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Apenas para utilizacéo em diagnéstico in vitro
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Este folheto da embalagem de sistema de micro-esferas quantitativo (QMS, Quantitative
Microsphere System) deve ser cuidadosamente lido antes da utilizagdo. As instrugges do
folheto da embalagem devem ser cumpridas. A fiabilidade dos resultados do ensaio ndo pode
ser garantida se houver desvios em relacdo as instrugdes deste folheto.

Utilizacao prevista
0 ensaio QMS® Everolimus é para ser usado para a determinagao quantitativa de everolimus
em todo sangue humano em analisadores quimicos clinicos automatizados.

0 ensaio QMS Everolimus deve ser utilizado como um adjuvante na gestao de pacientes que
estdo a receber a terapia de everolimus para os procedimentos de transplante de érgéos
indicados na tabela para cada pais especifico. A tabela abaixo indica com um “X” os locais
onde a aprovacdo de mercado foi concedida ao formaco para cada tipo de transplante.

ol Tipo de transplante o Tipo de transplante
Rim | Coracdo | Figado Rim | Coracao | Figado
Argentina X X X Libano X X X
Austrélia X X Litudnia X X X
Austria X X X Luxemburgo X X X
Barém X X X Maléasia X X
Bélgica X X X Malta X X X
Brasil X X X Paises Baixos | X X X
Bulgaria X X X Nova Zelandia | X X X
Canada X Noruega X X X
Chile X X X Oma X X X
Coldmbia X X Peru X X
Costa Rica X X Filipinas X X X
Chipre X X Poldnia X X
R%phﬂebl!;ca X X X Portugal X X X
Dinamarca X X X Qatar X X
Equador X X Russia X X
Egito X X X g:g:; X X X
Esténia X X X Singapura X X X
Finlandia X X X Eslovaquia X X X
Franca X X X Eslovénia X X X
Alemanha X X X Africa do Sul X X X
Grécia X X X Coreia do Sul X X X
Hong Kong X X X Espanha X X X
Hungria X X X Suécia X X X
Islandia X X X Suica X X X
india X X Taiwan X X X
Itélia X X X Tailandia X X X
Jordania X X Turquia X X X
Kuwait X X Venezuela X X
Letonia X X X

Resumo e explicacao do teste
0 everolimus € um imunossupressor macrolideo obtido por modificagdo quimica do produto natural
rapamicina. A rapamicina é produzida por determinadas estirpes de Streptomyces hygroscopicus.'

As estratégias de tratamento imunossupressor tém como objetivo evitar a ativagdo e/ou
proliferagdo das células T. O everolimus age como inibidor da proliferagdo. Ao nivel celular,
o everolimus inibe, de uma forma geral, a proliferacdo das células estimulada pelo fator de
crescimento, independentemente da estirpe celular ou do fator de crescimento implicados.
A'inibic@o é reversivel, uma vez que o everolimus ndo é um composto citotéxico. O everolimus
inibe a resposta das células T aos fatores de crescimento que impedem a expanséo clonal das
células T ativadas inibindo a transicdo da fase G1 para a fase S.2 Os inibidores da calcineurina,
ciclosporina (CsA) e tacrolimus, evitam a ativa¢@o das células T inibindo a transicao da fase GO
para a fase G1. Os diferentes modos de acdo para o everolimus e os inibidores da calcineurina
como a ciclosporina oferecem uma fundamentac@o adequada para a sinergia farmacodinamica.'®

Recomenda-se a monitorizagdo das concentracdes de everolimus no sangue como auxiliar
a gestdo de doentes com a utilizag@o clinica de everolimus.*® A matriz preferida é o sangue
total porque, em concentracdes terapéuticas, o composto é predominantemente separado
em eritrcitos. A cromatografia liquida, juntamente com a espectrometria de massa, tem sido
utilizada para medir a concentragdo de everolimus no sangue.®®

Principios do procedimento

0 enasio de QMS Everolimus é um imunoensaio turbidimétrico homogéneo melhorado por particulas.
0 ensaio baseia-se na concorréncia por locais de ligagao de anticorpos do reagente do anticorpo
de everolimus entre o farmaco na amostra e o farmaco a cobrir uma microparticula. O reagente
da microparticula revestida por everolimus é rapidamente aglutinado na presenca do reagente do
anticorpo anti-everolimus e na auséncia de qualquer firmaco concorrente na amostra. A alteragdo
da taxa de absorvancia é medida por fotometria. Quando é adicionada uma amostra contendo
everolimus, a reacd@o de aglutinacdo é parcialmente inibida, abrandando a taxa de alteragéo
de absorvancia. E possivel obter uma curva classica de inibicdo de aglutinacdo dependente de
concentracdo com a taxa maxima de aglutinagdo com a concentragdo mais baixa de everolimus
ou com a taxa de aglutinag@o mais baixa e a concentragdo mais elevada de everolimus.

Reagentes
0 QMS Everolimus é fornecido sob a forma de um kit liquido de trés reagentes pronto a utilizar
que contém:
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Reagente 1 1x22mL
Reagente 2 1x8mL
1x8mL

Reagente de precipitagao
Materiais irios mas nao forneci

Descricao do kit

0373860 Calibradores QMS Everolimus CAL A-F: 1 x 3,0 mL
0373878 Controlos QMS Everolimus niveis 1-3: 1 x 3,0 mL
Metanol (grau HPLC)
Ingredientes reativos
Ingrediente Concentracao
Reagente 1 Antissoro de IgM (cabra) <3,5%
Soro-albumina humana (HSA) <1,0%
Anticorpo policlonal anti-everolimus (coelho) <1,0%
Azida de sodio <0,09%
Reagente 2 Microparticulas revestidas de everolimus <0,6%
Azida de sddio <0,09%

[PRE] Sulfato de cobre (1) <6,4%
[PRE]

Azida de sddio <0,09%

Manuseamento e armazenamento dos reagentes

* Reagente 1, Reagente 2 e Prontos a utilizar

* Antes de utilizar, inverta diversas vezes, evitando a formagao de bolhas.

* Retire as bolhas de ar, se presentes no cartucho do reagente, com um novo stick
aplicador. Em alternativa, deixe o reagente repousar a temperatura de armazenamento
adequada para permitir que as bolhas dissipem. Para minimizar a reducao de volume,
nao utilize uma pipeta de transferéncia para retirar as bolhas.

¢ Quando o cartucho do reagente Reagente 1 ou Reagente 2 ficar vazio, substitua ambos
os cartuchos e verifique a calibragdo com um minimo de dois niveis de controlos,
segundo os requisitos de Controlo de qualidade estabelecidos para o seu laboratdrio.
Se os resultados de controlo sairem dos limites aceitaveis, pode ser necessaria a
recalibrag@o.

¢ Consulte, na folha de Parametros do sistema de ensaios especifica do analisador,
informacdes especificas do sistema.

* No caso de derrame acidental, limpe e elimine o material de acordo com os
Procedimentos Operativos Normalizados (PON) do laboratdrio e os regulamentos
locais e estatais.

* No caso de receber uma embalagem danificada, contacte o representante de apoio
ao cliente (consulte o verso deste folheto).

A CUIDADO: As bolhas do reagente podem interferir com a detegdo adequada do nivel do reagente
no cartucho, levando a uma aspiracéo insuficiente de reagente, que pode alterar os resultados.

8°C
Z“C/Y Os reagentes por abrir sdo estaveis até a data de validade se armazenados a 2 - 8 °C.
Nao congele reagentes nem os exponha a temperaturas superiores a 32 °C.
A
e
Az pode afetar a estabilidade de Reagente 2. Mantenha os reagentes armazenados
afastados da luz.

A Adverténcias e precaucdes

Para utilizacdo em diagnéstico in vitro. Nao misture materiais com diferentes nimeros de lote
do kit. Evite a utilizagdo de amostras de volume reduzido. Quantidades aumentadas de anti-
coagulante podem produzir resultados erréneos.

(QJ CUIDADO: Este produto contém componentes de origem humana e/ou potencialmente
infecciosos. Os componentes com origem em sangue humano foram testados através de
métodos aprovados pela FDA e ndo apresentaram reacdo a HBsAg, anti-VIH 1/2 e anti-HCV.
Nenhum método de teste conhecido pode oferecer garantia total de que os produtos derivados
de fontes humanas ou microrganismos desativados ndo véo transmitir infecdes. Assim,
recomenda-se que todos os materiais de origem humana sejam considerados potencialmente
infecciosos e manuseados com as préticas de biosseguranga adequadas.



PERIGO: O QMS Everolimus Reagente 1 contém < 3,5% de antissoro de IgM (cabra) e < 1,0%
de anticorpo policlonal de coelho.

H317 - Pode provocar uma reacdo alérgica cutanea.

H334 - Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia, de asma ou dificuldades respiratorias.

Evitar respirar névoas ou vapores. A roupa de trabalho contaminada ndo pode sair do local
de trabalho. Usar luvas de protecdo/protecdo ocular/protecdo facial. Em caso de ventilagdo
inadequada, usar protecdo respiratoria. Se entrar em contacto com a pele: lavar com sabao
e 4gua abundantes. EM CASO DE INALACAO: em caso de dificuldade respiratéria, retirar
a vitima para uma zona ao ar livre e manté-la em repouso numa posi¢do que nao dificulte
a respiracdo. Em caso de irritacdo cuténea ou prurido: consultar um médico. Em caso de
sintomas respiratorios: contactar um CENTRO DE INFORMACAQ ANTIVENENOS ou um
médico. Lavar a roupa contaminada antes de a voltar a usar. Eliminar o conteddo/recipiente
em local conforme os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais.

ADVERTENCIA: 0 QMS Everolimus contém < 6,4% de sulfato de cobre (Il) e <0,09% de
azida de sédio.

H400 - Muito téxico para os organismos aquaticos.

H410 - Muito toxico para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

Evitar a libertagdo para o ambiente. Recolher o produto derramado. Eliminar o conteddo/
recipiente em local conforme os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais.

Os reagentes utilizados nos componentes do ensaio contém < 0,09% de azida de sddio. Evite o
contacto com a pele e membranas mucosas. Consulte a ficha de dados de seguranga para ver
precaucdes adicionais, instrugdes de manuseamento e o tratamento para exposicdes acidentais.

Recolha e manuseamento de amostras
Podem ser utilizados os seguintes tubos de recolha de amostras para o ensaio QMS Everolimus:

Vidro Plastico

EDTA (K,) EDTA (K,)

| Sangue total

Nao foram validados outros tubos de recolha de amostras para utilizagdo com o ensaio QMS
Everolimus. Siga as instrugdes de processamento do fabricante para todos os tubos de recolha.

«c A utilizagdo de amostras de volume reduzido pode originar resultados erréneos. As

»c amostras podem ser armazenadas até 3 dias entre 2 a 8 °C. Se os testes se atrasarem
-15°c mais de 3 dias, as amostras devem ser armazenadas congeladas (-20 + 5 °C) até 28 dias
25°C antes do teste. A luz pode afetar a estabilidade das amostras. Mantenha as amostras

s armazenadas longe da luz. As amostras para o ensaio QMS Everolimus devem ser

Z’_L\\ recolhidas imediatamente antes de uma dose (nivel mais baixo) para confirmar que
foi receitada uma dose adequada. A concentracao ao nivel mais baixo é a que melhor
indica o nivel terapéutico do everolimus.?

Procedimento
Procedimento de extracao para amostras, calibradores e controlos
Os extratos devem ser executados imediatamente apds a extragao.

1. Prepare tubos de microcentrifugagdo para a extrag@o de amostras, calibradores e controlos.

2. Os calibradores, controlos e amostras devem ser completamente descongelados
e devem estar a temperatura ambiente antes da extraga@o. Misture bem as amostras,
calibradores e controlos por inversao.

3. Pipete com precisdo 300 pL de cada calibrador, controlo ou amostra a avaliar
no ensaio para o tubo de microcentrifugagdo adequado.

4. Coloque com precisao 350 pL de metanol em cada tubo de microcentrifugacao.

5. Pipete com precisdo 50 pL de reagente de precipitacdo QMS Everolimus em cada
tubo de microcentrifugacéo.

6. Tape imediatamente cada tubo de microcentrifugag@o para evitar a evaporagdo e, em
seguida, misture vigorosamente/submeta a um agitador de vortex a velocidade mais
elevada durante 35 segundos no minimo. Nota: pode ser necessério inverter o tubo
e voltar a misturar para assegurar a mistura completa. Depois de misturar, a cor da
amostra deve mudar de vermelho para castanho.

7. Coloque os tubos numa microcentrifugadora e centrifugue durante pelo menos
8 minutos a 13400 x g.

8. Apods a centrifugacdo, decante o sobrenadante para copos de amostras adequados.
Evite a transferéncia de particulas e de holhas. Cologue os copos no aparelho.

9. Inicie imediatamente a calibragdo do analisador ou processo de ensaio para
minimizar a evaporagdo da amostra.

10. Elimine os extractos ap6s a andlise. Para repetir os testes as amostras sdo
necessarias novas extragdes.

Utilizacao do cédigo de barras

Os rétulos de reagente tém um codigo de barras de sistema dedicado que a maior parte dos
analisadores ignora, se nao for reconhecido. Se o analisador enviar um cddigo de erro, cubra
o codigo de barras com uma fita de cor solida. Contacte os servigcos técnicos para obter
assisténcia, se necessario.

Procedimento do ensaio

0 ensaio é efetuado a um comprimento de onda de 700 nm. Para obter uma descrigdo
detalhada de como executar e calibrar um ensaio, consulte o manual de funcionamento
especifico do aparelho.

Procedimento de diluicdo das amostras
Utilize QMS Everolimus CAL A (0,0 ng/mL) para diluir manualmente as amostras fora
da linearidade do ensaio.

Protocolo de diluicao manual

E possivel efetuar uma diluicdo manual das amostras de doentes com concentragdes
de everolimus declaradas superiores a 20 ng/mL fazendo uma diluicdo 1:1 da amostra
com o QMS Everolimus CAL A (0,0 ng/mL) antes de extrair a amostra. A diluigdo deve ser
efetuada de forma que o resultado do teste diluido seja superior a sensibilidade do ensaio
de 1,5 ng/mL. A concentracdo declarada deve ser multiplicada pelo fator de diluigdo manual
para obter a concentracdo da amostra final.

Concentracdo da amostra final = Concentragao declarada x Fator de diluicdo manual

Fator de dilui¢io manual = (Volume da amostra + Volume de CAL A)

Volume da amostra

Calibracao

0 ensaio QMS Everolimus deve ser calibrado com um procedimento de calibragdo completo
(6 pontos). Para efetuar uma calibragdo completa, teste os calibradores QMS Everolimus A, B,
C, D, EeFemduplicado. A calibragao é necesséria com cada novo nimero de lote. Verifique
a curva de calibragcdo com um minimo de dois niveis de controlos, segundo os requisitos de
Controlo de qualidade estabelecidos para o seu laboratério. Se os resultados de controlo
sairem dos limites aceitaveis, devem ser tomadas acdes corretivas.

Nota: O Everolimus CAL A é o branco de calibragdo para este ensaio.

Controlo de qualidade

Conforme adequado, consulte no(s) Procedimento(s) de Funcionamento Padrdo e/ou Plano
de Garantia de Qualidade do seu laboratério os requisitos de controlo de qualidade adicionais
e potenciais agdes corretivas. Todos os requisitos de controlo de qualidade deverdo ser
realizados em conformidade com as regulamentacdes locais, estatais e/ou governamentais ou
requisitos de acreditacdo. Cada laboratério deve estabelecer uma frequéncia de calibracdo
e intervalos de controlo préprios.

Requisitos de controlo recomendados para o ensaio QMS Everolimus:

* Devem ser executados no minimo dois niveis de controlos abrangendo o intervalo da
decisdo médica, com a frequéncia necesséria, de forma a controlar os lotes de extragéo.

* Sefornecessariaumamonitorizagcao de controlo mais frequente, siga os procedimentos
de Controlo de qualidade estabelecidos para o seu laboratério.

* Se os resultados do controlo de qualidade ndo se encontrarem dentro de um intervalo
aceitavel definido pelo seu laboratério, os valores dos doentes podem ser suspeitos
e devem ser tomadas agdes corretivas.

Resultados
As unidades de resultado para o ensaio @QMS Everolimus s&o declaradas em ng/mL.

Tal como acontece com todas as determinacdes de analitos, o valor do everolimus deve
ser utilizado em conjunto com as informagdes disponiveis das avaliagdes clinicas e outros
procedimentos de diagnéstico

Cadigos de erro do resultado
Alguns resultados podem conter Cddigos de erro do resultado. Consulte, no manual
de funcionamento especifico do aparelho, a descri¢do dos cddigos de erro.

Limitacdes do procedimento
0 ensaio QMS Everolimus foi projetado exclusivamente para recolher com precisdo amostras
clinicas de pacientes e ndo amostras obtidas artificialmente.

S6 devem ser utilizados calibradores e controlos QMS Everolimus com o ensaio QMS Everolimus. Nao
€ possivel obter a determinagao quantitativa precisa de everolimus se nao for utilizado o conjunto de
calibradores QMS Everolimus [REF] (0373860) na calibragdo do ensaio QMS Everolimus.

0 ensaio ndo deve ser utilizado em doentes que tenham recentemente recebido sirolimus
(até os metabolitos e 0o composto principal do sirolimus terem sido totalmente eliminados),
uma vez que o ensaio faz reag&@o cruzada com o sirolimus e respetivos metabolitos.

Ocorrem anticorpos heteréfilos com interferéncia a uma frequéncia baixa na populagdo em
geral. Em casos raros, as amostras dos doentes podem conter anticorpos heterdfilos. Estes
anticorpos podem provocar autoaglutinacao do reagente das microparticulas, o que leva a
resultados erroneamente baixos nao detetados.

Para efeitos de diagndstico, as descobertas dos testes devem sempre ser avaliadas em
conjunto com o historial médico do doente, exames clinicos e outras descobertas.

Consulte as secgdes Recolha e manuseamento de amostras e Caracteristicas especificas do
desempenho deste folheto.

Valores esperados

0 intervalo terapéutico geral para o everolimus no sangue total é de 3-8 ng/mL. A complexidade
do estado clinico, diferencas individuais na sensibilidade aos efeitos imunossupressores
e nefrotdxicos do everolimus, coadministragao de outros imunossupressores, tipo de transplante,
tempo apos o transplante e diversos outros fatores contribuem para os diferentes requisitos para
a otimizag@o dos niveis de sangue do everolimus. Assim, os valores individuais de everolimus
ndo podem ser utilizados como Unico indicador para fazer alteragdes no regime de tratamento
e cada doente deve ser totalmente avaliado do ponto de vista clinico antes de serem efetuadas
alteragdes no regime de tratamento. Cada utilizador deve estabelecer intervalos com base na
experiéncia clinica. Os intervalos terapéuticos variam segundo o método utilizado, devendo por
isso ser estabelecidos para cada método. Os valores obtidos com diferentes métodos ndo podem
ser utilizados alternadamente, devido as diferengas entre os métodos e a reatividade cruzada com
os metabolitos, nem devem ser aplicados fatores de corre¢éo. Assim, recomenda-se a utilizagdo
consistente de um ensaio por cada doente individual. O ajuste ideal da dose deve basear-se em
mais do que uma s6 amostra ao nivel mais baixo.

Caracteristicas especificas do desempenho
Sao apresentados abaixo os resultados de desempenho representativos obtidos num analisador
quimico clinico automatizado disponivel no mercado que aplica a anélise quantitativa turbidimétrica.

Aviso de isencdo de responsabilidade: Nem todas as populag@es de transplantes de drgaos
foram validadas em todas as regides reguladoras. Consulte a tabela na sec¢édo Utilizagdo
prevista para usos especificos por pais.

Sensibilidade

0 limite de quantificagdo (LOQ - Limit of Quantitation) do ensaio QMS Everolimus é definido
como a concentragdo mais baixa na qual se observa um nivel aceitavel de recuperacéo e
precisdo entre ensaios (frequentemente considerado <20% de CV com recuperagéo de +15%).
Determinou-se o LOQ como 1,3 ng/mL.



Intervalo do ensaio
0O intervalo do ensaio vai de 1,5 a 20 ng/mL.

Precisao

Foram efetuados estudos de linearidade através da diluicdo de uma amostra elevada de
doente em concentracdes de todo o intervalo do ensaio. As diluicBes foram feitas com
hemolisado de sangue total. A linearidade em diluicdes especificas foi considerada aceitével
se a recuperacgdo percentual fosse de 100 = 10.

Linearidade
Concentracao tedrica Méd. _de~12 % de CV % de recuperagéio
(ng/mL) repeticoes
0,00 0,33 - 0,00
112 1,29 17,28 114,70
2,23 2,36 8,36 105,17
4,46 4,34 5,25 96,53
6,70 6,24 3,03 92,51
8,93 8,60 2,55 95,64
11,16 11,14 372 99,11
13,39 13,21 2,63 97,94
15,63 15,85 317 100,72
17,86 17,88 6,73 99,42
20,09 19,88 383 98,24
22,48 22,32 1,82 99,30

Conjuntos de doentes
1 80 387 0,28 7,31 0,18 4,59 0,37 9,45
2 80 8,73 0,18 21 0,46 5,24 0,64 7,21
3 80 12,07 0,43 3,59 0,32 2,67 0,80 6,62

Substancias com interferéncia

Especificidade

Foram efetuados estudos de interferéncia com o protocolo NCCLS EP7-A como diretiva." ' Foi
testada a reatividade cruzada relativamente aos principais metabolitos disponiveis do everolimus.
Também foram testados outros medicamentos administrados por rotina com o everolimus
e substéncias enddgenas para determinar se estes compostos afetam a quantificacdo das
concentracdes de everolimus com o ensaio @MS Everolimus.

Metabolitos

Foram efetuados estudos para examinar a reatividade cruzada do antissoro QMS Everolimus
relativamente aos principais metabolitos do everolimus. Os compostos testados foram
adicionados em duas concentracdes ao hemolisado de sangue humano com 5 ng/mL de
farmaco de everolimus e testados com o ensaio QMS Everolimus. Foi calculada a reatividade
cruzada percentual. Os resultados s&o apresentados abaixo:

Comparacéo do método

Foi efetuado um estudo de correlagdo com 150 amostras de doentes de transplante de rim. Os
resultados do ensaio QMS Everolimus foram comparados com os resultados de LC/MS. Sao
apresentados abaixo os resultados da andlise de regressao Passing-Bablok® para o estudo.

Inclinacéo 1M
Intercecdo com o eixo Y -0,005
Coeficiente de correlagéo (R) 0,96
Nimero de amostras 150

Foi efetuado um segundo estudo de correlagdo com 41 amostras de doentes de transplante
de corag@o. Os resultados do ensaio QMS Everolimus foram comparados com os resultados
de LC/MS. Sao apresentados abaixo os resultados da anélise de regressdo Passing-Bablok.

Composto testado Concentragio Concentracdo % de reatividade
testada (ng/mL) recuperada (ng/mL) cruzada
RAD SA 5 6,08 7
RAD SA 20 6,07 2
RAD PSA 5 6,33 12
RAD PSA 20 9,00 16
RAD PC 5 8,86 63
RAD PC 20 17,61 59
45/46 OH RAD 5 5,82 ND
45/46 OH RAD 20 6,13 2
24 OH RAD 5 6,23 9
24 OH RAD 20 6,81 5
25 OH RAD 5 6,56 15
25 OH RAD 20 10,24 22

ND = N&o detetada

Além disso, foram efetuados estudos para examinar a reatividade cruzada do antissoro
QMS Everolimus relativamente ao sirolimus e seus principais metabolitos. Os compostos
testados foram adicionados ao hemolisado de sangue humano com 5,5 ng/mL de farmaco

Inclinagéo 1,00 de everolimus e testados com o ensaio AMS Everolimus. Foi calculada a reatividade cruzada
Intercecdo com o eixo Y -0,15 percentual. Os resultados sdo apresentados abaixo.
Coeficiente de correlagéo (R 0,96 - - ;
¢ gao R) Sirolimus e metabolitos de sirolimus
Namero de amostras 41 =
- Concentracao % de
Composto testado SN recuperada reatividade
Foi efetuado um terceiro estudo de correlagcdo com 111 amostras de doentes de transplante P testada (ng/mL) P L p
de figado. Os resultados do ensaio QMS Everolimus foram comparados com os resultados (ng/mL) Ciizaco
LC/MS. Sao apresentados abaixo os resultados da anélise de regressdo Passing-Bablok. Sirolimus 10 9,94 46
Trihidroxi-sirolimus;
Inclinagédo 0,98 7,41-0-didesmetil sirolimus %0 934 4
Intercecdo com o eixo Y -0,06 41-0-desmetil-hidroxi de sirolimus 90 8,55 3
Coeficiente de correlagao (R) 0,93 41-0-desmetil-hidroxi de sirolimus; a0 729 9
) 7-0-desmetil de sirolimus !
Ndmero de amostras m
11-hidroxi de sirolimus 90 16,43 12
Preciséo Isdmero de 11-hidroxi de sirolimus 20 11,00 6
A precisao foi determinada conforme descrito no protocolo NCCLS EP5-A2.0 —
Hidroxi de sirolimus 90 6,96 2
Foram utilizados no estudo um controlo de trés niveis com base em sangue humano com N-6xido de sirolimus ) 12.10 7
everolimus e um conjunto de amostras de doentes de trés niveis. Cada nivel foi analisado em - - - !
duplicado duas vezes por dia durante 20 dias. Cada uma das determinacdes diarias foi feita Isomero de hidroxilo de sirolimus ou 90 6.71 1
com um intervalo minimo de duas horas. Foram calculados os DP e CV (%) médios, entre dias, N-6xido de sirolimus '
na mesma determinacgdo e totais. Os resultados representativos sdo apresentados abaixo. 41-0-desmetil de sirolimus;
. L 30 18,32 45
32-0-desmetil de sirolimus
Na mesma Entre dias Total
determinacao
Controlo | N | Média | o | ey | Dp | cviw | DP | cv(%)
(ng/mL)
1 80 3,93 0,13 321 0,22 5,65 0,28 719
2 80 8,20 0,25 3,01 0,33 4,05 0,51 6,16
3 80 14,90 0,83 5,57 0,68 4,55 1.1 141




Substancias endogenas
Os seguintes compostos, quando testados com o ensaio AMS Everolimus nas concentracdes
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indicadas, resultaram em menos de 10% de erro na detec&o de everolimus. Os resultados sdo Concentracao ..
. Composto % de reatividade cruzada
apresentados abaixo. testada pg/mL
Substancia Concentracao N Everolimus % de Glyburide 40 ND
interferénci interferénci L a
com interferéncia com interferéncia (ng/mL) recuperacao Heparina 1 00
Bilirrubina 60 mg/dL 10 445 95,86 i i
Hidralazina 32 ND
Colesterol 347 mg/dL 3 4,22 101,10 . o
Hidrochlorothiazide 40 ND
Creatinina 5 mg/dL 3 5,40 99,60
Ibuprofeno 400 ND
Gama globulina 12 g/dL 3 4,06 92,86
Insulina 0,0167 1,0
HAMA tipo 1* Nivel humano normal 3 4,22 102,92
Intralipid 15000 ND
HAMA tipo 2* Nivel humano normal 3 4,22 95,02
Isoniazid 70 ND
Hematécrito 60% 10 418 101,89
N Isoproterenol HCI 0,06 ND
Fator reumatdide 1350 IU 3 4,22 101,42
| | 17 ND
Proteina total 12 g/dL 3 4,06 105,17 traconazole
Triglicéridos 1500 mg/dL 3 4,22 100,60 Kanamycin A 100 ND
Acido drico 40 mg/dL 3 422 9953 Kanamycin B 100 ND
*HAMA = anticorpos humanos antirrato Ketoconazole 10 ND
Labetalol 200 ND
Reatividade cruzada do farmaco ) )
A reatividade cruzada foi testada com farmacos administrados por rotina com everolimus. Lidocaina 100 ND
Os reagentes cruzados foram analisados num hemolisado alterado com everolimus s
. Litio 22,2 ND
a 5-6 ng/mL. Foram testados os seguintes compostos.
Lovastatin 4 0,0
Composto Concentracdo % de reatividade cruzada Metformin HCI 5100 ND
testada pg/mL o
Meticilina 240 ND
Acetaminofeno 200 ND
Metotrexato 910 ND
N-acetilprocainamida 120 ND
Metoclopramida 4 ND
Aciclovir 1000 0,0
Misoprostol 0,015 ND
Salbutamol 0,18 ND
Sulfato de morfina 6 ND
Alopurinol 60 ND i
Acido micofendlico 250 ND
Amicacina 150 0,0
Nadolol 333 ND
Anfotericina B 100 0,0
, Naproxeno 1000 0,0
Acido ascorbico 30 ND
Niacina 800 ND
Atenolol 40 ND
Nifedipina 120 0,0
Azatioprina 10 ND
Omeprazol 14 ND
Bactrim (5:1 Sulfametoxazol: 525 sulfametoxazol 0.0
Trimetoprim) 45 Trimetoprim ’ Sadio de pantoprazol 15 ND
Cafeina 100 ND Penicilina G 100 0,0
Captopril 50 0,0 Fenobarbital 150 ND
Carbamazepina 120 0,0 Fenitoina 100 0,0
Cefaclor 230 ND Piperacilina 8 ND
Cloranfenicol 250 ND Prazosina 25 ND
Cimetidina 100 ND Prednisona 12 ND
Ciprofloxacina 250 0,0 Prednisolona 12 ND
Ciclosporina A 1 ND Primidona 100 0,0
Digoxina 0,01 -2,0 Procainamida 25 ND
Disopiramida 30 0,0 Propanolol 0,5 ND
Eritromicina 200 0,0 Quinidina 100 ND
Etanol 3500 ND Ranitidina 200 ND
Fluconazol 75 0,0 Rifampina 50 0,0
Flucitosine 3000 0,0 Acido salicilico 500 ND
Acido félico 0,01 ND Sotrastaurina 40 0,0
Furosemida 100 ND Espectinomicina 100 ND
Ganciclovir 1000 ND Sulfametoxazol 400 0,0
Gemfibrozil 75 ND Tacrolimus 0,04 1,0
Gentamicin 20 ND Teofilina 250 ND
Glipizide 60 ND Tobramicina 20 ND
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Composto ﬁ:::::t;:;}:]t % de reatividade cruzada

Triamtereno 600 0,0
Trimetoprim 20 ND
Valganciclovir HCI 36 0,0
Acido valproico 1000 0,0
Vancomicina 630 ND

Verapamil 10 ND

ND = Néo detetével. A reatividade cruzada é considerada ndo detetavel se a diferenca entre a
amostra enriquecida e o controlo for menor do que o desvio padréo das repeti¢des de controlo.
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