Alinity i
Cyclosporine Reagent Kit

Data opracowania: wrzesien 2019

Nalezy $cisle przestrzegaé¢ podanych wytycznych. Nie mozna
zagwarantowa¢ wiarygodno$ci wynikéw testu w przypadku
jakichkolwiek odstepstw od tych wytycznych.

Wytacznie do uzytku profesjonalnego w laboratorium.

B NAZWA
Alinity i Cyclosporine

B PRZEZNACZENIE

Alinity i Cyclosporine jest testem immunochemicznym z uzyciem
mikroczastek i znacznika chemiluminescencyjnego (ang.
Chemiluminescent Microparticle Inmunoassay, CMIA), stuzacym
do ilosciowego oznaczania cyklosporyny w ludzkiej petnej krwi na
analizatorze Alinity i.

Test Alinity i Cyclosporine jest przeznaczony do stosowania jako
badanie pomocnicze w ustalaniu postgpowania z pacjentami

po przeszczepie serca, watroby i nerek, poddawanymi terapii
cyklosporyna.

H WPROWADZENIE

Cyklosporyna, cykliczny undekapeptyd wytwarzany przez grzyby;,
jest silnym lekiem immunosupresyjnym.’ Jest ona stosowana jako
podstawowy lek w leczeniu immunosupresyjnym po przeszczepie
narzadow litych. Dziatanie immunosupresyjne polega na zaktécaniu
transkrypciji genu IL-2 przez receptory komérek T.2 Leczenie
cyklosporyng w znacznym stopniu wydtuzyto okres przezycia po
przeszczepie serca, watroby i nerek.3 4

Cyklosporyna moze by¢ podawana dozylnie lub doustnie. Stopien
wchtaniania z przewodu pokarmowego zachodzi w réznym, trudnym
do przewidzenia stopniu, i jest niecatkowite.> Biodostepno$é wzrasta
w trakcie leczenia, totez dawki doustne muszg by¢ stopniowo
zmniejszane, aby stezenie cyklosporyny we krwi utrzymywato sie

na stalym poziomie.® Okre$lenie stezenia cyklosporyny we krwi jest
pomocne w ustaleniu indywidualnej dawki dla pacjenta, dzieki czemu
zapobiega sie podawaniu zbyt niskich dawek, ktére sa nieskuteczne,
lub wystapieniu objawéw toksycznych po przedawkowaniu.”- 8
Cyklosporyna jest niemal catkowicie metabolizowana w watrobie. Za
biotransformacje cyklosporyny i jej metabolitéw odpowiedzialne sa
enzymy cytochromu P-450. Do tej pory zidentyfikowano ponad 30
metabolitow cyklosporyny.® Wstepne dane wskazuja, ze metabolity
cyklosporyny wykazuja stabsze dziatanie immunosupresyjne oraz ze
sa mniej toksyczne niz ich substancja macierzysta.'®

Wiele lekoéw wptywa na stgezenia cyklosporyny we krwi. Leki te
zmieniaja stezenie cyklosporyny we krwi poprzez pobudzanie
jej metabolizmu, zaktécanie jej metabolizmu lub uposledzanie
jej wechtaniania. Tego typu interakcje pomiedzy cyklosporyna a
danazolem, diltiazemem, erytromycyna, flukonazolem, itrakonazolem,
ketokonazolem, metoklopramidem, nikardypina, werapamilem,
karbamazeping, fenobarbitalem, fenytoing, rifampicyng oraz
kotrimoksazolem zostaty dobrze udokumentowane.

Stosowanie cyklosporyny wigze sie z powaznymi toksycznymi
dziataniami ubocznymi, przede wszystkim z nefrotoksycznoscia i
hepatotoksycznosécia.'? ' Do innych dziatan niepozadanych naleza:
biegunka, przerost dzigset, nudnos$ci, wymioty, hirsutyzm, drzenie
migéni oraz nadci$nienie tetnicze.™ Niektére badania potwierdzaja
korzysci monitorowania stezen cyklosporyny, w tym zmniejszenie
liczby przypadkoéw ostrego odrzucenia przeszczepu potwierdzonego
biopsja."®
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l ZASADA METODY

Test ten jest dwustopniowym zautomatyzowanym testem
immunochemicznym, stuzacym do iloSciowego oznaczania
cyklosporyny w ludzkiej petnej krwi z uzyciem mikroczastek i
znacznika chemiluminescencyjnego (CMIA).

Przed rozpoczeciem automatycznej sekwencji na analizatorze
Alinity i wykonywana jest reczna obrébka wstepna, polegajaca na
przeprowadzeniu lizy prébki petnej krwi przy uzyciu odczynnika
utatwiajgcego rozpuszczanie, ekstrakcji przy uzyciu odczynnika
wytracajgcego oraz jej odwirowaniu. Supernatant zostaje zlany do
probowki na prébki po obrobce wstepnej dla oznaczen z zakresu
transplantologii (ang. Transplant Pretreatment Tube, probéwki TPT),
ktéra nastepnie umieszcza sie w analizatorze Alinity i.

Badana prébka mieszana jest z paramagnetycznymi mikroczastkami
optaszczonymi przeciwciatami przeciwko cyklosporynie oraz

z rozcienczalnikiem wtasciwym dla tego testu, a nastgpnie
poddawana jest inkubaciji. Cyklosporyna obecna w prébce wigze
sie z przeciwciatami przeciwko cyklosporynie optaszczajacymi
mikroczastki. Mieszanina jest przemywana. W celu utworzenia
mieszaniny reakcyjnej dodawany jest koniugat zawierajacy
znakowang akrydyna cyklosporyne, a nastepnie mieszanina
poddawana jest inkubacji. Po cyklu przemycia dodawany jest roztwor
przygotowawczy Pre-Trigger Solution oraz roztwor wyzwalajacy
reakcje Trigger Solution.

Natezenie sygnatu powstatego w reakcji chemiluminescencji
mierzone jest we wzglednej jednostce $wiatta (RLU). Pomiedzy
iloscig cyklosporyny w probce a wartoscia RLU zmierzong przez
uktad optyczny wystepuje zalezno$¢ odwrotnie proporcjonalna.
Dodatkowe informacje dotyczace systemu i technologii oznaczenia,
patrz Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 3.

H ODCZYNNIKI

Zawartos$¢ zestawu

Alinity i Cyclosporine Reagent Kit 09P39

Objetosci (mL) podane w tabeli ponizej oznaczaja objeto$¢ w
jednym pojemniku.

09P3920
Liczba testéw w pojemniku 100
Liczba pojemnikéw w zestawie 2
Liczba testow w zestawie 200
8.0 mL
12.0 mL
[ASSAY SPECIFIC DILUENT | 10.4 mL

Zawiesina mikroczastek optaszczonych
przeciwciatami (mysimi, monoklonalnymi) przeciwko cyklosporynie w
buforze MOPS ze stabilizatorem biatkowym (bydlecym). Minimalne
stezenie: 0.16% statej masy. Srodki konserwujace: azydek sodu oraz
ProClin 950.

Koniugat zawierajacy znakowang akrydyna cyklosporyne
w buforze cytrynianowym z detergentem. Minimalne stezenie:
0.60 ng/mL. Srodek konserwujacy: ProClin 300.

[assAY SPECIFIC DILUENT| Bufor MES oraz NaCl. Srodek konserwujacy:
ProClin 300.
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Ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

.
e Do diagnostyki in vitro
.

Srodki bezpieczenstwa

UWAGA: Stosowanie tego produktu wymaga kontaktu z probkami
pochodzenia ludzkiego. Zaleca sie, aby wszystkie materiaty
pochodzenia ludzkiego traktowaé jako potencjalnie zakazne i
obchodzi¢ sig z nimi zgodnie ze standardem OSHA dotyczacym
patogenow przenoszonych droga krwi (Standard on Bloodborne
Pathogens). Podczas pracy z materiatami zawierajacymi lub
mogacymi zawiera¢ czynniki zakazne nalezy przestrzega¢ zasad
bezpieczenstwa biologicznego wtasciwych dla poziomu BSL-2

lub innych odpowiednich praktyk zwigzanych z bezpieczenstwem
biologicznym. 1619

Ponizsze ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnosza sie do:

MICROPARTICLES

UWAGA Zawiera kwas 4-morfolinopropanosulfonowy*,
metyloizotiazolon oraz azydek sodu.

H317 Moze powodowacé reakcje alergiczng
skory.

H316* Powoduje lekkie podraznienie skory.
EUH032 W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo
toksyczny gaz.

Zapobieganie

P261 Unika¢ wdychania mgty / pary / rozpylonej
cieczy.

p272 Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie
wynosi¢ poza miejsce pracy.

P280 Stosowac rekawice ochronne | odziez
ochronng / ochrone oczu.

Reagowanie

P302+P352 W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA;
Umyé duzg iloscig wody.

P333+P313 W przypadku wystagpienia podraznienia
skory lub wysypki: Zasiegna¢ porady /
zgtosic sie pod opieke lekarza.

P362+P364 Zdja¢ zanieczyszczong odziez i wyprac
przed ponownym uzyciem.

Usuwanie

P501 Zawarto$¢ | pojemnik usuwaé zgodnie z
miejscowymi przepisami.

* Nie dotyczy w przypadku wdrozenia rozporzadzenia WE 1272/2008
(CLP) lub normy komunikowania o zagrozeniach OSHA Hazard
Communication 29 CFR 1910.1200 (HCS) 2012.

Ponizsze ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnosza sie do:
[CONJUGATE | / [ASSAY SPECIFIC DILUENT |

UWAGA Zawiera metyloizotiazolony.

H317 Moze powodowaé reakcje alergiczna

skory.

Zapobieganie

Reagowanie

P302+P352 W PRZYPADKU KONTAKTU ZE SKORA:
Umy¢ duzg iloscig wody.

P333+P313 W przypadku wystapienia podraznienia
skory lub wysypki: Zasiegnaé¢ porady /
zgtosi¢ sie pod opieke lekarza.

P362+P364 Zdja¢ zanieczyszczong odziez i wypraé
przed ponownym uzyciem.

Usuwanie

P501 Zawarto$¢ | pojemnik usuwac¢ zgodnie z
miejscowymi przepisami.

Najnowsze informacje dotyczace zagrozen, patrz karta
charakterystyki produktu.

Karty charakterystyki sg dostepne na stronie internetowej
www.abbottdiagnostics.com lub u przedstawiciela regionalnego.
Szczegotowy opis $srodkéw bezpieczenstwa, jakie nalezy zachowaé
podczas obstugi analizatora, patrz Instrukcja obstugi Alinity ci-series,
rozdziat 8.

Postepowanie z odczynnikami

e Po otrzymaniu, przed pierwszym otwarciem nalezy delikatnie
odwrdéci¢ zestaw odczynnikowy o petne 180 stopni, 5 razy
zielonym paskiem na etykiecie skierowanym do gory, a nastepnie
5 razy - zielonym paskiem do dotu. Dzieki temu ptyn pokryje
wszystkie Scianki buteleczek znajdujacych sie w pojemnikach.
Podczas transportu odczynnikéw mikroczastki moga osiada¢ na
kapturku.

— Zaznacz odpowiednie pole na zestawie odczynnikéw, aby
poinformowa¢ innych uzytkownikdw, iz odczynniki zostaty
wymieszane poprzez odwracanie zestawu do géry dnem.

® Po wymieszaniu pojemniki odczynnikowe nalezy przed uzyciem
pozostawi¢ przez 1 godzing w pozycji pionowej, aby ewentualne
pecherzyki powietrza ulegty rozpuszczeniu.

e W przypadku upuszczenia pojemnika odczynnikowego nalezy
przed uzyciem pozostawi¢ go przez 1 godzing w pozycji
pionowej, aby ewentualne pecherzyki powietrza ulegty
rozpuszczeniu.

Odczynniki sa podatne na spienienie lub powstawanie pgcherzykéw

powietrza. Obecno$¢ pecherzykdw powietrza moze zaktdcac

wykrywanie poziomu odczynnika w pojemniku, skutkujac pobraniem
niewystarczajacej objetosci odczynnika, co moze negatywnie
wptywa¢ na uzyskane wyniki.

Szczegodtowy opis $rodkéw bezpieczenstwa dotyczacych postepowania

z odczynnikami, jakie nalezy zachowa¢ podczas obstugi analizatora,

patrz Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 7.

Przechowywanie odczynnikéw

Temperatura Maksymalny
przechowy-  okres prze- Dodatkowe zasady prze-
wania chowywania chowywania
Przed 2do8°C Do daty Przechowywaé w pozyciji
pierwszym waznosci pionowe;j.
otwarciem Jesli pojemnik nie znajduje
sie w pozycji pionowej,
nalezy delikatnie odwréci¢
pojemnik do gory dnem
10 razy i przed uzyciem
umiesci¢ go w pozycji
pionowej na 1 godzine.
Na w 12 dni
poktadzie temperaturze

analizatora panujacej w
analizatorze

P261 Unika¢ wdychania mgty / pary / rozpylonej
cieczy.

pP272 Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie
wynosi¢ poza miejsce pracy.

P280 Stosowac rekawice ochronne [ odziez

ochronng / ochrone oczu.
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Temperatura Maksymalny
przechowy-  okres prze- Dodatkowe zasady prze-
wania chowywania chowywania
Po 2do8°C Do daty Przechowywa¢ w pozycji
otwarciu waznosci pionowe;j.

Jesli pojemnik nie

jest przechowywany

W pozycji pionowej
poza analizatorem, taki
pojemnik nalezy wyrzucic.
Nie nalezy ponownie
stosowaé oryginalnych
korkéw odczynnikowych
lub korkéw zamiennych
w zwigzku z ryzykiem
zanieczyszczenia oraz
pogorszenia jakosci
dziatania odczynnika.

Odczynniki mozna przechowywac¢ zaréwno w analizatorze, jak

i poza nim. Jesli odczynniki zostaly wyjete z analizatora, nalezy
przechowywac¢ je z natozonymi nowymi korkami zamiennymi w
pozycji pionowej w temp. 2 do 8 °C. W przypadku odczynnikéw
przechowywanych poza analizatorem zaleca sig je przechowywac
na oryginalnych tackach lub w pudetkach w celu zapewnienia, ze
pozostang one w pozycji pionowe;j.

Informacje dotyczace wytadunku odczynnikéw, patrz Instrukcja
obstugi Alinity ci-series, rozdziat 5.

Cechy wskazujace na rozktad odczynnikéw

Jesli wystapi btad kalibracji lub warto§¢ oznaczenia kontroli znajdzie
sie poza podanym zakresem, moze to wskazywaé¢ na rozktad
odczynnikéw. Wyniki testu uzyskane z uzyciem takich odczynnikow
sg niewazne i nalezy powtdrzy¢ oznaczenie prébek. Moze by¢
konieczne powtdrne przeprowadzenie kalibraciji testu.

Informacje dotyczace rozwiazywania probleméw, patrz Instrukcja
obstugi Alinity ci-series, rozdziat 10.

H PROCEDURA DOTYCZACA ANALIZATORA

Przed rozpoczgciem oznaczenia w analizatorze Alinity i nalezy
zainstalowac¢ plik oznaczenia Alinity i Cyclosporine.

Szczegotowe informacje dotyczace instalacji plikow oznaczen oraz
przegladania i edytowania parametréw oznaczen, patrz Instrukcja
obstugi Alinity ci-series, rozdziat 2.

Informacje dotyczace drukowania parametréw oznaczen, patrz
Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 5.

Szczegotowy opis procedur systemu, patrz Instrukcja obstugi Alinity
ci-series.

Zamienne jednostki wynikéw

Aby wybra¢ jednostke zamienna, nalezy zmieni¢ parametr
oznaczenia ,Jednostki wyniku”.

Wzér na przeliczenie jednostek:

(Stezenie w jednostce domysinej) x (Wspotczynnik przeliczeniowy) =
(Stezenie w jednostce zamiennej)

Domysina jednostka  Wspétczynnik przeli- Zamienna jednostka

wyniku czeniowy wyniku
ng/mL 1.0 ug/L
0.831525 nmol/L

H POBIERANIE PROBEK | PRZYGOTOWANIE ICH
DO ANALIZY

Typy probek

Podany ponizej typ probek zostat zweryfikowany do stosowania w
tym tescie.

Inne typy prébek oraz typy proboéwek do pobierania materiatu nie
zostaty zweryfikowane do stosowania w tym tescie.

Typy probek Probowki do pobierania materiatu

Petna krew EDTA

e Zaleca sig, aby na etykiecie umieszczonej na probéwce zapisaé
zaréwno czas pobrania prébki, jak i czas podania ostatniej dawki
leku.

e Plynne antykoagulanty moga dawa¢ efekt rozcienczenia,
powodujac uzyskiwanie nizszych wartosci stezen dla
poszczegdlnych probek.

Analizator nie zapewnia mozliwosci weryfikowania typéw prébek.

Osoba przeprowadzajaca badanie powinna sprawdzi¢, czy w danym

oznaczeniu zastosowano prawidtowy typ probek.

Wiasciwosci badanych probek

e Nie nalezy stosowac:

— prébek inaktywowanych termicznie
— prébek z widocznym zanieczyszczeniem mikrobiologicznym

e Aby zapobiec zanieczyszczeniu krzyzowemu, zaleca sie
stosowanie jednorazowych pipet lub koncéwek do pipet.

Przygotowanie do badania

e Nalezy przestrzega¢ zalecen producenta probéwek dotyczacych
obchodzenia sie z probdwkami do pobierania materiatu.

Zamrozone probki przygotowaé w nastepujacy sposoéb:

e Przed rozpoczeciem mieszania zamrozone probki musza by¢
catkowicie rozmrozone.

e Rozmrozone prébki doktadnie wytrzasaé na worteksie
ustawionym na wolne obroty lub wymiesza¢ poprzez ich
10-krotne odwracanie do géry dnem.

e Prébki nalezy oceni¢ wzrokowo. Jesli zaobserwowano
rozwarstwienie, prébki nalezy wymiesza¢ az do uzyskania
jednorodnej zawiesiny.

e Niedoktadne wymieszanie probek moze spowodowaé uzyskanie
niespdéjnych wynikow.

Wskazoéwki dotyczace przygotowywania, patrz ,Procedura recznej

obrébki wstepnej” w rozdziale ,PROCEDURA” w niniejszej instrukcji

uzywania.

Przechowywanie probek

Maksymalny okres
przechowywania

7 dni

Typ probki Temperatura

2do8°C

Petna krew

Jesli oznaczenie nie zostanie przeprowadzone w ciggu
maksymalnego okresu przechowywania w temp. 2 do 8 °C, probki
przechowywaé w stanie zamrozonym (temp. -10 °C lub nizsza).
Unika¢ wigcej niz 3 cykli zamrazania/rozmrazania.

Po rozmrozeniu badane probki nalezy doktadnie wymiesza¢ w celu
zapewnienia spojnosci wynikow.

Po zakonczeniu badania usung¢ wszelkie pozostatosci probek
poddanych obrébce wstepnej. Nie mozna ponownie zleci¢ oznaczen
Alinity i Cyclosporine. Powtdérka oznaczenia wymaga powtérnego
przeprowadzenia procedury recznej obrébki wstepnej, opisanej w
rozdziale ,PROCEDURA” w niniejszej instrukcji uzywania.

Transportowanie probek

Badane probki nalezy zapakowa¢ i oznakowaé zgodnie z
odpowiednimi lokalnymi, krajowymi i miedzynarodowymi przepisami
dotyczacymi transportu probek klinicznych i substancji zakaznych.
Przestrzega¢ podanych powyzej warunkéw przechowywania.

B PROCEDURA

Materiaty dostarczone
09P39 Alinity i Cyclosporine Reagent Kit

Materiaty wymagane, lecz niedostarczone

e Alinity i Cyclosporine - plik oznaczenia

e 09P3940 Alinity i Cyclosporine Whole Blood Precipitation
Reagent Kit

e 1P06 Transplant Pretreatment Tubes

e (09P3901 Alinity i Cyclosporine Calibrators

e Kontrole zawierajace cyklosporyne

e Wytrzgsarka typu worteks
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e Mikrowiréwka laboratoryjna

e Polipropylenowe probdwki wiréwkowe kompatybilne z
mikrowiréwka laboratoryjna

e Alinity Pre-Trigger Solution

e Alinity Trigger Solution

e Alinity i-series Concentrated Wash Buffer

® Precyzyjne mikropipety

e Precyzyjny dozownik lub odpowiednik

e Koncéwki Combitips o poj. 2.5 mL, lub odpowiednik, do
precyzyjnego dozownika

e Pipety lub kofcéwki (opcjonalnie), stuzace do dozowania
objetosci wyszczegodlnionych na ekranie zleceh badan pacjenta
lub kontroli

Informacje na temat materiatéw wymaganych do obstugi analizatora,

patrz Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 1.

Informacje na temat materiatdw wymaganych do wykonania procedur

konserwacyjnych, patrz Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 9.

Procedura recznej obrobki wstepnej

Test Alinity i Cyclosporine wymaga przeprowadzenia recznej
obrébki wstepnej wszystkich probek petnej krwi pobranych od
pacjentdéw, kalibratoréw Alinity i Cyclosporine Calibrators oraz kontroli
zawierajacych cyklosporyne.

Nalezy stosowac¢ wytgcznie odczynnik wytracajacy dla petnej

krwi Alinity i Cyclosporine Whole Blood Precipitation Reagent Kit
(09P3940).

Po rozpoczeciu procedury recznej obrébki wstepnej wszystkie kroki
nalezy wykona¢ bezposrednio jeden po drugim.

Uwaga: Jesli probka wymaga rozcienczenia, nalezy ja rozcienczy¢
przed rozpoczeciem recznej obrobki wstepnej. Patrz rozdziat
,Procedury rozcienczania probek” w niniejszej instrukcji uzywania.

3a. Ustawié¢ precyzyjny dozownik (pipeta powtarzalna) na
odmierzanie 100 uL. Napetni¢ dozownik wystarczajaca objetoscia
odczynnika utatwiajgcego rozpuszczanie dla petnej krwi Alinity i
Cyclosporine Whole Blood Solubilization Reagent z matej butelki
oznakowanej pomaranczowg etykieta.

Usunaé¢ pecherzyki powietrza z dozownika, odmierzajac niewielka
ilo§¢ odczynnika utatwiajgcego rozpuszczanie do odpowiedniego
zbiornika na odpady.

3b. Doda¢ 100 pL odczynnika utatwiajacego rozpuszczanie dla
petnej krwi Alinity i Cyclosporine Whole Blood Solubilization
Reagent do kazdej probéwki wirdwkowej, dotykajac koncéwka
strzykawki do $cianki probéwki.

Ostrzezenie: Do przeprowadzania obrébki wstepnej probek, w
ktérych oznaczana bedzie cyklosporyna w analizatorze Alinity i,
nalezy stosowac¢ wytacznie probéwki TPT (ang. Transplant
Pretreatment Tubes, nr kat. 1P06). Niezastosowanie probowek
TPT w tescie Alinity i Cyclosporine moze negatywnie wptynaé
na wiarygodnos$¢ wynikow innych oznaczen Alinity.

Uwaga: Instrukcje z opisem poszczegolnych krokéw obrobki wstepnej
»Cyclosporine Sample Pretreatment Guide” sa dostepne w Bibliotece
technicznej na stronie internetowej www.corelaboratory.abbott lub u
przedstawiciela firmy Abbott.

Procedura recznej obrdébki wstepnej

Uwaga: W celu uzyskania optymalnych wynikéw w tescie Alinity

i Cyclosporine nalezy doktadnie wykonac¢ opisane ponizej kroki
recznej obrébki wstepne;j.

1. Kazda prébke (badana probke, kalibrator lub kontrole) doktadnie
wymiesza¢ poprzez powolne odwracanie pojemnika do géry
dnem 5-10 razy. W przypadku starszych probek petnej krwi czas
mieszania moze by¢ dtuzszy. Zaleca sig, aby probki oceni¢
wzrokowo w celu upewnienia sie, czy probka zostata wiasciwie
wymieszana.

2. Niezwtocznie po wymieszaniu doktadnie odmierzy¢ 200 pL
kazdej probki do probdwki mikrowiréwkowej lub odpowiadajace;j
jej polipropylenowej probowki wiréwkowej (np. okragtodennej). Dla
kazdej probki stosowaé inng probdwke.

Uwaga: Do aspiracji objetosci 200 puL kazdorazowo nalezy
stosowa¢ nowa koncowke pipety. Nie wyciera¢ koncowki pipety.
Nie pobiera¢ wigkszej objetosci probki. Nie stosowaé ponownie
koncowek pipet pomiedzy powtérnymi aspiracjami. Nie zaleca

sie stosowania pipet bezposredniego wyporu (ang. positive
displacement), uprzedniego zwilzania koncéwki pipety oraz
pipetowania odwrotnego, gdyz moze to prowadzi¢ do generowania
btedow i zwiekszenia nieprecyzyjnosci testu.

4a. Ustawi¢ precyzyjny dozownik (pipeta powtarzalna) na
odmierzanie 400 uL. Napetni¢ dozownik wystarczajaca objetoscia
odczynnika wytracajacego dla petnej krwi Alinity i Cyclosporine
Whole Blood Precipitation Reagent z duzej butelki oznakowanej
pomaranczowa etykieta.

Usunaé pecherzyki powietrza z dozownika, odmierzajac niewielka
ilo§¢ odczynnika wytrgcajacego do odpowiedniego zbiornika na
odpady.

Uwaga: Odczynnik wytracajacy dla petnej krwi Alinity i
Cyclosporine Whole Blood Precipitation Reagent jest substancja
o wysokiej lotnosci. Aby zapobiec jego wyparowaniu, buteleczka
z odczynnikiem musi by¢ szczelnie zamknigta, gdy nie jest
stosowana.

4b. Doda¢ 400 pL odczynnika wytracajacego dla petnej krwi
Alinity i Cyclosporine Whole Blood Precipitation Reagent do kazdej
probowki wiréwkowej, dotykajac koncowka strzykawki do $cianki
probdwki.

4c. Zamkna¢ wszystkie probdwki wirdwkowe za pomoca korkéw

i wytrzasa¢ na worteksie po dodaniu do nich odczynnika
wytracajacego dla petnej krwi Alinity i Cyclosporine Whole Blood
Precipitation Reagent.

4d. Energicznie wytrzasaé na worteksie przez 5-10 sekund. Uzy¢
maksymalnych ustawien wytrzasarki.

Uwaga: Wymagana jest wzrokowa ocena zawartosci, aby
upewnié¢ sie, ze mieszanina prébki, odczynnika utatwiajacego
rozpuszczanie oraz odczynnika wytragcajacego jest jednolita, rowno
wymieszana i jednorodna.

Na dnie probéwki nie powinna osadzi¢ sie niewymieszana cze$¢
roztworu. Jesli w probéwce pozostata niewymieszana probka,
probéwke nalezy odwréci¢ do géry dnem i uderza¢ w jej dno,

a nastepnie ponownie wymieszac probke na wytrzgsarce typu
worteks. Powyzsza sytuacja wskazuje, iz pierwsze mieszanie

byto niewystarczajgce. Nie wszystkie wytrzgsarki typu worteks
zapewniaja odpowiednie wymieszanie.

5. Wstawi¢ kazda probdwke do mikrowiréwki, dbajac o wywazenie
wirnika. W razie potrzeby mozna wstawi¢ dodatkowa probéwke
dla zapewnienia odpowiedniego balansu. Jednorazowo wirowaniu
mozna poddac wytacznie parzysta liczbe probéwek.

Probdéwki wirowac¢ przez co najmniej 4 minuty przy wartosci > 9500
x g RCF lub 38 500 g-minut.

6. Wyja¢ kazda probowke z wiréwki i sprawdzi¢, czy znajduje sie
w niej dobrze uformowany osad i czysty supernatant.

7. Zdjac¢ korek z kazdej probdowki i zdekantowac (zlac)
supernatant do probowki TPT, gdy system Alinity i jest gotowy do
przyjecia prébek.

Ostrzezenie: Nie naruszy¢ osadu. Nie pipetowa¢ supernatantu,
aby nie spowodowac¢ naruszenia osadu.

Uwaga: Dla kazdej prébki stosowa¢ inng probdwke TPT.
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Ostrzezenie: Do przeprowadzania obrobki wstepnej probek, w
ktorych oznaczana bedzie cyklosporyna w analizatorze Alinity i,
nalezy stosowac¢ wytacznie probowki TPT (ang. Transplant
Pretreatment Tubes, nr kat. 1P06). Niezastosowanie probowek
TPT w tescie Alinity i Cyclosporine moze negatywnie wptynac¢
na wiarygodnos¢é wynikéw innych oznaczen Alinity.

8. Probéwke TPT wytrzasa¢ na worteksie przez 5-10 sekund.

9. Przenies¢ proboéwke TPT do statywu na prébki analizatora
Alinity i.

Uwaga: Wstawi¢ probéwke TPT do statywu w taki sposéb, aby
dotykata dna statywu.

Po zakonczeniu badania usuna¢ wszelkie pozostatosci probek
poddanych obrébce wstepnej. Nie mozna ponownie zleci¢
oznaczen Alinity i Cyclosporine. Przeprowadzenie powtérnego
oznaczenia wymaga powtorzenia procedury recznej obrdbki
wstepnej.

Wykonanie oznaczenia

Szczegotowy opis wykonania oznaczenia, patrz Instrukcja obstugi

Alinity ci-series, rozdziat 5.

e W przypadku stosowania probéwek pierwotnych lub probéwek do
porcjowania nalezy upewnic¢ sie, czy dostepna jest dostateczna
objeto$¢ badanego materiatu, patrz Instrukcja obstugi Alinity ci-
series, rozdziat 4.

e Z tej samej probowki TPT mozna pobraé materiat do nie wiecej
niz 12 powtorek.

—  Wszystkie prébki poddane obrébce wstepnej (badane proébki,
kalibratory lub kontrole) nalezy oznaczy¢ w ciggu 3 minut
od momentu zlania ich do probéwek TPT i umieszczenia w
systemie Alinity i.

— W przypadku stosowania probéwek TPT nalezy postuzy¢ sie
wskaznikiem poziomu probki, aby upewni¢ sie, czy dostepna
jest dostateczna objeto$¢ materiatu pobranego od pacjenta
do oznaczen w tescie Alinity i Cyclosporine.

¢ Informacje dotyczace stosowania, patrz instrukcja uzywania
kalibratoréw Alinity i Cyclosporine Calibrators. Informacje
dotyczace przygotowywania kalibratoréw, patrz rozdziat
sProcedura recznej obrébki wstepnej” w niniejszej instrukcji
uzywania.

e Informacje dotyczace ogolnych procedur operacyjnych, patrz
Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 5.

e W celu optymalnego wykonania oznaczen istotne jest
przeprowadzanie rutynowej konserwacji opisanej w Instrukcji
obstugi Alinity ci-series, rozdziat 9. Jesli wymagaja tego
procedury obowigzujace w danym laboratorium, konserwacje
nalezy przeprowadza¢ czesciej.

Procedury rozcienczania probek

Prébki o wartosci cyklosporyny przekraczajacej 1500.0 ng/mL
(1247.3 nmol/L) oflagowane sg kodem ,> 1500.0 ng/mL”

(,> 1247.3 nmol/L”) i moga zosta¢ rozcienczone przy zastosowaniu
procedury rozcienczania recznego.

Procedura rozcienczania recznego

Sugerowane rozcienczenie: 1:2

Probke nalezy rozcienczy¢ przed rozpoczeciem obrobki wstepnej.
Doda¢ 150 pL probki do 150 pL kalibratora Alinity i Cyclosporine
Calibrator A, a nastepnie przeprowadzi¢ procedure recznej obrdbki
wstepnej, opisang w rozdziale ,PROCEDURA” w niniejszej instrukcji
uzywania.

Osoba przeprowadzajgca oznaczenie musi wprowadzi¢ wspétczynnik
rozcienczenia w zaktadce Prébka lub Kontrola na ekranie Utworz
zlecenie. System wykorzysta ten wspoétczynnik rozcienczenia do
automatycznego wyliczenia stezenia probki, a nastepnie poda wynik.
Przed zastosowaniem wspétczynnika rozcienczenia wynik powinien
wynosi¢ > 200.0 ng/mL (> 166.3 nmol/L).

Jesli osoba przeprowadzajaca oznaczenie nie wprowadzi
wspotczynnika rozcienczenia, przed wydaniem wyniku uzyskana
warto$¢ nalezy pomnozyé przez odpowiedni wspoétczynnik
rozcienczenia. Jesli wynik uzyskany po rozcienczeniu probki
wynosi mniej niz 200.0 ng/mL (166.3 nmol/L), nie nalezy podawa¢
wyniku. Powtérzy¢ oznaczenie z przeprowadzeniem odpowiedniego
rozcienczenia.

Szczegotowe informacje dotyczace zlecania rozcienczen, patrz
Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 5.

Kalibracja

Instrukcje dotyczace przeprowadzania kalibraciji, patrz Instrukcja

obstugi Alinity ci-series, rozdziat 5.

W celu oceny kalibracji testu nalezy oznaczy¢ kontrole o kazdej

wartosci cyklosporyny.

Gdy kalibracja zostanie zaakceptowana i zapisana, wszystkie kolejne

probki moga byé oznaczane bez dalszej kalibracji, chyba ze:

e Zastosowany zostanie zestaw odczynnikéw o nowym numerze
partii.

e Wyniki codziennej kontroli jako$ci wykraczajg poza statystycznie
wyznaczone zakresy kontroli jakosci, stosowane do
monitorowania i kontroli dziatania systemu, zgodnie z opisem
w rozdziale ,Procedury kontroli jako$ci” w niniejszej instrukcji
uzywania.

- Jesli statystycznie wyznaczone zakresy kontroli jako$ci nie
sg dostepne, kalibracja nie powinna by¢ przeprowadzana
rzadziej niz co 30 dni.

Oznaczenie to moze wymaga¢ przeprowadzenia powtérnej kalibracji

po zakonczeniu czynno$ci konserwacyjnych krytycznych czesci lub

podzespotéw lub czynnosci serwisowych.

Procedury kontroli jakos$ci

Zalecanym wymogiem dotyczacym kontroli testu Alinity i

Cyclosporine jest wykonywanie oznaczenia pojedynczej probki

kontroli dla kazdej warto$ci stezenia co 24 godziny, kazdego dnia

stosowania.

Dodatkowe oznaczenia kontroli mozna przeprowadza¢ zgodnie

z lokalnymi i/lub ogdlnokrajowymi regulacjami lub wymogami

akredytacyjnymi, a takze zgodnie z przepisami kontroli jakos$ci

obowiazujgcymi w danym laboratorium.

Aby wyznaczyé statystyczne zakresy dla oznaczen kontroli,

kazde laboratorium powinno okresli¢ wtasne stezenie docelowe

oraz zakresy stezen dla nowych partii kontroli dla kazdego,

znaczacego klinicznie poziomu. Mozna je wyznaczy¢ poprzez

przeprowadzenie serii co najmniej 20 oznaczen w ciagu kilku (3-5)

dni oraz zastosowanie raportowanych wynikéw do wyznaczenia

oczekiwanej warto$ci Sredniej (stezenie docelowe) oraz odchylen

od tej $redniej (zakresu) dla danego laboratorium. W celu uzyskania

reprezentatywnych danych dotyczacych prawidtowego dziatania

systemu w przyszto$ci w badaniu tym nalezy uwzgledni¢ czynniki,

bedace przyczyng uzyskania potencjalnych odchylen od norm, do

ktérych naleza:

e roézne zapisane kalibracje

e rdzne partie odczynnikéw

® rozne partie kalibratorow

e rézne moduty robocze (jesli dotyczy)

e punkty pomiarowe uzyskane o réznych porach dnia

Informacje lub ogdlne zalecenia dotyczace kontroli mozna znalez¢

w opublikowanych wytycznych, na przyktad dokumencie Instytutu ds.

Standardoéw Klinicznych i Laboratoryjnych (Clinical and Laboratory

Standards Institute, CLSI) C24, 4. wyd., lub innych opublikowanych

wytycznych w sprawie ogdlnych zalecen dotyczacych kontroli

jako$ci.20

e Jesli wymagane jest czestsze monitorowanie wartosci kontroli,
nalezy postepowaé zgodnie z przyjetymi w danym laboratorium
procedurami kontroli jako$ci.
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e Jesli wyniki kontroli jako$ci nie spetniajg kryteriow
zdefiniowanych przez dane laboratorium jako akceptowalne,
uzyskane wyniki probek moga by¢ watpliwe. Nalezy postepowac
zgodnie z procedurami kontroli jako$ci obowiazujagcymi w danym
laboratorium. Moze by¢ konieczne powtdrne przeprowadzenie
kalibracji testu. Informacje dotyczace rozwigzywania problemow,
patrz Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 10.

® Po kazdej zmianie partii odczynnika lub kalibratora nalezy oceni¢
wyniki kontroli jako$ci i kryteria dopuszczalnosci.

Kontrole nalezy stosowa¢ zgodnie z wytycznymi i zaleceniami ich

wytwarey. Zakresy wartosci stezen podane w instrukcji uzywania

kontroli nalezy traktowa¢ wytacznie jako warto$ci orientacyjne.

W przypadku zastosowania dowolnego materiatu kontrolnego

laboratorium powinno upewni¢ sie, ze matryca zastosowana do

wytworzenia materiatu kontrolnego jest odpowiednia do zastosowania

w danym tescie, zgodnie z instrukcja uzywania tego testu.

Wytyczne dotyczace kontroli jakosci

Wytyczne dotyczgce praktyk laboratoryjnych w zakresie kontroli

jakosci, patrz ,Basic QC Practices” autorstwa dr Jamesa O

Westgarda.?!

Weryfikacja zatozen dotyczacych charakterystyki testu

Opisy protokotéw stuzacych weryfikacji zatozen dotyczacych

charakterystyki testu podanych w instrukcji uzywania, patrz rozdziat

Weryfikacja zatozen dotyczacych charakterystyki testu” w Instrukcji

obstugi Alinity ci-series.

B WYNIKI

Obliczenia

Test Alinity i Cyclosporine wykorzystuje metode redukcji danych

z zastosowaniem 4-parametrowego pasowania wazonej krzywej
logistycznej (4PLC, Y-weighted) w celu wygenerowania krzywej
kalibracji i wynikow.

Informacje na temat zamiennych jednostek wynikéw, patrz rozdziat
,PROCEDURA DOTYCZACA ANALIZATORA, Zamienne jednostki
wynikdw” w niniejszej instrukcji uzywania.

Wyniki flagowane

Niektére wyniki moga by¢ opatrzone dodatkowg informacja w polu
Flagi. Informacje dotyczace opiséw flag pojawiajacych sie w tym
polu, patrz Instrukcja obstugi Alinity ci-series, rozdziat 5.

Przedziat wartosci raportowanych

W oparciu o reprezentatywne dane dla granicy oznaczalnosci (LoQ)
oraz granicy wykrywalnosci (LoD), ponizej przedstawiono zakresy, w
obrebie ktérych uzyskane wyniki moga by¢ raportowane, zgodnie z
definicjami podanymi w dokumencie CLSI EP34, 1. wyd.?2

ng/mL nmol/L
Analityczny zakres pomiarowy (AMI)2 18.0 - 1500.0 15.0-1247.3
Rozszerzony zakres pomiarowy (EMI)® 1500.0 - 3000.0 1247.3 - 2494.6
Przedziat wartosci raportowanych® 5.9 - 3000.0 4.9 -2494.6

a Analityczny zakres pomiarowy (ang. Analytical Measuring Interval,
AMI): Analityczny zakres pomiarowy obejmuje wartosci od LoQ do
gornej wartosci granicy oznaczalnosci (ULoQ). Wyznaczony jest
przez zakres wartosci wyrazonych w ng/mL (nmol/L), ktéry spetnia
dopuszczalne wymogi odnoszace sie do liniowosci, nieprecyzyjnosci
oraz btedu systematycznego.

b Rozszerzony zakres pomiarowy (ang. Extended Measuring Interval,
EMI): Rozszerzony zakres pomiarowy obejmuje warto$ci od ULoQ
do warto$ci ULoQ pomnozonej przez wspéfczynnik rozcienczenia.

Warto$¢ ta odzwierciedla wspétczynnik rozcienczenia w stosunku 1:2.

¢ Przedziat warto$ci raportowanych obejmuje wartosci od LoD do
gornej granicy rozszerzonego zakresu pomiarowego.

UWAGA: Domysina dolna warto$¢ liniowosci w pliku oznaczenia
odpowiada wartosci 5.9 ng/mL (4.9 nmol/L).

H OGRANICZENIA PROCEDURY

e Do probek petnej krwi nie nalezy stosowaé kubeczkéw na probki
Alinity ci-series Sample Cup. Dalsze informacje, patrz rozdziat
sWykonanie oznaczenia” w niniejszej instrukcji uzywania.

e Wyniki powinny by¢ rozpatrywane w potgczeniu z innymi danymi,
takimi jak np.: objawy kliniczne, wyniki innych badan czy
rozpoznanie kliniczne.

e Jesli wyniki oznaczen cyklosporyny sa niespéjne z obrazem
klinicznym, zaleca sie przeprowadzenie dodatkowego badania.

e Stezenie cyklosporyny w danej prébce, wyznaczone przy uzyciu
testéw pochodzacych od réznych wytworcow, moze mie¢ rézne
warto$ci ze wzgledu na réznice w metodach oznaczen oraz
swoistos$ci odczynnikéw.

e Nie zbadano potencjalnych interferencji w przypadku
substancji innych niz podano w rozdziale ,SZCZEGOtOWA
CHARAKTERYSTYKA TESTU, Interferencje” w niniejszej instrukciji
uzywania.

e Testy immunochemiczne sg nieswoiste i powoduja reakcje
krzyzowe z metabolitami. W sytuacjach, w ktérych wydalanie
cyklosporyny jest zaburzone (np. podczas cholestazy), moze
doj$¢ do gromadzenia sie metabolitéw cyklosporyny. Moze
to wptyna¢ na raportowane stezenie cyklosporyny. W takich
przypadkach nalezy rozwazy¢ uzycie swoistej metody [np.
chromatografia cieczowa-spektrometria mas/spektrometria mas
(LC/MS/MS)]. Szacunkowa ocena reaktywnosci krzyzowej testu
Alinity i Cyclosporine dla niektorych metabolitéw cyklosporyny,
patrz rozdziat, ,SZCZEGOLOWA CHARAKTERYSTYKA TESTU,
Swoistos$¢ analityczna”.

e Proébki pobrane od pacjentéw, ktérym w celach diagnostycznych
lub leczniczych podawano preparaty mysich przeciwciat
monoklonalnych, moga zawiera¢ ludzkie przeciwciata skierowane
przeciw przeciwciatom mysim (ang. human anti-mouse
antibodies, HAMA). Probki te moga wykazywac fatszywie
zawyzone lub zanizone wyniki, jesli sa oznaczane przy uzyciu
zestawow takich jak Alinity i Cyclosporine, wykorzystujacych
mysie przeciwciata monoklonalne. W celu postawienia
rozpoznania konieczne moze byé uzyskanie dodatkowych
informaciji.23 24

e Przeciwciata heterofilne w ludzkiej surowicy moga reagowac
z immunoglobulinami zawartymi w odczynnikach, zaktécajac
przebieg testéw immunologicznych in vitro. Pacjenci, ktérzy majg
staty kontakt ze zwierzetami lub produktami na bazie surowic
zwierzecych, moga by¢ narazeni na tego typu interferencije, a
uzyskane wyniki moga by¢ nieprawidtowe. W celu postawienia
rozpoznania konieczne moze by¢ uzyskanie dodatkowych
informacii.25

B WARTOSCI OCZEKIWANE

Zaleca sig, aby kazde laboratorium wyznaczyto wiasny zakres
referencyjny wiasciwy dla danej szerokos$ci geograficznej i badanej
populacji.

W przypadku oznaczen cyklosporyny w petnej krwi brak jest
doktadnie wyznaczonych zakreséw terapeutycznych. Optymalne
warto$ci cyklosporyny we krwi zalezg od stopnia ztozono$ci

stanu klinicznego pacjenta, réznic osobniczych we wrazliwosci na
immunosupresyjne oraz nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny,
jednoczesnego podawania innych immunosupresantéw, rodzaju
przeszczepu, czasu po przeszczepie oraz wielu innych czynnikow.
A zatem poszczegodlne wartosci cyklosporyny nie moga byé
stosowane jako wytagczny wskaznik do zmiany sposobu dawkowania,
a kazdy z pacjentéw powinien zosta¢ poddany doktadnej ocenie
klinicznej przed wprowadzeniem zmian w sposobie dawkowania.
Kazdy uzytkownik musi ustali¢ swoje witasne zakresy w oparciu o
doswiadczenie Kliniczne.
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Zakresy terapeutyczne rdznig sie w zalezno$ci od zastosowanego
dostepnego w sprzedazy testu, a zatem powinno sie je ustali¢ dla
kazdego takiego testu. Warto$ci uzyskane przy uzyciu réznych
metod nie moga byé stosowane wymiennie ze wzgledu na réznice w
metodach oznaczen oraz reaktywnosci krzyzowej z metabolitami; nie
nalezy tez stosowa¢ wspédtczynnikdw korygujacych. Z tego wzgledu
zaleca sig stosowanie niezmiennie jednej metody dla danego
pacjenta. Jesli w trakcie monitorowania pacjenta zmieniona zostanie
metoda oznaczen cyklosporyny, tacznie ze zmiang pomiedzy testami
firmy Abbott, nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badanie sekwencyjne
w celu potwierdzenia wartosci wyjsciowych.

l SZCZEGOLOWA CHARAKTERYSTYKA TESTU

W niniejszym rozdziale przedstawiono reprezentatywne dane
dotyczace charakterystyki. Wyniki uzyskane w poszczegdlnych
laboratoriach moga rézni¢ sie od tych danych.

W analizatorze Alinity i oraz ARCHITECT i System wykorzystywane sa
te same odczynniki oraz te same objetosci odczynnika w stosunku
do objetosci probki.

O ile nie wskazano inaczej, wszystkie badania przeprowadzono w
Alinity i.

Precyzja

Precyzja wewnatrzlaboratoryjna

Przeprowadzono badanie w oparciu o wytyczne CLSI zawarte w
dokumencie EP05-A3.28 Testy wykonywano z uzyciem 1 partii
zestawu odczynnikow Alinity i Cyclosporine Reagent Kit, 1 partii
kalibratoréw Alinity i Cyclosporine Calibrators, 1 partii dostepnych w
sprzedazy kontroli oraz 1 analizatora. Oznaczano 3 kontrole oraz 5
paneli ludzkiej petnej krwi w 2 powtdrzeniach, 2 razy dziennie przez
20 dni.

Wartosé W jednym cyklu

$rednia (powtarzalnos¢) W jednym laboratorium?
Probka n (ng/mL) SD CV (%) SD CV (%)
Poziom 1 119 80.4 3.87 4.8 4.33 5.4
Poziom 2 120 338.3 15.29 45 18.27 5.4
Poziom 3 120 683.4 29.75 4.4 58.18 8.5
Panel 1 120 39.2 2.79 7.1 3.01 77
Panel 2 120 67.9 3.19 47 3.86 5.7
Panel 3 120 249.8 11.19 45 12.65 5.1
Panel 4 120 669.4 28.97 43 39.68 5.9
Panel 5 120 1203.0 50.43 4.2 71.58 5.9

a8 Obejmuje zmienno$¢ w obrebie cyklu roboczego, pomiedzy
cyklami i pomiedzy dniami.

Warto$é W jednym cyklu

srednia (powtarzalno$é) W jednym laboratorium?
Probka n (nmol/L) SD CV (%) SD CV (%)
Poziom 1 119 66.9 3.21 4.8 3.60 5.4
Poziom 2 120 281.3 12.71 45 15.19 5.4
Poziom 3 120 568.3 24.74 44 48.38 8.5
Panel 1 120 32.6 2.32 7.1 2.50 7.7
Panel 2 120 56.5 2.66 47 3.21 5.7
Panel 3 120 207.7 9.30 45 10.52 5.1
Panel 4 120 556.6 24.08 43 33.00 5.9
Panel 5 120 1000.3 41.94 4.2 59.52 5.9

a8 Obejmuje zmienno$¢ w obrebie cyklu roboczego, pomigdzy
cyklami i pomiedzy dniami.

Doktadnosé¢ metoda odzysku

Testy wykonywano z uzyciem 1 partii zestawu odczynnikéw Alinity i
Cyclosporine Reagent Kit, 1 partii kalibratoréw Alinity i Cyclosporine
Calibrators, 1 partii dostepnych w sprzedazy kontroli oraz 1
analizatora. Do 18 niepowtarzalnych prébek ludzkiej petnej krwi,
pobranych na EDTA, niezawierajgcych cyklosporyny, dodano znane
stezenia cyklosporyny mieszczace sie w analitycznym zakresie
pomiarowym. Stezenie cyklosporyny wyznaczono przy uzyciu testu
Alinity i Cyclosporine, a nastepnie obliczono zbiorczy procentowy
odzysk dla kazdego zestawu prébek.

Zakres srednich ~ Zakres stezen dodanej

Zestaw badanych stezen cyklosporyny Odzysk (%)?
probek n (ng/mL) (ng/mL) Zakres
Niskie 6 58.8-77.5 53.2-69.7 106.7 - 111.2

stezenie

Srednie 6 114.3-291.3 105.7 - 296.2 98.1-108.2

stezenie

Wysokie 6 410.9 - 1306.6 412.6 -1249.4 95.2-104.6

stezenie

Sredni odzysk = 104.1%

Srednie badane stezenie
2 Odzysk (%) = S o 5 X100
Stezenie dodanej cyklosporyny

Testy wykonywano z uzyciem 1 partii zestawu odczynnikéw
Alinity i Cyclosporine Reagent Kit, 1 partii kalibratoréw Alinity i
Cyclosporine Calibrators, 1 partii dostepnych w sprzedazy kontroli
oraz 1 analizatora. Do 18 niepowtarzalnych prébek ludzkiej petnej
krwi, pobranych na EDTA, pobranych od pacjentéw przyjmujacych
cyklosporyne dodano znane stezenia cyklosporyny mieszczace
sie w analitycznym zakresie pomiarowym. Stezenie cyklosporyny
wyznaczono przy uzyciu testu Alinity i Cyclosporine, a nastepnie
obliczono zbiorczy procentowy odzysk dla kazdej prébki.

Zakres srednich ~ Zakres oczekiwanych

Zestaw badanych stezen stezen Odzysk (%)?
probek n (ng/mL) (ng/mL) Zakres
Niskie 6 160.4 - 224.2 173.3-261.0 77.2-110.9
stezenie
Srednie 6 282.9-474.9 366.5 - 561.5 74.1-96.8
stezenie
Wysokie 6 531.4-878.3 626.3 - 884.5 82.3-104.6
stezenie
Sredni odzysk = 90.4%
Srednie badane stezenie
3 Odzysk (%) = ¢ X100

Oczekiwane stezenie

Dolne granice zakresu pomiarowego

Przeprowadzono badanie w oparciu o wytyczne CLSI zawarte w
dokumencie EP17-A2.27 Testy wykonywano z uzyciem 3 partii
zestawu odczynnikéw Alinity i Cyclosporine Reagent Kit na kazdym
z 2 analizatoréw w ciggu co najmniej 3 dni. Warto$ci granicy préby
$lepej (ang. Limit of Blank, LoB), granicy wykrywalnosci (ang.
Limit of Detection, LoD) oraz granicy oznaczalnosci (ang. Limit of
Quantitation, LoQ) przedstawiono ponizej.

ng/mL nmol/L
LoB? 3.1 2.6
LoDP 5.9 49
LoQ® 18.0 15.0

2 Warto$¢ LoB stanowi 95. percentyl z n = 60 powtérek probek
niezawierajgcych analitu.

b Warto$é LoD stanowi najnizsza warto$¢ stezenia, przy ktérej analit
moze zosta¢ wykryty z 95% prawdopodobiefstwem w oparciu o n > 60
powtdrek probek o niskim stezeniu analitu.

¢ Warto$¢ LoQ podana w tabeli jest dostosowana do dolnej

granicy analitycznego zakresu pomiarowego dla testu ARCHITECT
Cyclosporine na analizatorze ARCHITECT i System. Zaobserwowana
warto$¢ LoQ w analizatorze Alinity i wyniosta 15.6 ng/mL

(13.0 nmol/L). Warto$¢ LoQ zdefiniowano jako najnizsze stgzenie,
przy ktérym spetnione jest kryterium maksymalnej dopuszczalnej
nieprecyzyjnosci na poziomie 20% CV, oraz wyznaczono na
podstawie n > 60 powtdrek probek o niskim stezeniu analitu.
Liniowos$¢é

Przeprowadzono badanie w oparciu o wytyczne CLSI zawarte w
dokumencie EP06-A.28

Test ten zachowuje liniowo$¢ w analitycznym zakresie pomiarowym
wynoszgcym od 18.0 do 1500.0 ng/mL (15.0 do 1247.3 nmol/L).
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Swoistos¢ analityczna
Interferencje

Wszystkie badania interferencji przeprowadzono na analizatorze
ARCHITECT i2000SR.

Potencjalnie interferujace substancje endogenne

Przeprowadzono badanie w oparciu o wytyczne CLSI zawarte

w dokumencie EP07, 3. wyd.?® Kazdg substancje oznaczano

przy 2 stezeniach analitu (okoto 70 ng/mL oraz 800 ng/mL). Nie
zaobserwowano zadnych znaczacych interferencji (interferencja w
granicach = 10% [na podstawie 95% przedziatéw ufnosci, Cl]) przy
ponizszych stezeniach.

Substancja potencjalnie interferujaca Stezenie substancji interferujacej

Substancja potencjalnie interferujaca Stezenie substancji interferujacej

Albumina 12 g/dL
Bilirubina, sprzgzona 60 mg/dL
Bilirubina, niesprzezona 40 mg/dL
Cholesterol 500 mg/dL
Gammaglobulina (przy 70 ng/mL cyklosporyny) 9 g/dL
Gammaglobulina (przy 800 ng/mL cyklosporyny) 10 g/dL
Hematokryt 15%
Hematokryt 60%
Triglicerydy 1500 mg/dL
Moczowy, kwas 20 mg/dL

Zaobserwowano interferencje wykraczajaca poza zakres + 10% (na
podstawie 95% przedziatéw ufnosci, Cl) przy stgzeniach i poziomach
analitéw podanych ponizej dla nastepujacych substancji.

Substancja potencjalnie Stgzenie substancii Interferencija (%)

interferujaca interferujacej Poziom analitu (95% CI)

Gammaglobulina 10 g/dL 70 ng/mL -7.9%
(-10.8, -5.0)

Gammaglobulina 12 g/dL 800 ng/mL -12.8%
(-14.9, -10.7)

Inne potencjalnie interferujgce czynniki

W badaniu oceniono 15 prébek zawierajacych czynnik reumatoidalny
(RF) oraz 14 prébek zawierajacych ludzkie przeciwciata przeciwko
przeciwciatom mysim (HAMA). Kazdg substancje oznaczano przy

2 stezeniach analitu. Zaobserwowano $redni procentowy odzysk na
poziomie 100% + 10% przy podanych nizej stezeniach.

Dodane Sredni
Czynnik Zakres stezen sub-  stezenie odzysk  Zakres odzysku
kliniczny n stancji interferujacej  analitu (%) (%)
RF 15 138.9-604.01U/mL 41.0ng/mL  100.2 91.4-112.7
643.5ng/mL  104.2 97.9-110.3
HAMA 14 47.3-4489ng/mL  59.6 ng/mL 97.3 73.3-124.7
899.0 ng/mL  102.2 90.7-120.7

Potencjalnie interferujgce leki

Przeprowadzono badanie w oparciu o wytyczne CLSI zawarte

w dokumencie EP07, 3. wyd.?® Kazda substancje oznaczano

przy 2 stezeniach analitu (okoto 70 ng/mL oraz 800 ng/mL). Nie
zaobserwowano zadnych znaczacych interferencji [interferencja w
granicach + 10% (na podstawie 95% przedziatéw ufnosci, Cl)] przy
ponizszych stezeniach.

Substancja potencjalnie interferujaca Stezenie substancji interferujacej

Acetaminofen 20 mg/dL
Acyklowir 3.3 pg/mL
Allopurinol 5 mg/dL
Amikacyna 15 mg/dL
Amfoterycyna B 6.0 pg/mL
Apresolina 100 pg/mL
Azatiopryna 1 mg/dL
Biotyna 4300 ng/mL
Bromokryptyna 8 pg/mL
Karbamazepina 12 mg/dL
Cefalosporyna 101 pg/mL
Chloramfenikol 25 mg/dL

Chlorokina 1.6 pg/mL
Cymetydyna 10 mg/dL
Cyprofloksacyna 7.6 pg/mL
Klonidyna 0.01 pg/mL
Kortyzon 1.3 pg/mL
Digitoksyna 85 ng/mL
Digoksyna 5.0 ng/mL
Diltiazem 62 pg/mL
Dipirydamol 100 pg/mL
Dyzopiramid 3 mg/dL
Ko EDTA 9 mg/mL
K3 EDTA 9 mg/mL
Erytromycyna 20 mg/dL
Etosuksymid 101 pg/mL
Ewerolimus 820 ng/mL
Flukonazol 30 pg/mL
Flucytozyna 40 pg/mL
Furosemid 2 mg/dL
Gancyklowir 1005 pg/mL
Gemfibrozil 102 pg/mL
Gentamycyna 12 mg/dL
Heparyna (niska masa czasteczkowa) 3035 jedn./L
Heparyna (wysoka masa czasteczkowa) 3060 jedn./L
Hydrokortyzon 1.3 pg/mL
ltrakonazol 20 pg/mL
Kanamycyny, siarczan 6 mg/dL
Ketokonazol 50 pg/mL
Labetalol 17.6 pg/mL
Lidokaina 6 mg/dL
Linkomycyna 100 pg/mL
Lowastatyna 20 pg/mL
Metotreksat 100 pg/mL
Metyloprednizolon 100 pg/mL
Mykofenolowy, kwas 503 pg/mL
Mykofenolowy kwas, glukuronid 1928 pg/mL
N-acetylo-prokainamid 12 mg/dL
Nadolol 1.3 pg/mL
Nikardypina 0.6 pg/mL
Penicylina G Na+ 100 pg/mL
Fenobarbital 15 mg/dL
Fenytoina 10 mg/dL
Pimekrolimus 6 ng/mL
Prazosyna 26 pg/mL
Prednizolon 101 pg/mL
Prednizon 101 pg/mL
Prymidon 10 mg/dL
Prokainamid 10 mg/dL
Propranolol 0.5 mg/dL
Chinidyna 5 mg/dL
Rifampina 5 mg/dL
Salicylowy, kwas 504 pg/mL
Sirolimus (Rapamycin) 62 ng/mL
Spektynomycyna 101 pg/mL
Takrolimus 0.06 pg/mL
Teofilina 251 pg/mL
Tobramycyna 2 mg/dL
Triamteren 100 pg/mL
Trimetoprym 41 pg/mL
Walproinowy, kwas 52 mg/dL
Wankomycyna 6 mg/dL
Werapamil 10 pg/mL
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Inne czynniki lub stany chorobowe

Test ARCHITECT Cyclosporine oceniono pod katem potencjalnych
interferencji przy uzyciu prébek uzyskanych od oséb z
niepowigzanymi stanami chorobowymi. Kazda prébke oznaczano
przy 2 stezeniach analitu (okoto 70 ng/mL oraz 800 ng/mL) w celu
okreslenia odsetka odzyskanej cyklosporyny po dodaniu analitu.

Sredni odzysk (%) Zakres odzysku (%)

Kategoria n 70 ng/mL 800 ng/mL 70 ng/mL 800 ng/mL
Autoprzeciwciata 12 99.0 101.7 83.7-1055 89.9-110.4
anty-dsDNA

0Osoby 12 102.9 101.6 90.7-1105 92.6-1141
zaszczepione

przeciwko

wirusowi grypy

Wielorodki > 2 12 104.9 104.5 96.4-113.8 90.7-118.0
donoszone ciaze

Pacjenci z 12 101.8 102.8 88.1-1115 826-1125

chorobami nerek

Substancje reagujace krzyzowo

Badanie to przeprowadzono na analizatorze ARCHITECT i2000SR.
Przeprowadzono badanie w oparciu o wytyczne CLSI zawarte w
dokumencie EP07, 3. wyd.2® Kazda substancje reagujaca krzyzowo
zbadano przy stezeniu cyklosporyny wynoszacym 200.0 ng/mL.
Wyniki przedstawiono ponizej.

Substancja reagujaca Stezenie substancii Reaktywnosc¢ krzyzowa (%)

krzyzowo reagujacej krzyzowo (95% przedziat ufnosci)

-0.1

AM1 1000 ng/mL (05, 04)
5.6

AM9 1000 ng/mL (4.7,64)
-0.2

AM19 1000 ng/mL (0.7,02)
AM1C9 1000 ng/mL 65

(-7.0,-5.9)
AM4N 1000 ng/mL 25

(-2.8,-2.1)

Poréwnanie metod

Przeprowadzono badanie w oparciu o wytyczne CLSI zawarte w
dokumencie EP09-A38%C z zastosowaniem metody regresji Passing-
Bablok. Przeprowadzono badanie w celu poréwnania testu Alinity i
Cyclosporine z testem ARCHITECT Cyclosporine (nr kat. 3R30) z
zastosowaniem prébek ludzkiej petnej krwi, pobranych od pacjentéw
po przeszczepie serca, nerek oraz watroby, poddawanych leczeniu
cyklosporyna.

Alinity i Cyclosporine wzgledem ARCHITECT Cyclosporine (nr kat. 3R30)

Punkt prze-
cigcia z osig Nachy-
Wspétczynnik wspotrzed-  lenie

Jedn. n korelacji nych krzywej  Zakres stezen

Serce ng/mL 50 0.99 -11.49 1.02 28.2-1116.1
(nmol/L) (-9.56) (23.5-928.1)

Nerki ng/mL 54 0.99 -5.46 0.95 34.1-1153.0
(nmol/L) (-4.53) (28.4 - 958.7)

Watroba ng/mL 51 0.99 -7.33 0.98 49.2 - 999.6
(nmol/L) (-5.88) (40.9-831.2)

Ogotem ng/mL 155 0.99 -6.76 0.98 28.2-1153.0
(nmol/L) (-5.62) (23.5-958.7)

Badanie to przeprowadzono na analizatorze ARCHITECT i2000SR.
Przeprowadzono badanie w oparciu o wytyczne CLSI zawarte w
dokumencie EP21-A%" pod katem oszacowania catkowitego btedu
analitycznego oraz wytyczne CLSI zawarte w dokumencie EP09-A3%0
z zastosowaniem metody regresji wazonej Deminga. Przeprowadzono
badanie w celu poréwnania testu ARCHITECT Cyclosporine z metoda
LC/MS/MS przy uzyciu probek ludzkiej petnej krwi pobranych od
pacjentéw po przeszczepie serca, nerek i watroby, poddawanych
leczeniu cyklosporyna. W badaniu tym przedziat catkowitego btedu
zawierajacy co najmniej 95% rozktadu procentowych réznic dla

wszystkich prébek pochodzacych od pacjentéw po przeszczepie o
warto$ciach w analitycznym zakresie pomiarowym wyniést od -30.0%
do 29.0%.

ARCHITECT Cyclosporine wzgledem LC/MS/MS
Punkt prze-
cigcia z osig Nachy-
Wspétczynnik wspétrzed-  lenie

Jedn. n korelacji nych krzywej  Zakres stezen

Serce ng/mL 48 0.99 10.34 0.88 19.0-1231.0
(nmol/L) (8.60) (15.8 - 1023.6)

Nerki ng/mL 55 0.98 9.36 0.84 28.0-1293.5
(nmol/L) (7.79) (23.3-1075.6)

Watroba ng/mL 55 0.98 18.30 0.81 42.5-1236.0
(nmol/L) (15.21) (35.3-1027.8)

Ogotem ng/mL 158 0.98 11.55 0.84 19.0 - 1293.5
(nmol/L) (9.60) (15.8 - 1075.6)
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B Objasnienia symboli
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Symbole ISO 15223

Zajrzyj do instrukcji uzywania.

Wytworca

Zawarto$¢ wystarczajaca do <n>
badan

Ograniczenie dopuszczalnej
temperatury

Uzy¢ do/Data wazno$ci

Wyréb medyczny do diagnostyki
in vitro
Numer partii

Numer katalogowy

L] 3=

Numer seryjny

Pozostate symbole

[ ASSAY SPECIFIC DILUENT | Rozcienczalnik wiasciwy dla testu
Koniugat
Zawiera azydek sodu. W

kontakcie z kwasami uwalnia
bardzo toksyczny gaz.

[INVERSIONS PERFORMED | Zawarto$¢ wymieszano poprzez
odwracanie zestawu

Mikroczastki

Wyprodukowano w Irlandii.

Wytacznie do uzytku przez

lub na zlecenie lekarza
(dotyczy wytacznie klasyfikaciji

obowigzujacej w USA).

Uwaga dotyczaca formatu liczb:

Do oddzielania grup trzycyfrowych (tysigce) zastosowano znak
spacji (na przyktad: 10 000 proébek).

Do oddzielania czesci catkowitej od czesci utamkowej w zapisie
liczby dziesietnej zastosowano znak kropki (na przyktad: 3.12%).

Alinity oraz ARCHITECT sa znakami towarowymi firmy Abbott
Laboratories podlegajacej roznym jurysdykcjom. Wszystkie pozostate
znaki towarowe stanowig wtasnos¢ poszczegolnych firm.

Abbott Ireland
‘ Diagnostics Division C €
Finisklin Business Park
Sligo
Ireland

+353-71-9171712

Obstuga Klienta: Prosimy o kontakt z przedstawicielem
regionalnym. Dane kontaktowe do lokalnego oddziatu
firmy znajduja sie rowniez na stronie internetowej
www.abbottdiagnostics.com
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