CEDIA® Mycophenolic Acid Assay

Diagnostiseen in vitro -kayttoon
Rx Only

100276

Kéayttotarkoitus

CEDIA® Mycophenolic Acid (MPA) Assay on in vitro -diagnostinen ldéketieteellinen menetelma,
jolla mitataan mykofenolihapon méaaré ihmisen plasmasta automaattisten kliinisen kemian
analysaattoreiden avulla, ja se tukee munuais- ja sydénsiirtopotilaiden hoitoa mykofenolihapon
avulla.

Yhteenveto ja testin selitys

Mykofenolihappo (MPA), joka metaboloituu aihiolddkkeesta mykofenolaattimofetiili (MMEF,
CellCept®) tai mykofenolaatin natriumista, on laajalti kdytetty hyljinnénestolddke munuais-,
sydan- ja maksansiirtopotilailla'®. Laakkeenannon jdlkeen MMF ja mykofenolaatin natrium
imeytyvat nopeasti ja laaja-alaisesti ja hydroloituvat mykofenolihapoksi (MPA)'*. Biokemiallisesta
nédkokulmasta katsottuna MPA on vaikuttava ja spesifinen inosiinimonofosfaattidehydrogenaasin
(IMPDH) estaja, joka on puolestaan B- ja T-lymfosyyttien kéyttamé puriinien de novo -synteesin
entsyymi .'% Estamalld IMPDH:n MPA ehkéisee B- ja T-solujen lisdantymistd, koska ne ovat
riippuvaisia puriinien de novo -synteesistd, ja ndin syntyy immunosuppressiivinen vaikutus.
Kliinisesti merkittévilla pitoisuuksilla MPA on noin 97 % sitoutunut ihmisen seerumin albumiiniin
ja silla on alhainen dissosiaatiovakio 13 puM?® 7%, Potilailla MPA metaboloituu edelleen UDP-
glukuronyylitransferaasin  vaikutuksesta pé&asiassa mykofenolihapon fenoliglukuronidiksi
(MPAG), joka on farmakologisesti inaktiivinen'* , sekd vdhemmissa maarin mykofenolihapon
asyyliglukuronidiksi (AcMPAG). Potilaiden vélilli on suurta vaihtelua AcMPAG:n ja MPA:n
vilisessd suhteessa®"", mika voi johtua muusta samanaikaisesta ldakityksestd, naytteenottoajasta
tai muista tekijoista. Kéyran alle jadvan pinta-alan perusteella AcMPAG:n moolisuhteen MPA:han
nahden on havaittu olevan noin 17-20 % (Tedesco-Silva et al) (massasuhde 26-31 %)° ja noin
10 % (Shipkova et al.) (massasuhde 13-17 %)'". Kuypers et al. maérittivat suhteen arvoksi 5,7—
15,4 %"'. Mykofenolihapon valvonta voi olla tarke&a ladkkeen tehokkaan kéyton kannalta seka
haittavaikutusten ehkaisemiseksi potilailla®*.

CEDIA MPA -analysointimenetelmassd kaytetdan yhdistelma-DNA-tekniikkaa (Yhdysvaltain
patenttinro 4708929), jolla tuotetaan yksil6llinen homogeeninen entsyymi-immunoméaritysjarjestelma'.
Analysointi perustuu entsyymin (-galaktosidaasiin, joka on geneettisesti valmistettu kahtena
inaktiivisena fragmenttina, joita kutsutaan entsyymidonoriksi (ED) ja entsyymiakseptoriksi (EA).
Néma fragmentit liittyvéat spontaanisti uudelleen yhteen ja muodostavat téysin aktiivisia entsyymejd,
jotka méaaritysmuodossa pilkkovat substraatin ja tuottavat varimuutoksen, joka voidaan mitata
spektrofotometrisesti.

Maérityksessd ndytteessd oleva analyytti kilpailee B-galaktosidaasin ED-fragmenttiin
konjugoituneen analyytin kanssa rajallisesta maaréstd vasta-aineen sitoutumiskohtia. Jos
ndytteessd on analyyttia, se sitoutuu vasta-aineeseen ja jattdd ED-konjugaatin vapaaksi
muodostamaan aktiivisia entsyymeja EA-fragmenttien kanssa. Jos néytteessa ei ole analyyttia,
vasta-aine sitoutuu ED-fragmenttiin konjugoituneeseen analyyttiin ja estdd ED- ja EA-
fragmenttien uudelleensitoutumisen, jolloin aktiivista entsyymié ei muodostu. Muodostuneen
aktiivisen entsyymin maéard ja saatu absorbanssin muutos ovat suhteessa néytteessa olevan
lddkkeen maaraan.

Reagenssit/kalibrointiliuokset

1  EA-rekonstituutiopuskuri: Siséltdd TES-happoa {N-[tris-(hydroksimetyyli)-metyyli]-2-
aminoetaani-sulfonihappo}, anti-MPA -polyklonaalisia vasta-aineita, stabilointiainetta ja
sdilytysainetta (1 x 26 ml).

1a EA-reagenssi: Sisdltdd 0,118 g/I entsyymiakseptoria (mikrobinen), puskurisuoloja ja
sdilytysainetta (lyofilisoitu).

2 ED-rekonstituutiopuskuri: Sisaltda kaliumfosfaattia, puhdistusainetta ja séilytysainetta
(1x 11 ml).

2a ED-reagenssi: Siséltdd 58 pg/l MPA-konjugoitunutta entsyymidonoria (mikrobinen), 3,0 g/l
kloorifenoli punainen-B-D-galaktopyranosidia, stabilointiainetta ja séilytysainetta (lyofilisoitu).

Toimitetut lisamateriaalit:
Kaksi (2) tyhjaa 20 ml:n pulloa.

Tarvittavat materiaalit, jotka eivat sisélly toimitukseen:

Pakkauksen kuvaus

100277 CEDIA® Mycophenolic Acid Calibrator Kit
100278 MAS® Mycophenolic Acid Control 1 Kit

100279 MAS Mykofenolihapon kontrolliaine 2 -pakkaus
100280 MAS Mykofenolihapon kontrolliaine 3 -pakkaus

Automaattinen kliinisen kemian analysaattori

A Varotoimet ja varoitukset
Kaikkien laboratorioreagenssien kéytéssé on noudatettava normaaleja varotoimia.

HUOMIO: Mykofenolihapon MAS-kontrolliliuoksissa kéytetyt ihmisperdiset materiaalit
testattiin HIV1- ja HIV2-viruksen, hepatiitti B:n ja hepatiitti C:n varalta FDA:n hyvéaksymalla
menetelmalld, ja I0yddkset olivat negatiiviset. Koska mikéan testimenetelmé ei kuitenkaan voi
varmuudella sulkea pois mahdollista tartuntariskid, tuotetta on kasiteltdva veriteitse levidvia
patogeenejd koskevien OSHSA-standardien mukaisesti tartuntavaarallisena. Mahdollisessa
altistumistilanteessa tulee noudattaa vastuullisten terveysviranomaisten ohjeita.

VAARA: Jauhereagenssi siséltdd <56 massaprosenttia naudan seerumin albumiinia (BSA) ja
<2,0 massaprosenttia natriumatsidia. Nestereagenssi sisaltaa <1,0 % naudan seerumia, <0,3 %
natriumatsidia, <0,1 % laakeainekohtaista vasta-ainetta ja 2,0% antiseerumia (vuohi).

H317 — Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion.

H334 — Voi aiheuttaa hengitettyné allergia- tai astmaoireita tai hengitysvaikeuksia.

EUH032 — Kosketus happoihin vapauttaa hyvin toksista kaasua.

Vélta  pélyn/savun/kaasun/sumun/hdyryn/suihkeen  hengittdmistd.  Kontaminoituneita
tyOvaatteita ei saa viedd pois tydpaikalta. Kaytd suojakdsineitd/suojalaseja/kasvosuojusta.
Mikali tuuletus on riittdmatontd, kdytd hengityssuojainta. Jos ainetta péédsee iholle:
Pese runsaalla saippualla ja vedelli. SISAANHENGITETTYNA: Jos hengitysvaikeuksia,
siirrd henkild raittiiseen ilmaan ja pidd lepoasennossa, jossa on helppo hengittdd. Jos
ihodrsytystd tai ihottumaa ilmenee: Hakeudu laékariin. Jos ilmenee hengitysoireita: Ota
yhteys MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai ldékariin. Kontaminoituneet vaatteet on pestava
ennen uudelleenkayttoa. Sisaltd/sailio on havitettdva paikan paalld paikallisten/alueellisten/
kansallisten/kansainvélisten sdddosten mukaisesti.

Reagenssin valmistelu

Katso méaéritysparametrit laitteen kdyttoohjeista. Lisdohjeita muita analysaattoreita varten
|6ydat analysaattorikohtaisesta tydohjeesta. Kéytd seuraavien liuosten valmistelussa kylmia
(2-8°C) reagensseja ja puskureita. Poista pakkaus jadkaappisailytyksestd juuri ennen liuosten
valmistelua.

Jos materiaalia roiskuu, tee puhdistus ja materiaalin poisto laboratoriosi vakiokaytantdjen seka
paikallisten ja kansallisten sddddsten mukaisesti.

Jos pakkaus on saapuessaan vaurioitunut, ota yhteytté teknisen tuen edustajaasi (katso tdmén
pakkausselosteen takasivu).

Valmistele reagenssit seuraavassa jarjestyksessa, jotta ehkdistddan mahdollinen kontaminaatio:

R2-entsyymidonoriliuos: Yhdisté 2a-pullo (ED-reagenssi) 2-pulloon (ED-sekoitusliuos) mukana
toimitettavalla liittimelld. Sekoita varovasti kdantdmalla pulloa ja varmista, etté kaikki lyofilisoitu
materiaali siirtyy 2a-pullosta 2-pulloon. Vélta vaahdon muodostumista. Irrota 2a-pullo ja liitin
2-pullosta ja havitd. Sulje taytetty 2-pullo ja anna sen seistéd noin 5 minuuttia huoneldmpétilassa
(15-25 °C). Sekoita varovasti uudelleen ja merkitse rekonstituointipdivamaara pullon etikettiin.
Aseta pullo suoraan analysaattorin reagenssilokeroon tai kylméséiloon (2-8 °C) ja anna seistd
15 minuuttia ennen kayttoa.

R1-entsyymiakseptorilivos: Yhdistd 1a-pullo (EA-reagenssi) 1-pulloon (EA-sekoitusliuos)
mukana toimitettavalla liittimelld. Sekoita varovasti kaantdamalla pulloa ja varmista, etta kaikki
lyofilisoitu materiaali siirtyy 1a-pullosta 1-pulloon. Valta vaahdon muodostumista. Irrota 1a-pullo
littimesté ja havitd. Sulje taytetty 1-pullo ja anna sen seistd noin 5 minuuttia huonelampatilassa
(15-25 °C). Sekoita varovasti uudelleen ja merkitse rekonstituointipaivamaara pullon etikettiin.
Aseta pullo suoraan analysaattorin reagenssilokeroon tai kylméaséiloon (2-8 °C) ja anna seisté
15 minuuttia ennen kayttoa.

Jos 1-pullo ei mahdu analysaattoriin, kdytd mukana toimitettuja kahta (2) pienempéaé tyhjaa,
puolisuunnikkaan muotoista pulloa. Kaada suuresta 1-pullosta kahteen pienempé&én pulloon
yhtd suuret maarét liuosta.

Huomautus 1: Téman pakkauksen mukana toimitetut komponentit on tarkoitettu kaytettavaksi
yhtend kokonaisuutena. Ald sekoita keskendén CEDIA® MPA -analysointimenetelmén eri
pakkauseristd tai muista CEDIA-pakkauksista olevia komponentteja.

Huomautus 2: Véltd reagenssien ristikontaminaatio sulkemalla reagenssipullot vain omilla
korkeillaan. R2-liuoksen (ED-reagenssi) on oltava variltdan keltaoranssia. Punainen tai
punavioletti véri tarkoittaa, ettd reagenssi on kontaminoitunut ja se on havitettava.

Huomautus 3:R1- ja R2-liuosten on oltava analysaattorin reagenssilokeron séilytyslampdtilassa
ennen madrityksen suorittamista. Lisédtietoa |0ydat analysaattorikohtaisesta tydohjeesta.
Huomautus 4: Varmista uudelleen sekoitetun EA-reagenssin stabiilius suojaamalla se pitkdén
jatkuvalta altistukselta kirkkaalle valolle.

Sailytys
Sailytd komponentit oikeassa ldmpétilassa. EI SAA PAKASTAA. Avaamattomien komponenttien
viimeinen kayttdpdiva on merkitty pakkaukseen tai pullojen etikettiin.

R1-liuos: 60 péivaa jadhdytettyna tai 2-8 °C:ssa
R2-livos: 60 paivad jadhdytettynd tai 2-8 °C:ssa

Néaytteen keraaminen ja kasittely

Kaytda NaEDTA- tai K2EDTA-plasmandytteitd.  Naytteet on séilytettdvd huolellisesti
koskemattomina kerdyshetkestd méaérityksen suorittamiseen. Naytteisiin on merkittava
verindytteen ottoaika seké viimeinen lddkkeenottoaika. Néaytteet on séilytettdva suljettuina ja
analysoitava 14 pdivén kuluessa (sdilytys 2-8 °C:ssa) (hyvaksymiskriteeri +/- 10 % talteenotto)
tai 5 kuukauden kuluessa (séilytys < -20 °C:ssa).*'® Valta toistuvaa sulatusta ja pakastamista.
Naytteisiin ei saa muodostua vaahtoa.



Viivakoodin kéytté: Reagenssien etiketeissd on viivakoodit, jotka useimmat analysaattorit
ohittavat, jos ne eivat tunnista viivakoodeja. Jos analysaattori antaa virhekoodin, peitd
viivakoodi lapindkymattomalla teipilld. Ota tarvittaessa yhteys tekniseen tukeen.

Madaritysmenetelma

Kalibrointi

CEDIA MPA -analysointimenetelmd tuottaa standardikdyrdn asianomaisten CEDIA MPA
-kalibrointiliuosten avulla. Ennen potilasnéytteiden analysointia analysointimenetelmén kalibrointi on
validoitava kontrolliaineilla CEDIA MPA -analysointimenetelméé varten maaritetyillé talteenottoalueilla.

Huomautus: Jokaisessa CEDIA MPA -kalibrointiliuospakkauksessa on kalibraattoriarvojen
madrityskortti. Tarkista kemian parametrit ennen uuden pakkauksen kayttdd varmistaaksesi,
ettd kalibrointiliuospitoisuudet vastaavat arvojen méarityskortin tietoja.

Kalibrointitaajuus
Uudelleenkalibrointia suositellaan

* laadunvalvontatoimenpiteiden sité vaatiessa, seka
* reagenssipullon vaihtamisen jélkeen

* kalibraattorin tai reagenssierén vaihtamisen jélkeen
¢ kuukausittaisen instrumenttihuollon jélkeen.

Raportoitava alue
CEDIA MPA -analysointimenetelman raportoitava alue on 0,3-10 ug/ml.

Alueen ulkopuolella olevat néytteet

Naytteet, joiden pitoisuus on >10 pg/ml voidaan raportoida toteamuksella “pitoisuus
>10 ug/ml” tailaimentaa siten, ettd otetaan yksi osa alkuperaistéd naytettd ja yksi osa negatiivista
kalibrointiliuosta ja analysoidaan uudestaan. Uudelleenanalysoinnissa saatu arvo johdetaan
seuraavasti:

Todellinen arvo = 2 x laimennettu arvo

Naytteet, joiden tulos on analysointimenetelmén toiminnallisen herkkyyden alapuolella,
raportoidaan arvolla <0,3 pg/ml.

Laadunvalvonta ja kalibrointi

Kunkin laboratorion on mééritettdva oma kontrollitiheys. Hyvien laboratoriokdyténtéjen mukaisesti
on testattava véhintddn kaksi laadunvalvonnan pitoisuutta (esim. ladkinnallisen paatsksen
yla- ja alataso) paivittdin, kun potilasnéytteitd analysoidaan, ja aina kun suoritetaan kalibrointi.
Seuraa kontrolliarvoja mahdollisten suuntausten tai siirtymien havaitsemiseksi. Jos havaitset
suuntauksia tai siirtymid, tai jos kontrolliaineen talteenottoa ei tapahdu méaéritetylld alueella,
tarkista kaikki kdyton parametrit. Jos haluat ohjeita ja suosituksia sopivasta kontrolliaineesta,
ota yhteyttd Thermo Fisher Scientificin tekniseen tukeen. Kaikkien laadunvalvontatoimien on
noudatettava paikallisia, valtiollisia ja/tai kansallisia maarayksia tai akkreditointivaatimuksia.

Huomautus: Maarité kontrollitavoitteet ja -alueet uudelleen reagenssieran vaihdon jélkeen.

Rajoitukset - hairitsevét aineet

CEDIA® MPA -analysointimenetelman ominaisuuksia ei ole mééritetty muilla kehon nesteilla
kuin ihmisen plasmalla.

Hyvaksyntakriteerit: Seuraavien hairiGtietojen mukaisesti ominaisuudet arvioitiin hyvaksyttaviksi
(ei merkittdvaa hairiotd), kun MPA-talteenotto oli + 0,3 pg/ml alkuperdisilla pitoisuuksilla < 3 pg/
ml tai + 10 % alkuperéisisté pitoisuuksista > 3 pg/ml.

Ikterus (keltaisuus): Ei merkittavaa hairistd konjugoimattomasta bilirubiinista 20 mg/d| pitoisuuteen
saakka.

Lipemia: Ei merkittévaa hairiota triglyserideistd 1600 mg/dl pitoisuuteen saakka ja kolesterolista
400 mg/d| pitoisuuteen saakka.

Kokonaisproteiini: Ei merkittdvaa hairiétd kokonaisproteiinista 10 mg/dl saakka.

Reumatekija: Ei merkittdvaa hairiotd reumatekijasta 2 000 IU/ml pitoisuuteen saakka.
Hemoglobiini: Ei merkittdvaa hairiotd hemoglobiinista 1 000 mg/dl pitoisuuteen saakka.
EDTA-pitoisuus: MPA-testaukseen suositeltin  plasmanéytteitd, jotka oli kerdtty EDTA-
antikoagulanttia sisaltavaan putkeen®. Merkittavia héiriéta ei havaittu normaalilla naytemaaralla,
joka keréttiin VACUTAINER® -putkeen (punaviolettitulppa). Jos kerétty néyte téytt4a alle 1/3 putkesta,
tuloksena oleva korkea EDTA-pitoisuus aiheuttaa suhteessa liian korkean MPA-pitoisuuden arvion.
Muut antikoagulantit: Vaikka EDTA-antikoagulanttia sisaltdvad plasma on suositeltu matriisi
MPA-mittauksessa, testattiin myds hepariinin aiheuttama hairio. Tastd antikoagulantista ei
aiheutunut merkittdvaa hairiotd. Minkdéan antikoagulantin kohdalla kerétty nédyte ei saa jaada
alle 1/3 putkesta CEDIA MPA -analysointimenetelméssé, koska télldin MPA-talteenotto voi olla
liilan korkea.

E. coli g-galaktosidaasin vasta-aineet: Potilaita, joilla on E. coli p-galaktosidaasin vasta-
aineita, on erittdin harvoin. Erdat tallaisia vasta-aineita sisaltdvat ndytteet voivat kuitenkin
antaa tulokseksi virheellisen korkeita MPA-pitoisuuksia, mikd voi olla ristiriidassa potilaan
kliinisen profiilin kanssa. Jos epdilet tatd ilmiotd, ota yhteys Microgenicsin tekniseen tukeen.

Rajoitukset - analysointimenetelmien erot ja vaihtelut

Erilaiset immuunianalyysit voivat antaa erilaisia tuloksia samasta néytteestd, mikd johtuu
analysointimenetelmiin liittyvisté vaihteluista metaboliittien ristireaktiivisuuden suhteen. Vaihtelu
voi olla suurinta potilailla, joilla on heikentynyt puhdistuma (esim. munuaisten vajaatoiminta).
Nailld potilailla tétd analysointimenetelméda voidaan tukea mykofenolihapolle tarkoitetulla
kromatografiamenetelmélla. Ottaen huomioon mahdollinen vinouma tai hajonta CEDIA MPA
-analysointimenetelmén ja HPLC:n vertailussa mykofenolihapon havaitsemiseksi néytteistd, on
tarkedd, ettd jokainen laboratorio méérittelee oman hoitoalueensa oman potilaspopulaationsa
perusteella.

Rajoitus - AcMPAG:n ristireaktiivisuus

Analysointimenetelmén ristireaktiivisuus suhteessa AcMPAG:hen on 158 %, mika voi aiheuttaa
positiivisen vinouman verrattuna sellaisiin menetelmiin, joilla ei ole ristireaktiivisuutta (kuten
LC-MS/MS). Yksittdisen potilasndytteen LCMS:dan liittyvé vinouma liittyy osittain kyseisen
ndytteen AcMPAG-pitoisuuteen.

Odotusarvot

Mykofenolihapon optimaalista hoitoaluetta plasmassa ei ole tdysin maaritetty. Lisaksi optimaaliset
potilaan MPA-pitoisuusalueet voivat vaihdella analysointimenetelméasté ja sen metaboliittien
ristireaktiivisuudesta riippuen (katso alla olevasta ristireaktiivisuusosiosta timén analysointime-
netelmén havaitut ristireaktiivisuudet). Sen vuoksi on mééritettéava optimaaliset alueet jokaiselle
kaupalliselle testille, eikd eri analysointimenetelmilld saatuja arvoja voi vaihdella keskenéén eika
kayttda korjauskertoimia. Laboratorioiden on siséllytettdvéa kdytetyn analysointimenetelmén
tiedot potilasraportteihin tulosten tulkinnan helpottamiseksi.

Optimaaliset alueet riippuvat siirteen tyypistd ja samanaikaisesta muusta laékityksestd seka
potilaan kliinisesta tilasta, yksildllisesta herkkyydestd MPA:nimmunosuppressiivisille ja toksisille
vaikutuksille, siirteen asettamisesta kuluneesta ajasta ja monista muista tekijoistd. Yksittdisia
MPA-arvoja ei voi kdyttda ainoana indikaattorina hoitosuunnitelman muutosten tekemisessa, ja
jokainen potilas on arvioitava perusteellisesti kliinisesti ennen hoitosuunnitelman muuttamista.
Jokaisen laitoksen on maaritettavé optimaaliset alueet kdytetyn analysointimenetelmén ja muiden
potilaspopulaation kannalta keskeisten tekijdiden perusteella.

Kirjallisuusviitteissa on esimerkkeja tutkimuksista, joissa kasitelldan havaittuja mykofenolihapon
optimaalisia alueita'®®. Viitetiedoissa on otettava huomioon sellaiset asiat kuin kaytetty
tutkimusmenetelmd, erityiset kliiniset ominaisuudet ja ndytteenottoajat.

Erityiset suorituskykyominaisuudet

Alla esitellaéan CEDIA MPA -analysointimenetelman tyypilliset tiedot, jotka on saatu Hitachi 917
-analysaattorilla™. Eri laboratorioissa saadut tulokset voivat poiketa néistd tiedoista. Katso
lisétietoja kunkin analysaattorin ominaisuuksista asianomaisista kayttoprotokollista tai ota yhteys
Microgenicsin tekniseen tukeen.

Sisdinen tarkkuus

Sarjan sisdinen tarkkuus ja kokonaistarkkuus (toistettavuus) -tutkimukset tehtiin kayttden
sellaisilta elinsiirtopotilailta otettuja naytteitd, jotka kéyttivat mykofenolaattimofetiilia (MMF),
sekda plasmaa, johon oli lisdtty mykofenolihappoa, ja kontrolliliuoksia. Pooli 2 muodostui
elinsiirtopotilailta otetuista ndytteistd ja poolit 1 ja 3 olivat MPA-negatiivisia plasmanéytteitd,
joihin oli lisatty mykofenolihappoa. Kaikkia néytteitd analysoitiin yhteensa 21 testissa 11 paivén
ajan kayttden modifioitua CLSI-protokollaa (EP5A). Jokaisen testin yhteydessd suoritettiin
kalibrointi. Tulokset on esitelty seuraavassa taulukossa.

Analysointimenetelmén sarjan sisdinen tarkkuus ja kokonaistarkkuus (toistettavuus)

Sarjan sisalla Kokonaan
Nayte N Keskiarvo SD CV% sD CV%
Potilaspooli 1 126 1,0 0,06 56 0,08 17
Potilaspooli 2 126 24 0,07 28 0,09 40
Potilaspooli 3 126 6,0 0,09 15 0,14 23
Kontrolliaine 1 126 11 0,06 55 0,10 9,5
Kontrolliaine 2 126 21 0,06 22 0,13 438
Kontrolliaine 3 126 59 0,12 2,0 0,20 33
Lineaarisuus

Analysointimenetelmén lineaarisuuden arviointia varten korkean pitoisuuden omaava potilaan
plasmandyte laimennettiin kdyttden MPA-vapaata plasmanéytettd, jolloin saatiin ndytesarja
analysointimenetelman dynaamiselta alueelta. Jokainen néyte testattiin toistuvasti 5 kertaa ja
keskiarvoa kéytettiin mitattuna tuloksena. Talteenottoprosentti maéritettiin jakamalla havaittu
MPA-pitoisuus odotuspitoisuudella. Odotuspitoisuudet méaritettiin kayttamalla korkein testattu
pitoisuus x laimennuskerroin -kaavaa.

Laimennettu Odotus- Mitattu Talteenotto

Naytteet arvo (pg/ml) arvo (pg/ml) (%)
Taso 1 938 98 -
Taso 2 14 14 100
Taso 3 49 49 100
Taso 4 34 33 97
Taso 5 25 23 92
Taso 6 1.0 09 90
Taso7 05 04 80
Taso 8 0,0 0,0 -




Talteenotto

Analysointimenetelmén talteenoton arvioimiseksi mykofenolihappoa lisattiin normaaliin MPA-
vapaaseen plasmaan seké elinsiirtopotilaan naytteisiin, jotka sisalsivat mykofenolihappoa.
Néyte testattin 21 toistokokeessa normaalin plasmamatriisin suhteen ja viidessé
toistokokeessa siirrendytematriisin suhteen. Talteenotto laskettiin jakamalla kunkin néytteen
havaittu pitoisuus lisatyn mykofenolihapon ja néytteissé alun perin olleen mykofenolihapon
yhteenlasketulla odotuspitoisuudella.

MPA-vapaa plasma
Od(:lgl;.r:lr)vo MI(‘::/LT;V ° Talteenotto (%)

0,0 0,0 -

05 05 100

1,0 09 90

25 25 100

35 32 91

70 6,5 93

Siirrepotilaan plasma
Odotusarvo Mitattu arvo Talteenotto (%)
(ng/ml) (ng/ml)
Potilas 1

05 05 -

1,0 1,0 100

25 26 104

Potilas 2

24 24 -
34 33 97

6,9 68 99

Spesifisyys
Erilaisia ~ MPA-glukuronidimetaboliittipitoisuuksia  liséttin ~ plasmaan, joka  sisélsi

mykofenolihappoa, ristireaktiivisuuden testaamiseksi. Yhdisteiden arvioitu ristireaktiivisuus
laskettiin kaavasta ja tulokset nakyvat alla.

Mitattu pitoisuus - kontrolliliuospitoisuus) x 100 %
Testattu ristiin reagoiva aine

Ristireaktiivisuus MPA-metaboliiteilla

Yhdiste fLestattul itoisuus g o oS (2
(pg/ml)

7-0-glukuronidi MPA (MPAG) 1000 0,0
Asyyliglukuronidi MPA 10,0 164,0
(AcMPAG) 30 170,0

18 1444

09 1778

03 1333

Keskimaarin 158

Huomautus: AcMPAG:n aiheuttamasta ristireaktiivisuudesta johtuen CEDIA MPA -analysointime-
netelmésséa on oletettavaa, ettd CEDIA MPA -analysointimenetelmén ja LC-MS/MS-menetelmén
vélilla on mahdollisesti positiivinen vaaristyma.

Muilta immunosuppressiivisilta |adkkeilté testattiin niiden ristireaktiivisuus analysointimenetel-
madn nahden. Alla mainituilla yhdisteilld ei ilmennyt ristireaktiivisuutta testatulla pitoisuudella
CEDIA MPA -analysointimenetelméssa.

Yhdisteet Testattu pitoisuus, pg/ml
Sirolimuusi 03
Takrolimuusi 03
Syklosporiini 10

Yleiset ladkkeet testattiin MPA-vapaasta plasmasta analysointimenetelmén ristireaktiivisuuden
suhteen. Alla mainituilla yhdisteilld ei ilmennyt ristireaktiivisuutta testatulla pitoisuudella CEDIA
MPA -analysointimenetelméassa.

Yhdisteet Testattu pitoisuus, pg/ml
Asetaminofeeni 100
N-asetyyliprokaiiniamidi 100
Asikloviiri 100
Amikasiini 100
Amfoterisiini B 50
Ampisilliini 100
Atsatiopriini 100
Karbamatsepiini 100
Kloramfenikoli 100
Simetidiini 100
Siprofloksasiini 100
Digoksiini 10
Digitoksiini 10
Disopyramidi 100
Erytromysiini 100
Flukonatsoli 100
Fluorosytosiini 100
Furosemidi 100
Gansikloviiri 100
Gentamysiini 100
Hydrokortisoni 100
Itrakonatsoli 100
Kanamysiini A 100
Kanamysiini B 100
Ketokonatsoli 100
Lidokaiini 100
Metyyliprednisoloni 100
Morfiini 100
Penisilliini 100
Fenobarbitaali 100
Fenytoiini 100
Pratsosiini 100
Prednisoloni 100
Prednisoni 100
Prokainamidi 100
Kinidiini 100
Rifampisiini 60
Natriumsalisylaatti 50
Spektinomysiini 100
Streptomysiini 100
Teofylliini 100
Tobramysiini 100
Triamtereeni 100
Valproiinihappo 100
Vankomysiini 100
Verapamiili 100

Pienin havaittavissa oleva annos

Pienin havaittavissa oleva annos (LLD) on alhaisin pitoisuus, jonka 95 prosentin luottamusvalill4
voi nollasta erottaa. 21 MPA-negatiivisesta plasmandytteesta testattiin pienin havaittavissa
oleva annos (LDD), joka oli 0,2 pg/ml.

Toiminnallinen herkkyys

Toiminnallinen herkkyys eli pienin laékepitoisuus, jolla saadaan vaihtelukerroin (CV) < 20 %, on
0,3 pg/ml CEDIA MPA -analysointimenetelmassa. Télld pitoisuudella vinouma on noin 0,01 pg/ml,
talteenotto 104 % ja vaihtelukerroin 17,6 %.



Vertailumenetelméa

Yhteensd 188 |adkettd edeltdvad néytettd aikuisilta siirrepotilailta, joita hoidettiin mykofeno-
laattimofetiililla tai mykofenolaatin natriumilla, testattiin vertailevassa tutkimuksessa kayttaen
vertailumenetelmédnd LC-MS/MS-menetelmds. Seuraavassa taulukossa on yhteenveto tutki-
muksen tuloksista, ja siind esitetdén erilliset analyysit siirteen mukaan seké yhteisesti kayttaen
EP-evaluaattoria. Regressiomenetelmésarakkeessa esitetdan kulmakertoimen ja leikkauskohdan
tulokset seka suluissa 95 % luottamusvalit.

Nayte N Regressiomenetelma r
PNS-kulmakerroin 1,114 (1,061-1,166)
PNS-leikkauspiste 0,20 (0,05-0,36)

P'Zﬁma 96 0,9743

sydan Deming-kulmakerroin 1,147 (1,094-1,200)

0,12 (-0,04-0,28)

1,127 (0,974-1,080)
0,16 (-0,03-0,36)

Deming-leikkauspiste

PNS-kulmakerroin
PNS-leikkauspiste

PIaSm§ 92 0,971
munuainen Deming-kulmakerroin 1,060 (1,006-1,113)
Deming-leikkauspiste 0,06 (-0,13-0,25)
PNS-kulmakerroin 1,054 (1,015-1,092)
PNS-leikkauspiste 0,22 (0,09-0,34)

1,089 (1,051-1,128)
0,12 (-0,01-0,25)

Deming-kulmakerroin
Deming-leikkauspiste

Suurimmalle osalle potilaita annettiin samanaikaisesti takrolimuusia (n=153), ja tima on kuvattu
seuraavissa kaavioissa ympyroilld. Muille annettiin samanaikaisesti syklosporiinia (n=34), ja tdma
on kuvattu seuraavissa kaavioissa kolmioilla.
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LC-MS/MS (pg/mL)
N =188
Keskiarvo (Y-X) = 0,37
SD (Y-X) = 0,47
1,96 SD = 0,92

Keskiarvo + 1,96 SD = 1,29
Keskiarvo — 1,96 SD = -0,55

Lahdeviitteet

1. Shaw LM, Sollinger HW, Halloran P, et al. Mycophenolate mofetil: A report of the
consensus panel. Ther Drug Monit. 1995; 17: 690-699.

2. Shaw LM, Korecka M, Breeman RV, et al. Analysis, pharmacokinetics and therapeutic
drug monitoring of mycophenolic acid. Clin Biochem. 1998; 31(5): 323-328.

3. QOellerich M, Shipkova M, Schutz E, et al. Pharmacokinetic and metabolic investigations
of mycophenolic acid in pediatric patients after renal transplantation: implications for
therapeutic drug monitoring. Ther Drug Monit. 2000; 22(1): 20-26.

4. Shaw LM, Holt DW, Qellerich M, et al. Current issues in therapeutic drug monitoring of
mycophenolic acid: report of a round table discussion. Ther Drug Monit. 2001; 23(4):
305-315.

5. Physicians” Desk Reference, 58th ed. Thomson
CellCept®: 2884-2891.

6. Stintchak MD, Fleming MA, Futer 0, et al. Structure and mechanism of inosine
monophosphate  dehydrogenase in  complex with the immunosuppressant
mycophenolic acid. Cell. 1996; 85: 921-930.

7. Nowak |, Shaw LM. Mycophenolic acid binding to human serum albumin:
characterization and relationship to pharmacodynamics. Clin Chem. 1995; 41: 1011-1017.

8. Shaw LM, Nowak |I. Mycophenolic acid: Measurement and relationship to
pharmacological effects. Ther Drug Monit. 1995; 17: 685-689.

9. Tedesco-silva H, Bastien MC, Choi L, Felipe C, Campestrini J, Picard F, Schmouder

R. Mycophenolic acid metabolite profile in renal transplant patients receiving

enteric-coated mycophenolate sodium or mycophenolate mofetil. Transplant Proc.

2005:37(2):852-855.

Shipkova M, Armstrong VW, Weber L et al. Pharmacokinetics and protein adduct

formation of the pharmacologically active acyl glucuronide metabolite of

mycophenolic acid in pediatric renal transplant recipients. Ther Drug Monit 2002,

24:390-399.

. Kuypers DRJ, Vanrenterghem Y, Squifflet JP et al. Twelve-month evaluation of the
clinical pharmacokinetics of total and free mycophenolic acid and its glucuronide
metabolites in renal allograft recipients on low dose tacrolimus in combination
with mycophenolate mofetil. Ther Drug Monit 2003; 25:609-622.

. Henderson DR, Friedman SB, Harris JD, et al. CEDIA, a new homogeneous
immunoassay system. Clin chem. 1986; 32: 1637-1641.

. De Loor H, Naesens M, Verbeke K, Vanrenterghem Y, Kuypers DR. Stability of
mycophenolic acid and glucuronide metabolites in human plasma and the impact
of deproteinization methodology. Clinica chimica Acta. 2008;389(1-2):87-92.

14. Data on file at Microgenics Corporation.

15. Shaw LM, Nicholls A, Hale M, Armstrong VW, Oellerich M, et al. Therapeutic
Monitoring of Mycophenolic Acid, A Consensus Panel Report. Clin Biochem. 1998;
31(5): 317-332.

. Kuypers D, de Jonge H, Naesens M, et al. Current target ranges of mycophenolic
acid exposure and drug-related adverse events: A 5-year, open-label, prospective,
clinical follow-up study in renal allograft recipients. Clinical Therapeutics. 2008;
30(4): 673-683.

17. Weber LT, Shipkova M, Armstrong VW, et al. Comparison of the Emit Immunoassay
with HPLC for Therapeutic Drug Monitoring of Mycophenolic Acid in Pediatric
Renal-Transplant Recipients on Mycophenolate Mofetil Therapy. Clin Chem. 2002;
48(3): 517-525.

. Kaczmarek I, Bigdeli AK, Vogeser M, et al. Defining Algorithms for Efficient
Therapeutic Drug Monitoring of Mycophenolate Mofetil in Heart Transplant
Recipients. Ther Drug Monit. 2008; 30(4): 419-427.

.Van Gelder T, Meur YL, Shaw LM, et al. Therapeutic Drug Monitoring of

Mycophenolate Mofetil in Transplantation. Ther Drug Monit. 2006; 28(2): 145-154.

Cox VC and Ensom MHH. Mycophenolate Mofetil for Solid Organ Transplantation:

Does the Evidence Support the Need for Clinical Pharmacokinetic Monitoring?

Ther Drug Monit. 2003; 25: 137-157.

PDR at Montvale, NJ. 2004;

=4

N

w

o

=

©

2

=

Sanasto:
http://www.thermofisher.com/symbols-glossary

ml

Microgenics Corporation B-R-A-H-M-S GmbH

46500 Kato Road C E Neuendorfstrasse 25
Fremont, CA 94538 USA 16761 Hennigsdorf, Germany
Asiakaspalvelu

ja tekninen tuki Yhdysvalloissa:

1-800-232-3342

E\Vrﬂ Tuoteselosteen paivitykset Ioytyvat osoitteesta

www.thermoscientific.com/diagnostics

Muut maat:
Ota yhteyttd paikalliseen Thermo Fisher Scientificin edustajaan.

CEDIA on Roche Diagnosticsin rekisterdity tavaramerkki.

Thermo

SCIENTIFIC

10009470-14-FI
2024 01



