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Haszndlat el6tt figyelmesen olvassa el ezt a kvantitativ mikroszférikus rendszerhez (Quantitative Microsphere
System — QMS) mellékelt tdjékoztatét. Kovesse a tdjékoztatd utasitdsait. Ha nem tartjak be a tdjékoztatoban
megfogalmazott utasitdsokat, nem garantalhatd a vizsgélati eredmények megbizhatdsaga.

RENDELTETESSZERU HASZNALAT

A QMS Tacrolimus vizsgdlat a tacrolimus kvantitativ meghatdrozasra szolgdl a human teljes vérben, automatizalt
klinikai kémiai analizatorokban. A kapott eredmények a tacrolimus-kezeléshen részesiils, vese-, méj- és
szivdtiiltetésen dtesett betegek kezeléséhez nydjtanak segitséget. Ez az in vitro diagnosztikai eszkoz kizarélag
klinikai laboratériumban hasznalhato.

AVIZSGALAT OSSZEFOGLALASA ES MAGYARAZATA

A Tacrolimus (FK506, PROGRAF®) egy gomba, a Streptomyces tsukubaensis, altal termelt makrolid antibiotikum,
amely erds immunszuppressziv hatassal rendelkezik, és vese- és majatiiltetésen atesett betegeknél alkalmazzék.'
A Tacrolimus a T-sejtek proliferaciéjat aktivald foszfatéz kalcineurin inhibitora.>* A sejtekben a tacrolimus az FKBP
elnevezésii kotdfehérjék (FK506 kotofehérjék) csoportjahoz kotddik, majd egy tacrolimust, FKBP-t, kalcineurin
A-t és B-t és kalmodulint tartalmazé pentamer komplexet képez.* A pentamerképzddés a sejtmagba torténd
szallitdshoz sziikséges transzkripcids faktorok aktivaldsdhoz elengedhetetlen kalcineurin foszfatdz aktivitasanak
gatlasat eredményezi. gy a T-limfociték génexpressziéja csokken, kiilondsen az IL-2 citokinek esetében, és ez
immunszuppressziv hatdst eredményez a betegben.®

Atacrolimus eloszldsa a teljes vér és plazma kozott tobb tényez6tdl, igy a hematokrittdl, a gyégyszer-koncentraciotol és
a plazma fehérjekoncentraciojatdl fiigg. A teljes vér-plazma koncentrécié aranya dtlagosan 35 (tartomany: 12 - 67).¢
A tacrolimust jelentds mértékben a citokrom P-450 rendszer, foként a CYP3A izoenzim metabolizlja.* "' A gydgyszer
legalabb 8 metabolitta (M-I — M-VIII) alakul at demetilezés és hidroxilacid Utjan." A tacrolimus atlagos in vivo felezési
ideje a becslések szerint 48 6ra.>" Arrdl is beszamoltak, hogy a tacrolimus koncentracioja egy adott betegnél és a
betegek kozott is jelentds valtozatossdgot mutatott.” A tacrolimus gondos és alapos monitorozdsa javasolt.™

AZELJARAS ALAPELVEI

A QMS Tacrolimus immunvizsgalat egy homogén részecskendvelt turbidimetrids immunvizsgalat. A vizsgdlat
alapja a mintabeli gydgyszer és a tacrolimus antitestreagens antitestmegkotd helyeinek microparticulumét bevoné
gydgyszer hatdsdnak versengése. A tacrolimusszal bevont microparticularis reagens gyorsan agglutinal az anti-
tacrolimus antitestreagens jelenlétében, ha a mintaban nincs vele versengd gydgyszer. Az abszorbedlds valtozasanak
sebességét fotometrikusan mérik 700 nm-en. Ha tacrolimust tartalmazo mintét adnak hozza, az agglutindlasi reakcio
részben gatlodik, igy lelassul az abszorbedlas véltozasi sebessége. A koncentraciofiiggd klasszikus agglutindcidgatlasi
gorbe a legkisebb tacrolimus-koncentracid esetén tapasztalhatd legnagyobb agglutinlasi sebesség és a legnagyobb
tacrolimus-koncentrdcid esetén tapasztalhatd legkisebb agglutinlasi sebesség segitségével kaphaté meg.

REAGENSEK

Reagenskészlet

A QMS Tacrolimus, 10015556, felhasznalasra kész folyadék kiszerelésben kaphatd, amely a kovetkezd harom
reagenshdl allo készletet tartalmazza:

REAGENT]| 1 |1x 18 mlL
REAGENT] 2 |1x12mL

Kivond reagens 1x 50 mL (munkaoldat sziikséges, lasd a 2. oldalon A kivond oldat el6készitése” részt)

Reaktiv dsszetevok
Osszetevd Koncentracié
REAGENT] 1] Anti-tacrolimus monoklonlis antitest (ny(l) <1,0%
Natrium-azid 0,09%
REAGENT] 2] Tacrolimusszal bevont microparticulumok <0,3%
Nétrium-azid 0,09%
Natrium-azid 0,09%

REAGENSEK KEZELESE ES TAROLASA
- [REAGENT] 1], [REAGENT] 2], és [EXT] (Kivono reagens) Hasznalatra kész
+ Haszndlat el6tt néhanyszor fel kel forditani, ligyelve arra, hogy ne keletkezzenek buborékok.
+ Haareagenspatronban buborékok taldlhatok, azokat tavolitsa el. Azt is megteheti, hogy areagenst megfeleld
taroldsi hémérsékleten addig pihenteti, amig el nem oszlanak benne a buborékok. A térfogatvesztés
minimalizdlasa érdekében ne hasznaljon transzferpipettat a buborékok eltévolitdsahoz.

Kizardlag in vitro diagnosztikai felhasznalasra

«  Ha a [REAGENT] 1| vagy a [REAGENT/ 2 | esetén kiiiriil a patron, mindkét patront cserélje ki, és
minden kontrollszintnél legalabb egy mintaval ellendrizze a kalibralast a laboratériumaban érvényes
mindségellendrzési kovetelményeknek megfelelden. Ha a kontrolleredmények az elfogadhat tartoményon
kiviil esnek, Ujrakalibraldsra lehet sziikség.

« A rendszerspecifikus informdciokkal kapcsolatban 1asd az analizdtorspecifikus Assay System Parameter
(Vizsgdlati rendszerparaméterek) lapot.

« Véletlen kiomlés esetén az illetd anyagot tisztitsa fel és tavolitsa el hulladékként a laboratériuma normal
lizemeltetési eljérasainak és az orszagos és helyi eldirdsoknak megfelelGen.

«  Haegy szdllitott anyag megérkezésekor sériilt a csomagoldsa, vegye fel a kapcsolatot a miszaki tamogatasi
képvisel6jével (az elérhetdségeket lésd a téjékoztatd végén).

A VIGYAZAT! A reagensbuborékok zavarhatjék a patronban 1évg reagens szintjének helyes érzékelését,
és igy az eredményeket befolydsol6 elégtelen reagensleszivst okozhatnak.

/Y %€ A2 és 8 °C kozotti hémérsékleten térolt felbontatlan reagensek a lejdrati idejiikig stabilak maradnak.
2°C

Areagenseket ne fagyassza le, és dvja dket a 32 °C feletti homérséklettdl.

& FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK
« Kizardlag in vitro diagnosztikai felhasznéldsra. Tartsa be a laboratériumi reagensek kezelése sordn eldirt
szokdsos vintézkedéseket.
«  Nekeverje dssze a kiilonbdz6 készlet-tételszamu (sarzsszamu) anyagokat.
«  Alejdratiid6 utdn ne haszndlja a reagenskészletet.

VESZELY: A QMS Tacrolimus immunvizsgalati minta <3,0% emberi szérum-albumint (HSA) és <1,0% gydgyszerre
jellemz6 antitestet (nydl) tartalmaz.

A QMS Tacrolimus kivond reagens <9,0% cink-szulfatot (ZnS04) tartalmaz.

H317 - Allergids bérreakciot vélthat ki.

H334 - Belélegezve allergids vagy asztmas tiineteket, és nehéz I8gzést okozhat.

H318 - Sdlyos szemkérosodast okoz.

Keriilje a kod vagy g6z0k belélegzését. Szennyezett munkaruhdt tilos kivinni a munkahely teriiletérdl. Véddkesztyd/
szemvédd/arcvédd haszndlata kotelezd. Nem megfeleld szelldzés esetén légzésvédelem kotelezd. Ha bérre keriil:
BG szappanos vizzel le kell mosni. BELELEGZES ESETEN: Ha a sériilt légzési nehézséget mutat, az érintett személyt
friss levegdre kel vinni és olyan nyugalmi testhelyzetbe kell helyezni, hogy kdnnyen tudjon Iélegezni. Bérirritacio
vagy kiiitések megjelenése esetén: orvosi ellatést kell kémi. Légzési problémak esetén: forduljon TOXIKOLOGIAI
KOZPONTHOZ vagy orvoshoz. A szennyezett ruhat (Gjbéli hasznélat elétt ki kell mosni. A tartalom/edény
elhelyezésének helye hulladékként: a helyi, regiondlis, orszdgos és nemzetkdzi szabélyok betartéséval.

Keriilni kell az anyagnak a kirnyezetbe val6 kijutdsat. Véddkeszty(i/szemvédd/arcvédd haszndlata kotelezd. SZEMBE
KERULES ESETEN: Tobb percig tarto ovatos blités vizzel. Adott esetben kontaktlencsék eltavolitasa, ha kinnyen
megoldhato. Az oblités folytatasa. Azonnal forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz. Gyijtse dssze a
kiomldtt anyagot. A tartalom/edény elhelyezésének helye hulladékként: a helyi, regiondlis, orszdgos és nemzetkozi
szabélyok betartéséval.

& VIGYAZAT! Az emberi eredet(i anyagokat az FDA dltal jévéhagyott modszerrel vizsgaltak a HIV1 és 2, hepatitisz
B és hepatitisz C virusok jelenlétére, negativ eredménnyel. Azonban, mivel nem létezik olyan vizsgalati médszer,
amellyel teljes bizonyossaggal kizarhatd a fert6zés kockdzata, az anyagot ugyanolyan koriiltekintéssel kell kezelni,
mint egy betegmintat. Expozicid esetén az illetékes egészségiigyi hatdsdgok ltal kiadott irdnyelveket kell kivetni.

A vizsgalat sordn hasznalt reagensek <0,09% natrium-azidot tartalmaznak. Ugyeljen arra, hogy ne keriiljenek
bérre, nydlkahdrtydra. A tovabbi dvintézkedéseket, a kezelési utasitdsokat és a véletlen expozicié esetén elvégzendd
intézkedéseket Iasd a biztonsagi adatlapon.

MINTAK GYUJTESE ES KEZELESE
« Kizérélag EDTA csovekbe levett teljes vérmintak hasznalhatok fel. Minden mintagy(jté kémcsd esetén kovesse
a gyart6 Gtmutatasat. Ugyelni kell arra, hogy a minta a levétel és a vizsgalat elvégzése kozott épségben
maradjon. A mintdk cimkéjén fel kel tiintetni a vérvétel és az utolsé gydgyszerbeadas iddpontjat is.
A mintakat kupakkal le kell zari és 2-8°C-on tarolva 7 napon beliil, < -20°C-on térolva 6 honapon beliil fel
kell hasznalni.>™ " Keriilni kell az ismételt lefagyasztast és felolvasztast. Keriilni kell a mintak habzasat.



ELJARAS
A csomagban talalhaté anyagok
« QMS Tacrolimus Reagenskészlet, 10015556

Sziikséges, de a csomagban benne nem lévé anyagok
« QMS Tacrolimus kalibratorok, 10015573, CALA: Tx4mL, CAL B-F: mindegyik 1x 2 mL
« Mindségellendrzési termékek
Ajénlott anyagok:
« MORE Diagnosztikai Rap/Tac/CsA kontrollok,
ALACSONY, 280-Q: mindegyik 4 x 4 mL
KOZEPES, 280-1: mindegyik 4 x 4 mL
MAGAS, 280-2: mindegyik 4 x 4 mL
+ A kereskedelmi forgalomban kaphatd mindségellendrzési termékekrdl érdeklédjon a Thermo Fisher
tudomdnyos miszaki iigyfélszolgalatandl
« Metanol, HPLC mindségi (> 99,8%-os tisztasagu)
« Kerek alji mikrocentrifugds kémcsovek
« Automata klinikai kémiai analizator

A minta eldkészitése
Megjegyzés: Lésd a forgalmazo dltal mellékelt utasitdsokat és kezelési javaslatokat (ha vannak ilyenek), a
kontrollokra vonatkozéan.

Kivonds el6tt hagyja, hogy a kalibrtorok és a betegmintak szobahdmérsékletre melegedjenek. Hasznélat
el6tt a kalibratorokat minimum 15-20 percig kell keverni, a betegmintékat pedig alaposan homogenizéIni kell
szobahémérsékleten. A kalibrdtorokat és a betegmintékat dvatos fel-le forditassal kell dsszekeverni (kivansdg
szerint rdz6gép hasznalhato). Keriilje a buborékképzddést.

Akivond oldat elgkészitése
1. Mérjen be pontosan 10 mL szobahémérsékleti kivond reagenst egy tiszta, széraz, légmentesen zérhat6
iiveghe.
2. Mérjen be pontosan 40 mL HPLC mindségd metanolt (> 99,8%-os tisztasagu) az iivegbe és dvatosan
keverje dssze. Az iiveg cimkéjére irja rd "Tacrolimus kivoné munkaoldat". Jegyezze fel a készités és
a kivonds iddpontjat a cimkére (a kivondsnak a készitéstdl szdmitott 2 héten beliil kell torténnie).
Szobahdmérsékleten térolja.

Kivonasi eljaras mintakra, kalibratorokra és kontrollokra
AZ OPTIMALIS EREDMENYEK ERDEKEBEN PONTOSAN KOVESSE AZ ALABBI LEPESEKET. AZ EXTRAKTUMOKAT
AKIVONAS UTAN AZONNAL FEL KELL HASZNALNI.

1. Készitse el6 és cimkézze fel a kerek alju mikrocentrifugds kémcsoveket a minték, kalibratorok és kontrollok
kivondsahoz. Minden mintdhoz egy mikrocentrifugds csovet készitsen eld.

2. Pipettdval mérjen ki pontosan 200 pl-t a mintdbdl, a kalibrétorhdl, illetve a kontrollbdl, és
tegye a felcimkézett mikrocentrifugds kémcsébe. Pipettdval szivja fel a mintdt, 6vatosan
tordlje le a pipettacsicsot a mintatartd injekcids lveg szélén ezzel eltdvolitva a felesleghen
lévé mintdt, majd engedje bele a mintdit a mikrocentrifugds kémcsé belsé faldra.
Megjegyzés: Ellendrizze a pipettacsticsot, hogy ne legyenek Iégbuborékok a csticsban. A csticshan 1évé
levegd pontatlanségot okozhat.

3. Pipetta segitségével mérjen be pontosan 200 pL kivond oldatot a mikrocentrifugds csébe. Tobb minta
el6készitésekor ismétldpipetta haszndlata javasolt a kivond oldat felszivasahoz és beméréséhez. A kivond
oldat bemérése el6tt tévolitsa el a Iéghuborékokat a pipettacstcshal.

4. Tegyen kupakot a mikrocentrifugds kémcsdre, és azonnal vortexelje a legnagyobb fordulatszdmon
15-30 mdsodpercig. Minden kémcs6nél ellendrizze, hogy a keverék homogén lett-e. Ha a minta nem
keveredett ossze, kavarja fel az el nem keveredett részt és vortexelje Gjra a kémcsovet.

5. Akeveréket hagyja alini a mikrocentrifugds kémcsében szobahmérsékleten 5-7 percig.

6. Tegye a mikrocentrifugds kémcsovet a mikrocentrifugaba, és centrifugdlja 5 percig 15 000—16 000 xg-nek
megfeleld fordulatszamon.

7. Ontse le afeliiliszot egy mintatarold edénybe (keriilje a buborékképzédést) és azonnal végezze el a mérést,
ezzel minimélisra csokkentve a minta pérolgasat. Ne iitdgesse meg a téroldedényt annak érdekében, hogy
az utolsé csepp belekeriiljon, mert ez felkavarhatja a pelletet.

8. Analizis utdn dobja ki az extraktumokat. A minték djrateszteléséhez friss extraktumokra van sziikség.

Megjegyzés: A QMS Tacrolimus immunvizsgalat mintakivondsi Iépéseire vonatkozéan tovabbi tippek és javaslatok
taldlhatok a Thermo Fisher tudoméanyos miiszaki iigyfélszolgalatanal.

Vizsgalati eljaras
Avizsgdlat végrehajtésanak és kalibraldsanak részletes ismertetése a berendezésspecifikus hasznélati itmutatéban
talalhate.

Mintahigitasi eljaras
A QMS Tacrolimus CAL A (0,0 ng/mL) kalibratorral kézzel higitsa fel a mintét a vizsgalat linearitasan kiviilre.

A betegt6l szdrmazé mintdk 30 ng/mL-nél nagyobb mért tacrolimus-koncentraciéra torténd kézi higitasahoz a
mintdt 1:1 ardnyban higitsa QMS Tacrolimus CAL A (0,0 ng/mL) kalibrétorral a kivondsi eljaras megkezdése eltt.
Ugy kell higitani, hogy a higitott teszteredmény nagyobb legyen a vizsgdlat 1 ng/mL-es érzékenységénél. A mért
koncentrdciot meg kell szorozni a kézi higitdsi tényezével, hogy megkapjuk a minta végsé koncentracidjat.

A minta végs6 koncentrciéja = Mért koncentrécié x Kézi higitdsi tényezd
Kézi higitasi tényez6 = (Minta térfogata + CAL A térfogata) + Minta térfogata

KALIBRALAS

A QMS Tacrolimus immunvizsgdlatot (6 pontos) teljes kalibralasi eljdrassal kell kalibralni. A teljes kalibréldshoz
tesztelje az A, B, C, D, E és F QMS Tacrolimus kalibratorokat. A QSM Tacrolimus immunvizsgélathoz csak QMS
Tacrolimus kalibratorok és kontrollok haszndlhatdk. Nem lehetséges a tacrolimus pontos kvantitativ meghatdrozésa,
ha a QMS Tacrolimus immunvizsgélat kalibraldsahoz nem a 10015573 QMS Tacrolimus kalibratorkészletet
haszndljak.

Minden Uj tételszam (sarzsszdm) esetén kalibralni kell. Minden kontrollszintnél legaldbb egy mintdval ellendrizze
a kalibrdlasi gdrbét a laboratoriuméban érvényes mindségellendrzési kivetelményeknek megfelelden. Ha a
kontrolleredmények az elfogadhatd tartoményon kiviil esnek, az eljarast korrigéIni kell.

Akalibralas gyakorisaga
Ujrakalibralas ajanlott
+  Akalibrétor vagy a reagens (készlet) tétel cseréje utdn
« Akésziilék havi karbantartdsanak elvégzése utdn
+ Amikor a mindségellendrzési eljérdsoknak megfelelden sziikséges

MINGSEGELLENORZES
Minden mindségellendrzési kivetelményt a helyi, allami és/vagy kormanyzati szahélyozasnak, illetve akkreditdcids
eldirasoknak megfelelGen kell teljesiteni.

Laboratériumdnak normdl iizemeltetési eljdrasa(i) és/vagy mindségbiztositasi terve tartalmazza a tovabbi
mindségellendrzési kivetelményeket és a potencidlis korrekcids intézkedéseket.

A QMS Tacrolimus immunvizsgélat ajanlott ellendrzési kovetelményei:

+  Abetegmintdk kivondsakor és vizsgdlatakor kontrollszintenként legalabb egy mintét kell vizsgélni.

«Ha gyakoribb ellendrzéssel kell figyelni a mindséget, kbvesse a laboratériuméban alkalmazott
mindségellendrzési eljérasokat.

+ Minden mindségellendrzési kbvetelményt a helyi, allami és/vagy szovetségi (tmutatasoknak megfelel6en
kell teljesiteni.

+ Haamindségellendrzési eredmények nem a laboratériuma &ltal meghatdrozott elfogadhatd tartoméanyba
esnek, akkor gyanusak lehetnek a beteq értékei, és ezek az értékek nem jelenthet6k. Kijavitd intézkedést
kell tenni.

EREDMENYEK
A QMS Tacrolimus immunvizsgdlat mérési eredményeinek mértékegysége ng/mL.

Az eredmények jelentése: A laboratoriumoknak jelezniiik kell, hogy az eredményeket QMS Tacrolimus
madszerrel kaptak.

Hibakédok az eredményben:
Egyes eredmények hibakédokat tartalmazhatnak. A hibakddok leirdsa a berendezésspecifikus hasznélati
(tmutatéban talélhaté.

AZELJARAS KORLATAI

« Akiilonbdz6 gyartok dltal forgalmazott vizsgalatokkal meghatdrozott tacrolimus koncentraciok egy adott
mintdban a vizsgélati mdédszerek és a reagens specificitdsénak kiilonbségei miatt eltéréek lehetnek.
Avizsgdlatokat ajanlatos kovetkezetesen ugyanazzal a médszerrel végezni.

« Az immunvizsgalatok a metabolitokra nem specifikusak, azokkal keresztreakciot adnak.
Emiatt ezzel azimmunvizsgalattal tilbecsiilhetd a tacrolimus koncentracidja (lasd a Médszer
odsszehasonlitasa c. részt). Amikor a tacrolimus kiiiriilése lelassul a metabolitok nagyobb
mértékben halmozddhatnak fel, ami jelentdsebb tulbecsléshez vezethet. llyen esetekben
specifikus vizsgalat (pl. kromatografids modszer) alkalmazasa mérlegelendd.

« A populdciéban kis gyakorisdggal fordulnak eld interferald heterophil antitestek. Ezek az antitestek hibds
eredményekhez vezethetnek (ideértve a microparticularis reagens agglutindciéja miatti hibasan alacsony
értékeket is).

«  Ateszteredményeket mindig a beteg kortorténetével, a klinikai vizsgalatokkal és egyéb leletekkel egyiitt
kell vizsgalni. Tovdbbi vizsgdlatokat kell végezni az eredmények megerdsitése érdekében, amikor az
eredmények nem felelnek meg a klinikai képnek.

« Az egyidejiileg alkalmazott gydgyszerek hatésaival, valamint a tacrolimus koncentraciojat lehetségesen
csokkentd vagy noveld gyégyszerekkel kapcsolatosan lasd a PROGRAF betegtdjékoztatéjat.™



VARHATO ERTEKEK

A tacrolimus optimalis terapids tartomanyat teljes vérben ezzel a vizsgalattal nem hataroztak meg.
A tacrolimus terapias tartomanya a klinikai tényezoktdl és az alkalmazott médszertél fiiggéen
valtozé lehet.

A beteg klinikai allapotanak eltérdsége miatt a klinikusoknak sajat tapasztalataik, valamint az
egyes betegek klinikai igényei alapjan kell meghatarozniuk a kivant terapias tartomanyt. A kezelést
nem lehet pusztan a tacrolimus értékek alapjan modositani. A tacrolimus immunszuppressziv
és nephrotoxicus hatasara valé egyéni érzékenységhben megfigyelhetd eltérések, az egyidejiileg
alkalmazott mas immunszuppresszansok, a transzplantacié tipusa, a transzplantacié dta eltelt idd,
valamint szamos egyéb tényez6 egyiittesen hatarozzak meg az tacrolimus vérbeli optimalis szintjére
vonatkozo kiilonbozd kovetelményeket.

Az optimalis tartomanyok a haszndlt vizsgalattol fiiggéen valtoznak, igy ezeket minden egyes
forgalmazott teszt esetén meg kell allapitani. A vizsgalati médszerek kiilonbozosége és a
metabolitokkal valo kdlcsonhatas miatt a kiilonbozo mddszerekkel kapott értékeket nem lehet
egymas helyett haszndlni, és korrekcios tényezok sem alkalmazhatok. Az egyes betegek esetén
egyetlen vizsgalat konzisztens hasznalata javasolt.

SPECIFIKUS TELJESITMENYJELLEMZOK

Az alébbi szakaszok turbidimetrids kvantitativ analizist hasznald, kereskedelmi forgalomban kaphatd automatizélt
klinikai kémiai analizatorral kapott reprezentativ teljesitményadatokat sorolnak fel. Ha masként nincs jelezve,
minden vizsgalatot az itt ismertetett vizsglati eljardssal végeztek, Beckman AU680 analizétorral. Az egyes
laboratériumban mért értékek ezektdl az adatoktdl eltérdek lehetnek. Az analizator teljesitményére vonatkozo
tovabbi adatokat lasd az analizétorspecifikus protokollban vagy kérjen segitséget a Thermo Fischer tudomanyos
miiszaki igyfélszolgélatatol.

Szérodasi tartomany
A QMS Tacrolimus immunvizsgélat széréddsi tartomanya 1 ng/mL (minimadlis széroddsi érték a funkcionalis
érzékenység alapjan) és 30 ng/mL tacrolimus kozott van.

Funkcionalis érzékenység (a mennyiségi meghatarozas hatarértéke)

A funkciondlis érzékenység az a legalacsonyabb tacrolimus koncentrécié, amely 20% CV vizsgalaton beliili
precizitdssal mérhetd. A vizsgédlatot vizsgélatonként egy méréshez 0,5-5,0 ng/mL tacrolimust tartalmazé teljes
vérmintaval végezték, naponta kétszer, 30 napon dt, dsszesen 60 adatponttal. A 95%-os konfidencia-intervallum
fels6 hatérandl a LoQ 0,9 ng/mL szdmitési eredményt adott, ami tdmogatja az 1,0 ng/mL-es als6 vizsgélati hatdrt. A
megfigyelt szdzalékos visszanyerés 0,9 ng/mL-nél 102,0%.

Ahigitas linearitasa

Linearitasi vizsgalatot végeztek olyan médon, hogy magas tacrolimus koncentracioju mintat a vizsgélati tartomany
kiilonbdz6 koncentracidira higitottak egyenletes eloszldsban, a QMS Tacrolimus A kalibrétorral. A szazalékos
visszanyerést (igy hatdroztak meg, hogy a mért tacrolimus koncentraciét elosztotték a vart koncentraciéval. A vart

Magas minta % Vart koncentracio (ng/mL) i (k:;;:::)t et Visszanyerés (%)
100,0% 29,9 29,9 100,0%
90,0% 26,9 26,0 96,8%
80,0% 239 228 95,4%
70,0% 20,9 19,2 91,8%
60,0% 17,9 17,2 96,1%
50,0% 14,9 14,7 98,6%
40,0% 12,0 1n1 92,7%
30,0% 9,0 8,6 95,7%
20,0% 6,0 6,0 100,0%
10,0% 3,0 31 102,9%
5,0% 15 15 100,4%
3,3% 1,0 1,0 101,4%
2,8% 038 08 99,6%
0,0% 0,0 0,0 N/A

Vart koncentrdcio = Magas minta % x Magas mért koncentracié
Visszanyerés (%) = (Mért koncentrdcid < Vart koncentrdcio) x 100

Visszanyerés

A negativ teljes vérmintékat ismert mennyiségii tacrolimusszal egészitették ki a mérési tartomanyon beliili
koncentrdciokban. E mintdk tacrolimus koncentrdciéit LC-MS/MS vizsgdlattal ellendrizték és QMS Tacrolimus
immunvizsgalattal mérték. Az eredményeket az aldbbi tébldzat foglalja ossze.

Mintaazonosité n Vart koncentracié Mért koncentracio Visszanyerés
(ng/mL) (ng/mL) (%)
1. minta 21 2,7 2,7 101,8
2. minta 21 9,8 10,8 109,4
3. minta 21 18,0 17,7 98,2
4. minta 21 19,8 213 107,5
5. minta 21 27,0 271 100,4

Visszanyerés (%) = (Mért koncentrécié < Vdrt koncentrécio) x 100

Precizitas

A precizitast egyesitett teljes vér betegmintékkal és dusitott mintdkkal végezték. A vizsgalatot az EP5-A2
CLSI protokollban leirtak szerint végezték.” Minden mintat vizsgalatonként két-két parhuzamosban mérték,
naponta kétszer, 20 napon ét. Kiszamitottak az atlag, a vizsgalaton beliili és a teljes szords (SD) és % CV értékét.
A reprezentativ eredményeket az aldbbi tablazat foglalja dssze.

o | Atlag Vizsgalaton beliil Teljes vizsgalat
(ng/mL) sD %CV sD %CV

Dsitott A minta 80 3,0 0,2 4,9% 0,2 71%
Ddsitott B minta 80 10,0 0,2 1,9% 0,4 3,6%
Disitott C minta 80 209 04 1,9% 11 5,0%
A betegminta 80 3,2 0,1 41% 0,2 6,2%
B betegminta 80 10,4 0,2 2,2% 0,4 3,6%
Cbetegminta 80 24,2 0,5 2,1% 1,1 4,6%

Médszerek dsszehasonlitasa

Korreldciés vizsgalatokat végeztek a QMS Tacrolimus immunvizsgalat és két LC-MS/MS médszer (1. rendszer és
2. rendszer), valamint az Abbott ARCHITECT® Tacrolimus vizsgélat dsszehasonlitaséra. A vizsgalatokban vese-,
méj- és szivatiiltetésen dtesett, tacrolimust kapd betegektdl levett human EDTA-s teljes vér mintdkat hasznaltak.
Minden vizsgalt minta foként felndttektdl szarmazo legalacsonyabb koncentraciji minta volt (a transzplantdcio
utdn ltaldban > 9 hénappal). A vizsgdlt betegek a tacrolimust monoterépidhan vagy mds immunszuppressziv
gy6gyszerekkel, foként mikofenolat-mofetillal (MMF), mikofenolsavval (MPA) kortikoszteroidokkal kombindlva
kaptak. A kiilonbdz6 médszerek kozotti Deming regressziéanalizis'® eredményei az alabbi tablazatban lathatok.

. Tengelymetszési | Korrelacios
5 L Meredekség . .
0Osszehasonlité modszer n (95%-05 KI¥) pont egyiitthato
(95%-os KI) (R)
1,1 0,53
1. LC-MS/MS rendszer 383 (1,084-1137) 031-076) 0,972
1,130 0,71
2. LC-MS/MS rendszer 232 (1,092-1.167) (0,42-1,01) 0,967
Abbott ARCHITECT Tacrolimus 1,126 -0,03
vizsgalat 208 (1,071-1,181) (-0,63-0,56) 0,937

*Konfidencia-intervallum (KI)

(QMS Tacrolimus minta tartomanya: 1,0-30,8 ng/mL
LC-MS/MS minta tartomanya: 0,8-29,5 ng/mL
ARCHITECT Tacrolimus minta tartomanya: 2,4-28,1 ng/mL



A QMS Tacrolimus, illetve az 1. LC-MS/MS rendszerrel kapott eredmények szérdsdiagramija, vese-, méj- és
szivatiiltetés utdn levett egyesitett mintak esetén.

A7 QMS Tacrolimus, illetve az 1. LC-MS/MS rendszerrel kapott eredmények Bland és Altman torzitdsi grafikonja,
vese-, méj- és szivatiiltetés utdn levett egyesitett mintdk esetén. Az atlagos torzitds a QMS Tacrolimus
immunvizsgalattal és az 1. LC-MS/MS rendszerrel kapott eredmények kozotti dtlagos kiilonbséghdl szamithato ki.

A QMS és az 1. LC-MS/MS rendszer kiilonbsége
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Az 1. LC-MS/MS rendszer és a QMS atlaga (ng/mL)

A QMS Tacrolimus, illetve az Abbott ARCHITECT Tacrolimus rendszerrel kapott eredmények szérdsdiagramja, vese- és
majatiiltetés utan levett egyesitett mintak esetén.
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A" QMS Tacrolimus, illetve az Abbott ARCHITECT Tacrolimus vizsgalattal kapott eredmények Bland és Altman
torzitasi grafikonja, vese- és méjatiiltetés utan levett egyesitett minték esetén. Az atlagos torzitas a QMS Tacrolimus
immunvizsgalattal és az ARCHITECT Tacrolimus rendszerrel kapott eredmények kozotti atlagos kiilonbséghdl

szamithato ki.

A QMS és az ARCHITECT kozotti kiilonbség

Tacrolimus (ng/mL)
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Specificitas

Specificitasi vizsgalatokat végeztek az EP7-A2 CLSI-protokoll Gtmutatdsai szerint.” Megvizsgaltak a tacrolimus
rendelkezésre 4ll6 fébb metabolitjainak kdlcsonhatdsat. A QMS Tacrolimus immunvizsgélattal a tacrolimusszal
egyiitt rutinszer(ien alkalmazott mas gydgyszereket és endogén anyagokat is tesztelték, hogy megallapitsék, hogy
ezek a vegyiiletek hatdssal vannak-e a tacrolimuskoncentrdcid kvantitativ értékére.

A metabolitok kdlcsonhatdsat a kovetkez6 képlettel szamitottak:

Kolcsonhatas (%) = Mért koncentracié - Vrt koncentrdcié 100
Kdlcsonhatd vegyiilet koncentrécidja

Kolcsonhatas a tacrolimus metabolitokkal

A QMS Tacrolimus immunvizsgdlat és a tacrolimus fébb metabolitjai kdlcsdnhatésat az aldbbi tabldzat mutatja
be. A vizsgélt vegyiileteket hozzdadték tacrolimus gyégyszert kétféle koncentréciéban tartalmazé humén teljes
vérmintakhoz, és ezeket harom parhuzamoshan mérték. Kiszdmitotték a kdlcsonhatés szdzalékos mértékét.

. Metabolit- Vart Mért . . S .
Tacrolimus- Lo o ... | Visszanyerés | Kolcsonhatas
metabolitok koncentracio |koncentracio| koncentracio %) %)

(png/mlL) (ng/mL) (ng/mL)
20 58 7,6 131,0 9,2
M-I (13-0-dezmetil)
20 133 14,8 11,3 1,7
20 57 59 103,5 0,7
M-I (31-0-dezmetil)
20 13,2 131 99,2 -0,5
20 53 6,0 13,2 38
M-111 (15-0-dezmetil)
20 12,4 13,0 104,8 2,7
35 14,6 18,7 1281 171
33 21,2 27,0 127,4 1748
M-IV (12-hidroxil)
20 50 6,1 122,0 57
20 12,0 141 17,5 10,5
MVl 2 54 73 135.2 93
(13,15-0-didezmetil) 20 13,4 14,7 109,7 6,7
wwie 2 54 58 1074 22
(13,15-0-didezmetil)
+M-VI
(1331-0-didezmeti)|  2° B4 138 1030 20

Visszanyerés (%) = (Mért koncentrdcid < Vart koncentrdcio) x 100
Az M-IV tacrolimus-metabolit megfigyelt kolcsonhatdsa < 174,8% volt. Az M-V és M-VIII tacrolimus-metabolit lehetséges
kélcsénhatdsat nem vizsgaltak.

A tacrolimus betegminték alacsony koncentrcidban tartalmaznak tacrolimus-metabolitokat az anyagvegyiilethez képest: M-1 6%,
M-11'15%, M-I 6%, M-IV kozel kimutathatatlan. *'>'

Interferal anyagok

Interferenciavizsgalatokat végeztink az EP7-A2 (LS|-protokoll Utmutatdsai szerint® A QMS Tacrolimus
immunvizsgalatot a tacrolimusszal egyiitt adott gyogyszerekkel és gyakori gydgyszerekkel tesztelték a lehetséges
interferencia tekintetében. A vizsgélt vegyiileteket 5 és 12 ng/mL tacrolimus gydgyszert tartalmazé human teljes
vér vérmintakhoz adtak, és a QMS Tacrolimus immunvizsgalattal tesztelték. A 10%-os hibandl nagyobb tacrolimus
koncentracid visszanyerést tekintették a vizsgélattal vald interferencidnak. Az aldbbi téblézatban szerepld vizsgalt
vegyiiletek az ott feltiintetett koncentrdciéban nem zavarjék a vizsgdlatot. A tacrolimus atlagos szdzalékos
visszanyerése 91-109% kozott volt.

Veqyiiket Koncentracio Vegyiilet Koncentracio

(ng/mL) (ng/mL)
Paracetamol 200000 Kanamicin B-szulfat 100 000
Acikloguanizin / Aciklovir 1000000 Ketokonazol 100 000
Allopurinol 50000 Labetalol 17100
Amikacin-szulfat 150000 Lidokain 100 000
Amfotericin B 100 000 Litium 35000
Ampicillin 100 000 Lovasztatin 20000
Aprezolin / Hidralazin 100 000 Metil-prednizolon 100 000
Atenolol 40000 Metoklopramid 100 000
Azatioprin 100 000 Minoxidil 60 000
Azitromicin 5000 Morfin-szulfét 100 000
f:;?k?ak,)rti!’nti"/z'B'ém"“' 8000 Mikofenolsav 100000
Karbamazepin 120000 N-Acetil-prokainamid 120000

Atablazat folytatdsa

Vegyiilet Ko?:;;::sdé Vegyiilet Ko?:;;':sdé
Cefazolin 150000 Nadolol 1200
Ceftriaxon 500 000 Naproxen 100 000
Cefalosporin C 100 000 Nikardipin 500
Klérpromazin 50000 Nikotin 20000
Kloramfenikol 250000 Nifedipin 100000
Klérdiazepoxid 20000 Penicillin G 100 000
Klorokvin 1500 Pentobarbitdl 100 000
Cimetidin 100000 Fenobarbital 150 000
Ciprofloxacin 7400 Fenitoin 100 000
Klaritromicin 5000 Prazozin 100 000
Klonidin 100 Prednizolon 100000
Kolchicin 90 Prednizon 100 000
Kortizon 1200 Primidon 100 000
Ciklosporin / Ciklosporin A 10000 Probukol 600000
Diazepdm 20000 Prokainamid 100 000
Digitoxin 100000 Propoxifen 4000
Digoxin 10000 Propranolol 40000
Diltiazem 60000 Kinidin 100 000
Dizopiramid 100000 Ranitidin 200000
Eritromicin 200 000 Rifampin / Rifampicin 100 000
Etoszuximid 300000 Szalicilsav 500000
Everolimus 100 Sirolimus (Rapamicin) 300
Famotidin 10000 Spektinomicin 100 000
Flukonazol 100 000 Sztreptomicin 100 000
Flucitozin / 5-Fluorocitozin 40000 Szulfametoxazol 150000
Furoszemid 100 000 Teofillin 250000
Ganciklovir 1000000 Tiklopidin 150 000
Gemfibrozil 100 000 Tobramicin 100 000
Gentamicin 120000 Triamteren 100 000
Hidroklorotiazid 40000 Trimetoprim 40000
Hidrokortizol 100000 Valproinsav 500000
Ibuprofen 400000 Vankomicin 100000
Itrakonazol 100 000 Verapamil 100 000
Kanamicin A-szulfét 100000

Amikor az alabbi potencidlisan interferald endogén vegyiileteket a feltiintetett koncentraciohan a QMS Tacrolimus

immunvizsgalattal tesztelték, a kapott visszanyerés 92-108% kozott volt.

Potencidlisan interferalé anyag Koncentracio
Albumin 12g/dL
Bilirubin 60 mg/dL
Koleszterin 500 mg/dL
Kreatinin 5mg/dL
Triglicerid 1500 mg/dL
Hugysav 20 mg/dL
1gG gamma globulin 12g/dL
Reumafaktor 500 NE/mL
HAMA* 400 ng/mL
Hematokrit 12% - 64%

*HAMA = humén anti-egér antitestek
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