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AFlIAS

Anti-Vedolizumab Libre

USO ORIGINAL

AFIAS Anti-Vedolizumab Libre es un inmunoensayo de
fluorescencia (FIA) para la determinacidon cuantitativa
anticuerpos libres contra el vedolizumab en sangre
completa/suero humano.

Sélo para uso de diagndstico in vitro.

INTRODUCCION

El vedolizumab (nombre comercial, Entyvio®) es un
anticuerpo monoclonal 1gG1l recombinante humanizado que
reduce la inflamacién impidiendo el trafico de linfocitos al
intestino. Se dirige especificamente al heterodimero de
integrina a4f7, que es un mediador clave de la inflamacion
gastrointestinal.>3! Estd indicado para el tratamiento de la
colitis ulcerosa (CU) de moderada a gravemente activa y la
enfermedad de Crohn (EC) en pacientes intolerantes o
refractarios al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) u otras
terapias convencionales.

Varios datos clinicos han informado que las concentraciones
sanguineas umbral de vedolizumab se han correlacionado con
una mejora de los resultados en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). >®78 Algunos factores influyen en la
concentracién umbral, como la dosis y la frecuencia de ingesta
del farmaco, la actividad de la enfermedad, la farmacocinética
individual y el desarrollo de anticuerpos contra el farmaco.®

AFIAS Anti-Vedolizumab Libre se utiliza para la deteccién
cuantitativa de anticuerpos libres contra el vedolizumab en
suero y sangre completa. Esta prueba podria proporcionar una
informacién relevante sobre un tratamiento terapéutico
adecuado.

PRINCIPIO

La prueba AFIAS Anti-Vedolizumab Libre utiliza un
inmunoensayo puente para la deteccién de anticuerpos contra
el vedolizumab. Los anticuerpos anti-vedolizumab de la
muestra se unen al vedolizumab con fluorescencia y marcado
con biotina, lo que da lugar a la formacién de un
inmunocomplejo. Este inmunocomplejo migra a través de la
matriz de nitrocelulosa y se capta por la estreptavidina
inmovilizada en la tira reactiva.

Mads cantidad de anti-vedolizumab en la muestra formara mas
inmunocomplejo que conducen a una mayor intensidad de la
sefial de fluorescencia, que es procesada por el instrumento
para las pruebas AFIAS para mostrar la concentracién de
anticuerpos anti-vedolizumab

COMPONENTES

El kit AFIAS Anti-Vedolizumab Libre se compone de
cartuchos monoprueba.
m Cada bolsa de aluminio sellada contiene dos unidades.
m Cada cartucho envasado en una bolsa de aluminio tiene tres
componentes, incluyendo una parte de cartucho, una parte
de deteccién y una parte diluyente.
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m La parte de cartucho contiene la membrana llamada tira
reactiva que contiene estreptavidina en la linea de prueba
e IgY de pollo en la linea de control.

m La parte del detector contiene conjugado de fluorescencia
vedolizumab, conjugado de fluorescencia IgY antipollo,
conjugado de vedolizumab-biotina, IgG de ratdn, sacarosa,
azul de bromofenol y albdimina de suero bovino (BSA) como
estabilizante en tampén tris-hidrocloruro.

m La parte diluyente contiene tween 20, cloruro y azida
sédicos como conservantes en tampdn tris-hidrocloruro.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

m  Solo para uso de diagnéstico in vitro.

m  Siga las instrucciones y procedimientos descritos en estas
«Instrucciones de uso».

Utilice s6lo muestras frescas y evite la luz solar directa.
Los numeros de lote de todos los componentes de la prueba
(cartucho y chip de identificacién) deben coincidir entre si.

m No intercambie los componentes de la prueba entre
diferentes lotes ni utilice los componentes de la prueba
después de su fecha de caducidad, ya que en ambos casos
podria obtener resultados incorrectos.

m  No reutilice los cartuchos. Un cartucho sélo debe utilizarse
para prueba de una muestra.

m  El cartucho debe permanecer sellado en su bolsa original
hasta justo antes de su uso. No utilice un cartucho sila bolsa
estd dafiada o ya ha sido abierta.

m La muestra congelada debe descongelarse una sola vez.
Para su envio, deben envasarse las muestras de acuerdo
con la normativa local. No deben utilizarse muestras con
hemdlisis grave y/o hiperlipidemia.

m Si los componentes de la prueba y/o la muestra se
almacenan en el frigorifico, permita que el cartucho y la
muestra estén a temperatura ambiente durante
aproximadamente 30 minutos antes de utilizarlos.

m El instrumento para las pruebas AFIAS puede generar
ligeras vibraciones durante su uso.

m Los cartuchos, las puntas en Cy las puntas de pipeta usados
deben manipularse con cuidado y desecharse mediante un
método adecuado de acuerdo con la normativa local
pertinente.

m  El cartucho contiene azida sddica (NaNs), y pueden causar
ciertos problemas de salud como convulsiones, presién
arterial y frecuencia cardiaca bajas, pérdida de conciencia,
lesiones pulmonares e insuficiencia respiratoria. Evite el
contacto con la piel, los ojos y la ropa. En caso de contacto,
lavar inmediatamente con agua corriente.

m  No se ha observado interferencia de biotina en AFIAS Libre
Anti-Vedolizumab cuando la concentracion de biotina en la
muestra era inferior a 500 ng/mL. Si un paciente ha estado
tomando biotina en dosis superiores a 0,03 mg al dia, se
recomienda volver a realizar la prueba 24 horas después de
interrumpir la ingesta de biotina.

m  El AFIAS Anti-Vedolizumab Libre proporcionara resultados
precisos y fiables si usado bajo a las siguientes condiciones.
- Solo debe utilizarse el AFIAS Anti-Vedolizumab Libre

junto con el instrumento para pruebas AFIAS.
- Debe utilizar el anticoagulante recomendado.
Anticoagulante recomendado
K2 EDTA, EDTA de Sodio, Citrato de Sodio,
Heparina de Litio, Heparina de Sodio

m La punta en C debe utilizarse cuando se observen las
siguientes condiciones.
- Se recomienda utilizar la punta en C suministrada con el
kit para obtener un resultado correcto de la prueba.
- Debe analizarse la sangre completa inmediatamente
después de la extraccion.
- No realice una prueba con la punta en C en modo general.
Al proceder asi podria provocar un resultado erréneo.
- Debe limpiarse el exceso de sangre completa alrededor
de la punta en C.
Para evitar la contaminacién cruzada, no reutilice la punta
en C para muestras multiples.
- Debe insertarse el cartucho AFIAS y colocarse en el
soporte del cartucho antes de la recogida de la muestra
de sangre.
Durante la recogida de sangre debe tenerse el cuidado de
no crear burbujas de aire en la punta en C.

LIMITACIONES DEL SISTEMA DE PRUEBAS

m La prueba puede arrojar resultado(s) falso(s) positivo(s)
debido a las reacciones cruzadas y/o a la adhesion no
especifica de ciertos componentes de la muestra a los
anticuerpos de captura/deteccion.

m La prueba puede arrojar resultado(s) falso(s) negativo(s)
debido a la no respuesta de los anticuerpos antifarmaco,
que es lo mas comun si el epitopo estd enmascarado por
algunos componentes desconocidos, por lo que no puede
ser detectado o captado por los anticuerpos. La
inestabilidad o degradacion del anticuerpo antifarmaco con
el tiempo y/o la temperatura también puede causar un
resultado falso negativo, ya que hace que el farmaco sea
irreconocible por los anticuerpos.

m  Otros factores podran interferir con la prueba y provocar
resultados erréneos, como errores técnicos/de
procedimiento, degradacién de los componentes/reactivos
de la prueba o presencia de sustancias interferentes en las
muestras de la prueba.

m  Cualquier diagnéstico clinico basado en el resultado de la
prueba debe estar respaldado por un juicio exhaustivo del
médico correspondiente junto con los sintomas clinicos y
otros resultados relevantes de la prueba.

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Condiciones de almacenamiento

Almacenamiento  Tiempo de
Componente - Nota
Temperatura conservacion

Por

20 meses .

o abrir

Cartucho 2-30°C
Volver
1 mes

a sellar

m  Vuelva a colocar un cartucho no utilizado en la bolsa con
cierre hermético para cartuchos de repuesto que contiene
el paquete de desecante. Vuelva a sellar a lo largo de todo
el borde del cierre de cierre hermético.

MATERIALES SUMINISTRADOS
SMFP-100

Componentes del AFIAS Anti-Vedolizumab Libre

m  Una Caja de Cartuchos contiene
- Cartucho 24
- Punta de pipeta (Bolsa con cierre hermético) 24
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- Punta en C (Bolsa con cierre hermético) 24
- Bolsa con cierre hermético cartuchos de repuesto 1
- Chip de Identificacion 1
- Instrucciones de uso 1

MATERIALES NECESARIOS PERO SUMINISTRADOS BAJO

Los siguientes articulos se pueden adquirir por separado de
AFIAS Anti-Vedolizumab Libre.
Péngase en contacto con nuestra division de ventas para
obtener mas informacién.
= Instrumento para pruebas AFIAS

- AFIAS-1 REF |FPRRO19
- AFIAS-3 REF |FPRR040
- AFIAS-6 REF |FPRR020
- AFIAS-10 REF FPRR038
Boditech Anti-Vedolizumab Control REF|CFPO-331
m  Boditech Anti-Vedolizumab Calibrator REF|CFPO-349

RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS

El tipo de muestra para AFIAS Anti-Vedolizumab Libre es
sangre completa/suero humano.

m Se recomienda analizar la muestra en
siguientes a la recogida.

m El suero debe separarse del codgulo mediante
centrifugacion en las 3 horas siguientes a la recogida de
sangre completa.

m las muestras (sangre completa, suero) pueden
almacenarse durante una semana a 2- 8 °C antes de
analizarse. Si se va a retrasar la prueba mas de una semana,
el suero debe congelarse a -20 °C.

m  El suero almacenado congelado a-20 °C a lo largo de 1 mes
no ha presentado diferencias de rendimiento.

m Sin embargo, la muestra de sangre completa no debe
conservarse en un congelador en ningun caso.

m  Dado que un ciclo repetido de congelacién-descongelacién
podria afectar al resultado de la prueba, no vuelva a
congelar muestras previamente congeladas.

m  Recogida de la muestra de sangre completa con punta en C.
@Sujete la punta en C horizontalmente y toque la

superficie de la sangre con la punta de la punta en C.
@La accioén capilar extraera automaticamente la muestra
de sangre hacia la punta en Cy se detendra.
@ Limpie cualquier exceso de sangre alrededor de la punta.
@Vuelva a comprobar si la sangre completa se ha llenado
correctamente en la punta en Cy si el lector AFIAS estd
preparado para una prueba en el «modo C-tip».

CONFIGURACION DE LA PRUEBA

m  Compruebe los componentes del AFIAS Anti-Vedolizumab
Libre como se describe a continuaciéon: Cartuchos, puntas
de pipeta, puntas em C, un chip de identificacidn, una bolsa
con cierre hermético para el cartucho de repuesto y unas
instrucciones de uso.

m Debe garantirse que el nimero de lote del cartucho
coincide con el del chip de identificacién.

m Si el cartucho sellado se ha almacenado en un frigorifico,
coléquese en una superficie limpia y plana a temperatura
ambiente durante al menos 30 minutos antes de realizar la
prueba.

Encienda el instrumento para las pruebas AFIAS.
Vacie la caja de puntas de pipeta.

las 24 horas
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m Inserte el chip de identificacidn en el «puerto para chip de
identificacion».

2 Consulte el manual de instrucciones del instrumento para
pruebas AFIAS para obtener informacién completa e
instrucciones de funcionamiento.

PROCEDIMIENTO DE PRUEBA

> AFIAS-1, AFIAS-3, AFIAS-6

1) Inserte un cartucho en el soporte para cartuchos.

2) Inserte una punta de pipeta en el agujero para puntas
del cartucho.

3) Seleccione el «Modo General» en el instrumento para

pruebas AFIAS.
4) Recoja 100 pL de muestra (sangre
completa/suero/control) utilizando una pipeta vy

dispdngala en el pocillo de muestra del cartucho.

5) Pulse el botdn «Start» en la pantalla.

6) Los resultados de la prueba surgiran en la pantalla en 10
minutos.

1) Inserte un cartucho en el soporte para cartuchos.

2) Recoja 30 plL de sangre completa con una punta en C.

3) Inserte la punta en C llena de sangre completa en el
agujero para puntas del cartucho

4) Seleccione el «Modo C-tip» en el instrumento para
pruebas AFIAS.

5) Pulse el botdn «Start» en la pantalla.

6) Los resultados de la prueba surgiran en la pantalla en 10
minutos.

» AFIAS-10

1) Inserte un cartucho en el soporte para cartuchos.

2) Inserte una punta de pipeta en el agujero para puntas
del cartucho.

3) Pulse el botdn «Cargar» en el compartimento que sujeta
el cartucho con la punta para leer el cédigo de barras del
cartucho y confirme el nombre del articulo escrito en el
cartucho.

4) Inserte el tubo de muestra en la gradilla.

5) Inserte la gradilla en la parte de carga de la estacién de
muestreo.

6) Pulse el boton «Start» en la pantalla.

7) Los resultados de la prueba surgiran en la pantalla en 10
minutos.

|I\/Iodo de emergencia — Punta General|

1) El procedimiento de prueba es el mismo que el del
«Modo normal 1) - 3)».

2) Convierta el «kModo de emergencia» en el AFIAS-10.

3) Seleccione el tipo de punta (punta general) en la
pantalla.

4) Seleccione el tipo de muestra
completa/suero/plasma) en la pantalla.

5) Recoja 100 pL de muestra utilizando una pipeta y
dispdngala en el pocillo de muestra del cartucho.

6) Pulse el botdn «Start» en la pantalla.

7) Los resultados de la prueba surgiran en la pantalla en 10
minutos.

(sangre
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|I\/Iodo de emergencia — C-tip|

1)
2)
3)

4)

5)
6)
7)
8)

Inserte un cartucho en el soporte para cartuchos.
Recoja 30 pL de sangre completa con una punta en C.
Inserte una punta en C con la muestra en el agujero para
puntas del cartucho.

Pulse el botdn «Cargar» en el compartimento que sujeta
el cartucho con una punta para leer el cédigo de barras
del cartucho y confirme el nombre del articulo escrito
en el cartucho.

Convierta el «Modo de emergencia» en el AFIAS-10.
Seleccione el tipo de punta (punta en C) en la pantalla.
Pulse el botén «Start» en la pantalla.

Los resultados de la prueba surgirdn en la pantalla en 10

minutos.

INTERPRETACION DEL RESULTADO DE LA PRUEBA

El  instrumento  para  pruebas  AFIAS calcula
automaticamente el resultado de la prueba y presenta la
concentraciéon de anti-vedolizumab de la muestra de la
prueba en términos de AU/mL.

Rango de funcionamiento: 10 - 250 ng/mL

CONTROL DE CALIDAD

Las pruebas de control de calidad forman parte de las
buenas practicas de prueba para confirmar los resultados
esperados y la validez de la prueba y deben realizarse a
intervalos regulares.

Las pruebas de control de calidad también se deben realizar
siempre que exista alguna duda sobre la validez de los
resultados de la prueba.

Los materiales de control se proporcionan con AFIAS Free
Anti-Vedolizumab bajo solicitud. Para mds informacién
sobre la obtencidn de los materiales de control, pdngase en
contacto con la Divisién de Ventas de Boditech Med Inc.
para obtener ayuda.

(Consulte las instrucciones de uso del material de control).

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Sensibilidad Analitica

- Limite de Blanco (LoB) 3,20 ng/mL
- Limite de Deteccién (LoB) 5,13 ng/mL
- Limite de Cuantificacién (LOQ) 10,00 ng/mL

Efecto gancho de dosis alta
No hay efecto gancho de dosis alta en concentraciones de
anti-vedolizumab hasta 20.000 ng/mL.

Especificidad analitica
- Reactividad Cruzada
Los resultados de la prueba AFIAS Anti-Vedolizumab
Libre no han presentado ninguna reactividad cruzada
significativa con estas biomoléculas.
Materiales de reactividad

Concentracién

cruzada
Infliximab 100 pg/mL
Adalimumab 100 pg/mL
Etanercept 100 pg/mL
Golimumab 100 pg/mL
Anti-infliximab 1000 ng/mL
Anti-adalimumab 1000 ng/mL
Anti-etanercept 1000 ng/mL
Anti-golimumab 1000 ng/mL

- Interferencia
Los interferentes que se indican a continuacidn en la tabla
siguiente se han afiadido a la muestra de prueba en la
concentracidén mencionada a continuacién. Los
resultados de la prueba AFIAS Anti-Vedolizumab Libre no
han presentado ninguna interferencia significativa con
estos materiales.

Material de interferencia

Concentracién

Hemoglobina 1.000 mg/dL
Bilirrubina 40 mg/dL
Triglicéridos 2.000 mg/dL
Factor reumatoide 80 IU/mL
AlbUmina de suero humano 12 g/dL

m  Precision

Estudio unicéntrico

Repetibilidad (precisidon dentro de la serie)

Precisién dentro del laboratorio (precisién total)
Precisién lote a lote

Se han probado 3 lotes de AFIAS Anti-Vedolizumab Libre
por 20 dias. Se ha probado cada material estandar 2
veces al dia. Para cada prueba, se ha duplicado cada
material.

Estudio multicéntrico

Reproducibilidad

Se ha probado 1 lote de AFIAS Anti-Vedolizumab Libre
durante 5 dias en 3 sitios diferentes (1 persona por 1 sitio,
1 instrumento por 1 sitio). Cada material estandar se ha
probado 1 vez y con 5 réplicas por dia.

Conc. Repetibilidad Precision total
[ng/mL] AVG CV (%) AVG CV (%)
15 15,26 6,1 15,08 5,7
50 48,53 6,9 48,94 7,2
100 94,54 5,9 95,24 5,9
Conc. Precision lote a lote Reproducibilidad
[ng/mL] AVG v (%) AVG CV (%)
15 14,94 6,4 14,93 6,5
50 48,62 7,6 49,17 7,7
100 95,87 5,6 100,53 5,9
m  Exactitud

La exactitud se ha confirmado mediante pruebas con 3 lotes
diferentes de AFIAS Anti-Vedolizumab Libre. Las pruebas se
han repetido 10 veces con cada concentracién del estandar

de control.

[:;/r:‘.u lotel Llote2 Llote3  AVG ai?;:‘;f/:)
15,7 1571 1560 1469 1533 97,7
42,2 41,80 40,33 43,42 41,85 99,2
85,8 86,31 8612 8533 8592  100,1
132,5 12983 13534 134,68 133,28 1006
2308 229,31 231,51 227,52 22945 994

m  Comparabilidad
La concentracion del anticuerpo anti-vedolizumab de 68
paneles de muestras clinicas se ha cuantificado de forma

independiente

con AFIAS Libre-Vedolizumab vy el

comparador A (ELISA) segun los procedimientos de prueba
prescritos. Se han comparado los resultados de las pruebas
y se ha investigado su comparabilidad con la regresion lineal
y el coeficiente de correlacién (R). La ecuacién de regresién
y el coeficiente de correlacién son los siguientes.

BIO @ TECHNOLOGY

-
30000
=
£ y = 1.0058x+ 6.0751
 250.00 = N
£ R=0.9793 ..
o L It (')
© L o e
£ 200.00 .
= o °
o
T 150.00 :o
>
=] “.
£ 100,00 .
8 .
&
& 50.00 fy
<
=
<
0.00
0.00 5000 10000 15000 20000 25000  300.00

Comparator A [ng/mL]

REFERENCIAS

1.

Tim Wyant, Eric Fedyk, Brihad Abhyankar, Journal of An
Overview of the Mechanism of Action of the Monoclonal
Antibody Vedolizumab. Crohn”s and Colitis. 2016, 1437-1444.

2. Soler, D., Chapman, T, Yang, L-L.,, Wyant, T.,, Egan, R., and

Fedyk, E. R. (2015). The binding specificity and selective
antagonism of vedolizumab, an anti-a4R7 integrin
therapeutic antibody in development for inflammatory bowel
diseases. J. Pharmacol. Exp. Ther. 330, 864—875.

Feagan, B. G., Rutgeerts, P, Sands, B. E., Hanauer, S.,
Colombel, J. F., Sandborn, W. J., et al. (2013). Vedolizumab as
induction and maintenance therapy for ulcerative colitis. N.
Engl. J. Med. 369, 699-710.

Matthew Luzentales-Simpson, Yvonne C. F. Pang, Ada Zhang,
James A. Sousa and Laura M. Sly, Front. “Vedolizumab:
Potential Mechanisms of Action for Reducing Pathological
Inflammation in Inflammatory Bowel Diseases. Cell Dev. Biol.
3 de febrero de 2021.

Adedokun, O.J.; Xu, Z.; Gasink, C.; Jacobstein, D.; Szapary, P.;
Johanns, J.; Gao, L.-L.; Davis, H.M.; Hanauer, S.B.; Feagan, B.G.;
et al. Pharmacokinetics and Exposure Response Relationships
of Ustekinumab in Patients With Crohn”s Disease.
Gastroenterology 2018, 154, 1660-1671.

Adedokun, O.; Xu, Z.H.; Gasink, C.; Jacobstein, D.; Szapary, P.;
Johanns, J.; Gao, L.-L.; Davis, H.; Hanauer, S.; Feagan, B.; et al.
Exposure-Response to SC Ustekinumab in Moderate —Severe
Crohn”s Disease: Results From the IM-UNITI Maintenance
Study. Am. J. Gastroenterol. 2018, 113, pS2.

Alsoud, D.; Vermeire, S.; Verstockt, B. Monitoring
vedolizumab and ustekinumab drug levels in patients with
inflammatory bowel disease: Hype or hope? Curr. Opin.
Pharmacol. 2020, 55, 17-30.

8. Sophie Restellini and Waqqgas Afif 1. Update on TDM

(Therapeutic Drug Monitoring) with  Ustekinumab,
Vedolizumab and Tofacitinib in Inflammatory Bowel Disease J.
Clin. Med. 2021, 10, 1242

Restellini S, Afif W. Update on TDM (Therapeutic Drug
Monitoring) with Ustekinumab, Vedolizumab and Tofacitinib
in Inflammatory Bowel Disease. J Clin Med. 2021 Mar
17;10(6):1242



Documento N.°: |NS-VA_G-ES BIO @ TECHNOLOGY
Fecha de revision: 25 de marzo de 2023 (Rev.00)

Nota: Consulte la tabla siguiente para identificar los distintos
simbolos.

Suficiente para <n> pruebas

Lea las instrucciones de uso

Fecha de caducidad

Codigo de lote

Ndmero de catalogo

Precaucion

Fabricante

o AN e Rk

Representante autorizado de la Comunidad Europea

Productos sanitarios de diagndstico in vitro

Limite de temperatura

No reutilizar

|3

CE Este producto cumple los requisitos de la Directiva 98/79/CE
sobre productos sanitarios para diagndstico in vitro

Para obtener asistencia técnica; péngase en contacto con
Boditech Med Inc.’s Technical Services (Servicios técnicos de
Boditech Med Inc.)

Tel: +82 33 243-1400

Correo electrénico: TS@boditech.co.kr

“ Boditech Med Incorporated

43, Geodudaniji 1-gil, Dongnae-myeon, Chuncheon-si,
Gang-won-do, 24398, Republica de Corea

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

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

www.boditech.co.kr

Obelis s.a

Bd. Général Wabhis 53, 1030 Bruselas, Bélgica
Tel: +(32) -2-732-59-54

Fax: +(32) -2-732-60-03

E-Mail: mail@obelis.net

ce[ivp

QU AI_GE02-15 (Rev. 04) 3/3



