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DEUTSCH

ANWENDUNGSZWECK

Der Quantum Blue® Infliximab ist ein in vitro diagnostischer
Lateral Flow Immunassay zur quantitativen Bestimmung
von Infliximab Medikamentenspiegel in Serumproben. Der
Test dient als Hilfe zur therapeutischen Arzneimittel-
Uberwachung bei Patienten mit chronisch-entzindlicher
Darmerkrankung (CED) unter Infliximab-Therapie in
Verbindung mit anderen Kklinischen Befunden und
Laborbefunden. Quantum Blue® Infliximab wird mit dem
Quantum Blue® Reader ausgewertet.

Fir Laborzwecke geeignet.

e Verfallsdatum

e Der fehlerfreie Zustand der Verpackung (z.B. keine
Perforation, die durch falsche Handhabung verursacht
worden sein kdnnte).

o Der fehlerfreie Zustand der Testkassette (z.B. keine
Kratzer auf der analytischen Membran).

Wenn eine der Testkassetten die oben genannten Kriterien
nicht erflllt, so verwenden Sie bitte eine andere
Testkassette.

LAGERUNG UND HALTBARKEIT DER REAGENZIEN

Ungedffnete Reagenzien

PRINZIP DER METHODE

Der Test dient zur selektiven Messung von Infliximab
mittels ,Sandwich-Immunassay”. Goldkolloide wurden fir
diesen Zweck an rekombinanten Tumor-Nekrose-Faktor
alpha (TNFa) konjugiert. Beim Auftragen der Probe wird auf
der Testkassette das Goldkonjugat von einem ,Pad” in das
Reaktionssystem freigesetzt. Das in der Probe vorhandene
Infliximab bindet an das Goldkonjugat.

Ein monoklonaler Antikorper, der den Analyten
hochspezifisch bindet, wurde auf der analytischen
Membran immobilisiert. Die Bindung des monoklonalen
Antikorpers an den Konjugat-/Analyt-Komplex resultiert in
der Verfarbung der Testlinie (T). Das verbleibende freie
TNFa/Goldkonjugat wird an der Kontrolllinie (C) gebunden.
Die Signalintensitaten der Testlinie (T) und der Kontrolllinie
(C) werden mit dem Quantum Blue® Reader quantitativ
gemessen.

Bei 2-8 °C aufbewahren. Die Reagenzien nicht tUber das Verfallsdatum,
das auf den Etiketten aufgedruckt ist, hinaus verwenden.

Geoffnete Reagenzien

Aus dem Folienbeutel entnommene
Testkassette Testkassetten miissen innerhalb von 4 Stunden
verwendet werden.
Laufouffer Kann nach dem Offnen bis zu 6 Monate lang bei
P 2-8 °C aufbewahrt werden.
Kontrollen Kann nach dem Offnen bis zu 6 Monate lang bei
Tief / Hoch 2-8 °C aufbewahrt werden.

Tabelle 2

GELIEFERTE REAGENZIEN UND VORBEREITUNG

ERFORDERLICHE LABORGERATE UND
HILFSMITTEL

e Vortex Mischer

e Timer (optional)

e Prazisionspipetten mit Einwegspitzen: 10-100 yL und
100-1000 pL

e Eppendorf-Reaktionsgefasse (oder Gleichwertiges) zur
Verdlnnung der Serumproben

e Quantum Blue® Reader bei
(Art.-Nr.: BI-POCTR-ABS)

e Handschuhe und Labormantel

BUHLMANN erhaltlich

Menge
Reagenz Art-Nr. Kommentar
LF-TLIF25 |LF-TLIF10
Test- In einem
25 Stiick 10 Stiick B-LFTLIF-TC |vakuumdichten
kassette )
Folienbeutel
1 Flasche |1 Flasche :
Laufpuffer 10 L 10 mL B-LFTLIF-CB | Gebrauchsfertig
Kontrollen |2 Flasch- 2 Flasch-
Tief* / chen chen 2(')‘;2&'5 Gebrauchsfertig
Hoch* 0,5 mL 0,5 mL
RFID . . B-LFTLIF- Weisse
Chipkarte 1 Stuck 1 Stuck RCC Kunststoffkarte
RFID . . B-LFTLIF- Griine
Chipkarte | | Stick |1 Stick | prnqs Kunststoffkarte
Barcode- . . B-LFTLIF- 2D-Barcode-
karte 1Stlck 1 Stick 1 go0 plastikkarte
Tabelle 1

* Die Kontrollen enthalten lotspezifische Infliximab Konzentrationen. Die
genauen Konzentrationen werden auf dem QC Datenblatt angegeben.

UBERPRUFUNG DES TESTKITS

Die BUHLMANN Produkte wurden mit grosster Sorgfalt
hergestellt und alle erdenklichen Anstrengungen wurden
unternommen, um die Vollstandigkeit dieses Kits und seine
Leistung zu gewahrleisten. Wir empfehlen Ihnen trotzdem,
das Testkit hinsichtlich des Zustands der Testkassette und
deren Verpackung auf den folgenden Kriterien zu
Uberprifen:
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VORSICHTSMASSNAHMEN

Sicherheitsmassnahmen

o Keiner der Kitbestandteile enthalt Material menschlicher
Herkunft.

e Alle Patientenproben sollten gemass ,,Gute Laborpraxis®
(GLP) als potentiell infektios behandelt werden und die

entsprechenden Sicherheitsvorkehrungen sollten
getroffen werden.

e Die Kontrollen und der Laufpuffer enthalten
Komponenten, die gemass Verordnung (EG)

Nr. 1272/2008 klassifiziert sind: 2-Methyl-4-isothiazolin-
3-on-hydrochlorid (Konz. = 0,0015%). Folglich kénnten
die Reagenzien allergische Hautreaktionen verursachen
(H317).

o Kontakt der Reagenzien mit der Haut, den Augen oder
den Schleimhauten vermeiden. Im Falle eines Kontaktes
sofort mit reichlich Wasser spiilen, ansonsten kann eine
Reizung auftreten.

e Ungebrauchte Ldsungen sollten gemass
gesetzlichen Bestimmungen entsorgt werden.

den
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Technische Vorsichtsmassnahme

Kitkomponenten

Der Test muss bei Raumtemperatur (20-26 °C)

durchgefiihrt werden.

Alle Reagenzien und Testproben missen vor dem
Testbeginn auf Raumtemperatur (20-26 °C) gebracht
werden.

Entnehmen Sie die Testkassette aus dem Folienbeutel,
bevor Sie den Test durchfiihren. Lassen Sie die

Testkassette mindestens 2 Minuten lang in der
Laborumgebung equilibrieren (20-26 °C). Vom
Folienbeutel entnommene Testkassetten missen

innerhalb von 4 Stunden verwendet werden.

Die Reagenzien missen vor Gebrauch gut gemischt
werden (z.B. Vortexen).

Die Reagenzien dirfen nach Ablauf des Verfallsdatums
nicht mehr verwendet werden.

Unterschiedliche Reagenzien-Lots durfen nicht gemischt
werden.

Die Testkassette darf nicht auseinander gebaut werden.
Testkassetten konnen nicht erneut verwendet werden.

Die Testkassetten missen mit Vorsicht behandelt
werden. Die Probenauftragsstelle oder das Messfenster
der Probe darf nicht verunreinigt werden durch
Hautkontakt, andere Flissigkeiten usw. (Abbildung 1D).

Die Testkassette muss bei der Durchflihrung des Tests
eben und horizontal positioniert sein.

Testablauf

Lesen Sie die Testanleitung vor der Testdurchfiihrung
sorgfaltig durch. Die Leistungsdaten kdnnen negativ
beeinflusst werden, wenn Reagenzien nicht korrekt
verdunnt, behandelt oder unter Bedingungen gelagert
werden, die von denen in der Arbeitsanleitung
beschriebenen abweichen.

Bitte beachten Sie, dass es zwei Generationen von
Readern gibt: Den Quantum Blue® Reader der
2. Generation mit Seriennummern zwischen 1000 und
3000 (@B2) und den Quantum Blue® Reader der
3. Generation mit Seriennummern Gber 3000 (QB3G).

Der QB2 muss vor Beginn des Tests eingeschaltet und
fir den Quantum Blue® Infliximab Test programmiert
werden. Laden Sie die Testmethode mithilfe der RFID
Chipkarte (B-LFTLIF-RCC oder B-LFTLIF-RCC15),
bevor Sie den Test starten (siehe Handbuch des
Quantum Blue® Readers).

Der QB3G muss eingeschaltet und fiir den Quantum
Blue® Infliximab Test programmiert werden, indem
entweder die Barcodekarte (B-LFTLIF-BCC) verwendet
oder aus dem Testmenl (nur Fast Track Mode)
ausgewahlt wird. Weitere Informationen sind im
Handbuch des Quantum Blue® Readers aufgefiihrt.

Benutzen Sie die RFID Chipkarte (QB2) / Barcodekarte
(QB3G), um die testspezifischen Parameter zu andern.

Unsachgemasse Handhabung der Patientenproben
kénnen zu unbrauchbaren Resultaten flihren.

Verdinnte Proben sollten bei 2-8 °C aufbewahrt und
innerhalb von 24 Stunden gemessen werden. Die
verdinnten Proben kénnen nicht flr einen langeren
Zeitraum aufbewahrt werden.
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e Proben uber 20 pug/mL (bis 183,6 yg/mL) koénnen
zusatzlich 1:10 in Laufpuffer verdinnt werden
(insgesamt 1:200), um Ergebnisse im Messbereich des
Tests zu erhalten.

PROBENGEWINNUNG UND LAGERUNG

Blut in
Additive

Zusatzstoffe/
Die

Venenpunktionsréhrchen  ohne
sammeln und Hamolyse vermeiden.

Serumaufbereitung geméss den Anweisungen des
Herstellers durchfihren. Das Serum dekantieren.
Unverdunnte Serumproben kdnnen ungekuhlt

(Temperaturen bis zu 28 °C) oder bei 2-8 °C bis zu 10 Tage
aufbewahrt werden. Fir eine langere Aufbewahrung lagern
Sie die unverdiinnten Serumproben bei <-20 °C. Diese
Proben sind bei £-20 °C mindestens 21 Monate stabil.
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TESTDURCHFUHRUNG

Fir den Test sollten nur Reagenzien verwendet werden,
die auf Raumtemperatur gebracht wurden (20-26 °C). Die
Testkassette muss vor Testbeginn aus dem Folienbeutel
genommen werden.

Der Arbeitsablauf gliedert sich in 2 Schritte:

1. Verdiinnung der Serumproben mit Laufpuffer

Die Serumprobe wird vor der Messung mit Laufpuffer (B-
LFTLIF-CB) in einem Testréhrchen 1:20 verdunnt (z.B.
10 yL Serumprobe mit 190 yL Laufpuffer mischen) und
durch Vortexen, Pipettieren oder Schiitteln gemischt.

z.B. 10 L Serumprobe
mit 190 pL Laufpuffer
—_ ‘l@lh

1:20 Verdiinnung mischen

2. Lateral-Flow Testablauf und Quantifizierung

QB2

Von der jeweiligen RFID Chipkarte kdnnen zwei alternative
Methoden geladen werden: B-LFTLIF-RCC15 (mit
integriertem Timer) oder B-LFTLIF-RCC (ohne integrierten
Timer). Wahlen Sie eine der RFID Chipkarten aus, bevor
Sie das Experiment beginnen. Laden Sie die Testmethode
von der RFID Chipkarte auf den Quantum Blue® Reader.

Quantum Blue® Infliximab



QB3G

Zur Probenmessung mit dem QB3G sind zwei
verschiedene Betriebsmodi verfugbar: Fast Track Mode
oder Fail Safe Mode. Bitte informieren Sie sich vor Beginn
des Tests darlber, in welchem Betriebsmodus Ihr
Lesegerat arbeitet.

Die Testmethode kann von der Barcodekarte geladen (Fast
Track und Fail Safe Mode) bzw., falls zuvor verwendet, aus
dem Testmenl ausgewahlt werden (nur Fast Track Mode).
Im Fast Track Mode kdnnen die Messungen mit oder ohne
internen Zeitmesser durchgefiihrt werden. Im Fail Safe
Mode koénnen die Messungen nur mit einem internen
Zeitmesser durchgefiihrt werden.

Folgen Sie den Anweisungen , die auf der Anzeige des
QB3G angezeigt sind. Weitere Informationen zum Fast
Track und Fail Safe Mode finden Sie in den
Kurzanleitungen des QB3G.

2.1. Methode mit integriertem Timer

QB2: Verwenden Sie die griine RFID Chipkarte B-LFTLIF-
RCC15

QB3G (Fast Track Mode): Bei Aufforderung des QB3G die
Inkubationszeit zu Gberspringen, ,NEIN“ auswahlen.

QB3G (Fail Safe Mode): Standardeinstellung

e Packen Sie die Testkassette aus. Lassen Sie die

Testkassette mindestens 2 Minuten lang in der
Laborumgebung equilibrieren.

e Tragen sie 80 uL der verdinnten Serumprobe auf die
runde Probenauftragsstelle der Testkassette auf
(Abbildung 1D).

e Die Testkassette in den Testkassettenhalter am
Quantum Blue® Reader legen.

e Den Testkassettenhalter schliessen und die Messung
durch Drucken der Starttaste am QB2 oder der Option
,Messung starten“ am QB3G starten.

e Der Lesevorgang startet automatisch nach 15 Minuten.

e Fur die Kontrollen Tief / Hoch: Wiederholen Sie den
Schritt 2.1 mit 80 pL Kontrollen anstelle der verdiinnten
Serumprobe.

@erdﬁnnte Serumprobe /

Kontrolle O
W V= R - - S
[ L= Automatischer Scan

Messung starten o
nach 15 Min.

Start
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2.2. Methode ohne integrierten Timer

QB2: Verwenden Sie die weisse RFID Chipkarte B-LFTLIF-
RCC

QB3G (Fast Track Mode): Bei Aufforderung des QB3G die
Inkubationszeit zu Gberspringen, ,JA* auswahlen.

QB3G (Fail Safe Mode): Option nicht verfligbar

e Packen Sie die Testkassette aus. Lassen Sie die

Testkassette mindestens 2 Minuten lang in der
Laborumgebung equilibrieren.

e Tragen sie 80 uL der verdinnten Serumprobe auf die
runde Probenauftragsstelle der Testkassette auf
(Abbildung 1D).

e Die Testkassette fir 15 £1 Minuten inkubieren. (einen
Wecker manuell einstellen).

e Die Testkassette in den Testkassettenhalter am
Quantum Blue® Reader legen.

e Die Testkassette sofort mit dem Quantum Blue® Reader
durch Drucken der Starttaste am QB2 oder der Option
»,Messung starten“ am QB3G scannen.

e Fur die Kontrollen Tief / Hoch: Wiederholen Sie den
Schritt 2.2 mit 80 pL Kontrollen anstelle der verdiinnten
Serumprobe.

a

80 uL verdinnte Serumprobe /
Kontrolle o
Vg = — —

[ = 15 Min. inkubieren

Start

Messung starten

Anmerkung: Informationen zu den Grundfunktionen sowie
der Initialisierung und dem Betrieb der Quantum Blue®
Reader, insbesondere zur Auswahl der Testmethoden und
zum Laden chargenspezifischer Parameter von der RFID-
Chipkarte (QB2) / Barcodekarte (QB3G) am Quantum
Blue® Reader sind im Handbuch des Quantum Blue®
Readers enthalten. Die Testkassette muss mit der richtigen
Orientierung (mit dem Ablesefenster zuerst) in den
Quantum Blue® Reader eingelegt werden (Abbildung 1D).

QUALITATSKONTROLLE

e Falls die Leistungen des Testes nicht innerhalb der
erwarteten Bereiche liegen und wiederholte Messungen
einen Durchfuhrungsfehler ausschliessen, sind folgende
Bedingungen zu Uberprifen: i) Pipetten, Temperatur und
Zeitmessung, ii) Verfallsdaten der Reagenzien, iii)
Lagerung- und Inkubationsbedingungen.

e Der Selbsttest, der beim Einschalten des Quantum
Blue® Readers durchgefiihrt wird, muss giiltig sein.
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STANDARDISIERUNG UND MESSTECHNISCHE
RUCKVERFOLGBARKEIT

e Kalibratorwerte der Standardkurve werden gemass
einem Wertelbertragungsprotokoll (Ref. 1) zugewiesen.
Das Kalibratormaterial beinhaltet Infliximab in einer
Matrix aus humanem Serum.

e Quantum Blue® Infliximab ist gegen den internationalen
WHO-Standard fir Infliximab (NIBSC-Code: 16/170)
standardisiert. Der Wert des Referenzmaterials wird auf
Produktkalibratoren {bertragen, wodurch auf den

Quantum Blue® Infliximab



Standard ruckflhrbare Testergebnisse erzeugt werden
kénnen. Der 95%-Konfidenzintervall der kombinierten
Abweichung der Produktkalibratoren liegt unter 20% und
die kombinierte Abweichung der Kontrollen unter 25%.

e Der Quantum Blue® Reader verwendet fiir die
Berechnung der Infliximab Konzentration eine lot-
spezifische Standardkurve. Der Messbereich liegt
zwischen 0,4 und 20 ug/mL.

nach dem Behandlungsziel und dem Krankheits-
phanotyp individuell verschieden sein (Ref. 2).

VALIDIERUNG DER RESULTATE

e Damit das Testresultat als gultig bewertet wird, muss die
Kontrollbande (C) klar ersichtlich sein (siehe
Abbildung 1A und Abbildung 1B). Diese wird nur als
Funktionskontrolle verwendet und kann nicht zur
Interpretation der Testbande (T) benutzt werden. Falls
die Testbande (T) nach 15 Minuten Inkubation nicht
ersichtlich ist (Abbildung 1A), bedeutet dies, dass
Infliximab nicht nachweisbar ist. Falls die Testbande (T)
nach 15 Minuten Inkubation ersichtlich ist
(Abbildung 1B), wird die Infliximab Konzentration in der
Serumprobe durch den Quantum Blue® Reader
berechnet.

e Falls nach der Inkubation von 15 Minuten nur die
Testbande (T) sichtbar ist (Abbildung 1C), ist das
Resultat ungultig und der Test muss mit einer neuen
Testkassette wiederholt werden.

e Falls weder die Kontrollbande (C) noch die Testbande
(T) nach der Inkubation sichtbar sind (Abbildung 1D), ist
das Resultat ungultig und der Test muss mit einer neuen
Testkassette wiederholt werden.

e Da der Quantum Blue® Reader eine quantitative
Bestimmung der Test- (T) und der Kontrollbande (C)
erlaubt, wird eine zusatzliche Validitatsprifung der
Kontrollbande (C) durchgefiihrt. Falls die Signalintensitat
der Kontrollbande (C) nach der Inkubation von 15
Minuten einen bestimmten vorkonfigurierten Wert
unterschreitet, ist das Resultat unglltig und der Test
muss mit einer neuen Testkassette wiederholt werden.

ERWARTETE WERTE

Die Bestimmung von Infliximab Medikamentenspiegel in
Serumproben kann die Therapieliberwachung unterstiitzen
und wurde mit einem verbesserten Krankheitsverlauf bei
Patienten mit entzindlicher Darmerkrankung (CED) in
Verbindung gebracht (Ref. 3-8).

Werte unterhalb 3 pg/mL

Subtherapeutische Infliximab Medikamentenspiegel in
Serum deuten auf ein pharmakokinetisches Versagen hin.
Eine Therapieanpassung unter Berucksichtigung der
verfigbaren klinischen Befunde und Laborbefunde sollte in
Erwagung gezogen werden. (Ref. 2, 3).

Werte zwischen 3-7 ug/mL

Therapeutische Infliximab Medikamentenspiegel kdnnen
ein Indiz dafir sein, die Therapie mit der derzeitigen
Dosierung bei CED-Patienten in Krankheitsremission
fortzusetzen (Ref. 2, 3).

Werte lber 7 pg/mL

Supratherapeutische Infliximab  Medikamentenspiegel
kdbnnen ein Indiz dafir sein, die Dosis unter
Berucksichtigung des Krankheitsbilds bei CED-Patienten in
Krankheitsremission zu reduzieren (Ref. 2). Es wurde
gezeigt, dass eine Deeskalation der Dosis zum Erreichen
des optimalen therapeutischen Fensters (3-7 ug/mL) keine
Auswirkung auf CRP-Werte, Harvey Bradshaw oder einen
Mayo-Score bei Patienten mit Morbus Crohn oder Colitis
ulcerosa hat (Ref. 3).

EINSCHRANKUNGEN

e Die in diesem Kit gelieferten Reagenzien sind fir die
Bestimmung des Infliximab Medikamentenspiegel in
verdinnten Serumproben optimiert.

e Proben von Patienten, die von einer Certolizumab
(Cimzia®)-Therapie umgestellt werden, sollten nicht
direkt mit dem Quantum Blue® Infliximab Test
untersucht werden, da eine Kreuzreaktivitat auftreten
kann. Lassen Sie den Medikamentenspiegel von
Certolizumab (Cimzia®) mindestens auf unter 1,7 ug/mL
fallen.

o Die Ergebnisse des Quantum Blue® Infliximab Tests
sollten zusammen mit anderen klinischen Befunden und
Laborbefunden interpretiert werden. Diese kénnen u. U.
die Bestimmung der CED-Krankheitsaktivitdt, das
Vorhandensein von Anti-Medikamenten-Antikérpern
sowie Informationen bezlglich der Therapieeinhaltung
des Patienten umfassen (Ref. 2).

e Medikamentenspiegel von Infliximab zwischen 3 und
7 yg/mL gelten allgemein als das therapeutische
Fenster fur eine optimale Therapiewirksamkeit (Ref. 2,
6). Optimale Medikamentenspiegel koénnen jedoch je
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LEISTUNGSMERKMALE

Die folgenden Leistungsmerkmale wurden mit einem
Quantum Blue® Reader der 2. Generation erstellt und mit
einem Quantum Blue® Reader der 3. Generation verifiziert.
Die Daten daher gelten fur beide Readergenerationen.

Methodenvergleich

Verzerrung bei 3 pg/mL: -0,7% (95% ClI: -6,9% — 3,1%)
Verzerrung bei 7 ug/mL: -3,8% (95% CI: -8,3% — -0,7%)
Die Methodenvergleichsstudie wurde gemass der CLSI-
Richtlinie EPO09-A3 durchgefiihrt. Einhundertzehn (110)
klinische Proben wurden in Dreifachbestimmung unter
Verwendung von zwei Testkassettenchargen von Quantum
Blue® Infliximab im Verlauf von drei Tagen gemessen.
Referenzwerte mit einem Endkonzentrationsintervall von
1,2-22,2 uyg/mL  wurden mit einem kommerziell
erhaltlichen ELISA-Test fur Infliximab ermittelt (Ref. 9). Die
Abweichung wurde mithilfe einer Analyse der linearen
Regression nach Passing-Bablok bestimmt. Die Ergebnisse
sind in Abbildung 2 zusammengefasst.

Wiederfindung: 83 — 100%

Sechs klinische Proben mit Infliximabspiegel nahe
klinischer Entscheidungspunkte wurden mit 3,2 ug/mL
Infliximab in Kalibratormaterial auf Serumbasis gespiked.
Die ,Baseline® Proben wurden mit dem entsprechenden
Volumen der analytfreien Probe versetzt. Die ,Baseline*-
und die ,Baseline + Spike“-Proben wurden in zehn
Replikaten mit einer Reagenzcharge gemessen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 3 angegeben.

Quantum Blue® Infliximab



Wiederholbarkeit: 16,3 — 25,0% CV

Prazision innerhalb des Labors (Within-laboratory
precision): 18,5 — 25,3% CV

Die Wiederholbarkeit und die laborinterne Prazision wurde
gemass CLSI-Richtlinie EP05-A3 mit dem standardisierten
Studiendesign 20 Tage x 2 Laufe x 2 Replikate ermittelt.
Getestet wurden sieben gepoolte Serumproben von
Patienten, deren Infliximab-Konzentrationen den
Messbereich des Assays und die klinischen
Entscheidungspunkte abdeckten. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 4 zusammengefasst.

Reproduzierbarkeit: 22,6 — 29,3% CV

Die Reproduzierbarkeit wurde gemass CLSI-Leitlinie EP05-
A3 mithilfe von Messungen mit dem Studiendesign 3
Bediener x 3 Gerate/Chargen x 5 Tage x 5 Replikate
ermittelt. Getestet wurden sieben gepoolte Serumproben
von Patienten, deren Infliximab-Konzentrationen den
Messbereich des Assays und die klinischen
Entscheidungspunkte abdeckten. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 5 zusammengefasst.

Limit of Detection (LoD): <0,21 pg/mL Infliximab

Die LoD wurde gemass CLSI-Richtlinie EP17-A2 ermittelt
und mit Anteilen von weniger als 5% Falschpositiven (a)
und weniger als 5% Falschnegativen (B) basierend auf
120 Bestimmungen, mit 60 Leerproben- und 60
Niedrigspiegel-Replikaten; und einer LoB von
< 0,10 yg/mL.

Lower Limit of Quantitation (LLoQ): 0,32 pg/mL
Upper Limit of Quantitation (ULoQ): 22,7 pg/mL
LLoQ und ULoQ wurden gemass CLSI-Richtlinie EP17-A2

basierend auf 60 Bestimmungen und einem relativen
Gesamtfehler-Zielwert von 30,0% ermittelt.

Linearer Bereich: 0,14 — 20,37 yg/mL Infliximab

Linearer Bereich (Zusatzverdiinnung):2,6 — 183,6 pg/mL
Der lineare Bereich des Quantum Blue® Infliximab Tests
wurde gemass der CLSI-Richtlinie EP06-A bestimmt.
Bewertet wurden sowohl Proben, die nach dem
Standardverfahren vorbereitet wurden, als auch Proben,
die zusatzlich 1:10 in Chase-Puffer verdinnt wurden. Per

Definition war der lineare Bereich das Intervall der
Konzentrationsniveaus, in dem Koeffizienten der
Anpassungen zweiter und dritter Ordnung als nicht

signifikant bestimmt wurden. In Abbildung 3 sind die
Ergebnisse fur eine Testkassettencharge fur das
Standardverfahren gezeigt.

High-Dose-Hook Effekt

Proben, die oberhalb des Messbereichs mit
Konzentrationen bis 200 pg/mL liegen, werden korrekt mit
grosser 20 yg/mL angegeben.

Freigabedatum: 2023-02-20

Biosimilars

Der Quantum Blue® Infliximab Test erkennt spezifisch das
Infliximab-Originalpraparat  (Remicade®) sowie die
Infliximab Biosimilars CT-P13 (Remsima®; Inflectra®) (Ref.
10), SB2 (FLIXABI®) (Ref. 11) und GP1111 (Zessly®), in
Serum. Die Wiederfindung der Zessly®-Werte im Vergleich
zu den erwarteten Werten, basierend auf der IgG-
Bestimmung der Wirkstoffkonzentrationen und des
Verdinnungsfaktors in negativem Serum, lag im Bereich
von 89,5% bis 102,5%.

Kreuzreaktivitat

Mit bis zu 100 ug/mL TNFa Blockern, wie Adalimumab
(Humira®), Etanercept (Enbrel®), Golimumab (Simponi®)
und Certolizumab (Cimzia®) gespiktem Serum entstand
jeweils ein Messergebnis unterhalb des Limit of Blanks.
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WECHSELWIRKENDE SUBSTANZEN

Die Empfindlichkeit des Quantum Blue® Infliximab Tests
gegenuber wechselwirkenden Substanzen wurde gemass
der CLSI Richtlinie  EP07-A2 gemessen. Die
wechselwirkenden Substanzen wurden entweder bei
Konzentrationen untersucht, die dreifach hoher lagen als
die angegebenen oder zu erwartenden Konzentrationen in
klinischen Proben, oder bei Konzentrationslevels, die von
der CLSI Richtlinie EPQ07-A2 empfohlen wurden. Eine
Verzerrung (Bias) uUber 30% wurde als Wechselwirkung
erachtet.

Within-Class Switch

TNFa Blocker wurden in Konzentrationen getestet, die den
niedrigsten empfohlenen Medikamentenspiegel um das
Dreifache Uberschritten. Bei Werten bis zu 10 ug/mL
wurden fiir Adalimumab (Humira®), Etanercept (Enbrel®)
und Golimumab (Simponi®) keine Wechselwirkungen
nachgewiesen. Mit Certolizumab (Cimzia®) wurde eine
Wechselwirkung nachgewiesen, wobei Biaskriterien bei
einer Konzentration von 1,7 yg/mL nicht {berschritten
wurden.

Serum-Index

Mit den folgenden Stoffen wurden bis zu den angegebenen
Konzentrationen keine  Wechselwirkung festgestellt:
Triglycerid (Intralipid® 1320 mg/dL), konjugiertes Bilirubin
(342 pymol/L; 28,8 mg/dL), unkonjugiertes Bilirubin
(342 umol/L; 20,0 mg/dL), H&moglobin (50 pmol/L;
322 mg/dL), TNFa (0,15 nmol/L, 2,6 ng/mL) und
Rheumafaktoren (497,3 IE/mL).

Immunsuppressiva / Begleitmedikation

Mit Immunsuppressiva / Begleitmedikationen wie zum
Beispiel Azathioprin (216 pymol/L; 6,0 mg/dL),
6-Mercaptopurin (216 ymol/L; 3,7 mg/dL) und Methotrexat
(3000 ymol/L; 136,6 mg/dL) wurden keine Wechselwirkung
nachgewiesen.

Alle Leistungseigenschaften, sofern nicht anderweitig
darauf hingewiesen, wurden mit Infliximab (Remicade®,
MSD) beurteilt.
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TABELLEN UND ABBILDUNGEN

Test Resultate

Wiederholbarkeit/ Prazision innerhalb des Labors
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MELDUNG VON ZWISCHENFALLEN IN EU-MITGLIEDSSTAATEN

Falls sich ein ernsthafter Zwischenfall in Zusammenhang mit diesem Produkt ereignet hat, bitte melden Sie dies umgehend
dem Hersteller und der zustandigen Behorde Ihres Mitgliedsstaates.

SCHADEN BEIM VERSAND

Bitte informieren Sie Ihren Vertriebspartner, falls dieses Produkt beim Empfang beschadigt war
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ANDERUNGSLOG

Kreuzreaktivitat im Kapitel Leistungsmerkmale
Uberarbeitung des Kapitels Symbole

Datum Version Anderung
Streichen der Biosimilars im Kapitel Anwendungszweck
Aktualisierung des Kapitels Vorsichtsmassnahmen
Uberarbeitung des Kapitels Probengewinnung und Lagerung
2023-02-20 A6 Unterteilung des Unterkapitels Spezifitdt/ Kreuzreaktivitdt in Biosimilars und

Aufnahme der Nummer der benannten Stelle zur CE-Kennzeichnung -

Konformitatsbewertungsverfahren geméass IVDR 2017/746
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SYMBOLE

BUHLMANN verwendet Symbole und Zeichen, die in ISO 15223-1 aufgefiihrt und beschrieben sind. Dariiber hinaus
werden die folgenden Symbole und Zeichen verwendet:

Symbol Bedeutung

Testkassette

BUF|CHASE| |Laufpuffer

[CONTROLJ|L| |Kontrolle Tief

[CONTROL|H| |Kontrolle Hoch

RFID Chipkarte

Barcodekarte

C€ous
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