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Avsedd anvédndning

CEDIA® ciklosporin PLUS-analysen &r avsedd for kvantitativ in vitro-bestdmning av ciklosporin
i helblod fran manniska med anvandning av automatiska analysatorer for klinisk kemi som hjalp
vid hanteringen av ciklosporinbehandling av njur-, lever- och hjérttransplantat.

Sammanfattning och forklaring av testet

Ciklosporin ar en hydrofob cyklisk undekapeptid av svampursprung med immunosuppressiva
egenskaper."? Trots att verkningsmekanismen fortfarande héller pé att understkas, verkar
ciklosporiner paverka metabolismen for T-hjalparlymfocyter och suppressor-T-lymfocyter, vilket
resulterar i en nedséattning av immunsystemet.>* De immunosuppressiva egenskaperna for
ciklosporin gor det till ett mycket effektivt lakemedel for behandling av vissa autoimmuna
sjukdomar och for att minska férekomsten av vdvnadsavstdtning efter organtranslantation.
Ciklosporinbehandling har optimal sdkerhet och verkan i ett smalt intervall av koncentrationer och
kan leda till ett antal olika biverkningar.5” De mest kritiska biverkningarna &r organavstotning pa
grund av felaktig dosering eller nefrotoxicitet och hepatotoxicitet vilka blir mer sannolikt allteftersom
ldkemedelskoncentrationen ¢kas.®"" Ciklosporin administreras antingen oralt eller intravendst.
Eftersom absorption och hepatisk metabolism av Iakemedlet varierar mycket frén patient ill patient,
ar korrelationen dalig mellan blodnivéer och den administrerade dosen.' Faktorer som paverkar
ciklosporinkoncentrationerna i blodet &r bl.a. transplantatets natur, patientens &lder och allménna
halsotillstand samt samadministrering av lakemedel som karbamazepin, fenytoin, fenobarbital,
erytromycin, rifampin, cimetidin och ketokonazol."™" Det &r viktigt att dvervaka ciklosporin vid
organtransplantation for att uppna optimal immunosuppressiv verkan hos patienterna.'s?

Miétning av ciklosporinkoncentrationer i helblod i kombination med andra laboratoriedata samt
klinisk utvardering ar den bésta metoden for att optimera immunosuppression och minimera
biverkningarna for mottagarna av organtransplantat.

CEDIA ciklosporin PLUS-analysen anvander rekombinant-DNA-teknik (US-patent Nr. 4708929)
for att producera ett unikt homogent enzymimmunoanalyssystem.” Denna analys baseras pé
bakterieenzymet R-galaktosidas, som har konstruerats genetiskt i tva inaktiva fragment. Dessa
fragment aterforenas spontant och bildar fullt aktiva enzymer som i analysformatet klyver ett
substrat och genererar en fargforandring som kan métas spektrofotometriskt.

| analysen konkurrerar analyten i provet med analyten som konjugerats till ett inaktivt fragment
av B-galaktosidas om antikroppsbindningsstéllen. Om analyten forekommer i provet binds den till
antikroppen och lamnar de inaktiva enzymfragmenten fria att bilda aktiva enzymer. Om analyten
inte forekommer i provet binds antikroppen till analytkonjugatet pa det inaktiva fragmentet och
hammar aterforeningen av inaktiva B-galaktosidasfragment och inget aktivt enzym bildas. Méngden
aktivt enzym som bildas och den resulterande absorbansférandringen ar direkt proportionella
mot méngden analyt som forekommer i provet.

Reagenser

1 EA rekonstitutionsbuffert: Innehaller MOPS [3-(N-morfolino) propansulfonsyrabuffert],
0,50 pg/ml monklonala anticiklosporinantikroppar fran mus, stabiliseringsmedel och
konserveringsmedel, 1 x 41 ml.

1a EA reagens: Innehaller 0,171 g/I enzymacceptor (mikrobiell), buffertsalter och
konserveringsmedel, 1 x 41 ml.

2 ED rekonstitutionsbuffert: Innehaller MES [2-(N-morfolino) etansulfonsyrabuffert],
rengdringsmedel och konserveringsmedel, 1 x 19 ml.

2a ED reagens: Innehaller 52 pg/l enzymdonator (mikrobiell) konjugerattill ciklosporin, 2,73 g/l
klorfenolrdtt B-D-galaktopyranosid, stabiliseringsmedel och konserveringsmedel, 1x 19 ml.

3 Lyseringsreagens: Innehaller buffertsalter, rengéringsmedel och konserveringsmedel,
1x98 ml.

4 Kalibrator for lagt omrade A: Innehaller 0,45 g BSA och 0,063 pg ciklosporin A.

5 Kalibrator for lagt omrade B: Innehaller 0,45 g BSA och 1,125 pg ciklosporin A.

Ytterligare material:
Tva (2) tomma 20 mL-analysatorflaskor.

Ytterligare material som krivs (men som inte tillhandahélls):
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Beskrivning av setet
CEDIA ciklosporin PLUS kalibratorsats fér hégt omréade

Automatisk analysator for klinisk kemi
Kommersiell(-a) kontroll(-er). Kontakta Thermo Fisher Scientifics tekniska support for
rekommendationer om lampligt kontrolimaterial.

A Forsiktighetsatgérder och varningar
Utéva de normala férsiktighetsatgarder som kravs for hantering av alla laboratoriereagenser.

FARA: EA pulverreagens innehaller <1,0 % w/w natriumazid. EA pulverreagens innehaller <55 %
w/w bovint serumalbumin (BSA). EARB flytande reagens innehaller 0,75 % bovint serum (fetalt),
<0,1 % CsA antikropp (monoklonalt fran mus) och <0,13 % natriumazid. EDRB och Lysing flytande
reagens innehaller <0,13 % natriumazid. Kalibratorer innehéller <18 % w/w bovint serumalbumin
(BSA) och <0,13 % w/w natriumazid.

H317 - Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H334 - Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller andningssvarigheter vid inandning.

H412 - Skadliga langtidseffekter for vattenlevande organismer.

EUHO032 - Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.

Undvik att inandas damm/dimma/angor/sprej. Nedsténkta arbetskldder far inte avldgsnas fran
arbetsplatsen. Undvik utsldpp till miljon. Anvénd skyddshandskar/6gonskydd/ansiktsskydd.
Anvénd andningsskydd vid otillracklig ventilation. Vid hudkontakt: Tvétta med mycket tval och
vatten. VID INANDNING: Vid andningsbesvir, flytta personen till frisk luft och se till att han eller
hon vilar i en stéllning som underlattar andningen. Vid hudirritation eller utslag: Sok lékarhjalp.
Vid besvér i luftvdgarna: Kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller l&kare. Nedsténkta
klader ska tvéttas innan de anvénds igen. Innehéllet/behallaren lamnas till avfallsanlédggning
i enlighet med lokala/regionala/nationella/internationella bestimmelser.

Beredning och lagring av reagens
Se detinstrumentspecifika informationsbladet for analysparameterar. Bered foljande |6sningar med
kalla reagens och buffertar. Ta ut kitet ur kylskapet (2-8 °C) precis innan du bereder arbetsldsningarna.

Om det forekommer spill ska materialet rengdras och kasseras i enlighet med laboratoriets
standardrutiner samt lokala och nationella riktlinjer.

Om férpackningen &r skadad vid leverans ska du kontakta var tekniska support (se baksidan av
den hér bipacksedeln).

Preparera losningarna i foljande ordning for att minimera eventuell kontamination.

R2 enzymdonatorldsning: Anslut flaska 2a (ED reagens) till flaska 2 (ED rekonstitutionsbuffert)
med en av de medfdljande adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vanda upp och ned samtidigt
som du kontrollerar att allt det lyofiliserade materialet fran flaska 2a dverfors till flaska 2. Undvik
skumbildning. Koppla loss flaska 2a och adaptern fran flaska 2 och kasta. Tillslut flaska 2 och lat
sta cirka 5 minuter i rumstemperatur (15-25 °C). Blanda igen. Anteckna rekonstitutionsdatum pa
flaskans etikett. Placera flaskan direkt i reagensutrymmet pé analysatorn eller i kylskap (2-8 °C)
och |at sta 15 minuter fore anvéndning.

R1 enzymacceptorldsning: Anslut flaska 1a (EA reagens) till 70 ml-flaskan 1 (EA rekonstitutions-
buffert) med en av de medféljande adaptrarna. Blanda genom att férsiktigt véanda upp och ned
samtidigt som du kontrollerar att allt det lyofiliserade materialet fran flaska 1a 6verfors till flaska 1.
Undvik skumbildning. Koppla bort flaska 1a fran adaptern. Kassera flaska 1a.

Tillslutflaska 1 och lat sta cirka 5 minuter i rumstemperatur (15-25 °C). Blanda forsiktigtigen. Anteckna
rekonstitutionsdatum pa flaskans etikett. Placera flaskan direkt i reagensutrymmet pé analysatorn
eller i kylskap (2-8 °C). Lat reagenset sté pa analysatorn i minst 15 minuter fére anvandning.

Om analysatorn inte rymmer 70 mL-flaskan (flaska 1), har tva (2) tomma mindre trapetsformade
flaskor inkluderats. Dekantera innehallet i den storre flaskan 1i de 2 mindre flaskorna genom att
férdela volymen i lika delar mellan de tva flaskorna.

Lyseringsreagens: Lyseringsreagensen &r flytande och behdver inte rekonstitueras. Blanda
innehallet i flaskan fére varje anvdndning genom att forsiktigt vinda flaskan upp och ned
2-3 ganger. Anteckna datum d& lyseringsreagenset dppnades pa flaskans etikett. Avldgsna
forslutningen och hall upp den kvantitet lyseringsreagens som krévs i en provkopp enligt
specifikationerna i tilldmpningsbladet for CEDIA ciklosporin PLUS.

Streckkodsanvindning: Streckkoderna pa reagensflaskorna ar avsedda fér analys av lagtintervall.
Etiketter for reagens har ett dedikerat streckkodssystem som de flesta analysatorer ignorerar
om det inte kan identifieras. Om analysatorn returnerar en felkod, tdcker du streckkoden med
heltdckande enfirgad tejp. Kontakta Technical Services for att fa hjélp vid behov.

ANMARKNING 1: Komponenterna som medfdljer i detta kit 4 avsedda for anvandning som en
integrerad enhet. Blanda inte komponenter frén olika loter.

ANMARKNING 2: Undvik korskontaminering av reagenser genom att stamma av reagensforslutn-
ingar mot korrekt reagensflaska. Losningen R2 (enzymdonator) ska ha gul-orange farg. En mérkrad
eller lilardd férg anger att reagenset har kontaminerats och méste kasseras.

ANMARKNING 3: Lésningarna R1 och R2 maste ha samma temperatur som analysatorns
reagensforvaringsutrymme innan analysen genomfdrs. Ytterligare information finns i det
analysatorspecifika tillimpningsbladet.

ANMARKNING 4: Preparera R2-l6sningen fore R1-Idsningen.

ANMARKNING 5: Sékerstéll stabiliteten for det rekonstituerade EA-reagensen genom att skydda
det mot utdragen kontinuerlig exponering for starkt ljus.

Férvara reagenserna vid 2-8 °C. FAR INTE FRYSAS. Information om stabilitet och utgangsdatum
fér odppnade komponenter finns pé kartongens eller flaskans etiketter.

R1 l6sning: 60 dagar vid kylfdrvaring i analysatorn eller vid 2-8 °C.
R2 lésning: 60 dagar vid kylférvaring i analysatorn eller vid 2-8 °C.
Lyseringsreagens: 60 dagar vid 2-30 °C.

Kalibratorer: 60 dagar vid 2-8 °C.



Provtagning och -hantering

Anvénd helblod som behandlats med EDTA.? Var noga med att halla provetintakt fran tidpunkten da
dettappastills det analyseras. Proverna ska méirkas med bade tidpunkten for blodprovstagningen
och tidpunkten for senaste ldkemedelsadministration. Proverna ska forslutas, analyseras inom
7 dagar vid forvaring vid 2-8 °C eller inom 1 ménad vid forvaring vid -20 °C. Undvik upprepad
infrysning och upptining. Undvik skumbildning i proverna.

Preparering av prover

1. Lét kalibratorer, kontroller och patientprover uppnéa rumstemperatur.

2. Blanda provet (kalibratorer, kontroller eller patientprov) forsiktigt men grundligt fére
anvéndning.

3. Pipettera exakt 100 pl av provet i provkoppen.

4. Anvind en flergangspipett och tillsétt exakt 400 pl CEDIA ciklosporin PLUS lyseringsreagens
till varje provkopp.

5. Vortexblanda varje kopp grundligt i 2-5 sekunder.

6. Placera provkopparna i instrumentet och analysera.

Hemolysatet &r stabilt i 1,5 timmar vid 15-25 °C i provkoppen.

CEDIA ciklosporin PLUS-analysen &r avsedd for anvdndning pa automatiska analysatorer for
klinisk kemi. Specifika prestandadata for tillimpningen finns pa fil hos Microgenics Corporation,
en del av Thermo Fisher Scientific.?

Analysprocedur
Kontakta Thermo Fisher Scientific Technical Support for parametrar for tilldmpningen.

Kalibrering

CEDIA ciklosporin PLUS-analysen skapar en linjar standardkurva med hjélp av lampliga
CEDIA ciklosporin PLUS satskalibratorer. Datareducering som berdknas utifran minsta linjra
kvadratregression kan erhéllas med hjélp av analysatorprogrammet. Validera analysens kalibrering
genom att testa kommersiell(-a) kontroll(-er) med etablerade aterhdmtningsintervall fér CEDIA
ciklosporin PLUS analys.

ANMARKNING: Kort for kalibratorvardestilldelning ingér i varje kalibratorsats. Innan du
anvédnder en ny sats kalibratorer kontrollerar du kemiparametrarna for att sékerstélla att
kalibratorkoncentrationerna stimmer med vérdena pa vérdetilldelningskortet.

Kalibreringsfrekvens
Omkalibrering rekommenderas
¢ Efter byte av reagensflaska
* Efter byte av kalibrator- eller reagenslot
¢ Efter méanatligt instrumentunderhall genomférts
* Vid behov enligt kvalitetskontrollprocedurer

Rapporterbart omrade
Det rapporterbara ldga analysomradet &r 25 ng/ml till 450 ng/ml. Den minsta detekterbara
koncentration fér CEDIA ciklosporin PLUS-analysen &r 25 ng/ml.

Det rapporterbara hdga analysomradet &r 450 ng/ml till 2 000 ng/ml.

Prover utanfor intervallet

Prover som kvantiterar héigre &n ciklosporin PLUS hég kalibrator kan rapporteras som > 2000 ng/ml
eller spadas med en del originalprov med en del ciklosporin fritt helblod, lyseras och analyseras om.
Om endast ciklosporinanalys i detldga omradet utfdrs pa laboratoriet kan prover utanfor omradet
spadas med en del originalprov och tre delar ciklosporin fritt helblod, lyseras och analyseras om.

1. Blanda provet forsiktigt men grundligt fore anvandning.

2. Bered spadningen genom att blanda en delvolym patientprov och en delvolym ciklosporin
fritt helblod ELLER en delvolym patientprov och tre delvolymer ciklosporin fritt helblod.

3. Anvind en flergangspipett och tillsétt exakt 400 pl CEDIA ciklosporin PLUS lyseringsreagens
till varje provkopp.

4. Vortexblanda varje kopp grundligt i 2-5 sekunder.

5. Placera provkoppen (-arna) i instrumentet och analysera om.

Vérdet som erhélls vid omanalyseringen ska harledas pa foljande satt:

Faktiskt varde = spadningsfaktor x utspatt varde

Spadningsfaktor = (provvolym + volym av ciklosporin fritt helblod)
provvolym

Prover som ger varden under minsta detekterbara koncentration for analysen ska rapporteras
som < 25 ng/ml.

Kvalitetskontroll och kalibrering
Varje laboratorium bor etablera sin egen godkénda kontrollfrekvens.

God laboratoriesed rekommenderar att minst tvé nivaer (Idga och hdga medicinska beslutspunkter)
kvalitetskontroll ska testas varje dag som patientprover analyseras och varje gang en kalibrering
utfors. Overvaka alla trender fér och férandringar av kontrollvirdena. Om nagra trender eller
férdndringar detekteras eller om kontrollen inte terhdmtas med det angivna intervallet, granska
alla driftsparametrar. Kontakta Thermo Fisher Scientifics tekniska support for ytterligare hjalp och
rekommendationer om lampligt kontrolimaterial. Alla kvalitetskontrollkrav bor uppfyllas i enlighet
med lokala, regionala och/eller nationella foreskrifter eller auktoriseringskrav.

ANMARKNING: Utvardera kontrollml och -intervall efter varje byte av reagenslot.

Resultat och forvantade varden
Se tillamplig anvéndarhandbok eller analysatorspecifika protokoll for detaljerad
berékningsinformation.

Begrénsningar®

Prestanda for CEDIA ciklosporin PLUS analys har inte faststéllts for andra kroppsvétskor &n
humant EDTA-helblod.

Kriterium: Aterhémtning + 15 ng/ml av det initiala vardet vid koncentrationer < 150 ng/ml eller
+10 % av de initiala vardena vid koncentrationer pa > 150 ng/ml.

Ikterus: Ingen betydande interferens upp till index | pa 60 (ungerférlig okonjugerad
bilirubinkoncentration: 60 mg/dl).

Lipemi: Ingen betydande interferens fran triglycerider upp till 1 000 mg/dl. Ingen betydande
interferens fran kolesterol upp till 300 mg/dl. Hdga nivaer av triglycerider och kolesterol kan
resultera i lag kvantifiering.

Totalt protein: < 10 g/d| stor inte. Hga nivaer av protein kan resultera i ldg kvantifiering.
Reumatoid faktor: < 100 1U/ml stor inte.

Hematokritintervall: 30,5 % till 53,5 %. Hogre hematokritnivaer kan resultera i 1dg kvantifiering.
For patienter som har metabolitackumulation, t.ex. de som har nedsatt leverfunktion, ovéntat
hdga lakemedelsvarden eller om en langre tid har passerat efter behandling kan anvéandning av
denna analys understddjas med en metod som &r mycket specifik fér huvudfdrening, t.ex. HPLC.

Férekomsten av patienter som har antikroppar mot E. coli B-galaktosidas ar extremt lag. Men
vissa prover som innehaller sadana antikroppar kan resultera i artificiellt hdga resultat som
inte stdammer med den kliniska profilen. Om detta intréffar, kontakta Thermo Fisher Scientifics
tekniska kundsupport for hjélp.

Som vid alla analyser som anvander musantikroppar finns det en méjlighet till interferens med
humana anti-mus antikroppar (HAMA) i provet, vilket kan leda till falskt forhdjda resultat. Var noga
med att sékerstélla att blodproven tas med samma intervall efter administration av ciklosporin.

Forvéantade varden

Detfinnsinte nagot fast terapeutisktintervall for ciklosporin i helblod. Komplexiteten for det kliniska
tillstdndet, individuella variationer av kénslighet for inmunosuppressiv och nefrotoxisk verkan
av ciklosporin, samadministration av andra immunosuppressiva medel, typ av transplantat, tid
efter transplantationen och ett antal andra faktorer resulterar i olika krav pa optimala blodnivaer
av ciklosporin. Individuella ciklosporinvdrden kan inte anvéndas som enda indikator for att géra
forandringar av behandlingen. Varje patient ska grundligt utvérderas kliniskt innan justeringar
av behandlingen utférs och varje anvandare maste faststélla sina intervall baserat pa den
kliniska erfarenheten.? Intervallen kommer att variera efter vilket kommersiellt test som anvénds.
Konverteringsfaktorer ska inte anvandas for att forutséga varden for enskilda patienter. Konsekvent
anvandning av en analys for en enskild patient rekommenderas pa grund av varierande manster
for korsreaktivitet med metaboliter.

Specifika prestandaegenskaper®

Typiska prestandadata som erhallits med analysatorn Hitachi 911 visas nedan. De resultat
som erhalls i ditt laboratorium kan skilja sig fran dessa data. Ytterligare analysatorspecifika
prestandadata éterfinns i det analysatorspecifika tillampningsprotokollet.

Precision

Uppmétta precisionsstudier med anvéndning av férpackade reagenser, poolat helblod och
helblodskontroller gav fdljande resultati ng/ml: Analysatorn Hitachi 911 (37 °C) NCCLS modifierat
replikationsexperiment, EP5-T (3 replikat, dagligen i 21 dagar).

Analys av lagt omrade Inom kdrning Totalt
Standard- | Variations- | Standard- | Variations-
Prov n X avvikelse | koefficient | avvikelse | koefficient
(SD) (CV %) (SD) (CV %)
Cl 63 46,2 37 8,0 74 16,0
Cll 63 199,7 59 29 9,1 4,6
Lé&g pool 63 54 4,7 8.8 6,6 12,2
Hog pool 63 434,7 6,7 16 194 45
Analys av hogt omrade Inom kdrning Totalt
Standard- | Variations- | Standard- | Variations-
Prov n X avvikelse | koefficient | avvikelse | koefficient
(SD) (CV %) (SD) (CV %)
cin 63 418 317 16 40,5 9,6
CIv 63 642 38,0 59 47,0 73
Variations-
koefficient 63 1257 49,9 4,0 63,9 5,1
(CV)
Lag pool 63 472 22,8 48 351 15
Hég pool 63 1695 39,2 23 87,3 5.2




Metodjamfirelse - lagt analysomrade
Jamfdrelser som anvédnde Microgenics CEDIA ciklosporin PLUS (y) till HPLC-MS (x) pa fyra olika
platser visade pé féljande korrelation.
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CEDIA ciklosporin PLUS analys av lagt omrade
Jamforelser som anvdnde Microgenics CEDIA ciklosporin PLUS (y) till FPIA (x), EMIT® (x) och

CEDIA ciklosporin PLUS analys av hogt omrade
Jamforelser som anvdnde Microgenics CEDIA ciklosporin PLUS (y) till FPIA (x), EMIT® (x) och
HPLC-MS (x) pa fyra olika platser visade pa fdljande korrelationer.

Transplantat- L|n|af Deming’s
x-axel regression r n Intervall
typ S Syx
b
Alla HPLC-MS 0'97;‘1+ % ”“;‘; 1 oogr | 93 | 4861882 ng/ml
Alla EMIT 10012 | 100K +1T | g9 | 543 12-1979 ng/ml
28 20
Alla Axsym 108x-2 | 1L05%-4 | aq | gy 3-1857 ng/ml
30 21
Alla TDx 096x-33 | 087x-35 | a9 | 334 15-1 932 ng/m!
36 2%
Lever HPLC-MS 0'94;‘3* 9 0'98;2* 01 095 | 46 | 529-1417 ng/ml
Njure HPLC-MS 0'99’;; 107 1'02;8" 8 | 097 | o7 | 486-1882ng/ml

Metodjamforelsen for analys av hogt omrade p& HPLC-MS-populationen inkluderar: 93 prover
fran personer i aldrarna 30 till 72 ar. Proverna utgdrs av 83 akuta, 8 kroniska, 46 lever- och
47 njurtransplantationsprover som tagits pa 21 individer inom 8 timmar efter administration av

ciklosporin.

Linjéritet

HPLC-MS (x) pa fyra olika platser visade pa fdljande korrelationer.

For att utvérdera linjariteten spaddes en hdg ciklosporinprovpool med ett lakemedelsfritt
helblodsprov for analys av det ldga omradet. For analys av det hdga omradet anvandes en

Transplantat- Linjar Deming’s ciklosporinprovpool for spadning. Den procentuella &terhdmtningen bestdmdes da genom att
t'; x-axel regression S g r n Intervall det analyserade vérdet delades med det forvéntade vérdet. De forvéntade vérdena genererades
P Syx > utanfdr lutningen och skéarningspunkten fér regressionen av de analyserade vérdena.
Alla HPLC-MS 0,972>;+ 8 1,03); -2 093 3N 25-386 ng/mi Analys av lagt omrade Analys av hogt omrade
% hagt Forvdntat | Analyserat % Forvdntat | Analyserat %
1,05x + 6 1,09x + 2 varde vérde PO vérde virde |., . .
Alla EMIT 16 1 0,97 298 33-412 ng/ml prov (ng/mi) (ng/mi) aterhdmtning (ng/ml) (ng/ml) aterhdmtning
Alla Axsym 1,0(1);+ 2 1,0?); -5 0,95 296 35-368 ng/ml 100,0 433 433 100,0 1930 1930 100,0
90,0 390 386 99,1 1782 1785 100,2
087x-18 | 091x-25
Alla TDX o s 0% | 28 | 9-38ng/ml 80,0 347 332 955 | 1633 | 1708 1046
70,0 304 298 97,9 1485 1573 105,9
Hiérta/lunga | HPLC-Ms | O87X+32 | 083x+24 | g 109 31-383 ng/ml
26 26 60,0 261 263 100,6 1337 1361 101,8
Lever HPLC-MS 1,10; 5+ 09 1,30;6- 81 88 80 41-386 ng/ml 50,0 218 22 1016 1189 1244 104,7
40,0 176 184 104,6 1040 1028 98,8
Njure | HPLC-MS 1'03' ’ 1'091"6' 7 om | 12 | 25379 ng/ml 30,0 133 129 9 892 906 101,6
] o 20,0 90 89 99,1 744 775 104,2
Metodjamforelsen fér analys av lag omrédde pa HPLC-MS-populationen inkluderar: 311 prover
frén personer i aldrarna 18 till 77 &r. Proverna utgors av 107 akuta, 195 kroniska, 109 hjart-lung-, 10,0 47 47 99,7 595 599 100,6
80 lever- samt 122 njurtransplantationsprover som tagits pa 228 individer vid dalnivaer. 00 4 4 100,0 447 447 100,0
Metodjamfarelse - hogt analysomrade Aterhamtnin g

Jamforelser som anvdnde Microgenics CEDIA ciklosporin PLUS (y) till HPLC-MS (x) visade pa
foljande korrelation.
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For att utvdrdera aterhdmtningen fér analysen tillsattes ciklosporin till 21 normala helblodsprover.
Varje uppsaéttning av 21 prover toppades med ciklosporin enligt tabellen. Den procentuella
aterhamtningen faststélldes genom att den genomsnittliga dosen delades for varje uppséttning
av 21 toppade prover med den teoretiska méngden ciklosporin som toppats i proverna.

Analys av lagt omrade Analys av hogt omrade
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
% aterhamtning 9 103 % aterhamtning 98 98

Specificitet

Foljande foreningar har testats for korsreaktivitet i CEDIA ciklosporin PLUS-analysen genom
toppning in vitro i helblodsprover som innehaller cirka 200 ng/ml ciklosporin.

Forening Testad koncentration (ng/ml) % korsreaktivitet
AM1 1000 44
AM 9 1000 20
AM 4n 1000 16
AM 19 1000 09
AM 4N9 1000 1.0
AM 1c 1000 16




Forening

Testad koncentration

Observerad dos

% korsreaktivitet
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Ordlista:
http://www.thermofisher.com/symbols-glossary

(ng/ml) (ng/ml)
Acetominofen 100 000 -0,2 <0,015
Amikacinsulfat 100 000 0,7 <0,015
Ampicillin 100 000 04 <0,015
Azatioprin 100 000 -5,2 <0,015
Cimetidin 100 000 1.7 <0,015
Digitoxin 100 000 -1,2 <0,015
Digoxin 100 000 -14 < 0,015
Dipyridamid 100 000 -4,1 <0,015
Disopyramid 100 000 -33 < 0,015
Erytromycin 100 000 -2,8 <0,015
Fenobarbital 100 000 -10,1 < 0,015
Fenytoin 100 000 -3,1 <0,015
FK506 20 000 38 <0,075
Furosemid 100 000 -4,2 <0,015
Gentamicin 100 000 -11 <0,015
Kanamycin 100 000 0,1 <0,015
Kanamycinsulfat B 100 000 0,7 <0,015
Karbamazepin 100 000 -28 <0,015
Ketokonazole 100 000 -0,9 <0,015
Kinidinsulfat 100 000 -1,6 <0,015
Kloramfenikol 100 000 -1.3 <0,015
Lidokain 100 000 -16 <0,015
Metylprednisolon 100 000 -0,6 <0,015
Morfinsulfat 100 000 -5 <0,015
Mykofenolsyra 50 000 -4, < 0,030
N-acetylprokainamid 100 000 -1,3 <0,015
Penicillin-G (natriumsalt) 100 000 -0,8 <0,015
Prazosin 100 000 -0,7 <0,015
Prednisolon 100 000 -24 <0,015
Prednison 100 000 -08 <0,015
Prokainamid HCL 100 000 -2,8 <0,015
Rapamycin 5000 -4.8 < 0,300
Rifampicin 60 000 -13 <0,025
Salicylsyra 100 000 -0,7 <0,015
Spectinomycin 100 000 -05 < 0,015
Streptomycinsulfat 100 000 11 <0,015
Teofyllin 100 000 0,2 <0,015
Tobramycin 100 000 0,2 <0,015
Triamteren 100 000 -1,6 <0,015
Valproinsyra 100 000 -1,3 <0,015
Vankomycin HCL 100 000 0 <0,015
Verapamil 100 000 -0,3 <0,015

Kénslighet

Minsta detekterbara koncentration for CEDIA Ciklosporin PLUS analys &r 25 ng/ml. Vardet
faststélldes genom berédkning av koncentrationen ciklosporin som kunde ge ett svar som var lika
med tva standardavvikelser av den |aga kalibratorn. Den funktionella kénsligheten som &r den

lagsta koncentrationen med en mellananalys-CV pa 20 % &r 40 ng/ml.

ml
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