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Téma Quantitative Microsphere System (QMS) -jérjestelmén tuoteseloste on luettava
huolellisesti ennen tuotteen kayttdd. Tuoteselosteen ohjeita on noudatettava. Jos tdméan
tuoteselosteen ohjeita ei noudateta, maaritystulosten luotettavuutta ei voida taata.

Kayttotarkoitus
QMS®-everolimuusiméaritys on tarkoitettu everolimuusin kvantitatiiviseen maaritykseen
ihmisen kokoveresté kliinisen kemian automaattisissa analysaattoreissa.

QMS-everolimuusimaéritys on tarkoitettu hoidon hallinnan tueksi sellaisille everolimuusihoitoa
saaville potilaille, joille on tehty alla olevan taulukon mukainen, maakohtaisesti merkitty
elinsiirto. Seuraavassa taulukossa merkintd X tarkoittaa, ettd lddkkeelle on mydnnetty
myyntilupa kyseistd siirretyyppia varten.

Siirteen tyyppi Siirteen tyyppi
Maa R - Maa R -
Munuainen | Sydan | Maksa Munuainen | Sydan | Maksa
Argentiina X X X Libanon X X X
Australia X X Liettua X X X
Itdvalta X X X Luxemburg X X X
Bahrain X X X Malesia X X
Belgia X X X Malta X X X
Brasilia X X X Alankomaat X X X
Bulgaria X X X Uusi-Seelanti X X X
Kanada X Norja X X X
Chile X X X Oman X X X
Kolumbia X X Peru X X
Costa Rica X X X Filippiinit X X X
Kypros X X X Puola X X X
taTssaevke:ﬂa X X X Portugali X X X
Tanska X X X Qatar X X
Pominkaaninen | x X Romania X X | x
Ecuador X X Venaja X X
Egypti X X X Saudi-Arabia X X X
Viro X X X Singapore X X X
Suomi X X X Slovakia X X X
Ranska X X X Slovenia X X X
Saksa X X X Eteld-Afrikka X X X
Kreikka X X X Eteld-Korea X X X
Hongkong X X X Espanja X X X
Unkari X X X Ruotsi X X X
Islanti X X X Sveitsi X X X
Intia X X Taiwan X X X
Italia X X X Thaimaa X X X
Jordania X X Turkki X X X
Kuwait X X Venezuela X X
Latvia X X X

Yhteenveto ja testin selitys
Everolimuusi on luonnontuotteesta (rapamysiini) johdettu makrolidi-immunosuppressantti.
Rapamysiinid tuotetaan tietyista Streptomyces hygroscopicusin lajeista.’

Immunosuppressiivisilla hoitomenetelmilld pyritdén estdmé&én T-solujen aktivoituminen
ja/tai proliferaatio. Everolimuusi toimii proliferaation estéjéna. Solutasolla everolimuusi estdé
kasvutekijan stimuloimaa solujen proliferaatiota yleensé, solun alkuperésta tai proliferaatioon
osallistuvasta kasvutekijasta huolimatta. Esto on peruutettavissa, koska everolimuusi ei ole
sytotoksinen yhdiste. Everolimuusi estdd T-solun vasteen kasvutekijéihin pysayttamalld
aktivoituneiden T-solujen kloonautumisen estamélld etenemisen vaiheesta G1 vaiheeseen S.°
Kalsineuriinin estajat, syklosporiini (CsA) ja takrolimuusi, estdvat T-solujen aktivoitumisen
estdmalld siirtymisen vaiheesta GO vaiheeseen G1. Everolimuusin ja kalsineuriinin estéjien,
kuten syklosporiinin, erilaiset toimintatavat tarjoavat riittdvan perusteen farmakodynaamiselle
synergialle.”

Veren everolimuusipitoisuuksien tarkkailua suositellaan apukeinoksi potilaan hoidon
hallinnassa everolimuusin kliinisessé kaytossa.*® Suositeltu kasvualusta on kokoveri,
koska hoitopitoisuuksilla yhdiste jakautuu etupdéssé erytrosyyteiksi. Everolimuusin pitoisuutta
veressd on mitattu kayttdmallda massaspektrometriin yhdistettya nestekromatografiaa.®®

Menetelmén periaatteet

QMS-everolimuusimaaritys on homogeeninen hiukkasilla tehostettu turbidimetrinen
immunomaéritys. Maaritys perustuu naytteessd olevan ladkkeen ja mikrohiukkasen
paéllysteend olevan lddkkeen kilpailuun everolimuusin vasta-ainereagenssin vasta-aineita
sitovista kohdista. Everolimuusilla paallystetty mikrohiukkasreagenssi agglutinoituu nopeasti
anti-everolimuusinvasta-ainereagenssinlasné ollessaja kun néytteessa eiole toistakilpailevaa
ladkettd. Absorboitumisnopeuden muutos mitataan fotometrisesti. Kun everolimuusia
sisdltdva ndyte lisatdan, agglutinaatioreaktio estyy osittain ja absorboitumisnopeus hidastuu.
Pitoisuuden mukaan mé&érdytyvd perinteinen agglutinaation estokdyréd saavutetaan, kun
agglutinaationopeus on suurimmillaan ja everolimuusipitoisuus pienimmilldén tai kun
agglutinaationopeus on pienimmillaén ja everolimuusipitoisuus suurimmillaan.

Reagenssit
QMS-everolimuusi toimitetaan nestemaisend ja kéyttdvalmiina kolmen reagenssin pakkauksessa,
jonka sisaltd on seuraava:

0373852

Reagenssi 1 1x22mL
Reagenssi 2 1x8mL
Saostusreagenssi  1x8mL

Tarvittavat materiaalit, jotka eivit sisélly toimitukseen

0373860
0373878

Pakkauksen kuvaus
QMS-everolimuusikalibraattorit CAL A-F: 1 x 3,0 mL
QMS-everolimuusikontrollitasot 1-3: 1 x 3,0 mL
Metanoli (HPLC-laatu)

Reaktiiviset ainesosat

Ainesosa Pitoisuus
Reagenssi1  IgM-immunoseerumit (vuohi) <3,5%
Ihmisen seerumin albumiini (HSA) <1,0%
Anti-everolimuusin polyklonaalinen vasta-aine (jénis) <1,0%
Natriumatsidi <0,09%
Reagenssi2  Everolimuusilla paallystetyt mikrohiukkaset <0,6%
Natriumatsidi <0,09%
Kuparisulfaatti (I1) <6,4%
Natriumatsidi <0,09%

Reagenssin kasitteleminen ja séilyttdminen

. Reagenssi1,Reagenssi2]akéyttijvalmis

e Estd ennen kdyttod kuplien muodostuminen kdéntamélla reagenssia useita kertoja
ylésalaisin.

e Poista mahdolliset ilmakuplat reagenssikasetista uudella asetinpuikolla.
Vaihtoehtoisesti voit antaa reagenssin olla paikoillaan oikeassa séilytyslampétilassa,
jotta kuplat hajoavat. Ald kdytd kuplien poistamiseen siirtopipettid, jotta méaara
pienenisi mahdollisimman vahan.

e Kun joko Reagenssi 1- tai Reagenssi 2-reagenssikasetti tyhjenee, vaihda
kummatkin kasetit ja varmista kalibrointi véhintddn kahdella kontrollitasolla
laboratoriosi laadunvalvontaméaéardysten mukaisesti. Jos kontrollin tulokset eivét ole
hyvéksyttyjen rajojen sisapuolella, kalibrointi on ehka tehtéva uudelleen.

* Katso analysaattorikohtaisista mééritysjarjestelméan parametritiedoista reagenssin
stabiiliustiedot ja jarjestelmakohtaiset tiedot.

e Jos materiaalia roiskuu, tee puhdistus ja materiaalin poisto laboratoriosi
vakiokdyténtdjen seka paikallisten ja kansallisten sééddésten mukaisesti.

¢ Jos pakkaus on saapuessaan vaurioitunut, ota yhteyttd teknisen tuen edustajaasi
(katso taméan pakkausselosteen takasivu).

& HUOMIO: Reagenssikuplat voivat héiritd kasetin reagenssimééran tunnistusta. Tama voi
aiheuttaa sen, ettei jarjestelmd ime reagenssia riittdvasti, mika taas vaikuttaa tuloksiin.

8°C
Z“C’Y Avaamattomat reagenssit ovat stabiileja pakkauksessa mainittuun viimeiseen
kéyttopdivaan asti, kun niitd sailytetdan 2-8 °C:n lampaotilassa. Reagensseja ei saa jaadyttaa
tai altistaa yli 32 °C:n lampétiloille.
4

f’il\\ Valo voi vaikuttaa Reagenssi 2-stabiliteettiin. Séilytd reagensseja valolta suojattuna.

AVaroitukset ja varotoimet

In Vitro -diagnostiseen kdyttéon. Eri eristd perdisin olevia materiaaleja ei saa sekoittaa
keskenddn. Ald kaytd vajaaksi jatettyjd néytteitd. Antikoagulanttien m&arén kasvu voi
aiheuttaa virheellisia tuloksia.

C% HUOMIO: Tamd tuote siséltdd ihmisperdisid ja/tai mahdollisesti tartuntavaarallisia
komponentteja. lhmisverestd perdisin olevat komponentit on testattu FDA:n hyvéksymin
menetelmin, ja niiden on havaittu olevan reagoimattomia HBsAg:n, anti-HIV 1/2:n ja anti-HCV:n
osalta. Mikaan tunnettu testimenetelma ei kuitenkaan voi tarjota absoluuttista varmuutta siitd, ettd
ihmisperdisistd materiaaleista tai aktivoitumattomista mikro-organismeista valmistetut tuotteet
eivét levitd infektioita. Tastd syystd on suositeltavaa, ettd kaikkea ihmisperdistd materiaalia
pidetdan mahdollisesti tartuntavaarallisena ja késitelladn asianmukaisin bioturvallisin menetelmin.



VAARA: QMS-everolimuusi Reagenssi 1 siséltda <3,5 % lgM-immunoseerumia (vuohi) ja <1,0 %
kanin polyklonaalista vasta-ainetta.

H317 - Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion.

H334 - Voi aiheuttaa allergisia tai astmaattisia oireita tai hengitysvaikeuksia sisd&nhengitettyna.

Valtd sumun tai hoyryn hengittamistd. Saastuneita tydvaatteita ei saa vieda tyopaikalta. Kéyté
suojakasineitd/silmiensuojainta/kasvonsuojainta. Kéytd hengityksensuojainta, jos ilmanvaihto on
riittdmaton. JOS KEMIKAALIA JOUTUU IHOLLE: Pese varovasti runsaalla vedelld ja saippualla.
JOS KEMIKAALIA ON HENGITETTY: Jos hengitysvaikeuksia, siirré henkilé raittiiseen ilmaan
ja pidé lepoasennossa, jossa on helppo hengittdd. Jos ilmenee ihodrsytystéd tai ihottumaa:
Hakeudu l&8kériin. Jos iimenee hengitysoireita: Ota yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai
ladkariin. Pese saastunut vaatetus ennen uudelleenkdyttod. Havitéd sisaltd/pakkaus paikallisten/
alueellisten/kansallisten/kansainvalisten maaraysten mukaisesti.

VAROITUS. QMS-everolimuusi sisaltda <6,4 % kuparisulfaattia (I1) ja <0,09 % natriumatsidia.
H400 — Erittdin myrkyllisté vesielidille.
H410 — Erittdin myrkyllisté vesielidille, pitkdaikaisia haittavaikutuksia.

Viltettédva paastdmistd ymparistéon. Valumat on kerattdva. Havitd siséltd/pakkaus paikallisten/
alueellisten/kansallisten/kansainvélisten maardysten mukaisesti.

Maérityskomponenteissa kaytetyt reagenssit siséltdvat <0,09 % natriumatsidia. Iho- ja
limakalvokosketusta on véltettdvd. Katso kayttoturvallisuustiedotteesta lisévarotoimiin,
kasittelyohijeisiin ja tapaturmaisen altistuksen hoitoon liittyvéé tietoa.

Naytteen keraaminen ja kasittely
Seuraavia putkia voidaan kayttaa néytteen ottamiseen QMS-everolimuusimaaritysta varten:

Lasi Muovi

EDTA (K,) EDTA (K,)

| Kokoveri

Muunlaisia putkia ei ole hyvéksytty kdytettavéksi naytteenottamiseen QMS-everolimuusimaaritysta
varten. Noudata kaikkien ndyteputkien valmistajien antamia kasittelyohjeita.

- Vajaaksi jatettyjen néytteiden kédyttdminen voi lisdtd virheellisten tulosten méaaraa.

2°¢ Naytteitd voi séilyttdd enintdén kolme paivaa 2-8 °C:n lampétilassa. Jos testaaminen
~15°C viivastyy yli kolme paivad, néytteitd voi sailyttda jaadytettyind (-20 + 5 °C) enintdén
-25°C 28 pdivda ennen testaamista. Valo voi vaikuttaa ndytteen stabiiliuteen. Néytteet on

;;'7’; sdilytettdvé valolta suojattuina. QMS-everolimuusimaérityksen ndytteet on otettava
A\ juuri ennen annosta (jaanndstaso), jotta varmistetaan, ettd méaratty annos on riittava.
Jadnnospitoisuus indikoi parhaiten everolimuusin hoitotasoa.?

Menetelma
Niytteiden, kalibraattorien ja kontrollien uuttomenetelméa
Uutteet on késiteltava valittémasti uuttamisen jélkeen.

1. Valmistele mikrosentrifugiputket ndytteiden, kalibraattorien ja kontrollien uuttamista
varten.

2. Kalibraattorit, kontrollit ja ndytteet on sulatettava kokonaan ja tuotava
huoneldmpétilaan ennen uuttamista. Sekoita ndytteet, kalibraattorit ja kontrollit
huolellisesti kddntamalla niitd ylosalaisin.

3. Pipetoi jokaisesta kalibraattorista, kontrollista tai néytteestd tarkalleen 300 pl
asianmukaiseen mikrosentrifugiputkeen maéritysta varten.

4. Annostele tarkalleen 350 pl metanolia jokaiseen mikrosentrifugiputkeen.

5. Pipetoi tarkalleen 50 pl QMS-everolimuusin saostusreagenssia jokaiseen
mikrosentrifugiputkeen.

6. Sulje jokainen mikrosentrifugiputki vélittoméasti hoyrystymisen vélttdmiseksi ja
sekoita voimakkaasti tai vorteksoi tdydelld nopeudella vahintddn 35 sekuntia.
Huomautus: putki on ehkd kdénnettdva ylosalaisin ja sitd on sekoitettava uudelleen,
jotta materiaalit sekoittuvat kunnolla. Sekoittamisen jalkeen néytteen véri muuttuu
punaisesta ruskeaksi.

7. Aseta putket mikrosentrifugiin ja sentrifugoi vahintddn 8 minuuttia nopeudella
13400 x g.

8. Sentrifugoinnin jalkeen dekantoi supernatantti asianmukaisiin naytekuppeihin. Valta
siirtdmasta hiukkasia ja kuplia. Aseta kupit instrumenttiin.

9. Aloita analysaattorin kalibrointi tai méaritysprosessi valittdmasti, jotta ndyte haihtuu
mahdollisimman vahan.

10. Havitd uutteet analysoinnin jélkeen. Naytteiden uudelleentestaamiseen tarvitaan
tuoreet uutteet.

Viivakoodin kaytto

Reagenssien etiketeissé on viivakoodit, jotka useimmat analysaattorit ohittavat, jos ne eivét
tunnista viivakoodeja. Jos analysaattori antaa virhekoodin, peitd viivakoodi l&dpindkyméattomalla
teipilld. Ota tarvittaessa yhteys tekniseen tukeen.

Maaritysmenetelma
Maéritys tehdd@n 700 nm:n aallonpituudella. Katso yksityiskohtaiset ohjeet méaérityksen
tekemisestd ja kalibroimisesta instrumentin omista kayttoohjeista.

Naytteen laimennusmenetelma
QMS-everolimuusi CAL A (0,0 ng/mL) -kalibraattorilla voit laimentaa naytteitd manuaalisesti
varsinaisen maérityksen ulkopuolella.

Manuaalinen laimennusmenetelma

Sellaiset potilasnaytteet, joiden raportoitu everolimuusipitoisuus on yli 20 ng/mL, voi
laimentaa manuaalisesti tekemélld néytteestd 1:1-laimennuksen QMS-everolimuusi CAL
A (0,0 ng/mL) -kalibraattorilla ennen néytteen uuttamista. Laimennus on tehtdva niin, ettd
laimennettu testitulos on korkeampi kuin maérityksen herkkyys 1,5 ng/mL. Raportoitu pitoisuus
on kerrottava manuaalisen laimennuksen kertoimella, jotta saadaan selville néytteen
lopullinen pitoisuus.

néytteen lopullinen pitoisuus = raportoitu pitoisuus x manuaalisen laimennuksen kerroin

manuaalisen laimennuksen kerroin = (ndytteen tilavuus + CAL A:n tilavuus)
néytteen tilavuus

Kalibroiminen

QMS-everolimuusimaaritys on kalibroitava taydelliselld kalibrointimenetelmalla (6-pisteinen).
Suorita tdydellinen kalibrointi testaamalla QMS-everolimuusikalibraattorit A,B,C,D,E
ja F kahtena kappaleena. Jokainen uusi erdnumero on kalibroitava erikseen. Varmista
kalibrointikdyra véhintdén kahdella kontrollitasolla laboratoriosi laadunvalvontamaaraysten
mukaisesti. Jos kontrollin tulokset eivét ole hyvéksyttyjen rajojen sisdpuolella, korjaa tilanne.

Huomautus: Everolimuusi CAL A on tdmé&n méarityksen nollakalibrointi.

Laadunvalvonta

Tarkista muut laadunvalvontavaatimukset ja mahdolliset korjaustoimet tarpeen mukaan

laboratoriosi toimintaohjeista ja/tai laadunvarmistussuunnitelmasta. Kaikki laadunvalvonnan

edellyttdméat toimet on tehtdva paikallisten, alueellisten ja/tai valtionhallinnon méaaraysten

tai hyvdksyntdvaatimusten mukaisesti. Kunkin laboratorion on méériteltdvd omat

valvontarajoituksensa ja kalibrointiaikataulunsa.

OMS-everolimuusiméarityk lut timukset:

o Vahintddn kaksi ladketieteellistd paatdsaluetta laajentavaa kontrollitasoa on
tehtdva tarvittavan usein uuttoerien valvontaa varten.

e Jos tihedmpi valvonta on tarpeen, noudata laboratoriossasi madritettyjd
laadunvalvontamenetelmia.

* Jos laadunvalvontatestien tulokset eivét ole laboratoriossasi méaéritettyjen sallittujen
arvojen sisdpuolella, potilaan arvot voivat olla kyseenalaisia ja tilanne on korjattava.

Tulokset
QMS-everolimuusiméarityksen tulosten mittayksikkd on ng/mL.

Kuten kaikissa analyyttisissd maarityksissd, everolimuusiarvoa on kdytettdva yhdessa muiden
kliinisistd arvioinneista ja muista diagnostisista menetelmisté saatujen tietojen kanssa.

Tulosten virhekoodit
Joissakin tuloksissa voi olla tulosten virhekoodeja. Katso virhekoodien kuvaukset instrumentin
omasta kdyttéoppaasta.

Toimenpiteiden rajoitukset
QAMS-everolimuusiméaritys on suunniteltu antamaan tarkkoja arvoja vain kliinisten potilaiden
néytteistd, ei keinotekoisesti sekoitetuista ndytteista.

QAMS-everolimuusiméarityksen kanssa saa kayttdd vain QMS-everolimuusikalibraattoreita
ja -kontrolleja. Everolimuusin tarkkaa kvantitatiivista méaéritystd ei voi tehdd, jos
QAMS-everolimuusiméarityksen kalibroinnissa ei kdytetd QMS-everolimuusikalibraattorisarjaa

(0373860).

Médéritystd ei saa kayttda sellaisten potilaiden kohdalla, joille on dskettdin annettu sirolimuusia
(ennen kuin sirolimuusin lahtdaine ja metaboliitit ovat tdysin poistuneet), koska maaritys
ristireagoi sirolimuusin ja sen metaboliittien kanssa.

Héiritsevid heterofiilisid vasta-aineita voi ilmetd harvoin yleisvdestdssa. Harvoissa tapauksissa
potilasndytteissd voi olla heterofiilisid vasta-aineita. Nam& vasta-aineet voivat aiheuttaa
mikrohiukkasreagenssin autoagglutinaation. Taméa taas voi tuottaa virheellisen alhaisia
tuloksia, jotka jadvat huomaamatta.

Diagnostisissa tarkoituksissa testin 18ydoksia on aina arvioitava yhdessd potilaan
potilaskertomuksen, kliinisten tutkimusten ja muiden ldyddsten kanssa.

Katso lisatietoja tdméan pakkausselosteen kohdista Néytteen kerddminen ja kasittely ja
Erityiset suorituskykyominaisuudet.

Odotusarvot

Everolimuusin yleinen terapeuttinen vaihteluvéli kokoveressé on 3-8 ng/mL. Kliinisen tilan
monimutkaisuus, yksildlliset erot herkkyydessd everolimuusin immunosuppressiivisille ja
nefrotoksisille vaikutuksille, muiden immunosuppressanttien antaminen samanaikaisesti,
siirteen tyyppi, siirteen asettamisesta kulunut aika sekd monet muut tekijat vaikuttavat
everolimuusin  optimaalisten veripitoisuuksien erilaisiin  vaatimuksiin. Tastd syystd
yksittdisid everolimuusin arvoja ei voi kdyttdd ainoana indikaattorina hoitosuunnitelman
muutosten tekemisessd, ja jokainen potilas on arvioitava perusteellisesti kliinisesti ennen
hoitosuunnitelman muuttamista. Jokaisen kéyttajan on mééritettéva rajatkliinisen kokemuksen
mukaan. Terapeuttiset vaihteluvélit vaihtelevat kdytetyn menetelmén mukaan, ja siksi ne on
maédritettdva erikseen jokaista menetelm&a varten. Erilaisilla menetelmilld saatuja arvoja ei
voida vaihdella kesken&@n menetelmien vilisten erojen ja metaboliittien ristireagoimisen
vuoksi eikd talld perusteella voida mydskaan kayttda korjauskertoimia. Tastd syystd yhdelle
potilaalle on suositeltavaa kayttdd yhtd méaaritystd yhtendisesti. Optimaalisen annoksen
sdddon on perustuttava useampaan kuin yhteen jdédnngsnéytteeseen.

Erityiset suorituskykyominaisuudet

Kaupallisesti saatavana olevalla kliinisen kemian automaattisella analysaattorilla, joka kayttaa
turbidimetristd kvantitatiivista analyysid, saadut edustavat suorituskykytulokset on esitetty
seuraavassa.



Vastuuvapauslauseke: Kaikkia elinsiirtopopulaatioita ei ole validoitu kaikilla lakisdateisilla
alueilla. Katso maakohtaiset kdyttokohteet Kayttdtarkoitus-osion taulukosta.

Herkkyys

QMS-everolimuusiméarityksen  kvantitointiraja~ (LOQ)  mé&éritetddn  alhaisimmassa
pitoisuudessa, jossa havaitaan hyvaksyttava maéritysten vélinen tarkkuus ja talteenotto (usein
<20% CV +£15%:n talteenotolla). LOQ-arvoksi maaritettiin 1,3 ng/mL.

Maaritysvali
Madéritysvali on 1,5-20 ng/mL.

Tarkkuus

Lineaarisuustutkimukset tehtiin laimentamalla korkeapitoista potilaan ndytettd maaritysvalin
eri pitoisuuksiin. Laimennukset tehtiin kokoveren hemolysaatilla. Tiettyjen laimennusten
lineaarisuus katsottiin hyvaksyttévéksi, jos talteenoton prosenttiosuus oli 100 + 10.

Lineaarisuus
. T(?oreettinen 12 toiston % CV Talteenotto-%
pitoisuus (ng/mL) keskiarvo

0,00 0,33 - 0,00
1,12 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 3,72 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 3,83 98,24
22,48 22,32 1,82 99,30

Vertailumenetelma

Korrelaatiotutkimus tehtiin 150 munuaissiirrepotilaan néytettéd kéyttdmalla.
QMS-everolimuusimaarityksen tuloksia verrattiin LC/MS-menetelmén tuloksiin. Passing-Bablok®-
regressioanalyysin tulokset tdmén tutkimuksen osalta on esitetty seuraavassa.

Kulmakerroin m
Y-leikkauspiste -0,005
Korrelaatiokerroin (R) 0,96
Naytteiden maara 150
Toinen  korrelaatiotutkimus  tehtiin 41  sydéansiirrepotilaan  nédytettd  kayttamalla.
QMS-everolimuusimédarityksen  tuloksia  verrattin ~ LC/MS-menetelmdn  tuloksiin.
Passing-Bablok-regressioanalyysin tulokset on esitetty seuraavassa.
Kulmakerroin 1,00
Y-leikkauspiste -0,15
Korrelaatiokerroin (R) 0,96
Néytteiden maara 41
Kolmas korrelaatiotutkimus  tehtiin 111 maksasiirrepotilaan néytettd kayttamalla.
QMS-everolimuusimaarityksen  tuloksia ~ verrattin ~ LC/MS-menetelmadn  tuloksiin.

Passing-Bablok-regressioanalyysin tulokset on esitetty seuraavassa.

Kulmakerroin 0,98
Y-leikkauspiste -0,06
Korrelaatiokerroin (R) 0,93
Néytteiden maara m

Toistettavuus
Toistettavuus maéritettiin NCCLS-menetelméssé EP5-A2 kuvatulla tavalla.™

Tutkimuksessa kaytettiin kolmitasoista ihmisveripohjaista kontrollia, joka sisélsi everolimuusia,
ja kolmitasoista potilasndytepoolia. Kukin taso maéritettiin kahtena kappaleena kahdesti
pdivdssa 20 pdivan ajan. Pdivén aikana tehtyjen sarjojen valissd oli aina vahintdan kaksi
tuntia. Keskiarvot, paivan aikana, sarjan siséllé ja kokonais-SD ja -CV (%) laskettiin. Edustavat
tulokset on esitetty seuraavassa.

Sarjan sisalla Paivan aikana Kokonaisarvo
Kontrolli | N Kf:g",i:[‘;“ SD | cvi%) | SD |cviw | SD |cviw)
1 80 393 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 m 747
Potilaspoolit
1 80 387 0,28 7,31 0,18 4,59 0,37 9,45
2 80 8,73 0,18 2,1 0,46 5,24 0,64 121
3 80 12,07 0,43 3,59 0,32 2,67 0,80 6,62
Hairitsevat aineet
Spesifisyys

Héiridtutkimukset tehtiin kayttamalla NCCLS-menetelmdd EP7-A ohjeena.'' Ristireagointi
testattiin saatavilla olevien everolimuusin tarkeimpien metaboliittien osalta. Myds muut
sadnnollisesti everolimuusin ja endogeenisten aineiden kanssa annettavat ldakitykset
testattiin QMS-everolimuusimaaritysta kayttamalld, jotta saatiin selville, vaikuttavatko nama
yhdisteet everolimuusipitoisuuksien kvantitointiin.

Metaboliitit

Tutkimuksien  avulla  voitiin ~ tutkia ~ QMS-everolimuusiantiseerumin  ristireagointia
everolimuusin tarkeimpien metaboliittien osalta. Testatut yhdisteet liséttiin kahtena
pitoisuutena ihmisveren hemolysaattiin, joka sisélsi 5 ng/mL everolimuusildékettd, ja testattiin
QMS-everolimuusimaaritysta kayttdmalla. Ristireagoinnin prosenttiosuus laskettiin. Tulokset
on esitetty seuraavassa:

Testattu yhdiste pitoi::lsltsa(‘::; /mL) pi;l;:ailst:z:?:?/t;u %, ristireagointi
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 EH
45/46 OH RAD 20 6,13 2
24 OH RAD 5 6,23 9
24 OH RAD 20 6,81 5
25 0H RAD 5 6,56 15
25 0H RAD 20 10,24 22

EH = ei havaittu

Liséksi tutkittiin QMS-everolimuusiantiseerumin ristireagointia sirolimuusin ja sen téarkeimpien
metaboliittien kanssa. Testatut yhdisteet lisattiin ihmisveren hemolysaattiin, joka sisélsi
55 ng/mL everolimuusiladkettd, ja testattin QMS-everolimuusimadritystd kayttamalla.
Ristireagoinnin prosenttiosuus laskettiin. Tulokset on esitetty seuraavassa.

Sirolimuusi ja sirolimuusin metaboliitit
e Talteenottopitoisuus
Testattu yhdiste pitoisuus n g/“':” %, ristireagointi
(ng/mL)
Sirolimuusi 10 9,94 46
Trihydroksisirolimuusi,
7,41-0-didesmetyylisirolimuusi % 9,34 4
41-0-desmetyylihydroksisirolimuusi 90 8,55 3
41-O-desmetyyl|hyd‘ro_k3|_5|rol|rr_1uu5|, 90 7.29 2
7-0-desmetyylisirolimuusi
11-hydroksisirolimuusi 90 16,43 12
11-hydroksisirolimuusin isomeeri 90 11,00 6
Hydroksisirolimuusi 90 6,96 2
N-oksidisirolimuusi 90 12,10 7
Hydr_ol_<sny|IS|roI|n‘1uysmta| . 9% 671 1
N-oksidisirolimuusin isomeeri
41-0-desmetyylisirolimuusi,
32-0-desmetyylisirolimuusi 30 18,32 4




Endogeeniset aineet

Kun seuraavia yhdisteitd testattiin QMS-everolimuusimééritykselld mainituissa pitoisuuksissa,

Taulukko jatkuu

niiden virhe everolimuusin havaitsemisessa oli alle 10 %. Tulokset on esitetty seuraavassa. e Testattu e -
Yhdiste A %, ristireagointi
pitoisuus pg/mL
Haalz:lt:::at I;?:;::s::: N EVG(:;;|/I:]IEI)IISI Talteenotto-% Glyburidi 40 EH
Hepariini 16 0,0
Bilirubiini 60 mg/dL 10 4,45 95,86 o
Hydralatsiini 32 EH
Kolesteroli 347 mg/dL 3 4,22 101,10 o
Hydroklorotiatsidi 40 EH
Kreatiniini 5 mg/dL 3 5,40 99,60
Ibuprofeeni 400 EH
Gammaglobuliini 12 g/dL 3 4,06 92,86
Insuliini 0,0167 1,0
HAMA, tyyppi 1* Normaali ihmistaso 3 4,22 102,92
Intralipid 15000 EH
HAMA, tyyppi 2* Normaali ihmistaso 3 4,22 95,02
Isoniatsidi 70 EH
Hematokriitti 60% 10 418 101,89
Isoproterenolihydrokloridi 0,06 EH
Reumatekija 1350 IU 3 4,22 101,42
Itrak li 17 EH
Kokonaisproteiini 12 g/dL 3 406 105,17 trakonatsol
Triglyseridi 1500 mg/dL 3 422 100,60 Kanamysini A 100 EH
Virtsahappo 40 mg/dL 3 422 9953 Kanamysiini B 100 EH
*HAMA = ihmisen anti-hiiri vasta-aineet Ketokonatsoli 10 EH
Labetaloli 200 EH
Laakkeen ristireagointi ) o
Ristireagointia testattiin ldakkeilld, joita annetaan s@énndllisesti everolimuusin kanssa. Lidokaiini 100 EH
Ristireagoivat reaktantit analysoitiin everolimuusiin sekoitetussa hemolysaatissa, jonka Litium 229 EH
pitoisuus oli 5-6 ng/mL. Seuraavat yhdisteet testattiin. "
Lovastatiini 4 0,0
Yhdiste ) :I'estattu %, ristireagointi Metformiinihydrokloridi 5100 EH
pitoisuus pg/mL T
Metisilliini 240 EH
Asetaminofeeni 200 EH
Metotreksaatti 910 EH
N-asetyyliprokainamidi 120 EH
Metoklopramidi 4 EH
Asikloviiri 1000 0,0
Misoprostoli 0,015 EH
Salbutamoli 0,18 EH
Morfiinisulfaatti 6 EH
Allopurinoli 60 EH
Mykofenolihappo 250 EH
Amikasiini 150 0,0
- Nadololi 333 EH
Amfoterisiini B 100 0,0
. Naprokseeni 1000 0,0
Askorbiinihappo 30 EH
. Niasiini 800 EH
Atenololi 40 EH
L Nifedipiini 120 0,0
Atsatiopriini 10 EH
. . . Omepratsoli 14 EH
Bactrim (5:1 sulfametoksatsoli: 525-sulfametoksatsoli 0.0
trimetopriimi) 45-trimetopriimi ! Pantopratsolinatrium 15 0,0
Kofeiini 100 EH Penisilliini G 100 0,0
Kaptopriili 50 0,0 Fenobarbitaali 150 EH
Karbamatsepiini 120 0,0 Fenytoiini 100 0,0
Kefaklori 230 EH Piperasilliini 8 EH
Kloramfenikoli 250 EH Pratsosiini 25 EH
Simetidiini 100 EH Prednisoni 12 EH
Siprofloksasiini 250 0,0 Prednisoloni 12 EH
Syklosporiini A 1 EH Primidoni 100 0,0
Digoksiini 0,01 -2,0 Prokainamidi 25 EH
Disopyramidi 30 0,0 Propanololi 05 EH
Erytromysiini 200 0,0 Kinidiini 100 EH
Etanoli 3500 EH Ranitidiini 200 EH
Flukonatsoli 75 0,0 Rifampiini 50 0,0
Fluorosytosiini 300 0,0 Salisyylihappo 500 EH
Foolihappo 0,01 EH Sotrastauriini 40 0,0
Furosemidi 100 EH Spektinomysiini 100 EH
Gansikloviiri 1000 EH Sulfametoksatsoli 400 0,0
Gemfibrotsiili 75 EH Takrolimuusi 0,04 1,0
Gentamysiini 20 EH Teofylliini 250 EH
Glipitsidi 60 EH Tobramysiini 20 EH




Taulukko jatkuu

Yhdiste pito:::::t:ll;] JmL %, ristireagointi
Triamtereeni 600 0,0
Trimetopriimi 20 EH

Valgansikloviiri HCI 36 0,0
Valproiinihappo 1000 0,0
Vankomysiini 630 EH
Verapamiili 10 EH

EH = ei havaittavissa. Ristireagoivuus katsotaan ei havaittavissa olevaksi, jos lisétyn ndytteen
ja kontrollin vdlinen ero on alle kontrollianalyysien keskihajonnan.
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