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1. Uso previsto

Para utilizacdo em diagnaostico in-vitro. Esse teste € um ensaio de fluxo lateral
imunocromatogréfico para a deteccdo quantitativa de adalimumab (ADM, Humira®)
em soro e plasma humano.

2. Sumaério e explicacdo do teste

Monitorizagao terapéutica de medicamentos

O Adalimumab (ADM) é um anticorpo monoclonal completamente humano que tem
como alvo a citocina pré-inflamatéria TNFa. O medicamento € usado para tratar
doencas inflamatérias cronicas, como doenca inflamatoria intestinal, artrite
reumatoide, espondiloartrite e psoriase em placas. O Adalimumab mostrou
desencadear a remissdo de longo prazo e melhora na qualidade de vida do
paciente. [ Em alguns pacientes, no entanto, o tratamento com ADM n&o funciona
(ndo-respondedores primarios); em outros, perde sua eficacia ao longo do tempo
(ndo-respondedores secundarios). 1

Um medicamento s6 pode ser eficaz se houver concentracdes adequadas no
sangue. A concentracao seérica de adalimumab imediatamente antes de sua proxima
injecado, definida como concentracdo minima, tem sido usada para Monitorizacao
Terapéutica de Medicamentos (TDM). Publicacdes atuais sobre TDM mostraram que
existe uma relacéo entre boa eficacia clinica e concentracdo minima adequada em
pacientes com doenca inflamatdria intestinal [¥! e artrite reumatoide. A TDM pode,
portanto, ser muito Util para otimizar o tratamento e superar a perda secundaria de
resposta. [l

O RIDA® QUICK ADM Monitoring usa um anticorpo monoclonal altamente especifico
(MA-ADM40DS, isolado e caracterizado no KU Leuven). 1! Ele detecta apenas
adalimumab; outras drogas anti-TNF, como infliximabe e golimumabe néo interferem
na medida.

Doencas intestinais inflamatérias crénicas

Fase de terapia de inducdo: A terapia de indu¢do com adalimumab consiste em uma
dose subcutanea de 160 mg na semana 0, seguida por 80 mg na semana 2 e 40 mg
a cada duas semanas a partir da semana 4 em diante. Apos boa resposta clinica na
semana 12 a 14, o tratamento é continuado (manutencao).

Fase de tratamento de manutencdo: Tem sido demonstrado que 0s pacientes que
recebem tratamento de manutengdo com concentra¢cdes minimas consistentes tém
maior probabilidade de permanecer em remisséo do que 0s pacientes com
concentracdes minimas néo detectaveis. 678 O monitoramento regular das
concentracfes minimas de ADM durante a fase de tratamento de manutencao pode
ser util para verificar o tratamento com ADM e ajusta-lo, se necessario.

Pacientes com concentrac¢des baixas ou indetectaveis de medicamentos podem se
beneficiar do aumento da dose ou do encurtamento do intervalo, enquanto o

2 2018-06-28 RIDA®QUICK ADM Monitoring



intervalo em pacientes com concentragcdes muito altas de ADM pode ser prolongado
com seguranca. 10 Para o adalimumab, foi recomendada uma janela de
concentracgéo terapéutica minima de 5 a 10 pg/ml.[%

Imunogenicidade

Devido ao carater imunogénico da droga, os anticorpos direcionados a droga
geralmente se desenvolvem. Esse também € o motivo de uma perda secundaria de
resposta. 61 No caso de concentragcdes minimas indetectaveis, a medicédo
subsequente de anticorpos antidroga pode ser Gtil para determinar uma estratégia
de tratamento adequada. Os anticorpos RIDASCREEN® Anti-ADM (G09044) sé&o
projetados para este proposito.

3. Principio do teste

O ADM é detectado através da formacédo de um sanduiche de antigeno-anticorpo
com MA-ADM40D8 e TNFa. Isso € visivel pelo uso de nanoparticulas de ouro
coloidal marcadas. O sinal gerado é lido com o RIDA®QUICK SCAN Il e a
concentracdo de ADM é calculada usando a curva padrdo que € armazenada no
instrumento.

4. Reagentes fornecidos

Os reagentes no kit sdo suficientes para 25 determinacgdes.

1 peca. | 25 bandejas de teste

Tampéao de diluicdo de amostras, contém 0,09%

Sample diluent
‘ P ‘ 25 ml NaNs; pronto para uso

Reagent | A 2,5mil Reagente A; contém 0,09% de NaNs; pronto para uso
Reagent | B 2,5ml Reagente B; contém 0,09% de NaNs; pronto para uso

As informacdes sobre as substancias perigosas cumprem com 0s requisitos de
marcacdo. Consulte as folhas de dados de seguranca (SDSs) em
www.r-biopharm.com.

4.1 Reagentes adicionais disponiveis

Os controles do RIDA®QUICK ADM Monitoring podem ser pedidos separadamente.
O RIDA®PQUICK ADM Monitoring Control Set (art. n°® GP3043) contém 2 controles.
Eles séo usados da mesma forma que as amostras de pacientes e podem ser
usados para verificar os reagentes do teste e a realizacéo do teste.

Contetdo do RIDA®QUICK ADM Monitoring Control Set:

High control 1,2 ml Especifico de lote, controle positivo alto
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1,2 ml Especifico de lote, controle positivo baixo

5. Instrucdes de armazenamento

O kit de teste pode ser armazenado em temperaturas entre 2 a 8 °C e pode ser
utilizado até a data de validade impressa. N&o permita que os reagentes
permanecam a temperatura ambiente por qualquer periodo de tempo. Depois do
uso, armazene-0s 0 mais rapido possivel entre 2 a 8 °C. Apdés a data de validade, a
garantia de qualidade ndo € mais valida. Se a embalagem exterior estiver danificada,
a usabilidade da bandeja de teste ndo pode ser garantida.

6. Reagentes necessarios, mas ndo fornecidos

- Tubo de reacéo

- Tubos de teste para suspensdo de amostra (dois por amostra de paciente)

- Micropipetas com pontas descartaveis, 10 - 100 ul e 100 - 1000 pl

- Cronbmetro

- Recipiente de descarte com uma solucéo de hipoclorito de sodio a 0,5%

- RIDA®QUICK SCAN Il (disponivel pela R-Biopharm AG, art. no. ZRQS2-KD)
- Misturador vortice

7. Avisos e medidas preventivas para 0s usuarios

Apenas para diagnadstico in vitro.

Esse teste deve ser realizado apenas por pessoal de laboratério treinado. As
diretrizes para trabalho em laborat6rios médicos devem ser seguidas e as instrucdes
de execucdao de testes estritamente observadas.

N&o misture reagentes de kits com diferentes nimeros de lote.

Nao pipete amostras ou reagentes para a boca, e evite o contato com membranas
mucosas ou pele lesionada. Ao manusear as amostras, utilize luvas descartaveis e,
ao finalizar o teste, lave as méaos. Nao fume, coma ou beba em areas onde as
amostras ou reagentes de teste estiverem sendo usados.

Os reagentes contém NaNs como conservante. N&o se deve permitir que essa
substancia entre em contato com a pele ou com a membrana mucosa.

8. Coleta e armazenamento de amostra

Neste ensaio, podem ser usadas amostras de plasma de citrato e amostras de soro.
Depois da coleta de sangue, o soro deve ser separado do coagulo o mais rapido
possivel para evitar hemdlise. Transfira os espécimes para um tubo de
armazenamento limpo.
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Os espécimes podem ser armazenados entre 2 a 8 °C por trés a quatro dias ou a
20 °C negativos por pelo menos um ano. Congelamento e descongelamento
repetidos devem ser evitados.

9. Realizacéo do teste

9.1. Geral

As amostras, o tampao de diluicdo da amostra, os reagentes A e B e as tiras de
teste devem estar em temperatura ambiente (20 a 25 °C) antes do uso. Uma vez
utilizadas, as faixas de teste ndo devem ser reutilizadas. O teste ndo deve ser
realizado sob luz solar direta. O excesso dos reagentes ndo deve ser colocado
novamente nos recipientes, porgque isso pode resultar em contaminacao.

O RIDA®QUICK SCAN Il deve ser ligado antes do inicio do teste. Na utilizacdo
inicial, 0 método de teste deve ser digitalizado através de um leitor de cddigos de
barras e depois armazenado para outras medicdes no RIDA®QUICK SCAN II.

Os parametros especificos do lote também devem ser digitalizados uma vez para
cada lote antes do inicio do teste.

Os cddigos QR para o método de teste e para os parametros especificos do lote
podem ser encontrados no certificado de analise incluido no kit (consulte também
o manual do RIDA®QUICK SCAN lII).

9.2 Preparo das amostras

9.2.1 Diluindo as amostras

O intervalo de medicédo do RIDA®QUICK ADM Monitoring é de 0,5 a 25 pg/ml.
Primeiro, dilua 20 pl do espécime em 980 pl de diluente de

amostra | Sample diluent| (1:50). Misture bem a mistura. De acordo com a
realizacdo do teste em 9.2.2, depois dilua o espécime novamente 1:10 no Reagente
A/Reagente B para obter uma diluicdo final de 1:500 (consulte 9.2.2).

9.2.2 Incubacéao do espécime

Em um frasco de reagéo separado, misture 90 ul de (fluido azul,
frasco com tampa azul) com 90 pl |Reagent | B | (fluido amarelo, frasco com tampa
transparente). Se varias tiras de teste forem processadas, a solu¢do também pode
ser usada para varias amostras ao mesmo tempo.

A mistura do (liquido azul) e (liquido amarelo) produz
uma solucgéo de cor verde.

Pipete 20 pl da solucdo de espécime diluido em 180 pl da mistura dos reagentes A e
B, 0 que equivale a uma diluicdo adicional da amostra de 1:10 (consulte 9.2.1). Isso
produz uma diluicdo final de 1:500 da amostra inicial. Misture as solugbes
completamente por inversédo ou vortex para homogeneizar a mistura da amostra.
Em seguida, incube a mistura de reacao a temperatura ambiente por exatamente

5 minutos.
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9,3. Teste da amostra

Remova a bandeja de teste da embalagem e coloque-a em uma
superficie plana. 100 pl da preparagédo de amostra do tubo de reagdo da etapa 9.2.2
pipetada para no pogo da amostra da bandeja de teste.

O resultado do teste deve ser lido sempre apés 15 (+ max. 2) minutos usando
RIDA®QUICK SCAN II. O tempo deve ser rigorosamente cumprido.

O desenvolvimento de cores das linhas pode mudar durante todo o tempo de
desenvolvimento e apos a secagem. A cor das linhas pode variar de vermelho a
azul-violeta/cinza conforme a tira seca.

As medicOes de antes ou depois da conclusdo dos 15 (+ max. 2) minutos do tempo
de incubacao pode levar a resultados errados.

10. Controle de qualidade—indicacéo de instabilidade ou expiracdo de
reagentes

O teste s pode ser avaliado, se a bandeja de teste ndo estiver danificada e ndo
houver alteracdes de cor ou linhas presentes antes de aplicar a suspensao da
amostra. A banda de controle (identificada com C na bandeja de teste) deve
aparecer sempre que o teste for executado. Caso esta faixa esteja ausente, o
seguinte deve ser verificado antes de repetir o teste:

- prazo de validade dos reagentes e da bandeja de teste utilizada

- execucdao correta do teste

- contaminacédo de reagentes

Se a banda de controle ainda nédo estiver visivel apds repetir o teste com uma
bandeja de teste diferente, entre em contato com o fabricante ou com o distribuidor
local da R-Biopharm.

11. Avaliacéo e interpretacao

A leitura é realizada no RIDA®QUICK SCAN II (consulte também o manual
RIDA®QUICK SCAN II).

A banda de controle (marcada com C na bandeja de teste) deve aparecer sempre
gue o teste for executado. Caso esta faixa esteja ausente, siga as instru¢des de
acordo com o capitulo 10.

Dependendo da concentracédo de adalimumab nas amostras, a banda de sinal
(marcada com T na bandeja de teste) pode aparecer apos diferentes duracdes e em
diferentes intensidades. Apenas apos o tempo total de execugéo de 15 (+ max. 2)
minutos, o resultado final do teste pode ser determinado usando o RIDA®QUICK
SCAN Il. As bandas podem mudar as cores durante o tempo total de teste e apés
secar. As faixas podem mudar durante o tempo de incubagéo total e também podem
mudar apds secar. A cor da faixa pode variar de vermelho para azul-violeta/cinza.
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12. Limitagcbes do método

O teste RIDA®QUICK ADM Monitoring detecta a proporgéo livre funcionalmente ativa
de ADM e ndo a propor¢cdo de ADM que esta ligada por anticorpos antiadalimumabe,
devido a imunogenicidade.

Concentracgdes individuais adalimumab, medidas usando o
RIDA®QUICK ADM Monitoring, ndo podem ser usadas como o Unico indicador para

fazer alteracGes no regime de tratamento e cada paciente deve ser avaliado
clinicamente por completo antes de serem feitas alteracdes nos regimes de

tratamento.

13. Caracteristicas de desempenho

13.1. Precisao

13.1.1 Preciséo intraensaio

A precisao intraensaio foi testada usando 5 referéncias com 20 repeticdes cada. As
concentracdes de ADM foram determinadas usando o RIDA®QUICK SCAN Il e os
valores médios resultantes (MV), os desvios padrao (SD) e o coeficiente de variagédo
(CV) das medigdes foram calculados para cada amostra. Os resultados est&o
listados na tabela a seguir.

Referéncias 1 2 3 4 5
MV (ug/ml) 2,32 | 5,72 8,88 14,32 | 25,72
SD 0,39 |0,70 0,76 1,50 3,03
CV (%) 16,8 | 12,2 8,5 10,4 11,8

13.1.2 Preciséo interensaio

A precisao interensaio foi testada usando 5 referéncias com 40 repeticdes cada. Os
testes foram realizados por trés diferentes operadores em 10 dias de teste diferentes
em duas execucodes por dia (manha e tarde). As concentracdes de ADM foram
determinadas usando o RIDA®QUICK SCAN Il e os valores médios resultantes (MV),
os desvios padréo (SD) e o coeficiente de variacdo (CV) das medicdes foram
calculados para cada espécime. Os resultados estéo listados na tabela a seguir.

Referéncias 1 2 3 4 5

MV (ug/ml) 2,28 |5,58 8,78 13,37 24,73

SD 0,27 |0,93 0,95 1,98 2,99

CV (%) 11,8 | 16,6 10,8 14,8 12,1
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13.2. Sensibilidade analitica

Para determinar a sensibilidade analitica, quatro amostras de controle em trés
repeticbes cada foram testadas ao longo de trés dias.
O limite de quantificacdo (LoQ) é de 0,32 pug/ml ADM.

13.3. Especificidade—interferéncia

A presenca de bilirrubina (50 mg/l), colesterol (2,5 g/l), triglicerideos (5 g/l) e
hemoglobina (200 mg/l) nas concentracfes apresentadas em amostras de soro
humano néo teve efeito nos resultados do teste.

13.4. Taxa de deteccgéo

13.4.1 Taxa de deteccdo de Humira®

Trés amostras foram misturadas com cada uma das quatro diferentes quantidades
de Humira® e as concentracées de ADM foram determinadas usando o
RIDA®QUICK SCAN Il.

A taxa de deteccdo média é de 101%. Os resultados estao listados na tabela a
seguir.

APl Veley Valor alvo | Recuperacgéo
Espécime [ug/ml] |adicionado| medido /ml] (%)
g/ml g/ml [ug/m 5
92

15,20 16,41 17,75
3,80 7,06 6,34 111
1 2,54
13,30 16,17 15,85 102
9,50 11,92 12,04 99
Valor médio 101
13,22 15,96 15,88 100
11,33 13,95 13,99 100
2 2,67
1,89 5,02 455 110
9,44 12,22 12,11 101
Valor médio 103
17,03 18,38 19,65 94
5,68 8,81 8,30 106
3 2,62
9,46 12,38 12,08 102
7,57 10,44 10,19 102
Valor médio 101
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13.4.2 Correlagdo com o teste de referéncia

Setenta e nove amostras de pacientes positivos para ADM variando em
concentracdes entre 0,5 pg/ml e 25 pg/ml foram medidas usando RIDASCREEN®
ADM Monitoring e RIDA®QUICK ADM Monitoring, e a concentracdo foi determinada.
O coeficiente de correlacédo calculado foi de R? = 0,95. Os resultados sdo mostrados
na figura a seguir.
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(]
@
<9f 10 -
4
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RIDASCREEN® [ug/ml]

Figura 1. O RIDA®QUICK ADM Monitoring mostra uma boa correlacédo (R? = 0,95)
com RIDASCREEN® ADM Monitoring (n = 79).
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14.Historico de versoes

Numero da versao Capitulo e designacéao

28/06/2018

Versao da edicéo

15. Explicacéo dos simbolos

S

—_—

L&@H*mHEE

mbolos gerais

Para diagnadstico in vitro

Respeitar as instrucdes de utilizacdo
Numero de lote

Vélido até

Temperatura de conservagao
Referéncia do produto

Numero de testes

Data de fabricacdo

Fabricante

Simbolos especificos do teste

Bandeja de teste

| Sample diluent | Diluente de amostra

Reagent | A

10

Reagente A

Reagente B
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