Instrucées de Uso

Somente para uso diagnéstico /in vitro

AFl1AS
Infliximab

USO PRETENDIDO

AFIAS Infliximab é um imunoensaio fluorescente (FIA) para a
determinagdo quantitativa do infliximab livre no sangue
total/soro/plasma humano.

Uso somente em diagndstico in vitro.

INTRODUCAO

O infliximabe é um anticorpo monoclonal quimérico que
possui alta especificidade para TNFaYl. A introducdo do
infliximabe inovou o tratamento de doencas inflamatdrias
cronicas, como doenca inflamatdria intestinal, artrite
reumatoide, espondilite anquilosante ou psoriase, etc., e foi
aprovado pelo FDA.23!

O tratamento com infliximabe sé pode exercer seu efeito
farmacolégico quando as concentragdes adequadas sdo
alcancadas na circulagdo. O nivel minimo é definido como a
concentracdo do medicamento no sangue medido
imediatamente antes das préximas infusdes e tem sido usado
para monitoramento terapéutico de medicamentos (TDM).> ¢ O
estudo da relagdo entre o nivel minimo e a resposta clinica
mostrou que um a boa eficdcia clinica esta correlacionada com
as concentra¢des minimas adequadas em pacientes com DIl [ e
AR 90 monitoramento do nivel do farmaco infliximabe em
circulacdo pode oferecer oportunidades para ajudar nas
estratégias de dosagem personalizadas em pacientes.

O AFIAS Infliximab foi desenvolvido para a determinacgdo
guantitativa do nivel do farmaco de infliximabe livre no plasma,
soro e sangue total.

O AFIAS Infliximab usa um par de anticorpos monoclonais
altamente especificos, o que mostra desempenho quantitativo
igual ao infliximabe (Remicade®) e aos biossimilares de
infliximabe, CT-P13 (Remsima® e Inflectra®) e SB2 (Flixabi®,
Renflexis®).

PRINCIPIO

AFIAS Infliximab utiliza um método de imunodetecgdo tipo
sanduiche.

Os anticorpos anti-infliximabe marcados em fluorescente com
biotina em tampdo ligam-se ao infliximabe na amostra,
formando complexos droga-anticorpo, e migram para a matriz
de nitrocelulose para serem capturados pela outra
estreptavidina imobilizada na tira de teste.

Quanto mais infliximabe na amostra, mais complexos droga-
anticorpo se formaréo, levando a um sinal de fluorescéncia mais
forte pelo detector IgG anti-infliximabe, que é processado pelo
equipamento AFIAS para mostrar a concentragao de infliximabe
na amostra.

COMPONENTES

AFIAS Infliximab consiste de cartuchos.
m Cada embalagem de aluminio contém dois cartuchos.
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m Cada cartucho embalado em uma bolsa de aluminio tem trés

componentes, incluindo uma parte do cartucho, uma parte

do detector e duas partes 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 contém conjugado de fluorescéncia anti-

infliximabe, conjugado de fluorescéncia anti-IgY de galinha,

anti-infliximabe de biotina, 1gG de camundongo, sacarose e

albumina de soro bovino (BSA) como estabilizador em

solucdo salina tamponada com fosfato (PBS).

m A parte diluente contém tween 20 e azida de sddio como
conservante em solugdo salina tamponada com fosfato (PBS).

ALERTAS E PRECAUGCOES

m Uso somente em diagndstico in vitro.

m Siga as instrucdes e procedimentos descritos
"Instrucdo de uso".

m Usar somente amostras frescas e evitar a exposi¢ado direta a
luz solar.

m Os numeros de lote de todos os componentes do teste
(cartucho e ID chip) devem ser correspondentes.

m N3o misturar materiais de diferentes lotes do produto ou
usar o produto apds a data de validade, em qualquer um dos
casos, resultados incorretos poderao ocorrer.

m Na3o reutilize cartuchos. Um cartucho deve ser usado para
testar apenas uma amostra.

m O cartucho deve permanecer selado em sua embalagem
original até seu uso imediato. Ndo usar um cartucho se a
embalagem estiver danificada ou ja tiver sido aberta.

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

m Se o0s componentes do teste e/ou a amostra forem
armazenados na geladeira, deve-se deixar o cartucho e a
amostra em temperatura ambiente por aproximadamente
30 minutos antes do uso.

m O equipamento AFIAS pode gerar leve vibragdao durante o
uso

m Os cartuchos e ponteiras utilizadas devem ser manuseadas
cuidadosamente e descartadas de forma apropriada, de
acordo com as regulamentagdes locais pertinentes.

m O cartucho contém azida sddica (NaNs) e pode causar certos
problemas de saldde, como convulsdes, pressdo arterial e
frequéncia cardiaca baixa, perda de consciéncia, lesdo
pulmonar e insuficiéncia respiratdria. Evite contato com pele,
olhos e roupas. Em caso de contato, enxague imediatamente
com agua corrente.

m Nenhuma interferéncia de biotina foi observada no AFIAS
Infliximab quando a concentragdo de biotina na amostra
estava abaixo de 200 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 interrupgao
da ingestdo de biotina.

m O AFIAS Infliximab fornecerd resultados precisos e
confidveis sujeitos as condigoes abaixo.

= AFIAS Infliximab deve ser usado apenas em conjunto com o
equipamento AFIAS.

nesta

- Tem que ser usado com anticoagulantes recomendados.

Anticoagulantes recomendados

K, EDTA, Na; EDTA, citrato de sddio,
Heparina de litio, heparina de sédio
m 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 obtencdo de resultados corretos.

- O sangue total deve ser imediatamente testado apods a
coleta.

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

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

- Para evitar contaminagdo cruzada, ndo reutilize a
ponteira C-tip para varias amostras.

- 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 ndo criar bolhas
de ar no C-tip.

LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

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

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

m Outros fatores podem interferir no teste e causar resultados
errdbneos, como erros técnicos e de procedimento,
degradagdo dos componentes/reagentes do teste ou
presenca de substancias interferentes nas amostras do teste.

m 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

Cartucho 2-30°C 20 meses Fechado

1 més Aberto

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

MATERIAIS FORNECIDOS

Componentes do AFIAS Infliximab:
m A caixa do kit contém

- Cartuchos 24
- Ponteiras (zipper bag) 24
- C-tip (zipper bag) 24
- ID chip 1
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- Embalagem zipperbag para cartuchos 1
- Instrucdo de Uso 1

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

Os itens a seguir podem ser adquiridos separadamente do kit
AFIAS Infliximab.
Entre em contato para obter mais informagGes.
- AFIAS-1
- AFIAS-6
- AFIAS-10
m Boditech Infliximab Control

COLETA E PREPARAGAO DE AMOSTRAS

Os tipos de amostras utilizadas com o kit AFIAS Infliximab é
sangue humano total/soro/plasma.

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

m As amostras de soro e plasma devem ser separadas por
centrifugacdo dentro de 3 horas apds coleta do sangue total.

m As amostras de soro e plasma podem ser armazenadas por
uma semana a 2-8 °C antes de serem testadas. Se os testes
forem adiados por mais de uma semana, as amostras de soro
e plasma devem ser congeladas a -20 °C.

m As amostras de soro e plasma congeladas a -20 °C durante 1
més ndo mostraram diferenga no desempenho.

m Amostras de sangue total ndo devem ser mantidas
congeladas em nenhum caso.

m Uma vez que as amostras forem descongeladas, essas devem
ser utilizadas somente uma vez. O congelamento e
descongelamento sucessivo pode afetar o resultado do teste.

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

@ Limpe a drea com um swab de pré-injegao.

@ Perfure com uma lanceta estéril.

@ Remova a primeira gota de sangue.
Massageie suavemente ao redor da ponta do dedo
picado para a segunda gota.
Segure a ponta do C-tip horizontalmente e toque na
superficie do sangue com o C-tip.

@A acdo da capilaridade ird automaticamente retirar a
amostra de sangue para a ponta do C-tip e parar.

@ Limpe o excesso de sangue ao redor da ponteira.

Verifique atentamente se o sangue total esta preenchido
corretamente no C-tip e se o equipamento AFIAS esta
pronto para uso no ‘Modo C-tip’.

CONFIGURAGCOES DO TESTE

m Verifique os componentes do kit AFIAS Infliximab conforme
descrito: cartuchos, ponteiras, C-tips, ID chip, embalagem
zipperbag para cartucho e instrucGes de uso.

m Certifique-se de que o numero de lote do cartucho
corresponde ao do ID chip.

m Se o cartucho selado tiver sido armazenado na geladeira,

coloque-o em uma superficie plana a temperatura ambiente

por pelo menos 30 minutos antes da realizacdo do teste.

Ligue o equipamento AFIAS.

Esvazie a caixa de ponteiras.

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

¥ Favor consultar o Manual de Operacdes dos
equipamentos AFIAS para obter informacao completa e

instrucdes de operacao.
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PROCEDIMENTO DO TESTE

» AFIAS-1, AFIAS-6

Modo Geral

1) Insira o cartucho no suporte do equipamento.

2) Insira a ponteira no orificio para ponteiras no cartucho.

3) Selecione ‘Modo Geral’ no equipamento.

4) Pipete 100 pL de amostra (sangue total / soro / plasma
/ controle) e coloque-a no pogo de amostra no cartucho.

5) Selecione o icone 'START' na tela.

6) O resultado do teste serd exibido na tela apds 10
minutos.

1) Insira o cartucho no suporte do equipamento.

2) Pegue 30 puL do sangue capilar usando o C-tip.

3) Insira o C-tip contendo o sangue capilar no orificio para
ponteiras no cartucho.

4) Selecione ‘Modo C-tip’ no equipamento.

5) Selecione o icone ‘START’ na tela.

6) O resultado do teste sera exibido na tela apds 10
minutos.

» AFIAS-10

Modo Normal

1) Insira o cartucho no suporte do equipamento.

2) Insira a ponteira no orificio para ponteiras no cartucho.
3) Selecione o botdo ‘Carregar’ para ler o cddigo de barras
do cartucho e confirme o nome escrito no cartucho.

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.

7) O resultado do teste sera exibido na tela apds 10
minutos.

|Modo de Emergéncia — Modo Geral

1) O procedimento do teste é o mesmo do “Modo Normal,
dela3”

2) Passe para o ‘Modo de Emergéncia’ no AFIAS-10.

3) Selecione o tipo de ponteira (general tip) na tela.

4) Selecione o tipo de amostra (sangue total / soro /
plasma) na tela.

5) Pipete 100 puL de amostra e coloque-a no pogo de
amostra no cartucho.

6) Selecione o icone 'START' na tela.

7) O resultado do teste sera exibido na tela apds 10
minutos.

|Modo de Emergéncia — C-tip|

1) Insira o cartucho no suporte do equipamento.

2) Pegue 30 uL de sangue capilar usando o C-tip.

3) Insira o C-tip contendo o sangue capilar no orificio para
ponteiras no cartucho.

4) Selecione o botdo ‘Carregar’ para ler o cddigo de barras
do cartucho e confirme o nome escrito no cartucho.

5) Passe para o ‘Modo de Emergéncia’ no equipamento
AFIAS-10.

6) Selecione o tipo de ponteira (C-tip) na tela.

7) Selecione o icone ‘START’ na tela.

8) O resultado do teste serd exibido na tela apds 10
minutos.
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INTERPRETACAO DO RESULTADO

O equipamento AFIAS calcula automaticamente a
concentragdo de Infliximabe na amostra em termos de
ug/mL.

Faixa de trabalho: 0,20-50 pg/mL

Amostras com concentracdo de infliximabe acima de 50
pg/mL podem ser diluidas com solugdo salina (0,9% NaCl em
adgua destilada, ndo fornecido). O fator de diluicdo
recomendado é 1:10.

Ap0s a diluigdo, multiplique o resultado pelo fator de diluigdo.

Por favor, siga a equagdo abaixo para obter a concentragao
final da amostra.
[Concentragdo final = concentragdo medida X fator de diluigdo (10)]

CONTROLE DE QUALIDADE

Controle de qualidade (CQ) sdo parte das boas praticas
laboratoriais para confirmar os resultados esperados e a
validade do ensaio e devem ser realizados em intervalos
regulares.

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

Os controles do kit AFIAS Infliximab sdo fornecidos sob
demanda. Para maiores informacbes sobre a obtencdo do
controle, entre em contato com o setor comercial da BioSys.
(Por favor, consulte as instrugdes de uso do controle)

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Sensibilidade Analitica

- Limite do Branco (LoB) 0,03 pg/mL
- Limite de Detecc¢do (LoD) 0,12 pg/mL
- Limite da Quantificacdo (LoQ) 0,20 pg/mL

Efeito pré-zona de alta dose
Ndo ha efeito pro-zona de alta dose na concentragdo de
infliximabe até 350 pg/mL.

Especificidade Analitica

- Reatividade Cruzada
Os resultados do teste AFIAS Infliximab ndo mostraram
nenhuma reatividade cruzada significativa com essas
biomoléculas.

Materiais testados Concentragao
Adalimumabe 100 pg/mL
Golimumabe 100 pg/mL

Etanercepte 100 pg/mL

- Interferéncia
As interferéncias listadas na tabela a seguir foram
adicionados a amostra de ensaio na concentragao
mencionada abaixo.
Os resultados dos testes do kit AFIAS Infliximab ndo
mostraram qualquer interferéncia significativa com esses
materiais.

Interferentes Concentragao
Hemoglobina 1000 mg/dL
Bilirrubina 40 mg/dL
Triglicerideos 1500 mg/dL
Fator reumatoide 200 IU/mL
Albumina sérica humana 6 g/dL

m Precisao

- Estudo unicéntrico
Repetibilidade (precisdo intra-ensaio)
Precisdo intra-laboratorial (precisdo total)
Precisdo lote a lote
3 lotes do AFIAS Infliximab foram testados por 20 dias.
Cada material padrdo foi testado duas vezes por dia. Para
cada teste, cada material foi duplicado.

- Estudo multicéntrico
1 lote do AFIAS Infliximab foi testado por 5 dias em 3
centros diferentes (1 pessoa por centro, 1 equipamento
por centro). Cada material padrao foi testado 1 vez por e
5 replicatas por dia.

Conc. Repetibilidade . Precisao .
ol _ |n,tr:.:1-laborator|al
Média CV (%) Média CV (%)
2 2,07 3,0 2,02 5,7
10 10,02 3,2 9,81 5,5
20 19,88 3,1 19,74 4,3
Conc. Precisao lote a lote Reprodutibilidade
[ug/mL] Média CV (%) Média CV (%)
2 2,02 8,3 1,99 6,0
10 9,86 8,0 9,87 5,6
20 19,70 7,1 19,89 6,2
m Exatidao

A precisao foi realizada através do teste de 3 lotes diferentes
do AFIAS Infliximab. Os testes foram repetidos 10 vezes em
cada concentragao do controle padrao.

Conc. Lote Lote Lote Média Recuperagdo
[ng/mL] 1 2 3 (%)
1,00 0,99 098 1,01 0,99 100
2,98 2,98 3,02 2,88 2,96 99
10,40 10,54 9,50 10,41 10,15 98
20,30 20,25 18,90 20,42 19,85 98
30,20 30,44 30,86 29,12 30,14 100
40,10 40,14 41,31 40,27 40,57 101

Comparabilidade
A concentragdo de infliximabe de 55 amostras clinicas foi
quantificada independentemente com AFIAS Infliximab
(AFIAS-6) e comparador A de acordo com os procedimentos
de teste prescritos. Os resultados dos testes foram
comparados e sua comparabilidade foi investigada com
regressao linear e coeficiente de correlagdo (R). A equagdo
de regressao e o coeficiente de correlagdo sdo os seguintes.
30.00

y =0.9946x + 0.5739
25.00 R =0.9879
20.00
15.00

10.00
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GARANTIA

Esta instrucdo de uso deve ser lida atentamente antes da

utilizacdo do produto e as instrugcdes nela contidas devem ser

BIO @ TECHNOLOGY

rigorosamente cumpridas. A confiabilidade dos resultados do
teste ndo poderad ser garantida em caso de desvio as instrugdes.

DESCARTE

Seguir as disposicdes da resolugdo em vigor sobre o
regulamento técnico para gerenciamento de residuos de
servicos de saude, bem como outras praticas de biosseguranca
equivalentes.
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Observagao: Favor consultar a tabela abaixo para identificar
os diversos simbolos.

Suficiente para <n> testes

= <]

Consulte as instrugdes de uso

g Validade
Lot Lote
Catalogo
& Cuidado, consulte documentos anexos
M Fabricante
[=T] Representante autorizado da Comunidade Europeia
IVD Diagndstico in vitro

Limites de temperatura

Q=

N3ao reutilizar

Este produto cumpre as exigéncias da Diretiva
98/79/CE relativa aos dispositivos médicos para
diagndstico in vitro

m
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