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UT?' *7Ayn. PRETENDIDA

UTILIZAGAO PRETENDIDA

0 IBDoc® da BUHLMANN é um imuri@ensaio de diagnéstico in vitro para a determinagio quantitativa
da calprotectina fecal nas fezes humanas. Os resultados do ensaio sao analisados por uma aplicagao
para smartphone, a qual pode ser transferida. 0 IBDoc® destina-se a ser utilizado como auxiliar na
avaliacao da inflamagao da mucosa intestinal durante a monitorizagao de doengas inflamatorias do
intestino (por exemplo, a doenca de (rohn e colite ulcerosa). 0 IBDoc® é um ensaio desenvolvido para
efeitos de autodiagnodstico/uso doméstico por parte de pacientes treinados, com idade igual ou supe-
rior a 12 anos, e que estejam a ser acompanhados por um médico. O teste também pode ser utili-
zado num ambiente de laboratério ou de proximidade do paciente.

Aviso: As imagens utilizadas nestas instrugdes de utilizagdao baseiam-se na versao para i0S da CalApp®.
A versao para Android pode apresentar um aspecto diferente mas uma funcionalidade semelhante.
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PRINCIPIO DO ENSAIO

PRINCiPIO DO ENSAIO

0 IBDoc® é um teste doméstico concebido para medir a calprotectina em amostras de fezes em
pacientes com idade igual ou superior a 12 anos. A calprotectina é uma proteina liberada pelas
células imunitarias neutrofilicas, as quais sao biomarcadores de uma inflamagao aguda. A deter-
minacdo dos niveis de calprotectina fecal ajuda a detectar a inflamacdo gastrointestinal (IG) e a
monitorizar a doenca inflamatéria intestinal (DII). Niveis baixos de calprotectina sdo um indica-
dor para o médico de que o paciente se encontra num estado de remissao da doenga inflamato-
ria intestinal. Permite prosseguir o tratamento sem recorrer a qualquer tipo de exame endoscdpico,
radioldgico ou outro tipo de exames. Niveis elevados de calprotectina constituem um sinal verme-
lho relativamente a uma possivel inflamagao do trato gastrointestinal. Esta situagao deve dar
origem a uma avaliagao clinica e laboratorial adicional por parte do seu médico.

Para determinar os niveis de calprotectina, utiliza-se o tubo de extragao CALEX® Valve para colher
uma quantidade precisa de amostra de fezes. No interior do tubo de extra¢do CALEX®Valve, a cal-
protectina presente na amostra de fezes é transferida para a solu§@g de extragao. 0 extrato é depois
aplicado a cassete de teste. A calprotectina presente na amostj
protectina a particulas vermelhas douradas. As particuld®ver
-calprotectina fluem com o extrato através da cassefe de edSao captadas e visualizadas

na linha de teste. As particulas douradas dos anticor nd@Qligadas a calprotectina, sao capta-
das pela linha de controle. As linhas de teste e d tr edidas por uma aplicagao para
smartphone (CalApp®). 0 resultado é calculadoffela p*®e enviado para um servidor seguro
para ser analisado pelo médico. O teste te i de medigao de 30-1000 pg de calpro-
tectinalg de fezes e um intervalo linear maxifo d glg.

L 2

LF-IBDOC8 3/32 Data de langcamento: 08-07-2021



MATERIAIS E ACESSORIOS

MATERIAIS E ACESSORIOS FORNECIDOS NO KIT DE TESTES IBDoc® (B-IBDOC):

Antes de executar o teste, certifique-se de que todos os componentes estao presentes no kit.

Quantidade Componentes

1 Tubo CALEX® Valve com solucdo de extra¢do (5 ml)
1 Cassete de teste

2 Papéis de colheita de fezes

1 Guia rapido

0 KIT IBDoc® DEVE SER ARMAZENADO NO FRIGORIFICO (2-8° ()3

L 4
MATERIAIS E ACESSORIOS NECESSARIOS, MAS \j COM O KIT DE TESTES.
ra

i0S ou smartphone Android validado pela BUHLMAN com o IBDoc®.
valti@ados em www.ibdoc.net.

ormagbes importantes).

L 2

N
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INFORMAGOES IMPORTANTES

« 0 controle da doenga deve ser realizado em conjunto com seu profissional de saiude (PS). Nao
adapte seu tratamento sem consultar um profissional.

Entre em contato com seu PS:
+  Sevocé achar que o resultado do IBDoc® nao reflete seu estado de saiide no momento.
Se o resultado ndo estiver sendo exibido corretamente (veja a figura S, na pagina 14, e o
capitulo ,Interpretacao dos resultados”, na pagina 19).
+  Sevocé tiver alguma duvida a respeito do IBDoc®.

Leia as Instrugdes de uso com atengao antes de iniciar o procedimento de teste. As paginas 6
a 7 contém uma descrigao geral de todos os componentes do kit. A descricdo do procedimento
etapa por etapa inicia na pagina 8.
Certifique-se de receber o treinamento correto de seu PS antes de fazer o teste.
Realize o teste em sua casa sem pressa e com toda a atengao.

* Mantenha o seu smartphone longe de agua para evitar danos.
Pode haver custos adicionais na sua ligagao a internet, dependendo da operadora.

+  Pode-se realizar o teste IBDoc® em diferentes condigdes de i
de luz solar direta, forte incidéncia lateral de luz ou sombra
a leitura da cassete no Procedimento de teste - Etapa 6.

A bateria de seu smartphone precisa ter pelo men‘ 209
estar conectado a fonte de alimentagao de eneggia.

+ 0tubo CALEX® Valve e a cassete de teste ndo devem us a a data de validade impressa
nos rotulos. A cassete de teste é estdvel a temperat am@iente durante 4 horas apds aber-
tura da bolsa.

minag¢ao, mas evitar a incidéncia
obre a cassete de teste durante

ou o smartphone precisa

0 tubo CALEX® Valve e a cassete de teste ndog@e eutilizados.
Nenhum dos componentes é venenoso o

Por motivos de higiene, descarte
maos.

eri
entes de teste assim que forem usados e lave as

Um link para definir a sua pal se sera enviado para o seu e-mail IBDoc® (nome de uti-
lizador) que dispom‘bilﬁ)u a
de e-mail nao solicitado$

Se a tampa de protegao az ig 3, pagina 6) do tubo CALEX® Valve parecer solta ou tiver
caido quando a embalagem foWaberta, recoloque-a na saida.

Ndo utilize o kit, se verificar que a bolsa da cassete de teste estd danificada ou o tubo CALEX®
Valve a gotejar depois de abrir a bolsa original.

RECOMENDACOES IMPORTANTES PARA 0 MANUSEAMENTO CORRETO DO TESTE

¢ Muitas amostras de fezes necessitam de até 2 horas para se soltar completamente das ran-
huras do pino (Passo 4, p.11). Pode ser mais facil fazer a preparacao e extracao da amostra de
fezes (conforme descrito no passo 3 e 4) de manha e continuar com os restantes passos no
final do dia. Desta forma, a amostra de fezes tem tempo suficiente para se soltar completa-
mente das ranhuras nao sendo necessario apressar o resto do procedimento de teste.

+  Se sentir dificuldades em colher a amostra de fezes, por exemplo, se esta nao aderir as ranhu-
ras do tubo CALEX® Valve, realize o teste em outro dia. Utilize um teste IBDoc® novo.
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COMPONENTES DO KIT DE TESTE IBDoc®

Tubo CALEX® Valve

Ilustragao 1: Ilustragao 2: Ilustracao 3:
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Ilustragao 5: Menu de navegacao CalApp®

Instrugdes - primeiro passo
IRDoc )Menu secundario

arerbasilead@gmailcom toque para abrir
Texto de = !

“._ CalApp®v1.0.15
Reader v1.5.0.1

informacgao

(toque para abrir) -—>

—> Sair

Logout

Skip intro

Lista de resultados
IRDAA
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Test Name:

Result:< 30 pg/g

Test Name:

Result: 956 pug/g

HIGH
Test Name:
2016-02-0

14:04:05 Result: 670 pg/g

NORMAL

Test Name:

Result:95.9 pg/g
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PASSO 1: INSTALAGAO DO APP E ACESSO

1.1 Procure “CalApp"” ou “IBDoc” (A) na iTunes App Store
ou Google Play Store.

1.2 Descarregue e instale a CalApp® no seu smartphone. A R AT

Nota: Confirme que seu smartphone i0S ou Android e il
é validado pela BUHLMANN. Vocé pode obter uma lis-
ta completa de smartphones validados em www.
ibdoc.net. 0 acesso sera bloqueado em um smart-

phone nao validado.

g 3
BUHLMANN Laborat. FREE

1.3 Certifique-se de que a sua ligagao a internet é
estavel.

NOTA: Na primeira utilizagao, é necessario ter ligagao
a internet para aceder a CalApp®.

1.4 Toque noicone da CalApp® einicie o processo de inicio

de sessao.

NOTA: Na primeira utilizagao, tem de dar perm¥@ao
a CalApp® para lhe enviar notificagdes push, U

notificacdao push ser-lhe-a enviada um di do ;
prazo do préoximo teste. A

Featured ~ Top Charts  Explore Search

A
i
2 [iid]
s
Y
Jo
g

Para realizar o teste é necessario queW se -
phone tenha pelo menos 20% degbate

Sera necessario dar permissa IA utilizar

a camara.
2

1.5 Insira o endereco de
(nome de utilizador) e a VI

a sua conta IBDoc® Psername
asse (B). Password

NOTA: Se se esquecer da¥palavra passe pode
redefini-la clicando no botdo “Esqueci-me da pala-
vra passe” (B). Insira o enderego de e-mail (nome de
utilizador) da conta IBDoc® e enviaremos um link
com instrugoes para definir uma nova
palavra-passe.

Forgot Password Login

1.6 Leia e aceite o Contrato de Licenca de Utilizador Final
(EULA).

NOTA: Por razées de seguranca e protecao de dados,
a sessdo expira ao final de 7 dias e tera que entrar - Z XCVBNM
novamente. .

123 @ space @ - Next
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PASSO 2: PREPARAGOES PARA 0 PROCEDIMENTO DE TESTE

2.1 Pode navegar liviemente pelos passos do procedimento
e obter informacgo6es adicionais, clicando o botao “i"
(C). Se for um utilizador experiente, pode pular estas
instrucdes (tocando no botdo “pular introdugio”) e C
iniciar o procedimento de teste imediatamente (veja
0 passo 3).

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

NOTA: Pode consultar o video de instrugoes no menu
de ajuda (Fig. 5, p.7) a qualquer momento.

2.3 0 seu smartphone esta pronto a ser utilizado.
Coloque-o de lado, mas perto de si, enquanto, inicia
o procedimento de teste (passo 3).

2.1 Retire o kit do teste IBDoc® do refrigerador, mantenha
os componentes num local seco e sem exposi¢ao S&?I
até serem necessarios durante o procedimento
teste.

NOTA: Mantenha a cassete de teste dentro da b Skip intro
até estar pronto para dispensar a amostra et
(passo 5).
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PASSO 3: COLHEITA DE FEZES

0Os passos 3 e 4 subsequentes devem ser realizadas continuamente, sem interrupgao

3.1 Se necessario, esvazie a bexiga , uma vez que a urina
pode afetar o resultado do teste.

3.2 Abra o papel de colheita de fezes segurando nas D
extremidades abertas e puxando delicadamente para
fora (D). <4 3

3.3 C(oloque o papel de colheita de fezes em cima do m ) w
assento sanitario na parte de tras (E).
CUIDADO: 0 papel nao deve tocar a agua do vaso.

3.4 C(ertifique-se de que o papel de colheita de fezes estd E
corretamente fixado no assento sanitdrio.

3.5 Certifique-se de que a sua amostra de fezes é coIWa

pelo papel de colheita (F).
NOTA: No caso de ndo conseguir executar a colh
de fezes na primeira vez, ha um segundo

colheita de fezes com o kit fornecido.

Se necessario, utilize as luvas de exa@e e
para a etapa 4 do procedimento de te

L 2
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PASSO 4: EXTRACAO DE FEZES

4.1 Retire o tubo CALEX® Valve da embalagem.

4.2 Segure no tubo CALEX® Valve com a tampa branca no
topo e remova o pino de dosagem da amostra, rodan-
do no sentido dos ponteiros do relégio e puxando-a
para cima ao mesmo tempo (G).

4.3 Mergulhe o pino de dosagem da amostra com ranhuras
nas fezes, e gire-o antes de remové-lo. Repita o
procedimento em 3 a 5 locais diferentes da amostra
de fezes de modo a preencher as ranhuras do pino
doseador da amostra na totalidade (Fig. 2, p.6) (H). CUIDADO: N3o remova a tam-

CUIDADO: Certifique-se de que todas as ranhuras pa de protecdo azul!
estdo completamente preenchidas com fezes. 0
excesso de amostra que possa existir no pino de dos-
agem é removido durante o passo seguinte, ndao (§1-

stituindo um problema para a realizacao do test®.
4.4 0 pino de dosagem da amostra deve ser re-introd \
no funil do corpo do tubo CALEX® Valve (Fig 6)

empurrado até ouvir um clique que cor
posicao final. Sera ouvido um “clique"”

po a

NOTA: Apés a colheita das fezes, o pap
e o remanescente das fezes po
por descarga do autoclismo.

4.5 Agite o tubo CALEX® Vem igO%@sament€ por 10 segun-
dos (J) e deixe-o descan 0 oras na tampa de
protegao azul.

NOTA: Algumas amostras de fezes levam até 2 horas
para se desprenderem completamente das ranhuras.
Assim, devera esperar, no minimo, 2 horas antes de
proceder para o passo seguinte. Continue com o pro-
cedimento, quando lhe for mais conveniente, den-
tro de 24 horas.

Mantenha o tubo CALEX® Valve em local seco e
sem exposigao solar durante o periodo de espera.
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PASSO 5: APLICACAO DA AMOSTRA NA CASSETE DO TESTE

0Os Passos 5 a 7 subsequentes devem ser realizadas continuamente, sem interrupgao.

CUIDADO: Tenha o seu smartphone pronto a utilizar
com a aplicagdo CalApp® aberta.

5.1 Retire a cassete de teste da embalagem.

5.2 Agite vigorosamente o tubo CALEX® Valve durante 10
segundos. Segurar o tubo CALEX na vertical; caso haja
bolhas de ar no interior, bata com o dedo no fundo do
tubo para as libertar (K).

CUIDADO: Para obter resultados corretos no teste, é
importante que as ranhuras do dosador estejam lim-
pas antes de passar para a proxima etapa. Se houver
algum residuo de fezes no dosador, repita a etapa 5.2
antes de prosseguir.

5.3 Remova a Tampa de protecdo (L, 1) e coloque a abertura
de saida do tubo CALEX® Valve directamente sobre o
ponto de aplicagdo da amostra (Fig. 4, p.6) na cafete
de teste (L, 2). Rode o dispensador (Fig. 3,4n6)
posicao 1 para a posi¢ao 2 no sentido contral@ao
ponteiro dos relégios (M) e mantenha a ab
saida do tubo em contato com o ponto de
amostra.

5.4 Durante a aplicacdo amostra (N, 1), héd o

de uma cor avermelhada na Jan ra. Espere
tade"d@janela de
Demora cerca de

leitura da cassete degste
20 a 30 segundoss.

5.5 Inicie o cronémetro na a ¢ao CalApp® imediata-
mente (N, 3).
CUIDADO: Abra o dispensador do tubo CALEX® Valve

apenas_uma vez. 0 teste esta desenhado para funcio-
nar com a primeira gota dispensada.

5.6 Remova o tubo CALEX® Valve do ponto de aplicagao e
carregamento da amostra e coloque a Tampa de prote-
¢ao de novamente.

NOTA: O tubo CALEX® Valve s6 pode ser utilizado uma
vez.

00:12:00

5.7 Deixe a cassete de teste durante 12 minutos até o T\ ' sravt@
cronémetro comegar a “tocar”. Proceda imediatamente X
para o passo 6 do procedimento do teste.

NOTA: Certifique-se que o seu telefone nao esta no
modo silencioso para que ouga o alarme do
cronémetro.
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PASSO 6: LEITURA DA CASSETE DO TESTE

NOTA: Certifique-se de colocar o cassete de teste
sobre uma superficie lisa e plana (0). Nao coloque os
cassetes de teste na beira de modveis ou em
superficies que contenham padrdes estampados ou
em relevo, pois isso pode interferir com a captura da
imagem por seu smartphone.

6.1 Assim que o alarme tocar, tire de imediato uma
fotografia a cassete de teste, pressionando o botao
“LeI".

CUIDADO: Uma mensagem de expiragao aparecera 90
segundos apds pressionar o botao “Ler". 0 visor da P
camara fechara e a CalApp® volta ao inicio.

6.2 Alinhe a janela do ecrd com a cassete de teste (). Se
necessario, toque no ecra para focar.

NOTA: Segure o seu smartphone na horizon
relagdo a cassete de teste sem inclinar (P).

Movimente o smartphone lentamente para
para baixo para alinhar corretamente a

mente posicionado, a janela passara =i

para enfocar novamente a ima
posicdo seja indicada como
tenha seu smartphone na
tura ser completad’tert
de teste em menos de

6.3 Quando o CalApp® tiver enco do uma boa imagem
para analisar, aparecem cinco pontos verdes e no ecra
surge a mensagem “A analisar o teste".
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PASSO 7: NOTAS E GUARDAR RESULTADOS

7.1 Assim que a cassete de teste tiver sido lida, a CalApp®
abre a visualiza¢do de resultados (S).

NOTA: Se nao tiver ligagdao a Internet durante a real-
izacao do teste, o resultado pode aparecer como
“Pendente” na caixa azul até que haja nova ligagao
a internet. Em qualquer caso, o seu resultado nao

esta perdido.
NORMAL

2015-03-25 et ames:

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

7.2 Setocar na caixa “Notas"”, pode deixar um comentario
para si ou para o seu médico.

NOTA: Apenas pontos finais e virgulas sao permitidos
como sinais de pontuagao.

7.3 Quando tiver escrito a sua nota, clique no botao
“Guardar"” (S) para guardar o resultado do teste. PN

NOTA: Os resultados dos testes sdo automaticaggen

enviados para o Portal IBDoc® e seu médico é i-
cado por e-mail. Se a CalApp® nao estiver liga
Internet no momento em que a cassete fo, isa

da, o resultado do teste é enviado automdffica
assim que a ligagdo a Internet for est. i

Ita os
Lista de
. 5,p.7).

NOTA: Pode consultar o historico dos r
testes a qualquer momento, a -
resultados dos testes ou do P,

<
7.4 Apds guardar o resultadgpdeS@irte o ttrbo CALEX® Valve
e a cassete de teste (T).

7.5 Vocé chegou ao fim do procedimento de teste. A
CalApp® retornara a janela inicial do menu de
navegacao.

CUIDADO: Nao repita a leitura da mesma cassete de
teste.

NOTA: Os resultados carregados serao mostrados por
um simbolo de nuvem com uma marca de verifi-
cagdo. Os resultados ainda nao carregados seriao
mostrados com uma seta no simbolo da nuvem. E
possivel fazer o carregamento manualmente, desli-
zando a tela para baixo para atualizar a lista de
resultados (fig. 5, pagina 7).
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FUNCOES DE CONTROLO DE QUALIDADE

Figura 6: Resultados do teste

on

Z QB Calpy
§ [REF| B-LFCALUS-TC

C T
aD @

o[ ]
VALIDO VALIDO INVALIDO INVALIDO

[COT] 3004

o
wHpa gy

Alinha de controle () e A linha de controle (C) A linha de controle (C) A linha de controle (C)
a linha de teste (T) estavisivel. Aconcentra- nao esta visivel. nao esta visivel.
estdo visiveis. gao de calprotectina

situa-se abaixo do limite

de detegao e a linha de

teste (T) ndo esta visivel.

Para se obter um resultado valido, a linha de controle (C) deve e8tar visivel. Se a intensidade do sinal
da linha de controle (C) se situar abaixo de um limiar apds um pefiado de incubacdo de 12 minutos,
o resultado do teste também é invalido sendo necessarjo repg 1
te. A CalApp® determina automaticamente a validade 3556

Para garantir um desempenho de testeg@adeq o] BDoc® lembre-se sempre do seguinte:

Colheitada a

Antes de liberar o extrato

(passgy4.3) de
que tod uras @ para a cassete de teste
pino de d J (passo 5.3), deixe o tubo

CALEX® Valve em repouso
MmO 2y durante um periodo de
2-24 horas a temperatura
ambiente.

totalmente p chidas com
fezes. Nao se preocupe com o
excesso de fezes. Este sera

removido pelo tubo CALEX®
Valve.

LF-IBDOC8

Antes de liberar o extrato
para a cassete de teste
(passo 5.3), toque na base
do tubo CALEX®Valve para
eliminar eventuais bolhas
de ar presentes na saida.

Durante a libertacdo do
extrato para a cassete de
teste (passo 5.4),
mantenha a saida do

tubo CALEX® Valve em
contato com o ponto de
aplicacao da amostra até
a cor avermelhada
alcangar o meio da
cassete de teste.
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INFORMACOES

A SEGAO SEGUINTE DAS INSTRUGOES DE UTILIZAGAO DESCREVE
A INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS E A AVALIAGAO DE DESEMPENHO
DO IBDoc® DESTINANDO-SE ESPECIFICAMENTE AOS MEDICOS.

N\
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LIMITACOES E CONTRAINDICACOES

Foi sugerido que a realizacao de diversas medigdes da calprotectina fecal realizadas em inter-
valos maximos de 4 semanas permitem efetuar um diagndstico mais preciso de previsao de

recidiva clinica dos pacientes 2 13,

+  Recomenda-se que a monitoriza¢do do paciente de DII com o IBDoc® seja realizada durante a
remissao da doenca. Tal permitira determinar de forma adequada o aumento dos niveis de

calprotectina, o qual podera indicar a recidiva da doenga.

0s niveis da calprotectina fecal determinados pelo IBDoc® destinam-se a ser utilizados como
auxiliar na monitorizacdao da DII e devem ser interpretados em conjunto com outros dados cli-

nicos e laboratoriais.

Os resultados da calprotectina fecal devem ser considerados como um objetivo adjuvante do
tratamento .

0 teste IBDoc® deve ser realizado somente por usué"os o de idade ou mais.

Os niveis da calprotectina fecal em recém-nas

forma significativa 4 15,

4000 pgl/g, ou seja, em caso d aguda), o sistema de teste pode ter propensio
para um efeito ganchdda o qual pode resultar em valores inferiores ao limite
superior previsto de 850 ulte a secdo de desempenho). Recomenda-se que o utili-
zador esteja particularment ento a niveis medidos com o IBDoc® superiores a 250 pglg,
quando acompanhados por sintomas fortes que possam ser indicadores de uma inflamacao
aguda. Em tais situacOes, recomenda-se a realizacao de novos testes com as amostras de fezes

do paciente por parte de um laboratério para efeitos de confirmagao.

Os pacientes que tenham estado ou estejam sujeitos a uma medicagao continua de anti-infla-
matorios nao-esterdides (por expemplo Aspirina®, Ibuprofeno, Aleve®, Excedrin®) podem apre-
sentar valores elevados de calprotectina fecal e as amostras de tais pacientes nao devem ser
testadas nem usadas para efeitos de interpretacao do diagndstico.

0 IBDoc® s6 deve ser utilizado com modelos de smartphone validados (mais informacdes dis-

poniveis em www.ibdoc.net).

Recomenda-se um controle adicional da imagem da tira de teste para eventuais anormalidades
durante a avaliagao dos resultados do teste IBDoc®. Consulte a fig. 6, pagina 15.
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INTERPRETACAO DOS RESULTADOS

As seguintes categorias de resultados do IBDoc® refletem o conhecimento condensado de cut-offs
publicados e, especificamente, estudos de desempenho clinico de testes fCAL da BUHLMANN (consul-
te a seccdo: resumo da literatura clinica). Os limiares podem ser classificados como um codigo de cor
ou como um valor:

. Normal: Os niveis de calprotectina fecal inferiores a 100 pglg
sao um indicador fiavel de pacientes , com baixo risco de reci-
diva clinica, em remissdo endoscépica. E possivel evitar a rea-
lizagdo de procedimentos endoscopicos invasivos em tais
pacientes 11,

Moderado: Os niveis de calprotectina fecal situados entre 100-
300 pglg podem indicar a necessidade de efetuar um controle
mais rigoroso no periodo seguinte, de modo a avaliar as ten-
déncias de desenvolvimento da doenga. Deve prestar-s I-
ticular atengdo aos valores de calprotectina de 250
superiores. ¢

. Alto: Os niveis de calprotectina fecal acima d

ser repetidos e, em caso de confirmagao dos n
devem realizar-se procedimentos adicionais

As categorias de resultados do IBDoc® acima s sao as predefinigdes de origem e podem
ser ajustados. Recomenda-se que os médicosWeri os limiares predefinidos através da deter-
minagao do nivel de calprotectina de re ildo doente durante a remissao da doenga.

A obtengao de um resultadp fal num paciente com inflamagao endoscopica, ou seja um
resultado de calprotectina™n idWerde que deveria ser apresentado a vermelho, é alta-

relate quaisquer sintomas clinico modo a permitir a tomada de decisdes clinicas e de tratamen-
tos imediatos, caso ocorra um resultado falso negativo.

Estudos demonstraram que niveis elevados de calprotectina, superiores a 300 pg/g, nem sempre sao
um indicador do desenvolvimento de uma recidiva clinica. Os niveis elevados de calprotectina devem
ser tratados como um sinal vermelho e levar a repeticao dos testes. A confirmagao dos niveis altos
deve dar origem a procedimentos adicionais de analise.
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RESUMO DA LITERATURA CLINICA

A correlagao dos niveis de calprotectina e do estado inflamatério da mucosa intestinal do paciente,
de acordo com avalia¢des endoscopicas, foi determinada em trés estudos independentes com recur-
s0 a testes fCAL da BUHLMANN.

Estudo 1 Estudo 2 Estudo 3

(Espanha) (Espanha) (Australia, Nova

[Ref. 1] [Ref. 2] Zelandia) [Ref. 3]
Nimero de pacientes e dados 89 (DCY) 123 (CU?) 99 (DC* apos
demograficos ressec¢do)

Idades 32-58 Idades: 18-85 Idades: 29-473
44% do sexo 66,4% do sexo | 46,5% do sexo

masculino masculino masculino
Nivel de calprotectina selecionado
como ponto de decisdo 272 ugle 30 vglg 100 pgle
% de pacientes com valores abaixo do
ponto de decisdo em remissao 98% 91%
endoscopica?t
% de pacientes com valores acima do
ponto de decisdao com recidiva 53%

endoscopica’®

e de DII determinada por avaliagdes endos-
Q testes de fluxo lateral da BUHLMANN (Quan-
tum Blue® fCAL e Quantum Blue® fCAL hi 0Os resultados do estudo 3 foram obtidos com o teste

BUHLMANN fCAL® ELISA).

1DC = Pacientes com doenca
2CU = Pacientes com colite ulce
3Intervalo interquartilico (IQR),
“Valores preditivos negativos (verdad®iro negativo / (verdadeiro negativo + falso negativo)),
5Valores preditivos positivos (verdadeiro positivo / (verdadeiro positivo + falso positivo)).
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RESUMO DA LITERATURA CLINICA

0 valor de diagnostico da calprotectina na previsao da remissao e da recidiva clinicas, de acordo com
os sintomas dos pacientes, indices de atividade clinica, necessidade imprevista de intensificacao da
terapia, hospitalizagao ou emergéncia foi determinado em trés estudos com recurso a testes fCAL da
BUHLMANN.

Estudo 4 (Reino | Estudo 5 (Espanha) | Estudo 6

Unido) [Ref. 4] [Ref. 5] (Espanha)[Ref. 6]
. . R
Nimero de pacientes no estudo 92 (0CY) 30 (DCY 23 E[C)Sz;
terapia com .
. terapia com
adalimumab C e
infliximab

Idades: 24-64

38% do sexo 43,3%. . do sexo Idades: 18-68

47,2% do sexo

masculino .
masculino

Pen(?d—o de segu1ment9 apos a 12 meses 12 meses
medicao da calprotectina
Nivel de calprotectina selecionado
como ponto de decisao 240 ugle 160 pgle
% de pacientes com valores
abaixo do ponto de decisdo em 96,8 96,1%

remissao clinica?

% de pacientes com valores acima
do ponto de decisdo em recidiv 6% 75% 68,7%
clinica* 2 3
Tabela 2: Os resultados do estu

estudos 5 e 6 foram obtidos com
Blue® fCAL high range).

obtidos com o ensaio BUHLMANN fCAL® ELISA. Os resultados dos
de fluxo lateral da BUHLMANN (Quantum Blue® fCAL e Quantum

1DC = Pacientes com doenga de Crohn

2CU = Pacientes com colite ulcerosa

3Valores preditivos negativos (verdadeiro negativo / (verdadeiro negativo + falso negativo))
“Valores preditivos positivos (verdadeiro positivo / (verdadeiro positivo + falso positivo)).
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

AVALIAGAO DO DESEMPENHO DO UTILIZADOR

Participaram nos trés estudos setenta e cinco (75) pacientes diagnosticados com colite ulcerosa ou
com a doenca de (rohn, de acordo com os critérios classicos (64,2 % do sexo feminino, idades situa-
das entre os 18-69 anos), os quais forneceram uma Unica amostra de fezes. Os resultados dos testes
efetuados com o IBDoc® foram gerados pelos pacientes nos seus proprios smartphones, bem como
por médicos com recurso aos modelos de smartphone Samsung Galaxy® S4 e iPhone® 6, com as res-
petivas versoes para Android e i0S do software CalApp®. Os resultados obtidos com o IBDoc® foram
comparados com valores de referéncia da calprotectina da mesma amostra. Para definir valores de
referéncia, efetuaram-se diversas medicoes de trés extragdes de amostras de fezes independentes
CALEX® Cap num laboratério com o teste BUHLMANN fCAL® ELISA.

Nenhum dos 75 pacientes obteve um resultado falso positivo (vermelho < verde) ou um resultado
falso negativo (verde - vermelho) (consulte a tabela 3). A concordancia total intra-resultados obti-
da pelos doentes foi de 81% em comparagao com uma concordaf@ia total de 91 % obtida pelos médi-

cos. (Para otimizar o desempenho do teste, consulte os passos iais na secao do procedimento
de teste). ¢
Moderado Total
100-300
®U
<) 2 26
Q
8
)
g Moderado 3 7 17
by 100-300
]
c
v
‘S 0 2 32
£
Total 27 11 37 75
valores de referéncia da CF

Tabela 3: Concordancia entre os resultados obtidos por pacientes com o IBDoc® e medigoes de referéncia
laboratoriais (BUHLMANN fCAL® ELISA) a partir da mesma amostra fecal.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

COMPARACAO DE METODOS

Foram feitas medi¢des a quarenta (40) amostras clinicas remanescentes, com niveis de calprotecti-
na situados no intervalo de 46-708 pgl/g, com recurso ao IBDoc®, de acordo com as respetivas ins-
trugoes de utilizagao, utilizando trés lotes diferentes de cassetes de teste. Os cassetes de teste foram
analisadas com os modelos de smartphone Samsung Galaxy® S4 e iPhone® 6, a executarem as respe-
tivas versdes para Android e i0S do software CalApp®. Os resultados obtidos foram comparados com
valores de referéncia da calprotectina determinados como uma média de diversas medigoes feitas
com o teste BUHLMANN fCAL® ELISA de trés extratos CALEX® Cap, preparados a partir de cada amostra
de fezes. A comparagao de métodos foi efetuada com recurso a analise de regressao Passing-Bablok.
Atabela 4 descreve as tendéncias nos pontos de decisdo clinica determinados para cada lote de cas-
setes de teste e modelo de smartphone. A Figura 7 mostra exemplos da analise de regressao Passin-
g-Bablok para o lote 1918 de cassetes de teste.

Smartphone Samsung Galaxy® 54 (Android) iPhone® 6 (i0S)

Lote de cassetes de teste 1918 1919 1919 4325
Tendéncia a 100 pgig -14,0% 8,6% 20,9% 9,6%
Tendéncia a 300 pg/g -6,7% 8,7% 13,3% 3,9%

Tabela 4: Tendéncia das medigdes do IBDoc® nos e@isao clinica em comparagao com os va-
lores de referéncia da calprotectina obtidos ¢ MANN fCAL® ELISA. As medigdes do IBDoc®
foram efetuadas com trés lotes de cassetes de : 1919, 4325 e dois modelos de smartphone.

A 800 -
700 -
600 -
500
<
&
® 400
(]
-
300
.
Passing-Bablok fit Passing-Bablok fit
200 - (y=-10.85+0.9686 ) 200 (y = -1.875 + 0.9959 x)
rrrrrrrrr 95% I - 95% Cl
100 100
0 T T T T T T T | 0 T T T T T T T |
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Reference FC values Reference FC values

Figura 7: Analise de regressao Passing-Bablok dos resultados do IBDoc® obtidos com o lote de cassetes
de teste 1918 e smartphones Samsung Galaxy® 54 (A) e iPhone® 6 (B) em comparacao com valores de re-
feréncia da calprotectina.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

COMPARACAO COM 0 LEITOR QUANTUM BLUE

Todas os cassetes de teste IBDoc® obtidas no estudo de comparag¢ao do método foram adicionalmen-
te analisadas com o leitor Quantum Blue® — um instrumento dedicado a analise de testes de fluxo
lateral da BUHLMANN. A tabela 5 e a Figura 8 apresentam um resumo da comparacdo entre as leitu-
ras dos smartphones e os resultados do leitor Quantum Blue®.

Smartphone Samsung Galaxy® S4 (Android) iPhone® 6 (i0S)
Lote de cassetes de teste 1918, 1919, 4325 1918, 1919, 4325
Tendéncia a 100 pglg -7,6% 5,4%
Tendéncia a 300 pglg -4,4% 6,5%
Tabela 5: Tendéncia das medigoes CalApp® efetuadas com smartph s Samsung Galaxy® S4 e iPhone® 6
nos pontos de decisao clinica em comparacao com as medigdes s com o leitor dedicado Quan-
tum Blue®. ’
A 800 - B
700 -~ y Q0
600 - &
500 - 500
= 400 -~ = 400
3 ©
300 4 300 - Passing-Bablok fit
(y=2.622 +1.021 %)
SR I
rrrrrrrrr 5% Cl
100 100 4
0 T T T - - r r y 0 T T T T T - - Y
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
QB (all lots) QB (all lots)

Figura 8: Anélise de regressao Passing-Bablok das leituras dos smartphones Samsung Galaxy® 5S4 (A) e
iPhone® 6 (B) em comparacdo com os resultados obtidos pelo leitor Quantum Blue®.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

RECUPERACAO

Seis extratos de amostras de fezes foram enriquecidos com 150 pgl/g de calprotectina em material
calibrador de origem sérica humana. 0 extrato de ,referéncia” foi enriquecido com a quantidade
correspondente de tampao de extragao. As amostras de ,referéncia” e ,enriquecidas" foram medi-
das em oito réplicas com o ensaio do IBDoc®. Utilizou-se um lote de cassetes de teste. Os resultados
foram analisados com smartphones Samsung Galaxy® S4 e iPhone® 6, a executarem as respetivas ver-
soes para Android e i0S da CalApp®. Os resultados sao resumidos na tabela 6.

Observado [pg/g] 208,1 354,1 | 349,0 | 450,5

102,2 | 103,9 | 104,2

< | Amostra #1 #2 #3 #4 #5 #6
wv

@;_ Referéncia [pgl/gl 65,1 87,6 110,5 196,4 186,0 282,4
% Valor enriquecido [pg/g] 150,0 | 150,0 150,0 150,0 150,0 150,0
o

o | Esperado (referéncia+enriquecido) [pglgl | 215,1 | 237,6 L 260,5 | 346,4 | 336,0 | 432,4
2

£

A

% de recuperacdo (observadalesperada)

Amostra #4 #5 #6

230,5 216,3 319,6
5 150,0 150,0 150,0
Esperado (referéncia+enriquecido) [pgl/g E .' 9,4 380,5 | 366,3 | 469,6
385,9 399,0 478,6

101,4 | 108,9 | 101,9

Referéncia [pglg]

Valor enriquecido [pg/g]

iPhone® 6

Observado [pgl/g]

% de recuperacio (observadal

L 4

Tabela 6: Resultados de recup
com smartphones Samsung Gala S4

IBDoc® obtidos com um lote de cassetes de teste, analisados
pPhone® 6.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

PRECISAO

Repetibilidade: CV de 12,9-23,3%

Precisao intralaboratorial: CV de 16,7-28,3%

Precisdo intermédia 1 (3 laboratérios): CV de 16,4-22,5%

Precisdo intermédia 2 (3 lotes de cassetes de teste): (V de 13,1-22,5%

0 estudo de precisao foi concebido de acordo com as diretrizes CLSI EP05-A2. A precisao foi determi-
nada com quatro extratos de amostras de fezes com valores de calprotectina situados dentro do inter-
valo de medigao do teste. Duas das amostras foram selecionadas para corresponderem aos pontos
de decisdo clinica de 100 pg/g e de 300 pglg.

A precisao intralaboratorial foi determinada através de medicoes em duplicata em dois ciclos, um
no periodo da manha e outro no periodo da tarde, ao longo de um periodo de 10 dias. Para deter-
minar a precisao intermédia, num primeiro estudo, trés operadores diferentes em trés laboratorios
distintos e em condi¢des de iluminagao diferentes, realizaram med@@ges em duplicata num ciclo mati-

Todos os resultados do IBDoc® obtidos no estudo

diferentes de smartphone: 0 Samsung Galaxy® e
para Android e i0S do software CalApp®. Utilj
sao intermédia realizado em 3 laboratérios.

6 a executarem as respetivas versoes
hone® 6 diferentes no estudo da preci-

Os valores finais sao apresentados ¢ tes de variacdo (tabela 7, 8).

Conc. Precisao Conc. Precisao
a- | média da | intermédia | média da | intermédia
ial [% CV] | CF [pglg] | 1[% CV] CF [pgig]l | 2[% V]

Amostra | Conc. R%eti -
médiada | bi
CF[pglg]l | [%

1 51,3 19,0 45,7 19,3 44,7 20,1
2 111,6 17,0 19,6 112,6 16,1 100,6 17,5
3 292,9 12,9 17,1 296,1 15,4 281,6 19,0
4 574,7 13,9 17,2 580,1 16,4 640,8 13,1

Tabela 7: Dados de precisdo dos resultados do IBDoc® analisados com o Samsung Galaxy® S4 a executar
a versao para Android da CalApp®.

Amostra | Conc. Repeti- | Precisao Conc. Precisao Conc. Precisao
média da | bilidade | intralabora- | média da | intermédia | média da | intermédia
CF[pgigl | [% vl | torial [% CV] | CF [pglg] | 1[% Cv] CF [pgigl | 2[% Cv]

1 52,0 14,0 20,1 49,6 17,7 50,9 22,5
2 125,7 17,2 24,3 126,1 22,5 114,2 17,1
3 300,2 16,2 16,7 298,2 17,3 292,4 13,9
4 570,6 23,3 23,3 562,6 21,5 662,1 17,2

Tabela 8: Dados de precisdo dos resultados do IBDoc® analisados com o iPhone® 6 a executar a versao
para i0S da CalApp®.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

LIMITE DA MEDICAO EM BRANCO E LIMITE DE DETECGAO

Limite da medicdo em branco (LoB) - resultado mais elevado da medi¢do, com uma probabilidade
de 95% de ocorrer numa amostra em branco. 0 LoB foi estabelecido de acordo com a diretriz CLSI
EP17-A. Utilizou-se tampdo de extracdao como amostra em branco, ja que as amostras de fezes nega-
tivas em relagao a calprotectina ndao ocorrem de forma natural. As amostras negativas foram medi-
das em 60 cassetes de teste do IBDoc®. 0 estudo foi repetido com um segundo lote de cassetes de
teste.

Limite de detecgdo (LoD) - a concentracdo minima de calprotectina passivel de ser detectada em mais
de 95% das amostras. 0 LoD foi estabelecido de acordo com a diretriz CLSI EP17-A. Utilizaram-se duas
amostras diferentes de fezes para gerar um total de seis amostras diluidas em tampao de extracao
para se obter um total de 1 LoB-4 LoB. Cada amostra foi medida em dez réplicas (total de 60 casse-
tes de teste do IBDoc®). 0 estudo foi repetido com um segundo lote de cassetes de teste.

Todos os resultados do IBDoc® obtidos no estudo de sensibilidadédieram analisados com dois mode-
los diferentes de smartphone: 0 Samsung Galaxy® S4 e o iPhofi€
soes para Android e i0S do software CalApp®. A tabela ¥resu

LoD para o IBDoc®.

Smartphone | Lote | Limite da medigdo em br, Lo Limite de detecgao
LoD)
Android 0S 1 8,915 pglg 13,9 pglg
Android 0S 2 15,006 pglg 22,8 pglg
i0S 1 15,889 pgl. 29,1 pglg
i0S 2 9,@6 ] 19,7 pglg
Table 9: Valores de limite de co 8@limite de deteccdo obtidos com
dois modelos de smartphone di teS¥@ dois lotes de cassetes de teste.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

LIMITE DE QUANTIFICACAO

LoQ inferior <30 pg/g (28,2 pglg)
LoQ superior >1000 pgl/g (1001,7 pglg)

Limite inferior de quantifica¢do (LoQ inferior) - a concentracdo minima de calprotectina passivel de
ser detectada com um erro total (erro combinado de imprecisdo e de tendéncia) de <30%. Mediram-
-se quatro extratos de fezes de baixo nivel com concentracoes de calprotectina situadas entre 19,1
e 37,3 pglg em dez réplicas para produzir 40 valores.

Limite superior de quantificagio (LoQ superior) - a concentracdo méaxima de calprotectina passivel
de ser detectada com um erro total (erro combinado de imprecisdo e de tendéncia) de <30 %. Medi-
ram-se quatro extratos de fezes de alto nivel com concentragoes de calprotectina situadas entre 628
e 1001,7 pglg em dez réplicas para produzir 40 valores.

0 estudo foi realizado com dois lotes diferentes de cassetes de té
res de referéncia da calprotectina de amostras de fezes extrai

8. Para prever a tendéncia, os valo-
am determinados com o teste

d

em vez do software CalApp®, ja que ambos os sistemas apresentam uma concordancia ele-
vada (consulte a secdo de compara¢do com o leitg
estudos LoQ para o lote de cassetes de teste MO

Valor de Valor observado ia - Precisao | Erro total relativo
referéncia [pglgl | [pglgl [% o] | [%]
37,3 29,2 17,5 25,7
28,2 21,3 16,7 27,8
23,6 17,6 25,6 31,9
19,1 13,6 20,6 32,2

Tabela 10: Resultados da tendéncia, @a precisao e do erro total relativo obtidos em amostras de baixo
nivel, situado em redor de 30 pgl/g, com o lote M0527. 0 LoQ inferior é indicado a negrito.

Valor de Valor observado | Tendéncia (referéncia Precisio | Erro total relativo
referéncia [pg/g] | [pglg] - valor observado) [pglg] | [% V] [%]

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

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

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

628,0 668,4 40,4 21.3 23,5

Tabela 11: Resultados da tendéncia, da precisao e do erro total relativo obtidos em amostras de alto
nivel com o lote M0527. 0 LoQ superior é indicado a negrito.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

LINEARIDADE
Intervalo linear: 30 - 850 pglg

O intervalo linear foi determinado de acordo com a diretriz CLSI EP06-A. Misturaram-se duas amostras
de fezes extraidas com baixa e elevada concentragao de calprotectina para obter um total de 14 niveis
de concentragao, de modo a alcangar e a exceder o intervalo previsto de medicao do teste. As amos-
tras misturadas foram testadas em dez réplicas com dois lotes de cassetes de teste. Os valores médios
de concentragao de calprotectina obtidos em cada mistura foram comparados com a respetiva concen-
tracao teorica. Aplicou-se um ajuste polinomial linear e nao linear. A figura 9 mostra um exemplo da
analise de linearidade para o lote de cassetes de teste M0527. Sempre que os ajustes nao lineares foram
considerados significativos, o intervalo linear foi definido como o intervalo da concentragao de calpro-
tectina no qual o desvio do ajuste linear nao excedesse 20% da concentragdo relativa ou 20 pg/g.

0Os resultados do ensaio de fluxo lateral foram analisados com odeitor Quantum Blue®, em vez do sof-
tware CalApp®, ja que ambos os sistemas de leitura apresentam a concordancia elevada (consul-
te a secdo de comparacao com o leitor).

900 - icu ear e polinomial dos dados

stura de extratos com baixa e

oBfiidos
le con@entracao de calprotectina, abran-
do tervalo de medicdo do teste, com re-
o lote de cassetes de teste M0527.
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EFEITO GANCHO DE DOSE ELEVADA

Ndo se observou qualquer efeito gancho de dose elevada em concentragdes de calprotectina até
1500 pgl/g. Estimou-se uma diminui¢ao do sinal médio abaixo do limite superior do intervalo linear
de 850 pg/g para concentragoes de calprotectina acima de 4000 pg/g. Nao se observou qualquer valor
abaixo do ponto de decisdo clinica maximo de 300 pg/g em qualquer um dos resultados das réplicas,
em todas as amostras de concentragao elevada testadas. No total, mediram-se sete a oito amostras
de fezes extraidas com concentragdes de calprotectina situadas entre 1361 pgl/g e 13817 pgl/g em cin-
co réplicas de trés lotes diferentes de cassetes de teste.
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

SUBSTANCIAS INTERFERENTES

Os testes de fluxo lateral BUHLMANN fCAL utilizam o mesmo tampio de extra¢do, a mesma tecnologia
de fluxo lateral e os mesmos anticorpos. Realizaram-se estudos de interferéncia com os ensaios BUHL-
MANN Quantum Blue® fCAL e fCAL high range, de acordo com a diretriz CLSI EP7-A2. A interferéncia de
produtos farmacéuticos, de suplementos alimentares, da hemoglobina e de microorganismos
enteropaticos foi analisada com recurso a “testes de diferenga pareada” em extratos de fezes com
valores alvo de calprotectina de 50 pg/g e 250 pglg de calprotectina. Realizaram-se medigoes em
duplicata de extratos de controle e enriquecidos. Nao ficou demonstrada qualquer interferéncia com
as substancias indicadas na tabela 12 e 13 para os ensaios de fluxo lateral da calprotectina

BUHLMANN.

Designagao comezcial do farmaco

Concentragdo enriquecida (mg/mL)

Ferro-Gradumed

0,04 mg/m

Prednisona

0,13 mg/mlL

Imurek

Pentasa

Lansoprazol

Asacol

Vancomicina

Sulfametoxazol

Trimetoprim 0,13 mg/mlL
Giprofloxacina 0,08 mg/mlL
Suplemento alimentar Concentragdo enriquecida (mg/mL)
Vitamina E 0,12 mg/mL
Vitaminas multiplas 0,43 mg/mlL

Hemoglobina

Concentragdo enriquecida (mg/mL)

Hemoglobina humana

0,5 mg/mL

ensaios de fluxo lateral de calprotectina BUHLMANN.

Table 12: Substancias e seus niveis que foram testados e nao apresentaram nenhuma interferéncia com os

Microorganismo DO da cultura
Escherichia coli 0,87
Salmonella enterica subsp. enterica 1,81
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumonia 1,33
Citrobacter freundii 0,64
Shigella flexneri 0,23
Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica 0,91

Table 13: Micro-organismos que foram testados e ndo apresentaram nenhuma interferéncia em ensaios de

fluxo lateral de calprotectina BUHLMANN.
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NOTIFICACAO DE INCIDENTES EM ESTADOS-MEMBROS DA UE

Se algum incidente sério ocorrer associado a este dispositivo, notifique sem demora o fato
ao fabricante e a autoridade competente de seu Estado-Membro.

Simbolo Explicagao

g Validade até
Uﬂ Consultar as instrucdes de uso
/ﬂ/ Limitagao d

No d‘lote

emperatura

Conteudo suficiente para <n> testes

Nao reutilize

[A-[x

Tradugéo

C € 0123 IVD

CALEX®, IBDoc® e CalApp® sdo marcas registadas da BUHLMANN.

Io BUHLMANN

BUHLMANN Laboratories AG Telefone +41 61 487 12 12
Baselstrasse 55 Pedidos por fax +41 61 487 12 99
4124 Schoénenbuch info@buhimannlabs.ch

Suica www.buhlmannlabs.ch





