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PORTUGUES

APLICAGAO DO TESTE

O Quantum Blue® Infliximab é um imunoensaio de fluxo
lateral de diagndstico in vitro para determinagao
quantitativa dos niveis minimos de infliximabe em amostras
de soro. O teste serve como auxiliar na monitorizagao da
terapéutica medicamentosa em pacientes com doencgas
intestinais inflamatérias (DIl) recebendo terapia com
infliximabe, em conjunto com outros resultados clinicos e
laboratoriais. O Quantum Blue® Infliximab é combinado ao
Quantum Blue® Reader.

Somente para uso laboratorial.

e auséncia de danos na embalagem (p. ex., inexisténcia
de perfuragdes que possam ser causadas por
manipulagdo improprio).

e auséncia de danos no cassete de teste (p. ex., auséncia
de riscos na membrana analitica).

Caso alguma das cassetes de teste ndo cumpra os
critérios acima indicados, substitua-a por outra.

PRINCIPIO DO TESTE

O teste se destina a medicao seletiva do infliximabe por
imunoensaio tipo sanduiche. O fator de necrose tumoral
alfa recombinante (TNFa) é conjugado a coloides de ouro.
No cassete de teste, o conjugado de ouro é liberado de
uma almofada para o sistema de reagcdo conforme a
amostra é aplicada. O infliximabe presente na amostra se
liga ao conjugado de ouro. Um anticorpo monoclonal,
altamente especifico para o infliximabe, é imobilizado na
membrana analitica e captura o complexo do conjugado de
ouro e o analito infliximabe, resultando na coloragao da
linha de teste (T). O conjugado de TNFa-ouro
remanescente se liga a linha de controle (C). As
intensidades dos sinais da linha de teste (T) e da linha de
controle (C) sdo medidas quantitativamente pelo Quantum
Blue®.

ARMAZENAMENTO E VALIDADE DOS REAGENTES

Reagentes nao abertos

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

Reagentes abertos

Os cassetes de teste removidos da embalagem

Cassete de teste aluminizada devem ser usados dentro de 4

horas.
Tampao de Depois de abrir, guarde por até 6 meses a uma
diluicao 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

REAGENTES FORNECIDOS E PREPARAGAO

MATERIAIS NECESSARIOS MAS NAO
FORNECEDOS

o Vortex

e Cronbmetro (opcional)

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

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

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

e Luvas e avental de laboratodrio

PRECAUCOES

Precaucodes de seguranca

Quantidade
Reagentes Codigo Observacoes
LF-TLIF25 |LF-TLIF10
Embalagem
Cassetede |5 dades | 10 unidades | B TP | selada a
teste TC X
vacuo
Tampao de |1 frasco 1 frasco B-LFTLIF- Pronto para
diluigdo 10 mL 10 mL CcB uso
Controles 2 frascos 2 frascos B-LFTLIF- |Pronto para
Baixo*/ Alto* | 0,5 mL 0,5 mL CONSET uso
= . Cartéo de
Cartao Chip . . B-LFTLIF- o
RFID 1 unidade 1 unidade RCC plastico
branco
Cartao Chip . . B-LFTLIF- Cartao de
RFID 1unidade | 1unidade | p~oqg pléstico verde
= Cartéo de
fiétia?, ::a 1unidade |1 unidade |S;tFTLIF-  fcodigo de
g BCC barras de
barras o e
plastico 2D
Tabela 1

* Os controles contém quantidades especificas de infliximabe no lote. Veja
a folha de dados adicional QC para as concentragdes reais.

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.
Data de langamento: 2023-02-20
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¢ Nenhum reagente deste kit contém componentes de
origem humana.

e Amostras dos doentes devem ser manuseadas como
transmissoras de doengas infecciosas e de acordo com
as boas praticas laboratoriais.

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

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

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

Quantum Blue® Infliximab



Precaucodes 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 & temperatura ambiente (20-26 °C) antes
do inicio do ensaio.

e Antes de realizar o teste, remova o cassete de teste da
embalagem aluminizada. Aguarde até pelo menos 2
minutos para que o cassete de teste atinja o equilibrio
com a temperatura ambiente do laboratério (20-26 °C).
Os cassetes de teste removidos da embalagem
aluminizada devem ser usados dentro de 4 horas.

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

e Os componentes nao podem ser utilizados apds a data
de validade impressa nos rétulos.

e Na&o misture lotes de reagentes diferentes.
¢ N&o desmonte a cassete de teste.
e Os cassetes de teste nao podem ser reutilizadas.

e Manuseie os cassetes de teste com cuidado. Nao
contamine a zona de introdugdo 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

e 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 ndo as
indicadas nestas instrucdes de utilizagao.

e Note que ha duas geracdes 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 geragdo com numeros de série acima de 3000
(QB3G).

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

e O leitor QB3G deve ser ligado e programado para o
teste Quantum Blue® Infliximab usando-se o cartéo de
cédigo de barras (B-LFTLIF-BCC) ou selecionando-se
no menu do teste (somente para o Fast Track Mode).
Para mais informagées, consulte 0 manual do Quantum
Blue® Reader.

e Utilize o cartdo com chip RFID (QB2) / cartdo de cédigo
de barras (QB3G) para alterar par&dmetros do teste
especificos de cada lote.

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

e As amostras diluidas devem ser armazenadas a uma
temperatura na faixa de 2-8 °C e medidas dentro de 24
horas. As amostras diluidas n&o podem ser
armazenadas por periodos de tempo prolongados.

Data de langamento: 2023-02-20

e Amostras a uma concentragdo acima de 20 yg/mL (até
183,6 pyg/mL) podem ser adicionalmente diluidas a 1:10
no tampéo de detecgdo (1:200, no total) para se obter
resultados dentro da faixa de medigao do teste.

COLETA E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS

Colete o sangue em tubos de pungdo venosa sem
quaisquer aditivos e evite a hemdlise. Execute a
preparagao do soro de acordo com as instrugdes do
fabricante. Decante o soro.

As amostras nao diluidas de soro podem ser armazenadas
sem refrigeragdo (temperaturas até 28 °C), ou a uma
temperatura na faixa de 2-8 °C por até 10 dias. Para uma
conservagao mais prolongada, mantenha as amostras néo
diluidas a =<-20 °C. Estas amostras sdo estaveis durante
pelo menos 21 meses a <-20 °C.
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PROCEDIMENTO DO ENSAIO

Para o teste, use somente reagentes equilibrados a
temperatura ambiente (20-26 °C). 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 das amostras de soro com tampao de
diluicao

Antes da determinacgao, dilua a amostra de soro de 1:20

com tampao de diluigdo (B-LFTLIF-CB) (p. ex., misture

10 yL de amostra de soro com 190 uL de tampao de

diluicdo) em um tubo de ensaio e misture bem no vértex ou

com a pipeta ou por agitacéo.

p. ex. 10 yL de amostra de soro
com 190 pL de tampéo de diluigio

— i M

1:20 diluigdo misture

2. Procedimento e leitura do ensaio

QB2

E possivel carregar dois métodos alternativos do respetivo
cartdo com chip RFID: B-LFTLIF-RCC15 (com crondmetro
interno) ou B-LFTLIF-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.

Quantum Blue® Infliximab



QB3G

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

O método de teste pode ser carregado a partir do cartdo de
cédigo 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¢cdes podem ser realizadas com ou sem um
crondmetro interno no Fast Track Mode. No Fail Safe
Mode, as medicbes somente podem ser feitas com um
cronémetro interno.

Siga as instrugdes fornecidas na tela do QB3G. Também é
possivel consultar os Guias Rapidos do QB3G para o Fast
Track Mode e o Fail Safe Mode.

2.1. Método com crondmetro interno

QB2: utilize o cartao chip RFID verde B-LFTLIF-RCC15.

QB3G (Fast Track Mode): quando o QB3G perguntar se
vocé deseja ignorar o tempo de incubagao, 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 uL da amostra de soro diluido na zona de
introdugdo da amostra da 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 opg¢ao "Iniciar medig&o"
no QB3G.

e A leitura inicia-se automaticamente apés 15 minutos.

e Para controles baixo / alto: repita a etapa 2.1 usando
80 uL do controle em vez da amostra de soro diluida.

80 pL da amostra de soro diluida /

controles a
VL - —
— Inicia automaticamente

Iniciar
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2.2. Método sem crondmetro interno

QB2: utilize o cartado chip RFID branco B-LFTLIF-RCC

QB3G (Fast Track Mode): quando o QB3G perguntar se
vocé deseja ignorar o tempo de incubagao, 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.

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

e Incube durante 15 + 1 minutos (programe manualmente
um cronémetro).

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 botdo de
iniciar no QB2, ou a opg¢ao "Iniciar medigao" no QB3G.

e Para controles baixo / alto: repita a etapa 2.2 usando
80 uL do controle em vez da amostra de soro diluida.

80 pL da amostra de soro diluida /

controles
g S b d
_—_ incube durante 15 min.

Iniciar

e -

[ Iniciar medigioj

Nota: Consulte o manual do Quantum Blue® Reader para
conhecer as funcbes 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) / cartdo de cdédigo 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 o0 desempenho do teste ndo se correlacionar com os
limites estabelecidos e as repeticbes excluirem erros
técnicos, verifique o seguinte: i) pipetagem, temperatura
e tempos dos diferentes passos, ii) data validade dos
reagentes e iii) condigbes armazenamento e incubacgao.

e A autocalibragdo do Quantum Blue® Reader (calibration
check) quando ¢ iniciado tem que ser valida.
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PADRONIZAGAO E RASTREABILIDADE
METROLOGICA

e Os valores do calibrador da curva padrao sdo atribuidos
de acordo com um protocolo de transferéncia de valores
(ref. 1). O material do calibrador compreende infliximab
em uma matriz de soro humano.

O Quantum Blue® Infliximab é padronizado em relagao
ao Padrao Internacional da OMS para infliximabe
(Codigo NIBSC: 16/170). O valor do material de
referéncia é transferido para os calibradores do produto,
permitindo a geragao de resultados de teste rastreaveis
ao padrdao. O intervalo de confianga de 95% da
incerteza combinada dos calibradores do produto é

Quantum Blue® Infliximab



inferior a 20%, enquanto a incerteza combinada dos
controles fica abaixo de 25%.

e O Quantum Blue® Reader da BUHLMANN utiliza uma
curva de calibragdo especifica de cada lote para
calcular a concentragdo de infliximabe. O intervalo de
detegéo do ensaio é de 0,4 a 20,0 pg/mL.

VALIDAGAO DOS RESULTADOS

e Em um resultado valido, a linha de controle (C) tem que
ser sempre visivel (ver figura 1A e figura 1B). E um
teste de controle/validacdo que ndo pode ser usado
para interpretar a linha de teste (T). Se a linha de teste
(T) ndo for detectavel apdés os 15 min de incubacgao
(figura 1A), a concentracdo de infliximabe presente na
amostra é inferior ao limite de deteccdo. Se a linha de
teste (T) for detectavel apdés os 15 min de incubagao
(figura 1B), a concentragdo da infliximabe presente é
calculada pelo Quantum Blue® Reader.

e Se apenas a linha de teste (T) for detectavel apés os 15
min de incubacdo (figura 1C), o resultado do teste é
invalido e o teste de infliximabe 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 incubagio
(figura 1D), o resultado do teste é invalido e o teste tem
que ser repetido com outro cassete.

e Como o Quantum Blue® Reader permite a avaliagdo
quantitativa das linhas de teste (T) e de controle (C), ha
uma validagao 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 incubacéao, o resultado
do teste é invalido e o teste de infliximabe tem que ser
repetido com outro cassete.

VALORES ESPERADOS

A determinagdo dos niveis minimos de infliximabe em
amostras de soro pode apoiar 0 monitoramento da terapia
e tem sido associada a melhores resultados clinicos para
pacientes com Dlls (ref. 3-8).

Valores inferiores a 3 yg/mL

Niveis subterapéuticos de infliximabe no soro sugerem
falha farmacocinética. Deve-se considerar o ajuste da
terapia, levando em conta os resultados clinicos e
laboratoriais disponiveis (ref. 2,3).

Valores entre 3 — 7 ug/mL

Niveis terapéuticos do infliximabe podem servir como
indicagao para a continuidade da terapia com a dose atual
em pacientes em remissao de Dlls (ref. 2, 3).

Valores acima de 7 pg/mL

Niveis supraterapéuticos do infliximabe podem servir como
indicagdo para a redugdo da dose em conjungdo com o
quadro clinico, em pacientes em remissao de Dlls (ref. 2).
Demonstrou-se que a diminuicdo da dose para atingir a
janela terapéutica ideal (3-7 ug/mL) nao tem efeito nos
valores da PCR nem nas pontuagdes de Harvey Bradshaw
das pessoas com Doenca de Crohn, nem nas pontuagdes
Mayo das pessoas com colite ulcerosa (ref. 3).

LIMITAGOES

e Os reagentes fornecidos com este kit sdo otimizados
para medir niveis de valor de infliximabe em amostras
de soro diluidas.

e As amostras de pacientes que estdo passando da
terapia com certolizumabe (Cimzia®) para o infliximabe
nao devem ser testadas diretamente com o Quantum
Blue® Infliximab, uma vez que pode ocorrer reatividade
cruzada. Aguarde até que os niveis do certolizumabe
(Cimzia®) caiam para pelo menos 1,7 ug/mL.

e Os resultados dos testes com o Quantum Blue®
Infliximab devem ser interpretados em combinagao a
outros resultados clinicos e laboratoriais. Isto inclui a
determinagdo da atividade de doencas inflamatorias
intestinais (DIl), a presenca de anticorpos contra
medicamentos, bem como informagdes sobre a adesao
do paciente a terapia (ref. 2).

¢ Niveis medidos de infliximabe entre 3 e 7 pg/mL sdo
considerados como janela terapéutica consensual para
a melhor eficacia do tratamento (ref. 2, 6). Os niveis de
valor 6timos, porém, podem ser individuais e diferir de
acordo com a meta de tratamento, assim como com o
fenétipo da doenga (ref. 2).

Data de langamento: 2023-02-20
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CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO

As seguintes caracteristicas de desempenho foram
estabelecidas com o Quantum Blue® Reader 22 geragao e
foram verificadas no Quantum Blue® Reader 3? geragao.
As caracteristicas de desempenho indicadas se aplicam as
duas geragdes do leitor.

Comparagao de métodos

Desvio a 3 pg/mL: -0,7% (IC de 95%: -6,9 a 3,1%)

Desvio a 7 ug/mL: -3,8% (IC de 95%: -8,3 a -0,7%)

O estudo de comparagdo de meétodos foi realizado de
acordo com a diretriz EP09-A3 do CLSI. Centro e dez (110)
amostras clinicas foram medidas em ftriplicata usando-se
dois lotes de cassetes de teste do Quantum Blue®
Infliximab por trés dias. Valores de referéncia com um
intervalo final de concentragdo de 1,2 - 22,2 ug/mL foram
estabelecidos com um teste ELISA para infliximabe
comercialmente disponivel (ref. 9). O desvio foi
determinando usando-se uma analise de regressao linear
de Passing-Bablok. Os resultados estdo resumidos na
figura 2.

Recuperagao: 83 — 100%

Seis amostras clinicas, incluindo niveis de infliximabe
préximos aos pontos de decisdo clinica, foram fortificadas
com 3,2 uyg/mL de infliximabe em material de calibrador a
base de soro. As amostras de "referéncia" foram fortificadas
com o volume correspondente de amostra isenta de analito.
As amostras de "referéncia" (=base) e as de "referéncia +
fortificante" (=base + spike) foram medidas em dez
replicatas com um unico lote de reagente. Os resultados
podem ser vistos na tabela 3.

Quantum Blue® Infliximab



Repetibilidade: 16,3 — 25,0% CV

Precisao intralaboratorial: 18,5 — 25,3% CV

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. Sete amostras séricas agrupadas
de pacientes, com concentragbes de infliximabe
abrangendo a faixa de medicdo do teste e pontos de
decisdo clinica, foram testadas. Os resultados estao
resumidos na tabela 4.

Reprodutibilidade: 22,6 — 29,3% CV

A reprodutibilidade foi determinada de acordo com a
diretriz  EP05-A3 do CLSI, por meio de medi¢des
empregando um arranjo de estudo de 3 operadores x 3
instrumentos/lotes x 5 dias x 5 replicatas. Sete amostras
séricas agrupadas de pacientes, com concentragbes de
infliximabe abrangendo a faixa de medicdo do teste e
pontos de decisdo clinica, foram testadas. Os resultados
estdo resumidos na tabela 5.

Limite de Detecgdo (LoD): <0,21 ug/mL de infliximabe

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 () inferiores a 5% com
base em 120 determinagdes, com 60 brancos e 60
replicatas de baixo nivel, e um LoB <0,10 ug/mL.

Limite inferior de quantificagao (LIQ): 0,32 pg/mL
Limite superior de quantificagao (LSQ): 22,7 ug/mL
O LIQ e o LSQ foram determinados de acordo com a diretriz

EP17-A2 do CLSI, com base em 60 determinagdes e uma
meta de erro relativo total de 30,0%.

Faixa linear: 0,14 — 20,37 ug/mL de infliximabe

Faixa linear (diluigcdo adicional): 2.6 — 183.6 ug/mL

A faixa linear do teste Quantum Blue® Infliximab foi
determinada de acordo com a diretriz EP06-A do CLSI.
Amostras preparadas usando-se o procedimento padréo e
amostras adicionalmente diluidas a 1:10 no tampao de
deteccao foram avaliadas. A faixa linear foi definida como o
intervalo de niveis de concentragcdo nos quais o0s
coeficientes de ajuste de segunda e terceira ordens nao
foram considerados significativos. Os resultados para um
lote de cassetes de teste, para o procedimento padrao,
estdo mostrados na figura 3.

Efeito gancho com doses elevadas
As amostras que excederem a faixa de medicdo a

concentragbes até 200 yg/mL serdo corretamente
indicadas como acima de 20 ug/mL.

Biossimilares

O teste Quantum Blue® Infliximab reconhece

especificamente o medicamento original do infliximabe
(Remicade®), bem como os biossimilares do infliximabe,
CT-P13 (Remsima®; Inflectra®) (ref. 10), SB2 (FLIXABI®)
(ref. 11) e GP1111 (Zessly®), no soro. A recuperagéo dos
valores de Zessly® em comparagdo aos valores esperados,
com base na determinacdo do IgG de concentracdes de
medicamentos e no fator de diluicdo em soro negativo, foi
determinada na faixa de 89,5% a 102,5%.

Data de langamento: 2023-02-20

Reatividade cruzada

Soro fortificado com bloqueadores do TNFa, tais como
adalimumabe (Humira®), etanercepte (Enbrel®),
golimumabe (Simponi®) e certolizumabe (Cimzia®) até
100 pg/mL, resultou em uma leitura abaixo do limite de
branco.
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SUBSTANCIAS INTERFERENTES

A suscetibilidade do teste Quantum Blue® Infliximab a
substancias interferentes foi avaliada de acordo com a
diretriz  EP07-A2, aprovada pelo CLSIl. Substancias
interferentes foram testadas a concentragbes trés vezes
maiores que aquelas reportadas ou esperadas em
amostras clinicas, ou em niveis de concentragédo
recomendados pela diretriz EP07-A2 do CLSI. Desvios
superiores a 30% foram considerados como interferéncias.

Comutacgao de classe

Os bloqueadores de TNFa foram testados a concentragdes
trés vezes acima dos niveis mais baixos recomendados
para o medicamento. Nenhuma interferéncia foi detectada
até 10 ug/mL para o adalimumabe (Humira®), etanercepte
(Enbrel®) e golimumabe (Simponi®). Detectou-se
interferéncia com certolizumabe (Cimzia®) com critério de
desvio nao ultrapassado a uma concentracdo de
1,7 yg/mL.

indices séricos

N&o foi detectada qualquer interferéncia com as seguintes
substancias até as concentragdes indicadas: Triglicéridos
(Intralipid® 1320 mg/dL), bilirrubina conjugada (342 umol/L;

28,8 mg/dL), bilirrubina ndo conjugada (342 pymol/L;
20,0 mg/dL), hemoglobina (50 pmol/L; 322 mg/dL), TNFa
(0,75 nmol/L; 2,6 ng/mL) e fatores reumatdides

(497,3 Ul/mL)

Imunossupressivos/co-medicacgao

Nao foi detectada qualquer interferéncia com
imunossupressivos  co-medicagdo como  azatioprina
(216 ymol/L; 6,0 mg/dL), 6-mercaptopurina (216 pmol/L;
3,7 mg/dL) e metotrexato (3000 umol/L; 136,3 mg/dL).

Todas as caracteristicas de desempenho, exceto se
indicado de outra forma, foram avaliadas com infliximabe
(Remicade®, MSD).

Quantum Blue® Infliximab



TABELAS E FIGURAS

Resultados dos testes

Repetibilidade / Precisao intralaboratorial

N 7 \ ' ™ ™~ Conc. Repetibilidade | Precisado Precisao Precisdo
média da CV [%] interensaio | Interdias intralabora-
IFX CV [%] CV [%] torial
. [ng/mL] CV [%]
— — — — janela
© o o o o 0 o O _t+de 0,42 16,3 3,7 7.9 18,5
- - - - leitura 1,44 25,0 0,0 3,6 25,2
zona de 3,02 20,3 51 5,1 21,5
@ @ @ @7*introdugéo 4,78 21,0 0,0 0,0 21,0
da amostre
N X J / 7,26 17,0 7,5 45 19,2
Figura 1A Figura 1B Figura 1C Figura 1D 9,37 20,4 0,0 2,7 20,6
Comparagio de métodos ",71 235 9,5 0,0 253
22.5 - Tabela 4
Reprodutibilidade
297 Conc. Intraensaio | Precisdao Precisao Reprodutib
média da CV [%] Interdias interlotes/ ilidade
175 | IFX CV [%] interinstrumentosl CV [%]
[Mg/mL] interoperadores
E‘ CV [%]
ERN 0,42 21,1 3,0 15,4 26,3
E 1,43 21,7 55 15,9 27,4
E 12.5 -
= 2,86 21,9 16,4 10,5 29,3
% 4,73 24,5 10,1 4,2 26,8
3 10 -
E 7,13 25,0 9,8 10,1 28,7
';: 75 A 9,71 18,5 9,7 8,9 22,6
o 12,33 27,5 0,0 5,1 28,0
5 - ] ] Tabela 5
e Passing-Bablok fit
- (v=01623+0.3384x) Grafico de linearidade
251 Sl 0 o 95% Cl
22 4
:
L
0 . : . . . . . : )
0 25 5 7.5 10 125 15 17.5 20 225 15
Infliximah ELISA assay (ug/mL)
Figura 2 _
. E
Recuperagéao 2
Amo- | Base Spike Base + spike Base + spike Recuper §
stra [mg/mL] [mg/mL] esperada observada acéo = — linear fit
[ug/mL] [ug/mL] [%] E 101 Mean
s1 |15 32 47 3,9 83 2
£
S2 2,0 3,2 53 51 98 2 6 |
S3 29 3,2 6,1 6,1 100 <
S4 4,3 3,2 7,6 7,2 95
S5 |65 3,2 9,7 9,3 9% 1
S6 9,9 3,2 13,2 11,8 89
Tabela 3 -2
0.0070.062 0.1230.181 0.244 0.309 0.416 0.55 0.631 0.739
Dilution Factor
Figura 3
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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.
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HISTORICO DE ALTERAGOES

Data Versao Alteracao
Remocgao de biossimilares do capitulo Aplicagdo do teste
Atualizacao do Capitulo Precaugbes
Revisdo do Capitulo Coleta e armazenamento de amostras
Divisdo da subsegdo Especificidade/ reatividade cruzada em Biossimilares e
2023-02-20 A6 o j .y
Reatividade cruzada no capitulo Caracteristicas do desempenho
Revisao do Capitulo Simbolos
Incluido o nimero do 6rgéo notificado na marcagdo CE - procedimento de avaliagédo
de conformidade de acordo com a regulamentacdo IVDR 2017/746
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SIMBOLOS

BUHLMANN utiliza simbolos e sinais listados e descritos na ISO 15223-1

simbolos e letreiros:

. Além disso, sao utilizados os seguintes

Simbolo Explicagao
Cassete de teste
BUF|CHASE| |Tampao de diluigao
[CONTROL|L| |controle Baixo
[CONTROL|H| |cControle Alto
Cartédo Chip RFID
Cartao de codigo de barras
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