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INSTRUCCIONES DE USO

CHORUS Promonitor Infliximab

Para la determinacién cuantitativa de Infliximab
(IFX) en suero humano

Solo para uso diagndstico in vitro

1. INDICACIONES
CHORUS Promonitor Infliximab es un kit de inmunoensayo
para la determinaciéon cuantitativa automatizada de
Infliximab (IFX) en suero humano con dispositivo
desechable aplicado al equipo CHORUS/CHORUS
TRIO/CHORUS EVO.
Utilizado en combinacion con otros resultados clinicos y
de laboratorio, el producto es util como ayuda en la
gestion de los pacientes tratados con Infliximab (IFX),
como los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell) y enfermedades reumaticas.
Para uso exclusivo de técnicos de laboratorio
profesionales.

2. INTRODUCCION
Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico que se
utiliza como farmaco para el tratamiento de distintas
enfermedades autoinmunes, como la enfermedad de Crohn, la
colitis ulcerosa, la artritis reumatoide, la espondilitis
anquilosante, la psoriasis, la artritis psoriasica y la enfermedad
de Behget. Se administra mediante una inyeccion lenta en
vena, generalmente a intervalos de seis a ocho semanas.
Infliximab parece actuar uniéndose al TNF-a y neutralizandolo,
impidiendo que interactle con los respectivos receptores en la
célula.https://en.wikipedia.org/wiki/Infliximab -
cite_note-AHFS2019-2 El TNF-a es un mensajero quimico
(citoquina) y un elemento clave de la reaccién autoinmune.
Infliximab se desarroll6 originalmente en ratones como un
anticuerpo murino. Dado que los seres humanos desarrollan
reacciones inmunitarias a las proteinas murinas, los dominios
comunes de raton se han reemplazado por dominios de
anticuerpos humanos similares. Son anticuerpos monoclonales
y tienen estructuras y afinidades idénticas al objetivo. Como
son una combinacion de secuencias de aminodcidos de
anticuerpos humanos y murinos, se denominan «anticuerpos
monoclonales quiméricos». Sin embargo, a veces IFX no logra
producir una respuesta clinica satisfactoria en los pacientes, y
con frecuencia esto se debe a la generaciéon de anticuerpos
antidrogas (ADA) o a ofros efectos secundarios como
infecciones, reacciones agudas a la infusién y dolor abdominal.
Infliximab se aprob6 para uso médico en los Estados Unidos en
1998 y en la Unibn Europea en agosto de
1999.https://en.wikipedia.org/wiki/Infliximab - cite note-
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3. PRINCIPIO DEL METODO
El dispositivo CHORUS Promonitor IFX esta listo para su uso
para la determinacion de Infliximab (IFX) en suero humano, en
el equipo CHORUS/CHORUS TRIO/CHORUS EVO.
La prueba se basa en un método ELISA con anticuerpo de
captura.
Los pocillos de las microplacas estan recubiertos previamente
con un anticuerpo monoclonal humano anti-TNF-a unido a
TNF-a recombinante humano. El calibrador, el control positivo
y las muestras se afiaden a un dispositivo separado.
El IFX puede unirse al TNF-a preinmovilizado tras la
incubacién con la muestra. Tras el lavado para eliminar la
muestra no unida, se afiade un anticuerpo anti-IFXL marcado
con HRP (conjugado). Un segundo paso de incubacién permite
que el conjugado se una al IFX que se ha adherido a los
pocillos de la microplaca. Tras el lavado para eliminar el
exceso de conjugado que no se ha unido, se afiade el sustrato
para peroxidasa. La reaccion enzimatica se detiene afiadiendo
la solucién inhibidora, que hace que la solucién adquiera un
color amarillo. El color que aparece es proporcional a la
cantidad de farmaco presente en la muestra del paciente.
Los productos de un solo uso contienen todos los reactivos
para realizar la prueba cuando se utilizan con el equipo
CHORUS/CHORUS TRIO/CHORUS EVO.
Los resultados se expresan en pg/ml calculados con referencia
al 1er Estandar Internacional para Infliximab (cddigo NIBSC:
16/170).

4. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
SOLO PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO

Este kit contiene materiales de origen humano que han
sido testados y han dado una respuesta negativa a la
presencia de HbsAg y de anticuerpos anti-VIH-1, anti-VIH-2
y anti-VHC. Dado que ninguna prueba diagnéstica puede
ofrecer una garantia completa sobre la ausencia de
agentes infecciosos, cualquier material de origen humano
debe ser considerado potencialmente infeccioso. Al
manipular material de origen humano se deben seguir
todas las precauciones dictadas por las buenas practicas
de laboratorio.

Eliminaciéon de residuos: las muestras de suero, los
calibradores y las tiras reactivas que se han usado deben
considerarse residuos infecciosos y se deben desechar
conforme a lo establecido en la legislacion vigente.

Informacién sobre salud y sequridad

1. No utilizar la pipeta con la boca.

2. Usar guantes desechables y proteccion para los ojos para
manipular las muestras.

3. Lavarse minuciosamente las manos después de introducir
los dispositivos en el equipo.

4. Consultar las caracteristicas de seguridad de los reactivos
del kit en la Ficha de Seguridad (disponible a solicitud).

5. Para desinfectar los acidos neutralizados y otros residuos
liquidos, afiadir una cantidad de hipoclorito de sodio
suficiente para preparar una solucién con concentracion
minima del 1 %. Para garantizar una desinfeccién eficaz
podria ser necesaria una exposicion de 30 minutos a
hipoclorito de sodio al 1%.
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6. El material potencialmente contaminado que se derrame
debera eliminarse de inmediato con papel absorbente y la
zona contaminada deberd descontaminarse antes de
seguir trabajando, por ejemplo, con una solucién de
hipoclorito de sodio al 1 %. Si el material derramado
contiene un acido, secar el area contaminada antes de
usar el hipoclorito de sodio. Todos los materiales
empleados para descontaminar la zona en la que se
hayan producido derrames, incluidos guantes, deberan
desecharse como si fuesen residuos potencialmente
infecciosos. No utilizar el autoclave con materiales que
contengan hipoclorito de sodio.

Advertencias relacionadas con el anélisis

Antes del uso, dejar los dispositivos que se vayan a utilizar a
temperatura ambiente (18-30 °C) durante al menos 30 minutos
y utilizarlos en los 60 minutos siguientes.

1. Descartar los dispositivos con substrato (pocillo 2) de
color azul.

2. Al afiadir la muestra al pocillo, comprobar que se
distribuye perfectamente por el fondo.

3. Comprobar la presencia de los reactivos en el dispositivo
y que éste no esté dafiado. No utilizar dispositivos si se
detecta la ausencia de algun reactivo o la presencia de
cuerpos extrafios en el pocillo de reaccién cuando se
inspeccionan visualmente.

4. Los dispositivos se deben utilizar junto con el equipo
CHORUS/CHORUS TRIO/CHORUS EVO, siguiendo
rigurosamente las Instrucciones de Uso y el Manual del
Usuario del equipo.

5. Comprobar que el equipo se ha configurado de manera
correcta (ver el Manual del Usuario).

6. No alterar el cédigo de barras de la empufiadura del
producto para asegurarse de que el equipo pueda leerlo
correctamente.

7. Evitar el uso de congeladores con desescarche
automatico para conservar las muestras.

8. Los cadigos de barras defectuosos se pueden introducir
de forma manual en el equipo (ver el Manual del Usuario
del equipo CHORUS TRIO).

9. Si se utiliza el instrumento CHORUS Autosampler (REF.
81210), consultar el manual de usuario correspondiente.

10. No exponer los dispositivos a iluminacion intensa ni a
vapores de hipoclorito durante la conservacion y el uso.

11. El uso de muestras altamente hemolizadas, lipémicas,
ictéricas, de suero no coagulado completamente o de
muestras que presentan contaminacién microbiana puede
ser fuente de error.

12. No utilizar el dispositivo después de la fecha de
caducidad.

13. Comprobar que el equipo esté conectado al Washing
Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. COMPONENTES DEL KIT Y PREPARACION DE
LOS REACTIVOS
El contenido del kit es suficiente para realizar 36
determinaciones.

DISPOSITIVOS 6 envases de 6 unidades cada uno

Descripcion: %
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Posicion 9: Espacio disponible para etiqueta con cadigo de
barras

Posicion 8: TAMPON DE DILUCION

Contenido: solucion tampon que contiene conservante
Posicion 7: POCILLO DE MICROPLACA

Recubierto con un anticuerpo monoclonal humano anti-TNF-a
unido a TNF-a humano recombinante

Posicion 6: POCILLO DE MICROPLACA

Recubierto con un anticuerpo monoclonal humano anti-TNF-a
unido a TNF-a humano recombinante

Posicion 5: SOLUCION INHIBIDORA

Contenido: solucién de acido sulfdrico 0,3 M

Posicion 4. CONJUGADO

Anticuerpo anti-IFX marcado con HRP y tampdn que contiene
conservante

Posicién 3: TAMPON DE DILUCION

Contenido: solucién tampén que contiene conservante
Posicion 2: SUSTRATO TMB

Contenido: Tetrametilbencidina estabilizada en tampén citrato
Posicién 1: POCILLO VACIO (CHORUS/CHORUS TRIO)
donde se debe transferir la muestra.

Uso: dejar que una bolsa alcance la temperatura ambiente,
abrir la bolsa y sacar los dispositivos correspondientes; colocar
los demas en la bolsa que contiene el gel de silice, expulsar el
aire de la bolsa y sellarla ejerciendo presién sobre el cierre.
Conservar a 2/8 °C.

CALIBRATOR |CALIBRADOR 1x0.650 ml

Contenido: Suero humano que contiene IFX 'y conservante.
Liquido, listo para su uso.

CONTROL + |CONTROL POSITIVO 1x1.100 ml

Contenido: Suero humano que contiene IFX y conservante.
Liquido, listo para su uso.

OTRO MATERIAL NECESARIO, PERO NO SUMINISTRADO

o  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e SANITIZING SOLUTION 83604

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e Agua destilada o desionizada

e Articulos de vidrio para laboratorio habituales: tubos,
probetas, etc.

e Micropipetas que garanticen una obtencién precisa de
volumenes de 50-200 ul

e  (Guantes desechables
Solucién de hipoclorito de sodio (5 %)
Recipientes para la recogida de materiales potencialmente
infecciosos

6. MODO DE CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE
LOS REACTIVOS

Los reactivos deben conservarse a 2/8 °C. Si la

temperatura de conservacion es incorrecta, habra que

repetir la calibracion y verificar que el resultado es

correcto mediante el suero de control (ver el capitulo 9:
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La fecha de caducidad esta impresa en cada componente y
en la etiqueta del kit.

Los reactivos tienen una estabilidad limitada una vez que
se abren:

DISPOSITIVOS 8 semanas a 2/8 °C
CALIBRADOR hasta la fecha de caducidad a 2/8°C
CONTROL POSITIVO  hasta la fecha de caducidad a 2/8°C

7. RECOGIDA Y CONSERVACION DE LAS
MUESTRAS

La muestra consiste en suero obtenido de sangre extraida de
la vena de forma comln y debe manipularse siguiendo las
precauciones dictadas por los procedimientos estandar de
laboratorio.
No se conocen las consecuencias del uso de otros liquidos
bioldgicos.
El suero fresco se puede conservar a 2/8 °C durante 4 dias;
para conservaciones mas largas congelar a -20 °C.
Evitar el uso de congeladores con desescarche automatico
para conservar las muestras. Después de descongelar la
muestra, agitarla con cuidado antes de su uso.
Se  recomienda  encarecidamente  evitar  cualquier
procesamiento agresivo de las muestras.
La calidad de la muestra puede verse seriamente afectada por
la contaminacién microbiana, que conduce a resultados
erréneos.

8. PROCEDIMIENTO
La prueba CHORUS Promonitor Infliximab (REF. 86700) se
puede realizar simultineamente SOLO con otras pruebas
CHORUS Promonitor.

CHORUS/CHORUS TRIO

1. Abrir la bolsa (lado con el cierre a presion), sacar los
dispositivos necesarios para realizar el anélisis y
depositar los demas en la bolsa. Expulsar el aire y cerrar
la bolsa para que se conserven.

2. Controlar visualmente el estado del dispositivo segun las
indicaciones incluidas en el capitulo 4, Advertencias
relacionadas con el andlisis.

3. Dispensar en el pocillo n.° 1 de cada dispositivo:

MUESTRA 50 pl/dispositivo
CALIBRADOR 130 pl/dispositivo
CONTROL POSITIVO 130 pl/dispositivo

Utilizar un dispositivo para el calibrador cada vez que se
cambie de lote.

4. Introducir los dispositivos en el equipo. Realizar la
calibracion (si se requiere) y la prueba como se indica en
el Manual del Usuario del equipo.

CHORUS EVO

1. Abra el sobre (lado con el cierre a presion), retire la
cantidad necesaria de dispositivos para realizar los
exadmenes y guarde los demas volviendo a cerrar el
sobre después de dejar salir el aire.

2. Controle visualmente el estado del dispositivo segun las
indicaciones del Capitulo 4 Advertencias Analiticas.
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3. Introduzca en el instrumento la cantidad adecuada de
dispositivos para realizar el anélisis. En cada cambio de
lote, utilice un dispositivo para el calibrador.

4.  Coloque el tubo primario que contiene la muestra, el del
calibrador (si es necesario) y el del control positivo en el
rack correspondiente del instrumento.

5. Realice la calibracion (si es necesario) y la prueba segun
se describe en el Manual de Usuario del instrumento.

9. VALIDACION DE LA PRUEBA

Utilizar el control positivo para verificar la validez de los
resultados obtenidos, procesandolo segin las indicaciones del
Manual del Usuario del equipo. Si el equipo indica que el
control positivo tiene un valor fuera de los limites de
aceptabilidad, es necesario repetir la calibracién. Los
resultados anteriores se corregirdn automaticamente.

Si el resultado del control positivo continlia estando fuera del
rango de aceptabilidad, contactar con Scientific Support.

Tel.: 0039 0577 319554
e-mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
El equipo calcula el resultado en funcién de un grafico por lotes
guardado en su memoria y proporciona el resultado en pg/ml.

La prueba del suero puede interpretarse de la siguiente
manera:

POSITIVO: cuando el resultado es 20,30 pg/ml
NEGATIVO: cuando el resultado es <0,30 pg/ml

11. LIMITACIONES
La prueba mide el IFX libre. No mide IFX unido a anticuerpos
anti-IFX (inmunocomplejos).
Todos los valores obtenidos requieren una interpretacion
cuidadosa que debe considerar otros indicadores relacionados
con el paciente.
Esta prueba, por si sola, no se debe utilizar para tomar
decisiones sobre la gestion del paciente, y el resultado de la
prueba debe evaluarse junto con el historial médico del
paciente, con otros examenes de diagnéstico clinico y con los
resultados de laboratorio.
Este producto debe ser utilizado exclusivamente por personal
de laboratorio profesional que haya recibido una formacién
adecuada.

12. RANGO DE CALIBRACION
Rango de calibracion: 0,30-50,0 pg/ml
Para las muestras >50 ug/ml, repetir la prueba diluyendo la
muestra previamente en Negative Control/Sample Diluent
(REF. 83607 - no incluido en el kit).

13. RANGO DE REFERENCIA
Los valores esperados en la poblacidn normal, determinados
mediante el analisis de 120 sueros de donantes sanos, son
negativos con valores <0,30 pg/ml.

14. ESPECIFICIDAD ANALITICA
Se analizaron 3 muestras (1 Negativa, 1 Positiva baja y 1
Positiva alta) a las que se afadieron los interferentes
siguientes: | F-ZOZG-WGQ-A PN-INPM#ANMAT
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Bilirrubina (4,5 mg/dl — 45 mg/dl)
Triglicéridos (250 mg/dl — 1500 mg/dl)
Hemoglobina (2,5 mg/ml — 10 mg/ml)

La presencia de las mencionadas sustancias interferentes en el
suero analizado no altera el resultado de la prueba.

Se afiadio Infliximab a 2 muestras Factor Reumatodie (RF)
positivas (200 Ul/ml):

Nivel alto — 27,9 ug/ml
Nivel medio — 7,5 ug/ml
Nivel bajo - 4,2 pug/ml

La presencia de RF en el suero analizado no altera el resultado
de la prueba.

15. REACCIONES CRUZADAS
Se analizaron 15 muestras que no contenian IFX, pero que
contenian distintas concentraciones de ADL — 5 muestras (19,0
- 47,8 pg/ml). ETN - 5 muestras (20,0 pg/ml) y HAMA - 5
muestras (38 — 86 ng/ml).
No se encontraron reacciones cruzadas.

16. ESTUDIOS COMPARATIVOS
En una prueba se analizaron 165 muestras con el kit Diesse y
con otro kit comercial.
Los datos se resumen en la siguiente tabla:
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3 33 10,3 2,8 12,1
4 0,38 53 0,33 6,1
5 0,30 - 0,30 -
6 0,30 - 0,30
Entre lotes Entre equipos
Muestra Media 0 Media 0
(pg/ml) eV (pg/mi) eV
1 214 8,8 21,0 9,9
2 8,0 3,6 75 9,5
3 29 9,3 29 10,7
4 0,41 14,6 0,33 9,1
5 0,30 - 0,30 -
6 0,30 - 0,30

18. LINEALIDAD
La linealidad del ensayo se evalué utilizando 2 muestras con
concentraciones conocidas de Infliximab. Se realizaron 10
diluciones seriadas para cada muestra, que demostraron la
linealidad del método de 0,37 ug/ml a 48,9 ug/ml.

19. EXACTITUD
La precision de la prueba se evalu6 midiendo el primer
Estandar Internacional para Infliximab (codigo NIBSC: 16/170).
Los datos se resumen en la siguiente tabla:

Concentracion Concentracion Recuperacion %
esperada de encontrada de (Criterio de
Infliximab (ug/ml) Infliximab (ug/ml) aceptacion: 85-115)
25,0 217 87
12,5 11,5 92
6,3 6,8 108
3.1 3.1 100
1,6 15 94
0,78 0,88 113
0,39 0,42 108

Referencia
+ - Total
+ 50 0 50
Diesse - 0 115 115
Total 50 115 165

Porcentaje de concordancia positiva (~ sensibilidad
diagndstica):

100,0 % ICes%: 92,9-99,9

Porcentaje de concordancia negativa: (~ especificidad
diagnéstica):

100,0 % ICos%: 96,8-100,0

Valor predictivo positivo (VPP): 100,0 % ICgs%: 100,0-100,0
Valor predictivo negativo (VPN): 100,0 % ICos%: 100,0-100,0

El grado de concordancia entre ambos métodos es dptimo con
un valor K (Coeficiente de Cohen) de 1.

De las 165 muestras, se prob6 en 47 muestras positivas la
correlacion entre el kit Diesse y otro kit comercial.

Los datos se resumen en la siguiente tabla:

20. BIOSIMILARES
Se realizé un estudio de evaluacién del sesgo para probar la
capacidad del dispositivo CHORUS Promonitor Infliximab para
cuantificar algunos medicamentos biosimilares disponibles en
el comercio, en comparacion con el medicamento de referencia
(Remicade®).
Los datos obtenidos se resumen en la siguiente tabla:

CHORUS Promonitor INFLIXIMAB
Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
Soemizsinde | s | o | s

Correlacion r IC del 95 %
Pearson 0,98 0,96-0,99
Spearman 0,98 0,97-0,99

La correlacién entre los dos métodos es muy alta.

17. PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD

Intra-ensayo Entre ensayos
Muestra Media cV % Media cV%
(pg/ml) (g/ml)
1 22,2 9,2 19,6 12,8
2 8,7 13,3 7,1 124
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INSTRUCCIONES DE USO

CHORUS Promonitor ANTI-INFLIXIMAB

Para la determinacion semicuantitativa de
anticuerpos anti-infliximab en suero humano

Solo para uso diagndstico in vitro

1. INDICACIONES
CHORUS Promonitor ANTI-INFLIXIMAB es un kit de
inmunoensayo para la determinacién semicuantitativa
automatizada de anticuerpos anti-infliximab en suero
humano con un dispositivo desechable aplicado al equipo
CHORUS/CHORUS TRIO/CHORUS EVO.
Utilizado en combinacion con otros resultados clinicos y
de laboratorio, el producto es util como ayuda en la
gestion de los pacientes tratados con Infliximab (IFX),
como los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
(EN) y enfermedades reumaticas.
Para uso exclusivo de técnicos de Ilaboratorio
profesionales.

2. INTRODUCCION

Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico que se
utliza como farmaco para el tratamiento de distintas
enfermedades autoinmunes, como la enfermedad de Crohn, la
colitis ulcerosa, la artritis reumatoide, la espondilitis
anquilosante, la psoriasis, la artritis psoriasica y la enfermedad
de Behget.

Se administra mediante una inyeccion lenta en vena,
generalmente a intervalos de seis a ocho semanas. Infliximab
parece actuar uniéndose al TNF-a y neutralizandolo,
impidiendo que interactle con los respectivos receptores en la
célula. EI TNF-a es un mensajero quimico (citoquina) y un
elemento clave de la reacciéon autoinmune. Infliximab se
desarrollo originalmente en ratones como un anticuerpo
murino. Dado que los seres humanos desarrollan reacciones
inmunitarias a las proteinas murinas, los dominios comunes de
raton se han reemplazado por dominios de anticuerpos
humanos similares. Son anticuerpos monoclonales y tienen
estructuras y afinidades idénticas al objetivo. Como son una
combinacion de secuencias de aminoacidos de anticuerpos
humanos y murinos, se denominan «anticuerpos monoclonales
quiméricos». Sin embargo, a veces IFX no logra producir una
respuesta clinica satisfactoria en los pacientes, y con
frecuencia esto se debe a la generacion de anticuerpos
antidrogas (ADA) o a ofros efectos secundarios como
infecciones, reacciones agudas a la infusién y dolor abdominal.
Infliximab se aprob¢ para uso médico en los Estados Unidos en
1998 y en la Unién Europea en agosto de 1999.

3. PRINCIPIO DEL METODO
El dispositvo CHORUS Promonitor ANTI-INFLIXIMAB esta
listo para su uso para la determinacién de anticuerpos anti-
infliximab en suero humano, en el equipo CHORUS/CHORUS

ES 18/34

La prueba se basa en un método ELISA con anticuerpo puente.
El método ELISA con anticuerpo puente se utiliza ampliamente
para el cribado de anticuerpos antidrogas y esta bien aceptado
como estandar para el cribado de inmunogenicidad.

Los pocillos de las microplacas estan recubiertos previamente
con Infliximab (IFX). El calibrador, el control positivo y las
muestras se afiaden a un dispositivo separado.

Los anticuerpos anti-IFX pueden unirse al IFX preinmovilizado
tras la incubacién con la muestra. Después del lavado para
eliminar la muestra no unida, se afiade IFX marcado con HRP
(conjugado). Un segundo paso de incubaciéon permite que el
conjugado se una a los anticuerpos anti-IFX que se han
adherido a los pocillos de la microplaca.

Tras el lavado para eliminar el conjugado que no se ha unido,
se afiade el sustrato para peroxidasa. La reaccién enzimatica
se detiene afadiendo la solucién inhibidora, que hace que la
solucién adquiera un color amarillo. EI color que aparece es
proporcional a la cantidad de anticuerpos anti-IFX presente en
la muestra del paciente.

Los productos de un solo uso contienen todos los reactivos
para realizar la prueba cuando se utilizan con el equipo
CHORUS/CHORUS TRIO/CHORUS EVO.

Los resultados estan expresados en unidades arbitrarias
(UA/mI).

4. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
SOLO PARA USO DIAGNOSTICO IN VITRO

Este kit contiene materiales de origen humano que han
sido testados y han dado una respuesta negativa a la
presencia de HbsAg y de anticuerpos anti-VIH-1, anti-VIH-2
y anti-VHC. Dado que ninguna prueba diagnéstica puede
ofrecer una garantia completa sobre la ausencia de
agentes infecciosos, cualquier material de origen humano
debe ser considerado potencialmente infeccioso. Al
manipular material de origen humano se deben seguir
todas las precauciones dictadas por las buenas practicas
de laboratorio.

Eliminacién de residuos: las muestras de suero, los
calibradores y las tiras reactivas que se han usado deben
considerarse residuos infecciosos y se deben desechar
conforme a lo establecido en la legislacion vigente.

Informacién sobre salud y sequridad

1. No utilizar la pipeta con la boca.

2. Usar guantes desechables y proteccién para los ojos para
manipular las muestras.

3. Lavarse minuciosamente las manos después de introducir
los dispositivos en el equipo.

4. Consultar las caracteristicas de seguridad de los reactivos
del kit en la Ficha de Seguridad (disponible a solicitud).

5. Para desinfectar los acidos neutralizados y otros residuos
liquidos, afiadir una cantidad de hipoclorito de sodio
suficiente para preparar una solucién con concentracion
minima del 1 %. Para garantizar una desinfeccién eficaz
podria ser necesaria una exposicion de 30 minutos a
hipoclorito de sodio al 1%.

6. El material potencialmente contaminado que se derrame
debera eliminarse de inmediato con papel absorbente y la
zona contaminada debera descontaminarse antes de

FnocortdFae A GRIOAB oA BNV AT
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contiene un acido, secar el &rea contaminada antes de
usar el hipoclorito de sodio. Todos los materiales
empleados para descontaminar la zona en la que se
hayan producido derrames, incluidos guantes, deberan
desecharse como si fuesen residuos potencialmente
infecciosos. No utilizar el autoclave con materiales que
contengan hipoclorito de sodio.

Advertencias relacionadas con el anélisis

Antes del uso, dejar los dispositivos que se vayan a utilizar a
temperatura ambiente (18-30 °C) durante al menos 30 minutos
y utilizarlos en los 60 minutos siguientes.

1. Descartar los dispositivos con substrato (pocillo 2) de
color azul.

2. Si se afade la muestra al pocillo manualmente,
comprobar que esté distribuida perfectamente.

3. Comprobar la presencia de los reactivos en el dispositivo
y que éste no esté dafiado. No utilizar dispositivos si se
detecta la ausencia de algun reactivo o la presencia de
cuerpos extrafios en el pocillo de reaccién cuando se
inspeccionan visualmente.

4. Los dispositivos se deben utilizar junto con el equipo
CHORUS/CHORUS TRIO/CHORUS EVO, siguiendo
rigurosamente las Instrucciones de Uso y el Manual del
Usuario del equipo.

5. Comprobar que el equipo se ha configurado de manera
correcta (ver el Manual del Usuario).

6. No alterar el cédigo de barras de la empufiadura del
producto para asegurarse de que el equipo pueda leerlo
correctamente.

7. Evitar el uso de congeladores con desescarche
automatico para conservar las muestras.

8. Los cddigos de barras defectuosos se pueden introducir
de forma manual en el equipo (ver el Manual del Usuario
del equipo).

9. Si se utiliza el instrumento CHORUS Autosampler (REF.
81210), consultar el manual de usuario correspondiente.

10. No exponer los dispositivos a iluminacion intensa ni a
vapores de hipoclorito durante la conservacion y el uso.

11. El uso de muestras altamente hemolizadas, lipémicas,
ictéricas, de suero no coagulado completamente o de
muestras que presentan contaminacién microbiana puede
ser fuente de error.

12. No utilizar el dispositivo después de la fecha de
caducidad.

13. Comprobar que el equipo esté conectado al Washing
Buffer Autoimmunity (Ref. 86004).

5. COMPONENTES DEL KIT Y PREPARACION DE
LOS REACTIVOS

El contenido del kit es suficiente para realizar 36
determinaciones.

DISPOSITIVOS 6 envases de 6 unidades cada uno

Descripcion:

OO O] -

o
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Posicion 9: Espacio disponible para etiqueta con cadigo de
barras

Posicion 8: Vacia

Posicién 7: POCILLO DE MICROPLACA

Recubierto con IFX

Posicion 6: POCILLO DE MICROPLACA

Recubierto con IFX

Posicion 5: SOLUCION INHIBIDORA

Contenido: Solucion de acido sulfarico 0,3 M

Posicion 4: CONJUGADO

Contenido: IFX marcado con HRP en tampon que contiene
conservante

Posicién 3: TAMPON DE DILUCION

Contenido: solucion tampon que contiene conservante
Posicién 2: SUSTRATO TMB

Contenido: Tetrametilbencidina estabilizada en tampén citrato
Posicion 1: POCILLO VACIO (CHORUS/CHORUS TRIO)
donde se debe transferir la muestra.

Uso: dejar que una bolsa alcance la temperatura ambiente,
abrir la bolsa y sacar los dispositivos correspondientes; colocar
los demas en la bolsa que contiene el gel de silice, expulsar el
aire de la bolsa y sellarla ejerciendo presion sobre el cierre.
Conservar a 2/8 °C.

CALIBRATOR [CALIBRADOR 1x 0,650 ml

Contenido: Suero humano que contiene anticuerpos anti-IFX y
conservante.
Liquido, listo para su uso.

CONTROL + |CONTROL POSITIVO 1x1,100 ml

Contenido: Suero humano que contiene anticuerpos anti-IFX y
conservante.
Liquido, listo para su uso.

OTRO MATERIAL NECESARIO, PERO NO SUMINISTRADO

e  WASHING BUFFER AUTOIMMUNITY 86004

e CLEANING SOLUTION 2 83609

e SANITIZING SOLUTION 83604

e CHORUS NEGATIVE CONTROL/SAMPLE DILUENT
83607

e Agua destilada o desionizada

e Articulos de vidrio para laboratorio habituales: tubos,
probetas, etc.

e Micropipetas que garanticen una obtencion precisa de
volumenes de 50-200 pl

e  Guantes desechables

e Solucién de hipoclorito de sodio (5 %)

e Recipientes para la recogida de materiales potencialmente
infecciosos

6. MODO DE CONSERVACION Y ESTABILIDAD DE
LOS REACTIVOS
Los reactivos deben conservarse a 2/8 °C. Si la
temperatura de conservacion es incorrecta, habra que
repetir la calibracion y verificar que el resultado es
correcto mediante el suero de control (ver el capitulo 9:
Validacion de la prueba).

La fecha de caducidad esta impresa en cada componente y
en la etiqueta del kit.
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Los reactivos tienen una estabilidad limitada una vez que
se abren:

DISPOSITIVOS 8 semanas a 2/8 °C
CALIBRADOR 8 semanas a 2/8 °C
CONTROL POSITIVO 8 semanas a 2/8 °C

7. RECOGIDA Y CONSERVACION DE LAS
MUESTRAS

La muestra consiste en suero obtenido de sangre extraida de
la vena de forma comln y debe manipularse siguiendo las
precauciones dictadas por los procedimientos estandar de
laboratorio.
No se conocen las consecuencias del uso de otros liquidos
bioldgicos.
El suero fresco se puede conservar a 2/8 °C durante 5 dias;
para conservaciones mas largas congelar a -20 °C.
La muestra puede descongelarse hasta un maximo de 3 veces.
Evitar el uso de congeladores con desescarche automatico
para conservar las muestras. Después de descongelar la
muestra, agitarla con cuidado antes de su uso.
Se  recomienda  encarecidamente  evitar  cualquier
procesamiento agresivo de las muestras.
La calidad de la muestra puede verse seriamente afectada por
la contaminacién microbiana, que conduce a resultados
erréneos.

8. PROCEDIMIENTO
La prueba CHORUS Promonitor ANTI-INFLIXIMVAB (REF.
86701) se puede realizar simultineamente SOLO con otras
pruebas CHORUS Promonitor.

CHORUS/CHORUS TRIO

1. Abrirla bolsa (lado con el cierre a presion), sacar los
dispositivos necesarios para realizar el anélisis y
depositar los demés en la bolsa. Expulsar el aire y cerrar
la bolsa para que se conserven.

2. Controlar visualmente el estado del dispositivo segun las
indicaciones incluidas en el capitulo 4, Advertencias
relacionadas con el andlisis.

3. Dispensar en el pocillo n.° 1 de cada dispositivo:

MUESTRA 130 pl/dispositivo
CALIBRADOR 130 pl/dispositivo
CONTROL POSITIVO 130 pl/dispositivo

Utilizar un dispositivo para el calibrador cada vez que se
cambie de lote.

4. Introducir los dispositivos en el equipo. Realizar la
calibracion (si se requiere) y la prueba como se indica en
el Manual del Usuario del equipo.

CHORUS EVO

1. Abra el sobre (lado con el cierre a presion), retire la
cantidad necesaria de dispositivos para realizar los
examenes y guarde los demas volviendo a cerrar el
sobre después de dejar salir el aire.

2. Controle visualmente el estado del dispositivo segun las
indicaciones del Capitulo 4 Advertencias Analiticas.

3. Introduzca en el instrumento la cantidad adecuada de
dispositivos para realizar el analisis. En cada cambio de
lote, utilice un dispositivo para el calibrador.

Biog | _r'J.l-d Mercapide
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4. Coloque el tubo primario que contiene la muestra, el del
calibrador (si es necesario) y el del control positivo en el
rack correspondiente del instrumento.

5. Realice la calibracién (si es necesario) y la prueba seguin
se describe en el Manual de Usuario del instrumento.

9. VALIDACION DE LA PRUEBA

Utilizar el control positivo para verificar la validez de los
resultados obtenidos, procesandolo segun las indicaciones del
Manual del Usuario del equipo. Si el equipo indica que el
control positivo tiene un valor fuera de los limites de
aceptabilidad, es necesario repetir la calibracién. Los
resultados anteriores se corregirdn automaticamente.

Si el resultado del control positivo continta estando fuera del
rango de aceptabilidad, contactar con Scientific Support.

Tel.: 0039 0577 319554
e-mail:  scientificsupport@diesse.it

10. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
El equipo calcula el resultado en funcién de un grafico por lotes
guardado en su memoria y proporciona el resultado en AU/ml.

La prueba del suero puede interpretarse de la siguiente
manera:

POSITIVO: cuando el resultado es >5 AU/m
NEGATIVO: cuando el resultado es <5 AU/ml

11. LIMITACIONES
Deben medirse los niveles valle de anticuerpo. EI momento
Optimo para la recogida de las muestras es inmediatamente
antes de la infusion de IFX.

2. Este ensayo mide los anticuerpos que se unen a IFX. No

mide los complejos inmunes formados entre IFX y
anticuerpos anti-IFX.

3. El ensayo ELISA puente no detecta 1gG4, ya que este

isotipo es biespecifico debido al intercambio dinamico del
fragmento Fab y, por lo tanto, no puede ser sometido a
union cruzada en el ensayo. Sin embargo, esto no deberia
ser clinicamente relevante, ya que IgG4 no estara presente
sin las otras inmunoglobulinas G, incluso en pacientes con
una respuesta de IgG4 predominante.

4. Este ensayo no se debe utilizar como ayuda en el

diagnéstico ni como  prueba de  diagnéstico
complementaria. El médico debe interpretar los resultados
teniendo en cuenta otras variables como la ventana de
muestreo, la metodologia, los niveles de IFX y otros
resultados clinicos como la actividad de la enfermedad.

5. Las caracteristicas de rendimiento del ensayo no se han

establecido para matrices distintas del suero.

6. Este producto debe ser utilizado exclusivamente por

personal de laboratorio profesional que haya recibido una
formacion adecuada.

12. RANGO DE CALIBRACION
Rango de calibracién: 2,0-1500,0 AU/ml
Para muestras >1500 AU/ml, repetir la prueba diluyendo la
muestra con Negative Control/Sample Diluent (REF. 83607 - no
incluido en el kit).
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13. RANGO DE REFERENCIA
Los valores esperados en la poblacién normal, determinados
mediante el andlisis de 120 sueros de donantes sanos, son
negativos con valores <2,0 AU/ml.

14. ESPECIFICIDAD ANALITICA
Se analizaron 3 muestras (1 Negativa, 1 Positiva baja y 1
Positiva alta) a las que se afiadieron los interferentes
siguientes:

Bilirrubina (0,12 mg/ml - 0,45 mg/ml)
Triglicéridos (3,75 mg/ml — 15 mg/ml)
Hemoglobina (2,5 mg/ml — 10 mg/ml)

La presencia de las mencionadas sustancias interferentes en el
suero analizado no altera el resultado de la prueba.

Se afiadi6 Infliximab a 2 muestras Factor Reumatodie (RF)
positivas (200 Ul/ml):

Nivel alto — 499.6 AU/ml
Nivel medio — 47.3 AU/ml
Nivel bajo - 3.8 AU/m|

La presencia de RF en el suero analizado no altera el resultado
de la prueba.

15. REACCIONES CRUZADAS
Se analizaron cuatro muestras, que no contenian anticuerpos
anti-IFX pero que contenian varias concentraciones de
anticuerpos anti-ADL (11,1 —782,4 AU/ml).
No se encontraron reacciones cruzadas.

16. ESTUDIOS COMPARATIVOS
En una prueba se analizaron 156 muestras con un kit Diesse y
con un kit Promonitor Anti-IFX ELISA.
Los datos se resumen en la siguiente tabla:

ES 21/34

Entre lotes Entre equipos
Muestra Media o Media 0

(AUImI) CV% (AUImI) CV%
1 441 4,6 32,1 144
2 104 8,6 9,8 13,9
3 811,6 13,3 639,4 14,9
4 78,3 7,2 125,6 14,0
5 <20 - <20 -
6 <20 <20

Referencia
+ - Total
+ 32 0 32
Diesse - 0 124 124
Total 32 124 156

Porcentaje de concordancia positiva (~ sensibilidad
diagndstica):

100,0 % ICes%: 89,3-99,9

Porcentaje de concordancia negativa: (~ especificidad
diagndstica):

100,0 % ICes%: 97,0-100,0

Valor predictivo positivo (VPP): 100,0 % ICgs%: 100,0-100,0
Valor predictivo negativo (VPN): 100,0 % ICos%: 100,0-100,0

El grado de concordancia entre los dos métodos es excelente
con un valor K (coeficiente de Cohen) de 1,0.

17. PRECISION Y REPRODUCIBILIDAD

Intra-ensayo Entre ensayos
Muestra Media Media
(AU/ml) Cv% (AUImI) Cv

1 359 111 30,2 10,1

2 11,2 14,6 10,1 8,0

3 451,3 11,8 741,5 14,2

4 16,1 11,9 1174 78

5 <20 - <20 -

6 <20 <20

18. LINEALIDAD
La linealidad del ensayo se evalud utilizando 3 muestras con
concentraciones conocidas de anticuerpos anti-IFX. Se
realizaron diluciones seriadas para cada muestra, que
demostraron la linealidad del método de 2,3 a 1422,7 AU/ml.
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