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1. Zweckbestimmung

Fir die In-vitro-Diagnostik. RIDASCREEN® Anti-IFX Antibodies ist ein Enzym-
Immunoassay zum quantitativen Nachweis von Antikdrpern gegen Infliximab (ATI) in
humanem Serum und Plasma.

2. Zusammenfassung und Erklarung des Tests

Therapeutisches Medikamenten-Monitoring

Infliximab (IFX) ist ein chimérer Antikorper, der gegen das pro-inflammatorische
Zytokin TNFa gerichtet ist. Die Einfihrung von Infliximab hat die Behandlung von
chronisch-inflammatorischen Erkrankungen wie z. B. chronisch entziindlichen
Darmerkrankungen (CED), rheumatoider Arthritis (RA) und Spondyloarthritis
revolutioniert. Es wurde nachgewiesen, dass Infliximab lang anhaltende Remissionen
auslosen kann und die Lebensqualitat von Patienten verbessert. 1! Bei einigen
Patienten jedoch wirkt die IFX-Therapie nicht (primare Nonresponder), bei anderen
verliert sie im Laufe der Zeit ihre Wirksamkeit (sekundare Nonresponder). 2

Immunogenitat

Sekundéarer Wirksamkeitsverlust entsteht haufig aufgrund von Anti-Medikamenten-
Antikdrpern (ATI), aufgrund des immunogenen Charakters des Medikamentes. 54
ATI kdnnen in jedem Patienten entstehen, der eine Infliximab-Therapie erhalt. Sie
neutralisieren in erster Linie die Aktivitat von Infliximab durch die Bildung eines
Immunokomplexes. AuRerdem werden diese Immunokomplexe sehr schnell aus dem
System entfernt. Analytisch betrachtet sind sie verantwortlich fir Infliximab-
Konzentrationen, die unterhalb des therapeutisch, erforderlichen Wertes liegen.

Im Falle von sehr niedrigen Talspiegelkonzentrationen von Infliximab (< 1 pg/ml),
kann eine anschlieRende Messung von ATI hilfreich sein, um die optimale
Behandlung zu bestimmen.

Diagnostischer Wert

Der diagnostische Nutzen von RIDASCREEN® Anti-IFX Antibodies liegt in der
Moglichkeit, Patienten mit Infliximab-Konzentrationen, die unterhalb der
therapeutisch erforderlichen Konzentration liegen (< 1 pg/ml) in zwei Gruppen zu
klassifizieren: Solche, die eine Dosiserh6hung brauchen und solche, die mit einem
anderen Medikament behandelt werden sollten. Verschiedene Studien haben
gezeigt, dass Patienten mit niedrigen IFX Konzentrationen (< 1 pg/ml) und keinen
bzw. niedrigen ATI Titern von einer Dosiserh6hung von Infliximab profitieren
konnen. [> 6] Es ist wichtig, dass die ATI Titer bei den Patienten, bei welchen eine
Dosiserh6hung vorgenommen wurde, engmaschig tiberwacht werden. Patienten mit
hohen ATI Titer werden bevorzugt auf eine Medikamentenklasse umgestellt. Hierbei
kann es sich um einen Wechsel in derselben oder einer anderen
Medikamentenklasse handeln.

2 2019-11-05 RIDASCREEN® Anti-IFX Antibodies



Hinweis: RIDASCREEN® Anti-IFX Antibodies kann ATI nicht in Gegenwart
hoher Infliximab-Konzentrationen nachweisen. Es sollte nur
angewendet werden, wenn Infliximab in den Proben mit
RIDASCREEN® IFX Monitoring (G09041) quantifiziert wurde und der
Wert bei < 1 pug/ml lag.

3. Testprinzip

Im RIDASCREEN® Anti-IFX Antibodies werde ein spezifische monoklonale
Antikdrper (MA-IFX10F9), welche an der Universitat Leuven (KU Leuven, Belgien)
isoliert und charakterisiert wurde, in einem Bridging-Verfahren eingesetzt. [l Dieser
Antikorper bindet spezifisch an Infliximab.

An der Oberflache der Vertiefung der Mikrotiterplatte sind Infliximab Molekile
gebunden. Eine Verdinnung der zu untersuchenden Patientenprobe wird in die
Vertiefung der Mikrotiterplatte pipettiert und darin inkubiert. W&hrend dieses
Inkubationsschrittes bindet anti-IFX spezifisch an das Infliximab auf der Platte. Nach
Entfernen der nicht gebundenen Serum-Proteine durch einen Waschschritt werden
die Streifen mit Biotin-konjugiertem Infliximab inkubiert, die dann direkt an den
Antigen-Antikérper-Komplex binden. Nach Entfernen des nicht gebundenen Biotin-
Konjugates werden die Streifen mit Peroxidase-konjugiertem Steptavidin inkubiert.
Nach der Zugabe von Substrat wandelt gebundenes Enzym bei positiven Proben die
farblose L6sung in den Vertiefungen der Mikrotiterplatte in eine blaue L6sung um.
Durch Zugabe von Stopp-Reagenz erfolgt ein Farbumschlag von blau nach gelb. Die
gemessene Extinktion ist proportional zu der in der Probe vorhandenen ATI-
Konzentration.
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4. Packungsinhalt

Die Reagenzien einer Packung reichen fir 96 Bestimmungen.

96 Best. | Mikrotiterplatte; 12 Mikrotiterstreifen (teilbar) im
Halterahmen; beschichtet mit Infliximab

[Standard [ 1-6] 1,3 ml 6 Standards; Konzentrationen der Standards 1 bis 6:
0/0,1/0,5/1/2,5/5 ng/ml anti-IFX MA-IFX10F9;
enthalt 0,09 % NaNs; gebrauchsfertig

[Low Control| +] 1,3 ml Niedrige Positivkontrolle fur ATI; enthalt 0,375 ng/ml
anti-IFX MA-IFX10F9 und 0,09 % NaNs; gebrauchsfertig

Control | + 1,3 ml Positivkontrolle fur ATI; enthalt 3 ng/ml anti-IFX MA-

IFX10F9 und 0,09 % NaNs; gebrauchsfertig

100 ml | Probenverdiinnungspuffer; enthalt 0,09 % NaNs;
gebrauchsfertig; orange gefarbt

[Conjugate | 1] 12 ml Konjugat 1; peroxidase-konjugiertes Infliximab;
gebrauchsfertig; blau gefarbt

[Conjugate [ 2] 12 ml Konjugat 2; peroxidase-konjugiertes Streptavidin;
gebrauchsfertig; rot gefarbt

12 ml Substrat; Wasserstoffperoxid / Tetramethylbenzidin
(TMB); gebrauchsfertig

Wash 50 ml Waschpuffer (20-fach konz.); Detergenz in
Phosphatpuffer-Lésung und antimikrobielle Agentien

6 ml Stopp-L6sung; 0,5 M H2SOa4; gebrauchsfertig

4 Abdeckfolien

Gefahrstoffangabe geméal Kennzeichnungspflicht. Weitere Detail siehe Safety Data
Sheets (SDS) auf www.r-biopharm.com

5. Reagenzien und ihre Lagerung

Alle Reagenzien sind bei 2 - 8 °C zu lagern und bis zu dem auf dem jeweiligen Etikett
aufgedruckten Verfallsdatum verwendungsfahig. Geoffnete Komponenten
(Reagenzien, Mikrotiterstreifen) sollten bis zum nachsten Gebrauch bei 2 - 8 °C
gelagert werden und kdnnen fur 6 Monate aufbewahrt werden. Der verdinnte
Waschpuffer ist bei einer Lagerung von 2 - 8 °C fir einen Monat haltbar. Mikrobielle
Kontamination ist zu vermeiden. Nach Erreichen des Verfallsdatums kann keine
Qualitatsgarantie mehr lbernommen werden.

Der Alu-Beutel, der die Mikrotiterstreifen enthalt, ist so zu 6ffnen, dass der
Klippverschluss nicht abgetrennt wird. Nicht bendtigte Mikrotiterstreifen sind im
verschlossenen Alu-Beutel sofort wieder bei 2 - 8 °C zu lagern. Eine direkte
Lichteinwirkung auf das farblose Substrat ist zu vermeiden, um einer Zersetzung
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bzw. Blaufarbung durch Autooxidation vorzubeugen. Bei aufgetretener Blaufarbung
kann das Substrat nicht mehr verwendet werden

6. Zusatzlich benétigte Reagenzien — erforderliches Zubehor

6.1. Reagenzien
- Destilliertes oder deionisiertes Wasser

6.2. Zubehor
- Prazisionsmikropipetten und Standardlaborpipetten

- Messzylinder (1000 ml)

- Saubere Glas- oder Plastikréhrchen flr die Verdinnung der Proben
- Stoppuhr

- Waschgerat fur Mikrotiterplatten oder Mehrkanalpipette (300 pl)

- Photometer fur Mikrotiterplatten (450 nm / Referenzfilter 620 nm)

- Filterpapier (Labortlicher)

- Abfallbehélter mit 0,5 %-igen Hypochloritiésung

- 37 °C Brutschrank

7. Vorsichtsmalnahmen

Nur fur die In-vitro-Diagnostik.

Dieser Test ist nur von geschultem Laborpersonal durchzufiihren. Die Richtlinien zur
Arbeit in medizinischen Laboratorien sind zu beachten. Die Gebrauchsanweisung zur
Durchfiihrung des Tests ist strikt einzuhalten.

Mischen Sie keine Reagenzien oder beschichtete Mikrotiterplatten von Kits mit
verschiedenen Lotnummern.

Die im Kit befindlichen Kontrollseren (Standard 1-6, Niedrige Positivkontrolle,
Positivkontrolle) wurden auf HIV- und HCV-Ak sowie Hbs-Ag untersucht und fur
negativ befunden. Dennoch sollten sie, ebenso wie die Patientenproben und alle
Materialien, die mit ihnen in Bertihrung kommen, als potentiell infektiés behandelt
und entsprechend den jeweiligen nationalen Sicherheitsbestimmungen gehandhabt
werden.

Proben oder Reagenzien nicht mit dem Mund pipettieren, Kontakt mit verletzter Haut
oder Schleimh&uten vermeiden. Wéhrend des Umgangs mit Proben Einmal-
Handschuhe tragen und nach Abschluss des Tests die Hande waschen. In den
Bereichen, in denen mit den Proben oder den Test-Reagenzien gearbeitet wird, nicht
rauchen, essen oder trinken.

Das Stopp-Reagenz enthélt 0,5 M Schwefelsaure. Hautkontakt sowie Kontakt mit
Kleidung vermeiden! Bei Hautkontakt mit Wasser spulen.

Die Reagenzien enthalten als Konservierungsmittel Natriumazid. Eine Bertihrung mit
der Haut oder Schleimhaut ist zu vermeiden. Das Substrat enthalt
Wasserstoffperoxid.
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8. Sammlung und Lagerung der Proben

In diesem Assay kbnnen EDTA-Plasma-, Citrat-Plasma- sowie Serum-Proben
verwendet werden. Nach der Blutentnahme sollte zur Vermeidung einer Hamolyse
das Serum maoglichst schnell vom Blutkuchen getrennt werden. Uberfiihren Sie die
Proben in ein sauberes Réhrchen.

Proben kénnen fur 3 - 4 Tage bei 2 - 8 °C, oder bei -20 °C fur mindestens ein Jahr
gelagert werden. Wiederholtes Einfrieren und Auftauen ist zu vermeiden. Die Proben
werden in Probenverdinnungspuffer verdinnt (siehe 9.3.1).

Verdinnte Proben kénnen fir mindestens 8 h bei Raumtemperatur aufbewahrt
werden.

9. Testdurchfuhrung

9.1. Allgemeines

Vor Verwendung sind alle Reagenzien und die Mikrotiterplatte unbedingt auf
Raumtemperatur (20 - 25 °C) zu bringen. Die Mikrotiterstreifen sind erst nach
Erreichen der Raumtemperatur dem Alu-Beutel zu entnehmen. Die Reagenzien sind
unmittelbar vor der Verwendung gut zu mischen. Nach dem Gebrauch sind die
Mikrotiterstreifen (im verschlossenen Beutel) und die Reagenzien wieder bei 2 - 8 °C
zu lagern. Einmal benutzte Mikrotiterstreifen dirfen nicht wiederverwendet werden.
Reagenzien und Mikrotiterstreifen dirfen nicht verwendet werden, wenn die
Verpackung beschadigt ist oder die GefalRe undicht sind. Ein direkter Kontakt von
Proben mit den Kitkomponenten ist zum Ausschluss von Kreuzkontamination zu
vermeiden. Es wird empfohlen, die Mikrotiterplatte zur Vermeidung von
Verdunstungsverlusten bei den verschiedenen Inkubationsschritten abzudecken oder
abzukleben. Direkte Sonneneinstrahlung ist zu vermeiden.

Um die Anleitungen zur Testdurchfiihrung auf ELISA-Pipettierautomaten zu erhalten,
wenden Sie sich bitte an die R-Biopharm AG oder den o6rtlichen Distributor.

9.2. Vorbereitung des Waschpuffers

1 Teil des Waschpuffer-Konzentrats wird mit 19 Teilen destilliertem Wasser
gemischt (1:20). Hierftr werden 50 ml des Konzentrats in einen 1000 ml
Messzylinder gegeben und mit destilliertem Wasser auf 1000 ml aufgefllt. Die
rekonstituierte Losung kann fiir mindestens einen Monat bei 2 - 8 °C gelagert
werden. Bei hoheren Temperaturen kann die konzentrierte Waschlésung milchig-
schlierig aussehen ohne, dass es die Qualitat beeintrachtigt. Nach der Verdiinnung
ist die L6ésung wieder klar.
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9.3. Vorbereitung der Proben

Serumproben kénnen bei 2 - 8 °C fiur 3 - 4 Tage, oder bei -20 °C fiur mindestens 1
Jahr gelagert werden (siehe auch Absatz 8). Wiederholtes Einfrieren und Auftauen
sollte vermieden werden. Proben mussen im Probenverdiinnungspuffer verdinnt
werden (siehe 9.3.1.).

Verdinnte Proben kénnen fir mindestens 8 Stunden bei RT gelagert werden.

9.3.1. Verdinnung der Proben
Verdinnen Sie jede Probe 1:25 und 1:200.

a) 1:25 Verdinnung

Mit 1:25 Verdunnungen kdnnen ATI-Konzentrationen zwischen 2,5 und 125 ng/ml
bestimmt werden.
Beispiel: pipettieren von 25 pl Patientenprobe in 600 pl Probenverdinnungspuffer

[Diluent .

Wenn die Konzentration kleiner als 2,5 ng/ml ist, durfen die Ergebnisse nicht
extrapoliert werden und werden mit < 2,5 ng/ml angegeben.

Wenn die Konzentration hoher als 125 ng/ml ist, dirfen die Ergebnisse nicht
extrapoliert werden, und werden mit > 125 ng/ml angegeben.

b) 1:200 Verdinnung

Mit 1:200 Verdinnungen kénnen ATI-Konzentrationen zwischen 20 und 1000 ng/ml
bestimmt werden.
Beispiel: pipettieren von 100 pl der 1:25-Verdinnung in 700 pl

Probenverdiinnungspuffer | Diluent |

Wenn die Konzentration kleiner als 20 ng/ml ist, dirfen die Ergebnisse nicht
extrapoliert werden und werden mit < 20 ng/ml angegeben.

Wenn die Konzentration hoher als 1000 ng/ml ist, dirfen die Ergebnisse nicht
extrapoliert werden, und werden mit > 1000 ng/ml angegeben.

Wenn die 1:25 und die 1:200 Verdinnung eine messbare Konzentration ergeben
wird der Mittelwert beider Werte berechnet und ausgegeben

9.4. Erste Inkubation

Nach dem Einstecken einer ausreichenden Zahl von Kavitaten in den Halterahmen
erfolgt die Zugabe von 100 pl der Standards 1 - 6 | Standard | 1 |- | Standard | 6, der
Positivkontrolle , der niedrigen Positivkontrolle | Low Control | +| sowie
der endverdinnten Proben. Obwohl empfohlen wird, die Standards, Kontrollen und
Proben in Doppelbestimmungen zu pipettieren, werden auch zuverlassige
Ergebnisse mit Einfachbestimmungen erzielt. Anschliel3end wird die Platte
abgedeckt und fur 60 Minuten bei 37 °C inkubiert.
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9.5. Erster Waschschritt

Sorgfaltiges Waschen ist wichtig zum Erzielen korrekter Ergebnisse und sollte daher
strikt nach Anleitung erfolgen. Das Inkubat in den Kavitaten sollte zun&chst in einen
Abfallbehalter mit Hypochlorit-Loésung zwecks Desinfektion entleert werden. Danach
wird die Platte auf saugfahigem Papier ausgeklopft, um Restfeuchte zu entfernen.
Anschliel3end wird 5-mal mit jeweils 300 ul verdinntem Waschpuffer (siehe 9.2.)
gewaschen. Dabei ist nach jedem Waschgang fur eine komplette Entleerung durch
Ausklopfen auf einer noch trockenen und unbenutzten Stelle des Papiers zu sorgen.
Bei der Verwendung eines Waschautomaten ist auf die korrekte Einstellung des
Gerates auf den verwendeten Mikrotiter-Plattentyp zu achten.

Bei den Waschschritten muss auf ein komplettes Absaugen der Flissigkeit geachtet
werden. Nach dem letzten Waschschritt sollte die Platte grindlich auf saugfahigem,
sauberem Papier oder Labortlichern ausgeschlagen werden, um die Restfeuchtigkeit
zu entfernen.

9.6. Zweite Inkubation

Zugabe von 100 pl Konjugat 1 | Conjugate | 1]in alle Vertiefungen. AnschlieRend wird
die Platte abgedeckt und fur 30 Minuten bei 37 °C inkubiert.

9.7. Zweiter Waschschritt

Nach Ablauf der Inkubationszeit sollte das Konjugat 1 in den Kavitaten zunachst in
einen Abfallbehalter mit Hypochlorit-L6sung zwecks Desinfektion entleert werden.
Danach wird die Platte auf saugfahigem Papier ausgeklopft, um die Restfeuchtigkeit
zu entfernen. Anschliel3end wird 5-mal mit jeweils 300 pl verdiinntem Waschpuffer
gewaschen. Dabei ist nach jedem Waschgang fur eine komplette Entleerung durch
Ausklopfen auf einer noch trockenen und unbenutzten Stelle des Papiers zu sorgen.

9.8. Dritte Inkubation

Zugabe von 100 ul Konjugat 2 [ Conjugate | 2 |in alle Vertiefungen. AnschlieBend wird
die Platte abgedeckt und fur 15 Minuten bei 37 °C inkubiert.

9.9. Dritter Waschschritt

Nach Ablauf der Inkubationszeit sollte das Konjugat 2 in den Kavitaten zunachst in
einen Abfallbehalter mit Hypochlorit-L6sung zwecks Desinfektion entleert werden.
Danach wird die Platte auf saugfahigem Papier ausgeklopft, um die Restfeuchtigkeit
zu entfernen.

Anschliel3end wird 5-mal mit jeweils 300 ul verdiinntem Waschpuffer gewaschen.
Dabei ist nach jedem Waschgang fir eine komplette Entleerung durch Ausklopfen
auf einer noch trockenen und unbenutzten Stelle des Papiers zu sorgen.
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9.10. Vierte Inkubation

Zugabe von 100 ul Substrat in alle Vertiefungen. AnschlieRend wird die
Platte fur 10 Minuten abgedunkelt bei 37 °C inkubiert. Danach wird durch Zugabe
von 50 ul Stopp-Reagenz in alle Vertiefungen die Reaktion gestoppt.

Nach vorsichtigem Mischen (leichtes Tippen an den Plattenrand) wird die Extinktion
bei 450 nm (Referenzfilter 620 nm) gemessen.

10. Qualitatskontrolle — Anzeichen fur Reagenzienverfall

Fur die Qualitatskontrolle miussen bei jeder Testdurchfiihrung die Standards 1 bis
Standard 6 | Standard | 1|—| Standard | 6 | (empfohlen in Doppelbestimmung), die
Positivkontrolle und die niedrige Positivkontrolle | Low Control | +]
mitgefihrt werden, um Reagenzien-Stabilitdt und die korrekte Testdurchfuhrung
sicherzustellen.

Folgende Spezifikationen miussen bei jedem Lauf getroffen werden, um valide zu
sein:

0.D. Wert fiir Standard 1 |Standard | 1|> 0,080

0.D. Wert fiir Standard 6 |Standard | 6 |> 1,400

Wird eine der Spezifikationen nicht getroffen sollte der Lauf wiederholt werden.

Konzentrationen fiir die Niedrige Positiv Kontrolle | Low control | +]:
0,375 ng/ml, Bereich 0,25 - 0,50 ng/ml

Konzentrationen fir die Positiv Kontrolle | Control | + | :

3 ng/ml, Bereich 2 - 4 ng/ml

Sollten die vorgegebenen Werte nicht erfillt sein, oder wenn das Substrat triibe oder

blau ist, bevor es auf die Platte gegeben wird, kann dies ein Zeichen daflr sein, dass

die Haltbarkeit des Tests uberschritten ist. Wenn die angegeben Werte nicht

getroffen werden, missen die folgenden Punkte gepruft werden:

- Haltbarkeit der verwendeten Reagenzien

- Funktionsfahigkeit der eingesetzten Geréte (z. B. Kalibrierung)

- Korrekte Testdurchfiihrung

- Visuelle Kontrolle der Kitkomponenten auf Kontamination oder Undichtigkeit; eine
blaulich verfarbte Substratlosung darf nicht mehr verwendet werden.

Im Falle eines hohen Hintergrunds (OD von Standard 1 > 0,08) waren die
Waschschritte ungentgend. Der Test sollte wiederholt werden und die Waschschritte
grandlicher durchgefuhrt werden (erhéhte Anzahl an Waschzyklen, erhdhte
Absaugzeit).

Sind nach Testwiederholung die Bedingungen wiederum nicht erftllt, wenden Sie
sich bitte an den Hersteller oder lhren lokalen R-Biopharm-Distributor.
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11. Auswertung und Interpretation

Fur die Ergebnisermittlung wird die Auswertesoftware RIDA®SOFT Win.net benétigt.
Die RIDA®SOFT Win.net bzw. ein Update kann auf Anfrage von der R-Biopharm AG
oder uber Ihren lokalen R-Biopharm-Distributor bezogen werden.

Alternativ zur RIDA®SOFT Win.net kann auch andere Auswertesoftware, die das
4-Parameter-logistic-log-Modell zur Verfligung stellt, verwendet werden.

Die Auswertung des RIDASCREEN® Anti-IFX Antibodies erfolgt tiber eine
Standardkurve, die bei jedem Lauf mitgefiihrt werden muss.

Die R-Biopharm AG ermittelt in der Qualitats-Endkontrolle unter optimalen
Testbedingungen flr jede Kitcharge einen Zielbereich und einen erlaubten
Konzentrationsbereich fur Positivkontrolle und Low-Positivkontrolle.

Der Verdunnungsfaktor wird entsprechend der therapeutisch relevanten Phase
gewahlt und muss bei der Bestimmung der IFX-Konzentrationen mit einberechnet
werden.

Beispiel: Das Ergebnis der 1:25 verdiinnten Probe, welches durch Interpolation der
Kalibrationskurve erzielt wurde liegt bei 2 ng/ml. Die entsprechende ATI
Konzentration der unverdinnten Probe ist somit 50 ng/ml.

Beispiel: Das Ergebnis der 1:200 verdunnten Probe, welches durch Interpolation der
Kalibrationskurve erzielt wurde liegt bei 2 ng/ml. Die entsprechende ATI
Konzentration der unverdinnten Probe ist somit 400 ng/ml.

Wenn sowohl die 1:25 und die 1:200 Verdinnung in einer messbaren Konzentration
resultiert, wird der Mittelwert beider Werte berechnet und ausgegeben.

Wenn die RIDA®SOFT Win.net Software benutzt wird, wird dies automatisch
durchgeflhrt, wenn die entsprechende Methode ausgewahlt wird:

Bei einer 1:25 Verdiinnung: RIDA®SOFT Win.net-Methode A-IFX25.met

Bei einer 1:200 Verdinnung: RIDA®SOFT Win.net-Methode A-IFX200.met

Die Konzentration wird in ng/ml angegeben.

12. Grenzen der Methode

Der RIDASCREEN® Anti-IFX Antibodies ist ein Drug-sensitiver Test und detektiert
nur die freien, ungebundenen anti-IFX Antikdrper. Um ein optimales Ergebnis zu
erzielen wird geraten, die Anti-IFX Antikdrper in Serum/Plasma Proben direkt vor der
nachsten Medikamentengabe zu messen.

Individuelle ATl Konzentrationen, welche mit dem RIDASCREEN® Anti-IFX
Antibodies bestimmt werden, kdnnen nicht als einziger Indikator fir eine Anderung
des Behandlungsschemas herangezogen werden. Jeder Patient sollte vor
Anderungen des Behandlungsschemas griindlich klinisch untersucht werden.
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13. Leistungsmerkmale

13.1. Beispiel typischer O.D. Werte

I

1 0,031
2 0,083
3 0,269
4 0,543
5 1,539
6 2,685

13.2. Prazisison

13.2.1. Intra-Assay-Prazision

Die Intra-Assay Préazision wurde mit 3 Referenzen in je 21 Replikaten in einem Lauf
getestet. Aus den OD-Werten dieser Messungen wurden die ATI-Konzentrationen
uber die Standardkurve ermittelt und daraus die Mittelwerte (MW), die
Standardabweichungen (SD) und die Variationskoeffizienten (VK) der Messungen fur
jede Probe errechnet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Referenz 1 2 3
Mittelwert (ng/ml) 0,67 1,25 2,44
SD 0,05 0,08 0,14
% VK 7,5 6,7 5,9
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13.2.2. Inter-Assay-Prazision

Die Inter-Assay Préazision wurde mit 2 Referenzen in 3 Laufen getestet. Aus den OD-
Werten dieser Messungen wurden die ATI-Konzentrationen ermittelt und daraus die
Mittelwerte (MW), die Standardabweichungen (SD) und die Variationskoeffizienten
(VK) der Messungen fir jede Probe errechnet. Die Ergebnisse sind in der folgenden
Tabelle aufgeftuhrt.

Referenz 1 2

Mittelwert (ng/ml) 0,36 2,25
SD 0,05 0,27
% VK 12,4 11,9

13.3. Spezifitat

13.3.1. Humanes Serum/ Plasma gesunder Personen

Die Spezifitat wurde durch die Testung von 100 Donor-Proben von nicht behandelten
Personen, hollandischen Ursprungs erhoben. Keine der Proben zeigte eine
detektierbare Konzentration von ATI, was einer Spezifitat von 100 % entspricht.

13.3.2. Interferenz

Eine mogliche Interferenz mit dem Rheumatoidem Faktor (RF) wurde in einem
Panel klinischer Proben untersucht. Die Proben stammten von Patienten, die unter
Autoimmunerkrankungen litten oder positiv fir RF waren. Die Ergebnisse zeigen,
dass RF keine Interferenz im RIDASCREEN® Anti-IFX Antibodies zeigt.

Eine Auswahl von 35 potentiell interferierenden Proben wurde getestet. Diese
enthielt HAMA positive, lipamische und hamolysierte Proben und solche mit hohen
Bilirubin-, Protein- und Cholesterol- Werten, sowie Proben von schwangeren Frauen
der ersten Schwangerschaftshélfte. Es wurde keine Wechselwirkung mit den
getesteten Faktoren gefunden.

13.4. Analytische Sensitivitat

Die untere Messgrenze liegt bei einer ATl Konzentration von 0,06 ng/ml.

Unter Berticksichtigung des Verdinnungsfaktors von 1:25 entspricht dies einer
Konzentration von 1,5 ng/ml.

Unter Berticksichtigung des Verdunnungsfaktors von 1:200 entspricht dies einer
Konzentration von 12 ng/ml.

Bei einer Verdinnung von 1:25 sollte eine Konzentration, welche unter 2,5 ng/ml
liegt, was dem untersten Standard entspricht, mit < 2.5 ng/ml angezeigt werden.

Bei einer 1:200 Verdiunnung sollte eine Konzentration, welche unter 20 ng/ml liegt,
mit < 20 ng/ml angezeigt werden.
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13.5. Diagnostische Sensitivitat

Ein klinisches Probenpanel mit 36 Proben wurde sowohl im RIDASCREEN® Anti-IFX
Antibodies als auch mit einem Referenzassay der KU Leuven (ATA ELISA)
analysiert. Die Ergebnisse des RIDASCREEN® Anti-ADM Antibodies und des
Referenzassays wurden verglichen. Alle 24 Proben, die im Referenzassay
nachweisbare ATI-Konzentrationen hatten wurden auch im RIDASCREEN® IFX
Monitoring positiv bestimmt. Dies entspricht einer diagnostischen Sensitivitat von
100 %.
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Testspezifische Symbole
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