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EVL 10126

Scopul utilizarii

Test imunologic pentru determinarea cantitativd a everolimusului in sangele
uman integral. Testul este utilizat ca adjuvant in managementul pacientilor
cu transplant de rinichi, ficat si inim& carora li se administreaza terapie cu
everolimus.

Metoda imunochimica cu electrochemiluminiscentd ,ECLIA” este destinata
pentru a fi folositd pe analizoarele de imunologie cobas e.

Prezentare generalad

Everolimus este un derivat al sirolimusului adesea cu formuld pentru
administrare orala si este sintetizat prin introducerea unei grupari
2-hidroxietil la atomul de carbon din pozitia 40 a sirolimusului.!
Medicamentul are multe aplicatii clinice, cele mai proeminente fiind in
transplantul de organe, oncologle Si cardlologle 2 S-a demonstrat cd
fnlocuirea timpurie a inhibitorilor de calcineurind, cum ar fi ciclosporina, cu
un regim pe baza de everolimus poate facilita ameliorarea rezultatelor pe
termen lung la pacientii cu transplant renal selectati.®

Everolimusul isi exercita efectele imunosupresoare si anti-proliferative prin
legarea la FKBP-12 si inhibarea ulterioard a semnalizérii mediate de
mTOR, care este un mecanism identic cu cel al sirolimusului. Everolimusul
aflgeaza aceeasi activitate in vivo ca si sirolimusul.2

Dupa intrarea in celuld, everolimus se leaga de imunofilina abundenta,
FKBP-12. Complexul everolimus-FKBP-12 se leaga de mTOR, care are
urmétoarele doua functii majore: 1) activarea p70 S6 kinazei, o enzima
cheie in transductia semnalului care duce la sinteza ADN si 2) legarea
factorului de |n|t|ere eucariotic 4E (elF-4E) de protema fosforilatd stabilé la
caldura si acid, | (PHAS-), o cale mai implicatd in sinteza proteica. Prin
legarea mTOR everolimus ii blocheaza functia si astfel inhiba activarea
p70 S6 kinazei, rezultand in arestul ciclului celular in faza G1 la S. Caile de
semnalizare dependente de receptorul interleukinei (IL)-2, ca si de CD28,
sunt inhibate prin aceste efecte asupra mTOR.245

Concentratia maxima (Cmax) @ everolimusului se atinge in 1-2 ore dupa
administrarea orald.5 Asemanator cu sirolimusul, everolimusul este un
substrat al glicoproteinei P si CYP3A4. Prin urmare, metabolismul in tractul
gastrointestinal si exportul i |nap0| in lumenul |ntest|nuIU| poate afecta in mod
semnificativ blodlspombnnatea globala.? Medicamentul initial este
metabolizat in principal in ficat si intestin prin demetilatie, hidroxilare Si
degradarea inelului pentru a forma 6 metaboliti pr|n0|pal| 2 AprOX|mat|v 75 %
din everolimusul circulant se leagé de celulele rosii din s&nge si aproape

75 % din fractiunea ramasé se leaga de protemele plasmatice. 2 Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare la pacientii cu transplant renal este
de 18-35 ore, ceea ce reprezmta aproximativ jumatate din de cel observat
pentru sirolimus. Timpul de Tnjumatatire prin eliminare este putin mai lung la
pacientii cu transplant hepatic la 35- 40 de ore.2

Cand se utilizeaza in terapia imunosupresiva, cele mai frecvente efecte
secundare asociate cu everolimusul sunt edemul periferic, constipatia,
hipertensiunea, greata, anemia, infectia tractului urinar si hiperlipidemia.
Efectele secundare includ, de asemenea, un risc crescut de infectie,
dezvoltarea limfoamelor, tromboza grefei, intarzierea vindecarii plagilor,
nefrotoxicitatea, |nfect||Ie oportuniste si noul diabet zaharat dupa
transplant.

Concentratiile plasmatice de everolimus in cazul pacientilor cu transplant
de organe solide se coreleazi cu eficacitatea terapeutlca si frecventa
efectelor adverse.2 Din cauza intervalului terapeutic ingust al
medicamentului, interactiunile farmacocinetice semnificative ale
medicamentului si variabilitatea crescutd a pacientilor, monitorizarea
terapeutica a medicamentului (TDM) everolimus din sangele integral este,
prin urmare, recomandatd pentru toti pacientii cu transplant de organe
solide si va duce probabil la o eficacitate |mbunatat|ta a
medicamentului. 2789
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Precipitarea manuala:

inainte de masurare cu testul Elecsys Everolimus, probele, calibratorii i
controalele trebuie tratate in prealabil cu Elecsys ISD Sample
Pretreatment.

Reactivul provoacd liza celulelor, extrage everolimusul si precipita in mare
parte proteinele sanguine. Probele tratate in prealabil sunt centrifugate si
o alicota din supernatantul rezultat ce contine everolimus este apoi
analizaté folosind testul Elecsys Everolimus.

Principiul competitiei. Durata totald a testului: 18 minute.
= Prima incubare: Prin incubarea a 21 pl de probad pretratata cu un

anticorp biotinilat specific everolimus, se formeaza un imunocomplex, a
cérui cantitate depinde de concentratia de analit din proba.

* A doua incubare: Dupé adéugarea de microparticule invelite in
streptawdma si a unui derivat de everolimus marcat cu un complex de
ruteniu?, spatule incé libere ale anticorpilor biotinilati vor fi ocupate, cu
formarea unui complex anticorp-hapten. intregul complex se leaga de
faza solida prin interactiunea dintre biotina si streptavidina.

= Amestecul de reactie este aspirat in celula de masurare unde
microparticulele sunt captate magnetic pe suprafata electrodului.
Substantele nelegate sunt apoi indepdrtate cu ProCell Il M. Aplicarea
unei tensiuni electrice induce apoi emisia chemiluminescent care este
masuratd cu un fotomultiplicator.

= Rezultatele sunt determinate printr-o curba de calibrare specificd
instrumentului, generata prin calibrarea in 2 puncte si o curb etalon
furnizata prin cobas link.

a) complex Tris(2,2"-bipiridil)ruteniu(1l)-(Ru(bpy)3*)
Reactivi - solutii de lucru
Pachetul cobas e este etichetat ca EVL.

M Microparticule invelite in streptaviding, 1 flacon, 6.1 ml:
Microparticule invelite in streptavidind 0.72 mg/ml; conservant.

R1  Anti-everolimus Ab~biotind, 1 flacon, 9.9 ml:
Anticorp monoclonal biotinilat anti-everolimus (iepure) 35 pg/l; solutie
tampon fosfat 100 mmol/l, pH 7.8; conservant.

R2  Everolimus derivate~Ru(bpy)3*, 1 flacon, 6.8 ml:
Derivat de everolimus, marcat cu complex de ruteniu 18 pg/l; solutie
tampon citrat 10 mmol/l, pH 6.0; conservant.

Precautii si avertismente

A se utiliza pentru diagnosticul in vitro pentru personalul medical de
specialitate. Luati masurile de precautie normale necesare pentru
manipularea tuturor reactivilor de laborator.

Deseuri infectioase sau microbiene:

Avertisment: mampulatl deseurile drept materiale cu potential de risc
biologic. Eliminati deseunle in conformitate cu |nstruct|un|le si procedurile
de laborator acceptate.

Pericole pentru mediul inconjurator:
Aplicati toate reglementérile locale relevante privind eliminarea pentru a o
efectua in conditii de siguranta.

Fisa cu date de securitate poate fi pusa la dispozitia utilizatorului de
specialitate, la cerere.

Acest kit contine componente clasificate in felul urmétor, in conformitate cu
Regulamentul nr. 1272/2008 (CE):

Poate provoca o reactie alergicé a pielii.

Tocation Motdova
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Prevenire:

P261 Evitati inhalarea prafului/ aburului/ gazului/ norului de
vapori/ vaporilor/ substantei pulverizate.

par2 Nu scoateti imbracdmintea de lucru contaminatd in afara
locului de munca.

P280 Purtati ménusi de protectie.

Raspuns:

P333 + P313 n caz de iritare a pielii sau de eruptie cutanata: Solicitati
asistentd/ ingrijire medicald.

P362 + P364 Scoateti imbrac&mintea contaminata si spalati-o inainte de
reutilizare.

Eliminare:

P501 Eliminarea continutului/recipientului la un centru autorizat

de eliminare a deseurilor.
Etichetele privind siguranta aplicate produsului respectd indrumérile GHS
UE.

Telefon contact: toate tarile: +49-621-7590

Evitatj formarea de spumé in cazul tuturor reactivilor si tipurilor de probe
(specimene, calibratori si controale).

Manevrarea reactivilor

Reactivii din kit au fost pusi impreuna intr-o unitate gata de utilizat si nu pot
fi separati.

Toate informatiile necesare pentru operarea corectd sunt disponibile via
cobas link.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C.

Nu congelati.

Depozitati cobas e pack vertical pentru a asigura disponibilitatea completa
a mlcropamculelor in timpul amestecarii automate dinainte de utilizare.

Stabilitate:
nedeschis la 2-8 °C pana la data expirdrii indicata
in analizoare 16 saptamani

Recoltarea si pregatirea specimenelor

Numai specimenele din lista de mai jos au fost acceptate dupa testare.
Sénge integral K,-EDTA si K5-EDTA.

Specimenele recoltate in eprubete EDTA pot fi depozitate timp de pana la
5 zile la 15-25 °C sau 7 zile la 2-8 °C inainte de a fi testate. Daca testarea

este amanata cu peste 7 zile, depozitati la congelator la temperaturi de
-20 °C (+ 5 °C) sau mai mici timp de pana la 6 luni.

Congelati o singuré data. Specimenele trebuie amestecate bine dupa
decongelare pentru a asigura consecventa rezultatelor.

Amestecati bine specimenele dupé decongelare manual sau pe un agitator
cu role sau un agitator oscilant. Verificati vizual specimenele. Daca se
observa depunerea unei pelicule sau stratificarea, continuati sa amestecati
pana cand specimenele sunt vizibil omogene.

Tipurile de probe mentionate au fost testate cu o selectie de eprubete de
recoltare care erau disponibile pe piatd la momentul testarii, adicd nu au
fost testate toate eprubetele disponibile, ale tuturor producatorllor
Sistemele de recoltare a probelor de la diferiti producétori pot contine
materiale variate care in unele cazuri pot |nf|uenta rezultatele testelor.
Atunci cand procesati probele in eprubete primare (sisteme de recoltare a
probelor), urmati |nstruct|un|Ie producatorului de eprubete.

Nu folositi probe inactivate la céldura.
Nu folositi probe si controale stabilizate cu azida.

A3|gurat|-va ca ati adus probele si calibratorii la temperatura de 20-25 °C
fnainte de utilizare.

cobas’

Acordati o atentie deosebité la manevrarea specimenelor de la pacienti,
pentru a preveni contaminarea incrucisaté. Se recomand utilizarea
pipetelor sau a vérfurilor de pipeta de unica folosinta.

Probele tratate in prealabil pot fi depozitate in eprubete inchise timp
de pana la 4 ore la 20-25 °C.

Din cauza efectelor de evaporare, probele pretratate trebuie analiza-
te/masurate in 30 minute de la deschiderea flacoanelor si incércarea
probelor in analizor. Evitati pauzele intre incércare si masurare pentru
a asigura stabilitatea de 30 minute a probelor tratate in prealabil.

Pentru retestare este necesara repetarea procedurii de pretratare ma-
nuala.

Materialele furnizate

Consultati sectiunea ,Reactivi - solutii de lucru” pentru reactivi.

Materialele necesare (nefurnizate)

05889073190, ISD Sample Pretreatment, 1 x 30 ml

06633196190, Everolimus CalSet, pentru 6 x 1.0 ml

07294131190, PreciControl Everolimus, pentru 3 x 3.0 ml
11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 flacoane goale cu capac aplicat
07299001190, Diluent Universal, solvent pentru probd 45.2 ml
Echipament general de laborator

Analizorul cobas e

Pipete de precizie (pentru manevrarea reactivilor ISD Sample
Pretreatment utilizati doar pipete cu deplasare pozitiva)

Eprubete pentru microcentrifuga (capacitate 2.0 ml)
Microcentrifugd (minimum 10000 g)
Agitator vortex

Agitator cu role sau agitator oscilant
Materiale suplimentare pentru analizoarele cobas e 402 si cobas e 801:

[REF] 06908799190, ProCell Il M, solutie de sistem 2 x 2|

[REF] 04880293190, CleanCell M, 2 x 2 | solutie de spélare a celulei de
masurare

[REF] 07485409001, Reservoir Cup, 8 cupe pentru furnizarea solutiilor
ProCell Il M si CleanCell M

06908853190, PreClean Il M, solutie de spélare 2 x 2 |

05694302001, Tava pentru Assay Tip/Assay Cup, 6 magazii x
6 organizatoare x 105 varfuri de analizd si 105 cupe de analizé, 3 saci
pentru eliminare deseuri

[Rer] 07485425001, Liquid Flow Cleaning Cup, 2 cupe adaptor pentru
furnizarea solutiei ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean pentru
Liquid Flow Cleanmg Detection Unit

[REF] 07485433001, PreWash Liquid Flow Cleaning Cup, 1 cupa adaptor
pentru furnizarea squtnIor ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean
pentru Liquid Flow Cleaning PreWash Unit

[ReF] 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean, 5 x 100 ml
solutie de spalare a sistemului

Pretratare manuala pentru specimene

Urmati pasii de mai jos pentru a trata in prealabil calibratorii, controalele si/
sau spemmenele Observatiile tehnice din prezentul document
reprezinta o parte esentlaia a instructiunilor si trebuie citite cu atentie
inainte de finalizarea fiecarui pas. Urmatl pasu dela1la7pentrua trata
in prealabil calibratorii, controalele si/ sau specimenele.

Pasi Observatii tehnice

1. Stabilizati toti reactivii,
calibratorii, controalele si
specimenele la 20-25 °C.
Amestecati usor, dar bine, toti
calibratorii, controalele si
specimenele chiar inainte de
utilizare.

Nu utilizati un agitator vortex.
Lichidele pot fi amestecate manual
sau pe un agitator cu role sau un
agitator oscilant.

Calibratorii si controalele sunt un
hemolizat de s&nge integral si pot fi
putin diferite ca aspect faté de

probele de sénge integral.

2/5
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Pasi

Observatii tehnice

2. Etichetati céte o eprubeté pentru
microcentrifugd pentru fiecare
calibrator, control si/sau specimen
ce urmeaza a fi tratat in prealabil.

fara

3. Utilizand o pipeta de precizie,
transferati 300 pl din fiecare
calibrator, control si/sau specimen
in eprubeta pentru microcentrifuga
etichetata corespunzator.

Utilizati un varf de pipeta nou pentru
fiecare calibrator, control si/sau
specimen.

4, Folosind o pipeta de precizie,
adaugati 300 pl din ISD Sample
Pretreatment in fiecare eprubeta
pentru microcentrifuga. Asezati
imediat capacul pe fiecare eprubetad
si continuati imediat cu pasul 5.

Nota: ISD Sample Pretreatment
este extrem de volatil. Pastrati
recipientul bine inchis atunci cand
nu 1l utilizati pentru a preveni
evaporarea.

5. Amestecati fiecare eprubeta
pentru microcentrifuga intr-un
agitator vortex timp de minimum

10 secunde. Nerespectarea acestui
pas poate cauza aparitia unui
supernatant de culoare rosie. A se
consulta Pasul 6, observatia
tehnica.

Not&: Nerespectarea instructiunii de
a amesteca fiecare eprubeta intr-un
agitator vortex imediat dupa
addugarea reactivului ISD Sample
Pretreatment determind rezultate
eronate ale testului.

Amestecul de proba si reactiv
trebuie sa fie complet omogen
imediat dupa utilizarea agitatorului
vortex. Este necesara verificarea
vizuald a acestora.

6. Centrifugati probele timp de
minim 4 minute intr-o
microcentrifugd (> 10000 g).

Probele centrifugate trebuie s&
contind granule bine definite si un
supernatant transparent.
Supernatantul nu trebuie sa fie
tulbure sau s& aiba o culoare
rosiaticd. Dacé supernatantul este
rosiatic, aruncati-| si inlocuiti cu o
probd extrasa recent.

7. Transferati fiecare supernatant
direct intr-un flacon adecvat si
inchideti imediat fiecare flacon cu
un capac. Probele sunt gata pentru
a fi analizate.

Probele pretratate pot fi depozitate
in eprubete inchise timp de pana la
4 ore la temperatura camerei.
Retineti:

Datorita efectelor de evaporare,
probele pretratate trebuie anali-
zate/masurate in 30 minute de la
deschiderea flacoanelor i incar-
carea probelor in sistem. Evitati
pauzele intre incércare si masu-
rare pentru a asigura stabilitatea
de 30 minute a probelor pretrata-
te.

Aceasta este asigurata de proce-
sarea probelor everolimus in mo-
dul lot:

Pe baza timpului mediu de proce-
sare a probei in sistem, se pot in-
carca simultan in analizor maxim
35 probe de everolimus pe fieca-

re celuld de masurare calibrata.

cobas’

Resuspensia microparticulelor are loc automat inainte de utilizare.
Asezati cobas e pack rece (depozitat la 2-8 °C) pe gestionarul de reactiv.
EV|tat| formarea de spuma. Sistemul regleazd automat temperatura
reactivilor si deschiderea/inchiderea cobas e pack.

Calibrarea

Trasabilitatea: Aceastd metoda a fost standardizata in raport cu calibratori
etalon, produsi gravimetric, care constau din concentratii de everolimus
substanta pura definite precis intr-o matrice de ser uman imputinat.

Curba etalon predefinita este adaptata la analizor prin utilizarea CalSet
relevant.

Everolimus CalSet trebuie pretratat chiar inainte de calibrare.

Frecventa calibrérii: Calibrarea trebuie efectuatd o singurd data per lot de
reactiv folosind reactiv proaspat (ad|ca nu mai mult de 24 ore de cand
pachetul cobas e a fost inregistrat in analizor).

Intervalul de calibrare poate fi extins pe baza verificdrii acceptabile a
calibrarii efectuata de laborator.

Repetarea calibrarii este recomandata dupa cum urmeaza:

= dupd 28 zile atunci c&nd folositi acelasi lot de reactiv

= dupd 28 zile atunci cand folositi acelasi pachet cobas e pe analizor

= dupa cum este necesar: de exemplu, cand rezultatele de la testarea de
control sunt in afara limitelor specificate

Controlul calitatii

Pentru controlul calitatii, folositi PreciControl Everolimus.

PreciControl Everolimus trebuie pretratat chiar inainte de masurare.

Pe langa acestea, se pot folosi si alte materiale de control adecvate.

Controalele pentru diferite intervale de concentratie ar trebui procesate
individual cel putin o daté la 24 ore atunci cand testul este in folosintd, o
data per cobas e pack si dupé fiecare calibrare.

Intervalele si limitele de control trebuie adaptate la ceriniele individuale ale
fiecarui laborator. Valorile obtinute trebuie sa se incadreze in limitele
definite. Fiecare laborator trebuie s stabileasca masuri corective de luat in
cazul in care valorile se situeaza in afara limitelor definite.

Daca este necesar, repetati determindrile pentru probele respective.
Respectati reglementarile guvernamentale aplicabile si indrumérile locale
pentru controlul calitatii.

Calcul

Analizorul calculeaza automat concentratia de analit a fiecarei probe (in
ng/ml, nmol/l sau in pg/l).

Factori de conversie: ng/mlx 1.0 = pg/l

ng/ml x 1.044 = nmol/l

Limitari - interferenta

S-a testat efectul urmétoarelor substante endogene si a urmétorilor
compusi farmaceutici asupra performantel testului. Interferentele au fost
testate pana la concentratiile mentlonate si nu s-a observat niciun impact
asupra rezultatelor.

Testarea

Pentru o efectuare optima a testului, urmati instructiunile din acest
document pentru analizorul respectiv. Consultat| manualul de utilizare
corespunzator pentru instructiuni privind testele specifice analizorului.

Substante endogene

Compus Concentratie testata
Albumind <7.0g/dl

Bilirubina <1129 pmol/l sau < 66.0 mg/dl
Biotina < 287 nmol/l sau < 70.0 ng/ml
Colesterol <500 mg/dl

HARA (anticorp uman anti <10.0 pg/ml

iepure)

Hematocrit 15-60 %

lgG <7.0g/dl

IgM <1.0g/l

IgA <1.6 g/l

Intralipid <2000 mg/d
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Compus Concentratie testata
Factori reumatoizi péna la 1200 Ul/ml
Acid uric < 30.0 mg/dl

Criteriu: Pentru concentratii 0.50-3.0 ng/ml, deviatia este < 0.60 ng/ml.
Pentru concentratii > 3.0 ng/ml, deviatia este < + 20 %.

Nu ar trebui recoltate probe de la pacientii care primesc tratament cu doze
mari de biotind (adicd > 5 mg/zi), timp de minim 8 ore dupa ultima
administrare de biotina.

Substante farmaceutice
Testele in vitro au fost efectuate pe 16 substante farmaceutice de uz
curent. Nu s-a constatat nicio interferenta cu testul.

Au mai fost testate urmdtoarele medicamente speciale. Datoritd reactivitatii
incrucisare cu sirolimus, o trecere de la un medicament la altul ar putea
duce la supraestimarea nivelurilor sanguine ale imunosupresorului
administrat in prezent. Asadar, nu utilizati probe provenind de la pacienti
aflati in tratament cu sirolimus sau in tranzitie de la sirolimus la everolimus.
Perioada de tranzitie poate fi aproximata in functie de perioada de
injumatatire a medicamentului eliminat; de exemplu, 12.5 % dintr-un
medicament rdmane dupa de 3 ori perioada de injumatatire.®

cobas’

0.5-30.0 ng/ml (definit prin limita de detectie si maximul curbei etalon).
Valorile inferioare limitei de detectie sunt exprimate ca < 0.5 ng/ml. Valorile
care depésesc intervalul de masurare sunt exprimate ca > 30.0 ng/ml.

Limitele inferioare de masurare

Limita de blanc, Limita de detectie si Limita de cuantificare
Limita de blanc = 0.4 ng/ml

Limita de detectie = 0.5 ng/ml

Limita de cuantificare = 1.0 ng/ml

Limita de Blanc, Limita de Detectie si Limita de Cuantificare au fost
mésurate in concordanta cu cerintele EP17-A2 ale CLSI (Institutul de
standarde clinice si de laborator).

Limita de blanc este valoarea de la percentila a 95-a de la

n = 60 determinari pentru probe fdra analit din mai multe serii
independente. Limita de blanc corespunde concentratiei inferioare celei
gésite T probele fara analit cu o probabilitate de 95 %.

Limita de detectie se calculeaza pe baza Limitei de blanc si a deviatiilor
standard ale probelor cu concentratie joasa. Limita de detectie corespunde
celei mai mici concentratii de analit care poate fi detectata (valoare
superioara Limitei de blanc cu o probabilitate de 95 %).

Limita de cuantificare este definita ca fiind cantitatea minima de analit dintr-
0 proba care poate fi masurata cu precizie cu o eroare relativa totala
permisa de < 25 %.

Dilutie
;
Probele cu concentratii de everolimus ce depasesc intervalul de masurare

pot fi diluate 1:2 manual cu Diluent Universal inainte de procedura de
pretratare manuald. Concentratia probei diluate trebuie sa fie > 12 ng/ml.

Dupa dilutia manuala, inmultiti rezultatul cu factorul de dilutie.

Valori agteptate

Nu exista un interval terapeutic stabil pentru everolimus in sangele integral.
Complexitatea starii clinice, diferentele individuale privind sensibilitatea la
efectele imunosupresive i nefrotoxice ale everolimus, administrarea
simultana a imunosupresoarelor, tipul transplantului, perioada scursd dupa
transplant si o serie de alti factori determina cerinte diferite privind nivelele
optime de sirolimus in snge. Valorile individuale ale everolimus nu pot fi
utilizate ca indicator unic pentru efectuarea modificarilor in regimul de
tratament. Fiecare pacient trebuie supus unor investigatii clinice amanuntite
fnainte de ajustarea tratamentului si fiecare utilizator al testului trebuie sd isi
stabileasca propriile intervale pe baza experientei sale clinice.

Aceste intervale variaza in functie de testul comercial de diagnosticare in

vitro utilizat. Intervalele vor fi stabilite pentru fiecare test comercial utilizat in
parte.

Datele specifice de performanta

Mai jos sunt prezentate date reprezentative de performanta privind
analizoarele. Rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot diferi.
Precizie

Precizia a fost calculata folosind reactivii Elecsys, probe si controale intr-un
protocol (EP05-A3) al CLSI (Institutul pentru standarde clinice si de
laborator): 2 procesari pe zi in duplicat, timp de 21 zile (n = 84). Au fost
obtinute urméatoarele rezultate:

Medicamente speciale

Medicament Concentratie testata
Aciclovir 3.2 pg/ml
Amfotericind B 5.8 pg/ml
Ciprofloxacina 7.4 pyg/ml
K-EDTA 6 mg/ml
Ks-EDTA 6 mg/ml
Eritromicind 20 mg/dl
Fluconazol 30 pg/ml
Flucitozind 40 pg/ml
Ganciclovir 1000 pg/ml
Gentamicind 12 mg/dl
Itraconazol 10 pg/ml
Kanamicina 100 pg/ml
Ketoconazol 50 pg/ml
Lidocaina 6 mg/dl
Glucuronid de MPA (acid 1800 pg/ml
micofenolic)

Acid micofenolic 500 pg/ml
Nitrofurantoind 6 pg/ml
Fenobarbital 15 mg/dl
Spectinomicind 100 pg/ml
Sulfometoxazol 200 pg/ml
Tacrolimus 60 ng/ml
Tobramicina 2 mg/dl
Trimetoprim 40 pg/ml
Vancomicind 6 mg/dl

In cazuri rare poate apdrea interferenta datorata titrurilor extrem de mari de
anticorpi, anticorpilor specifici analitilor, streptavidinei sau ruteniului. Aceste
efecte sunt diminuate printr-un design de test adecvat.

In scopuri de diagnosticare, rezultatele trebuie evaluate intotdeauna
impreund cu antecedentele medicale ale pacientului, cu examinarea clinica
si cu alte constatari.

Limite si intervale
Intervalul de masurare

Analizoarele cobas e 402 si cobas e 801
Repetabilitate Precizie
intermediara
Proba Medie SD cv SD Ccv
ng/ml ng/ml % ng/ml %
HSP®) 1 1.33 0.068 5.1 0.081 6.1
HSP 2 2.53 0.102 4.0 0.129 5.1
HSP 3 7.43 0.220 3.0 0.323 4.3
HSP 4 14.8 0.375 25 0.589 4.0
HSP 5 28.5 0.847 3.0 1.30 4.6
PC® Everolimus 1 3.64 0.128 3.5 0.167 4.6
PC Everolimus 2 9.22 0.284 3.1 0.373 4.0
PC Everolimus 3 19.0 0.566 3.0 0.735 39
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Elecsys Everolimus

b) HSP = Human Sample Pool (Test cumulat ce utilizeaza probe umane)
c) PC = PreciControl

Compararea metodelor

a) O comparatie a testului Elecsys Everolimus, 06633188190 (y) cu un
test imunologic automat (x), folosind probe clinice, a furnizat urmatoarele
corelatii:

Numarul de probe masurate: 151

Passing/Bablok0 Regresie Deming mésurata
y=0.939x + 1.69 y=1.05x + 1.03
1=0.753 r=0.910

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 1.0 si 19.6 ng/ml.

b) O comparatie a testului Elecsys Everolimus, 06633188190 (y), cu o
metoda LC-MS-MS (x), folosind probe clinice, a fumizat urmétoarele
corelatii:

Numarul de probe masurate: 184

Passing/Bablok!® Regresie Deming masurata
y=1.13x + 0.905 y=1.20x + 0.580
1=0.840 r=0.947

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 1.5 i 20.2 ng/ml.

¢) O comparatie a testului Elecsys Everolimus, 07027257190 (analizor
cobas e 801; y) cu testul Elecsys Everolimus, 06633188190 (analizor
cobas e 601; x) a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 163

Passing/Bablok0 Regresie liniara
y=0.981x-0.146 y =0.997x - 0.286
T=0.947 r=0.997

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.528 si 30.0 ng/ml.

d) O comparatie a testului Elecsys Everolimus, 07027257190 (analizor
cobas e 402; y) cu testul Elecsys Everolimus, 07027257190 (analizor
cobas e 801; x) a dus la urméatoarele corelatii (ng/ml):

Numarul de probe masurate: 154

Passing/Bablok0 Regresie liniara
y=1.06x + 0.125 y =0.986x + 0.547
T=0.958 r=0.997

Concentratiile probelor au fost intre aprox. 0.924 si 29.8 ng/ml.
Specificitatea analitica

cobas’

3 Budde K, Becker T, Arns W, et al. ZEUS Study Investigators.
Everolimus-based, calcineurin-inhibitor-free regimen in recipients of de-
novo kidney transplants: an open-label, randomised, controlled trial.
Lancet 2011;377(9768):837-847. Erratum in: Lancet.
2012;380(9858):1994.

4 Augustine JJ, Bodziak KA, Hricik DE. Use of sirolimus in solid organ
transplantation. Drugs 2007;67(3):369-391.

5 Sehgal SN. Sirolimus: its discovery, biological properties, and
mechanism of action. Transplant Proc 2003;35(Suppl 3A):7S-14S.
Review.

6 Novartis. Zortress Package Insert. Available at:
http://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/label/2010/021560s000Ibl.pdf [Last accessed
18-Jun-2014].

7 Kahan BD, Keown P, Levy GA, et al. Therapeutic drug monitoring of
immunosuppressant drugs in clinical practice. Clin Ther
2002;24(3):330-350.

8 Holt DW. Therapeutic drug monitoring of immunosuppressive drugs in
kidney transplantation. Curr Opin Nephrol Hypertens
2002;11(6):657-663.

9 Lorber MI, Ponticelli C, Whelchel J, et al. Therapeutic drug monitoring

for everolimus in kidney transplantation using 12-month exposure,
efficacy, and safety data. Clin Transplant 2005;19:145-152.

0 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. 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 Nov;26(11):783-790.

Pentru informatii suplimentare, vé rugam sa consultati manualul de utilizare
al analizorului utilizat, fisele aplicatiel respective, informatiile despre produs
si fisele de metode ale tuturor componentelor necesare (in cazul in care
este disponibile in tara dumneavoastra).

In aceasté Fisé privind metoda se utilizeaza intotdeauna punctul ca
separator zecimal, pentru a marca linia de separatie dintre partea intreagé
si cea fractionald a unui numeral zecimal. Nu se utilizeaza separatoare
pentru mii.

Orice incident grav survenit la utilizarea dispozitivului trebuie raportat
producétorului si autoritétii competente din statul membru in care utilizatorul
si/sau pacientul este stabili.

Rezumatul caracteristicilor de sigurantd si performanta poate fi consultat
aici:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simboluri

Roche Diagnostics utilizeaza urmatoarele simboluri si semne suplimentare

faté de cele prezentate in standardul ISO 15223-1 (pentru SUA: consultati
dialog.roche.com pentru definitia simbolurilor utilizate):

—_

d) Date reprezentative; rezultatele obtinute in laboratoare individuale pot varia fata de aceste
date

Referinte

1 Sedrani R, Cottens S, Kallen J, et al. Chemical modification of
rapamycin: the discovery of SDZ RAD. Transplant Proc
1998;30:2192-2194.

2 Gabardi S, Baroletti SA. Everolimus: a proliferation signal inhibitor with
clinical applications in organ transplantation, oncology, and cardiology.
Pharmacotherapy 2010;30(10):1044-1056.

Metabolit Concentratia Reactivitate ) o

maximé adaugati | incrucisata maxima® Continutul kitului

ng/ml % Analizoare/instrumente pe care pot fi folositi reactivii

24-Hidroxi everolimus 25 21.3 REAGENT Reactiv
25-Hidroxi everolimus 25 15.4 CALIBRATOR Calibrator
45/46-Hidroxi everolimus 25 6.0 — Volum dup reconstituire sau omogenizare
PKF 226-320 (RAD SA) 25 98 GTIN Numarul Global al Articolului Comercial
PKF 299-255 (RAD PSA) 25 10.1
RAD-PC 25 109.3 Adaugarile, stergerile sau modificérile sunt indicate de o bara de modificare din margine.
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