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Svenska Fore testning med Elecsys Cyclosporine-analysen maste prover,

Systeminformation

For analysinstrumentet cobas e 411: testnummer 1160
Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602: Applikationskod 705

Anvandningsomrade

Immunanalys fér in vitro-kvantitativ bestdmning av ciklosporin i humant
helblod. Analysen anvénds som hjélp vid hantering av av hjért-, lever-,
njur-, lung- och benmargstransplantationspatienter som erhaller
ciklosporinbehandling.

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

Sammanfattning

Ciklosporin &r en cyklisk undekapeptid ur svampriket och ett starkt
immunsuppressivt medel. Introduktionen av ciklosporin vid human
njurtransplantation under det sena 1970-talet innebar ett stort steg framat
inom transplantationsmedicin, och forbattrade éverlevnadsgraden vasentligt
for patienter som erhdll hjért-, njur-, lever-, pankreas-, lung- eller
benmérgstransplantation.'23

Ciklosporin var det férsta Iakemedlet som identifierades som specifikt och
reversibelt hdmmar aktivering och proliferation av lymfocyter och
representerar prototypen for en lakemedelsklass som kallas
kalcineurinhdmmare.*

Huvudmekanismen genom vilken ciklosporin utdvar sin immunsuppressiva
effekt anses vara via hdmmandet av T cell-aktivering och proliferation.
Intracellulart ciklosporin binds till bade ciklofilin A och B och dessa komplex
hammar darefter den enzymatiska aktiviteten for kalcineurin.356

H&mningen av kalcineurin begransar defosforyleringen och nukleér
omflyttning av nukleér faktor for aktiverade T-celler (NFAT), vilket reglerar
transkription av ett flertal cytokiner, inklusive IL-2, IL-4, TNF-ot och
interferon-y, och begransar darmed lymfocytaktivering och
proliferation.”8:9,10.11.12

Ciklosporin ar mycket lipofiliskt och absorption fran mag-tarmkanalen &r
ofullstandig och kan variera. Cirka 90 % av ciklosporin i plasma &r bundet
till proteiner.'3

Biotillgdngligheten och metabolismen hos ciklosporin &r frémst influerad
genom aktiviteten av cytokrom P450-isozymerna CYP3A4 och CYP3AS5,
samt efflux pump p-glycoproteinet, vilket uppvisar betydande inter- och
intra-individuella variationer rdrande uttryck och funktion, 41516

Ciklosporin uppvisar betydande inter- och intra-patient-farmakokinetisk
variation, samt potentiellt allvarliga biverkningar fran doser som antingen &r
for 1aga eller for hdga. Ofillrackliga ciklosporinkoncentrationer kan leda till
bortstétning av det transplanterade organet. Hoga nivaer kan ge allvarliga
foljder. Den mest betydande och valkanda biverkningen av
ciklosporinbehandling &r nefrotoxicitet, vilket kan yttra sig som bade
reversibla akuta manifestationer och irreversibla kroniska
manifestationer.!” Anvandningen av ciklosporin férknippas &ven med
funktionsstérning i njurarna, darrningar, hirsutism, hypertoni och hyperplasi i
tandkéttet.'

Darfor kravs lakemedelsanalyser (TDM) och doseringskontroll av
substanskoncentrationer for att sékerstalla att varje patients
l&kemedelsintag &r inom en begrénsad behandlingsram, och en del av
klinisk standardpraxis under manga &r.18:19.20

Overvakning &r mest effektivt nér det finns en métning som &r ett bra
alternativ till total lakemedelsexponering (uppmatt som area under
tid-koncentrationskurvan AUC 0-12). Fordelar med dvervakning av
ciklosporinkoncentrationer baserat pa fordoserade dalkoncentrationer (CO)
kontra tva timmar efter administrering (C2) diskuteras fortfarande, och fler
multicenterstudier kravs for att visa pa en klinisk fordel for
C2-dvervakning.'82!

Analysprincip
Manuell utfélining:

kalibratorer och kontroller férbehandlas med Elecsys ISD Sample
Pretreatment.

Reagenset [6ser upp cellerna, extraherar ciklosporin och féller ut det mesta

av blodproteinerna. De férbehandlade proverna centrifugeras och en

alikvot av den resulterande supernatanten innehallande ciklosporin

analyseras sedan med hjalp av Elecsys Cyclosporine-analysen.

Kompetitiv princip. Total analyslangd: 18 minuter.

= Inkubation 1: 20 pl férbehandlat prov inkuberas med en
ciklosporinspecifik biotinylated antikropp och ett
ruteniumkomplex@-markt ciklosporinderivat. Beroende pa
analytkoncentrationen i provet och bildandet av respektive
immunkomplex ockuperas bindningsstallet pa den mérkta antikroppen
till en del med provanalyten och till en del med rutenylerat hapten.

= Inkubation 2: Efter tillsats av streptavidintéckta 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 spanning pé elektroden
ger sedan kemiluminiscent emission som méts med en fotomultiplikator.

* Resultaten bestdms 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(1l)-komplex (Ru(bpy)3*)
Reagens - arbetsldsningar
Reagensrackfrpackningen &r markt CSA.

M Streptavidininmérkta mikropartiklar (transparent lock), 1 flaska,
6.5ml:

Streptavidininméarkta mikropartiklar 0.72 mg/ml; konserveringsmedel.
R1  Anti-cyclosporine Ab~biotin (grétt lock), 1 flaska, 9 ml:

Biotinylerad monoklonal anticiklosporinantikropp (mus) 25 pg/l;
fosfatbuffert 50 mmol/l, pH 6.0; konserveringsmedel.

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

Ciklosporin mérkt med ruteniumkomplex 5 pg/l; fosfatbuffert
50 mmol/l, pH 6.0; konserveringsmedel.

Forsiktighetsatgarder och varningar

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

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

Fara fér miljon:

Tilldmpa alla relevanta lokala bortskaffningsbestdmmelser for att sékerstélla
séker avyttring.

Séakerhetsdatablad kan bestéllas av anvandare inom professionen.

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

Varning
H317 Kan orsaka allergisk hudreaktion.
Forebyggande:
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P261 Undbvik att inandas damm/rok/gaser/dimma/angor/spre;.

p272 Nedsténkta arbetsklader far inte aviagsnas fran
arbetsplatsen.

P280 Anvéand skyddshandskar.

Reaktion:

P333 + P313 Vid hudirritation eller utslag: S6k lakarhjélp.

P362 + P364 Ta av nedstankta kl&der och tvatta dem innan de anvénds
igen.
Avfallshantering:

P501
Produktsékerhetsmérkningen f6ljer EU GHS-riktlinjer.

Kontakttelefon, alla I&nder: +49-621-7590

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

Reagenshantering

Reagensen i kitet har samlats ihop till en bruksférdig 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.

Férvara Elecsys-reagenskitet staende for att sékerstalla full tillgang till
mikropartiklarna under den automatiska blandningen fére anvandningen.

Hallbarhet:

odppnad vid 2-8 °C

dppnad férpackning vid 2-8 °C
i analysinstrumenten

Innehallet/behallaren lamnas till en godkand avfallsstation.

fram till angivet utgdngsdatum
84 dagar
56 dagar

Provmaterial och beredning
Endast provmaterialen nedan analyserades och befanns godtagbara.
Ko- 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 f6re analys. Om analysen fordrdjs i mer
&n 7 dagar, ska proverna forvaras frusna vid —20 °C (x5 °C) eller lagre i
upp till 6 manader. Frys endast en gang. Proverna maste blandas ordentligt
efter upptining for att sakerstélla resultatdverensstdmmelse.

De angivna provtyperna analyserades med ett urval provtagningsrér som
var kommersiellt tillgéngliga vid tidpunkten fér analysen, dvs. alla
tillgéngliga 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).

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

Anvénd inte vrmeinaktiverade prover.

Anvénd inte prover och kontroller som stabiliserats med azid.

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

Var forsiktig nar du hanterar patientprover sa att korskontaminering
forhindras. Anvéndning av engangspipetter eller pipettspetsar
rekommenderas.

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

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

cobas’

En omkérning kréver att den manuella férbehandlingsproceduren upp-

repas.
Medféljer férpackningen

Se "Reagens — arbetsldsningar” avsnittet for reagens.
Nodvandiga material (som ej medféljer)

. 05889073190, ISD Sample Pretreatment, 1 x 30 ml
. 05889022190, Cyclosporine CalSet, fér 6 x 1.0 ml
. 05889081190, PreciControl ISD, for 3 x 3.0 ml

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

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 tomma snapplocksflaskor

= Alimé&n laboratorieutrustning

= Precisionspipetter (anv&nd endast positiv forskjutningspipetter vid ISD
Sample Pretreatment-reagenshantering)

= Mikrocentrifugrdr (2.0 ml kapacitet)
= Mikrocentrifugera (minst 10000 g)

= Vortexblandare
= Rotationsblandare eller gunga
* Analysinstrumentet cobas e

Extramaterial for analysinstrumentet cobas e 411:

. 11662988122, ProCell, 6 x 380 ml systembuffert

. 11662970122, CleanCell, 6 x 380 ml rengdringsldsning fér 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 | rengdringslosning for matcell

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

. 03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 ml rengéringslésning or
kérningsavslutning och skéljning under reagensbyte

. 03004899190, PreClean M, 5 x 600 ml detektionsrengdringslosning

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

systemreng0ringsldsning
Manuell provférbehandling

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

och/eller prover.

Steg

Tekniska anmarkningar

1. Lt 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 for 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.

2/6
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Steg

Tekniska anmarkningar

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

ingen

3. For dver 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.

Obs! ISD Sample Pretreatment &r
mycket flyktigt. Forvara ordentligt
stangd nar den inte anvands sa
férhindras avdunstning.

5. Vortexblanda varje
mikrocentrifugrér i minst

10 sekunder. Att Iata bli att utfora
detta steg kan resultera i en
supernatant som ar rod. Se steg 6,
teknisk anmérkning.

Obs! 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 rdren.

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 ar réd, kassera den
och ersétt den med ett nytt
extraherat prov.

7. Overfor varje supernatant direkt
till avsedd flaska och sténg dérefter
dessa omedelbart. Proverna ar
klara for analys.

Forbehandlade prover kan forvaras
i stdngda ror i upp till 4 timmar vid
20-25 °C.

Observera!

Pa grund av avdunstningseffek-
ter bor forbehandlade prover a-
nalyseras/métas inom 30 minuter
efter att flaskorna dppnats och
proverna laddats i systemet. For
att sékerstélla hallbarheten pa

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

Detta stéds genom att ciklospo-
rinproverna kérs i batch-lage:
Baserat pa en genomshnittlig
provbearbetningstid i systemet
kan inte fler &n 35 ciklosporinpro-
ver laddas samtidigt per kalibre-
rad métcell i analysinstrumentet.

cobas’

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 6ppnande/stangning av flaskorna.

Kalibrering

Sparbarhet: Metoden har standardiserats mot referensstandarderna som &r
sparbara mot referensmaterial for ciklosporin efter vikt.

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

Cyclosporine CalSet maste vara nyligen forbehandlat fére 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 anvé&ndning av samma reagenskit i
analysinstrumentet)

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

Kvalitetskontroll

Vid kvalitetskontroll anvénds PreciControl ISD.

PreciControl ISD maste vara nyligen forbehandlat fére métning.

Dérutover kan annat 1&mpligt kontrollmaterial anvandas.

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 tgarder som ska vidtas om vardena hamnar
utanfér de angivna grénserna.

Vid behov ska métning av proverna géras om.

Folj géllande statliga regler och lokala riktlinjer vid kvalitetskontroll.

Berakning

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

Omrékningsfaktorer: ng/mlx 1.0 = pg/l

ng/ml x 0.832 = nmol/l

Interferenser

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

Kriterium: Niva pa resultat inom + 18.0 ng/ml (koncentrationsintervall
<90.0 ng/ml) eller inom + 20 % (koncentrationsintervall > 90.0 ng/ml) av
initialt vérde.

Endogena substanser:

Analys

Folj 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 fore anvandning. Las in
de analysspecifika parametrama via reagensstreckkoden. Skriv in den
15-siffriga nummersekvensen om streckkoden i undantagsfall inte kan

lasas.

Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602: PreClean M-l6sning ar

nddvandig.

Substans Analyserad koncentration
Albumin <12.0 g/dl

Bilirubin <1026 ymol/l eller < 60.0 mg/dl
Biotin < 30.0 ng/ml eller < 123 nmol/l
Kolesterol <500 mg/dl

HAMA <50.0 pg/ml
Hematokrit 15-60 %

IgG <12.0 g/dl

Intralipid <1500 mg/dl
Reumatoida faktorer upp till 500 1U/ml
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Substans
Urinsyra

Analyserad koncentration
<20.0 mg/di

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

In vitro-analyser genomfdrdes pé 16 vanligen anvénda
lakemedelsblandningar. Ingen interferens med analysen pavisades.
Kriterium: Niva pa resultat inom + 18.0 ng/ml (koncentrationsintervall
<90.0 ng/ml) eller inom + 20 % (koncentrationsintervall > 90.0 ng/ml) av
initialt vérde.

26 speciallakemedel testades ocksa. En bindning till Iltraconazol (INN
international nonproprietary name, WHO) pavisades. Anvénd inte prover
fran patienter som far behandling med Itraconazol.

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

| 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.
Begréansningar och intervall

Matintervall

30.0-2000 ng/ml (definierat av detektionsgransen och hdgsta vardet pa
masterkurvan). Varden under detektionsgransen rapporteras som
< 30.0 ng/ml. Vérden 6ver métintervallet rapporteras som > 2000 ng/ml.

Nedre métgréns

Blankgréns, detektionsgrans och kvantifieringsgréns
Blankgréns = 20.0 ng/ml

Detektionsgrans = 30.0 ng/ml

cobas’

Kvantifieringsgréns = 50.0 ng/ml

Blankgrénsen, detektionsgrédnsen och kvantifieringsgransen bestdmdes i
enlighet med krav fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute)
EP17-A.

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 %).

Kvantifieringsgransen definieras som den lagsta méngden analyt i ett prov
som kan kvantifieras korrekt med en total tillaten felmarginal pa < 20 %.

Spéadning

Prover med ciklosporinkoncentrationer éver métintervallet kan spadas
manuellt 1:3 med Diluent Universal fére den manuella
forbehandlingsproceduren. Koncentrationen hos det spadda provet maste
vara > 500 ng/ml.

Multiplicera resultatet med spadningsfaktorn efter manuell spadning.

Referensvérden

Inget bestamt terapeutiskt omrade existerar for ciklosporin i helblod.
Komplexiteten hos det kliniska tillstandet, individuella skillnader i sensitivitet
fér immunsuppressiva och nefrotoxiska effekter av ciklosporin, samtidig
tillférsel av andra immunsuppressiva medel, typ av transplantat, tid efter
transplantation och ett antal andra faktorer bidrar till olika krav fér optimala
ciklosporinblodnivaer. Individuella ciklosporinvarden kan inte anvandas som
enda indikator fér att gbra andringar i behandlingsprogrammet. Varje
patient ska noggrant utvarderas Kliniskt innan behandlingsjusteringar gérs
och varje analysanvandare maste etablera sina egna intervall baserade pa
klinisk erfarenhet.

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

Sérskilda prestandadata

Representativa prestandadata som bestémts pa analysinstrumenten anges
nedan. Resultat som erhdllits i individuella laboratorier kan variera.
Precision

Precision bestdmdes med Elecsys-reagens, prover och kontroller i ett
protokoll (EP5-A2) fran CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute):
2 kdrningar per dag i duplikat, vardera i 21 dagar (n = 84). Féljande resultat
erhélis:

Analysinstrumentet cobas e 411
Repeterbarhet Intermediér
precision

Prov Medel- SD cv SD cv

vérde ng/ml % ng/ml %

ng/ml
HSPY) 1 63.3 2.45 3.9 5.80 9.2
HSP 2 146 457 3.1 10.2 7.0
HSP 3 391 13.9 35 23.3 6.0
HSP 4 951 29.4 3.1 448 47
HSP 5 1830 59.1 32 89.9 49
PC ISD1 65.0 1.96 3.0 487 75
PC ISD2 317 7.81 25 13.3 4.2
PC ISD3 1210 39.2 32 53.8 44

b) HSP = Human Sample Pool
¢) PC = PreciControl
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Analysinstrumenten cobas e 601 och cobas e 602
Repeterbarhet Intermediar
precision

Prov Medel- SD Ccv SD Ccv

varde ng/ml % ng/ml %

ng/ml
HSP 1 64.0 2.75 4.3 4.12 6.4
HSP 2 146 4.36 3.0 7.29 5.0
HSP 3 400 12.5 3.1 19.1 4.8
HSP 4 973 23.0 2.4 40.4 42
HSP 5 1820 48.2 26 105 5.8
PC ISD1 69.0 2.82 4.1 3.63 5.3
PC 1SD2 326 6.45 20 10.1 3.1
PC ISD3 1230 38.3 3.1 53.8 44

Metodjémforelse

a) En jdmférelse mellan Elecsys Cyclosporine-analysen (y) och en
automatiserad immunanalys (x) med hjalp av kliniska prover gav féljande
korrelationer:

Antal uppmatta prover: 339

Passing/Bablok? Viktad linjér regression
y=1.01x-155 y =0.946x - 8.95
1=0.857 r=0977

Provkoncentrationerna lag mellan 30.7 och 1770 ng/ml.

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

Antal uppmatta prover: 352

Passing/Bablok? Viktad linjér regression
y=1.091x +2.08 y =1.092x + 1.87
T=0.900 r=0.997
Provkoncentrationerna &g mellan 30.7 och 1912 ng/ml.
Analytisk specificitet

En studie utférdes med Elecsys Cyclosporine-analysen baserad pa
radgivning frn CLSI-dokumentet EP7-A2.

Metabolit Maximal koncentration av Korsreaktivitet

tillsatt metabolit %

ng/ml

AM1 2000 2
AM19 2000 n.d.d
AM1c 2000 n.d.
AM1c9 2000 n.d.
AM4n 2000
AM9 2000

d) n. d. = not detectable (ej sparbart)

Korsreaktiviteten angavs som "ej sparbar’ om det erhalina vardet var lagre
&n analysens sensitivitet.
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Mer information finns i anvandarhandboken fér det aktuella
analysinstrumentet, i respektive applikationsark samt i produktinformationen
och metodbladen fér alla nédvandiga komponenter (om de ér 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 berdrd myndighet i det land dar anvandaren och/eller
patienten uppehaller sig.
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Sammanfattningen av Safety & Performance Report finns hér:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Symboler

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

Innehall i férpackning
YSTEM Analysinstrument pa vilka reagensen kan anvandas
EAGENT Reagens

CALIBRATOR|  Kalibrator

Volym efter spédning eller blandning

Jgat

GTIN Globalt artikelnummer

Tillagg, borttagningar eller dndringar anges med ett &ndringsstreck i marginalen.
© 2020, Roche Diagnostics

€ onzs

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