QMS® Everolimus (EVER)
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Naudoti tik in vitro diagnostikai
0373852

$j ,Quantitative Microsphere System* (QMS) pakuotés lapelj batina jdémiai perskaityti pries naudojant sistema. Batina
tinkamai laikytis pakuotés lapelyje pateikty instrukcijy. Negalima garantuoti tyrimo rezultaty patikimumo, jei yra bet kokiy
nukrypimy nuo Siame pakuotés lapelyje pateikty instrukcijy.

Naudojimo paskirtis
Tyrimas, QMS® Everolimus” skirtas everolimuzo kiekiui Zmogaus visos sudéties kraujyje nustatyti naudojant automatinius
klinikinés chemijos analizatorius.

Tyrimas ,QMS Everolimus” skirtas naudoti kaip pagalbiné priemoné prizidrint pacientus, kuriems taikoma everolimuzo
terapija atliekant organy transplantavimo procediras, nurodytas lenteléje prie konkrecios valstybés. Toliau pateiktoje
lenteléje Zenklu, X" nurodoma, kur yra gautas pritarimas prekybai medziaga pagal konkrety transplanto tipa.

Transplanto tipas Transplanto tipas
Valstybé - Valstybé —
Inkstas | Sirdis | Kepenys Inkstas | Sirdis | Kepenys
Argentina X X X Libanas X X X
Australija X X Lietuva X X X
Austrija X X X Liuksemburgas X X X
Bahreinas X X X Malaizija X X
Belgija X X X Malta X X X
Brazilija X X X Nyderlandai X X X
Bulgarija X X X Naujoji Zelandija X X X
Kanada X Norvegija X X X
Cile X X X Omanas X X X
Kolumbija X X Peru X X
Kosta Rika X X X Filipinai X X X
Kipras X X X Lenkija X X X
Cekija X X X Portugalija X X X
Danija X X X Kataras X X
Dominikos Respublika X X Rumunija X X X
Ekvadoras X X Rusija X X
Egiptas X X X Saudo Arabija X X X
Estija X X X Singapiras X X X
Suomija X X X Slovakija X X X
Pranciizija X X X Slovénija X X X
Vokietija X X X Piety Afrika X X X
Graikija X X X Piety Koréja X X X
Honkongas X X X Ispanija X X X
Vengrija X X X Svedija X X X
Islandija X X X Sveicarija X X X
Indija X X Taivanas X X X
Italija X X X Tailandas X X X
Jordanija X X Turkija X X X
Kuveitas X X Venesuela X X
Latvija X X X

Tyrimo santrauka ir paaiskinimas
Everolimuzas yra makrolidy grupés imunitetg slopinantis vaistas, sukurtas chemiskai modifikuojant natraly produkta —
rapamicing. Rapamicing gamina tam tikros padermés Streptomyces hygroscopicus organizmai.'

Imuniteta slopinancio gydymo strategijos yra skirtos T lasteliy aktyvavimo ir (arba) proliferacijos prevencijai. Everolimuzas
veikia kaip proliferacijos inhibitorius. Lastelés lygmenyje everolimuzas apskritai slopina augimo faktoriy stimuliuojama

everolimuzas néra citotoksiskas junginys. Everolimuzas, slopindamas fazes nuo G1iki S, slopina T l3steliy atsaka j augimo
faktorius, taip stabdydamas aktyvuoty T lasteliy kloning ekspansija.® Kalcineurino inhibitoriai, ciklosporinas (CsA) ir
takrolimuzas, neleidzia T lasteléms aktyvuotis slopindami peréjima i$ GO fazés  G1 faze. Skirtingi everolimuzo ir kalcineurino
inhibitoriy, tokiy kaip ciklosporino, veikimo bdai suteikia pakankama pagrinda farmakodinaminiam sinergizmui.'

gydomus everolimuzu.** Pageidautina terpé yra visos sudéties kraujas, nes, badamas gydomosios koncentracijos, junginys
daugiausia pasiskirsto eritrocituose. Everolimuzo koncentracijai kraujyje matuoti naudojama skysciy chromatografija ir
masiy spektrofotometrija.=*

Procediiros principai

Tyrimas ,QMS Everolimus” yra homogeninémis dalelémis praturtintas turbidimetrinis imunologinis tyrimas. Tyrimas
pagristas konkurencija tarp méginyje esancios medziagos ir medziagos, kuria padengta mikrodalelé, dél everolimuzo
antikiino reagento antikaino prisijungimo viety. Everolimuzu padengty mikrodaleliy reagentas greitai agreguojasi, kai
méginyje yra antikiino pries everolimuza reagento ir néra jokios kitos konkuruojancios medziagos. Sugerties pokycio sparta
matuojama fotometrijos metodu. Pridéjus méginio, kuriame yra everolimuzo, agregacijos reakcija i dalies slopinama, taip
mazéjant sugerties pokycio spartai. Nuo koncentracijos priklausanti klasikinés agregacijos slopinimo kreivé gaunama esant
didziausio greicio agregacijai ir maziausiai everolimuzo koncentracijai bei esant maziausio greicio agregacijai ir didZiausiai
everolimuzo koncentracijai.

Reagentai
,QMS Everolimus” tiekiamas kaip skystas, naudoti paruostas toliau pateikty trijy reagenty rinkinys.

0373852

1reagentas 1x22ml
2 reagentas 1x8ml

Nusodinimo reagentas 1x8ml

Biitinos, bet nepateikiamos medziagos

Rinkinio aprasas

0373860 ,QMS Everolimus” kalibratoriai CAL A-F: 1x 3,0 ml

0373878 ,QMS Everolimus” kontrolinés medziagos (1-3 koncentracijos): 1x 3,0 ml
Metanolis (HPLC klasés)

Reaktyvieji ingredientai

Ingredientas Koncentracija
Treagentas  IgM antiserumai (ozkos) <35%
Imogaus serumo albuminas (HSA) <10%
Polikloninis antikanas pries everolimuza (triusio) <1,0%
Natrio azidas <0,09%
2reagentas  Everolimuzu padengtos mikrodalelés <0,6%
Natrio azidas <0,09%
Vario () sulfatas <64%
Natrio azidas <0,09%

Darbas su reagentais ir jy laikymas

1 reagentas, 2 reagentas ir yra paruosti naudoti.

Pries naudodami kelis kartus apverskite, kad nesusidaryty burbuliuky.

Pasalinkite oro burbuliukus, jei reagenty kasetéje tokiy yra, naudodami nauja aplikatoriaus lazdele. Arba
galite padéti reagent3 tinkamoje laikyti temperatiroje, kad burbuliukai iSsisklaidyty. Kad iki minimumo
sumazintuméte tario nuostolius, nenaudokite Moro pipetés burbuliukams Salinti.

IStustéjus vienai is 1 reagentas arba 2 reagentas reagenty kaseciy, pakeiskite abi kasetes ir patikrinkite kalibracija
naudodami maziausiai dviejy koncentracijy kontrolines medziagas pagal savo laboratorijoje nustatytus kokybés
kontrolés reikalavimus. Jei kontrolés rezultatai nepatenka j priimtinus intervalus, gali prireikti kalibruoti i$ naujo.
Daugiau informacijos apie konkrecia sistema Zr. konkretaus analizatoriaus tyrimo sistemos parametry lape.
Netycia iSsipylus, iSvalykite ir pasalinkite medziaga vadovaudamiesi savo laboratorijos SOP standartine veikimo
praktika, vietiniais ir valstybés reglamentais.

Jei pristatyta pakuoté yra pazeista, kreipkités j techninés pagalbos atstova (zr. Sio pakuotés lapelio galinj
puslapj).

A DEMESIO. Reagento burbuliukai gali trukdyti tiksliai nustatyti reagento lygj kasetéje, todél gali bt isstumiama
nepakankamai reagento, o tai gali paveikti rezultatus.

8°C
Z"C’lf Nepradaryti reagentai yra stabils iki galiojimo laiko pabaigos, jei jie laikomi nuo +2 iki 48 °C temperatiroje.

Neuzsaldyki ir kite juos nuo és kaip +32 °C temperatiiros.
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,f\\ Sviesa gali paveikti 2 reagentas stabiluma. Saugokite laikomus reagentus nuo Sviesos.

Alspéjimai ir atsargumo priemonés
Naudoti in vitro diagnostikai. Nemaiykite medziagy i$ skirtingy partijy numeriy rinkiniy. Stenkités nenaudoti per mazo
tario méginiy. Dél padidéjusio antikoagulianto kiekio rezultatai gali bati klaidingi.

&" DEMESIO. Siame produkte yra 7mogaus kilmés komponenty ir (arba) komponenty, kurie gali uzkrésti. Zmogaus
kilmés komponentai istirti FDA (Maisto ir vaisty agentiros) patvirtintais metodais ir nustatyta, kad jie nereaguoja su
HBsAg, antiZIV 1/2 ir antiHCV. Jokiu Zinomu tyrimy metodu negalima visiskai uztikrinti, kad Zmogaus kilmés produktai
arba produktai inaktyvuoty mikroorganizmy pagrindu nepernes infekcijos. Dél Sios priezasties rekomenduojama, kad visos
Zmogaus kilmés medziagos bty laikomos galinciomis uzkrésti ir su jomis baty dirbama pagal atitinkamas biologinés
saugos praktikas.



PAVOJUS: ,QMS Everolimus” 1 reagentas yra <3,5 % IgM antiserumy (ozkos) serumas ir <1,0 % triusio polikloninis
antikiinas.

H317 — Gali sukelti alergine odos reakcija.

H334 — Jkvépus gali sukelti alergine reakcija, astmos simptomus arba apsunkinti kvépavima.

Stengtis nejkvépti riko ar gary. UzterSty darbo drabuZiy negalima iSnesti i$ darbo vietos. Mivéti apsaugines pirstines/
naudoti akiy (veido) apsaugos priemones. Esant nepakankamam védinimui, naudoti kvépavimo taky apsaugos priemones.
Patekus ant odos: plauti dideliu kiekiu muilo ir vandens. |KVEPUS: jeigu nukentéjusiajam sunku kvépuoti, isneti jj j gryna
or3: jam batina ramybeé ir padétis, leidzianti laisvai kvépuoti. Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.
Jeigu pasireiskia respiraciniai simptomai: skambinti j APSINUODLIMY KONTROLES IR INFORMACIJOS BIURA arba kreiptis
| gydytoja. Uzterstus drabuZius iSskalbti prieS vél juos apsivelkant. Turinj/talpykla iSmesti j vieta, atitinkancia vietines/
regionines/nacionalines/tarptautines taisykles.

JSPEJIMAS: , QMS Everolimus” yra <6,4 % vario () sulfato ir <0,09 % natrio azido.
H400 — Labai toksika vandens organizmams.
H410 — Labai toksiska vandens organizmams, sukelia ilgalaikius pakitimus.

Saugoti, kad nepatekty j aplinka. Surinkti iStekéjusia medziag. Turinj/talpykl iSmesti j vieta, atitinkania vietines/
regionines/nacionalines/tarptautines taisykles.

Tyrimo komponentams naudojamuose reagentuose yra < 0,09 % nario azido. Venkite kontakto per odg ir gleiviniy
membranas. Informacija apie papildomas atsargumo priemones, darbg su instrukcijomis ir netycinio poveikio gydyma zr. SDL.

Bandiniy émimas ir darbas su jais
Atliekant tyrimg, QMS Everolimus’, galima naudoti toliau pateiktus bandiniy émimo mégintuvélius.

Stikliniai Plastikiniai

Visos sudéties kraujas EDTA (K)) EDTA (K))

Kitokiy bandiniy émimo mégintuvéliy naudojimas atliekant tyrima ,QMS Everolimus” néra patvirtintas. Laikykités
gamintojo instrukcijy, kaip apdoroti visus émimo mégintuvélius.

ec Naudojant per mazo tirio méginius, galima gauti klaidingus rezultatus. Bandinius nuo +2 iki +8 °C
2"0/1/‘?’C temperatiroje galima laikyti iki 3 dieny. Jei tyrimas bus atliekamas véliau nei po 3 dieny, bandinius
jif qalima laikyti uzSaldytus (~20 = +5 °C) iki 28 dieny prie$ tyrima. Sviesa gali paveikti méginio stabiluma.
-25°C L o o i
., Saugokite laikomus méginius nuo Sviesos. Norint atlikti tyrima ,QMS Everolimus’, méginius reikia imti pries

S
1? pat dozés suvartojima (maziausios koncentracijos), siekiant patvirtinti, kad iSraSyta tinkama dozé. Maziausia

koncentracija geriausiai nurodo gydomaja everolimuzo koncentracija.”

Procediira
Méginiy, kalibratoriy ir kontroliniy medziagy ekstrahavimo procedira
Ekstraktus reikia tirti iSkart po ekstrahavimo.
1. Méginiams, kalibratoriams ir kontrolinéms medziagoms ekstrahuoti paruoskite mikrocentrifuginius
mégintuvélius.
2. Pries ekstrahavimg kalibratoriai, k linés medZiagos ir méginiai turi bati visiskai atitirpdyti ir pasieke
kambario temperatira. Vartydami gerai iSmaiSykite méginius, kalibratorius ir kontrolines medziagas.

mikrocentrifuginj mégintuvelj.

4. | kiekvieng mikrocentrifuginj mégintuvélj paskirstykite tiksliai 350 pl metanolio.

5. | kiekviena mikrocentrifuginj mégintuveélj pipete jlasinkite tiksliai 50 pl ,QMS Everolimus” nusodinimo reagento.

6. I3kart uzdarykite kiekviena mikrocentrifuginj mégintuvélj, kad negaruoty, tuomet energingai maidykite /
vartykite didZiausiu grei¢iu maziausiai 35 sekundes. Pastaba: gali prireikti mégintuvélj apversti ir maisyti iS
naujo, kad jis visiskai isimaiSyty. ISmaiSyto méginio spalva turi pasikeisti i raudonos j ruda.

7. |dékite mégintuvélius j mikrocentrifuga ir centrifuguokite maziausiai 8 minutes 13 400 x g jéga.

8. Po centrifugavimo nupilkite supernatanta j méginiams skirtus indelius. Stenkités neperpilti daleliy ir burbuliuky.
|dékite indelius j instrumenta.

9. Pradékite analizatoriaus kalibracij arba tyrimo procesa iskart, kad méginys maziau nugaruoty.

10. Po analizés pasalinkite ekstraktus. Pakartotiniams méginiy tyrimams reikia Svieziy ekstrakty.

Briiksninio kodo naudojimas

Reagenty etiketése nurodytas specialiosios sistemos braksninis kodas, kurio dauguma analizatoriy nepaisys, jei jis bus
neatpazintas. Jei analizatorius pateiks klaidos koda, uzdenkite briik3ninj koda nepermatoma spalvota juostele. Jei reikia,
kreipkités pagalbos j technine tarnyba.

Tyrimo procediira
Tyrimas atliekamas naudojant 700 nm ilgio bangas. ISsamy aprasa, kaip atlikti ir kalibruoti tyrima, Zr. konkretaus
instrumento veiksmy vadove.

Bandinio skiedimo procediira
Norédami neautomatiskai atskiesti méginius uz tyrimo tiesiskumo riby, naudokite ,QMS Everolimus” CAL A (0,0 ng/ml).

Neautomatinio skiedimo protokolas

Pacientuy, kuriy everolimuzo koncentracijos nustatytos didesnés nei 20 ng/ml, méginius neautomatiskai galima atskiesti
prie$ ekstrahuojant méginj paruosiant bandinio ir ,QMS Everolimus” CAL A (0,0 ng/ml) skiedinj santykiu 1:1. Atskiesti
reikia taip, kad atskiedus gauti tyrimo rezultatai biity didesni nei tyrimo jautrumas — 1,5 ng/ml. Norint gauti galutine
koncentracija méginyje, nustatyta koncentracija reikia padauginti i$ neautomatinio skiedimo faktoriaus.

Galutiné koncentracija méginyje = nustatyta koncentracija x neautomatinio skiedimo faktorius

Neautomatinio skiedimo faktorius = (méginio tiris + CAL A tiris

Méginio taris

Kalibracija

Tyrima,,QMS Everolimus” reikia sukalibruoti naudojant baigtinés (6 tasky) kalibracijos procediira. Norédami atlikti baigtine
kalibracija, atlikite po du,QMS Everolimus” kalibratoriy A, B, C, D, E ir F tyrimy pakartojimus. Kalibruoti reikia kiekvieng
kartg pasikeitus partijos numeriui. Patikrinkite kalibracijos kreive naudodami maZiausiai dviejy lygiy kontrolines medziagas
pagal savo laboratorijoje nustatytus kokybés kontrolés reikalavimus. Jei kontrolinés medziagos rezultatai nepatenka
| priimtinus intervalus, reikia imtis korekciniy veiksmy.

Pastaba: ,Everolimus” CAL A yra Sio tyrimo tusciasis kalibracinis méginys.

Kokybés kontrolé

Atitinkamus papildomus kokybés kontrolés reikalavimus ir galimus korekcinius veiksmus Zr. savo laboratorijos standartiniy
veikimo procedry aprase ir (arba) kokybés uztikrinimo plane. Turi biti patenkinti visi kokybés kontrolés reikalavimai,
atitinkantys vietinius, valstybés ir (arba) valdzios reglamentus bei akreditacijos reikalavimus. Kiekviena lak fja turi
nusistatyti savo kontrolinius intervalus ir kalibracijos daznj.

Rekomenduojami tyrimo ,QMS Everolimus” kontrolés reikalavimai
+ Maziausiai dviejy koncentracijy, apimanciy mediciniskai nustatyta intervala, kontrolinés medziagos turi bti
tiriamos taip daznai, kaip reikia, kad bty sukontroliuotos ekstrahavimo partijos.
- Jeireikia dazniau atlikti kontrolinj stebéjima, laikykités jusy laboratorijoje nustatyty kokybés kontrolés procediry.
« Jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j jusy laboratorijoje apibrézta priimting intervala, pacienty rezultaty
vertés gali biiti abejotinos ir reikia imtis korekciniy veiksmy.

Rezultatai
Tyrimo,,QMS Everolimus" rezultatai pateikiami ng/ml vienetais.

Kaip ir nustatant kitas analites, everolimuzo vertes reikia vertinti atsizvelgiant j prieinama Klinikinio vertinimo ir kity
diagnostikos procediry informacija.

Rezultaty klaidy kodai
Kai kurie rezultatai gali bti su rezultaty klaidy kodais. Klaidy kody aprasa Zr. konkretaus instrumento veiksmy vadove.

Procediiros apribojimai

Atliekant tyrima ,QMS Everolimus”, galima naudoti ik, QMS Everolimus” kalibratorius ir kontrolines medziagas. Negalima
gauti tikslaus kiekybinio everolimuzo jvertinimo, jei kalibruojant tyrima,,QMS Everolimus” nenaudotas ,QMS Everolimus”

kalibratoriy rinkinys (0373860).

Tyrimas netinka pacientams, kuriems neseniai buvo paskirtas sirolimuzas (kol sirolimuzo bepakaitis junginys ir metabolitai
visiskai iSnyks), nes tyrimas pasizymi kryzminiu reaktyvumu su sirolimuzu ir jo metabolitais.

Bendrojoje populiacijoje retai pasitaiko trukdanciy heterofily antikiny. Retais atvejais paciento méginiuose gali bti
heterofily antikiiny. Sie antikinai gali sukelti
bus neaptinkami.

rndalali

liy reagento autoagregacija, dél kurios klaidingai Zemi rezultatai

Diagnostikos tikslais tyrimo rezultatus reikia visada vertinti kartu su paciento ligos istorija, klinikinés apzidros ir kitais
rezultatais.

Ir.3io pakuotés lapelio skyrelius,Bandiniy émimas ir darbas su jais” bei,Specifinés eksploatacinés charakteristikos”.

Tikétinos vertés

Bendras gydomasis everolimuzo intervalas visos sudéties kraujyje yra 3-8 ng/ml. Klinikinés buklés sudétingumas,
individualts jautrumo imuniteta silpninanciam ir nefrotoksiniam everolimuzo poveikiui skirtumai, kartu paskirti kiti
imuniteta slopinantys vaistai, transplanto tipas, laikas nuo transplantacijos ir kai kurie kiti veiksniai lemia optimalios
everolimuzo koncentracijos kraujyje skirtumus. Dél Sios priezasties individualios everolimuzo vertés negali biti naudojamos
kaip vienintelis indikatorius, pagal kurj keiciamas gydymo rezimas; pries keiciant gydymo rezima, kiekvieng pacienta
reikia kruopsciai kliniskai istirti. Kiekvienas naudotojas turi nustatyti intervalus remdamasis Klinikine patirtimi. Gydomieji
intervalai skiriasi pagal naudojama metoda, todél turi biti nustatomi kiekvienam metodui bidingi intervalai. Dél metody
skirtumuy ir kryZminio reaktyvumo su metabolitais skirtingais metodais gautos vertés negali bati sukeiciamos viena su kita,
negalima joms taikyti korekcijos faktoriy. Dél Sios priezasties kiekvien pacienta rekomenduojama nuosekliai tirti tuo paciu
tyrimu. Optimalios dozés korekcija turi biiti paremta daugiau kaip vienu maziausios koncentracijos méginiu.

Specifinés eksploatacinés charakteristikos
Reprezentatyviis eksploataciniai rezultatai, gauti naudojant komerciskai prieinamus automatizuotus klinikinés chemijos
analizatorius, atliekancius turbidimetrine kiekybine analize, nurodyti toliau.

Atsakomybés neprisiémimas. Ne visy populiacijy organy transplantai yra patvirtinti visuose reguliuojamuose regionuose.
Informacijos apie naudojima konkreciose valstybése rasite lenteléje, esancioje skyrelyje,,Naudojimo paskirtis”.

Jautrumas

Tyrimo ,QMS Everolimus” kiekybinio vertinimo riba (KVR) apibréziama kaip maziausia koncentracija, kai gaunamos
priimtinos skirtingy tyrimy preciziskumo ir aptikimo vertés (dazniausiai laikoma < 20 % VK esant £ 15 % aptikimui).
Nustatyta KVRyra 1,3 ng/ml.

Tyrimo intervalas
Tyrimo intervalas yra nuo 1,5 iki 20 ng/ml.

Tikslumas

Tiesiskumo tyrimai buvo atlikti skiedZiant paciento didelés koncentracijos méginj iki koncentracijy visame tyrimo intervale.
Skiediniai buvo paruosti skiedZiant visos sudéties kraujo hemolizatu. Konkreciy skiediniy tiesiskumas laikytas priimtinu, jei
procentinis aptikimas buvo 100 + 10.



TiesiSkumas

Teoriné koncentracija (ng/ml) 12 pakart. vid. VK, % Aptikimas, %
0,00 033 - 0,00
112 1,29 17,28 114,70
23 2,36 8,36 105,17
4,46 434 525 96,53
6,70 6,24 3,03 92,51
8,93 8,60 2,55 95,64
11,16 1,14 3N 99,11
13,39 32 2,63 97,94
15,63 15,85 3,17 100,72
17,86 17,88 6,73 99,42

20,09 19,88 3,83 98,24
22,48 2232 782 99,30

Metody palyginimas

Koreliacinis tyrimas atliktas naudojant 150 inksto transplanto pacienty méginiy. Tyrimo ,QMS Everolimus” rezultatai
buvo palyginti su LC / MS (skysciy chromotografijos / masiy spektrometrijos) rezultatais. Toliau pateikti Pasingo-Babloko®
regresinés analizés rezultatai.

Krypties koeficientas 11

Y asies sankirta -0,005
Koreliacijos koeficientas (R) 0,96
Méginiy skaicius 150

Antrasis koreliacinis tyrimas atliktas naudojant 41 pacienty su Sirdies transplantu méginj. Sio tyrimo ,QMS Everolimus”
rezultatai buvo palyginti su LC/ MS rezultatais. Toliau pateikti Pasingo-Babloko regresinés analizés rezultatai.

Trukdancios medZiagos

Specifiskumas

Trukdziy tyrimai atlikti vadovaujantis NCCLS protokolu EP7-A."™ " Istirtas pagrindiniy galimy everolimuzo metabolity
kryzminis reaktyvumas. Kiti medikamentai, jprastai skiriami su everolimuzu, ir endogeninés medziagos taip pat tirtos
siekiant nustatyti, ar Sie junginiai veikia everolimuzo koncentracijos kiekybinj vertinima atliekant tyrima, QMS Everolimus”.

Metabolitai

Buvo atlikti tyrimai, siekiant iSanalizuoti,, QMS Everolimus” antiserumo kryZminj reaktyvuma su pagrindiniais everolimuzo
metabolitais. | Zmogaus kraujo hemolizata, kuriame buvo 5 ng/ml everolimuzo medziagos, buvo pridéta dviejy
koncentracijy tiriamuyjy junginiy, Sie tuomet istirti atliekant tyrima, QMS Everolimus”. Apskaiciuotas procentinis kryzminis
reaktyvumas. Rezultatai pateikti toliau.

Tirtas junginys Lirta Aptikta Kryzminis
Junginy. koncentracija (ng/ml) Koncentracija (ng/ml) reaktyvumas, %

RAD SA 5 6,08 7
RAD SA 20 6,07 )
RAD PSA 5 633 1
RAD PSA 20 9,00 1
RAD PC 5 8,86 6
RAD PC 20 17,61 59
45/46 OH RAD 5 582 NA
45/46 OH RAD 20 6,13 )
24 0HRAD 5 623 9
240HRAD 2 681 s
25 0H RAD 5 6,56 15
250H RAD 20 10,24 »

NA — neaptikta

Be to, buvo atlikti tyrimai siekiant iSanalizuoti ,QMS Everolimus” antiserumo kryzminj reaktyvuma su sirolimuzu ir jo

Krypties koefidentas 1.00 pagrindiniais metabolitais. | Zmogaus kraujo hemolizata, kuriame buvo 5,5 ng/ml everolimuzo medziagos, buvo pridéta
Y asies sankirta 0,15 tirlamujy junginiy, Sie tuomet idtirti atliekant tyrima ,QMS Everolimus”. Apskaiciuotas procentinis kryZminis reaktyvumas.
Rezultatai pateikti toliau.
Koreliacijos koeficientas (R) 0,96
Méginiy skaicius 41 Sirolimuzas ir sirolimuzo metabolitai
Treiasis koreliacinis tyrimas atliktas naudojant 111 pacienty su kepeny transplantu méginiy. Sio tyrimo ,QMS Everolimus” L Tirta . Aptikta . KryZminis
rezultatai buvo palyginti su LC/ MS rezultatais. Toliau pateikti Pasingo-Babloko regresinés analizés rezultatai. Tirtas junginys koncentracija koncentracija reaktyvumas,
(ng/ml) (ng/ml) %
Krypties koeficientas 0,98
Sirolimuzas 10 9,94 46
Y asies sankirta -0,06 o :
Trihidroksisi s; 7,41-0-did tilo
Koreliacijos koeficientas (R) 0,93 sirolimuzas %0 934 4
Méginiy skaicius m 41-0-desmetil-hidroksisirolimuzas 90 8,55 3
ey 41-0-desmetil-hidroksisirolimuzas; 7-0-desmetilo
PreciziSkumas irolimuzas 90 7,29 2
Preciziskumas buvo nustatytas, kaip aprasoma NCCLS (Nacionalinio klinikiniy lab ijy standarty komiteto) protokole
EP5-A2.10 11-hidroksisirolimuzas 90 16,43 12
Atliekant tyrima naudotos trijy koncentracijy kontrolinés medziagos Zmogaus kraujo pagrindu (jose buvo everolimuzo) bei "-hidroksisirolimuzo izomeras %0 1,00 6
trijy koncentracijy grupiy pacienty méginiai. Kiekviena koncentracija buvo tiriama 20 dieny, kartojant du kartus per diena. Hidroksisirulimuzas 90 6,96 2
Visus ta pacia dieng atliekamus tyrimus skyré maZiausiai dvi valandos. Apskaiciuoti vidurkiai, dienos tyrimy, kiekvieno —
tyrimo pakartojimy bei bendrieji SN ir VK (%). Toliau pateikti reprezentatyvis rezultatai. N-oksido sirolimuzas %0 12,10 7
Hldrka|I9 sqollmu;o arba 9% 671 1
Pakartojimy Dienos Bendrasis N-oksido sirolimuzo izomeras
Kontroliné Vidurkis 41-0-desmetilo sirolimuzas; 32-0-desmetilo 30 1832 5
nedsiaga N (ng/mi) SN VK (%) SN VK (%) SN VK (%) sirolimuzas
1 80 393 0,13 3,21 0,22 5,65 0,28 719
2 80 8,20 0,25 3,01 033 4,05 0,51 6,16
3 80 14,90 0,83 5,57 0,68 4,55 1m 7,47
Pacienty grupés
1 80 3,87 0,28 731 0,18 4,59 0,37 9,45
2 80 8,73 0,18 2,1 0,46 5,24 0,64 7,21
3 80 12,07 0,43 3,59 0,32 2,67 0,80 6,62




Endogeninés medZiagos

Lentelés tes.
Toliau i$vardyti junginiai, kuriy nurodytas koncentracijas tiriant tyrimu ,QMS Everolimus”, everolimuzo aptikimo rezultaty ¢
paklaida buvo mazesné nei 10 %. Rezultatai pateikti toliau. Junginys Tirta Keysminis reaktyvumas, %
giny koncentracija (pg/ml) y !
Trukdanti Trukdanti N Everolimuzas Antikimas., % Gliburidas 40 NA
medziaga koncentracija (ng/ml) P ! .
Heparinas 16 0,0
Bilirubinas 60 mg/d| 10 4,45 95,86 X i
Hidralazinas 32 NA
Cholesterolis 347 mg/dl 3 4,22 101,70
Hidrochlorotiazidas 40 NA
Kreatininas 5mg/dl 3 5,40 99,60
Ibuprofenas 400 NA
Gama globulinas 129/dl 3 4,06 92,86
Insulinas 0,0167 1,0
1tipo HAMA* Normali Zzmogaus konc. 3 422 102,92
Intralipidas 15000 NA
2tipo HAMA* Normali Zmogaus konc. 3 4,22 95,02
lzoniazidas 70 NA
Hematokritas 60 % 10 418 101,89
Izoproterenolio HCl 0,06 NA
Reumatoidinis faktorius 13501V 3 422 101,42
Itrakonazolas 17 NA
Bendrasis baltymy kiekis 12g/dl 3 4,06 105,17
Kanamicinas A 100 NA
Trigliceridai 1500 mg/dl 3 4,22 100,60
. Kanamicinas B 100 NA
Slapimo riigstis 40 mg/dl 3 422 99,53
N . N Ketokonazolas 10 NA
* HAMA — Zmogaus antikiinai pries pelés imunoglobuling
Labetalolis 200 NA
Medziagos kryZminis reaktyvumas Lidokai A
Buvo istirtas kryZminis reaktyvumas su medziagomis, paprastai skiriamomis kartu su everolimuzu. Medziagos, dokainas 100
pasizymincios kryzminiu reaktyvumu, buvo analizuojamos everolimuzu iki 5-6 ng/ml prisotintame hemolizate. IStirti Litis 22 NA
toliau nurodyti junginiai.
Lovastatinas 4 0,0
Sanah Tirta Kryzminis reakty o Metformino HCI 5100 NA
unginys " ryZminis reaktyvumas,
et A ) Meticilinas 240 NA
Acetaminofenas 200 NA Metotreksatas 910 NA
N-acetilprokainami 12 NA
acetilprokainamidas 0 Metoklopramidas 4 NA
Acikloviras 1000 0,0 . :
Mizoprostolis 0,015 NA
Albuteroli 0,18 NA
uterols Morfino sulfatas 6 NA
Alopurinolis 60 NA
P Mikofenoline rigitis 250 NA
Amikaci 150 0,0
mitaanas ’ Nadololis 33 NA
Amfotericinas B 100 0,0
Naproksenas 1000 0,0
Askorbo ragstis 30 NA .
Niacinas 800 NA
Atenololis 40 NA
: Nifedipinas 120 00
Azoti 10 NA
zotioprenas Omeprazolas 14 NA
Baktrimas (5:1 sulfametoksazolas: 525 — sulfametoksazolas, 00 b | . % 00
trimetoprimas) 45 — trimetoprimas : antoprazolo natris .
Kofeinas 100 NA Penicilinas G 100 0,0
Kaptoprilis 50 00 Fenobarbitalis 150 NA
Karbamazepinas 120 0,0 Fenitoinas 100 00
Cefakloras 230 NA Piperacilinas 8 NA
Chloramfenikolis 250 NA Prazosinas 5 NA
Cimetidinas 100 NA Prednizonas L NA
Ciprofloksacinas 250 0,0 Prednizolonas 12 NA
Ciklosporinas A 1 NA Primidonas 100 00
Digoksinas 0,01 20 Prokainamidas 25 NA
Dizopiramidas 30 00 Propanololi 05 NA
Eritromicinas 200 0,0 Kvinidinas 100 NA
Etanolis 3500 NA Ranitidinas 200 NA
Flukonazolis 75 00 Rifampinas 50 00
Flucitozinas 300 00 Salicilo rigstis 500 NA
Folio rigitis 0,01 NA Sotrastaurinas 40 0,0
Furozemidas 100 NA Spektinomicinas 100 NA
Gancikloviras 1000 NA Sulfametoksazolas 400 0,0
Gemfibrozilas 75 NA Takrolimuzas 0,04 1,0
Gentamicinas 20 NA Teofilinas 250 NA
Glipizidas 60 NA Tobramicinas 20 NA




Lentelés tes.

Junginys kon(ent:ai::jaa (ng/mi) KryZminis reaktyvumas, %
Triamterenas 600 0,0
Trimetoprimas 20 NA
Valgancikloviro HCl 36 0,0
Valproino rigstis 1000 0,0
Vankomicinas 630 NA
Verapamilis 10 NA

NA — neaptinkama. KryZminis reaktyvumas laikomas neaptinkamu, jei skirtumas tarp prisotinto méginio ir kontrolinés
medziagos yra mazesnis nei standartinis nuokrypis tarp kontrolinés medziagos pakartojimy.
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