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Bu Quantitative Microsphere System (QMS) prospektiisii kullanim 6ncesinde dikkatle okunmalidir.
Prospektiiste verilen talimatlar uygulanmalidir. Bu prospektiiste verilen talimatlarin digina gkilmasi
durumunda test kiti ile elde edilen sonuglarin giivenilirligi garanti edilemez.

KULLANIM AMACI

QMS Takrolimus Immiin Testi, otomatik klinik kimya analizérlerinde insan tam kanindaki takrolimus niceliksel
belirlemesi icin tasarlanmistir. Elde edilen sonuclar, takrolimus tedavisi gdren hastalardaki bobrek, karaciger
ve kalp transplant yonetiminde bir yardimar olarak kullanilir. Bu in vitro diyagnostik cihaz, yalnizca klinik
laboratuvar kullanimi icin tasarlanmistir.

TEST OZETi VE ACIKLAMASI

Takrolimus (FK506, PROGRAF®) makrolid antibiyotik mantar (Streptomyces tsukubaensis) kokenlidir, bobrek
veya karaciger nakli gecirmis hastalarda recete edilmis olarak, potent bagisiklik baskilayici isleve sahiptir.!
Takrolimus, kalsindrin inhibitoriidir, dodas itibariyle fosfattir ve T hiicre proliferasyonunu aktive eder.*
Seliiler olaylarda, takrolimus FKBP'lar (FK506 baglama proteinleri) adi verilen baglama proteinleri ailesi
baglar ve ardindan takrolimus, FKBP, kalsindrin A ve B ve kalmodulin iceren pentametrik bir kompleks
meydana getirir.>> Pentamer formasyonu salsindrindeki fosfat etkinliginin inhibisyonuna neden olur, bu
hiicre cekirdegine aktarim icin transkripsiyonel faktdrleri etkinlestirmek icin gereklidir. Bu nedenle, T-limfosit
gen ekspresyonu ozellikle de IL-2 gibi sitokinler icin bozulmustur ve hastalarda bagisiklik baskilayici etkiye
neden olur.>®

Tam kan ve plazma arasindaki takrolimus dagilimi hematokrit, ila¢ konsantrasyonu ve plazma protein
konsantrasyonu gibi cesitli faktorlere bagldir. Tam kanin plazma konsantrasyonuna orani ortalama 35'tir
(12ila 67 araliginda).*” Takrolimus esas olarak CYP3A olmak iizere sitokrom P-450 sistemi tarafindan yaygin
olarak metabolize edilir®"" ilag demetilasyon ve hidroksilasyon ile 8 metabolite (M-I — M-VIIl) metabolize
edilir.” Takrolimusun in vivo ortalama yari 6mriiniin 48 saat oldugu hesaplanmistir.®"' Tam kandaki Takrolimus
konsantrasyonlarinda biiyiik bir hasta ici degiskenlik ve ayrica hastalar arasi degiskenlik oldugu bildirilmistir."
Takrolimusun dikkatli ve sik bicimde gdzlenmesi tavsiye edilir.

PROSEDUR ILKELERI

QMS Takrolimus Immiin Testi, homojen partikiil ile gelistirilmis tiirbidimetrik bir immiin testidir. Test kiti,
numunedeki ilag ile takrolimus antikor reaktifinin antikor baglama bélgeleri icin mikropartikiil izerine
kaplanmig ilag arasindaki rekabeti temel alir. Anti takrolimus antikor reaktifin varliginda ve numunede
herhangi bir rakip ilacin yoklugunda, takrolimus kapl mikropartikiil reaktif hizla agliitine olur. Absorbans
degisim hizi 700 nm'de fotometrik olarak dlciilir. Takrolimus iceren bir numune eklendiginde, agliitinasyon
reaksiyonu kismen inhibe olarak absorbans degisim hizini yavaslatir. Konsantrasyona bagli klasik agliitinasyon
inhibisyon egrisi, en diisiik takrolimus konsantrasyonunda maksimum agliitinasyon oraniyla ve en yiiksek
takrolimus konsantrasyonunda en diisiik agliitinasyon oraniyla elde edilebilir.

REAKTIFLER

Reaktif Kiti

QMs TakroIimus, 10015556, sivi, kullanima hazr, ii¢ reaktif kiti olarak sunulur ve sunlan igerir:
1x18ml

1x12ml

Ekstraksiyon Reaktifi 1x 50 ml (gerekli calisma ¢oziimil, bkz. s. 2 Ekstraksiyon Soliisyonu Hazirlama)

Reaktif Maddeler

Madde Konsantrasyon

Anti Takrolimus Monoklonal Antikor (Tavsan) <%1,0
Sodyum Azit %0,09

Takrolimus Kapli Mikropartikiiller <%0,3
Sodyum Azit %0,09

Sodyum Azit %0,09

Yalnizca in Vitro Diyagnostik Kullanim igin

REAKTIFLE CALISMA VE SAKLAMA
[REAGENT] 1 |, [REAGENT] 2 | ve [EXT] (Ekstraksiyon Reaktifi) Kullanima Hazirdr.
Kullanim 6ncesinde kabarcik olusumuna firsat vermeden birka kez ters gevirin.
Eger varsa reaktif kartusundan hava kabarciklarini gikartin. Alternatif olarak, reaktifi uygun saklama
isisinda bekletin ve kabarciklanin dagilmasini saglayin. Hacim kaybini minimuma indirmek icin,
kabarciklari ¢ikartmak iizere aktarma pipeti kullanmayin.
[REAGENT] 1 |veya[REAGENT] 2 Jkartusbosaldiginda herikikartusu da degistirin ve laboratuvariniz
icin belirlenen Kalite Kontrol gerekliliklerine uygun her seviyeden en az bir ek kontrol kullanarak
kalibrasyonun uygunlugunu dogrulayin. Kontrol sonuclan kabul edilebilir araliklarin disindaysa tekrar
kalibrasyon gerekebilir.
Sisteme zel bilgiler icin analizore ozel Test Kiti Sistem Parametresi Sayfasi'na bakin.
Kazara dokiilmesi halinde, laboratuvarin SOP'sine, yerel, eyalet ve iilke diizenlemelerine uygun
temizleyin ve atin.
Teslimat sirasinda paketin hasar gormesi halinde, teknik destek temsilciniz ile iletisim kurun (bu
prospektiisiin arka sayfasina bakin).

A DIKKAT: Reaktif kabarciklar kartustaki reaktif seviyesinin dogru tespitini dnleyebilir ve bu da sonuclan
etkileyecek kadar yetersiz reaktif aspirasyonuna neden olabilir.

jif” Agilmamis reaktifler 2 ila 8 °C'de saklandiginda son kullanma tarihine kadar stabildir.
2°C

Reaktifleri dondurmayin veya 32 °Ciizerinde 1stya maruz birakmayin.

& UYARILAR VE ONLEMLER
Yalnizca in Vitro Diyagnostik Kullanim icin. Tiim laboratuvar reaktifleri ile calisirken alinmasi gereken
normal dnlemleri alin.
Farkli lot numaralarina sahip kitlerdeki malzemeleri karistirmayin.
Son kullanma tarihlerinden sonra reaktif kitlerini kullanmayin.

TEHLIKE: QMS Takrolimus immiin Testi, <%3,0 insan serumu albiimini (HSA) ve <%1,0 ilaca 6zgii antikor icerir.
QMS Takrolimus Ekstraksiyonu reaktifi, <%9,0 cinko siilfat (ZnS04) icerir.

H317 - Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

H334 - Solunmasi durumunda alerji veya astim semptomlarina veya nefes alma giicliigiine neden olabilir.

H318 - Gozde ciddi hasara neden olur.

H411 - Su yasami icin uzun siireli toksik etkiler.

Bugu veya buhar solumaktan kacinin. Kontamine olan calisma giysisi isyerinin disina gkmamalidir. Koruyucu
eldivenler/koruyucu gozliik/yiiz koruyucu takin. Yetersiz havalandirma olmasi durumunda solunum korumasi takin.
Cilde temas etmesi halinde: Bol sabun ve suyla yikayin. SOLUNMUSSA: Maruz kalan nefes almada zorluk ¢ekiyorsa
temiz havaya ¢ikarin ve nefes almasi igin rahat bir konumda tutun. Ciltte tahrig veya dokiintii olusursa: Tibbi yardim/
destek alin. Solunum semptomlan yasaniyorsa: ZEHIR MERKEZINi veya doktoru/hekimi arayin. Yeniden kullanmadan
6nce kontamine olan giysileri yikayn. Icindekileri/kabi, yerel/bélgesel/ulusal/uluslararasi diizenlemelere uygun bir
yere atin.

Cevreye yayllmamasini saglayin. Koruyucu eldivenler/koruyucu gozliik/yiiz koruyucu takin. GOZLERE TEMAS
ETMESI HALINDE: Su ile hirkac dakika boyunca dikkatlice yikayin. Kontakt lens varsa ve cikarmasi kolaysa cikartin.
Durulamaya devam edin. Derhal bir Zehir Merkezini veya doktoru/hekimi araymn. Dokiileni toplayin. igindekileri/kabi,
yerel/bdlgesel/ulusal/uluslararasi diizenlemelere uygun bir yere atin.

A DIKKAT: insan kaynakli malzemeler HIV1 ve 2, Hepatit B ve Hepatit C icin FDA onayli yontem ile test
edilmistir ve bulgular negatiftir. Ancak, hichir test yontemi potansiyel enfeksiyon riskini mutlak kesinlikte
tespit edemeyeceginden, bu malzemelerle hastadan alinan numunelerde oldugu gibi dikkatle calisiimalidir.
Maruz kalinmasi durumunda yetkili saglik kurumlaninin direktiflerine uyulmalidir.

Test kiti bilesenlerinde kullanilan reaktifler <%0,09 sodyum azit icerir. Deri ve mukoza tabakasiyla temasindan
kacinin. Ek onlemler, calisma talimatlari ve kazara maruz kalma tedavisi icin SDS'ye bakin.

ORNEK TOPLAMA VE CALISMA

Sadece EDTA (etilendiamintetraasetik asit) tiiplerinde toplanan kan drnekleri kullanilabilir. Her tiirli
serum veya plazma toplama tiipii icin iireticinin isleme talimatlarina uyun. Toplandigi zamandan test
kitinin performansina kadar érnegin biitinligiini korumak icin 6zen gosterilmelidir. Numuneler kan
alma saati ve son ilag uygulamasi ile etiketlenmelidir.

Ornekler kapatilmali ve 2-8 °C'de saklandiginda 7 giin icinde veya < -20 °C'de saklandiginda 6 ay
icinde test edilmelidir.>""" Tekrar eden dondurma ve eritmeden kaginin. Numunelerin kdpiirmesini
engelleyin.



PROSEDUR
Saglanan Malzemeler:
+ QMS Takrolimus Reaktif Kiti, [REF] 10015556

Gereken ancak Saglanmayan Malzemeler
« QMS Takrolimus Kalibratérleri, 10015573, CALA: 1 x4 ml, CAL B-F: her biri 1x2 ml
« Kalite Kontrol Uriinleri
Tavsiye Edilen Malzemeler
- MORE Diyagnostik Rap/Tac/CsA Kontrolleri,
DUSUK, 280-Q: her biri 4 x 4 ml
ORTA, 280-1: her biri 4 x 4 ml
YUKSEK, 280-2: her biri 4 x 4 ml
+Uygun kalite kontrol iiriinlerine dair dneriler icin Thermo Fisher Scientific Teknik Destegi ile
iletisim kurun
« Metanol, HPLC (yiiksek performansli likit kromatografi) derecesi (> %99,8 saflik)
- Yuvarlak alt Mikrosantrifilj tiipleri
« Otomatik klinik kimya analizorii

Numune Hazirlama
Not: Saglanmissa, kontroller icin tedarikgiye 6zel prospektiisleri ve kullanma nerilerini takip edin.

Kalibratorlerin ve hastadan alinan orneklerin ekstraksiyon dncesi oda sicakligina gelmesini saglayin. Kullanim
oncesi kalibratorler minimum 15-20 dakika kanistirmalidir ve hastadan alinan drnekler oda sicakliginda
iyice kanstimimalidir. Kalibratdrleri ve hastadan alinan 6rnekleri dikkatle ters cevirerek karistirin (salincak
kullanimi tercih edilir). Kabarcik olusumundan kaginin.

Ekstraksiyon Soliisyonu Hazirlama

1. 0da sicakliginda 10 ml Ekstraksiyon Reaktifini temiz, kuru ve hava gecirmez bir siseye aktarin.

2. Tam olarak 40 ml HPLC (yiiksek performansli likit kromatografi) Derecesinde Metanoli
(= %99,8 saflik) siseye aktarin ve yavasca kanigtinn. Bunu "Takrolimus Calisma Ekstraksiyonu
Soliisyonu" olarak etiketleyin. Gecerli tarihi, son kullanma tarihini (hazilama tarihinden
itibaren 2 hafta) etiket iizerine kaydedin. Oda sicakliginda saklayin.

Numuneler, Kalibratdrler ve Kontroller icin Ekstraksiyon Prosediirii
OPTIMUM SONUGLAR iCiN ASAGIDAKi ADIMLARI TAM OLARAK TAKIP EDIN. EKSTRAKTLAR EKSTRAKSIYONDAN
HEMEN SONRA CALISTIRILMALIDIR.

1. Numunelerin, kalibratdrlerin ve kontrollerin ekstraksiyonu icin yuvarlak mikrosantrifiij tiiplerini
hazirlayin ve etiketleyin. Her ek icin bir mikrosantrifiij tiipii hazirlaymn.

2. Etiketli mikrosantrifiij tiipiine tam 200 pL drnek, kalibratdr veya kontrol malzemelerini dlgmek
icin pipet kullanin. Ornegi pipetle aspire edin, pipet ucunu drnek flakonunun kenarina hafifce
silerek varsa kalan drnegi temizleyin, ardindan dregi mikrosantrifiij tiipiiniin ic duvarina dagitin.
Not: Ucta hava kabaragi kalmadigindan emin olmak icin pipet ucunu kontrol edin. Ucta hava
kalmasl, hatali 6l¢iimiin olasi kaynadidir.

3. Tam olarak 200 pl ekstraksiyon soliisyonunu mikrosantrifiij tiipiine dlcmek icin pipet kullanin.
Birden fazla drnek hazirlarken, ekstraksiyon soliisyonunu aspire etmek ve dagitmak icin tekrarlayici
pipet dnerilir. Ekstraksiyon soliisyonunu dagitmadan dnce pipetteki hava kabarciklarini gikartin.

4. Kapagini kapatin ve mikrosantrifiij tiipiinii 15-30 saniye boyunca derhal maksimum hizla
girdap olusturacak sekilde karistinn. Her tiipteki kansimin homojen olup olmadigini inceleyin.
Kanistinimamig rnek saptanirsa, kanistinimamig kismi ¢ikartin ve yeniden vorteksleyin.

5. 5-7 dakika boyunca mikrosantrifilj tiipiindeki karisimin oda sicakliginda durmasini saglayin.

6. Mikrosantrifiij tiipiini bir santrifiije yerlestirin ve 5 dakika 15.000 - 16.000 xg'ye esdeder dev./dk'da
santrifiije tabi tutun.

7. Siiziintilyii bir numune kabina aktarin (kabarcik olusumundan kaginin) ve 6rnegin buharlasmasini
minimuma indirmek icin 6l¢imi derhal yiiriitin. Son damlayi bosaltmak icin pellete zarar
verebilecek bicimde kabi vurmayin.

8. Analizden sonra ekstraktlar atin. Numunelerin yeniden test edilmesi taze ekstraksiyon gerektirir.

Not: QMS Takrolimus immiin Testi icin 6mek ekstraksiyon adimlarina iliskin ek ipuglan ve Gneriler
Thermo Fisher Scientific Teknik Desteginde mevcuttur.

Test Kiti Prosediirii
Bir test kitinin nasil kalibre edileceginin ve calistinlacaginin detayli agiklamasi icin cihaza ozel kullanim
kilavuzuna basvurun.

Ornek Seyreltme Prosediirii
QMS Takrolimus CAL A (0,0 ng/ml) kullanarak numuneleri test kitinin lineeritesi disinda manuel olarak
seyreltin.

Manuel Seyreltme Protokolii

Takrolimus konsantrasyonlan 30 ng/ml iizeri olarak rapor edilen hastadan alinan numunelerde, manuel
seyreltme numune ekstrakte edilmeden dnce numune QMS Takrolimus CAL A (0,0 ng/ml) ile 1:1 oraninda
seyreltilerek gerceklestirilebilir. Seyreltme islemi, seyreltilmis test sonuglar 1ng/ml olan test kiti
hassasiyetinden daha yiiksek okunacak sekilde yapiimalidir. Nihai numune konsantrasyonunu elde etmek
icin raporlanan konsantrasyon manuel seyreltme faktorii ile carpiimalidir.

Nihai Numune Konsantrasyonu = Raporlanan Konsantrasyon x Manuel Seyreltme Faktorii

Manuel Seyreltme Faktorii = (Numune Hacmi + CAL A Hacmi) <+ Numune Hacmi

KALIBRASYON

QMS Takrolimus immiin test kiti tam kalibrasyon prosediirii (6 nokta) kullanilarak kalibre edilmelidir. Tam
kalibrasyon yapmak icin, QMS Takrolimus Kalibratérleri A, B, C, D, E, ve F'yi test edin. QMS Takrolimus immiin
Testiyle yalnizca QMS Takrolimus Kalibratdrleri kullanilmalidir. QMS Takrolimus test kitinin kalibrasyonunda,
QMS Takrolimus Kalibrator seti 10015573 kullanilmazsa, dogru takrolimus niceliksel belirlemesi
saglanamaz.

Her yeni lot numarasi kalibrasyon gerektirir. Kalibrasyon egrisini, laboratuvariniz icin belirlenen Kalite Kontrol
gerekliliklerine uygun her diizeyden en az bir érnek kontrol kullanarak dogrulayin. Kontrol sonuglari kabul
edilebilir araliklarin disindaysa diizeltici eylem gerekebilir.

Kalibrasyon Frekansi

Tekrar kalibrasyon 6nerilir
Kalibrator veya reaktif (kit) lotu degisikliginden sonra
Aylik cihaz performans bakimi gerceklestirildikten sonra
Asagidaki kalite kontrol prosediirleri gerekli kildikca

KALITE KONTROL
Tiim kalite kontrol kosullari yerel, eyalet ve/veya federal yonetmeliklere ve akreditasyon kosullarina uygun
olarak gerceklestirilmelidir.

Gerekli durumlarda ilave kalite kontrol kosullari ve olasi diizeltici eylemler icin laboratuvaninizin Standart
(alisma Prosediirlerine ve/veya Kalite Giivencesi Planina bagvurun.

QMS Takrolimus immiin Testi igin Gnerilen kontrol gereklilikleri:
Hastadan alinan numunelerin her ekstraksiyonu ve testinde her diizeyden en az bir drnek
calistmimaldir.
Eger kontrol izleme daha sik gerekiyorsa, laboratuvariniz icin belirlenen Kalite Kontrol prosediirlerini
uygulaymn.
Tiim kalite kontrolii kogullan yerel, eyalet ve/veya federal yonergelerine ve akreditasyon kosullarina
uygun olarak gerceklestirilmelidir.
Eger kalite kontrol sonuglari laboratuvanniz tarafindan tanimlanmis kabul edilebilir aralik igerisinde
degilse, hasta degerleri siipheli olabilir ve rapor edilmemelidir. Diizeltici eylem gerceklestirilmelidir.

SONUCLAR
QMS Takrolimus immiin Testi igin sonug birimleri ng/ml olarak rapor edilir.

Sonuglarin Rapor Edilmesi: Laboratuvarlar sonuclann QMS Takrolimus yontemiyle elde edildigini rapor
etmelidir.

Sonug Hata Kodlan:
Bazi sonuglarda Sonug Hata Kodlar bulunabilir. Hata kodlannin agiklamalan icin cihaza ozel kullanim
kilavuzuna bagvurun.

PROSEDURUN KISITLAMALARI

« Belirli bir drnekte farkli ireticilerden test kitleriyle belirlenen takrolimusun konsantrasyonlari, test
yontemleri ve reaktif spesifisitesine bagli olarak farklilik gosterebilir. Tutarli bicimde tek bir test kitiyle
izleme dnerilir.

«  Immiin testleri non-spesifiktir ve metabolitlerle capraz reaksiyon gosterir. Bu yiizden,
immiin testleri takrolimus konsantrasyonunu fazla tahmin edebilir (bkz. Yontem
Kargilagtirma boliimii). Takrolimus eliminasyonu zarar gordiigiinde, metabolitler daha
fazla birikerek daha fazla agin tahmine yol acarlar. Bu durumlarda, spesifik bir testin
(drnegin kromatografik yontem) kullanimi gz 6niinde bulundurulmalidir.

Popiilasyonda diisiik siklikla heterofil antikor etkilesimi olusabilir. Bu antikorlar hatali sonuglar
alinmasina yol acabilir (mikropartikiil reaktifin agliitinasyonundan kaynaklanan hatali diisiik
sonuglar gibi).

Diyagnostik amaglar icin, test bulgulan her zaman hastanin tibbi ge¢misi, klinik muayeneler ve diger
bulgularla birlikte degerlendirilmelidir. Sonuglar klinik kanitlarla tutarsiz oldugunda, bu sonuglari
dogrulayacak ek testler yapiimalidir.



Birlikte tatbik edilen ilaclarin etkilerine ve takrolimus konsantrasyonlarini artirabilecek veya
azaltabilecek ilaclara iligkin olarak PROGRAF prospektiisiine bakin.™

BEKLENEN DEGERLER

Tam kandaki takrolimus i¢in optimum terapotik aralik bu testle tam olarak belirlenmemistir.
Takrolimus icin terapdtik araliklar klinik faktorlere ve kullanilan metodolojiye bagh olarak
degigebilir.

Hastalarin klinik farkhiliklar g6z oniinde bulunduruldugunda, klinisyenlerin istenen terapotik
yonetim araligini kendi deneyimlerine ve ayrica her bir hastanin klinik gerekliliklerine
dayanarak tesis etmesi gerekmektedir. Tedavi rejimine yapilan degisiklikler sadece takrolimus
degerlerine dayanmamalidir. Bagisiklik baskilayia ve nefrotoksik takrolimus etkilerine karsi
hassasiyet bakimindan kisisel farkliliklar, diger immiinosupresanlarla birlikte uygulama,
transplantin tiirii, transplant sonrasi zaman ve bir dizi diger faktorler optimal takrolimus kan
seviyeleri icin farkl gerekliliklere neden olabilirler.

Optimum araliklar kullanilan teste gore degisir ve bu nedenle her ticari test icin belirlenmelidir.
Farkl test yontemleriyle elde edilen degerler metodolojideki ve capraz reaktivite farklan
nedeniyle birbiri yerine kullanilamaz ve diizeltme faktorleri uygulanamaz. Her bir hasta icin
ayni test kitinin siirekli olarak kullaniimasi énerilir.

SPESIFiK PERFORMANS OZELLIKLERI

Ticari olarak edinilebilen, tiirbidimetrik niceliksel analiz kullanan bir otomatik klinik kimya analizorii iizerinde
alinan temsilci performans sonuglar asagida gosterilmistir. Aksi belirtilmedigi takdirde, tiim testler Beckman
AU680 analizorii kullanilarak burada saglanan Test Kiti prosediirii uyarinca gerceklestirilmistir. Ayri ayn
laboratuvarlarda elde edilen sonuglar bu verilerden farkli olabilir. Ek analizore dzel performans verileri icin,
analizore dzel uygulama protokoliine veya yardim icin Thermo Fisher Teknik Destege bagvurun.

Bildirilebilir Aralik
QMS Takrolimus Immiin Testi icin bildirilebilir aralik 1 ng/ml (islevsel Duyarliliga gére minimum rapor
edilebilir deger) ila 30 ng/ml takrolimustur.

islevsel Duyarlilik (Niceliklendirme Sinin):

islevsel duyarlilik, %20 KV test ici kesinlikle dlciilebilen en dilsiik takrolimus konsantrasyonunu temsil eder.
(alisma, giinde iki kez, toplam 60 veri noktasiyla 30 giin icin calistirma bagina bir 6l¢tim iin 0,5 ila 5,0 ng/
ml arasinda takrolimus eklenmis tam kan drnekleri kullanilarak yiiriitiilmiistiir. Ust %95 giiven araliginda,
niceliksellestirme sinirnin (LoQ) 0,9 ng/ml oldugu hesaplanmistir; bu da 1,0 ng/mL degerindeki diisiik test
sinirni desteklemektedir. 0,9 ng/mL'de gdzlemlenen geri kazanim yiizdesi, %102,0'dr.

Seyreltme Lineerligi

Lineerlik calismalan yiiksek konsantrasyonlu takrolimus drnegini QMS Takrolimus Kalibrator A ile birlikte
test araligi boyunca esit dagitiimis konsantrasyonlara sulandinlarak yapilmistir. Geri kazanim yiizdesi,
olciilen takrolimus konsantrasyonunun beklenen konsantrasyona bélinmesi ile belirlenmistir. Beklenen
konsantrasyonlar test edilen en yiiksek konsantrasyonunu seyreltme faktoriine orani kullanilarak belirlenmistir.

Geri Kazanim

Negatif tam kan numunelerinde, tiim test araliginda konsantrasyonlarda bilinen miktarlarda takrolimus
eklenmistir. Bu drneklerin takrolimus konsantrasyonlar bir LC-MS/MS tarafindan dogrulanmistir ve QMS
Takrolimus immiin Testi ile test edilmistir. Sonuglar asagjida verilmistir.

Beklenen Oliilen .
ST Geri Kazanim
Numune Kimligi n Konsantrasyon Konsantrasyon %)
(ng/ml) (ng/ml) 8
Numune 1 21 2,7 2,7 101,8
Numune 2 21 9,8 10,8 109,4
Numune 3 21 18,0 17,7 98,2
Numune 4 21 19,8 21,3 107,5
Numune 5 21 27,0 27,1 100,4

Geri Kazanim (%) = (Olciilen Konsantrasyon - Beklenen Konsantrasyon) x 100

Hassasiyet

Hassasiyet tam kan havuzu hasta ve analit eklenen numuneler kullanilarak degerlendirilmistir. Calisma CLSI
protokolii EP5-A2'de agiklanan bicimde yiiriitiilmiistiir." Her 6rek 20 giin boyunca giinde iki kez calistirma
basina cift test edilmistir. Ortalama, ¢alisma ici, toplam calistirma SD ve KV %'si hesaplanmistir. Temsili
sonuglar asagida verilmistir.

Caligma igi Toplam Calisma
Numuneler n Ortalama kv o
(ng/ml) sD (Katsayr SD (Katsayr
Varyasyonu) Varyasyonu)

Analit Eklenen 80 30 0,2 %4,9 0,2 %7,1
Numune A

Analit Eklenen 80 10,0 0,2 %1,9 0,4 %3,6
Numune B

Analit Eklenen 80 209 04 %1,9 11 %5,0
Numune C

Hastadan Alinan 80 32 0,1 %4,1 0,2 %6,2
Numune A

Hastadan Alinan 80 104 0,2 %2,2 0,4 %3,6
Numune B

Hastadan Alinan 80 12 05 %21 11 %4,6
Numune C

Yiiksek Numune | Beklenen konsantrasyon | Olgiilen Konsantrasyon | GeriKazanim
%'si (ng/ml) (ng/ml) (%)
%100,0 299 299 %100,0
9%90,0 269 26,0 %96,8
%80,0 239 28 %95,4
%70,0 20,9 19,2 %91,8
%60,0 17,9 17,2 %96,1
9%50,0 14,9 14,7 %98,6
%40,0 12,0 11 %92,7
%30,0 9,0 8,6 %95,7
%20,0 6,0 6,0 %100,0
%10,0 30 3,1 9%102,9
%5,0 15 15 %100,4
%3,3 10 1,0 %101,4
%2,8 08 08 %99,6
%0,0 0,0 0,0 uygulanamaz

Beklenen Konsantrasyon = Yiiksek Numune %'si x Yiiksek Oliilen Konsantrasyon
Geri Kazanim (%) = (Olciilen Konsantrasyon - Beklenen Konsantrasyon) x 100

Yontem Kargilagtirmasi

QMS Takrolimus immiin Test Kitini iki LC-MS/MS ydntemiyle (Sistem 1 ve Sistem 2) ve Abbott ARCHITECT®
Takrolimus immiin Test Kitiyle karsilastirmak icin korelasyon calismalari yapilmistir. Calismalar, takrolimus
alan bobrek, karaciger ve kalp transplantasyon hastalarindan alindan insan tam kan EDTA &rneklerini
kullanmigtir. Test edilen tim omekler; transplantasyondan sonra genellikle 9 aydan uzun siire gecmis,
cogunlugu yetiskinlerden olusan hastalardan alinan drneklerdir. Test edilen hastalar, tek basina veya agirlikli
olarak Mikofenolat Mofetil (MMF), Mikofenolik Asit (MPA) veya Kortikosteroidler gibi diger bagusikiik
baskilayici ilaglarla birlikte tatbik edilen Takrolimus ilag rejimi almistir. Farkli yontemler arasindaki Deming
regresyon analizi sonuglan® asagidaki tabloda gdsterilmistir.

Egim Kesisim L
Karsilagtirmali Yontem n (%95 C1¥) (%95 Cl) Kat(;a)ylsl

. 111 0,53

LC-MS/MS Sistem 1 383 (1.084-1,137) 031-076) 0,972
. 1,130 0,71

LC-MS/MS Sistem 2 232 (1,092-1.167) 042-101) 0,967
Abbott ARCHITECT Takrolimus 1,126 0,03

Test Kiti 208 (1,071-1,181) (-0,63-0,56) 0937

*Giiven Araligi (C1)

QMS Takrolimus Giiven Araligi: 1,0ila 30,8 ng/ml
LC-MS/MS Ornek Araligr: 0,8 ila 29,5 ng/ml

ARCHITECT Takrolimus Ornek Aralii: 2,4 ila 28,1 ng/ml



Kombine bdbrek, karaciger ve kalp transplant drnekleri icin QMS Takrolimus - LC-MS/MS Sistem 1'den alinan

sonuglar icin sacilma plani.

QMS Takrolimus - LC-MS/MS Sistem 1
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LC-MS/MS Sistem 1 (ng/ml)

7 Kombine bobrek, karaciger ve kalp transplant drnekleri icin QMS Takrolimus - LC-MS/MS Sistem 1'den
alinan sonuglar igin Bland ve Altman bias plani. Ortalama Bias, QMS Takrolimus immiin Testi Kiti ve LC-MS/MS

Sistem 1 sonuclar arasindaki ortalama farktan hesaplanir.

QMS Takrolimus - LC-MS/MS farki
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s Ortalama Bias

T ((%95)

(ng/ml)

QMS'nin LC-MS/MS Sistem 1'den farki
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LC-MS/MS Sistem 1 ve QMS (ng/ml) ortalamasi
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Kombine bobrek ve karaciger transplant drnekleri icin QMS Takrolimus - Abbot ARCHITECT Takrolimustan

alinan sonuglar icin sacilma plani.

QMS Takrolimus - ARCHITECT Takrolimus
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ARCHITECT Takrolimus (ng/ml)

"7 Kombine bobrek ve karacier transplant drekleri icin QMS Takrolimus - Abbott ARCHITECT Takrolimus test
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kitinden alinan sonuglar icin Bland ve Altman bias plani. Ortalama Bias, QMS Takrolimus immiin Testi Kiti ve

ARCHITECT Takrolimus sonuclar arasindaki ortalama farktan hesaplanir.

QMS Takrolimus'un ARCHITECT Takrolimus'tan farki
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ARCHITECT Takrolimus ve QMS (ng/ml) ortalamasi
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Spesifisite

. . - Tablonun Devami
CLSI Protokolii EP7-A2 kilavuz alinarak spesifisite calismalan yapilmistir.”® Capraz reaktivite mevcut temel

takrolimus metabolitleri icin test edilmistir. Takrolimus ile rutin olarak uygulanan diger ilaglar da, QMS Bilesik Konsantrasyon Bilesik Konsantrasyon
Takrolimus immiin Testi kiti kullanilarak bu bilesiklerin topiramat konsantrasyonlarinin nicellestirilmesi (ng/ml) (ng/ml)
lizerinde etkileri olup olmadig test edilmistir. Sefazolin 150.000 Nadolol 1.200
Metabolitlerin capraz reaktivitesi asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir: Seftriakson 500.000 Naproksen 100.000
A Sefalosporin C 100.000 Nikardipin 500
Capraz Reaktivite (%) = Olgiilen konsantrasyon - Beklenen konsantrasyon y 109
Capraz Reaktan konsantrasyonu Klorpromazin 50.000 Nikotin 20.000
Takrolimus metabolitleri ile capraz reaktivite Kloramfenikol 250.000 Nifedipin 100.000
QMS Takrolimus immiin Testi kitinin Snemli takrolimus metabolitlerine capraz reaktivitesi asagidaki tabloda Klordiazepoksit 20.000 Penisilin G 100.000
sunulm.ugur. T.gst"edllen b|Ie§ep|er iki kons.anFra.syon takrol|mu.s.||ac|“|§ere!1 insan tam kani numunelerine Klorokuin 1,500 Pentobarbital 100.000
eklenmistir ve iiglii tekrarlar halinde test edilmistir. Capraz reaktivite yiizdesi hesaplanmistir.
N Simetidin 100.000 Fenobarbital 150.000
Takrolimus Metabolit Beldenen Olcilen Geri (apr‘af Siprofloksasin 7.400 Fenitoin 100.000
Metabolitleri Konsantrasyonu | konsantrasyon | Konsantrasyon |Kazanim| Reaktivite
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (%) (%) Klaritromisin 5.000 Prazosin 100.000
2 58 76 1310 97 Klonidin 100 Prednisolon 100.000
M-I (13-0-demetil " 3 s 3 e Kolsisin ) Prednison 100.000
2 57 59 1035 07 Kortizon 1.200 Primidon 100.000
W11 (31-0-demetil) " ) Py 992 08 Siklospirin / Siklospirin A 10.000 Probukol 600.000
M 2 53 6.0 1132 38 Diazepam 20.000 Prokainamit 100.000
(15-0-demetil) 2 124 13.0 1048 27 Digitoksin 100.000 Propoksifen 4.000
35 146 187 1281 171 Digoksin 10.000 Propranolol 40.000
33 212 270 1274 1748 Diltiazem 60.000 Kinidin 100.000
M-IV (12-hidroksi) " 0 . 20 P Disopiramid 100000 | Ranitidin 200,000
20 120 141 175 105 Eritromisin 200.000 Rifampin / Rifampisin 100.000
ML 2 54 73 1352 93 Etosuksimid 300.000 Salisilik Asit 500.000
(13,15-0-didemetil) 2 134 17 100,7 67 Everolimus 100 Sirolimus (Rapamisin) 300
MVl Famotidin 10.000 Spektinomisin 100.000
: ] 20 54 58 107,4 22
(13,15-0-didemetil) Flukonazol 100.000 Streptomisin 100.000
13 3146%!' il 20 13,4 13,8 103,0 2,0 Flusitozin / 5-Florositozin 40.000 Siilfametoksazol 150.000
,31-0-didemeti
Geri Kazanim (%) = (Dlciilen Konsantrasyon - Beklenen Konsantrasyon) x 100 Furosemit 100.000 Teofilin 250.000
Takrolimus Metaboliti M-IV'nin gézlenen capraz reaktivitesi < %174,8 olmustur. Takrolimus Metaboliti M-V Gansiklovir 1.000.000 Tiklopidin 150.000
ve M-Vl olasi capraz reaktiviteyi belirlemek icin degerlendirilmemistir. Gemfibrozil 100.000 Tobramisin 100.000
Takrolimus hastadan alinan numuneler, ana ilaca orana diisiik konsantrasyonu takrolimus metaboliti icerir Gentamisin 120.000 Triamteren 100.000
(M-1yaklasik %6, M-Il %15, M-111 %6 ve neredeyse saptanamayacak M-1V). *1>**
Hidroklorotiazit 40.000 Trimetoprim 40.000
Etkilesen Maddeler Hidrokortisol 100.000 Valproik Asit 500.000
— . " TP :
LI prf)tokglu EP7-A2 kilavuz allnarf:\k mtgrferan's Fall§malér| yaplimigtir. QM?Takrollmus Immun Testi Kiti, Ibuprofen 400,000 Vankomisin 100,000
potansiyel interferans olup olmadigini gormek icin takrolimusla uygulanan ilaclar ve yaygin ilaclarla test -
edilmigtir. Test edilen bilegenler yaklasik 5 ve 12 ng/ml takrolimus ilaci igeren insan tam kan numunelerine Itrakonazol 100.000 Verapamil 100.000
eklenmigtir ve QMS Takrolimus test kiti kullanilarak test edilmistir. %10 hatadan biyik takrolimus Kanamisin A Siilfat 100.000

konsantrasyonunun geri kazaniminin testle interferansi oldugu diisiiniilmiistiir. Asagidaki tabloda listelenen

konsantrasyonlarda test edilen bilesikler test kiti ile interferans gdstermemistir. Takrolimusun ortalama geri )
kazanim yiizdesi %91 ila %109 arasinda degisim géstermistir. Asagidaki potansiyel etkilesen endojen maddeler, QMS Takrolimus Immiin Test Kitiyle belirtilen

konsantrasyonlarda test edildiginde %92 ila %108 geri kazanim gostermistir.
A Konsantrasyon A Konsantrasyon
Bilesik Bilesik
(ng/ml) (ng/ml) X .
Potansiyel Etkilesen Madde Konsantrasyon
Asetaminofen 200.000 Kanamisin B Siilfat 100.000
Asikloguanozin / Asiklovir 1.000.000 Ketokonazol 100.000 Albiimin 129/dl
Allopiirinol 50.000 Labetalol 17100 Bilirubin 60 mg/dl
Amikasin Siilfat 150.000 Lidokain 100.000 Kolesterol 500 mg/dl
Amfoterisin B 100.000 Lityum 35.000 Kreatinin 5mg/dl
Ampisilin 100.000 Lovastatin 20.000 Trigliserit 1.500 mg/dI
Apresolin / Hidralazin 100.000 Metilprednizolon 100.000 Urik Asit 20 mg/dl
Atenolol 40.000 Metoklopramid 100.000 19G Gamma Globulin 12 g/dl
Azatiyoprin 100.000 Minoksidil 60.000 Romatoid Faktérii 500 1U/ml
Azitromisin 5.000 Morfin Siilfat 100.000 HAMA® 400 ng/ml
Bromokriptin  2-Bromo-o- 8.000 Mikofenolik asit 100000 Hematokit %12-%64
ergokriptin
Karbamazepin 120.000 N-Asetilprokainam 120.000 “HAMA = insan anti fare antikorlan
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