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Tiéng Viét gan. Theo déi chat ché nong dé thuéc cang can thiét vi sirolimus
Théng tin hé théng dugc chuyén héa bai isoenzyme cytochrome P450-3A4 chuyén héa

Cho may phan tich cobas e 411: ma sé xét nghiém 1180
Cho may phan tich cobas e 601 va cobas e 602: Ma s6 ung dung 485

Muc dich st dung

Xét nghiém mién dich in vitro dung dé dinh lugng sirolimus frong mau
toan phan nguai. Xét nghiem duoc diing dé€ hé tro theo déi bénh nhan
cdy ghép than dugc diéu fri sirolimus.

Xét nghiém mién dich dién hoa phat quang “ECLIA” duge dung cho
cac may xét nghiém mién dich Elecsys va cobase.

Tom tat

Sirolimus (con dugc goi la Rapamycin) la mét khang sinh macrocyclic
duac tao ra béi vi khuan Streptomyces hygroscopicus. N6 dugc phat
hién lan dau tién frong nhiing mau dat lay tir Dao Phuc Sinh (Rapa
Nui). Sirolimus ban dau dugc phat trién nhu 1a mét tac nhan khang
nam. Vao nam 1988, dac finh dc ché mién dich caa né dugc phat
hién. FDA da chap thuan viéc sir dung sirolimus dé nang ngua su thai
frir frong ghép than vao nam 1999. Cac chat ic ché mTOR nhu
sirolimus va everolimus cung cap mét giai phap lam giam su tiép xuc
caa bénh nhan cay ghép vai chat tc ché calcineurin vi vay lam han
ché déc tinh trén than & bénh nhan khong ghép than va cai thién su
tén tai cia co quan ghép & bénh nhan ghép than.!2

Sirolimus la chat i ché tin hiéu tang sinh va ngan chan sy truyén tin
hiéu tao ra tur yéu 6 tang fruéng qua trung gian su phan chia té bao
frong dap ung vai khang nguyén déng loai. Khi xam nhap vao té bao,
sirolimus gan két véi nhiéu immunophilin, FKBP-12, va ciing hoat
dong nhu mét thu thé cytosolic cho tacrolimus. Phic hop
sirolimus-FKBP-12 gén két véi mTOR ¢6 hai chic nang chinh sau: 1)
hoat hoa p70 S6 kinase, mot enzyme chinh frong viéc fruyén tin hiéu
dan d@én téng hop DNA va 2) gén két véi yéu 16 uc ché eukaryotic 4E
(elF-4E) aé phosphoryl héa protein bén nhiét va acid | (PHAS-1), mot
con dugng lién quan nhiéu hon frong t6ng hop protein. Bang viéc gén
véi mTOR, sirolimus chan chde nang caa né va vi vay uc ché hoat hoa
p70 S6 kinase, dan dén su nghi cua chu ky té bao & pha G1 dén pha
S. C4c con duang tin hiéu phu thuéc thu thé Interleukin (IL)-2 can
nhu phu thuéc CD28 bi (e ché bai cac fac dong nay frén mTOR.™

Noéng d6 t6i da (Cmax) daf dugc khoang 2 gio sau khi uéng sirolimus.
Sau khi hap thy, sirolimus frong mau tuan hoan lién két cha yéu
(khoang 92%) véi protein huyét fuong. Sirolimus la mét chat nén caa
ca CYP3A4 va P-glycoprofein va dugc chuyén héa chd yéu & gan va
thanh ruét, cting nhu dugc van chuyén tir té bao cua ruét non fré lai
vao trong thanh ruét. Sirolimus dugc chuyén héa théng qua su
0O-demethyl héa vashoac hydro héa tao thanh 7 chat chuyén héa
chinh c6 thé dugc phat hién frong mau toan phan; thuéc ban dau
déng gop > 90 % hoat tinh tc ché mién dich. Thai gian ban thai caa
sirolimus sau nhiéu liéu st dung & bénh nhan ghép than én dinh
duac udc tinh khoang 60 gis.

Tac dung phu thuang gap bao gom tang huyét ap, tang lipid mau,
thi€u mau, giam fiéu cau, réi loan dién giai (ha kali va phospho mau),
phu ngoai bién, dau bung, dau khap, réi loan vé da, sét, nhic dau,
buén nén, tiéu chay hoac tao bon, tang nguy co tu dich bach huyét.®

Viéc theo déi néng do thudc trong tri liéu (TDM) cua néng do day
sirolimus (CO) la can thiét, d4c biét do su khac biét Ian vé dugc déng
hoc cua thuéc & méi ca nhan va gidra cac ca nhan.28 Ba co théa
thuan chung réang mau fruéc diéu fri (nong d6 day hoéc CO) la su
phan &nh t6t vé téng su tiép xuc, dugc do bang dién tich dudi dudng
cong thai gian - néng dé (AUC). Sy fuong quan tét duge ching minh
gitra néng dé day CO caa sirolimus va AUC. Cing tuang fu frong
fruang hop khi thuéce dugc st dung két hgp vdi cyclosporine hoac
tacrolimus.”8

Mét ly do quan frong dé theo déi néng d@é thuace 1a do liéu dung la mét
yéu 16 tién luong keém vé sy tiép xac vai thude. Vi dé thanh thai caa
sirolimus xap xi t6¢ do mau chay & gan, su giam liéu theo néng dé do
dugc cua sirolimus nén dugc thuc hién & bénh nhan suy chuc nang

nhiéu thudc khac va vi véy dé xay ra sy fuang tac thuéc. Co rat nhiéu

dir liéu vé tuong tac thuéc co thé gay ra su fang hodc gidm nong dé

sirolimus trong mau, nhu nhimg bao céo cho cyclosporin va
tacrolimus.”

Nguyén ly xét nghiém

Két taa tha cong:

Trudc khi xét nghiém véi Elecsys Sirolimus, cac mau, mau chuan va

mau chung phai dugc tiénxi ly vai Elecsys ISD Sample Pretreatment.

Thudéc thir ly gidi céc té bao, tach chiét sirolimus, va két tta hau hét cac

protein frong mau. Cac mau da tiénxi ly dugc ly tam, va sau do lop

dung dich phia trén dugc fao nén chua sirolimus dugc xéf nghiém véi

Elecsys Sirolimus.

Nguyén ly canh tranh. Téng thai gian xét nghiém: 18 phat.

= Thai ky G dau tién: Bang cach u 35 ul mau fién xt ly véi khang thé
dac hiéu khang sirolimus danh dau biofin, mét phiic hgp mién dich
dugc thanh lap, lugng phtc hgp fao ra ty 1& vai néng d6 chat phan
tich ¢6 frong mau.

= Thai ky a tha hai: Sau khi thém cac vi hat phu sireptavidin va dan
xuat sirolimus danh dau phuc hop ruthenium®, cac vi tri chua gan
két trén khang thé danh dau biotin bi chiém gitt, hinh thanh phic
hop khang thé-hapten. Toan bé phuc hop tré nén gan két véi pha
ran théng qua sy fuong tac gitra biotin va streptavidin.

HéN hop phan dng duoc chuyén t6i buéng do, & d6 cac vi hat ddi
tir dugc bat gitr frén bé mat caa dién cuc. Nhing thanh phan
khéng gan két sé bi thai ra ngoai budng do bai dung dich
ProCell/ProCell M. Cho dién ap vao dién cuc sé fao nén su phat
quang héa hoc dugc do bang bé khuéch dai quang fa.

* Cac kéf qua duoc xac dinh thang qua mét dusng chuan xét
nghiém frén may dugc tao nén béi xét nghiém 2-diém chuan va
théng tin dudng chudn chinh qua ma vach trén hép thudc thir hodc
ma vach dién t.

a) Tris(2,2'-bipyridyl)ruthenium(ll)-complex (Ru(bpy)3*)

Thudc thit - dung dich tham gia xét nghiém

B thuac thir duge dan nhan SRL.

M Vihat pha Streptavidin (ndp trong), 1 chai, 6.5 mL:
Vi hat pha Streptavidin 0.72 mg/mL; chat bao quan.
R1 Anfi-sirolimus Ab~biofin (nap xam), 1 chai, 9 mL:

Khang thé don dong khang sirolimus danh dau biotin (thé)
35 pg/L; dém phosphate 100 mmol/L, pH 7.8; chat bao quan.

R2  Sirolimus derivate~Ru(bpy)3* (n&p den), 1 chai, 9 mL:

Dan xuat sirolimus danh dau phdc hgp ruthenium 18 pg/L; dém
citrafe 10 mmol/L, pH 6.0; chat bao quan.

Than trong va canh bao

St dung bai chuyén vién y fé trong chan doan in vitro. Ap dung cac
canh bao théng thuang can thiét cho viéc x{ ly cac loai thuoce thir
phong thi nghiém.

Chat thai lay nhiém hodc nhiém khuan:

Canh bao: xt ly chat thai nhu vat liéu ¢é tiém nang nguy hiém vé mat
sinh hoc. Loai bé chat thai tuan theo huéng dan va quy trinh da dugc
chap thuan caa phong xét nghiém.
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Tac hai moi truong

Ap dung tat ca quy dinh xtr ly phu hgp ctia dia phuong dé xac dinh
cach loai bé an foan.

Bang dir lieu an toan hoa chat ¢ s&n dé cung cap cho chuyén vién sit
dung khi ¢c6 yéu cau.

Hop nay chia céac thanh phan dugc xép loai theo Quy dinh (EC)

S6 1272/2008:

Canh bao

H317 C6 thé gay phan ung di ung da.

Phong tranh:

P261 Tranh hit bui/hoi khéi/khi/suong mu/hoi/bui phun.

P272 Quan o lam viéc bi nhiém khéng dugc phép mang ra
khai noi lam viéc.

P280 Deo géng fay bao vé.

X tri:

P333 + Néu bi kich tmg da hoac phat ban: Tim fu vany

P313 té/cham séc y té.

P362 + Cai b trang phuc bi nhiém va giat rdra trudgce khi si

P364 dung lai.

X ly:

P501 Xt ly cac thanh phan/dung cu chira & mot nha may xdr

ly chatthai da dugc chap thuan.
Nhan an toan san pham theo huéng dan caa GHS Chau Au.
S6 dién thoai lién lac: tat ca quéc gia: +49-621-7590
Tranh d@é cac dung dich thuéc thi va cac mau (mau xét nghiém, mau
chuan va mau ching) bi tao bot.
St dung thuéce thir

Cac thuéc thirfrong hép dugc dung frong mét bo cac chai sén sang
dé str dung va khong thé tach riéng.

May phan tich tu dong doc ma vach frén nhan thuéc thar va ghi nhan
tat ca thong tin can thiét cho viéc chay thudc tha.

Bao quan va dd én dinh

Bao quan & 2-8 °C.

Khong trir déng.

Dat hop thude thir Elecsys theo huang thing ding nham dam bao tinh
hiru dung cta toan bé cac vi hat frong khi tron tu dong truéce khi sa
dung.

D6 6n dinh:

chua ma nap 6 2-8 °C dén ngay hét han st dung

sau khi m& va dé & 2-8 °C 56 ngay

frén may phan tich 14 ngay trén may phan tich
hoac

56 ngay néu luu gilr luan phién
trong ta lanh va frén may phan
tich, véi thai gian téng cong trén
may phan tich khéng qua

10 x 8 gio

Lay va chuan bi mau
Chi nhimg mau dugc liét ké dusi day da dugc thir nghiém va duge
chap nhan.

cobas’

Mau foan phan chong déng bang K- va K3-EDTA.

Mau thir 18y bang cac 6ng EDTA ¢6 thé bao quan dén 5 ngay &
15-25 °C hoac 7 ngay & 2-8 °C trudc khi xét nghiém. Néu xét nghiém
bi hoan hon 7 ngay, bao quan déng lanh & -20 °C(+ 5 °C) hoac thap
hon @én 6 thang.

Chi dong lanh mot lan. Mau thir phai dugc fron déu sau khi ra dong
dé dam bao su nhat quan caa két qua.

Trén méu da ra dong ky bang tay hoac frén mét may trén lan hay may
I4c. Kiém tra mau bang mét. Néu | quan sat Thay bi tach 16p hoac phan
tang, tiép tuc tron cho dén khi mau dong nhat ré rang.

Céc loai mau pham dugc liét ké da dugc thi nghiem cung vdéi bo cac
éng nghiém &y mau chon loc, c6 ban frén thi Trucng vao thoi diém xét
nghiém, nghia la khéng phai 1t ca cac éng l&y mau cia cac nha san
xuét déu dugc thir nghiém. Cac bo 6ng chira mau caa cac nha san
xuat khac nhau c6 thé lam fir nhing vat liéu khac nhau cé kha nang
anh hugng dén két qua xét nghiém Trong mot s6 fruang hop. Khi xu ly
mau trong cac ong chinh (8ng chita mau), phai tuan theo huéng dan
caa nha san xuat éng.

Khéng strdung cac mau bi bat hoat bai nhiét.
Khéng st dung mau thir va mau ching duge 6n dinh bang azide.

Dam bao nhiét dé cua cac mau bénh pham, mau chuin va mau
chung 6 20-25 °C trudc khi tién xar ly.

Than frong khi x& ly mau bénh pham d@é franh nhiém chéo. Nén su
dung pipette hodc dau pipefte dung méf lan.

Mau tién xi ly cé thé bao quan trong 6ng day kin dén 4 gio § 20-25 °C.
Do cac hiéu ing bay hoi, cac mau tién xi Iy phai duge phan tich/do trong
vong 30 phu1 sau khi mé lo va nap mau lén may phéan Ilch Tranh tri hoan

thei gian giira viéc nap mau va do mau dé dam bao dé én dinh 30 phit
caa mau tién xi ly.

Mat dot chay lai doi héi Iap lai quy trinh tién xu ly tha céng.

Vit liéu cung cap

Xem phan “Thuéc thr — dung dich tham gia xét nghiém” muc thuéc

thar.

Vit liéu can thiét (khéng cung cap san)

- 05889073190, ISD Sample Prefreatment, T x 30 mL

06327982190, Sirolimus CalSet, 6 x 1.0 mL

- 05889081190, PreciControl ISD, 3 x 3.0 mL

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL dung dich pha
loang mau hoac
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL dung dich pha
loang mau hoac
05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 mL dung dich pha
loang mau

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 chai fréng cé nap bat

Trang thiét bi théng thusng caa phong thi nghiém

Pipette chinh xac (chi st dung pipette dich chuyén duang dung

mot 1an dé xr ly thusc thir ISD Sample Pretreatment)

= Ongvi ly tam (dung tich 2.0 mL)

May vi ly tam (it nhat 10000 g)

May fron xody

May tron fruc lan hoac may lac

= May phan fich cobas e

Cac phu kién cho may phan tich cobase 411:

- 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL dung dich dém

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL dung dich rira buéng
do

- 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL héa chat rira
pha véi nuéc

- 11933159001, Adapter cho SysClean

= [Rer]11706802001, AssayCup, 60 x 60 co¢ phan dng
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= [ReF]11706799001, AssayTip, 30 x 120 dau pipette
. 11800507001, Clean-Liner

Cac phu kién yéu cau cho may phan tich cobas e 601 va cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L dung dich dém

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L dung dich r&ra buéng do

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 céc dé lam am ProCell M va
CleanCell M trudc khi st dung

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL dung dich rra
dung sau khi chay mau xong va khi thay d&i thuéc thu

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL dung dich ria hén
hgp phan ung

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 khay x 84 céc phan
ung hay dau pipette, tai dung rac

. 03023150001, WasteLiner, tui dung rac
. 03027651001, SysClean Adapter M
Cac vat lieu yéu cau cho fat ca cac may phan fich:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,
5 x 100 mL dung dich rua hé théng

Tién xa ly mau tha cong

Thuc hién theo cac budc duac liét ke dudi day dé fién xu ly cac mau
chuén, mau chung va/hoac mau thir. Cac ghi chi ky thuat 1a mat phan
thiét yéu cia hudng dan va phai dugc doc ky truc khi hoan Ihanh tung
buée. Thuc hién theo cac budc fir T dén 7 dé fién xir ly cac mau
chuan, mau chimg va/hoac mau th.

cobas’

Budce

Ghi cha ky thuat

Buac

Ghi chu ky thuat

1. Can bang tat ca thuéc thar, mau
chuan, mau chdng va mau thi vé
20-25 °C. Trén tat ca mau chuan,
mau chung va mau tha mét cach
nhe nhang nhung ky cang ngay
fruéce khi s dung.

Khéng tron xoay. Cac chat léng
c6 thé tron tha céng hoac trén
may trén fruc 1an hoac may lac.
Céac mau chuan va mau chung la
mau ly huyét caa mau foan phan
va ¢6 thé hai khac biét vé vé
ngoai So v&i mau mau toan phan.

2.Dé&n nhan mot éng vi ly tam
cho méi mau chudn, mau ching
va/hodc mau thir sé dugc fién xar
ly.

khong

3. Strdung mot pipette chinh xac,
chuyén 300 uL méi mau chuan,
mau chung va/hoac mau thi vao
ong vi ly tam da dan nhan thich
hap.

S dung dau pipette méi cho méi
mau chudn, mau ching va/hoic
mau tha.

4. St dung mot pipette chinh xac,
thém 300 L thuéc thi ISD
Sample Prefreatment vao méi
6ng vi ly tam. Lap tuc day nap
méi éng va lap fuc thuc hién
buéc 5.

Luu y: ISD Sample Prefreatment
rat dé bay hoi. Bong chat nap khi
khong st dung dé franh bay hai.

5. Trén xoay tung éng vi ly tam
frong it nhat 10 giay. Khong thuc
hién dugc budc nay co thé dan
dén dung dich phia frén xuat hién
mau dé. Xem budc 6, ghi chu ky
thuat.

Luu y: Khéng frén xoay tung 6ng
ngay sau khi thém thuéce th ISD
Sample Prefreatment sé dan dén
két qua xét nghiém sai.

Hén hop méau va thudc thir phai
hoan toan déng nhat ngay sau
khi trén xody. Can kiém tra bang
méat thuang.

6. Ly tam cac mau frong it nhat
4 phut trong may vi ly tam
(= 10000 g).

Cac mau da ly tam phai cé cac
hat hinh dang ré rang va dung
dich phia frén frong suét. Dung
dich phia frén khéng dugc ma
duc hoac do. Néu dung dich phia
frén cé mau dé, loai bo va thay
thé bang mét mau mai fach chiét.

7. Chuyén tting phan dung dich
phia frén truc ti€p vao lo thich

Céac mau da sdn sang dé xét
nghiém.

hop va lap tdic dong nap fung lo.

Mau tién xir ly ¢6 thé bao quan
frong 6ng day kin dén 4 gisc &
nhiét dé phong.

Luuy:

Do cac hiéu iing bay hei, cic mau

tién xit ly phai duge phan tich/do
trong vong 30 phut sau khi mé lo
va nap mau lén hé théng. Tranh tri
hoan thai gian giira viéc nap mau
va do mau dé dam bao db én dinh
30 phiit cia mau tién xi ly.

Diéu nay dugc dam bao bang cach
chay cac mau sirolimus theo timg
dot:

Dua trén thei gian xi ly mau trung
binh cia hé théng, cé thé nap
khéng qua 35 mau sirolimus dong
thai 1én may phan tich cho mai
buong do da chuan.

Xét nghiém

DE t6i uu hiéu nang xét nghiém, nén tuan theo huéng dan trong fai
liéu nay cho cac may tuong tng. Tham khao huéng dan van hanh cho
fing xét nghiém dac hiéu fuong ung.

Thiét b tu dong frén cac vi hatfrusc khi str dung. My doc thong s6
dac hiéu cua xét nghlem frén ma vach cta thuéc thi. Trong truofng
hop ngoai lé néu méy khéng doc duac ma vach, hay nhap chudi 15
€on so vao.

May phan tich cobas e 601 va cobas e 602: Can c6 dung dich
PreClean M.

Bua thuéce thir dang lanh vé khoang 20 °C va dat vao khay chia thuée
thar (20 °C) trén may phan tich. Tranh fao bot. Hé thong sé tu dong
diéu hoa nhiét d6 caa thuéc thir va déng/mé nap chai.

Chuan

Théng tin ghi nhan di liéu: Phuong phap nay da dugc chuan hoa theo
dusng chuan chinh it phuong phap frong Iuang, chia nong do
sirolimus tinh khiét da dugc xac dinh chinh xac frong mau toan phan
cua co thé ngudi.

Nhan ctia ttng hop thuée thir Elecsys c6 ma vach chia cac thong tin
dac hiéu dé chuan cho tung 16 thudc thir riéng biét. buong chuan
chinh da dugc xac dinh trude sé duac tai 1ap frén may phan tich bing
cach dung chat chudn CalSet ¢6 lién quan.

Sirolimus CalSet phai dugc tién xi ly ngay truéc khi chuan dinh.

Tan suat chuan dinh: Can thuc hién chuan dinh méi 16 thuéce thi véi
hép thude thar méi (nghia la khéng qua 24 gis fir khi hop thuée thi
dugc dang ky trén may phan fich).

Tan suat chudn dinh cé thé kéo dai dua trén viéc thdm dinh quy frinh
chudn da duoc chap thuan bai phong thi nghiém.

Thuc hién chuan dinh lai khi:

= sau 1 thang (28 ngay) néu str dung cac hop thuéc thir cung 16

= sau 7 ngay (néu st dung cung hép thuée thr do frén may phan
tich)

= khi can thiét: vi du: khi két qua mau ching nam ngoai thang
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Kiém tra chét lugng

Dé kiém tra chat lugng, st dung PreciControl ISD.

PreciControl ISD phai dugc tién xi Iy ngay truée khi do.

C4c loai mau chung thich hgp khac ciing ¢6 thé dugc su dung.
Chay cac mau ching véi nong do khac nhau 16i thiéu la mét 1an cho

moi 24 gic khi xét nghlem van dang st dung, mét 14n véi méi hop
thuéc thir va sau méi lan chuan.

Khoang céch gitia cac lan chay méau ching va gié tri gisi han nén tuy
thuéc vao yéu cau riéng caa tung phong thi nghiém. Két qua mau
chung phai nam frong thang. Méi phong xét nghieém nén thiét lap céac
bién phap hiéu chinh néu cac gia fri mau chdng nam ngoai thang do.
Néu can, tién hanh do lai cac mau cé lién quan.

Tuan tha cac quy dinh chinh pha va huéng dan caa dia phuong vé
kiém fra chat lugng.

Tinh toan

May phan tich tu dong tinh toan néng dé chat phan tich frong méi mau
do (dudgi dang ng/mL, nmol/L hoac pg/L).

Hé s& chuyén déi: ng/mL x 1.0 = pg/L

ng/mL x 1.0939 = nmol/L

Yéu 16 han ché - anh huéng

Su anh huéng cia cac chat noi sinh, hop chat dugc phdm va cac tinh
frang 1am sang sau day |én hiéu nang xét nghiém da dugc tha
nghiém. Nhiéu da dugc thar nghiém lén dén néng d6 duac liét ké va
quan saf thay khéng co anh huéng nao dén két qua.

Tiéu chuédn: Do phuc héi nam trong khoang + 0.60 ng/mL (khoang
néng dé < 3.0 ng/mL) hoac frong khoang + 20 % (khoang nong d6
> 3.0 ng/mL) gia fri ban dau.

Cac chat néi sinh:

Hop chat Néng db thi nghiém

Albumin <7.0g/dL

Bilirubin < 1129 pmol/L hodc
<66.0 mg/dL

Biotin < 287 nmol/L hoac
<70.0 ng/mL

Cholesterol < 500 mg/dL

HARA (khang thé nguai khang < 10.0 pg/mL

tho)

Hematocrit 15-60 %

IgG <7.0g/dL

IgM <1.0g/dL

IgA <1.6g/dL

Intralipid < 2000 mg/dL

Cac yéu t6 thap khap |én @én 1200 IU/mL

Uric acid <30.0 mg/dL

@ bénh nhan dung liéu cao biotin (nghia la > 5 mg/ngay), khéng nén
lay mau cho d@én it nhat 8 gia sau khi dung liéu biotin cuéi.

Hop chat duge pham:

Tht nghiém in vitro duogc tién hanh trén 16 hgp chat dugc pham
thuang st dung. Khéng cé hién tugng nhiéu t6i xét nghiém.

Tiéu chudn: D6 phuc héi ndm tfrong khoang + 0.60 ng/mL (khoang
néng dé < 3.0 ng/mL) hoac frong khoang + 20 % (khoang nong do
> 3.0 ng/mL) gia fri ban dau.

25 loai thuéc dac tri da dugc thar nghiém.

Do c6 phan tng chéo v&i everolimus, su thay déi tir thuée nay qua
thuéc khac co thé dan dén su ugc lugng qua muc nong do Trong mau
cha chat de ché mién dich hién tai dang diéu fri. Vi vay, khéng str
dung mau ttr bénh nhan dang diéu fri everolimus hoac dong chuyen
déi ftr everolimus sang sirolimus. Thai gian chuyén ddi c6 thé gan

cobas’

bang thai gian ban thai caa thude, vi du nhu, 12.5% thuéc van con
sau 3 lan thai gian ban thai.3

Thuéc Néng d6 thit nghiém
Acyclovir 3.2 pg/mL
Amphotericin B 5.8 pg/mL
Ciprofloxacin 7.4 pg/mL
K,-EDTA 6 mg/mL
Ks-EDTA 6 mg/mL
Erythromycin 20 mg/dL
Fluconazole 30 pg/mL
Flucyfosine 40 pg/mL
Gancyclovir 1000 pg/mL
Gentamicin 12 mg/dL
ltraconazole 10 pg/mL
Kanamycin 100 pg/mL
Ketoconazole 50 pg/mL
Lidocaine 6 mg/dL
MPA (mycophenolic acid) 1800 pg/mL
glucuronide

Mycophenolic acid 500 pg/mL
Nitrofurantoin 6 pg/mL
Phenobarbital 15 mg/dL
Spectinomycin 100 pg/mL
Sulfomethoxazole 200 pg/mL
Tacrolimus 60 ng/mL
Tobramycin 2 mg/dL
Trimethoprim 40 pg/mL
Vancomycin 6 mg/dL

Trong mét 6 hiém truong hap, nhiéu ¢6 thé xay ra do nong doé khang
thé khang khang thé dac hieu khang chat phan tich, khang sfreptavidin
hay ruthenium qua cao caa mau pham phan tich. Xét nghiém da dugc
thiét k& phu hgp dé giam thiéu cac hiéu ung nay.

Vi muc tiéu chan doan, két qua xét nghiém can dugc danh gia kem
theo bénh s, tham kham Iam sang va cac phat hién khac.

Gigi han do va khoang do

Khoang do

0.5-30 ng/mL (dugc xac dinh bang gidi han phat hién va muc 16i da

ctia dudng chuan). Gia fri duai gisi han phat hién dugc ghi nhan la
< 0.5 ng/mL. Gia fri trén khoang do dugc ghi nhan la > 30 ng/mL.

Gigi han duéi caa phuong phap do

Gigi han mau trang, Gigi han phat hién va Gigi han dinh luong

Gigi han mau frang = 0.4 ng/mL

Gidi han phat hién = 0.5 ng/mL

Gidi han dinh luong = 1.5 ng/mL

Gigi han mau frang, Gigi han phat hién va Gici han dinh lugng dugc

xac dinh theo quy dinh EP17-A ctia CLSI (Clinical and Laborafory
Standards Institute: Vien Tiéu chuan Lam sang va Phong thi nghiém).

Gigi han méau trang la gia tri & phan vi thar 95 thu duoc tir viec do s6
mau n > 60 mau khong chia chat phan tich, dugc xac dinh qua mét
s6 loat chay doc lap. Gigi han mau frang fuong tng véi néng d6 ma
dudi khoang dé mau khéng chia chat phan tich dugc phat hién vai
Xac suat 95 %.

Gigi han phat hién dugc xac dinh dua frén gigi han mau frang va dé
léch chuan caa nhung mau thit c6 néng do thdp. Gigi han phat hién
tuong dng vai nong d6 chat phan tich thap nhat cé thé phat hien dugc
(gié fri 16n hon giGi han mau tréng véi xac sust 95 %).
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Gidi han dinh lugng la néng dé chat phan tich thap nhat frong mau cé
thé dinh lugng duoc chinh xéc vai sai s6 chap nhan dugc la < 25 %.

Phaloang

M&u c6 noéng dé sirolimus trén khoang do cé thé dugc pha loang tha
cong theo ty 1é 1:2 vai Diluent Universal hodc Diluent Universal 2 fruéc
khi tién hanh tién xar ly mau tha cong. Néng d6 mau sau pha loang
phai > 12 ng/mL.

Sau khi pha loang tha céng, nhan két qua véi hé sé pha loang.
Giatrisinh hoc

Khoéng cé khoang tri liéu nhat dinh nao doi véi sirolimus frong mau
toan phan. Tinh phdec fap cua finh frang lam sang, su khac biét ca nhan
vé su nhay cadm doi véi tac dung dc ché mién dich va tinh doc than
caa sirolimus, st dung déng thai cac chat e ché mién dich khac,
dang cay ghép, thai gian sau cay ghép, va nhiéu yéu t6 khac gop phan
tao ra nhu cau khac nhau déi vai néng dé t6i uu caa sirolimus frong
mau. Cac gia fri sirolimus riéng 1& khéng thé dugc st dung lam chi thi
duy nhat @€ tién hanh thay déi ché dé diéu fri. Méi bénh nhan can
dugc danh gia lam sang mot cach ky luang fruace khi fién hanh diéu
chinh ché dé tri liéu, va ngusi st dung xét nghiém phai thiét lap
khoang gia fri caa bénh nhan dya trén kinh nghiém lam sang.

Cac khoang nay sé thay ddi theo xét nghiém chan doan in vitro trén thi
frusng duoc st dung. Cac khoang phai dugc thiét 1ap cho fung xét
nghiém duagc s dung trén thj truong.

Dit liéu dac hiéu vé hiéu nang

D liéu hiéu nang frén cac méy phan tich duoc frinh bay dudi day. Két
qua thyc hién & cac phong thi nghiém khac nhau cé thé khac nhau.
Do chinh xéac

Do chinh xac dugc xac dinh vai viéc sir dung thuoce thir Elecsys, cac
mau va mau ching theo dé cuong (EP05-A3) ctia CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute - Vién Tiéu chuan Lam sang va Phong
thi nghiém): 2 xéf nghiém cho méi mau trong mét 1an chay, 2 lan chay
méi ngay, frong 21 ngay (n = 84). Két qua thu dugc trinh bay dudi
day:

May phan tich cobase 411

Do lap lai Do chinh xac trung
gian

Mau Trung SD cv SD cv

binh ng/mL % ng/mL %

ng/mL

HSP® 1 1.19 0.123 10.3 0.130 10.9
HSP 2 3.96 0.145 3.7 0.167 42
HSP 3 13.2 0314 24 0.436 3.3
HSP 4 233 0.955 4.1 0.959 4.1
HSP 5 296 0.716 24 0.838 28
PCISD9 1 2.81 0.149 5.3 0.173 6.2
PCISD 2 9.57 0.265 28 0.347 3.6
PCISD 3 17.3 0.432 25 0.494 29

b) HSP = Mau gép tir ngusi
¢) PC ISD = PreciControl ISD

May phan fich cobas e 601 va cobas e 602

Do lap lai Do chinh xac trung
gian
Mau Trung SD cv SD cv
binh ng/mL % ng/mL %
ng/mL
HSP 1 1.03 0.086 8.3 0.098 9.5
HSP 2 411 0.171 42 0.220 54
HSP 3 13.8 0.383 28 0.550 40

cobas’

May phan tich cobas e 601 va cobas e 602
Do lap lai Do chinh xac trung
gian
Mau Trung SD cv SD cv
binh ng/mL % ng/mL %
ng/mL
HSP 4 23.3 0.670 29 0.970 42
HSP 5 28.9 0.870 3.0 1.20 4.1
PCISD 1 2.62 0.133 5.1 0.181 6.9
PCISD 2 9.52 0.313 3.3 0.464 4.9
PCISD 3 16.9 0.358 2.1 0.584 34
S0 sanh phueng phap

a) So sanh xét nghiém Elecsys Sirolimus (y) véi mét xét nghiém mién
dich ty déng (x) st dung mau lam sang cho cac méi tuong quan sau:

S6 lugng mau do: 119

Passing/Bablok® Thong ké héi quy cé frong sé caa
Deming

y=0.916x+0.743 y=0.992x+0.319

1=0.828 r=0.967

Néng d6 mau trong khoang 2.2 va 20.5 ng/mL.

b) So sanh xét nghiém Elecsys Sirolimus (y) véi mét phuong phap
LC-MS-MS (x) str dung mau lam sang cho cac maéi fuong quan sau:

S6 lugng mau do: 120

Passing/Bablok® Théng ké hoi quy ¢o frong s6 caa
Deming

y=1.03x+0.625 y=1.13x+0.058

1=0.832 r=0.977

Néng dé mau trong khoang 1.1 va 18.1 ng/mL.
Do dac hiéu phan tich

Chat chuyén héa Néng dé téi dathém | Phan ing chéo t6i
Vao da?
ng/mL %
11-Hydroxy sirolimus 25 29
12-Hydroxy sirolimus 25 104
16-0-Desmethyl sirolimus 25 1.8
27-0-Desmethyl sirolimus 25 65.0
39-0-Desmethyl sirolimus 25 108.6

d) S6 liéu dai dién; két qua & cac phong thi nghiém riéng biét c6 thé co dit lieu khac nhau.
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Dé biét thém thong tin, xin xem thém huéng dan van hanh may phéan
tich, tai liéu huang dan st dung fuong ung va & hudng dan vé cac
thanh phan can thiét (néu c6 & nudce cua ban).

Luén st dung mot dau cham (dau cham cau/dau cham hét) trong te
huéng dan si dung dé ngan cach phan nguyén va phan thap phan

~

(o]

©

caa mot sé thap phan. Khéng st dung dau phan cach cho hang nghin.

Bat ky su ¢6 nghiém trong nao xay ra cé lién quan dén thiét bi phai
dugc bao cao cho nha san xuat va co quan c6 tham quyén tai dia
phuong ma nguai st dung va/hoac bénh nhan dat tru s hoac cu tra.
Vui Ibng xem Tom tat cua ban bao cao hiéu nang va an foan tai:
https://ec.europa.eu/fools/eudamed

Ky hiéu

Roche Diagnostics st dung cac ky hiéu va dau hiéu sau cung véi cac
ky hiéu da liét ké trong fiéu chudn ISO 15223-1 (cho My: xem
dialog.roche.com dé biét dinh nghia ctia c4c ky hiéu dugc sir dung):

Thanh phan hop thudc thir

Thudc thir cé thé dugc str dung frén cac may phan
fich/thiét b

Thudc thir

Ma&u chuén

———>  Thétich hoan nguyén

Ma& thuong pham foan cau

Nhing bé sung, x6a hoac thay déi dugc thé hién bang vach thay déi & phan Ié.

© 2021, Roche Diagnostics

C€oms

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305
Mannheim
www.roche.com

R4 +800 5505 6606
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