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Svenska metaboliserar manga andra lakemedel och salunda &r mottagligt for

Systeminformation

For analysinstrumentet cobas e 411: testnummer 1180
Fér analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:
Applikationskod 485

Anvéndningsomrade

Immunanalys fér in vitro-kvantitativ bestdmning av sirolimus i humant
helblod. Analysen anvénds som hjélp vid hantering av
njurtransplantationspatienter som erhaller sirolimusbehandling.

Elektrokemiluminiscensimmunanalysen "ECLIA” &r avsedd fdr anvéndning
pa immunanalysinstrumenten Elecsys och cobas e.

Sammanfattning

Sirolimus (&ven kallat Rapamycin) &r ett makrocykliskt antibiotikum som
produceras av bakterien Streptomyces hygroscopicus. Det upptackes forst i
markprover som togs fran Paskén (Rapa Nui). Sirolimus utvecklades initialt
som en antisvampagent. Ar 1988 identifierades dess immunsuppressiva
egenskaper. FDA godkande 1999 anvéndning av sirolimus for att férebygga
avstdtning av njurtransplantat. mTOR-hdmmare, t.ex. sirolimus och
everolimus, minskar risken fér att transplantationspatienter utséatts for
kalcinurinh&mmare och minskar dérigenom potentiellt njurtoxicitet hos icke-
njurtransplantationspatienter och forbattrar langsiktig allogen éverlevnad
hos njurtransplantationspatienter.'2

Sirolimus &r en proliferationssignalhdmmare och blockerar
tillvéxtfaktorinducerade transduktionsignaler som bidrar till celldelning som
respons till alloantigener. Nar sirolimus kommer in i cellen binder det till
dverflodet av immunofilin, FKBP-12, vilket &ven fungerar som en cytosolisk
receptor for takrolimus. Sirolimus-FKBP-12-komplexet binder till mTOR,
vilket har fdljande tva huvudfunktioner: 1) aktivering av p70 S6-kinas, ett
nyckelenzym vid signaltransduktion som leder till DNA-syntes, och 2)
bindning av eukaryotisk initieringsfaktor 4E (elF-4E) till fosforylerat varme-
och syrastabilt protein | (PHAS-I), en vdg som ar mer involverad i
proteinsyntes. Genom att binda till mTOR blockerar sirolimus dess funktion
och hdmmar darmed aktivering av p70 S6-kinas, vilket leder till att
cellcykeln stannar vid G1- till S-fasen. Interleukin (IL)-2-receptorberoende
sarrg CP328-beroende signalvdgar hdmmas genom dessa effekter pa
mTOR."

Den maximala koncentrationen (Cmax) UppNAs cirka 2 timmar efter
sirolimusadministration. Efter absorption &r cirkulerande sirolimus till storsta
delen bundet (cirka 92 %) till plasmaproteiner. Sirolimus &r ett substrat for
séval CYP3A4 som P-glykoprotein och metaboliseras ill storsta delen i
levern och tarmvaggarna, samt transporteras fran enterocyter i tunntarmen
tillbaka till tarmdppningen. Sirolimus metaboliseras via O-demetylering
och/eller hydroxylering till 7 huvudsakliga metaboliter som &r identifierbara
inom helblod; modersubstanden star for > 90 % av den immunsuppressiva
aktiviteten. Elimineringen av halveringstid for sirolimus efter flera doser till
stabila njurtransplantationspatienter beraknades vara cirka 60 timmar.*

Vanliga biverkningar &r hypertoni, hyperlipidemi, anemi, trombocytopeni,
elektrolytrubbningar (hypokalemi och hypofosfatemi), perifera édem,
magsmartor, artralgi, hudakommor, pyrexi, huvudvark, ilamaende, diarré
eller férstoppning samt en hégre férekomst av lymfocel.5

Lakemedelsanalys (TDM) av sirolimus dalkoncentrationer (CO) &r
nddvéndig, i synnerhet pa grund av lakemedlets stora inter- och
intraindividuella variationer i farmakokinetiskt beteende.26 Det har allméant
ansetts att fordosprovet (dal- eller C0-vérde) ar en god &terspegining av
den totala exponeringen, da det mats med area under
tidkoncentrationskurvan (AUC). God korrelation har pavisats mellan
sirolimus C0-koncentrationer och AUC. Detta géller dven ndr lakemedlet
anvands i kombination med ciklosporin eller takrolimus.”8

Ett viktigt skl till att dvervaka ldkemedelskoncentrationen &r att dosering &r
en dalig férutsagare av substansexponering. Eftersom sirolimusklarning
beréknar blodflodet i levern ska minskning av dos efter uppmaétta
koncentrationer av sirolimus géras hos patienter med férsamrad
leverfunktion. Nara ldkemedelsdvervakning &r &ven nédvéndig eftersom
sirolimus metaboliseras av cytokrom-P450-3A4-isoenzymet som

interaktioner mellan olika lakemedel. Det finns en atskillig mangd data om
lakemedelsinteraktioner som kan orsaka en dkning eller minskning av
sirolimuskoncentrationer i blodet, t.ex. de som rapporteras fér ciklosporin
och takrolimus.”

Analysprincip

Manuell utfallning:

Fore testning med analysen Elecsys Sirolimus maste prover, kalibratorer
och kontroller forbehandlas med Elecsys ISD Sample Pretreatment.

Reagenset 6ser upp cellerna, extraherar sirolimus och féller ut det mesta
av blodproteinerna. De férbehandlade proverna centrifugeras och
supernatanten som innehaller sirolimus analyseras sedan med hjélp av
analysen Elecsys Sirolimus.

Kompetitiv princip. Total analyslangd: 18 minuter.
* Inkubation 1: Genom att inkubera 35 pl av det forbehandlade provet

med en sirolimusspecifik biotinylerad antikropp bildas ett
immunkomplex, vars mangd beror pa analytkoncentrationen i provet.

= Inkubation 2: Efter tillsats av streptavidininmérkta mikropartiklar och ett
sirolimusderivat markt med ett ruteniumkomplex® ockuperas de
fortfarande lediga platserna pa de biotinylerade antikropparna och bildar
ett antikropps-haptenkomplex. Hela komplexet binds till den fasta fasen
via interaktion mellan biotin och streptavidin.

= Reaktionsblandningen sugs in i matkyvetten dar mikropartiklarna fangas
upp magnetiskt pa elektrodens yta. Obundna substanser tas darefter
bort med ProCell/ProCell M. Applicering av en spanning pa elektroden
ger sedan kemiluminiscent emission som méts med en fotomultiplikator.

= Resultaten bestams via en kalibreringskurva som &r instrumentspecifikt
genererad genom 2-punktskalibrering och en masterkurva som erhallits
via reagensstreckkoden eller e-streckkoden.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenium(ll)komplex (Ru(bpy)’)
Reagens - arbetslosningar
Reagensrackférpackningen ar mérkt SRL.

M Streptavidintdckta mikropartiklar (transparent lock), 1 flaska, 6.5 ml:
Streptavidintéckta mikropartiklar 0.72 mg/ml; konserveringsmedel.
R1  Anti-sirolimus Ab~biotin (gratt lock), 1 flaska, 9 ml:

Biotinylerad monoklonal antisirolimusantikropp (kanin) 35 pg/l;
fosfatbuffert 100 mmol/l, pH 7.8; konserveringsmedel.

R2  Sirolimusderivat~Ru(bpy)3* (svart lock), 1 flaska, 9 ml:

Sirolimusderivat markt med ruteniumkomplex 18 pg/l; citratbuffert
10 mmol/l, pH 6.0; konserveringsmedel.

Forsiktighetsatgarder och varningar

For in vitro-diagnostisk anvandning for vardpersonal. lakttag de normala
forsiktighetsatgarder som galler for all hantering av laboratoriereagens.
Infektidst eller mikrobiellt avfall:

Varning: hantera avfall som potentiellt biologiskt riskmaterial. Kassera avfall
i enlighet med godkéanda laboratorieinstruktioner och -procedurer.

Fara fér miljon:

Tilldmpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestammelser for att sékerstélla
séker avyttring.

Sékerhetsdatablad kan bestéllas av anv&ndare inom professionen.

Detta kit innehaller komponenter klassificerade som féljer, i enlighet med
Europaparlamentets och radets forordning (EG) nr 1272/2008:
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Vaming

H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Férebyggande:

P261 Undvik att inandas damm/rok/gaser/dimma/angor/sprej.

p272 Nedstankta arbetsklader far inte aviagsnas fran
arbetsplatsen.

P280 Anvénd skyddshandskar.

Svar:

P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: Sok I&karhjélp.

P362 + P364 Ta av nedstankta klader och tvatta dem innan de anvands
igen.
Kassering:

P501 Innehallet/behallaren 1amnas till en godkand avfallsstation.

Produktsakerhetsméarkningen félier EU GHS-riktlinjer.

Kontakttelefon, alla lander: +49-621-7590

Undvik skumbildning i alla reagens och provtyper (prover, kalibratorer och
kontroller).

Reagenshantering

Reagensen i kitet har samlats ihop till en bruksfardig enhet och far inte
separeras.

All information som behdvs for ett korrekt handhavande i instrumentet
skannas in fran reagensstreckkoderna.

Forvaring och hallbarhet

Forvara vid 2-8 °C.

Frys ej.

Forvara Elecsys-reagenskitet staende for att sakerstalla full tillgang il
mikropartiklarna under den automatiska blandningen fére anvéndningen.

Hallbarhet:

odppnad vid 2-8 °C fram till angivet utgangsdatum

dppnad forpackning vid 2-8 °C 56 dagar
i analysinstrumenten 14 dagar i instrumentet
eller

56 dagar vid forvaring omvéxlande i
kylskap och i analysinstrumentet,
dér den totala tiden i
analysinstrumentet inte dverskrider
10 x 8 timmar

Provmaterial och beredning
Endast provmaterialen nedan analyserades och befanns godtagbara.
K- och K3-EDTA-helblod.

Prover som uppsamlats i EDTA-rér kan férvaras i upp till 5 dagar vid
15-25 °C eller 7 dagar vid 2-8 °C fore analys. Om analysen fordrdjs i mer
&n 7 dagar, ska proverna férvaras frusna vid —20 °C (+ 5 °C) eller lagre i
upp till 6 manader.

Frys endast en gang. Proverna maste blandas ordentligt efter upptining for
att sékerstélla resultatdverensstdmmelse.

Blanda upptinade prover ordentligt for hand eller pa en rotationsblandare
eller gunga. Inspektera dérefter proverna. Om beldggning eller skiktning &r
synlig ska du fortsétta att blanda till dess att proverna &r helt homogena.

De angivna provtyperna analyserades med ett urval provtagningsrér som
var kommersiellt tillgéngliga vid tidpunkten fér analysen, dvs. alla
tillgangliga ror fran alla tillverkare analyserades inte. Provtagningssystem
fran olika tillverkare kan innehélla olikartade material som i vissa fall kan
paverka analysresultaten. Folj tillverkarens instruktioner vid hantering av
prover i primarrdr (provtagningssystem).

Anvénd inte varmeinaktiverade prover.

cobas’

Anvénd inte prover och kontroller som stabiliserats med azid.

Sékerstall att prover, kalibratorer och kontroller har uppnatt 20-25 °C innan
férbehandling.

Var forsiktig nér du hanterar patientprover s& att korskontaminering
foérhindras. Anvandning av engangspipetter eller pipettspetsar
rekommenderas.

Férbehandlade prover kan férvaras i stangda rér i upp till 4 timmar vid
20-25 °C.

Pa grund av avdunstningseffekter bor forbehandlade prover analyse-
ras/métas inom 30 minuter efter att flaskorna éppnats och proverna
laddats i analysinstrumentet. For att sakerstélla hallbarheten pa 30 mi-
nuter ska férseningar undvikas mellan laddning och métning.

En omkorning kréver att den manuella forbehandlingsproceduren upp-
repas.

Medfdljer férpackningen

Se "Reagens - arbetslésningar” avsnittet for reagens.
Nodvandiga material (som ej medféljer)

. 05889073190, ISD Sample Pretreatment, 1 x 30 ml
. 06327982190, Sirolimus CalSet, for 6 x 1.0 ml

. 05889081190, PreciControl ISD, 3 x 3.0 ml

. 11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 ml provspédning eller
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 ml provspédning eller
05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 ml provspadning

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 tomma snapplocksflaskor
* Allmén laboratorieutrustning

= Precisionspipetter (anvand endast pipett med positiv férskjutning vid
hantering av ISD Sample Pretreatment reagens)

= Mikrocentrifugrér (2.0 ml kapacitet)

* Mikrocentrifug (minst 10000 g)

= Vortexblandare

= Rotationsblandare eller vagga

= Analysinstrumentet cobas e

Extramaterial for analysinstrumentet cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 ml systembuffert

- 11662970122, CleanCell, 6 x 380 ml rengdringslésning for métcell
- 11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 ml tvéttvattentillsats

. 11933159001, Adapter for SysClean

. 11706802001, AssayCup, 60 x 60 reaktionskoppar

. 11706799001, AssayTip, 30 x 120 pipettspetsar

. 11800507001, Clean-Liner

Tillbehér fér analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 | systembuffert

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | rengdringsldsning for matcell

. 03023141001, PC/CC-Cups, 12 koppar fér forvarmning av
ProCell M och CleanCell M fére anvandning

- 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml rengéringsldsning for
koérningsavslutning och skéljning under reagensbyte

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml detektionsrengdringsldsning

. 12102137001, AssayTip/AssayCup, 48 magasin
x 84 reaktionskoppar eller pipettspetsar, avfallspasar

. 03023150001, WasteLiner, avfallspasar

. 03027651001, SysClean Adapter M

Tillbehdr fér alla analysinstrument:

. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
systemrengéringslésning

Manuell provférbehandling

Félj stegen som anges nedan for att férbehandla kalibratorer, kontroller
och/eller prover. De tekniska noteringarna &r en viktig del av
instruktionerna och maste lésas igenom ordentligt fore slutférandet av
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varje steg. Folj steg 1 till 7 fér att férbehandla kalibratorer, kontroller

och/eller prover.

Steg

Tekniska anmérkningar

1. Lat alla reagens, kalibratorer,
kontroller och prover uppna

20-25 °C. Blanda alla kalibratorer,
kontroller och prover forsiktigt men
noggrant precis fére anvandning.

Vortexblanda inte. Vatskorna kan
blandas fér hand eller pa en
rotationsblandare eller gunga.

Kalibratorerna och kontrollerna &r
ett helblodshemolysat och kan skilja
sig en del fran helblodsprover i
fraga om utseende.

2. Fast en etikett pa ett
mikrocentrifugror for varje
kalibrator, kontroll och/eller prov
som ska férbehandlas.

ingen

3. For 6ver 300 pl fran varje
kalibrator, kontroll och/eller prov till
lampligt etikettforsett
mikrocentrifugrér med hjélp av en
precisionspipett.

Anvénd en ny pipettspets fér varje
kalibrator, kontroll och/eller prov.

4. Tillsatt 300 ul ISD Sample
Pretreatment-reagens till varje
mikrocentrifugrér med hjélp av en
precisionspipett. Stdng omedelbart
varje rdr och fortsatt direkt med
steg 5.

Observera! ISD Sample
Pretreatment &r mycket flyktigt.
Férvara ordentligt stingd nér den
inte anvands sa forhindras
avdunstning.

5. Vortexblanda varje
mikrocentrifugrér i minst

10 sekunder. Att 1ata bli att utfdra
detta steg kan resultera i en
supernatant som &r réd. Se steg 6,
teknisk anmérkning.

Observeral Om réren inte
vortexblandas omedelbart efter
tillsats av ISD Sample
Pretreatment-reagens leder det till
felaktiga analysresultat.

Prov plus reagensblandning ska
vara helt homogena omedelbart
efter blandningen. Du méste
granska roren.

6. Centrifugera proverna i minst
4 minuter i en mikrocentrifug
(> 10000 g).

De centrifugerade proverna ska ha
valdefinierade pellets och klar
supernatant. Supernatanten ska
inte vara grumlig eller réd. Om
supernatanten &r rod, kassera den
och ersatt den med ett nytt
extraherat prov.

cobas’

Steg

Tekniska anmarkningar

7. Overfdr varje supernatant direkt
till avsedd flaska och sténg darefter
dessa omedelbart. Proverna &r
klara for analys.

Férbehandlade prover kan férvaras
i stdngda ror i upp till 4 timmar i
rumstemperatur.

Observera!

Pa grund av avdunstningseffek-
ter bér forbehandlade prover a-
nalyseras/matas inom 30 minuter
efter att flaskorna 6ppnats och
proverna laddats i systemet. For
att sakerstélla hallbarheten pa

30 minuter ska férseningar und-
vikas mellan laddning och mét-
ning.

Detta sékerstélls genom att siroli-
musproverna kors i batch-lage:

Baserat pa en genomshnittlig
provbearbetningstid i systemet
kan inte fler &n 35 sirolimuspro-
ver laddas samtidigt per kalibre-
rad matcell i analysinstrumentet.

Analys

Félj anvisningarna for det aktuella analysinstrumentet som finns i detta
dokument for optimalt utférande av analysen. Analysinstrumentspecifika
analysinstruktioner finns i anvandarhandboken.

Resuspension av mikropartiklarna sker automatiskt fére anvéndning. Lés in
de analysspecifika parametrarna via reagensstreckkoden. Skriv in den
15-siffriga nummersekvensen om streckkoden i undantagsfall inte kan
lasas.

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602: Ldsningen PreClean M
kravs.

Sékerstall att de kylda reagensen far en temperatur pa cirka 20 °C och
placera dem pa analysinstrumentets reagenskarusell (20 °C). Undvik
skumbildning. Systemet reglerar automatiskt temperaturen pé reagensen
och dppnande/sténgning av flaskorna.

Kalibrering

Spérbarhet: Den har metoden har standardiserats mot gravimetriskt
framstallda masterkalibratorer, bestaende av exakt definierade kemiskt
rena sirolimuskoncentrationer i en human helblodsmatris.

Varje Elecsys-reagensset har en streckkodad etikett med specifik
information for kalibrering som galler fér den aktuella reagensloten. Den
fordefinierade masterkurvan &r anpassad ill analysinstrumentet med
CalSet.

Sirolimus CalSet maste vara nyligen forbehandlat fore kalibrering.

Kalibreringsfrekvens: Kalibrering maste utfdras en gang per reagenslot med
nytt reagens (dvs. inte senare &n 24 timmar efter det att reagenskitet
registrerades i analysinstrumentet).

Kalibreringsintervall kan utokas baserat pa av laboratoriet godtagbar
verifiering av kalibrering.

Ny kalibrering rekommenderas enligt féljande:
= efter 1 manad (28 dagar) vid anvéndning av samma reagenslot

= efter 7 dagar (vid anvandning av samma reagenskit i
analysinstrumentet)

= vid behov, t.ex. nér kvalitetskontrolinivan ar utanfér angivna granser
Kvalitetskontroll

Vid kvalitetskontroll anvénds PreciControl ISD.

PreciControl ISD maste vara nyligen forbehandlat fére métning.
Dérutéver kan annat 1dmpligt kontrollmaterial anvéndas.

Kontroller for de olika koncentrationsintervallen ska kéras individuellt minst
en gang per dygn nar analysen kors, en gang per reagenskit och efter varje
kalibrering.
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Kontrollintervallen och -grnserna ska anpassas till varje laboratoriums
egna krav. De erhalina vérdena ska hamna inom angivna granser. Varje
laboratorium bor faststélla atgérder som ska vidtas om vérdena hamnar
utanfér de angivna grénserna.

Vid behov ska métning av proverna gdras om.

Folj géllande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Berékning

Analysinstrumentet rdknar automatiskt ut analytkoncentrationen fér varje
prov (antingen i ng/ml, nmol/l eller ug/l).

Omréakningsfaktorer: ng/ml x 1.0 = pg/l

ng/ml x 1.0939 = nmol/|

Interferenser

Effekten for analysprestanda hos féljande endogena substanser,
lakemedelsblandningar och kliniska tillstdnd analyserades. Interferenser
analyserades upp till angivna koncentrationer och ingen paverkan pa
resultaten observerades.

Kriterium: Aterhémtning inom + 0.60 ng/ml (koncentrationsintervall
< 3.0 ng/ml) eller inom + 20 % (koncentrationsintervall > 3.0 ng/ml) av
initialt varde.

Endogena substanser:

cobas’

Lékemedel Analyserad koncentration
Flukonazol 30 pg/ml
Flucytosin 40 pg/ml
Ganciklovir 1000 pg/ml
Gentamicin 12 mg/di
Itrakonazol 10 pg/ml
Kanamycin 100 pg/ml
Ketokonazol 50 pg/ml
Lidokain 6 mg/di
MPA (mykofenolsyra) glukuronid 1800 pg/ml
Mykofenolsyra 500 pg/ml
Nitrofurantoin 6 pg/ml
Fenobarbital 15 mg/d|
Spektinomycin 100 pg/ml
Sulfometoxazol 200 pg/ml
Takrolimus 60 ng/ml
Tobramycin 2 mg/dl
Trimetoprim 40 pg/ml
Vankomycin 6 mg/dl

Substans Analyserad koncentration
Albumin <7.0g/dl

Bilirubin <1129 pmol/l eller < 66.0 mg/dl
Biotin < 287 nmol/l eller < 70.0 ng/ml
Kolesterol <500 mg/dl

HARA (humana <10.0 pg/ml
antikaninantikroppar)

Hematokrit 15-60 %

lgG <7.0g/Md

IgM <1.0g/dl

IgA <1.6gMdl

Intralipid <2000 mg/di
Reumatoida faktorer upp till 1200 [U/ml
Urinsyra <30.0 mg/dl

Prover bor inte tas tidigare an 8 timmar efter senaste biotindosen pa
patienter som behandlas med héga biotindoser (dvs. > 5 mg/dag).

Lékemedelsblandningar:

In vitro-analyser genomfdrdes pa 16 vanligen anvénda
lakemedelsblandningar. Ingen interferens med analysen pavisades.

Kriterium: Aterhémtning inom + 0.60 ng/ml (koncentrationsintervall
< 3.0 ng/ml) eller inom + 20 % (koncentrationsintervall > 3.0 ng/ml) av
initialt varde.

25 speciallakemedel testades ocksa.

P& grund av korsreaktivitet med everolimus kan byte fran ett lakemedel till
ett annat leda till dverberakning av blodnivaer for den immunh&mmare som
for narvarande anvands. Darfor ska du inte anvanda prover fran patienter
som genomgar everolimusbehandling eller som befinner sig mitt i bytet fran
everolimus till sirolimus. Overgangsperioden kan uppskattas genom
halveringstiden fér det borttagna lakemedlet, d&r exempelvis 12.5 % av ett
lakemedel finns kvar efter 3 ganger halveringstiden.?

Lékemedel Analyserad koncentration
Acyklovir 3.2 pyg/ml
Amfotericin B 5.8 pg/ml
Ciprofloxacin 7.4 pg/ml
Ko-EDTA 6 mg/ml
Ks-EDTA 6 mg/ml
Erytromycin 20 mg/d

| séllsynta fall kan interferens beroende pé extremt hog titer av antikroppar
mot analytspecifika antikroppar, streptavidin och rutenium férekomma.
Dessa effekter minimeras genom I&mplig testdesign.

Vid diagnostisk anvandning ska resultaten alltid bedémas tillsammans med
patientens anamnes, kliniska undersékningar och andra resultat.

Begrénsningar och intervall
Métintervall

0.5-30 ng/ml (definierat av detektionsgransen och hdgsta vérdet pa
masterkurvan). Vérden under detektionsgransen rapporteras som
< 0.5 ng/ml. Vérden dver métintervallet rapporteras som > 30 ng/ml.

Nedre métgréns

Blankgréns, detektionsgréns och kvantifieringsgréns

Blankgréns = 0.4 ng/ml

Detektionsgrans = 0.5 ng/ml

Kvantifieringsgrans = 1.5 ng/ml

Blankgrénsen, detektionsgréansen och kvantifieringsgransen bestdmdes i

enlighet med krav fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
EP17-A.

Blankgransen ar det 95:e percentilvardet fran n > 60 matningar av analytfria
prover dver flera oberoende serier. Blankgransen motsvarar
koncentrationen nedan vilka analytfria prover som pavisas med en
sannolikhet p& 95 %.

Detektionsgransen bestdms baserat pa blankgransen och
standardavvikelsen hos prover som har en lag koncentration.
Detektionsgransen motsvarar den lagsta analytkoncentrationen som kan
pavisas (varde éver blankgrdnsen med en sannolikhet pa 95 %).

Kvantifieringsgrénsen definieras som den lagsta méngden analyt i ett prov
som kan kvantifieras korrekt med en total tillaten felmarginal pa < 25 %.

Spéadning

Prover med sirolimuskoncentrationer dver métintervallet kan spadas
manuellt 1:2 med Diluent Universal eller Diluent Universal 2 fére den
manuella férbehandlingsproceduren. Koncentrationen hos det spédda
provet maste vara > 12 ng/ml.

Multiplicera resultatet med spadningsfaktorn efter manuell spadning.

Referensvérden

Inget bestamt terapeutiskt intervall existerar fér sirolimus i helblod.
Komplexiteten hos det kliniska tillstandet, individuella skillnader i sensitivitet
fér immunsuppressiva och nefrotoxiska effekter av sirolimus, samtidig
tillférsel av andra immunsuppressiva medel, typ av transplantat, tid efter
transplantation och ett antal andra faktorer bidrar till olika krav fér optimala
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sirolimusnivaer i blodet. Individuella sirolimusvérden kan inte anvandas som
enda indikator for att géra &ndringar i behandlingsprogrammet. Varje
patient ska noggrant utvérderas kKliniskt innan behandlingsjusteringar gérs
och varje analysanvandare méaste etablera sina egna intervall baserade pa
klinisk erfarenhet.

Dessa referensintervall kommer att variera enligt det kommersiella in vitro-
diagnostiska test som anvands. Referensintervall méste etableras for varje
kommersiellt test som anvénds.

Sérskilda prestandadata

Representativa prestandadata som bestamts pa analysinstrumenten anges
nedan. Resultat som erhallits i individuella laboratorier kan variera.
Precision

Precision bestdmdes med Elecsys-reagens, prover och kontroller i ett
protokoll (EP05-A3) fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute):
2 kérningar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar (n = 84). Féljande resultat
erhélls:

Analysinstrumentet cobas e 411
Repeterbarhet Intermediar
precision

Prov Medel- SD Ccv SD Ccv

vérde [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 0.314 24 0.436 3.3
HSP 4 23.3 0.955 4.1 0.959 4.1
HSP 5 29.6 0.716 24 0.838 28
PC ISD9 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 = Human Sample Pool
¢) PC ISD = PreciControl ISD

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602
Repeterbarhet Intermediar
precision

Prov Medel- SD cv SD Ccv

varde [ng/ml] % [ng/ml] %

ng/ml
HSP 1 1.03 0.086 8.3 0.098 9.5
HSP 2 4.11 0.171 42 0.220 54
HSP 3 13.8 0.383 28 0.550 4.0
HSP 4 23.3 0.670 2.9 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 49
PCISD 3 16.9 0.358 2.1 0.584 34

Metodjémforelse

a) En jamférelse mellan Elecsys Sirolimus-analysen (y) och en
automatiserad immunanalys (x) med hjélp av kliniska prover gav f6ljande
korrelationer:

Antal uppmatta prover: 119

Passing/Bablok® Viktad Deming-regression
y=0.916x + 0.743 y=0.992x + 0.319
1=0.828 r=0.967

Provkoncentrationerna I4g mellan 2.2 och 20.5 ng/ml.

cobas’

b) En jamférelse mellan Elecsys Sirolimus-analysen (y) och en LC-MS-MS-
metod (x) med hjélp av kliniska prover gav féljande korrelationer:

Antal uppmétta prover: 120

Passing/Bablok® Viktad Deming-regression

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

T=0.832 r=0.977
Provkoncentrationerna lag mellan 1.1 och 18.1 ng/ml.

Analytisk specificitet

Metabolit Hogsta tillsatta Maximal

koncentration korsreaktivitet?
ng/ml %

11-Hydroxisirolimus 25 29
12-Hydroxisirolimus 25 10.4
16-Hydroxisirolimus 25 1.8
27-Hydroxisirolimus 25 65.0
39-Hydroxisirolimus 25 108.6

d) Representativa data; resultat vid individuella laboratorier kan variera fran dessa data.
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Mer information finns i anvandarhandboken fér det aktuella
analysinstrumentet, i respektive applikationsark och i metodbladen fér alla
nddvéndiga komponenter (om de &r tillgéngliga i ditt land).

| detta metodblad anvénds alltid punkt som decimalavgransare for att
markera gransen mellan hela tal och decimaler i ett decimaltal.
Tusentalsavgrénsare anvands inte.

Allvarliga incidenter som har intraffat med produkten ska rapporteras till
tillverkaren och till berérd myndighet i det land dar anvéndaren och/eller
patienten uppehaller sig.

Sammanfattningen av Safety & Performance Report finns hér:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Symboler

Roche Diagnostics anvander féljande symboler och tecken utéver de som
anges i ISO 15223-1-standarden (fér USA: se dialog.roche.com fér
definition av symboler som anvénds):
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CONTENT Innehall i férpackning
SYSTEM Analysinstrument pa vilka reagensen kan anvandas

REAGENT Reagens

CALIBRATOR Kalibrator

Volym fér rekonstituering

g

GTIN Globalt artikelnummer

Tilldgg, borttagningar eller dndringar anges med ett &ndringsstreck i marginalen.
© 2021, Roche Diagnostics

€ o3

Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
R, +800 5505 6606
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