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Aplicacao

0 ensaio de acido micofendlico (MPA) CEDIA® é um dispositivo médico para diagnéstico in vitro
concebido para a medic@o quantitativa de acido micofenélico em plasma humano utilizando ana-
lisadores automatizados de quimica clinica como auxiliares no controlo da terapéutica com écido
micofendlico em doentes submetidos a transplante renal e cardiaco.

Resumo e explicacao do teste

0 4cido micofendlico (MPA), metabolizado a partir do pro-farmaco micofenolato de mofetil (MMF,
CellCept®) ou micofenolato de sdio, € amplamente utilizado para a prevencao da rejeicdo em do-
entes que recebem transplantes renais, cardiacos ou hepéticos . Apés a administragcdo, o MMF
e o micofenolato de sddio s@o rapida e extensivamente absorvidos e hidrolisados em MPA . Do
ponto de vista bioquimico, o MPA é um potente inibidor, especifico da inosina-monofosfato desidro-
genase (IMPDH), uma enzima para a sintese de novo das purinas utilizada pelos linfocitos Be T 6. A
inibicdo da IMPDH pelo MPA suprime a proliferagéo de células B e T devido a sua dependéncia da
sintese de novo das purinas e, consequentemente, resulta em imunossupressao. Com concentra-
¢oes clinicamente relevantes, o MPA liga-se em cerca de 97% a albumina sérica humana com uma
constante de dissociacdo baixa de 13 pm *7%. Nos doentes, o MPA é adicionalmente metabolizado
pela UDP-glucuronosil transferase, principalmente em MPAG, o glucuronido fenélico do MPA, que é
farmacologicamente inactivo '3 e, em menor grau, no glucuronido de acilo do MPA (AcMPAG). Existe
uma ampla variacdo entre doentes da razdo do AcMPAG para o MPA %", que pode ser influenciada
por farmacos concomitantemente administrados, tempo de colheita de amostras ou outros factores.
Foi demonstrado por Tedesco-Silva et al. que a razdo molar do AcMPAG para o MPA baseada na
AUC é de cerca de 17 a 20% (26-31% por peso) %, enquanto Shipkova et al. referiram uma valor de
cerca de 10% (13-17% por peso) ™. Kuypers et al. observaram uma razéo de 5,7 a 15,4% "'. A monito-
rizagdo do MPA pode ser importante para a utilizagao eficaz do farmaco e para minimizar os efeitos
secundarios adversos nos doentes .

0 ensaio MPA CEDIA utiliza a tecnologia recombinante do ADN (patente norte-americana n.° 4708929)
para produzir um sistema de imunoensaio enzimatico homogéneo tnico ' 0 ensaio baseia-se na
enzima (3-galactosidase, que foi geneticamente trabalhada em dois fragmentos inactivos denomi-
nados dador de enzimas (DE) e aceitador de enzimas (AE). Estes fragmentos voltam a associar-se
espontaneamente formando enzimas totalmente activas, as quais, no formato do ensaio, fragmentam
um substrato e produzem uma alterag&o de cor que pode ser medida através de espectrofotometria.

No ensaio, 0 analito da amostra compete com o analito conjugado com DE da 3-galactosidase pelo
naimero limitado de locais de ligag&o aos anticorpos. Se o analito estiver presente na amostra, liga-se
aos anticorpos e deixa o conjugado do DE livre para formar enzimas activas com o AE. Se o analito
nao estiver presente na amostra, os anticorpos ligam-se ao analito conjugado com DE, inibindo a
reassociacdo do DE com o AE, e ndo se forma qualquer enzima activa. A quantidade de enzima activa
formada e a alteragdo da absorvéncia resultante so directamente proporcionais a quantidade de
farmaco presente na amostra.

Reagentes/calibradores

1 Tampao de reconstituicao do AE: Contém TES {acido N-[Tris (hidroximetil) metil]-2-
aminoetano-sulfénico}, anticorpos policlonais anti-MPA, estabilizador e conservante
(1 x 26 ml).

1a Reagente AE: Contém 0,118 g/l de aceitador enzimatico (microbiano), sais de tampao e
conservante (liofilizado).

2 Tampao de reconstituicao do DE: Contém fosfato de potéssio, detergente e conservante
(1x 11 ml).

2a  Reagente DE: Contém 58 pg/l de dador enzimatico conjugado com MPA (microbiano), 3,0 g/l
de vermelho de clorofenol-g-D-galactopirandsido, estabilizadores e conservante (liofilizado).

Materiais adicionais fornecidos:
Dois (2) frascos de 20 ml vazios.
Materiais adicionais necessarios (mas nao fornecidos):

Descricao do kit

100277 Kit de calibrador do acido micofendlico CEDIA®
100278 Kit de controlo 1 do acido micofenélico MAS®
100279 Kit de controlo 2 do acido micofenélico MAS
100280 Kit de controlo 3 do acido micofendlico MAS

Analisador automatizado de quimica clinica

A Precaucdes e adverténcias
Utilize as precaucdes habituais referentes a manipulacao de todos os reagentes laboratoriais.

PRECAUGAO: Os materiais de origem humana, utilizados na formulag&o dos controlos de MPA MAS,
foramtestados para detecgao de VIH-1e 2, virus da hepatite B e da hepatite C por métodos aprovados
pela FDA, tendo os resultados sido negativos. Contudo, na medida em que nenhum método de
teste pode excluir o risco potencial de infecgdo com absoluta certeza, o material tem de ser
manuseado como se fosse infeccioso, de acordo com as normas da O0SHA relativas a agentes
patogénicos transmitidos pelo sangue. Em caso de exposicédo, deverd cumprir as directivas
das autoridades de salde responsaveis.

PERIGO: O reagente em po6 contém < 56% w/w de soro-albumina bovina (BSA) e < 2,0% w/w
de azida de sodio. O reagente liquido contém < 1,0% de soro bovino, < 0,3% de azida de sddio,
<0,1% de anticorpo especifico contra o farmaco e <2,0% de Antisera (cabra).

H317 - Pode provocar uma reacdo alérgica cutanea.

H334 - Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia, de asma ou dificuldades respiratorias.
EUHO032 - O contacto com acidos liberta gas muito toxico.

Evitar respirar pé/névoas/vapores/aerossois. A roupa de trabalho contaminada ndo pode sair
do local de trabalho. Usar luvas de protecao/protecdo ocular/protecao facial. Em caso de
ventilagdo inadequada, usar protegao respiratoria. Se entrar em contacto com a pele: lavar
com sab@o e 4gua abundantes. EM CASO DE INALAGAO: em caso de dificuldade respiratdria,
retirar a vitima para uma zona ao ar livre e manté-la em repouso numa posi¢do que nédo
dificulte a respiraca@o. Em caso de irritagao cutanea ou prurido: consultar um médico. Em caso
de sintomas respiratérios: contactar um CENTRO DE INFORMAGAQ ANTIVENENOS ou um
médico. Lavar a roupa contaminada antes de a voltar a usar. Eliminar o contetido/recipiente em
local conforme os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais.

Preparacao dos reagentes

Consulte afolha de aplicagéo do instrumento especifica para obter os pardmetros do ensaio. Prepare
as solugdes seguintes utilizando reagentes e tampdes refrigerados (2-8 °C). Retire o kit do armaze-
namento refrigerado imediatamente antes da preparacéo das solugdes de trabalho.

No caso de derrame acidental, limpe e elimine 0 material de acordo com os Procedimentos Operativos
Normalizados (PON) do laboratério e os regulamentos locais e estatais.

No caso de receber uma embalagem danificada, contacte o representante de apoio ao cliente
(consulte o verso deste folheto).

Prepare os reagentes pela seguinte ordem para minimizar a possivel contaminacao.

Solugcdo do dador de enzimas R2: Utilizando um dos adaptadores fornecidos, ligue o Frasco 2a
(Reagente DE) ao Frasco 2 (Tamp&o de Reconstituigao do DE). Inverta suavemente para misturar,
certificando-se de que todo o material liofilizado do Frasco 2a é transferido para o Frasco 2. Evite
a formacao de espuma. Separe o Frasco 2a e o adaptador do Frasco 2 e elimine. Tape o Frasco 2
enchido e aguarde durante cerca de 5 minutos a temperatura ambiente (15-25 °C). Volte a misturar
suavemente e registe a data de reconstituicdo no rétulo do frasco. Coloque o frasco directamente
no compartimento dos reagentes do analisador ou no compartimento refrigerado (2-8 °C) e aguarde
15 minutos antes de utilizar.

Solucao do aceitador de enzimas R1: Utilizando um dos adaptadores fornecidos, ligue o Frasco 1a
(reagente AE) ao Frasco 1 (tamp@o de reconstituicdo do AE). Inverta suavemente para misturar,
certificando-se de que todo o material liofilizado do Frasco 1a é transferido para o Frasco 1. Evite a
formacéo de espuma. Separe o Frasco 1a do adaptador e elimine. Tape o Frasco 1 enchido e aguarde
durante cerca de 5 minutos a temperatura ambiente (15-25 °C). Volte a misturar suavemente e registe
a data de reconstituigao no rétulo do frasco. Coloque o frasco directamente no compartimento dos re-
agentes do analisador ou no compartimento refrigerado (2-8 °C) e aguarde 15 minutos antes de utilizar.

Se o seu analisador ndo tiver capacidade para o tamanho do frasco 1, foram incluidos dois (2)
frascos de estilo trapezoidal mais pequenos vazios. Decante o contetido do frasco 1 maior para
cada um dos 2 frascos mais pequenos dividindo o volume igualmente entre os dois frascos.

Nota 1: Os componentes fornecidos neste kit destinam-se a serem utilizados como uma unidade
integral. Ndo misture componentes de lotes de kits diferentes do ensaio MPA CEDIA® ou de outros
kits CEDIA.

Nota 2:Evite a contaminag&o cruzada de reagentes, fazendo corresponder de forma correcta astam-
pas aos frascos de reagentes. A solugdo R2 (reagente DE) deve ter uma cor amarela-alaranjada. Uma
corvermelha ou parpura-avermelhada indica que o reagente foi contaminado e tem de ser eliminado.
Nota 3: Antes de efectuar o ensaio, as solugdes R1e R2tém de estar a temperatura de conservagao do
compartimento de reagentes do analisador. Consulte o folheto de aplicagdo especifico do analisador,
para obter mais informac@es.

Nota 4: Para garantir a estabilidade do reagente AE reconstituido, proteja-o da exposicao continua
e prolongada a luz intensa.

Condicdes de conservacao -
Conserve os componentes a temperatura adequada. NAO CONGELE. Relativamente a estabilidade dos
componentes ndo abertos, consulte o prazo de validade indicado nos rétulos da caixa ou dos frascos.

Solucdo R1: 60 dias refrigerada no analisador ou a 2-8 °C
Solucgdo R2: 60 dias refrigerada no analisador ou a 2-8 °C

Colheita e manipulacdo das amostras

Utilize amostras de plasma tratadas com Na;EDTA ou KEDTA. Devera ter cuidado para preservar a
integridade da amostra, desde o momento da colheita até ao momento da realizagéo do ensaio. As
amostras devem ser identificadas com a hora da colheita de sangue e a hora de administragao da
(ltima dose do farmaco. As amostras devem ser tapadas e analisadas no espaco de 14 dias quando
conservadas a 2-8 °C (critérios de aceitacdo de +/- 10% de recuperac&o) ou no espaco de 5 meses
quando conservadas a <-20 °C*%. Evite ciclos de congelacdo e descongelagdo repetidos. Nao
provoque a formag@o de espuma nas amostras.

Utilizagao do cadigo de barras: Os rétulos de reagente tém um cédigo de barras de sistema dedicado
que a maior parte dos analisadores ird ignorar, se nao for reconhecido. Se o analisador enviar um
codigo de erro, cubra o cddigo de barras com fita de cor sélida. Contacte os servigos técnicos para
obter assisténcia, se necessario.



Procedimento do Ensaio

Calibracao

0 ensaio MPA CEDIA gera uma curva padrao utilizando os Calibradores MPA CEDIA apropriados.
Antes de dosear as amostras do doente, valide a calibragdo do ensaio testando o(s) controlo(s) com
intervalos de recuperacéo estabelecidos para o ensaio MPA CEDIA.

Nota: Um cartdo de atribuicdo de valores do calibrador é incluido em cada kit de calibrador MPA
CEDIA. Antes de utilizar um novo kit, verifique os seus pardmetros quimicos para garantir que as
concentracdes do calibrador correspondem aos valores impressos no cartdo de atribuicao de valores.

Frequéncia de calibracao

Arecalibracdo é recomendada

* conforme exigido, de acordo com os procedimentos de controlo de qualidade do seu labo-
ratorio; e

¢ apoés mudanca do frasco de reagente;

e apos amudanca do lote do calibrador ou do reagente (kit);

¢ apos amanutengdo mensal do instrumento.

Intervalo reportavel
0 intervalo reportavel para o ensaio MPA CEDIA varia entre 0,3 e 10 pg/ml.

Amostras fora do intervalo

A quantificagdo das amostras > 10 pg/ml pode ser reportada como “concentragdo > 10 pg/ml”
ou diluida uma parte da amostra de origem com uma parte do calibrador negativo, e analisadas
de novo. O valor obtido neste novo ensaio deve resultar da seguinte formula:

Valor real = 2 x valor diluido

As amostras com um resultado inferior a sensibilidade funcional do ensaio devem ser reportadas
como < 0,3 pg/ml.

Controlo de qualidade e calibracao

Cada laboratério devera estabelecer a sua frequéncia de controlo. As boas préaticas laboratoriais
sugerem que sejam testados pelo menos dois niveis (por exemplo, pontos de decisdo médica alto e
baixo) de controlo de qualidade nos dias em que séo testadas amostras de doentes e sempre que for
efectuada uma calibragdo. Monitorize os valores de controlo, relativamente a quaisquer tendéncias
ou desvios. Caso sejam detectadas tendéncias ou desvios, ou o controlo ndo se encontre dentro
do intervalo especificado, reveja todos os parametros de funcionamento. Contacte a Assisténcia
Técnica da Microgenics, para obter assisténcia e recomendacdes sobre os materiais de controlo
adequados. Todos los requisitos de control de calidad deben realizarse de acuerdo con las normas
o los requisitos de acreditacion locales, estatales o federales.

Nota:\olte a avaliar os alvos e osintervalos dos controlos, apds uma mudanca de lote do reagente (kit).

Limitagdes-Substancias interferentes

As caracteristicas de desempenho para o ensaio MPA CEDIA® ndo foram estabelecidas para outros
fluidos corporais além do plasma humano.

Critérios de aceitacao: Quanto as informacdes de interferéncia abaixo mencionadas, o desempenho
foi considerado aceitavel (sem interferéncia significativa) quando a recuperacdo de MPA correspon-
deua+0,3pg/mlem concentragges iniciais <3 pg/ml ou a + 10% das concentragdes iniciais > 3 pg/ml.
Ictericia: Nenhuma interferéncia significativa da bilirrubina ndo conjugada até uma concentragéo
de 20 mg/dl.

Lipemia: Nenhuma interferéncia significativa dos triglicéridos até uma concentragéo de 1600 mg/
dl e do colesterol até 400 mg/dl.

Proteinas totais: Nenhuma interferéncia significativa das proteinas totais até 10 g/dl.

Factor reumatoide: Nenhuma interferéncia significativa do factor reumatdide até uma concentragéo
de 2000 Ul/ml.

Hemoglobina: Nenhuma interferéncia significativa da hemoglobina até uma concentragdo de
1000 mg/dl.

Concentracao de EDTA: As amostras de plasma colhidas no tubo que contém o anticoagulante EDTA
foram recomendadas para o teste MPA 15. Nao se observou qualquer interferéncia significativa
com a quantidade normal de amostras recolhidas em tubos VACUTAINER® (rolha roxa). Contudo, se
a amostra colhida encher menos de 1/3 do tubo, a elevada concentraca@o de EDTA resultante levara
a uma sobrestimativa relativa da concentragao de MPA.

Outros anticoagulantes: Ainda que o plasma com anticoagulante EDTA seja a matriz preferida para
a medigcdo do MPA, foi testada a interferéncia causad pela heparina. Nao foi observada qualquer
interferéncia significativa decorrente deste anticoagulante. Para todos os anticoagulantes, nenhuma
amostra colhida deve encher menos de 1/3 do tubo para o ensaio MPA CEDIA, dado que tende a
produzir um resultado com uma recuperag@o mais alta do MPA.

Anticorpos para E. colip-galactosidase: A incidéncia de doentes com anticorpos anti-£. colip-
galactosidase é extremamente baixa. Contudo, algumas amostras com tais anticorpos podem
gerar concentracdes erroneamente altas de MPA, que podem ser inconsistentes com o perfil
clinico do doente. Se suspeitar da ocorréncia desta situagao, contacte a Assisténcia Técnica da
Microgenics, para obter ajuda.

Limitagdes-Diferenca e variacdo do ensaio

Os diferentes imunoensaios podem gerar resultados varidveis para a mesma amostra devido a
variacdes especificas do ensaio na reactividade cruzada do metabolito. Os doentes com depuragéo
insuficiente (por ex., insuficiéncia renal) sdo aqueles que podem apresentar a maior variagdo. Nesses
doentes, a utilizagdo deste ensaio pode ser apoiada com um método cromatogréfico que é especifico
do MPA. Dado o potencial desvio sisteméatico ou dispersdo relativamente a comparacao do ensaio
MPA CEDIA e HPLC na detecc@o do MPA nas amostras, € importante que cada laboratério estabeleca
o seu intervalo terapéutico com base na sua propria populacdo de doentes.

Limitac@o-Reactividade cruzada do AcMPAG

0 ensaio tem uma reactividade cruzada de 158% para o AcMPAG, que pode gerar um desvio
sistematico positivo em comparag¢do com outros métodos, como a LC-MS/MS, que nao tém reac-
tividade cruzada. O desvio sistematico relativo para a LCMS para qualquer amostra individual do
doente esta relacionado em parte com a concentracdo do AcMPAG nessa amostra especifica.

Valores esperados

0 intervalo terapéutico dptimo para o MPA no plasma nao foi totalmente estabelecido. Adicional-
mente, os intervalos de concentragdo 6ptimos do MPA do doente podem variar em fung&o do ensaio
especifico e das reactividades cruzadas dos seus metabolitos (consulte a secgao de reactividade
cruzada abaixo para as reactividades cruzadas observadas com este ensaio). Consequentemente,
os intervalos 6ptimos devem ser estabelecidos para cada teste comercial e os valores obtidos com
diferentes métodos de ensaio ndo podem ser utilizados de forma interpermutavel nem os factores
de correccdo devem ser aplicados. Os laboratérios devem incluir a identificac@o do ensaio utilizado
nos relatérios do doente para ajudar na interpretagao dos resultados.

Os intervalos 6ptimos dependem do tipo de transplante e dos farmacos concomitantemente
administrados, bem como do estado clinico do doente, diferencas individuais na sensibilidade
aos efeitos imunossupressores e toxicos do MPA, tempo pds-transplante e uma série de outros
factores. Os valores individuais do MPA ndo podem ser utilizados como indicador exclusivo para
a introducdo de alteracdes no regime de tratamento e cada doente deve ser cuidadosamente
avaliado em termos clinicos antes de serem feitas alteragdes nos regimes de tratamento. Cada
instituicdo deve estabelecer os intervalos 6ptimos com base no ensaio especifico utilizado e
em outros factores relevantes para a sua populagdo de doentes.

Os exemplos da literatura que abordam os intervalos 6ptimos observados para o MPA s@o
incluidos nas referéncias '®%. Devem ser tomadas em consideracdo os ensaios especificos, as
caracteristicas clinicas especificas e os tempos de colheita de amostras nestas referéncias.

Caracteristicas especificas do desempenho

Sao fornecidos abaixo os dados de desempenho tipicos para o ensaio MPA CEDIA no analisador
Hitachi 917 . Os resultados obtidos em laboratdrios individuais poderao diferir destes dados. Para
obter mais dados sobre o desempenho especifico do analisador, consulte o protocolo de aplicagdo
especifico do analisador ou contacte a Assisténcia Técnica da Microgenics para obter ajuda.

Precisao

Foram realizados estudos sobre a precisdo intra-ensaio e na totalidade do ensaio (reprodutibilidade)
utilizando amostras de doentes transplantados medicados com MMF, plasma enriquecido com MPA e
controlos. 0 agrupamento 2 foi composto por amostras de doentes transplantados e os agrupamentos
1 e 3 foram amostras de plasma MPA negativas enriquecidas com MPA. Todas as amostras foram
analisadas num total de 21 ensaios ao longo de 11 dias, utilizando o protocolo modificado doa CLSI
(EP5A). A calibrag@o foi realizada para cada ensaio. Os resultados sdo apresentados na tabela abaixo.

Precisdo intra-ensaio e precisao total (reprodutibilidade)

Intra-ensaio Ensaio total

Amostra N Média DP CV% DP CV%
Agrupamento de 126 1,0 0,06 56 0,08 77
doentes 1

Agrupamento de 126 24 0,07 238 0,09 4,0
doentes 2

Agrupamento de 126 6,0 0,09 15 0,14 23
doentes 3

Controlo 1 126 11 0,06 55 0,10 95
Controlo 2 126 27 0,06 22 0,13 48
Controlo 3 126 59 0,12 20 0,20 33

Linearidade

Para avaliar a linearidade do ensaio, uma amostra de plasma do doente foi diluida utilizando uma
amostra de plasma sem MPA para produzir uma série de amostras ao longo do intervalo dindmico
do ensaio. Cada amostra foi testada em réplicas de 5 e o valor médio foi utilizado como resultados
medidos. Arecuperacao percentual foi determinada dividindo a concentragao observada de MPA pela
concentragcdo esperada. As concentracdes esperadas foram determinadas utilizando a concentracéo
mais alta testada vezes um factor de diluig&o.

Amostras oy oo Recuperacao
P esperado medido (pg/ perac
diluidas (%)
(ng/mi) ml)
Nivel 1 98 98
Nivel 2 14 14 100
Nivel 3 49 49 100
Nivel 4 34 33 97
Nivel 5 25 23 92
Nivel 6 1,0 09 90
Nivel 7 05 04 80
Nivel 8 0,0 0,0




Recuperacao

Para avaliar arecuperacéo do ensaio, 0o MPA foi adicionado a amostras de plasma normais sem MPA
e a amostras de doentes transplantados que contém MPA. A amostra foi testada em 21 réplicas para
a matriz de plasma normal e em 5 réplicas para a matriz da amostra do transplante. A recuperagéo
foi calculada dividindo a concentragdo observada em cada amostra pela concentrac@o esperada
de MPA adicionado mais o MPA originalmente presente nas amostras.

Plasma sem MPA

Valor esperado Valor medido Recuperacao
(ng/ml) (pg/ml) (%)
0,0 0,0 -
05 05 100
1.0 09 90
25 25 100
35 32 91
70 6,5 93

Plasma do doente tratado

Valor esperado Valor medido Recuperacao
(pg/ml) (pg/ml) (%)
Doente 1
05 05 -
10 1.0 100
25 26 104
Doente 2
24 24 )
34 33 97
6.9 6,8 99

Especificidade

Diferentes concentragdes de metabolitos do glucuronido do MPA foram adicionadas ao plasma que
contém MPA para o teste de reactividade cruzada. A reactividade cruzada estimada dos compostos
foi calculada utilizando a formula e os resultados sdo apresentados na tabela abaixo.

(concentracdo medida - concentracdo de controlo) x 100%
concentracgdo da substancia causadora de reactividade cruzada testada

Reactividade cruzada com metabolitos do MPA

Composto C ca Reactividad
testada (pg/ml) cruzada (%)
7-0-Glucuronido MPA (MPAG) 1000 0,0

Glucuronido de acilo MPA 10,0 164,0
(AcMPAG) 30 170,0
18 1444
09 1778
03 1333

Média de 158

Nota: Devido a reactividade cruzada ao AcMPAG no ensaio CEDIA MPA, prevé-se que venha a existir
um potencial desvio sistematico positivo entre o ensaio MPA CEDIA e a LC-MS/MS.

Outros imunossupressores foram testados para a reactividade cruzada ao ensaio. Os compostos
abaixo enumerados nao mostraram qualquer reactividade cruzada na concentracao testada no
ensaio MPA CEDIA.

Comy Ci acdo testada, pg/ml
Sirolimus 03

Tacrolimus 03

Ciclosporina 10

Os farmacos habituais foram testados no plasma sem MPA para a reactividade cruzada ao ensaio.
0Os compostos abaixo enumerados ndo mostraram qualquer reactividade cruzada na concentragdo
testada no ensaio MPA CEDIA.

Compostos Concentracao testada, pg/ml
Aciclovir 100
Acido valpréico 100
Amicacina 100
Ampicilina 100
Anfotericina B 50
Azatioprina 100
Canamicina A 100
Canamicina B 100
Carbamazepina 100
Cetoconazol 100
Cimetidina 100
Ciprofloxacina 100
Cloranfenicol 100
Digitoxina 10
Digoxina 10
Disopiramida 100
Eritromicina 100
Espectinomicina 100
Estreptomicina 100
Fenitoina 100
Fenobarbital 100
Flucitosina 100
Fluconazol 100
Furosemida 100
Ganciclovir 100
Gentamicina 100
Hidrocortisona 100
ltraconazol 100
Lidocaina 100
Metilprednisolona 100
Morfina 100
N-acetilprocainamida 100
Paracetamol 100
Penicilina 100
Prazosina 100
Prednisolona 100
Prednisona 100
Procainamida 100
Quinidina 100
Rifampicina 60
Salicilato de sédio 50
Teofilina 100
Tobramicina 100
Triamtereno 100
Vancomicina 100
Verapamil 100

Dose minima detectavel

A DMD é definida como a concentragdo mais baixa que pode ser diferenciada de zero com uma
confianga de 95%. Vinte e uma amostras de plasma MPA negativas foram testadas para a dose
minima detectavel (DMD) e a DMD é de 0,2 pg/ml.

Sensibilidade funcional

A sensibilidade funcional, definida como a concentragéo farmacol6gica mais baixa que proporciona
um coeficiente de variagdo (CV%) < 20%, corresponde a 0,3 pg/ml para o ensaio MPA CEDIA. Com
esta concentracao, observa-se um desvio sistematico aproximado de 0,01 pg/ml, 104% de recupe-
ragdo e um CV de 17,6%.



Comparacao de métodos

Um total de 188 amostras pré-dose de doentes adultos submetidos a transplantes a receberem
micofenolato de mofetil ou micofenolato de sédio foram testados num estudo de comparagéao do
método utilizando a LC-MS/MS como método de referéncia. Atabela abaixo resume os resultados
do estudo que apresentam a andlise separada por tipo de transplante e em conjunto utilizando
o avaliador EP. Na coluna do método de regresséo, os resultados do declive e da intercepgao
sdo apresentados com intervalos de confianca de 95% entre paréntesis.

Amostra N Método de regressao r
Declive do minimo quadrado 1,114 (1,061 a 1,166)
Intercepc@o do minimo 0,20 (0,05 a 0,36)
Plasma g5 | Quadrado 09743
Coracéo .
Declive de Deming 1,147 (1,094 a 1,200)
Intercepcdo de Deming 0,12(-0,04 a 0,28)
Declive do minimo quadrado 1,127 (0,974 a 1,080)
Intercepc@o do minimo 0,16 (-0,03 a 0,36)
Plasma g2 | uadrado 0,971
Rins ,
Declive de Deming 1,060 (1,006 a 1,113)
Intercepcao de Deming 0,06 (-0,13 a 0,25)
Declive do minimo quadrado 1,054 (1,015 a 1,092)
Intercepc@o do minimo 0,22 (0,09 a 0,34)
Plasma | jgg | quadrado 09698
Tudo '
Declive de Deming 1,089 (1,051 a 1,128)
Intercepcao de Deming 0,12(-0,01 a 0,25)

A maioria dos doentes tinha recebido concomitantemente tacrolimus (n=153), mostrados como
circulos nos gréficos abaixo. Os outros tinham recebido concomitantemente ciclosporina (n=34),
mostrados como tridngulos nos gréficos abaixo.
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Média + 1,96 DP = 1,29
Média — 1,96 DP = -0,55
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