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Urcené poutziti

CEDIA” Cyclosporine PLUS, test je urcen ke kvantitativnimu stanoveni cyklosporinu in vitro v lidské pIné krvi pomoci
automatickych klinickych chemickych analyzétord a slouzi jako pomiicka pfi fizeni cyklosporinové léchy pfi transplantacich
ledvin, jater a srdce.

Souhrn a vysvétleni testu

Cyklosporin je hydrofobni cyklicky nedekapeptid plisiiového plvodu s imunosupresivnimi vlastnostmi."? Prestoze stale jesté
probihd zkoumani mechanismu jeho plisobeni, cyklosporin podle vSeho ovliviiuje metabolismus pomocnych T-lymfocytd
a supresivnich T-lymfocytdl, coz vede ke snizené funkci imunitniho systému.>* Imunosupresivni vlastnosti cyklosporinu
vedou k jeho velké tcinnosti jako Iéku pfi [éché nékterych autoimunitnich chorob a ke snizovéni vyskytl odmitnuti tkané,
ktera mohou nésledovat po transplantaci orgéni. Cyklosporinové lécha je optiméIné bezpecnd a ticinna v tzkém rozsahu
koncentraci a miize vést k mnoha vedlejsim dcinkdim.5” Nejddlezitéjsimi vedlejsimi tcinky je odmitnuti orgédnu v disledku
nepiiméfeného dévkovani nebo icita a hep icita, které se stavaji pravdépodobnéjsimi pfi zvySeni koncentrace
Iéciva.>"" Cyklosporin se podva ordlné nebo intravendzné. Vzhledem k tomu, Ze absorpce a hepaticky metabolismus léciva
se u jednotlivych pacientli znacné lisi, existuje nedostatecnd korelace hladin v krvi s podavanou davkou." Faktory ovliviiujici
koncentrace cyklosporinu v krvi zahmuji povahu transplantatu, vék a celkové zdravi pacienta a soubézné podavani 1éciv, jako
je carbamazepin, phenytoin, fenobarbital, erythromycin, rifampin, cimetidin a ketokonazol.”™”V organové transplantaci je
nezbytné monitorovat cyklosporin, aby bylo dosazeno optimalnich imunosupresivnich Ucinkd u pacientd."*
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Méfeni koncentraci cyklosporinu v piné krvi ve spojeni s dalSimi laboratornimi tidaji a klinické hodnoceni piedstavuje nejlepsi
pristup k optimalizaci imunosuprese a minimalizaci vedlejsich tcinki pro prijemce transplantovanych organd.

Pripravek CEDIA Cyclosporine PLUS, testy vyuZiva technologii rekombinantni DNA (patent v USA ¢. 4708929) k produkci
jedinecného, h iho systému i tu enzymd.? Test je zalozen na bakteridlnim enzymu B-galaktosidaze, ktery
byl geneticky upraven do dvou neaktivnich fragmentd. Tyto fragmenty spontanné opétovné asociuji a tvori pIné aktivni
enzymy, které (ve formatu testu) Stépf substrat a vytvareji barevnou zménu, kterou Ize spektrofotometricky méfit.

Analyt vzorku v testu soupefi s analytem konjugovanym na jeden neaktivni fragment B-galaktosiddzy o vazebné misto
protilatky. Je-li ve vzorku piitomen analyt, véZe se na protildtku a ponechava neaktivni fragmenty enzymu volné, takze tvofi
aktivni enzymy. Pokud analyt ve vzorku pfitomen neni, protildtka se navéze na analyt konjugovany na neaktivnim f

coz inhibuje opétovnou asociaci neaktivnich fragmentii B-galaktosidazy a zadny aktivni enzym se nevytvoif. Mnozstvi
vytvoreného aktivniho enzymu a vyslednd zména absorbance je primo imérmd mnoZstvi analytu pitomnému ve vzorku.

Cinidla
1 Rekonstitucni pufr EA: Obsahuje MOPS [pufr 3-(N-morfolin) propansirovd kyselina], 0,50 pg/ml mysich
monoklonainich anticyklosporinovych protilatek, stabilizétor a konzervacni létku, 1x 41 ml.
Cinidlo EA: Obsahuje 0,171 g/L enzymatického akceptoru (mikrobidlni), pufrové soli a konzervacni latku,
1x41ml.
2 Rekonstitucni pufr ED: Obsahuje MES [pufr 2-(N-morfolin) etanosirové kyselinal, detergent a konzervacni latku,
1x19ml.
2a Cinidlo ED: Obsahuje 52 ug/I enzymatického donoru (mikrobidlni) konjugovaného na cyklosporinu, 2,73 g/l
chlorofenolu red-B-D-galaktopyranosid, stabilizatory a a konzervacni latku, 1x 19 ml.
3 Rozpoustéci cinidlo: Obsahuje pufrové soli, detergenty a konzervacni latku, 1 x 98 ml.
4 Kalibrator Low Range A: Obsahuje 0,45 g BSA a 0,063 pg cyklosporinu A.
5 Kalibrator Low Range B Obsahuje 0,45 g BSA a 1,125 g cyklosporinu A.
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Dalsi materidly:
Dvé (2) prézdné 20 ml lahve analyzétoru.

Dalsi potiebné materidly (které vsak nejsou soucdsti doddvky):
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Popis soupravy
CEDIA Cyclosporine PLUS High Range, souprava kalibrétoru

Automaticky klinicky chemicky analyzétor
Komer¢ni kontroly. Doporuceni ohledné vhodného kontrolniho materidlu vém poskytne oddéleni technické
podpory spolecnosti Thermo Fisher Scientific.

A Bezpecnostni opatieni a varovani
Pfi manipulaci s laboratornimi ¢inidly dodrZujte v3echna obvykla bezpecnostni opatfeni.

NEBEZPEC: Praskové ¢inidlo EA obsahuje <1,0 % hm. azidu sodného. Praskové cinidlo ED obsahuje 55 % hm. hovéziho
sérového albuminu (BSA). Tekuté cinidlo EARB obsahuje 0,75 % hovéziho séra (plodového), <0,1 % protilatky CsA (my3i
monoklonélni) a <0,13 % azidu sodného. Cinidlo EDRB a tekuté rozpoustéci ¢inidlo obsahuji <0,13 % azidu sodného.
Kalibratory obsahuiji 18% hovéziho sérového albuminu (BSA) a <0,13 % azidu sodného.

H317 — Miize vyvolat alergickou kozni reakci.

H334 — Pii vdechovani miiZze vyvolat pfiznaky alergie nebo astmatu nebo dychaci potize.

H412 — Skodlivy pro vodni organismy, s dlouhodobymi tinky.

EUH032 — Uvolriuje vysoce toxicky plyn pii kontaktu s kyselinami.

Zamezte vdechovani prachu/mlhy/par/aerosolii. Kontaminovany pracovni odév neodnésejte z pracovisté. Zabraiite uvolnéni
do Zivotniho prostfedi. PouZivejte ochranné rukavice / ochranné bryle / oblicejovy stit. V pfipadé nedostatecného vétrani
pouZivejte vybaveni pro ochranu dychacich cest. Pfi styku s kiizi: Omyjte velkym mnoZstvim vody a mydla. PRIVDECHNUTI: P¥i
obtizném dychani preneste postizeného na cerstvy vzduch a ponechte jej v klidu v poloze usnadiiujici dychani. Pfi podrazdéni
kiize nebo vyrazce: Vyhledejte lékafskou pomoc / o3etfeni. P dychacich potizich: Zavolejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI
STREDISKO nebo Iékafe. Kontaminované obleceni je pred opakovanym pouZitim nutné umyt. Odstrarite obsah / obal
pedanim zafizeni schvalenému pro likvidaci odpad v souladu s mistnimi/regiondInimi/narodnimi/mezindrodnimi predpisy.

Pfiprava cinidla a jeho skladovani
Parametry testu naleznete v aplikacnim listu konkrétniho pfistroje. Pfipravte ndsledujici roztoky s pouZitim chlazenych cinidel
a pufrll. Vyjméte soupravu z chlazeného skladovéni (28 °C) bezprostredné pfed piipravou pracovnich roztokd.

Pokud dojde k nedmysinému rozliti, vycistéte je a materidl zlikvidujte v souladu se standardnimi postupy vasi laboratofe
amistnimi, resp. statnimi pfedpisy.

Pokud je baleni dodéno poskozené, obratte se na zastupce technické podpory (viz informace na zadni strané této pfibalové
informace).

Pfipravte roztoky v nasledujicim pofadi, aby se minimalizovala mozna kontaminace.

Roztok enzymatického donoru R2: Pripojte lahev 2a (¢inidlo ED) k lahvi 2 (rekonstitucni ¢inidlo ED) pomoci jednoho
z pfilozenych adaptérdi. Smichejte opatrnym pfevrécenim a ujistéte, Ze se veskery lyofilizovany materidl z lahve 2a pienesl
do lahve 2. Davejte pozor, aby nedoslo k tvorbé pény. Odpojte lahev 2a a adaptér od lahve 2 a zlikvidujte ji. Zaviete
lahev 2 vickem a nechte ji stdt piiblizné 5 minut pfi pokojové teploté (15-25 °C). Znovu promichejte. Zaznamenejte
datum rekonstituce na stitek lahve. Umistéte lahev pfimo do pihrddky na Cinidla v analyzdtoru nebo ji ulozte v chladu
(2-8°C) a pred poufitim ji nechte 15 minut stat.

Roztok enzymatického akceptoru R1: Pfipojte lahev 1 a (Cinidlo EA) k 70ml lahvi 1 (rekonstitucni cinidlo EA) pomoci
jednoho z prilozenych adaptérdi. Smichejte opatrnym prevracenim a ujistéte, Ze se veskery lyofilizovany materidl z lahve 1a
pirenes| do lahve 1. Davejte pozor, aby nedoslo k tvorbé pény. Odpojte lahev 1a od adaptéru. Zlikvidujte lahev 1a.

Zaviete plnou lahev 1 vickem a nechte ji stat pfiblizné 5 minut pfi pokojové teploté (15-25 °C). Znovu opatrné promichejte.
Zaznamenejte datum rekonstituce na Stitek lahve. Umistéte lahev pfimo do pfihradky na Cinidla v analyzatoru nebo ji ulozte
v chladu (2-8 °C). Pfed poutitim nechte cinidlo v analyzétoru stét nejméné 15 minut.

Nemiize-Ii vas analyzétor umistit 70ml lahev (Iahev 1), jsou prilozeny dvé (2) prazdné mensi lahve lichobéznikového tvaru.
Prelijte obsah vétsilahve 1 do kazdé ze 2 mensich lahvi, objem rozdélte rovnomérmé do obou I&hvi.

Rozpoustéci inidlo: Rozpoustéci cinidlo je kapalina a nevyzaduje rekonstituci. Smichejte obsah lahve pred kazdym pouzitim
opatrnym pirevracenim lahve — provedte 2krat az 3krdt. Na Stitek lahve zaznamenejte datum, kdy bylo rozpoustéci cinidlo
otevieno. Sundejte a nalijte davku pozadovaného mnozstvi rozpoustéciho Cinidla do kalisku se vzorkem, jak predepisuje
prislusny aplikacnilist pfipravku CEDIA Cyclosporine PLUS.

Poufiti édrového kddu: Carové kody na lahvich s cinidly jsou ureny pro test Low Range. Stitky cinidel maji vyhrazeny systém
¢arovych kéd, ktery vétsina analyzétord ignoruje, pokud je nerozeznd. Pokud analyzétor ukaze chybovy kéd, prekryjte carovy
kéd paskou tmavé barvy. Je-li tfeba, kontaktujte technicky servis.

POZNAMKA 1: Soucésti dodavané v této soupravé jsou uréeny pro pouZiti jako integrovana jednotka. Nemichejte soucasti
zriznych Sarii.

POZNAMKA 2: Zabraiite kiizové kontaminaci cinidel tim, Ze nasadite odpovidajici vitka cinidel na spravné lahve s cinidly.
Roztok R2 (enzymaticky donor) musi mit Zlutooranzovou barvu. Cervené nebo cervenofialové barva znamend, e bylo ¢inidlo
kontaminovano a je nutné je zlikvidovat.

POZNAMKA 3: Roztoky R1 a R2 se pred provedenim testu musi skladovat pHi teploté, ktera odpovid4 teploté prihradky
analyzétoru pro ¢inidlo. Dal3i informace naleznete v aplikacnim listu konkrétniho analyzatoru.

POZNAMKA 4: Roztok R2 pripravte pred roztokem R1.

POZNAMKA 5: Pro zajisténi stability rekonstituovaného cinidla EA je nutno je chranit pied dlouhym vystavenim péisobeni
jasného svétla.

Cinidla skladujte pfi teploté 2-8 °C. NEZMRAZUJTE. Informace o stabilité neotevienjich souéasti naleznete na ititcich
s datem exspirace na baleni nebo na lahvi.

Roztok R1: 60 dni v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.
Roztok R2: 60 dni v chladnicce pfi teploté 2-8 °C.
Rozpoustéci cinidlo: 60 dni pfi teploté 2-30 °C.
Kalibratory: 60 dni pfi teploté 2-8 °C.

Shér a manipulace se vzorky

Pouzijte pinou krev o3etfenou piipravkem EDTA.22 Je nutno dbét na zachovani integrity vzorku od doby odebréni do doby, kdy je
proveden test. Vzorky by mély byt oznaceny ¢asem odbéru krve a ¢asem posledniho podani 1éku. Vzorky by mély byt uzavieny a
vyuZity k testovani do 7 dnd, jsou-li skladovany pfi teploté 2-8 °C, resp. do 1 mésice, jsou-li skladovany pfi teploté —20 °C.
Vyhnéte se opakovanému zmrazovéni a rozmrazovani. Nevyvolavejte pénéni vzorkd.



Pfiprava vzorkii
1. Nechte kalibrétory, kontroly a vzorky od pacienta doséhnout pokojové teploty.
2. Pied pouzitim vzorek (kalibrétory, kontroly nebo vzorek od pacienta) promichejte — opatrné, ale dikladné.
3. Do kaliSku se vzorkem pfidejte pipetou piesné 100 pl kalibrétoru.
4. Pomoci opakovaci pipety pfidejte pfesné 400 pl rozpoustéciho cinidla CEDIA Cyclosporine PLUS do kazdého kaliSku
se vzorkem.
. Diikladné promichévejte kazdy kaliSek po dobu 2-5 sekund.
. Umistéte kaliSky se vzorkem do pfistroje a provedte test.
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Hemolyzat je stabilni po dobu 1,5hodiny pii teploté 5-25 °C ve stejném kaliSku.”

Test CEDIA Cyclosporine PLUS je urcen pro poutiti v automatickyich klinickych chemickych analyzétorech. Specifické vykonnostni
data jsou archivovana ve spolecnosti Microgenics Corporation, kterd je soucasti spolecnosti Thermo Fisher Scientific.”

Postup testu
Parametry aplikace ziskéte od technické podpory spolecnosti Thermo Fisher Scientific.

Kalibrace

Test CEDIA Cyclosporine PLUS vytvafi linedrni standardni kfivku pomoci piislusné soupravy kalibratord CEDIA Cyclosporine
PLUS. Pomoci softwaru analyzétoru Ize ziskat redukci dat vypocitanych z nejmensiho poctu ctvercii linedmi regrese. Provedte
ovéfeni kalibrace testu pomoci testovani komeréni kontrolou (kontrolami) s rozsahy obnoveni stanovenymi pro test CEDIA
Cyklosporin PLUS.

POZNAMKA: Piitazovaci karty hodnot pro kalibratory jsou obsazeny v kazdé soupravé kalibratordi. Pfed pouZitim nové
soupravy kalibrétorii zkontrolujte chemické parametry a ujistéte se, Ze se hodnoty koncentrace kalibrétorl shoduji
s hodnotami na pfifazovaci karté hodnot.

Frekvence kalibrace
Prekalibrovani je doporuceno
« Povyméné nadoby Cinidla.
« Pozméné SarZe kalibratoru nebo soupravy cinidel.
- Po provedeni mésicni drzby pistroje.
« Podle pozadavki platnych postupd kontroly kvality.

Rozsah hlaseni
Rozsah hleni testu Low Assay je 25 ng/ml az 450 ng/ml. Minimélni detekovatelnd koncentrace testu CEDIA Cyclosporine
PLUS je 25 ng/ml.

Rozsah hla3eni testu High Assay je 450 ng/I az 2000 ng/I.

Vzorky mimo rozsah

Vzorky kvantitativné vétsi nez kalibrétor Cyclosporine PLUS High Ize nahlésit jako > 2000 ng/ml nebo ziedit jednim dilem
plvodniho vzorku s jednim dilem piné krve bez obsahu cyklosporinu, rozpustit a znovu otestovat. Pokud se v laboratofi
provadi pouze test Cyclosporine Low Range, pak Ize vzorky mimo rozsah zfedit jednim dilem pivodniho vzorku se tfemi dily
plné krve bez obsahu cyklosporinu, rozpustit a znovu otestovat.

1. Vzorek pfed pouZitim opatrné, ale dikladné promichejte.

2. Pripravte roztok smichanim jednoho dilu objemu vzorku od pacienta a jednoho dilu objemu pIné krve bez obsahu
cyklosporinu NEBO jednoho dilu objemu vzorku od pacienta a tfi dild objemu pIné krve bez obsahu cyklosporinu.

3. Pomoci opakovaci pipety pfidejte piesné 400 pl rozpoustéciho cinidla CEDIA Cyclosporine PLUS do kazdého kalisku
se vzorkem.

4. Dukladné promichavejte kazdy kaliSek po dobu 25 sekund.

5. Umistéte kaliSek (kalisky) se vzorkem do pfistroje a znovu provedte test.

Hodnoty ziskané opakovanym testem by mély byt odvozeny nésledovné:

Skutecnd hodnota = faktor fedéni x zfedénd hodnota

Faktor fedéni = (objem vzorku + objem piné krve bez obsahu cyklosporinu

Objem vzorku

Vzorky poskytujici hodnoty mimo minimalni detekovatelnou koncentraci test je tfeba nahldsit jako < 25 ng/ml.

Kontrola kvality a kalibrace
Kazda laboratof by si méla stanovit vlastni frekvenci kontrol.

Sprdvnd laboratorni praxe doporucuje testovat nejméné dvé drovné (dolni a horni body Iékaského rozhodnuti) kontroly
kvality kazdy den, kdy jsou testovény vzorky pacientdi a pokazdé, kdyz se provdi kalibrace. Monitorujte kontrolni hodnoty a
sledujte veskeré trendy nebo posuny. V piipadé zjisténi jakychkoli trendd nebo posundi nebo v pripadé, ze nedojde k obnoveni
kontroly v zadaném rozsahu, zkontrolujte veskeré operacni parametry. Dal3i pomoc a doporuceni ohledné vhodného
kontrolniho materidlu vam poskytne oddéleni technické podpory spolecnosti Thermo Fisher Scientific. Viechny pozadavky
na kontrolu kvality je nutné provést v souladu s mistnimi, stétnimi nebo vladnimi pfedpisy nebo poZadavky na akreditaci.

POZNAMKA: Kontrolni cile a rozsahy znovu vyhodnotte po zméné ¢isla sarZe cinidla.

Vysledky a o¢ekdvané hodnoty
Podrobné informace o vypoctu naleznete v piislusné pirucce analyzatoru nebo v protokolu pro konkrétni analyzétor.

Omezeni ®

Vykon testu CEDIA Cyclosporine PLUS nebyl stanoven s jingmi télesnymi tekutinami nez s lidskou pInou krvi EDTA.
Kritérium: Obnoveni £15 ng/ml pivodni hodnoty pfi koncentracich <150 ng/ml nebo +10 % koncentraci pévodni hodnoty
>150 ng/ml.

Ikterus: Z3dné vjznamné ruseni az do indexu | ve vy3i 60 (pfibliznd koncentrace nekonjugovaného bilirubinu: 60 mg/d).
Lipémie: Zadné vjznamné ruseni triglyceridy aZ do 1000 mg/dl. Zadné vjznamné ruseni cholesterolem a do 300 mg/dl.
Vysoké hladiny triglyceriddi a cholesterolu mohou vést k nizké kvantifikaci.

Celkova hladina proteinii: <10 g/dl nema rusivy vliv. Vysoké hladiny proteind mohou vést k nizké kvantifikaci.
Revmatoidni faktor: < 100 |U/ml nemé rusivy vliv.

Rozsah hematokritu: 30,5 % az 53,5 %. Vlyssi hladiny hematokritu mohou vést k nizké kvantifikaci. U pacient, ktefi
mohou mit akumulaci metabolitdi, napiiklad u téch, kde je nedostatecna funkce jater, neocekavané vysoké hodnoty léciv
nebo prodlouzenou dobu po Iéceni Ize pouZiti tohoto testu podpofit pomoci metody, kterd je vysoce specifické pro parentdlni
l&tku, jako je HPLC.

Vyskyt pacient, ktefi maji protilatky na E. coli B-galaktosidazu, je extrémné nizky. Avsak nékteré vzorky obsahujici takové
protilatky mohou vést k uméle vysokym vysledkim, které neodpovidaji klinickému profilu. Pokud takova situace nastane,
kontaktuje oddéleni technické podpory spolenosti Thermo Fisher Scientific, které vdm poskytne dali pomoc.

Stejné jako je tomu u testdi vyuZivajici mysi protildtky, i zde existuje moznost ruseni lidskymi protimy3imi protilatkami (HAMA)
ve vzorku, coz by zpiisobilo falesné zvysené vysledky. Je nutno vénovat pozornost zajisténi odbérii krve v konzistentnich
intervalech po podéni cyklosporinu.

Ocekavané hodnoty

Pro cyklosporin v pIné krvi neexistuje Zadny pevny terapeuticky rozsah. K riiznym pozadavkim optimalnich hladin
cyklosporinu v krvi pispiva komplexita klinického stavu, individudlni rozdily v citlivosti na imunosupresivni a nefrotoxické
ticinky cyklosporinu, konkomitantni podévénijinych imunosupresiv, typ transplantétu, doba, kterd uplynula od transplantace,
a znatné mnozstvi jinych faktord. IndividudIni hodnoty cyklosporinu nelze pouzivat jako samostatny parametr, na zékladé
kterého se provadéji zmény lécebnych rezimd. Pfed zménou lécebného rezimu je nutné kazdého pacienta peclivé klinicky
vysetiit a kazdy uzivatel si musi na zakladé klinickych zkuSenosti stanovit prislusna rozmezi.** Rozmezi se lisi v zavislosti na
pouzité metodé komercniho testu. K predpovidani hodnot pro jednotlivé pacienty nesméji byt pouzivény prevodni faktory.
Doporuuje se u kazdého pacienta konzistentné pouzivat jeden test, jelikoZ existuji proménlivé vzorce kfizové reaktivity
s metabolity.

Specifické funkéni charakteristiky
Nize jsou uvedena typicka funkéni data ziskand z analyzétoru Hitachi 911. Vysledky ziskané ve vai laboratofi se mohou od
téchto dat [isit. Dalsi vykonnostni data pro konkrétni analyzétor naleznete v aplikacnim protokolu pro dany analyzétor.

Presnost

Studie méfeni presnosti pomoci balenych cinidel, nashroméazdéné piné krve a kontrol pIné krve pfinesly nsledujici vysledky,
uvedené v ng/ml: Analyzator Hitachi 911 (37 °C) NCCLS, upraveny replikacni experiment, EP5-T (3 replikaty, denné po dobu
21dni).

Test dolniho rozsahu Mezi testy Celkové
vzorek Pocet X SD % CV SD % CV
a 63 46,2 37 8,0 74 16,0
al 63 199,7 59 29 9,1 4,6
Soubor pacientdi— | - ¢, 54 47 88 66 122
nizka droven
Souborpadenti — | ¢, 0547 67 16 194 45
vysoka droven
Test horniho rozsahu Mezi testy Celkové
vzorek Pocet X SD % CV D % CV
(d]] 63 418 31,7 76 40,5 9,6
av 63 642 38,0 5.9 47,0 73
a4} 63 1257 49,9 4,0 63,9 51
Souborpadenti—| ¢, m 28 48 351 75
nizka droven
Souborpadenti—| ¢, 1695 392 23 873 52
vysoka trovei




Porovndni metod testu dolniho rozsahu

Porovnéni pomoci pfipravku Microgenics CEDIA Cyclosporine PLUS (y) s HPLC-MS (x) na ¢tyfech pracovidtich pfineslo

ndsledujici korelace.

Porovnani metod CEDIA Cyclosporine Plus,
dolni rozsah testu
(VSechny typy transplantati)
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Test CEDIA Cyclosporine Plus Low Range
Porovnani pomoci pfipravki Microgenics CEDIA Cyclosporine PLUS (y) to FPIA (x), EMIT (x) a HPLC-MS (x) na Ctyfech pracovistich
piiineslo nasledujici korelace.

Test CEDIA Cyclosporine Plus High Range
Porovnéni pomoci piipravkii Microgenics CEDIA Cyclosporine PLUS (y) to FPIA (x), EMIT" (x) a HPLC-MS (x) na ctyfech
pracovistich piineslo nsledujici korelace.

T ettt Demingiiv
P 0Osa x Regrese g r Pocet Rozsah
Typ S” Sym
Ve HPLC-MS 0'97;1+ % 1'01;‘; T ow 9% 486-1882 ng/mi
Vie EMIT L I L Y 383 12-1979 ng/mil
28 2
Vie Axsym 12| 1054 099 344 3-1857ng/ml
30 21
Vée TDX 096¢=33 | 097x-35 0,99 334 15-1932 ng/ml
36 %
Jitra HpLcms | OOE9 | OSBKHTO o 4 | 529-1417 ng/ml
3 52
Ledvina HPLC-MS 0'99;'107 1'02;;’ ¥ 0w 4 486-1882 ng/ml

Porovndni metody testu horniho rozsahu s populaci HPLC-MS zahrnuje: 93 vzorki s vékem mezi 30 a 72. Zastoupeno je
83 akutnich, 8 chronickych, 46 jaternich a 47 ledvinovych vzorki transplantati odebranych 21 jednotlivcim do 8 hodin od
podéni cyklosporinu.

Linearita

Za (icelem vyhodnocent linearity byly vzorky od souboru pacient s vysokou drovni cyklosporinu ziedény vzorky pIné krve bez
obsahu Iéciv pro test doIniho rozsahu; pro test homi rozsahu byly k fedéni vyuZity vzorky od od souboru pacient uZivajicich
cyklosporin. Poté bylo stanoveno procento obnoveni vydélenim testované hodnoty ocekdvanou hodnotou. Ocekévané

Typ Linearni Demingiiv ) Dolni rozsah testu Horni rozsah testu
< 0Osax regrese r Pocet Rozsah — - — -
transplantatu S Syx % horni Ocekdvana Testovana Ocekavana Testovand
- vnzorek Hodnota Hodnota 9% recovery Hodnota Hodnota % recovery
Vie wcuts | OFE M2 ges | e | as-3gsngimi ng/m) | (ng/m) (ng/m) | (ng/mi)
100,0 433 433 100,0 1930 1930 100,0
. 1,05x+6 1,09 +2
Vie EMIT 16 1 097 28 | 3-H2ng/mi 90,0 39 386 9,1 1782 1785 1002
\ée Axsym 1,0()1>(9+ 2 1,0512* 5 0,95 296 35-368 ng/ml 80,0 347 332 95,5 1633 1708 104,6
087%_13 0935 70,0 304 298 97,9 1485 1573 105,9
Vie Thx 2 15 0.95 28 9-386 ng/ml 60,0 261 263 1006 1337 1361 1018
Stdce/plice HPLC-MS 0'87;‘;’ 2 °’93§6+ ol Y 109 | 31-383ng/ml 50,0 218 m 1016 1189 1244 1047
105409 1305_18 40,0 176 184 104,6 1040 1028 98,8
‘ 10X .. 2HUX =
Jétra HPLC-MS % 2% 0,88 80 41-386 ng/ml 300 133 129 07 892 906 1016
Ledvina HPLC-MS 1'022’;‘9 1'091"6' Vol o | 25-379ng/mi 200 % 8 99,1 74 775 1042
10,0 47 47 99,7 595 599 100,6
Porovndni metody testu dolniho rozsahu s populaci HPLC-MS zahmuje: 311 vzorkil s vékem mezi 18 a 77. Zastoupeno je 00 4 4 1000 447 47 1000
107 akutnich, 195 chronickych, 109 srdecné-plicnich, 80 jaternich a 122 ledvinovych vzorkli transplantétd ych ’ ’ .
228 jednotlivcdim v minimalnich trovnich. Recovery

Porovndni metod testu horniho rozsahu
Porovndni pomoci pifipravku Microgenics CEDIA Cyclosporine PLUS (y) s HPLC-MS (x) piiineslo ndsledujici korelace.

hodnoty byly generovény ze sklonu a prisecik regrese z testovanych hodnot.

Za licelem vyhodnoceni obnoveni testu byl do 21 normalnich vzorkd pIné krve pidan cyklosporin. Pro kazdou sadu 21 vzorki
byl aplikovén cyklosporin, jak uvddi tabulka. Procento obnoveni bylo stanoveno rozdélenim primérné davky kazdé sady
21 vzorki s aplikovanym teoretickym mnozstvim cyklosporinu.

Porovnani metod CEDIA Cyclosporine Plus,
horni rozsah testu
(VSechny typy transplantati)
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400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
HPLC-MS (ng/ml)

Dolni rozsah testu Horni rozsah testu
N 21 21 N 21 21
Cil, ng/ml 150 300 Cil, ng/ml 600 1600
X (ng/ml) 141 308 X (ng/ml) 590 1570
% recovery 94 103 % recovery 98 98
Specificita

U nésledujicich latek byla testovéna kfizovd reaktivita v testu CEDIA Cyclosporine PLUS prostiednictvim aplikace in vitro do
vzork( pIné krve obsahujicich priblizné 200 ng/ml cyklosporinu.

Latka Namérena koncentrace (ng/ml) % ktizové reaktivity
AM1 1000 44

AM9: 1000 20

AM 4n 1000 16

AM19 1000 0,9

AM 4N9 1000 10

AM ¢ 1000 1,6




Latka Test Koncentrace (ng/ml) | ZjiSténa davka (ng/ml) | % kiiZové reaktivity
Paracetamol 100 000 -0,2 <0,015
Amikacin sulfat 100000 0,7 <0,015
Ampicillin 100 000 0,4 <0,015
Azathioprin 100 000 -5,2 <0,015
Karbamazepin 100000 -2,8 <0,015
Chloramfenikol 100 000 -13 <0,015
Cimetidin 100 000 17 <0,015
Digitoxin 100000 -1,2 <0,015
Digoxin 100000 -14 <0,015
Dipyridamid 100000 -4 <0,015
Disopyramid 100000 333 <0,015
Erythromycin 100 000 -28 <0,015
FK506 20000 38 <0,075
Furosemid 100000 -4,2 <0,015
Gentamicin 100000 -11 <0,015
Kanamycin 100000 0,1 <0,015
Kanamycin sulfét B 100 000 0,7 <0,015
Ketokonazol 100 000 -0,9 <0,015
Lidokain 100 000 -1,6 <0,015
Metylprednisolon 100 000 -0,6 <0,015
Siran morfinu 100 000 -5 <0,015
Mykofenolat 50000 -4,7 <0,030
N-acetylprokainamid 100 000 -13 <0,015
Penicilin-G (sodnd siil) 100 000 -0,8 <0,015
Fenobarbital 100 000 -10,1 <0,015
Fenytoin 100 000 31 <0,015
Prazosin 100000 -0,7 <0,015
Prednizolon 100 000 =24 <0,015
Prednizon 100 000 -0,8 <0,015
Procainmid HCL 100 000 -2,8 <0,015
Siran quinidinu 100 000 -1,6 <0,015
Rapamycin 5000 -4.8 <0,300
Rifampicin 60000 -13 <0,025
Salicylat 100 000 -0,7 <0,015
Spektinomycin 100 000 -0,5 <0,015
Siran streptomycinu 100 000 11 <0,015
Theofylin 100 000 0,2 <0,015
Tobramycin 100 000 0,2 <0,015
Triamteren 100 000 -1,6 <0,015
Valprodt 100 000 -13 <0,015
Vankomycin HCL 100000 0 <0,015
Verapamil 100000 -03 <0,015

Gitlivost
Minimélni detekovatelnd koncentrace testu CEDIA Cyclosporine PLUS je 25 ng/ml. Hodnota byla stanovena vypoctem
koncentrace cyklosporinu, ktery by vyvolal odezvu rovnajici se dvéma standardnich odchylkach kalibrétoru dolniho rozsahu.
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Microgenics Corporation B-R-A-H-M-S GmbH

46500 Kato Road C E Neuendorfstrasse 25
Fremont, CA 94538 USA 16761 Hennigsdorf, Germany
Zakaznickd a technickd

podpora v USA:

1-800-232-3342

Em Aktualizace pribalovychletakiinaleznete nainternetovéadrese:
www.thermoscientific.com/diagnostics.

Ostatni zemé:
Obratte se prosim na mistniho zéstupce spole¢nosti Thermo Fisher Scientific.

CEDIA je registrovand ochrannd zndmka spolecnosti Roche Diagnostics.
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