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Informatii despre sistem

Denumire scurta ACN (numar de cod aplicatie)

TCL 10022

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativa in vitro a nivelurilor de
tacrolimus in sange integral uman. Testul este utilizat ca adjuvant in
gestionarea pacientilor cu transplant de inimd, ficat si rinichi c&rora li se
administreaza tratamentul cu tacrolimus.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generalad

Tacrolimusul (cunoscut si sub denumirea de FK506) este un antibiotic din
clasa macrolidelor identificat ca un produs al actinobacteriei Streptomyces
tsukubaensis in Japonia in 1984."23 Studiile au demonstrat ca tacrolimusul
este del 10-100 mai activ decét ciclosporina in inhibarea diferitelor reactii
imune.

Se considerd ca principalul mecanism prin care tacrolimusul isi exercita
actiunea imunosupresoare este inhibarea activarii si proln‘erarn celulelor T.
La nivel intracelular tacrolimusul se leagé de o imunofilind denumitd
proteina de legare a FK506 (FKBP-12) si aceste complexe inhiba
activitatea enzimaticd a calcineurinei.? Inhibarea calcineurinei limiteazé
defosforilarea si translocarea nucleara a factorului nuclear al celulelor T
activate (NFAT), ceea ce regleaza transcriptia diferitelor citokine, inclusiv
IL-2, IL-4, TNF-a si interferon-y, limitand astfel activarea si prohferarea
limfocitelor.6789.10

Tacrolimusul are un potential lipofilic ridicat si absorbtia este incompleta si
variabild. Dupa absorbie, tacrolimusul formeaza o Iegatura puternica cu
proteinele si eritrocitele, 99 % din medicamentul la nivel plasmatic fiind
legat de albumina sau glicoproteina o-1.11

Biodisponibilitatea si metabolismul tacrolimusului sunt influentate in mare
parte de activitatea izoenzimelor CYP3A4 si CYP3A5 din grupul

citocrom P450, precum si a pompei de eflux glicoproteina p, care prezintd o
variabilitate semnlflcatwa inter- si intra-individuala din punct de vedere al
expresiei si functiei.1213.14

Tacrolimusul prezinté un nivel ridicat de variabilitate inter- si intra-pacient,
precum si reactii adverse potential severe cauzate de doze care nu sunt
nici prea mici, nici prea mari. Concentratiile inadecvate de tacrolimus pot
cauza rejetul organului transplantat. Nivelurile ridicate pot cauza reactii
adverse severe. Printre principalele reactii adverse asociate cu tacrolimusul
se numara nefrotoxicitatea, neurotoxicitatea, tulburari gastro-intestinale,
diabetogeneza, hipertensiune si complicatii maligne. 16

Aplicatia de monitorizare a terapiei medicamentoase (TDM) si dozarea cu
concentratle controlatd pentru a mentine nivelul de expunere al fiecarui
pacient la medicament in cadrul unei ferestre terapeutice restranse face
parte din practica clinicd standard de multi ani si este esentiald pentru
managementul pacientilor. 6.7 Monitorizarea concentratiei minime (C0) se
utilizeaz incé la scara larga ca reper pentru individualizarea dozelor
necesare de tacrolimus, desi exista incd unele controverse cu privire la
relatia dintre CO si rezultatul clinic. Aria de sub curba concentratie-timp
(ASC0-12) este consideratd in general cel mai bun marker al expunerii, dar
masurarea acesteia este costisitoare si nepracticd. Pentru a evalua
eficacitatea strategiilor alternative comparativ cu CO, este necesara
efectuarea unor studii prospective multicentrice. 6

Principiul testului
Preoipitarea manuala:

Tnainte de masurarea cu testul Elecsys Tacrolimus, probele, calibratorii si
controalele trebuie tratate in prealabil cu Elecsys ISD Sample
Pretreatment.

Reactivul provoacd liza celulelor, extrage tacrolimusul si precipité in mare
parte proteinele sanguine. Probele tratate in prealabll sunt centrifugate si

o alicotd din supernatantul rez%gl%gpg gl?e@?{}(ﬂm% ﬁ%ﬁgaﬂaanallzata

folosind testul Elecsys Tacroli e:2023.10.12 11:26:47 EEST

Reason: MoldSign Signature

= Prima incubare: 21 pl din proba pretratata sunt incubati cu un anticorp
biotinilat specific tacrolimusului si cu un derivat al tacrolimusului marcat
cu complex de ruteniu?. in functle de concentratia analitului din proba si
de formarea complexului imun respectiv, situl marcat de legare al
anticorpului este ocupat partial de analitul din proba si partial de hapten
rutenilat.

* a2-aincubare: Dupd addugarea microparticulelor invelite in
streptavidind, complexul se leagd de faza solida prin interactiunea
biotinei cu streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescenta care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specifica
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curba etalon
furnizata prin cobas link.

a) Complex tris(2,2"bipiridil)ruteniu(ll)-complex (Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca TCL.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 12.4 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-Tacrolimus-S-Ab~bioting, 1 flacon, 21 ml:
Anticorp monoclonal anti-tacrolimus biotinilat (oaie) 15 pg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.8; conservant.

R2  Tacrolimus~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 14.8 m:
Derivat de tacrolimus, marcat cu complex de ruteniu 4 pg/l; solutie
tampon citrat 10 mmol/l, pH 3.3; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: manipulati deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseurile in conformitate cu instructiunile si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:

Aplicati toate reglementarile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusé la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urméator, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Avertisment

H317 Poate provoca o reactie alergicé a pieli.

Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de

vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

Nu scoateti imbracémintea de lucru contaminata in afara
locului de muncé.

Tocation Motdova
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P280
Raspuns:

Purtati manusi de protectie.

P333 + P313 In caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrdcamintea contaminaté si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat
de eliminare a deseurilor.

Etichetele privind siguranta aplicate produsului respecta indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitati formarea de spuma in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corecté sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completd
a mlcropamculelor in timpul amestecdrii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptdmani

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Sénge integral K,-EDTA si Ks-EDTA.

Specimenele recoltate in eprubete EDTA pot fi depozitate timp de pana la
5 zile la 15-25 °C sau 7 zile la 2-8 °C inainte de a fi testate. Daca testarea
este aménatd cu peste 7 zile, depozitafi la congelator la temperaturi de
-20 °C (& 5 °C) sau mai mici timp de pan la 6 luni. Congelati o singurd
dat. Specimenele trebuie amestecate bine dupa decongelare pentru a
asigura consecventa rezultatelor.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producatori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot mfluenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati mstructlunlle producatorului de eprubete.

Amestecati bine specimenele dupa decongelare manual sau pe un agitator
cu role sau un agitator oscilant. Verificati vizual specimenele. Dacé se
observi depunerea unei pelicule sau stratificarea, continuati s& amestecati
pana cand specimenele sunt vizibil omogene.

Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

Asigurati-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

Acordati o atentie deosebita la manevrarea specimenelor de la pacient],
pentru a preveni contaminarea incrucisatd. Se recomanda utilizarea
pipetelor sau a vérfurilor de pipeta de unica folosintd.

Probele tratate in prealabil pot fi depozitate in eprubete inchise timp
de pana la 4 ore la 20-25 °C.

Din cauza efectelor de evaporare, probele pretratate trebuie analiza-
te/masurate in 30 minute de la deschiderea flacoanelor si incércarea
probelor in analizor. Evitati pauzele intre incarcare si masurare pentru
a asigura stabilitatea de 30 minute a probelor tratate in prealabil.

cobas’

Pentru retestare este necesara repetarea procedurii de pretratare ma-
nuala.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

Materialele necesare (nefurnizate)

. 05889073190, ISD Sample Pretreatment, 1 x 30 ml

. 05889065190, Tacrolimus CalSet, pentru 6 x 1.0 ml

- 05889081190, PreciControl ISD, pentru 3 x 3.0 ml

. 11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
. 07299001190, Diluent Universal, solvent pentru proba 45.2 ml

= Echipament general de laborator

= Pipete de precizie (pentru manevrarea reactivilor ISD Sample
Pretreatment utilizati doar pipete cu deplasare pozitiva)

= Eprubete pentru microcentrifuga (capacitate 2.0 ml)
= Microcentrifugd (minimum 10000 g)

= Agitator vortex

= Agitator cu role sau agitator oscilant

= Analizorul cobas e
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2 |

. 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

= [REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

= [REF] 06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

. 05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizd, 3 saci
pentru eliminare deseuri

= [REF] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleaning Detection Unit

= [REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea solutnlor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

= [ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Pretratare manuala pentru specimene

Urmati pasii de mai jos pentru a trata in prealabil calibratorii, controalele si/
sau spemmenele Observatiile tehnice din prezentul document
reprezmta o parte esentlaia a instructiunilor SI trebuie citite cu atentie
inainte de finalizarea fiecarui pas. Urmatl pasn dela1la7pentrua trata
in prealabil calibratorii, controalele si/ sau spemmenele

Pasi Observatii tehnice

1. Stabilizati toti reactivii,
calibratorii, controalele si
specimenele la 20-25 °C.
Amestecati usor, dar bine, toti
calibratorii, controalele si
specimenele chiar inainte de
utilizare.

Nu utilizati un agitator vortex.
Lichidele pot fi amestecate manual
sau pe un agitator cu role sau un
agitator oscilant.

Calibratorii si controalele sunt un
hemolizat de sénge integral si pot fi
putin diferite ca aspect faté de
probele de sénge integral.

2. Etichetati cte o eprubetd pentru | fara
microcentrifuga pentru fiecare

calibrator, control si/sau specimen
ce urmeaza a fi tratat in prealabil.
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Pasi

Observatii tehnice

3. Utilizand o pipeta de precizie,
transferati 300 pl din fiecare
calibrator, control si/sau specimen
in eprubeta pentru microcentrifuga
etichetata corespunzator.

Utilizati un varf de pipeta nou pentru
fiecare calibrator, control si/sau
specimen.

4, Folosind o pipeta de precizie,
adaugati 300 pl din ISD Sample
Pretreatment in fiecare eprubetad
pentru microcentrifugé. Asezati
imediat capacul pe fiecare eprubetad
si continuati imediat cu pasul 5.

Nota: ISD Sample Pretreatment
este extrem de volatil. Pastrati
recipientul bine inchis atunci cand
nu 1l utilizati pentru a preveni
evaporarea.

5. Amestecati fiecare eprubeta
pentru microcentrifuga intr-un
agitator vortex timp de minimum

10 secunde. Nerespectarea acestui
pas poate cauza aparitia unui
supernatant de culoare rosie. A se
consulta Pasul 6, observatia
tehnica.

Not&: Nerespectarea instructiunii de
a amesteca fiecare eprubeta intr-un
agitator vortex imediat dupa
addugarea reactivului ISD Sample
Pretreatment determina rezultate
eronate ale testului.

Amestecul de probé si reactiv
trebuie sa fie complet omogen
imediat dupa utilizarea agitatorului
vortex. Este necesara verificarea
vizuald a acestora.

6. Centrifugati probele timp de
minimum 4 minute intr-o
microcentrifuga (= 10000 g).

Probele centrifugate trebuie sa
contina granule bine definite si un
supernatant transparent.
Supernatantul nu trebuie sa fie
tulbure sau s& aiba o culoare
rosiaticd. Dacé supernatantul este
rosiatic, aruncati-l si inlocuiti cu o
probd extrasa recent.

7. Transferati fiecare supernatant
direct intr-un flacon adecvat si
inchideti imediat fiecare flacon cu
un capac. Probele sunt gata pentru
a fi analizate.

Probele tratate in prealabil pot fi
depozitate in eprubete inchise timp
de pénd la 4 ore la 20-25 °C.
Retineti:

Din cauza efectelor de evaporare,
probele pretratate trebuie anali-
zate/masurate in 30 minute de la
deschiderea flacoanelor si incar-
carea probelor in sistem. Evitati
pauzele intre incarcare si masu-
rare pentru a asigura stabilitatea
de 30 minute a probelor pretrata-
te.

Aceasta este asigurata de proce-
sarea probelor de tacrolimus in
modul lot:

Pe baza timpului mediu de proce-
sare a probei in sistem, se pot in-
carca simultan in analizor maxi-
mum 35 probe de tacrolimus pe
fiecare celula de masurare cali-
brata.

Test

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultat| manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.

Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
Ewtatl formarea de spuma. Sistemul regleaza automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

cobas’

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceasta metoda a fost standardizata in conformitate cu
standarde de referinta trasabile fata de materialul de referintd tacrolimus
(USP = Farmacopeea Statelor Unite) prin greutate.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Tacrolimus CalSet trebuie pretratat chiar inainte de calibrare.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (adica nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificdrii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:

= dupd 12 s&ptdmani atunci cand folositi acelasi lot de reactiv

= dupd 28 zile atunci c&nd folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitétii folositi PreciControl ISD.

PreciControl ISD trebuie pretratat chiar inainte de masurare.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o dat& la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
daté per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la cerintele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie s& se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determinrile pentru probele respective.

Respectati reglementrile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.
Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
ng/ml, nmol/l sau in pg/l).

Factori de conversie: ng/mlx 1.0 = pg/l

ng/ml x 1.2438 = nmol/|

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urméatoarelor substante endogene si a urméatorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pan la concentratiile mentionate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Albumind <1209/l
Bilirubind <1026 pmol/l sau < 60.0 mg/di
Biotina <30.0 ng/ml sau < 123 nmol/l
Colesterol <500 mg/dl

HASA <10.0 pg/ml
Hematocrit 15-60 %

lgG <12.0 g/dl

Intralipid <1500 mg/dl

Factori reumatoizi pand la 500 Ul/ml

Acid uric <20.0 mg/dl

Principiu: Pentru concentratii 0.5-2.00 ng/ml, deviatia este <
Pentru concentratii > 2.00 ng/ml deviatia este < + 20 %.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotina (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

+0.3 ng/ml.
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Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenté cu testul.

Au mai fost testate urmatoarele medicamente speciale. Nu s-a constatat
nicio interferentd cu testul.

Medicamente speciale
Medicament Concentratie testata
Aciclovir 3.2 pg/ml
Amfotericind B 5.8 pyg/ml
Ciprofloxacind 7.4 pyg/ml
K-EDTA 6 mg/ml
Ks-EDTA 6 mg/ml
Eritromicind 20 mg/d|
Everolimus 60 ng/ml
Fluconazol 30 pg/ml
Flucitozind 40 pg/ml
Ganciclovir 1000 pg/ml
Gentamicind 12 mg/dl
Itraconazol 10 pg/ml
Kanamicinad 100 pg/ml
Ketoconazol 50 pg/ml
Lidocaind 6 mg/di
Glucuronid de MPA (acid 1800 pg/ml
micofenolic)
Acid micofenolic 500 pg/ml
Nitrofurantoina 6 pg/ml
Fenobarbital 15 mg/dl
Sirolimus 60 ng/ml
Spectinomicina 100 pg/ml
Sulfometoxazol 200 pg/ml
Tobramicind 2 mg/dl
Trimetoprim 40 pg/ml
Vancomicind 6 mg/dl

fn cazuri rare poate aparea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

in scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale

Intervalul de masurare

0.5-40 ng/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.5 ng/ml. Valorile
care depésesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 40 ng/ml.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.3 ng/ml

Limita de detectie = 0.5 ng/ml

Limita de cuantificare = 1 ng/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
masurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n 2 60 determindri pentru probe fara analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gasite in probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

cobas’

Limita de detectie se calculeazé pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este definita ca fiind cantitatea minima de analit dintr-
0 proba care poate fi mdsurata cu precizie cu o eroare relativa totala
permisa de < 20 %.

Dilutie
Probele cu concentratii ale tacrolimusului ce depasesc intervalul de
masurare pot fi diluate 1:3 manual cu Diluent Universal inainte de

procedura de pretratare manuald. Concentratia probei diluate trebuie s& fie
> 5 ng/ml.

Dupd dilutia manuald, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Valori agteptate

Nu exista un interval terapeutic stabil pentru tacrolimus in sngele integral.
Complexitatea starii clinice, diferentele individuale privind sensibilitatea la
efectele imunosupresive si nefrotoxice ale tacrolimusului, administrarea
simultana a altor imunosupresoare, tipul transplantului, perioada scursa
dupa transplant si o serie de ali factori determina cerinte diferite privind
nivelurile optime de tacrolimus in sange. Valorile individuale ale
tacrolimusului nu pot fi utilizate ca indicator unic pentru efectuarea
modificdrilor in regimul de tratament. Fiecare pacient trebuie supus unor
investigatii clinice amanuntite inainte de ajustarea tratamentului si fiecare
utilizator al testului trebuie sé isi stabileascé propriile intervale pe baza
experientei sale clinice.

Aceste intervale variaza in functie de testul comercial de diagnosticare in

vitro utilizat. Intervalele vor fi stabilite pentru fiecare test comercial utilizat n
parte.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculatd folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urmatoarele rezultate:

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD Ccv SD cv
ng/ml ng/ml % ng/ml %
HSPY) 1 1.27 0.056 4.4 0.069 5.4
HSP 2 3.68 0.114 3.1 0.123 33
HSP 3 8.03 0.251 3.1 0.303 38
HSP 4 29.3 0.783 27 1.05 36
HSP 5 36.3 0.869 24 1.12 3.1
PreciControl ISD 1 1.80 0.065 3.6 0.079 4.4
PreciControl ISD 2 8.91 0.193 22 0.254 29
PreciControl ISD 3 16.2 0.337 2.1 0.401 25

b) HSP = Human Sample Pool (Test cumulat ce utilizeaza probe umane)
Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Tacrolimus, 05889057190 (y) cu un
test imunologic automat (x), folosind probe clinice, a furnizat urmatoarele
corelatii:

Numarul de probe masurate: 205

Passing/Bablok'® Regresie liniara masurata
y =0.958x - 0.052 y=0.985x - 0.198
1=0.922 r=0.981

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.6 si 37.2 ng/ml.
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b) O comparatie a testului Elecsys Tacrolimus, 05889057190 (y), cu 0
metoda LC-MS-MS (x), folosind probe clinice, a fumizat urmétoarele
corelatii:

Numarul de probe masurate: 206

Passing/Bablok'® Regresie liniara masurata
y =1.05x - 0.184 y=1.06x-0.196
7=0.933 r=0.996

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.6 si 37.2 ng/m.

¢) O comparatie a testului Elecsys Tacrolimus, 07251254190
(cobas e 801; y) cu testul Elecsys Tacrolimus, 05889057190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urmatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 170

Passing/Bablok'® Regresie liniara
y=0.916x - 0.334 y=1.01x-0.957
7=0.928 r=0.991

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.682 si 38.8 ng/ml.

d) O comparatie a testului Elecsys Tacrolimus, 07251254190
(cobas e 402; y) cu testul Elecsys Tacrolimus, 07251254190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe mésurate: 141

Passing/Bablok'® Regresie liniara
y =1.03x + 0.053 y =1.04x - 0.008
1=0.978 r=0.999

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.726 si 38.6 ng/ml.

Specificitatea analitica

S-a efectuat un studiu cu testul Elecsys Tacrolimus pe baza indrumarilor
din documentul EP7-A2 al CLSI.

Metabolit Concentratia maxima de Reactivitate
metabolit adaugata incrucisata
ng/ml %
Ml 50 n.d.o
Ml 50 70
Ml 50 n.d.
MIV 50 n.d.

¢) n. d. = nu poate fi detectat

Reactivitatea incrucigaté a fost raportaté ca fiind ,nedetectabila” daca
valoarea obtinuté a fost mai micé decét sensibilitatea testului.

Referinte

1 Kino T, Hatanaka H, Hashimoto M, et al. FK506, a novel
immunosuppressant isolated from a Streptomyces. |. Fermentation,
isolation, and physic-chemical and biological characteristics. J Antibiot
(Tokyo) 1987;40(9):1249-1255.

2 Kino T, Hatanaka H, Miyata S, et al. FK-506, a novel
immunosuppressant isolated from a Streptomyces. II.
Immunosuppressive effect of FK-506 in vitro. J Antibiot (Tokyo)
1987,40(9):1256-1265.

3 Wallemacq PE, Reding R.FK506 (tacrolimus), a novel
immunosuppressant in organ transplantation: clinical, biomedical, and
analytical aspects. Clin Chem 1993;39(11 Pt 1):2219-2228.

4 Scott LJ, McKeage K, Keam SJ, et al. Tacrolimus: a further update of
its use in the management of organ transplantation. Drugs
2003;63(12):1247-1297.

5  Siekierka JJ, Hung SH, Poe M, et al. A cytosolic binding protein for the
immunosuppressant FK506 has peptidyl-prolyl isomerase activity but is
distinct from cyclophilin. Nature 1989;341(6244):755-757.

6 Flanagan WM, Corthesy B, Bram RJ, et al. Nuclear association of a T-
cell transcription factor blocked by FK-506 and cyclosporin A. Nature
1991,352:803-807.

cobas’

7 Jain J, McCaffrey PG, Miner Z, et al. The T-cell transcription factor
NFATYp is a substrate for calcineurin and interacts with Fos and Jun.
Nature 1993;365:352-355.

8 Shaw KT, Ho AM, Raghavan A, et al. Immunosuppressive drugs
prevent a rapid dephosphorylation of transcription factor NFAT1 in
stimulated immune cells. Proc Natl Acad Sci USA
1995;92:11205-11209.

9 Clipstine NA, Crabtree GR Identification of calcineurin as a key
signalling enzyme in T-lymphocyte activation. Nature
1992;357:695-697.

10 O'Keefe SJ, Tamura J, Kincaid RL, et al. FK-506 and CsA-sensitive
activation of the interleukin-2 promotor by calcineurin. Nature
1992;357:692-694.

11 Astellas Pharma. Prograf Package Insert. Available at:
http://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/label/2012/050708s038Ibl.pdf [Last accessed
01/03/2012].

12 Benet LZ, Cummins CL, Wu CY. Unmasking the dynamic interplay
between intestinal efflux transporters and metabolic enzymes. Int J
Pharm 2004;277,3-9.

13 de Jonge H, Naesens M, Kuypers DR. New insights into the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of the calcineurin inhibitors
and mycophenoalic acid: possible consequences for therapeutic drug
monitoring in solid organ transplantation. Ther Drug Monit
2009;31:416-435.

14 Anglicheau D, Legendre C, Beaune P, et al. Cytochrome P450 3A
polymorphisms and immunosuppressive drugs: an update.
Pharmacogenomics 2007;8(7):835-849.

15 Staatz CE, Tett SE. Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics
of tacrolimus in solid organ transport recipients. Clin Pharmacokinet
2004;43:623-653.

6 Wallemacq P, Armstrong VW, Brunet M, et al. Opportunities to optimize
tacrolimus therapy in solid organ transplantation: report of the
European consensus conference. Ther Drug Monit 2009;31:139-152.

7 Schiff J, Cole E, Cantarovich M. Therapeutic monitoring of calcineurin
inhibitors for the nephrologist. Clin J Am Soc Nephrol 2007;2:374-384.

Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part Ill.

J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

Pentru informatii suplimentare, va rugam s& consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiei respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreaga
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producdtorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabilit.

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performanta poate fi consultat
aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

—_

—_

—_
oo

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urméatoarele simboluri si semne suplimentare
faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

Continutul Kitului

Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii
Reactiv

Calibrator

—>

Volum dupd reconstituire sau omogenizare

Numarul Global al Articolului Comercial

(9]
d
=
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