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Svenska = Resultaten bestdms via en kalibreringskurva som &r instrumentspecifikt

Systeminformation

For analysinstrumentet cobas e 411: testnummer 780
Fér analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602:
Applikationskod 025

Observera

Det uppmétta S100-vardet for en patient kan variera beroende pa den
analysprocedur som anvénts. Laboratorieresultaten maste darfor alltid
innehalla en redogdrelse for vilken S100-analysmetod som anvénts.
$100-varden som bestdmts pa patientprover med olika analysmetoder
kan inte jamféras direkt med varandra och kan ge upphov till felaktiga
medicinska tolkningar. Om den S100-analysprocedur som anvants under
behandlingskontroll férdndras maste de S100-varden som erhllits vid
byte till den nya proceduren bekraftas genom parallella métningar med
b&da metoderna.

Anvéndningsomrade

Immunanalys for in vitro-kvantitativ bestdmning av $100 (5100 A1B och
5100 BB) i humanserum. Den hér analysen kan anvéndas

= som hjélp vid behandling av patienter som lider av malignt melanom
(Elecsys S100-analysen &r inte lamplig fr diagnos av malignt melanom)

= som hjélp vid behandling av patienter efter potentiell hjarnskada i

samband med klinisk information och scintigrafitekniker.
Elektrokemiluminiscensimmunanalysen "ECLIA” &r avsedd fdr anvéndning
pa immunanalysinstrumenten cobas e.

Sammanfattning

S100 &r ett litet dimeriskt protein med en molekylvikt pa cirka 10.5 kDa och
tillhdr en multigenisk familj av kalciumbindande proteiner.!?

5100 A1 (o) och S100 B (B) var de férsta medlemmarna som beskrevs,
ursprungligen isolerade som en ofraktionerad blandning av Moore? fran
bovin hjarna och kallad S100 efter dess 18slighet i en 100-procentig méttad
ammoniumsulfatiésning. Under tiden har minst 21 olika medlemmar av
S100-familien identifierats.

S100 A1 och S100 B uttrycks till stérsta delen av celler i centrala
nervsystemet, huvudsakligen astrogliala celler, men &ven i melanomceller
och i viss utstréckning i andra vavnader. Det funktionella proteinet, som &r
sammansatt av hetero- eller homodimer fran A1 och B, innefattas i en
mangd intra- och extracelluléra regulatoriska aktiviteter. 56

Pa patienter som lider av malignt melanom, sarskilt stadium I1, [l och IV,
kan forhéjda S100-serumnivéer tyda pa att sjukdomen fortskrider. Seriella
métningar kan vara anvandbara fér uppféljning och kontroll av
behandlingsframgang hos dessa patienter.”8.9.10.11,12.13

Darutdver stiger nivaer av S100 i CSF (cerebrospinalvatskan) och frisétts i
perifert blod efter en méngd cerebrala skador.

$100 kan pavisas hos patienter med cerebral skada orsakad av flera
handelser, t.ex. traumatiska hjarnskador!415.16.17.18,19.20.21 g||gr stroke,2223.24

Analysprincip
Sandwich-princip. Total analyslangd: 18 minuter.

= Inkubation 1: 20 pl prov, en biotinylerad monoklonal S100-specifik
antikropp och en monoklonal S100-specifik antikropp mérkt med ett
ruteniumkomplex? reagerar och bildar ett sandwich-komplex.

= Inkubation 2; Efter tillsats av streptavidintackta mikropartiklar binds
komplexet till den fasta fasen genom bindning av biotin och streptavidin.

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

genererad genom 2-punktskalibrering och en masterkurva som erhllits
via reagensstreckkoden eller e-streckkoden.

a) Tris(2,2"-bipyridyl)rutenium(1l)-komplex (Ru(bpy)3*)
Reagens - arbetsldsningar
Reagensrackforpackningen &r mérkt S-100.

M Streptavidininmérkta mikropartiklar (transparent lock), 1 flaska,
6.5 ml:
Streptavidininméarkta mikropartiklar 0.72 mg/ml; konserveringsmedel.

R1  Anti-S100-Ab~biotin (gratt lock), 1 flaska, 9 ml:
Biotinylerad monoklonal anti-S100-antikropp (mus) 1.0 mg/;
fosfatbuffert 50 mmol/l, pH 7.2; konserveringsmedel.

R2  Anti-S100-Ab~Ru(bpy)3* (svart lock), 1 flaska, 9 ml:
Monoklonal anti-S100-antikropp (mus) méarkt med ruteniumkomplex
1.0 mg/l; fosfatbuffert 50 mmol/l, pH 7.2; 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 for miljon:

Tilldmpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestdmmelser for att sékerstélla
séker avyttring.

Sékerhetsdatablad kan bestéllas av anvéndare inom professionen.

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

Varning

H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Férebyggande:

P261 Undvik att inandas dimma eller &ngor.

p272 Nedstankta arbetsklader far inte avldgsnas fran
arbetsplatsen.

P280 Anvénd skyddshandskar.

Reaktion:

P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjalp.

P362 + P364 Ta av nedstankta klader och tvétta dem innan de anvands
igen.
Avfallshantering:

P501 Innehallet/behallaren lamnas till en godkand avfallsstation.
Produktsakerhetsmarkningen féljer EU GHS-riktlinjer.
Kontakttelefon, alla ldnder: +49-621-7590

Undvik skumbildning i alla reagens och provtyper (prover, kalibratorer och
kontroller).
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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 till
mikropartiklarna under den automatiska blandningen fére anvéndningen.

Hallbarhet:

odppnad vid 2-8 °C fram till angivet utgangsdatum

dppnad férpackning vid 2-8 °C 12 veckor

i analysinstrumenten 8 veckor

Provmaterial och beredning
Endast provmaterialet nedan testades och befanns godtagbart.

Serum som tagits med standardprovrdr eller rdr som innehaller
separationsgel.

Anvénd inte plasma.

Hallbart i 8 timmar vid 15-25 °C, 2 dagar vid 2-8 °C, 3 manader vid —20 °C
(x5 °C). Proverna kan frysas 5 ganger.

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 innehalla olikartade material som i vissa fall kan
paverka analysresultaten. Folj tillverkarens instruktioner vid hantering av
prover i primarrdr (provtagningssystem).

Centrifugera prover som innehaller fallning innan analysen utférs.
Anvénd inte varmeinaktiverade prover.

Anvénd inte prover och kontroller som stabiliserats med azid.

Séakerstall att prover, kalibratorer och kontroller har uppnatt 20-25 °C fére
métning.

P& grund av méjliga avdunstningseffekter ska prover, kalibratorer och
kontroller i analysinstrumentet analyseras/métas inom 2 timmar.

Medféljer férpackningen

Se "Reagens — arbetsldsningar” avsnittet for reagens.

Nédvandiga material (som ej medféljer)

. 03289834190, S100 CalSet, for 4 x 1.0 ml

] 11731416190, PreciControl Universal, for 4 x 3.0 ml

= Allmén laboratorieutrustning

= Analysinstrumentet cobas e

Extramaterial fér analysinstrumentet cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 ml systembuffert

11662970122, CleanCell, 6 x 380 ml rengéringslésning 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

Tillbehdr 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 for forvarmning av
ProCell M och CleanCell M fdre anvéndning

03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml rengéringslosning for
kdrningsavslutning och skéljning under reagensbyte

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

cobas’

. 03023150001, WasteLiner, avfallspasar

. 03027651001, SysClean Adapter M

Tillbehdr fér alla analysinstrument:

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

Analys

Folj anvisningarna for det aktuella analysinstrumentet som finns i detta
dokument fér optimalt utférande av analysen. Analysinstrumentspecifika
analysinstruktioner finns i anvéndarhandboken.

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

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 pa reagensen
och dppnande/sténgning av flaskorna.

Kalibrering

Sparbarhet: Denna metod har standardiserats mot viktat S100 p/B-protein.

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

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 utdkas baserat pa av laboratoriet godtagbar
verifiering av kalibrering.

Ny kalibrering rekommenderas enligt féljande:

= efter 12 veckor vid anvandning av samma reagenslot

= efter 7 dagar vid anvéndning av samma reagenskit i analysinstrumentet
= vid behov, t.ex. nér kvalitetskontrolinivan ar utanfdr angivna granser
Kvalitetskontroll

Anvéand PreciControl Universal vid kvalitetskontroll.

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.

Kontrollintervallen och -grénserna ska anpassas till varje laboratoriums
egna krav. De erhallna vardena ska hamna inom angivna granser. Varje
laboratorium bor faststélla atgérder som ska vidtas om vardena hamnar
utanfor de angivna grénserna.

Vid behov ska métning av proverna géras om.
Folj géllande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Berékning

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

Omrékningsfaktorer: pg/l x 1 = ng/ml

g/l x 1000 = pg/ml
ng/ml x 1000 = pg/ml

Tolkning av resultaten

Prover med S100-varden > 0.105 pg/l anses ha forhéjda nivaer av
S100-protein. Detta cutoff-varde definieras av den 95:e percentilen av
S100-koncentrationer som observerats i en kohort av till synes friska
individer.

Foljande ska beaktas i samband med tolkning av S100-métningar fér
patientadministration:

Hos patienter med malignt melanom:

Enbart S100-nivaer, oavsett vardet, ska inte tolkas som absolut evidens
for forekomst eller franvaro av sjukdom, dess utveckling eller aterkomst.

Nivan av $100 < 0.105 pg/l kan inte tolkas som franvaro av
sjukdomsutveckling eller -aterfall.
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* Hos patienter med kant malignt melanom kan férhéjda S100-resultat
pavisa sjukdomsutveckling eller -aterfall. Slutgiltiga beslut om [amplig
patientadministration ska dock alltid fattas i kombination med andra
kliniska data, t.ex. avbildningsresultat, kliniska tecken, symtom eller
resultat fran andra tester.

Hos patienter med hjérnskakning:
= 5100 ska métas i serum upp till 3 timmar efter att traumat intréffat.

= Enbart S100-nivaer, oavsett vardet, ska inte tolkas som absolut evidens
for forekomst eller franvaro av intrakraniell blddning, och évergripande
patientadministration ska kombinera serummatning av S100 med klinisk
information och neuroavbildning.

= Serumvérden av S100 < 0.105 pg/l anses pavisa franvaro av
intrakraniell skada. | det fallet kan |akare undvika att rekommendera
patienter att genomga datortomografi.

= Patienter med serumnivaer av $100 > 0.105 pg/l kan ha en intrakraniell
skada, vilket bor bekraftas med datortomografi.
Interferenser

Effekten for analysprestanda hos féljande endogena substanser och
lakemedelssubstanser analyserades. Interferenser analyserades upp fill
angivna koncentrationer och ingen paverkan pa resultaten observerades.

Endogena substanser

Substans Analyserad koncentration
Bilirubin <1130 pmol/l eller < 66 mg/dl
Hemoglobin < 0.621 mmol/l eller < 1000 mg/dl
Intralipid <2000 mg/dl

Biotin <4912 nmol/l eller < 1200 ng/ml
Reumatoida faktorer <1200 IU/ml

lgG <5.0 g/l

IgA <1.6g/dl

IgM <1.0g/dl

Kriterium: Fér koncentrationer < 0.05 g/l &r avvikelsen < 0.005 pg/l. Fér

koncentrationer > 0.05 pg/l &r avvikelsen < 10 %.

Ingen hdgdos-"hook™-effekt foreligger vid S100-koncentrationer pa upp till
10 pg/ml.

Lékemedelssubstanser

In vitro-analyser genomfdrdes pa 18 vanligen anvéanda lakemedel. Ingen

interferens med analysen pavisades.

Dessutom analyserades féljande speciella cancerldkemedel. Ingen
interferens med analysen pavisades.

Speciella cancerldkemedel

Lékemedel Analyserad koncentration
Cisplatin 50 mg/l
Doxorubicin 200 mg/l
Dakarbazin 5000 mg/I
Interferon o 15 Mio U/l

| séllsynta fall kan interferens beroende pa extremt hdg titer av antikroppar
mot analytspecifika antikroppar, streptavidin och rutenium férekomma.
Dessa effekter minimeras genom 1&mplig testdesign.

Vid diagnostisk anvéndning ska resultaten alltid bedémas tillsammans med
patientens anamnes, kliniska undersdkningar och andra resultat.
Begrénsningar och intervall

Matintervall

0.005-39 pg/l (definierat av blankgransen och hogsta vérdet pa
masterkurvan). Varden under blankgransen rapporteras som < 0.005 pg/.
Vérden 6ver métintervallet rapporteras som > 39 pg/l.

Nedre métgrans

Blankgréns, detektionsgréns och kvantifieringsgréns
Blankgrans = 0.005 pg/l

Detektionsgrans = 0.015 ug/l

cobas’

Kvantifieringsgréns = 0.02 g/l
Blankgrénsen, detektionsgrédnsen och kvantifieringsgransen bestdmdes i

enlighet med krav fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
EP17-A2.

Blankgransen &r 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 pa 95 %.

Detektionsgransen bestams baserat pa blankgransen och
standardavvikelsen hos prover som har en 1g koncentration.
Detektionsgrénsen motsvarar den l&gsta analytkoncentrationen som kan
pavisas (varde 6ver blankgransen med en sannolikhet pa 95 %).

Kvantifieringsgrénsen &r den l&gsta analytkoncentration som kan matas
reproducerbart med en variationskoefficient fér den intermediara
precisionen pa < 20 %.

Spadning

Prover med S100-koncentrationer dver méatintervallet kan sp&das med
Elecsys S100 Cal1 eller S100 negativt humanserum. Diluent Universal

rekommenderas inte. Den rekommenderade spadningen &r 1:5 (manuell).
Koncentrationen hos det spédda provet maste vara > 1 pg/l.

Multiplicera resultatet med spédningsfaktorn efter manuell spadning.
Referensvérden

= Till synes friska vuxna och patienter med malignt melanom
Métningar med hjélp av Elecsys S100-analysen pa prover fran till synes
friska personer och patienter som lider av malignt melanom pa olika
tumdrstadier under uppféljningsundersékning gav féljande varden:

Grupp Undergrupp Antal prover Median 95:e Antal prover éver cutoff
(patienter) ug/l percentilen (>0.105 pg/l)b)
Till synes friska vuxna 206 0.046 0.105 10av 206
(206) (4.9 %)
Patienter med NEDc) 821 0.044 0.109 45 av 821
malignt mela- (408) (5.5 %)
nom (alla stadi- ™ Reionala lymf- 32 0.047 0.120 davae
er under uppfoli- | imetastaser (24) (12.5 %)
ningsundersok- .
) Hud-/obetydliga 21 0.093 0511 10av 21
nin
o lymfknutmetasta- (15) (47.6 %)
ser
Obetydliga/visce- 70 0.077 0.759 30av70
rala metastaser (48) (42.9 %)

b) Antal prover > 95:e percentilen av till synes friska vuxna
c) Inget tecken pa sjukdom, tumérfri

= Vuxna patiener med potentiell hjérskada

Elecsys S100-vérden faststalldes inom 3 timmar efter traumatisk héndelse
hos patienter med lattare hjarntrauma (GCS 13-15 — Glasgow Coma Score)
och minst ett symptom. CCT (cranial computer tomography) utférdes inom
6 timmar efter traumatisk handelse. Vid anvéndning av det 95:e
percentilvérdet hos de till synes friska personera (0.105 pg/l) som cutoff,
erpélls fljande resultat fér Elecsys S100-analysen jamfért med CCT-
referensen:

NPV (negativt prediktionsvarde) 99.7 %, PPV (positivt prediktionsvérde)
11 %, sensitivitet 98.8 % och specificitet 32.9 % (konfidensintervall 95 %:
NPV 99.1-100 %, PPV 8.7-13.3 %, sensitivitet 96.4-100 %, specificitet
30-35.8 %).

CCT positivt | CCT negativt Totalt
Elecsys S100 positivt 83 670 753
Elecsys $100 negativt 19 329 330
Totalt 84 999 1083

d) 0.098 pg/l

Varje laboratorium bdr underséka éverfdringsmdjligheten av referensvérden
till sin egen patientpopulation och, om sa behdvs, faststélla sina egna
intervall.
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Sérskilda prestandadata

Representativa prestandadata som bestamts pa analysinstrumenten anges

nedan. Resultat som erhallits i individuella laboratorier kan variera.

Precision

Precisionen bestdmdes med Elecsys-reagens, poolade humansera och
kontroller i ett protokoll (EP05-A3) fran CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute): 2 kdringar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar
(n = 84). Foljande resultat erhdlls:

cobas’

Passing/Bablok® Linjar regression
y =1.033x + 0.001 y=1.031x + 0.026
T=0.991 r=1.000

Provkoncentrationerna lag mellan 0.005 och 37.7 pg/l.
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Provkoncentrationerna lag mellan 0.00 och 9.87 pg/l. 16 Ingebrigtsen T, Romner B, Marup-Jensen S, et al. The clinical value of
- serum S-100 protein measurements in minor head injury: a
Elecsys/Liaison (xz) Scandinavian multicentre study. Brain Injury 2000;14:1047-1055.
y =0.783x, + 0.003 17 Biberthaler P, Mussack T, Wiedemann E, et al. Evaluation of S-100b as
r=0.857 a specific marker for neuronal damage due to minor head trauma.
Antal i 579 World J Surg 2001;25:93-97.
fial uppmd a'prover. ] 18 Herrmann M, Jost S, Kutz S, et al. Temporal profile of release of
Provkoncentrationerna lag mellan 0.01 och 2.08 ug/l. neurobiochemical markers of brain damage after traumatic brain injury
i iated with intracranial pathology as demonstrated in cranial
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Elecsys S100-analysen, [REF] i 03175243190 (x) gav foljande korrelationer computerized tomography. J Neurotrauma 2000;17:113-121.
(Hg/): 19 Townend WJ, Guy MJ, Martin B, et al. Head injury outcome prediction
5 . in the emergency department: a role for S-100B? J Neurol Neurosurg
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Thornhill S, Teasdale GM, Murray GD, et al. Disability in young people
and adults one year after head injury: prospective cohort study. BMJ
2000;320:1631-1635.

Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part IIl.

J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

Mer information finns i anvandarhandboken for 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 uppehéller sig.

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

Symboler

Roche Diagnostics anvénder f6ljande symboler och tecken utéver de som
anges i 1ISO 15223-1-standarden (fér USA: se dialog.roche.com fér
definition av symboler som anvénds):

n

no
~

nN
o

CONTENT Innehall i férpackning
YSTEM Analysinstrument pa vilka reagensen kan anvéndas
REAGENT Reagens
CALIBRATOR|  Kalibrator
Volym fér rekonstituering

|

GTIN Globalt artikelnummer

Tillagg, borttagningar eller &ndringar anges med ett &ndringsstreck i marginalen.
© 2023, Roche Diagnostics

€ 0123

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