Test CEDIA® Cyklosporyna PLUS

Do badari diagnostycznych in vitro

Rx Only
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Przeznaczenie

Test CEDIA® Cyklosporyna PLUS jest przeznaczony do ilosciowego oznaczania in vitro stezenia cyklosporyny w ludzkiej krwi
petnej w automatycznych klinicznych analizatorach biochemicznych jako pomoc w leczeniu cyklosporyng po przeszczepach
nerki, watroby i serca.

Informacje ogdlne i objasnienie testu
Cyklosporyna jest hydrofobowym cyklicznym undekapeptydem o dziataniu immunosupresyjnym, wyizolowanym z grzybéw.™
Chociaz nadal prowadzone sa badania mechanizmu dziatania, wydaje sie, ze cyklosporyna wptywa na metabolizm
limfocytéw T wspomagajacych i limfocytow T hamujacych, powodujac uposledzenie ukfadu i logicznego.** Dziatanie
immunosupresyjne cyklosporyny powoduje, ze jest to bardzo skuteczny lek w leczeniu okreslonych chordb autoimmunologicznych
i ograniczaniu czgstosci odrzucania tkanek po przeszczepie narzadéw. Leczenie cyklosporyng ma optymalne bezpieczeristwo
stosowania i skutecznos¢ tylko w waskim zakresie stezeri i moze prowadzi¢ do szeregu dziatan niepozadanych.®” Najbardziej
krytycznym dziataniem niepozadanym jest odrzucenie narzadu w zwiazku z zastosowaniem niewystarczajacej dawki lub
frotoksycznos¢ lub hep Znos¢, ktdre staja sie bardziej prawdopodobne w miare zwigkszania stezenia leku®"
Cyklosporyna jest podawana doustnie lub dozylnie. Poniewaz wchfanianie leku i jego metabolizm w watrobie s3 bardzo
zr6znicowane u poszczegdlnych pacjentdw, istnieje staba korelacja pomiedzy stezeniem leku we krwi i podang dawka leku."
Czynniki wptywajace na stezenie cyklosporyny we krwi obejmuja typ przeszczepu, wiek i ogdlny stan zdrowia pacjenta oraz
inne podawane réwnoczesnie leki takie jak kart pina, fenytoina, fenobarbital, erytromycyna, ryfampicyna, cymetydyna
i ketokonazol.*"” Monitorowanie stezenia cyklosporyny przy transplantacji narzadow ma niezwykle istotne znaczenie dla
osiggniecia optymalnego dziatania immunosupresyjnego u pacjentéw."® 2

Pomiary stezenia cyklosporyny w krwi petnej wraz z innymi wynikami laboratoryjnymi i oceng kliniczna stanowia najlepsza
metode optymalizacji immunosupresji i zminimalizowania dziatari niepozadanych u biorcow przeszczepianych narzadow.

Test CEDIA Cyklosporyna PLUS wykorzystuje technologie rekombinantu DNA (patent amerykanski nr 4708929) do
wytwarzania wyjatkowego jed go systemu i ymatycznego.”' Test opiera sie na bakteryjnym enzymie,
B-galaktozydazie, ktdry zostat przygotowany metodami inzynierii genetycznej w postaci dwdch nieaktywnych fragmentdw.
Te fragmenty samoistnie ponownie sie tacza, tworzac w peni aktywne enzymy, ktdre w formacie testu, rozbijaja substrat,
powodujac zmiane zabarwienia, ktéra mozna zmierzy¢ spektrofotometrycznie.

W trakcie testu analit znajdujacy sie w prébce rywalizuje z analitem sprzezonym z jednym nieaktywnym fragmentem
B-galaktozydazy o miejsce wigzania przeciwciata. Jesli analit znajduje sie w badanej probce, wowczas wiaze sie z przeciwciatem,
pozostawiajac nieaktywnym fragmentom enzymu mozliwos¢ utworzenia enzymu aktywnego. Natomiast jesli w prébce nie ma
analitu, wowczas przeciwciato wigze sie z analitem sprzezonym z nieaktywnym fragmentem, hamujac ponowne pofaczenie
nieaktywnych fragmentow B8-galaktozydazy i nie powstaje aktywny enzym. llos¢ powstatego aktywnego enzymu i wynikajacej
ztego zmiany absorbanji jest wprost proporcjonalna do ilosci analitu pierwotnie obecnego w prébce.

Odczynniki

1 Bufor rozpuszczenia EA: Zawiera bufor MOPS [kwas 3-(N-morfolino) propanosulfonowy], mysie przeciwciata
monoklonalne przeciwko cyklosporynie w stezeniu 0,50 pg/ml, stabilizator i $rodek konserwujacy, 1x 41 ml.

1a Odczynnik EA: Zawiera EA (mikrobiologiczny) 0,171 g/1, sole buforujace i Srodek konserwujacy, 1x 41 ml.

2 Bufor rozpuszczenia ED: Zawiera bufor MES [kwas 2-(N-morfolino) etanosulfonowy], detergent i srodek
konserwujacy, 1x 19 ml.

2a Odazynnik ED: Zawiera ED (mikrobiologiczny) 52 pg/I sprzezony z cyklosporyna, czerwony chlorofenol -3-D-galaktopiranozyd
2,73 ¢/, $rodki stabilizujace i Srodek konserwujacy, 1x 19 ml.

3 Odczynnik lizujacy: Zawiera sole buforujace, detergenty i srodek konserwujacy, 1x 98 ml.

4 Kalibrator A dolnego zakresu: Zawiera 0,45 g BSA 0,063 ug cyklosporyny A.

5 Kalibrator B dolnego zakresu: Zawiera 0,45 g BSAi 1,125 pg cyklosporyny A.

Materiafy dodatkowe:
Dwie (2) puste butelki 20 ml do analizatora.
Wymag iafy dodatk (nie dostarczone):
Opis zestawu
100012 Zestaw kalibratoréw gérnego zakresu testu CEDIA Cyklosporyna PLUS

Automatyczny analizator biochemiczny
Kontrola(e) dostepna na rynku. W sprawie zalecanego odpowiedniego materiatu kontroli nalezy skontaktowac sie
z Dziatem Pomocy Technicznej firmy Thermo Fisher Scientific.

A Ostrzezenia oraz Srodki ostroznosci
Nalezy przestrzega¢ standardowych $rodkéw ostroznosci obowiazujacych podczas pracy ze wszystkimi odczynnikami
laboratoryjnymi.

NIEBEZPIECZENSTWO: Odczynnik proszkowy EA zawiera azydek sodu o stezeniu <1,0% w/w. Odczynnik
proszkowy EA zawiera 55% w/w albuminy surowicy bydlecej (BSA). Odczynnik ptynny EARB zawiera surowice bydleca
(ptodowa) o stezeniu 0,75%, przeciwciato CsA (mysie monoklonalne) o stezeniu <0,1% i azydek sodu o stezeniu <0,13%.
Odczynnik ptynny EDRB i odczynnik lizujacy zawieraja azydek sodu o stezeniu <0,13%. Kalibratory zawieraja albuming
surowicy bydlecej (BSA) o stezeniu 18% i azydek sodu o stezeniu <0,13%.

H317 — Moze powodowac reakje alergiczng skory.

H334 — Moze powodowac objawy alergii lub astmy lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.

H412 - Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

EUH032 — W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne gazy.

Unikac wdychania pytu/mgty/par/rozpylonej cieczy. Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie wynosi¢ poza miejsce pracy.
Unikac uwolnienia do $rodowiska. Stosowac rekawice ochronne/ochrong oczu/ochrong twarzy. W przypadku niedostatecznej
wentylagji stosowac indywidualne $rodki ochrony drég oddechowych. W przypadku kontaktu ze skdra: Umyc¢ duzq iloscia
wody zmydtem. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG ODDECHOWYCH: W przypadku trudnosciz oddychaniem, wyprowadzi¢
lub wynies¢ poszkodowanego na Swieze powietrze i zapewnic warunki do odpoczynku w pozydji umozliwiajacej swobodne
oddychanie. W przypadku wystapienia podraznienia skéry lub wysypki: Zasiegna¢ porady/zgtosic sie pod opieke lekarza.
W przypadku wystapienia objawow ze strony uktadu oddechowego: Skontaktowa sie z OSRODKIEM ZATRUC lub lekarzem.
Wypra¢ zanieczyszczong odziez przed ponownym uzyciem. Zawartos¢/pojemnik usuwac zgodnie z przepisami lokalnymi/
regionalnymi/krajowymi/miedzynarodowymi.

Przygotowanie i przechowywanie odczynnikéw

Parametry testu zawiera karta zastosowari konkretnego urzadzenia. Przygotowac nastepujace roztwory, uzywajac zimnych
odczynnikéw i buforow. Wyjmowac zestaw z chtodzonego miejsca przechowywania (2-8 °C) tuz przed przygotowaniem
roztwordw roboczych.

W razie przypadkowego rozlania nalezy posprzatac i zutylizowac materiat zgodnie ze standardowa procedura operacyjng
obowiazujaca w danym laboratorium oraz lokalnymi przepisami.

W przypadku otrzymania uszkodzonego opakowania nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem pomocy
technicznej (dane kontaktowe znajduja sie na odwrocie niniejszej ulotki dotaczonej do opakowania).

Nalezy przygotowywac roztwory w podanej kolejnosci w celu ograniczenia ewentualnego skazenia.

Roztwdr ED R2: Potaczyc butelke 2a (odczynnik ED) z butelka 2 (bufor rozpuszczenia ED) za pomocg jednego z zataczonych
facznikéw. Mieszac za pomoca delikatnego odwracania, upewniajac sie, ze caly liofilizowany materiat z butelki 2a zostat
przeniesiony do butelki 2. Unikac tworzenia piany. Butelke 2a i facznik odtaczyc od butelki 2 i wyrzuci¢. Zamknac korkiem
butelke 2 i pozostawic na okoto 5 minut w temperaturze pokojowej (15-25 °C). Ponownie wymieszac. Zapisa¢ na etykiecie
butelki date rozpuszczenia. Umiesci¢ butelke bezposrednio w komorze odczynnikéw analizatora lub w chtodzonym miejscu
przechowywania (2-8 °C) i pozostawic na 15 minut przed uzyciem.

Roztwdr EAR1: Pofaczy¢ butelke Ta (odczynnik EA) z butelka 1 0 pojemnosci 70 mi (bufor rozpuszczenia EA) za pomoca jednego
2z zafaczonych tacznikéw. Mieszac za pomoca delikatnego odwracania, upewniajac sie, ze caty liofilizowany materiat z butelki 1a
zostat przeniesiony do butelki 1. Unikac tworzenia piany. Odtaczyc butelke 1a od facznika. Wyrzuci¢ butelke 1a.

Zamkna¢ korkiem napetniona butelke 1 i pozostawi¢ na okoto 5 minut w temperaturze pokojowej (15-25 °C). Ponownie
delikatnie wymieszac. Zapisa¢ na etykiecie butelki date rozpuszczenia. Umiesci¢ butelke bezposrednio w komorze
odczynnikéw analizatora lub w chtodzonym miejscu przechowywania (28 °C). Pozostawi¢ odczynnik w analizatorze przez
o najmniej 15 minut przed uzyciem.

Na wypadek niemoznosci stosowania w uzytkowanym analizatorze butelki 70 ml (butelka 1) dofaczono dwie (2) mniejsze,
puste butelki w ksztatcie trapezoidalnym. Przela¢ zawartos¢ wigkszej butelki 1 po rdwno do kazdej z 2 mniejszych butelek.

Odczynnik lizujgcy: Odczynnik lizujacy jest w postaci ptynnej i nie wymaga rozpuszczenia. Przed kazdym uzyciem nalezy
wymiesza¢ zawartos¢ butelki poprzez jej delikatne odwrdcenie 2-3 razy. Zapisa¢ na etykiecie butelki date otwarcia
odczynnika lizujacego. Zdjac korek i przela¢ zadang ilos¢ odczynnika lizujacego do naczynia na prébke wskazanego
w odpowiedniej instrukgji uzycia testu CEDIA Cyclosporine PLUS.

Wyk ie kodu paskowego: Kody paskowe na butelkach odczynnikéw sa przeznaczone dla testu dolnego zakresu.
Na etykietach odczynnikéw znajduje si¢ dedykowany systemowy kod paskowy, ktdry wigkszos¢ analizatoréw zignoruje
w przypadku nierozpoznania. Jesli analizator zwrdci kod btedu, na kodzie paskowym nalezy umiesci¢ taime w jednolitym
kolorze. Jesli potrzebna jest pomoc, nalezy skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej.

UWAGA 1: Komponenty testu dostarczone w tym zestawie sg przeznaczone do wykorzystania jako jeden integralny zestaw.
Nie mieszac komponentéw pochodzacych z réznych serii.

UWAGA 2: Nalezy unikac skazenia krzyzowego odczynnikéw poprzez zaktadanie whasciwych korkéw na wtasciwe butelki
odczynnikéw. Roztwor R2 (ED) powinien mie¢ barwe pomarariczowo-z6tta. Czerwona lub fioletowo-czerwona barwa
wskazuje na skazenie odczynnika i nalezy go usunac.

UWAGA 3: Przed rozpoczeciem testu roztwory R1 i R2 musza by¢ w temperaturze komory przechowywania odczynnika
analizatora. Dodatkowe informacje podano w instrukji obstugi danego analizatora.

UWAGA 4: Przygotowac roztwor R2 przed roztworem R1.

UWAGA 5: Aby zapewnic trwatos¢ rozpuszczonego odczynnika EA, nalezy chroni¢ go przed dtuzsza ekspozycja na jasne Swiatto.
Odczynniki nalezy przechowywa¢ w temperaturze od 2 do 8 °C. NIE ZAMRAZAC. Terminy waznosci nieotwartych
komponentéw testu podano na pudetku lub etykietach butelek.

Roztwér R1: Trwatos¢ po umieszczeniu w chtodzonej komorze analizatora lub w temperaturze 2-8 °C wynosi 60 dni.
Roztwdr R2: Trwatos¢ po umieszczeniu w chtodzonej komorze analizatora lub w temperaturze 2—8 °C wynosi 60 dni.
Odczynnik lizujacy: 60 dni w temperaturze 2-30 °C.

Kalibratory: 60 dni w temperaturze 2-8 °C.

Pobieranie i postepowanie z probkami

Nalezy stosowac krew petna z EDTA.Z Nalezy podjac srodki ostroznosci, aby zachowa integralnos¢ prébki od momentu pobrania
do wykonania testu. Probki nalezy oznakowac, podajac godzing pobrania krwiigodzine ostatniego podania leku. Probki powinny
by¢ zamkniete korkami i badane w ciagu 7 dni, jesli s3 przechowywane w temperaturze 28 °C lub w ciagu miesiaca, jesli s
przechowywane w -20 °C. Unikac wielokrotnego zamrazania i rozmrazania. Nie powodowac spieniania probek.

Przygotowanie probki
1. Pozostawic kalibratory, kontrole i probki pacjentow do osiggniecia temperatury pokojowej.
2. Przed uzyciem delikatnie, lecz doktadnie wymieszac prébke (kalibratory, kontrole lub prébke pacjenta).
3. Przenies¢ za pomoca pipety doktadnie 100 pl probki do naczynia na prébke.
4. Za pomocy pipety wielokrotnej doda¢ dokfadnie 400 pl odczynnika lizujacego CEDIA Cyklosporyna PLUS do
kazdego naczynia na probke.
5. Mieszac kazde naczynie na mieszadle przez 25 sekund.
6. Umiescic naczynia z probkami w analizatorze i wykonac test.

Hemolizat w naczyniu na probke w temperaturze 15-25 °C zachowuje trwatos¢ przez 1,5 godziny.”
Test CEDIA Cyklosporyna PLUS jest przeznaczony do stosowania na automatycznych klinicznych analizatorach biochemicznych.
Dane dotyczace wydajnosci zastosowania sa przechowywane w firmie Microgenics Corporation, wchodzacej w sktad firmy

Thermo Fisher Scientific?

Procedura analityczna
W celu uzyskania parametrow aplikacji nalezy skontaktowac sig z firma Thermo Fisher Scientific.



Kalibracja

Test CEDIA Cyklosporyna PLUS przy uzyciu odpowiednich kalibratoréw zestawu CEDIA Cyklosporyna PLUS tworzy liniowa
krzywa wzorcowa. Za pomocg oprogramowania analizatora mozna uzyskac redukcje danych wyliczong z regresji liniowej
metodg najmniejszych kwadratéw. Nalezy sprawdzic kalibracje testu poprzez wykonanie testu kontroli dostepnych na rynku
o ustalonych zakresach odzysku dla testu CEDIA Cyklosporyna PLUS.

UWAGA: Karty przydzielenia wartosci kalibratoréw znajduja sie w kazdym zestawie kalibratoréw. Przed zastosowaniem
nowego zestawu kalibratoréw nalezy sprawdzi¢ parametry chemiczne, aby upewni¢ sig, Ze stezenia kalibratoréw
odpowiadaja wartosciom na kartach przypisania wartosci.

Czestotliwos¢ kalibracji
Zaleca sie wykonywanie ponownej kalibracji
« Pozmianie butelki odczynnika.
- Pozmianie serii kalibratora lub odczynnika.
«  Po przeprowadzeniu comiesigcznej konserwagji analizatora.
« Wrazie potrzeby po wykonaniu procedur kontroli jakosci.

Rejestrowany zakres
Dolny zakres rejestrowany testu wynosi od 25 ng/ml do 450 ng/ml. Minimalne wykrywalne stezenie testu CEDIA Cyklosporyna
PLUS wynosi 25 ng/ml.

Gorny zakres rejestrowany testu wynosi od 450 ng/ml do 2000 ng/ml.

Probki poza zakresem

Prébki o wigkszym stezeniu niz kalibrator gérnego zakresu testu Cyklosporyna PLUS moga by¢ podawane jako > 2000 ng/ml
lub rozciericzone, w stosunku jedna czes¢ oryginalnej probki i jedna czes¢ krwi petnej ni jacej cyklosporyny, poddanej
lizie, a nastepnie ponownie zbadane. Jesli w laboratorium wykonywany jest tylko test dolnego zakresu stezer cyklosporyny,
probki poza zakresem moga byc rozciericzone w stosunku jedna czesc oryginalnej probki i 3 czesci petnej krwi niezawierajacej
cyklosporyny, poddane lizie, a nastepnie ponownie zbadane.

1. Przed uzyciem nalezy delikatnie, lecz doktadnie wymieszac probke.

2. Przeprowadzi¢ rozciericzenie poprzez zmieszanie jednej objetosci probki pacjenta z jedng objetoscia krwi petnej
wolnej od cyklosporyny LUB trzema objetosciami krwi petnej wolnej od cyklosporyny.

3. Za pomocy pipety wielokrotnej doda¢ dokfadnie 400 pl odczynnika lizujacego CEDIA Cyklosporyna PLUS do
kazdego naczynia na probke.

4. Mieszac kazde naczynie na mieszadle przez 2-5 sekund.

5. Umiescic naczyni(e)a z probkami w analizatorze i ponownie wykonac test.

Wartos¢ uzyskana w ponownie wykonanym tescie nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposéb:
Wartosc rzeczywista = wspotczynnik rozcienczenia x wartos¢ rozciericzona

Wspétczynnik rozciericzenia = (objgtosc probki + objetos¢ krwi petne] niezawierajacej cyklosporyn
objetos¢ probki

Wyniki prébek o wartosci ponizej minimalnego wykrywalnego stezenia testu CEDIA Cyklosporyna PLUS powinny by¢
podawane jako < 25 ng/ml.

Kontrola jakosci i kalibracja
Kazde laboratorium powinno ustali¢ wtasng czestotliwos¢ kontroli.

Zgodnie z dobra praktyka laboratoryjng kazdego dnia, w ktdrym badane s3 probki pacjentéw, i zawsze gdy wykonywana
jest kalibracja nalezy wykonac co najmniej dwa testy w ramach kontroli jakosci (odpowiadajace dolnym i gornym kryteriom
decyzji odnosnie leczenia). Monitorowac wartosci kontroli w zakresie trendéw lub zmian. W razie wykrycia trendéw
lub zmian, lub braku odzysku okreslonego zakresu kontroli nalezy wykonac przeglad wszystkich parametréw dziafania.
W sprawie dodatkowej pomocy i zaleceri odnosnie odpowiedniego materiatu kontroli nalezy skontaktowac sie z Dziatem
Pomocy Technicznej firmy Thermo Fisher Scientific. Wszystkie wymagania kontroli jakosci powinny by¢ wykonywane zgodnie
z przepisami lokalnymi, regionalnymi lub paristwowymi lub warunkami akredytacji.

UWAGA: Po zamianie serii odczynnika nalezy ponownie ocenic wartosci docelowe kontroli i zakresy.

Wyniki i oczekiwane wartosci
Szczegdtowe informacje dotyczace obliczer podano w odpowiedniej instrukgji obstugi lub protokole danego analizatora.

Ograniczenia?

Nie ustalono dziatania testu CEDIA Cyklosporyna PLUS z ptynami ustrojowymi innymi niz ludzka krew petna pobrana na EDTA.
Kryterium: Odzysk = 15 ng/ml poczatkowej wartosci przy stezeniu < 150 ng/ml lub = 10% stezenia poczatkowej wartosci
> 150 ng/ml.

1éttaczka: Nie stwierdzono zadnych powainych zaktdcert do 60 mg/dl (indeks 1) (przyblizone stezenie niesprzezonej
bilirubiny: 60 mg/dl).

Lipemia: Nie stwierdzono zadnych powaznych zaktécert powodowanych przez tréjglicerydy o stezeniu do 1000 mg/dl.
Nie stwierdzono zadnych powaznych zaktdcert powodowanych przez cholesterol o stezeniu do 300 mg/dl. Duze stezenia
tréjglicerydow i cholesterolu moga powodowac niskie oznaczenie ilosciowe.

Biatko catkowite: < 10 g/dI nie powoduje zaktdceri. Duze stezenia biatka moga powodowac niskie oznaczenie ilosciowe.
Czynnik reumatoidalny: < 100 j.m./ml nie powoduje zaktdcen.

Zakres hematokrytu: od 30,5% do 53,5%. Wieksze stezenia hematokrytu moga powodowac niskie oznaczenie ilosciowe.
W przypadku pacjentéw z kumulacja metabolitéw, np. pagjentéw z uposledzeniem czynnosci watroby, nieoczekiwanie
duzymi wartosciami leku lub wydtuzeniem czasu (obecnosci leku) po podaniu leku, oprécz zastosowania tego testu mozna
zastosowac pomocniczo metode diagnostyczng o duzej swoistosci dla substancji wyjsciowej, np. HPLC.

Czestos¢ pacjentw z przeciwciatami przeciwko B-galaktozydazie E. coli jest bardzo mata. Niemniej jednak niektore prébki
zawierajace takie przeciwciata moga powodowac sztucznie zawyzone wyniki, ktdre nie odpowiadaja profilowi klinicznemu.
W takim przypadku w sprawie pomocy nalezy skontaktowac sie z Dziatem Pomocy Technicznej firmy Thermo Fisher Scientific.
Tak jak w przypadku wszystkich testéw wykorzystujacych mysie przeciwciata istnieje prawdopodobieristwo zaktécenia
spowodowanego przez ludzkie przeciwciata przeciwko mysim przeciwciatom (HAMA) obecnym w prébce, ktdre moga
sztucznie zawyzac wyniki. Nalezy zwracac uwage, aby pobrania probek krwi nastepowaty w jednakowych odstepach czasu
po podaniu cyklosporyny.

Oczekiwane wartosci

Nie istnieje sztywny zakres terapeutyczny cyklosporyny w krwi petnej. Ztozono$¢ stanu zdrowia, zréznicowanie osobnicze
w zakresie czutosci na dziatanie immunosupresyjne i nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny, réwnoczesne podawanie
innych lekow immunosupresyjnych, typ przeszczepu, odlegtos¢ w czasie od przeszczepu oraz szereg innych czynnikéw
przyczyniaja sie do zréznicowanych wymagan w zakresie optymalnego stezenia cyklosporyny we krwi. Pojedynczych
wartosci cyklosporyny nie mozna uzywac jako jedynego wskaznika do wprowadzania zmian w schemacie leczenia. Kazdego
pacjenta nalezy poddac doktadnej ocenie Klinicznej przed wprowadzeniem modyfikacji dawki leku, a kazdy uzytkownik
powinien ustali¢ whasne zakresy stezeri leku na podstawie doswiadczenia klinicznego. Zakresy s rézne zaleznie od uzytego
testu dostepnego na rynku. Nie nalezy stosowac wspétczynnikow przeliczania do prognozowania wartosci u poszczegdinych
pacjentow. Zaleca sie konsekwentne stosowanie jednego testu dla danego pacjenta w zwiazku ze zmiennymi schematami
reaktywnosci krzyzowej z metabolitami.

Swoista charakterystyka dziatania 2

Ponizej przedstawiono typowe dane dziatania testu uzyskane na analizatorze Hitachi 911. Wyniki uzyskane w poszczegdlnych
pracowniach analitycznych moga sie réznic od podanych tréw dziatania. Dodatkowe informacje dotyczace dziatania
na okreslonym analizatorze — zob. protokét uzycia tego analizatora.

Precyzja

Badania pomiardw precyzji za pomocg pakietéw odczynnikow, zbiorczych prébek krwi petneji kontroli krwi petnej przyniosty
nastepujace wyniki w ng/ml: Analizator Hitachi 911 (37°C), zmodyfikowane doswiadczenie z powtdrzeniami NCCLS, EP5-T
(3 powtdrzenia, codziennie przez 21 dni).

Test dolnego zakresu W jednej serii testu taaznie
Odchylenie Odchylenie
Prébka n X standardowe V% standardowe V%
(SD) (SD)

a 63 46,2 37 8,0 74 16,0

al 63 199,7 59 29 9,1 4,6

Prdbka zbiorza o 6 54 47 88 66 122
matym stezeniu

Probka zbiorcza o 6 847 67 16 194 45

duzym stezeniu

Test gdrnego zakresu W jednej serii testu taaznie
Odchylenie Odchylenie
Probka n X standardowe V% standardowe V%
(SD) (SD)
i 63 418 31,7 76 40,5 96
av 63 642 38,0 59 47,0 73
v 63 1257 49,9 4,0 63,9 51
Prébka zbiorcza o 6 7)) 28 48 35,1 75
matym stezeniu
Prébka zbiorcza o 6 1695 392 23 873 52

duzym stezeniu

Poréwnanie metod — dolny zakres testu
Badania poréwnujace test Microgenics CEDIA Cyclosporine PLUS (y) z HPLC-MS (x) w czterech o$rodkach dostarczyty
nastepujaca korelacje.

Poréwnanie metod dolnego zakresu za
pomoca testu CEDIA Cyklosporyna PLUS
(wszystkie typy przeszczepow)
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Test dolnego zakresu CEDIA Cyklosporyna PLUS Liniowos¢
Badania pordwnujace test Microgenics CEDIA Cyklosporyna PLUS (y) z FPIA (x), EMIT® (x) i HPLC-MS (x) w czterech osrodkach W celu oceny liniowosci zbiorcza probke pacjentéw o duzym stezeniu cyklosporyny rozciericzono probka krwi petnej nie

dostarczyty nastepujace korelacje. zawierajacej leku dla testu dolnego zakresu; dla testu gérmego zakresu do rozciericzenia uzyto zbiorczej probki zawierajacej
I R A s cyklosporyne. Nastepnie oznaczono procentowo odzysk przez podziat wartosci otrzymanej przez wartos¢ oczekiwana.
P 0éx ) .egres;a o r n Zakres Oczekiwane warto$ci wygenerowano z nachylenia i wyrazu wolnego regresji wartosci otrzymanych z testu.
przeszczepu liniowa Syx | Deminga
B Dolny zakres testu Gorny zakres testu
Wszystkie HPLC-MS 097x+8 105x-2 093 3N 25-386 ng/ml - : -
27 27 Probka Oczekiwana Uzyskana Oczekiwana Uzyskana
. 1,05+ 6 1,09 +2 o duzym wartos¢ wartos¢ % odzysku wartos¢ wartos¢ % odzysku
Wszystkie EMIT 16 1 0,97 298 33-412ng/ml stezeniu, % (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Weaystide Axsym 1,0(?(9 +2 1,0?; -5 0,95 2% 35-368 ng/mi 100,0 433 433 100,0 1930 1930 100,0
90,0 390 386 9,1 1782 1785 100,2
) 0,87x-18 0,91x-25
Wszystkie TDx 2 15 0,95 298 9-386 ng/ml 80,0 347 EEy) 95,5 1633 1708 1046
Serce/ptuca HPLC-MS 0'87; 6+ 3 0’93; 6+ u 0,94 109 31-383 ng/ml 700 304 2% 919 1485 1573 105,9
T10x209 PP 60,0 261 263 100,6 1337 1361 101,8
10x+0, 30x-
Watroba HPLC-MS 2% 2% 0,88 80 41-386 ng/ml 50,0 218 m 1016 1189 1244 1047
Nerki HPLC-MS 1,052-9 1.091X6- 17 0,94 12 25-379 ng/ml 40,0 176 184 104,6 1040 1028 98,8
30,0 133 129 97 892 906 101,6
Populalcja metody poréwnania testu dolnego zakresu z HPLC-MS oblejmuje: 311 prébek od pacjentéw w wieku od 18 do 77 20,0 90 89 99,1 744 775 1042
lat. Prébki obejmuja 107 ostrych, 195 przewlekych, 109 przeszczepéw serca-ptuc, 80 watroby i 122 nerek pobranych od 228
pacjentéw przy najnizszym stezeniu leku. 10,0 47 47 99,7 595 599 100,6
Poréwnanie metod — gdrny zakres testu 00 4 4 1000 “ “ 1000
Badania pordwnujace test Microgenics CEDIA Cyklosporyna PLUS (y) z HPLC-MS (x) dostarczyty nastepujaca korelacje. Odzysk
W celu oceny odzysku testu cyklosporyne dodano do 21 prébek krwi petnej od zdrowych osob. W przypadku kazdego zestawu
Poréwnanie metod gérnego 21 probek dodano ilosci cyklosporyny podane w tabeli. Procentowy odzysk okreslono przez podziat Sredniej dawki kazdego
zakresu za pomoca testu zestawu 21 probek z dodang cyklosporyng przez teoretyczng wartos¢ dodanej cyklosporyny w probkach.
CEDIA Fyklos poryna PI'US, Dolny zakres testu Gorny zakres testu
(wszystkie typy przeszczepow)
2000 N 21 21 N 21 21
)4
1 o o
800 g/// 4 Wartos¢ docelowa, 150 300 Wartos¢ 600 1600
P ng/ml docelowa, ng/ml
1600 P
= < X (ng/ml) 141 308 x (ng/ml) 590 1570
£ 1400 R
g M 9% odzysku 94 103 % odzysku 98 98
- s +
@ 1200 . A
a 1000 * .““ [ Swoistos¢
3 V‘ Nastepujace substancje badano w zakresie reaktywnosci krzyzowej w tescie CEDIA Cyklosporyna PLUS za pomoca dodania
800 » invitro do prébek krwi petnej zawierajacych okoto 200 ng/ml cyklosporyny.
¢ Nerki
600 * A Watroba Substancja Badane stezenie (ng/ml) Reaktywnos¢ krzyzowa, %
-
400 . . . . . . . AM1 1000 44
400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 AM9 1000 20
HPLC-MS (ng/mL) AM4n 1000 16
AM19 1000 09
Test gérnego zakresu CEDIA Cyklosporyna PLUS AM 4N9 1000 1,0
Badania pordwnujace test Microgenics CEDIA Cyklosporyna PLUS (y) z FPIA (x), EMIT® (x) i HPLC-MS (x) w czterech osrodkach
dostarczyly nastepujace korelacje. AM1c 1000 16
TP 05x Regresja s‘f"‘ r n Zakres
przeszczepu liniowa Syx | Deminga
Wszystiie HPLC-MS 0'97;‘1+ % 1'01;; T 0w 9% 486-1882 ng/mil
Wszystiie EMIT [ B L Y 3 12-1979 ng/mi
28 20
Wszystkie Axsym 1,0‘31; -2 1'02)1( -4 0,99 344 3-1857 ng/ml
Wszystkie D 096¢-33 | 0,97x-35 099 334 15-1932 ng/ml
36 26
Watroba HPLC-MS 0'94;‘; % 0'98;; 0 o 46 529-1417 ng/ml
Nerki HPLC-MS 0'99"8; 107 1'02;; ¥ 1 0w 4 486-1882 ng/mil

Populacja metody poréwnania testu gornego zakresu z HPLC-MS obejmuije: 93 probek od pacjentéw w wieku od 30 do 72 lat.
Probki obejmuja 83 ostrych, 8 przewlektych, 46 przeszczepéw watroby i 47 przeszczepdw nerek, pobranych od 21 pacjentow
w ciagu 8 godzin po podaniu leku.
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Dziat Pomocy Technicznej i Obstugi
Klienta na terenie Stanéw Zjednoczonych:
1-800-232-3342

Czutos¢

Minimalne stezenie wykrywalne w tescie CEDIA Cyklosporyna PLUS wynosi 25 ng/ml. Wartosc oznaczono poprzez obliczenie
stezenia cyklosporyny, ktdre daje odpowiedz réwna dwém standardowym odchyleniom kalibratora dolnego zakresu. Czutos¢
uzytkowa, definiowana jako najnizsze stezenie, przy ktorym 20% wspdtczynnik zmiennosci (CV) pomigdzy testami wynosi

40 ng/ml. Qﬂ Aktualizacje ulotki s3 dostepne na:
www.thermoscientific.com/diagnostics

Inne kraje:
Nalezy sie skontaktowac z najblizszym przedstawicielem firmy Thermo Fisher Scientific.

CEDIA jest zareje: ym znakiem ym firmy Roche Diagnostics.
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