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Les dette pakningsvedlegget for Quantitative Microsphere System (QMS — kvantitativt
mikrokulesystem) grundig fer bruk. Felg instruksjonene i pakningsvedlegget. Palitelige
analyseresultater kan ikke garanteres hvis det forekommer avvik fra instruksjonene i dette
pakningsvedlegget.

Tiltenkt bruk
QMS® Everolimus-analysen skal brukes til kvantitativ pavisning av everolimus i humant fullblod
pa automatiserte analyseapparater for klinisk kjemi.

QMS Everolimus-analysen er ment som en statte i pleien av pasienter som blir behandlet med
everolimus, for de organtransplantasjonsprosedyrene som er angitt i tabellen for hvert enkelt
land. | tabellen nedenfor viser en “X” at legemidlet har fatt markedsferingstillatelse for den
oppgitte transplantattypen.

Transplantattype Transplantattype
Land Land
Nyre | Hjerte | Lever Nyre Hjerte | Lever
Argentina X X X Libanon X X X
Australia X X Litauen X X X
@sterrike X X X Luxemburg X X X
Bahrain X X X Malaysia X X
Belgia X X X Malta X X X
Brasil X X X Nederland X X X
Bulgaria X X X New Zealand X X X
Canada X Norge X X X
Chile X X X Oman X X X
Colombia X X Peru X X
Costa Rica X X X Filippinene X X X
Kypros X X X Polen X X
Tsjekkia X X X Portugal X X
Danmark X X X Qatar X X
Den
dominikanske X X Romania X X X
republikk
Ecuador X X Russland X X
Egypt X X X Saudi-Arabia X X X
Estland X X X Singapore X X X
Finland X X X Slovakia X X X
Frankrike X X X Slovenia X X X
Tyskland X X X Sor-Afrika X X X
Hellas X X X Sor-Korea X X X
Hongkong X X X Spania X X X
Ungarn X X X Sverige X X X
Island X X X Sveits X X X
India X X Taiwan X X X
Italia X X X Thailand X X X
Jordan X X Tyrkia X X X
Kuwait X X Venezuela X X
Latvia X X X

Sammendrag og forklaring av testen

Everolimus er et makrolidimmunsuppresjonsmiddel som er fremstilt ved kjemisk modifikasjon
av det naturlige produktet rapamycin. Rapamycin dannes av visse stammer av Streptomyces
hygroscopicus.'

Strategier for immunsuppresjonsbehandling retter seg mot a hindre aktivering og/eller
proliferasjon av T-celler. Everolimus fungerer som en proliferasjonshemmer. P& celleniva
hemmer everolimus generelt vekstfaktorstimulert celleproliferasjon uansett cellelinje eller
vekstfaktor som erinvolvert. Hemmingen erirreversibel, siden everolimus ikke er en cytotoksisk
forbindelse. Everolimus hemmer T-cellenes respons pa vekstfaktorer og stopper formering ved
kloning av aktiverte T-celler ved & hemme fasen fra G1 til S.% Kalsineurinhemmere, cyklosporin
(CsA) og takrolimus, hindrer aktivering av T-celler ved & hemme omdanningsfasen GO til G1.
Forskjellen i virkemate mellom everolimus og kalsineurinhemmere som cyklosporin gir adekvat
begrunnelse for den farmakodynamiske synergien.'?

Det anbefales a overvake everolimuskonsentrasjoner i blod som en stette i pasientbehandlingen
ved klinisk bruk av everolimus.** Foretrukket matriks er fullblod, fordi forbindelsen ved
terapeutiske konsentrasjoner i hovedsak er fordelt pa erytrocytter. Veeskekromatografi
kombinert med massespektrometri er blitt brukt til @ male konsentrasjonen av everolimus i blod.®®

Prinsippene for prosedyren

QMS Everolimus-analysen erenhomogen partikkelbasertturbidimetriskimmunanalyse. Analysen er
basert pa konkurranse mellom legemiddeli praven og legemiddel som er festet pa en mikropartikkel,
for & danne antistoffbindingssteder for everolimusantistoffreagensen. Den everolimusbelagte
mikropartikkelreagensen blir raskt agglutinert nar antieverolimusantistoffreagensen er til stede,
og nar konkurrerende legemiddel ikke er til stede. Absorbansendringshastigheten blir malt
fotometrisk. Nar en prave som inneholder everolimus, blir tilfert, blir agglutinasjonsreaksjonen
delvis hemmet, og absorbansendringhastigheten blir lavere. En konsentrasjonsavhengig klassisk
agglutinasjonshemmingskurve kan innhentes med maksimal agglutinasjonshastighet ved laveste
everolimuskonsentrasjon og laveste agglutasjonshastighet ved hgyeste everolimuskonsentrasjon.

Reagenser
QMS Everolimus leveres som et veeskebasert, bruksklart sett med tre reagenser.
Settet inneholder:

0373852

Reagens 1 1x22ml
Reagens 2 1x8ml
Utfellingsreagens ~ 1x8ml

Nodvendig materiell som ikke felger med

Beskrivelse av settet

0373860 QMS Everolimus Calibrators CAL A-F: 1 x 3,0 ml
0373878 QMS Everolimus Controls Levels 1-3: 1 x 3,0 ml
Methanol (HPLC grade)

Reaktive innholdsstoffer

Innholdsstoff Konsentrasjon
Reagens 1 IgM-antisera (geit) <35%
Humant serumalbumin (HSA) <1,0%
Anti-everolimus polyklonalt antistoff (kanin) <1,0%
Natriumazid <0,09 %
Reagens 2 Everolimusbelagte mikropartikler <06 %
Natriumazid <0,09 %
Kobber(ll)sulfat <6,4%
Natriumazid <0,09 %

Handtering og oppbevaring av reagenser

* Reagens 1, Reagens 2 og er klare til bruk

¢ Vend flere ganger for bruk, og unngé dannelse av bobler.

* Fjern eventuelle luftbobler i reagenskassetten med en ny applikatorpinne. Alternativt kan
dulareagensen hvile ved den aktuelle oppbevaringstemperaturen og vente til boblene
forsvinner. For @ minimere volumreduksjon ma du ikke bruke en overfgringspipette til
& fjerne boblene.

e Nar én av reagenskassettene Reagens 1 eller Reagens 2 blir tom, skal du bytte
begge kassettene og verifisere kalibrering med minst to kontrollnivaer i samsvar med
gjeldende krav til kvalitetskontroll for laboratoriet. Hvis kontrollresultater er utenfor
akseptable omréader, kan rekalibrering veere ngdvendig.

* Se det analysatorspesifikke analysesystemparameterarket for reagensens stabilitet
under bruk og annen systemspesifikk informasjon.

e Hvis du seler ved et uhell, ma du gjere rent og kassere materiale i samsvar med
laboratoriets standardprosedyrer og lokale og nasjonale bestemmelser.

¢ Hvis emballasjen er skadet ved mottak, ma du kontakte representanten for teknisk
statte (se baksiden av dette pakningsvedlegget).

AADVARSEL: Bobler i reagensen kan hindre riktig registrering av reagensnivéet i kassetten
og kan forarsake utilstrekkelig aspirering av reagens, som kan pavirke resultater.

8°C
2°C’Y Uapnede reagenser er stabile frem til utlopsdatoen nar de oppbevares ved 2 til 8 °C.
Reagenser skal ikke fryses eller utsettes for temperaturer over 32 °C.

ale

=
N Lys kan pavirke stabiliteten til Reagens 2. Ikke utsett reagenser for lys under oppbevaring.

A Advarsler og forsiktighetsregler
For in vitro-diagnostikk. Ikke bland materialer fra sett med ulike lotnummer. Unnga & bruke
prever med for lite tappet volum. @kte mengder av antikoagulant kan gi feil resultater.

C% ADVARSEL: Dette produktet inneholder komponenter med humant opphav og/eller mulig
smittefare. Komponenter fremstilt fra humant blod er blitt testet med metoder godkjent av FDA og viste
seg a veere ikke-reaktive for HBsAg, anti-HIV 1/2 og anti-HCV. Ingen kjente testmetoder kan imidlertid
gi full sikkerhet for at produkter fremstilt fra humane kilder eller inaktiverte mikroorganismer, ikke vil
overfare infeksjon. Derfor anbefales det at alt materiale med humant opphav vurderes som potensielt
smittefarlig og behandles i samsvar med egnet praksis for biologisk sikkerhet.



FARE: QMS Everolimus Reagens 1inneholder <3,5 % IgM-antisera (geit) og < 1,0 % polyklonale
antistoffer fra kanin.

H317 - Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.

H334 - Kan gi allergi eller astmasymptomer eller pustevansker ved innanding.

Unnga innanding av take/damp. Tilslte arbeidsklaer ma ikke fiernes fra arbeidsplassen. Benytt
vernehansker/vernebriller/ansiktsskjerm. Ved utilstrekkelig ventilasjon skal &ndedrettsvern
benyttes. VED HUDKONTAKT: Vask med mye sépe og vann. VED INNANDING: Hvis det
blir tungt & puste, skal offeret baeres ut i frisk luft og legges i en hvilestilling som gjer det
komfortabelt & puste. Ved hudirritasjon eller utslett: Sek legehjelp. Ved symptomer i luftveiene:
Kontakt et GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege. Tilsolte kleer ma vaskes for de brukes pa
nytt. Innhold/beholder skal kasseres i henhold til lokale/regionale/nasjonale/internasjonale
bestemmelser.

ADVARSEL: QMS Everolimus [PRE] inneholder < 6,4 % kobber(ll)sulfat og < 0,09 % natriumazid.
H400 — Meget giftig for liv i vann.
H410 — Sveert giftig for liv i vann, med langtidsvirkning.

Unnga utslipp til miljget. Samle opp spill. Innhold/beholder skal kasseres i henhold til lokale/
regionale/nasjonale/internasjonale bestemmelser.

Reagenser som brukes i analysekomponentene, inneholder < 0,09 % natriumazid. Unnga
kontakt med hud og slimhinner. Se SDS for ytterligere forholdsregler, anbefalinger for
handtering og behandling ved utilsiktet eksponering.

Innhenting og handtering av prevemateriale
Falgende provetakingsrar kan brukes til QMS Everolimus-analysen:

Glass Plast
EDTA (K,) EDTA (K))

Fullblod

Andre provetakingsrer er ikke blitt validert for bruk med QMS Everolimus-analysen.
Folg produsentens behandlingsinstruksjoner for alle pravetakingsrar.

_ Bruk av praver med for lite tappet volum kan gi resultater med feil. Prevemateriale

m,{f“ ® kan oppbevares i inntil 3 dager ved 2 til 8 °C. Hvis testingen vil skje etter mer enn

a5 3 dager, skal pravemateriale oppbevares fryst ( -20 + 5 °C) i inntil 28 dager far de blir

-25°C testet. Lys kan pévirke prevens stabilitet. Ikke utsett prever for lys. Praver til QMS

e Everolimus-analysen skal tappes umiddelbart for en dose (laveste niva) for & bekrefte

ZX atenadekvat dose er blitt foreskrevet. Det er laveste konsentrasjon som best indikerer
det terapeutiske nivaet av everolimus.?

Prosedyre
Ekstraksjonsprosedyre for prever, kalibratorer og kontroller
Ekstrakter ma kjores umiddelbart etter ekstraksjon.

1. Klargjer mikrosentrifugerer for ekstraksjon av prever, kalibratorer og kontroller.

2. Kalibratorer, kontroller og prover skal tines fullstendig og bringes til romtemperatur
for ekstraksjon. Bland prever, kalibratorer og kontroller godt ved & vende.

3. Pipetter ngyaktig 300 pl av hver kalibrator, kontroll eller prove som skal analyseres,
til det aktuelle mikrosentrifugeraret.

4. Dispenser nayaktig 350 pl metanol til hvert mikrosentrifugerar.

5. Pipetter ngyaktig 50 pl QMS Everolimus Precipitation-reagens til hvert
mikrosentrifugerer.

6. Sett straks lokk p& hvert mikrosentrifugerar for @ hindre fordampning, bland/
vortex deretter kraftig pé heyeste hastighet i minst 35 sekunder. Merknad: Det kan
vaere ngdvendig & vende raret og blande pa nytt for & sikre fullstendig blanding.
Etter blanding skal preve endre farge fra rad til brun.

7. Plasser rarene i en mikrosentrifuge, og sentrifuger i minst 8 minutter ved 13 400 x g.

8. Etter sentrifugering skal supernatanten dekanteres til passende prevebegre.
Unnga 4 overfare partikler og bobler. Last begrene pé instrumentet.

9. Start analysatorkalibreringen eller analyseprosessen umiddelbart for & minimere
fordampning av pravene.

10. Kast ekstrakter etter analysen. Ny testing av praver krever ferske ekstrakter.

Bruk av strekkoder

Reagensetiketter har en dedikert systemstrekkode som de fleste analysatorer vil ignorere hvis
den ikke gjenkjennes. Hvis analysatoren genererer en feilkode, ma du dekke til strekkoden
med farget teip. Kontakt teknisk stette for bistand ved behov.

Analyseprosedyre
Analysen utfgres ved bglgelengden 700 nm. Du finner en detaljert beskrivelse av kjaring og
kalibrering av en analyse i den instrumentspesifikke brukerhandboken.

Prosedyre for fortynning av prevemateriale
Bruk QMS Everolimus CAL A (0,0 ng/mL) til & fortynne prever manuelt utenfor det lineaere
omréadet for analysen.

Protokoll for manuell fortynning

Du kan fortynne pasientprever med rapporterte everolimuskonsentrasjoner starre enn 20 ng/ml
manuelt ved a fortynne prevematerialet 1: 1 med QMS Everolimus CAL A (0,0 ng/ml) fer praven
ekstraheres. Fortynningen ma utfares slik at testresultatet for fortynningen har starre verdi
enn analysefglsomheten pé 1,5 ng/ml. Den rapporterte konsentrasjonen ma multipliseres med
faktoren for manuell fortynning for & gi den endelige prevekonsentrasjonen.

Endelig prevekonsentrasjon = rapportert konsentrasjon x faktor for manuell fortynning

Faktor for manuell fortynning = (volum av prove + volum av CAL A)
volum av prove

Kalibrering

QMS Everolimus-analysen mé kalibreres med en prosedyre for full kalibrering (6 punkter).
For & utfere en full kalibrering mé& du teste QMS Everolimus Calibrators A,B,C,D,E og F to
ganger. Kalibrering er ngdvendig for hvert nytt lotnummer. Verifisere kalibreringskurven med
minst to kontrollnivaer i samsvar med gjeldende krav til kvalitetskontroll for laboratoriet. Hvis
kontrollresultater er utenfor akseptable omréder, skal det treffes korrigeringstiltak.

Merknad: Everolimus CAL A er blank for kalibrering ved denne analysen.

Kvalitetskontroll

Hvis det er aktuelt, kan du ta hensyn til laboratoriets standard-SOP(er) (Standard Operating
Procedure(s)) og eller kvalitetssikringsplan for ytterligere krav til kvalitetskontroll og mulige
korrigeringstiltak. Alle kvalitetskontrollkrav skal innfris i samsvar med lokale og/eller
nasjonale bestemmelser eller godkjenningskrav. Hvert laboratorium ber etablere sine egne
kontrollomréder og sin egen kalibreringsfrekvens.

Anbefalte kontrollkrav for QMS Everolimus-analysen:

¢ Minimum to kontrollnivaer som dekker det medisinske beslutningsomradet, skal kjgres
sé ofte det er ngdvendig for & kontrollere for ekstraksjonsbatcher.

e Hvis hyppigere kontrollovervakning er nedvendig, skal de
kvalitetskontrollprosedyrene for laboratoriet falges.

e Hvis kvalitetskontrollresultater ikke faller innenfor et akseptabelt omrade som
laboratoriet har fastsatt, kan pasientverdier veere tvilsomme, og det skal treffes
korreksjonstiltak.

etablerte

Resultater
Enhetene for resultatene av QMS Everolimus-analysen oppgis i ng/ml.

Som for alle analyseresultater skal everolimusverdien brukes sammen med informasjon fra
klinisk evaluering og andre diagnostiske prosedyrer.

Resultatfeilkoder
Noen resultater kan inneholde resultatfeilkoder. Du finner en beskrivelse av feilkodene i den
instrumentspesifikke brukerhandboken.

Begrensninger for prosedyren
QMS Everolimus-analysen er utformet kun for & gjenvinne kliniske pasientpraver ngyaktig og
ikke praver med kunstige tilsetninger.

Bare QMS Everolimus Calibrators og Controls skal brukes sammen med QMS Everolimus-
analysen. Ngyaktig kvantitativbestemmelse av everolimus kan ikke oppnas hvis QMS Everolimus
Calibrators-settet|REF] (0373860) ikke brukes til kalibrering av QMS Everolimus-analysen.

Analysen skal ikke brukes pa pasienter som nylig har fatt administrert sirolimus (inntil den
opprinnelige sirolimusforbindelsen og metabolittene er fullstendig fiernet), siden analysen har
kryssreaksjoner med sirolimus og dets metabolitter.

Forstyrrende heterofile antistoffer forekommer med lav hyppighet i den generelle
populasjonen. | sjeldne tilfeller kan prover inneholde visse heterofile antistoffer. Disse
antistoffene kan forarsake autoagglutinasjon i mikropartikkelreagensen, noe som farer til
manglende registrering og feilaktig lave resultater.

For diagnostiske formal skal testfunn alltid evalueres sammen med pasientens sykehistorie,
kliniske undersgkelser og andre funn.

Se i avsnittene Innhenting og handtering av prevemateriale og Spesifikke ytelsesegenskaper
i dette pakningsvedlegget.

Forventede verdier

Et generelt terapeutisk omrade for everolimus i fullblod er 3-8 ng/ml. Kompleksiteten til
den kliniske tilstanden, individuelle forskjeller i falsomhet overfor immunsuppressive og
nefrotoksiske virkninger av everolimus, samtidig administrasjon av andre immunsuppressive
midler, typen transplantat, tid etter transplantering og flere andre faktorer bidrar til ulike krav
til optimale blodnivaer av everolimus. Derfor kan ikke individuelle everolimusverdier brukes
som eneste indikator for & gjere endringer i behandlingsregime, og hver pasient mé evalueres
grundig fer det blir gjort endringer i behandlingsregimet. Hver bruker ma etablere omrader
basert pé klinisk erfaring. Terapeutisk omrade varierer med metoden som blir brukt, og skal
derfor etableres for hver metode. Verdier som er innhentet med ulike metoder, kan ikke
brukes om hverandre pé& grunn av ulikheter i metodene og kryssreaktivitet med metabolitter,
og korreksjonsfaktorer skal heller ikke benyttes. Derfor anbefales konsekvent bruk av én
analysetype for den enkelte pasient. Optimal dosejustering skal baseres pa mer enn én enkelt
preve med laveste niva.

Spesifikke ytelsesegenskaper
Representative ytelsesresultater som er innhentet pa en kommersielt tilgjengelig automatisert
klinisk kjemi-analysator som benytter turbidimetrisk kvantitativ analyse, er vist nedenfor.

Merk: Ikke alle organtransplantasjonspopulasjoner har blitt validert i alle myndighetsomrader.
Se i tabellen under Tiltenkt bruk for informasjon om landsspesifikk bruk.

Falsomhet

Limit of quantitation (LOQ — kvantitieringsgrensen) for QMS Everolimus-analysen er definert
som den laveste konsentrasjonen der presisjon og gjenvinning blir observert pa tvers av
analyser (ofte forutsatt som < 20 % CV med + 15 % gjenvinning). LOQ ble bestemt til 1,3 ng/ml.

Analyseomrade
Analyseomradet er 1,5 til 20 ng/ml.



Noyaktighet Pasientgrupper
Det ble utfert linearitetsstudier ved & fortynne en hay pasientpreve til konsentrasjoner som grupp
dekket analyseomradet. Fortynningene ble gjort med hemolysat av fullblod. Lineariteten ved 1 80 3,87 0,28 7,31 0,18 4,59 0,37 9,45
ifikke f i bl t kseptabel hvi t gjenvinni 100 + 10.
spesifikke fortynninger ble regnet som akseptabel hvis prosent gjenvinning var 100 + ) %0 873 0,18 2 046 5,24 064 127
Linearitet 3 80 12,07 0,43 3,59 0,32 2,67 0,80 6,62
konsel];(::;?;l:l((ng/ml) Gj.sn. av 12 rep. % CV % gjenvinning Interfererende stoffer
Spesifisitet
0,00 0,33 - 0,00 Interferensstudier ble utfert med NCCLS-protokoll EP7-A som rettledning."'? Kryssreaktivitet
ble testet for de tilgjengelige hovedmetabolittene for everolimus. Andre legemidler som
112 1.29 17,28 114,70 rutinemessig administreres sammen med everolimus, samt endogene stoffer ble ogsa testet
2,23 2,36 8,36 105,17 for & fastsla om disse f_orbindelsene pavirker kvantitieringen av everolimuskonsentrasjoner
ved bruk av QMS Everolimus-analysen.
4,46 4,34 5,25 96,53
Metabolitter
6,70 6.24 303 92,51 Det ble utfart studier for a undersgke kryssreaktiviteten mellom QMS Everolimus-antiserum og
8,93 8,60 2,55 95,64 hovedmetabolitter for everolimus. Forbindelsene som ble testet, ble tilfart i to konsentrasjoner
til hemolysert humant blod som inneholdt 5 ng/ml av everolimuslegemiddel, og ble testet med
11,16 11,14 3,72 91 QMS Everolimus-analysen. Prosent kryssreaktivitet ble beregnet. Resultatene er vist nedenfor:
13,39 13,21 2,63 97,94
. Konsentrasjon Gjenvunnet i
15,63 15,85 317 100,72 Testet forbindelse testet (ng/mL) konsentrasjon (ng/mL) % kryssreaktivitet
17,86 17,88 6,73 99,42 RAD SA 5 6,08 7
20,09 19,88 383 98,24 RAD SA 2 6,07 2
22,48 22,32 1,82 99,30 RAD PSA 5 6,33 12
Metodesammenligning RAD PSA 20 9,00 16
Det ble utfart en korrelasjonsstudie ved bruk av 150 prover fra nyretransplantasjonspasienter.
Resultater fra QMS Everolimus-analysen ble sammenlignet med resultater fra RAD PC 5 8,86 63
vaeskekromatografi/massespektrometri. Resultater av Passing-Babloks® regresjonsanalyse RAD PC 20 17.61 59
for studien er vist nedenfor. '
45/46 OH RAD 5 5,82 D
Helning 1,1 45/46 OH RAD 20 6,13 2
Y-skjeering -0,005 24 OH RAD 5 6,23 9
Korrelasjonskoeffisient (R) 0,96 24 OH RAD 20 6,81 5
Antall praver 150 25 0H RAD 5 6,56 15
Det ble utfert en korrelasjonsstudie nummer to ved bruk av 41 prover fra 25 OHRAD 2 1024 2

hjertetransplantasjonspasienter. Resultatene fra QMS Everolimus-analysen ble sammenlignet
med resultatene fra veeskekromatografi/massespektrometri. Resultatene fra Passing-Babloks
regresjonsanalyse er vist nedenfor.

Helning 1,00

Y-skjeering -0,15

Korrelasjonskoeffisient (R) 0,96
Antall prover 4

En tredje korrelasjonsstudie ble utfert med 111 levertransplantasjonspasientprgver. QMS
Everolimus-analyseresultater ble sammenlignet med resultatene fra veeskekromatografi/
massespektrometri. Resultatene fra Passing-Babloks regresjonsanalyse er vist nedenfor.

Helning 0,98

Y-skjeering -0,06
Korrelasjonskoeffisient (R) 0,93
Antall prover m

Presisjon
Presisjon ble bestemt som beskrevet i NCCLS-protokoll EP5-A2.10

En kontroll med tre nivder basert pd humant blod som inneholder everolimus, og en
pasientprevegruppe med tre nivéer ble brukt i studien. Hvert niva ble analysert dobbelt, to
ganger per dag i 20 dager. Det gikk minst to timer mellom kjgringene hver dag. Middelverdi
samt SD og CV (%) mellom dager, innenfor kjering og totalt ble beregnet. Representative
resultater er vist nedenfor.

Innenfor kjering Mellom dager Totalt
Middelv. cv cv
Kontroll N (ng/mL) SD CV (%) SD (%) SD (%)
1 80 3,93 0,13 321 0,22 5,65 0,28 7,19
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 m 147

ID = Ikke detektert

| tillegg ble det utfart studier for & undersgke kryssreaktiviteten mellom QMS Everolimus-
antiserum og sirolimus og dets hovedmetabolitter. Testede forbindelser ble tilfart hemolysert
humant blod som innehold 5,5 ng/mL av everolimuslegemiddel, og ble testet ved bruk av
QMS Everolimus-analysen. Prosent kryssreaktivitet ble beregnet. Resultatene er vist nedenfor.

Sirolimus og sirolimusmetabolitter
Testet Gjenvunnet %
Testet forbindelse k asjon | k asjon .
(ng/mL) (ng/mL) kryssreaktivitet
Sirolimus 10 9,94 46
Trihydroksysirolimus;
7,41-0-didesmetylsirolimus 90 934 4
41-0-desmetylhydroksysirolimus 90 8,55 3
41-0-desmetylhydroksysirolimus;
7-0-desmetylsirolimus % 1.29 2
11-hydroksysirolimus 90 16,43 12
Isomer av 11-hydroksysirolimus 90 11,00 6
Hydroksysirolimus 90 6,96 2
N-oksidsirolimus 90 12,10 7
Isomer av hydroksylsirolimus eller
N-oksidsirolimus %0 671 !
41-0-desmetylsirolimus;
32-0-desmetylsirolimus 30 18,32 4




Endogene stoffer

Naér de falgende forbindelsene ble testet med QMS Everolimus-analysen ved de indikerte
konsentrasjonene, farte det til mindre enn 10% feil i registreringen av everolimus. Resultatene

er vist nedenfor.

| o N | gD | %gienvinning
Bilirubin 60 mg/dl 10 4,45 95,86
Kolesterol 347 mg/dl 3 4,22 101,10
Kreatinin 5mg/dl 3 5,40 99,60
Gammaglobulin 12 g/dl 3 4,06 92,86
HAMA type 1* Normalt humant niva 3 4,22 102,92
HAMA type 2* Normalt humant niva 3 4,22 95,02
Hematokrit 10 4,18 101,89
Reumatoidfaktor 1350 IE 3 422 101,42
Totalprotein 12 g/dl 3 4,06 105,17
Triglycerid 1500 mg/dI 3 4,22 100,60
Urinsyre 40 mg/dl 3 4,22 99,53

Legemiddelkryssreaktivitet

*HAMA = humane antimusatistoffer

Kryssreaktivitet ble testet med legemidler som rutinemessig blir administrert sammen med
everolimus. Kryssreaktanter ble analysert i et hemolysat tilsatt everolimus ved 5-6 ng/mL.

Folgende forbindelser ble testet.

Forbindelse K?elstgr::';/srjﬂ.“ % kryssreaktivitet
Acetaminofen 200 D
N-acetylprokainamid 120 1D
Acyclovir 1000 0,0
Albuterol 0,18 ]
Allopurinol 60 ID
Amikacin 150 0,0
Amfotericin B 100 0,0
Askorbinsyre 30 ID
Atenolol 40 D
Azotiopren 10 1D
Bactrim (5:1 sulfametoksazol: 525 sulfametoksazol 00
trimetoprim) 45 trimetoprim ’
Koffein 100 ID
Captopril 50 0,0
Carbamazepin 120 0,0
Cefaclor 230 D
Kloramfenikol 250 D
Cimetidin 100 D
Ciprofloksacin 250 0,0
Cyklosporin A 1 ID
Digoksin 0,01 -2,0
Disopyramid 30 0,0
Erytromycin 200 0,0
Etanol 3500 D
Flukonazol 75 0,0
Flucytosin 300 0,0
Folsyre 0,01 ID
Furosemid 100 ID
Ganciklovir 1000 D
Gemfibrozil 75 ID
Gentamicin 20 D
Glipizid 60 D

Tabell forts.

Forbindelse K'I?ensst:?::;/sril‘:.n % kryssreaktivitet
Glyburid 40 ID
Heparin 16 0,0

Hydralazin 32 ID
Hydroklorotiazid 40 ID
Ibuprofen 400 ID

Insulin 0,0167 1,0
Intralipid 15000 ID
Isoniazid 70 ID
Isoproterenolhydroklorid 0,06 ID

Itrakonazol 17 ID

Kanamycin A 100 ID

Kanamycin B 100 ID

Ketoconazol 10 ID
Labetalol 200 ID
Lidokain 100 ID

Litium 22,2 ID
Lovastatin 4 0,0
Metforminhydroklorid 5100 ID
Meticillin 240 D
Metotreksat 910 ID
Metoklopramid 4 ID
Misoprostol 0,015 ID
Morfinsulfat 6 ID
Mykofenolsyre 250 ID
Nadolol 333 ID
Naproksen 1000 0,0
Niacin 800 ID
Nifedipin 120 0,0
Omeprasol 14 ID
Pantoprasolnatrium 15 0,0

Penicillin G 100 0,0

Fenobarbital 150 ID
Fenytoin 100 0,0

Piperacillin 8 1D
Prazosin 25 ID

Prednison 12 ID

Prednisolon 12 ID
Primidon 100 0,0

Prokainamid 25 ID

Propanolol 0,5 ID
Kinidin 100 ID
Ranitidin 200 ID
Rifampin 50 0,0
Salisylsyre 500 1D
Sotrastaurin 40 0,0
Spektinomycin 100 ]
Sulfametoksasol 400 0,0

Takrolimus 0,04 1,0
Teofyllin 250 ]

Tobramycin 20 ID




Tabell forts.
Forbindelse K'I?ens‘e;:? ::;/s"i:;_“ % kryssreaktivitet
Triamteren 600 0,0
Trimetoprim 20 ID
Valganciclovir HCI 36 0,0
Valproinsyre 1000 0,0
Vankomycin 630 ID
Verapamil 10 ID

ID = ikke detekterbart. Kryssreaktiviteten anses som ikke detekterbar dersom forskjellen
mellom pravene som er tilsatt teikoplanin, og kontrollene er mindre enn standardavviket for
kontrollene.
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