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Immunosuppressiva LC-MS

B-Everolimus (NPU21707)
B-Sirolimus (NPU19909)

Bakgrund/Svar/Tolkning/Beddémning

Everolimus och sirolimus &r immunsuppressiva ldkemedel. Bade everolimus och sirolimus &r
substrat for CYP3A4 och P-glykoprotein (PgP). Huvudmetaboliterna anses inte bidra i ndgon
storre grad till den immunsuppressiva effekten [1, 2]. Samtidig administrering med hdmmare
och inducerare av CYP3A4 och/eller PgP bor undvikas.

Everolimus och sirolimus har ett snévt terapeutiskt fonster och det ar av varde med
rutinméssig koncentrationsbestdmning for att forhindra avstotning [1, 3]. Det &r av sérskild
vikt att monitorera sirolimus-/everolimusnivan i blodet noggrant i foljande situationer:

e om dosen av cyklosporin minskas markant eller sétts ut

e vid samtidig administrering med h&mmare och inducerare av CYP3A4 samt efter att de
har seponerats

e vid nedsatt leverfunktion

e vid byte av beredningsform
Dosjusteringar bor helst baseras pa mer dn en dalvéardeskoncentration, tagna omkring fem
dagar efter den senaste doséandringen.

Detaljerad information och riktlinjer for terapeutisk lakemedelsbestamning finns i FASS for
respektive substans/ldkemedel under avsnittet “Dosering” [1, 2]. Indikationer och tolkning
kan aven diskuteras med konsultlékare i klinisk farmakologi, telefonnummer och tider finns
pa: Kontakt och dppettider - Laboratoriemedicin - Vardgivare Skane (skane.se)

Metodik/méatprincip

Metoden méter Everolimus (40-O-(2-hydroxyethyl)-rapamycin (Certican®, Novartis) med
Everolimus-d4 som intern standard (IS) och Sirolimus (Rapamune®, Wyeth Lederle) med
Sirolimus-d3 som IS. Analysen utfors i helblod eftersom analyterna huvudsakligen finns i
erytrocytfraktionen. Kvoten plasma/helblod ar ungefar 1/30 for Sirolimus. Helblod mixas med
acetonitril/etanol som innehaller 1S, centrifugeras, varefter supernatanten analyseras med
masspektrometri (LC-MS/MS), en teknologi som kénnetecknas av god kanslighet och mycket
hdg specificitet.

LC-MS/MS instrumentet &r av typen trippel kvadrupol masspektrometer kopplad till en
HPLC. Separation av olika provmolekyler sker i en HPLC-kolonn. Provmolekyler som bildar
positiva joner i sur milj6 joniseras i jonkallan. Joniseringen sker enligt principen API ES
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(atmospheric pressure electrospray ionisation). | forsta kvadrupolen selekteras molekyljonens
addukt med en ammoniumjon eller med en proton. | andra kvadrupolen fragmenteras denna
addukt med en specifik energi. | tredje kvadrupolen selekteras ett av fragmenten, vanligtvis
det med storst intensitet. Den resulterande jonintensiteten mats med en elektronmultiplikator.

Interferenser och felkallor

Paverkan av hemolys, hyperlipidemi, hyperbilirubinemi och uremi &r inte testad men vi antar
att nagon sadan inte finns pa grund av den hoga specificiteten i LC-MS/MS teknologin.

Matomrade
Komponent Kva?tlflerlzt;:;s- Matintervall
p grans, ug ug /L
Everolimus 0,50 0,50-32
Sirolimus 0,50 0,50-32

Matosakerhet (enligt arsgenomgang for 2022)

Lag kontroll Hog kontroll
Komponent Borvarde CV% Borvarde | CV%
(ng/L) (no/L)
Everolimus 1 7 19,7 7
Sirolimus 0,89 10 17,7 9

Riktighet
Riktigheten kontinuerligt genom deltagande i externt kontrollprogram (LGC Standards
Proficiency) for bada analyterna.

Sparbarhet
Kalibreringen ar sparbar via analyscertifikat fran respektive leverantor av referenssubstanser,
se Bilaga 1.

Validering

Valideringen har utforts vid Klinisk Kemi Lund, Labmedicin Skane [3]. Riktigheten har
verifierats genom jamforelse med de HPLC och LC-MS/MS metoder som tidigare var i bruk
vid laboratoriet samt i vissa fall genom jamférelse med annat laboratorium.
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