanalysen.

e Manuell vagningsmetod (BUHLMANN Smart-Prep): Lat

avforingsextraktet sedimentera i 10 minuter efter
extraktion. Spad supernatanten 1:10 med
extraktionsbuffert (t.ex. 50 uL avforingsextrakt och

450 L extraktionsbuffert) och blanda val. Lat proverna
utidmnas i minst 5 minuter vid 19-27 °C innan du
fortsatter till nasta steg (steg nr 3).

3. Lateral flodesanalysprocedur och avlasning

Anmarkning: Se manualen till Quantum Blue® Reader for att
lara dig mer om de grundlaggande funktionerna och hur man
startar och anvander Quantum Blue® Reader, sarskilt hur
man valjer testmetoder och hur man laddar lotspecifika
parametrar fran RFID-chipkortet (QB2)/streckkodskort
(QB3G) pa Quantum Blue® Reader. Se till att testkassetten
fors in korrekt i Quantum Blue® Reader, med
avlasningsfonstret forst (Figur 1D).

QB2

Tva alternativa metoder kan laddas fran respektive RFID-
chipkort: B-CALE-RCC720 (med intern timer) eller
B-CALE-RCC (utan intern timer). Valj ett av RFID-chipkorten
innan du startar experimenten. Ladda testmetoden fran
RFID-chipkortet p& Quantum Blue® Reader.

[
™N

QB3G

Tva olika driftlagen ar tillgangliga fran BUHLMANN for att
mata prover med QB3G: Fast Track Mode eller Fail Safe
Mode. Innan du startar analysen, ska du ta reda pa i vilket
driftlage din avlasare fungerar.

Testmetoden kan laddas fran streckkodskortet (Fast Track
Mode och Fail Safe Mode) eller, om den anvants tidigare,
vdlias fran testmenyn (endast Fast Track Mode).
Matningarna kan utféras med eller utan en intern timer i Fast
Track Mode. Matningarna i Fail Safe Mode kan endast
utféras med intern timer.

Folj instruktionerna pa skadrmen pa QB3G. Se é&aven
snabbguiderna for QB3G Fast Track Mode och Fail Safe
Mode.
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3.1. Metod med intern timer

QB2: anvand det gréna RFID-chipkortet B-CALE-RCC720

QB3G (Fast Track Mode): nar QB3G uppmanar dig att
hoppa 6ver inkubationstiden, valj "NO” (Nej)

QB3G (Fail Safe Mode): standardinstallning

e Packa upp testkassetten och lat den komma i jamvikt i
minst 2 minuter i laboratoriemiljon.

o Tillsatt 60 uL avforingsextrakt till provladdningsporten pa
testkassetten.

e Satt i testkassetten pa avlasarens testkassetthallare.

e Stang testkassetthallaren och starta matningen genom
att trycka pa startknappen pa QB2 eller alternativet
"Starta matning" (Start Measurement) pa QB3G.

e Skanningen startar
(720 sekunder).

Anmarkning som endast galler QB2: Om det gors en
ytterligare spadning pa 1:4 (se kapitlet
"Forsiktighetsatgérder’,  delkapitlet  ”Testprocedur”)
maste matresultatet multipliceras med 4.

e Forlaga/hdga kontroller: Upprepa steg 3.1 med 60 uL av
kontrollmaterial istallet for avforingsextrakt.

T @

10 min.

automatiskt efter 12 minuter

Starta

60 pL Fekalprovsextrakt / kontroll @
— — —
L (Starta matning Automatisk
4 avlisning
efter 12 min.

3.2. Metod utan intern timer
QB2: Anvand det vita RFID-chipkortet B-CALE-RCC

QB3G (Fast Track Mode): nar QB3G uppmanar dig att
hoppa 6ver inkubationstiden, valj "YES” (Ja)

QB3G (Fail Safe Mode): alternativet ej tillgangligt

e Packa upp testkassetten och lat den komma i jamvikt i
minst 2 minuter i laboratoriemiljon.

o Tillsatt 60 uL avfoéringsextrakt till provladdningsporten pa
testkassetten.
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e Inkubera i 12 minuter£1 minut (stéll in en timer
manuellt).

e Satt i testkassetten pa avlasarens testkassetthallare.

e Sting testkassetten med Quantum Blue® Reader
omedelbart genom att trycka pa startknappen pa QB2
eller alternativet "Starta matning" (Start Measurement)
pa QB3G.

Anmarkning som endast galler QB2: Om det gors en
ytterligare spadning pa 1:4 (se kapitlet
"Forsiktighetsatgarder’,  delkapitlet  ”Testprocedur”)
maste matresultatet multipliceras med 4.

e For laga/hdga kontroller: Upprepa steg 3.2 med 60 pL
kontrollmaterial istallet for avféringsextrakt.

@

Starta

60 pL Fekalprovsextrakt / kontroll  (_}
— —

Inkubera 12 min.

|Starta matning

o Eftersom Quantum Blue® Reader tillater en kvantitativ
utvardering av test- (T) och kontroll- (C) linjerna, utférs
en ytterligare giltighetskontroll av kontrollinjen (C). Om
signalintensiteten for kontrollinjen (C) ar under ett
troskelvarde efter 12 minuters inkubationstid, ar
testresultatet ocksa ogiltigt och analysen maste
upprepas med en annan testkassett.

KVALITETSKONTROLL

e Tva kontroller levereras med Quantum Blue® fCAL
extended kit: kontroll lag och kontroll hog. Kontrollerna
har tilldelade vardeintervall som anges pa QC-databladet
som medféljer varje kit. For att tillfdrsakra kvalitet och
prestanda hos utrustningen och reagenserna ska
kontrollerna matas regelbundet. Varje laboratorium ska
faststalla ett eget tidsschema fér matning av
kontrollproverna. Kontrolimatningarna maste ligga inom
de angivna vardeintervallen for att resultaten ska vara
giltiga.

e Om analysens prestanda inte korrelerar med de
faststallda granserna och upprepning utesluter fel i
tekniken, kontrollera foljande problem: i) pipettering,
temperaturkontroll och timing; ii) utgdngsdatum for
reagenser; och iii) lagrings- och inkubationsférhallanden.

e Resultatet fran sjalvtestet i Quantum Blue® Reader som
utférs nar instrumentet satts igang maste vara giltigt.

STANDARDISERING

e Det finns inga internationellt eller nationellt erkdnda
referensmaterial eller referensmatningsprocedurer for
kalprotektinanalyten i avforingsprov. Quantum Blue®
fCAL extended &r standardiserad mot BUHLMANN
fCAL® ELISA (bestdllningskod: EK-CAL), som ar
standardiserad med hjalp av internt referensmaterial.

e Quantum Blue® Reader anvander en lotspecifik
standardkurva foér att berdkna koncentrationen av
kalprotektin. Det 95-procentiga konfidensintervallet for
den kombinerade osakerheten fér produktkalibratorn ar
lagre an 20,0 %, den kombinerade osakerheten for
kontrollerna ar lagre an 30,0 %.

e Analysintervallet ar mellan 38 och 600 ug/g, med ett
utdékat matintervall pa upp till 1 800 ug/g nar det goérs
ytterligare en spadning pa 14 (se kapitlet
"Forsiktighetsatgarder’, delkapitlet " Testprocedur”).

VALIDERING AV RESULTAT

e For ett giltigt testresultat maste kontrollinjen (C) alltid
vara synlig (se Fig. 1A och 1B). Den anvands endast som
funktionell testkontroll och kan inte anvandas for tolkning
av testlinjen (T). Om testlinjen (T) inte kan detekteras
efter 12 minuters inkubationstid (Figur 1A), ar
koncentrationen av kalprotektin i avféringsprovet under
detektionsgransen. Om en testlinje (T) kan detekteras
efter 12 minuters inkubationstid (Figur 1B), berdknas
koncentrationen av kalprotektin i avforingsprovet av
instrumentet Quantum Blue® Reader.

¢ Om endast testlinjen (T) kan detekteras efter 12 minuters
inkubationstid (Figur 1C), ar testresultatet ogiltigt och
analysen maste upprepas med en annan testkassett.

e Om varken kontrollinjen (C) eller testlinjen (T) kan
detekteras efter 12 minuters inkubationstid (Figur 1D), ar
testresultatet ogiltigt och analysen maste upprepas med
en annan testkassett.
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BEGRANSNINGAR

e Reagenser, som levereras med Quantum Blue® fCAL
extended kit, ar endast avsedda for bestamning av
kalprotektinnivaer i manskliga avféringsprover.

o Fekala kalprotektinvarden ar avsedda som ett hjalpmedel
vid diagnos for att skilja organisk sjukdom fran funktionell
sjukdom och som ett hjdlpmedel vid IBD-6vervakning.
Resultaten ska alltid tolkas i kombination med andra
kliniska och laboratoriefynd.

e FOr Overvakning av IBD-sjukdom har flera fekala
kalprotektinméatningar, som utférs med upp till 4 veckors
intervall, féreslagits ha basta diagnostiska noggrannhet
for att forutsaga kliniskt aterfall hos patienter (ref. 19-20).

e | séllsynta fall, nar kalprotektinnivaerna ar extremt hdga
(6ver 5000 ug/g, t.ex. vid akut UC), kan testsystemet
vara benaget att ha en high dose hook-effekt, vilket kan
leda till varden under den férvantade
analysintervallgransen pa 600 ug/g. Det rekommenderas
att vara sarskild uppmarksam pa resultat éver 300 ug/g,
nar de atfoljs av starka symtom.

e Patienter, som tar NSAID-lakemedel regelbundet, kan ha
forhojda nivaer av fekalt kalprotektin.

e Resultaten ar eventuellt inte kliniskt applicerbara pa barn
under 4 ar, som har latt forhdjda nivaer av fekalt
kalprotektin (ref. 21-24).

TOLKNING AV RESULTAT

I. Sarskilja organisk sjukdom fran funktionell mag-
tarmsjukdom

Bestdmningen av nivaer av fekalt kalprotektin kan anvandas
som ett palitligt och enkelt hjalpmedel for att skilja organiska
fran funktionella gastrointestinala sjukdomar (ref. 1-7).

Quantum Blue® fCAL extended



Resultatkategorierna baseras péa data fran kliniska studier,
som utforts av BUHLMANN, och & BUHLMANNSs
rekommendationer. Alla testresultat ska tolkas i samband
med tillganglig information fran patientens kliniska symtom,
sjukdomshistorik och  andra kliniska fynd och
laboratoriefynd.

Kliniska troskelvdrden

Féljande data etablerades med BUHLMANN fCAL® ELISA
(bestallningskod: EK-CAL).

Resultat fran 58 kliniska prover, fran patienter med
diagnosen IBS, och 131 kliniska prover fran patienter med

diagnosen IBD, fran en internationell klinisk studie,
analyserades for att fa de varden som beskrivs i Tabell 4.
Koncentration . L
av kalprotektin Tolkning Uppféljning
< 80 pg/g Normala Ingen
. . Uppfdljning inom
80-160 pg/g Grazon/Borderline 4-6 veckor
> 160 pg/g Forhojda Upprepa vid behov

Tabell 4

Kalprotektinvarden under 80 ug/g

Fekala kalprotektinvarden <80 ug/g talar inte for
inflammation i mag-tarmkanalen. Patienter med laga nivaer
av kalprotektin ar sannolikt inte i behov av invasiva
procedurer for att faststalla orsaken till inflammationen.

Kalprotektinvarden mellan och lika med 80 och 160 ug/g

Fekala kalprotektinnivaer mellan och lika med 80 och
160 ug/g, aven kallade grazonsnivaer, ar inte direkt
indikativa for en aktiv inflammation som kraver omedelbar
uppfélining med invasiv testning. Foérekomsten av
inflammation kan dock inte uteslutas. Férnyad utvardering
av fekala kalprotektinnivaer efter 4 till 6 veckor
rekommenderas for att faststalla inflammatorisk status.

Kalprotektinvarden 6ver 160 ug/g

Fekala kalprotektinvarden oOver 160 ug/g talar for
neutrofilinfiltrat i mag-tarmkanalen. Darfér kan detta
signalera narvaron av aktiv inflammatorisk sjukdom.
Lampliga, ytterligare utredningsprocedurer av specialister
foreslas for att faststalla en 6vergripande klinisk diagnos.

Klinisk utvardering

Férmagan hos Quantum Blue® fCAL extended-testet att
skija mellan patienter med IBD och andra icke-
inflammatoriska Gl-sjukdomar, inklusive IBS, utvarderades
med hjalp av kliniska prover fran 278 patienter som
extraherats med CALEX® Cap. Ett hundra tjugofyra (124)
patienter hade en slutlig diagnos IBD (Crohns sjukdom,
ulcerds kolit eller obestamd kolit), 92 patienter led av IBS
och 62 patienter hade buksmarta och/eller diarré, eller
annan gastrointestinalt relaterade icke-inflammatoriska
tillstand (se Tabell 5). Den slutliga diagnosen stéddes av
endoskopiska saval som andra kliniska fynd.

En klinisk kanslighet pa 91,9 % (95 % KI: 85,7-96,1 %) vid
80 pg/g och en klinisk specificitet pa 78,6 % (95 % KiI:
71,2-84,8 %) vid 160 ug/g, kan uppnas for differentiering
mellan IBD och Gl-relaterade icke-inflammatoriska
sjukdomar, inklusive IBS. ROC-kurvanalysen resulterade i
en AUC pa 0,901 (se tabell 6).

En klinisk kanslighet pa 91,9 % (95 % Kl: 85,7-96,1 %) vid
80 pg/g och en klinisk specificitet pa 80,4 % (95 % KiI:
Utgivningsdatum: 2026-05-29 716

70,9-88,0 %) vid 160 ug/g, kan uppnas for differentiering
mellan IBD och IBS. ROC-kurvanalysen resulterade i en
AUC pa 0,913 (se tabell 7).

Den optimala troskelvardeskombinationen for dessa
patientpooler skulle kunna definieras genom ROC-analys
vid 80 ug/g och 160 pg/g kalprotektin, vilket &r nagot
strangare an en kombination av ett kansligare, lagre
troskelvarde pa 50 pg/g med lagre prestanda i specificitet
och ett ovre troskelvarde pa 200 ug/g med nagot lagre
kanslighet (Tabell 8 och 9).

Il. IBD-6vervakning

Kliniska troskelvdrden

Bestamningen av fekalt kalprotektin ar ocksa ett palitligt och
enkelt satt att hjalpa till att d6vervaka IBD-patienter
(ref. 7-18).

Resultatkategorierna som visas ar rekommendationer och
deras faststallande baseras pa kunskap om publicerade
troskelvarden och studier av Kklinisk prestanda. Det
rekommenderas att I|dkare faststdller individuella
patienttroskelvarden genom att bestdmma patientens
baslinjeniva av kalprotektin under sjukdomsremission.

Kalprotektinvarden under 100 ug/g

Nivaer av fekalt kalprotektin under 100 pg/g kan pa ett
tillforlitligt satt indikera patienter, med lag risk for kliniskt
aterfall, i endoskopisk remission, for vilka invasiva
endoskopiska procedurer kan undvikas (ref. 7-18).

Kalprotektinvarden mellan 100 och 300 pg/g

Nivaer av fekalt kalprotektin mellan 100-300 ug/g kan tala
for behov av tatare kontroll under féljande period, fér att
beddma tendenser till sjukdomsutveckling.

Kalprotektinvarden 6ver 300 ug/g

Nivaer av fekalt kalprotektin éver 300 ug/g bér upprepas
och, om férhdjda nivaer bekraftas, ge stod till ytterligare
utredningsprocedurer (ref. 7-18).

Klinisk utvédrdering

Sambandet mellan  kalprotektinnivderna och den
inflammatoriska statusen i patienternas tarmslemhinna,
enligt endoskopiska utvarderingar, faststalldes i sju
oberoende studier med BUHLMANNSs kalprotektintester (se
tabell 10 for ett exempel pa tre av dessa studier). Baserat pa
en metaanalys av dessa sju studier var de erhallna vardena

for arean under den sammanfattande
mottagarkaraktaristiska  funktionskurvan  (AUC-SROC)
0,890; for kansligheten var den 80,0% (95% KI:

72,5-84,9 %) och for specificiteten 88,4 %
83,2-92,1 %).

Det diagnostiska vardet av kalprotektin vad galler att férutse
klinisk remission och kliniskt aterfall med utgangspunkt i
patienternas symptom, indexvarden for klinisk aktivitet,
oplanerat behov av upptrappad behandling, inldggning pa
sjukhus eller akutfall bestdmdes i tio studier med hjalp av
BUHLMANN kalprotektintest (se tabell 11 for ett exempel pa
tre av dessa studier). Baserat pa en metaanalys av dessa
tio studier var de erhallna vardena for omradet under den
sammanfattande karakteristiska kurvan fér mottagaren
(AUC-SROC) 0,862, for kansligheten 80,9 % (95 % KI:
71,2-87,9 %) och for specificiteten 79,9% (95% KI:
75,0-84,1 %).

(95 % KI:
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PRESTANDAEGENSKAPER

Foljande prestandaegenskaper har faststallts med tredje
generationens Quantum Blue® Reader och de har i
tilldmpliga fall verifierats med andra generationens Quantum
Blue® Reader.

De angivna prestandaegenskaperna galler bada Reader-
generationerna.

Metodjamforelse

Quantum Blue® fCAL extended jamfért med BUHLMANN
fCAL® ELISA

Metodjamforelsestudien utfordes enligt  CLSI-riktlinjen
EPQ9c, 3:e utgavan. Etthundra fyrtioett prover analyserades
med 3 lotter av Quantum Blue® fCAL extended under 5
dagar. Referensvarden for kalprotektinkoncentrationerna
inom matintervallet 38,5-591,4 pg/g faststalldes med 1 lot av
BUHLMANN fCAL® ELISA. Bias vid de Kliniska
beslutspunkterna 80 och 160 ug/g faststalldes med hjalp av
Passing-Bablok linjar regressionsanalys och uppfyllde
acceptanskriterierna pa < 15 %, medan genomsnittlig bias
faststalldes med Bland-Altman-analys. Resultaten
sammanfattas i Tabell 12 och 13.

Recovery: 101 — 111 %

Sex (6) prover med avforingsextrakt med kalprotektinnivaer
pa mellan 51,9 ug/g och 462,9 ug/g spikades med 47,6 ug/g
eller 95,3 ug/g kalprotektin i kalibratormaterialet. Tillsatserna
utgjorde 5 % eller 10 % av provvolymen. "Baslinje”-proverna
spikades med motsvarande volym extraktionsbuffert.
"Baslinje” och "Baslinje + spik’-proverna mattes i 14 replikat.
Resultaten uppfyllde acceptanskriteriet pa 80-120 % och
sammanfattas i tabell 14.

Repeterbarhet: : 6,7 — 21,3 % CV
Precision inom laboratoriet: 7,3 — 22,0 % CV

Repeterbarhet och precision inom laboratoriet faststalldes
enligt CLSI-riktlinjen EP05-A3 med hjalp av det
standardiserade studieprotokollet 20 dagar x 2 kérningar x
2 replikat och ett acceptanskriterium pa 25 % CV. Fem (5)
poolade prover med avforingsextrakt med
kalprotektinkoncentrationer som tackte testets analytiska
matintervall (38-600 ug/g) testades. For att enbart
undersdka precisionen inom laboratoriet testades ytterligare
2prover med koncentrationer inom det utdkade
matintervallet (600-1 800 pg/g). Resultaten sammanfattas i
Tabell 15.

Reproducerbarhet: 8,1 - 17,4 % CV

Reproducerbarheten faststdlldes enligt CLSI-riktlinjen
EPO05-A3 med anvandning av ett studieprotokoll med 3
instrument/lotter/operatérer x 5 dagar x 5 replikat och ett
acceptanskriterium pa 25 % CV. Testerna utférdes med
Quantum Blue® Reader 3:e generationen. Fem (5)
avforingsextrakt analyserades. Resultaten sammanfattas i
tabell 16.

Detektionsgrans (LoD): 35,7 ug/g

LoD faststalldes enligt CLSI-riktlinjen EP17-A2 med
parametrisk respektive icke-parametrisk analys, dar andelen
falskt positiva (a) bestdmdes vara 5 % och falskt negativa
(B) bestamdes vara 5 % baserat pa 120 bestamningar med
60 blankprov och 60 replikat med laga halter och vidare
faststélldes en LoB pa 16,2 ug/g med en icke-parametrisk
analys.

Utgivningsdatum: 2026-05-29 8/16

Kvantifieringsgrans (LoQ): 35,7 ug/g

Gallande LoQ faststalldes enligt CLSI-riktlinjen EP17-A2,
baserat pa minst 60 bestamningar och ett precisionsmal pa
30 % CV. Eftersom den faststallda koncentrationen for LoQ
ldg under LoD, bestdmdes att LoQ var lika med LoD vid
35,7 pa/g.

Linjart omrade: 38 — 600 pg/g

Det linjara omradet for Quantum Blue® fCAL extended
faststalldes enligt CLSI-riktlinjen EP06-Ed2. For kalprotektin
i avféringsextrakt har metoden visats vara linjar fran 37,3 till
662,7 ug/g inom en tillaten avvikelse pa + 20 %/+ 15 ug/g i
detta matintervall. Baserat pa resultaten for analytisk
kanslighet, high dose hook-effekt och linjaritet,
rekommenderas ett linjart omrade pa 38-600 ug/g.
Resultaten sammanfattas i tabell 17.

Utokat matintervall: 600 — 1800 pg/g

Recovery: 70 — 127 %

Det utokade matintervallet for Quantum Blue® fCAL
extended faststalldes enligt CLSI-riktlinjen EP34-Ed1.
Prover med ké&nda koncentrationer inom det utdkade
matintervallet spaddes manuellt 1:4 enligt
rekommendationerna av 2 operatérer och testades med
2 olika reagenslotter. Den tillatha spadningsrecoveryn var
70-130 %.

High dose hook-effekt

Prover med Kkalprotektinkoncentrationer pa upp till
3 300 pg/g kan matas utan att begransa matintervallet for
Quantum Blue® fCAL extended. Studien av high dose hook-
effekten utférdes pa tva oberoende reagenslotter och
koncentrationerna bestamdes baserat pa matningar som
utférdes med BUHLMANN fCAL® turbo.

PREANALYS

CALEX® Cap extraktionsreproducerbarhet:
16,7 — 23,7 % CV

Mellan extraktioner: 0,0 — 12,5 %

Extraktionernas reproducerbarhet faststalldes enligt CLSI-
riktlinjen EP05-A3 med anvandning av ett studieprotokoll
som omfattade 2 dagar x 2 operatorer x 3 CALEX® Cap-loter
x 2 extraktioner x 3 replikat och ett acceptanskriterium pa
30% CV. Atta poolade kliniska avféringsprover med
kalprotektinkoncentrationer fran 51,2 till 615,3 ug/g
analyserades. Resultaten sammanfattas i Tabell 18.

STORANDE AMNEN

Mottagligheten av Quantum Blue® fCAL extended-analysen
for orala lakemedel, naringstillskott, hemoglobin samt
enteropatologiska mikroorganismer, utvarderades enligt
CLSI-riktlinjen EP07-A2. Bias i resultat som 6verstiger 20 %
ansags som interferens.

Ingen interferens detekterades med amnena som listas i
tabell 19 upp till de angivna koncentrationerna.

Ingen interferens detekterades med de enteropatologiska
mikroorganismerna som listas i tabell 20 upp till de angivna
mangderna av kolonibildande enheter (colony forming units,
CFU) per ml avfoéringsextrakt.
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Figur 1B Figur 1C

Figur 1D
Figur 1

Klinisk studie - att skilja organisk sjukdom fran

funktionell gastrointestinal sjukdom

Klinisk beslutspunkt
IBD kontra IBS
50 ug/g 200 ug/g

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

Specificitet 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 % Ki)

icke-IBD - IBS + annan Gl

Kl — konfidensintervall

PPV — positivt prediktivt varde
NPV — negativt prediktivt varde

Tabell 9

Utgivningsdatum: 2026-05-29

Tabell 8

9/16

3 CD = patienter med Ulcerds kolit

. Fordelning av patientresultat i antal (procent) inom ROC AUC - area under mottagarens karaktristiska funktionskurva
d_SIutIlg Quantum Blue® fCAL utbkade diagnostiska intervall
iagnos S . s .
9 <80 pglg | 80-160 pglg | > 160 pglg Totalt Kliniska studier — IBD-6vervakning
IBD 10 (8,1 %) 12 (9,7 %) 102 (82,3 %) |124 Kalprotektin' Studie 1 Studie 2 Studie 3
kontra IBD- i i
IBS |62(67,4%) |12(13,0%) |18(19,6%) |92 Aktivitet Spanien | Spanien | Polen
o (ref. 9) (ref. 10) (ref. 11)
Annan Gl |38 (61,3 %) |9 (14,5 %) 15 (24,2 %) 62 faststalld av
Tabell 5 :;:doskoplska
IBD kontra Klinisk beslutspunkt Pa:zntnumm;e_r 89 (CD?) 123 (UC?) 57 (CD?)
icke-IBD OC! emograti
80 g/ 160 nglg Alder: 3258 | Alder: 18-85 | Genomsnittsalder: 35,3
Kanslighet 91,9 % (85,7 %; 96,1 %) 82,3 % (74,4 %; 88,5 %) 44 % man 66,4 % man |48 % man
0,
(95 /‘f K') Troskelvérde 272 pglg 280 pglg 238,5 uglg
Specificitet 64,9 % (56,8 %; 72,4 %) 78,6 % (71,2 %; 84,8 %)
(95 % KI) NPV 98 % 86 % 88 %
PPV 67,9 % (60,2 %; 74,8 %) | 75,6 % (67,4 %; 82,5 %) PPV 76 % 80,3 % 73 %
(95 % KI) Tabell 10
g?f% KI 90,9 % (83,9 %: 95,6 %) | 84,6 % (7.6 %; 90.1%) | 1 gygie 1 och 2 — Quantum Blue® fCAL och Quantum Blue® fCAL high
range
(95 % Ki) 2 CD = patienter med Crohns sjukdom
Tabell 6 3 CD = patienter med Ulcers kolit
Klinisk beslutspunkt Kliniska studier — IBD-6vervakning
IBD kontra IBS
80 pgl/g 160 pgl/g Kalprotektin' kontra Studie 4 Studie 5 Studie 6
Kanslighet 91,9 % (85,7 %; 96,1 %) | 82,3 % (74,4 %; 88,5%) | |(ramtida "'"I‘I's"o orfay| | StOTPitaNNIEN | Spanien Spanien
(95 % Ki) HCEIEETI) G EXEEll || g qon (ref. 13) (ref. 14)
Specificitet 67,4 % (56,8 %; 76,8 %) | 80,4 % (70,9 %; 88,0 %) Patientnummer och 92 (CD?) 30 (CD?) 33 (CD?)
(95 % KI) demografi 20 (UC?)
PPV 79,2 % (71,6 %; 85,5 %) | 85,0 % (77,3 %; 90,9 9 adalimumab- | infliximab-
(95 % KI) 2% (71,07%: 85.5%) /0% (77,3 %: 90,9 %) behandling behandling
Alder: 24-64 Alder: 18-68
NPV 86,1 % (75,9 %; 93,1 %) | 77,1 % (67,4 %; 85,0 %) 38 % man 433 % man |47,2% man
(95 % KI) ————— :
Uppfoljningstid efter . . .
:R;CSJCD:A’A;:)C 0,913 (0,876; 0,950) kalprotektinmétning 12 méanader 4 manader 12 méanader
Tabell 7 Patienter med kliniskt
aterfall efter 1% 30 % 23 %
IBD kontra Klinisk beslutspunkt uppfdljning
icke-IBD 50 pglg 200 pglg Troskelvarde 240 ug/g 204 ug/g 160 pg/g
Kénslighet 96,0 % (90,8 %; 98,7 %) 79,0 % (70,8 %; 85,8 %) NPV 96,8 % 100 % 96,1 %
(95 % Ki)
Specificitet | 50,6 % (42,5 %; 58,8 %) | 83,8 % (77,0 %: 89.2%) | L *Y 27,6 % 75 % 68,7 %
(95 % KI) Tabell 11
PPV 61,0 % (53,8 %; 67,9 %) 79,7 % (71,5 %; 86,4 %) 1 Studie 4 — BUHLMANN fCAL® ELISA
(95 % KI) Studie 5 och 6 — Quantum Blue® fCAL och Quantum Blue® fCAL high
NPV 94,0 % (86,5 %; 98,0 %) 83,2 % (76,4 %; 88,7 %) range
(95 % KI) 2.CD = patienter med Crohns sjukdom
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Metodjamforelse

Passing-Bablok regressionsanalys
Lutning Skarning Bias vid 80 Bias vid 160 R
(95 % KI) [ng/g] uglg Mglg (R?)
(95 % Kil) (95 % Ki) (95 % Kil)
0,902 12,9 6,4 % 1,7 % 0,956
(0,855; 0,948)| (6,3;20,5) [(1,9 %; 13,8 %)| (-4,7 %; 2,8 %) | (0.913)
Tabell 12
Bland-Altman-analys
Genomshnittlig bias Ligre LoA Ovre LoA
(95 % Ki) (95 % Kil) (95 % Ki)
3.2% -36,6 % 43,1 %
(-0,2 %; 6,6 %) (-42,4 %; -30,8 %) (37,3 %; 48,9 %)
Tabell 13
Recovery
Baslinje- i Obser-
stin) Spik-virde | vintat )
varde .. verat verdi Total recovery [%]
[ug/gl [ugla] varde [ug/gl
# [na/g]
1 51,9 47,6 99,5 104,5 105,1
2 61,7 47,6 109,3 119,9 109,7
3 101,6 47,6 149,2 157,8 105,8
4 117,4 47,6 165,0 167,1 101,3
5 185,5 95,3 280,8 310,9 110,7
6 462,9 95,3 558,2 569,0 101,9
7 51,9 47,6 99,5 104,5 105,1
8 61,7 47,6 109,3 119,9 109,7
Tabell 14
Precision inom laboratoriet
Inom koérning Mell Inom
Genom- (Repeterbar- ka(:nié:‘ Mellan dagar laboratoriet
g | snitt |n het) 9
[ng/al SD SD sSD SD
% CV % CV % CV % CV
[ug/g] [na/g] [ug/g] [ug/g]
1* | 60,7 (80| 40 | 6,7 [ 01|01 |18/ 29 4,4 7,3
2" 96,2 |80| 9,7 10,1 | 5,6 | 59 | 0,0 | 0,0 11,3 | 11,7
3* | 2096 |80| 249 | 11,9 [21,9|10,5| 7,7 | 3,7 34,0 | 16,2
4* | 389,6 (80| 63,2 | 16,2 |34,0| 8,7 | 0,0 | 0,0 71,7 | 18,4
5* | 587,1 |80|125,0| 21,3 |316| 54 | 1,8 | 0,3 | 128,9 | 22,0
6** | 690,8 |80| 654 | 9,5 |56,0| 81| 00| 0,0 | 86,1 | 125
7**11102,8 |180| 133,5| 12,1 |81,3| 7,4 |788| 7,1 | 1751 | 15,9
Tabell 15
* Precision for Quantum Blue® fCAL extended inom det analytiska
matintervallet
** Precision fér Quantum Blue® fCAL extended inom det utdkade
matintervallet
Utgivningsdatum: 2026-05-29 10/16

Reproducerbarhet
Mellan lotter/
o Lz Mellan dagar | instrument/ LTI (L
nom- koérning m barhet
# snitt n 5 5 sc;)peratorer 5
[ng/g] wa/al |* V| waral | * Y | wgia1 | * Y | ugrg | "V
11598 |75| 34 [56]| 1,7 | 29 | 36 6,1 5,3 8,8
21936 |75 58 |62 17 1,8 | 4,6 4,9 7,6 8,1
3|191,8|75/ 184 |96 | 0,0 | 0,0 | 144 7,5 23,3 12,2
4|347,0|75| 52,3 {15,1] 0,0 | 0,0 | 19,9 5,7 55,9 16,1
5]1532,1|75| 87,4 |16,4] 0,0 | 0,0 | 30,1 57 92,4 17,4
Tabell 16
Linearitet
Rekommenderat
Serier Lot Matintervall [ug/g] linjart omrade*
[nalg]
| V3891 34,2 -728,9
38 — 600
Il V3690 37,3-662,7
Tabell 17
* med hansyn till testets ULoQ, dvs. 600 ug/g
Pre-analytisk extraktionsreproducerbarhet
Mellan
Genom- Inom
snitt korning |extraktion| dag | parti |operator| Totalt
ID | [pglg] | n| %CV %CV |%CV|%CV| %CV | %CV
S1 51,2 |72 117 6,1 10,2 | 0,0 0,0 16,7
S2| 635 |72 19,0 9,9 43 0,0 0,0 21,9
S3| 874 |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| 570,8 (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
Tabell 18
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Storande amnen

Namn

Slutlig koncentration
(CFU/mL)

Escherichia coli 2,9 x107
Salmonella enterica subsp. enterica 8,2 x 107
Klebsiella pneumoniae subsp. lunginflammation | 4,5 x 107
Citrobacter freundii 5,5x 107
Shigella flexneri 5,0 x 107
Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica 5,3x 107

Handelsnamn | Aktiv komponent Koncentration
mg/50 mg avforing
Duofer Fol Jarn- (Il) sulfat 0,11
(innehaller 0,4 mg folsyra)
Prednison Prednison 0,31
Imurek Azatioprin 0,19
Salofalk Mesalamin; 5,21
5-ASA
Agopton Lansoprazol 0,18
Asacol Mesalamin; 2,50
5-ASA
Vancocin Vankomycin 2,00
Bactrim Sulfametoxazol + Trimetoprim 1,7+ 0,35
Ciproxin Ciprofloxacin 1,25
Vitamin E DL-a-Tokoferolacetat 0,30
Berocca® B1 (1,4 mg), B2 (1,6 mg), B6 0,015
(Multivitamin) | (2mg), B12 (1 jig),
C (60 mg), folsyra
(200 ug), nikotinamid
(18 mg), pantotensyra (6 mg),
biotin (0,15 mg), kalcium
(120 mg), magnesium (120 mg),
zink (9,5 mg)
Hemoglobin Hemoglobin 1,25
Tabell 19
Utgivningsdatum: 2026-05-29 11/16

Tabell 20
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ANDRINGSLOGG

Datum Version Andra
Fortydligande av Avsedd anvédndning genom tillagg av information om avsedd
anvandare.
Revision av kapitlen Férsiktighetsatgéarder, Analysprocedur, Prestandaegenskaper
2026-05-29 A6 (uppdatering av alla delkapitel), Tabeller och figurer och Symboler.

Uppdatering av kapitlen Kvalitetskontroll, Standardisering, Begrénsningar,

Preanalys och Stérande dmnen.
Uppdatering av elFU-symbolen pa framsidan (galler endast den engelska versionen

av dokumentet).

Utgivningsdatum: 2026-05-29
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RAPPORTERING AV INCIDENTER | EU-MEDLEMSLANDER

Underratta omedelbart tillverkaren och den behdriga myndigheten i din medlemsstat om alla allvarliga incidenter som beroér
denna produkt.

TRANSPORTSKADOR

Kontakta er distributér om denna produkt har mottagits i skadat skick.
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ANMARKNINGAR
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SYMBOLER

BUHLMANN anvéander symboler och tecken som anges och beskrivs i ISO 15223-1.

Definitionerna av symbolerna i symbolférklaringarna pa: www.buhlmannlabs.ch/support/downloads/

Dessutom anvands féljande symboler och tecken:

Symbol Forklaring
Testkassett
Extraktionsbuffert
[CONTROLIL| |Kontroll Lag
[CONTROL|H| |Kontroll Hég
RFID-chipkort

Delar av kitet ar patentskyddade av EP2947459(B1); US10620216(B2); AU2015261919(B2); JP6467436(B2)

Utgivningsdatum: 2026-05-29
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