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Paskirtis

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas ciklosporino koncentracijos
nustatymui Zmogaus visame kraujyje. Tyrimas yra naudojamas kaip
pagalbiné priemoné gydant pacientus po Sirdies, kepeny, inksty, plaudiy ir
kauly Ciulpy transplantacijos, gaunantiems gydyma ciklosporinu.
Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Ciklosporinas yra grybelinés kilmés ciklinis undekapeptidas ir stiprus
imunosupresuojantis preparatas. Pradéjimas taikyti ciklosporing zmogaus
inksty transplantacijai vélyvajame 7-ajame deSimtmetyje buvo labai svarbus
transplantacinés medicinos zingsnis j priekj ir reikSmingai pagerino pacienty
ir transplanty iSgyvenamuma, atliekant Sirdies, inksty, kepeny, kasos,
plauciy ar kauly Ciulpy transplantacijas.’23

Ciklosporinas buvo pirmasis atrastas vaistas, kuris specifiSkai ir grjztamai
slopina limfocity aktyvacijg ir proliferacijg ir laikomas vaisty, vadinamy
kalcineurino inhibtioriais, klasés prototipu.*

Pagrindinis ciklosporino veikimo mechanizmas, kurio déka pasiekiamas
imunosupresinis poveikis, manoma, yra T Igsteliy aktyvacijos ir
proliferacijos slopinimas. Intralgstelinis ciklosporinas jungiasi su ciklofilinu A
ir B, tuomet Sie kompleksai slopina fermentinj kalcineurino aktyvuma,358

Kalcineurino inhibicija neleidzia jvykti aktyvuoty T Igsteliy branduolio
faktoriaus (NFAT), kuris reguliuoja kai kuriy citokiny transkripcija, tame
tarpe IL-2, IL-4, TNF-a ir interferono-y, defosforilinimui ir nuklearinei
translokacijai, taigi apriboja limfocity aktyvacijg ir proliferacijg.”-8.10.11.12

Cikosporinas yra labai lipofiliskas, o jo absorbcija virSkinamajame trakte yra
nepilna ir variabili. Apytiksliai 90 % ciklosporino plazmoje yra sujungta su
baltymais.™

Ciklosporino bioprieinamumas ir metabolizmas yra daugiausiai veikiami
citochromo P450 izofermenty CYP3A4 ir CYP3A5 aktyvumo, taip pat
Salinimo siurblio p-glikoproteino, kuriy ekspresijai ir funkcijai bidingas
reikSmingas inter- ir intra-individualus variabilumas. 41516

Ciklosporinui budingas reikSmingas inter- ir intra-pacienty farmakokinetinis
variabilumas, taip pat potencialiai sunkls nepageidaujami poveikiai dél
doziy, kurios per mazos arba per didelés. Neadekvati ciklosporino
koncentracija gali nulemti transplantuoto organo atmetimg. Didelé
koncentracija gali sukelti sunkius nepageidaujamus poveikius.
ReikSmingiausias ir labiausiai pripazintas nepageidaujamas ciklosporino
poveikis yra nefrotoksiSkumas, kuris gali pasireiksti grjztamai ir imiai arba
étiskai ir negrjztamai.3!” Ciklosporino naudojimas taip pat yra susijes su
inksty disfunkcija, tremoru, hirsutizmu, hipertenzija ir danteny hiperplazija.'®
Terapinio vaisty monitoringo (TVM) ir pagal koncentracijg kontroliuojamo
dozavimo taikymas, siekiant palaikyti kiekvieno paciento vaisty
koncentracijg siauro terapinio lango ribose, daugelj metu yra standartinés
klinikinés praktikos dalis ir yra pagrindinis pacienty prieziuros pagalbinis
veiksnys. 818,20

Stebéjimas yra veiksmingiausias, kai vertinamas matmuo, kuris yra geras
bendros vaisty koncentracijos surogatas (matuojamas kaip plotas po
laiko-koncentracijos kreive AUC 0-12). Ciklosporino koncentracijos
vertinimo prie$ vaisto dozés vartojimg (CO0) privalumai lyginant su vertinimu
praéjus dviems valandoms po dozés vartojimo (C2) vis dar yra svarstytini, o
tam, kad biity parodyta klinikiné C2 monitoringo nauda, reikia daugiau
daugiacentriniy studijy.'82!

Tyrimo principas
Rankiné precipitacija:
Pries$ atliekant Elecsys Cyclosporine tyrima, méginiai, kalibratoriai ir

kontrolinés medZiagos turi buti paruosti, naudojant Elecsys ISD Sample
Pretreatment.

Elecsys 2010

MODULAR ANALYTICS E170
cobas e 411

cobas e 601

cobas e 602

Reagentas lizuoja [gsteles, ekstrahuoja ciklosporing ir sudaro precipitatus

su daugeliu kraujo baltymy. Paruosti méginiai centrifuguojami ir lygios

dalys susidariusio virSutinio sluoksnio (supernatanto), kuriame yra

ciklosporinas, tiriamos naudojant Elecsys Cyclosporine tyrima.

Konkurencijos principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.

= 1-gji inkubacija: 20 pL paruosto méginio inkubuojami su
ciklosporinui-specifiskais biotinilintais antikiinais ir rutenio kompleksu?
Zymétais ciklosporino-derivatais. Priklausomai nuo analités
koncentracijos méginyje ir atitinkamo imuninio komplekso susidarymo,
Zyméto antikiino prisijungimo vieta uzimama i§ dalies méginio analite ir
i$ dalies rutenilintu haptenu.

= 2-oji inkubacija: Pridéjus streptavidinu dengty mikrodaleliy, saveikaujant
biotinui ir streptavidinui, kompleksas prisijungia prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medziagos paSalinamos naudojant ProCell/ProCell M. Prie elektrodo
prijungus elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija,
kurios dydis iSmatuojamas fotodaugintuvu.

= Rezultatai nustatomi i$ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 tasky kalibravimo ir i§ pagrindinés kreivés,
pateikiamos su reagenty brukSniniu kodu.

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenio(ll)-kompleksas (Ru(bpy)3’)

Reagentai - darbiniai tirpalai

Si reagenty stovo pakuoté yra pazyméta CSA.

M  Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 6.5 mL:

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.
R1  Anti-ciklosporino Ak~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Biotinilinti monokloniniai antiktinai prie$ ciklosporing (pelés), 25 pg/L;
fosfato buferis 50 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

R2  Ciklosporinas~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Ciklosporinas, Zymétas rutenio kompleksu 5 pg/L; fosfato buferis
50 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi bati tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Dirbdami su visy riiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medziagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruoSimas

Visi rinkinio reagentai paruo$ti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali bati nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento brak3ninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatroje.

Neuz3aldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés buty visiskai
prieinamos prie$ procedrg atliekamo automatinio maiSymo metu.
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Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperaturoje | iki nurodytos galiojimo datos
atidarius, 2-8 °C temperatroje 84 dienos

analizatoriuose 56 dienos

Meéginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrintas pakankamai didelis méginiy kiekis ir yra priimtini tik Zemiau
iSvardinti méginiai.

K- ir K3-EDTA visas kraujas.

Tinkami méginiy koncentracijos intervalai nuo méginiy prie$ vaisto dozés
vartojimg (CO0) iki piko (C2) méginiy.

Méginiai, surinkti j EDTA mégintuvélius iki tyrimo 15-25 °C temperaturoje
gali biiti laikomis 5 dienas arba 7 dienas 2-8 °C temperatroje. Jeigu
tyrimas bus atidétas daugiau nei 7 dienas, laikykite uzsaldytus -20 °C ar
zemesnéje temperatiroje iki 6 ménesiy. UZ3aldyti tik vieng karta. Po
atSildymo méginiai turi bati gerai iSmaiSomi, kad baty uztikrintas rezultaty
vientisumas.

[$vardinty rasiy meéginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali biti skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

AtSildytus méginius gerai iSmaiSykite ranka, besisukan¢iu maiSytuvu ar
svirtimi. Vizualiai jvertinkite méginius. Jeigu stebimas susisluoksniavimas ar
stratifikacija, maiSykite kol méginiai vizualiai pasidarys homogeniski.
Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.
Uztikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
paruoSimg bty 20-25 °C temperatiros.

Dirbdami su pacienty méginiais elkités atsargiai, kad iSvengtuméte
kryZminio uzterSimo. Rekomenduojama naudoti vienkartines pipetes ar
pipeciy antgalius.

Paruosti méginiai gali buti laikomi uzdarytuose mégintuvéliuose iki

4 valandy 20-25 °C temperatiroje.

Dél garavimo poveikio, paruosti méginiai turéty biti
iSanalizuoti/iSmatuoti per 30 minuciy po buteliuky atidarymo ir
méginiy patalpinimo j analizatoriy. Venkite delsimo tarp patalpinimo ir
matavimo, kad uztikrintuméte paruosty méginiy 30 minuciy stabiluma.

Pakartotino tyrimo funkcijai reikalingas rankinis paruosimo
procediros pakartojimas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

. 05889073190, ISD Sample Pretreatment, 1 x 30 mL
05889022190, Cyclosporine CalSet, skirtas 6 x 1 mL

05889081190, PreciControl ISD, skirtas 3 x 3 mL kiekvienam i§
PreciControl ISD 1, 2ir 3

11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL méginiy skiediklis arba
03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL méginiy skiediklis

11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 tusti buteliukai su
uzspaudziamais dangteliais

Bendra laboratorijos jranga

Glaudumo pipetés (darbui su ISD Sample Pretreatment reagentu
naudokite tik teigiamo poslinkio pipete)

Mikrocentrifugavimo mégintuvéliai (2.0 mL talpos)
Mikrocentrifuga (maziausiai 10000 g)

Stkurinis maisytuvas

Sukamasis maiSytuvas arba svirtis

Elecsys 2010, MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e
analizatorius

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriy priedai:
. 11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis

cobas’

11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
tirpalas

11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL plovimui skirto
vandens priedas

11933159001, Adapter for SysClean, adapteris

11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai

. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipeciy antgaliai
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriy
priedai:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistemos buferis

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

03023141001, PC/CC-Cups, 12 puodeliy ProCell M ir CleanCell M
paruoSiamajam suSildymui prie$ naudojimg

03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL valymo tirpalas
finalizavimo etapui ir praplovimui reagenty keitimo metu

03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL matavimo sistemos valymo
tirpalas

12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 détuvés
x 84 reakcijos indeliams ar pipe€iy antgaliams, atlieky maiseliai
03023150001, WasteLiner, atlieky maiseliai

03027651001, SysClean Adapter M, adapteris
Priedai visiems analizatoriams:

. 11298500316, Elecsys SysClean, 5 x 100 mL sistemos valymo
tirpalas

Rankinis méginiy paruosimas

ParuoSdami kalibratorius, kontrolines medziagas ir/ar méginius, laikykités

Zingsniy, iSvadinty zemiau. Techninés pastabos yra esminé instrukcijy

dalis ir turi bati nuosekliai perskaitytos pries pabaigiant kiekviena

zingsnj. ParuoSdami kalibratorius, kontrolines medziagas ir/ar méginius,

laikykites Zingsniy nuo 1 iki 7.

Zingsniai Technings pastabos

1. Leiskite visiems reagentams,
kalibratoriams, kontrolinéms
medZiagoms ir méginiams
nusistovéti 20-25 °C temperatiroje.
Pries pat naudojima Svelniai, bet
kruopS¢iai sumaisykite visus
kalibratorius, kontrolines medziagas
ir méginius.

Nesuplakite. Skysciai gali bati
maiSomi ranka, naudojant sukamajj
maiytuva ar svirij.

Kalibratoriai ir kontrolinés
medziagos yra viso kraujo
hemolizatai ir gali savo iSvaizda
Siek tiek skirtis nuo viso kraujo
méginiy.

2. Pazymékite vieng néra
mikrocentrifugavimo mégintuvélj
etikete kiekvienam kalibratoriui,
kontrolinei medziagai ir/ar méginiui,
kurie turi bati paruosti.

3. Naudodami glaudumo pipete
perkelkite 300 pL kiekvieno
kalibratoriaus, kontrolinés
medZiagos ir/ar méginio, j
atitinkama etikete paZzymétg
mikrocentrifugavimo mégintuvélj.

Naudokite naujg pipetés antgalj
kiekvienam kalibratoriui, kontrolinei
medZiagai ir/ar méginiui.

4. Naudodami glaudumo pipete j
kiekvieng mikrocentrifugavimo
mégintuvélj pridékite 300 pL ISD
Sample Pretreatment reagento.
Nedelsiant uzdarykite kiekvieng
mégintuvélj ir iSkart pereikite prie
5 Zingsnio.

Atkreipkite démes;j: ISD Sample
Pretreatment yra labai lakus. Kad
iSvengtuméte iSgaravimo, kai
nenaudojate laikykite sandariai
uzdaryta.

2/6
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Zingsniai

Techninés pastabos

5. Sukuriniais judesiais maisykite
kiekvieng mikrocentrifugavimo
mégintuvélj maZiausiai

10 sekundziy. Nesékmé atliekant §j
Zingsnj gali pasireiksti kaip
raudonos idvaizdos pavirsinio
sluoksnio (supernatanto)
susidarymas. Zr. 6 Zingsnj, techning
pastaba.

Atkreipkite démesj: Kiekvieno
mégintuvélio neiSmaisymas iSkart
po ISD Sample Pretreatment
reagento pridéjimo nulems
klaidingus tyrimo rezultatus.
Meéginio ir reagento misinys turéty
bati homogeniskas i$ karto po
maiSymo. Reikia vizualiai jvertinti
mégin;.

6. Centrifuguokite méginj
maziausiai 4 minutes
mikrocentrifugoje (> 10000 g).

Centrifuguoti méginiai turéty turéti
aiskias nuosédas ir skaidry pavirsinj
sluoksnj (supernatantg).
Supernatantas neturéty bt
drumstas ar raudonos spalvos.
Jeigu supernatantas yra raudonas,
iSmeskite jj ir pakeiskite naujai
ekstrahuotu méginiu.

7. Perkelkite kiekvieng
supernatants tiesiai j atitinkamag
buteliukg ir nedelsiant uzdarykite
kiekvieng buteliukg. Méginiai yra
paruosti tyrimui.

Paruosti méginiai gali bti laikomi
uzdarytuose megintuvéliuose iki
4 valandy 20-25 °C temperatiroje.

Atkreipkite démes;:

Dél garavimo poveikio, paruosti
méginiai turéty bati
iSanalizuoti/iSmatuoti per

30 minu¢iy po buteliuky
atidarymo ir méginiy patalpinimo
j analizatoriy. Venkite delsimo
tarp patalpinimo ir matavimo, kad
uztikrintuméte paruosty méginiy
30 minu¢iy stabiluma.

Tam padeda ciklosporino
méginiy tyrimai "batch" rezimu:
Remiantis vidutiniu sistemos
méginiy tyrimo laiku, j vieng
kalibruotg analizatoriaus
matavimo kamerg vienu metu gali
bati patalpinami ne daugiau nei
35 ciklosporino méginiai.

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi bti atliekamas po vieng kartg su

kiekviena reagenty partija, naudojant vieZig reagents (t. y. praéjus ne

daugiau nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo

analizatoriuje). Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

= po 1 ménesio (28 dieny), naudojant tos pacios partijos reagentus

= po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)

= pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl ISD.

PreciControl ISD prie§ matavima turi biiti SvieZiai paruostas.

Papildomai galima naudoti kita tinkama kontroling medZiaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty bati

atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas yra

naudojamas; vieng kartg - vienam reagenty rinkiniui, taip pat po kiekvieno

kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

Analizatorius automatiSkai apskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg (ng/mL, nmol/L arba pg/L).

Perskaiciavimo faktoriai: ng/mL x 1.0 = pg/L

ng/mL x 0.832 = nmol/L
Apribojimai - poveikiai
Buvo istirtas Siy endogeniniy medziagy, vaistiniy medziagy ir klinikiniy
bakliy poveikis tyrimui. Poveikis tirtas iki nurodyty koncentracijy, poveikis
rezultatams nebuvo stebétas.

Kriterijus: Vertés suradimas + 18.0 ng/mL (koncentracija < 90.0 ng/mL)
arba + 20 % (koncentracija > 90.0 ng/mL) pradinés reikSmés ribose.

Endogeninés medziagos:

Tyrimas

Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Mikrodalelés pakartotinai suspenduojamos automatiskai, prie$
panaudojima. Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i5 reagento
braksninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti brik$ninio
kodo, jveskite 15-0s zenkly skaitmeny seka.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai:

Reikia turéti PreClean M tirpala.

Atvésintus reagentus susildykite iki mazdaug 20 °C temperatiros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatikai reguliuoja reagenty temperaturg ir buteliuky

atidaryma/uzdaryma.
Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal pamatinj etalona,
atsekama pagal pamatine ciklosporino medziagg pagal svorj.

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su braksniniu kodu, joje
— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.
Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant

atitinkama CalSet.

Cyclosporine CalSet prie$ kalibravima turi bati Svieziai paruostas.

Medziaga Tirta koncentracija
Albuminai <12.0 g/dL
Bilirubinas <1026 ymol/L arba < 60.0 mg/dL
Biotinas < 30.0 ng/mL arba < 123 nmol/L
Cholesterolis <500 mg/dL

HAMA <50.0 pg/mL
Hematokritas 15-60 %

IgG <12.0 g/dL
Intralipidai < 1500 mg/dL
Reumatoidinis faktorius iki 500 1U/mL

Slapimo rigstis <20.0 mg/dL

Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo méginj galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Vaistiniai junginiai:

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 15 daZniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Kriterijus: Vertés suradimas + 18.0 ng/mL (koncentracija < 90.0 ng/mL)
arba + 20 % (koncentracija > 90.0 ng/mL) pradinés reikSmés ribose.

Papildomai buvo istirti 27 specialus vaistai. Buvo nustatyta sgveika su
itrakonazoliu (tarptautinis prekiy zenklu neregistruotas pavadinimas, angl.
international nonproprietary name - INN). Nenaudokite méginiy paimty is
pacienty, gydomy itrakonazoliu.
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Vaistas Tirta koncentracija
Acikloviras 3.2 pyg/mL
Amfotericinas B 5.8 pug/mL
Ciprofloksacinas 7.4 pg/mL
K»-EDTA 6 mg/mL
Ks-EDTA 6 mg/mL
Eritromicinas 20 mg/dL
Everolimas 60 ng/mL
Flukonazilis 30 pg/mL
Flucitozinas 40 pg/mL
Gancikloviras 1000 pg/mL
Gentamicinas 12 mg/dL
Itrakonazolis 50 pg/mL
Kanamicinas 100 pg/mL
Ketokonazolis 50 pg/mL
Lidokainas 6 mg/dL
MPA (mikofenolio ragstis) 1800 pg/mL
gliukuronidas

Mikofenolio riigstis 500 pg/mL
Nitrofurantoinas 6 pg/mL
Fenobarbitalis 15 mg/dL
Rifampicinas 5 mg/dL
Sirolimas 60 ng/mL
Spektinomicinas 100 pg/mL
Sulfometokszolis 200 pg/mL
Taktrolimas 60 ng/mL
Tobramicinas 2 mg/dL
Trimetoprimas 40 pg/mL
Vankomicinas 6 mg/dL

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antikiiny, rutenio ar streptavidino antikany titry. Siy trukdZiy jtaka sumazina
tam pritaikyta tyrimo proceddra.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

30.0-2000 ng/mL (apibréZiamos pagal aptikimo ribg ir pagrindinés kreivés
maksimumg). Reik8més, esancios zemiau nustatymo ribos, yra
pateikiamos, kaip < 30.0 ng/mL. ReikSmés, esancios auksciau matavimo
ribos, yra pateikiamos kaip > 2000 ng/mL.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba (angl. Limit of Blank - LoB), nustatymo riba (angl. Limit of
Detection - LoD) ir kiekybinio nustatymo riba (angl. Limit of Quantitation -
LoQ)

TusCioji riba = 20.0 ng/mL

Nustatymo riba = 30.0 ng/mL

cobas’

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tudcigja ribg ir mazos koncentracijos
méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka zemiausig analités
koncentracijg, kurig galima nustatyti (reikSmé vir§ tuséiojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio jvertinimo riba yra apibréziama kaip maziausias analités kiekis
méginyje, kurj galima tiksliai nustatyti, kai bendra leidziama paklaida yra
<20 %.

Skiedimas

Meéginiai, kuriy ciklosporino koncentracija yra virs matavimy ribos, prie$
rankinio paruoSimo procediirg gali bati rankiniu badu skiedziami santykiu
1:3, naudojant Diluent Universal. Atskiesto méginio koncentracija turi bt
> 500 ng/mL.

Po rankiniu bidu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i§ skiedimo
koeficiento.

Tikétinos reikSmes

Pastoviy terapiniy reikmiy ciklosporino koncentracijai visame kraujyje
néra. Klinikinés buklés kompleksiskumas, individualus jautrumas
imunosupresiniam ir nefrotoksiniam ciklosporino poveikiui, kity
imunosupresanty vartojimas, transplantato tipas, laikas po transplantacijos
ir kiti veiksniai salygoja skirtingus reikalavimus optimaliai ciklosporino
koncentracijai kraujyje. Individualios ciklosporino reikSmés negali bt
naudojamos kaip vienintelis indikatorius keiCiant gydymo rezima.
Kiekvienas pacientas turéty bt kruopsciai kliniSkai istirtas pries atliekant
gydymo pakeitimus, ir kiekvienas tyréjas turi nusistatyti savus intervalus
remdamasis klinikine patirtimi.

Sie intervalai skirsis priklausomai nuo naudojamy komerciniy in vitro
diagnostiniy tyrimy. Intervalai turi bati nustatyti kiekvienam naudojam
komerciniam tyrimui.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medziagas, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) protokolg (EP5-A2): 2 tyrimai per diena, po du kartus, kiekvienas
vykdomas 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

Elecsys 2010 ir cobas e 411 analizatoriai
Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas
Méginys Vidurkis SN Cv SN Cv
ng/mL | ng/mL % ng/mL %
ZMMP) 1 63.3 2.45 39 5.80 9.2
ZMM 2 146 457 3.1 10.2 7.0
ZMM 3 391 13.9 35 23.3 6.0
ZMM 4 951 29.4 3.1 44.8 4.7
ZMM 5 1830 59.1 3.2 89.9 4.9
PC ISD1 65.0 1.96 3.0 4.87 75
PC ISD2 317 7.81 25 13.3 4.2
PC ISD3 1210 39.2 3.2 53.8 4.4

b) ZMM = zmogaus méginiy miginys
¢) PC = PreciControl

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai

Kiekybinio nustatymo riba = 50.0 ng/mL su bendra leistina paklaida < 20 % Atkartojamumas Tarpinis

TusCioji riba, aptikimo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta pagal glaudumas

CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and - —

Laboratory Standards Institute) EP17-A reikalavimus. Meginys V'd7rk£5 S/N ] 2\/ S/N ] 2\/

TusCioji riba yra 95-0sios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose i} ng'm ngm " ngm "

nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose ZMM 1 64.0 2.75 43 412 6.4

nepriklausomose serijose. Tus€ioji riba atitinka maziausig koncentracija, s

zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medziagos yra %MM 2 146 4.36 8.0 .29 50

95 %. ZMM 3 400 12.5 3.1 19.1 4.8
ZMM 4 973 23.0 24 40.4 4.2
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MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai
Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas
Méginys Vidurkis SN cv SN Ccv
ng/mL | ng/mL % ng/mL %
ZMM 5 1820 48.2 26 105 5.8
PC ISD1 69.0 2.82 4.1 3.63 5.3
PC I1SD2 326 6.45 20 10.1 3.1
PC ISD3 1230 38.3 3.1 53.8 44
Metody palyginimas

a) Palyginus Elecsys Cyclosporine tyrimg (y) su automatiniu imunologiniu
tyrimu (x), naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos:

Tirty méginiy skaicius: 339

Passing/Bablok?? Svertiné tiesiné regresija
y=1.01x-15.5 y =0.946x - 8.95
7=0.857 r=0.977

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 30.7 iki 1770 ng/mL.

b) Palyginus Elecsys Cyclosporine tyrimg (y) su LC-MS-MS metodu (x),
naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos:

Tirty méginiy skaicius: 352

Passing/Bablok?
y=1.091x + 2.08

1=0.900

Svertiné tiesiné regresija

y=1.092x + 1.87

r=0.997

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 30.7 iki 1912 ng/mL.

Analitinis specifiSkumas

Buvo atlikta studija naudojant Elecsys Cyclosporine tyrimg, remiantis CLSI
dokumento EP7-A2 rekomendacijomis.

Metabolitas Maksimali pridéta metabolito Kryzminis
koncentracija reaktyvumas

ng/mL %

AM1 2000 2

AM19 2000 n.ad

AM1c 2000 n. a.

AM1c9 2000 n. a.

AM4n 2000

AM9 2000

d) n. a. = nebuvo aptikta

Kryzminis reaktyvumas buvo apibréziamas kaip "nebuvo aptikta", jeigu

gautos reikSmés buvo maZesnés negu tyrimo jautrumas.
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ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy
reikiamy komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie
prieinami jusy $alyje).

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanéiy skyrikliai nenaudojami.

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir Zenklus, be
iSvardinty standarte ISO 15223-1.
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1989;337:473-475. Rinkinio turinys
6 Fischer G, Wittmann-Liebold B, Lang K, et al. Cyclophilin and peptidyl- . -— . TR -
prolyl cis-trans isomerase are probably identical proteins. Nature Analizatoriaifinstrumentai, su kuriais gali bUti naudojami
1989;337:476-478. reagentai
Reagentas
CALIBRATOR Kalibratorius
2016-11, V 2.0 Lietuviy 5/6



ms_05889014190V2.0

Cyclosporine cobas’

Ciklosporinas

% Turis po atskiedimo arba maiSymo

ReikSmingi papildymai ar pakeitimai yra paZzyméti pakeitimy juosta paratéje.
© 2013, Roche Diagnostics

C€

N Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com

6/6 2016-11, V 2.0 Lietuviy



	Paskirtis
	Santrauka
	Tyrimo principas
	Reagentai - darbiniai tirpalai
	Atsargumo priemonės ir įspėjimai
	Reagentų paruošimas
	Laikymo sąlygos ir stabilumas
	Mėginių surinkimas ir paruošimas
	Pateiktos medžiagos
	Reikalingos (bet nepateikiamos) medžiagos
	Rankinis mėginių paruošimas
	Tyrimas
	Kalibravimas
	Kokybės kontrolė
	Skaičiavimas
	Apribojimai - poveikiai
	Apribojimai ir reikšmių ribos
	Skiedimas
	Tikėtinos reikšmės
	Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys
	Glaudumas
	Metodų palyginimas
	Analitinis specifiškumas
	Nuorodos
	Simboliai

