QMS® Everolimus (EVER)
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Wylacznie do stosowania w diagnostyce in vitro

0373852

Przed uzyciem nalezy uwaznie przeczytac ulotke informacyjng dofaczona do opakowania systemu Quantitative Microsphere System
(QMS — mikrosfery do oznaczaniailosciowego). Nalezy przestrzegac instrukeji zawartych w ulotce. W przypadku nieprzestrzegania
instrukeji zawartych w ulotce dotaczonej do opakowania produktu nie mozna ¢ wiarygodnosci wynikéw testow.
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Przeznaczenie
Test QMS® Everolimus stuzy do oznaczania stezenia ewerolimusu w ludzkiej krwi petnej przy uzyciu automatycznych
analizatorow z zakresu chemii klinicznej.

Test QMS Everolimus jest przeznaczony do stosowania jako pomoc w zarzadzaniu terapia z wykorzystaniem ewerolimusu
u pacjentéw poddanych przeszczepowi organéw wskazanych w tabeli dla poszczegdinych krajéw. Symbol X" w ponizszej
tabeli oznacza uzyskanie zezwolenia na sprzedaz produktu w przypadku okreslonego typu przeszczepu.

Typ przeszczepu Typ przeszczepu
Kraj Kraj
Nerka | Serce | Watroba Nerka Serce | Watroba
Argentyna X X X Liban X X X
Australia X X Litwa X X X
Austria X X X Luksemburg X X X
Bahrajn X X X Malezja X X
Belgia X X X Malta X X X
Brazylia X X X Holandia X X X
Butgaria X X X Nowa Zelandia X X X
Kanada X Norwegia X X X
Chile X X X Oman X X X
Kolumbia X X Peru X X
Kostaryka X X X Filipiny X X X
Cypr X X X Polska X X X
Czechy X X X Portugalia X X X
Dania X X X Katar X X
Dominikana X X Rumunia X X X
Ekwador X X Rosja X X
Egipt X X X Arabia Saudyjska X X X
Estonia X X X Singapur X X X
Finlandia X X X Stowacja X X X
Francja X X X Stowenia X X X
Niemcy X X X RPA X X X
Gregja X X X Korea Potudniowa X X X
Hongkong X X X Hiszpania X X X
Wegry X X X Szwecja X X X
Islandia X X X Szwajcaria X X X
Indie X X Tajwan X X X
Wrochy X X X Tajlandia X X X
Jordania X X Turcja X X X
Kuwejt X X Wenezuela X X
totwa X X X

Podstawowe informacje i wyjasnienie dziatania testu
Ewerolimus (pochodna rapamycyny bedacej produktem naturalnym) jest lekiem z grupy makrolidéw o dziataniu
immunosupresyjnym. Rapamycyna jest wytwarzana przez niektdre szczepy bakterii Streptomyces hygroscopicus.’

Celem strategii w ramach terapii immunosupresyjnych jest zapobieganie aktywacji i/lub proliferacji limfocytow T. Ewerolimus
jest inhibitorem sygnatu proliferacji. Na poziomie komdrki ewerolimus hamuje proliferacje komorek zaleznych od czynnikéw
wzrostu bez wzgledu na pochodzenie komdrek czy aktywny czynnik wzrostu. Proces ten jest odwracalny ze wzgledu na
fakt, ze ewerolimus nie jest zwiazkiem chemicznym o dziataniu cytotoksycznym. Ewerolimus hamuje reake limfocytow
T na czynniki wzrostu oraz powstrzymuje ekspansje klonalng aktywowanych limfocytow T, hamujac fazy cyklu komérkowego
od G1 do S.? Inhibitory kalcyneuryny, cyklosporyna (CsA) oraz takrolimus uniemozliwiaja aktywacje limfocytéw T, hamujac
przejécie z fazy cyklu komdrkowego GO do G1. Rézne sposoby dziatania w przypadku ewerolimusu i inhibitorw kalcyneuryny,
np. cyklosporyny, s3 wystarczajacym powodem dla wystapienia synergizmu farmakodynamicznego.'?

Zaleca sie monitorowanie stezenia ewerolimusu we krwi podczas jego stosowania w praktyce Klinicznej.* Preferowany jest pomiar
stezenia we krwi petnej ze wzgledu na fakt, iz w stezeniu leczniczym zwiazek ten w przewazajacej czesci przenika do erytrocytow.
Do pomiaru stezenia ewerolimusu we krwi uzywa sie chromatografii cieczowej w potaczeniu ze spektrometrig mas.**

Zasady postepowania

QMS Everolimus wykonuje badanie homogeniczng metoda i bidymetryczng (particle-enhanced turbidimetric
immunoassay, PETIA). Dziafanie testu jest oparte na wspétzawodnictwie o miejsca wiazace w odczynniku zawierajacym
przeciwciata przeciwko ewerolimusowi pomiedzy lekiem obecnym w prébce a lekiem naniesionym na mikroczastke.
Przy braku wspotzawodniczacego leku w probce odczynnik zawierajacy mikroczastki pokryte ewerolimusem aglutynuje
w sposéb nagty w obecnosci odczynnika zawierajacego przeciwciata przeciwko ewerolimusowi. Wspétczynnik absorpgji
jest mierzony metoda fotometryczna. Po dodaniu probki zawierajacej ewerolimus nastepuje czesciowe zahamowanie
aglutynaji, spowalniajace zmiane wspétczynnika absorpgji. Krzywa zahamowania zalezng od stezenia ewerolimusu
mozna uzyskac, uwzgledniajac maksymalny wspétczynnik aglutynacji przy najnizszym stezeniu ewerolimusu i najnizszy
wspétczynnik aglutynacji przy najwyzszym stezeniu ewerolimusu.

Odczynniki
QMS Everolimus jest dostarczany w postaci ptynnej jako gotowy do uzycia zestaw trzech odczynnikéw zawierajacy:
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Odczynnik 1 1x22ml
Odczynnik 2 1x8ml

Odczynnik stracajacy ~ 1x8ml
Wymagane materiaty, ktdre nie zostaty dotqczone

Opis zestawu

0373860 QMS Everolimus — kalibratory CAL A-F: 1x 3,0 ml
0373878 QMS Everolimus — materiaty kontrolne, poziom 1-3: 1x3,0 ml
Metanol (klasa przydatnosci do chromatografii HPLC)

Sktadniki biorace udziat w reakdji

Sktadnik Stezenie
Odczynnik 1 Antysurowice anty-IgM (kozie) <3,5%
Albumina surowicy ludzkiej (HSA) <1,0%
Przeciwciato poliklonalne skierowane
przeciwko ewerolimusowi (krdlik) <1,0%
Azydek sodu <0,09%
Odczynnik2 ~ Mikroczasteczki pokryte ewerolimusem <0,6%
Azydek sodu <0,09%
Miedz (1) <6,4%
Azydek sodu <0,09%

Postepowanie z odczynnikami i warunki ich przechowywania

« Odczynnik 1, 0dczynnik 2 i — gotowe do uzycia.

« Przed uzyciem nalezy kilkakrotnie odwrécic, nie dopuszczajac do wytworzenia sie pecherzykow.

« Jesliwe wkfadzie zawierajacym odczynnik znajduija sie pecherzyki powietrza, nalezy je usunac, uzywajac nowego
aplikatora. Ewentualnie mozna pozostawi¢ odczynnik w zalecanej temperaturze i odczekac az pecherzyki znikng.
Aby ograniczy¢ do minimum ilos¢ utraconego ptynu, do usuwania pecherzykéw powietrza nie nalezy uzywac
pipety jednomiarowej.

W przypadku opréznienia wkiadu zawierajacego odczynnik Odczynnik 1 lub Odczynnik 2 nalezy wymieni¢
obydwa wkiady, a nastepnie sprawdzi¢ kalibracje, uzywajac co najmniej dwéch pozioméw materiatéw
kontrolnych zgodnie z obowiazujacymi w laboratorium zasadami dotyczacymi kontroli jakosci. Jesli uzyskane
wyniki nie mieszcza sie w wymaganym zakresie, konieczne jest przeprowadzenie ponownej kalibracji.

« Informacje na temat okresu trwatosci odczynnikéw uzywanych w analizatorze oraz inne informacje dotyczace
systemu mozna znaleZ¢ na karcie Parametry systemu analitycznego.

W razie przypadkowego rozlania nalezy posprzatac i zutylizowa¢ materiat zgodnie ze standardowa procedura
operacyjna obowiazujaca w danym laboratorium oraz lokalnymi przepisami.

« W przypadku otrzymania uszkodzonego opak ia nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem
pomocy technicznej (dane kontaktowe znajduja sie na odwrocie niniejszej ulotki dofaczonej do opakowania).

A PRZESTROGA: Obecne w odczynniku pecherzyki powietrza mogq uniemozliwi¢ prawidtowe wykrycie poziomu
odczynnika znajdujacego sie we wkfadzie i powodowac niewystarczajace zasysanie, co z kolei moze by¢ przyczyna
uzyskania nieprawidtowych wynikow.

8°C
e ’if Zamknigty fabrycznie produkt zachowuije trwatos¢ do daty waznosci okreslonej na opakowaniu, jesli jest
przechowywany w temperaturze od 2 °C do 8 °C.
Nie wolno zamrazac odczynnikéw ani wystawiac ich na dziatanie temperatur przekraczajacych 32 °C.

A;/_\
:/;L\ Swiatto moze wptywa na trwatos¢ odczynnika Odczynnik 2 Odczynniki nalezy przechowywac w ciemnym migjscu.

A Ostrzezenia i przestrogi
Do stosowania w diagnostyce in vitro. Nie nalezy miesza¢ materiatéw o réznych numerach partii. Do przeprowadzenia testu
nie nalezy uzywac niepetnych probek. Podwyzszona ilos¢ antykoagulantu moze by przyczyng uzyskania btednych wynikéw.
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’f‘k’% PRZESTROGA: Niniejszy produkt zawiera materiat Zrddtowy pozyskany od cztowieka i/lub potencjalnie zakazny. Sktadniki
pozyskiwane z ludzkiej krwi zostaty przebadane metodami zatwierdzonymi przez Agendje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and
Drug Administration). Wykazano brak reaktywnosci dla antygenu HBsAg oraz przeciwciat przeciwko wirusom HIV 1/2 i HCV. Zadna
metoda testu nie moze dac catkowitej pewnosci, ze produkty uzyskane z materiatu ludzkiego lub nieaktywnych mikroorganizméw
nie przenoszq infekdji. Dlatego zaleca sie traktowac produkty uzyskane z materiatu ludzkiego jako potencjalnie zakazne. Podczas
stosowania ich nalezy przestrzegac odpowiednich praktyk w zakresie zapewniania bezpieczeristwa biologicznego.

NIEBEZPIECZENSTWO: QMS Everolimus Odczynnik 1 zawiera <3,5% antysurowicy anty-IgM (kozie) i <1,0% kréliczych
przeciwciat poliklonalnych.

H317 - Moze powodowac reakcje alergiczng skory.

H334 - Moze powodowac objawy alergii lub astmy lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.

Unikac wdychania mgty lub par. Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie wynosi¢ poza miejsce pracy. Stosowac rekawice
ochronne/ochrone oczu/ochrone twarzy. W przypadku niedostatecznej wentylacji stosowac indywidualne Srodki ochrony
drdg oddechowych. W przypadku kontaktu ze skora: Umy¢ duzq iloscig wody z mydtem. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO
DROG ODDECHOWYCH: W przypadku trudnosci z oddychaniem, wyprowadzi¢ lub wynies¢ poszkodowanego na $wieze
powietrze i zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozycji umozliwiajacej swobodne oddychanie. W przypadku wystapienia
podraznienia skory lub wysypki: Zasiegna¢ porady/zgtosic sie pod opieke lekarza. W przypadku wystapienia objawéw
ze strony uktadu oddechowego: Skontaktowac sie z OSRODKIEM ZATRUC lub lekarzem. Wyprac zanieczyszczong odziez
przed ponownym uzyciem. Zawartos¢/pojemnik usuwac zgodnie z przepisami lokalnymi/regionalnymi/krajowymi/
miedzynarodowymi.

OSTRZEZENIE: QMS Everolimuszawiera <6,4% siarczanu miedzi (II) i <0,09% azydku sodu.
H400 - Dziata bardzo toskycznie na organizmy wodne.
H410 - Dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne, powodujac dtugotrwate skutki.

Nalezy unika¢ uwalniania do $rodowiska. Zebra¢ wyciek. Zawartos¢/pojemnik usuwac zgodnie z przepisami lokalnymi/
regionalnymi/krajowymi/miedzynarodowymi.

Odczynniki stanowiace skfadniki testu zawieraja azydek sodu w stezeniu <0,09%. Nalezy unikac kontaktu ze skéra i bfonami
Sluzowymi. Dodatkowe Srodki ostroznosdi, instrukcje dotyczace obchodzenia sie z odczynnikami i postepowanie w razie
przypadkowego narazenia opisano w karcie charakterystyki.

Pobieranie prébek i postepowanie z nimi

Do przeprowadzenia testu QMS Everolimus mozna uzywac nastepujacych probéwek:

Plastikowe

EDTA (K)

Szklane

EDTA (K)

| Probowki do pobierania krwi petnej

Nie potwierdzono uzytecznosci innych probéwek do pobierania probek do przeprowadzenia testu QMS Everolimus.
W przypadku wszystkich rodzajéw probéwek nalezy przestrzegac instrukeji dostarczonych przez producenta.

Uzycie niepetnych probek do przeprowadzenia testu moze dac btedne wyniki. Probki mozna przechowywac
maksymalnie przez trzy dni w temperaturze od 2 °C do 8 °C. Jesli test ma by¢ przeprowadzony po uptywie 3 dni,
nalezy przechowywac prébki w zamrazarce (-20 + 5 °C) przez maksymalnie 28 dni. Swiatto moze mie¢ wptyw na
trwatos¢ probek. Nalezy przechowywac je w ciemnym miejscu. Probki przeznaczone do przeprowadzenia testu
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71 QMS Everolimus nalezy pobrac bezposrednio przed podaniem dawki (poziom minimalny), aby upewnic sie, ze
" zostata przepisana odpowiednia dawka. Najnizsze stezenie pozwala uzyskac najbardziej odpowiednie informacje
na temat terapeutycznego poziomu leku’.
Procedura

Procedura ekstrakdji probek, kalibratorow i materiatow kontrolnych
Ekstrakty nalezy wykorzystac bezposrednio po ekstrakgji.

1. Przygotowac probéwki Eppendorfa do ekstrakcji probek, kalibratoréw i materiatow kontrolnych.

2. Przed ekstrakcja upewnic sie, ze kalibratory, materiaty kontrolne i prébki s catkowicie rozmrozone i maja
temperature pokojowa. Starannie wymieszac probki, kalibratory i materiaty kontrolne, odwracajac pojemniki.

3. Odmierzy¢ pipeta dokfadnie 300 pl kazdego kalibratora, materiatu kontrolnego lub probki do odpowiedniej
probéwki Eppendorfa w celu przeprowadzenia oznaczenia.

4. 0dmierzy¢ dokfadnie 350 pl metanolu do kazdej probéwki Eppendorfa.

5. Do kazdej probéwki Eppendorfa odmierzy¢ pipeta doktadnie 50 pl odczynnika stracajacego w celu
przeprowadzenia testu QMS Everolimus.

6. Natychmiast zatkac korkiem kazda probéwke Eppendorfa, aby nie dopusci¢ do parowania ptynu, a nastepnie
energicznie wymiesza¢/odwirowac probéwke z maksymalng predkoscia przez co najmniej 35 sekund. Uwaga:
aby upewnic sig, ze zawartosc¢ probowki jest dobrze wymieszana, moze by konieczne jej odwrdcenie i ponowne
wymieszanie. Po wymieszaniu kolor probki powinien zmienic si¢ z czerwonego na brazowy.

7. Umiesci¢ probowki w mikrowiréwee i wirowac przez co najmniej 8 minut z predkoscia 13 400 x g.

8. Po odwirowaniu przelac supernatant do odpowiednich pojemnikow na probki. Nie przelewac czastek statych
ani spienionej cieczy. Umiesci¢ pojemniki w urzadzeniu.

9. Uruchomi¢ natychmiast kalibracje analizatora lub proces oznaczania, aby do minimum ograniczy¢
parowanie probki.

10. Po zakoriczeniu analizy wylac ekstrakty. Aby powtdrzyc test, nalezy ponownie wykonac ekstrakje.

Wykorzystanie kodu paskowego

Na etykietach odczynnikéw znajduje sie dedykowany systemowy kod paskowy, ktory wigkszos¢ analizatoréw zignoruje w
przypadku nierozpoznania. Jesli analizator zwrdci kod btedu, na kodzie paskowym nalezy umiesci¢ tasme w jednolitym
kolorze. Jesli potrzebna jest pomoc, nalezy skontaktowac sie z dziatem pomocy technicznej.

Procedura wykonania testu
Test wykonuje sie przy dtugosci fali 700 nm. Szczegétowy opis przeprowadzenia i skalibrowania testu zawiera podrecznik
obstugi urzadzenia.

Procedura rozciericzania probek
Uzywajac kalibratora QMS Everolimus CAL A (0,0 ng/ml), recznie rozcieniczy¢ probki bedace poza zakresem liniowosci testu.

Protokdt recznego rozcienczania

Reczne rozciericzanie mozna przeprowadzi¢ w przypadku probek, w ktorych stwierdzono stezenie ewerolimusu o wartosci
powyzej 20 ng/ml. Nalezy sporzadzi¢ roztwdr probki z kalibratorem QMS Everolimus CAL A (0,0 ng/ml) 1:1 przed
przeprowadzeniem ekstrakgji probki. Rozciericzenie ma na celu uzyskanie wynikéw wyzszych niz czutosé testu (1,5 ng/ml). Aby
otrzymac ostateczng wartosc stezenia, uzyskang wartos¢ stezenia nalezy pomnozy( przez wspdtczynnik rozciericzenia recznego.

Ostateczne stezenie ewerolimusu w probce = Wykazane stezenie x Wspotczynnik recznego rozciericzenia

Wspétczynnik recznego rozciericzenia = (Objetosc probki + Objetosc kalibratora CAL A
Objetos¢ probki

Kalibracja

Test QMS Everolimus nalezy skalibrowac, uzywajac petnej (6-punktowej) procedury kalibracji. Aby przeprowadzi¢ petna
kalibracje, nalezy dwukrotnie przetestowac kalibratory QMS Everolimus A,B,C,D,E. Kalibracja jest konieczna w przypadku
kazdego nowego numeru partii. Zweryfikowac krzywa kalibragji, uzywajac co najmniej dwéch pozioméw materiatow
kontrolnych zgodnie z obowigzujacymi w laboratorium zasadami dotyczacymi kontroli jakosci. Jesli uzyskane wyniki nie
mieszczq sie w wymaganym zakresie, konieczne jest wykonanie procedury korygujacej.

Uwaga: Everolimus CAL A jest kalibratorem préby slepej dla omawianego testu.

Kontrola jakosci

Dodatkowe wymagania i opis ewentualnych dziatari korekcyjnych moga znajdowac sie w standardowej procedurze operacyjnej
i/lub planach zapewnienia jakosci sporzadzonych dla laboratorium. Wszystkie wymogi z zakresu kontroli jakosci musza by¢
zgodne z obowiazujacymi na danym terenie przepisami lub wymogami, po spefnieniu ktdrych laboratorium otrzymato
akredytacje. Kazde laboratorium powinno zdefiniowac wiasne zakresy kontrolne oraz czestotliwosc przeprowadzania kalibragji.

Zalecenia dotyczqce materiatow kontrolnych dla testu QMS Everolimus:
* Nalezy uzywac przynajmniej dwdch pozioméw materiatéw kontrolnych w zakresie zalecanego stezenia tak czesto,
jak to konieczne w celu kontrolowania partii zawierajacych ekstrakty.
* Jesli konieczne jest czestsze monitorowanie materiatw kontrolnych, nalezy przestrzegac procedur kontroli jakosci
obowiazujacych w laboratorium.
 Jesli wyniki przeprowadzonej kontroli jakosci nie mieszcza sie w zdefiniowanym zakresie, mozna podejrzewac
nieprawidtowe wyniki pacjenta. W takiej sytuacji nalezy podjac dziatania korekcyjne.

Wyniki

Wyniki testu QMS Everolimus sa podawane w ng/ml.

Podobnie jak ma to miejsce w przypadku oznaczania wszystkich analitow, wartos¢ ewerolimusu nalezy taczy¢
zinformacjami uzyskanymi w wyniku przeprowadzonej oceny klinicznej i innych procedur diagnostycznych.

Wyniki — kody bledow
Niektdre wyniki moga zawierac kody btedéw. Opisy kodow mozna znalez¢ w podreczniku dotyczacym okreslonego urzadzenia.

Ograniczenia przeprowadzanej procedury
Test QMS Everolimus zaprojektowano w celu dokfadnego oszacowania odzysku z probek klinicznych pobranych od
pacjentow, a nie sztucznych prébek o znanym stezeniu analitu.

Wraz z testem QMS Everolimus nalezy uzywac wytacznie kalibratoréw i materiatéw kontrolnych QMS Everolimus. Nie jest
mozliwe szczegétowe okreslenie stezenia ewerolimusu, jesli podczas kalibracji testu QMS Everoilmus nie zastosowano
zestawu Kalibratorow QMS Everolimus (0373860).

Nie nalezy wykonywac testu u pacjentéw, ktdrzy niedawno przyjmowali sirolimus (do momentu catkowitego wydalenia
sirolimusu i jego metabolitow), poniewaz spowoduje to wystapienie reakdji krzyzowej z sirolimusem i jego metabolitami.

W ogélnej populagji wystepuje niewielka ilos¢ przeciwciat heterofilnych. W rzadkich przypadkach probki pobrane
od pacjentéw moga zawiera¢ przeciwciata heterofilne. Moga one powodowac samoistng aglutynacje odczynnika
zawierajacego mikroczasteczki, dajac btednie niskie wyniki, ktore nie s wykrywane.

Na potrzeby diagnostyki wyniki testéw nalezy zawsze analizowac w pofaczeniu z historig medyczng pacjenta, wynikami
badan klinicznych oraz innymi posiadanymi informacjami.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w czesciach Pobieranie probek i postepowanie z nimi oraz Szczegdtowa charakterystyka
dziatania w niniejszej ulotce informacyjnej.

Oczekiwane wartosci

Ogélny terapeutyczny zakres stezenia ewerolimusu we krwi petnej wynosi 3-8 ng/ml. Stan Kliniczny pacjenta,
indywidualne roznice we wrazliwosci na dziatanie immunosupresyjne i nefrotoksycznos¢ ewerolimusu, przyjmowanie
innych immunosupresantow, rodzaj przeszczepu, czas, jaki uptynat od operadji przeszczepu, a takze szereg innych
czynnikéw wptywaja na zréznicowanie wymogéw w zakresie optymalnego stezenia ewerolimusu we krwi. Dlatego nie
mozna kierowac sie jedynie wartosciami stezenia ewerolimusu jako jedynego wskaznika sugerujacego koniecznos¢
zmiany leczenia. Wymagane jest przeprowadzenie szczegétowej oceny stanu kazdego pacjenta przed wprowadzeniem
zmian w leczeniu. Kazdy uzytkownik testu musi zdefiniowa¢ wymagane zakresy na podstawie swojego doswiadczenia
klinicznego. Zakresy stezen terapeutycznych réznia sie w zaleznosci od uzytej metody, dlatego nalezy ustalac je oddzielnie
dla kazdej z nich. Wartosci uzyskanych w wyniku zastosowania réznych metod nie mozna uzywac zamiennie ze wzgledu
na réznice pomiedzy metodami, a takze wystepowanie reakcji krzyzowych z metabolitami. Nie nalezy stosowac takze
wspdtczynnikéw korekcji. Dlatego zaleca sie konsekwentne korzystanie z jednej metody oznaczania dla kazdego pacjenta.
Optymalna dawke nalezy ustalac na podstawie wiecej niz jednej prébki o najnizszym stezeniu leku.

Szczegdtowa charakterystyka dziatania
Ponizej przedstawiono reprezentatywne wyniki dziatania uzyskane na ogdlnodostepnym automatycznym analizatorze
chemicznym na potrzeby Kliniczne wykorzystujacym turbidimetryczng analize ilosciowa.

Irzeczenie sie odpowiedzialnosci: Nie wszystkie populacje pacjentow poddanych przeszczepowi organéw zostaty
zatwierdzone we wszystkich krajach objetych regulacjami. Informacje na temat zastosowari w poszczegdlnych krajach
zawiera tabela w sekcji Przeznaczenie.

Czutosé

Dolng granice oznaczeri (LOQ) dla testu QMS Everolimus zdefiniowano jako najnizsze stezenie, dla ktérego stwierdzono
akceptowalng doktadnos¢ pomiedzy testami oraz odzysk (czesto o wspétczynniku zmiennosci <20% i odzysku +15%).
Przyjeto wartos¢ LOQ 1,3 ng/ml.



Zakres wynikow uzyskiwanych przy uZyciu testu
Uzyskiwany zakres wynosi od 1,5 do 20 ng/ml.

Doktadnos¢

Przeprowadzono badania liniowosci wynikow p: ych, rozcienczajac prébke pobrang od pacjenta zawierajaca wysokie
stezenie analitu do wartosci mieszczacych sie w zakresie testowym. Rozciericzeniu poddawano hemolizat krwi petnej.
Liniowos¢ dla wybranych rozciericzen uznawano za akceptowalng, jesi procentowa wartos¢ odzysku wynosita 100 + 10.

Pule probek pacjentow

1 80 3,87 0,28 731 0,18 4,59 037 945
2 80 873 0,18 2N 0,46 524 0,64 721
3 80 12,07 043 3,59 032 2,67 0,80 6,62

Substancje wptywajace na wynik testu

Liniowos¢ Specyficznosé
i . Badania wptywu substanji na wynik testu przeprowadzono zgodnie z protokotem NCCLS EP7-A."* Reakcje krzyzowe
Stezenie Sredniaz12 Wspétczynnik Odzysk przebadano dla najwazniejszych dostepnych metabolitéw ewerolimusu. Przebadano réwniez inne leki rutynowo
teoretyczne (ng/ml) powtérzen zmiennosci (CV) (%) zysk (%) przepisywane wraz z ewerolimusem i substancjami endogenicznymi w celu ustalenia, czy te zwiazki chemiczne maja
wplyw na kwantyfikacje stezeri ewerolimusu przy uzyciu testu QMS Everolimus.
0,00 033 - 0,00 Metabolity
112 129 17,28 11470 Przeprowadzono badania w celu przeanalizowania reakgji krzyzowych pomiedzy antysurowic w tescie QMS Everolimus
' : ! ! znajwazniejszymi metabolitami ewerolimusu. Testowane zwigzki chemiczne dodawano w dwdch stezeniach do hemolizatu
2233 236 836 10517 krwi ludzkiej zawierajacego 5 ng/ml ewerolimusu i przeprowadzano oznaczenia przy uzyciu testu QMS Everolimus.
' ’ ' ' Nastepnie obliczano procentowa wartos¢ reaktywnosci krzyzowej. Ponizej przedstawiono wyniki badan:
446 434 525 96,53
6,70 6,24 3,03 92,51 T y zwiazek Steseni Odzysk r:: k\:;a;lt::;d
8,93 8,60 2,55 95,64 chemiczny testowane (ng/ml) — stezenie (ng/ml) kezytowe]
11,16 1,14 372 911 RAD SA 5 608 7
1339 1321 263 97,94 RADSA 20 607 )
15,63 15,85 317 100,72 RAD PSA 5 633 2
17,86 17,88 6,73 99,42 RAD PSA 2 9,00 16
20,09 19,88 3,83 98,24 RAD PC 5 8,86 63
22,48 2232 782 99,30 RAD PC 2 17,61 59
Poréwnanie metod 45/46 OH RAD 5 5,82 NW
Przeprowadzono badanie korelacyjne 150 prébek od pacjentéw, u ktdrych dokonano przeszczepu nerek. Wyniki testow
QMS Everolimus pordwnano z wynikami uzyskanymi w wyniku przeprowadzenia chromatografii cieczowej i spektrometrii 45/46 OH RAD 20 6,13 2
mas. Ponizej przedstawiono wyniki analizy w oparciu o metode regresji Passing-Bablok’.
24 0HRAD 5 6,23 9
Nachylenie krzywej 1M 24 0HRAD 20 6,81 5
Przesunigcia na osi Y -0,005 250HRAD 5 6,56 15
Wspdtczynnik korelacji (R) 0,96 250HRAD 20 10,24 22
Liczha probek 150 NW = nie wykryto

Przeprowadzono drugie badanie korelacyjne 41 prébek od pacjentéw, u ktorych dokonano przeszczepu serca. Wyniki testow
QMS Everolimus poréwnano z wynikami uzyskanymi w wyniku przeprowadzenia chromatografii cieczowej i spektrometrii
mas. Ponizej przedstawiono wyniki analizy w oparciu o metode regresji Passing-Bablok.

Nachylenie krzywej 1,00

Przesuniecia na osi Y -0,15

Wspétczynnik korelagji (R) 0,96
Liczba prébek 41

Przeprowadzono trzecie badanie korelacyjne 111 prébek od pacjentow, u ktérych dokonano przeszczepu watroby. Wyniki
testow QMS Everolimus poréwnano z wynikami uzyskanymi w wyniku przeprowadzenia chromatografii cieczowej
i spektrometrii mas. Ponizej przedstawiono wyniki analizy w oparciu o metode regresji Passing-Bablok.

Nachylenie krzywej 0,98

Przesuniecia na osi Y -0,06
Wspétczynnik korelagji (R) 0,93
Liczba prébek m

Doktadnos¢
Doktadnos¢ oszacowano w sposdb opisany w protokole NCCLS EP5-A2.10

Na potrzeby badania wykorzystano trzypoziomowy materiat kontrolny na bazie krwi ludzkiej zawierajacy ewerolimus oraz
trzypoziomowa pule probek pobranych od pacjentéw. Kazdy poziom testowano dwukrotnie w ciaggu dnia (po 2 préby) przez
okres 20 dni. Odstep pomiedzy poszczegélnymi testami wykonywanymi w jednym dniu wynosit co najmniej 2 godziny.
Obliczono Srednie, a takze standardowe odchylenie i wspétczynnik zmiennosci (%) pomigdzy kolejnymi dniami, w ramach
pojedynczego testu oraz catkowite. Ponizej przedstawiono reprezentatywne wyniki.

W ramach testu Pomigdzy poszczegdl- Catkowite
nymi dniami
Materiat Srednie | SD(odchylenie Wsp?lczyn'n !k Wspfvlayn'n!k Wsp?kzyn’n !k
Kontroln N (ng/ml) | standardowe) zmiennosci SD zmiennosci SD zmiennosci
Y (V) (%) (€V) (%) (V) (%)

1 80 393 013 320 022 5,65 0,28 719

2 80 8,20 0,25 3,01 033 4,05 051 6,16

3 80 14,90 083 551 0,68 4,55 1m 141

Ponadto przeprowadzono badania w celu przeanalizowania reakcji krzyzowych pomiedzy antyserum obecnym
w tescie QMS Everolimus z sirolimusem i jego najwazniejszymi metabolitami. Testowane zwiazki chemiczne dodawano
do hemolizatu krwi ludzkiej zawierajacego 5,5 ng/ml ewerolimusu i przeprowadzano oznaczenia przy uzyciu testu
QMS Everolimus. Nastepnie obliczano procentowa wartosc reaktywnosci krzyzowej. Ponizej przedstawiono wyniki badar.

Sirolimus i jego metabolity
Testowane Stezenie Wl
Testowany zwigzek chemiczny - reaktywnosci
stezenie (ng/ml) | odzysku (ng/ml) Besyzonie)
Sirolimus 10 9,94 46
Trihydroxy-sirolimus;
7,41-0-didesmethyl sirolimus % 534 4
41-0-desmethyl-hydroxy sirolimus 90 8,55 3
41-0-desmethyl-hydroxy sirolimus;
7-0-desmethyl sirolimus % 729 2
11-hydroxy sirolimus 0 16,43 12
11-hydroxy sirolimus — izomer 90 11,00 6
Hydroxy sirolimus 90 6,96 2
N-tlenkowy sirolimus 0 12,10 7
Hydroxy'l 5|r'ol|mus Iu'b 90 671 1
N-tlenkowy sirolimus — izomer
41-0-desmethyl sirolimus;
32-0-desmethyl sirolimus 0 1832 »




Substancje endogeniczne
Ponizsze zwiazki chemiczne oznaczane przy uzyciu testu QMS Everolimus we wskazanych stezeniach powodowaty btad
wykrywanej wartosci ewerolimusu ponizej 10%. Ponizej przedstawiono wyniki badan.

Substangja Stezenie Ewerolimus
wplywajacanawynik | substancji wptywajacej N (ng/ml) 0dzysk (%)
testu na wynik testu 9
Bilirubina 60 mg/dL 10 4,45 95,86
Cholesterol 347 mg/dL 3 4,22 101,10
Kreatynina 5mg/dL 3 540 99,60
Gamma-globulina 12g/dL 3 4,06 92,86
HAMA typ 1% Normalny poziom w 3 422 102,92
organizmie ludzkim
HAMA typ 2% Normalny poziom w 3 422 95,02
organizmie ludzkim
Hematokryt 60% 10 418 101,89
Czynnik reumatoidalny 13501U 3 422 101,42
(atkowita zawartos¢ 12g/dL 3 4,06 105,17
biatka
Tréjglicerydy 1500 mg/dL 3 4,22 100,60
Kwas moczowy 40 mg/dL 3 4,22 99,53

Reaktywnos¢ krzyzowa leku

*HAMA = ludzkie przeciwciata przeciwko antygenom mysim

Przebadano reaktywnosc¢ krzyzowa z lekami rutynowo przepisywanymi wraz z ewerolimusem. Zwiazki wchodzace w reakcje
krzyzowe przeanalizowano po dodaniu ich do hemolizatu o znanej zawartosci ewerolimusu (5-6 ng/ml). Przetestowano

nastepujace zwiazki chemiczne.

Zwiazek chemiczny Stezenie % wartos¢ r.eakt)fwnoéci
poddane testom (pg/ml) krzyzowej
Paracetamol 200 NW
N-Acetylprocainamid 120 NW
Acyclovir 1000 0,0
Albuterol 0,18 NW
Allopurinol 60 NW
Amikacin 150 0,0
Amfoterycyna B 100 0,0
Kwas askorbinowy 30 NW
Atenolol 40 NW
Azothioprene 10 NW
Bactrim (5':1 Sulfametoksazolz 525 Sulfgmetho!(sazol 00
Trimetoprim) 45 Trimetoprim .
Kofeina 100 NW
Kaptopryl 50 0,0
Karbamazepina 120 0,0
Cefaclor 230 NW
Chloramfenikol 250 NW
Cymetydyna 100 NW
Ciprofloksacyna 250 0,0
Cyklosporyna A 1 NW
Digoksyna 0,01 2,0
Dizopiramid 30 0,0
Erytromycyna 200 0,0
Etanol 3500 NW
Flukonazol 75 0,0
Fluorocytozyna 300 0,0
Kwas foliowy 0,01 NW
Furosemid 100 NW
Gancyklowir 1000 NW
Gemfibrozyl 75 NW
Gentamycyna 20 NW

Tabela — c.d.

ATy poddan:ttiis::: (pg/ml) * Wart::':';:mw nese
Glipizyd 60 NW
Gliburyd 40 NW
Heparyna 16 0,0

Hydralazyna 32 NW
Hydrochlorotiazyd 40 NW
Ibuprofen 400 NW
Insulina 0,0167 1,0
Intralipid 15000 NW
Izoniazyd 70 NW
Izoproterenol HCI 0,06 NW
Itrakonazol 17 NW
Kanamycyna A 100 NW
Kanamycyna B 100 NW
Ketokonazol 10 NW
Labetalol 200 NW
Lidokaina 100 NW

Lit 22,2 NW
Lowastatyna 4 0,0
Metformina HCl 5100 NW
Metycylina 240 NW
Metotreksat 910 NW
Metoklopramid 4 NW
Mizoprostol 0,015 NW
Siarczan morfiny 6 NW

Kwas mykofenolowy 250 NW

Nadolol 333 NW

Naproksen 1000 0,0
Niacyna 800 NW
Nifedypina 120 0,0
Omeprazol 14 NW
Pantoprazol sodu 15 0,0
Penicylina G 100 0,0
Fenobarbital 150 NW
Fenytoina 100 0,0
Piperacylina 8 NW
Prazosyna 25 NW
Prednizon 12 NW
Prednizolon 12 NW
Prymidon 100 0,0
Prokainamid 25 NW
Propanolol 0,5 NW
Chinidyna 100 NW
Ranitydyna 200 NW
Rifampina 50 0,0
Kwas salicylowy 500 NW
Sotrastauryna 40 0,0
Spektynomycyna 100 NW
Sulfametoksazol 400 0,0
Takrolimus 0,04 1,0
Teofilina 250 NW




Tabela — c.d.
Zwigzek chemiczny Stezenie % wartosc r.eakt)fwnoé(i
poddane testom (pg/ml) krzyzowej

Tobramycyna 20 NW

Triamteren 600 0,0

Trimetoprim 20 NW

Walgancyklowir HCI 36 0,0

Kwas walproinowy 1000 0,0

Wankomycyna 630 NW

Werapamil 10 NW

NW = nie wykryto. Reaktywnos¢ krzyzowa uznaje sie za niewykrywalna, jesli rdznica miedzy probka o znanej zawartosci

substancji a proba kontrolng jest mniejsza niz odchylenie standardowe dla powtérzen proby kontrolnej.

Bibliografia

1. Certican (Everolimus) dispersible tablets proposed labeling. Novartis NDA No. 21-561
and 26-628. December 19, 2002.

2. Kovarik JM, Kaplan B, Silva HT, et al. Exposure-response relationships for everolimus
in de novo kidney transplantation: defining a therapeutic range. Transplantation
2002;73(6):920-5.

3. Nashan B. The role of Certican (Everolimus, Rad) in the many pathways of chronic
rejection. Transplant Proc 2001; 33:3215-20.

4. Holt DW. Therapeutic drug monitoring of immunosuppressive drugs in kidney
transplantation. Curr Opin Nephrol Hypertens 2002;11(6):657-63.

5. KahanBD,KeownP,Levy GA, etal. Therapeutic drug monitoring ofimmunosuppressant
drugs in clinical practice. Clin Ther 2002;24(3):330-50.

6. McMahon LM, Luo S, Hayes M, et al. High-throughput analysis of everolimus
(RADO001) and cyclosporine A (CsA) in whole blood by liquid chromatography/mass
spectrometry using a semi-automated 96-well solid-phase extraction system. Rapid
Commun Mass Spectrom 2000;14:1965-71.

7. Brignol N, McMahon LM, Luo S, etal. High-throughput semi-automated 96-well
liquid/liquid extraction and liquid chromatography/mass spectrometric analysis of
everolimus (RAD001) and cyclosporine A (CsA) in whole blood. Rapid Commun Mass
Spectrom 2002;15:1-10.

8. StreitF, Armstrong VW, QOellerich M, et al. Rapid liquid chromatography-tandem mass
spectrometry routine method for simultaneous determination of sirolimus, everolimus,
tacrolimus, and cyclosporine A in whole blood. Clin Chem 2002;48(6):955-8.

9. Bablok W, Passing H, Bender R, Schneider B. A general regression procedure for
method transformation. Application of linear regression procedures for method
comparison studies in clinical chemistry. Part Il J Clin Chem Clin Biochem
1988;26(11):783-90.

10. Tholen DW, Kallner A, Kennedy JW, et al. Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline-Second Edition (EP5-A2).
Wayne, PA: The National Committee for Clinical Laboratory Standards, 2004.

11. Powers DM, Boyd JC, Glick MR, et al. Interference Testing in Clinical Chemistry
(EP7-A) Villanova, PA. The National Committee for Clinical Laboratory Standards, 1986.

12. McEnroe RJ, Burritt MF, Powers DM, et al. Interference Testing in Clinical Chemistry:
Approved Guideline-Second Edition (EP7-A2). Wayne, PA: The National Committee for
Clinical Laboratory Standards, 2005.

Stowniczek:
http://www.thermofisher.com/symbols-glossary

l
Microgenics Corporation B-R-A-H-M-S GmbH

Neuendorfstrasse 25

46500 Kato Road

Fremont, CA 94538 USA C E 16761 Hennigsdorf, Germany
Pomoc techniczna

i obstuga klienta (USA):

1-800-232-3342

ﬁ@ Aktualna wersje ulotki mozna pobra¢ z witryny:
www.thermofisher.com/diagnostics

Inne kraje:

Prosimy o kontakt z lokalnym przedstawicielem firmy Thermo Fisher Scientific.

© 2019 Thermo Fisher Scientific Inc. Wszelkie prawa zastrzezone.

Certican® jest zastrzezonym znakiem towarowym firmy Novartis®. Wszelkie inne znaki towarowe stanowig wlasnos¢
firmy Thermo Fisher Scientific i jej spotek zaleznych.

thermo
oo scientific



