Instrucdes de Uso

Para uso em diagndstico in vitro

AFIAS

Golimumab

O AFIAS Golimumab é um imunoensaio de fluorescéncia (FIA)
para determinagdo quantitativa golimumabe livre em sangue
total/soro/plasma humano.

Uso somente em diagnéstico in vitro.

INTRODUCAO

Golimumabe é um anticorpo monoclonal anti-TNF alfa
totalmente humanizado para o tratamento de Artrite
Reumatoide (AR), Artrite Psoridtica (APs), Espondilite
Anquilosante (EA) e Retocolite Ulcerativa (RU), etc.[%?

O golimumabe s6 pode exercer seu efeito farmacoldgico,
como remissdo ou baixa atividade da doenga, quando
concentracdes adequadas s3o alcangadas na circula¢do.t!

Nos ensaios do Programa de Estudos de Pesquisa em
Retocolite Ulcerativa Utilizando um Tratamento Investigacional
(PURSUIT), a analise farmacocinética da relacdo exposicdo-
resposta mostrou que o nivel minimo de golimumabe no estado
estacionario parece estar correlacionado com a melhora do
paciente.”¥! Outros estudos também relataram que os niveis
séricos de golimumabe estavam significativamente associados
ao resultado de eficdcia em pacientes com AR e APs.>® O
monitoramento dos niveis do medicamento golimumabe pode,
portanto, ser uma opg¢do importante para otimizar o tratamento
e 0 manejo do paciente.

O AFIAS Golimumab foi desenvolvido para medir
guantitativamente os niveis de golimumabe livre no plasma,
soro e sangue total.

O AFIAS Golimumab demonstra o desempenho quantitativo
do golimumabe (Simponi®) usando um par de anticorpos
monoclonais altamente especificos.

PRINCIPIO

O teste utiliza um método de imunodeteccdo tipo sanduiche.

A fluorescéncia e os anticorpos anti-golimumabe marcados
com biotina no tampéo ligam-se ao golimumabe na amostra,
formando complexos farmaco-anticorpo, e migram para a
matriz de nitrocelulose para serem capturados por outra
estreptavidina imobilizada na tira de teste.

Quanto mais golimumabe na amostra, mais complexos
farmaco-anticorpo, o que leva a um sinal de fluorescéncia mais
forte, que é processado pelo equipamento para os testes AFIAS,
a fim de mostrar a concentracdo de golimumabe na amostra.

COMPONENTES

O kit AFIAS Golimumab consiste em ‘Cartuchos’.

m Cada bolsa de aluminio selada contém dois cartuchos.

m Cada cartucho embalado em uma bolsa de aluminio possui
trés componentes, incluindo uma parte de cassete, uma
parte de detector e uma parte de diluente.
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m A parte do cartucho contém a membrana chamada tira de
teste, que tem estreptavidina na linha de teste e IgY de
galinha na linha de controle.

m A parte do detector tem um granulo contendo conjugado
fluorescente de 1gG  anti-golimumabe, conjugado
fluorescente de anti-IgY de galinha, biotina anti-golimumabe
IgG em tampdo Tris HCI.

m A parte diluente contém tween 20 e azida sddica como
conservante em solugdo salina tamponada com fosfato (PBS).

ALERTAS E PRECAUCOES
| |

Somente para uso em diagndstico in vitro.

Siga as instrugdes e procedimentos descritos nesta
‘Instrugdo de Uso'.

Utilize somente amostras frescas e evite a luz solar direta.
Os numeros de lote de todos os componentes do teste
(cartucho e chip de identificagdo) devem corresponder entre
si.

m  Ndo troque os componentes do teste entre lotes diferentes,
nem os utilize apds a data de validade, pois isso pode gerar
resultados incorretos.

m  Na3o reutilize cartuchos. Um cartucho deve ser usado para
testar apenas uma amostra.

m O cartucho deve permanecer lacrado em sua embalagem
original até o momento do uso. N3o utilize um cartucho se a
embalagem estiver danificada ou ja tiver sido aberta.

m  Amostras congeladas devem ser descongeladas apenas uma
vez. Para o transporte, as amostras devem ser embaladas de
acordo com as normas locais. Amostras com hemdlise grave
e/ou hiperlipemia ndo devem ser utilizadas.

m Se os componentes do teste e/ou a amostra forem
armazenados em geladeira, deixe o cartucho e a amostraem
temperatura ambiente por aproximadamente 30 minutos
antes do uso.

m O instrumento para testes AFIAS pode gerar uma leve
vibragdo durante o uso.

m Cartuchos, C-tips e ponteiras usados devem ser manuseados
com cuidado e descartados por um método apropriado, de
acordo com as normas locais relevantes.

m O cartucho contém azida sddica (NaNs) e pode causar certos
problemas de saude, como convulsGes, pressdo arterial
baixa, frequéncia cardiaca baixa, perda de consciéncia, lesdo
pulmonar e insuficiéncia respiratéria. Evite o contato com a
pele, os olhos e as roupas. Em caso de contato, enxague
imediatamente com agua corrente.

m Ndo foi observada interferéncia da biotina no AFIAS
Golimumab quando a concentragdo de biotina na amostra
estava abaixo de 200 ng/mL. Se um paciente estiver
tomando biotina em uma dosagem superior a 0,03 mg por
dia, recomenda-se testar novamente 24 horas apds a
interrupgdo do uso de biotina.

m O AFIAS Golimumab fornecerd resultados precisos e
confidveis, sujeitos as condigdes abaixo.

- O AFIAS Golimumab deve ser usado apenas em conjunto
com o instrumento para testes AFIAS.
- E necessério usar o anticoagulante recomendado.
Anticoagulantes recomendados
K2 EDTA, Na; EDTA, Citrato de sddio, heparina de litio,
heparina sddica

m C-tip deve ser usada quando as seguintes condi¢cGes forem
atendidas.
- Recomenda-se a utilizagdo de C-tip fornecida com o kit para
obter o resultado correto do teste.
- O sangue total deve ser testado imediatamente apds a
coleta.
- N&o realize o teste com a C-tip no Modo Geral. Isso pode
causar um resultado incorreto.
- O excesso de sangue total ao redor da C-tip deve ser limpo.
- Para evitar contaminacdo cruzada, ndo reutilize C-tip para
multiplas amostras.
- O cartucho AFIAS deve ser inserido e posicionado no
suporte do cartucho antes da coleta da amostra de sangue.
- Ao coletar sangue, tome cuidado para nado criar bolhas de
ar na C-tip.

LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

m O teste pode gerar resultado(s) falso-positivo(s) devido a
reagbes cruzadas efou adesdo inespecifica de certos
componentes da amostra aos anticorpos de
captura/detectores.

O teste pode gerar resultados falso-negativos devido a falta
de resposta do farmaco aos anticorpos, o que é mais comum
quando o epitopo estd mascarado por alguns componentes
desconhecidos, impossibilitando sua detec¢do ou captura
pelos anticorpos. A instabilidade ou degradacdo dos
farmacos com o tempo e/ou temperatura também pode
causar resultados falso-negativos, tornando-os
irreconheciveis pelos anticorpos.

Outros fatores podem interferir no teste e causar resultados
errbneos, como erros técnicos/de procedimento,
degradacdo dos componentes/reagentes do teste ou
presenca de substancias interferentes nas amostras de teste.
Qualquer diagndstico clinico baseado no resultado do teste
deve ser apoiado pela ampla avaliagdo do médico
responsavel, em conjunto com os sintomas clinicos e outros
resultados de testes relevantes.

ARMAZENAGEM E ESTABILIDADE
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kit AFIAS Golimumab.
Por favor, contate a BIOSYS LTDA. para mais informagdes.
= Instrumento para testes AFIAS
- AFIAS-1
- AFIAS-3
- AFIAS-6
- AFIAS-10
m Boditech Golimumab Control
m Boditech Golimumab Calibrator

COLETA E PREPARAGAO DAS AMOSTRAS

O tipo de amostra utilizado com o kit AFIAS Golimumab é
sangue total humano/soro/plasma.

CondigOes de armazenagem

Componente Temperatura Validade Observagao
Cartucho 5 -30°C 20 meAses Fechado
1 més Aberto

m Retorne o cartucho ndo utilizado para o zipperbag para
cartucho sobressalente contendo dessecante. Sele
novamente a embalagem através do ziper presente na borda.

MATERIAIS FORNECIDOS

Componentes do kit AFIAS Golimumab:
Caixa do cartucho:

- Cartucho 24
- Ponteira (zipperbag) 24
- C-tip (30 L) 24
- ID Chip 1
- Zipperbag sobressalente 1
- Instrucdes de Uso 1

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

Os itens seguintes podem ser adquiridos separadamente do

m E recomendado testar a amostra dentro de 24 horas apds a
coleta quando a amostra coletada for armazenada a
temperatura ambiente.

m  As amostras (soro/plasma) devem ser separadas do codgulo
por centrifugacdo dentro de 3 horas apds a coleta do sangue
total.

m As amostras (soro/plasma) podem ser armazenadas por
uma semana a 2-8°C antes da realizagdo do teste. Se um
periodo maior que 1 semana de armazenamento for
necessario, as amostras (soro/plasma) devem ser
congeladas a -20°C.

m As amostras congeladas a -20°C por 3 meses nao
apresentaram diferenca de desempenho.

m Entretanto, a amostra de sangue total ndo deve ser mantida
no congelador em hipdtese alguma.

m Uma vez que repetidos ciclos de congelamento e
descongelamento podem afetar os resultados do teste, ndo
congele novamente amostras previamente descongeladas.

m Coleta de amostra de sangue total usando C-tip:

@  Segure a C-tip horizontalmente e toque a superficie
do sangue com a ponta da C-tip.

@ A capilaridade puxara automaticamente a amostra
de sangue para a C-tip e parara.

® Limpe qualquer excesso de sangue ao redor da
ponta.

@ Verifique novamente se o sangue total estd
preenchido corretamente na C-tip e se o instrumento para
testes AFIAS esta pronto para um teste no "modo C-tip".

CONFIGURAGAO DO TESTE

= Verifigue os componentes do kit AFIAS Golimumab:
cartuchos, ponteiras, C-tips, ID chip, zipperbag para
cartucho sobressalente e Instrugdo de Uso.

m Assegure que o numero de lote do cartucho ¢é
correspondente ao numero de lote do ID chip.

m Caso o cartucho selado tenha sido armazenado sob

refrigeracdo, coloque-o em uma superficie limpa e plana em

temperatura ambiente por ao menos 30 minutos antes da

realizagdo do teste.

Ligue o instrumento para testes AFIAS.

Esvazie a caixa de ponteiras.

Insira o ID chip na porta para ID chip do equipamento.

Favor consultar o Manual de Operacdes do instrumento

para testes AFIAS para obter as informacdes completas e

instrucées de operacao.
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Para uso em diagnéstico /n vitro

PROCEDIMENTO DO TESTE

» AFIAS-1, AFIAS-3, AFIAS-6

1) Insira o cartucho no suporte para cartuchos.

2) Insira uma ponteira no orificio para ponteiras do cartucho.

3) Selecione o ‘Modo Geral’ no instrumento para testes
AFIAS.

4) Transfira 100 pL da amostra (sangue
total/soro/plasma/controle) com auxilio de uma pipeta
para o pogo de amostras do cartucho.

5) Pressione o botdo ‘Start’ na tela.

6) O resultado do teste sera exibido na tela apds 10 minutos.

1) Insira o cartucho no suporte para cartuchos.

2) Transfira 30 pL do sangue total usando uma C-tip.

3) Insira a C-tip preenchida com sangue no orificio para
ponteiras do cartucho.

4) Selecione o ‘Modo C-tip’ no instrumento para testes AFIAS.

5) Pressione o botdo ‘Start’ na tela.

6) O resultado do teste sera exibido na tela apds 10 minutos.

» AFIAS-10

1) Insira o cartucho no suporte para cartuchos.

2) Insira uma ponteira no orificio para ponteiras do cartucho.

3) Aperte o botdo ‘Load’ na baia que contém o cartucho com
a ponteira para ler o cédigo de barras do cartucho e
confirme o nome do item escrito no cartucho.

4) Insira o tubo de amostra na estante para tubos.

5) Insira a estante para tubos na parte de carregamento da
estagdo de amostragem.

6) Aperte o botdo ‘Start’ na tela.

7) O resultado do teste sera exibido na tela apds 10 minutos.

|Modo Emergéncia - General tip|

1) O procedimento do teste é o mesmo que o ‘Modo Normal’
doitem 1) ao item 3).

2) Converta para o ‘Modo Emergéncia” no AFIAS-10.

3) Selecione o tipo de ponteira (general tip) na tela.

4) Selecione o tipo de amostra (sangue total/soro/plasma) na
tela.

5) Transfira 100 puL da amostra com auxilio de uma pipeta
para o pogo de amostras do cartucho.

6) Aperte o botdo ‘Start’ na tela.

7) O resultado do teste sera exibido na tela apds 10 minutos.

|Modo Emergéncia — C-tip

1) Insira o cartucho no suporte para cartuchos.

2) Transfira 30 uL do sangue total usando uma C-tip.

3) Insira a C-tip preenchida com sangue no orificio para
ponteiras do cartucho.

4) Aperte o botdo ‘Load’ na baia que contém o cartucho com
a ponteira para ler o cédigo de barras do cartucho e
confirme o nome do item escrito no cartucho.

5) Converta para o ‘Modo Emergéncia” no AFIAS-10.

6) Selecione o tipo de ponteira (C-tip) na tela.

7) Aperte o botdo ‘Start’ na tela.

8) O resultado do teste serd exibido na tela apds 10 minutos.
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INTERPRETACAO DO RESULTADO

m O instrumento para testes AFIAS calcula o resultado do teste
automaticamente e exibe a concentragdo de golimumabe na
amostra teste em termos de pg/mL.

Faixa de medi¢do: 0,2 - 30 ug/mL.

Em caso de amostras com concentragdo de golimumabe
acima de 30 pg/mL, o golimumabe pode ser diluido com
solugdo salina (0,9% de NaCl em d4gua destilada, ndo
fornecida). O fator de diluigdo recomendado é 1:10.

Apds a diluicdo, multiplique o resultado pelo fator de
diluicdo. Siga a equacdo abaixo para obter a concentracdo
final da amostra.

[Concentracdo final da amostra = Concentracdo relatada x
Fator de diluicdo (10)]

CONTROLE DE QUALIDADE

m Testes de controle de qualidade (CQ) sdo parte das boas
praticas laboratoriais para confirmar os resultados
esperados e a validade do ensaio e devem ser realizados em
intervalos regulares.

m Os testes de controle de qualidade também devem ser
realizados sempre que houver alguma duvida em relagdo a
validade dos resultados.

m  Os materiais de controle sdo fornecidos mediante solicitagao
com o AFIAS Golimumab. Para obter mais informagdes
sobre a obtengdo dos controles, entre em contato com a

BioSys Ltda.
(Consulte as instrugdes de uso do material de controle.)

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

m Sensibilidade Analitica

- Limite do Branco (LoB) 0,10 pg/mL
- Limite de Detecgdo (LoD) 0,12 pg/mL
- Limite de Quantificacdo (LoQ) 0,20 pg/mL

m Efeito Hook
N3o ha efeito Hook em concentragdes de golimumabe até
350 pg/mL.

m Especificidade Analitica

- Reatividade cruzada
Os resultados do teste AFIAS Golimumab n3do mostraram
nenhuma reatividade cruzada significativa com essas
biomoléculas.

Material de reatividade cruzada Concentragdo
Infliximabe 100 pg/mL
Adalimumabe 100 pg/mL
Etanercepte 100 pg/mL

- Interferéncia
Os materiais interferentes listados na tabela a seguir foram
adicionados as amostras teste nas concentrages descritas
abaixo. Os resultados obtidos com o AFIAS Golimumab n3o
apresentaram interferéncia significativa com esses materiais.

Interferentes Concentragao
Hemoglobina 1000 mg/dL
Bilirrubina 40 mg/dL
Triglicerideos 1500 mg/dL
Fator reumatdide 200 Ul/mL
Albumina sérica humana 6g/dL

m Precisao

- Estudo unicéntrico
Repetibilidade (precisdo na corrida)
Precisdo no laboratdrio (Precisdo total)
Precisdo lote a lote
3 lotes do AFIAS Golimumab foram testados por 20 dias.
Cada material padrao foi testado 2 vezes por dia. Para cada
teste, cada material foi testado em duplicata.

- Precisdao no Precisao

Golimumabe Repstbiidass laboratorio lote a lote
[ug/mL] Média Cv Média CV  Média CV
pg/mL (%) pg/mL (%) [ug/mL] (%)
0,5 0,51 7,5 0,51 7,2 0,50 7,2
10 10,28 3,8 10,26 4,1 10,22 4,3
20 21,33 4,7 21,22 5,2 21,35 5,7

- Estudo multicéntrico
Reprodutibilidade
1 lote do AFIAS Golimumab foi testado por 5 dias em 3 locais
diferentes (1 pessoa por local, 1 instrumento por local). Cada
material padrdo foi testado 1 vez em 5 replicatas por dia.

Estudo multicéntrico

Golimumabe Reprodutibilidade
[ug/mL] Média [ug/mL] CV (%)
0,5 0,50 51
10 9,95 51
20 20,07 54
m Acuracia

A acuracia foi confirmada testando 3 lotes diferentes do
AFIAS Golimumab. Os testes foram repetidos 10 vezes em
cada concentrac¢do do controle padrao.
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GARANTIA

Esta instru¢do de uso deve ser lida atentamente antes da
utilizagdo do produto e as instrugdes nela contidas devem ser
rigorosamente cumpridas. A confiabilidade dos resultados do
teste ndo podera ser garantida em caso de desvio as instrugdes.

DESCARTE

Seguir as disposi¢Ges da resolugdo sobre o regulamento técnico
para gerenciamento de residuos de servicos de saude, bem
como outras praticas de biosseguranga equivalentes.
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Observacao: Favor consultar a tabela abaixo para identificar os

diversos simbolos:

Quantidade suficiente para <n> ensaios

Golimumabe Lote Lote Lote Média CV  Recuperagao

[pg/mlL] 1 2 3 [pg/mL] (%) (%)

0,80 0,78 0,81 0,80 0,80 1,5% 100%
1,98 1,97 199 1,89 1,95 2,8% 99%
3,45 3,48 3,45 3,37 3,43 1,6% 99%

6,40 6,54 6,33 6,39 6,42 1,6% 100%
18,20 17,67 17,55 17,22 17,48 1,3% 96%

24,10 24,23 23,62 24,18 24,01 1,4% 100%

m Comparabilidade

As concentragdes de golimumabe de 40 amostras clinicas
foram quantificadas de modo independente com o
Golimumab (AFIAS-6) e com o Comparador A, conforme
indicado nos procedimentos de teste. Os resultados dos
testes foram comparados e sua comparabilidade investigada
por regressao linear e pelo coeficiente de correlagdo (R). A
equacdo de regressdao e coeficiente de correlacdo estdo
apresentados a seguir.
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Codigo do lote

Numero de catadlogo

Cuidado

Fabricante

Representante autorizado na Comunidade Europeia

Produto para a saude para diagnéstico in vitro

Limite de temperatura

N3o reutilizar

@3 k> E

Esse produto cumpre com os requerimentos da
Diretiva 98/79/EC acerca dos dispositivos médicos
para diagndstico in vitro.
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u Boditech Med Inc.

43, Geodudaniji 1-gil, Dongnae-myeon, Chuncheon-si,
Gang-won-do, 24398, Republic of Korea

Tel: +(82) -33-243-1400

Fax: +(82) -33-243-9373

www.boditech.co.kr

Fabricante: Boditech Med Incorporated
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