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Urcené poufZiti

CEDIA” Mycophenolic Acid (MPA), test je diagnosticky zdravotnicky prostiedek in vitro, urceny ke kvantitativnimu méfeni
kyseliny mykofenolové v lidské plazmé pomoci automatickych klinickych chemickych analyzétor( a slouzi jako pomicka pri
fizeni mykofenolové échy u pacient po transplantaci ledvin a srdce.

Souhrn a vysvétleni testu

Kyselina mykofenolova (MPA), metabolizovand forma Ié¢ebného mykofenolat mofetilu (MMF, CellCept’) nebo mykofenolatu
sodného, se v Sirokém méfitku pouzivé jako prevence odmitnuti organdl u pacientd po transplantaci ledvin, srdce nebo
jater.". Po podani se MMF a mykofenolat sodny rychle a rozséhle absorbuji a hydrolyzuji na MPA™. Biochemicky je MPA
potentni a specificky inhibitor inozin monofosfétu dehydrogendzy (IMPDH), coz je enzym pro syntézu purinu de novo
vyuzivany B a T lymfocyty."® Inhibice IMPDH vlivem MPA potlacuje proliferaci B a T bunék v diisledku jejich zavislosti na
syntéze purinu de novo, coz vede kimunosupresi. V klinicky relevantnich koncentracich se MPA vazZe piiblizné z 97 % na lidsky
sérovy albumin s nizkou konstantou disociace o hodnoté 13 pm.>”%. U pacientti se MPA dale metabolizuje UDP-glukuronosy!
transferazou hlavné na MPAG, coz je fenolicky glukuronid MPA, ktery je farmakologicky neaktivni™, a v mensi mife na
acyl glukuronid MPA (ACMPAG). Existuji Siroké variace poméru ACMPAG k MPA*"" mezi pacienty; pomér mize byt ovlivnén
soubézné poddvanymi lécivy, dobou odbéru vzorku nebo dalSimi faktory. Moldmi pomér AC(MPAG k MPA zaloZeny na AUC byl
prokazan na hodnoté pfiblizné 17-20 %, a to autory Tedesco-Silva et al. (2631 % dle hmotnosti)° a piiblizné 10 % autory
Shipkova et al. (13-17 % dle hmotnosti)'®. Pomér 5,7—15,4 % byl zjistén autory Kuypers et al.". Monitorovani MPA miiZe byt
dilezité pro efektivni pouzivéni léciva a pro minimalizaci vedlejsich Gcinkli u pacientd."*.

Test CEDIA MPA vyuziva technologii rekombinantni DNA (patent v USA ¢. 4708929) k produkci jedinecného, homogenniho
systému imunotestu enzymi.". Test je zaloZen na enzymu -galaktosidaze, ktery byl geneticky upraven do dvou neaktivnich
fragmentti oznacovanyich jako enzymaticky donor (ED) a enzymaticky akceptor (EA). Tyto fragmenty spontanné opétovné
asociuji a tvori pné aktivni enzymy, které (ve formétu testu) Stépi substrdt a vytvafeji barevnou zménu, kterou Ize
spektrofotometricky méfit.

Vtestu analyt ve vzorku soupefi s analytem konjugovanym na ED 3-galaktosidézy o omezeny pocet vazebnych mist protilatky.
Je-li ve vzorku pfitomen analyt, vaZe se na protilatku a ponechdva konjugét ED volny pro tvorbu aktivnich enzymi s EA.
Pokud analyt ve vzorku piitomen neni, protildtka se navaze na analyt konjugovany na ED, coZ inhibuje opétovnou asociaci ED
na EA a Zddny aktivni enzym se nevytvoiii. MnoZstvi vytvofeného aktivniho enzymu a vysledné zména absorbance je pfimo
Umérnd mnoZstvi léciva pfitomného ve vzorku.

Cinidla/Kalibratory

1 Rekonstitucni pufr EA: Obsahuje TES {N-[Tris (hydroxymetyl) metyl]-2-aminoetan-kyselina benzensulfonova},
polyklondIni protilatky anti-MPA, stabilizétor a konzervacni létku (1 x 26 ml).

1a  Cinidlo EA: Obsahuje 0,118 g/l enzymatického akceptoru (mikrobialni), pufrové soli a konzervaéni létku
(Iyofilizovana).

2 Rekonstitucni pufr ED: Obsahuje fosforecnan draselny, detergent a konzervacni latku (1x 11 ml).

2a  Cinidlo ED: Obsahuje 58 pg/l MPA konjugovaného enzymatického donoru (mikrobidini), 3,0 g/! chlorofenol red-
-D-galaktopyranosid, stabilizatory a konzervacni ltku (lyofilizovana).

Dalsi doddvané materialy:
Dvé (2) prazdné 20 ml Idhve.

Dalsi potiebné materialy (které vsak nejsou soucasti dodavky):

Popis soupravy

100277 CEDIA” Mycophenolic Acid, kalibracni souprava

100278 MAS” Mycophenolic Acid, kontrolni souprava, troveii 1
100279 MAS Mycophenolic Acid, kontrolni souprava, troven 2
100280 MAS Mycophenolic Acid, kontrolni souprava, troven 3

Automaticky Klinicky chemicky analyzator

AVarovém’ a bezpecnostni opatieni
Pfi manipulaci s laboratornimi ¢inidly dodrZujte vSechna obvykla bezpecnostni opatfeni.

UPOZORNENI: Materily lidského pévodu byly testovény metodou schvélenou institutem FDA na vyskyt viri HIV 1 a 2,
hepatitidy typu B a hepatitidy typu C. Vysledky téchto testii byly negativni. Zadna metoda testovani vak nemiize vyvratit
potencidlni riziko infekce s absolutni jistotou, proto je tieba s materidlem zachézet jako s infekénim, a to podle standard(i OHSA
pro krvi pienasené patogeny. Doslo-li k expozici, mélo by se postupovat podle smérnic zodpovédnych zdravotnickych organd.

NEBEZPEC: Praskové cinidlo obsahuje <56 % hm. hovéziho albuminového séra (BSA), <2,0 % hm. azidu sodného. Tekuté
cinidlo obsahuje <1,0 % hovéziho séra, <0,3% azidu sodného, <0,1% protilétek specifického léciva a <2,0 % antiséra (koza).
H317 — Miize vyvolat alergickou kozni reakci.

H334 — Pii vdechovani miize vyvolat pfiznaky alergie nebo astmatu nebo dychaci potize.

EUH032 — Uvolriuje vysoce toxicky plyn pfi styku s kyselinami.

Zamezte vdechovani prachu/mlhy/par/aerosolii. Kontaminovany pracovni odév neodnasejte z pracovisté. PouZivejte
ochranné rukavice / ochranné bryle / oblicejovy 3tit. V pfipadé nedostatecného vétrani pouzivejte vybaveni pro ochranu
dychacich cest. Pfi styku s kiiz: Omyjte velkym mnozstvim vody a mydla. PRI VDECHNUTI: P¥i obtizném dychani preneste
postizeného na cerstvy vzduch a ponechte jej v klidu v poloze usnadiujici dychani. Pfi podrézdéni kize nebo vyrazce:
Vyhledejte ékafskou pomoc/ osetfent. Pfi dychacich potizich: Zavolejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo lékare.
Kontaminované obleceni je pred opakovanym pouZitim nutné umyt. Odstrarite obsah / obal predanim zafizeni schvélenému
pro likvidaci odpadi v souladu s mistnimi/r dInimi/ndrodnimi/mezindrodnimi pfedpisy.

Pfiprava cinidel
Parametry testu naleznete v aplikacnim listu konkrétniho pristroje. Pripravte nasledujici roztoky s pouZitim chlazenych
Cinidel a pufrd (2-8 °C). Vyjméte soupravu z chlazeného skladovani bezprostfedné pred pipravou pracovnich roztokd.

Pokud dojde k neimysinému rozliti, vycistéte je a material zlikvidujte v souladu se standardnimi postupy vasi laboratofe
amistnimi, resp. statnimi predpisy.

Pokud je baleni dodano poskozené, obratte se na zéstupce technické podpory (viz informace na zadni strané této piibalové
informace).

Pfipravte ¢inidla v ndsledujicim pofadi, aby se minimalizovala moznd kontaminace.

Roztok enzymatického donoru R2: Pfipojte lahev 2a (Cinidlo ED) k lahvi 2 (rekonstitucni ¢inidlo ED) pomoci jednoho
z piilozenych adaptérd. Smichejte opatrnym pevracenim a ujistéte, Ze se veskery lyofilizovany materidl z lahve 2a prenesl do
lahve 2. Dévejte pozor, aby nedoslo k tvorbé pény. Odpojte lahev 2a a adaptér od lahve 2 a zlikvidujte ji. Zaviete plnou
lahev 2 vickem a nechte ji stét piblizné 5 minut pfi pokojové teploté (15—25 °C). Znovu opatré promichejte a zaznamenejte
datum rekonstituce na $titek lahve. Umistéte lahev pfimo do pfihradky na Cinidla v analyzdtoru nebo ji ulozte v chladu
(2-8°C) a pfed poutitim ji nechte 15 minut stat.

Roztok enzymatického akceptoru R1: Pfipojte lahev 1 a (¢inidlo EA) k lahvi 1 (rekonstitucni Cinidlo EA) pomoci jednoho
z piilozenych adaptérd. Smichejte opatrnym prevrécenim a ujistéte, Ze se veskery lyofilizovany materidl z lahve 1 a prenesl
dolahve 1. Davejte pozor, aby nedoslo k tvorbé pény. Odpojte lahev 1a od adaptéru a zlikvidujte. Zavrete plnou lahev 1
vickem a nechte ji stét piblizné 5 minut pfi pokojové teploté (15-25 °C). Znovu opatrné promichejte a zaznamenejte datum
rekonstituce na Stitek lahve. Umistéte lahev pfimo do pfihrddky na cinidla v analyzatoru nebo ji ulozte v chladu (2-8 °C) a
pfed pouZitim ji nechte 15 minut stat.

Nemiize-li va$ analyzator umistit Iahev o velikosti Idhve 1, jsou pfilozeny dvé (2) prazdné mensi lahve lichobéznikového
tvaru. Prelijte obsah vétsi lahve 1 do kazdé ze 2 menSich Iahvi, objem rozdélte rovnomérné do obou lahvi.

Pozndmka 1: Soucésti doddvané v této soupravé jsou urceny pro pouziti jako integrovand jednotka. Nemichejte soucasti
zrliznych Sarzi souprav testu CEDIA” MPA nebo jinych souprav CEDIA.

Pozndmka 2: Zabraiite kfiZové kontaminaci ¢inidel tim, Ze nasadite odpovidajici vicka cinidel na spravné lahve s cinidly.
Roztok R2 (¢inidlo ED) musi mit Zlutooranzovou barvu. Cervend nebo cervenofialova barva znamens, Ze bylo ¢inidlo
kontaminovéno a je nutné je zlikvidovat.

Pozndmka 3: Roztoky R1 a R2 se ped provedenim testu musi skladovat pri teploté, kterd odpovida teploté prihradky
analyzétoru pro cinidlo. Dal3i informace naleznete v aplikacnim listu konkrétniho analyzatoru.

Pozndmka 4: Pro zajisténi stability rekonstituovaného cinidla EA je nutno je chranit pred dlouhym vystavenim plisobeni
jasného svétla.

Skladovaci podminky
Skladujte soucasti pfi spravné teploté. NEZMRAZUJTE. Informace o stabilité neotevienych soucésti naleznete na stitcich
s datem exspirace na baleni nebo na lahvi.

Roztok R1: 60 dniv chladnicce nebo pfi teploté 2-8°C
Roztok R2: 60 dni v chladnicce nebo pfi teploté 2-8°C

0dbér vzorkii a manipulace se vzorky

Poutijte vzorky plazmy NaEDTA nebo K2EDTA. Je teba dbdt na zachovani integrity vzorku od okamZiku odbéru az do
provedeni testu. Vzorky by mély byt oznaceny ¢asem odbéru krve a casem posledniho podani léku. Vzorky by mély byt
uzavfeny a vyuzity k testovani do 14 dnl, jsou-li skladovany pfi teploté 28 °C (kritéria pfijatelnosti +/- 10% obnoveni) resp.
do 5 mésicl, jsou-li skladovény pri teploté < -20 °C.*" Vyhnéte se opak ani. Nevyvolavejte
pénéni vzorkd.

1émuz aniaroz

Poutiti édrového kddu: Stitky cinidel maji vyhrazeny systém carovyich kodd, ktery vétiina analyzatord ignoruje, pokud je
nerozeznd. Pokud analyzétor ukdze chybovy kéd, piekryjte carovy kd paskou tmavé barvy. Je-li tfeba, kontaktujte technicky
servis.



Postup testu

Kalibrace

Test CEDIA MPA vytvaii standardni kfivku pomoci prislusnych kalibratord CEDIA MPA. Pted hodnocenim vzorki od pacienti
provedte ovéfeni kalibrace testu pomoci testovani kontrolou (k lami) s rozsahy ob i st ymi pro test CEDIA
MPA.

Pozndmka: Pitazovaci karta hodnot pro kalibratory je obsazena v kazdé soupravé kalibratoru CEDIA MPA. Pfed pouzitim
nové soupravy zkontrolujte chemické parametry a ujistéte se, Ze se hodnoty koncentrace kalibrétord shoduji s hodnotami
vytiSténymi na pfifazovaci karté hodnot.

Frekvence kalibrace

Prekalibrovani je doporuceno

« Podle pozadavki postupt kontroly kvality platnych ve vasi laboratofi a
« povyméné nadoby Cinidla,

« pozméné SarZe kalibrétoru nebo soupravy cinidel,

« po provedeni mésicni idrzby pfistroji.

Rozsah hldseni
Rozsah podléhajici hlaseni pro test CEDIA MPA je 0,3 az 10 pg/m.

Vzorky mimo rozsah

Vzorky kvantifikujici >10 pg/ml Ize nahldsit jako ,koncentrace >10 pg/ml” nebo ziedit jednim dilem pivodniho vzorku
s jednim dilem negativniho kalibratoru a znovu otestovat. Hodnota ziskand opakovanym testem by méla byt odvozeny
nasledovné:

Skutecnd hodnota = 2x zfedénd hodnota
Vzorky poskytujici vysledek pod funkéni citlivost testu je tieba nahlasit jako <0,3 pg/ml.

Kontrola kvality a kalibrace

Kazda laboratof by si méla stanovit vlastni frekvenci kontrol. Spravna laboratorni praxe doporucuje testovat nejméné
dvé koncentrace (napf. dolni a horni body Iékafského rozhodnuti) kontroly kvality kazdy den, kdy jsou testovény vzorky
pacientii a pokazdé, kdyz se provadi kalibrace. Monitorujte kontrolni hodnoty a sledujte veskeré trendy nebo posuny.
V pfipadé zjisténi jakychkoli trendi nebo posunii nebo v pfipadé, ze nedojde k obnoveni kontroly v rimci zadaného rozsahu,
zkontrolujte veskeré operacni parametry. Dal3i pomoc a doporuceni ohledné vhodného kontrolniho materiélu vam poskytne
oddéleni technické podpory spolecnosti Microgenics. V3echny pozadavky na kontrolu kvality je nutné provést v souladu
s mistnimi, statnimi nebo vladnimi piedpisy nebo poZadavky na akreditaci.

Pozndmka: Kontrolni cile a rozsahy znovu vyhodnotte po zméné Cisla Sarze Cinidla (soupravy).

Omezeni - rusivé latky

Funkéni charakteristiky testu CEDIA” MPA nebyly stanoveny pro jiné télesné tekutiny nez lidskou plazmu.

Kritéria piijatelnosti: Pokud jde o informace o ruseni uvedené nize byla funkcnost povazovéna za pfijatelnou (zadné
vyznamné ruseni), pokud bylo obnoveni MPA + 0,3 pg/ml pii pocétecnich koncentracich <3 pg/ml nebo 10 % u
pocétecnich koncentraci >3 pg/ml.

Ikterus (Zloutenka): Z3dné vjznamné ruseni nekonjugovanym bilirubinem az do koncentrace 20 mg/dl.

Lipémie: Zadné vjznamné rusent triglyceridy a7 do koncentrace 1600 mg/dl a cholesterolem az do 400 mg/dl.

Celkova hladina proteinii: Zadné vjznamné ruseni celkovou hladinou proteinii az do 10 g/dI.

Revmatoidni faktor: Zadné vyznamné ruseni revmatoidnim faktorem az do koncentrace 2000 [U/ml.

Hemoglobin: Zadné vjznamné ruseni hemoglobinem az do koncentrace 1000 mg/dl.

Koncentrace EDTA: Pro testovani MPA byly doporueny vzorky plazmy odebrané do zkumavky obsahujici
antikoagulant EDTA™. Nebylo zjiSténo Zadné vyznamné ruseni u normélniho mnozstvi vzorkii odebranych do zkumavky
VACUTAINER'(s fialovou zarazkou). Pokud viak odebrany vzorek napini méné nez 1/3 zkumavky, vyslednd vysoka
koncentrace EDTA zpiisobi relativni nadhodnoceni koncentrace MPA.

Dalsi antikoagulanty: Prestoze plazma obsahujici antikoagulant EDTA predstavuje preferovanou matrici pro méfeni MPA,
bylo provedeno testovani ruseni heparinem. U tohoto antikoagulantu nebylo zjisténo zadné vyjznamné ruseni. Pro viechny
antikoagulanty plati, Ze by zadné odebrané vzorky nemély napInit méné nez 1/3 zkumavky pro test CEDIA MPA, protoze
v opacném pripadé existuje tendence poskytovat vyssi obnoveni MPA.

Protilatky na E. colig-galaktosidazu: Vyskyt pacienti, ktefi maji protildtky na . coli B-galaktosidazu, je extrémné nizky.
Avsak nékteré vzorky obsahujici tyto protilatky mohou produkovat chybné vysoké koncentrace MPA, coz nemusi odpovidat
Klinickému profilu pacienta. Mate-li podezfeni na vyskyt takového piipadu, obratte se na oddéleni technické podpory
spolecnosti Microgenics, které vam poskytne pomoc.

Omezeni - rozdily v testech a odchylky

Rozdilné imunotesty mohou vést k promeénlivym vysledktim u stejného vzorku v diisledku odchylek kfizové reaktivity metaboliti
specifickych pro dané testy. Nejvice odchylek mohou vykazovat pacienti s narusenou clearanci (napf. s rendini insuficienci).
U takovych pacienti Ize poutiti tohoto testu podpofit chromatografickou metodou, kterd je specificka pro MPA. Vzhledem
k potencidlni systémové chybé nebo rozptylu tykajicim se porovnani testu CEDIA MPA a HPLC pro detekci MPA ve vzorcich je
dilezité stanovit jeho terapeuticky dosah podle vlastni populace pacientd.

Omezeni - kfizova reaktivita Ac(MPAG

Test vykazuje kiizovou reaktivitu 158 % podle ACMPAG, coz miiZe zplisobit pozitivni systémovou chybu v porovnani s metodami
jako je LC-MS/MS, které kfizovou reaktivitu nevykazuji. Systémova chyba souvisejici s LCMS pro jakykoli jednotlivy vzorek
pacienta ¢astecné souvisi s koncentraci AcMPAG v daném konkrétnim vzorku.

Ocekavané hodnoty

Optimaini terapeuticky rozsah pro MPA v plazmé neby! zcela stanoven. Kromé toho, optimaini koncentrace MPA u pacientil
se miize lisit v zvislosti na konkrétnim testu a jeho kiizové reaktivité metabolitdl (viz cast vénovand kiizové reaktivité nize,
kde se pojedndva o kiiizovych reaktivitach zjisténych u tohoto testu). Z toho diivodu je nutno stanovit optimalni rozsahy pro
kazdy komercni test a hodnoty ziskané riiznymi testovacimi metodami nelze pii pouZiti vzajemné zaménovat, stejné jako
nesméji byt pouzivany korekéni faktory. Laboratofe by mély zahrnout identifikaci pouzitého testu do zprav pacientd, aby
tak napomohly interpretaci vysledki.

Optimdlni rozsahy zaviseji na typu transplantétu type a konkomitantné podavanych Iécivech, stejné jako na klinickém stavu
pacienta, individudlnich rozdilech v citlivosti viiciimunosupresiviim a toxickym Gcinkdim MPA, dobé uplynulé od transplantace
amnoha dal3ich faktorech. Z toho divodu nelze hodnoty MPA pouZivat jako samostatny parametr, na zakladé kterého budete
provadét zmény lécebnych rezimd. Pred zménou lécebného rezimu je nutné kazdého pacienta peclivé klinicky vysetfit. Kazda
instituce by si méla stanovit optimélni rozsah podle konkrétniho pouzivaného testu a dalSich faktord relevantnich pro jeji
populaci pacientd.

Priklady literatury, kterd se zabyvé zjisténymi optimélnimi rozsahy pro MPA, jsou obsazeny v referencich'?. V téchto
referencich je teba vénovat pozomost takovym charakteristikam, jako jsou konkrétni testy, specifické klinické charakteristiky
a doby odbéru vzorki.

Specifické funkéni charakteristiky

Nize jsou uvedena typicka funkni data ziskand pro test CEDIA MPA z analyzdtoru Hitachi 917%. Vysledky ziskané v jinych
laboratofich se mohou lisit. Dal3i funkéni data tykajici se analyzdtoru naleznete v jeho aplikacnim protokolu. Kromé toho je
mozné telefonicky pozadat o pomoc oddéleni technické podpory spolecnosti Microgenics.

Presnost

Byly provedeny studie v ramci série a celkové pesnosti sérii (reprodukovatelnosti) s pouZitim vzorkii od pacienti
s transplantéty, ktefi uzivali MMF; plazmové koncentrace stouply u MPA a kontrol. Soubor pacienti 2 byl tvofen pacienty
s transplantaty a soubory pacientii 1 a 3 byly MPA negativni vzorky plazmy s aplikovanym MPA. Vsechny vzorky byly
testovany v celkem 21 sériich v priibéhu 11 dn& pomoci upraveného protokolu z CLSI (EP5A). Pro kazdou sérii byla provedena
kalibrace. Vysledky jsou uvedeny v tabulce nize.

Presnost testu v ramci série a celkovd presnost (reprodukovatelnost)

Vramci série Celkem v sériich
vzorek N Priimér sD % CV s %CV
Soubor pacientii 1 126 1,0 0,06 56 0.08 77
Soubor pacientii 2 126 24 0,07 28 0,09 4,0
Soubor pacientii 3 126 6,0 0,09 15 0,14 23
Kontrola 1 126 11 0,06 55 0,10 95
Kontrola 2 126 2,7 0,06 22 0,13 48
Kontrola 3 126 59 0,12 20 0,20 33

Linearita

Aby bylo mozné vyhodnotit linearitu testu, byl vzorek plazmy pacienta s vysokym obsahem ziedén vzorkem plazmy bez
obsahu MPA, takze vznikla série vzork(i napfic dynamickym rozsahem testu. Kazdy vzorek byl testovan v replikétech po 5 a
jako mérené vysledky byla pouzita primérnd hodnota. Procentudlni obnoveni bylo stanoveno vydélenim zjisténé koncentrace
MPA ocekdvanou koncentraci. Ocekdvané koncentrace byly stanoveny vynasobenim nejvyssich koncentraci faktorem fedéni.

o Ocekavana Zméfeno .
Ztedéné Vzorky Hodnota (ug/ml) Hodnota (ug/ml) Obnoveni (%)

Uroveii 1 98 9.8 -

Uroven 2 74 74 100
Uroven 3 49 49 100
Uroveri 4 34 33 97
Urovei 5 25 23 92
Uroveii 6 1,0 09 90
Uroveri 7 0,5 04 80
Uroven 8 0,0 0,0 -




Obnoveni

Za icelem hodnoceni testu byl pfidan MPA do vzork{i normalni plazmy bez obsahu MPA a do vzorkii pacientd s transplantaty,
které obsahovaly MPA. Vzorek byl testovan ve 21 replikatech pro matrici vzorkd normélni plazmy a 5 replikdtech pro matrici
vzorkii pacientdi s transplantaty. Obnoveni bylo vypocitano vydélenim zjisténé koncentrace jednotlivych vzorkii ocekdvanou
koncentraci pidaného MPA plus MPA, ktery byl pivodné ve vzorcich piitomen.

Plazma bez obsahu MPA
Oceka\(l::/a“:llt;dnota Namel(::;:;;dnota Obnoveni (%)
0,0 0,0 -
05 0,5 100
10 09 90
25 25 100
35 32 91
70 6,5 93
Plazma pacientii s transpl.
Oceka\{:;/anl:lt;dnota Name:::zll:lt;dnota Obnoveni (%)
Pacient 1
05 05 -
10 10 100
25 26 104
Pacient 2
24 24 -
34 33 97
69 6,38 99

Specificita
7a tcelem testu kiizové reaktivity byly do plazmy obsahujici MPA pfidany rizné koncentrace metaboliti MPA glukuronidu.
Odhadovand kiizova reaktivita Idtek byla vypocitdna pomoci vzorce. Vysledky jsou uvedeny nize v tabulce.

naméiend koncentrace — kontrolni koncentrace) x 100 %

testovand koncentrace kiiZového reaktantu

KfiZova reaktivita s metabolity MPA

Litka Testovana koncentrace Kriiova reaktivita (%)
(ug/ml)
7-0-glukuronid MPA (MPAG) 1000 0,0
Acyl glukuronid MPA (AcMPAG) 10,0 164,0
30 170,0
18 1444
09 17718
03 1333
Priimér 158

Poznamka: V dsledku kiizové reaktivity na ACMPAG v testu CEDIA MPA se piedpoklada, Ze bude existovat potencidlni
systémova chyba mezi testem CEDIA MPA a LC-MS/MS.

Na kfizovou reaktivitu s testem byla testovana dalsiimunosupresiva. Nize uvedené latky nevykdzaly zddnou kfizovou reaktivitu
pri testované koncentraci v testu CEDIA MPA.

Latky Testovana koncentrace, pg/ml
Sirolimus 03
Tacrolimus 03
Cyclosporin 10

V plazmé bez obsahu MPA byla na kfiZovou reaktivitu s testem testovana béznd léciva. Nize uvedené létky nevykdzaly Zddnou
k¥izovou reaktivitu pfi testované koncentraci v testu CEDIA MPA.

Latky Testovana koncentrace, pg/ml
Acetaminofen 100
N-acetylprokainamid 100
Acyklovir 100
Amikacin 100
Amfotericin B 50
Ampicillin 100
Azathioprin 100
Karbamazepin 100
Chloramfenikol 100
Cimetidin 100
Ciprofloxacin 100
Digoxin 10
Digitoxin 10
Disopyramid 100
Erytromycin 100
Flukonazol 100
Fluorocytosin 100
Furosemid 100
Gancyklovir 100
Gentamicin 100
Hydrokortizon 100
Itrakonazol 100
Kanamycin A 100
Kanamycin B 100
Ketokonazol 100
Lidokain 100
Metylprednisolon 100
Morfin 100
Penicilin 100
Fenobarbital 100
Fenytoin 100
Prazosin 100
Prednizolon 100
Prednizon 100
Prokainamid 100
Quinidin 100
Rifampicin 60
Salicylat sodny 50
Spektinomycin 100
Streptomycin 100
Theofylin 100
Tobramycin 100
Triamteren 100
Valproat 100
Vankomycin 100
Verapamil 100

(LDD) bylo testovano dvacet jedna vzorki MPA negativni plazmy a LDD je 0,2 pg/ml.

Funkéni citlivost
je 0,3 pg/ml pro test CEDIA MPA. Pfi této koncentraci je systémova chyba pfiblizné 0,01 pg/ml, obnoveni 104 % a CV md
hodnotu 17,6 %.



Srovndni metod

Bylo testovano 188 vzorki podanim davky od dospélych pacient s transplantaty, ktefi byly 1éceni mykofenolat mofetilem
nebo mykofenolatem sodnym, a to ve studii porovnéni metod pomoci LC-MS/MS jako referenéni metody V nésledujic tabulce
je uvedeno shrnuti vysledki studie, které ukazuje oddélenou analyzu podle typu transplantdtu a spolecnou s pouzitim
hodnoceni EP Evaluator. Ve sloupci metody regrese jsou vysledky sklonu a priseciku prezentovany s intervaly spolehlivosti

95 % uvedenymi v zavorkdch.

vzorek N Metoda regrese r
Sklon — nejmensi ctverce 1,114 (1,061 az 1,166)
Priisecik — nejmensi tverce 0,20 (0,05 az 0,36)
Plazma % 09743
Srdce Sklon — Deming 1,147 (1,094 % 1,200)
Priisecik — Deming 0,12(-0.04 a7 0,28)
Sklon — nejmensi ctverce 1,127(0,974 a2 1,080)
Plazma 0 Priisecik — nejmensi ctverce 0,16(-0,03 a2 0,36) 09711
Ledvina Sklon — Deming 1,060 (1,006 a2 1,113) '
Priisecik — Deming 0,06 (-0,13 a2 0,25)
Sklon — nejmensi ctverce 1,054 (1,015a2 1,092)
Priisecik — nejmensi ctverce 0,22(0,09220,34)
Plazma - vse 188 0,9698
Sklon — Deming 1,089 (1,051az1,128)
Priisecik — Deming 0,12(-0,01az0,25)

Vétsiné pacientd byl konkomitantné podavan tacrolimus (n=153), oz je v ndsledujicim grafu zobrazeno krouzky. Ostatnim
byl konkomitantné poddvan cyklosporin (n=34), coz je v ndsledujicim grafu zobrazeno trojihelniky.
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