ms_06327974190V1.0

Sirolimus

cobas’

e W
MODULAR ANALYTICS E170
06327974 190 100 cobasee 411
cobas e 601
cobas e 602
Lietuviy duomeny apie vaistus, kurie gali nulemti sirolimo koncentracijos padidéjimg
Paskirtis ar sumazéjima, taip pat kaip ir vartojant ciklosporing ar takrolima.”

Imunologinis kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas sirolimo koncentracijos
nustatymui Zmogaus visame kraujyje. Tyrimas yra naudojamas kaip
pagalbiné priemoné gydant pacientus po ir inksty transplantacijos,
gaunantiems gydyma sirolimu.

Elektrochemiliuminescencinis imunologinis tyrimas (angl.
electrochemiluminescence immunoassay-ECLIA) yra skirtas naudoti
Elecsys ir cobas e imunologiniuose analizatoriuose.

Santrauka

Sirolimas (dar vadinamas rapamicinu) yra makrociklinis antibiotikas,
gaminamas Streptomyces hygroscopicus bakterijy. Pirmg karta jis buvo
aptiktas dirvozemio i$ Velyky saly (Rapa Nui) méginiuose. Sirolimas visy
pirma buvo sukurtas kaip prieSgrybinis preparatas. 1988 metais buvo
nustatytos jo imunosupresinés savybés. FDA 1999 metais patvirtino
sirolimg inksty transplantato atmetimo prevencijai. mTOR inhibitoriai, kaip
sirolimas ir everolimas, suteikia galimybe pacientams po transplantacijos
vartoti maZiau kalcineurino inhibitoriy, taigi potencialiai apsaugo nuo
nefrotoksiSkumo pacientams po ne inksty transplantacijos ir pagerina
ilgalaikj pacienty po inksty transplantacijos alografto iSgyvenamuma.'-2

Sirolimas yra proliferacinio signalo inhibitorius, blokuojantis augimo
faktoriaus indukuotus transdukcijos signalus, kurie dalyvauja Igsteliy
dalijimesi veikiant aloantigenams. Patekes j lastele sirolimas prisijungia prie
imunofilino FKBP-12, kuris taip pat yra ir citozolinis takrolimo receptorius.
Sirolimo-FKBP-12 kompleksas jungiasi su mTOR, kuris atlieka tokias
pagrindines funkcijas: 1) aktyvuoja p70 S6 kinaze, pagrindinj signalg
perduodantj fermentg lemiantj DNR sinteze, ir 2) jungia eukarioty iniciacijos
faktoriy 4E (elF-4E) su fosforilintu kars€iui ir rugstims stabiliu

baltymu | (PHAS-I), Sis kelias svarbesnis baltymy sintezéje. Jungdamasis
sumTOR, sirolimas blokuoja jo funkcijas, taigi slopina p70 S6 kinazés
aktyvavima ir nulemia Igstelés ciklo sustabdyma nuo G1 iki S fazés. Sis
mTOR poveikis slopina nuo interleukino (IL)-2 receptoriaus priklausomus ir
nuo CD28 priklausomus signalinius kelius."3

Maksimali koncentracija (Crax) pasiekiama mazdaug per 2 valandas nuo
sirolimo suvartojimo. Absorbuotas cirkuliuojantis sirolimas gausiai jungiasi
su plazmos baltymais (apytiksliai 92 %). Sirolimas yra CYP3A4 ir
P-glikoproteino substratas ir yra metabolizuojamas kepenyse ir Zarny
sieneléje, taip pat transportuojamas i$ plonosios Zarnos enterocity atgal j
zarny spindj. Sirolimas yra metabolizuojamas O-demetilinimo ir / ar
hidroksilinimo budu j 7 pagrindinius metabolitus, kurie nustatomi visame
kraujyje; pirminis junginys sudaro > 90 % imunosupresinio aktyvumo.
Sirolimo, vartojamo stabiliy pacienty po inksty transplantacijos
daugybinémis dozémis, skilimo pusperiodis yra apytiksliai 60 valandy.*
Dazni nepageidaujami poveikiai apima hipertenzijg, hiperlipidemija,
anemijg, trombocitopenija, elektrolity sutrikimus (hipokalemijg ir
hipofosfatemija), periferines edemas, pilvo skausmus, artralgijas, odos
pakitimus, karsciavima, galvos skausmus, viduriavima ir viduriy
uzkietéjimus, taip pat didesnj limfoceliy daznj.5

Minimalios (angl. trough) sirolimo koncentracijos (CO) terapiné stebésena
(TVS) yra batina, ypac dél dideliy farmakokinetikos skirtumy tam paciam
individui ir tarp individy.26 Laikomasi bendros nuomonés, kad méginys prie$
pat vaisto doze (angl. trough arba C0) yra geras bendros ekspozicijos
atspindys, vertinant pagal plotg po laiko-koncentracijos kreive (angl. area
under the time-concentration curve, AUC). Tarp sirolimo CO koncentracijos
ir AUC nustatyta gera koreliacija. Tai taip pat nustatoma ir kartu vartojant
ciklosporing ar takrolima.”8

Pagrindiné priezastis stebéti vaisto koncentracijg yra tai, kad dozé yra
silpnai susijusi su vaisto ekspozicija. Kadangi sirolimo klirensas priklauso
nuo kepeny kraujotakos, pacientams su sutrikusia inksty funkcija turéty biiti
mazinamos dozés pagal nustatyta sirolimo koncentracijg. Atidi vaisto
koncentracijos stebésena taip pat reikalinga dél to, kad sirolimas yra
metabolizuojamas citochromo P450-3A4 izofermento, kuris taip pat
metabolizuoja daugel; kity vaisty, taigi lemia vaisty sgveikas. Yra daug

Tyrimo principas

Rankiné precipitacija:

Prie$ atliekant Elecsys Sirolimus tyrima, méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés

medziagos turi biti paruosti, naudojant Elecsys ISD Sample Pretreatment.

Reagentas lizuoja Iasteles, ekstrahuoja sirolimg ir sudaro precipitatus su

daugeliu kraujo baltymy. Paruosti méginiai centrifuguojami ir susidares

virSutinis sluoksnis (supernatantas), kuriame yra sirolimas, tiriamas

naudojant Elecsys Sirolimus tyrima.

Konkurencijos principas. Bendra tyrimo trukmé: 18 minuciy.

= 1-0ji inkubacija: Inkubuojant méginj (35 pL) su sirolimui specifiSku
biotinilintu antikinu, susidaro imuninis kompleksas, kurio kiekis
priklauso nuo analités koncentracijos méginyje.

= 2-oji inkubacija: pridéjus streptavidinu padengty mikrodaleliy ir sirolimo
derivato, Zyméto rutenio kompleksu?, uzimamos vis dar laisvos
biotinilinto zymétojo antikiino sujungianciosios sritys, susidarant
antikuinohapteno kompleksui. Sgveikaujant biotinui ir streptavidinui visas
kompleksas prijungiamas prie kietosios fazés.

= Reakcijos miSinys jsiurbiamas j matavimo kamera, kurioje ant elektrodo
pavirSiaus magnetiniu budu surenkamos mikrodalelés. Nesuristos
medZiagos pasalinamos naudojant ProCell/ProCell M. Prie elekirodo
prijungus elektros srove skatinama chemoliuminescenciné emisija,
kurios dydis iSmatuojamas fotodaugintuvu.

* Rezultatai nustatomi i$ kalibravimo kreivés, kuri kiekvienam analizatoriui
generuojama i$ 2 taSky kalibravimo ir i§ pagrindinés kreivés,
pateikiamos su reagenty brik$niniu kodu.

a) Tris(2,2"-bipiridil)rutenio(1l)-kompleksas (Ru(bpy)3*)

Reagentai - darbiniai tirpalai

Si reagenty stovo pakuoté yra pavadinta SRL.

M  Streptavidinu dengtos mikrodalelés (permatomas dangtelis),
1 buteliukas, 6.5 mL:

Streptavidinu dengtos mikrodalelés, 0.72 mg/mL; konservantas.
R1  Anti-sirolimo Ak-~biotinas (pilkas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Biotinilinti monokloniniai antiktinai prie$ sirolimg (triusio) 35 pg/L;
fosfato buferis 100 mmol/L, pH 7.8; konservantas.

R2  Sirolimo derivatas~Ru(bpy)3* (juodas dangtelis), 1 buteliukas, 9 mL:

Sirolimo derivatas, pazymétas rutenio kompleksu 18 pg/L; citrato
buferis 10 mmol/L, pH 6.0; konservantas.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Dirbdami su visy rUsiy reagentais ir méginiais (méginiais, kalibratoriais ir
kontrolinémis medziagomis) venkite puty susidarymo.

Reagenty paruoSimas

Visi rinkinio reagentai paruosti naudojimui, jy negalima naudoti atskirai nuo
rinkinio.

Visa informacija, reikalinga tinkamam tyrimo atlikimui, gali buti nuskaitoma
nuo atitinkamo reagento brikSninio kodo.

Laikymo salygos ir stabilumas
Laikyti 2-8 °C temperatiiroje.
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NeuZ3aldykite.

Laikykite Elecsys reagenty rinkinj statmenai, kad mikrodalelés bty visiskai
prieinamos prie$ procediirg atliekamo automatinio maiSymo metu.

Stabilumas:

neatidarius, 2-8 °C temperaturoje | iki nurodytos galiojimo datos

atidarius, 2-8 °C temperatiroje 56 dienos
analizatoriuose 14 dieny naudojant analizatoriuje
arba

56 dienos, kai laikoma Saldytuve ir
analizatoriuje, ir bendras laikas
naudojant analizatoriuje nevirija
10 x 8 valandy

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Buvo patikrintas pakankamai didelis méginiy kiekis ir yra priimtini tik Zemiau
iSvardinti méginiai.

K- ir K3-EDTA visas kraujas.

Méginiai, surinkti j EDTA mégintuvélius iki tyrimo 15-25 °C temperattroje
gali bati laikomi 5 dienas arba 7 dienas 2-8 °C temperataroje. Jeigu tyrimas
bus atidétas daugiau nei 7 dienas, laikykite uz8aldytus -20 °C ar zemesnéje
temperattroje iki 6 ménesiy.

UZSaldyti tik vieng kartg. Po atSildymo méginiai turi bati gerai iSmaiSomi,
kad buty uZtikrinta rezultaty kokybé.

AtSildytus méginius gerai iSmaiSykite ranka, besisukanciu ar horizontalaus
judesio maiSytuvu. Vizualiai jvertinkite méginius. Jeigu stebimas
susisluoksniavimas ar stratifikacija, maisykite kol meéginiai vizualiai
pasidarys homogeniski.

I8vardinty raSiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei méginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Nenaudokite méginiy, inaktyvinty dél karscio poveikio.

Nenaudokite méginiy ir kontroliy, kuriy stabilizavimui buvo naudotas azidas.
Uztikrinkite, kad méginiai, kalibratoriai ir kontrolinés medziagos prie$
paruo$ima bty 20-25 °C temperatdros.

Dirbdami su pacienty méginiais elkités atsargiai, kad iSvengtuméte
kryzminio uzterS§imo. Rekomenduojama naudoti vienkartines pipetes ar
pipe€iy antgalius.

Paruosti méginiai gali buti laikomi uzdarytuose mégintuvéliuose iki

4 valandy 20-25 °C temperatiroje.

Dél garavimo poveikio, paruosti méginiai turéty buti
iSanalizuoti/iSmatuoti per 30 minuéiy po buteliuky atidarymo ir
méginiy patalpinimo j analizatoriy. Venkite delsimo tarp patalpinimo ir
matavimo, kad uztikrintuméte paruosty méginiy 30 minuciy stabiluma.
Pakartotino tyrimo funkcijai reikalingas rankinis paruo$imo
procediros pakartojimas.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai®.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

] 05889073190, ISD Sample Pretreatment, 1 x 30 mL

] 06327982190, Sirolimus CalSet, skirtas 6 x 1.0 mL

05889081190, PreciControl ISD, 3 x 3.0 mL

11732277122, Diluent Universal, 2 x 16 mL méginiy skiediklis arba

03183971122, Diluent Universal, 2 x 36 mL méginiy skiediklis arba
05192943190, Diluent Universal 2, 2 x 36 mL méginiy skiediklis

11776576322, CalSet Vials, 2 x 56 tusti buteliukai su
uzspaudZiamais dangteliais

Bendra laboratorijos jranga

Tikslios pipetés (darbui su ISD Sample Pretreatment reagentu naudokite
tik teigiamo poslinkio pipete)

Mikrocentrifugavimo mégintuvéliai (2.0 mL talpos)

cobas’

Mikrocentrifuga (maZiausiai 10000 g)
Sakurinis maidytuvas
Sukamasis arba horizontalaus judesio maisytuvas

MODULAR ANALYTICS E170 arba cobas e analizatorius

Priedai, skirti cobas e 411 analizatoriui:

11662988122, ProCell, 6 x 380 mL sistemos buferis
11662970122, CleanCell, 6 x 380 mL matavimo kameros valymo
tirpalas

11930346122, Elecsys SysWash, 1 x 500 mL plovimui skirto
vandens priedas

11933159001, Adapter for SysClean, adapteris

11706802001, Elecsys 2010 AssayCup, 60 x 60 reakcijy indeliai
. 11706799001, Elecsys 2010 AssayTip, 30 x 120 pipediy antgaliai
MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriy
priedai:

. 04880340190, ProCell M, 2 x 2 L sistemos buferis

04880293190, CleanCell M, 2 x 2 L matavimo kameros valymo
tirpalas

03023141001, PC/CC-Cups, 12 puodeliy ProCell M ir CleanCell M
paruoSiamajam susildymui prie$ naudojimg
03005712190, ProbeWash M, 12 x 70 mL valymo tirpalas
finalizavimo etapui ir praplovimui reagenty keitimo metu
03004899190, PreClean M, 5 x 600 mL matavimo sistemos valymo
tirpalas
12102137001, AssayTip/AssayCup Combimagazine M, 48 détuvés
x 84 reakcijos indeliams ar pipeciy antgaliams, atlieky maiseliai
03023150001, WasteLiner, atlieky maiseliai
. 03027651001, SysClean Adapter M, adapteris
Visy analizatoriy priedai:
. 11298500316, ISE Cleaning Solution/Elecsys SysClean,

5 x 100 mL sistemos valymo tirpalas
Rankinis méginiy paruosimas
ParuoSdami kalibratorius, kontrolines medZiagas ir/ar méginius, laikykités
zingsniy, iSvadinty Zemiau. Techninés pastabos yra esminé instrukcijy
dalis ir turi bati atidziai perskaitytos prie$ atliekant kiekviena zingsnj.
Paruo$dami kalibratorius, kontrolines medziagas ir / ar méginius, laikykités
Zingsniy nuo 1 iki 7.

Zingsniai Techninés pastabos

1. Leiskite visiems reagentams,
kalibratoriams, kontrolinéms
medziagoms ir méginiams
nusistovéti 20-25 °C temperatroje.
Prie$ pat naudojimg Svelniai, bet
kruop&¢iai sumaiSykite visus
kalibratorius, kontrolines medziagas
ir méginius.

Nesuplakite. Skys¢iai gali buti
mai$omi ranka, naudojant sukamajj
ar horizontalaus judesio maiSytuvg

Kalibratoriai ir kontrolinés
medziagos yra viso kraujo
hemolizatai ir gali savo iSvaizda
Siek tiek skirtis nuo viso kraujo
méginiy.

2. Pazymékite vieng néra
mikrocentrifugavimo mégintuvélj
etikete kiekvienam kalibratoriui,
kontrolinei medZiagai ir/ar méginiui,
kurie turi bati paruosti.

3. Naudodami tikslig pipete
perkelkite 300 pL kiekvieno
kalibratoriaus, kontrolinés
medziagos ir / ar méginio, j
atitinkama etikete pazymétg
mikrocentrifugavimo mégintuvel;.

Naudokite naujg pipetés antgalj
kiekvienam kalibratoriui, kontrolinei
medziagai ir/ar méginiui.
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Zingsniai

Techninés pastabos

4. Naudodami tikslig pipete j
kiekvieng mikrocentrifugavimo
mégintuvélj pridékite 300 uL ISD
Sample Pretreatment reagento.
Nedelsiant uzdarykite kiekvieng
mégintuvélj ir iSkart pereikite prie
5 Zingsnio.

Atkreipkite démesj: ISD Sample
Pretreatment yra labai lakus. Kad
iSvengtuméte iSgaravimo, kai
nenaudojate laikykite sandariai
uzdaryta.

5. Stkuriniu maiSytuvu maisykite
kiekvieng mikrocentrifugavimo
mégintuvélj maziausiai 10
sekundziy. Nesékmé atliekant §j
Zingsnj gali pasireiksti kaip
raudonos idvaizdos pavirsinio
sluoksnio (supernatanto)
susidarymas. Zr. 6 Zingsnj, techning
pastaba.

Atkreipkite démesj: Kiekvieno
mégintuvélio neiSmaiSymas iSkart
po ISD Sample Pretreatment
reagento pridéjimo nulems
klaidingus tyrimo rezultatus.
Meéginio ir reagento misinys turéty
bati homogeniskas i$ karto po
maiSymo. Reikia vizualiai jvertinti
mégin;.

6. Centrifuguokite méginj
maziausiai 4 minutes
mikrocentrifugoje (> 10000 g)

Centrifuguoti méginiai turéty turéti
aiSkias nuosédas ir skaidry pavirsinj
sluoksnj (supernatanta).
Supernatantas neturéty bt
drumstas ar raudonos spalvos.
Jeigu supernatantas yra raudonas,
iSmeskite jj ir pakeiskite naujai
ekstrahuotu méginiu.

7. Perkelkite kiekvieng
supernatanta tiesiai j atitinkama
buteliukg ir nedelsiant uzdarykite
kiekvieng buteliuka. Méginiai yra
paruosti tyrimui.

Paruoti méginiai gali bati laikomi
uzdarytuose mégintuvéliuose iki
4 valandy kambario temperatroje.

Atkreipkite démes;:

Dél garavimo poveikio, paruosti
meéginiai turéty bati
iSanalizuoti/iSmatuoti per

30 minuciy po buteliuky
atidarymo ir méginiy patalpinimo
j sistema. Venkite delsimo tarp
patalpinimo ir matavimo, kad
uztikrintuméte paruosty méginiy
30 minuciy stabiluma.

Tai uztikrinama atliekant sirolimo
tyrimus "batch" rezimu:

Remiantis vidutiniu sistemos
méginiy tyrimo laiku, j vieng
kalibruotg analizatoriaus
matavimo kamera vienu metu gali
buti patalpinami ne daugiau nei
35 sirolimo méginiai.

Tyrimas

Kad tyrimas baty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Mikrodalelés pakartotinai suspenduojamos automatiskai, prie$
panaudojima. Specifinius tyrimo parametrus nuskaitykite i$ reagento
briikSninio kodo. ISimtinais atvejais, kai nejmanoma nuskaityti braksninio
kodo, jveskite 15-0s Zenkly skaitmeny seka.

MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai:

Reikia turéti PreClean M tirpala.

Atvésintus reagentus susildykite iki mazdaug 20 °C temperatiiros ir
jstatykite j analizatoriaus reagenty diskg (20 °C). Venkite puty susidarymo.
Sistema automatiSkai reguliuoja reagenty temperaturg ir buteliuky

atidaryma/uzdaryma.

cobas’

Kalibravimas

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal gravimetriskai

pagamintus pagrindinius kalibratorius, susidedancius i$ tiksliai apibrézty

gryno sirolimo koncentracijy Zmogaus viso kraujo terpéje.

Kiekviename Elecsys reagenty rinkinyje yra etiketé su brikSniniu kodu, joje

— konkreti tam tikros reagenty partijos kalibravimui reikalinga informacija.

Numatytoji pagrindiné kreivé yra pritaikoma analizatoriui, naudojant

atitinkama CalSet.

Sirolimus CalSet prie$ kalibravima turi bati SvieZiai paruostas.

Kalibravimo daznis: kalibravimas turi biti atliekamas po vieng kartg su

kiekviena reagenty partija, naudojant vieZig reagents (t. y. praéjus ne

daugiau nei 24 valandoms nuo reagenty rinkinio registravimo

analizatoriuje). Kalibravimo atnaujinimas rekomenduojamas:

= po 1 ménesio (28 dieny), naudojant tos pacios partijos reagentus

= po 7 dieny (analizatoriuje naudojant tg patj reagenty rinkinj)

= pagal poreikj: pvz.: jei kokybés kontrolés rezultatai nepatenka j
nurodytas ribas

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei naudokite PreciControl ISD.

PreciControl ISD prie§ matavima turi biti SvieZiai paruostas.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroling medZiaga.

Skirtingiems koncentracijy intervalams skirtos kontrolés turéty bati

atliekamos atskirai (kiekviena) bent kartg per 24 valandas, kai tyrimas yra

naudojamas; vieng kartg - vienam reagenty rinkiniui, taip pat po kiekvieno

kalibravimo.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos

individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.

Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

Analizatorius automatiSkai apskaiciuoja kiekvieno méginio analités
koncentracijg (ng/mL, nmol/L arba pg/L).

Perskaiciavimo daugikliai: ng/mL x 1.0 = pg/L

ng/mL x 1.0939 = nmol/L
Apribojimai - poveikiai
Buvo istirtas Siy endogeniniy medziagy, vaistiniy medziagy ir klinikiniy

bakliy poveikis tyrimui. Poveikis tirtas iki nurodyty koncentracijy, poveikis
rezultatams nebuvo stebétas.

Kriterijus: Vertés suradimas + 0.60 ng/mL (koncentracija < 3.0 ng/mL) arba
+ 20 % (koncentracija > 3.0 ng/mL) pradines reikSmés ribose.

Endogeninés medziagos:

Junginys Tirta koncentracija
Albuminas <7.0g/dL

Bilirubinas <1129 pmol/L arba < 66.0 mg/dL
Biotinas < 287 nmol/L arba < 70.0 ng/mL
Cholesterolis <500 mg/dL

HARA (Zzmogaus anti-triusio <10.0 pg/mL
antikunai)

Hematokritas 15-60 %

lgG <7.0g/dL

IgM <1.0g/dL

IgA <1.6g/dL

Intralipidai <2000 mg/dL
Reumatoidinis faktorius iki 1200 1U/mL
Slapimo riigstis <30.0 mg/dL
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Pacientams, gydomiems didelémis biotino dozémis (t.y. > 5 mg/parai),
kraujo méginj galima imti praéjus ne maziau kaip 8 valandoms po
paskutinés biotino dozés suvartojimo.

Vaistiniai junginiai:

Buvo atlikti in vitro tyrimai su 16 dazniausiai naudojamy medikamenty.
Poveikis tyrimui nebuvo nustatytas.

Kriterijus: Vertés suradimas + 0.60 ng/mL (koncentracija < 3.0 ng/mL) arba
+ 20 % (koncentracija > 3.0 ng/mL) pradines reikSmés ribose.

Papildomai buvo istirti 25 specialls vaistai.

Dél kryzminio reaktyvumo su everolimu, vieno vaisto keitimas kitu gali
nulemti didesnés tuo metu skiriamo imunosupresanto koncentracijos
nustatyma kraujyje. Todél negalima naudoti méginiy i§ pacienty gydomy
everolimu arba pereinanciy nuo gydymo everolimu j gydymg sirolimu.
Peréjimo periodg apytiksliai galima apskaiciuoti remiantis iSskiriamo vaisto
skilimo pusperiodziu, pvz.: 12.5 % vaisto i$lieka po 3 pusperiodZiy.2

Vaistas Tirta koncentracija
Acikloviras 3.2 yg/mL
Amfotericinas B 5.8 pyg/mL
Ciprofloksacinas 7.4 pg/mL
K»-EDTA 6 mg/mL
Ks-EDTA 6 mg/mL
Eritromicinas 20 mg/dL
Flukonazolis 30 pg/mL
Flucitozinas 40 pg/mL
Gancikloviras 1000 pg/mL
Gentamicinas 12 mg/dL
Itrakonazolis 10 pg/mL
Kanamicinas 100 pg/mL
Ketokonazolis 50 pg/mL
Lidokainas 6 mg/dL
MPA (mikofenolio rugstis) 1800 pg/mL
gliukuronidas

Mikofenoliné rlgstis 500 pg/mL
Nitrofurantoinas 6 pg/mL
Fenobarbitalis 15 mg/dL
Spektinomicinas 100 pg/mL
Sulfometokszolis 200 pg/mL
Taktrolimas 60 ng/mL
Tobramicinas 2 mg/dL
Trimetoprimas 40 pg/mL
Vankomicinas 6 mg/dL

Retais atvejais gali pasitaikyti trukdZiy dél ypa¢ dideliy specifiniy tyrimo
antikiiny, rutenio ar streptavidino antikany titry. Siy trukdZiy jtaka sumazina
tam pritaikyta tyrimo proceddra.

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio iStyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

0.5-30 ng/mL (apibréziamos pagal aptikimo ribg ir pagrindinés kreivés
maksimumg). ReikSmés, esancios zemiau nustatymo ribos, yra

pateikiamos, kaip < 0.5 ng/mL. Reik§més, esancios auksciau matavimo
ribos, yra pateikiamos kaip > 30 ng/mL.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Tuscioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba
TusCioji riba = 0.4 ng/mL

Nustatymo riba = 0.5 ng/mL

cobas’

Kiekybinio nustatymo riba = 1.5 ng/mL su bendra leistina paklaida < 25 %
TusCioji riba, aptikimo riba ir kiekybinio nustatymo riba buvo nustatyta pagal
CLSI (Klinikiniy ir laboratoriniy standarty institutas, angl. Clinical and
Laboratory Standards Institute) EP17-A reikalavimus.

TusCioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus€ioji riba atitinka maziausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medziagos yra
95 %.

Aptikimo riba yra nustatoma pagal tuciajg ribg ir mazos koncentracijos
méginiy stanadrtinj nuokrypj. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir§ tus¢iojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio nustatymo riba yra apibréZiama kaip maziausias analités kiekis
méginyje, kurj galima tiksliai nustatyti, kai bendra leidziama paklaida yra
<25%.

Skiedimas

Méginiai, kuriy sirolimo koncentracija yra virs matavimy ribos, prie$ rankinio
paruosimo procedurg gali bati rankiniu bldu skiedziami santykiu 1:2,
naudojant Diluent Universal arba Diluent Universal 2. Atskiesto méginio
koncentracija turi bati > 12 ng/mL.

Po rankiniu badu atliekamo skiedimo rezultatg padauginkite i$ skiedimo
koeficiento.

Tikétinos reikSmés

Pastoviy terapiniy reikSmiy sirolimo koncentracijai visame kraujyje néra.
Klinikinés biklés kompleksiskumas, individualus jautrumas
imunosupresiniam ir nefrotoksiniam sirolimo poveikiui, kity
imunosupresanty vartojimas, transplantanto tipas, laikas po transplantacijos
ir kiti veiksniai sglygoja skirtingus reikalavimus optimaliai sirolimo
koncentracijai kraujyje. Individualios sirolimo reikSmés negali buti
naudojamos kaip vienintelis indikatorius kei€iant gydymo rezima.
Kiekvienas pacientas turéty biti kruopsciai kliniSkai istirtas pries atliekant
gydymo pakeitimus, ir kiekvienas tyréjas turi nusistatyti savus intervalus
remdamasis klinikine patirtimi.

Sie intervalai skirsis priklausomai nuo naudojamy komerciniy in vitro
diagnostiniy tyrimy. Intervalai turi bati nustatyti kiekvienam naudojam
komerciniam tyrimui.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas, naudojant Elecsys reagentus, méginius ir
kontrolines medziagas, pagal CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) protokolg (EP5-A3): 2 kartus per dieng po du tyrimus, kiekvienas
tiriamas 21 dieng (n = 84). Buvo gauti Sie rezultatai:

cobas e 411 analizatorius
Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas
Méginys Vidurkis SN cv SN cv
ng/mL ng/mL % ng/mL %
ZMM®) 1 119 | 0123 10.3 | 0.130 10.9
ZMM 2 3.96 0.145 37 0.167 4.2
ZMM 3 13.2 0.314 24 0.436 3.3
ZMM 4 233 | 0.955 4.1 0.959 4.1
ZMM 5 296 | 0716 24 0.838 28
PC ISD® 1 2.81 0.149 5.3 0.173 6.2
PCISD2 9.57 0.265 28 0.347 36
PCISD 3 17.3 0.432 25 0.494 2.9

b) ZMM = mogaus méginiy misinys
¢) PC ISD = PreciControl ISD
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MODULAR ANALYTICS E170, cobas e 601 ir cobas e 602 analizatoriai

Atkartojamumas Tarpinis
glaudumas

Méginys Vidurkis SN cv SN cv

ng/mL | ng/mL % ng/mL %
ZMM 1 1.03 0.086 8.3 0.098 9.5
ZMM 2 4.11 0171 4.2 0.220 5.4
ZMM 3 13.8 0.383 28 0.550 4.0
MM 4 23.3 0.670 2.9 0.970 42
ZMM 5 28.9 0.870 3.0 1.20 4.1
PCISD 1 2.62 0.133 5.1 0.181 6.9
PCISD 2 9.52 0.313 3.3 0.464 4.9
PCISD 3 16.9 0.358 2.1 0.584 34
Metody palyginimas

a) Palyginus Elecsys Sirolimus tyrima (y) su automatiniu imunologiniu
tyrimu (x), naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos:

Tirty méginiy skaicius: 119

Passing/Bablok® Svertiné Deming regresija
y=0.916x + 0.743 y=0.992x + 0.319
1=0.828 r=0.967

Méginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 2.2 iki 20.5 ng/mL.

b) Palyginus Elecsys Sirolimus tyrimg (y) su LC-MS-MS metodu (x),
naudojant klinikinius méginius, gautos tokios koreliacijos:

Tirty méginiy skaicius: 120

Passing/Bablok® Svertiné Deming regresija
y =1.03x + 0.625 y=1.13x + 0.058
7=0.832 r=0.977

Meéginiy koncentracijy reikSmés buvo apytiksliai nuo 1.1 iki 18.1 ng/mL.
Analitinis specifiSkumas

cobas’

Aspeslet LJ, Yatscoff RW. Requirements for therapeutic drug
monitoring of sirolimus, an immunosuppressive agent used in renal
transplantation. Clin Ther 2000;22 Suppl B, B86-B92.

Holt DW, Denny K, Lee TD, et al. Therapeutic monitoring of sirolimus:
its contribution to optimal prescription. Transplant Proc 2003;35(Suppl
3A):157S-1618S.

Kahan BD, Napoli KL, Kelly PA, et al. Therapeutic drug monitoring of
sirolimus: correlations with efficacy and toxicity. Clin Transplantation
2000;14:97-109.

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.

ISsamesnés informacijos ieSkokite jus dominancio analizatoriaus naudotojo
vadove, atitinkamuose pritaikymo apraSuose, produkto informacijoje ir visy
reikiamy komponenty pakuociy informaciniuose lapeliuose (jeigu jie
prieinami jusy $alyje).

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanciy skyrikliai nenaudojami.

[o>]
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©

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir Zenklus, be
iSvardinty standarte ISO 15223-1.

Rinkinio turinys

Analizatoriai/instrumentai, su kuriais gali biti naudojami
reagentai

Reagentas

Kalibratorius

% Taris po atskiedimo arba maiSymo

Visuotinis prekybos identifikacijos numeris (angl. Global

Trade ltem Number)

Papildymai, naikinimai ar pakeitimai yra pazyméti pakeitimy juosta paratéje.
© 2015, Roche Diagnostics

Ce€

Metabolitas Maksimali tirta Maksimalus
koncentracija kryiminis M Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
ng/mL reaktyvumas www.roche.com
9%
11-hidroksisirolimas 25 2.9
12-hidroksisirolimas 25 104
16-0-desmetilsirolimas 25 1.8

27-0-desmetilsirolimas 25 65.0

39-0-desmetilsirolimas 25 108.6

d) Reprezentaciniai duomenys; individualiy laboratorijy duomenys gali skirtis nuo iy duomeny

Nuorodos

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

Review.

2 Halleck F, Duerr M, Waiser J, et al. An evaluation of sirolimus in renal
transplantation. Expert Opin Drug Metab Toxicol
2012;8(10):1337-1356.

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

4 Wyeth Pharms INC. Rapamune Package Insert. Available at:
http://www.accessdata.fda.
gov/drugsatfda_docs/label/2010/021083s0445047,0210835044s047Ibl.
pdf [Last accessed 06-Jun-2014].

5 Merkel S, Mogilevskaja N, Mengel M, et al. Side effects of sirolimus.
Transplant Proc 2006;38:714-715.
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