Instru¢oes de Uso

Somente para uso diagnéstico /in vitro

AFIAS

Free Anti-Adalimumab

USO PRETENDIDO

AFIAS Free Anti-Adalimumab é um

imunoensaio de

fluorescéncia (FIA) para a determinagdo semiquantitativa de
anticorpos contra adalimumabe em sangue total/soro humano.

Somente para uso diagnéstico in vitro.

INTRODUCAO

O adalimumabe é um anticorpo monoclonal totalmente

humano que é administrado por via subcutanea como agente
terapéutico bioldgico para o tratamento da artrite reumatoide e
outras doencgas cronicas debilitantes mediadas pelo fator de
necrose tumoral-a.l¥*3 O adalimumabe também é eficaz na
manutencdo da resposta de longa duragdo e remissdao nos

pacientes com doenca de Crohn luminal.
No entanto, durante o tratamento com adalimumabe, alguns

(4]

pacientes desenvolvem anticorpos contra adalimumabe que
alteram a farmacocinética da droga, o que gera um impacto
negativo no desfecho clinico. Cerca de 35% dos pacientes ndo
respondem a terapia com adalimumabe.®78 Dessa forma, a
medi¢cdo de anticorpos anti-adalimumabe tem um impacto
maior para a etiologia da falha do tratamento.®!

O AFIAS Free Anti-Adalimumab é usado para a detec¢do

semiquantitativa de anticorpos livres contra adalimumabe em
sangue total e soro. Este teste auxilia na obtencdo de uma
informacao relevante para o tratamento terapéutico adequado.
O teste AFIAS Free Anti-Adalimumab usa um imunoensaio de
ponte para deteccdo de anticorpos contra adalimumabe. Os
anticorpos anti-adalimumabe presentes na amostra ligam-se no
adalimumabe fluorescente marcado com biotina, o que resulta
na formagao de um complexo imunoldgico. Este imunocomplexo
migra através da matriz de nitrocelulose e é capturado pela
estreptavidina imobilizada na tira-teste.

Quanto mais anticorpos contra adalimumabe na amostra, mais
complexos imunoldgicos sdo formados, o que leva a uma
intensidade mais forte do sinal de fluorescéncia que é
processada pelo instrumento para testes AFIAS para mostrar a
concentragdo de anticorpos anti-adalimumabe.

COMPONENTES

PRINCIPIO

O AFIAS Free Anti-Adalimumab consiste em ‘cartuchos’.
Cada bolsa de aluminio selada contém dois cartuchos.

Cada cartucho embalado em uma bolsa de aluminio tem
trés componentes, incluindo uma parte do cartucho, uma
parte do detector e uma parte do diluente.

A parte do cartucho contém a membrana chamada tira de
teste que possui estreptavidina na linha de teste e IgY de
galinha na linha de controle.

A parte do detector possui dois granulos contendo
conjugado fluorescente de adalimumabe, conjugado
fluorescente anti-lgY de galinha, conjugado biotina-
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adalimumabe, albumina de soro bovino, sacarose, I1gG de
camundongo em tampao tris-cloridrato.

A parte do diluente contém tween 20, cloreto de sédio e
azida sddica como conservante em tampao tris-cloridrato.

ALERTAS E PRECAUCOES

Apenas para uso em diagndstico in vitro.

Siga as instrugdes e procedimentos descritos nestas
'InstrucOes de uso'. Use apenas amostras frescas e evite a
luz solar direta.

Os numeros de lote de todos os componentes de teste
(cartucho e ID chip) devem ser correspondentes. N&do
troque os componentes de teste entre lotes diferentes ou
use os componentes de teste apos a data de validade. Em
qualgquer um dos casos, podem ocorrer resultados
incorretos.

N3o reutilize cartuchos. Um cartucho deve ser usado para
testar apenas uma amostra.

O cartucho deve permanecer lacrado em sua embalagem
original até pouco antes do uso. Ndo use um cartucho se a
embalagem estiver danificada ou ja tiver sido aberta.

A amostra congelada deve ser descongelada apenas uma
vez. Para envio, as amostras devem ser embaladas de
acordo com os regulamentos locais. Amostras com
hemdlise grave e/ou hiperlipidemia n3o devem ser
utilizadas.

Se os componentes do teste e/ou a amostra forem
armazenados na geladeira, deixe o cartucho e a amostra
em temperatura ambiente por aproximadamente 30
minutos antes do uso.

O instrumento para testes AFIAS pode gerar uma leve
vibragao durante o uso.

Cartuchos usados, C-tips e ponteiras devem ser
manuseados com cuidado e descartados por um método
apropriado de acordo com os regulamentos locais
relevantes.

O cartucho contém azida sddica (NaNs3) e pode causar
certos problemas de salude, como convulsGes, pressdao
arterial e frequéncia cardiaca baixas, perda de consciéncia,
lesdo pulmonar e insuficiéncia respiratdria. Evite contato
com a pele, olhos e roupas. Em caso de contato, lave
imediatamente com agua corrente.

Nenhuma interferéncia de biotina foi observada no AFIAS
Free Anti-Adalimumab quando a concentra¢do de biotina
na amostra estava abaixo de 500 ng/mL. Se um paciente
estiver tomando biotina em dosagem superior a 0,03 mg
por dia, recomenda-se testar novamente 24 horas apds a
interrupcao da ingestdo de biotina.

O AFIAS Free Anti-Adalimumab fornecerd resultados
precisos e confidveis sujeitos as condi¢des abaixo.

AFIAS Free Anti-Adalimumab deve ser usado apenas em
conjunto com o equipamento para testes AFIAS.

Tem que ser usado com anticoagulantes recomendados

Anticoagulantes recomendados

K2 EDTA, Na2 EDTA, citrato de sédio,
Heparina de litio, heparina de sédio

O modo C-tip deve ser usado quando as seguintes

condi¢oes forem atendidas.

- Ousodo C-tip fornecido junto ao kit é recomendado para
a obtencgdo de resultados corretos.

- O sangue capilar deve ser imediatamente testado apds a
coleta.

- Na&o realizar o teste com o C-tip no ‘Modo Geral’. Pode
causar resultado errado.

- 0O excesso de sangue capilar ao redor do C-tip deve ser
limpo.

- Para evitar contaminagdo cruzada, ndo
ponteira C-tip para mais de uma amostra.

- O cartucho AFIAS deve ser inserido e posicionado na
entrada de cartuchos no equipamento antes da coleta da
amostra de sangue.

- Ao coletar o sangue, tenha cuidado para nao criar bolhas
de ar no C-tip.

reutilize a

LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

O teste pode apresentar resultados falso-positivos devido a
reagdes cruzadas e/ou adesdo ndo especifica de certos
componentes da  amostra aos  anticorpos de
captura/detectores.

O teste pode apresentar resultados falso-negativos devido a
nao responsividade dos anticorpos anti-droga, o que é o mais
comum se o epitopo for mascarado por alguns componentes
desconhecidos, portanto, ndo pode ser detectado ou
capturado pelos anticorpos. A instabilidade ou degradacdo
do anticorpo anti-droga com tempo e/ou temperatura
também pode causar resultado falso-negativo, pois torna o
antigeno irreconhecivel pelos anticorpos.

Outros fatores podem interferir no teste e causar resultados
errébneos, como erros técnicos e de procedimento,
degradacdo dos componentes/reagentes do teste ou
presenca de substancias interferentes nas amostras do teste.
Qualquer diagndstico clinico baseado no resultado do teste
deve ser apoiado por uma avaliagdo abrangente do médico
em conjunto com sintomas clinicos e outros achados
relevantes.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Condicdo de armazenamento

Temperatura de

Componente Validade Nota
Armazenamento
20 meses Fechado
Cartucho 2-30°C
1 més Aberto

Devolva o cartucho ndo utilizado a embalagem zipperbag
sobressalente que contém o agente dessecante e feche
novamente a embalagem até o uso.

MATERIAIS FORNECIDOS

Componentes do kit AFIAS Free Anti-Adalimumab

A caixa do kit contém

Cartuchos 24
Ponteiras (zipperbag) 24
C-tip (zipperbag) 24
Embalagem zipperbag para cartucho 1
ID chip 1
Instrugdo de Uso 1

BIO @ TECHNOLOGY

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

Os itens a seguir podem ser adquiridos separadamente do kit
AFIAS Free Anti-Adalimumab.
Entre em contato para obter mais informagdes.
m Equipamento AFIAS
- AFIAS-1
- AFIAS-3
- AFIAS-6
- AFIAS-10
m Boditech Anti-Adalimumab Control

COLETA E PREPARAGAO DE AMOSTRAS

Os tipos de amostras utilizadas com o kit AFIAS Free Anti-

Adalimumab s3o sangue total/soro humano.

m Recomenda-se testar a amostra em até 24h apds a coleta.

m O soro deve ser separado do coagulo por centrifugacdo
dentro de 3 horas apos a coleta do sangue total.

m Asamostras (sangue total, soro) podem ser armazenadas por
uma semana a 2-8 °C antes de serem testadas. Se o teste
demorar mais de uma semana, o soro deve ser congelado a
-20°C.

m As amostras de soro congeladas a -20 °C durante 1 més ndo
mostraram diferenca de desempenho.

m No entanto, amostras de sangue total ndo devem ser

mantidas congeladas em nenhum caso.

Como ciclos repetidos de congelamento-descongelamento

podem afetar o resultado do teste, ndao recongele amostras

previamente congeladas.

m Coleta de amostra de sangue capilar usando C-tip.

@ Segure o C-tip horizontalmente e toque a gota de sangue
com a ponta do C-tip.

@ A acdo capilar ird extrair automaticamente a amostra de
sangue para o C-tip e parar.

@ Limpe qualquer excesso de sangue ao redor da ponta.

@ Verifique novamente se o sangue capilar foi preenchido
com precisdo no C-tip e se o leitor AFIAS esta pronto para
o teste no 'modo C-tip'.

CONFIGURAGOES DO TESTE

m Verifigue os componentes do kit AFIAS Free Anti-
Adalimumab conforme descrito: cartuchos, ponteiras, C-tips,
ID chip, embalagem zipperbag para cartucho e instrugdes de
uso.

m Se o cartucho selado tiver sido armazenado na geladeira,
cologue-o em uma superficie plana a temperatura ambiente
por pelo menos 30 minutos antes da realizagao do teste.

m Ligue o equipamento para testes AFIAS.

m Esvazie a caixa de ponteiras.

m Insira o ID chip na porta do chip 'ID'.

2 Favor consultar o Manual de Operagdes dos equipamentos
AFIAS para obter informacao completa e instrucdes de
operacao.

PROCEDIMENTO DO TESTE

» AFIAS-1, AFIAS-3, AFIAS-6

1) Insira o cartucho no suporte do equipamento.

) Insira a ponteira no orificio para ponteiras no cartucho.
) Selecione ‘General mode’ no equipamento AFIAS.

) Pipete 100 pL de amostra (sangue total, soro, controle)

w N
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e coloque-a no poco de amostra no cartucho. Valor de referéncia Interpretagdo testado 1 vez por lote ngdS (rj'eplicadas por difa\.N | Carbone; A et a!. Ir?ﬂ'uencej of immunqgenicity on the long-

5) Selecione o icone 'START' na tela. - Conc. Repetibilidade Precisao tota term efficacy of infliximab in Crohn’s disease. N Engl J Med.
>10 AU/mL Positivo AU/mL AV V (% AV V (% . .

6) O resultado do teste serd exibido na tela apds 12 : [ Ul/zm ] T :6 C6(4/) 7 ;55 C6(5/) 2003 Feb 13;348(7):601-8.

minutos. <10 AU/mL Negativo ) 48'99 7'3 49’16 6'6 9. Mok CC, van der Kleij D, Wolbink GJ. Drug levels, anti-drug

100 96,86 57 9719 65 antibodies, and clinical efficacy of the anti-TNFa biologics in

Modo C-tip CONTROLE DE QUALIDADE Tos, Precisao lote a lote Reprodutibilidade rheumatic diseases. Clin Rheumatol. 2013;32(10):1429-35.
1) Insira o cartucho no suporte do equipamento. m Controle de qualidade (CQ) s3o parte das boas praticas [AU/mL] AVG CV (%) AVG CV (%) 10. Bartelds GM, et al. Surprising negative association between
2) Pegue 30 L de sangue capilar usando o C-tip. laboratoriais para confirmar os resultados esperados e a 12 11,91 6,6 12,04 5,8 IgG1 allotype disparity and anti-adalimumab formation: a
3) Insira o C-tip contendo o sangue capilar no orificio para validade do ensaio e devem ser realizados em intervalos >0 48,78 76 >0,08 25 cohort study. Arthritis Res Ther. 2010;12(6): R221.

ponteiras no cartucho 100 98,07 74 100,82 54

i N ) regulares. Exatid - | bela abai identifi

4) Selecione ‘Modo C-tip’ no equipamento para testes = Exatidao Observagdo: Favor consultar a tabela abaixo para identificar

AFIAS.
5) Selecione o icone ‘START’ na tela.

Os testes de controle de qualidade também devem ser
realizados sempre que houver qualquer duvida sobre a
validade dos resultados dos testes.

A exatiddo foi confirmada por 3 lotes diferentes testando dez
vezes cada concentragdo da amostra.

os diversos simbolos.

3 ibi 5 ~ Conc. Recuperagao NS Suficiente para <n> testes
6) O resultado do teste sera exibido na tela apds 12 Os controles do kit AFIAS Free Anti-Adalimumab s3o [AUfml otel lote2 lote3  AVG (%) .
minutos. fornecidos sob demanda. Para maiores informagdes sobre a 5 537 2945 3098 3994 1033 Consulte as instrugdes de uso
obtenc¢do do controle, entre em contato com a BIOSYS Ltda. . ’ : : :
> AFIAS-10 ¢ ’§ T ) 67 68,86 71,13 67,51 69,37 103,5 Validade
Modo normal (Por favor, consulte as instrugdes de uso do kit do controle). 36 8882 8575 8846 37 68 1019
1) Insira o cartucho no suporte do equipamento. CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO 124 124,80 127,77 129,75 127,44 102,8 Lote
2) Insira a ponteira no orificio para ponteiras no cartucho. o . 143 148,03 144,57 148,96 147,19 102,9 _
: " £ m Sensibilidade analitica Catalogo
3) Selecione o botdo ‘Carregar’ para ler o Cédigo de barras Limite do b LoB 1,20 AU/mL 181 184,82 184,82 179,83 181,58 100,3
do cartucho e confirme o nome escrito no cartucho. ) L!m!te do drat\ncoN( (()L )D) 3'AU/ Lm m Avaliagdo do Desempenho Clinico Cuidado, consulte documentos anexos
- Limite de detecgdo (Lo m

4) Insira o tubo de amostra no rack de tubos.

5) Insira o rack de tubos na parte de carregamento da
estacdo de amostras.

6) Selecione o icone ‘START’ na tela.
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m Efeito pré-zona de alta dose

Ndo ha efeito pro-zona de alta dose na concentragdo de anti-
adalimumabe até 2.000 AU/mL.

m Especificidade Analitica

O AFIAS Free Anti-Adalimumab demonstrou os seguintes
resultados de desempenho clinico:

AFIAS Free Anti-

Total (N=55) n Adalimumab

Fabricante

Representante autorizado da Comunidade Europeia

~®~E | LB EK B

7) O resultado do teste serd exibido na tela apds 12 vidad q Positivo Negativo Diagnéstico in vitro
minutos. - Reatividade cruzada . A N Comparativo  Positivo 11 10 1
Os resultados do teste AFIAS Free Anti-Adalimumab n3o A Negativo a4 2 22 Limites de temperatura
IModo de Emergéncia — Modo Geral mostraram nenhuma reatividade cruzada significativa com Concord. Positiva (>10 AU/mL) 90,9% -
1) O procedimento do teste é o mesmo do “Modo Normal, estas biomoléculas: Concord. Negativa (<10 AU/mL) 95,5% Néio reutilizar
dela3” Material de reagdo cruzada Concentragao Concordancia Total 94,5% Este produto cumpre as exigéncias da Diretiva 98/79/CE relativa aos
2) Passe para o ‘Modo de Emergéncia’ no AFIAS-10. Anti-infliximabe 1.000 ng/mL N dispositivos médicos para diagnadstico in vitro
i i i i REFERENCIAS
3) Selec!one o t!po de ponteira (general tip) na tela. Anti-golimumabe 1.000 ng/mL
4) Selecione o tipo de amostra (sangue total/soro) na tela. Antiet : 1.000 ng/mL 1. Hanauer SB, Sandborn WJ, Rutgeerts P et al. Human anti- “ Boditech Med Incorporated €€
5) Pipete 100 pL de amostra e coloque-a no pogo de _ n etanercep 200 ne/m tumor necrosis factor monoclonal antibody (adalimumab) in 43, Geodudanji 1-gil, Dongnae-myeon, Chuncheon-si,
amostra no cartucho. - Interferéncia Crohn’s disease: the CLASSIC-I trial. Gastroenterology 2006; Gang-won-do, 24398, Republic of Korea
6) Selecione o icone 'START' na tela. As substancias interferentes listadas na tabela a seguir 130: 323 - 33 Tel: +(82) -33-243-1400
7) O resultado do teste serd exibido na tela apés 12 foram adicionadas a amostra de ensaio nas concentragdes 2. Sandborn WIJ, Rutgeerts P, Enns R et al. Adalimumab Fax: +(82) -33-243-9373
minutos. mencionadas abaixo. Os resultados dos testes do kit AFIAS induction therapy for Crohn disease previously treated with www.boditech.co.kr
— - Free Anti-Adalimumab n3o mostraram  qualquer infliximab: a randomized trial. Ann Intern Med 2007; 146:
|Modo de Emergéncia — C-tip| : A cignificati i ) ’ ! )
interferéncia significativa com esses materiais. 829 — 38 . . itech d
1) Insira o cartucho no suporte do equipamento. Interferente Concentracio : ) Fabricado por: Boditech Med Incorporate
. . ¢ 3. Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P et al. Adalimumab Importado e Distribuido por: BioSvys Ltda
2) Pegue 30 pL de sangue capilar usando o C-tip. Hemoglobina 1000 mg/dL f it ¢ clinical nd remission in p por: Y o
3) Insira o C-tip contendo o sangue capilar no orificio para g 8 or maintenance o cllnlca _response a emission. Rua Coronel Gomes Machado, 358, Centro, Niteréi, RJ
ponteiras no cartucho. Bilirrubina 40 mg/dL patients with Crohn’s disease: the CHARM trial. Cep: 24020-112
4) Selecione o botdo ‘Carregar’ para ler o Codigo de barras Triglicerideos 1500 mg/dL Gastroenterology 2007; 132: 52 - 65. ) CNPJ: 02.220.795/0001-79
. . - 4. Colombel JF, Sandborn WJ, Rutgeerts P et al. Comparison of MS — ne 10450840429
do cartucho e confirme o nome escrito no cartucho. Fator reumatoide 200 IU/mL two adalimumab treatment schedule strategies for ) (21) /
5) Passe para o ‘Modo de Emergéncia’ no eguipamento —— SAC: sac@biosys.com.br- (21) 3907-2534 / 0800 015 1414
) AFIAS—?O 8 auip Albumina sérica humana 6 g/dL moderate-to-severe Crohn’s disease: results from the www.grupokovalent.com.br/
T . . m Precisao CHARM trial. Am J Gastroenterol 2009; 104: 1170-9
6) Selecione o tipo de ponteira (C-tip) na tela. . L .
. , . , - Estudo unicéntrico 5. Mehta F. Report: economic implications of inflammatory
7) Selecione o icone ‘START’ na tela. . . . . )
A . Repetibilidade (precisdo intra-ensaio) bowel disease and its management. Am J Manag Care. 2016
8) O resultado do teste sera exibido na tela apds 12 . n -
minutos Precisdo intra-laboratorial (Precisdo total) Mar;22(3 Suppl): s51-60.
- Precisdo lote a lote 6. Mitrev N, Vande Casteele N, Seow CH, Andrews JM, Connor
INTERPRETACAO DO RESULTADO 3 Lotes do AFIAS Free Anti-Adalimumab foram testados SJ, Moore GT, et al. Review article: consensus statements on
) por 20 dias. Cada material padrdo foi testado 2 vezes por therapeutic drug monitoring of anti-tumour necrosis factor
m O |nstrumento para test?s AFIAS calcula o [esullltadocclio test.e dia. Para cada teste, cada material foi duplicado. therapy in inflammatory bowel diseases. Aliment Pharmacol
autqmatlcamente e exibe a concentragdo (ljvre e anti- - Estudo multicéntrico Ther. 2017 Dec;46(11-12):1037-53.
ad.allmumabe na amostra de teste em termos de AU/mL Reprodutibilidade 7. Boyman O, Comte D, Spertini F. Adverse reactions to biologic
Faixa de trabalho: 3 - 200 AU/mL 1 Lote do AFIAS Free Anti-Adalimumab foi testado por 5 agents and their medical management. Nat Rev Rheumatol.
Valor de corte: 10 AU/mL dias em 3 diferentes centros (1 pessoa por centro, 1 2014 Oct; 10(10):612-27.
instrumento para 1 centro). Cada material padrdo foi 8. Baert F, Noman M, Vermeire S, Van Assche G, D’Haens G,
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