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Yalnizca in Vitro Diyagnostik Kullanim igin

0373852

Kullanilmadan dnce, bu Quantitative Microsphere System (QMS) prospektiisii dikkatli bir sekilde okunmalidir. Prospektiis
talimatlan uygun sekilde izlenmelidir. Bu prospektiiste verilen talimatlarin disina ¢ikilmasi durumunda test kiti ile elde
edilen sonularin giivenilirligi garanti edilemez.

Kullanim Amaa
QMS® Everolimus test kiti, otomatik klinik kimya analizorlerinde insan tam kandaki
kullanilmast igin tasarlanmgtir.

niceliksel belirlemesinde

it

QMS Everolimus test kiti, iilkeye dzgii tabloda belirtilen organ transplant prosediirlerine gére s tedavisi goren
hastalarin yonetiminde bir yardimar olarak kullanilmas! igin tasarlanmistir. Asagidaki tabloda, verilen transplant tiirii igin
ilacin pazar onayi aldig iilkeler “X"ile gosterilmektedir.

Transplant Tipi Transplant Tipi
Ulke Ulke
Bdbrek | Kalp | Karaciger Bdbrek Kalp | Karaciger
Arjantin X X X Liibnan X X X
Avustralya X X Litvanya X X X
Avusturya X X X Liksemburg X X X
Bahreyn X X X Malezya X X
Belcika X X X Malta X X X
Brezilya X X X Hollanda X X X
Bulgaristan X X X Yeni Zelanda X X X
Kanada X Norveg X X X
Sili X X X Umman X X X
Kolombiya X X Peru X X
Kosta Rika X X X Filipinler X X X
Kibris X X X Polonya X X X
Cek Cumhuriyeti X X X Portekiz X X X
Danimarka X X X Katar X X
Ekvador X X Rusya X X
Wl | | ]
Estonya X X X Singapur X X X
Finlandiya X X X Slovakya X X X
Fransa X X X Slovenya X X X
Almanya X X X Giiney Afrika X X X
Yunanistan X X X Giiney Kore X X X
Hong Kong X X X ispanya X X X
Macaristan X X X sveg X X X
izlanda X X X Isvicre X X X
Hindistan X X Tayvan X X X
italya X X X Tayland X X X
Urdiin X X Tiirkiye X X X
Kuveyt X X Venezuela X X
Letonya X X X

Test Ozeti ve Agtklamasi
Everolimus, dogal {iriin rapamisinin kimyasal modifikasyonundan tiiretilen bir makrolid immiinosupresandir. Rapamisin
belirli Streptomices higroskopikus suslarindan iretilir."

immiinosupresif tedavi stratejileri T hiicre aktivasyonunun ve/veya proliferasyonunun dnlenmesini hedefler. Everolimus,
proliferasyon inhibitdrii olarak islev goriir. Seliiler seviyede everolimus genel olarak, ilgili hiicre hatti veya biiyiime
faktdriinden bagimsiz olarak bilyiime faktorii tarafindan stimiile edilen hiicre proliferasyonunu inhibe eder. Everolimus
sitotoksik bir bilesen olmadigindan inhibisyon geri cevrilebilirdir. Everolimus, G1 ila S fazini inhibe ederek aktif T hiicrelerinin
klonal genislemesini durduran biiyiime faktorlerine karsi T hiicresi yanitini inhibe eder. Kalsingrin inhibitorleri, siklospirin
(CsA) ve takrolimus GO-G1 fazinin gegisini inhibe ederek T hiicrelerinin aktivasyonunu dnler. Everolimus ve siklospirin gibi
kalsindrin inhibitgrlerinin farkl etki sekilleri farmakodinamik sinerji icin yeterli gerekge saglar."

Everolimus'un klinik kullanimi ile hasta yonetimine yardimci olmasi icin kan everolimus konsantrasyonlarinin izlenmesi
onerilir.* Tercih edilen matriks tam kandr, iinkii terapdtik konsantrasyonlarda bilesen baskin olarak eritrositlere bdliiniir.
Kandaki everolimus konsantrasyonunu dlgmek icin, kiitle spektrometrisiyle birlikte sivi kromatografisi kullanilmistir.t®

Prosediir ilkeleri

QMS Everolimus test kiti, homojen partikiil ile gelistirilmis tiirbidimetrik bir immiin testidir. Test kiti, numunedeki ilag
ile everolimus antikor reaktifinin antikor baglama bélgeleri icin mikropartikiil iizerine kaplanmis ila arasindaki rekabeti
temel alir. Anti everolimus antikor reaktifin varliginda ve numunede herhangi bir rakip ilacin yoklugunda, everolimus kapl
mikropartikiil reaktif hizla agliitine olur. Absorbans degisim hizi fotometrik olarak dlgiiliir. Everolimus iceren bir numune
eklendiginde, agliitinasyon reaksiyonu kismen inhibe olarak absorbans degisim hizini yavaslatir. Konsantrasyona bagh
klasik agliitinasyon inhibisyon egrisi, en diisiik everolimus konsantrasyonunda maksimum agliitinasyon oraniyla ve en
yiiksek everolimus konsantrasyonunda en diisiik agliitinasyon oraniyla elde edilebilir.

Reaktifler
QMS Everolimus sivi, kullanima hazir, iig reaktif kiti olarak sunulur ve sunlar icerir:

0373852

Reaktif 1 1x22mL
Reaktif 2 1x8mL

(okelti Reaktif ~ 1x8mL

Gereken Ancak Sadl yan M /. 1

Kit Agklamasi

0373860 QMS Everolimus Kalibratorleri CAL A-F: 1x 3,0 mL
0373878 QMS Everolimus Kontrol Seviyeleri 1-3: 1x 3,0 mL
Metanol (HPLC derecesi)
Reaktif Maddeler
Madde Konsantrasyon
Reaktif 1 IgM Antisera (Kegi) <%3,5
insan Serumu Albiimini (HSA) <%1,0
Anti Everolimus Poliklonal Antikor (Tavsan) <%]1,0
Sodyum Azit <%0,09
Reaktif 2 Everolimus Kapli Mikropartikiiller <%0,6
Sodyum Azit <%0,09
Bakr () Siiffat <%6,4
Sodyum Azit <%0,09

Reaktifle Caligma ve Saklama

+  Reaktif 1, ReaktivaeKuIIamma Hazir

+ Kullanim ncesinde kabarcik olusumuna firsat vermeden birkag kez ters cevirin.

+ Yeni bir aplikator cubuk kullanarak reaktif kartusundan hava kabarciklanni, eger varsa gikartin. Alternatif
olarak, reaktifi uygun saklama sicakliginda bekletin ve kabarciklarin dagilmasini saglayin. Hacim kaybini
minimuma indirmek icin, kabarciklan ¢ilkartmak iizere aktarma pipeti kullanmayin.

« Reaktif 1veya Reaktif 2 reaktif kartusu bosaldiginda her iki kartusu da degistirin ve laboratuvarinizicin belirlenen
Kalite Kontrol gerekliliklerine uygun en az iki seviye kontrol kullanarak kalibrasyonun uygunlugunu dogrulayin.
Kontrol sonuglari kabul edilebilir araliklarin disindaysa tekrar kalibrasyon gerekebilir.

« Sisteme ozel bilgiler icin analizore dzel Test Kiti Sistem Parametresi Sayfasina basvurun.

+ Maddenin kazara dokiilmesi halinde laboratuvarinizin Standart Calisma Prosediirii (SOP), yerel diizenlemeler,
eyalet diizenlemeleri ve iilke dii lerine uygun sekilde temizleyip atin.

« Teslimat sirasinda paketin hasar gdrmesi halinde teknik destek temsilcinizle iletisime gecin (bu prospektiisiin
son sayfasina bakin).

A DIKKAT: Reaktif kabarciklan kartustaki reaktif seviyesinin dogru tespitini dnleyebilir ve sonuglan olumsuz yonde
etkileyecek kadar yetersiz reaktif aspirasyonuna neden olabilir.

8°C
Z”C’lf Acilmamis reaktifler 2 ila 8°Cde saklandiginda son kullanma tarihine kadar stabildir. Reaktifleri dondurmayin
veya 32°Chin iizerinde sicakliga maruz birakmayn.
N

:’l\\ Isik stabiliteyi Reaktif 2 etkileyebilir. Reaktifleri 15tk gdrmeyen bir yerde saklayin.

VAN Uyarilar ve Onlemler
in vitro diyagnostik kullamim icindir. Farkli lot numaralanina sahip kitlerdeki malzemeleri kanstirmaymn. Eksik alinmis
numuneleri kullanmayin. Antikoagiilan miktarlarindaki arti hatali sonuglara neden olabilir.

((‘L’ DIKKAT: Bu iiriin insan kaynakl ve/veya potansiyel olarak enfeksiyoz bilesenler icerir. Insan kani kaynakli bilesenler
FDA onayli yontemlerle test edilmis ve HBsAg, anti-HIV 1/2 ve anti-HCV icin tepkimesiz olduklari goriilmilstiir. Bilinen
highir test yontemi, insan kaynaklarindan tiiretilen iriinlerin veya inaktiflestirilmis mikroorganizmalarin enfeksiyon
bulastirmayacaginin tam garantisini sunamaz. Bu nedenle tiim insan kaynakli malzemeler potansiyel olarak enfeksiytz
kabul edilmeli ve bunlarla calisirken uygun biyogiivenlik uygulamalar benimsenmelidir.

TEHLIKE: QMS Everolimus Reaktif 1 <%3,5 IgM Antisera (Kegi) serumu ve <%1,0 Tavsan Poliklonal Antikor igerir.
H317 - Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.
H334 - Solunmasi durumunda alerji veya astim semptomlarina veya nefes alma giicliigiine neden olabilir.



Bugu veya buhar solumaktan kaginin. Kontamine olan ¢alisma giysisi isyerinin disina ¢kmamalidir. 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 icin rahat bir konumda tutun. Ciltte tahris veya dokintii olugursa: Tibbi yardim/destek alin. Solunum semptomlan
yasaniyorsa: ZEHIR MERKEZINI veya doktoru/hekimi arayin. Yeniden kullanmadan nce kontamine olan giysileri yikayin.
icindekileri/kabi, yerel/bélgesel/ulusal/uluslararasi diizenlemelere uygun bir yere atin.

UYARI: QMS Everolimus [REF] <%6,4 Bakr (1) siilfat ve <%0,09 Sodyum azit icerir.
H400 - Sucul ortamda ¢ok toksiktir.
H410 - Sucul ortamda uzun siire kalici, cok toksik etki.

Cevreye verilmesinden kaginin. Dokiintiileri toplayin. icindekileri/kabi, yerel/bdlgesel/ulusal/uluslararas yénetmeliklere
uygun bir yere atin.

Test kiti bilesenlerinde kullanilan reaktifler <%0,09 sodyum azit icerir. Deri ve mukoza tabakasiyla temasindan kaginin.
Ek 6nlemler, calisma talimatlari ve kazara maruz kalma tedavisi iin SDS'ye bakin.

Ornek Toplama ve Calisma
QMS Everolimus test kiti icin asagidaki ormek alma tiipleri kullanilabilir:

Cam Plastik

Tam Kan EDTA (K)) EDTA (K))

QMS Everolimus test kiti ile kullaniimak iizere bagka drnek alma tiipleri valide edilmemistir. Her tiirlii serum veya plazma
toplama tiipii icin treticinin isleme talimatlarina uyun.

gc  Eksik alinmig numunelerin kullaniimasi hatali test sonucuna neden olabilir. Ornekler 2 ila 8°Cde 3 giine

zvc/i[ kadar saklanabilir. Test 3 giinden fazla bir siire gecikecekse, drnekler test edilmeden dnce 28 giine kadar

/lf"m dondurularak (-20 + 5°C) saklanmalidir. Isik numune stabilitesini etkileyebilir. Numuneleri 15tk gérmeyen

Z“\V bir yerde saklayin. QMS Everolimus test kiti icin numuneler, yeterli bir dozun recetelendigini dogrulamak

;/K\ icin, dozun (dip diizeyi) hemen dncesinde cekilmelidir. Dip konsantrasyon, everolimus terapétik diizeyinin
en belirgin gastergesidir.2

Prosediir
Numuneler, Kalibratarler ve Kontroller icin Ekstraksiyon Prosediirii
Ekstraktlar ekstraksiyondan hemen sonra calistinimalidir.

1. Numunelerin, kalibratdrlerin ve kontrollerin ekstraksiyonu icin mikro santrifiij tiiplerini hazirlayin.

2. Kalibratorler, kontroller ve numuneler ekstraksiyondan once tamamen eritilmeli ve oda sicakligina
getirilmelidir. Numuneleri, kalibratdrleri ve kontrolleri ters yiiz ederek iyice karistirin.

3. Analiz edilecek kalibratoriin, kontroliin veya numunenin her birinden 300 pl'yi uygun mikro santrifiij
tiipiine pipetleyin.

4. 350 pl metanolii her bir mikro santrifilj tiipiine dogru bir sekilde dagitin.

5. 50 pl QMS Everolimus Cdkelti reaktifini her bir mikro santrifilj tiipiine dogru bir sekilde pipetleyin.

6. Buharlasmayr 6nlemek icin her bir mikro santrifiij tiipiinii derhal kapatin, en az 35 saniye boyunca en yiiksek
hizda tamamen kanistirin/vorteksleyin. Not: Tiipii ters cevirmek ve tamamen karismasini saglamak icin yeniden
kanstirmak gerekebilir. Kanistirdiktan sonra, numune rengi kirmizidan kahverengiye donmelidir.

7. Tiipleri bir mikro santrifiije yerlestirin ve en az 8 dakika 13.400 x g'da santrifilje tabi tutun.

8. Santrifiijden sonra, iist fazi uygun numune kaplarina atin. Partikiilleri ve baloncuklar aktarmaktan kaginin.
Kaplan cihaza yiikleyin.

9. Numune buharlasmasini minimum seviyede tutmak icin, analizor kalibrasyonuna veya test kiti islemine hemen
baslaym.

10. Analizden sonra ekstraktlari atin. Numunelerin yeniden test edilmesi taze ekstarksiyon gerektirir.

Barkod Kullanimi
Reaktif etiketlerinde, taninmazsa ¢ogu analizoriin yoksayacagi dzel bir sistem barkodu bulunur. Analizérde bir hata kodu
olusursa barkodun iizerini tek renkli bir bant ile kapatin. Yardim gerekirse Teknik Servis ile iletisime gegin.

Test Kiti Prosediirii
Test kiti 700 nm'lik dalga boyunca gerceklestirilir. Bir test kitinin nasil kalibre edileceginin ve calistinlacaginin
detayl aiklamasi icin cihaza ozl kullanim kilavuzuna bagvurun.

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

Manuel Seyreltme Protokolii

Everolimus konsantrasyonlari 20 ng/mLnin iizerinde olarak raporlanan hastalarda manuel seyreltme, numune ekstarkt
edilmeden 6nce QMS Everolimus CAL A (0,0 ng/mL) ile 1:1 oraninda seyreltilerek gercekletirilebilir. Seyreltme islemi,
seyreltilmis test sonuclan 1,5 ng/mL olan test kiti hassasiyetinden daha yiiksek okunacak sekilde yapiimalidir. Nihai
numune konsantrasyonunu elde etmek icin raporlanan konsantrasyon manuel seyreltme faktorii ile carpilmalidir.

Nihai Numune Konsantrasyonu = Raporlanan Konsantrasyon x Manuel Seyreltme Faktorii

Manuel Seyreltme Faktorii = Numune Hacmi + CAL A Hacmi

Numune Hacmi

Kalibrasyon

QMS Everolimus test kiti tam kalibrasyon prosediirii (6 nokta) kullanilarak kalibre edilmelidir. Tam kalibrasyon yapmak icin,
QMS Everolimus Kalibratorleri A,B,C,D,E ve F'yi iki kez test edin. Her yeni lot numarasi kalibrasyon gerektirir. Kalibrasyon
egrisini, laboratuvariniz icin belirlenen Kalite Kontrol gerekliliklerine uygun en az iki diizey kontrol kullanarak dogrulayin.
Kontrol sonuglan kabul edilebilir araliklann digindaysa diizeltici eylem gerekir.

Not: Everolimus CAL A bu test kiti icin kalibrasyon koriidiir.

Kalite Kontrol

Uygun durumda, ek kalite kontrol gereklilikleri ve olasi diizeltici eylemler icin laboratuvar Standart Calisma Prosediiriine/
Prosediirlerine ve/veya Kalite Giivencesi Planina bakin. Tiim kalite kontrol gereklilikleri yerel, eyalet ve/veya federal
yonetmeliklere veya akreditasyon gerekliliklerine uygun olarak gerceklestirilmelidir. Her laboratuvar kendi kontrol
araliklarini ve kalibrasyon frekansini olusturmalidir.

QMS Everolimus test kiti icin dnerilen kontrol gereklilikleri:
+ Medikal karar araligina yayilmig minimum iki kontrol diizeyi, ekstarksiyon baloncuklarini kontrol etmek icin yeterli
siklikta calistinimalidir.
- Daha sik kontrol izleme islemi yapilmasi, laboratuvariniz icin belirlenen Kalite Kontrol prosediirlerini uygulayin.
- Kalite kontrol sonuglan laboratuvaniniz tarafindan tanimlanmis kabul edilebilir aralik icerisinde degilse, hasta
degerleri siipheli olabilir ve diizeltici eylem uygulanmalidir.

Sonuglar
QMS Everolimus test kiti iin sonu birimleri ng/mL olarak rapor edilir.

Tiim analit belirlemesinde oldugu gibi, everolimus degeri klinik degerlendirmelerden ve diger diyagnostik prosediirlerden
elde edilen bilgilerle birlikte kullaniimalidir.

Sonug Hata Kodlani
Bazi sonuglarda Sonug Hata Kodlan bulunabilir. Hata kodlarinin agiklamalart icin cihaza ozl kullanim kilavuzuna bagvurun.

Prosediir Kisitlamalan
QMS Everolimus test kiti, yapay olarak analit eklenen numuneleri degil, yalnizca klinik olarak hastadan alinan numuneleri
dogru bir sekilde geri kazanmak icin tasarlanmistir.

QMS Everolimus test kitiyle yalnizca QMS Everolimus Kalibratdrleri ve Kontrolleri kullaniimalidir. QMS Everolimus test
kitinin kalibrasyonunda, QMS Everoilmus Kalibrator seti (0373860) kullaniimazsa, dogru everolimus niceliksel
belirlemesi saglanamaz.

Test kiti sirolimus ve metabolitlerine karsi capraz reaksiyon verdidi icin yakin bir ge¢miste sirolimus uygulanmis hastalarda
(sirolimus ana bilesigi ve metabolitleri tamamen temizleninceye kadar) test kiti kullanilmamalidir.

Genel popiilasyonda diisiik siklikla heterofil antikor etkilesimi olusabilir. ok nadir vakalarda, hasta numuneleri heterofil
antikorlan icerebilir. Bu antikorlar mikropartikiil reaktifin otoagliitinasyonuna neden olabilir ve hatali diisiik sonuglarin
tespit edilememesine yol acabilir.

Diyagnostik amaclar icin, test bulgulan her zaman hastanin tibbi ge¢misi, klinik muayeneler ve diger bulgularla birlikte
dederlendirilmelidir.

Bu prospekilsteki Ornek Toplama ve Calisma ve Spesifik Performans Ozellikleri boliimlerine bakin.

Beklenen Degerler

Tam kandaki everolimus icin genel terapdtik aralik 3-8 ng/mLdir. Klinik durumun karmasikhii, bagisiklik baskilayici
ve nefrotoksik everolimus etkilerine karsi hassasiyet bakimindan kisisel farkliliklar, diger immiinosupresanlarla
birlikte uygulama, plantin tiiri, lant sonrasi zaman ve bir dizi diger faktdrler optimal everolimus kan seviyeleri
icin farkli gerekliliklere neden olabilirler. Bu nedenle, bireysel everolimus degerleri tedavi rejiminde degisiklikler yapmak
icin tek endikator olarak kullanilamaz ve tedavi rejimlerinde degisiklikler yapiimadan 6nce her bir hasta kapsamli olarak
klinik sekilde degerlendirilmelidir. Her kullanici araligi Klinik deneyime dayanarak belirlemelidir. Terapdtik araliklar
kullanilan yonteme gére degisir ve bu nedenle her yntem icin belirlenmelidir. Farkli yontemlerle elde edilen degerler
yontemlerdeki ve metabolitlerdeki capraz reaktivite farklari nedeniyle birbirinin yerine kullanilamaz ve diizeltme faktdrleri
uygulanamaz. Bu nedenle, her bir hasta icin ayni test kitinin siirekli olarak kullaniimasi onerilir. Optimum doz, tek bir dip

den fazlasina d lidir

Spesifik Performans Ozellikleri
Ticari olarak edinilebilen, tiirbidimetrik niceliksel analiz kullanan bir otomatik klinik kimya analizorii iizerinde alinan temsili
performans sonuglar asagida gosterilmistir.

Sorumluluk reddi: Tiim organ transplanti popiilasyonlar biitiin ruhsatlandirma bélgelerinde valide edilmemistir. Ulkeye
ozgii kullanimlar igin Kullanim Amaci bolimiindeki tabloya bakin.

Hassasiyet

QMS Everolimus test kitinin miktar tayini sinin (LOQ) kabul edilebilir test ici kesinlik ve geri kazanimin gdzlemlenebildigi
en diisiik konsantrasyon olarak tanimlanir (genellikle <+9%15 geri kazanim ile <+%20 KV kabul edilir). LOQ 1,3 ng/mL
olarak tespit edilmistir.

Test Araligi
Test kitinin test araligi 1,5 ila 20 ng/mLdir.

Dogruluk

Lineerlik calismalari, yiiksek bir hasta numunesini test araligi konsantrasyon degerlerine gore seyrelterek yapilmistir.
Seyreltikler tam kan hemolisat ile yapilir. Belirli seyreltmelerde lineerlik, geri kazanim yiizdesi 100 + 10 ise dikkate alinabilir
kabul edilmistir.



Lineerlik

Teorik Konsantrasyon (ng/mL) | 12Tekrarin Ortalamasi KV %’si Geri Kazamim %’si
0,00 033 - 0,00
112 1,29 17,28 114,70
23 2,36 8,36 105,17
4,46 4,34 525 96,53
6,70 6,24 3,03 92,51
8,93 8,60 2,55 95,64
11,16 1,14 3,72 99,1
13,39 13,21 2,63 97,94
15,63 15,85 3,17 100,72
17,86 17,88 6,73 99,42

20,09 19,88 3,83 98,24
2,48 232 7,82 99,30

Yontem Karsilagtirmasi

150 bobrek transplant hasta numunesi kullanilarak bir diizeltme calismasi gerceklestirilmistir. QMS Everolimus
test kitinden elde edilen sonuclar LC/MSden elde edilen sonuglarla kargilastinimigtir. Calismanin Passing-Bablok®
regresyon analizi sonuglari asagida gdsterilmistir.

Egim m
Y-Kesisim -0,005

Korelasyon Katsayisi (R) 0,96

Numune Sayisi 150

41 kalp transplanti hasta numunesi kullamilarak ikinci korelasyon calismasi gerceklestirilmistir. QMS Everolimus test
kiti sonuglari LC/MS sonuglariyla karsilastinilmistir. Passing-Bablok regresyon analizi sonuglart asagida gosterilmistir.

Egim 1,00

Y-Kesisim -0,15

Korelasyon Katsayisi (R) 0,96
Numune Sayisi 41

111 akciger transplanti hasta numunesi kullanilarak igiincii bir korelasyon calismasi gerceklestirilmistir. QMS Everolimus
test kiti sonuclari LC/MS sonuglariyla karsilastinilmistir. Passing-Bablok regresyon analizi sonuglari asagida gosterilmistir.

Etkilesime Giren Maddeler

Spesifisite

NCCLS Protokolii EP7-A kilavuz alinarak etkilesim calismalari yapilmistir.""*? Capraz reaktivite mevcut temel everolimus
metabolitleri igin test edilmistir. Everolimus ve endojen maddelerle rutin olarak uygulanan diger ilaclar da, QMS Everolimus
test kiti kullanilarak bu bilesiklerin everolimus konsantrasyonlarinin miktar tayini iizerinde etkileri olup olmadigini
belirlemek iizere test edilmitir.

Metabolitler

Calismalar QMS Everolimus antiserumun temel everolimus metabolitlerine karsi capraz reaktivitesini incelemek
icin gerceklestirilmistir. Test edilen bilegikler 5 ng/mL everolimus ilaci iceren insan kan hemolisatina iki konsantrasyonda
eklenmistir ve QMS Everolimus test kiti kullanilarak test edilmistir. Capraz reaktivite yiizdesi hesaplanmistir. Sonuglar
asagida verilmistir:

Test Edilen Bilesik Konsa::rs:siyfle(l:lg /mL) KonsGafn';irla(:;::nll(I:;/mL) Capraz Reaktivite %'i
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 5 582 TE
45/46 OH RAD 20 6,13 2
24 0HRAD 5 6,23 9
24 0HRAD 20 6,81 5
25 0H RAD 5 6,56 15
250HRAD 20 10,24 22

*TE = Tespit Edilmedi

Aynica, QMS Everolimus antiserumunun sirolimusa ve temel metabolitlerine karsi capraz reaktivitesini incelemek
icin calismalar gerceklestirilmistir. Test edilen bilesikler 5,5 ng/mL everolimus ilaci iceren insan kan hemolisatina
eklenmistir ve QMS Everolimus test kiti kullanilarak test edilmistir. Capraz reaktivite yiizdesi hesaplanmistir. Sonuglar
asagida verilmistir.

Egim 0,98

Y-Kesisim -0,06
Korelasyon Katsayisi (R) 0,93
Numune Sayisi m

Kesinlik
Kesinlik, NCCLS Protokolii EP5-A2'de tanimlandigi sekilde belirlenmistir.®

(alismada everolimus igeren ii¢ diizeyli insan kani bazli bir kontrol ve ii¢ diizeyli bir hasta numune havuzu kullanilmigtir. Her
diizey 20 giin boyunca giinde iki kez cift olarak test edilmistir. Bir giinde yapilan calismalardan her biri en az iki saat siire ile
aynimistir. Ortalamalar, giin aras, calisma ici, toplam SD ve KV'ler (%) hesaplanmistir. Temsili sonuglar asagida verilmistir.

Calisma igi Giin Arasi Toplam

Kontrol | N ‘:::/':1“[‘)“ | ke | so | koo | s | Kvew)

1 80 393 0,13 3,21 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 747
Hasta Havuzlan

1 80 3,87 0,28 731 0,18 4,59 0,37 9,45

2 80 873 0,18 2,1 0,46 5,24 0,64 727

3 80 12,07 043 3,59 0,32 2,67 0,80 6,62

Sirolimus ve Sirolimus Metabolitleri
Test Edilen Geri Kazanilan
Test Edilen Bilesik Konsantrasyon Konsantrasyon RealE:i?r:::%'si
(ng/mL) (ng/mL)
Sirolimus 10 9,94 46
Trihidroksi-sirolimus; 7,41-0-did il sirolimus 90 9,34 4
41-0-desmetil-hidroksi sirolimus 90 8,55 3
O s o | ow |
11-hidroksi sirolimus 90 16,43 12
11-hidroksi sirolimus izomeri 0 11,00 6
Hidroksi sirolimus 90 6,96 2
N-oksit sirolimus 90 12,10 7
Hidroksil sirolimus ve N-oksit sirolimus izomeri 90 6,71 1
20t 0 1832 s




Endojen Maddeler

AT , o o ' " Tablo devami
Asagidaki bilesikler QMS Everolimus test kiti ile belirtilen konsantrasyonlarda test edildiklerinde, everolimus tespitinde
%10dan daha az hata ile sonuglanmigtir. Sonuglar asagida verilmistir. Bilesik Test Edilen Capraz Reaktivite %’i
Konsantrasyon, pg/mL
Etkilesime Giren Etkilesim Olusturan N Everolimus Geri Kazanim Glyburide 40 TE
Madde Konsantrasyon (ng/mL) %'si )
Heparin 16 0,0
Bilirubin 60 mg/dL 10 4,45 95,86 ‘ )
Hidralazin 32 TE
Kolesterol 347 mg/dL 3 4,22 101,70
Hidroklorotiazit 40 TE
Kreatinin 5mg/dL 3 5,40 99,60 .
Ibuprofen 400 TE
Gamma Globulin 12¢/dL 3 4,06 92,86 )
) Insiilin 0,0167 1,0
HAMA tip 7% Normal Insan Seviyesi 3 422 102,92 X
) Intralipid 15.000 TE
HAMA tip 2% Normal Insan Seviyesi 3 4,22 95,02 .
Isoniazit 70 TE
Hematokrit %60 10 418 101,89 )
Izoproterenol HCI 0,06 TE
Romatoid Faktorii 13501 3 42 101,42 )
Itrakonazol 17 TE
Toplam Protein 12g/dL 3 4,06 105,17
Kanamisin A 100 TE
Trigliserit 1500 mg/dL 3 4,22 100,60
Kanamisin B 100 TE
Urik Asit 40 mg/dL 3 4,22 99,53
N X N Ketokonazol 10 TE
*HAMA = insan anti fare antikorlan
Labetalol 200 TE
ilag Capraz Reaktivitesi Lidokei -
Capraz reaktivite everolimus ile rutin olarak uygulanan ilaglarla test edilmistir. Capraz reaktanlar everolimus eklenmis dokain 100
hemolisatta 5-6 ng/mLde analiz edilmistir. Asagidaki bilesikler test edilmistir. Lityum 22 TE
- Lovastatin 4 0,0
- Test Edilen o (VI
Bilesik Konsantrasyon, ju/mL Capraz Reaktivite %'si Metformin HCl 5100 TE
Asetaminofen 200 TE Metisilin 240 TE
N-Asetilprokainam 120 TE Metotreksat 910 TE
Asiklovir 1000 0,0 Metoklopramid 4 TE
Albuterol 0,18 TE Mizoprostol 0,015 TE
Allopiirinol 60 TE Morfin Siilfat 6 TE
Amikasin 150 0,0 Mikofenolik Asit 250 TE
Amfoterisin B 100 0,0 Nadolol 333 TE
Askorbik Asit 30 TE Naproksen 1000 0,0
Atenolol 40 TE Niasin 800 TE
Azatiyoprin 10 TE Nifedipin 120 0,0
Baktrim (5:1 Sulfametoksazol: 525 Sulfametoksazol 00 Omeprazol 14 TE
Trimetoprim) 45 Trimetoprim :
Pantoprazol sodyum 15 0,0
Kafein 100 TE .
Penisilin G 100 0,0
Kaptopril 50 0,0 i
Fenobarbital 150 TE
Karbamazepin 120 0,0 -
Fenitoin 100 0,0
Sefaklor 230 TE o
Piperasilin 8 TE
Kloramfenikol 250 TE
Prazosin 25 TE
Simetidin 100 TE
Prednison 12 TE
Siprofloksasin 250 0,0 .
Prednisolon 12 TE
Siklosporin A 1 TE
Primidon 100 0,0
Digoksin 0,01 -2,0
Prokainamit 25 TE
Disopiramid 30 0,0
Propanolol 0,5 TE
Eritromisin 200 0,0
Kinidin 100 TE
Etanol 3500 TE
Ranitidin 200 TE
Flukonazol 75 0,0
Rifampin 50 0,0
Flusitozin 300 0,0
Salisiklik Asit 500 TE
Folik Asit 0,01 TE
Sotrastaurin 40 0,0
Furosemit 100 TE
Spektinomisin 100 TE
Gansiklovir 1000 TE
Siilfametoksazol 400 0,0
Gemfibrozil 75 TE
Takrolimus 0,04 1,0
Gentamisin 20 TE
Teofilin 250 TE
Glipizid 60 TE
Tobramisin 20 TE




Tablo devami
Bilesik KonsaIletiZE:ciulrle,nug /ml Capraz Reaktivite %'si

Triamteren 600 0,0

Trimetoprim 20 TE
Valgansiklovir HCI 36 0,0

Valproik Asit 1000 0,0

Vankomisin 630 TE

Verapamil 10 TE

TE =Tespit Edilmedi. Analit eklenen numune ile kontrol arasindaki farkin, kontrol tekrarlarinin standart sapmasindan daha
az oldugu durumlarda capraz reaktivite tespit edilemez kabul edilmistir.

Referans

1. Certican (Everolimus) dispersible tablets proposed labeling. Novartis NDA No. 21-561
and 26-628. December 19, 2002.

2. Kovarik JM, Kaplan B, Silva HT, et al. Exposure-response relationships for everolimus
in de novo kidney transplantation: defining a therapeutic range. Transplantation
2002;73(6):920-5.

3. Nashan B. The role of Certican (Everolimus, Rad) in the many pathways of chronic
rejection. Transplant Proc 2001; 33:3215-20.

4. Holt DW. Therapeutic drug monitoring of immunosuppressive drugs in kidney
transplantation. Curr Opin Nephrol Hypertens 2002;11(6):657-63.

5. KahanBD,KeownP,Levy GA, etal. Therapeutic drug monitoring ofimmunosuppressant
drugs in clinical practice. Clin Ther 2002;24(3):330-50.

6. McMahon LM, Luo S, Hayes M, et al. High-throughput analysis of everolimus
(RAD001) and cyclosporine A (CsA) in whole blood by liquid chromatography/mass
spectrometry using a semi-automated 96-well solid-phase extraction system. Rapid
Commun Mass Spectrom 2000;14:1965-71.

7. Brignol N, McMahon LM, Luo S, etal. High-throughput semi-automated 96-well
liquid/liquid extraction and liquid chromatography/mass spectrometric analysis of
everolimus (RAD001) and cyclosporine A (CsA) in whole blood. Rapid Commun Mass
Spectrom 2002;15:1-10.

8. StreitF, Armstrong VW, Oellerich M, et al. Rapid liquid chromatography-tandem mass
spectrometry routine method for simultaneous determination of sirolimus, everolimus,
tacrolimus, and cyclosporine A in whole blood. Clin Chem 2002;48(6):955-8.

9. Bablok W, Passing H, Bender R, Schneider B. A general regression procedure for
method transformation. Application of linear regression procedures for method
comparison studies in clinical chemistry. Part Ill J Clin Chem Clin Biochem
1988;26(11):783-90.

10. Tholen DW, Kallner A, Kennedy JW, et al. Evaluation of Precision Performance of
Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline-Second Edition (EP5-A2).
Wayne, PA: The National Committee for Clinical Laboratory Standards, 2004.

11. Powers DM, Boyd JC, Glick MR, etal. Interference Testing in Clinical Chemistry (EP7-A)
Villanova, PA. The National Committee for Clinical Laboratory Standards, 1986.

12. McEnroe RJ, Burritt MF, Powers DM, et al. Interference Testing in Clinical Chemistry:
Approved Guideline-Second Edition (EP7-A2). Wayne, PA: The National Committee for
Clinical Laboratory Standards, 2005.

Sozliik:
http://www.thermofisher.com/symbols-glossary

l
Microgenics Corporation B-R-A-H-M-S GmbH

Neuendorfstrasse 25
16761 Hennigsdorf, Germany

46500 Kato Road
Fremont, CA 94538 USA
ABD Miisteri ve

Teknik Destek
1-800-232-3342

3

ﬁ@ Prospektiis giincellemeleri icin:
www.thermofisher.com/diagnostics

Diger iilkeler:

Liitfen yerel Thermo Fisher Scientific temsilcinize basvurun.

© 2019 Thermo Fisher Scientific Inc. Tim haklan saklidir.

Certican® Novartis®in tescilli ticari markasidir. Tiim diger ticari markalar Thermo Fisher Scientific ve istiraklerinin malidur.

thermo
scientific

0160060-3-TR
2024 01



