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Tilsigtet anvendelse

CEDIA® cyklosporin PLUS analysen er beregnet til in vitro kvantitativ bestemmelse af cyklosporin
i humant fuldblod vha. automatiserede kliniske kemianalysatorer som hjalp til styring af
cyklosporinbehandling ved nyre-, lever- og hjertetransplantationer.

Opsummering og forklaring af testen

Cyklosporin er et hydrofobisk cyklisk undecapeptid af mykologisk oprindelse med
immunsuppressive egenskaber."? Skgnt dets virkningsmekanisme stadig undersgges, synes
cyklosporin at pavirke metabolismen af T-hjeelper lymfocytter og T-heemmer lymfocytter, hvilket
resulterer i en svaekkelse af immunsystemet.* Cyklosporins immunsuppressive egenskaber
ger det til et meget effektivt leegemiddel til behandling af visse autoimmune sygdomme og
til at reducere hyppigheden af veevsafstadning efter organtransplantation. Behandling med
cyklosporin har optimal sikkerhed og effekt over et smalt koncentrationsomrade og kan fare til
et antal ugnskede virkninger5” De mest kritiske ugnskede virkninger er organafstadning pga.
uhensigtsmaessig dosering eller nefrotoksicitet og hepatotoksicitet, som bliver mere sandsynligt
efterhanden som legemiddelkoncentrationen gges.*'" Cyklosporin administreres enten oralt eller
intravengst. Eftersom absorption og hepatisk metabolisme af leegemidlet er hgjst varierende
fra patient til patient, er der en darlig korrelation mellem blodniveauer og den indgivne dosis.”
Faktorer, der pavirker cyklosporin-koncentrationer i blodet, omfatter typen af transplantation,
patientens alder og almene helbred samt coadministration af leegemidler som fx carbamazepin,
phenytoin, phenobarbital, erythromycin, rifampin, cimetidin og ketoconazol.”™"" Det er essentielt
at monitorere cyklosporin ved organtransplantation for at opna optimale immunsuppressive
virkninger hos patienter.'s?

Maling af cyklosporin-koncentrationer i fuldblod i forbindelse med andre laboratoriedata og
klinisk evaluering er den bedste tilgang til at optimere immunsuppression og minimere ugnskede
bivirkninger for patienter, der far foretaget organtransplantation.

CEDIA cyklosporin PLUS analysen anvender rekombinant DNA-teknologi (amerikansk patentnr.
4708929) til at producere en unik, homogen enzymimmunanalyse.?’ Analysen er baseret pa det
bakterielle enzym R-galaktosidase, som er genetisk fremstillet i to inaktive fragmenter. Disse
fragmenter reassocierer spontant og danner et fuldt aktivt enzym, der inden for analysens format
klgver et substrat, hvilket frembringer et farveskift, der kan méles spektrofotometrisk.

| analysen konkurrerer en analyt i preven med en analyt konjugeret til ét inaktivt fragment af
R-galaktosidase om antistoffets bindingssted. Hvis analytten er til stede i praven, vil den binde
sig til antistoffet, og de inaktive enzymfragmenter kan frit danne et aktivt enzym. Hvis analytten
ikke er til stede i praven, vil antistoffet binde sig til analyt konjugeret pa det inaktive fragment,
hvilket heemmer reassociation af inaktive B-galaktosidasefragmenter, saledes at der ikke kan
dannes et aktivt enzym. Maengden af dannet aktivt enzym og den resulterende absorbansandring
er direkte proportionel med meangden af analyt i praven.

Reagenser

1 EA-rekonstitutionshuffer: Indeholder MOPS [3-(N-morpholino) propansulfonsyre
buffer], 0,50 pg/ml muse monoklonale anti-cyklosporin-antistoffer, stabilisator og
konserveringsmiddel, 1 x 41 ml.

1a EA-reagens: Indeholder 0,171 g/l enzym-acceptor (mikrobiel), buffersalte og
konserveringsmiddel, 1 x 41 ml.

2 ED-rekonstitutionsbuffer: Indeholder MES [2-(N-morpholino) ethansulfonsyre buffer],
detergent og konserveringsmiddel 1 x 19 ml.

2a ED-reagens: Indeholder 52 pug/I enzym-donor (mikrobiel) konjugeret til cyklosporin, 2,73 g/l
klorfenol rgd-B-D-galactopyranosid, stabilisatorer og konserveringsmiddel, 1 x 19 ml.

3 Lyseringsreagens: Indeholder buffersalte, detergenter og konserveringsmiddel, 1 x 98 ml.

4 Lavomrade A kalibrator: Indeholder 0,45 g BSA og 0,063 pg cyklosporin A.

5 Lavomrade B kalibrator: Indeholder 0,45 g BSA og 1,125 pg cyklosporin A.

Ekstra materialer:
To (2) tomme 20 ml analysatorflasker.

Yderligere nedvendige materialer (medfalger ikke):
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Kitheskrivelse
CEDIA cyklosporin PLUS hgjomrade kalibratorkit

Automatiseret klinisk kemianalysator
Kommercielt tilgeengelige kontroller. Sparg Thermo Fisher Scientific teknisk support til
rads vedrarende anbefaling af passende kontrolmateriale.

A Forholdsregler og advarsler
Overhold de normale forholdsregler, der kreeves ved handtering af alle laboratoriereagenser.

FARE:EA-pulverreagensindeholder<1,0%wj/wnatriumazid. ED-pulverreagensindeholder55 % w/w
bovint serumalbumin (BSA). Flydende EARB-reagens indeholder 0,75 % bovint serum (fatalt),
<0,1 % CsA-antistof (monoklonalt mus) og <0,13 % natriumazid. Flydende EDRB- og
lyseringsreagenser indeholder <0,13 % natriumazid. Kalibratorer indeholder 18 % w/w bovint
serumalbumin (BSA) og <0,13 % natriumazid.

H317 - Kan forérsage allergisk hudreaktion.

H334 - Kan forérsage allergi- eller astmasymptomer eller andedratsbesvaer ved indénding.

H412 - Skadelig for vandlevende organismer, med langvarige virkninger.

EUH032 - Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.

Undga indanding af pulver/tdge/damp/spray. Kontamineret arbejdstsj ma ikke tages med
ud fra arbejdspladsen. Undga frigivelse til miljget. Brug beskyttelseshandsker/gjenveern/
ansigtsbeskyttelse. | tilfelde af utilstreekkelig ventilation skal der bruges andedraetsveern. Ved kontakt
med hud: Vask med rigeligt med seebe og vand. VED INDANDING: Hvis vejrtraekningen er besvaeret,
skal den udsatte person flyttes til frisk luft og holdes i ro i en stilling, der letter vejrtreekningen. Hvis
der forekommer hudirritation eller udsleet: Sag leegehjelp. Hvis der opleves andedraetssymptomer:
Ring til en GIFTINFORMATION eller en leege. Vask kontamineret tgj, far det bruges igen. Bortskaf
indholdet/beholderen i henhold til lokale, regionale, nationale og internationale forordninger.

Reagensforberedelse og opbevaring

Se det instrumentspecifikke applikationsark for analyseparametre. Klarger de falgende oplasninger
med afkelede reagenser og buffere. Fiern settet fra den nedkelede opbevaringstilstand (2-8 °C)
umiddelbart for klargeringen af arbejdsoplasningerne.

| tilfeelde af uheld med spildt materiale skal materialet fiernes ved rengering og bortskaffes iht.
standardfremgangsmaden (SOP) for dit laboratorium samt lokale og regionale regler.

Hvis emballagen er beskadiget ved modtagelsen, skal du kontakte repraesentanten for kundesupport
(se bagsiden af denne indleegsseddel).

Forbered oplesningerne i denne reekkefalge for at mindske risikoen for kontamination.

R2-enzymdonoroplasning: Forbind flaske 2a (ED-reagens) med flaske 2 (ED-rekonstitutionsbuffer) ved
brug af én af de vedlagte adaptorer. Bland ved at vende forsigtigt, og sarg for at alt lyofiliseret materiale
fra flaske 2a overfares til flaske 2. Undgé dannelse af skum. Tag flaske 2a og adaptoren af flaske 2
og kassér dem. Saet heetten pa flaske 2 og lad den sté i ca. 5 minutter i stuetemperatur (15-25 °C).
Bland igen. Notér datoen for rekonstitution pa flaskens etiket. Anbring flasken direkte i analysatorens
reagensheholder eller i keleskab (2-8 °C), og lad den sta i 15 minutter fer brug.
R1-enzymacceptoroplesning: Forbind flaske 1a (EA-reagens) med 70 ml flaske 1 (EA-
rekonstitutionsbuffer) med én af de vedlagte adaptorer. Bland ved at vende forsigtigt, og serg for at
alt lyofiliseret materiale fra flaske 1a overfares til flaske 1. Undga dannelse af skum. Tag flaske 1a
af adaptoren. Kassér flaske 1a.

Sat hatten pa flaske 1 og lad den sta i ca. 5 minutter i stuetemperatur (15-25 °C). Bland forsigtigt
igen. Notér datoen for rekonstitution pa flaskens etiket. Anbring flasken direkte i analysatorens
reagensheholder eller i kaleskab (2-8 °C). Lad reagenset sta i analysatoren i mindst 15 minutter
inden brug.

Hvis din analysator ikke kan rumme 70 ml flasken (flaske 1), er to (2) tomme mindre trapezformede
flasker inkluderet. Dekantér indholdet af den sterste flaske 1 i hver af de 2 mindre flasker, og del
mangden ligeligt mellem de to flasker.

Lyseringsreagens: Lyseringsreagenset er flydende og kreever ikke rekonstitution. Bland indholdet af
flasken for hver brug ved at vende den forsigtigt 2-3 gange. Notér datoen, hvor lyseringsreagenset
blev dbnet, pa flaskens etiket. Tag heetten af flasken og dispensér den pékreevede meaengde
lyseringsreagens ned i en provekop som angivet pa brugsanvisningen til den pageeldende CEDIA
cyklosporin PLUS-analyse.

Stregkodeanvendelse: Stregkoderne pa reagensflaskerne er til lavomradeanalysen. Reagensetiketter
har en dedikeret systemstregkode, som de fleste analysatorer vil ignorere, hvis den ikke genkendes.
Hvis analysatoren returnerer en fejlkode, skal stregkoden deekkes med gennemfarvet tape. Kontakt
teknisk service, hvis du har behov for hjzlp.

BEMZARK 1: De leverede komponenter i dette kit er beregnet til brug som en samlet enhed.
Komponenter fra forskellige lot ma ikke blandes.

BEMARK 2: Undga krydskontamination af reagenserne ved at satte de korrekte haetter pa
reagensflaskerne. R2-oplgsningens (enzym-donorens) farve skal veere gul-orange. En rad eller
violetrad farve er tegn pa, at reagenset er blevet kontamineret og skal kasseres.

BEMZERK 3:R1- og R2-oplasningerne skal have samme temperatur som analysatorens reagensheholder
til reagenser, inden analysen udferes. Se brugsanvisningerne for de pageeldende analysatorer for
yderligere oplysninger.

BEM/ERK 4: Forbered R2-oplasningen for R1-oplgsningen.

BEM/ERK 5: Stabiliteten af det rekonstituerede EA-reagens kan sikres ved at beskytte oplasningen
mod kontinuerlig eksponering for kraftigt lys.

Reagenserne skal opbevares ved 2-8 °C. MA IKKE NEDFRYSES. Oplysninger om stabilitet samt
udlgbsdato for udbnede komponenter findes pé askernes eller flaskernes etiketter.

R1-oplesning: 60 dage pa kel i analysatoren eller ved 2-8 °C.
R2-oplesning: 60 dage pa kel i analysatoren eller ved 2-8 °C.
Lyseringsreagens: 60 dage ved 2-30 °C.

Kalibratorer: 60 dage ved 2-8 °C.



Prevetagning og -handtering

Anvend fuldblod behandlet med EDTA.% Der skal udvises forsigtighed med hensyn til opretholdelse
af pravens integritet fra provetagningstidspunktet til udferelse af analysen. Proverne skal meerkes
béde med tidspunktet for blodudtagning savel som sidste administration af legemiddel. Praverne
skal forsynes med 1ag og analyseres inden for 7 dage, nar de opbevares ved 2-8 °C eller inden
for 1 méned, nér de opbevares ved -20 °C. Gentagen nedfrysning og optening skal undgés. Undga
dannelse af skum i proverne.

Forberedelse af praver
1. Lad kalibratorerne, kontrollerne og patientprgverne fa stuetemperatur.
2. Bland praven (kalibratorer, kontroller eller patientprave) forsigtigt, men omhyggeligt fer brug.
3. Pipettér ngjagtigt 100 pl af praven over i en pravekop.
4. Tilset vha. en gentagelsespipette ngjagtigt 400 pl CEDIA cyklosporin PLUS
lyseringsreagens til hver pravekop.
5. Bland hver kop omhyggeligt i vortexmixer i 2-5 sekunder.
6. Anbring prevekopperne pa instrumentet og analysér praverne.

Haemolysatet er stabilt i 1,5 time ved 15-25 °C i pravekoppen. ?

CEDIA cyklosporin PLUS analysen er beregnettil brug pa automatiserede kliniske kemianalysatorer.
Specifikke ydelsesdata for anvendelse findes hos Microgenics Corporation, en afdeling af Thermo
Fisher Scientific.?

Analyseprocedure
Kontakt Thermo Fisher Scientifics tekniske support for applikationsparametre.

Kalibrering

CEDIA cyklosporin PLUS analysen producerer en lineeer standardkurve vha. de tilsvarende CEDIA
cyklosporin PLUS kit kalibratorer. Datareduktion beregnet ved linear regression med mindste
kvadraters metode kan foretages vha. analysatorsoftware. Validér analysekalibreringen ved
testning af kommercielt tilgeengelig(e) kontrol(ler) med genvindingsomrader, der er fastlagt for
CEDIA cyklosporin PLUS analysen.

BEMARK: Vaerditildelingskort for kalibratorerne er vedlagt hvertkalibratorkit. Fer et nytkalibratorkit
tages i brug, kontrolleres kemiparametrene for at sikre, at kalibratorkoncentrationerne passer til
vaerdierne pa vaerditildelingskortet.

Kalibreringsfrekvens
Rekalibrering anbefales
e Efter udskiftning af reagensflaske.
¢ Efter udskiftning af kalibrator- eller reagenslot.
¢ Efter udfert manedlig instrumentvedligeholdelse.
¢ Som pakraevet i henhold til kvalitetskontrolprocedurer.

Rapporterbart omrade
Det rapporterbare omrade for den lave analyse er 25 ng/ml-450 ng/ml. Den minimale detekterbare
koncentration af CEDIA cyklosporin PLUS analysen er 25 ng/ml.

Det rapporterbare omrade for den hgje analyse er 450 ng/ml-2000 ng/ml.

Praver uden for omrade

Praver, hvis veerdi méles som veerende hgjere end cyklosporin PLUS hgj kalibrator, kan
rapporteres som > 2000 ng/ml eller fortyndes i forholdet en del oprindelig prave med en del
fuldblod uden cyklosporin, lyseret og analyseret igen. Hvis der kun udfares analyse af det lave
cyklosporinomréde, kan praver uden for omradet fortyndes med 1 del oprindelige prave og 3 dele
cyklosporinfrit fuldblod, lyseret og genanalyseret.

1. Bland praven forsigtigt, men omhyggeligt far brug.

2. Forbered fortyndingen ved at blande 1 del patientprave med 1 del cyklosporinfrit fuldblod
ELLER 1 del patientprave og 3 dele cyklosporinfrit fuldblod.

3. Tilset vha. en gentagelsespipette ngjagtigt 400 pl CEDIA cyklosporin PLUS
lyseringsreagens til hver pravekop.

4, Bland hver kop omhyggeligt i vortexmixer i 2-5 sekunder.

5. Anbring prevekoppen (-erne) pé instrumentet og analysér igen.

Den veerdi, der opnas ved gentagen analyse, skal udledes pa falgende made:

Faktisk veerdi = fortyndingsfaktor x fortyndet veerdi

Fortyndingsfaktor = (prevevolumen + volumen af cyklosporinfrit fuldblod)
Pravevolumen

Praver, der giver veerdier under analysens minimale detekterbare koncentration, skal rapporteres
som < 25 ng/ml.

Kvalitetskontrol og kalibrering
Hvert laboratorium ber fastleegge sin egen kontrolfrekvens.

God laboratoriepraksis anbefaler, at mindst to niveauer (laveste og hgjeste punkt for en medicinsk
beslutning) af kvalitetskontrol testes pa hver dag, hvor der analyseres patientpraver, og hver gang
der foretages kalibrering. Kontrolvaerdierne skal monitoreres med henblik pa eventuelle tendenser
eller forandringer. Hvis der konstateres tendenser eller forandringer, eller hvis kontrollen ikke
genvindes inden for det specificerede omrade, skal alle driftsparametre gennemgas. Kontakt
Thermo Fisher Scientific tekniske support vedrgrende yderligere hjelp og anbefalinger af
passende kontrolmateriale. Alle kvalitetskontrolkrav ber udferes i overensstemmelse med lokale
og/eller nationale regler eller akkrediteringskrav.

BEMZARK: Vurdér kontrolmal og —omrader igen efter udskiftning af reagenslot.

Resultater og forventede veerdier
Der henvises til den relevante brugsanvisning eller protokollen for den pageldende analysator
vedrarende detaljerede oplysninger om beregning.

Begraensninger®

Preaestationen af CEDIA cyklosporin PLUS analysen er ikke blevet bestemt for andre legemsvaesker
end humant EDTA-fuldblod.

Kriterium: Genvinding 15 ng/ml af den initiale veerdi ved koncentrationer < 150 ng/ml eller + 10 %
af den initiale veerdi ved koncentrationer > 150 ng/ml.

Icterus: Ingen signifikant interferens op til I indeks pa 60 (koncentration af ukonjugeret bilirubin:
ca. 60 mg/dl).

Lipeemi: Ingen signifikant interferens fra triglycerider op til 1000 mg/dl. Ingen signifikant
interferens fra kolesterol op til 300 mg/dl. Haje niveauer af triglycerider og kolesterol kan
bevirke lav kvantificering.

Totalprotein: < 10 g/dl interfererer ikke. Hgje niveauer af protein kan bevirke lav kvantificering.
Rheumatoid faktor: < 100 IU/ml interfererer ikke.

Heematokritomrade: 30,5 %-53,5 %. Hajere haeematokritniveauer kan bevirke lav kvantificering.
For patienter, som kan have akkumulation af metabolitter, fx patienter med nedsat leverfunktion,
uventet hgje leegemiddelveerdier eller en laengere periode efter behandling, kan brug af denne
analyse understottes med en metode, der er hgjspecifik for moderstoffet, fx HPLC.

Hyppigheden af patienter med antistoffer mod E. coli B-galactosidase er meget lav. Visse praver,
der indeholder sadanne antistoffer, kan imidlertid frembringe kunstigt hgje resultater, som ikke
passer med patientens kliniske profil. Hvis dette sker, kan Thermo Fisher Scientific tekniske
kundeservice kontaktes for hjelp.

Som ved enhver analyse, der anvender muse-antistoffer, eksisterer muligheden for interferens
fra humane anti-muse-antistoffer (HAMA) i praven, hvilket kan give falsk forhgjede resultater.
Man skal sgrge for, at blodpreverne tages med regelmaessige mellemrum efter administration
af cyklosporin.

Forventede vaerdier

Et fast terapeutisk omrade eksisterer ikke for cyklosporin i fuldblod. Kompleksiteten af den
kliniske tilstand, individuelle forskelle i falsomhed over for immunsuppressiva og nefrotoksiske
virkninger af cyklosporin, co-administration af andre immunsuppresiva, transplantationstype, tid
siden transplantation samt et antal andre faktorer vil bevirke, at der er forskellige krav til optimale
niveauer af cyklosporin i blodet. Individuelle cyklosporinvaerdier mé ikke anvendes som den
eneste indikator for at foretage a&ndringer i behandlingsregimet. Hver patient bar evalueres ngje
klinisk, for der foretages behandlingseendringer, og hver bruger skal etablere sine omréader pa
grundlag af klinisk erfaring. Omréderne vil variere alt efter, hvilken kommercielt tilgaengelig test,
der anvendes. Der ma ikke benyttes konversionsfaktorer til at forudsige veerdier for individuelle
patienter. Det anbefales at anvende én analyse til en individuel patient pga. varierende mgnstre
i forbindelse med krydsreaktivitet med metabolitter.

Specifikke preaestationskarakteristika®

Typiske praestationsdata for Hitachi 911 analysatoren er angivet nedenfor. De resultater, der opnas
pa de enkelte laboratorier, kan afvige fra disse data. Der henvises til den analysatorspecifikke
applikationsprotokol for yderligere preaestatationsdata for den pégeeldende analysator.

Praecision

Malte preecisionsundersagelser med pakkede reagenser, poolet fuldblod og fuldblodskontroller
gav felgende resultater i ng/ml: NCCLS-modificeret replikationseksperiment med Hitachi 911
analysator (37 °C), EP5-T (3 replikater, daglig i 21 dage).

Lavomrade analyse Inden for kersel 1 alt
Prove N X SD CV % SD CV %
Cl 63 46,2 37 80 14 16,0
Cll 63 199,7 59 29 9,1 46
Lav pool 63 54 47 8,8 6,6 12,2
Hgj pool 63 4347 6,7 16 19,4 45
Hejomrade analyse Inden for kersel lalt
Prave N X SD CV % SD CV %
chi 63 418 31,7 16 40,5 9,6
Clv 63 642 38,0 59 41,0 13
cv 63 1257 49,9 40 63,9 51
Lav pool 63 472 22,8 48 35,1 15
Hgj pool 63 1695 39,2 23 87,3 52

Metodesammenligning-lavt analyseomrade
Sammenligninger af Microgenics CEDIA cyklosporin PLUS (y) med HPLC-MS (x) pa fire centre
gav felgende korrelation.



Metodesammenligning for CEDIA
cyklosporin PLUS lavomradeanalyse
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CEDIA cyklosporin PLUS lavomradeanalyse
Sammenligninger af Microgenics CEDIA cyklosporin PLUS (y) med FPIA (x), EMIT® (x) og HPLC-
MS (x) pé fire centre gav falgende korrelationer.

CEDIA cyklosporin PLUS hejomradeanalyse
Sammenligninger af Microgenics CEDIA cyklosporin PLUS (y) med FPIA (x), EMIT® (x) og HPLC-
MS (x) pé fire centre gav falgende korrelationer.

Transplanta- Al Demin
ANSp x-akse regression 9 r N Omrade
tionstype s Syx
-

Alle | HPLC-MS °'g7g‘1+ % 1'01;; 0w 0 | 486-1882 ng/ml

Alle gmir | 10012 100X+ TT |69 343 12-1979 ng/ml
28 2

Alle Axsym | X2 | 10X-4 g 344 3-1857 ng/ml
30 21

Alle TDx 096x-33 | 097x-35 | 49 334 15-1932 ng/ml
36 2%

Lever | HPLC-MS 0'94;‘3* 9 0'98;‘2* 01 o9 4% | 5291417 ng/ml

Nyre HPLC-MS 0'99’;; 107 1'02;‘8" 8 0w Iy 486-1882 ng/ml

Metodesammenligningen af hgjomradeanalysen i forhold til HPLC-MS populationen
omfatter: 93 praver med alder mellem 30 og 72 &r. Der er 83 akutte, 8 kroniske, 46 lever- og
47 nyretransplantationspraver reprasenteret, som er taget fra 21 personer i lgbet af 8 timer efter
administration af cyklosporin.

Lineeer . i .
Transplanta- e T e Deming . N Omrade Linearitet
tionstype g s Syx For at vurdere lineariteten fortyndedes en pravepool med hgj cyklosporin med en fuldblodsprave
> uden leegemiddel til lavomradeanalysen; til hgjomradeanalysen blev der benyttet en patientpool
0,97x +8 1,05x - 2 med cyklosporin. Den procentvise genvinding bestemtes ved at dividere den analyserede veerdi
Alle HPLC-MS 27 27 0.93 n 25-386 ng/ml med den forventede vaerdi. De forventede veerdier genereredes ud fra heeldning og skeeringspunkt
1 0%+ 6 1 09% 2 i de analyserede veerdiers regression.
,05x + ,09x +
Alle EMIT 16 n 097 2% 33-412 ng/ml Lavt analyseomrade Hgjt analyseomrade
1,00x + 2 1,05x - 5 O Lovef Forventet | Analyseret 0 Forventet | Analyseret 0
Alle Axsym 19 13 035 2% 35-368 ng/ml /:;Vﬂé veerdi veerdi envﬁl din veerdi veerdi envi/:l din
2 (ng/ml) | (ng/mi) |9 90 (ngimh) | (ngmn |9 g
Alle TDx 087x-18 | 081x-25 | g5 | 998 9-386 ng/ml
20 15 § 100,0 433 433 100,0 1930 1930 100,0
Hierte/lunge | HPLC-MS 0,87;(6+ 32 0,93;(6+ 24 094 109 31-383 ng/mi 90,0 390 386 99,1 1782 1785 100,2
80,0 347 332 95,5 1633 1708 104,6
Lever HPLC-MS 1'10’;5" 09 1'302"6' B o0gs 80 | 41-386 ng/ml 700 304 298 97,9 1485 1573 1059
60,0 261 263 100,6 1337 1361 101,8
1,02x - 9 1,09x - 17 : . ' !
Nyre HPLC-MS 2 16 084 | 122 | 25379 ng/ml 500 218 22 1016 1189 1244 104,7
Metodesammenligningen af lavomradeanalysen i forhold til HPLC-MS populationen omfatter: 400 176 184 1046 1040 1028 988
311 prover med alder mellem 18 og 77 ar. Der var 107 akutte, 195 kroniske, 109 hjerte-lunge-, 30,0 133 129 97 892 906 101,6
80 lever- og 122 nyretransplantationsprever representeret, taget fra 228 personer ved trug-
niveauer. 20,0 90 89 99,1 744 775 104,2
10,0 47 47 99,7 595 599 100,6
Metodesammenligning-hejt analyseomrade
Sammenligninger af Microgenics CEDIA cyklosporin PLUS (y) med HPLC-MS (x) gav falgende 0,0 4 4 100,0 447 447 100,0
korrelation.
Genvinding

Metodesammenligning for CEDIA
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For at vurdere analysens genvinding tilsattes cyklosporin til 21 normale fuldblodsprever. For
hvert sat pa 21 praver blev cyklosporin tilsat som anfert i tabellen. Den procentvise genvinding
blev bestemt ved at dividere gennemsnitsdosis af hvert saet pa 21 tilseetningsprever med den
teoretiske meaengde cyklosporin tilsat praverne.

Lavt analyseomrade Heijt analyseomrade
N 21 21 N 21 21
Mal, ng/ml 150 300 Mal, ng/ml 600 1600
x (ng/ml) 141 308 x (ng/ml) 590 1570
% genvinding 94 103 % genvinding 98 98
Specificitet

Felgende stoffer er blevet testet for krydsreaktivitet i CEDIA cyklosporin PLUS analysen gennem
in vitro tilseetning til fuldblodsprever indeholdende ca. 200 ng/ml cyklosporin.

Stof Testet koncentration (ng/ml) % krydsreaktivitet
AM1 1000 44
AM 9 1000 20

AM 4n 1000 16

AM 19 1000 09

AM 4N9 1000 1,0

AM 1¢c 1000 16
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Symbolforklaring:
http://www.thermofisher.com/symbols-glossary

Stof Testet I((:;/t::ll;tration Ohse(r: ;;l:tl;i osis % krydsreaktivitet
Acetominophen 100000 -0,2 <0,015
AmikacinSulfat 100000 07 <0,015

Ampicillin 100000 04 <0,015
Azathioprin 100000 -5,2 <0,015
Carbamazepin 100000 -28 <0,015
Chloramfenicol 100000 -1,3 <0,015
Cimetidin 100000 17 <0,015
Digitoxin 100000 -1,2 <0,015
Digoxin 100000 -14 <0,015
Dipyridamid 100000 -41 <0,015
Disopyramid 100000 -33 <0,015
Erythomycin 100000 -2,8 <0,015
FK506 20000 38 <0,075
Furosemid 100000 -4,2 <0,015
Gentamicin 100000 -11 <0,015
Kanamycin 100000 0,1 <0,015
Kanamycinsulfat B 100000 0,7 <0,015
Ketoconazol 100000 -09 <0,015
Kinidinsulfat 100000 -1,6 <0,015
Lidokain 100000 -16 <0,015
Methylprednisolon 100000 -0,6 <0,015
Morfinsulfat 100000 -5 <0,015
Mycophenolsyre 50000 -4, < 0,030
N-acetylprocainamid 100000 -1,3 <0,015
Penicillin-G (natriumsalt) 100000 -0,8 <0,015
Phenobarbital 100000 -101 <0,015
Phenytoin 100000 -3,1 <0,015
Prazosin 100000 -0,7 <0,015
Prednisolon 100000 -24 <0,015
Prednison 100000 -08 <0,015
Procainamid HCL 100000 -28 <0,015
Rapamycin 5000 -4.8 < 0,300
Rifampicin 60000 -13 <0,025
Salicylsyre 100000 -0,7 <0,015
Spectinomycin 100000 -0,5 < 0,015
Streptomycinsulfat 100000 11 <0,015
Theofyllin 100000 0,2 <0,015
Tobramycin 100000 0,2 <0,015
Triamteren 100000 -1,6 <0,015
Valproatsyre 100000 -1,3 <0,015
Vancomycin HCL 100000 0 <0,015
Verapamil 100000 -0,3 <0,015
Sensitivitet

Minimal detekterbar koncentration af CEDIA cyklosporin PLUS analysen er 25 ng/ml. Veerdien blev
bestemt ved at beregne koncentrationen af cyklosporin, hvilket ville give en respons svarende
til to standardafvigelser af den lave kalibrator. Den funktionelle sensitivitet, som er den laveste

koncentration med en variationskoefficient (CV) inden for analysen pé 20 %, er 40 ng/ml.
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