CEDIA" mikofenolsavas vizsgalat

In vitro diagnosztikai felhasznalasra
Rx Only
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Rendeltetés
A CEDIA" mikofenolsavas (MPA) vizsgalat in vitro orvosi diagnosztikai eszkoz a human plazma mikofenolsav tartalmanak
automatikus Klinikai kémiai analizatorokkal végzett mennyiségi mérésére a vese- és szivatiiltetésen atesett betegek

Avizsgalat dsszefoglalasa és magyarazata

A mikofenolt-mofetil (MMF, CellCept’) vagy mikofenolét-natrium prekurzorbdl metabolizalt mikofenolsavat (MPA) széles
korben alkalmazzak a kilokdés megakadalyozdséra vese-, sziv- vagy méjatiiltetéshen részesiilt betegeknél™>. Alkalmazés
utdn a mikofenolat-mofetil és mikofenolat-natrium gyorsan és hdségesen abszorbedlddik és mikofenolsavva hidrolizal™.
Biokémiailag a mikofenolsav az inozin-monofoszfat dehidrogendz (IMPDH), a B és T limfocitdk dltal hasznélt purin de
novo szintéziséhez sziikséges enzim erdteljes és specifikus inhibitora™® Az IMPDH inhibitéldsa MPA segitségével a de novo
purin szintézistdl vald fiiggésiik miatt elnyomja a B és T sejtek szaporodasét, igy immunelnyomést eredményez. Klinikailag
relevans koncentracioban az MPA kicsi, 13 puM>7® értéki disszocidcios allandéval koriilbeliil 97%-ban a humén szérum
albuminhoz kétddik . A betegekben az UDP-glukoronozil-transzferaz a mikofenolsavat foként a mikofenolsav farmakoldgiai
szempontbdl inaktiv'> fenolos glukoronidjavé (MPAG), tovabbé kisebb mértékben az MPA acil-glukoronidjévé (ACMPAG)
tovabb metabolizdlja. Az AcMPAG és MPA egymashoz viszonyitott ardnya betegrdl betegre nagymértékben valtozik®, ami
az egyidejiileg adott egyéb gydgyszerekkel, mintavételi idével vagy egyéb tényezdkkel hozhat6 kapcsolatba. Az ACMPAG
és MPA egyméshoz viszonyitott mélardnya az AUC alapjén Tedesco-Silva és munkatdrsai szerint koriilbeliil 17-20% kozotti
(témegaranyban 26-31%)°, Shipkova és munkatarsai szerint kdriilbeliil 10% (tomegarényban 13-17%)" értéknek adddott.
Kuypers és munkatarsai' 5,7-15,4% kozotti értéket tapasztaltak. Az MPA monitorozésa a gy6gyszerek hatékony alkalmazdsa
és a betegekben tapasztalt kedvezdtlen mellékhatésok minimalisra csokkentése szempontjébol fontos lehet'*,

A CEDIA MPA vizsgdlat az egyediiléllo, homogén enzimes immunvizsgdlati rendszer elGallitasahoz rekombinans
DNS-technoldgidt (4708929 szémid USA-szabadalom) alkalmaz™. A vizsgalat a (-galaktoziddz enzimen alapul, amit
géntechnoldgiaval két inaktiv, enzim-donornak (ED) és enzim-akceptornak (EA) elnevezett fragmentumma alakitottak. Ezek
a fragmentumok spontan médon Gjra egyesiilnek és teljesen aktiv enzimeket hoznak létre, amelyek vizsgalati formdjukban
széthasitjak a hordoz6t és szinvaltozast hoznak létre, ami spektrofotometridsan mérhetd.

A vizsgalatban a mintaban lévd analit a 3-galaktozidaz ED-hez konjugalt analittal verseng a korlatozott szami antitest-
megkdtd helyért. Ha a mintaban van analit, az antitesthez kotddik és igy az ED-konjugatumot szabadon hagyja ahhoz,
hogy az EA-val aktiv enzimeket alkosson. Ha a mintaban nincs analit, az antitest az ED-hez konjugalt analithoz kotddik,
igy megakadalyozza az ED ujbdli EA-hoz kbtddését és nem képzddik aktiv enzim. A képzddatt aktiv enzim mennyisége és az
ennek eredményeként az abszorbancia valtozdsa egyenesen aranyos a mintaban |évd gydgyszer mennyiségével.

Reagensek/kalibratorok
1 EA elékészité puffer: Tartalma: TES {N-[Trisz (hidroximetil) metil]-2-aminoetan-szulfonsav}, anti-MPA polikion
antitestek, stabilizator és tartositoszer (1x 26 ml).

1a  EAreagens: Tartalma 0,118 g/liter enzim akceptor (mikrobds), puffersok és tartdsitészer (liofilizalt).
2 ED el6készitd puffer: Kalium-foszfétot, detergenst és tartositoszert tartalmaz (1x 11 ml).

2a  ED reagens: Tartalma 58 pg/liter MPA konjugdlt enzim donor (mikrobds), 3,0 g/liter klérfenol-vdrds-3-D-galaktopiranozid,
stabilizétorok és tartdsitdszer (liofilizalt)

Tovabbi szallitott anyagok:
Két (2) iires, 20 ml-es palack.

Tovabbi sziikséges, de nem szallitott anyagok:

Készlet leirdsa

100277 CEDIA" Mikofenolsavas kalibréld készlet

100278 MAS" Mikofenolsavas 1. ellendrzd készlet
100279 MAS Mikofenolsavas 2. ellenérzd készlet
100280 MAS Mikofenolsavas 3. ellendrzd készlet

Automata klinikai kémiai analizdtor

A Ovintézkedések és figyelmeztetések
Tartsa be a laboratriumi reagensek kezelése sordn eldirt szokdsos dvintézkedéseket.

VIGYAZAT: A MAS MPA kontrollok készitéséhez hasznélt emberi eredet(i anyagokat az FDA dltal jévahagyott médszerrel
vizsgaltak a HIV1 és 2, hepatitisz B és hepatitisz C virusok jelenlétére és az eredmények negativak. Ugyanakkor nem létezik
olyan vizsgalati modszer, amellyel teljes bizonyossaggal kizérhatd a fertdzés kockdzata, ezért az anyagot az OSHSA vérrel
szallitott patogénekre vonatkozo eldirdsai szerint fertézoként kell kezelni. Expozicié esetén az illetékes egészségiigyi
hatdsagok dltal kiadott irdnyelveket kell kdvetni.

VESZELY: A por alap( reagens <56 tomeg% szarvasmarha szérum-albumint (BSA) és <2,0 témeg% nétrium-azidot
tartalmaz. A folyékony reagens <1,0% marhaszérumot, <0,3% natrium-azidot, <0,1% gyogyszerspecifikus antitestet és
<2,0% antiszérumot (kecske) tartalmaz.

H317 — Allergias borreakcidt valthat ki.

H334 - Belélegezve allergids vagy asztms tiineteket, illetve nehézlégzést okozhat.

EUHO032 — Savval érintkezve nagyon mérgezd gaz szabadul fel.

Keriilje a por/fiist/géz/kod/gdzok/permet belélegzését. Szennyezett munkaruhdt tilos kivinni a munkahely teriiletérdl.
Viseljen véddkesztyiit/szemvéddt/arcvéddt. Nem megfeleld szelldzés esetén légzésvédelem kételezd. Ha bdrre keriil: B6
szappanos vizzel le kell mosni. BELELEGZES ESETEN: Légzési nehézség esetén a sériiltet friss levegdre kell vinni és a légzéshez
kényelmes modon nyugalmi helyzetben kel tartani. Bérirritacid vagy kiiitések megjelenése esetén: Orvosi tandcsot/ellétast
kell kérni. Légzési problémak esetén: forduljon TOXIKOLOGIAI KOZPONTHOZ vagy orvoshoz. A szennyezett ruhdt Gjboli
haszndlat eldtt ki kel mosni. A tartalmat/edényt a helyi, regionalis, orszagos és nemzetkdzi szabalyok betartdséval kell
elhelyezni, drtalmatlanitani.

Reagens készitése

A vizsgdlati paramétereket illetden tekintse meq az adott miiszer alkalmazasi lapjat. A kbvetkezd oldatokat hiitdtt (2-8
°C) reagensek és pufferek felhasznaldsaval készitse el. A készletet kozvetleniil a munkaoldatok elkészitése eldtt vegye ki
ahiit6hdl.

Véletlen kiomlés esetén az illetd anyagot tisztitsa fel és tavolitsa el hulladékként a laboratorium normdl iizemeltetési

eljérdsainak és az orszdgos és helyi el6irdsoknak megfelelden.

Ha egy széllitott anyagnak a megérk sériilt a ¢
képviseldjével (az elérhetdségeket ldsd a téjékoztatd végén).

a, vegye fel a kapcsolatot a miiszaki timogatds

A kontamindcid lehetdségének minimalisra csokkentéséhez a reagenseket a kovetkezd sorrendben készitse el.

R2 enzim donor oldat: A 2a palackot (ED reagens) a mellékelt adapterek egyikével csatlakoztassa a 2. palackhoz (ED
eldkészitd puffer). Kiméletes felforditassal keverje dssze és gy6zddjon meg arrdl, hogy a liofilizlt anyag a 2a palackbdl
teljesen dtjutott a 2. palackba. Keriilje a habképzddést. A 2a palackot és az adaptert vdlassza le a 2. palackrdl és dobja
ki. Kupakkal zdrja le a 2. palackot és koriilbeliil 5 percig hagyja alini szobah6mérsékleten (15-25 °C). Ismét keverje meg
kiméletesen és a palack cimkéjén jegyezze fel az elgkészitési datumot. A palackot helyezze be kézvetleniil az analizétor
reagens rekeszébe vagy hitdszekrénybe (2-8 °C) és hasznélat el6tt hagyja 15 percig lIni.

R1 enzim akceptor oldat: Az egyik mellékelt adapterrel csatlakoztassa az 1a (EA reagens) palackot az 1. palackhoz (EA
eldkészitd puffer). Kiméletes felforditassal keverje dssze és gydzadjon meg arrdl, hogy a liofilizalt anyag az 1a palackbol
teljesen atjutott az 1. palackba. Keriilje a habképzddést. Vélassza le az Ta palackot az adapterrdl és dobja ki. Kupakkal
zdrja le az 1. palackot és koriilbeliil 5 percig hagyja allni szobahdmérsékleten (15-25 °C). Ismét keverje meg kiméletesen és
a palack cimkéjén jegyezze fel az eldkészitési datumot. A palackot helyezze be kzvetlenil az analizétor reagens rekeszébe
vagy hiitdszekrénybe (2-8 °C) és haszndlat eldtt hagyja 15 percig allni.

Arra az esetre, ha az analizatorba nem férne bele az 1-es palack, két (2) kisebb, iires, trapéz alaki palackot is mellékeltiink.
Dekantdlja a nagy 1-es palack tartalmat a két kisebb palackba, egyenld részben elosztva a tartalmat.

1. megjegyzés: Az ebben a készletben széllitott komponenseket egységes egészként vald felhasznaldsra széntak. Ne keverje
ossze kiilonbdzo adagszamd CEDIA” MPA vizsgalat vagy egyéb CEDIA készletek komponenseit.

2. megjegyzés: A reagenskupakok megfeleld reagens palackra vald felhelyezésével keriilie a reagensek
keresztszennyezddését. Az R2 oldat (ED reagens) sarga-narancssarga kell hogy legyen. A piros vagy biborvdrds szin azt jelzi,
hogy a reagens szennyezdatt, ezért ki kell dobni.

3. megjegyzés: A vizsgalat elvégzése eldtt az R1 és R2 oldatokat az analizétor reagens rekeszének hémérsékletén kell
tartani. A tovébbi informdciot asd az analizator sajat alkalmazasi lapjan.

4. megjegyzés: Az eldkészitett EA reagens stabilitdsanak biztositdsara védje az erds fény hosszan tartd hatdsatol.

Tarolasi koriilmények
Akomponenseket tartsa amegfelel6 hdmérsékleten. LEFAGYASZTASUK TILOS. A fel nem bontott komponensek stabilitasdt
illetden lésd a doboz vagy palack cimkéjén a lejérati idét.

R1 oldat: Hiitve vagy 2-8 °C hdmérsékleten 60 nap
R2 oldat: Hiitve vagy 2-8 °C hémérsékleten 60 nap

Mintak gyiijtése és kezelése

Hasznaljon NaEDTA vagy K2EDTA plazma mintékat. Ugyelni kell arra, hogy a minta a levétel és a vizsgalat elvégzése kozott
épségben maradjon. A minték cimkéjén fel kell tiintetni a vérvétel és az utolso gydgyszerbeadas iddpontjat is. A mintakat
kupakkal le kell zrni és 2-8 °C kozotti hémérsékleten térolva 14 napon beliil (elfogadasi kritérium +/- 10% visszanyerés)
vagy < -20 °C*" hémérsékleten térolva 5 honapon beliil meg kel vizsgalni. Keriilje az ismételt lefagyasztast és kiolvasztast.
Keriilni kell a mintdk habzésat.

Avonalkdd haszndlata: A reagenscimkéken van egy rendszervonalkdd, amelyet a legtobb analizétor figyelmen kiviil hagy,
ha nem ismer fel. Ha az analizétor hibakddot ad, ragassza le a vonalkddot szigeteldszalaggal. Sziikség esetén forduljon
segitségért a mszaki igyfélszolgdlathoz.



Vizsgalati eljaras

Kalibrdlds

A CEDIA MPA vizsgalat a megfelelé CEDIA MPA kalibratorokkal standard gorbét llit eld. A betegmintak vizsgalata eldtt a
CEDIA MPA vizsgélatra megallapitott visszanyerési tartomany( kontrollminta vagy kontrolimintak vizsgalataval validalja a
vizsgdlat kalibracijat.

Megjegyzés: Minden CEDIA MPA kalibratorkészletben taldlhaté egy kalibrétor értékeket kijeldl6 kartya. Uj készlet
haszndlata el6tt ellendrizze a kémiai paramétereket és gy6zédjon meg arrdl, hogy a kalibrator-koncentrciok megegyeznek
a kijelold kartyan feltiintetett értékkel.

A kalibrdlds gyakorisdga
Ujrakalibralas ajanlott

« Igény szerint, kbvetve az On lab 6rzési eljarasait, és

« Areagenspalack cseréje utan
« Akalibrdtor vagy a reagens (készlet) tétel cseréje utédn
« Akészillék havi karbantartasanak elvégzése utdn

Szoraddsi tartomdny
A CEDIA MPA vizsgdlat jelenthetd tartomanya 0,3 és 10 pg/ml kbzotti.

Meérési tartomdnyon kiviili mintdk

A mennyiségi elemzéssel >10 pg/ml eredményt adé mintak, A koncentracié értéke >10 pg/ml”szdveggel jelenthetdk, vagy
egy rész eredeti mintat egy rész negativ kalibratorral sszekeverve tjra kell vizsgélni. Az djbéli vizsgélattal kapott értéket az
alabbiak szerint kell szarmaztatni:

Tényleges érték = higitassal kapott érték x 2
Avizsgdlat funkciondlis érzékenysége alatti eredményeket adé mintakat <0,3 pg/ml értékkel kell jelenteni.

Mindségellendrzés és kalibralas

Minden laboratériumnak ki kell alakitania sajét ellendrzési gyakoriségét. A jo laboratériumi gyakorlat azt javasolja, hogy
minden olyan napon, amikor betegmintakat vizsgélnak, a mindségellenérzést legalébb két koncentrdcional (példéul magas
és alacsony orvosi dontési pontoknél) kell megvizsgélni és minden egyes alkalommal kalibralni kell. Figyelje az ellendrzé
értékek barmilyen trendjét vagy eltoldddsat. Ha barmilyen trendet vagy eltolédést érzékel, vagy ha a kontrollminték
nem a megadott tartomdnyon beliiliek, vizsglja at az dsszes miikodési paramétert. Tovébbi segitségért és az alkalmas
ellendrzé anyaggal kapcsolatos ajanlasokért vegye fel a kapcsolatot a Microgenics miszaki segélyszolgélataval. Minden
mindségellendrzési kovetelményt a helyi, dllami és/vagy kormanyzati szabélyozasnak, illetve akkreditacids el6irdsoknak
megfelelden kell teljesiteni.

Megjegyzés: A reagenskészlet (gydrtdsi tétel) valtozdsa utdn értékelje Gjra az ellendrzési célértékeket és tartoményokat.

Korlatozasok - interferalé anyagok

A CEDIA” MPA vizsgalat teljesitmény-jellemzit a human plazman kiviil mas testfolyadékra nem allapitottak meg.
Elfogadhatdsagi feltételek: Az alabbi interferencia-informaciét tekintve a teljesitmény elfogadhatdnak (jelentds
interferencia nélkiilinek) tekinthetd, ha az MPA visszanyerés =+ 0,3 pg/ml kozotti < 3 pg/ml kezdeti koncentracio mellett,
vagy =+ 10%, ha a kezdeti koncentracié > 3 pg/ml.

Sargasag: 20 mg/dl koncentracidig a nem konjugalt bilirubinbdl nem szarmazik jelentds interferencia.

Lipémia: A trigliceridektdl 1600 mg/dl koncentracidig, a koleszterintél 400 mg/dl koncentrdcidig nincs szamottevd
interferencia.

Osszes fehérje: Az dsszes fehérjétd] 10 g/dI koncentracibig nincs jelentds interferencia.
Reumafaktor: A reumafaktortol 2000 NE/ml koncentracidig nincs szamottevd interferencia.
Hemoglobin A hemoglobintél 1000 mg/dl koncentracidig nem szarmazik jelentds interferencia.

EDTA koncentracio: Az MPA-vizsgalathoz EDTA antikoaguldnst tartalmazo csGben gy(ijtott plazmamintékat ajénlanak™.
A VACUTAINER® (bibor dugds) eszkézben gy(ijtott normélis mennyiségl mintéval nem tapasztalhaté jelentds mértéki
interferencia. Ugyanakkor ha a gy(jtott minta a cs6 kevesebb, mint 1/3-4t tolti fel, az ennek eredményeként létrejovd nagy
EDTA-koncentracid az MPA-koncentracid relativ tulértékelését okozza.

Egyéb véralvadasgatlok: Noha az MPA-mérésekhez a plazmét tartalmazé alvaddsgatlo EDTA a preferdlt matrix, az
interferencidhoz megvizsgaltédk a heparint. Ezzel az alvaddsgatloval nem tapasztaltak jelentds interferencidt. Az dsszes
alvaddsgatld esetén a CEDIA MPA vizsgélathoz egyetlen gy(jtott minta sem lehet kevesebb, mint a ¢s6 1/3-a, mert igy arra
hajlamos, hogy nagyobb MPA-visszanyerést ad.

E. coli p-galaktozidaz antitestek: Az E. coli B-galaktozidaz antitestekkel rendelkezd betegek eldforduldsa rendkiviil
alacsony. Ugyanakkor néhdny, ezt az antitestet tartalmazo minta tévesen nagy MPA-koncentraciot adhat, ami a beteg
klinikai profiljdval nem konzisztens. Ha ennek el6forduldsat feltételezi, a timogatdsért vegye fel a kapcsolatot a Microgenics
miiszaki segélyszolgélataval.

Korlatozasok - Vizsgalati eltérések és variacio

A kiilonféle immunvizsgalatok a metabolit kereszt-reaktivitasanak vizsgélattdl fiiggd véltozésai miatt ugyanarra a mintdra
eltérd eredményeket adhatnak. A romlott kivélasztd képesség(i (példaul veseelégtelenségben szenvedd) betegek mutathatjék
a legnagyobb eltéréseket. llyen betegeknél ez a vizsgélat az MPA-ra specifikus kromatografids modszerrel tamogathatd. Az
MPA mintékban vald kimutatasara hasznalt CEDIA MPA vizsgélat és HPLC dsszehasonlitasanak eltolddasa vagy szérdsa miatt
fontos, hogy minden laboratdrium a sajat betegeire alapozva létrehozza sajat terapids tartomanyat.

Az AcMPAG kereszt-reaktivitasanak korlatai

Avizsgélat kereszt-reaktivitdsa AC(MPAG anyagra 158%, ami méas modszerekkel, példaul a kereszt-reaktivités nélkiili LC-MS/MS
mddszerekkel sszehasonlitva pozitiv eltol6dést okozhat. Barmelyik egyedi betegmintandl az LC-MS médszerhez viszonyitott
eltolddds részben az adott mintdban az AcMPAG koncentracidjéval kapcsolatos.

Varhato értékek

Az MPA optimélis terapids tartoménya a plazméaban nincs teljesen meghatarozva. Ezen kiviil az MPA optimalis koncentracié-
tartomdnya a betegekben az egyes vizsgélatoktol és a vizsgalatok metabolitjainak kdlcsonhatdsa miatt valtozhat (az
ezzel a vizsgalattal tapasztalt klcsonhatdsokra vonatkozoan lasd az alabbiakban a kélcsonhatdsi fejezetet). Ezért minden
kereskedelmi tesztre optimalis tartomanyokat kell megallapitani, és a kiilonbozd vizsgalatokkal kapott értékek egymassal
felcserélve nem hasznalhatok, és nem szabad korrekcios faktorokat alkalmazni. Az eredmények értékelésének timogatasdra

abetegjelentésekben a lab knak azonositaniuk kell az alkalmazott vizsgalatot.

Az optimélis tartomdnyok a transzplantdcio tipusatdl és az egyidejiileg adott gyogyszerektdl, valamint a beteg klinikai
dllapotatal, az MPA immunelnyomd és toxikus hatdsai irdnti érzékenység egyedi kiilonbségeitdl, a transzplantdcio 6ta eltelt
id6tdl és sok mas tényez6tdl fiiggnek. Az egyéni MPA-értékek onmagukban nem hasznalhatdk arra, hogy azok alapjan
mddositsak a kezelést, és a kezelés mddositasa el6tt minden egyes beteget klinikailag alaposan értékelni kell. Minden
intézménynek meg kell hatdroznia az altaluk alkalmazott vizsgalaton és a betegeikre vonatkozo egyéh tényezokon alapulo
optimalis tartomanyokat.

A hivatkozésok példakat tartalmaznak az MPA megfigyelt optimalis tar it targyalo szakirodalomra™?. Ezekben
a hivatkozasokban felhivjuk a figyelmet egyes jellegzetességekre, példaul specifikus vizsgélatokra, specifikus klinikai
jellemzdkre és mintavételi iddkre.

Specifikus teljesitményjellemzdk

Az aldbbiakban megadjuk a Hitachi 917 analizatoron végzett CEDIA MPA vizsgalat jellemz6 teljesitményadatait™. Az egyes
laboratdriumban mért értékek ezektdl az adatoktol eltérdek lehetnek. Az analiztor teljesitményére vonatkozd tovabbi adatokat
lésd az analizator specifikus alkalmazasi protokolljaban vagy kérjen segitséget a Microgenics miszaki iigyfélszolgalatatol.

Precizitds

A sorozaton beliili és dsszes sorozatra vonatkozo precizitdsi (reprodukélhatdsagi) vizsgélatokat transzplantélt betegekbdl
szdrmazo mintdkon végezték el MMF, MPA-val jeldlt plazma és kontrollmintdk segitségével. A 2. csoport transzplantalt
betegekbdl szarmazo mintékkal késziilt, az 1. és 3. csoport MPA-negativ, MPA-val jeldlt plazmaminta. Valamennyi mintat
11 napon 4t vizsgaltak dsszesen 21 sorozatban a CLSI (EPSA) mddositott protokolljéval. Minden sorozathoz végrehajtottak a
kalibralast. Az eredményeket az alabbi tablazat tartalmazza.

Sorozaton beliili és teljes vizsgalati precizitds (reprodukdlhatdsag)

Sorozaton beliil Osszes sorozat
Minta N Atlag SD W% SD W%
1. betegcsoport 126 10 0,06 56 0,08 77
2. betegcsoport 126 24 0,07 28 0,09 4,0
3. betegcsoport 126 6,0 0,09 15 0,14 23
1. kontroll 126 11 0,06 55 0,10 95
2. kontroll 126 2,7 0,06 22 0,13 438
3. kontroll 126 59 0,12 20 0,20 33

Linearitds

Avizsgélat linearitdsdnak értékeléséhez egy beteg nagy koncentraciéji mintdjat MPA-mentes plazmamintdval higitottak és
igy eldallitottak egy olyan mintasorozatot, amely lefedi a vizsgdlat dinamikus tartoméanyat. Minden mintét 6t parhuzamossal
vizsgaltak és az dtlagértéket tekintették mért eredménynek. A szézalékos visszanyerést tigy hatdroztak meg, hogy a mért
MPA-koncentréciot elosztottak a vart koncentracidval. A vért koncentréciokat tgy hatéroztak meg, hogy a vizsgalt legnagyobb

Higitott mintak Vart érték (pg/ml) | Mértérték (pg/ml) | Visszanyerés (%)

1. szint 98 98

2.szint 74 74 100
3.szint 49 49 100
4. szint 34 33 97
5.szint 25 23 92
6. szint 10 09 90
7.szint 0,5 0,4 80
8. szint 0,0 0,0




Visszanyerés

A vizsgdlat visszanyerésének értékeléséhez a normal MPA-mentes plazmahoz és a transzplantalt betegek MPA-tartalmu
mintdihoz MPA-t adtak. A mintét a normal plazma métrixra 21 parhuzamossal, a transzplantdlt minta matrixra 5

hozzaadott MPA és a mintakban eredetileg meglévé MPA dsszegével.

MPA-mentes plazma

Vart érték (pg/ml) Mért érték (pg/ml) Visszanyerés (%)
00 0,0 -
05 0,5 100
10 09 90
25 25 100
35 32 91
70 6,5 93
Tx beteg plazma
Vart értékek (pg/ml) Mért érték (pg/ml) Visszanyerés (%)
1. beteg
05 05 -
10 10 100
25 2,6 104
2. beteg
24 24 -
34 33 97
69 6,38 99

Specificitds
A kdlcsonhatds vizsgélatdhoz az MPA-t tartalmazé plazméhoz kiilonbozé koncentréciéju MPA-glukoronid metabolitokat
adtak. A vegyiiletek becsiilt kdlcsonhatdsat a képlettel szdmitottak, az eredményeket az aldbbi tablazat tartalmazza.

mért koncentrécié - kontroll koncentrdcid) x 100%
vizsgalt kdlcsonhatdsi koncentrécié

Kolcsonhatas MPA metabolitokkal

. Vizsgalt koncentrécié NPT
Vegyiilet (pg/ml) Kélcsonhatas (%)
7-0-glukoronid MPA (MPAG) 1000 0,0

Acil-glukoronid MPA (AcMPAG) 10,0 164,0
30 1700
18 1444
09 1778
03 1333

Atlag 158

Megjegyzés: Az AcMPAG CEDIA MPA vizsgélatban mutatott kdlcsonhatésa miatt vérhatd, hogy potencidlisan pozitiv kapcsolat
lesza CEDIA MPA vizsgélat és az LC-MS/MS kdzott.

A vizsgalattal kapcsolatos kdlcsonhatds szempontjabdl més i | 6 anyagokat is teszteltek. Az alabb felsorolt
vegyiiletek a CEDIA MPA vizsgalatban a tesztelt koncentraciénal nem mutattak kdlcsonhatast.

Vegyiiletek Vizsgalt koncentracio, pg/ml
Sirolimus 03

Tacrolimus 03

Ciklosporin 10

A vizsgdlattal kapcsolatos kdlcsonhatds szempontjdbol az MPA-mentes plazmdban &ltaldnosan haszndlt gydgyszereket
teszteltek. Az aldbb felsorolt vegyiiletek a CEDIA MPA vizsgdlathan a tesztelt koncentraciénal nem mutattak kélcsonhatast.

Vegyiiletek Vizsgalt koncentracid, pg/ml
Paracetamol 100
N-acetil-prokainamid 100
Acyclovir 100
Amikacin 100
Amfotericin B 50
Ampicillin 100
Azatioprin 100
Karbamazepin 100
Kloramfenikol 100
Cimetidin 100
Ciprofloxacin 100
Digoxin 10
Digitoxin 10
Dizopiramid 100
Eritromicin 100
Flukonazol 100
Flucytosin 100
Furoszemid 100
Gancyclovir 100
Gentamicin 100
Hidrokortizon 100
Itrakonazol 100
Kanamycin A 100
Kanamycin B 100
Ketokonazol 100
Lidokain 100
Metil-prednizolon 100
Morfin 100
Penicillin 100
Fenobarbital 100
Fenitoin 100
Prazozin 100
Prednizolon 100
Prednizon 100
Prokainamid 100
Kinidin 100
Rifampicin 60
Natrium-szalicilat 50
Spektinomicin 100
Sztreptomicin 100
Teofillin 100
Tobramicin 100
Triamteren 100
Valproinsav 100
Vankomicin 100
Verapamil 100

Legkisebb detektdlhato dozis
AzLDD definiciészerien az a legkisebb koncentracid, amely 95%-os konfidencidval zérustol megkiilonhoztethetd. Huszonegy
MPA-negativ plazmamintat vizsgaltak a legkisebb detektdlhatd dozisra (LDD) és az LDD értéke 0,2 pug/ml.

Funkciondilis érzékenység

A CEDIA MPA vizsgdlatra a funkciondlis érzékenység, vagyis a < 20% varidcids koefficienst (CV%) add legkisebb
gyogyszerkoncentracié 0,3 pg/ml. Ennél a koncentraciénal a csatolds koriilbeliil 0,01 pg/ml, a visszanyerés 104% és a CV
értéke 17,6%.



Médszerek dsszehasonlitdsa

Osszesen 188, mikofenolat-mofetil vagy mikofenolat-natrium terapiaban részesiilt feln6tt transzplantalt betegtél szarmazé
mintét vizsgaltak egy dsszehasonlitd vizsglatban, LC-MS/MS referencia mddszerrel. Az alabbi téblazat dsszefoglalja és
transzplantacid tipusonként a kiilon elemzést, valamint egyiitt az EP Evaluator segitségével bemutatja a kutatds eredményeit.
A regressziés mddszer oszlopban a meredekségi és tengelymetszet-eredmények 95%-os konfidencia-intervallummal
zéréjelben szerepelnek.

Minta N Regressziés modszer r
Legkisebb négyzetek modszerével | 1,114 (1,061 és 1,166 kozott)
kapott meredekség 0,20 (0,05 és 0,36 kozott)

Plazma Legkisebb négyzetek médszerével

Sziv 9 | Kapott tengelymetszet 09743
Deming meredekség 1,147 (1,094 és 1,200 kozott)
Deming tengelymetszet 0,12 (-0,04 és 0,28 kozott)
Legkisebb négyzetek médszerével | 1,127 (0,974 és 1,080 kozott)
kapott meredekség 0,16 (-0,03 és 0,36 kozott)

Plazma Legkisebb négyzetek médszerével

Vese 92| kapott tengelymetszet 0.9
Deming meredekség 1,060 (1,006 és 1,113 kozott)
Deming tengelymetszet 0,06 (-0,13 és 0,25 kbzott)
Legkisebb négyzetek modszerével | 1,054 (1,015 és 1,092 kozott)
kapott meredekség 0,22 (0,09 és 0,34 kozott)

. Legkisebb négyzetek madszerével

Osszes plazma 188 Kapott tengelymetszet 0,9698
Deming meredekség 1,089 (1,051 és 1,128 kozott)
Deming tengelymetszet 0,12 (-0,01 és 0,25 kozott)

A betegek tobbsége (n=153) Tacrolimus gydgyszert kapott, amit az aldbbi grafikonon kérdk jeleznek. A tobbiek (n=34)
ciklosporint kaptak, amit az alabbi grafikonon haromszdgek jeleznek.
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