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Tilsigtet anvendelse

CEDIA® Mycophenolic Acid (MPA) Assay er medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik, som er
beregnet til kvantitativ maling af mycophenolsyre i humant plasma med automatiserede,
kliniske kemianalysatorer, som hjeelp til administration af mycophenolsyrebehandling hos nyre-
eller hjertetransplanterede patienter.

Oversigt over og forklaring pa testen

Mycophenolsyre (MPA), metaboliseret fra pro-drug mycophenolatmofetil (MMF, CellCept®) eller
mycophenolatnatrium, anvendes i stort omfang til forebyggelse af afstadning hos nyre-, hjerte- eller
levertransplanterede patienter."® Efter administration absorberes MMF og mycophenolatnatrium
hurtigt og ekstensivt og hydrolyseres til MPA."* Biokemisk set er MPA en kraftig og specifik
inhibitor af inosin-monophosphat dehydrogenase (IMPDH), som er et enzym til de novo-
purinsyntesen, der anvendes af B- og T-lymfocytter."®* MPA's inhibition af IMPDH undertrykker
B- og T-celleproliferation pa grund af deres afhaengighed af de novo-purinsyntesen og medfarer
derforimmunosuppression. Ved klinisk relevante koncentrationer er MPA ca. 97 % bundet til humant
serumalbumin med en lav dissociationskonstant pa 13 puM? 7% | patienter metaboliseres MPA
yderligere af UDP-glucuronyltransferase hovedsageligt til MPAG, som er MPA's phenolglucuronid,
der er farmakologisk inaktivt,"® og i mindre grad til MPA's acylglucuronid (AcMPAG). Der er bred
variation fra patient til patient i forholdet mellem AcMPAG og MPA®", som kan vere bergrt af
samtidigt administrerede laegemidler, tidspunktet for prevetagning eller andre faktorer. Det moleere
forhold mellem AcMPAG og MPA baseret pa AUC blev af Tedesco-Silva et al. pavist at vaere omkring
17-20 %. (26-31 % efter veegt)® og omkring 10 % af Shipkova et al. (13-17 % efter vaegt)®. Et forhold
pé 5,7-15,4 % blev observeret af Kuypers et al."" Monitorering af MPA kan vaere vigtigt for den mest
virkningsfulde brug af lsegemidlet samt for at minimere bivirkningerne for patienterne."*

CEDIA MPA Assay bruger rekombinant DNA-teknologi (US-patentnr. 4708929) til at
skabe et unikt, homogent enzymimmunanalysesystem.'” Analysen er baseret pa enzymet
B-galactosidase, som genteknologisk er spaltet i to inaktive fragmenter, der kaldes enzymdonor
(ED) og enzymacceptor (EA). Disse fragmenter rekombineres spontant og danner fuldt aktive
enzymer, som i analyseformat spalter et substrat, hvorved der sker en farveaendring, som kan
males spektrofotometrisk.

| analysen konkurrerer analytten i preven med den analyt, der er konjugeret med ED af
B-galaktosidase, om et begraenset antal antistofbindingspladser. Hvis der er analyt i proven,
binder den sig til antistoffet, hvorefter ED konjugerer frit for at danne aktive enzymer med EA.
Hvis der ikke er analyt i preven, binder antistoffet sig til analyt konjugeret med ED, hvorved
rekombinationen af ED til EA h&mmes, og der ikke dannes aktivt enzym. Mangden af dannet,
aktivt enzym og den deraf falgende absorbansendring er direkte proportional med mangden
af stoffet i proven.

Reagenser/kalibratorer

1  EA-rekonstitutionsbuffer: Indeholder TES {N-[Tris (hydroxymethyl) methyl]-2-aminoethan-
sulfonsyre}, anti-MPA polyklonale antistoffer, stabilisator og konserveringsmiddel (1 x 26 mL).

1a EA-reagens: Indeholder 0,118 g/L enzymacceptor (mikrobiel), buffersalte og konserveringsmiddel
(frysetarret).

2 ED-rekonstitutionshuffer: Indeholder kaliumphosphat, detergent og konserveringsmiddel
(1x 11 mL).

2a ED-reagens: Indeholder 58 pg/L MPA-konjugeret enzymdonor (mikrobiel), 3,0 g/L
chlorphenol rad-B-D-galactopyranosid, stabilisatorer og konserveringsmiddel (frysetarret).

Yderligere materialer, som medfglger:
To (2) tomme 20 ml flasker.

Yderligere nedvendige materialer (som ikke medfelger):

Beskrivelse af kittet

100277 CEDIA® Mycophenolic Acid Calibrator Kit
100278 MAS® Mycophenolic Acid Control 1 Kit
100279 MAS Mycophenolic Acid Control 2 Kit
100280 MAS Mycophenolic Acid Control 3 Kit

Automatiseret, klinisk kemianalysator

A Forsigtighedsregler og advarsler
Tag de normale forholdsregler, der kreeves ved handtering af alle laboratoriereagenser.

FORSIGTIG: Materialer af human oprindelse, som anvendes i formuleringen af MAS MPA-
kontroller, blev testet for HIV1 og 2, Hepatitis B og Hepatitis C med FDA-godkendte metoder, og
resultaterne var negative. Da ingen testmetode imidlertid kan udelukke den potentielle risiko
for infektion med absolut sikkerhed, skal materialet handteres, som om det var infektigst, i
henhold til standarderne fra 0SHSA om blodbérne patogener. | tilfeelde af eksponering skal
retningslinjerne fra de ansvarlige sundhedsmyndigheder falges.

FARE: Pulverreagens indeholder < 56 % w/w bovint serumalbumin (BSA) og < 2,0% w/w
natriumazid. Flydende reagens indeholder < 1,0 % bovint serum, < 0,3 % natriumazid og < 0,1 %
legemiddelspecifikt antistof samt < 2,0 % antisera (ged).

H317 — Kan forarsage allergisk hudreaktion.

H334 — Kan forarsage allergi- eller astmasymptomer eller andedraetsbesvar ved indanding.
EUH032 — Udvikler meget giftig gas ved kontakt med syre.

Undga indanding af pulver/tdge/damp/spray. Tilsmudset arbejdstej ber ikke fjernes fra
arbejdspladsen. Beer beskyttelseshandsker/gjenbeskyttelse/ansigtsheskyttelse. Ved utilstraekkelig
udluftning anvendes andedraetsvaern. Ved kontakt med huden: Vask med rigeligt seebe og vand.
VED INDANDING: Hvis vejrtraekningen er besveeret, skal den udsatte person flyttes til frisk
luft og holdes i ro i en stilling, der letter vejrtraekningen. Ved hudirritation eller udsleet: Seg
leegehjeelp. Ved luftvejssymptomer: Ring til en SKADESTUE eller leege. Vask kontamineret tgj,
far det bruges igen. Bortskaf indholdet/beholderen i henhold til lokale, regionale, nationale og
internationale forordninger.

Klargering af reagens

Se det instrumentspecifikke applikationsark for analyseparametre. Klarger de falgende
oplesninger med afkelede (2-8 °C) reagenser og buffere. Tag kittet fra kel umiddelbart for
klarggringen af brugsoplasningerne.

| tilfeelde af uheld med spildt materiale skal materialet fjernes ved rengering og bortskaffes iht.
standardfremgangsmaden (SOP) for dit laboratorium samt lokale og regionale regler.

Hvis emballagen er beskadiget ved modtagelsen, skal du kontakte repreesentanten for
kundesupport (se bagsiden af denne indleegsseddel).

Klarger reagenserne i den falgende raekkefalge for at minimere den eventuelle kontaminering.

R2-enzymdonoroplesning: Forbind flaske 2a (ED-reagens) med flaske 2 (ED-rekonstitutionsbuffer)
med en af de medfelgende adaptere. Bland materialerne ved at vende dem forsigtigt pa hovedet,
og sarg for, at alt det frysetarrede materiale fra flaske 2a overfares til flaske 2. Undga, at der
dannes skum. Fiern flaske 2a og adapteren fra flaske 2, og kassér dem. Sat haette pa den fyldte
flaske 2, og lad den sta i ca. 5 minutter ved stuetemperatur (15-25 °C). Bland forsigtigt igen,
og registrér rekonstitutionsdatoen pa flaskens etiket. Placer flasken direkte i analysatorens
reagenskammer eller pa kel (2-8 °C), og lad den sta i 15 minutter far brug.

R1-enzymacceptoroplesning: Forbind flaske 1a (EA-reagens) med flaske 1 (EA-rekonstitutionsbuffer)
med en af de medfelgende adaptere. Bland materialerne ved at vende dem forsigtigt pa
hovedet, og serg for, at alt det frysetarrede materiale fra flaske 1a overfares til flaske 1. Undga,
at der dannes skum. Fjern flaske 1a fra adapteren, og kasser den. Sat hatte pa den fyldte
flaske 1, og lad den sta i ca. 5 minutter ved stuetemperatur (15-25 °C). Bland forsigtigt igen,
og registrér rekonstitutionsdatoen pa flaskens etiket. Placer flasken direkte i analysatorens
reagenskammer eller pa kel (2-8 °C), og lad den sta i 15 minutter for brug.

Hvis din analysator ikke kan rumme starrelsen pa flaske 1, er to (2) tomme mindre trapezformede
flasker inkluderet. Dekantér indholdet af den sterste flaske 1i hver af de 2 mindre flasker, og del
mangden ligeligt mellem de to flasker.

Bemaerkning 1: De komponenter, der medfalger i dette kit, er beregnet til brug som en samlet enhed.
Bland ikke komponenter fra forskellige lot af CEDIA® MPA Assay-kits eller andre CEDIA-kits.
Bemaerkning 2: Undga krydskontaminering af reagenser ved at matche reagenshatterne med
den korrekte reagensflaske. R2-oplasningen (ED-reagens) skal have en orangegul farve. En rad
eller radlilla farve indikerer, at reagenset er blevet kontamineret og skal kasseres.
Bemaerkning 3: R1- og R2-oplosningerne skal have den opbevaringstemperatur, der
er i analysatorens reagenskammer, for analysen udferes. Se det analysatorspecifikke
applikationsark for at fa yderligere oplysninger.

Bemaerkning 4: For at sikre stabiliteten af det rekonstituerede EA-reagens skal det beskyttes
mod leengerevarende kontinuerlig eksponering for kraftigt lys.

Opbevaringsforhold

Opbevar komponenterne ved den korrekte temperatur. MA IKKE NEDFRYSES. For oplysninger
om stabiliteten af de udbnede komponenter henvises til udlebsdatoen pa etiketterne pa boksen
eller flasken.

R1-oplesning: 60 dage pa kel eller ved 2-8 °C
R2-oplesning: 60 dage pa kel eller ved 2-8 °C

Pravetagning og -handtering

Brug Na2-EDTA eller K2-EDTA plasmaprever. Veer omhyggelig med at bevare prevens
integritet fra provetagningstidspunktet til udferelse af analysen. Praverne skal maerkes med
bade tidspunktet for blodprevetagning og tidspunktet for sidste administration af leegemidlet.
Praverne skal lukkes med hatte og analyseres inden for 14 dage ved opbevaring ved 2-8 °C
(godkendelseskriterier pa +/- 10 % genfinding) eller inden for 5 maneder ved opbevaring ved
<-20°C.*"* Undga gentagen optening og frysning. Inducer ikke skumdannelse i praverne.

Stregkodeanvendelse: Reagensetiketter har en dedikeret systemstregkode, som de fleste
analysatorer vil ignorere, hvis den ikke genkendes. Hvis analysatoren returnerer en fejlkode, skal
stregkoden daekkes med gennemfarvet tape. Kontakt teknisk service, hvis du har behov for hjeelp.



Analyseprocedure
Kalibrering

CEDIA MPA Assay danner en standardkurve med de relevante CEDIA MPA-kalibratorer. Far
analysering af patientprover skal analysekalibreringen valideres ved at teste en eller flere
kontroller med genfindingsintervaller fastlagt for CEDIA MPA Assay.

Bemeerk: Der medfelger et kort med Kkalibratorveerditildelinger i hvert CEDIA MPA
Calibrator-kit. Fer et nyt kit tages i brug, skal kemiparametrene kontrolleres for at sikre, at
kalibratorkoncentrationerne matcher de veerdier, der er trykt pa veerditildelingskortet.

Kalibreringsfrekvens
En ny kalibrering anbefales

* som pakraevet af laboratoriets kvalitetskontrolprocedurer

« efter udskiftning af en reagensflaske

« efter udskiftning af kalibrator- eller reagens(kit)lot

o efter udferelse af den manedlige instrumentvedligeholdelse.

Rapporterbart interval
Det rapporterbare interval for CEDIA MPA Assay er 0,3 til 10 pg/mL.

Praver uden for interval

Prover, som kvantificerer > 10 pg/mL, kan rapporteres som "koncentration > 10 pg/mL" eller
fortyndes med én del oprindelig preve og én del negativ kalibrator og analyseres igen. Den
veerdi, der opnas ved genanalyse, skal udledes pa falgende made:

Faktisk veerdi = 2 x fortyndet veerdi

Praver med et resultat under analysens funktionelle sensitivitet skal rapporteres som < 0,3 pg/mL.

Kvalitetskontrol og kalibrering

Hvert laboratorium skal fastleegge sin egen kontrolfrekvens. | henhold til god laboratoriepraksis
skal der foretages test af mindst to koncentrationer (f.eks. lave og hgje medicinske
beslutningspunkter) for kvalitetskontrol hver dag, der analyseres patientpraver, og hver
gang der foretages en kalibrering. Overvég kontrolveerdierne for eventuelle tendenser eller
andringer. Hvis der detekteres eventuelle tendenser eller @ndringer, eller hvis kontrollen
ikke genoprettes inden for det angivne interval, skal alle driftsparametrene evalueres.
Kontakt teknisk support hos Microgenics for yderligere assistance og anbefalinger om egnet
kontrolmateriale. Alle kvalitetskontroller skal udfaeres i henhold til lokale, statslige og/eller
nationale regler eller godkendelseskrav.

Bemaerk: \/urder kontrolmal og -intervaller igen efter udskiftning af reagens(kit)lot.

Begreensninger og interfererende stoffer

Ydelsesegenskaber for CEDIA® MPA Assay er ikke blevet fastlagt for andre kropsvaesker end
humant plasma.

Godkendelseskriterier: For oplysningerne om interferens nedenfor blev ydelsen anset for at veere
godkendt (ingen signifikant interferens) med MPA-genfinding pa + 0,3 pg/mL ved indledende
koncentrationer pa < 3 pg/mL eller + 10 % ved indledende koncentrationer pa > 3 pg/mL.

Icterus (gulsot): Ingen signifikant interferens fra ukonjugeret bilirubin op til en koncentration
pa 20 mg/dL.

Lipaemi: Ingen signifikant interferens fra triglycerider op til en koncentration pa 1600 mg/dL og
fra kolesterol op til 400 mg/dL.

Total protein: Ingen signifikant interferens fra total protein op til 10 g/dL.

Rheumafaktor: Ingen signifikant interferens fra rheumafaktor op til en koncentration pa 2000 IE/mL.
Haemoglobin: Ingen signifikant interferens fra heemoglobin op til en koncentration pa 1000 mg/dL.

EDTA-koncentration: Plasmapraver opsamlet i ror med EDTA-antikoagulans blev anbefalet
til MPA-test.”® Der sés ingen signifikant interferens med den normale maengde praver
opsamlet i VACUTAINER® (lilla prop). Hvis den opsamlede prove fylder mindre end 1/3 af
roret, vil den resulterende hgje EDTA-koncentration medfare en relativ overvurdering af MPA-
koncentrationen.

Andre antikoagulantia: Plasma med EDTA som antikoagulans er den foretrukne form til MPA-
maling, men heparin blev ogsé testet for interferens. Der s&s ingen signifikant interferens fra dette
antikoagulans. For alle antikoagulantia gelder, at ingen af de opsamlede prever ma fylde mindre
end 1/3 af raret til CEDIA MPA Assay, da det som regel giver en hgjere genfinding af MPA.

Antistoffer mod E. coli p-galactosidase: Forekomsten af patienter med antistoffer mod E.
coli B-galactosidase er ekstremt lav. Nogle prover indeholdende sadanne antistoffer kan
imidlertid frembringe fejlagtigt haje koncentrationer af MPA, hvilket kan veere inkonsekvent
med patientens kliniske profil. Hvis du har mistanke om, at dette forekommer, skal du kontakte
teknisk service hos Microgenics for assistance.

Begraensninger — forskelle og variation i analyserne

Forskellige immunanalyser kan give variable resultater for den samme preve pa grund af
analysespecifikke variationer i metabolitternes krydsreaktivitet. Patienter med nedsat clearance
(f.eks. nyreinsufficiens) kan vise den sterste variation. For sddanne patienter kan brugen af
denne analyse stattes af en kromatografisk metode, som er specifik for MPA. Pa grund af den
potentielle bias eller spredning i forbindelse med sammenligning af CEDIA MPA Assay og HPLC
til pavisning af MPA i praver er det vigtigt, at hvert laboratorium fastleegger sit eget terapeutiske
interval baseret pa den specifikke patientpopulation.

Begreensninger — AcMPAG-krydsreaktivitet

Analysen havde en krydsreaktivitet pa 158 % med AcMPAG, hvilket kan medfare en positiv bias i
forhold til metoder som f.eks. LC-MS/MS, der ikke har krydsreaktivitet. Bias i forhold til LCMS for
en hvilken som helst individuel patientprave er delvis relateret til koncentrationen af AcMPAG
i den pageeldende prave.

Forventede veerdier

Detoptimale terapeutiske interval for MPA i plasma er ikke blevet fastlagtifuldt omfang. Desuden
kan optimale intervaller for patientkoncentration af MPA variere afheengigt af den specifikke
analyse og dens metabolit-krydsreaktiviteter (se afsnittet om krydsreaktivitet nedenfor for at fa
oplysninger om krydsreaktiviteter observeret med denne analyse). Derfor skal der fastlegges
optimale intervaller for hver kommerciel test; veerdier fra forskellige analysemetoder kan ikke
bruges indbyrdes udskifteligt, og der ma ikke anvendes korrektionsfaktorer. Laboratorierne skal
medtage oplysninger om den anvendte analyse i patientjournalerne som en hjeelp til fortolkning
af resultaterne.

Optimale intervaller afhenger af typen af transplantation og samtidigt administrerede
leegemidler samt af patientens kliniske tilstand, individuelle forskelle i sensitivitet over for MPA's
immunsuppressive og toksiske virkninger, tidspunktet efter transplantation samt en raekke
andre faktorer. Individuelle MPA-vardier kan ikke bruges som eneste indikator for at eendre
behandlingsregimen, og der skal foretages en grundig klinisk vurdering af den enkelte patient,
for der foretages eendringer i behandlingsregimen. Den enkelte institution skal fastleegge de
optimale intervaller pa baggrund af den specifikke analyse, der anvendes, samt andre faktorer,
der er relevante for patientpopulationen.

Eksempler pa litteratur, der omhandler observerede optimale intervaller for MPA, er medtaget i
referencerne.™® Der ber gives opmaerksomhed til f.eks. specifikke analyser, specifikke kliniske
egenskaber samt tidspunkter for provetagning i disse referencer.

Specifikke ydelsesegenskaber

Typiske ydelsesdata for CEDIA MPA Assay pa Hitachi 917-analysatoren er anfert nedenfor.™
Resultater opnaet pa de enkelte laboratorier kan afvige fra disse data. Se den analysatorspecifikke
applikationsprotokol eller kontakt teknisk support hos Microgenics for at fa yderligere
analysatorspecifikke ydelsesdata.

Preecision

Der blev udfert studier af preecisionen inden for karslen og i alt (reproducerbarhedsstudier) med
prover fra transplanterede patienter, som fik MMF, plasma tilsat MPA samt kontroller. Pulje 2
bestod af prover fra transplanterede patienter, og pulje 1 og 3 er MPA-negative plasmaprover
tilsat MPA. Alle praver blev analyseret pa i alt 21 kerslerilgbet af 11 dage med den modificerede
protokol fra CLSI (EP5A). Der blev udfart kalibrering for hver karsel. Resultaterne vises i tabellen
nedenfor.

Analyseprecision inden for karslen og i alt (reproducerbarhed)

Inden for kerslen Korsler i alt
Prove N Gennemsnit SD CV% SD CV%
Patientpulje 1 126 10 0,06 5,6 0,08 17
Patientpulje 2 126 24 0,07 28 0,09 4,0
Patientpulje 3 126 6,0 0,09 15 0,14 23
Kontrol 1 126 11 0,06 55 0,10 95
Kontrol 2 126 27 0,06 22 0,13 438
Kontrol 3 126 59 0,12 20 0,20 33

Linearitet

For atvurdere analysens linearitet blev en patientplasmapreave med hgjtindhold fortyndet med en
MPA-fri plasmaprove for at generere en raekke proverihele analysens dynamiske omrade. Hver
prove blev testetireplikater af 5, og middelveerdierne blev anvendt som de malte resultater. Den
procentvise genfinding blev derefter bestemtved at dividere den observerede MPA-koncentration
med den forventede koncentration. De forventede koncentrationer blev bestemt med de hgjeste
testede koncentrationer gange en fortyndingsfaktor.

Fortyndede Forventet veerdi Malt veerdi Genfinding
prover (ng/mL) (ng/mL) (%)
Niveau 1 98 938
Niveau 2 74 74 100
Niveau 3 49 49 100
Niveau 4 34 33 97
Niveau 5 25 23 92
Niveau 6 1,0 09 90
Niveau 7 05 04 80
Niveau 8 0,0 0,0




Genfinding

For at vurdere analysens genfinding blev MPA tilsat til normalt MPA-frit plasma og MPA-
holdige praver fra transplanterede patienter. Praven blev testet i 21 replikater for normalt
plasma og 5 replikater for transplantationspraver. Genfinding blev beregnet ved at dividere den
observerede koncentration af hver preve med den forventede koncentration af tilsat MPA plus
MPA oprindeligt til stede i proverne.

MPA-frit plasma

F""’fp’:;;{;”"" M&';/"n:_';"' Genfinding (%)
0,0 0,0 -
05 05 100
1.0 09 90
25 25 100
35 32 91
70 6,5 93
Plasma fra transplanterede p
F“"&'m:;”“" Mf:;}'ni')d' Genfinding (%)
Patient 1
05 05 -
1,0 1,0 100
25 26 104
Patient 2
24 24 -
34 33 97
6,9 6.8 99

Specificitet

Forskellige koncentrationer af MPA-glucuronid-metabolitter blev tilsat til plasma indeholdende
MPA til krydsreaktivitetstesten. Den anslaede krydsreaktivitet for stofferne blev beregnet med
den angivne formel, og resultaterne vises nedenfor.

(malt koncentration — kontrolkoncentration) x 100 %
testet krydsreaktant-koncentration

Krydsreaktivitet med MPA-metabolitter

Testet
Stof k i Krydsreaktivitet (%)
(pg/mL)
7-0-glucuronid MPA (MPAG) 1000 0,0
Acylglucuronid MPA 10,0 164,0
(AcMPAG) 30 1700
18 1444
09 1778
03 1333
Gennemsnit 158

Bemeerk: P4 grund af krydsreaktiviteten med AcMPAG i CEDIA MPA Assay forventes det, at der
vil veere en potentiel positiv bias mellem CEDIA MPA Assay og LC-MS/MS.

Andre immunsuppressiva blev testet for krydsreaktivitet med analysen. De nedenfor anfaorte
stoffer viste ingen krydsreaktivitet med CEDIA MPA Assay i den testede koncentration.

Stoffer Testet koncentration, pg/mL
Sirolimus 03
Tacrolimus 03
Ciclosporin 10

Almindelige lzegemidler blev testet i MPA-frit plasma for krydsreaktivitet med analysen. De
nedenfor anfarte stoffer viste ingen krydsreaktivitet med CEDIA MPA Assay i den testede
koncentration.

Stoffer Testet koncentration, pg/mL
Acetaminophen 100
N-acetylprocainamid 100
Aciclovir 100
Amikacin 100
Amphotericin B 50
Ampicillin 100
Azathioprin 100
Carbamazepin 100
Chloramphenicol 100
Cimetidin 100
Ciprofloxacin 100
Digoxin 10
Digitoxin 10
Disopyramid 100
Erythromycin 100
Fluconazol 100
Flucytosin 100
Furosemid 100
Ganciclovir 100
Gentamicin 100
Hydrocortison 100
Itraconazol 100
Kanamycin A 100
Kanamycin B 100
Ketoconazol 100
Lidokain 100
Methylprednisolon 100
Morfin 100
Penicillin 100
Phenobarbital 100
Phenytoin 100
Prazosin 100
Prednisolon 100
Prednison 100
Procainamid 100
Quinidin 100
Rifampicin 60
Natriumsalicylat 50
Spectinomycin 100
Streptomycin 100
Theophyllin 100
Tobramycin 100
Triamteren 100
Valproinsyre 100
Vancomycin 100
Verapamil 100

Mindste paviselige dosis

Den mindste paviselige dosis (LDD, Least Detectable Dose) defineres som den laveste
koncentration, der kan skelnes fra nul med 95 % konfidens. Enogtyve MPA-negative plasmaprever
blev testet for den mindste paviselige dosis (LDD), og LDD er 0,2 ug/mL.

Funktionel sensitivitet

Den funktionelle sensitivitet, defineret som den laveste lsegemiddelkoncentration, som giver en
variationskoefficient (CV%) pa < 20 %, er 0,3 ug/mL for CEDIA MPA Assay. Ved denne koncentration
er der cirka 0,01 pg/mL bias, 104 % genfinding og 17,6 % CV.



Metodesammenligning

| alt 188 pree-dosis-prover fra voksne transplanterede patienter, som fik behandling med
mycophenolatmofetil eller mycophenolatnatrium, blev testet i et metodesammenligningsstudie
med LC-MS/MS som referencemetode. Tabellen nedenfor giver en oversigt over resultatet af
studiet, med separat analyse efter transplantationstype og samlet ved brug af EP Evaluator. |
kolonnen med regressionsmetoden vises resultaterne for haeldning og skaeringspunkt med 95
% konfidensintervaller i parentes.

Preve N Regressionsmetode r
Mindste kvadrater, haeldning 1,114 (1,061 til 1,166)
Mindste kvadrater, 0,20 (0,05 til 0,36)
Plasma, g6 | skeeringspunkt 09743
hjerte !
Deming, heeldning 1,147 (1,094 til 1,200)
Deming, skaeringspunkt 0,12 (-0,04 til 0,28)
Mindste kvadrater, heeldning 1,127 (0,974 til 1,080)
Mindste kvadrater, 0,16 (-0,03 til 0,36)
Plasma, g2 | skeeringspunkt 09711
nyre '
Y Deming, haeldning 1,060 (1,006 til 1,113)
Deming, skeaeringspunkt 0,06 (-0,13 il 0,25)
Mindste kvadrater, heeldning 1,054 (1,015 til 1,092)
Mindste kvadrater, 0,22 (0,09 til 0,34)
Plllasma, 188 | skeeringspunkt 0,9698
alle
Deming, haeldning 1,089 (1,051 til 1,128)
Deming, skeaeringspunkt 0,12 (-0,01 til 0,25)

Stegrstedelen af patienterne fik samtidigt administreret tacrolimus (n=153), vist som cirkler i
graferne nedenfor. De andre fik samtidigt administreret ciclosporin (n=34), vist som trekanter
i graferne nedenfor.
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CEDIA Hitachi 917 (pg/mL)
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....... Middel bias
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LC-MS/MS (pg/mL)
N =188
Middel (Y-X) = 0,37
SD (Y-X) = 0,47
1,96 SD = 0,92

Middel + 1,96 SD = 1,29
Middel - 1,96 SD = -0,55
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