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ANVANDNINGSSYFTE

BUHLMANN IBDoc® ir en in vitro- nostisk immunoanalys for kvantitativ matning av fekalt kalpro-
tektin i mansklig avforing. Resultaten av matningen analyseras med hjdlp av en nedladdningsbar
smartphoneapp. IBDoc® har som syfte att vara till hjdlp vid utvardering avinflammation av tarmslem-
hinnan i samband med bedémning av inflammatorisk tarmsjukdom (t.ex. Crohns sjukdom eller
ulcerds kolit). IBDoc® dr en analys som har utvecklats for sjdlvtest/anvandning i hemmet av utbilda-
de patienter som dr 12 ar eller dldre som ar under behandling av av sjukvdrdspersonal. Testet kan
dven anvandas i en patientnara miljo eller laboratoriemiljo.

Friskrivningsklausul: Skarmdumparna i denna bruksanvisning dr baserade pa i0S-versionen av
CalApp®. Android-versionen kan ha annorlunda layout men den har samma funktionalitet.
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PRINCIPER FOR ANALYS

PRINCIPER FOR ANALYS

IBDoc® dr ett hemtest for att mata kalprotektin i avforing hos patienter som dr 12 ar eller dldre.
Kalprotektin dr ett protein som utsondras av neutrofila immunceller, vilka ar ett kdnnetecken pa
akut inflammation. Bestdamning av kalprotektinnivaer ar till hjdlp vid detektering av gastrointes-
tinal (GI) inflammation (mag-tarminflammation) och dvervakning av inflammatorisk tarmsjukdom
(IBD). L&ga kalprotektinnivder &r en indikation till din ldkare att din inflammatoriska tarmsjuk-
dom &ri remission (avtagande). Din behandling kan fortsatta utan nagra ytterligare endoskopis-
ka eller radiologiska undersékningar, eller undersékningar av nagot annat slag. Hoga
kalprotektinnivaer kan agera som en varningssignal for mgjlig inflammation av mag- och tarm-
kanalen. Om sddana observeras kommer din ldkare att genomftra ytterligare kliniska utvardering-
ar och laboratorieutvarderingar.
For att bestdmma kalprotektinnivder kommer du att anvdnda dig av CALEX®-extraktionsventilréret
for att samla upp en exakt mangd avforingsprov. I CALEX®-ventilroret overfors kalprotektin i avfo-
ringsprovet till extraktionslosningen. Extraktet appliceras seddfipa testkassetten. Kalprotektin i
provet binds av antikalprotektinantikroppar lankade till rtodag®d@artiklar. De roda guldpartik-
larna med kalprotektinantikroppar flddar genom tes#asset m ans med extraktet och
fangas upp av testlinjen, vilken ddarmed fargas. k| a¥Ma _med antikroppar som inte ar
bundna till kalprotektin fargar kontrollinjen. Testlinj trollinjen mats med hjdlp av en
h'Sands till en saker server dar den
4 30-1 000 pg kalprotektin/g avfs-

smartphoneapp (CalApp®). Resultatet berdknas a
ansvariga lakaren kan granska det. Testet har e
ring och ett linjart omrade pa upp till 850 pgis.
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MATERIAL OCH TILLBEHOR

MATERIAL OCH TILLBEHOR SOM FINNS I IBDoc®-TESTFORPACKNING (B-IBDOC):

Innan du gor testet se till att forpackningen innehéller alla komponenterna.

Antal Komponenter
1 CALEX® ventilror som fyllts med extraktionslosning (5mL)
1 Testkassett
2 Papper for uppsamling av avforing
1 Snabbguide

IBDoc®-FORPACKNINGEN SKA BEVARAS I KYLSKAPET (2-8°C).

MATERIAL OCH TILLBEHOR SOM BEHOVS MEN TESTFORPACKNINGEN.

i0S- eller Android-smartphone som godkants 3 r att anvdndas med IBDoc®.
Du hittar en fullstandig forteckning dver go

En internetforbindelse pa din smartpho

Smartphone-appen ,CalApp®“: TillgéngligWan 1Tthes App Store eller Google Play Store.

Vid behov undersokningshand fran din ldkare.

L 2

N
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VIKTIG INFORMATION

+  Hanteringen av sjukdomen bor genomforas tillsammans med din vardgivare. Andra inte din
behandling utan konsultering.

Ta kontakt med din radgivare om:
+ du kdnner att IBDoc®-resultatet inte ger ratt bild av ditt aktuella halsotillstand.
resultatet inte visas korrekt (se bild S, sida 14 och kapitlet om tolkning av resultat,
sida 19).
+ du har nagra som helst fragor om IBDoc®.

Lds denna bruksanvisning noga innan du borjar testproceduren. Pa sidorna 6-7 finns en
oversikt over forpackningens innehdll. Genomgadngen av proceduren steg for steg bdrjar pa
sidan 8.

Se till att du har fatt ordentlig handledning av din vardgivare innan du genomfor testet.
Gor testet i lugn och o hemma hos dig och se till att du inte blir stord.

Hall din smartphone borta frdn vatten for att undvika skador.

Ytterliga kostnader for din internetforbindelse kan forekomgima beroende pé din leverantar.

Du kan gora IBDoc®-testet under olika belysningsforhdllandeR
solljus, starkt ljus frdn sidan eller en skugga pa testkasse

Din smartphone maste ha kvar minst 20 % av batferika
stromkalla.

pen du maste forhindra direkt
proceduren - Steg 6.

ler vara kopplad till en

utgdngsdatumet pa etiketterna.

CALEX®-ventilroret och testkassetten far inte anva
{ sen har oppnats.

Testkassetten ar hallbar i rumstemperaturi 4

* Ingen av komponenterna ar giftiga elle
Av hygieniska skal ska du sldanga te

ga.
omedelbart efter anvandning och tvatta

handerna.

En lank for installning av I6se mer att skickas till den IBDoc®-e-postadress (anvindar-
namn), som du gav w di kare. du inte far det hdr meddelandet, kontrollera din
spam-mapp.

Om det blda skyddslocket T ida 6) p& CALEX®-ventilen verkar vara lost eller har fallit

bort nar forpackningen Gppna@es, satt det tillbaka pd utloppet.

Om antingen pasen som innehaller testkassetten ar skadad eller om CALEX®-ventilroret lacker,
efter att den ursprungliga forpackningen har oppnats, anvand inte testutrustningen.

VIKTIGA RAD OM KORREKT HANTERING AV TESTET

«  Manga avforingsprov kriver upp till 2 timmar for att lossna helt frdn farorna (Steg 4, s.11).
Darfor kan det vara |attast att bereda och extrahera ditt avforingsprov (pd det satt som beskrivs
i Testproceduren - Steg 3 och 4) p& morgonen och fortsdtta med de foljande stegen pd kvillen.
Se till att provet behandlas inom 24 timmar. Pa det hédr sdttet har avforingsprovet tillrdckligt
med tid att helt lossna fran farorna och du har ingen tidspress under resten av proceduren.

Om du stoter pa problem ndr du samlar upp avforingsprovet, exempelvis p.g.a. att avféringen
inte fastnar i farorna i CALEX®-ventilrGret, bor du genomfora provet en annan dag. Anvand ett
nytt IBDoc®-test.
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IB Doc®-TESTFORPACKNINGENS INNEHALL
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Figur 5: CalApp®-navigeringsmeny

Forsta skarmen i handledningen
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Handledningsvideo &
f Help —> .
Kontaktuppgifter

Logout — LOgga ut
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STEG 1: INSTALLATION AV APPEN OCH INLOGGNING

1.1 Sok,CalApp"” eller ,IBDoc"” (A) p& iTunes App store eller
Google Play store.

1.2 Lladda ned och installera CalApp® pa din A o 84 % =D
smartphone. @ [ibdoc] 1Resut ©
0BS: Verifiera att du har en i0S- eller Android-smart-

es CalApp®
phone som godkants av BUHLMANN. Du hittar en BUHLMANN Laborat

fullstandig forteckning dver godkdnda smartphones
pa www.ibdoc.net. Inloggning blockeras pa en
smartphone som inte dr godkand.

1.3 Se till att du har en stabil internetforbindelse.

0BS: Observera att du behover en internet-
forbindelse for att logga in pad CalApp® nar du star-
tar appen for forsta gangen.

1.4 Peka pd CalApp®-ikonen for att 1t
inloggningsprocessen.

OBS: Nir appen startas for forsta gdngen
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ured  Top Charts  Explore Search

Ett pushmeddelande skickar dig en
dag innan nasta testet maste goras.

Du maste ha kvar minst 20 % av

pa din smartphone for att | ora t.
Du méaste godkinfp a alApPQyfar anvanda
kameran. Dsername

Password

1.5 Skriv in ditt IBDoc®@®ntos e-postadress
(anvindarnamn) och I6senord (B).

Forgot Password Login

0BS: Om du har glomt ditt I6senoxd kan du dterstil-
la det genom att klicka pa knappen ,,Forgot Pass-
word” (B). Nir du har angivit ditt IBDoc® kontos
e-postadress (anvindarnamn), skickas en link for

aterstdllning av I6senordet till din e-postadress. QWERT YU I1OP
1.6 Lds och godkinn Slutanvindarens Licensavtal (EULA). A SDFGHUJKL
OBS: Av dataskydds- och datasdkerhetsskal Ioper din © Z X CV BNM
session ut efter 7 dagar och du maste logga in pa o
nytt. 123 @ space @ - Next
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STEG 2: FORBEREDELSER FOR TESTPROCEDUREN

2.1 Du kan navigera fritt mellan handledningsskarmar och
fa ytterligare textinformation genom att klicka
handledningsskarmarna pé “i"-knappen (C). Om du
ar en erfaren anvandare kan du hoppa over dess C
anvisningar (genom att klicka p& “Hoppa over
intro”-knappen) och borja testproceduren direkt (se
steg 3).

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

0BS: Du kan kontrollera handledningsvideon i hjalp-
menyn (Fig. 5, s. 7) nir som helst.

2.2 Nu har du gjort foreberedelserna for smartphonens
del. Ldgg den at sidan men ha den till hands for senare
steg. Borja testproceduren (Steg 3).

2.3 Ta IBDoc®-testforpackningen fran kylskapet och hall
de enskilda komponenterna pa en torr plats skyd
fran ljus innan de behdvs i testproceduren. eccccccccce

0BS: Behall testkassetten i pasen tills du
ar redo att ladda testkassett i steg 5.

Skip intro
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STEG 3: UPPSAMLING AV AVFORING

De foljande Stegen 3 och 4 maste utforas kontinuerligt utan avbrott

3.1 Vid behov tom din bldsa forst , eftersom urinen kan
pdverka testet.

3.2 Veckla ut avforingsuppsamlingspappret genom att D
halla fast vid de oppna dandorna och dra mjukt utat

(D).

3.3 Placera avforingsuppsamlingspappret pa toalettstolen
nadra den bakre delen (E).

VARNING: Pappret far inte vidrora toalettvattnet.

3.4 Setill att avforingsuppsamlingspappret ar korrekt fast
pa toalettstolen.

3.5 Se till att ditt avféringsprov fangas pa uppsa
pappret (F).
0BS: Om uppsamlingen av avforing missl

forsta gangen, har du ytterligare ett
uppsamlingspapper i testforpackning

Vid behov, ta pad undersékningshandsiarn
vidare till steg 4 i testprocedure

L 2
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STEG 4: EXTRAKTION AV AVFORING

4.1 Ta ut CALEX®-ventilen fran forpackningen.

4.2 Hall CALEX®-ventilroret sa att det vita locket ar uppat
och ta ur den vita provtagningspinnen genom att
samtidigt vrida den medurs och dra den uppat (G).

4.3 Doppa den farade doseringsspetsen i avforingen och
vrid innan du tar ur den. Upprepa proceduren pa 3-5
olika stdllen i avforingsprovet avforingsprovet sa att
doseringsspetsens faror fylls (Fig. 2, s. 6) helt(H). VARNING: Ta inte bort det
VARNING: Se till att alla faror dr helt fyllda med blda skyddslocket!

avforing. Det spelar ingen roll om provtagning-
spinnens doseringsspets ar helt tackt med avforing,

eftersom extra avforing stryks av vid ndsta steg. .

2

4.4 Satttillbaka provtagningspinnen i CALEX®-ventil ts )
tratt (Fig 3, s. 6) och tryck den till dess slutliga 18

ldge. Du kdnner och hor ett “klick” (I).

0BS: Efter att avforingsprovet har tagi
la bort resten av avforingen
suppsamlingspappzret.

4.5 Skaka CALEX®-ventiIe§ord
lat sta i 2 timmar padet b

0BS: Eftersom manga av v kraver upp till 2
timmar for att helt sldppa sparen maste du vin-
ta minst 2 timmar innan du fortsdtter med nasta
steg. Fortsdtt med proceduren vid en lamplig tid-
punkt men inom de ndarmaste 24 timmarna.

CALEX®-ventilxoret forvaras pa en torr plats skyddad
fran ljus under vantetiden.
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STEG 5: LADDNING AV TESTKASSETTEN

De foljande Stegen 5 och 7 maste utforas kontinuerligt utan avbrott.

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5o 1/

VARNING: Se till att din smartphone &r redo och att
du har loggat in pa CalApp®.

Packa upp testkassetten.

Skaka CALEX®-ventilroret ordentligtigeni 10 sekunder.
Hall CALEX®-ventilroret uppratt, snarta botten av
CALEX®-ventilroret for att avldgsna eventuella
luftbubblor som fangats i utloppet (K).

VARNING: For att f3 korrekta testresultat dr det nod-
vandigt att doseringsspetsens faror ar fria fore fol-
jande steg. Om det finns avforingsrester kvar i
doseringsspetsen, upprepa steg 5.2 innan du gar
vidare.

Ta bort skyddslocket (L, 1) och placera CALEX®-ventilens
uttag pd testkassettens (L, 2) runda provladdni%

soppning (Fig. 4, s. 6). Vrid strypventilen (Fig. 6
frén lage 1 till Idge 2 moturs (M) och se till att Utt
stannar i tat kontakt med provl i

oppning.

VARNING: Oppna CALEX®-r6ret® strypventil endast en
gang. Testet dr konstruerat s3 att det fungerar med
den forsta droppen.

Ta bort CALEX®-ventilen fran testkassettens provliadd-
ningsoppning och satt tillbaka skyddslocket.

Observera: CALEX®-ventilen far anvdndas bara en
enda ging

Lat testkassetten std i 12 minuter tills timern borjar
“pipa"”. Da ska du omedelbart ga vidare till steg 6 i
testproceduren.

0BS: Se till att din mobil inte ar satt i ljudlost ldage,
sd att du kan hora nar timern ringer.

LF-IBDOC8 12/32
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STEG 6: LASNING AV TESTKASSETTEN

OBS: Se till att testkassetten dr placerad pa en jamn
och enhetlig yta (0). Placera inte testkassetter pa
mobelkanter eller monstrad bakgrund eftersom det-
ta kan paverka bildtagningen hos din smartphone.

6.1 Nar timern har natt noll, fortsdtt genom att omedel-
bart ta kort av testkassetten genom att trycka pa
knappen ,Scan”.

VARNING: Ett time-out-meddelande visas 90
sekunder efter att man har tryckt pd “Scan"-knap-
pen. Kameravyn stdngs och CalApp® atergar till att
visa startskarmen.

6.2 Rikta in den ramen i kameravyn med testkassettens
kanter (0). Fokusera vid behov genom att pekacé
skarmen.

0BS: Hall din smartphone horisontellt och int n
vinkel i forhallande till testkassetten (P).

Ror smartphone langsamt upp och ned
ramen i ratt inriktning med testk
smartphone ar i rdtt lage, dndras ram
till groén (R). Om firgen inte dndrgs, r

rekt (gront), hall din smart
ldsningen dr genomfg@rd.
etten inom 1 minut.

6.3 Nar CalApp® har hittat en braild for analys, visas fem
grona punkter och pa skarmen star ,Analyzing test".
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STEG 7: ATT LAGGA TILL ANTECKNINGAR OCH SPARA TESTRESULTATET

7.1 Nar testkassetten har lasts, tar CalApp® dig till
resultatvyn (S).

0BS: Om du inte har en internetforbindelse nar du
gor testet, kan resultatet visas som ,,Pending" i en
bld box tills en internetférbindelse upprattats vid
foljande inloggning. I vilket fall som helst gar ditt
testresultat inte forlorat.

NORMAL

2015-03-25 et ames:

16:17:46

Result:< 30 pg/g

7.2 Genom att klicka dig fram till ,Notes"-boxen kan du
ldamna en kommentar for dig sjdlv eller din kontakt-
person inom halso- och sjukvarden.

0BS: Endast punkter och kommatecken tilldts som
skiljetecken.

7.3 Nar du har skrivit din anteckning, spara Iesult‘et
genom att klicka pa ,Save" -knappen (S).

OBS: Testresultaten skickas automatiskt till IB
Portal och din likare meddelas via e-
CalApp® inte har ndgon internetuppko

0BS: Du kan granska dina dldze tes
helst genom testresultatlis; T Mo

(Fig. 5,s. 7). 23

7.4 Slang CALEX®-ventilroret oMiptestkassetten (T) nar
testresultaten har sparats.

7.5 Du har kommit till testprocedurens slut. CalApp®
atergar till navigeringsmenyns startskarm.

VARNING: Lids inte samma testkassett tva gidnger.

0BS: Uppladdade resultat visas med en molnsymbol
med ett kontrolimarke. Resultat som @nnu inte ladd-
ats upp visas med en pil i molnsymbolen. Du kan
utfora en manuell uppladdning genom att dra ner
for att uppdatera resultatlistan (fig. 5, s. 7).
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KVALITETSKONTROLLFUNKTIONER

Figur 6: Testresultat

on
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GILTIGT GILTIGT OGILTIGT OGILTIGT
Kontrollinjen (C) och Kontrollinjen (C) & Kontrollinjen (C) &r ej Kontrollinjen (C) &r ej
testlinjen W) ar synlig. Kalprotektin-  synlig. synlig.
synliga. koncentrationen ar

ldgre an detekterings-
gransen och testlinjen
(T) &r ej synlig.
For ett giltigt resultat maste kontrollinjen (C) vara synlig. ‘G kontrollinjens (C) styrka under
skrider ett gransvarde efter 12 minuters inkubationstid ar testrg et dven i detta fall ogiltigt och
testet maste upprepas med hjdlp aven annan testkass@. Cal ammer testkassettens giltig-

het automatiskt.
KRITISKA STEG I TFS1.’ROCEDUREN

For att sakerstalla optimal prestanda hgs IBD 3 alltid ha fdoljande i atanke:

Uppsamlin Innan du sldpper extraktet
(steg®23) S pa testkassetten (steg 5.3)

provtag later du CALEX®-ventilroret

faror ar hel dd med std i 2-24 timmari

avforing. Oroa dig inte
over extra avforing. Detta
avldgsnas av CALEX®
-ventilroret.

rumstemperatur.

Innan du slapper
extraktet pd testkasset-
ten (steg 5.3) snartar du
botten pa CALEX®
-ventilroret for att
avlagsna eventuella
luftbubblor som fangats i
utloppet.

Nar du slapper extraktet
pa testkassetten (steg
5.4) ska du se till att
utloppet for CALEX®-ven-
tilroret forblir i kontakt
med provladdningsopp-
ning tills den roda fargen
nar upp till mitten av
testkassetten.
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ANMARKNINGAR
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INFORMATION

NASTA AVSNITT | BRUKSANVISNINGEN BESKRIVER HUR MAN TOLKAR
RESULTATEN OCH BEDOMER PRESTANDAN HOS IBDoc® OCH AR SARSKILT
AVSEDD FOR SJUKVARDSPERSONAL.
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BEGRANSNINGAR OCH KONTRAINDIKATIONER

Det har foreslagits att flera matningar av fekalt kalprotektin ska genomforas med upp till 4
veckors mellanrum, for att diagnoserna ska vara sa exakta som majligt nar det galler att forutse

kliniskt aterfall hos patienter 213,

+ Det rekommenderas att patienter med inflammatorisk tarmsjukdom borjar 6vervakas med
IBDoc® nér sjukdomen &r i remission. Detta gor det mdjligt att pa optimalt sdtt bestimma

huruvida kalprotektinnivder stiger, vilket kan vara ett tecken pa sjukdomsaterfall.

Nivder av fekalt kalprotektin som bestams med hjdlp av IBDoc® ar avsedda som ett hjdlpmedel
vid Overvakning av inflammatorisk tarmsjukdom och bor tolkas i kombination med andra kli-

niska fynd och laboratoriefynd.

Resultat av fekalt kalprotektin bor betraktas som ett kompletterande behandlingsmal .

IBDoc® -testning ska endast goras av anvandare som fyllt 123

+ Nivader av fekalt kalprotektin hos nyfodda och unga‘arn [ evart forhojda 415,

*  Det rekommenderas att tester av fekalt kalprote hoSgpatie som &r yngre dn 18 ar bor

genomforas under fordldrarnas oversyn.

drksamhet vid IBDoc®-uppmatta nivaer pa dver
250 pglg nar de atfolj€av s
rekommenderas att ett |aB@zat
i syfte att bekrafta detta.

m som kan tyda pd akut inflammation. I sddana fall

pa nytt testar patientens avféring utan oskaligt dréjsmal

Patienter som for ndrvarande tar icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (t.ex. Aspirin®,
Ibuprofen, Aleve®, Excedrin®) kan ha férhéjda nivder av fekalt kalprotektin och prover fran

dessa patienter bor ej testas eller anvandas som del i tolkningen av diagnosen.

+ Endast validerade smartphonemodeller kan anvindas med IBDoc® (mer information finns till-

ganglig pd www.ibdoc.net).

En ytterligare kontroll av testremsans bild for eventuella abnormiteter rekommenderas vid
bedomning av IBDoc®-testresultat. Se fig. 6 s. 15.
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TOLKNING AV RESULTATEN

Foljande resultatkategorier for IBDoc® dterspeglar koncentrerad kunskap om publicerade granser och,
i synnerhet, studier av klinisk prestanda for BUHLMANN fCAL-tester (se avsnittet "Sammanfattning av
klinisk litteratur”). Granser kan klassificeras som en fargkod eller ett varde:

. Normal: Nivder for fekalt kalprotektin som ar under 100 pg/g
kan pa ett tillforlitligt satt identifiera patienter som har lag
risk for kliniskt aterfall och som ar i endoskopisk remission.
Invasiva endoskopiska forfaranden kan undvikas hos dessa
patienter 11,

Mattlig: Nivaer for fekalt kalprotektin som ligger mellan 100
och 300 pg/g kan tyda pa att striktare kontroller krdavs under
den efterfoljande perioden for att bedoma tendenser till sjuk-
domsutveckling. Sarskild uppmarksamhet bor fastas vid var-

den for kalprotektin pa 250 pg/g och hogre.

Resultatkategorierna for IBDoc® ovan ar standardi och kan justeras. Det rekommenderas
att sjukvardspersonal bekraftar standardgrans t Destdmma patientens kalprotektinniva
vid baslinjen under sjukdomsremission.

. Hog: Nivaer for fekalt kalprotektin Gver 300 pg/g bor upp
och, om forhdjda nivaer bekriftas, bor ytterligage und
ningsférfaranden genomforas .

oskopisk inflammation, dvs. ett kalprotektinresul-
cket osannolikt. Dock ar det viktigt att patienten

Ett falskt negativt resultat for en patie
tat i en gron kategori som borde v,
fortsatter att behandlas a\*éka
lampliga kliniska beslut oc

h ing fordrojs, utifall ett falskt negativt resultat skulle uppsta.

Studier har visat att hoga kalprot@ktin®/aer, dver 300 pgl/g, inte alltid tyder pd utveckling av kliniskt
aterfall. Hoga kalprotektinnivaer b8t behandlas som en varningssignal och testet ska da upprepas.
Bekraftelse av forhéjda nivaer bor foranleda ytterligare undersokningsforfaranden.
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SAMMANFATTNING AV KLINISK LITTERATUR

Samband mellan kalprotektinnivaer och inflammatorisk tillstand hos patienters tarmslemhinna, i
enlighet med endoskopiska utvirderingar, bestimdes i tre oberoende studier med hjalp av BUHL-
MANN fCAL-tester.

Studie 1 Studie 2 Studie 3

(Spanien) (Spanien) (Australien, Nya

[Ref. 1] [Ref. 2] Zeeland) [Ref. 3]
Antal patienter och patientdemografi 89 (CsY) 123 (UK?) 99 (CS! efter

resektion)
Aldrar 32-58 Aldrar: 18-85 | Aldrar: 29-473
44 % man 66,4 % man 46,5 % man

Kalprotektinnivd som valdes som

beslutspunkt 272 pglg 280 pglg 100 pglg

% av patienter med vdarden som

understeg beslutspunkten i endosko- 98 % 91 %
pisk remission*

% av patienter med viarden som

oversteg beslutspunkten med endosko- 53%

piskt dterfall®

Tabell 1: Samband mellan kalprotektinnivder 2
sasom bestamdes av endoskopiska utvardering@r. Re en for studier 1 och 2 erhélls via BUHLMANN
laterala flodesanalyser (Quantum Blue®
hélls via BUHLMANN fCAL® ELISA).

1 (S = Patienter med (rohns sjakdo
2UK = Patienter med ulcerds k
3 Kvartilavstdnd (KA),

4Negativa prediktiva varden (verkligt®negativt / (verkligt negativt + falskt negativt)),

> Positiva prediktiva varden (verkligt positivt / (verkligt positivt + falskt positivt)).
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SAMMANFATTNING AV KLINISK LITTERATUR

Det diagnostiska vardet av kalprotektin vad gdller att forutse klinisk remission och kliniskt aterfall,
med utgdngspunkt i patienternas symptom, indexvarden for klinisk aktivitet, oplanerat behov av
upptrappad behandling, inldggning pa sjukhus eller akutfall bestdmdes i tre studier med hjalp av

BUHLMANN fCAL-tester.

Uppfdljningstid efter matning av
kalprotektin

Kalprotektinnivder som valdes som
beslutspunkt

% av patienter med viarden som
understeg beslutspunkten i klinisk
remission?

% av patienter med virden sd
oversteg beslutspunkten
kliniskt aterfall*

Studie 4 Studie 5 (Spanien) | Studie 6
(Storbritan- | [Ref. 5] (Spanien)
nien) [Ref. 6]
[Ref. 4]

Antal patienter i en studie 92 (csy) 30 (cs?) 33 (sY)
behandling med 20 (UK?)
adalimumab behandling med

infliximab
Aldrar: 18-68
38 % man 47,2 % man

12 ménader

160 pglg
100% 96.1 %
27.6% 75 % 68.7%

Tabell 2: Resultat for studie 4 erhdlls via BUHLMANN fCAL® ELISA. Resultat for studier 5 och 6 erhdlls via
BUHLMANN lateral flsdesanalys (Quantum Blue® fCAL och Quantum Blue® fCAL high range).

1(CS = Patienter med Crohns sjukdom
2UK = Patienter med ulcerds kolit

3 Negativa prediktiva varden (verkligt negativt / (verkligt negativt + falskt negativt))
4 Positiva prediktiva varden (verkligt positivt / (verkligt positivt + falskt positivt)).
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PRESTANDAEGENSKAPER

ANVANDARES PRESTANDAUTVARDERING

Sjuttiofem (75) patienter med diagnosen ulcerds kolit eller Crohns sjukdom enligt klassiska kriterier
(64,2 % kvinnor, dldrar 18-69) registrerades vid tre studieplatser och ldmnade ett enda avforings-
prov. Testresultaten for IBDoc® genererades av patienterna med hjédlp av deras egna smartphones,
samt dven av sjukvdrdspersonal med hjalp av smartphonemodellerna Samsung Galaxy® S4 och iPho-
ne® 6, med Android operativsystem, respektive i0S-versionen av CalApp®-programvaran. IBDoc®-re-
sultat jamfordes med referensvarden for kalprotektin fran samma prov. For att etablera referensvdarden
gjordes ett flertal matningar av tre oberoende avféringsextrakt med hjilp av CALEX® Cap och BUHL-
MANN fCAL® ELISA pa laboratorium.

Inga av de 75 patienterna erhéll ett falskt-positivt resultat (r6tt > gront) eller falskt-negativt (gront
- rétt) resultat (se tabell 3). De sammanlagda dverensstimmelsen som patienter erhéll inom resul-
tatkategorier var 81 %, i jamforelse med 91 % som erhdlls av sjukvardpersonal. (For att optimera
testets prestanda, se avsnittet "Kritiska steg i testproceduren”)$

Mattlig S
100-300 -
lagd
2 0 26
+= .
.E Mattlig 3 7 17
B
8 100-300
%
8 <® 32
=
Sammanlagd 27 11 37 75

Referensvarden for FK

Tabell 3: Overensstimmelse av resultat som erhéllits av patienter med hjélp av IBDoc® med laboratoriere-
ferensmitningar (BUHLMANN fCAL® ELISA) frdn samma utféringsprov.
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PRESTANDAEGENSKAPER

JAMFORELSE AV METODER

Fyrtio (40) kvarvarande kliniska prov med kalprotektinnivder inom intervallet 46-708 pgl/g uppmat-
tes via IBDoc®i enlighet med bruksanvisningen, med hjdlp av tre olika kassettpartier. Kassetterna
analyserades med hjdlp av smartphonemodellerna Samsung Galaxy® S4 och iPhone® 6, med Android
operativsystem, respektive i0S-versionen av CalApp®-programvaran. De erhdllna resultaten jamfor-
des med referensvarden for kalprotektin, bestaimda som ett genomsnitt av ett flertal matningar med
BUHLMANN fCAL® ELISA av tre extrakt frdén CALEX® Cap, som forbereddes fran varje avforingsprov. Jim-
forelse av metoderna genomfordes via Passing-Bablok regressionsanalys. Systematisk avvikelse vid
kliniska beslutspunkter sdsom bestamts for varje parti av testkassetter och smartphonemodell beskrivs
itabell 4. Exempel pa Passing-Bablok regressionsanalys for kassettparti 1918 beskrivs i figur 7.

Smartphone Samsung Galaxy® 54 (Android) iPhone® 6 (i0S)
Testkassettparti 1918 1919 4325 1918 1919 4325
Systematisk -14,0% 8,6 % -1,4% 20,9% 9,6 %
avvikelse vid 100
Helg
Systematisk -6,7% 8,7% 13,3% 3,9%
avvikelse vid 300
nglg
Tabell 4: Systematisk avvikelse vid matningar d"kliniska beslutspunkter jamfort med refe-
rensvarden for kalprotektin som erhdlls via te MANN fCAL® ELISA. IBDoc®-matningar genomfor-
des med tre testkassettpartier: 1918, 1 och tvd smartphonemodeller.
A 800 -
700 -
600 -
500
§ 400
300
h Passing-Bablok fit Passing-Bablok fit
200 (y =-10.85 + 0.9686 x) 200 (y =-1.875+ 0.9959 x)
rrrrrrrrr 95% oo 95% €I
100 100
0 T T T T T T T ] 0 T T T T T T T d
0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 400 500 600 700 800
Reference FC values Reference FC values

Figur 7: Passing-Bablok regressionsanalys av IBDoc®-resultat erhdlls med testkassettparti 1918 och
smartphonemodellerna Samsung Galaxy® S4 (A) och iPhone® 6 (B) jamfért med referensvirden for kal-
protektin.
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PRESTANDAEGENSKAPER

JAMFORELSE AV LASARE

Alla IBDoc®-testkassetter som erhdlls i jamforelsestudien analyserades ytterligare med Quantum
Blue®-ldsaren — ett instrument sdrskilt avsett for BUHLMANN lateral flodesanalys (lateral flow assay
analysis). Jimforelsen mellan avldsningar av smartphone och Quantum Blue®-ldsare sammanfattas i
tabell 5 och figur 8.

Smartphone Samsung Galaxy® S4 (Android) iPhone® 6 (i0S)
Testkassettparti 1918, 1919, 4325 1918, 1919, 4325
Systematisk -7,6% 5,4%
avvikelse vid 100

nglg

Systematisk -4,4% 6,5%
avvikelse vid 300

uglg

Galaxy® S4 och iPhone® 6 vid kliniska beslutspunkter, jam dedikerade avlasta varden

Tabell 5: Systematisk avvikelse i CalApp®-matningar gen\tgfﬁrd ed artphonemodellerna Samsung
relse
frdn Quantum Blue®

A 800 4 B 8|
700
600 -
500 500 -
z B
o o
= 400 - = 400
& A
< ©
v —
300 4 300 - Passing-Bablok fit
(y=2.622 +1.021x)
200 4 ssing-Bablok fit 200~ Wt 95% CI
=-4.822+0.9718 x)
rrrrrrrrr 95% CI
100 A 100
0 . . . . . . . , 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
QB (all lots) QB (all lots)

Figur 8: Passing-Bablok regressionsanalys av avldsta vdrden fran smartphonemodellerna Samsung Ga-
laxy® S4 (A) and iPhone® 6 (B) jimforda med resultat som erhdlls via Quantum Blue®-l4saren.
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PRESTANDAEGENSKAPER

ATERHAMTNING

Sex avforingsprov spetsades med 150 pg/g kalprotektin i kalibreringsmaterial fran humanserum.
"Baslinjeextraktet" spetsades med motsvarande mangd extraktionsbuffert. "Baslinje” och "spetsa-
de" prov uppmattes i dtta replikat med IBDoc®-analys. Ett testkassettparti anvdndes. Resultaten ana-
lyserades med hjdlp av smartphonemodellertna Samsung Galaxy® S4 och iPhone® 6, med
Android- respektive i0S-versioner av CalApp®. Resultaten sammanfattas i tabell 6

< | Prov #1 #2 #3 #4 #5 #6
®;. Baslinje [ug/g] 65,1 87,6 110,5 196,4 186,0 282,4
% Spetsat varde[ugl/g] 150,0 150,0 150,0 150,0 150,0 150,0
Eo Forvantat (baslinje + spetsat) [uglgl | 215,1 | 237,6 346,4 | 336,0 | 432,4
é Observerat [g/g] 208,1 226,3 354,1 349,0 450,5
& | % Aterhdmtning (observerat/forvantat) 96,7 102,2 103,9 104,2
Prov #1 #4 #5 #6
© Baslinje [pglg] 230,5 216,3 319,6
Qg Spetsat virde[pg/g] , 150,0 150,0 150,0
5 Forvintat (baslinje + spetsat) [pg/gl 282,9 380,5 366,3 469,6
" | Observerat [pglg] 324,8 385,9 399,0 478,6
% Aterhdmtning (observerat/fo 101,9 114,8 101,4 108,9 101,9

Tabell 6: IBDoc® 5terh'eimtn$ esy
honemodellerna Samsung Gal S

a med ett testkasettparti och analyserade med smartp-
iPhone® 6.
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PRESTANDAEGENSKAPER

PRECISION:

Repeterbarhet: 12,9-23,3% CV

Precision inom laboratorier: 16,7-28,3 % CV

Mellanliggande precision 1 (3 laboratorieplatser): 16,4-22,5% CV
Mellanliggande precision 2 (3 testkassettpartier): 13,1-22,5% CV

Precisionsstudien utformades i enlighet med CLSI-riktlinje EP05-A2. Precision bestamdes via fyra extrakt
av avforingsprov med kalprotektinvdrden som tackte matomradet i analysen. Tvd av proven valdes for Gver-
ensstammelse med de kliniska beslutspunkterna pa 100 pg/g och 300 pglg.

Precision inom laboratorier bestimdes genom att genomféra dubbla matningar i tvda omgangar, en pad mor-
gonen och en pa eftermiddagen, under en tidsperiod pad 10 dagar. I en forsta studie bestimdes mellan-
liggande precision genom att tre olika operatorer vid tre olika laboratorieplatser och med olika
ljusforhallanden genomforde dubbla matningar, en omgang pa morgonen och en omgang pa eftermidda-
gen, under en tidsperiod pd 5 dagar. I en andra studie bestaimdesgnellanliggande precision med hjalp av
tre olika IBDoc®-testkassettpartier. Dubbla matningar genomfordes Whder en tidsperiod pa 5 dagar.

Alla IBDoc®-resultat som erhdlls i precisionsstudien analy*rades
deller: Samsung Galaxy® S4 och iPhone® 6 med Android—gesp

R av tva olika smartphonemo-
er av CalApp®. Tre olika iPho-
ne® 6-enheter anvandes for den mellanliggande precisi aboratorieplatser.

Prov Genom- Repeter- | Precision Mellanlig- Genom- | Mellanlig-
snittlig barhet inom gande snittlig | gande
FK-konc, | [% CV] labqaatorie precision 1 FK-konc, | precision
[pglel [% cv] [pglel 2 [% V]

1 51,3 19,3 44,7 20,1

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

3 292,9 15,4 281,6 19,0

4 574,7 16,4 640,8 13,1

Tabell 7: Precisionsdata fran IBDoc®-resultat analyserade med Samsung Galaxy® S4 med Android-ver-
sionen av CalApp®.

Prov Genom- Repeter- | Precision Genom- Mellanlig- Genom- | Mellan-
snittlig barhet inom snittlig gande snittlig | liggande
FK-konc, | [% CV] laboratori- | FK-konc, | precision1 | FK-konc, | precision
[wglel er[%CV] | [pglel [% ] [pglgl | 2[% V]

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

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

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

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

Tabell 8: Precisionsdata fran IBDoc®-resultat analyserades med iPhone® 6, med i0S-versionen av
CalApp®.
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GRANS FOR BLANKA PROVER OCH GRANS FOR DETEKTERING

Grins for blanka prover (LoB) - det hdgsta vardet som sannolikt observeras med en sannolikhets-
grad pa 95 % for blankt prov. LoB faststdlldes i enlighet med CLSI-riktlinje EP17-A. Extraktionsbuf-
fert anvandes som blankt prov, da avforingsprover med negativt resultat for kalprotektin inte
forekommer naturligt. De negativa proven uppmattes pa 60 IBDoc®-testkassetter. Studien upprepa-
des med ett andra testkassettparti.

Grins for detektering (LoD) - den lagsta koncentrationen av kalprotektin som kan detekteras i 6ver
95 % av proven. LoD etablerades i enlighet med CLSI-riktlinje EP17-A. Tva olika avféringsprov anvan-
das for att generera sammanlagt sex prov via utspadning i extraktionsbuffert for att uppna varden
inom intervallet 1 LoB-4 LoB. Varje prov uppmittes i tio replikat (sammanlagt 60 IBDoc®-testkasset-
ter). Studien upprepades med ett andra testkassettparti.

gs med hjdlp av tva olika smartpho-
pelktive i0S-versioner av CalApp®.

Alla IBDoc®-resultat som erhdlls i kdnslighetsstudien analysera
nemodeller: Samsung Galaxy® S4 och iPhone® 6, med Android-

Smartphone | Parti | Grdns for blanka

prover (LoB)
Android 0S 1 8,915 pglg
Android 0S 2 15,006 pglg
i0S 1 15,889 pglg
i0S 2 9,906 pgl/

Tabell 9: Gransvarden for b‘ﬂ(a
som erhallits med tva olika s
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GRANS FOR KVANTIFIERING

Ldgre LoQ <30 pglg (28,2 pglg)
Ovre LoQ >1 000 pgl/g (1 001,7 pglg)

Ligre grins for kvantifiering (ligre LoQ) - den ldgsta koncentrationen for kalprotektin som kan
detekteras med en sammanlagd felmarginal (sammanlagda fel som harror frén inexakthet och sys-
tematisk avvikelse) pd <30 %. Fyra avforingsextrakt av 1&g nivd med kalprotektinkoncentrationer i
intervallet 19,1 till 37,3 pgl/g uppmattes i tio replikat for att producera 40 varden.

Ovre grins for kvantifiering (6vre LoQ)- den hogsta koncentrationen for kalprotektin som kan detekt-
eras med en sammanlagd felmarginal (sammanlagda fel som harror frén inexakthet och systematisk
awvikelse) pd <30 %. Fyra avforingsextrakt av hog nivd med kalprotektinkoncentrationer i interval-
let 628 till 1 001,7 pgl/g uppmattes i tio replikat for att producera 40 varden.

Studien genomfordes med tva olika testkassettpartier. F6r uppskattning av systematisk avvikelse
bestimdes referensvirden for kalprotektin hos extraherade avfo%imgsprov via BUHLMANN fCAL® ELISA.
Berdakning av LoQ genomfordes med hjdlp av RMS-modellen skrivs i CLSI-riktlinje EP17-A2.
Resultat for lateral flodesanalys analyserades med I‘Ip a 3 Blue®-ldsaren istdllet for
CalApp®-programvaran, da bada ldsarsystemen up ) ammelse (se avsnittet "Jam-
forelse av ldsare”). Resultaten frdn LoQ-studier for te 0527 sammanfattas i tabeller
10 och 11.

Referensvirde | Observerat Precision | Relativt samman-
[nglgl virde [pglg] [% cv] lagt fel
[%]
37,3 29,2 17,5 25,7
28,2 213 ¢ 16,7 27,8
23,6 17,6 25,6 31,9
19,1 13,6 20,6 32,2

Tabell 10: Systematisk avvikelse, precision och relativa sammanlagda felresultat som erhdlls for prov av
1ag nivd kring 30 pg/g med parti M0527. Lagre LoQ-vdrden &r skrivna i fetstil.

Referensvarde Observerat Systematisk avvikelse Precision | Relativt samman-
[pgigl virde [pg/gl (referens - observerat [% cv] lagt fel
vérde) [pglg] [%]
1001,7 752,6 -249,1 18,4 28,4
746,0 706,9 -39,1 16,2 16,2
678,6 704,2 25,6 14,0 15,1
628,0 668,4 40,4 21,3 23,5

Tabell 11: Systematisk avvikelse, precision och relativa sammanlagda felresultat som erhdlls for prov av
hog nivd med parti M0527. Ovre LoQ-virden ir skrivna i fetstil.
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LINJARITET
Linjdrt intervall 30 - 850 pglg

Det linjdra intervallet bestamdes i enlighet med CLSI-riktlinje EP06-A. Tva extraherade avféringsprov
med langa och hoga kalprotektinkoncentrationer blandades samman for att erhalla sammanlagt 14
koncentrationsnivaer som tacker och Gverstiger testets forvantade matomrade. Blandningarna ana-
lyserades i tio replikat pa tva testkassettpartier. Genomsnittliga vdrden for kalprotektinkoncentra-
tion som erhdlls for varje blandning plottades mot sina teoretiska koncentrationer. Saval linjar som
icke-linjdr polynom anpassning tillampades. Ett exempel pa linjdritetsanalys for testkassettparti
MO0527 visas i figur 9. I fall dar man bestamde att de icke-linjara anpassningarna var signifikanta,
definierades det linjara intervallet som intervallet av kalprotektinkoncentration i vilket avvikelsen
fran den linjdra anpassningen inte dversteg 20 % relativ koncentration eller 20 pg/g.

Resultat for lateral flédesanalys analyserades med hjdlp av Quantum Blue®-ldsaren istdllet for
CalApp®-programvaran, d& bada ldsarsystemen uppvisar hdg dserensstammelse (se avsnittet "Jam-
forelse av lasare”).

900 1 Fiw 9: L lynom anpassning av data
400 om ) andningar av 1agt och hogt
T0 ine , som tacker testets matom-

700 -

vandning av kassettparti M0527.
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"HIGH DOSE HOOK" -EFFEKT

Ingen "high dose hook"-effekt observerades for kalprotektinkoncentrationer upp till 1 500 pgl/g.
Minskningen i genomsnittlig signal under den dvre linjdra gransen for intervallet pa 850 pg/g fast-
stdlldes for kalprotektinkoncentrationer dver 4 000 pg/g. Inget varde under den hdgsta kliniska
beslutspunkten pd 300 pg/g observerades for ndgra av de enskilda replikatresultaten for alla hdga
prov som testades. Sammanlagt mattes mellan sju och atta extraherades avforingsprov med kalpro-
tektinkoncentrationer i intervallet 1 361 pg/g till 13 817pglg i fem replikat pd tre olika
testkassettpartier.
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INTERFERENSSTUDIER

All BUHLMANN fCAL lateral flddesanalys anvinder samma extraktionsbuffert, lateral flddesteknik och
antikroppar. Interferensstudier genomférdes med BUHLMANN Quantum Blue® fCAL och fCAL high
range-analyser i enlighet med CLSI-riktlinje EP7-A2. Interferens fran lakemedel, kosttillskott,
hemoglobin och enteropatiska mikroorganismer undersoktes via "paired difference”-tester av avfo-
ringsprov med malvarden for kalprotektin pa 50 pg/g och 250 pg/g kalprotektin. Dubbla matningar
av kontrollextrakt och spetsade extrakt genomfordes. Ingen interferens pdvisades med substanser-
na som listas i tabell 12 och 13 for BUHLMANN lateral flddesanalys av kalprotektin.

Likemedlets handelsnamn Spetsad koncentration (mg/mL)
Ferro-Gradumed (jarnsulfat) 0,04 mg/mlL
Prednison 0,13 mg/imlL

Imurek (azatioprin)

Pentasa (mesalazin)

Lansoprazol

Asacol (mesalazin)

Vancomycin

Sulfametoxazol

Trimethoprim

Ciprofloxacin

Kosttillskott Spetsad koncentration (mg/mL)
Vlitamin E ’ 0,12 mg/mlL

Multivitamin 0,43 mg/mlL

Hemoglobin Spetsad koncentration (mg/mL)
Humant hemoglobin 0,5 mg/mL

Tabell 12: Amnen och deras nivéer testades och de visar ingen interferens med BUHLMANN laterala fléde-
sanalyser av kalprotektin.

Mikroorganism 0dlingens OD
Escherichia coli 0,87
Salmonella enterica subsp. enterica 1,81
Klebsiella pneumoniae subsp. pneumonia 1,33
Citrobacter freundii 0,64
Shigella flexneri 0,23
Yersinia enterocolitica subsp. enterocolitica 0,91

Tabell 13: Mikroorganismer som testades och visar ingen interferens i BUHLMANN laterala flédesanalyser av
kalprotektin.
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RAPPORTERING AV INCIDENTER I EU-MEDLEMSLANDER

Underrdtta omedelbart tillverkaren och den behoriga myndigheten i din medlemsstat om
alla allvarliga handelser som gdller denna anordning.
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CALEX®, IBDoc® och CalApp® ar BUHLMANN:s varumirken som registrerats i manga lander.
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