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ROMANA

UTILIZARE

Quantum Blue® Infliximab este un test imunologic de flux
lateral pentru diagnosticul in vitro in vederea determinarii
cantitative a nivelelor de infliximab in probele de ser. Testul
serveste ca ajutor in monitorizarea terapeuticad a
medicamentelor la pacientii cu boala intestinului inflamat
(IBD) sub terapie cu infliximab impreuna cu alte cercetari
clinice si de laborator. Quantum Blue® Infliximab este
combinat cu instrumentul Quantum Blue® Reader

Pentru utilizare in laborator.

o Starea fara defecte a casetei de testare (ex.gen.absenta
zgarieturilor pe membrana analitica).

Dacéa vreuna din casetele pentru testare nu Tndeplineste
criteriile mentionate mai sus, va rugam sa utilizati o alta
caseta pentru testare.

PRINCIPIUL TESTULUI

Testul este conceput pentru masurarea selectiva a
infliximabului printr-o reactie imunologica de tip sandwich.
Factorul alfa de necroa tumorala recombinant (TNFa) este
conjugat cu coloizi de aur. Pe caseta de testare conjugatul
cu aur este eliberat dintr-un pad in sistemul de reactie pe
masura ce proba este aplicata. Infliximabul prezent in
proba se va lega la conjugatul cu aur. Un anticorp
monoclonal, Thalt specific pentru analit, este imobilizat pe
membrana testului si va captura complexul conjugatului cu
aur si cu analitul infliximab, conducénd la colorarea liniei
testului (T). Conjugatul cu aur/ TNFa liber ramas se va lega
la linia de control (C). Intensitatile semnalului pentru linia
testului (T) si pentru linia de control (C) sunt masurate
cantitativ de catre Instrumentul Quantum Blue® Reader.

STOCARE $I TERMEN DE VALABILITATE AL
REACTIVILOR

Reactivi nedeschisi

Stocare la 2-8 °C. Nu utilizati reactivii dupa data expirarii tiparita pe
etichete.

Reactivi nedeschisi

Casetele pentru testare scoase din punguta din

Caseta pentru testare folie trebuie utilizate intr-un interval de 4 ore.

Tampon Chase Stocare timp de pana la 6 luni la 2-8 °C de la

deschidere.
Controale Stocare timp de pana la 6 luni la 2-8 °C de la
Low / High deschidere.

Tabel 2

REACTIVI FURNIZATI S| PREPARAREA

MATERIALE NECESARE DAR NEFURNIZATE

e Vortex
e Timer (optional)

e Pipete de precizie cu varfuri de unica folosinta: de 10-
100 pL si 100-1000 pL

e Tuburi Eppendorf (sau echivalent) pentru dilutia probelor
de ser

e Instrument Quantum Blue® Reader disponibil de la
BUHLMANN (cod de comanda: BI-POCTR-ABS)

e Manusi si halat de laborator

Cantitate
Reactivi Cod Comentarii
LF-TLIF25 | LF-TLIF10
< Sigilat-in vid
Casetdde .51 |10buc.  |B-LFTLIF-TC |intr-o punguts
Testat . " ’
din folie
Tampon 1 flacon 1 flacon Gata de
Chase 10 mL 10 mL B-LFTLIF-CB Utilizare
Controale 2 flacoane |2 flacoane |B-LFTLIF- Gata de
Low* / High* [ 0.5 mL 0.5mL CONSET utilizare
Card cu Chip 1 buc 1 buc B-LFTLIF- Card alb din
RFID ' ' RCC plastic
Card cu Chip 1 buc 1 buc B-LFTLIF- Card verde din
RFID ’ ’ RCC15 plastic
Card din plastic
Card . -
ca; dcuB 1 buc. 1 buc. ECLC'::TLIF 2D cu cod de
od de Bare bare
Tabel 1

* Controalele contin cantitati de infliximab specifice fiecarui lot. Consultati
fisa cu date suplimentare despre QC pentru concentratiile actuale.

VERIFICATI-VA KITUL DE TESTARE

Produsele BUHLMANN au fost fabricate cu cea mai mare
grij@ si cu toate eforturile posibile pentru a asigura
integritatea acestui kit de testare si rezultatul sau. Cu toate
acestea, va sfatuim sa va verificati kitul de testare pentru
starea casetei de testat si a pungutei sale pe baza
urmatoarelor criterii:

e Data expirarii

e Starea fara defecte a pungutei (ex.gen.absenta oricarei
perforatii care ar putea fi cauzatd de o manipulare
necorespunzatoare).

Data eliberarii: 2023-02-20

PRECAUTII
Precautii de siguranta
e Nici unul dintre reactivii acestui test nu contine

componente de origine umana.

e Probele de la pacienti trebuie manipulate ca si cum ar fi
capabile sa transmita infectii si trebuie manipulate in
conformitate cu Practica Buna de Laborator (GLP)
utilizand precautiile adecvate.

e Controalele si tamponul chase din acest kit contin
componente clasificate in conformitate cu Regulamentul
(CE) Nr. 1272/2008: hidrocloruréa de 2-metil-4-
izotiazolin-3-ona (conc. = 0,0015%), prin urmare reactivii
pot cauza reactii alergice ale pielii (H317).

o Evitati contactul reactivilor cu pielea, ochii, sau
membranele mucoasei. Daca are loc contactul, spalati
imediat cu cantitati mari de apa; in caz contrar poate
aparea iritatia.

¢ Solutia neutilizatd trebuie eliminatd in conformitate cu
regulamentele locale, de stat si federale.

Precautii tehnice
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Componentele kitului

e Testul trebuie sa fie efectuat la temperatura camerei
(20-26 °C).

e Toti reactivii si probele de testat trebuie sa fie echilibrate

la temperatura camerei (20-26 °C) Tnainte de inceperea
testului.

Quantum Blue® Infliximab



¢ Inainte de efectuarea testului, scoateti caseta de testat
din punguta din folie. Lasati caseta pentru testat sa se
echilibreze in mediul din laborator (20-26 °C) timp de cel
putin 2 minute. Casetele pentru testare scoase din
punguta din folie trebuie sa fie utilizate in decurs de 4
ore.

o Agitati bine (ex.gen. vortex) reactivii inainte de utilizare.

e Componentele nu trebuie utilizate dupa data expirarii
tiparita pe etichete.

¢ Nu amestecati loturi diferite de reactivi.
o Nu dezasamblati casetele pentru testare.
o Casetele pentru testare nu pot fi reutilizate.

e Manipulati cu grija casetele pentru testare. Nu
contaminati portul de incarcare al probei sau fereastra
de citire prin contactul cu pielea, alte lichide, etc.
(figura 1D).

o Asigurati o pozitie orizontala, platéd a casetei de testare
in timpul efectuarii testului.

Procedura de testare

o Cititi cu atentie instructiunile Tnainte de efectuarea
testului. Rezultatul testului va fi afectat in mod negativ,
daca reactivii sunt incorect diluati, manipulati sau stocati
in alte conditi decat cele detaliate Tn aceasta
instructiune de utilizare.

e Va rugdm sa retineti ca existd doua generatii de
instrumente: instrumentul Quantum Blue® Reader de
Generatia a 2-a cu numere de serie intre 1000 si 3000
(QB2) si instrumentul Quantum Blue® Reader de
Generatia a 3-a cu numere de serie peste 3000 (QB3G).

e QB2 trebuie pornit si programat pentru testul Quantum
Blue® Infliximab. incarcati metoda de testare utilizand
cardul  cu chip RFID (B-LFTLIF-RCC sau
B-LFTLIF-RCC15), inainte de inceperea testului (vezi
manualul instrumentului Quantum Blue® Reader).

e QB3G trebuie pornit si programat pentru testul Quantum
Blue® Infliximab fie prin utilizarea cardului cu cod de
bare (B-LFTLIF-BCC) fie prin selectarea din meniul de
teste (doar Modul Fast Track). Pentru mai multa
informatie va rugdm sa va referiti la instrumentul
Quantum Blue® Reader.

e Utilizati cardul cu chip RFID (QB2) / cardul cu cod de
bare (QB3G) pentru a modifica parametrii de testare
specifici-pe lot.

e Probele de la pacienti care nu sunt manipulate adecvat
pot cauza rezultate incorecte.

e Probele diluate trebuie sa fie stocate la 2-8 °C si
masurate intr-un interval de 24 ore. Probele diluate nu
pot fi stocate pentru o perioada mai lunga.

e Probele peste 20 ug/mL (pana la 183,6 yg/mL) pot fi
diluate suplimentar 1:10 in tampon chase (1:200, in
total) pentru a obtine rezultate in cadrul intervalului de
masurare al testului.

de péna la 10 zile. Pentru stocare mai indelungats,
mentineti probele de ser nediluat la <-20 °C. Aceste probe
sunt stabile timp de cel putin 21 de luni la £-20 °C.

RECOLTAREA $1 STOCAREA PROBEI

Colecteaza sangele intr-un tub fara aditivi evitand hemoliza.
Urmareste instructiunile furnizorului pentru obtinerea
serului. Decanteaza serul.

Probele de ser nediluate pot fi stocate la temperatura
camerei (temperaturi de pana la 28 °C) sau la 2-8 °C timp

Data eliberarii: 2023-02-20
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PROCEDURA DE TESTARE

Pentru test utilizati doar reactivi echilibrati la temperatura
camerei (20-26 °C). Caseta de testare trebuie scoasa din
punguta din folie nainte de a incepe testul.

Procedura de testare consta din doua etape:

1. Dilutia probelor de ser cu tampon chase

Tnainte de masurare diluati proba de ser 1:20 cu tampon
chase (B-LFTLIF-CB) (ex.gen. amestecati 10 yL proba din
ser cu 190 uyL tampon chase) intr-un tub de testare si
amestecati-l prin vortexare, pipetare sau agitare.

Ex. 10 pyL proba de ser cu
190 uL de tampon “chase”

e (S ]

Dilutie 1:20 Mix

2.Procedura de testare cu flux lateral si citire pe
QB2

Doua metode alternative pot fi incarcate de pe cardul cu chip
RFID respectiv: B-LFTLIF-RCC15 (cu timer intern) sau
B-LFTLIF-RCC (fara timer intern). Selectati unul dintre
cardurile cu chip RFID Tnainte de inceperea experimentelor.
Incarcati metoda de testare din cardul cu chip RFID pe
instrumentul Quantum Blue®Reader.

Suport pentru
casetele de test

QB3G

Sunt disponibile doua moduri diferite de operare pentru a
masura probele cu QB3G: Modul Fast Track sau Modul Fail
Safe.lnainte de inceperea testului, va rugdm sa va informati
in care mod de operare lucreaza cititorul dvs.

Metoda de testare poate fi incarcata de pe cardul cu cod de
bare (Modul Fast Track si Fail Safe) sau, daca s-a utilizat
anterior, selectat din meniul testului (doar Modul Fast
Track). Masuratorile pot fi efectuate cu sau fara un timer
intern Tn Modul Fast Track. Masuratorile in Modul Fail Safe
pot fi efectuate doar cu timerul intern.

Urmati instructiunile furnizate pe ecranul QB3G. Puteti
consulta de asemenea Ghidurile QB3G Quick pentru Modul
Fast Track si Fail Safe.

Quantum Blue® Infliximab



2.1. Metoda cu cronometru intern

QB2: utilizati cardul verde cu chip RFID B-LFTLIF-RCC15
QB3G (Modul Fast Track): cand este solicitat de catre
QB3G sa treceti peste timpul de incubare, selectati “NO”
QB3G (Modul Fail Safe): setare implicita

e Desfaceti caseta de testat. Lasati caseta de testat sa se

echilibreze in mediul din laborator timp de cel putin
2 minute.

e Adaugati 80 uL din proba de ser diluat pe portul de
incarcare al probei al casetei de testat (figura 1D).

e Introduceti caseta de testat in dispozitivul pentru caseta
de testat al Instrumentului Quantum Blue® Reader.

o Inchideti dispozitivul pentru caseta de testat si incepeti
masurarea prin apasarea butonului de start de pe QB2
sau optiunea “Start Measurement” (Incepe
masuratoarea) de pe QB3G.

e Scanarea porneste automat dupa 15 minute.

e Pentru controalele low / high: Repetati etapa 2.1
utilizand 80 uL de control in loc de ser diluat.

80 uL de proba de ser/
@
—_ —_

control
Scanare

autoamata
dupa 15
minute

2.2. Metoda fara cronometru intern

QB2: Utilizati cardul alb cu chip RFID B-LFTLIF-RCC

QB3G (Modul Fast Track): cand vi se solicitd de catre

QB3G sa treceti peste timpul de incubare, selectati “YES”

QB3G (Modul Fail Safe) : optiune indisponibila

o Desfaceti caseta de testat. Lasati caseta de testat sa se

echilibreze Tn mediul din laborator timp de cel putin
2 minute.

Start

e Adaugati 80 uL din proba de ser diluat pe portul de
incarcare al probei al casetei de testat (figura 1D).

¢ Incubati timp de 15 + 1 minute (setati manual un
cronometru).

o Introduceti caseta pentru testat in dispozitivul pentru
caseta de testat al Instrumentului Quantum Blue®
Reader.

e Scanati imediat caseta de testat cu Instrumentul
Quantum Blue® Reader prin apasarea butonului de start

Data eliberarii: 2023-02-20

de pe QB2 sau optiunea “Start Measurement” (Incepe
masuratoarea) de pe QB3G.

e Pentru controalele low / high: Repetati etapa 2.2
utilizand 80 pL de control in loc de ser diluat.

[}

0 pL de proba de ser/
control

N

Start

—_ (‘I ; —
Incubare 15 minute
Incepe masuratoarea

Observatie: Va rugam sa consultati manualul dvs.pentru
Instrumentul Quantum Blue® Reader pentru a invata despre
functile de baza si cum se initializeazd si se opereaza
Instrumentele Quantum Blue® Reader in special cum sa
selectati metodele de testat si cum sa incarcati parametrii
specifici-pe lot de la cardul cu chip RFID (QB2) / cardul cu
cod de bare (QB3G) de pe Instrumentul Quantum Blue®
Reader. Asigurati inserarea corectd a casetei de testat in
interiorul  Instrumentului Quantum Blue® Reader ,cu
fereastra de citire mai intai (figura 1D).

CONTROLUL CALITATII

e Daca rezultatul testului nu se coreleaza cu limitele
stabilite iar repetarea exclude erorile in tehnica, verificati
urmatoarele  probleme: i) pipetarea, controlul
temperaturii si cronometrarea ij) datele de expirare ale
reactivilor si jif) conditiile de stocare si incubare.

e Rezultatul self-test-ului pentru Instrumentul Quantum
Blue® Reader efectuat la pornirea instrumentului trebuie
sa fie valid.

STANDARDIZAREA S TRASABILITATEA
METROLOGICA

e Valorile calibratorului pentru curba standard sunt
atribuite in conformitate cu un protocol de transfer al
valorii (ref. 1). Materialul calibratorului cuprinde
infliximab Tntr-o matrice de ser uman.

e Quantum Blue® Infliximab este standardizat fatd de
Standardul International OMS pentru Infliximab (cod
NIBSC: 16/170). Valoarea materialului de referinta este
transferata calibratorilor produsului permitand generarea
rezultatelor testului trasabile la standard.Intervalul de
confidenta 95% al incertitudinii combinate a calibratorilor
produsului este sub 20%, incertitudinea combinata a
controalelor este sub 25%.

e Instrumentul Quantum Blue® Reader utilizeaza o curba
de calibrare specifica-lotului pentru a calcula
concentratia de infliximab. Intervalul de masurare este
intre 0,4 si 20,0 pg/mL.

5/12

VALIDAREA REZULTATELOR

e Pentru un rezultat valid al testului, linia de control (C)
trebuie s3 fie vizibila Tn orice caz (vezi figura 1A si figura
1B). Aceasta este utilizatd doar ca control al testului
functional si nu poate fi utilizat pentru interpretarea liniei
testului (T). Daca linia testului (T) nu e detectabila dupa
un timp de incubare de 15 minute (figura 1A),
concentratia de infliximab prezenta in proba de ser este
sub limita de detectie. Daca o linie a testului (T) este
detectabila dupa un timp de incubare de 15 minute

Quantum Blue® Infliximab



(figura 1B), concentratia de infliximab prezenta in proba
de ser e calculatd de Instrumentul Quantum Blue®
Reader.

e Daca doar o linie de testat (T) e detectabila dupa un
timp de incubare de 15 minute (figura 1C), rezultatul
testului este invalid iar testul Quantum Blue® Infliximab
trebuie sa fie repetat utilizand o altd caseta pentru
testat.

e Daca nici linia controlului (C) nici linia testului (T) nu sunt
detectabile dupa un timp de incubare de 15 minute
(figura 1D), rezultatul testului este invalid iar testul
Quantum Blue® trebuie sa fie repetat utilizand o alta
caseta pentru testat. Infliximab

e Deoarece Instrumentul Quantum Blue® Reader permite
o evaluare cantitativa a liniei pentru test (T) si pentru
control (C), se efectueaza o verificare suplimentara a
validitatii liniei de control (C). Daca intensitatea
semnalului liniei de control (C) este sub un prag
preconfigurat specific dupa un timp de incubare de 15
minute, rezultatul testului este invalid iar testul Quantum
Blue® Infliximab trebuie sa fie repetat utilizand o alta
caseta pentru testat.

Valori intre 3 — 7 pg/mL

Nivelele minime terapeutice de infliximab pot servi ca o
indicatie pentru continuarea terapiei cu doza actuala, la
pacientii cu remisie a bolii IBD (ref 2, 3).

Valori peste 7 ug/mL

Nivelele minime supra-terapeutice de infliximab pot servi ca
o indicatie pentru reducerea dozei coroborate cu tabloul
clinic, la pacientii cu remisie a bolii IBD (ref 2). S-a aratat ca
descresterea dozei pentru a ajunge la fereastra terapeutica
optima (3-7 pg/mL) nu are efect asupra valorilor CRP si nici
asupra scorurilor Harvey Bradshaw sau Mayo la pacientii
cu boala lui Crohn respectiv la cei cu colitd ulcerativa
(ref. 3).

LIMITE

e Reactivii furnizati cu acest kit sunt optimizati pentru a
masura nivelele minime de infliximab in probele de ser
diluat.

e Probele de la pacienti care schimba terapia cu
certolizumab (Cimzia®) nu ar trebui sa fie testate direct
cu Quantum Blue® Infliximab, deoarece poate avea loc
reactivitatea-incrucisata. Permiteti nivelelor minime de
certolizumab (Cimzia®) sa scada cel putin sub
1,7 ug/mL.

e Rezultatele testului Quantum Blue® Infliximab ar trebui
sa fie interpretate impreuna cu alte studii clinice si de
laborator. Acestea pot include determinarea activitatii
bolii IBD, prezenta anticorpilor anti-medicamente,
precum si informatia despre aderenta pacientului la
terapie (ref. 2).

¢ Nivelele minime de Infliximab intre 3 si 7 pyg/mL sunt
considerate fereastra terapeutica de consens pentru cea
mai buna eficienta a tratamentului (ref. 2, 6). Cu toate
astea nivelele minime optime, pot fi individuale si pot
diferi in functie de tinta tratamentului precum si de
fenotipul bolii (ref. 2).

VALORI ESTIMATE

Determinarea nivelelor minime de infliximab in probele de
ser poate sprijini monitorizarea terapiei si a fost asociata cu
rezultate clinice Tmbunéatatite pentru pacientii cu IBD
(ref. 3-8).

Valori sub 3 pg/mL

Nivelele sub-terapeutice de infliximab din ser sugereaza
insuficienta farmacokinetica. Ar trebui luata in considerare
ajustarea terapiei, luand in considerare rezultatele clinice si
de laborator disponibile (ref. 2, 3).

Data eliberarii: 2023-02-20
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CARACTERISTICI ALE REZULTATULUI

Urmatoarele caracteristici ale rezultatului au fost stabilite cu
Instrumentul Quantum Blue® Reader de Generatia a 2-a si
au fost verificate pe Instrumentul Quantum Blue® Reader
de Generatia a 3-a.

Caracteristicile indicate ale rezultatului se aplica pentru
ambele generatii ale Instrumentului.

Compararea metodei

Bias la 3 pg/mL: -0,7% (95% CI: -6,9% — 3,1%)

Bias la 7 ug/mL: -3,8% (95% CI: -8,3% — -0,7%)

Studiul de comparare al metodei a fost efectuat in
conformitate cu ghidul EP09-A3 al CLSI. 110 probe clinice
au fost masurate in triplicat utilizand doua loturi de casete
de testat ale Quantum Blue® Infliximab de-a lungul unei
perioade de trei zile. Valorile de referintd, cu un interval al
concentratiei finale de 1,2 — 22,2 yg/mL au fost stabilite cu
un test infliximab ELISA disponibil in comert (ref. 9). Biasul
a fost determinat utilizdnd o analizd regresie liniara
Passing-Bablok. Rezultatele sunt prezentate in figura 2.

Recuperarea: 83 — 100%

Sase probe clinice care includ nivele de infliximab apropiate
de punctele de decizie clinica, au fost marcate cu
3,2 yg/mL infliximab Tn materialul calibratorului pe baza-de
ser. Probele “baseline” au fost marcate cu volumul
corespunzator de proba fara-analit. Probele “baseline” si
“baseline + spike” au fost masurate in zece replici cu un lot
de reactivi. Rezultatele sunt prezentate Tn tabelul 3.

Repetabilitatea: 16,3 — 25,0% CV
Precizia in cadrul-laboratorului: 18,5 — 25,3% CV

Repetabilitatea si precizia in cadrul-laboratorului au fost
stabilite in conformitate cu ghidul EP05-A3 al CLSI utilizand
un proiect de studiu standardizat cu 2 replici x 2 run-uri x 20
de zile. Au fost testate sapte probe de ser de la pacienti,
grupate,cu concentratii de infliximab care acopera intervalul
de masurad al testului si punctele de decizie clinica.
Rezultatele sunt prezentate in tabelul 4.

Reproductibilitatea: 22,6 — 29,3% CV

Reproductibilitatea a fost stabilita in conformitate cu ghidul
EP05-A3 al CLSI prin efectuarea masuratorilor utilizand un
proiect de studiu cu 5 replici x 3 operatori x 3
instrumente/loturi x 5 zile. Au fost testate sapte probe de
ser de la pacienti, grupate, cu concentratii ale infliximab
care acopera intervalul de masura al testului si punctele de
decizie clinica. Rezultatele sunt prezentate in tabelul 5.

Quantum Blue® Infliximab



Limita de Detectie (LoD): <0,21 pg/mL infliximab

LoD a fost stabilitd in conformitate cu ghidul EP17-A2 al
CLSI si cu proportii de fals pozitive (a) sub 5% si fals
negative (B) sub 5% pe baza a 120 determinari, cu 60
blancuri si 60 replici de nivel scazut; si o LoB de
<0,10 pg/mL.

Limita Inferioara de Cuantificare (LLoQ): 0,32 pg/mL
Limita Superioara de Cuantificare (ULoQ): 22,7 ug/mL

LLoQ si ULoQ au fost stabilite in conformitate cu ghidul
EP17-A2 al CLSI pe baza a 60 de determinari si a unei tinte
de eroare totala relativa de 30,0%.

Interval liniar : 0,14 — 20,37 pg/mL

Interval liniar (dilutie suplimentara): 2,6 — 183,6 pg/mL
Intervalul liniar al testului Quantum Blue® Infliximab a fost
determinat in conformitate cu ghidul EP06-A al CLSI.
Ambele probe preparate utilizidnd procedura standard
precum si probele diluate suplimentar 1:10 in tampon
chase au fost evaluate. Intervalul liniar a fost definit ca
intervalul nivelelor de concentratie in care coeficientii de
ordinul doi si trei au fost determinati ca nesemnificativi.
Rezultatele pentru un lot al casetei de testat, pentru
procedura standard, sunt prezentate in figura 3.

Efectul hook de doza concentrata

Probele care depéasesc intervalul de méasura cu concentratii
de pana la 200 pg/mL va fi indicat Tn mod corect ca peste
20 pyg/mL.

Biosimilare

Testul Quantum Blue® Infliximab recunoaste specific
medicamentul de origine infliximab (Remicade®) precum si
similarii  biologici ai infliximab, CT-P13 (Remsima®;
Inflectra®) (ref. 10), SB2 (FLIXABI®) (ref. 11) si GP1111
(Zessly®), in ser. Recuperarea valorilor Zessly® in
comparatie cu valorile estimate, pe baza determinarii IgG a
concentratiilor medicamentului si a factorului de dilutie Tn
serul negativ, a fost gasita in interval de 89,5% péana la
102,5%.

Crosreactivitate

Probe de ser contaminate cu blocanti TNFa de tipul:
adalimumab (Humira®), etanercept (Enbrel®), golimumab
(Simponi®), si certolizumab (Cimzia®) pana la valori de
100 pg/mL au generat rezultate sub limita de blank.

Data eliberarii: 2023-02-20
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SUBSTANTE DE INTERFERENTA

Susceptibilitatea testului de Quantum Blue® Infliximab cu
substante de interferenta a fost evaluata in conformitate cu
ghidul EPO7-A2 aprobat-de CLSI. Substantele de
interferentd au fost testate la concentratii de trei ori mai
mari decat cele raportate sau estimate la probele clinice
sau la nivele ale concentratiei recomandate de ghidul
EP07-A2 al CLSI. Biasul care depaseste 30% a fost
considerat interferenta.

Schimbare in interiorul-clasei

Blocantii TNFa au fost testati la concentratii care depasesc
de trei-ori cele mai scazute,nivele minime de medicamente
recomandate. Nici o interferenta nu a fost detectata pana la
10 yg/mL  pentru adalimumab (Humira®), etanercept
(Enbrel®) si golimumab (Simponi®). Interferenta a fost
detectata cu certolizumab (Cimzia®) cu criterii ale biasului
care nu sunt depasite la o concentratie de 1,7 ug/mL.

Indici ai serului

Nici o interferenta nu a fost detectatd cu urmatoarele
substante péna la concentratile enumerate: Triglceride
(Intralipid® 1320 mg/dL), bilirubind conjugatad (342 umol/L;
28,8 mg/dL),bilirubina neconjugata (342 umol/L;
20,0 mg/dL), hemoglobina (50 umol/L; 322 mg/dL), TNFa
(0,15 nmol/L; 2,6 ng/mL) si factori reumatoizi (497,3 1U/mL).

Co-medicamente imunosupresoare

Nici o interferentd nu a fost detectatd cu co-medicamente
imunosupresoare cum ar fi azatioprina (216 pymol/L;
6,0 mg/dL), 6-mercaptopurind (216 ymol/L; 3,7 mg/dL), si
meto-trexat (3000 pymol/L; 136,3 mg/dL).

Toate caracteristicile rezultatului, daca nu s-a indicat altfel,
au fost evaluate cu infliximab (Remicade®, MSD).

Quantum Blue® Infliximab
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Recuperarea
Proba Base Spike Base + Observata | Recu-
[ug/mL] | [ug/mL] | Spike Ba_se + perarea
Estimata | Spike [%]
[mg/mL] [ng/mL]
S1 1,5 3,2 4,7 3,9 83
S2 2,0 3,2 53 51 98
S3 2,9 3,2 6,1 6,1 100
S4 4,3 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
Tabel 3
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Repetabilitatea / Precizia In Cadrul-Laboratorului

Conc. Repeta- Precizia Precizia Precizia
Medie IFX | bilitate in cadrul intre in cadrul-
[ug/mL] CV [%] run-ului -zile lab
CV [%] 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

Tabel 4

Reproductibilitatea
Conc. in cadrul- | Precizia Precizia intre- | Precizia
Medie IFX | run-ului intre-zile loturi / in cadrul-
[ug/mL] CV [%] CV [%] instrument / lab
operator CV [%]
CV [%]

0,42 21,1 3,0 15,4 26,3
1,43 21,7 5,5 15,9 27,4
2,86 21,9 16,4 10,5 29,3
4,73 24,5 10,1 4,2 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

Tabel 5

Reprezentarea Grafica a Linearitatii
22 4
g
B
!
% e | inear fit
‘:_:; Mean
5
-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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RAPORTAREA INCIDENTELOR IN STATELE MEMBRE UE

In cazul in care a avut loc un incident grav in legaturd cu acest dispozitiv, v rugdm sa raportati fard intarziere
producatorului si autoritatii competente din Statul Membru al dvs.

DAUNE iN TIMPUL TRANSPORTULUI

Va rugam sa anuntati distribuitorul dvs., daca acest produs a fost primit deteriorat.
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MODIFICARI

Data Versiune | Modificare
Indepartare biosimilare in capitolul Utilizare
Actualizare la capitolul Precautii
Revizuirea capitolului Recoltarea si stocarea probei
2023-02-20 A6 Impartirea subsectiunii Specificitate/crosreactivitate in Biosimilare si Crosreactivitate in

capitolul Caracteristici ale rezultatului

Revizuirea capitolului Simboluri

Includerea numarului de organism notificat la marcajul CE — procedura de evaluare a
conformitatii in conformitate cu IVDR 2017/746

Data eliberarii: 2023-02-20
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SIMBOLURI

BUHLMANN utilizeaza simboluri si semne enumerate si descrise in ISO 15223-1. in plus, se utilizeazd urmétoarele

simboluri si semne:

Simbol

Explicatie

TC

Caseta de testat

BUF|CHASE

Tampon Chase

[CONTROLJL]|

Control Low

ICONTROL |H

Control High

Card cu Chip RFID

Card cu Cod de Bare

Data eliberarii: 2023-02-20
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