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POLSKI

PRZEZNACZENIE

Quantum Blue® Infliximab to immunologiczny test
przeptywowy do diagnostyki in vitro do iloSciowego
oznaczania minimalnych pozioméw infliksymabu w
prébkach  surowicy. Test stluzy jako pomoc w
terapeutycznym monitorowaniu lekéw u pacjentéw z
nieswoistym zapaleniem jelit NZJ (ang. Inflammatory bowel
disease; IBD) w trakcie terapii infliksymabem w potaczeniu
z wynikami badan klinicznych i laboratoryjnych. Quantum
Blue® Infliximab jest potgczony z czytnikiem Quantum Blue®
Reader.

Tylko do uzytku laboratoryjnego.

zapewni¢ kompletnos¢ zestawu testowego oraz prawidtowe
jego dziatanie. Niemniej jednak radzimy zweryfikowac
zestaw testowy pod katem stanu kasety testowej i jej
torebki w oparciu o nastepujgce kryteria:

e Termin waznosci

¢ Nienaruszony stan torebki (np. brak jakiejkolwiek
perforacji, ktéra mogtaby by¢ spowodowana niewtasciwg
obstugg).

e Nienaruszony stan kasetki testowej (np. brak rys na
membranie analitycznej).

Jezeli jedna z kaset testowych nie spetnia powyzszych

kryteridw, nalezy uzy¢ innej kasety testowe;.

ZASADA DZIALANIA TESTU

Niniejszy test pozwala na selektywny pomiar infliksymabu
za pomocg immunologicznego testu podwdjnego wigzania
typu ,kanapkowego” (ang. sandwich immunoassay).
Rekombinowany czynnik martwicy nowotworu alfa (TNFa)
sprzezony jest ze ztotem koloidalnym. Podczas aplikowania
odpowiednio przygotowanej prébki na kasetki testowe z
ptytki do systemu reakcyjnego uwalniany jest koniugat.
Obecny w prébce infliksymab wigze sie z koniugatem.
Wysoce specyficzne wzgledem analitu przeciwciata
monoklonalne sg zdeponowane na membranie testowej i
wychwytujg kompleks koniugatu i analitu infliksymabu, co w
rezultacie powoduje zabarwienie linii testowej (T).
Pozostaty niezwigzany koniugat TNFa wigze sie w obrebie
linii kontrolnej (C). Intensywnos$é sygnatu linii testowej (T)
oraz linii kontrolnej (C) sg mierzone iloSciowo za pomocg
czytnika Quantum Blue® Reader.

PRZECHOWYWANIE | TRWALOSC ODCZYNNIKOW

Zamknigte odczynniki

Przechowywa¢ w temperaturze 2-8 °C. Nie uzywac¢ odczynnikéw po
uptywie daty waznosci wydrukowanej na etykietach.

Otwarte odczynniki

Kasetki testowe wyjete z torebki foliowej nalezy

Kasetki testowe . : )
zuzy¢ w ciggu 4 godzin.

Po otwarciu przechowywa¢ do 6 miesiecy w

Bufor rozcienczajacy temperaturze 2-8 °C.

Kontrole
Niska / Wysoka

Po otwarciu przechowywa¢ do 6 miesiecy w
temperaturze 2-8 °C.

Tabela 2

DOSTARCZONE ODCZYNNIKI I ICH
PRZYGOTOWANIE

NIEZBEDNE MATERIALY, KTORE NIE ZOSTALY
DOSTARCZONE

o Wytrzgsarka Vortex

e Czasomierz (opcjonalny)

e Automatyczne pipety z jednorazowymi koncowkami:
10-100 pL i 100-1000 pL

e Probéwki typu Eppendorf (lub
rozcienczania prébek surowicy

e Czytnik Quantum Blue® Reader dostepny u BUHLMANN
(kod produktu: BI-POCTR-ABS)

e Jednorazowe rekawiczki oraz fartuch laboratoryjny

réwnorzedne) do

SRODKI OSTROZNOSCI

Srodki ostroznosci

llos¢ Kod
Odczynniki Komentarz
LF-TLIF25 |LF-TLIF10 | Produktu
Prozniowo
Kasetki 25 sztuk 10 sztuk B-LFTLIF- | zamknigte w
testowe TC woreczkach
foliowych
Bufor 1 butelka |1 butelka |B-LFTLIF- Got 4o UZVGi
rozcieficzajacy |10 mL 10 mL CB olowy do uzycia
Kontrole —_ o
y 2 fiolki 2 fiolki B-LFTLIF- .
Niska* / Gotowy do uzycia
Wysoka* 0.5 mL 0.5 mL CONSET
B-LFTLIF- | Biata plastikowa
Karta RFID 1 sztuka 1 sztuka RCC karta RFID
Zielona
Karta RFID 1sztuka |1 sztuka | Bo-FTLIF- plastikowa karta
RCC15
RFID
Plastikowa karta
Karta Kodu 1sztuka  |1sztuka | BFTHR odu kreskowego
kreskowego BCC 2D

Tabela 1
* Kontrole z odpowiednim numerem partii zawierajg okreslong
ilos¢ infliksymabu. Rzeczywiste wartosci stezen umieszone sg w
dodatkowym arkuszu danych QC.

SPRAWDZENIE ZESTAWU TESTOWEGO

Produkty BUHLMANN zostaly —wyprodukowane z
najwiekszg starannoscig i dotozono wszelkich starah, aby
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e Zaden z odczynnikéw tego zestawu nie zawiera
sktadnikéw pochodzenia ludzkiego.

e Probki pacjentow powinny by¢ traktowane jako
potencjalnie zakazny materiat biologiczny. W zwigzki z
tym bezwzglednie wymagane jest uzycie odpowiednich
srodkéw ostroznosci zgodnych z zasadami Dobrej
Praktyki Laboratoryjnej (GLP).

e Kontrole i bufor rozcienczajgcy znajdujgce sie w
zestawie zawierajg skfadniki sklasyfikowane zgodnie z
Rozporzgdzeniem (WE) nr 1272/2008: chlorowodorek 2-
metylo-4-izotiazolin-3-onu (stez. =0,0015%), z tego
wzgledu odczynniki mogg powodowac¢ alergiczne
reakcje skorne (H317).

e Unikac¢ kontaktu ze skérg, oczami i btonami Sluzowymi.
W przypadku kontaktu, natychmiast przemy¢ duzag
ilosciag wody; w przeciwnym razie moze wystgpi¢
podraznienie.

Quantum Blue® Infliximab



Utylizacja niezuzytych odczynnikédw powinna odbywac
sie zgodnie z lokalnymi i og6Inokrajowymi przepisami.

Techniczne srodki ostroznosci

Elementy zestawu

Test nalezy przeprowadzi¢ w temperaturze pokojowej
(20-26 °C).

Przed rozpoczeciem testu nalezy ogrzaé¢ odczynniki i
badane prébki az do osiggniecia temperatury pokojowej
(20-26 °C).

Przed wykonaniem testu nalezy wyjg¢ kasetke testowg z
worka foliowego w celu osiggniecia temperatury
pokojowej (20-26 °C) przez co najmniej 2 minuty.
Kasetki testowe wyjete z worka foliowego nalezy zuzy¢
w ciggu 4 godzin.

Przed wuzyciem odczynnikbw nalezy je
wymieszac (np. za pomocg vortexu).

dobrze

Nie nalezy stosowa¢ odczynnikdw po uptywie terminu
ich waznosci, ktéry umieszczony jest na opakowaniu.

Nie miesza¢ odczynnikdw o roznym numerze partii.
Nie demontowac¢ kasetek testowych.
Kasetki testowe nie mogg by¢ uzywane powtérnie.

Nalezy ostroznie obchodzi¢ sie z kasetkami testowymi.
Nie zanieczyszcza¢ dotka do natozenia probki oraz
okienka testowego poprzez kontakt ze skorg, innymi
ptynami itd. (Ryc. 1).

Podczas wykonywania testu konieczne jest ptaskie i
poziome potozenie kasetki testowe;j.

Procedura testowa

Data wydania: 2023-02-20

Przed rozpoczeciem testu nalezy uwaznie przeczytac
instrukcje. Wydajnos¢ testu zostanie zaburzona w
przypadku  nieprawidtowego  rozcieniczania  oraz
stosowania i przechowywania w warunkach innych niz
okreslone w niniejszej instrukciji.

Nalezy pamietac, ze istniejg dwie generacje czytnikdw:
Quantum Blue® Reader 2. generacji z numerami
seryjnymi od 1000 do 3000 (QB2 ) oraz Quantum Blue®
Reader 3. generacji z numerami seryjnymi powyzej
3000 (QB3G).

QB2 musi by¢ wigczony i zaprogramowany do testu
Quantum Blue® Infliximab. Przed rozpoczeciem testu
(patrz instrukcja czytnika Quantum Blue® Reader)
wczytaj metode testu za pomoca karty chipowej RFID
(B-LFTLIF-RCC lub B-LFTLIF-RCC15),

QB3G musi by¢ wigczony i zaprogramowany do testu
Quantum Blue® Infliximab za pomocg karty z kodem
kreskowym (B-LFTLIF-BCC) Ilub wybierajagc z menu
testu (tylko tryb Fast Track). Wiecej informacji mozna
znalez¢ w instrukcji czytnika Quantum Blue® Reader.

Nalezy uzy¢ karte chipowg RFID (QB2)/ karty z kodem
kreskowym (QB3G), aby zmieni¢ parametry testu
specyficzne dla partii.

Niewfasciwe postepowanie z probkami pacjentow moze
wptywac na otrzymanie niedokfadnych wynikéw.

Rozcienczone probki powinny by¢ przechowywane w
temperaturze 2-8 °C i mierzone w ciggu 24 godzin.
Rozcienczone prébki nie mogg byé przechowywane
przez dtuzszy czas.

e Prébki powyzej 20 yg/mL (do 183,6 uyg/mL) mozna
dodatkowo rozciericzy¢ 1:10 w buforze rozcienczajagcym
(tacznie 1:200) w celu uzyskania wynikdw mieszczgcych
sie w zakresie pomiarowym testu.

POBIERANIE PROBEK | ICH PRZECHOWYWANIE

Unikajgc hemolizy, pobra¢ prébke do niezawierajgcej
zadnych dodatkow  probdwki  prozniowej.  Wykonaj
separacje surowicy w sposob okreslony przez producenta.
Przenies surowice. Nierozciericzone prébki surowicy moga
by¢ przechowywane bez chiodzenia (w temperaturze do
28 °C) lub w temperaturze 2-8 °C przez okres do 10 dni.
Diuzsze przechowywanie surowicy wymaga zamrozenia w
temperaturze <-20 °C. Probki te sg stabilne przez co
najmniej 21 miesiecy w temperaturze <-20 °C.
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PROCEDURA WYKONANIA TESTU

Do wykonania testu nalezy uzywac¢ wytgcznie odczynnikéw,
ktére wczesniej zostaly doprowadzone do temperatury
pokojowej (20-26 °C). Przed rozpoczeciem testu, kasete
testowa nalezy wyjac¢ z foliowego worka.

Procedura wykonania testu skfada sie z dwéch etapow:

1.Rozcienczanie buforem

rozcienczajagcym

prébek surowicy =z

Przed pomiarem w osobnej probéwce nalezy rozciehczyé
prébke surowicy z z buforem rozcienczajgcym (kod
opakowania: B-LFTLIFCB) w stosunku 1:20 (np. 10 pL
probki surowicy i 190 uyL buforu rozcienczajgcego).
Wymieszaé skfadniki poprzez worteksowanie, pipetowanie
lub wytrzgsanie.

np. 10 pL probki surowicy
i 190 pL buforu
rozcienczajacego

-_ ]

rozcienczenie 1:20 Wymieszaé

2. Procedura i odczyt testu przeptywu bocznego

QB2

Dwie alternatywne metody pomiaru mogg zosta¢ wczytane
z odpowiednich kart: B-LFTLIF-RCC15 (z wewnetrznym
zegarem) lub B-LFTLIF-RCC (bez wewnetrznego zegara).
Wybierz jedng z kart chipowych RFID przed rozpoczeciem
eksperymentéw. Wczytaj metode testowg z karty chipowej
RFID do czytnika Quantum Blue® Reader.

Quantum Blue® Infliximab



Szuflada na
kasetke testowg

QB3G

Dostepne sg dwa rézne tryby pracy do pomiaru prébek za
pomocg QB3G: tryb szybkiego pomiaru lub tryb awaryjny.
Przed przystgpieniem do wykonywania testu prosimy o
informacje, w jakim trybie pracy pracuje Panstwa czytnik.
Metode testu mozna wczyta¢ z karty z kodem kreskowym
(tryb Fast Track i Fail Safe) lub, jesli byta wczesniej
uzywana, nalezy wybra¢ z menu testu (tylko tryb Fast
Track). Pomiary mozna wykonywaé z wbudowanym
zegarem lub bez niego w trybie Fast Track. Pomiary w
trybie awaryjnym mogg by¢é wykonywane tylko z
wewnetrznym zegarem. Postepuj zgodnie z instrukcjami
wyswietlanymi na ekranie QB3G. Mozesz réwniez
zapoznac¢ sie z szybkimi przewodnikami QB3G dotyczacym
trybu Fast Track i Fail Safe Mode.

Quantum Bjye®

2.1. Metoda z wewnetrznym zegarem

QB2: uzyj zielonej karty chipowej RFID B-LFTLIF-RCC15
QB3G (tryb szybkiej Sciezki ang. Fast Track Mode): gdy
QB3G poprosi o pominiecie czasu inkubacji, wybierz ,NO*
(Nie)

QB3G (ryb awaryjny ang. Fail Safe Mode): ustawienie
domysine

e Rozpakuj kasetke testowg. Pozostaw kasetke testowg
do zréwnowazenia w srodowisku laboratoryjnym przez
€O najmniej 2 minuty.

e Dodaj 80 uL rozciehczonej prébki surowicy do portu
tadowania prébki w kasetce testowej (rysunek 1D).

o Wibz kasetke testowg do uchwytu na kasetke testowg
czytnika Quantum Blue® Reader.

e Zamknij uchwyt kasetki testowej i rozpocznij pomiar,
naciskajgc przycisk start na QB2 Ilub opcje ,Start
Measurement® (Rozpocznij pomiar) na QB3G.

Data wydania: 2023-02-20

e Skanowanie
minutach.

rozpocznie sie automatycznie po 15

e Dla kontroli o niskim/wysokim poziomie: Powtérz krok
2.1, uzywajac 80 pL kontroli zamiast rozciehczonej
surowicy.

/\ start
80 pL rozcienczonej probki surowicy

/ kontroli ‘.I;
Automatyczne
skanowanie
po 15 min.

—_ —_

(Rozpoczecie pomiaruj

2.2. Metoda bez wewnetrznego zegara

QB2: Uzyj biatej karty chipowej RFID B-LFTLIF-RCC

QB3G (tryb szybkiej sciezki ang. Fast Tack Mode): gdy
QB3G poprosi o pominiecie czasu inkubacji, wybierz ,YES*
(Tak)

QB3G (tryb awaryjny ang. Fail
niedostepna

e Rozpakuj kasetke testowg. Pozostaw kasetke testows,

w celu doprowadzenia do temperatury pokojowej przez
€O najmniej 2 minuty.

Safe Mode ): opcja

e Dodaj 80 uL rozciehczonej prébki surowicy do portu
tadowania prébki w kasetce testowej (rysunek 1D).

e Inkubuj przez 15 £ 1 minute (ustaw zegar recznie).

W6z kasetke testowg do uchwytu na kasetke testowg
czytnika Quantum Blue® Reader.

e Natychmiast zeskanuj kasetke testowg czytnikiem
Quantum Blue® Reader, naciskajgc przycisk start na
QB2 lub opcje ,Start Measurement” (Rozpocznij pomiar)
na QB3G.

e W przypadku kontroli o niskim/wysokim poziomie:
Powtorz krok 2.2, uzywajgc 80 uL kontroli zamiast
rozcienczonej surowicy.

[

&@, 0 pL rozcienczonej prébki surowicy

—_ @ e
Inkubowa¢ 15 min.

Uwaga: Prosze zapoznaé sie z instrukcjg obstugi czytnika
Quantum Blue® Reader w celu zaznajomienia sie z
podstawowymi funkcjami inicjowania i obstugi sprzetu.
Istotny jest zwtaszcza sposob wyboru metody badan oraz
wczytywania parametrow partii produktu przy pomocy karty
RFID (QB2) / karta z kodem kreskowym (QB3G) w czytniku
Quantum Blue® Reader. Nalezy upewni¢ sie, ze kasetka
testowa zostala prawidlowo umieszczona w czytniku (j.
okienkiem odczytu w kierunku czytnika) (Ryc. 1D)

Start

| kontroli
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KONTROLA JAKOSCI

e Jezeli dokladnos¢ testu nie koreluje ze zdefiniowanymi
standardami parametréw pomiaru, a wyniki powtorzenia
oznaczenia wykluczajg btedy techniczne, nalezy
sprawdzi¢ nastepujgce kwestie: i) pipete, urzgdzenie do
kontrolowania temperatury i pomiaru czasu ii) date
waznosci odczynnikow iii) warunki przechowywania i
inkubaciji.

Quantum Blue® Infliximab



e Wynik auto-testu wykonywanego przez czytnik Quantum
Blue® Reader po uruchomieniu musi by¢ prawidtowy.

STANDARYZACJA | ZGODNOSC METROLOGICZNA

e Wartosci kalibratoréw dla krzywej kalibracyjnej
przypisano zgodnie z warto$ciami protokotu (ref. 1).
Kalibratory zawieraja infliksymab w ludzkiej surowicy.

e Quantum Blue® Infliximab jest standaryzowany
wzgledem miedzynarodowego standardu WHO dla
infliksymabu (kod NIBSC: 16/170). Warto$¢ materiatu
odniesienia jest przekazywana do kalibratoréw produktu,
co pozwala na generowanie wynikdw badan zgodnych
ze standardem. 95% przedziat ufnosci tgcznej
niepewnosci kalibratorow produktu jest nizszy niz 20%,
tacznej niepewnosci kontroli jest nizsza niz 25%.

e Czytnik Quantum Blue® Reader oblicza stezenie
infliksymabu wykorzystujgc krzywg wzorcowg dla
kalibratoréw o okre$lonych numerach partii. Zakres testu
miesci sie w granicy od 0,4 do 20 pg/mL.

e Wyniki testu Quantum Blue® Infliximab nalezy
interpretowaé w potgczeniu z innymi wynikami badan
klinicznych i laboratoryjnych. Mogg one obejmowac
okreslenie  aktywnosci choroby NZJ, obecnoé¢
przeciwciat przeciwlekowych, a takze informacje o
przestrzeganiu terapii przez pacjenta (ref. 2).

e Minimalne poziomy infliksymabu pomiedzy 3 a 7 ug/mL
mieszczg sie w zakresie okna terapeutycznego dla
najlepszej skutecznosci leczenia (ref. 2, 6). Jednak
optymalne poziomy minimalne moga by¢ indywidualne i
mog3a sie rozni¢ w zaleznosci od celu leczenia, a takze
fenotypu choroby (ref. 2).

WALIDACJA WYNIKOW

e Dla uznania oznaczenia za poprawne na kasetkach
zawsze widoczna powinna by¢ linia kontrolna, ktérej
pozycja oznaczona jest literg ,C” (Ryc. 1A i 1B). Jest
ona uzywana wytgcznie jako kontrola i nie moze by¢ ona
wykorzystana do interpretacji linii testowej (T). W
przypadku gdy linia testowa (T) jest niewykrywalna po
uptywie 15 minut inkubacji (Ryc. 1A) oznacza to, ze
stezenie infliksymabu w probce surowicy jest ponizej
granicy wykrywalnosci. Je$li linia testowa (T) jest
wykrywalna po 15 minutach czasu inkubacji (Ryc. 1B),
stezenie infliksymabu obecne w prébce surowicy jest
obliczane przez Quantum Blue® Reader.

e Jezeli po uptywie 15 minut inkubacji widoczna jest tylko
linia testowa (T) (Ryc. 1C), wynik testu jest niewazny i
test Quantum Blue® Infliximab nalezy powtdérzyé przy
uzyciu nowej kasetki testowe;j.

o Jezeli po uptywie 15 minut inkubacji niewykrywalna jest
linia kontrolna (C) i linia testowa (T) (Ryc. 1D) , wynik
testu jest niewazny i test Quantum Blue® Infliximab
nalezy powtdrzyé przy uzyciu nowej kasetki testowe;.

e Czytnik Quantum Blue® Reader umozliwia wykonanie
iloSciowej oceny linii testowej (T) oraz linii kontrolnej (C)
i przeprowadza dodatkowg weryfikacje linii kontrolnej
(C). Jezeli intensywnosc¢ linii kontrolnej (C) po 15
minutach inkubacji jest mniejsza od wartosci progowej,
wynik testu jest niewazny i test Quantum Blue®
Infliximab nalezy powtérzyé przy uzyciu nowej kasetki
testowe;.

OCZEKIWANE WYNIKI

Oznaczenie minimalnego stezenia terapeutycznego
infiksymabu w prébkach surowicy moze wspieraé
monitorowanie leczenia i wigze sie z poprawg wynikow
klinicznych u pacjentéw z NZJ (ref. 3-8).

Wartosci ponizej 3 ug/mL

Subterapeutyczne stezenie infliksymabu w surowicy
sugerujg niepowodzenie  farmakokinetyczne. Nalezy
rozwazy¢ dostosowanie terapii, biorgc po uwage dostepne
wyniki kliniczne i laboratoryjne (ref. 2,3).

Wartosci miedzy 3 — 7 ug/mL

Minimalne stezenie terapeutyczne infliksymabu moga
stuzy¢ jako  wskazanie do  kontynuacji terapii
dotychczasowg dawkg u pacjentéw z remisjg choroby NZJ
(ref 2, 3).

Wartosci powyzej 7 pg/mL

Minimalne stezenie supraterapeutyczne infliksymabu moga
stuzy¢ jako wskazanie do zmniejszenia dawki w potgczeniu
z obrazem Kklinicznym u pacjentéw z remisjg choroby NZJ
(ref 2). Wykazano, 2e zmniejszenie dawki w celu
osiggniecia optymalnego okna terapeutycznego
(3-7 pg/mL) nie ma wptywu na wartosci CRP ani na wyniki
Harveya Bradshawa lub Mayo odpowiednio u pacjentéw z
chorobg Crohna Ilub wrzodziejgcym zapaleniem jelita
grubego (ref. 3).

OGRANICZENIA

e Odczynniki w niniejszym zestawie zostaty
zoptymalizowane dla pomiaru stezenia infliksymabu w
rozcienczonych prébkach surowicy.

e Probki od pacjentéw, ktérzy zmienili leczenie z
certolizumabu (Cimzia®) nie powinny by¢ testowane
bezposrednio za pomocg Quantum Blue® Infliximab,
poniewaz moze wystgpi¢ reaktywnosé krzyzowa.
Pozwdl, aby poziomy minimalne certolizumabu
(Cimzia®) spadty co najmniej ponizej 1,7 pg/mL.

Data wydania: 2023-02-20
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CHARAKETRYSTYKA WYDAJNOSCI

Ponizsze parametry wydajnosci zostaly ustalone dla
czytnika Quantum Blue® Reader 2. generacji i zostaly
zweryfikowane na czytniku Quantum Blue® 3. Reader
generacji.

Podane charakterystyki wydajnosci dotyczg obu generacji
czytnikdw.

Poréwnanie metod

Odchylenie przy 3 pyg/mL: -0,7% (95% CI: -6,9% — 3,1%)
Odchylenie przy 7 pg/mL: -3,8% (95% CI: -8,3% — -0,7%)
Badanie poréwnawcze metod przeprowadzono zgodnie z
wytycznymi CLSI EP09-A3. Sto dziesie¢ (110) prébek
klinicznych zmierzono w trzech powtérzeniach przy uzyciu
dwéch partii kasetek testowych Quantum Blue® Infliximab w
ciggu trzech dni. Wartosci referencyjne, z koncowym
przedziatem stezenia 1,2 — 22,2 yg/mL, ustalono za
pomocg dostepnego na rynku testu infliximab ELISA (ref.
9). Bitad systematyczny okreslono za pomocg analizy
regresji liniowej Passinga-Babloka. Wyniki podsumowano
na rycinie 2.
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Odzysk: 83 — 100%

Do sze$ciu prébek klinicznych, w tym stezen infliksymabu w
poblizu  klinicznych  punktéw  decyzyjnych, dodano
3,2 yg/mL infliksymabu w materiale kalibracyjnym opartym
na surowicy. Do probek "baseline" dodano odpowiednig
objetos¢ prébki wolnej od analitu. Probki "baseline” i
"baseline+spike" mierzono w dziesieciu powtorzeniach przy
uzyciu jednej partii odczynnikéw. Wyniki przedstawiono w
tabeli 3.

Powtarzalnos¢: 16,3 — 25,0%
Precyzja wewnatrzlaboratoryjna:18,5 — 25,3%

Powtarzalno$¢ i precyzje wewnagtrzlaboratoryjng ustalono
zgodnie z wytycznymi CLSI EP05-A3 przy uzyciu
standardowego projektu badania 20 dni x 2 przebiegi x 2
powtdrzenia. Przebadano siedem potgczonych prébek
surowicy  pacjentow ze  stezeniami  infliksymabu
obejmujgcymi zakres pomiarowy testu i kliniczne punkty
decyzyjne. Wyniki podsumowano w tabeli 4.

Odtwarzalnosé¢: 22,6 — 29,3%

Odtwarzalnos$¢ ustalono zgodnie z wytycznymi CLSI EP05-
A3, wykonujgc pomiary przy uzyciu 3 operatorow x 3
przyrzady/partie x 5 dni x 5 powtdrzen projektu badania.
Przebadano siedem pofgczonych probek surowicy
pacjentow ze stezeniami infliksymabu obejmujgcymi zakres
pomiarowy testu i kliniczne punkty decyzyjne. Wyniki
podsumowano w tabeli 5.

Granica wykrywalnosci (ang. Limit of Detection; LoD):
<0,21 pg/mL infliksymabu

LoD ustalono zgodnie z wytycznymi CLSI EP17-A2 i przy
proporcji wynikéw falszywie dodatnich (a) ponizej 5% i
fatszywie ujemnych (B) ponizej 5% na podstawie 120
oznaczen, 60 oznaczen S$lepej préby i 60 powtdrzen
niskiego stezenia; i LoB <0,10 pg/mL.

Dolna granica oznaczalnosci (LLoQ): 0,32 pg/mL
Gorna granica oznaczalnosci (ULoQ): 22,7 ug/mL

LLoQ i ULoQ zostaty ustalone zgodnie z wytycznymi CLSI
EP17-A2 na podstawie 60 oznaczen i celu wzglednego
catkowitego btedu 30,0%.

Zakres liniowosci: 0,14 — 20,37 pg/mL

Zakres liniowosci (dodatkowe rozcienczenie):

2,6 — 183,6 pg/mL

Zakres liniowosci testu Quantum Blue® Infliximab zostat
okreslony zgodnie z wytycznymi CLSI EPO06-A. Ocenie
poddano zaréwno probki przygotowane wedtug procedury
standardowej, jak i probki dodatkowo rozcienczone 1:10 w
buforze rozcienczajgcym. Zakres liniowosci zdefiniowano
jako przedziat pozioméw stezen, w ktorym wspotczynniki
dopasowania drugiego i trzeciego rzedu okreslono jako
nieistotne. Wyniki dla jednej partii kasetki testowej dla
procedury standardowej przedstawiono na rycinie 3.

Data wydania: 2023-02-20

Wysoka dawka ,,efekt haka“*

Prébki przekraczajgce zakres pomiarowy o stezeniach do
200 pyg/mL bedg poprawnie oznaczone jako powyzej
20 pyg/mL.

Leki biopodobne

Test Quantum Blue® Infliximab w szczegolnosci rozpoznaje
oryginalny lek infliksymab (Remicade®), a takze
biopodobne do inflksymabu, CT-P13 (Remsima®;
Inflectra®) (ref. 10), SB2 (FLIXABI®) (ref. 11) i GP1111
(Zessly®), w surowicy. Odzysk wartosci Zessly® w
poréwnaniu z wartosciami oczekiwanymi, opartymi na
oznaczeniustezenia lekow 1gG i  wspdiczynnika
rozcienczenia w surowicy ujemnej, wyniést od 89,5% do
102,5%.

Reaktywnos¢ krzyzowa

Surowica wzbogacona blokerami TNFa, takimi jak
adalimumab (Humira®), etanercept (Enbrel®), golimumab
(Simponi®) i certolizumab (Cimzia®) do 100 ug/mL data
odczyt ponizej granicy proby sSlepe;j.
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SUBSTANCJE INTERFERUJACE

Wrazliwos¢ testu Quantum Blue® Infliximab na substancje
interferujgce oceniono zgodnie z zatwierdzong przez CLSI
wytyczng EPO07-A2. Substancje interferujgce badano w
stezeniach trzykrotnie wyzszych niz te zgtaszane Iub
oczekiwane w probkach klinicznych lub w stezeniach
zalecanych w wytycznych CLSI EP07-A2. Za interferencje
uznano interferencje przekraczajgce 30%.

Rozdziat Wewnatrz-klasowy

Blokery TNFo testowano w stezeniach trzykrotnie
przekraczajgcych najnizsze, zalecane minimalne poziomy
leku. Nie wykryto interferencji do 10 pug/mL dla
adalimumabu  (Humira®), etanerceptu (Enbrel®) i
golimumabu (Simponi®). Zaktocenia wykryto przy uzyciu
certolizumabu (Cimzia®) z nieprzekroczonymi kryteriami
btedu systematycznego przy stezeniu 1,7 pg/mL.

Indeksy surowicy

Nie wykryto interferencji z nastepujgcymi substancjami do
wymienionych stezen: triglicerydy (Intralipid® 1320 mg/dL),
bilirubina sprzezona (342 umol/L; 28,8 mg/dL), bilirubina
niezwigzana (342 ymol/L; 20,0 mg/dL) ), hemoglobina
(50 ymol/L; 322 mg/dL), TNFa (0,15 nmol/L; 2,6 ng/mL) i
czynniki reumatoidalne (497,3 IU/mL).

Leczenie immunosupresyjne

Nie wykryto interferencji z lekami immunosupresyjnymi,
takimi  jak  azatiopryna (216 umol/L; 6,0 mg/dL),
6-merkaptopuryna (216 pymol/L; 3,7 mg/dL) i metotreksat
(3000 pmol/L; 136,3 mg/dL).

Wszystkie cechy wydajnosci, o ile nie wskazano inaczej,
oceniano za pomocg infliksymabu (Remicade®, MSD).

Quantum Blue® Infliximab



TABELE | RYCINY
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Rycina 2
Odzysk
Probka | Base Spike Oczeki- Uzyskane Odzysk
[ug/mL] | [ug/mL] | Wane ED [%]
Base + Spike
Spike [ug/mL]
[pg/mL]
S1 1,5 3,2 4,7 3,9 83
S2 2,0 3,2 5,3 5,1 98
S3 2,9 3,2 6,1 6,1 100
S4 43 3,2 7,6 7,2 95
S5 6,5 3,2 9,7 9,3 96
S6 9,9 3,2 13,2 11,8 89
Tabela 3
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Powtarzalno$é¢/ Wewnatrzlaboratoryjna precyzja

Srednie Powtarzal- Precyzja Precyzja Wewnatrz-
stezenie nos¢ miedzy miedzy laboratoryjna
IFX CV [%] prébami dniami prezycja
[Mg/mL] CV [%] testowania CV [%]
CV [%]
0,42 16,3 3,7 7,9 18,5
1,44 25,0 0,0 3,6 25,2
3,02 20,3 5,1 5,1 21,5
4,78 21,0 0,0 0,0 21,0
7,26 17,0 7,5 4,5 19,2
9,37 20,4 0,0 2,7 20,6
11,71 23,5 9,5 0,0 25,3
Tabela 4
Odtwarzalnosé
Srednie Precyzja Precyzja Precyzja Wewnatrz-
stezenie miedzy miedzy miedzy labortoryjna
IFX analizami | dniami seriami/ precyzja
[ug/mL] CV [%] testowy- analizatorami | cv [%]
mi operatorami
CV [%] CV [%]
0,42 21,1 3,0 15,4 26,3
1,43 21,7 55 15,9 27,4
2,86 21,9 16,4 10,5 29,3
4,73 24,5 10,1 42 26,8
7,13 25,0 9,8 10,1 28,7
9,71 18,5 9,7 8,9 22,6
12,33 27,5 0,0 5,1 28,0
Tabela 5
Wykres liniowosci
22 4
+
18 4
%Ea 14
=
E
;.Ef Linear fit
i 101 * + Mean
3
E +
3
2 1
-2
0.0070.062 0.1230.181 0.244 0.309 0.416 0.55 0.631 0.739
Dilution Factor
Rycina 3
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RAPORTOWANIE WYPADKOW W PANSTWACH CZLONKOWSKICH UE

W przypadku wystgpienia jakiegokolwiek powaznego wypadku z udziatem tego urzadzenia, nalezy bezzwtocznie zgtosi¢ to
producentowi | wtasciwemu organowi panstwa cztownkowskiego.

USZKODZENIA PRZESYLKI

Jezeli produkt zostat uszkodzony nalezy poinformowac o tym dystrybutora.

Data wydania: 2023-02-20 10/12 Quantum Blue® Infliximab



LISTA ZMIAN

Data Wersja Zmiana
Usuniecie lekéw biopodobnych w rozdziale Przeznaczenie.
Aktualizacja rozdziatu Srodki ostroznosci
Aktualizacja rozdziatu Pobieranie probek i ich przechowywanie
2023-02-20 A6 Podziat podsekcji Specyficznos¢/ reaktywno$¢ krzyzowa na Leki biopodobne i

Reaktywnos¢ krzyzowg w rozdziale Charakterystyka wydajnosci

Aktualizacja rozdziatu Symbole

Wiaczenie numeru jednostki notyfikowanej do znaku CE — procedura oceny zgodnosci
wg IVDR 2017/746

Data wydania: 2023-02-20
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SYMBOLE

Firma BUHLMANN stosuje symbole i oznaczenia wymienione i opisane w normie ISO 15223-1. Dodatkowo stosowane sg
nastepujgce symbole i oznaczenia:

Symbol Wyjasnienie

Kasetki testowe

BUF|CHASE| | Bufor rozcienczajgcy (ang. chase buffer)

[CONTROLI|L| |[Kontrola niska

[CONTROLIH| |Kontrola wysoka

Karta RFID

Karta z kodem kreskowym

C€ous

Data wydania: 2023-02-20 12/12 Quantum Blue® Infliximab
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