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1. Uso previsto

Para el diagnéstico in vitro. RIDASCREEN® GLM Monitoring es un ensayo por
inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) para la determinacion cuantitativa de
golimumab (GLM, Simponi®) en suero y plasma humanos.

2. Resumen y descripcion del ensayo

Monitorizacion terapéutica de farmacos

Golimumab (GLM) es un anticuerpo monoclonal humano obtenido de ratones
transgénicos que expresan IlgG humana, inmunizados con TNF-alfa.> Golimumab se
une a las formas bioactivas soluble y transmembranal del TNF-alfa humano,
formando complejos de alta afinidad estables que impiden la union del TNF-alfa a
sus receptores.? Golimumab ha sido aprobado para el tratamiento de varios
trastornos inflamatorios crénicos mediados por el sistema inmunitario en los que el
TNF-alfa tiene un papel importante, como la artritis reumatoide (AR), la artritis
psoriasica, la espondilitis anquilosante y la colitis ulcerosa (CU).

Un farmaco Unicamente puede ejercer su efecto farmacolégico cuando se alcanzan
concentraciones adecuadas en la circulacion. La concentracion en suero de
golimumab justo antes de la siguiente infusion, definida como la concentracion
minima, se ha usado para la monitorizacién terapéutica de farmacos (MTF). Datos
recientes sobre la MTF han demostrado una relacién positiva entre las
concentraciones séricas minimas de GLM y los resultados clinicos en pacientes con
AR3y CU“. Por tanto, TDM podria ser una opcién importante para optimizar el
tratamiento. RIDASCREEN® GLM Monitoring utiliza un anticuerpo monoclonal
altamente especifico (MA-GOM171D8), aislado y caracterizado en la Universidad
Catolica de Lovaina (Bélgica). Solo detecta golimumab; otros farmacos anti-TNF
(como infliximab y adalimumab) no interfieren con la medicién.

Colitis ulcerosa

A continuacion se describe el valor diagnéstico de la MTF en pacientes con CU.

En la mayoria de los paises europeos, los pacientes reciben el mismo tratamiento de
induccion en la préactica clinica diaria (200 mg en la semana 0 y 100 mg en la
semana 2), seguido de una dosis estratificada por el peso corporal durante el
mantenimiento, es decir, 50 mg cada cuatro semanas para pacientes con un peso
corporal inferior a 80 kg y 100 mg de golimumab cada cuatro semanas para
pacientes con un peso corporal de al menos 80 kg. Los resultados del estudio
PURSUIT y de estudios de observacién de casos reales muestran tasas de
respuesta clinica de alrededor del 50 % tras el tratamiento de induccion con
golimumab.>7 Se observé una relacion entre la exposicion y la respuesta, ya que los
pacientes con mayor exposicion al farmaco mostraron mas probabilidades de tener
mejores resultados.*8 Por lo tanto, es posible utilizar las concentraciones minimas
de GLM determinadas durante o poco después de la induccion para identificar a los
pacientes infratratados. En el estudio PURSUIT-M, los pacientes que no habian
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respondido en la semana 6 mostraban concentraciones séricas del farmaco mas
bajas que aquellos que si habian respondido en la semana 6. Estos no
respondedores tempranos recibieron tratamiento de mantenimiento con 100 mg de
golimumab y su exposicion al farmaco aumento a niveles similares a los de los
respondedores en la semana 14.°

Como consecuencia, desde julio de 2018 se ha cambiado la posologia y se puede
aumentar la dosis a 100 mg en la semana 6 y cada cuatro semanas después para
los pacientes que presenten una respuesta inadecuada a la induccién. La
comprobacion perioddica de las concentraciones minimas de GLM durante la
induccion o el tratamiento de mantenimiento puede ser Util, por tanto, para evaluar el
plan de tratamiento con GLM.

Inmunogenicidad

En la actualidad, no esté claro si la pérdida de respuesta a GLM se debe a la
formacion de anticuerpos antifarmaco, ya que los estudios muestran una tasa baja
de inmunogenicidad.'® No obstante, en el caso de concentraciones minimas
indetectables, la determinacion posterior de anticuerpos antifarmaco puede ser Util
para determinar la estrategia de tratamiento optima.

3. Principio del ensayo

En RIDASCREEN® GLM Monitoring, se utiliza un anticuerpo monoclonal muy
especifico contra GLM (MA-GOM171D8, aislado y caracterizado en la Universidad
Catélica de Lovaina, Bélgica) en un método tipo sandwich.

Se aplican moléculas de TNFa 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, GLM se une
especificamente al TNFa en la placa. Tras el lavado, se realiza un segundo paso de
incubacion junto con MA-GOM171D8, que se conjuga con peroxidasa de rabano
picante. En presencia de GLM, se forma un complejo sandwich entre el TNFa
inmovilizado, GLM y los anticuerpos conjugados. Los anticuerpos marcados con
enzima no unidos se eliminan durante una etapa siguiente de lavado. Tras afiadir el
substrato, la solucion incolora en la placa de 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 absorbancia es proporcional a la concentracion de GLM presente
en la muestra.

RIDASCREEN® GLM Monitoring 2019-12-10 3



4. Reactivos suministrados

Un kit es suficiente para 96 determinaciones (tabla 1).

Tabla 1: Reactivos suministrados

Plate 96 Placa de microtitulacion, 12 tiras de micropocillos
determi | (divisibles) en el portatiras; recubiertas con TNFa

nacione | humano

S

1300 pl | 6 estandares; concentraciones de los estandares 1 a 6:
0/5/10/20/60/120 ng/ml de GLM; contiene NaNs al
0,09 %; listo para usar

92
—
Q
>
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Q
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o
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1300 pl Control positivo bajo; contiene 30 ng/ml de GLM y NaN3
al 0,09 %,; listo para usar

Control | + 1300 pl | Control positivo; contiene 70 ng/ml de GLM y NaNs al
0,09 %; listo para usar

Diluent 100 ml | Solucién amortiguadora para dilucion de muestras;
contiene NaNs al 0,09 %; listo para usar, color naranja.

Conjugate 12 ml Conjugado; anticuerpo monoclonal conjugado con
peroxidasa (MA-GOM171D8); listo para usar; color rojo.

Substrate 12 ml Substrato; peroxido de hidrogeno / tetrametilbenzidina
(TMB); listo para usar.

50 mi Bufer de lavado (concentracion 20x); solucion salina
amortiguada con fosfato; contiene agentes detergentes
y antimicrobianos.
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& =
=) (@)

(@]
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Ston 6 ml Reactivo de parada; H2SO4 0,5 M; listo para usar.

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.
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5. Instrucciones de almacenamiento

Todos los reactivos deben almacenarse a 2 - 8 °C y pueden utilizarse hasta la fecha
de caducidad impresa en la etiqueta. Los componentes abiertos (reactivos, tiras de
micropocillos) deben almacenarse a 2 - 8 °C hasta el siguiente uso y pueden
conservarse durante 1 mes. El bafer de lavado diluido puede utilizarse durante un
mes si se almacena a 2 - 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. Todas las tiras de micropocillos que no vayan a
utilizarse se deben devolver inmediatamente a la bolsa de aluminio que tiene el
desecador y almacenarse a 2 — 8 °C hasta que se hayan usado todas las tiras.

El substrato incoloro debe protegerse de la luz directa para evitar la descomposicion
o el viraje a color azul por efecto de la autooxidacion. No utilice el substrato 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 pipetas estandar de laboratorio

- Probeta graduada (1000 ml)

- Tubos de vidrio o plastico limpios para la diluciéon de las muestras
- Cronémetro

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

- Lector de microplacas (450 nm, filtro de referencia de 620 nm)

- Papel filtro (toallas desechables)

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

- Incubadora a 37 °C

7. Advertencias y precauciones para los 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.

Algunos componentes de las mezclas de estandares y el control positivo proceden
de materiales de origen biol6gico. Ninguna prueba conocida puede garantizar que
estos materiales estén completamente libres de agentes infecciosos. Por lo tanto, las
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mezclas de calibradores y el control positivo, asi como las muestras de pacientes y
todos los materiales que entren en contacto con ellas deben tratarse como
potencialmente infecciosos.

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 &cido sulfarico 0,5 M, que es irritante. Evite el
contacto con la piel y la ropa. En caso de contacto con los ojos o la piel, enjuague
con abundante agua y acuda al médico.

Los reactivos contienen NaNs como conservador. Se debe impedir que esta
sustancia entre en contacto con la piel o las membranas mucosas. Para evitar la
formacion de azidas metalicas potencialmente explosivas en las tuberias del
laboratorio, enjuague exhaustivamente los drenajes después de desechar estas
soluciones.

El substrato contiene perdxido de hidrégeno y N-metil-2-pirrolidona (>3 %).

Para obtener informacion mas detallada, consulte las hojas de datos de seguridad
(SDS) en www.r-biopharm.com.

8. Obtencion 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 codgulo 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 al menos
3 a4 dias 0 a -20 °C durante al menos seis meses. Deben evitarse los ciclos
repetidos de congelacion y descongelacion. Las muestras deben diluirse con Bufer
de dilucién de muestras (ver 9.3.1.).

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

9. Ejecucién de la prueba

9.1. Informacion general

Todos los reactivos y la placa de microtitulacion deben equilibrarse a la
temperatura ambiente (20 - 25 °C) antes de usarlos. 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.
Después de abiertos, las tiras de micropocillos (en bolsas selladas) y los reactivos
sin utilizar deben almacenarse a una temperatura de 2 - 8 °C. Una vez usadas, las
tiras de micropocillos no se pueden volver a utilizar. No utilice los reactivos ni las
tiras de micropocillos si el envase esta dafiado o los viales tienen pérdidas. Para
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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.

9.2. Preparacion del bufer de lavado

Mezcle 1 parte de bufer de lavado concentrado con 19 partes de agua
destilada (1:20). Vierta 50 ml de concentrado en una probeta graduada de 1000 mly
complete el resto con agua destilada. La solucién reconstituida puede almacenarse
durante al menos 1 mes a una temperatura de 2 - 8 °C. A temperaturas superiores,
la solucién de lavado concentrada puede parecer turbia, sin que esto afecte su
funcionamiento. Con la dilucién, la solucion se tornara transparente.

9.3. Preparacion de las muestras

Las muestras de suero o plasma pueden almacenarse a 2 - 8 °C durante 3 a 4 dias
0 a -20 °C durante al menos seis meses (ver también el capitulo 8). Deben evitarse
los ciclos repetidos de congelacion y descongelacion. Las muestras deben diluirse
con Bufer de dilucion de muestras (ver 9.3.1.).

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

9.3.1. Dilucion de las muestras

a) Medicién de las concentraciones minimas durante la fase de
mantenimiento del tratamiento
Para medir la concentracion minima (concentracion del farmaco inmediatamente

antes de la siguiente dosis) durante la fase de mantenimiento del tratamiento, las
muestras se diluyen 1:100:

10 pl de la muestra se diluyen en 990 ul del bafer de dilucién de

muestras (1:100).

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

Si la muestra se diluye 1:100, pueden determinarse concentraciones de GLM entre
0,5y 12 pg/ml.

b) Medicidn de las concentraciones minimas durante la fase de induccion
del tratamiento

Para medir las concentraciones minimas durante el tratamiento de induccion o para
medir las concentraciones intermedias del farmaco, o las concentraciones >

12,0 pg/ml, las muestras se diluyen 1:200:

10 pl de la muestra se diluyen en 1990 pl del bafer de dilucion de

muestras (1:200).
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100 pl de esta muestra diluida final se usan a continuacion en el ensayo.

Si la muestra se diluye 1:200, pueden determinarse concentraciones de GLM entre
1,0y 24 pg/ml.

9.4. Primeraincubacién

Coloque una cantidad suficiente de pocillos en el portatiras y luego pipetee 100 pul de
los estandares (1 a 6, |Standard | 1| a | Standard | 6 )), el control positivo

[ Control | +], el control positivo bajo [Low control | +], y las muestras en los
respectivos pocillos. Aunque se recomienda pipetear los estandares, controles y
muestras por duplicado, también se obtendran resultados fiables con ensayos
individuales. Luego incube la placa de microtitulacién cubierta a 37 °C durante una
hora.

9.5. Primer lavado

Para obtener resultados correctos es fundamental realizar un lavado exhaustivo y,
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 solucién de hipoclorito para su
desinfeccién. Golpee enérgicamente la placa (volteada) sobre papel absorbente para
asegurar la eliminacion completa del liquido de los micropocillos. A continuacion,
lave la placa 5 veces con 300 pl de bufer de lavado diluido cada vez (ver 9.2).
Golpee enérgicamente la placa (volteada) sobre papel absorbente para asegurar la
eliminacién completa del liquido de 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 dltimo lavado, golpee enérgicamente la placa (volteada) sobre papel
absorbente para asegurar la eliminacion completa del liquido de los micropocillos.

9.6. Segundaincubacion

Afiada 100 pl de conjugado a cada pocillo. A continuacién, incube la
placa cubierta de microtitulacién 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 solucion de hipoclorito para su desinfeccion. Golpee
enérgicamente la placa (volteada) sobre papel absorbente para asegurar la
eliminacién completa del liquido de los micropocillos.

A continuacion, lave la placa 5 veces con 300 ul de bufer de lavado diluido cada vez.
Golpee enérgicamente la placa (volteada) sobre papel absorbente para asegurar la
eliminacién completa del liquido de los micropocillos.
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9.8. Terceraincubacioén

Agregue 100 pl de sustrato a cada pocillo. A continuacion, incube la
placa a 37 °C, a oscuras, durante 10 minutos. Después, pare la reaccidén afiadiendo
50 ul de reactivo de parada a cada pocillo.

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: indicacidon de inestabilidad o caducidad de los
reactivos

A efectos de control de calidad, los estandares 1 a 6 — Standard | 6, el
control positivo 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.
Deben cumplirse las siguientes especificaciones durante cada ensayo para que este
sea valido:

Valor de D.O. del estandar 1 |Standard | 1] < 0,080

Valor de D.O. del estandar 6 |Standard | 6] > 1,400

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

Concentracion para el control positivo bajo | Low Control | +|;
3 ug/ml, rango 2 a 4 pg/mi

Concentracion para el control positivo | Control | +|:

7 ug/ml, rango 5 a 10 pg/ml

b) Si se usa el factor de dilucion de 1:200 (fase de tratamiento de induccidn):

Concentracion para el control positivo bajo | Low Control | +|;
6 ug/ml, rango 4 - 8 pg/ml

Concentracion para el control positivo | Control | +|:

14 pg/ml, rango 10 - 20 pg/ml

Para calcular la concentracion de GLM en los controles, se debe usar el mismo
factor de multiplicacion que en las muestras (ver el Capitulo 11. Evaluacion e
interpretacion). La concentracion se expresa entonces en ug/ml.
Ejemplo de calculo para el factor de dilucion 1:100:

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

RIDASCREEN® GLM Monitoring 2019-12-10 9



Si los valores difieren de los requeridos, si el substrato esta turbio o se ha puesto
azul antes de afadirlo a los pocillos, puede que los reactivos hayan caducado. Si no
se alcanzan los valores especificados, deben comprobarse los siguientes puntos
antes de repetir el ensayo:

-Fecha de caducidad de los reactivos utilizados

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

-Ejecucion correcta de la prueba

-Control visual de los componentes del kit para detectar contaminacion o pérdidas;
no utilice soluciones de substrato que hayan virado a color azul.

Una sefial de fondo alta (estdndar de D.O. 1 > 0,08) indica que el lavado resulté
insuficiente. Repita el ensayo con un lavado més enérgico (mayor niumero 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 RIDA®SOFT Win.net. RIDA®SOFT
Win.net (o una actualizacion) esta disponible para quien lo solicite a R-Biopharm AG
0 a su distribuidor local de R-Biopharm.

En lugar de RIDA®SOFT Win.net puede utilizarse cualquier otro software de
evaluacion que trabaje con el modelo logistico de 4 parametros.

La evaluacion de RIDASCREEN® GLM Monitoring se realiza mediante una curva
estandar que debe procesarse al realizar el ensayo.

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

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

Ejemplo: El resultado de una muestra diluida 1:100, obtenida mediante la
interpolacién desde la curva de calibracion, es de 60 ng/ml. La
concentracion correspondiente de GLM en la muestra sin diluir es
entonces de 6 pg/ml.

Ejemplo: El resultado de una muestra diluida 1:200, obtenida mediante la
interpolacién desde la curva de calibracion, es de 80 ng/ml. La
concentracion correspondiente de GLM en la muestra sin diluir es
entonces de 16 pg/ml.
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Si se utiliza el software RIDA®SOFT Win.net, el factor de dilucién se aplica
automaticamente al utilizar el método apropiado:

Para la dilucién 1:100 seleccione: RIDA®SOFT Win.net, método GLM100.met.
Para la dilucion 1:200 seleccione: RIDA®SOFT Win.net, método GLM200.met.

La concentracion se expresa en pg/mil.

12. Limitaciones del método

El ensayo RIDASCREEN® GLM Monitoring detecta la proporcion libre y
funcionalmente activa de GLM, y no la proporcion de GLM unido a anticuerpos anti-
golimumab, debido a la inmunogenicidad.

No pueden utilizarse las concentraciones individuales de golimumab medidas con
RIDASCREEN® GLM Monitoring como Unico indicador para realizar cambios en el
régimen de tratamiento, y se debe realizar una evaluacion clinica completa de cada
paciente antes de realizar cualquier cambio en su régimen de tratamiento.

13. Caracteristicas de rendimiento

13.1. Ejemplo de valores tipicos de densidad 6ptica (D.O.)

Tabla 2: Ejemplo de valores tipicos de densidad Optica
exivan |00

1 0,007

2 0,119

3 0,233

4 0,508

5 1,387

6 2,483
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13.2. Precision

13.2.1.  Precision intraensayo

La reproducibilidad intraensayo se determiné en una sola secuencia midiendo 20
réplicas de 4 referencias. Se utilizaron los valores de D.O. de estas mediciones para
determinar las concentraciones de GLM. Se calcularon el valor medio, la desviacion
estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) de cada muestra. Los resultados se
muestran en la tabla 3, a continuacion.

Tabla 3: Precision intraensayo

Referencia 1 2 3 4
Media (ug/ml) 0,64 1,33 3,35 9,29

DE 0,03 0,06 0,12 0,43

% CV 4,8 4,2 3,6 4,6

13.2.2. Precision interensayo

La precision entre ensayos se determind en 5 ensayos con 20 réplicas de 4
referencias cada uno. Se utilizaron los valores de D.O. de estas mediciones para
determinar las concentraciones de GLM. Se calcularon el valor medio, la desviacion
estandar (DE) y el coeficiente de variacion (CV) de cada muestra. Los resultados se
muestran en la tabla 4, a continuacion.

Tabla 4: Precision interensayo

Referencia 1 2 3 4
Media (ug/ml) 0,66 1,32 3,21 8,20
DE 0,04 0,05 0,13 0,73

% CV 6,3 4,1 3,9 8,9

13.3. Especificidad

13.3.1. Suero/plasma humano normal

La especificidad se determin6 analizando 100 muestras de donantes sanos de
origen holandés y belga. Ninguna de las muestras mostré una concentracion
detectable de GLM y se obtuvo una especificidad del 100 %.
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13.3.2. Interferencia

Se analiz6 un grupo de 24 muestras potencialmente interferentes, formado por
muestras positivas para HAMA, lipémicas, con colesterol alto, hemolizadas y de
mujeres en el primer semestre de embarazo. No se observo interaccion con los
factores investigados.

Se analiz6 un grupo de 27 muestras clinicas positivas para factor reumatoide; en 3
de estas muestras se obtuvo un nivel detectable de GLM, no superior a 0,2 pg/mil.
Esto indica que el factor reumatoide puede interferir con el ensayo RIDASCREEN®
GLM Monitoring, pero solo en pequefia medida, sin superar el limite inferior de
cuantificacion del ensayo.

13.3.3. Reactividad cruzada

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

13.4. Sensibilidad analitica

Se determind un limite de deteccion de 1 ng/ml. Considerando un factor de dilucién
de 1:100, esto corresponde a 0,1 pg/ml.

13.5. Recuperacion

Se enriquecieron 15 muestras negativas a GLM con diferentes concentraciones de
GLM. Baséandose en los valores de D.O. de esta medicion, se determind la
concentracion de GLM usando la curva estandar y se calcul6 la recuperacion. La
recuperacion media es de 93 % (tabla 5).
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Tabla 5: Recuperaciéon de 15 muestras negativas a GLM enriquecidas con
diferentes concentraciones de GLM.

GLM (ug/m|)

Valor de referencia 1,71 pug/ml

1 1,59 93 %
2 1,50 88 %
3 1,40 82 %
4 1,51 88 %
5 1,67 97 %
6 1,74 102 %
7 1,62 95 %
8 1,47 86 %
9 1,73 101 %
10 1,66 97 %
11 1,43 84 %
12 1,51 88 %
13 1,59 93 %
14 1,55 90 %
15 1,56 91 %
Valor de referencia 3,46 pg/ml
1 2,80 81 %
2 3,01 87 %
3 2,79 81 %
4 3,19 92 %
5 2,96 86 %
6 2,93 85 %
7 3,59 104 %
8 3,12 90 %
9 3,50 101 %
10 3,49 101 %
11 3,15 91 %
12 3,30 95 %
13 3,36 97 %
14 2,85 82 %
15 2,86 83 %
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15
Media

GLM (pg/ml)

Recuperacion (%)

Valor de referencia 10,01 pg/ml

10,75
9,97
10,30
9,75
9,84
10,63
9,29
9,06
8,85
8,86
9,98
9,10
9,33
9,61
10,21

107 %
100 %
103 %
97 %
98 %
106 %
93 %
90 %
88 %
88 %
100 %
91 %
93 %
96 %
102 %
93 %

13.6. Correlacion con el ensayo de referencia y la sensibilidad diagnéstica

Se analizé un grupo de 18 muestras clinicas con RIDASCREEN® GLM Monitoring y
se compararon los resultados con los del ensayo de referencia (ELISA de GLM
desarrollado en la Universidad Catdlica de Lovaina, Bélgica). Se determin6 un

coeficiente de correlacién de 0,91.

Todas las muestras con niveles medibles de GLM segun el ensayo de referencia
fueron positivas (18 muestras), lo que equivale a una sensibilidad diagndstica del

100 %.
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14. Historial de versiones

Tabla 6: Historial de versiones

Numero de version Capitulo y descripcién

2019-12-10 9.4. Primera incubacion

15. Explicacion de los simbolos
Simbolos generales

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

Utilizable hasta

Temperatura de almacenamiento
Numero de articulo

Numero de pruebas

Fecha de fabricacion

EREdf ~YfF & F

Fabricante

Simbolos especificos del ensayo

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

Control | + Control positivo

Diluent Bufer de dilucion de muestras
Conjugate Conjugado

Substrate Substrato

Wash | 20x Bufer de lavado (concentracién 20x)

Stop Reactivo de parada

=
(o]
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