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Tiltenkt bruk

CEDIA® mykofenolsyreanalysen (MPA) er in vitro-diagnostisk utstyr som skal brukes til
kvantitativ maling av mykofenolsyre i humant plasma ved bruk av automatiske kliniske
kiemiske analyseapparater, som et hjelpemiddel i mykofenolsyrebehandling hos nyre- og
hjertetransplantatpasienter.

Sammendrag og forklaring av testen

Mykofenolisyre (MPA), som metaboliseres fra prodrug mykofenolatmofetil (MMF, CellCept®) eller
mykofenolatnatrium, er i utstrakt bruk for forebygging av avvisning hos pasienter som far nyre-,
hjerte- eller levertransplantasjoner'®. Etter administrasjon blir MMF og mykofenolatnatrium
raskt og omfattende absorbert og hydrolysert til MPA™. Biokjemisk er MPA en effektiv
og spesifikk hemmer av inosinmonofosfatdehydrogenase (IMPDH), et enzym for de novo-
purinsyntesen som brukes av B- og T-lymfocytter'®. MPAs hemming av IMPDH undertrykker
B- og T-celleproliferasjon grunnet deres avhengighet av de novo-purinsyntesen, noe som
derved resulterer i immunsuppressjon. | klinisk relevante konsentrasjoner er MPA omtrent
97 % bundet til humant serumalbumin med en lav dissosiasjonskonstant pa 13 pM®*’%. Hos
pasienter metaboliseres MPA videre av UDP-glukuronosyltransferase hovedsakelig til MPAG,
fenolglukuronid av MPA, som er farmakologisk inaktivt'® og, i mindre grad, til acylglukuronid
av MPA (AcMPAG). Det er stor variasjon fra pasient til pasient i forholdet mellom AcMPAG og
MPA*"", som kan pavirkes av koadministrerte medikamenter, prevetakingstidspunkt og andre
faktorer. Molarforholdet mellom AcMPAG og MPA basert pd AUC er vist & veere ca. 17-20 % av
Tedesco-Silva et al. (26-31 % etter vekt)® og ca. 10 % av Shipkova et al. (13-17 % etter vekt)". Et
forhold pa 5,7-15,4 % er observert av Kuypers et al". Overvaking av MPA kan veere viktig for
effektiv bruk av legemidlet og for & minimere bivirkninger hos pasienter'*.

CEDIA MPA-analysen bruker rekombinant DNA-teknologi (US Patent nr. 4708929) til &
produsere et unikt homogent enzym-immunanalysesystem'2. Analysen er basert pa enzymet
B-galaktosidase, som er genetisk fremstilt i to inaktive fragmenter som kalles enzymdonor (ED)
og enzymakseptor (EA). Disse fragmentene gjenforbindes spontant til & danne et fullt aktivt
enzym, som i analyseformatet splitter et substrat og genererer en fargeendring som kan méles
spektrofotometrisk.

| analysen konkurrerer analyttet i praven med analytt konjugert til ED av 3-galaktosidase
for begrensede antall antistoffbindingssteder. Hvis det finnes analytt i proven, bindes det til
antistoffet slik at ED-konjugatet er fritt til & danne aktive enzymer med EA. Hvis det ikke finnes
analytt i preven, bindes antistoffet il analytt konjugert til ED, noe som hemmer gjenforbindelse
av ED til EA, og det dannes ikke noe aktivt enzym. Mengden av aktivt enzym som ble dannet,
og resulterende absorbansendringer er direkte proporsjonal med mengden av legemiddel som
finnes i praven.

Reagenser/kalibratorer

1  EA-rekonstitusjon: Inneholder TES {N-[Tris (hydroksymetyl) metyl]-2-aminoetan-
sulfonsyre}, polyklonale anti-MPA-antistoffer, stabilisator og konserveringsmiddel (1x 26 ml).

1a EA-reagens: Inneholder 0,118 g/l enzymakseptor (mikrobiell), buffersalter og
konserveringsmiddel (lyofilisert).

2 ED-rekonstitusjonshuffer: Inneholder kaliumfosfat, detergent og konserveringsmiddel (1 x 11 ml).

2a ED-reagens: Inneholder 58 pg/l MPA-konjugert enzymdonor (mikrobiell), 3,0 g/l
klorofenolrgdt-g-D-galaktopyranosid, stabilisatorer og konserveringsmiddel (lyofilisert).

Ytterligere materialer som felger med:
To (2) tomme 20 ml flasker.

Ekstra materialer som er ngdvendig (men ikke medfalger):
Beskrivelse av settet

100277 CEDIA® mykofenolsyrekalibratorsett
100278 MAS® mykofenolsyrekontroll 1-sett
100279 MAS mykofenolsyrekontroll 2-sett
100280 MAS mykofenolsyrekontroll 3-sett

Automatisk klinisk kjemisk analyseapparat

A Forholdsregler og advarsler

Utvis normale forholdsregler som kreves for handtering av alle laboratoriereagenser.

FORSIKTIG: Materialer av human opprinnelse, som brukes i sammensetningen av MAS MPA-
kontrollene, ble testet for HIV 1 og HIV 2, hepatitt B og hepatitt C med metoder godkjent av FDA,
og funnene var negative. Men siden ingen testmetode kan utelukke mulig risiko for infeksjon
med absolutt sikkerhet, ma materialet handteres som om det var smittefarlig, i samsvar med
0SHSA-standardene for blodbarne patogener. | tilfelle av eksponering skal forskriftene fra de
ansvarlige helsemyndigheter falges.

FARE: Pulverreagens inneholder <56 % w/w bovint albuminserum (BSA), <2,0 % w/w natriumazid.
Flytende reagens inneholder <1,0 % bovint serum, <0,3 % natriumazid, <0,1 % legemiddelspesifikt
antistoff og <2,0 % antisera (geit).

H317 - Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.

H334 - Kan gi allergi eller astmasymptomer eller pustevansker ved innanding.

EUHO032 - Ved kontakt med syre utvikles meget giftig gass.

Unnga a puste inn stav/take/damp/sprut. Tilsglte arbeidskleer ma ikke fiernes fra arbeidsplassen.
Benyttvernehansker/vernebriller/ansiktsskjerm. Ved utilstrekkelig ventilasjon skal &ndedrettsvern
benyttes. VED HUDKONTAKT: Vask med mye sape og vann. VED INNANDING: Hvis det blir tungt
a puste, skal offeret baeres ut i frisk luft og legges i en hvilestilling som gjer det komfortabelt
a puste. Ved hudirritasjon eller utslett: Sek legehjelp. Ved symptomer i luftveiene: Kontakt et
GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege. Tilsalte klaer ma vaskes for de brukes pa nytt. Innhold/
beholder skal avhendes i henhold til lokale/regionale/nasjonale/internasjonale bestemmelser.

Tillaging av reagens

Se de spesifikke instrumentenes bruksspesifikasjoner for analyseparameterne. Forbered
felgende lasninger ved hjelp av kjalte (2-8 °C) reagenser og buffere. Ta settet ut av kjsleskapet
umiddelbart for de aktive lasningene skal klargjgres.

Hvis du sgler ved et uhell, ma du gjere rent og kaste materialet i samsvar med laboratoriets
standardprosedyrer og lokale og nasjonale bestemmelser.

Hvis emballasjen er skadet ved mottak, m& du kontakte representanten for teknisk stotte
(se baksiden av dette pakningsvedlegget).

Lag til reagenser i falgende rekkefalge for @ minimere mulig kontaminasjon.

R2 enzymdonoropplesning: Kople flaske 2a (ED-reagens) til flaske 2 (ED-rekonstitusjonsbuffer)
ved & bruke en av de vedlagte adapterne. Bland forsiktig ved a snu flasken opp ned, og
veer sikker pa at alt det lyofiliserte materialet fra flaske 2a blir overfert til flaske 2. Unnga
skumdannelse. Frakople flaske 2a og adapter fra flaske 2 og kast. Kork flaske 2 og la den st i ca.
5 minutter ved romtemperatur (15-25 °C). Bland forsiktig pa nytt, og skriv rekonstitusjonsdatoen
pa flaskeetiketten. Plasser flasken direkte i reagensrommet i analyseapparatet, eller sett den til
kjoling (2-8 °C) og la sté i 15 minutter for bruk.

R1enzymakseptoropplosning:Kople flaske 1a (EA-reagens)til flaske 1(EA-rekonstitusjonsbuffer)
ved & bruke en av de vedlagte adapterne. Bland forsiktig ved a snu flasken opp ned, og
veer sikker pa at alt det lyofiliserte materialet fra flaske 1a blir overfort til flaske 1. Unngé
skumdannelse. Lasne flaske 1a fra adapteren og kast den. Kork flaske 1 og la den sta i ca. 5
minutter ved romtemperatur (15-25 °C). Bland forsiktig pa nytt, og skriv rekonstitusjonsdatoen
pa flaskeetiketten. Plasser flasken direkte i reagensrommet i analyseapparatet, eller sett den til
kjoling (2-8 °C) og la sta i 15 minutter far bruk.

Hvis analysatoren din ikke er stor nok for flaske 1, falger det med to (2) tomme og mindre trapesformede
flasker. Hell over fra den starre flaske 1til hver av de to mindre flaskene slik at volumet fordeles
jevnti de to flaskene.

Merknad 1: Komponentene som er levert i dette settet, er beregnet til bruk som en hel enhet. Ikke
bland komponenter fra forskjellige settpartier av CEDIA® MPA-assayet eller andre CEDIA-sett.
Merknad 2: Unnga krysskontaminasjon av reagenser ved & tilpasse reagenskorkene til den
riktige reagensflasken. R2-opplesningen (ED-reagenset) ber ha en guloransje farge. En
markerad eller purpurrad farge indikerer at reagenset er blitt kontaminert og ma kastes.
Merknad 3:R1- og R2-opplasningene ma veere ved samme lagringstemperatur som reagensrommet
til analyseapparatet for analyse utfores. Se det analyseapparatspesifikke applikasjonsarket for
ytterligere informasjon.

Merknad 4: For & sikre stabiliteten til rekonstituert EA-reagens, ma det beskyttes mot langvarig,
kontinuerlig eksponering for sterkt lys.

Oppbevaringsforhold .
Oppbevar komponenter ved riktig temperatur. MA IKKE FRYSES. For stabilitet av de uapnede
komponenter, se utlapsdatoen pa etikettene pa esken eller flasken.

R1-opplesning: 60 dager i kjsleskap eller ved 2-8 °C
R2-opplesning: 60 dager i kjsleskap eller ved 2-8 °C

Innsamling og handtering av prever

Bruk plasmapraver i Na2-EDTA eller K2-EDTA. Veer forsiktig for a ivareta pravens integritet fra
provetaking til analysering. Praver skal merkes med bade tidspunktet for blodprevetaking samt
tidspunktet for siste administrasjon av medikament. Prover skal korkes og analyseres innen
14 dager nér de oppbevares ved 2-8 °C (akseptkriterier for +/- 10 % gjenfinning) eller innen 5
maneder nér de oppbevares ved < -20 °C*". Unnga gjentatt frysing og tining. Serg for at det ikke
dannes skum i praver.

Bruk av strekkoder: Reagensetiketter har en dedikert systemstrekkode som de fleste
analysatorer vil ignorere hvis den ikke gjenkjennes. Hvis analysatoren genererer en feilkode,
ma du dekke til strekkoden med farget teip. Kontakt teknisk statte for bistand ved behov.

Analyseprosedyre

Kalibrering

CEDIA MPA-analysen produserer en standardkurve ved bruk av de relevante CEDIA MPA-
kalibratorene. Far pasientprgver analyseres, ma analysekalibreringen valideres ved & teste
kontrollen(e) med gjenfinningsomradene som er etablert for CEDIA MPA-analysen.



Merknad:Ettilordingskort for kalibratorverdier er inkluderti hvert CEDIA MPA-kalibratorsett. For et
nytt setttas i bruk, kontroller de kjemiske parameterne for & sikre at kalibratorkonsentrasjonene
samsvarer med verdiene som star pa verditilordningskortet.

Kalibreringsfrekvens
Rekalibrering anbefales

« Etter behov, i henhold til laboratoriets kvalitetskontrollprosedyrer, og
* Etter a ha byttet reagensflaske

« Etter 4 ha byttet kalibrator- eller reagensparti (sett)

o Etter utforelse av manedlig instrumentvedlikehold

Rapporterbart omrade
Det rapporterbare omradet for CEDIA MPA-analysen er 0,3 til 10 pg/ml.

Prover utenfor omradet

Prover som kvantifiserer > 10 pg/ml, kan rapporteres som “konsentrasjon > 10 pg/ml” eller
fortynnes i forholdet én del original prove til én del negativ kalibrator, og reanalyseres. Verdien
som finnes ved reanalysering, skal utledes pa falgende mate:

Faktisk verdi = 2 x fortynnet verdi

Prover med et resultat under den funksjonelle sensitiviteten for analysen, skal rapporteres som
< 0,3 pug/ml.

Kvalitetskontroll og kalibrering

Hvert laboratorium ber etablere sin egen kontrolifrekvens. | henhold til god laboratoriepraksis skal
minstto konsentrasjoner (f.eks. lavt og hayt punkt for medisinsk avgjarelse) av kvalitetskontroller testes
hver dag det analyseres pasientpraver og hver gang det utfares kalibrering. Overvak kontrollverdiene
for eventuelle trender eller endringer. Hvis det oppdages trender eller endringer, eller hvis kontrollen
ikke restitueres innenfor det angitte omrédet, ma alle driftsparametere granskes. Kontakt Microgenics
Teknisk brukerstette for ytterligere assistanse og anbefalinger om egnet kontrolimateriale. Alle
pélagte kvalitetskontroller ber utfares i samsvar med lokale, nasjonale og/eller faderale forskrifter eller
godkjennelseskrav.

Merknad: Revurder kontrollmal og omrader etter utskifting av reagensparti (sett).

Begrensninger - Interfererende substanser

Ytelseskarakteristikker for CEDIA® MPA-analysen er ikke etablert for andre kroppsvaesker enn
humant plasma.

Akseptkriterier: Vedrarende interferensinformasjonen under ble ytelsen ansett som akseptabel
(ingen signifikant interferens) nar MPA-gjenfinning var + 0,3 pg/ml ved startkonsentrasjoner pa
<3 pg/mleller £ 10 % av startkonsentrasjoner pa > 3 pg/ml.

Ikterus (gulsott): Ingen signifikant interferens fra ikke-konjugert bilirubin opp til en
konsentrasjon pa 20 mg/dl.

Lipemi: Ingen signifikant interferens fra triglyserider opp til en konsentrasjon pa 1600 mg/dl og
fra kolesterol opp til 400 mg/dl.

Totalt protein: Ingen signifikant interferens fra totalt protein opp til 10 g/dI.

Revmatoidfaktor: Ingen signifikant interferens fra revmatoidfaktor opp til en konsentrasjon pa
2000 1U/ml.

Hemoglobin: Ingen signifikant interferens fra hemoglobin opp til en konsentrasjon pa 1000 mg/dl.

EDTA-konsentrasjon: Plasmaprever innsamlet i ror med EDTA-antikoagulant ble anbefalt for
MPA-tes‘(ingl . Ingen signifikant interferens ble observert med den normale mengden prover
som var tatti VACUTAINER®(purpurfarget propp). Men hvis praven som er tatt, fyller mindre enn
1/3 av roret, vil den resulterende hoye EDTA-konsentrasjonen fore til en relativ overestimering
av MPA-konsentrasjonen.

Andre antikoagulanter: Selv om plasma som inneholder EDTA-antikoagulant, er den foretrukne
matriks for MPA-maling, ble ogséa heparin testet for interferens. Ingen signifikant interferens
ble funnet fra denne antikoagulanten. For alle antikoagulanter: ingen prover som er tatt, bar
fylle mindre enn 1/3 av roret for CEDIA MPA-analysen, siden dette ofte gir hayere gjenfinning
av MPA.

Antistoffer mot E. coli g-galaktosidase: Forekomsten av pasienter med antistoffer mot
E. coli p-galaktosidase er ekstremt lav. Men enkelte praver som inneholder slike antistoffer,
kan produsere feilaktig haye konsentrasjoner av MPA, noe som kanskje ikke stemmer med
pasientens kliniske profil. Hvis du mistenker dette, vennligst kontakt Microgenics Teknisk
brukerstatte for assistanse.

Begrensninger - Analyseforskjeller og variasjon

Forskjellige immunologiske analyser kan gi varierende resultater for samme preve grunnet
analysespesifikke variasjoner i kryssreaktivitet for metabolitter. Pasienter med svekket clearance
(f.eks. nyreinsuffisiens) kan utvise starstvariasjon. For slike pasienter kan bruk av denne analysen
understattes med en kromatografisk metode som er spesifikk for MPA. Grunnet potensiell bias
eller spredning ved sammenligning av CEDIA MPA-analysen og HPLC for deteksjon av MPA i
praver er det viktig at hvert laboratorium etablerer sitt eget terapeutiske omrade basert pa egen
pasientpopulasjon.

Begrensninger - Kryssreaktivitet med AcMPAG

Analysen har en kryssreaktivitet pa 158 % med AcMPAG, noe som kan fore til et positivt bias
sammenlignet med metoder som LC-MS/MS, som ikke har kryssreaktivitet. Bias i forhold til LCMS
for eventuelle individuelle pasientpraver er delvis relatert til konsentrasjonen av AcMPAG i den
bestemte proven.

Forventede verdier

Det optimale terapeutiske omradet for MPA i plasma er ikke fastslatt. | tillegg kan optimale
MPA-konsentrasjonsomrader for pasienter variere avhengig av den spesifikke analysen og
dens kryssreaktivitet med metabolitter (se avsnittet Kryssreaktivitet under, for informasjon om
observert kryssreaktivitet med denne analysen). Derfor bar det etableres optimale omrader for
hver kommersielt tilgjengelige test, og verdier som finnes med ulike analysemetoder, kan ikke
brukes om hverandre. Korreksjonsfaktorer skal heller ikke brukes. Laboratorier ber identifisere
analysen som brukes, i pasientrapporter, for a bidra til tolkning av resultater.

Optimale omrader avhenger av transplantattype og koadministrerte legemidler, samt pasientens
kliniske status, individuelle forskjeller i sensitivitet til immunsuppressive og toksiske effekter av
MPA, hvor lang tid som er gatt etter transplantasjon, og flere andre faktorer. Individuelle MPA-
verdier kan ikke brukes som eneste indikator for a endre behandlingsregime, og hver pasient bar
fa en grundig, klinisk evaluering for det foretas endringer i behandlingsregimer. Hver institusjon
bor etablere optimale omrader basert pa den spesifikke analysen som brukes, og andre faktorer
som er relevante for pasientpopulasjonen.

Referansene inkluderer eksempler pé litteratur som drafter optimale omrader for MPA"?.
Man ber notere seg faktorer som de spesifikke analysene, spesifikke kliniske egenskaper og
provetakingstidspunkt i disse referansene.

Spesifikke ytelsesegenskaper

Typiske ytelsesdata for CEDIA MPA-analysen pa 917-analyseapparatet vises nedenfor.”
Resultatene som oppnas i de enkelte laboratoriene, kan avvike fra disse dataene. For flere
ytelsesdata spesifikke for analyseapparatet, se applikasjonsprotokollen for det aktuelle
analyseapparatet, eller ring Microgenics Teknisk brukerstette for assistanse.

Presisjon

Det ble utfart presisjonsstudier innen serie og totalt for serie (reproduserbarhet) ved bruk av
prover fra transplantatpasienter ved & ta MMF, plasma tilsatt MPA og kontroller. Prgvesamling
2 besto av prover fra transplantatpasienter, og prevesamling 1 og 3 var MPA-negative
plasmaprover beriket med MPA. Alle prover ble analysert i til sammen 21 serier over 11 dager
ved bruk av den modifiserte protokollen fra CLSI (EP5A). Kalibrering ble utfart for hver serie.
Resultatene vises i tabellen under.

Presisjon innen serie og totalt for analysen (reproduserbarhet)

Innen serie Totalt for serie
Prove N Gjennomsnitt SD CV% SD CV%
Pasientprovesamling 1 126 10 0,06 5,6 0,08 77
Pasientpravesamling 2 126 24 0,07 2,8 0,09 4,0
Pasientprevesamling 3 126 6,0 0,09 15 0,14 23
Kontroll 1 126 11 0,06 55 0,10 95
Kontroll 2 126 2,7 0,06 22 0,13 438
Kontroll 3 126 59 0,12 20 0,20 33

Linearitet

For a vurdere analysen linearitet, ble en hgy plasmaprave fra en pasient fortynnet ved bruk av en
MPA-fri plasmapreve for a produsere en serie med prover over analysens dynamiske omréade.
Hver prave ble testet i repetisjoner pa 5, og gjennomsnittsverdien ble brukt som maleresultat. Den
prosentvise gjenfinningen ble bestemt ved a dividere den observerte MPA-konsentrasjonen pa
forventet konsentrasjon. De forventede konsentrasjonene ble bestemt ved & bruke den hgyeste
konsentrasjonen som ble testet, multiplisert med en fortynningsfaktor.

Fortynnede | Forventet verdi Malt verdi Gjenfinning
prever (ng/ml) (ng/ml) (%)
Niva 1 98 98
Niva 2 14 714 100
Niva 3 49 49 100
Nivé 4 34 33 97
Niva 5 25 23 92
Nivé 6 1,0 09 90
Niva 7 05 04 80
Niva 8 0,0 0,0




Gjenfinning

For & vurdere analysens gjenfinning, ble MPA tilsatt i normalt MPA-fritt plasma og praver
fra transplantatpasienter som inneholdt MPA. Praven ble testet i 21 repetisjoner for normal
plasmamatriks og i 5 repetisjoner for transplantatprevematriks. Gjenfinningen ble beregnet
ved a dividere den observerte konsentrasjonen for hver prave med forventet konsentrasjon
av tilsatt MPA pluss MPA som opprinnelig var til stede i provene.

MPA-fritt plasma

Forventet verdi Malt verdi Gjenfinning (%)
(ng/ml) (ng/ml)
0,0 0,0 -
05 05 100
1.0 09 90
25 25 100
35 32 91
70 6,5 93

Tx pasientplasma

Forventet verdi Malt verdi Gjenfinning (%)
(ng/ml) (ng/ml)
Pasient 1
05 05 -
10 1.0 100
25 26 104
Pasient 2
24 24 -
34 33 97
6,9 6,8 99

Spesifisitet

Forskjellige konsentrasjoner av MPA-glukuronidmetabolitter ble tilsatt i plasma som inneholdt
MPA, for kryssreaktivitetstesting. Estimert kryssreaktivitet av forbindelsene ble beregnet med
formelen og resultatene som vises i tabellen under.

(malt konsentrasjon - kontrollkonsentrasjon) x 100 %

kryssreaktantkonsentrasjon som ble testet

Kryssreaktivitet med MPA-metabolitter

Forbindelse Testet Kryssreaktivitet (%)
konsentrasjon
(pg/ml)

7-0-glukuronid-MPA (MPAG) 1000 0,0
Acylglukuronid-MPA 10,0 164,0
(AcMPAG) 30 1700

18 144,4

09 1778

03 1333

Gjennomsnitt 158

Merknad: Grunnet kryssreaktiviteten til AcMPAG i CEDIA MPA-analysen antas det at det vil veere
et potensielt positivt bias mellom CEDIA MPA-analysen og LC-MS/MS.

Andre immunsuppressive medikamenter ble testet for kryssreaktivitet med analysen.
Forbindelsene som vises under, viste ingen kryssreaktivitet ved den testede konsentrasjonen i
CEDIA MPA-analysen.

Forbindelser Testet konsentrasjon, pg/ml

Sirolimus 03
Takrolimus 03
Ciklosporin 10

Vanlige legemidler ble testeti MPA-fritt plasma for kryssreaktivitet med analysen. Forbindelsene
som vises under, viste ingen kryssreaktivitet ved den testede konsentrasjonen i CEDIA MPA-
analysen.

Forbindelser Testet konsentrasjon, pg/ml
Paracetamol 100
N-acetylprokainamid 100
Acyklovir 100
Amikacin 100
Amfotericin B 50
Ampicillin 100
Azatioprin 100
Karbamazepin 100
Kloramfenikol 100
Cimetidin 100
Ciprofloksacin 100
Digoksin 10
Digitoksin 10
Disopyramid 100
Erytromycin 100
Flukonazol 100
Flucytosin 100
Furosemid 100
Gancyklovir 100
Gentamicin 100
Hydrokortison 100
Itrakonazol 100
Kanamycin A 100
Kanamycin B 100
Ketokonazol 100
Lidokain 100
Metylprednisolon 100
Morfin 100
Penicillin 100
Fenobarbital 100
Fenytoin 100
Prazosin 100
Prednisolon 100
Prednison 100
Prokainamid 100
Quinidin 100
Rifampicin 60
Natriumsalicylat 50
Spektinomycin 100
Streptomycin 100
Teofyllin 100
Tobramycin 100
Triamteren 100
Valproinsyre 100
Vankomycin 100
Verapamil 100

Minste detekterbare dose

LDD er definert som den laveste konsentrasjonen som kan differensieres fra null med 95 %
konfidens. 21 MPA-negative plasmapraver ble testet for minste detekterbare dose (LDD), og
LDD er 0,2 pg/ml.

Funksjonell sensitivitet

Den funksjonelle sensitiviteten, som defineres som den laveste legemiddelkonsentrasjonen som
gir en variasjonskoeffisient (CV %) pa < 20 %, er 0,3 pg/ml for CEDIA MPA-analysen. Ved denne
konsentrasjonen er det ca. 0,01 pg/ml bias, 104 % gjenfinning og 17,6 % CV.



Metodesammenligning

Til sammen 188 pre-dosepraver fra voksne transplantatpasienter som fikk behandling med
mykofenolatmofetil eller mykofenolatnatrium, ble testet i en metodesammenligningsstudie som
brukte LC-MS/MS som referansemetode. Tabellen under oppsummerer studieresultatene og
viser separat analyse etter transplantattype og samlet ved bruk av EP-evaluerer. | kolonnen
Regresjonsmetode vises slope og interseptresultater med 95 % konfidensintervaller i parentes.

Prove N Regresjonsmetode r
Minste kvadrat-slope 1,114 (1,061 til 1,166)

Plasma Minste kvadrat-intersept | 0,20 (0,05 til 0,36)

hiert 96 0,9743

jerte Deming-slope 1,147 (1,094 til 1,200)
Deming-intersept 0,12 (-0,04 til 0,28)
Minste kvadrat-slope 1,127 (0,974 til 1,080)
Minste kvadrat-intersept | 0,16 (-0,03 til 0,36)

Plasma nyre 92 09711
Deming-slope 1,060 (1,006 til 1,113)
Deming-intersept 0,06 (-0,13 til 0,25)
Minste kvadrat-slope 1,054 (1,015 til 1,092)
Minste kvadrat-intersept | 0,22 (0,09 til 0,34)

Plasma alle 188 0,9698
Deming-slope 1,089 (1,051 til 1,128)
Deming-intersept 0,12(-0,01 til 0,25)

De fleste pasientene fikk koadministrert takrolimus (n=153), som vises som sirkler i grafene
under. De andre fikk koadministrert ciklosporin (n=34), som vises som trekanter i grafene under.
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N =188
Gjennomsnitt (Y-X) = 0,37
SD (Y-X) = 0,47
1,96 SD = 0,92

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