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Device Intended Purpose Order nos.: 93900/400, 93200/1200, 23900/DWP:
The ”MassTﬂx"D[lmmunosuppresscms in whole b|ood]ONEMINUTE
Test” reagent kit is an in vitro diagnostic medical product
designed for professional users in clinical laboratories for the
quantitative detection of cyclosporin A, everolimus, sirolimus
(rapamycin) and tacrolimus (FK-506) in human EDTA whole
blood samples.
Sample preparation is carried ou’r and analytic
separation is done via liquid chromatography with tandem mass
spectrometry (LC-MS/MS).
The kit is intended as a therapeutic drug monitoring test for
patients treated with one or several immunosuppressants named
above.

Risk Class (C, as per EU Regulation 2017/746, Annex VIII, Rule 3 i |

62017: Multiple immunosuppressant therapeutic drug monitoring
AR boee IVD, kit, liquid chromatography/mass spectrometry (LC/MS)

TUV Siid Product Service GmbH
[Notified Body] Ridlerstrafie 65, Identification No. 0123
80339 Munich, Germany
Conformity assessment based on a quality management system
and on assessment of technical documentation - Annex IX

Conformity Assessment

Declarations

This EU declaration of conformity is issued under the sole responsibility of the manufacturer.
The devices that are covered by the present declaration are in conformity with the In-Vitro
Diagnostic Medical Devices Regulation (2017/746/EU) (IVDR).
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The Chromsystems parameter set “MassTox® TDM Series A
Parameter Set Neuroleptics 1/EXTENDED in Serum/Plasma” is an
in vitro diagnostic medical device for professional use in clinical
laboratories for the quantitative determination of aripiprazole,
dehydroaripiprazole, clozapine, desmethylclozapine, haloperidol,
quetiapine, norquetiapine, risperidone and 9-OH-risperidone in
humon[serum or plasma 50mp|ei]05 well as olanzapine and N-
desmethylolanzapine in human [EDTA plasma samples)via liquid
chromatography mass spectrometry (LC-MS/MS).

Device Intended Purpose [Monum sample preporaﬂon]und chromatographic separation are
carried out with the Chromsystems “MassTox® TDM BASIC Kit A”
(order no. 92111), which provides the required reagents and
buffers, and with the “MassTox® TDM MasterColumn® Series A”
(order no. 92110).

The Chromsystems parameter set “MassTox® TDM Series A
Parameter Set Neuroleptics 1/EXTENDED in Serum/Plasma” is
intended as a therapeutic drug monitoring test, medically
indicated for patients treated with one or more of the neuroleptic
drugs listed above.

Risk Class [ B, as per EU Regulation 2017/746, Annex VI, Rule 6}
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In-house-in-vitro-Diagnostika
basierend auf IVDR-Kits

) MEDICAL UNIVERSITY Vien-r'\a Heal.thcare Group
( ) OF VIENNA University Hospital Vienna Department of Laboratory Medicine



In-house-in-vitro-Diagnostika

Sicherheits- und Leistungsanforderungen
IVDR (EU) 2017/746
Voraussetzung: Kapitel Il Artikel 5 Paragraph 5
Anforderungen von Anhang |

Florent J.L.A. Vanstapel et.al. ISO 15189 is a sufficient instrument to guarantee high-quality
manufacture of laboratory developed tests for in-house-use conform requirements of the
European In-Vitro-Diagnostics Regulation. Clin Chem Lab Med 2023; 61(4): 608-626

Paul C.D. Bank et.al. The end of the laboratory developed test as we know it?
Recommendations from a national multidisciplinary taskforce of laboratory specialists on the
interpretation of the IVDR and its complications. Clin Chem Lab Med 2021; 59(3): 491-497
[Appendix A Cross-reference Annex | of REGULATION (EU) 2017/746 to EN ISO 15189]
Appendix B Declaration lab-developed tests
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Empfehlungen zur Durchfuhrung
der Hirntoddiagnostik bei einer
geplanten Organentnahme

Entsprechend dem Beschluss des[Dhersten Sanitatsrates]mm 16. November 2013

2 Definition des Hirntodes

Der Hirntod wird definiert als Zustand der irreversibel erloschenen Gesamtfunktion des GroBhirns, des
Kleinhirns und des Hirnstammes. Entsprechend dem aktuellen Stand der Wissenschaft ist der Hirntod

identisch mit dem Individualtod eines Menschen.

Risikoklassifizierung: Klasse C nach Anhang VIl Regel 3k:
Management von Patienten, die an einer lebensbedrohenden Krankheit leiden

oder deren Zustand lebensbedrohend ist

MEDICAL UNIVERSITY Vienna Healthcare Group Dr. Thomas Stimpf
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3.1.2|Spiegelbestimmung bei hoch dosierter Medikation
von Barbituraten

Zur Objektivierung einer etwaigen Beeinflussung des EEG und der klinisch neurologischen Beurteilung
durch eine hoch dosierte Medikation von Barbituraten (Definition siehe Abschnitt 3.1.1) ist eine
Spiegelbestimmung nach den folgenden Kriterien durchzufiihren:

Anleitung 1: Bestimmung des Barbituratspiegels

1. Die Bestimmung erfolgt aus dem Blut der Patientin_/ des Patienten (nicht aus dem Harn!).
Methodenabhdngig sind Bestimmungen aus dem[Serum. Plasma oder Vollblut]durchzufuhren.

2. Die eingesetzten Analysemethoden miissen den Vorgaben der OGLMKC2-Richtlinie ,Analytik von
therapeutischen Medikamenten-Spiegelbestimmungen im Rahmen der Hirntod-Diagnostik” genii-
gen. Die eingesetzten analytischen Methoden (immunologische VerfahrenGCjMS. HPLC -
keine Schnelltests!) miissen neben der verabreichten Substanz auch die pharmakologisch relevan-

ter] Metaboliten|erfassen.3

3. Die Beurteilung des Ergebnisses muss in Zusammenhang mit den klinischen Informationen
durchgefiihrt werden. Dem Labor ist die verabreichte Substanz (Name, Dosis, Dosisschema,
Zeitpunkt der letzten Gabe) mitzuteilen.

4, Die eingesetzte Methode, der Kontext der Messung (,Medikamentenspiegelbestimmung im Rahmen
einer Hirntod-Diagnostik®) und der Cut-off-Wert miissen am Laborbefund klar ausgewiesen sein.

2
Osterreichische Gesellschaft fir Laboratoriumsmedizin und Klinische Chemie

3

Methohexital kann derzeit mit immunologischen Methoden nicht erfasst werden. Sofern die Dosis im therapeutischen Bereich liegt,
kann aufgrund der kurzen Eliminationshalbwertszeit dieser Substanz fir den Ausschluss einer etwaigen Beeinflussung das Einhalten
einer Wartezeit von zwblf Stunden bei erhaltener Leberfunktion als ausreichend angesehen werden.
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version Ne:2.2 Nr: 50749 Hirntoddiagnostik - LCMS/MS  9Ultig ab: 22.07.2023

Klinische Chemie
Arbeitsplatz-SOP

Prifverfahren: Klinische Chemie 37

EINLEITUNG

[ Zweckbestimmung: ]
Quantitative Analyse von [Thiopental, Pentobarbital und Methohexital im SerumfPIasmaﬂ als

Diagnosehilfe hinsichtlich einer vorliegenden zentral dampfenden Wirkung im Vorfeld der
Diagnostik des irreversiblen Hirnfunktionsausfalls.

Zum Einsatz kommt der[CE-IVD-zertifizierte Kit MassTox TDM Serie A]der Firma
Chromsystems in abgeanderter Form. Da[kein kommerzielles Produkt verf[]gbaﬂ ist, wurden
Thiopental, Pentobarbital und Methohexital zugefugt (,andere Verwendung"®: in-house VD).
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[ Leistungsbewertung: ]
Die analytische Leistungsbewertung erfolgte durch Validierung nach European Medicines
Agency (EMA) Bioanalytical Method Validation Guideline (EMEA/CHMP/EWP/192217/2009).
Ein Bericht Uber die Leistungsfahigkeit des Analyseverfahrens findet sich in Anhang 1,
Anhang 2 zeigt die Langzeitstabilitat.

Die Anforderungen an die[klinische Leistungsféhigkeiﬂ ergeben sich aus den Empfehlungen
zur Durchfuhrung der Hirntoddiagnostik bei einer geplanten Organentnahme entsprechend
dem Beschluss des Obersten Sanitatsrates vom 16. November 2013, Osterreichisches
Bundesinstitut fiir Gesundheitswesen, Gesundheit Osterreich GmbH (Anhang 3).

Information zur Verwendung des Untersuchungsverfahrens: ,Sofern der untere Wert des
Referenzbereichs (unabhangig von der Methode) bzw. bei Thiopentalgabe ein Wert von 6
Mg/ml Uberschritten wird, muss entweder mit der Hirntoddiagnostik zugewartet und eine
neuerliche Spiegelbestimmung durchgefihrt werden oder zusatzlich...”.

[Entscheidungsgrenzen des Untersuchungsverfahrensj Thiopental: 6,0 ug/mL; Pentobarbital
und Methohexital: 1,0 ug/mL.

Wird ausschlieBlich fur das Transplantzentrum 09D durchgefiihrt.

MEDICAL UNIVERSITY Vienna Healthcare Group
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Kalibratoren, Kontrollen und Interner Standard werden aus Reinsubstanzen (Giftschrank im
Kihlraum bzw. Lade HTD im TK Schrank 3, 5.i2.07) im[Vier-Augen-Prinzip]hergestellt.

Die Aliquots sind in Boxen im -80°Tiefklihlschrank Eppendorf CryoCube 9011/00994177-000
3. Faclj im Raum Nr. 8.i3.07 gelagert, ebenso die Stocklésung ISTD und der Interne
Standard.

/Kalibratoren 6 Levels — siehe Formular 50752 ,HTD LC-MS/MS - Herstellung Kalibratoren® \

Kontrollen 3 Levels — siehe Formular 50753 ,HTD LC-MS/MS - Herstellung Kontrollen®

\lnterner Standard — Siehe Formular 50754 ,HTD LC-MS/MS - Herstellung Interner Standard‘)
Kennzeichnung der selbst hergestellten Reagenzien (jedes Gefal} muss etikettiert sein!):
IVD-Kennzeichen, Herstellungs- und Haltbarkeitsdatum, Lot/Chargennummer, Inhaltsmenge,
Lagerbedingungen.

(Chazgennummer = Herstellungsdatum im Format DD-MM-YY+Kirzel des Herstellers)

HTDKAL-1
Lot.17-10-22 ST

exp.17-04-23

Lagertemp -80°C
80uL, IVD

z.B.:

Fur jede Serie aus Kalibratoren und Kontrollen 450ul Drug Free Plasma der Firma
Chromsystems in einem 1,5ml Safe Eppendorf Cup als Matrix portionieren und ebenfalls bei
-80° einlagern.

Haltbarkeit der Kalibratoren, Kontrollen und ISTD: 6 Monate bei -80°C
Hinweis: bei Chargenwechsel die Vorlage aktualisieren

MEDICAL UNIVERSITY Vienna Healthcare Group
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Project Code: AT 28LC Analytical Tewicology
Substance:  Thiopental
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shelmy o3 shobay sl
RSD 471%
— RED 2.75% I
[
[ riterin: 1%
ﬁ — = . T
Sat 1 [mres nesponse St 7 - 'wrey responcs l5et 3 - [ sres resoonse) f iy & PRI Tpsepary dnite [re=——— Rarsoramry
2 . R e I 2 rorm
E Analyis 15 Anahyte [ Anghyte 15 Set 2/ Set 1 Set 2 St 1 | MF Anabyte / baf 5[5t 375022]° Set 3fcat2]*100| 15} Asakie
_E' 11,367,108 9.379.452 sarai] 10,800531] 2,347,004 12,280 200] 2518011 0.50 ] 101 122% 118% I
} 11, 710.e58] 9450588 wad| 10,139,585] & 100,331 12540 108] 9473508 0LEE 08T 102 125% 17% 0535
y mman: — soad| 10,663, 858] &390, 194 13,007 298| 9,580 639 [iT:+] OLEG 1\ 12% 118% 0557
E seani| 10,209,000 &200.606 12530 20| 9209013 [ 0.EE 101 124% 1HFg (R
13,538, %34] 9,386,069 wesai| 10,658,379 £690,930 013,507 561| 10,089,271 053 093 100 127% 116% 0508
wont] 10563238 2381 186 3082 sue] 10 omz s1s] 0.52 0.55 104 124% 137% 057
LT L mean e
stdev [T I == T
RSD 2.90%
RED 1 52% I
Critenia: 115%

* 6 bots of blank matrix from individual donors
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. .
Validation Protocol s e Aot
Project Code: AT 28LC Bnahytical Towicology
Substance: Thiopental
Stability
i ]
Sample and Analysis
51a1 | s2Ad | s3ml | simaz | sza2 | s3Az 1o
arges COoNnC. <= nm_? ﬂ 0.56 0.5 0.96
conc.-= | 108 102 087 i 1.09 0.95 o = - 1
E TS conc. - | 000G 0.9g nog 0.8 1 .95 ol
5 1 7 1 4 5 B
;‘ T-0h T-1h T-2h T-dh T-6h -
P 1235514 | 1705201 | 1352810 | 13050e8| 1424716 s
g P — 1238965 1346550 | 1407420| 1437800 oo S—
= Araa 15 Acaibysin AL > 7643 | 2117797 | eseones | se0ea35| BEns30s ik
= rna 15 Anabyin AZ > 7563073 B£11057 | E7203585| Bose147 i
g 1 - | 4 ] E
2
=
— Sample and Analysis
0% [
7.76 7.7 : TT% |
i 77 768 I ] z E} + e
_§' 5TTS conc. = | 777 E1 7.74 7.78 E1 777 TEE | -154% “!
= L 2 3 L] 5 [
& TOoh | Tih | Tah | T s
T PEpE—— 9945159 | 10280210] 10736444] 11219653 o
A rua eakyos ey AT 10121053 10506703 10914542( 11343761 sl = i
.g PR 7823731 | s135083 | Bsas144 | Bo33574 i
P 7o2am0] | 300470 | 5561045 | EROZIGL 2
1 F § 3 4 LS {1
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Attachment to Validation Protocol
Depatment of Laboratory Medicine
Project Code: AT28LC Rl T sy page4of 4
Substance 3: Thiopental
CC & LTT Measurement results
] levels / calculated Conc. B ¥
o - g
#1 #2 #3 #4 #5 #6 g E = ;-]
Production | Pr i 0.5pg/mL] 1pg/mi | 2pg/ml | 4pp/ml | spp/mL | 10pg/mL B E 2
AL 0.51 0.5 1.96 404 6.03 9.84 -
& a3 051 0.97 196 .07 6.15 T i R B g
=4 4/11/2022 | 4/13/2022 - . - - - -
5| A1 Accuracy 102.0% | 98.0% | 98.0% | 101.0% | 100.5% | 98.4%
A2 Accuracy 102.0% | 97.0% | 98.0% | 101.8% | 1025% | 99.7%
AL 0.51 1 1.35 338 5.36 10.09
0.15730|-0.00170{ 0.58994(  1/x
w A2 0.51 101 196 3.98 6.03 10.02
o s/11/2022 | 5/11/2022
O a1 Accuracy 102.0% | 100.0% | 98.0% | 99.5% | 99.3% | 1009%
A2 AcCuracy 102.0% | 101.0% | 98.0% | 99.5% | 100.5% | 1002%
A1 0.51 102 19 2.01 5 w08 [ ] -o.mta1 L | 5 |
o
" Az o/10/2022 | s/1o/z022 |05t 102 181 3.96 6.01 10.06
g O| a1 Accuracy 102.0% | 102.0% | 95.0% | 100.3% | 100.0% | 100.8%
a A2 Accuracy 102.0% | 102.0% | 955% | 99.0% | 100.2% | 100.6%
H AL 0.51 0.5 1.95 3.93 6.16 10.02
% 18365 -0.00645] 0.98973]  1/x
[ I Az 0.52 1 193 3.92 6.06 9.99 [
sl 77112022 | 7/11/2022 -
E | a1 Accuracy 102.0% | 99.0% | 98.0% | 983% | 102.7% | 1002%
A2 Accuracy 104.0% | 100.0% | 965% | 98.0% | 101.0% | 99.9% e I p I u u n g
AL 0.52 0.53 134 4 6.07 997 |, 1esa0|-0001ee| noeora]| 1
= A2 0.53 0.58 193 3.93 5.96 10.13
o 8/10/2022 | 8/10/2022
| a1 Accuracy 104.0% | 99.0% | 97.0% | 100.0% | 101.2% | 99.7%
A2 Accuracy 106.0% | 98.0% | 965% | 983% | 903% | 101.8% e r e t 0 e
AL 0.53 0.58 13 3.9 6.22 9.85
o .14925-0.00274] 0.99954]  1/x
& A2 01272022 | of12s2022 | 033 0.58 192 399 5.97 10.18
C| a1 Accuracy 106.0% | 98.0% | 950% | 97.5% | 103.7% | 98.9% 1
A2 Accuracy 106.0% | 980% | 96.0% | 99.8% | 95.5% | 101.8% m I t t e I S
AL 0.5 1 1.38 3.93 6.02 998 |, 4507|-000610 0.0909s] 1
= A2 0.5 102 123 4 6.02 10.06
O 10/17/2022 | 10/17/z022
| a1 Accuracy 100.0% | 100.0% | 99.0% | 98.3% | 100.3% | 99.8%
A2 Accuracy 100.0% | 102.0% | 99.5% | 100.0% | 100.3% | 100.6%
)
—
Additional
Assessment
Production | Preparation Days #1 #2 #3 #4 #5 EL
£
E raget IR E—— H lac 0.98 0.35 0.57 0.86 036 | 096 | 036
3 hac 7.63 7.91 7.76 7.67 779 | 791 [ 778
E
ol it T — % loc 0.35 0.38 0.29 0.54 098 | 098 | os7
E hoc 7.75 7.9 7.84 7.55 791 | 735 7.8
a
0.93 0.95 0.98 0.98 098 | 098 | oss
"E' T2 4/11/2022 | 6/10/2022 60 lac
s hac 7.73 772 8.17 7.71 788 | 803 | 787
-
w cors iyl R 5 loc 0.83 0.83 0.82 0.34 033 | 082 | o083
g hac 7.43 7.43 7.56 7.4 742 7.4 | 746
o ipipms | s i3 lac 0.95 0.93 0.93 0.96 025 | 093 | os4
hac 7.51 74 7.55 7.43 7.3 752 | 745
- lac 107 107 1.06 1.04 105 | 104 | 106
ITTS 4/11/2022 | 9/13/2022 154
hac 8.18 8.35 8.31 8.08 842 | 821 | 826
[ 107 1.07 1.09 1.08 105 | 106 | 107
LT & 4/11/2022 | 10/17/2022 | 1839 L
hac 8.1 8.09 8.08 8.34 826 | 807 | 816
E A Long Term Temp Stability of 189 Days in Serum is proven.
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Zusammenfassung:

- Umstellung von IVDD auf IVDR (EU) 2017/746

- Wenn in absehbarer Zukunft kein IVD-Kit verfugbar:
in-house-IVD (mdglichst auf Basis eines IVD-Kits)

- Voraussetzung: Kapitel Il Artikel 5(5)
- Anforderungen von Anhang |

Die Umsetzung der IVDR (EU) 2017/746 ist
mit betrachtlichem Aufwand verbunden

MEDICAL UNIVERSITY Vienna Healthcare Group
OF VIENNA University Hospital Vienna
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Appendix A Cross-reference Annex | of REGULATION (EU) 2017/746 to EN ISO 15189
Appendix B Declaration lab-developed tests
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