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Indleegssedlen til dette QMS (kvantitativt mikrosfaeresystem) skal lseses omhyggeligt
for brug. Instruktionerne i indlegssedlen skal ligeledes falges. Pélideligheden af
analyseresultaterne kan ikke garanteres, hvis der er afvigelser fra instruktionerne i denne
indleegsseddel.

TILSIGTET ANVENDELSE

QMS Tacrolimus-immunanalysen er beregnet til kvantitativ bestemmelse af tacrolimus i
humant fuldblod i automatiske kliniske kemianalysatorer. De resultater, der opnas, bruges
som en hjalp til administrationen af nyre-, lever- og hjertetransplanterede patienter, der
modtager tacrolimus-behandling. Denne enhed til in vitro-diagnostisk anvendelse er kun
beregnet til klinisk laboratoriebrug.

OVERSIGT OVER 0G FORKLARING PA TESTEN

Tacrolimus (FK506, PROGRAF®) er et makrolidt antibiotikum af fungal oprindelse,
Streptomyces tsukubaensis, med en kraftig immunosuppressiv effekt som ordineret
til patienter, der har faet foretaget nyre- og levertransplantation.' Tacrolimus er en
calcineurinha@mmer, der er naturlig fosfatase og aktiverer T-celleproliferation.?* Ved
cellebegivenheder binder tacrolimus en gruppe af bindende proteiner kaldet FKBP'er
(FK506-bindende proteiner) og danner derefter et pentamerisk kompleks inklusive
tacrolimus, FKBP, calcineurin A og B samt calmodulin.?® Pentamerdannelsen resulterer
i heemning af fosfataseaktiviteten for calcineurin, der er pékreevet til aktivering af
transkriptionsfaktorer til transportind i cellekernen. Dermed ha&mmes genekspressionen
af T-lymfocytter, seerligt for cytokiner som f.eks. IL-2, og resulterer i en immunosuppressiv
effekt hos patienterne.”®

Fordelingen af tacrolimus mellem fuldbold og plasma afhanger af flere faktorer, som
f.eks. heematokrit, leegemiddelkoncentration, og plasma-proteinkoncentration. Andelen
af fuldblod ift plasmakoncentrationen er i gennemsnit 35 (fra 12 til 67).5” Tacrolimus
nedbrydes i omfattende grad af cytokrom-P-450-systemet, hovedsageligt CYP3A®"
Leegemidlet nedbrydes i mindst 8 stofskifteprodukter (M-l — M-VIII) via demethylering
og hydroxylering.”? Den gennemsnitlige halveringstid for takrolimus in-vivo estimeres til
atveere 48 timer.*"" Der er ogsa rapporteret om store variationer hos den enkelte patient
samt fra patient til patient ved koncentrationer af tacrolimus i fuldblod.” Omhyggelig og
hyppig monitorering af tacrolimus anbefales.™

PRINCIPPER FOR PROCEDUREN

QMS Tacrolimus-immunanalysen er en homogen partikelforsteerket turbidimetrisk
immunanalyse. Analysen er baseret pa en konkurrence mellem leegemidlet i praven
og det leegemiddel, der er strgget pd en mikropartikel, om antistofhindingssteder for
tacrolimus-antistofreagenset. Det tacrolimus-belagte mikropartikelreagens agglutineres
hurtigt ved tilstedeveerelse af anti-tacrolimus-antistofreagens og ved fraver af et
konkurrerende leegemiddel i proven. Hastigheden af absorptionsendringen males
fotometrisk ved 700 nm. Nar der tilseettes en prave, som indeholder tacrolimus, h&emmes
agglutinationsreaktionen delvist, hvilket seenker hastigheden af absorbtionsaendringen.
En koncentrationsafhaengig, klassisk agglutinationsheemningskurve kan opnas med
den hgjeste agglutinationshastighed ved den laveste tacrolimus-koncentration, og den
laveste agglutinationshastighed ved den hgjeste tacrolimus-koncentration.

REAGENSER

Reagenskit

QMS Tacrolimus, 10015556, leveres som et flydende reagenskit med tre reagenser,
der er klar til brug og indeholder:

REAGENT| 1 {1 x 18 ml

REAGENT| 2 {1 x 12 ml

Ekstraktionsreagens 1 x 50 ml (arbejdsoplgsning pakreevet, se s. 2, Klargering af
ekstraktionsoplgsning)

Reaktive ingredienser

Ingrediens Koncentration
REAGENT[ 1] Anti-tacrolimus-monoklonalt antistof (kanin) <1,0%
Natriumazid 0,09 %
Tacrolimus-belagte mikropartikler <0,3%
Natriumazid 0,09 %
Natriumazid 0,09 %

Kun til in vitro-diagnostisk anvendelse

HANDTEHING 0G OPBEVARING AF REAGENSER
[REAGENT] 1, [REAGENT] 2] OG [EXT] (Ekstraktionsreagens) Klar til brug

e Inverter reagenset flere gange far brug for at undga dannelse af bobler.

e Fjern luftbobler i reagenspatronen. Alternativt kan du lade reagenset satte
sig i den rigtige opbevaringstemperatur for at fierne boblerne. For at minimere
volumenudtemningen ma der ikke anvendes en overfarselspipette til at fierne
boblerne.

e Narenten patronen med [REAGENT] 1 ] eller [REAGENT] 2 | bliver tom, skal du udskifte
begge patroner og godkende kalibrering med mindst én prgve for hvert niveau af
kontroller i henhold til de fastlagte krav for kvalitetskontrol i dit laboratorium. Hvis
kontrolresultaterne falder uden for de acceptable omrader, kan en rekalibrering
veere ngdvendig.

* Sedetanalysatorspecifikke ark over analysesystemparametre for systemspecifikke
oplysninger.

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

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

& FORSIGTIG: Reagenshobler kan forhindre korrekt detektering af reagensniveauet
i patronen og medfare utilstraekkelig reagensaspiration, hvilket kan pavirke resultaterne.
m/lf” De udbne reagenser er holdbare indtil udlgbsdatoen, nér de opbevares ved 2 til 8 °C.

Reagenser ma ikke nedfryses eller udszettes for temperaturer over 32 °C.

A ADVARSLER 0G FORSIGTIGHEDSREGLER
e Kun til in Vitro-diagnostisk anvendelse. Tag de normale forholdsregler ifm.
héndteringen af alle laboratoriereagenser.
e Materialer fra forskellige kit-partinumre ma ikke blandes.
* Brug ikke reagenskittene efter udlgbsdatoen.

FARE: QMS Tacrolimus Immunoassay indeholder <3,0 % humant serumalbumin (HSA) og
<1,0 % leegemiddelsspecifikt antistof (kanin).

QMS Tacrolimus-ekstraktionsreagens indeholder <9,0 % zinksulfat (ZnS04).

H317 - Kan forarsage allergisk hudreaktion.

H334 - Kan forérsage allergi- eller astmasymptomer eller &ndedraetsbesveer ved indanding.
H318 - Forarsager alvorlig gjenskade.

H411 - Giftig med langvarige virkninger for vandlevende organismer.

Undga indanding af tage eller damp. Kontamineret arbejdstgj ma ikke tages med ud fra
arbejdspladsen. Brug beskyttelseshandsker/gjenvaern/ansigtsheskyttelse. | tilfeelde af
utilstreekkelig ventilation skal der bruges andedratsvaern. Ved kontakt med hud: Vask
med rigeligt med seebe og vand. VED INDANDING: Hvis vejrtreekningen er besveeret, skal
den udsatte person flyttes til frisk luft og holdes i ro i en stilling, der letter vejrtraekningen.
Hvis der forekommer hudirritation eller udslet: Seg legehjelp. Hvis der opleves
andedraetssymptomer: Ring til en GIFTINFORMATION eller en laege. Vask kontamineret
tej, far det bruges igen. Bortskaf indholdet/beholderen i henhold til lokale, regionale,
nationale og internationale forordninger.

Undga frigivelse til miljget. Brug beskyttelseshandsker/gjenveern/ansigtsbeskyttelse.
VED KONTAKT MED @JNENE: Skyl forsigtigt med vand i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser, hvis dette kan geres let. Fortsaet skylning. Ring omgéaende til en
giftinformation eller en leege. Indsaml spildt materiale. Bortskaf indholdet/beholderen i
henhold til lokale, regionale, nationale og internationale forordninger.

FORSIGTIG: Materialer af human oprindelse er testet for HIV1 og 2, hepatitis B
og hepatitis C ved hjeelp af FDA-godkendt metode, og fundene var negative. Da ingen
testmetode dog kan udelukke en potentiel infektionsrisiko med absolut sikkerhed, skal
materialet handteres lige sé forsigtigt som en patientprove. | tilfeelde af eksponering skal
anvisningerne fra de ansvarlige sundhedsmyndigheder falges.

De reagenser, der bruges til analysekomponenter, indeholder <0,09 % natriumazid.
Undga kontakt med huden og slimhinderne. Se sikkerhedsdatabladet for at fa yderligere
oplysninger om forsigtighedsregler, vejledning i handtering og behandling ved utilsigtet
eksponering.

PROVETAGNING 0G -HANDTERING

e Dermakun bruges fuldblodspraver, der erindsamleti EDTA-rar. Falg producentens
behandlingsinstruktioner for alle prevetagningsrar. Der skal udvises forsigtighed
for at bibeholde integriteten af prgven fra prevetagningstidspunktet indtil det
tidspunkt, hvor den analyseres. Prover skal merkes med bade tidspunkt for
blodpravetagningen samt sidste indgivelse af leegemidler.

e Praver skal have pasat hatte og analyseres inden for 7 dage, nar de opbevares
ved 2-8 °C, eller inden for 6 maneder, nar de opbevares ved <-20 °C.5"*'"" Undga

gentagen nedfrysning og optening. Undga, at der opstar skumdannelse i praverne.



PROCEDURE
Leverede materialer
* QMS Tacrolimus-reagenskit, 10015556

Ngdvendige, men ikke medfglgende materialer
« QMS Tacrolimus-kalibratorer, [REF] 10015573, CAL A: 1 x 4 ml, CAL B-F: 1 x 2 ml hver
« Kvalitetskontrolprodukter
Anbefalede materialer:
* MORE Diagnostics Rap/Tac/CsA-kontroller,
LAV, 280-Q: 4 x 4 ml hver
MID, 280-1: 4 x 4 ml hver
H@J, 280-2: 4 x 4 ml hver
*For andre kommercielt tilgeengeligt kvalitetskontrolprodukter kan du kontakte
Thermo Fisher Scientific Teknisk Support
* Metanol, HPLC-kvalitet (>99,8 % renhed)
* Mikrocentrifugergr med afrundet bund
* Automatisk klinisk kemianalysator

Praveklargering
Bemeerk: Falg anvisningerne og handteringsanbefalingerne pa leverandarspecifikke
indleegsseddel til kontrollerne, hvis disse angives.

Giv kalibratorer og patientprgverne mulighed for at opné stuetemperatur far ekstraktion.
Kalibratorer skal blandes i mindst 15-20 minutter, og patientproverne skal blandes
grundigt ved stuetemperatur for brug. Bland kalibratorer og patientpraver grundigt
ved at vende dem forsigtig (der kan om gnsket bruges en rysteenhed). Undga, at der
dannes bobler.

Klargering af ekstraktionsoplesning

1. Tilfgj preecis 10 ml ekstraktionsreagens med stuetemperatur i en ren, tor luftteet
flaske.

2. Tilfgj preecis 40 ml metanol i HPLC-kvalitet (99,8 % renhed) i flasken,
og bland forsigtigt. Péaset et merkat med teksten “Tacrolimus-
arbejdsekstraktionsoplgsning”. Registrer den aktuelle dato samt udlgbsdatoen
(2 ger fra klarggringsdatoen) p& maerkatet. Opbevar ved stuetemperatur.

Ekstraktionsprocedure for prover, kalibratorer og kontroller
FOLG NEDENSTAENDE TRIN N@JE FOR OPTIMALE RESULTATER. UDTAGNE PRGVER
SKAL K@RES STRAKS EFTER UDTAGNINGEN.

1. Klarger og marker mikrocentrifugergr med afrundet bund til udtagning af praver,
kalibratorer og kontroller. Klarger ét mikrocentrifugerar for hver prove.

2. Brug en pipette til at afmale praecist 200 pl af prove-, kalibrator- eller
kontrolmaterialet til et markeret mikrocentrifugergr. Aspirér preven med pipetten,
tor forsigtigt pipettespidsen af pa kanten af proveglasset for atfjerne overskydende
prove, dispenser derefter preven til den indvendige side af mikrocentrifugeraret.
Bemaerk: Kontrollér pipettespidsen for at sikre, at der ikke er nogen bobler
i spidsen. Lufti spidsen er en potentiel kilde til ungjagtighed.

3. Brug en pipette til at afméle preecist 200 pl ekstraktionsoplgsning til et
mikrocentrifugerer. Ved klargering af flere prover anbefales det at bruge en
multipipette til ataspirere og dispensere ekstraktionsoplasningen. Fjern eventuelle
luftbobler i pipettespidsen far dispensering af ekstraktionsoplgsningen.

4. Sethette pa og centrifuger straks mikrocentrifugergret efter vortexmetoden ved
maksimal hastighed i 15-30 sekunder. Inspicer hvert rar for en homogen blanding.
Hvis der findes ublandet prave, skal den ublandede del lgsnes og centrifugeres
igen efter vortexmetoden.

5. Lad blandingen sta i mikrocentrifugergret ved stuetemperatur i 5-7 minutter.

6. Placer mikrocentrifugergret i en centrifuge, og centrifuger i 5 minutter ved en
RPM, der svarer til 15.000-16.000 xg.

7. Omheld supernatanten til en prevekop (undgé, at der dannes bobler), og ker
straks malingen for at minimere fordampningen af preven. Bank ikke pa koppen
for at fa den sidste drdbe med pa en made, det kan forstyrre pelleten.

8. Bortskaf udtagne prover efter analysen. Gentest af praver kreever friske
ekstraktioner.

Bemeerk: Der kan ogsa fas yderligere tip og anbefalinger til praveekstraktionstrinnene til
QMS Tacrolimus-immunanalysen hos Thermo Fisher Scientific Teknisk Support.

Analyseprocedure
Se en detaljeret beskrivelse af, hvordan man karer og kalibrerer en analyse, i den
instrumentspecifikke betjeningsvejledning.

Procedure for prevefortynding
Brug QMS Tacrolimus CAL A (0,0 ng/ml) til at fortynde praver manuelt uden for analysens
linearitet.

Protokol for manuel fortynding

En manuel fortynding kan udferes pa patientprever med tacrolimus-koncentrationer,
der er hgjere end 30 ng/ml, ved at foretage en 1:1-fortynding af preven med QMS
Tacrolimus CAL A (0,0 ng/ml), fer preven udtages. Fortyndingen skal foretages, saledes
at de fortyndede testresultater er hgjere end analysesensitiviteten pa 1 ng/ml. Den
rapporterede koncentration skal ganges med den manuelle fortyndingsfaktor for at opna
den endelige prevekoncentration.

Endelig prevekoncentration = rapporteret koncentration x manuel fortyndingsfaktor

Manuel fortyndingsfaktor = (Prgvevolumen + CAL A-volumen) + pravevolumen

KALIBRERING

QMS  Tacrolimus-immunanalysen skal kalibreres ved hjelp af en fuld
kalibreringsprocedure (6-punkts). For at udfere en fuld kalibrering skal du teste QMS
Tacrolimus-kalibratorerne A, B, C, D, E og F. Det er kun QMS Tacrolimus-kalibratorerne,
der m& bruges med QMS Tacrolimus-immunanalysen. Der kan ikke opnas ngjagtig
kvantitativ bestemmelse af tacrolimus, medmindre QMS Tacrolimus-kalibratorsaettet,
10015573, anvendes til kalibrering af QMS Tacrolimus-immunanalysen.

Kalibrering er ngdvendig med hvert nye partinummer. Godkend kalibreringskurven
med mindst én preve for hvert niveau af kontroller i henhold til de fastlagte krav til
kvalitetskontrol i dit laboratorium. Hvis kontrolresultaterne falder uden for de acceptable
omrader, skal fejlen rettes.

Kalibreringsfrekvens

Rekalibrering anbefales
e Efter udskiftning af parti med kalibrator eller reagensikit)
e Efter udfarelse af manedlig instrumentvedligeholdelse
e Som pakraevet iht. procedurerne for kvalitetskontrol

KVALITETSKONTROL
Alle kvalitetskontroller skal udfares i henhold til lokale, statslige og/eller nationale regler
eller godkendelseskrav.

Hvor det er relevant, skal du felge kravene til kvalitetskontrol og eventuelle
korrigerende handlinger i standardfremgangsméaden for dit laboratorium og/eller
kvalitetssikringsprogram.

Anbefalede kontrolkrav for QMS Tacrolimus-immunanalysen:

e Kgr mindst én prgve for hvert niveau af kontroller, hver gang der udtages og
analyseres patientprover.

e Hvis der kreeves hyppigere kontrolovervagning, skal du felge de fastlagte
procedurer for kvalitetskontrol for dit laboratorium.

¢ Alle krav til kvalitetskontrol skal overholdes i henhold til lokale, statslige og/eller
nationale retningslinjer.

e Huvis resultaterne af kvalitetskontrollen ikke holder sig inden for det acceptable
omrade, som dit laboratorium har defineret, kan patientveerdierne veere tvivisomme
og ma ikke rapporteres. Der skal udfares en korrigerende handling.

RESULTATER

Resultatenhederne for QMS Tacrolimus-immunanalysen rapporteres som ng/ml.

Rapporteringsresultater: Laboratorier skal rapportere, at resultaterne er opnaet med
QMS Tacrolimus-metoden.

Resultatfejlkoder:
Nogle resultater kan indeholder resultatfejlkoder. Se en beskrivelse af fejlkoderne i den
instrumentspecifikke betjeningsvejledning.

BEGRI-ENSNINGER | FREMGANGSMADEN

Koncentrationerne af tacrolimus i en given prave som bestemt med analyser fra forskellige
producenter kan variere pga. forskellige i analysemetoder og reagensspecificitet. Den
anbefales at foretage konsekvent monitorering med én analyse.

¢ Immunanalyser er ikke-specifikke og krydsreagerer med stofskifteprodukter.
Pga. dette kan immunanalyser overvurderer koncentrationen af tacrolimus (se
afsnittet Metodesammenligning). Nar elimineringen af tacrolimus er heemmet,
kan der akkumuleres stofskifteprodukter i starre omfang, hvilket medferer en
starre overvurdering. | sddanne tilfelde skal det overvejes at bruge en specifik
analyse (f.eks. kromatografisk metode).

¢ Interfererende heterofile antistoffer forekommer med lav hyppighed blandt
befolkningen. Disse antistoffer kan medfere fejlagtige resultater (herunder
fejlagtigt lave resultater forarsaget af agglutination i mikropartikelreagenset).

* Testfundene skal altid vurderes i forbindelse med patientens anamnese, kliniske
undersggelser og andre fund. Der skal udfares yderligere test for at bekreefte
resultaterne, nar resultaterne ikke stemmer overens med kliniske beviser.



* Se indlegssedlen til PROGRAF for oplysninger om virkninger ved samtidig
indgivelse af laegemidler samt laegemidler, der kan gge eller reducere tacrolimus-
koncentrationerne."

FORVENTEDE VARDIER

Det optimale terapeutisk omrade for tacrolimus i fuldblod er ikke blevet fastlagt med
denne analyse. Det terapeutisk omrade for tacrolimus kan variere afheengigt af de
kliniske faktorer og den anvendte metode.

Pa grund af den heterogene natur af patientens kliniske tilstand, skal klinikere
fastleegge et ensket terapeutisk administrationsomrade ud fra deres egen erfaring
samt de kliniske krav for hver patient. Kndringer til behandlingsregimen ma
ikke baseres pa tacrolimus-vaerdierne alene. Forskelle i sensitiviteten over for
immunosuppressive og nefrotoksiske virkninger af tacrolimus, samtidig indgivelse af
andre immunosuppressiva, transplantationstypen, tiden efter transplantationen og en
raekke andre faktorer bidrager til forskellige krav for optimale tacrolimus-blodniveauer.

De optimale omrader kan variere afhangigt af den anvendte test og skal derfor
fastleegges for hver kommerciel test. Veerdier, der er opnaet ved hjlp af forskellige
analyser, kan ikke bruges indbyrdes pa grund af forskelle i metoderne og
krydsreaktivitet, og korrektionsfaktorer ma heller ikke anvendes. Der anbefales en
konsekvent brug af én analyse for individuelle patienter.

SPECIFIKKE YDELSESEGENSKABER

De repraesentative ydelsesresultater, der er opnaeti en kommercielttilgeengelig automatisk
klinisk kemianalysator, der involverer turbidimetrisk kvantitativ analyse, vises nedenfor.
Medmindre andet er angivet, er alle analyser udfart i overensstemmelse med den heri
angivne analyseprocedure ved hjelp af Beckman AUG680-analysatoren. De resultater,
der er opndet pa individuelle laboratorier, kan afvige fra disse data. For yderligere
analysatorspecifikke ydelsesdata kan du se den analysatorspecifikke applikationsprotokol
eller ringe til Thermo Fisher Scientific Teknisk Support for at fa hjeelp.

Rapporterbart omrade
Det rapporterbare omrade for QMS Tacrolimus-immunanalysen er 1 ng/ml (minimumsvaerdi
for rapportering baseret pa funktionel sensitivitet) til 30 ng/ml tacrolimus.

Funktionel sensitivitet (kvantificeringsgraense)

Den funktionelle sensitivitet repraesenterer den laveste tacrolimus-koncentration,
der kan males med en preecision pad 20 % CV i analysen. Undersagelsen blev udfart
med fuldboldspraver, der var tilsat tacrolimus i omradet fra 0,5 til 5,0 ng/ml for én
maling pr. kersel, to gange om dagen, i 30 dage med i alt 60 datapunkter. Ved den gvre
konfidensgreense pa 95 % blev kvantificeringsgraensen beregnet til at veere 0,9 ng/ml,
hvilket understatter den nedre analysegrense pa 1,0 ng/ml. Den observerede procent
for gendannelse ved 0,9 ng/ml er 102,0 %.

Fortyndingslinearitet

Der blev udfart en linearitetsundersggelser ved at fortynde en tacrolimus-preve med
hgj koncentration med QMS Tacrolimus-kalibrator A til koncentrationer, der var jeevnt
fordelt i hele analyseomradet. Den procentvis gendannelse blev derefter bestemt ved
at dividere den mélte tacrolimus-koncentration med den forventede koncentration. De
forventede koncentrationer blev bestemt ved hjeelp af den hgje testkoncentration ganget
med en fortyndingsfaktor.

Gendannelse

Negative fuldblodsprave blev tilsat ukendte meaengder tacrolimus ved koncentrationeri hele
analyse omradet. Tacrolimus-koncentrationerne for disse prever blev verificeret med en
LC-MS/MS og testet med QMS Tacrolimus-immunanalysen. Resultaterne vises nedenfor.

Forventet Malt Gendannelse
Prove-id n koncentration koncentration (%)
(ng/ml) (ng/ml)

Prove 1 21 2,7 2,7 101,8
Prave 2 21 9,8 10,8 109,4
Prove 3 21 18,0 17,7 98,2
Prove 4 21 19,8 213 107,5
Prove 5 21 21,0 271 100,4

Gendannelse (%) = (malt koncentration + forventet koncentration) x 100

Preecision

Praecisionen blevvurderet med fuldblodspoolede patientpraver og prever med tilsaetning.
Undersggelsen blev udfart som beskrevet i CLSI-protokollen EP5-A2."® Hver prave blev
kert som dublet to gange dagligt i 20 dage. Der blev beregnet gennemsnit samt SD og
%CV, inden for karslen og for samlet karsel. De repraesentative resultater vises nedenfor.

Gennemsnit | Inden for kersel Samlet kersel
Prever n
(ng/ml) sD %CV SD %CV
Prove Amed | g 30 02 | 49% | 02 | 711%
tilsaetning
ProveBmed | g 100 02 | 1.9% | 04 | 36%
tilsaetning
Prove Cmed | 4, 20,9 04 | 19% | 11 | 50%
tilsaetning
Patientprave A 80 3,2 0,1 41 % 0,2 6,2 %
Patientprave B 80 10,4 0,2 22 % 04 3.6 %
Patientprgve C 80 24,2 05 21% 11 4,6 %

Metodesammenligning

Der blev udfert korrelationsundersggelser for at sammenligne QMS Tacrolimus-
immunanalysen med to LC-MS/MS-metoder (system 1 og system 2) og Abbott
ARCHITECT® Tacrolimus-analysen. | undersggelserne blev der brugt EDTA-praver med
humant fuldblod fra nyre-, lever- og hjertetransplanterede patienter, der tog tacrolimus.
Alle testede prever bestod hovedsagelig af praver fra voksne patienter, der generelt
havde faet foretaget transplantationer for mere end 9 méneder siden. De testede
patienter modtog leegemiddelsregimener med tacrolimus enten alene eller indgivet
samme med ét andet immunosuppressivt leegemiddel, som f.eks. Mycophenolate
Mofetil (MMF), Mycophenolic Acid (MPA), Sirolimus, Everolimus eller kortikosteroider.
Resultaterne af Demings regressionsanalyse' mellem de forskellige metoder er vist
i tabellen nedenfor.

Forventet koncentration = % af hgj prave x hgj mélt koncentration
Gendannelse (%) = (mélt koncentration + forventet koncentration) x 100

. Forventet Malt koncentration Gendannelse :

% af hgj preve . . . Korrelationskoef-
° p koncentration (ng/ml) (ng/ml) (%) Komparativ metode n Haeidr:ln*g Skﬁﬂllgs(l;luﬂkt ficient
100,0 % 299 299 100,0 % RS (95% Cl) (R)
80,0 % 2.9 26,0 %68 % LC-MS/MS-system 1 | 383 | oaati1 S - o ) 0,972

80,0 % 23,9 22,8 95,4 % d ’ ’ ’
1,130 0,71

70,0 % 20,9 19,2 91,8 % LC-MS/MS-system 2 | 232 (1,092 il 1,167) (0,42 1i1 1,01) 0,967
60,0 % 17.9 17.2 %1% Abbott ARCHITECT | .. 1,126 -0,03 0937
50,0 % 14,9 14,7 98,6 % Tacrolimus-analyse (1,071 til 1,181) | (-0,63 til 0,56) !
40,0 % 12,0 1m1 92,7 % *Konfidensinterval (CI)

p ; QMS Tacrolimus-preveomréde: 1,0 til 30,8 ng/ml
30,0 % 90 86 95,7 % LC-MS/MS-proveomréde: 0,8 til 29,5 ng/ml
200 % 6.0 6.0 100.0 % ARCHITECT Tacrolimus-prgveomrade: 2,4 til 28,1 ng/ml
10,0 % 3,0 31 102,9 %
5,0 % 15 15 100,4 %
33% 1,0 1,0 101,4 %
28% 08 0,8 99,6 %
0,0 % 0,0 0,0 IT



Spredningskurve for resultater fra QMS Tacrolimus ift. LC-MS/MS-system 1 for
kombinerede nyre-, lever- og hjertetransplantationspraver.

Bland-Altman-biasplot"” for resultater fra QMS Tacrolimus ift. LC-MS/MS-system 1
for kombinerede nyre-, lever- og hjertetransplantationsprever. Gennemsnitshias
beregnes som den gennemsnitlige forskel mellem QMS Tacrolimus-immunanalysen- og
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Tacrolimus-analysen for kombinerede nyre- og levertransplantationspraver.
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Specificitet
Der blev udfert specificitetsundersagelser ved hjelp af CLSI-protokol EP7-A2

Tabel forseettes

som retningslinje.”® Krydsreaktivitet blev testet for de tilgengelige overordnede Forbindelse Koncentra- Forbindelse Koncentra-
stofskifteprodukter for tacrolimus. Anden medicin, der indgives rutinemassigt tion (ng/ml) tion (ng/ml)
med tacrolimus, blev ogsé testet for at bestemme, om disse forbindelser pavirker Bromocriptin/
kvantificeringen af tacrolimus ved hjelp af QMS Tacrolimus-immunanalysen. 2-bromo-o-ergocryptin 8.000 Mycophenolsyre 100.000
Krydsreaktiviteten for stofskifteprodukter blev beregnet ved hjelp af formlen: Carbamazepin 120.000 N-acetylprocainamid 120.000
Krydsreaktivitet (%) = malt koncentration - forventet koncentration , 199 Cefazolin 150.000 Nadolol 1:200
Krydsreaktant koncentration Ceftriaxon 500.000 Naproxen 100.000
. i i Cephalosporin C 100.000 Nicardipin 500
Krydsreaktivitet med tacrolimus-stofskifteprodukter - T
Krydsreaktiviteten for QMS Tacrolimus-immunanalysen over for overordnede Chlorpromazin 50.000 | Nikotin 20.000
tacrolimus-stofskifteprodukter er angivet i folgende tabel. De testede forbindelser blev Chloramphenicol 250.000 Nifedipin 100.000
fajet til praver med humant fuldblod indeholdende to koncentrationer af tacrolimus og Chlordiazepoxid 20.000 Penicillin G 100.000
testet i tre replikater. Den procentvise krydsreaktivitet blev beregnet. - -
Chloroquin 1.500 Pentobarbital 100.000
. Malt —— -
S Koncentration af|  Forventet | Gen- Kryds- Cimetidin 100.000 | Phenobarbital 150.000
Tacrolimus ! . |koncen L
X stofskifteprodukt | koncentration . |dannelse | reaktivitet - - -
stofskifteprodukter tration 5 o Ciprofloxacin 7.400 Phenytoin 100.000
(ng/ml) (ng/ml) (ng/mi) (%) (%)
Clarithromycin 5.000 Prazosin 100.000
20 58 7,6 131,0 9.2 s ;
M-I (13-0-demethyl) Clonidin 100 Prednisolon 100.000
2 133 148 | 113 11 Colchicin 90 Prednison 100.000
20 57 59 1035 0,7 Corti 1.200 Primid 100.000
M-I1 (31-0-demethyl) orison rimidon
20 13,2 131 99,2 -05 Cyclosporin/cyclosporin A 10.000 Probucol 600.000
M-I 20 53 6,0 13,2 38 Diazepam 20.000 Procainamid 100.000
(15-0-demethyl) 20 12,4 13,0 104,8 2,7 Digitoxin 100.000 Propoxyphen 4.000
35 14,6 18,7 128,1 17,1 Digoxin 10.000 Propranolol 40.000
33 21,2 27,0 1274 1748 Diltiazem 60.000 Quinidin 100.000
M-IV (12-hydroxy) 2 50 61 | 120 | 57 Disopyramid 100000 | Ranitidin 200.000
2 12,0 14,1 1175 10,5 Erythromycin 200.000 Rifampin/rifampicin 100.000
MLV 20 54 73 135,2 93 EthosuIX|m|d 300.000 S.alll(:.ylsyre . 500.000
(13,15-0-didemethyl) 20 134 147 1097 67 Everolimus 100 Sirolimus (rapamycin) 300
MLV Famotidin 10.000 Spectinomycin 100.000
(13,15-0-didemethyl) 2 54 58 107.4 22 Fluconazol 100.000 | Streptomycin 100.000
+M-VI Flucytosin/5-fluorocytosin 40.000 Sulfamethoxazol 150.000
(13,31-0-didemethyl) 2 134 138 | 1030 20 . ,
Furosemid 100.000 Theophyllin 250.000
Gendannelse (%) = (malt koncentration + forventet koncentration) x 100 Ganciclovir 1.000.000 Ticlopidin 150.000
Den observerede krydsreaktivitet med tacrolimus-stofskifteproduktet M-IV var <174,8 %. Tacrolimus- - - B
stofskifteproduktet M-V og M-VIII er ikke blevet vurderet for bestemmelse af mulig krydsreaktivitet. Gemfibrozil 100.000 | Tobramycin 100.000
Tacrolimus-patientpraver indeholder lave koncentrationer af tacrolimus-stofskifteprodukter sammenlignet Gentamicin 120.000 Triamteren 100.000
med moderlaegemidlet, med ca. 6 % M-I, 15 % M-II, 6 % M-Il og naermest uregistrerbart M-V, 9121 Hydroklorotiazid 40.000 Trimethoprim 40.000
Interfererende stoffer Hydrocortisol 100.000 Valproinsyre 500.000
Interferensundersagelser blev udfert ved hjeelp af CLSI-protokollen EP7-A2 som Ibuprofen 400.000 | Vancomycin 100.000
retningslinje.” QMS Tacrolimus-immunanalysen blev testet med samtidig indgivelse af -
leegemidler med tacrolimus og almindelige lzegemidler for at kontrollere for eventuel ltraconazol 100.000 | Verapamil 100.000
potentiel interferens. De testede forbindelser blev tilfgjet til praver med humant fuldblod Kanamycin A-sulfat 100.000

indeholdende ca. 5 og 12 ng/ml tacrolimus-leegemiddel og blev testet ved hjalp af
QMS Tacrolimus-immunanalysen. Gendannelse af tacrolimus-koncentration med mere
end 10 % fejl blev betraget som interferens med analysen. De testede forbindelser i de
koncentrationer, der er angivet i tabellen nedenfor, udviser ikke nogen interferens med
analysen. Den gennemsnitlige procent for tacrolimus-gendannelse var fra 91 % til 109 %.

Forbindelse tlf::((::;;m) Forbindelse :f::((::;;::”
Acetaminophen 200.000 Kanamycin B-sulfat 100.000
Acycloguanosin/Acyclovir 1.000.000 | Ketoconazol 100.000
Allopurinol 50.000 Labetalol 17.100
Amikacinsulfat 150.000 Lidokain 100.000
Amphotericin B 100.000 Litium 35.000
Ampicillin 100.000 Lovastatin 20.000
Apresolin/Hydralazin 100.000 Methylprednisolon 100.000
Atenolol 40.000 Metoclopramid 100.000
Azathioprin 100.000 Minoxidil 60.000
Azithromycin 5.000 Morfinsulfat 100.000

De falgende potentielt interfererende endogene stoffer udviste en gendannelse pa
92 % til 108 % ved test med QMS Tacrolimus-immunanalysen ved de angivne
koncentrationer.

Potentielt interfererende stof Koncentration
Albumin 12 g/dI
Bilirubin 60 mg/dl
Kolesterol 500 mg/dl
Kreatinin 5 mg/dl
Triglycerid 1.500 mg/dI
Urinsyre 20 mg/dI
1gG gammaglobulin 12 g/di
Rheumafaktor 500 [U/ml
HAMA* 400 ng/ml
Haematokrit 12 %-64 %

*HAMA = humane anti-mus-antistoffer
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