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PORTUGUES

USO PRETENDIDO

O teste Quantum Blue® Anti-Adalimumab consiste em um
imunoensaio de diagndstico in vitro qualitativo para
deteccao de anticorpos anti-adalimumabe em amostras de
soro humano. O teste serve como auxiliar na
monitorizacdo da terapéutica medicamentosa em
pacientes com doengas intestinais inflamatdrias (Dll) e
artrite reumatoide (RA) que estejam recebendo terapia
com adalimumabe. O teste é usado em conjunto com
outros resultados clinicos e laboratoriais. O Quantum
Blue® Anti-Adalimumab é combinado com o leitor Quantum
Blue® Reader.

Para uso em laboratoério.

PRINCIPIO DO TESTE

O teste se destina a medigao seletiva dos anticorpos anti-
adalimumabe por imunoensaio tipo sanduiche. As
intensidades dos sinais da linha de teste (T) e da linha de
controle (C) sdo medidas pelo Quantum Blue® Reader. Os
resultados s&o indicados como negativos, <neg(-)> ou
positivos, <pos(+)>.

REAGENTES FORNECIDOS E PREPARAGAO

Quantidade Codigo Observacgoes
Reagentes | |F- LF-
ADAD25 ADAD10
B-
Cassete de 25 unidades 10‘ LFADAD- Embalagem
teste unidades Tc selada a vacuo
= B-
1fi 1f
T_an!p?o de) 1 Trasco rasco LFADAD- | Pronto para uso
diluicdo |10 mL 10 mL CB
Controles B- Dilua a 1:10 no
Baixo*/ 2 frascos, 2 frascos, LFADAD- :jaillr:ipgz ﬁtes
de usar
Cartdo B- Cartéo de
Chip RFID | Pedaco | 1pedago  |LFADAD- | 11 hio branco
RCC
Cartao B- Cartao de
. 1 pedago 1 pedago LFADAD- P
Chip RFID RCC15 plastico verde
Cartiio de B- S:(;fag g:
codigo de |1 pedaco 1 pedago LFADAD- 9
barras de
barras BCC o
plastico 2D
Tabela 1

*Os controles séo especificos a cada lote. Os controles baixo e alto
devem ser indicados como <neg(-)> e <pos(+)>, respectivamente.

CONFIRA SEU KIT

Os produtos BUHLMANN foram fabricados com o maximo
cuidado e foram envidados todos os esforgcos para
assegurar a integralidade deste kit de teste e o seu
desempenho. Nao obstante, aconselhamos a verificar as
condicbes do cassete de teste e da sua respectiva
embalagem no kit com base nos seguintes critérios:

e data de validade.

e auséncia de danos na embalagem (p. ex., inexisténcia
de perfuracbes que possam ser causadas por
manipulagéo impropria).
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e auséncia de danos no cassete de teste (p. ex., auséncia
de riscos na membrana analitica).

Caso algum dos cassetes de teste ndo cumpra os critérios
acima indicados, substitua-a por outro.

ARMAZENAMENTO E VALIDADE DOS
REAGENTES

Reagentes nao abertos

Guarde a uma temperatura na faixa de 2-8 °C. N&o use os reagentes
depois da data de validade impressa nas etiquetas.

Reagentes abertos

Cassete de Os cassetes de teste removidos da embalagem
teste aluminizada devem ser usados dentro de 4 horas.
Tampao de Depois de abrir, guarde por até 6 meses a uma
diluigao temperatura na faixa de 2-8 °C.

Controles Depois de abrir, guarde por até 6 meses a uma
Baixo / Alto temperatura na faixa de 2-8 °C.

Tabela 2

MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO
FORNECEDOS

o Vortex

e Crondémetro (opcional)

Pipetas de precisdo com pontas descartaveis: 10-
100 pL e 100-1000 pL

e Tubos Eppendorf (ou equivalentes) para diluigdo das
amostras de soro

e Quantum Blue® Reader disponivel na BUHLMANN
(referéncia: BI-POCTR-ABS)

e Luvas e avental de laboratério

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Precaucoes de seguranca

¢ Amostras devem ser manuseadas como transmissoras
de doencas infecciosas e de acordo com as boas
praticas laboratoriais.

e Os controles e o tampao de diluicao deste kit contém
um ou mais componentes classificados de acordo com
a Regulamentagao (CE) n.° 1272/2008: cloridrato de 2-
metil-4-isotioazolin-3-ona (conc. = 0,0015%). Portanto,
os reagentes podem provocar reagbes alérgicas na
pele (H317).

o Evite o contato dos reagentes com a pele, os olhos ou
as membranas mucosas. Em caso de contato, lave
imediatamente com agua em abundéancia, caso
contrario, podera ocorrer irritagcao.

e As solugbes nao utilizadas devem ser eliminadas de
acordo com a Regulamentagdo das Entidades
Governamentais Locais.

Precaucoées técnicas

Componentes do kit

e O teste deve ser realizado a temperatura ambiente
(20-26 °C).

e Todos os reagentes e amostras de teste devem ser

equilibrados a temperatura ambiente antes do inicio do
ensaio.
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¢ Uma vez equilibrado a temperatura ambiente, remova
o cassete de teste da embalagem aluminizada. Antes
de iniciar o ensaio, aguarde até pelo menos 2 minutos
para que o cassete de teste atinja o equilibrio com o
ambiente do laboratério.

e Misture bem (p. ex., no vortex) os reagentes antes de
usar.

¢ Os componentes ndo podem ser utilizados apds a data
de validade impressa nos rétulos.

e Na&o misture lotes de reagentes diferentes.
e N&o desmonte a cassete de teste.
e Os cassetes de teste ndo podem ser reutilizados.

e Manuseie os cassetes de teste com cuidado. N&o
contamine a zona de introdug&o da amostra ou a janela
de leitura por contato com a pele, outros liquidos, etc.
(figura 1D).

e Assegure-se de que mantém o cassete de teste na
horizontal enquanto realiza o teste.

Procedimento do teste

¢ Leia cuidadosamente as instrugdes antes de realizar o
teste. O desempenho do teste é afetado negativamente
se o0s reagentes forem incorretamente diluidos,
manuseados ou conservados em condigdes que nao as
indicadas nestas instru¢des de utilizagao.

e Note que ha duas geragbes de leitores: O Quantum
Blue® Reader de 22 geragdo com numeros de série
entre 1000 e 3000 (QB2) e o Quantum Blue® Reader de
32 geragcdo com numeros de série acima de 3000
(QB3G).

e O leitor QB2 deve ser ligado e programado para o teste
Quantum Blue® Anti-Adalimumab. Antes de iniciar o
ensaio, carregue o método do ensaio usando o cartdo
com chip RFID (B-LFADAD-RCC ou B-LFADAD-
RCC15) (ver manual do Quantum Blue® Reader).

e O leitor QB3G deve ser ligado e programado para o
teste Quantum Blue® Anti-Adalimumab usando-se o
cartdo de cédigo de barras (B-LFADAD-BCC) ou
selecionando-se no menu do teste (somente para o
Fast Track Mode). Para mais informagbes, consulte o
manual do Quantum Blue® Reader.

e Ultilize o cartdo com chip RFID (QB2) / cartao de cédigo
de barras (QB3G) para alterar pardmetros do teste
especificos de cada lote.

e As amostras que ndo sejam corretamente manuseadas
podem causar resultados inexatos.

e Amostras diluidas devem ser medidas imediatamente e
nao podem ser armazenadas por mais de 15 horas a
temperatura ambiente (<23 °C).

COLETA E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS

Colete o sangue em tubos simples por venopungédo sem
nenhum aditivo, evitando hemolise. Execute a preparagao
do soro de acordo com as instru¢gdes do fabricante.
Decante o soro.

As amostras de soro nao diluidas podem ser armazenadas
sem refrigeragao (temperaturas até 28 °C) por até 9 dias
ou armazenadas refrigeradas (2-20 °C) por 15 dias. Para
periodos de armazenamento mais longos, mantenha as
amostras nao diluidas de soro a <-20 °C. As amostras
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permanecem estaveis por até 13 meses a <-20 °C. Evite
uma quantidade superior a seis ciclos de congelamento-
descongelamento.

PROCEDIMENTO DO ENSAIO

Para o teste, use somente reagentes equilibrados a
temperatura ambiente. O cassete de teste deve ser
removido da embalagem metalizada antes do comecgo do
teste.

O procedimento do ensaio consiste em dois passos:

1. Diluicao de amostras de soro e controles com o
tampao de diluigéo

Antes de fazer a medicao, dilua as amostras de soro e os
controles a 1:10 com o tamp&o de diluicdo (B-LFADAD-
CB) (e.g., misture 20 yL da amostra de soro ou controle
com 180 pL do tampao de diluigdo em um tubo de ensaio)
e misture por vortex, pipetagem ou agitacao.

Diluicdo do controle

p. ex. 20 pL do controle
com 180 uL de tampao de diluigdo

e/ )
AR

1:10 diluigao

Diluicdo das amostras de soro

p. ex. 20 pL de amostra de soro
com 180 pL de tampao de diluigao

5
{53

1:10 diluigdo

frasco
de controle

amostra misture misture

de soro
2. Procedimento e leitura do ensaio

QB2

E possivel carregar dois métodos alternativos do
respectivo cartdo com chip RFID: B-LFADAD-RCC15 (com
cronémetro interno) ou B-LFADAD-RCC (sem cronémetro
interno). Selecione um dos cartdes com chip RFID antes
de iniciar as experiéncias. Carregue o método de teste do
cartdo com chip RFID no Quantum Blue® Reader.

QB3G

Dois modos de operagao diferentes sao disponibilizados
para a medicdo de amostras com o QB3G: Fast Track
Mode e Fail Safe Mode. Antes do inicio do teste, informe-
se para identificar o modo de operagao do seu leitor.

O método de teste pode ser carregado a partir do cartdo
de cddigo de barras (Fast Track Mode e Fail Safe Mode)
ou selecionado no menu do teste, se ja houver sido usado
anteriormente (somente para o Fast Track Mode). As
medi¢gdes podem ser realizadas com ou sem um
crondmetro interno no Fast Track Mode. No Fail Safe
Mode, as medi¢gdes somente podem ser feitas com um
crondmetro interno.
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Siga as instrugdes fornecidas na tela do QB3G. Também
€ possivel consultar os Guias Rapidos do QB3G para o
Fast Track Mode e o Fail Safe Mode.

2.1. Método com cronbmetro interno
QB2: utilize o cartao chip RFID verde B-LFADAD-RCC15

QB3G (Fast Track Mode): quando o QB3G perguntar se
vocé deseja ignorar o tempo de incubacgao, selecione
“NAO”

QB3G (Fail Safe Mode): configuragédo padrao

e Desembale o cassete do teste. Aguarde até pelo menos
2 minutos para que o cassete de teste atinja o equilibrio
com a temperatura ambiente do laboratério.

¢ Adicione 80 pyL da amostra de soro diluida na zona de
introdugdo da amostra do cassete de teste (figura 1D).

e |Introduza o cassete de teste no suporte para ele
existente no Quantum Blue® Reader.

e Feche o porta-cassete e inicie a medigao pressionando
o botao de iniciar no QB2, ou a opgéo "Iniciar medigéo”
no QB3G.

¢ A leitura inicia-se automaticamente apds 15 minutos.

e Para os controles baixo / alto: Repita a etapa 2.1
usando 80 uyL de controles diluidos em vez de soro
diluido.

/\ Iniciar
80 pL da amostra de soro diluida /
controles diluidos ]
| Somm—==] inicia automaticamente

apos 15 min.

2.2. Método sem crondmetro interno
QB2: utilize o cartéo chip RFID branco B-LFADAD-RCC

QB3G (Fast Track Mode): quando o QB3G perguntar se
vocé deseja ignorar o tempo de incubagéo, selecione “SIM”

QB3G (Fail Safe Mode): opgéo nao disponivel

e Desembale o cassete do teste. Aguarde até pelo menos
2 minutos para que o cassete de teste atinja o equilibrio
com a temperatura ambiente do laboratério.

¢ Adicione 80 pyL da amostra de soro diluida na zona de
introdugdo da amostra do cassete de teste (figura 1D).

e Incube durante 15%1 (programme
manualmente um cronémetro).

minutos
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e Introduza o cassete de teste no suporte para ele
existente no Quantum Blue® Reader.

e Faca a leitura do cassete do teste com o Quantum
Blue® Reader imediatamente pressionando o botao de
iniciar no QB2, ou a opgao "Iniciar medigdo" no QB3G.

e Para os controles baixo / alto: Repita a etapa 2.2
usando 80 pyL de controles diluidos em vez de soro
diluido.

/\ Iniciar
80 puL da amostra de soro diluida /

controles diluidos a
Vo T R — —_

incube durante 15 min.

Nota: Consulte o manual do Quantum Blue® Reader para
conhecer as fungbes basicas e saber como inicializar e
operar os Quantum Blue® Readers, especialmente como
selecionar métodos de teste e como carregar parametros
especificos a cada lote a partir do cartdo RFID com chip
(QB2) / cartao de cddigo de barras (QB3G) no Quantum
Blue® Reader. Certifique-se de inserir o cassete do teste
corretamente no Quantum Blue® Reader, comegando pela
janela de leitura (figura 1D).

CONTROLE DE QUALIDADE

e Se o desempenho do teste nao se correlacionar com os
limites estabelecidos e as repetigdes excluirem erros
técnicos, verifique o0 seguinte: i) pipetagem,
temperatura e tempos dos diferentes passos, ii) data
validade dos reagentes e iii) condigées armazenamento
e incubagao.

e Aautocalibragdo do Quantum Blue® Reader (calibration
check) quando € iniciado tem que ser valida.

ESTANDARDIZAGAO

+ O material do calibrador € um anticorpo monoclonal IgG
humano antiadalimumabe em uma matriz de soro
humano.

e O Quantum Blue® Reader utiliza uma curva de
calibracido especifica ao lote para calcular a
concentracédo de antiadalimumabe em equivalentes
(Mgeg/mL) para o calibrador do IgG monoclonal
antiadalimumabe. O intervalo de confianca de 95% da
incerteza combinada dos calibradores do produto é
inferior a 25,0%, enquanto a incerteza combinada dos
controles fica abaixo de 30,0%.

e O Quantum Blue® Reader indica o resultado como
negativo, <neg(-)>, se a concentragdao da amostra ficar
abaixo de 0,2 pgeq/mL. Resultados iguais ou superiores
a 0,2 pgeq/mL sdo indicados como positivos, <pos(+)>.

VALIDAGAO DOS RESULTADOS

e Em um resultado vélido, a linha de controle (C) tem que
ser sempre visivel (ver figura 1A e figura 1B). E um teste
de controle/validacdo que nado pode ser usado para
interpretar a linha de teste (T). Se a linha de teste (T)
nao for detectavel apds os 15 min de incubagao (figura
1A), a concentracdo de anti-adalimumabe presente na
amostra é inferior ao limite de detecgéo. Se a linha de
teste (T) for detectavel apds os 15 min de incubagéo
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(figura 1B), a concentracdo da anti-adalimumabe
presente é calculada pelo Quantum Blue® Reader.

e Se apenas a linha de teste (T) for detectavel apds os 15
min de incubagéo (figura 1C), o resultado do teste é
invalido e o teste de anti-adalimumabe tem que ser
repetido com outro cassete.

e Se nem a linha de controle (C) nem a linha de teste (T)
forem detectaveis apdés 15 min de incubagdo (figura
1D), o resultado do teste é invalido e o teste de anti-
adalimumabe tem que ser repetido com outro cassete.

e Como o Quantum Blue® Reader permite a avaliagéo
das linhas de teste (T) e de controle (C), ha uma
validagdo adicional da linha de controle (C). Se a
intensidade do sinal da linha de controle (C) for inferior
a um limiar pré-configurado especifico a determinada
para esse lote apés 15 min de incubacéo, o resultado
do teste é invalido e o teste de anti-adalimumabe tem
que ser repetido com outro cassete.

LIMITAGOES

e O Quantum Blue® Anti-Adalimumab é um teste sensivel
a medicamentos e, portanto, somente pode ser usado
em amostras com concentragdes nao detectaveis de
adalimumabe.

e Os reagentes fornecidos com este kit sdo otimizados
para medir niveis de anticorpos antiadalimumabe em
amostras de soro.

e Os resultados dos testes com o Quantum Blue® Anti-
Adalimumab devem ser interpretados em combinagao
a outros resultados clinicos e laboratoriais. Isto inclui a
determinacao da atividade de doencas, determinagao
de niveis minimos de adalimumabe, e informagdes
sobre a adesao do paciente a terapia.

INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS

O Quantum Blue®Reader exibe as seguintes categorias de
resultados para o teste Quantum Blue® Anti-Adalimumab:

Display Interpretacao
neg(-) resultado negativo
pos(+) resultado positivo

Tabela 3

DETERMINAGAO DO VALOR DE CORTE

O valor de corte técnico foi estabelecido como 0,2 ugeq/mL
com base em resultados obtidos em um estudo de
intervalo de referéncia e no limite de detecg¢édo (LoD) do
ensaio (consulte também a secdo Caracteristicas de
desempenho).

Intervalo de referéncia

O intervalo de referéncia do teste Quantum Blue® Anti-
Adalimumab foi determinado de acordo com a diretriz C28-
A3 do CLSI, com 120 amostras de soro de individuos
saudaveis, com quantidades iguais de homens e
mulheres. As medi¢des foram realizadas por trés dias por
dois operadores, usando-se dois lotes do Quantum Blue®
Anti-Adalimumab, resultando em 240 valores (ref. 1).
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Intervalo de referéncia [ugeq/mL]
Percentil 2,5 (90% do IC) Percentil 97,5 (90% do IC)
0,0 (0,0 - 0,0) 0,1(0,0-0,2)
Tabela 4

CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO

As seguintes caracteristicas de desempenho foram
estabelecidas com o Quantum Blue® Reader 22 e 3°
geragéo.

As caracteristicas de desempenho indicadas se aplicam as
duas geracgdes do leitor.

Comparagao de métodos
Concordancia do ensaio: 91,3%.

Cento e vinte (120) amostras clinicas foram medidas com
2 lotes do teste Quantum Blue® Anti-Adalimumab por 4
dias, resultando em 240 valores, dos quais 42 foram
negativos e 198, positivos. As mesmas amostras foram
medidas em duplicata usando-se um teste ELISA
disponivel comercialmente. Os valores médios do ELISA
foram classificados como positivos ou negativos de acordo
com o valor de corte indicado, e a concordancia total entre
ambos os ensaios foi calculada. Os resultados estédo
resumidos na Tabela 5.

Precisao intralaboratorial: 100% intracategoria

A repetibilidade e a precisdo intralaboratorial foram
determinadas de acordo com a diretriz EP05-A3 do CLSI,
usando-se o arranjo de estudo padrdao de 20 dias x 2
corridas x 2 replicatas (ref. 2). Trés (3) amostras de soro
agrupadas foram testadas: negativa, positiva baixa e
positiva alta. Os resultados estdo resumidos na Tabela 6.

Reprodutibilidade: 100% intracategoria

A reprodutibilidade foi determinada de acordo com a
diretriz EP05-A3 do CLSI, usando-se um arranjo de estudo
de 3 instrumentos / lotes / operadores x 5 dias x 5
replicatas (ref. 2). Trés (3) amostras de soro agrupadas
foram testadas: negativa, positiva baixa e positiva alta. Os
resultados estao resumidos na Tabela 7.

Limite de deteccgdo (LoD): 0,1 pgeq/mL

O LoD foi determinado de acordo com a diretriz EP17-A2
do CLSI e com as proporgbes de falsos positivos (a)
inferiores a 5% e falsos negativos (B) inferiores a 5% com
base em 120 determinagdes, com 60 brancos e 60
replicatas de baixo nivel, e um LoB de 0,0 pgeq/mL (ref. 3).

Efeito gancho com dose elevada

Nenhum resultado negativo foi observado para amostras
artificiais com concentragdes tedricas de antiadalimumabe
de até 592,5 pgeq/mL. O estudo foi realizado com dois lotes
de Quantum Blue® Anti-Adalimumab.

SUBSTANCIAS INTERFERENTES

A suscetibilidade do teste Quantum Blue® Anti-
Adalimumab a substancias interferentes foi avaliada de
acordo com a diretriz EP07-A2, aprovada pelo CLSI. As
substancias interferentes foram testadas a concentragoes
trés vezes maiores que aquelas reportadas ou esperadas
em amostras clinicas, ou em niveis de concentragao
recomendados pela diretriz EP0O7-A2 do CLSI (ref. 4).
Foram testadas pelo menos 7 replicatas por interferente.
Um resultado fora da categoria para uma Unica replicata
foi considerado como interferéncia.

Quantum Blue® Anti-Adalimumab



Bloqueador de TNFa

Os bloqueadores de TNFa foram testados a
concentragbes trés vezes acima dos niveis de vale mais
baixos recomendados para o medicamento. Nenhuma
interferéncia foi detectada com a seguinte substancia até
a concentracdo listada: infliximabe (Remicade®,
10 yg/mL). Foram detectadas interferéncias com a
substancia adalimumabe (Humira®, 15 ug/mL). O efeito da
interferéncia foi adicionalmente caracterizado por um teste
de dose-resposta. Os resultados indicaram que a presenca
de antiadalimumabe somente pode ser avaliada em
amostras com niveis ndo detectaveis de adalimumabe.

indices séricos

Nenhuma interferéncia foi detectada com as seguintes
substancias até as concentragdes listadas: Triglicérides
(1320 mg/dL de Intralipid®, equivalente a 37 mmol/L de
triglicérides), bilirrubina conjugada (342 ymoliL,
29 mg/dL), bilirrubina ndo conjugada (342 pmol/L,
20,0 mg/dL), hemoglobina (200 g/L), e fatores reumatoides
(600 Ul/mL).

Imunossupressores e outros medicamentos

Nenhuma interferéncia foi detectada com as seguintes
substancias até as concentragdes listadas: azatioprina
(10,8 ymol/L, 3,0 ug/mL), 6-mercaptopurina (13,1 pmol/L,
2,0 yg/mL) e metotrexato (149,6 ymol/L, 68,0 ug/mL).
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TABELAS E FIGURAS

Resultados dos testes

janela
— de
leitura

zona de
—introdugéo

/ / / 4
o o o o o o o o
D | D | D 4 D |
N N AN AN
Figura 1A Figura 1B Figura 1C Figura 1D

Comparacao de métodos

Comparador

Negativo |Positivo |Total

da amostra

Quantum Negativo |19,2% 6,3% 25,4%
® i
Blue Anti- 5 qitivo | 2,5% 721% | 74,6%
Adalimumab
Total 21,7% 78,3% 100%
91,3%
Tabela 5
Repetibilidade / Precisao intralaboratorial
Conc. o)
Amostra | Descrigdo n média olidee
categoria
[Mgeq/mL]
S1 Negativo 80 0,0 100
S2 Baixo Positivo | 80 0,3 100
S3 Alto Positivo 80 1,4 100
Tabela 6
Reprodutibilidade
Conc. o :
Amostra | Descrigdo n média cg::;fr-ia
[Mgeq/mL]
S1 Negativo 75 0,0 100
S2 Baixo Positivo | 75 0,4 100
S3 Alto Positivo 75 2,0 100
Tabela 7
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HISTORICO DE ALTERAGOES

Data Versao Alteracao

Atualizacao do capitulo Adverténcias e precaugbes

Incluido valores de incerteza para calibrador e controles de produtos no capitulo
Estandardizagéo

2023-04-27 A3 Introdugao do capitulo Referéncias

Revisao do capitulo Simbolos

Incluido o niumero do 6rgéo notificado na marcagao CE - procedimento de avaliagédo
de conformidade de acordo com a regulamentagao IVDR 2017/746

NOTIFICAGAO 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.

DANOS DE TRANSPORTE

Informe seu distribuidor caso o produto seja recebido danificado.

simBOLOS

BUHLMANN utiliza simbolos e sinais listados e descritos na 1ISO 15223-1. Além disso, sdo utilizados os seguintes simbolos
e letreiros:

Simbolo Explicagao

Cassete de teste

BUF|CHASE| | Tampao de diluigado

[CONTROLJ|L| |controle Baixo
[CONTROL/|H| |controle Alto

Cartao Chip RFID

Cartao de codigo de barras

c E 0123
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