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RIDA®QUICK IFX Monitoring

REF| GN3041

1. Uso previsto

Para el diagndstico in vitro. Esta prueba es un ensayo inmunocromatografico de flujo
lateral para la deteccién cuantitativa de infliximab (IFX, Remicade®) en suero y plasma
humanos.

2. Resumen y descripcion del ensayo

Monitorizacion terapéutica de farmacos

Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal terapéutico quimérico dirigido contra la
citocina proinflamatoria TNFa. La introduccion de infliximab ha revolucionado el
tratamiento de las enfermedades inflamatorias cronicas, como la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell), la artritis reumatoide (AR) y la espondiloartritis. Se ha
demostrado que infliximab puede inducir una remision profunda y mejorar la calidad de
vida del paciente. ¥! Algunos pacientes no responden al tratamiento con IFX en la fase
de induccidn (no respondedores primarios), mientras que otros dejan de responder con
el tiempo (no respondedores secundarios). 2

Un medicamento Unicamente puede ejercer su efecto farmacoldgico cuando se
alcanzan concentraciones adecuadas en la circulacion. La concentracion en suero de
infliximab justo antes de la siguiente infusion, definida como la concentracién minima,
se ha usado para la monitorizacion terapéutica de farmacos (MTF). Datos recientes
relativos a la MTF han demostrado que se asocia una buena respuesta clinica a
concentraciones minimas adecuadas en pacientes de Ell® y AR™ % La MTF puede, por
lo tanto, ser altamente instrumental para la optimizacion del tratamiento y para superar
la pérdida de respuesta secundaria.

RIDA®QUICK IFX Monitoring utiliza un anticuerpo monoclonal altamente especifico
(MA-IFX6B7), aislado y caracterizado en la Universidad Catolica de Lovaina (Bélgica).
¥] Detecta tinicamente infliximab (Remicade®) y los farmacos biosimilares Remsima®,

Inflectra® y Flixabi®. 1"
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Enfermedad inflamatoria intestinal

Se describe a continuacion el valor diagnostico de la MTF en pacientes con Ell, tanto en
la fase de induccién como en la de mantenimiento del tratamiento.

Fase de induccién del tratamiento: Se ha demostrado que una concentracién minima de
IFX durante el tratamiento post-induccidén se asocia con una respuesta clinica
sostenida. ® ¥ La medicién de la concentracién minima de infliximab durante o poco
después de la fase de induccion del tratamiento puede ayudar a identificar pacientes
que reciben una dosis insuficiente y a optimizar la dosis individual.*”

Fase de mantenimiento del tratamiento: Se ha demostrado que los pacientes en
tratamiento de mantenimiento con una concentracion minima sostenida de infliximab,
tienen mas probabilidades de permanecer en remisién que los pacientes con
concentraciones minimas no detectables. **! La monitorizacién regular de la
concentracion minima durante la fase de mantenimiento del tratamiento es util para
optimizar el régimen de administracién y mejorar los resultados del tratamiento. *? Para
RIDA®QUICK IFX Monitoring, se recomienda un intervalo de concentraciones
terapéuticas minimas diana de 3 - 7 ug/ml, segtn el algoritmo TAXIT. 12

Ademas, se demostrd que, en el caso de pacientes que habian dejado de responder a
IFX, resulta mas util ajustar el tratamiento de forma individual basandose en mediciones
de concentracion de IFX en suero, que una estrategia empirica que recurra a otras
opciones de tratamiento.™

Las muestras de pacientes extraidas durante la fase de induccién del tratamiento
(generalmente en las semanas 2 y 6) suelen tener concentraciones minimas mas altas
gue las muestras de pacientes extraidas durante la fase de mantenimiento del
tratamiento (semanas 12 - 14 en adelante). Por lo tanto, se recomienda usar una mayor
dilucion para las muestras de pacientes extraidas durante la fase de induccion del
tratamiento.

Inmunogenicidad

La pérdida secundaria de respuesta suele deberse a la aparicion de anticuerpos
antifarmaco, debido al caracter inmunogénico del farmaco. ** En caso de que las
concentraciones minimas sean indetectables, la determinacién posterior de anticuerpos
antifarmaco puede ser util para determinar la estrategia de tratamiento 6ptima.

Para este ensayo puede utilizarse el ensayo de ELISA RIDASCREEN® Anti-IFX
Antibodies (G09042).
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3. Principio del ensayo

IFX se detecta por la formacion de un sandwich antigeno-anticuerpo de MA-IFX6B7 y
TNFa. Esto se visualiza mediante el uso de nanoparticulas de oro coloidal marcadas.
La sefial generada se lee con el RIDA®QUICK SCAN Il y la concentracion de IFX se
calcula con la curva estandar, que se almacena en el equipo.

4. Reactivos suministrados

Cada kit contiene reactivos suficientes para 25 ensayos.

1 unidad 25 casetes de prueba

[Sample diluent | 25 ml Bufer de dilucion de muestras; contiene 0,09 %
de NaNg; listo para usar

[Reagent | A | 25ml Reactivo A; contiene 0,09 % de NaNs; listo para
usar

[Reagent | B | 25ml Reactivo B; contiene 0,09 % de NaNs; listo para
usar

La informacion sobre sustancias peligrosas cumple con los requisitos del etiquetado.
Para obtener mas informacién, consultar las hojas de datos de seguridad (SDS) en
www.r-biopharm.com.

4.1. Otros reactivos disponibles

Los controles para RIDA®QUICK IFX Monitoring se pueden pedir por separado.

El juego de controles RIDA®QUICK IFX Monitoring Control Set (n.° de referencia
GP3041) contiene 2 controles. Estos controles se usan de la misma manera que las
muestras de pacientes, y pueden usarse para comprobar los reactivos y la ejecucion de

la prueba.

Contenido del RIDA®QUICK IFX Monitoring Control Set

High control | 1,2 ml Control positivo alto, especifico del lote
1,2 ml Control positivo bajo, especifico del lote

5. Instrucciones de almacenamiento

Almacenar el kit a 2 - 8 °C. El contenido del kit es estable hasta la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta del producto. Los reactivos no deben dejarse mucho tiempo a

temperatura ambiente. Después del uso, deben almacenarse directamente a 2 - 8 °C.
No se puede garantizar la calidad del producto después de la fecha de caducidad. De
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igual manera, tampoco puede garantizarse la validez de los casetes si su envase esta
dafado.

6. Reactivos necesarios no suministrados

- Tubo de reaccion

- Tubo de muestra para la suspension de muestra (dos para cada muestra de paciente)
- Micropipetas con puntas desechables 10 — 100 ply 100 — 1000 pl

- Cronémetro

- Recipiente para residuos con solucion de hipoclorito al 0,5 %

- RIDA®QUICK SCAN Il (disponible en R-Biopharm AG, n.° de referencia: ZRQS2-KD)
- Mezclador vortex

7. Advertencias y precauciones para los usuarios

Exclusivamente para el diagndstico in vitro.

Este ensayo solo debe llevarlo a cabo personal de laboratorio capacitado. Deben
seguirse estrictamente las directrices para el trabajo en laboratorios médicos y las
instrucciones para la realizacion del ensayo.

No combinar reactivos de kits con diferentes niumeros de lote.

No pipetear las muestras ni los reactivos con la boca y evitar el contacto con lesiones
de la piel y mucosas. Utilizar guantes desechables para manipular las muestras y
lavarse las manos al terminar el ensayo. No fumar, comer ni beber en las areas en las
gue se usan las muestras o los reactivos del ensayo.

Los reactivos contienen NaN3 como conservador. Se debe impedir que esta sustancia
entre en contacto con la piel o las membranas mucosas.

8. Obtencién y almacenamiento de muestras

En este ensayo pueden usarse muestras de plasma con EDTA, muestras de plasma
citratado y muestras de suero. Tras la obtencion de las muestras, se debe separar el
suero del coagulo lo antes posible para evitar la hemdlisis. Transfiera el suero a un tubo
de almacenamiento limpio.

Las muestras pueden almacenarse a una temperatura de 2 - 8 °C durante 3 - 4 dias 0 a
-20 °C durante un afio como minimo.

Deben evitarse los ciclos repetidos de congelacion y descongelacion.
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9. Ejecucion de la prueba

9.1. Informacion general

Las muestras, el bufer de diluciéon de muestras, los reactivos Ay B, y las tiras de prueba
deben equilibrarse a temperatura ambiente (20 - 25 °C) antes de usarlos. Una vez
usadas, las tiras de prueba no pueden volverse a utilizar. No realizar el ensayo bajo la
luz solar directa. Los reactivos sobrantes no deben devolverse a los recipientes porque
pueden producir contaminacion.

El RIDA®QUICK SCAN Il debe encenderse antes de comenzar la prueba. El método de
prueba debe escanearse para el primer uso con el lector de codigos de barras y
después se guarda para las determinaciones posteriores con el RIDA®QUICK SCAN II.
Los parametros especificos del lote también deben escanearse una vez para cada lote
antes del inicio de la prueba.

Los cadigos QR del método de prueba y de los parametros especificos del lote se
encuentran en el certificado de andlisis incluido con el kit (consulte también el

Manual de RIDA®QUICK SCAN I1).

9.2. Preparacién de las muestras

9.2.1 Dilucién de la muestra

El rango de medicién de RIDA®QUICK IFX Monitoring es de entre 0,5 - 10 pg/ml cuando
se usa la dilucion estandar (fase de mantenimiento del tratamiento). El rango de
medicién puede ampliarse hasta 2 - 40 pg/ml a través de una dilucion adicional (fase de
induccion).

a) Determinacion de la concentracién minima durante la fase de mantenimiento
del tratamiento
Para medir la concentracion minima (concentracion del farmaco inmediatamente antes

de la administracién de la siguiente dosis) durante la fase de mantenimiento del
tratamiento (desde la semana 12 -14 y posteriores), diluya la muestra 1:50.

Diluya 20 pl de muestra en 980 pl de bufer de dilucién de muestras | Sample diluent]
(1:50).

Después de la ejecucion de la prueba descrita en 9.2.2, la muestra se diluira 1:10 mas,
de manera que la dilucion final de la muestra sera 1:500.
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b) Determinacién de la concentracion minima durante la fase de induccion del
tratamiento

Para medir la concentracion minima durante la induccién del tratamiento (generalmente
en las semanas 2 y 6) o para medir las concentraciones intermedias del farmaco (o
concentraciones >10 pg/ml), diluya la muestra 1:200.

Primero, diluya 20 pl de muestra en 980 ul de bufer de dilucién de muestras
(1:50). Para este paso, también se puede usar la dilucion 1:50 de la fase de
mantenimiento del tratamiento. A continuacion, diluya 100 pl de esta solucion en 300 pl
de |Sample diluent| (1:4) de manera que, en total, la dilucién de la muestra inicial sea
1:200.

Después de la ejecucion de la prueba descrita en 9.2.2, la muestra se diluira 1:10 mas,
de manera que la dilucién final de la muestra sera 1:2000.

9.2.2. Incubacién de la muestra

En un recipiente de reaccion aparte, mezcle 90 pl de (liquido azul, frasco
con tapa azul) y 90 pl de (liquido amarillo, frasco con tapa transparente).
Si se van a procesar varias tiras de prueba, la solucion también se puede usar para
varias muestras a la vez.

La mezcla de (liquido azul) y (liguido amarillo) da lugar a
una solucion de color verde.

Pipetee 20 ul de la solucion de muestra diluida en los 180 pl de la mezcla de los
reactivos Ay B, lo que equivale a una dilucion 1:10 adicional de la muestra (consulte
9.2.1. a) y b)). Asi, la dilucion final de la muestra inicial sera de 1:500 (fase de
mantenimiento del tratamiento) o 1:2000 (fase de induccion del tratamiento). Mezcle
bien las soluciones por inversion o en el agitador vortex para homogeneizar la mezcla
de la muestra.

A continuacion, incube la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
exactamente 5 minutos.

9.3. Anédlisis de la muestra

Extraiga el casete de prueba ( del envase y coléquelo sobre una superficie
plana. Pipetee 100 pl de la preparacion de la muestra del tubo de reaccion del paso
9.2.2 en el pocillo de muestra del casete de prueba.

El resultado del ensayo debe leerse siempre después de 15 minutos (+ 2 min.
méaximo) con el RIDA®QUICK SCAN II. Los tiempos deben cumplirse exactamente.

La aparicion del color de las lineas puede cambiar durante todo el tiempo del proceso y
después del secado. El color de las lineas puede variar de rojo a azul-violeta/gris a
medida que la tira se seca.
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Las mediciones realizadas antes o después de que finalicen los 15 minutos (+ 2 min.
maximo) de incubacion pueden dar lugar a resultados incorrectos.

10.Control de calidad: indicaciéon de inestabilidad o caducidad de los reactivos

Solo se puede evaluar una prueba si el casete de prueba no ha sufrido dafios, y no hay
cambios de color ni lineas presentes antes de aplicar la suspension de muestra. La
linea de control (marcada con una C en el casete de prueba) debe aparecer en todos
los ensayos realizados. Si no aparece esta banda, deben comprobarse los siguientes
puntos antes de repetir el ensayo:

- La fecha de caducidad de los reactivos y el casete de prueba utilizados

- La ejecucion correcta de la prueba.

- La contaminacién de los reactivos.

Si la linea de control sigue sin aparecer después de repetir el ensayo con un casete de
prueba diferente, péngase en contacto con el fabricante o el distribuidor local de R-
Biopharm.

11.Evaluacion e interpretacién

La lectura se lleva a cabo en el RIDA®QUICK SCAN Il (consulte también el manual de
RIDA®QUICK SCAN ).

Nota: Si la muestra se diluy6 previamente por un factor de 4 (dilucién final 1:2000), el
resultado de RIDA®QUICK SCAN Il debe multiplicarse por cuatro para obtener la
concentracion real de IFX (en ug/ml) en la sangre.

La linea de control (marcada con una C en el casete de prueba) debe aparecer en cada
ensayo. Si no aparece esta banda, siga las instrucciones correspondientes del capitulo
10.

La linea de prueba (marcada con una T en el casete de prueba) aparece en funcién de
la concentracion de infliximab en la muestra después de diferentes tiempos de
incubacion y con distintas intensidades. El resultado final del ensayo solo se puede
determinar después del tiempo total del ensayo de 15 minutos (+ 2 min. maximo) con el
RIDA®QUICK SCAN II. Se deben cumplir exactamente los periodos de incubacion y los
tiempos de lectura. Las bandas pueden cambiar durante el tiempo total de incubacion y
también pueden cambiar después del secado. El color de la banda puede variar de rojo
a azul-violeta/gris.
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12.Limitaciones del método

La prueba RIDA®QUICK IFX Monitoring detecta la proporcién de IFX libre
funcionalmente activa y no la proporcion de IFX unido a anticuerpos anti-infliximab
debido a la inmunogenicidad.

Las concentraciones individuales de infliximab medidas con la prueba RIDA®QUICK IFX
Monitoring no pueden usarse como unico indicador para realizar cambios en un régimen
de tratamiento y es necesario realizar una evaluacion clinica completa del paciente
antes de realizar cualquier cambio en su régimen de tratamiento.

Durante la fase de mantenimiento del tratamiento, se recomienda un intervalo de
concentraciones terapéuticas minimas diana de 3 — 7 pg/ml. No obstante, las
concentraciones umbral que se asocian con la remision pueden variar de un paciente a
otro, debido a la variabilidad intra e interindividual en la farmacocinética y la
farmacodinamica. Ademas, se ha sugerido que las concentraciones minimas mas altas
Se asocian con respuesta y remision en pacientes con fenotipos especificos de la
enfermedad, como los pacientes con enfermedad perianal, o cuando el objetivo es la
curacion endoscoépica. 518

13.Caracteristicas de rendimiento
13.1. Precision

13.1.1. Precisién intraensayo

La precision intraensayo se evalué con cinco referencias con 20 réplicas cada una. Las
concentraciones de IFX se determinaron con el RIDA®QUICK SCAN Il y se calcularon
los valores medios (VM), las desviaciones estandar (DE) y el coeficiente de variacion
(CV) resultantes de las lecturas de cada muestra. Los resultados se indican en la
siguiente tabla.

Referencia 1 2 3 4 5
VM (ug/ml) 0,93 3,12 5,23 7,09 8,76

DE 0,10 0,51 0,82 0,74 0,89

CV (%) 11,2 16,5 15,6 10,4 10,2
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13.1.2. Precision interensayo

La precision interensayo se evalu6 con cinco referencias, con 40 réplicas cada una.
Tres usuarios diferentes realizaron las pruebas en diez dias de prueba diferentes, con
dos ensayos cada dia (mafiana y tarde). Las concentraciones de IFX se determinaron
con el RIDA®QUICK SCAN Il y se calcularon los valores medios (VM), las desviaciones
estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) resultantes de las lecturas de cada
muestra. Los resultados se indican en la siguiente tabla.

Referencia 1 2 3 4 5
VM (ug/ml) 0,95 2,77 4,52 6,28 8,31

DE 0,13 0,41 0,74 0,82 1,30

CV (%) 13,7 14,7 16,3 13,0 15,6

13.2. Sensibilidad analitica

Para la determinacion de la sensibilidad analitica se analizaron tres muestras control,
cada una con una dilucién seriada en dos lotes diferentes, y se determinaron las
concentraciones de IFX con el RIDA®QUICK SCAN II.

El limite de deteccion es inferior a 0,5 pg/ml de IFX.

13.3. Especificidad - Interferencia

La presencia de bilirrubina (50 mg/l), colesterol (2,5 g/l), triglicéridos (5 g/l) y
hemoglobina (200 mg/l) en muestras de suero humano no tuvo ningun efecto sobre los
resultados del ensayo a las concentraciones indicadas.
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13.4. Tasa de deteccidn

13.4.1. Tasa de deteccién para Remicade®

Se mezclaron tres muestras con cada una de las cuatro diferentes cantidades de
Remicade® y se determinaron las concentraciones de IFX con el RIDA®QUICK SCAN II.
La tasa de deteccion media fue de 100 %. Los resultados se indican en la siguiente
tabla.

Adicién de Valor Valor Tasa de

Muestra (ng/ml) medido objetivo deteccion
IFX(ua/ml) | g /mi) (ug/ml) (%)
104

6,24 7,61 7,31
1,56 2,47 2,63 94
1 1,07
5,46 6,56 6,53 100
3,90 5,32 497 107
Valor 101
medio
5,42 6,12 6,55 93
4.64 5,88 5,78 102
2 1,14
0,77 1,84 1,91 96
3,87 5,30 5,01 106
Van_r 99
medio
7,02 7,73 8,09 96
2,34 3,45 3,41 101
3 1,07
3,90 5,43 4,97 109
3,12 416 4,19 99
Valor 101
medio
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13.4.2. Tasa de deteccion para biosimilares

a) Tasa de deteccién para Remsima®

Se mezclaron tres muestras con cada una de las cuatro diferentes cantidades de
Remsima® y se determinaron las concentraciones de IFX con el RIDA®QUICK SCAN Il.
La tasa de deteccion media fue de 106 %. Los resultados se indican en la siguiente
tabla.

Adicién de Valor Valor Tasa de

Muestra (ng/ml) medido objetivo deteccion
IFX(ua/ml) | g /mi) (ug/ml) (%)
104

6,96 8,59 8,25
1,74 2,93 3,03 97
1 1,29
6,09 7,55 7,38 102
4,35 6,18 5,64 110
Valor 103
medio
6,08 8,05 7,39 109
5,21 6,89 6,52 106
2 1,31
0,87 2,13 2,18 98
4,34 6,27 5,65 111
Valor 106
medio
7,82 9,43 9,12 103
2,61 421 3,91 108
3 1,30
4,35 6,47 5,65 115
3,48 5,20 478 109
Valor 109
medio
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b) Tasa de deteccion para Inflectra®

Se mezclaron tres muestras con cada una de las cuatro diferentes cantidades de

Inflectra® y se determinaron las concentraciones de IFX con el RIDA®QUICK SCAN IL.
La tasa de deteccion media fue de 103 %. Los resultados se indican en la siguiente

tabla.

Adicion de

Valor
medio

Valor
medio

Valor
medio

RIDA®QUICK IFX Monitoring

0,76

0,76

0,80

4,95
1,24
4,33
3,09

4,33
3,71
0,62
3,09

5,53
1,84
3,07
2,46

6,14
2,15
4,87
3,80

5,00
4,35
1,49
4,16

6,80
2,67
4,01
3,55

2018-03-26

Valor
medido
(ug/ml)

Valor
objetivo
(ug/ml)

5,71
2,00
5,09
3,85

5,09
4,47
1,38
3,85

6,33
2,65
3,88
3,26

Tasa de
deteccion

(%)

108
96
99

102

98
97
108
108

103

107
101
103
109

105
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c) Tasa de deteccion para Flixabi®

Se mezclaron tres muestras con cada una de las cuatro diferentes cantidades de
Flixabi® y se determinaron las concentraciones de IFX con el RIDA®QUICK SCAN II. La
tasa de deteccion media fue de 93 %. Los resultados se indican en la siguiente tabla.

Adicién de Valor Valor Tasa de

Muestra (ng/ml) medido objetivo deteccion
IFX(ua/ml) | g /mi) (ug/ml) (%)
82

7,57 7,04 8,58
1,89 2,49 2,91 86
1 1,02
6,62 6,72 7,64 88
473 5,43 5,75 95
Van_r 38
medio
6,53 7,06 7,67 92
5,60 6,16 6,74 91
2 1,14
0,93 2,18 2,07 105
4,67 5,24 5,81 90
Van_r 95
medio
8,40 9,62 9,54 101
2,80 3,89 3,94 99
3 1,14
4.67 5,36 5,81 92
3,73 4.41 4.87 90
Valqr 96
medio
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13.4.3. Correlacién con el ensayo de referencia

Se determind la concentracion de 20 muestras positivas para IFX en un intervalo de
concentraciones de 1 ug/ml a 12 pg/ml con RIDASCREEN® IFX Monitoring y
RIDA®QUICK IFX Monitoring. El coeficiente de correlacion fue R? = 0,98 (figura 1).

R2=0,98

14

12 *
_ 10
E A\
3 8 .
= 2
3 6 >
P *
9 4 /,,,-

R :

0 2 4 6 8 10 12 14
RIDASCREEN® [ug/ml]

Figura 1. RIDA®QUICK IFX Monitoring mostré una excelente correlacion (R*=0,98) con
RIDASCREEN® IFX Monitoring (n=20).

14.Historial de versiones

Numero de version Capitulo y descripcién

2017-08-08 Publicacion del documento
2018-03-26 Revision general
2018-03-26 12. Limitaciones del método

13. Caracteristicas de rendimiento
13.3. Especificidad - Interferencia
13.4. Tasa de deteccion

14. Historial de versiones

15. Explicacion de los simbolos
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15.Explicacion de los simbolos

Simbolos generales

Para el diagndstico in vitro
Obsérvese las instrucciones de uso
Numero de lote

Utilizable hasta

Temperatura de almacenamiento
Numero de articulo

NUmero de pruebas

Fecha de fabricacion

Fabricante

LLd~"[E =6

Simbolos especificos de prueba

Casete de prueba

| Sample diluent | Bufer de dilucion de muestras
Reactivo A

Reactivo B
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