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1. Uso previsto

Para el diagnéstico in vitro. RIDASCREEN® VDZ Monitoring €s un inmuno ensayo
enzimatico de adsorcién disefiado para la determinacion cuantitativa de vedolizumab
(VDZ, Entyvio®, anti-integrina asB7) en suero y plasma humanos.

2. Resumen y descripcion del ensayo

Monitorizacion terapéutica de farmacos

Vedolizumab (VDZ) es un anticuerpo monoclonal humanizado que se une
exclusivamente a

la integrina a4B7 de los linfocitos. VDZ inhibe la interaccion de las células que
expresan a4z con la molécula de adherencia celular adresina mucosal 1 en las
células endoteliales, lo que dificulta la infiltracion de las células que expresan asf37 en
la mucosa gastrointestinal y en el tejido linfoide asociado al intestino. VDZ suprime la
inflamacion intestinal y, por tanto, ha sido aprobado para tratamiento en pacientes
con colitis ulcerosa (CU) de moderada a gravel!! y enfermedad de Crohn (EC). [22]
Se ha demostrado que VDZ puede inducir una remision clinica y mejorar la calidad
de vida del paciente.

Un farmaco unicamente puede ejercer su efecto farmacoldgico cuando se alcanzan
concentraciones adecuadas en la circulacion. La concentracion en suero de
biofarmacos inmediatamente antes de la siguiente infusion, definida como la
concentracion minima, se utiliza desde hace tiempo en la monitorizacion terapéutica
de farmacos (MTF). Datos recientes sobre la MTF han demostrado una relacion
positiva entre las concentraciones séricas minimas de VDZ y los resultados clinicos
en pacientes con CU y EC. [458] Asi pues, la MTF puede desempefiar un papel
decisivo en la optimizacién del tratamiento. RIDASCREEN® VDZ Monitoring utiliza
anticuerpos monoclonales muy especificos (MA-VDZ6F3 y MA-VDZ6E®6) aislados y
caracterizados en la KU Leuven (Universidad Catodlica de Lovaina). Estos
anticuerpos solo detectan vedolizumab (Entyvio®). Los medicamentos anti-TNF,
como infliximab, adalimumab o golimumab, no se detectanen el ensayo.

Como ejemplo de MTF, se describe la aplicacion de las mediciones de
concentraciones minimas de VDZ en casos de CU y EC.

Colitis ulcerosa

VDZ se administra en las semanas 0, 2 y 6 (induccién) y, tras una respuesta clinica
satisfactoria en la semana 14, el tratamiento continGia con infusiones cada 8
semanas (mantenimiento). La evaluacién de las relaciones exposicion-eficacia de
VDZ realizada en GEMINI 1 revel6 una relacién positiva exposicion-respuesta para
la remisién clinica, la respuesta clinica y la curacion de la mucosa en el tratamiento
de induccién mediante VDZ en casos de CUM. Asi pues, las mediciones de la
concentracion minima de VDZ durante, o poco después, de la induccion puede
utilizarse para identificar a los pacientes infratratados. Se ha demostrado que una
concentracion mayor de VDZ esta asociada a la remision profunda en pacientes con
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CU que reciben tratamiento de mantenimiento!®l. La comprobacién periddica de las
concentraciones minimas de VDZ durante el tratamiento de mantenimiento puede
ser (til, por tanto, para evaluar el plan de tratamiento con VDZ.

Enfermedad de Crohn

VDZ se administra en las semanas 0, 2 y 6 (induccion) y, tras una respuesta clinica
satisfactoria en la semana 14, el tratamiento continda con infusiones cada 8
semanas (mantenimiento). La evaluacion de las relaciones exposicion-eficacia de
VDZ realizada en GEMINI 2 y 3 revel6 una relacion positiva exposicion-respuesta
modesta. 22 Las tasas de remision clinica fueron mas altas en la semana 10 que en
la semana 6 en ambos estudios. La Agencia Europea de Medicamentos permite una
dosis adicional en la semana 10 antes de la evaluacion de una respuesta de
induccion en la semana 14. Debido a la pauta posoldgica, las concentraciones
minimas durante la induccion en las semanas 2, 6, 10 y 14 son mas altas que
durante el periodo de mantenimiento, en el que VDZ se administra cada 8 semanas.

Inmunogenicidad

La tasa de inmunogenicidad durante el tratamiento con VDZ es muy baja (4 %) y se
considera solo un pequefio obstaculo para la eficacia del tratamiento con VDZ. [57]

3. Principio del ensayo

En RIDASCREEN® VDZ Monitoring, se utiliza un anticuerpo altamente especifico
contra VDZ ( aislado y caracterizado en la Universidad Catdlica de Lovaina) en un
método tipo sandwich. Se aplican moléculas de MA-VDZ6F3 de anticuerpo
monoclonal anti-VDZ a la superficie de los micropocillos de la placa. Se pipetea una
dilucién de la muestra de suero o plasma del paciente en los micropocillos de la
placa y se incuba. Durante este paso de incubacion, el VDZ se une especificamente
al MA-VDZ6F3 en la placa. Tras el lavado, se realiza un segundo paso de
incubacion con anticuerpo monoclonal MA-VDZ6EG6 anti-VDZ , que se conjuga con
peroxidasa de rabano picante. En presencia de VDZ, se forma un complejo tipo
sandwich entre anticuerpo anti-VDZ inmovilizado, VDZ y anticuerpos conjugados.
Los anticuerpos marcados con enzima no unidos se eliminan durante una etapa
siguiente de lavado. Tras afiadir el sustrato, la solucién incolora en los micropocillos
se tornara azul si el resultado del ensayo es positivo. Al afiadir el reactivo de parada,
el color cambia de azul a amarillo. La capacidad de absorcion es proporcional a la
concentracion de VDZ presente en la muestra.
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4. Reactivos suministrados

Un kit es suficiente para 96 determinaciones.

Plate 96 Placa de micropocillos, 12 tiras de micropocillos
determi- | (divisibles) en el portatiras; recubiertos con anticuerpo
naciones | monoclonal MA-VDZ6F3

[Standard |1-6] 1300 pl | 6 estandares; concentraciones de los estandares 1 a 6:
0/10/30/100/200/500 ng/ml; contiene 0.09 % NaNs; listo
para su uso.

[Low Control |+] 1300 ul | Control positivo bajo; contiene 120 ng/ml de VDZ 'y un

0.09 % de NaNs; listo para su uso

Control [+ 1300 pl | Control positivo; contiene 250 ng/ml de VDZ 'y 0.09 % de
NaNs; listo para su uso

Diluent 100 ml Solucion amortiguadora para dilucion de muestras;
contiene 0.09 % NaNgs; listo para su uso, color naranja.

Conjugate 12 mi Conjugado; conjugado de peroxidasa, anticuerpo
monoclonal (MA-VDZ6E®G); listo para su uso; color rojo.

Substrate 12 ml Sustrato; peroxido de hidrogeno / tetrametilbenzidina
(TMB); listo para su uso.

Wash | 20x 50 mi Solucion amortiguadora de lavado (concentracion 20x);
solucién salina amortiguada con fosfato; contiene agentes
detergentes y antimicrobianos.

Stop 6 ml Reactivo de parada; 0.5 M H2SOg4; listo para su uso.

2 placas

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

o

Instrucciones de almacenamiento

Todos los reactivos deben almacenarse entre 2 °C y 8 °C y pueden utilizarse hasta
la fecha de caducidad impresa en la etiqueta. Los componentes abiertos (reactivos,
tiras de micropocillos) deben almacenarse entre 2 °C y 8 °C hasta el proximo uso y
pueden conservarse durante 6 meses. La solucion amortiguadora de lavado
diluida puede usarse durante un mes si se almacena entre 2 °C y 8 °C.

Debe evitarse la contaminacion microbiana. Una vez alcanzada la fecha de
caducidad, la garantia de calidad ya no es valida.

Debe abrirse la bolsa de aluminio que contiene las tiras de micropocillos sin que se
rompa el precinto de seguridad. Cualquier tira de micropocillos que no vaya a
utilizarse debera retornarse inmediatamente a la bolsa de aluminio y almacenarse
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entre 2 °C y 8 °C. El sustrato incoloro debe protegerse también de la luz directa para
evitar que se descomponga o se vuelva azul debido a la autooxidacion.
No utilice el sustrato si ha virado a color azul.

6. Reactivos necesarios no suministrados

6.1. Reactivos

- Agua destilada o desionizada

6.2 Accesorios

- Micropipetas de precision y micropipetas estandar de laboratorio
- Probeta graduada (1,000 ml)

- Tubos de vidrio o plastico limpios para la dilucion de las muestras
- Cron6metro

- Equipo de limpieza de microplacas o pipeta multicanal (300 pl)

- Lector de microplacas (450 nm)

- Papel de filtro (toallas desechables)

- Recipiente para residuos con solucion de hipoclorito al 0.5 %

- Incubadora a 37 °C

7. Advertencias y precauciones paralos usuarios

Exclusivamente para el diagnostico 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 mezcle reactivos o tiras de microtitulacion recubiertas procedentes de kits con
nameros de lote diferentes.

Los sueros de control del kit (estandar 1 a 6, control positivo bajo, control positivo) se
analizaron para detectar la presencia de anticuerpos del VIH y del VHC, asi como
del antigeno de superficie de la hepatitis B, con resultado negativo. No obstante,
deberan tratarse como potencialmente infecciosos y manipularse conforme a las
regulaciones de seguridad nacionales, al igual que las muestras del paciente y todos
los materiales que hayan estado en contacto con ellas.

No pipetee las muestras ni los reactivos con la boca y evite el contacto con lesiones
de la piel y mucosas. Utilice guantes desechables para manipular las muestras y
lavese las manos al terminar el ensayo. No fume, coma ni beba en las areas en las
gue se usen las muestras o los reactivos del ensayo.

El reactivo de parada contiene 0.5 M de acido sulfurico. Evite el contacto con la piel
y la ropa. Si se contamina la piel con el reactivo, enjuaguela con agua.

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

El sustrato contiene peroxido de hidrogeno.
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8. Obtencion y almacenamiento de muestras

En este ensayo pueden usarse muestras de plasma EDTA, muestras de plasma
citratado y muestras de suero. Tras la obtencion de las muestras, se debe separar el
suero del codgulo lo antes posible para evitar la hemolisis. Transfiera el suero a un
tubo de almacenamiento limpio. Las muestras de suero y plasma pueden
almacenarse a una temperatura de 2 °C a 8 °C durante 3 a 4 diaso a - 20 °C
durante un afio como minimo. Deben evitarse los ciclos repetidos de congelacion y
descongelaciéon. Las muestras deben diluirse con solucion amortiguadora para
dilucién de muestras (ver 9.3.1).

Las muestras diluidas pueden almacenarse durante un maximo de 8 horas a
temperatura ambiente.

9. Ejecucion del ensayo

9.1. Informacion general

Todos los reactivos y la placa de micropocillos deben templarse a
temperatura ambiente (20 °C a 25 °C) antes de la utilizacién. No saque las tiras de
micropocillos de la bolsa de aluminio hasta que hayan alcanzado la temperatura
ambiente. Los reactivos deben mezclarse bien inmediatamente antes de su uso.
Tras su uso, las tiras de micropocillos (en bolsas selladas) y los reactivos deben
almacenarse entre 2 °C y 8 °C. Una vez usadas, las tiras de micropocillos no se
pueden usar de nuevo. No utilice los reactivos ni las tiras de micropocillos si el
envase esta dafado o los viales tienen pérdidas. Para evitar la contaminacion
cruzada, las muestras no deben entrar en contacto directo con los componentes del
kit. No realice el ensayo bajo la luz solar directa. Durante la incubacion,
recomendamos cubrir la placa de micropocillos o colocar encima una pelicula
plastica para evitar pérdidas por evaporacion.

Para obtener las instrucciones sobre como realizar el ensayo con instrumentos para
ELISA, péngase en contacto con R-Biopharm AG o con su distribuidor local.
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9.2. Preparacion de la soluciom amortiguadora de lavado

Mezcle 1 parte de solucion amortiguadora de lavado concentrada con
19 partes de agua destilada (1:20). Vierta 50 ml de concentrado en una probeta de
1,000 ml y rellene el resto con agua destilada. La solucién reconstituida puede
almacenarse durante al menos 1 mes entre 2 °C y 8 °C. A temperaturas superiores,
la solucién de lavado concentrada puede parecer turbia sin que ello afecte a sus
resultados. Con la dilucién, la solucion se tornara transparente.

9.3 Preparacion de las muestras

Las muestras de suero y plasma pueden almacenarse entre 2 °Cy 8 °C durante 3 a
4 dias 0 a - 20 °C durante un afio como minimo (ver también la seccion 8).

Deben evitarse los ciclos repetidos de congelacion y descongelacion.

Las muestras deben diluirse con solucion amortiguadora para dilucion de muestras
(ver 9.3.1.). Las muestras diluidas pueden almacenarse durante un maximo de

8 horas a temperatura ambiente.

9.3.1 Dilucién de las muestras

a) Medicion de la concentracion minima durante la fase de mantenimiento del
tratamiento
Para medir la concentracion minima (muestras obtenidas inmediatamente antes de

la proxima infusién) durante la fase de mantenimiento del tratamiento (de la semana
14 en adelante), las muestras se diluyen 1:100:

10 pl de la muestra se diluyen en 990 ul de la solucion amortiguadora para dilucion

de muestras (1:100).

100 pl de esta muestra diluida final se usan a continuacion en el ensayo.

Mediante la dilucion 1:100 de las muestras, es posible determinar concentraciones
de VDZ entre 1y 50 pg/ml.

b) Medicion de la concentracién minima durante la fase de induccion del
tratamiento

Para medir la concentracion minima durante el tratamiento de induccién (en las

semanas 2, 6 y 14 y también en la semana 10 para la enfermedad de Crohn (ver el

capitulo 2)) o para medir concentraciones intermedias, las muestras se diluyen
1:400:

10 pl de la muestra se diluyen en 390 pul de la solucion amortiguadora para dilucion

de muestras (1:40).
A continuacién, se diluyen 100 pl de esta solucién en 900 ul de (1:10).
100 pl de esta muestra diluida final se usan a continuacion en el ensayo.

Mediante la dilucion 1:400 de las muestras, es posible determinar concentraciones
de VDZ entre 4 y 200 pg/ml.
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9.4. Primera incubacion

Después de colocar una cantidad suficiente de pocillos en el portatiras, agregue

100 pl de estandares 1 a 6 |Standard | 1| a| Standard | 6, el control positivo

[ Control | +], el control positivo bajo [Low Control | +], y las muestras finales diluidas.
Aunque se recomienda pipetear los estandares, controles y muestras por duplicado,
también se obtendran resultados fiables con ensayos individuales. Después, cubra la
placa e incubela a 37 °C durante 60 minutos.

9.5 Primer lavado

Para obtener resultados correctos es fundamental realizar un lavado exhaustivo vy,
en consecuencia, deben respetarse rigurosamente las etapas de lavado
especificadas en las instrucciones. Las sustancias incubadas en los pocillos deben
vaciarse en un recipiente de residuos que contenga solucion de hipoclorito para su
desinfeccidn. Golpee la placa (volteada) enérgicamente sobre papel absorbente para
garantizar la eliminacién completa del liquido en los micropocillos. A continuacién,
lave la placa cinco veces con 300 ul de solucion amortiguadora de lavado diluida
cada vez (ver 9.2). Golpee la placa (volteada) enérgicamente sobre papel
absorbente para garantizar la eliminacion completa del liquido en los micropocillos.
Si utiliza un equipo de limpieza de microplacas, asegurese de que la maquina esté
ajustada correctamente al tipo de placa de micropocillos utilizada. Compruebe
asimismo que se haya aspirado completamente el liquido en cada fase de lavado.
Tras el ultimo lavado, golpee la placa (volteada) enérgicamente sobre papel
absorbente para garantizar la total eliminacion de liquido en los micropocillos.

9.6. Segunda incubacién

Afada 100 ul de conjugado |Conjugate | a cada pocillo. A continuacién, incube la
placa cubierta a 37 °C durante 30 minutos.

9.7 Segundo lavado

Las sustancias incubadas en los pocillos deben vaciarse en un recipiente de
residuos que contenga solucién de hipoclorito para su desinfeccion. Golpee la placa
(volteada) enérgicamente sobre papel absorbente para garantizar la eliminacion
completa del liquido en los micropocillos. A continuacién, lave la placa cinco veces
con 300 pl de soluciéon amortiguadora de lavado diluida cada vez. Golpee la placa
(volteada) enérgicamente sobre papel absorbente para garantizar la eliminacién
completa del liquido en los micropocillos.

9.8. Tercera incubacién

Afada 100 pul de sustrato | Substrate | a cada pocillo. A continuacion, incube la placa
a 37 °C, a oscuras, durante 10 minutos. Después, frene la reaccion afiadiendo 50 pl

de reactivo de parada en cada pocillo.
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Tras mezclar con cuidado (golpeando ligeramente en el lado de la placa), mida la
capacidad de absorcion a 450 nm (filtro de referencia de 620 nm) en un lector de
placas.

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

A efectos de control de calidad, los estdndares del 1 al 6 |Standard |1 | —
| Standard | 6], el control positivo | Control | +] y el control positivo bajo

| Low control | +] (se recomienda cada uno por duplicado) deben usarse siempre
que se realice el ensayo para garantizar la estabilidad de los reactivos y que el
procedimiento sea el correcto.

Deberan cumplirse las siguientes especificaciones durante cada ensayo para que
este sea valido:

Valor de la DO del estandar 1 | Standard | 1| < 0.080

Valor de la DO del estandar 6 | Standard | 6| > 1.400

a) Si se usa el factor de dilucion de 1:100 (fase tratamiento de mantenimiento):

Concentracién para el control positivo bajo | Low Control |+ :
12 pg/ml, rango 8 al6 pg/ml

Concentracion para el control positivo | Control |+ |:

25 pg/ml, rango 17 a 34 pg/ml

b) Si se usa el factor de dilucion de 1:400 (fase de tratamiento de induccidn):

Concentracién para el control positivo bajo | Low Control |+ :
48 pg/ml, rango 32 a 64 pg/ml

Concentracion para el control positivo | Control |+ |:

100 pg/ml, rango 68 —a 136 ug/mi

Para calcular la concentracion de VDZ en los controles, se debe usar el mismo factor
de multiplicacién que en las muestras (ver el Capitulo 11. Evaluacién e
interpretacion). La concentracion se expresa entonces en ug/ml.
Ejemplo de célculo para el factor de dilucién 1:100:

60 ng/ml x 100 (factor de dilucion) = 6 pg/ml

Si los valores difieren de los requeridos, si el sustrato esta turbio o se ha puesto azul

antes de afadirlo a los pocillos, puede que los reactivos hayan caducado. Si no se

cumplen los valores especificados, deben comprobarse los siguientes puntos antes

de repetir el ensayo:

- Fecha de caducidad de los reactivos utilizados

- Funcionamiento de los equipos (p. €j., calibracién)

- Ejecucién correcta del ensayo

- Control visual de los componentes del kit para detectar contaminacion o pérdidas.
No utilice soluciones de sustrato que hayan virado a color azul.
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Una sefial de fondo alta (estandar de DO Standard 1 > 0.08) indica que el lavado
resulto insuficiente. Repita el ensayo con un lavado més enérgico (mayor nimero de
ciclos, tiempo de remojo).

Si los requisitos siguen sin cumplirse después de repetir el ensayo, pongase en
contacto con el fabricante o el distribuidor local de R-Biopharm.

11. Evaluacion e interpretacién

Para el andlisis de los resultados se requiere RIDASOFT® Win.NET. El RIDASOFT®
Win.NET (o una actualizacion) esta disponible para quien lo solicite a R-Biopharm
AG o0 a su distribuidor local de R-Biopharm.

En lugar de RIDASOFT® Win.NET puede utilizarse otro software que incorpore el
modelo logistico de cuatro parametros.

El RIDASCREEN® VDZ Monitoring puede evaluarse mediante una curva estandar
gque debe procesarse cada vez que se ejecute el ensayo.

En el control de calidad final, R-Biopharm AG ha determinado los valores objetivo y
el rango de concentracién admisible del control positivo y positivo bajo en
condiciones de ensayo Optimas para cada lote del Kit.

El factor de dilucion debe tenerse en cuenta al calcular la concentracion de VDZ en
las muestras de los pacientes, multiplicando la concentracién medida por el factor de
dilucién.

Ejemplo: el resultado de una muestra diluida 1:100, obtenido por interpolacion

en la curva de calibracién, es de 120 ng/ml. La concentracién de VDZ
correspondiente de la muestra sin diluir es entonces de 12 pg/ml.

Ejemplo: el resultado de una muestra diluida 1:400, obtenido por interpolaciéon
en la curva de calibracién, es de 150 ng/ml. La concentracién de VDZ
correspondiente de la muestra sin diluir es entonces de 60 pg/ml.

Si se utiliza el software RIDASOFT® Win.NET, el factor de dilucién se aplica
automaticamente al utilizar el método apropiado:

Para la dilucién 1:100 seleccione: RIDASOFT® Win.NET, método VDZ100.met.
Para la dilucién 1:400 seleccione: RIDASOFT® Win.NET, método VDZ400.met.

La concentracidon se expresa en pg/mil.

12. Limitaciones del método

El ensayo RIDASCREEN® VDZ Monitoring detecta la proporciéon de VDZ libre
funcionalmente activa y no la proporcién de VDZ unido a anticuerpos anti-
vedolizumab debido a la inmunogenicidad.
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El RIDASCREEN® VDZ Monitoring esta indicado para su uso como herramienta de
diagndstico para respaldar las decisiones clinicas y no para reemplazarlas. Los
resultados del RIDASCREEN® VDZ Monitoring deben interpretarse siempre en
combinacion con otros parametros disponibles del paciente, el farmaco y especificos
de la enfermedad.

13. Caracteristicas de rendimiento

13.1. Ejemplo de valores tipicos de la densidad 6ptica (DO)

st | D0

1 0.011
0.091
0.232
0.740
1.323
2.499

o g~ WN

13.2. Precision

13.2.1 Precision intraensayo

La reproducibilidad intraensayo se determin6 en una sola secuencia midiendo 20
réplicas de 4 referencias. Los valores de DO de estas medidas se utilizaron para
determinar las concentraciones de VDZ. Se calcul6 el valor medio (VM), la
desviacion estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) de cada muestra. Los
resultados se indican en la tabla siguiente.

Referencia 1 2 3 4
Media (pg/ml) 2.64 7.11 13.87 32.35
DE 0.12 0.39 0.75 2.33
% CV 4.6 5.5 5.4 7.2

13.2.2 Precision interensayo

La precision interensayo se determind en 5 corridas utilizando cuatro referencias.
Los valores de DO de estas medidas se utilizaron para determinar las
concentraciones de VDZ. Se calcul6 el valor medio (VM), la desviacion estandar
(DE) y el coeficiente de variacion (CV) de cada muestra. Los resultados se indican
en la tabla siguiente.

RIDASCREEN® VDZ Monitoring 2019-12-10 11



Referencia 1 2 3 4

Media (ug/m) 2.67 729 | 1431 | 33.42
DE 0.15 0.49 0.93 4.05
% CV 5.8 6.7 6.5 12.1

13.3. Especificidad

13.3.1. Suero/plasma humano normal

La especificidad se ha evaluado realizando pruebas con 72 muestras de donantes
sanos de origen holandés y belga. Ninguna de las muestras mostré una
concentracion detectable de VDZ, con un resultado de especificidad del 100 %.

13.3.2. Interferencia

La interferencia se ha evaluado analizando 27 muestras positivas para el FR
procedentes de pacientes con enfermedades autoinmunitarias tratados con
farmacos distintos de Entyvio®. Ninguna de las muestras mostré una concentracion
detectable de VDZ, con un resultado de especificidad del 100 %.

Se analiz6é un grupo de 25 muestras potencialmente interferentes consistente en
muestras de HAMA positivas, lipémicas, de colesterol alto, hemolizadas y de
mujeres embarazadas en el primer semestre. No se observo interaccion con los
factores investigados.

13.3.3. Reactividad cruzada

No se ha observado reactividad cruzada para los siguientes biofarmacos empleados
en el tratamiento de enfermedades autoinmunitarias: infliximab, adalimumab y
golimumab.

13.4. Sensibilidad analitica

El limite de deteccion de VDZ es inferior a 2.5 ng/ml. Considerando un factor de
dilucion 1:100, esto corresponde a 0.25 pg/ml.
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13.5. Recuperacion

15 muestras VDZ negativas (5 muestras de suero negativas, 5 muestras de plasma
con EDTA negativas, 5 muestras de plasma citratado negativas) se adulteraron con
tres concentraciones de VDZ diferentes (6 pg/ml, 12 pg/mly 40 pg/ml).

Basandose en los valores de DO de esta medicion, la concentracion de VDZ se
determind usando la curva estandar y la recuperacion calculada. La recuperacion

media es de 98.1 %.

Recuperacion

Valor de referencia 43.0 pg/ml

1 41.7

2 42.9

Suero 3 41.4
4 39.3

5 38.9

6 41.5

7 43.4

Plasma con EDTA 8 44.5
9 42.5

10 38.3

11 42.9

12 41.2

Plasma citratado 13 39.7
14 40.5

15 39.3

Valor de referencia 10.2 pg/ml

1 10.5

2 9.4

Suero 3 10.5
4 10.2

5 10.6

RIDASCREEN® VDZ Monitoring 2019-12-10

97.0 %
99.8 %
96.3 %
91.4 %
90.5 %
96.5 %
100.9 %
103.5 %
98.8 %
89.1 %
99.8 %
95.8 %
92.8 %
94.2 %
91.4%

102.9 %
92.2%
102.9 %
100.0 %
103.9 %
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6 10.1 99.0 %
7 9.8 96.1 %
Plasma con EDTA 8 111 108.8 %
9 10.0 98.0 %
10 9.7 95.1 %
11 111 108.8 %
12 9.9 97.1 %
Plasma citratado 13 9.8 96.1 %
14 104 102.0 %
15 9.8 96.1 %

Valor de referencia 6.5 pug/ml

1 6.0 92.3 %

2 5.7 87.7%

Suero 3 5.7 87.7%

4 6.4 98.5 %

5 6.9 106.2 %

6 6.2 95.4 %

7 7.6 116.9 %

Plasma con EDTA 8 6.3 96.6 %
9 6.7 103.1 %

10 6.2 95.4 %

11 6.4 98.5 %

12 6.2 95.4 %

Plasma citratado 13 7.4 113.8 %
14 5.7 87.7 %

15 6.8 104.6 %

Media 98.1 %
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13.6. Correlacion con el ensayo de referenciay la sensibilidad diagnostica

Se analizé un grupo de 17 muestras clinicas mediante RIDASCREEN® VDZ
Monitoring y los resultados se compararon con los datos obtenidos mediante un

ensayo de referencia (KU Leuven). El coeficiente r de Pearson, como indicador de la
correlacion entre ambos ensayos, es de 0.98.

Todas las muestras con niveles medibles de VDZ segun el ensayo de referencia
fueron positivas (16 muestras), lo que equivale a una sensibilidad diagnostica del

100 %.

14. Historial de versiones

Numero de version Capitulo y descripcién

2019-12-10

9.4. Primera incubacion

15. Explicacién de los simbolos

Simbolos generales

LR dB>"™FKE

Para el diagndstico in vitro.

Siga las instrucciones de uso.
Numero de lote

Caducidad

Temperatura de almacenamiento
Numero de articulo

NUumero de ensayos

Fecha de fabricacion

Fabricante

RIDASCREEN® VDZ Monitoring 2019-12-10
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Simbolos especificos del ensayo

Placa de microtitulacion
| Standard [1-6 | Estandar 1 a 6
| Low Control | +] Control positivo bajo

Control |+ Control positivo

Diluent Solucion amortiguadora para dilucion de muestras
Conjugate Conjugado

Substrate Sustrato

Wash | 20x Solucién amortiguadora de lavado (concentracién 20x)

Stop Reactivo de parada
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