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Avsedd anvéandning

CEDIA® Mycofenolsyra-analys (MPA-analys) &r en medicinsk anordning for in vitro-diagnostik
for kvantitativ métning av mycofenolsyra i human plasma med anvéndning av automatiska
analysatorer fér klinisk kemi som hjélpmedel for hantering av behandling med mycofenolsyra
av patienter som genomgétt njur- och hjarttransplantation.

Sammanfattning och forklaring av testet

Mycofenolsyra (MPA) metaboliseras fran pro-ldkemedlet mycofenolatmofetil (MMF, CellCept®)
eller mycofenolatnatrium och anvands utbrett for att forebygga avstétning hos patienter som
genomgatt njur-, hjart- eller levertransplantation'®. Efter administreringen absorberas och
hydrolyseras MMF och mycofenolatnatrium till MPA™. Biokemiskt & MPA en kraftfull och
specifik himmare av inosin-monofosfatdehydrogenas (IMPDH), ett enzym for purin de novo-
syntes som anvénds av B- och T-lymfocyter'. MPA:s hammande av IMPDH ddmpar spridningen
av B- och T-celler pa grund av deras beroende av purin de novo-syntes, vilket ddrmed leder till
immunsuppression. Vid kliniskt relevanta koncentrationer binds MPA till cirka 97 % till human
serumalbumin med en lag dissociationskonstant pa 13 pm® 7%, | patienten metaboliseras MPA
ytterligare av UDP-glukuronolsyltransferas till i huvudsak MPAG, fenolglukuronid av MPA, som
ar farmakologiskt inaktiv'3, och, i mindre utstrackning, till acylglukuronid av MPA (AcMPAG).
Detfdreligger en bred variation mellan patienter i kvoten mellan AcMPAG och MPA®*", vilket kan
paverkas av samadministrerade ldkemedel, provtagningstiden och andra faktorer. Den moldra
kvoten mellan AcMPAG och MPA baserat pa AUC har visats vara cirka 17-20 % av Tedesco-
Silva et al. (26-31 % efter vikt)° och cirka 10 % av Shipkova et al. (13-17 % efter vikt)'. En kvot
pa 5,7-15,4 % har observerats av Kuypres et al."". Overvakning av MPA kan vara betydelsefullt
for effektiv anvéndning av lakemedlet samt for att minimera biverkningarna hos patienterna®*.

CEDIA MPA-analysen anvénder rekombinant DNA-teknik (USA-patent Nr. 4708929) for att
producera ett unikt homogent enzymimmunanalyssystem'?. Analysen &r baserad pa enzymet
B-galaktosidas, som genom genteknik har omvandlats till tva inaktiva fragment som kallas
enzymdonator (ED) och enzymacceptor (EA). Dessa fragment aterforenas spontant och bildar
fullt aktiva enzym som i analysformatet klyver ett substrat och genererar en fargférandring som
kan métas spektrofotometriskt.

| analysen konkurrerar analyt i provet med analyt som konjugerats till ED i B-galaktoridas
om ett begrénsat antal antikroppshindningsplatser. Om analyt forekommer i provet binds det
till antikroppen och lamnar ED-konjugatet fritt att bilda aktivt enzym med EA. Om analyt inte
forekommer i provet binds antikroppen till det analyt som &r konjugerat till ED, vilket forhindrar
aterférening mellan ED och EA, och dérmed bildas inget aktivt enzym. Méngden aktivt enzym
som bildas och den resulterande absorbansforéandringen ar direkt proportionell mot méngden
lakemedel som férekommer i provet.

Reagenser/kalibratorer

1  EA-rekonstitutionshuffert: Innehaller TES {N-[Tris (hydroxymetyl) metyl]-2-
aminoetan-sulfonsyra}, polyklonala anti-MPA-antikroppar, stabiliseringsmedel och
konserveringsmedel (1 x 26 ml).

1a EA-reagens: Innehaller 0,118 g/l enzymacceptor (mikrobiell), buffertsalter och
konserveringsmedel (frystorkat).

2 ED-rekonstitutionsbuffert: Innnehéller kaliumfosfat, rengéringsmedel och
konserveringsmedel (1 x 11 ml).

2a ED-reagens: Innehaller 58 pg/l MPA-konjugerad enzymdonator (mikrobiell), 3,0 g/I
klorfenolrétt-g-D-galaktopyranosid, stabiliseringsmedel och konserveringsmedel
(frystorkat).

Ovrigt material som medfaljer:
Tva (2) tomma 20 mL-flaskor.

f)vrigt material som behdvs (men inte medféljer):
Beskrivning av setet

100277 CEDIA® mycofenolsyra kalibratorkit
100278 MAS® mycofenolsyra Kontrollkit 1
100279 MAS mycofenolsyra Kontrollkit 2
100280 MAS mycofenolsyra Kontrollkit 3

Automatisk analysator for klinisk kemi

A Forsiktighetsatgarder och varningar
Utéva de normala forsiktighetsatgarder som krévs for hantering av alla laboratoriereagenser.

OBSERVERA: Material av manskligt ursprung som anvénts i formuleringen av MAS MPA-
kontroller testades for HIV 1 och 2, hepatit B och hepatit C med FDA-godkénda metoder, och
fynden var negativa. Men eftersom ingen testmetod kan utesluta potentiell risk for infektion
med absolut sékerhet, méste materialet hanteras som om det vore smittsamt enligt 0SHA:s
standarder for blodburna patogener. | hdndelse av exponering skall direktiven fran ansvariga
halsovardsmyndigheter fdljas.

FARA: Pulverreagens innehaller <56 % w/w bovint serumalbumin (BSA), <2,0 % w/w natriumazid.
Vitskereagens innehaller <1,0 % bovint serum, <0,3 % natriumazid, <0,1 % lakemedelsspecifika
antikroppar och <2,0 % antiserum (fran get).

H317 - Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H334 - Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller andningssvarigheter vid inandning.
EUHO032 - Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.

Undvik att inandas damm/dimma/angor/sprej. Nedstankta arbetskldder far inte avlagsnas fran
arbetsplatsen. Anvédnd skyddshandskar/6gonskydd/ansiktsskydd. Anvénd andningsskydd vid
otillrécklig ventilation. Vid hudkontakt: Tvitta med mycket tvél och vatten. VID INANDNING: Vid
andningsbesvir, flytta personen till frisk luft och se till att han eller hon vilar i en stéllning som
underlattar andningen. Vid hudirritation eller utslag: Sok lékarhjélp. Vid besvar i luftvdgarna:
Kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lakare. Nedsténkta klader ska tvdttas innan
de anvéands igen. Innehéllet/behéllaren ldmnas till avfallsanldggning i enlighet med lokala/
regionala/nationella/internationella bestdmmelser.

Preparering av reagens
Se det instrumentspecifika informationsbladet fér analysparameterar. Bered foljande lésningar
med kylskdpskalla (2-8 °C) reagens och buffertar. Ta ut kitet fran kylskapet direkt innan du
bereder arbetsldsningarna.

Om det forekommer spill ska materialet rengdras och kasseras i enlighet med laboratoriets
standardrutiner samt lokala och nationella riktlinjer.

Om férpackningen &r skadad vid leverans ska du kontakta var tekniska support (se baksidan
av den hér bipacksedeln).

Preparera reagenset i féljande ordning for att minimera eventuell kontamination.

R2-enzymdonatorldsning: Anslut flaska 2a (ED-reagens) till flaska 2 (ED-rekonstitutionsbuffert)
med en av de medfdljande adaptrarna. Blanda genom att férsiktigt vanda upp och ned
samtidigt som du kontrollerar att allt det frystorkade materialet fran flaska 2a overfors till
flaska 2. Undvik skumbildning. Koppla loss flaska 2a och adaptern fran flaska 2 och kasta.
Tillslut flaska 2 och Iat sta cirka 5 minuter i rumstemperatur (15-25 °C). Blanda forsiktigt igen
och registrera rekonstitueringsdatum pa flaskans etikett. Placera flaskan direkt i analysatorns
reagensfdrvaringsutrymme eller i kylskap (2-8 °C) och Iat den sté i 15 minuter innan den anvénds.

R1-enzymacceptorldsning: Anslut flaska 1a (EA-reagens) till flaska 1 (EA-rekonstitutionsbuffert)
med en av de medféljande adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vénda upp och ned samtidigt
som du kontrollerar att allt det frystorkade materialet fran flaska 1a dverférs till flaska 1. Undvik
skumbildning. Koppla loss flaska 1a fran adaptern och kasta. Tillslut flaska 1 och lat sta cirka 5
minuter i rumstemperatur (15-25 °C). Blanda frsiktigtigen och registrera rekonstitueringsdatum
pa flaskans etikett. Placera flaskan direkt i analysatorns reagensférvaringsutrymme eller i
kylskap (2-8 °C) och lat den sté i 15 minuter innan den anvénds.

Om analysatorn inte rymmer storleken pa flaska 1, har tvé (2) tomma mindre trapetsformade
flaskor inkluderats. Dekantera innehéllet i den stdrre flaskan 1i de 2 mindre flaskorna genom
att férdela volymen i lika delar mellan de tva flaskorna.

Anmadrkning 1: Komponenterna som medféljer i detta kit &r avsedda for %nvéndning som en
integrerad enhet. Blanda inte komponenter fran olika kitloter av CEDIA™ MPA-analys eller
andra CEDIA-kit.

Anmérkning 2:  Undvik  korskontaminering av  reagenser genom att matcha
reagensforslutningarna mot korrekt reagensflaska. Losningen R2 (ED-reagens) ska ha gul-
orange farg. Enrdd eller lilargd farg anger att reagenset har kontaminerats och maste kasseras.
Anmirkning 3: Losningarna R1 och R2 maéste ha samma temperatur som analysatorns
reagensforvaringsutrymme innan analysen genomfors. Ytterligare information finns i
analysatorns specifika tillampningsblad.

Anmadrkning 4: Sakerstall stabiliteten for det rekonstituerade EA-reagenset genom att skydda
det mot langvarig kontinuerlig exponering for starkt ljus.

Forvaring i
Férvara komponenterna i lamplig temperatur. FAR INTE FRYSAS NED. Information om stabilitet
och utgéngsdatum fér o6ppnade komponenter finns pa kartongens eller flaskans etiketter.

R1-losning: 60 dagar vid kylférvaring i analysatorn eller vid 2-8 °C
R2-losning: 60 dagar vid kylférvaring i analysatorn eller vid 2-8 °C

Provtagning och -hantering

Anvdnd Na2-EDTA- eller K2-EDTA-plasmaprover. Var forsiktig och bevara provets
integritet fran provtagningstillféllet tills analysen har genomfdrts. Proverna ska mérkas
med bade tidpunkten fér blodprovstagningen och den sista likemedelsadministreringen.
Proverna ska forses med lock och analyseras inom 14 dagar vid forvaring vid 2-8 °C
(acceptanskriterum +/- 10 % aterhamtning) eller inom 5 manader vid forvaring vid
<-20 °C*". Undvik upprepad infrysning och upptining. Undvik skumbildning i proverna.

Streckkodsanvéndning: Etiketter for reagens har ett dedikerat streckkodssystem som de flesta
analysatorer ignorerar om det inte kan identifieras. Om analysatorn returnerar en felkod, tacker
du streckkoden med heltdckande enfirgad tejp. Kontakta Technical Services for att fa hjélp vid
behov.

Analysprocedur

Kalibrering

CEDIA MPA-analys producerar en standardkurva med anvéndning av lampliga CEDIA MPA-
kalibratorer. Innan patientprover analyseras ska analysens kalibrering valideras genom att
testa kontroll(er) med de aterhdmtningsomréaden som faststallts for CEDIA MPA-analysen.



Anm: Ett vérdetilldelningskort for kalibratorn medfdljer varje CEDIA MPA-kalibratorkit. Innan
du anvdnder ett nytt kit maste du kontrollera dina kemiska parametrar for att sékerstilla att
kalibratorkoncentrationerna motsvarar de varden som star angivna pa vérdetilldelningskortet.

Kalibreringsfrekvens
Omkalibrering rekommenderas

* Efter behov enligt din laboratoriums rutiner for kvalitetskontroll samt
* Efter byte av reagensflaska

o Efter byte av kalibrator- eller reagens(kit)lot

e Efter genomférande av det manatliga underhallet av instrumentet

Rapporterbart omrade
Det rapporterbara omradet for CEDIA MPA-analys &r 0,3 till 10 pg/ml.

Prover utanfér omradet

Prover som kvantifieras till > 10 pug/ml kan rapporteras som “koncentration > 10 pg/ml” eller
spadas med en del originalprov och en del negativ kalibrator, och déarefter analyseras pa nytt.
Det vérde som erhélls vid den férnyade analysen ska harledas pa féljande sétt:

Faktiskt vérde = 2 x det utspadda vardet
Prover med ett resultat under analysens funktionella kénslighet ska rapporteras som < 0,3 pg/ml.

Kvalitetskontroll och kalibrering

Varje laboratorium bor etablera sina egna kontrollfrekvenser. For god laboratoriesed rekommenderas
attminsttva koncentrationer (dvs. ldga och héga medicinska beslutspunkter) for kvalitetskontroll testas
varje dag patientprover ska analyseras, och varje gang kalibrering utfors. Gvervaka kontrollvirdena
for eventuella trender och fordndringar. Om négra trender eller férandringar upptickts, eller om
kontrollen inte &terhdmtas inom specificerat omrade, ska samtliga anvéndningsparametrar granskas.
Kontakta Mitrogenics tekniska support for ytterligare assistans och rekommendationer om lampligt
kontrollmaterial. Alla kvalitetskontrollkrav bor uppfyllas i enlighet med lokala, regionala och/eller
nationella féreskrifter eller auktoriseringskrav.

Anm: Gor en fornyad bedomning av malvirden och omréaden for kontrollerna efter &ndring av
reagens(kit)lot.

Begrénsningar — storande substanser

Prestandaegenskaper for CEDIA® MPA-analys har inte faststéllts fér andra kroppsvétskor &n
human plasma.

Acceptanskriterier: Nar det géller interferensinformationen nedan bedémdes prestanda som
acceptabel (ingen signifikant interferens) nar MPA-dterhamtningen var + 0,3 pg/ml vid initiala
koncentrationer pa < 3 pg/ml eller + 10 % av initiala koncentrationer pa > 3 pg/ml.

Ikterus (gulsot): Ingen signifikant interferens fran okonjugerat bilirubin upp till en koncentration
pa 20 mg/dl.

Lipemi: Ingen signifikant interferens fran triglycerider upp till en koncentration pa 1600 mg/dI
och fran kolesterol upp till 400 mg/dl.

Totalt protein: Ingen signifikant interferens fran totalt protein upp till 10 g/dlI.

Reumatoidfaktor: Ingen signifikant interferens fran reumatoidfaktor upp till en koncentration
pa 2000 [U/ml.

Hemoglobin: Ingen signifikant interferens fran hemoglobin upp till en koncentration pa 1000 mg/dl.

EDTA-koncentration: Plasmaprover som samlats in i provror innehallande EDTA-antikoagulant
rekommenderades for MPA-tester'. Ingen signifikant interferens observerades vid normala
méangder prov som samlats in i VACUTAINER® (lila propp). Om det insamlade provet fyller
mindre &n 1/3 av provréret kommer emellertid den resulterande héga EDTA-koncentrationen att
orsaka en relativ dverskattning av MPA-koncentrationen.

Andra antikoagulanter: Aven om plasma innehallande EDTA-antikoagulant &r den matris som
foredras for MPA-métning har dven heparin testats for interferens. Ingen signifikant interferens
hittades fran denna antikoagulant. Fér samtliga antikoagulanter géller att inga insamlade
prover far fylla mindre &n 1/3 av provréret for CEDIA MPA-analys, eftersom detta tenderar att
ge hdgre aterhdmtning av MPA.

Antikroppar mot E. coli g-galaktosidas: Incidensen av patienter som har antikroppar mot E.
coli B-galaktosidas ar extremt liten. Vissa prover som innehaller sadana antikroppar kan
emellertid producera felaktigt hoga koncentrationer av MPA, vilka kanske inte stammer
dverens med patientens kliniska profil. Kontakta Microgenics tekniska service for assistans om
du missténker att detta har intréffat.

Begrénsningar-Analysdifferens och variation

Olika immunanalyser kan ge varierande resultat for samma prov pa grund av analysspecifika
variationer i den metaboliska korsreaktiviteten. Patienter med nedsatt clearance (t.ex. njursvikt)
kan uppvisa den storsta variationen. Fér sédana patienter kan anvéndningen av denna analys
stodjas med en kromatografisk metod som &r specifik for MPA. Given potentiell felvisning eller
spridning i jamforelsen mellan CEDIA MPA-analys och HPLC fér detektion av MPA i prover &r
det viktigt att varje laboratorium uppréttar sitt eget terapeutiska intervall baserat pa sin egen
patientpopulation.

Begréansningar-AcMPAG-korsreaktivitet

Denna analys har en korsreaktivitet pa 158 % for AcMPAG, vilket kan orsaka en positiv felvisning
jamfort med metoder som exempelvis LC-MS/MS, som inte har ndgon korsreaktivitet. Felvisningen
relativt LCMS for ett enskilt patientprov &r delvis relaterat till koncentrationen av AcMPAG i
just det provet.

Forvantade varden

Det optimala terapeutiska omradet for MPA i plasma har inte helt faststéllts. Dessutom kan
optimala koncentrationsomraden for MPA for patienterna variera beroende pa den specifika
analysen och dess metabolitkorsreaktivitet (se avsnittet korsrekativitet nedan for observerad
korsreaktivitet med denna analys). Darfor ska de optimala omradena faststéllas for varje
kommersiellttest och de varden som erhélls med olika analysmetoder kan inte ersétta varandra,
och inte heller ska korrektionsfaktorer anvéndas. Laboratorierna bor inkludera identifiering av
den analys som anvénts i patientrapporterna for att underlatta tolkningen av resultaten.

De optimala omradena beror pa typen av transplantat och samadministrerade lakemedel samt
patientens kliniska tillstand, individuella skillnader i kansligheten for immunsuppressiva och
toxiska effekter av MPA, tiden efter transplantationen och ett antal andra faktorer. Individuella
MPA-vérden farinte anvéndas som den enda indikatorn for att féréandra behandlingsregimen, och
varje patient ska noga utvérderas kliniskt innan nagra andringar gdrs av behandlingsregimen.
Varje institution bor uppratta de optimala omradena baserat pa den specifika analys som anvénds
och andra faktorer som &r relevanta for dess patientpopulation.

Exempel pé litteratur som diskuterar observerade optimala omrdden for MPA anges i
referenserna'®?, Funktioner sdsom specifika analyser, specifika kliniska karaktéristika och
provtagningstider i dessa referenser bor noteras.

Specifika prestandaegenskaper

Typiska prestandadata for CEDIA MPA-analys i Hitachi 917-analysatorn anges nedan™. De resultat
som erhélls i enskilda laboratorier kan skilja sig fran dessa data. For ytterligare analysatorspecifika
prestandadata, se det analysatorspecifika tilldmpningsprotokollet eller ring Microgenics tekniska
support for assistans.

Precision

Studier av precision inom kérning och for kérningar totalt (reproducerbarhet) har genomférts
med anvéndning av prover fran transplantationspatienter som tar MMF, plasma med tillsats
av MPA samt kontroller. Pool 2 bestod av prover fran transplantationspatienter och pool 1 och
3 dr MPA-negativa plasmaprover med tillsats av MPA. Samtliga prover analyserades i totalt
21 kdrningar under 11 dagar med det modifierade protokollet fran CLSI (EP5A). Kalibrering
utférdes fér varje kérning. Resultaten presenteras i nedanstaende tabell.

Precision inom samt for totala analyser (reproducerbarhet)

Inom kdrning Total kdrning

Standard- | Variations- | Standard- | Variations-

Prov N Medelvirde | avvikelse | koefficient | avvikelse | koefficient
(SD) (CV%) (SD) (CV%)
Patientpool 1 126 10 0,06 56 0,08 17
Patientpool 2 126 24 0,07 28 0,09 4,0
Patientpool 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
Linjéritet

For att bedoma analysens linjdritet spaddes ett hogt patientplasmaprov med ett MPA-fritt
plasmaprov for att fa fram en serie prover 6ver analysens hela dynamiska omréde. Varje prov
testades b5 replikat, och medelvérdet anvéndes som métresultat. Procentandelen dterhdmtning
faststélldes genom att dividera den observerade MPA-koncentrationen med den forvantade
koncentrationen. De forvantade koncentrationerna faststélldes med anvédndning av den hogsta
koncentration som testats ganger en spadningsfaktor.

gl Rl i
Niva 1 9.8 9.8 -

Niva 2 74 74 100

Niva 3 49 49 100

Niva 4 34 33 97

Niva 5 25 23 92

Nivé 6 10 09 90

Niva 7 05 04 80

Niva 8 0,0 0,0 -




/iterhé'mtning

Fér att bedoma analysens dterhdmtning tillsattes MPA till normal MPA-fri plasma och prover
fran transplantationspatienter innehallande MPA. Proverna testades i 21 replikat fér den
normala plasmamatrisen och i 5 replikat for transplantationsprovmatrisen. Aterhémtningen
berdknades genom att dividera den observerade koncentrationen i varje prov med den
forvantade koncentrationen av tillsatt MPA plus den MPA som ursprungligen fanns i proverna.

MPA-fri plasma
Forvantat varde Uppmaitt virde Aterhémtning
(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

Transplantationspatientplasma

Forvantat varde Uppmatt virde Aterhiimtning
(pg/ml) (pg/ml) (%)

Patient 1

05 05 -

1,0 1,0 100

25 26 104
Patient 2

24 24 -

34 33 97

6,9 6.8 99

Specificitet

Olika koncentrationer av MPA-glukuronidmetaboliter tillsattes till plasma innehéllande MPA
for korsreaktivitetstestet. Den forvéntade korsreaktiviteten for foreningarna berdknades med
formeln, och resultaten framgar av nedanstéende tabell.

(uppmétt koncentration — kontrollens koncentration) x 100 %
testad korsreaktant koncentration

Korsreaktivitet med MPA-metaboliter

Forening Testad Korsreaktivitet (%)
koncentration
(pg/mi)

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

18 144,4

09 1778

03 1333

Genomsnitt 158

Anm: Pa grund av korsreaktiviteten mot AcMPAG i CEDIA MPA-analysen forvéntas det att det
ska foreligga en positiv felvisning mellan CEDIA MPA-analys och LC-MS/MS.

Andraimmunsuppressanter testades for korsreaktivitet mot analysen. Nedan angivna féreningar
visade ingen korsreaktivitet i den testade koncentrationen vid CEDIA MPA-analysen.

Foreningar Testad koncentration, pg/ml
Sirolimus 03
Takrolimus 03
Ciklosporin 10

Vanliga lakemedel testades i MPA-fri plasma for korsreaktivitet vid analysen. Nedan angivna
foreningar visade ingen korsreaktivitet i den testade koncentrationen vid CEDIA MPA-
analysen.

Foreningar Testad koncentration, pg/ml
Acetaminofen 100
N-acetylprocainamid 100
Acyclovir 100
Amikacin 100
Amfotericin B 50
Ampicillin 100
Azatioprin 100
Karbamazepin 100
Cloramfenicol 100
Cimetidin 100
Ciprofloxacin 100
Digoxin 10
Digitoxin 10
Disopyramid 100
Erytromycin 100
Fluconazol 100
Flucytosin 100
Furosemid 100
Gancyclovir 100
Gentamicin 100
Hydrokortison 100
Itraconazol 100
Kanamycin A 100
Kanamycin B 100
Ketoconazol 100
Lidokain 100
Metylprednisolon 100
Morfin 100
Penicillin 100
Fenobarbital 100
Fenytoin 100
Prazosin 100
Prednisolon 100
Prednison 100
Procainamid 100
Kinidin 100
Rifampicin 60
Natriumsalicylat 50
Spectinomycin 100
Streptomycin 100
Teofyllin 100
Tobramycin 100
Triamteren 100
Valproic-syra 100
Vancomycin 100
Verapamil 100

Minsta detekterbara dos (LDD)
LDD definieras som den lagsta koncentration som kan urskiljas fran noll med 95 % konfidens. 21
MPA-negativa plasmaprover testades for minsta detekterbara dos (LDD) och LDD &r 0,2 pg/ml.

Funktionell kdnslighet

Den funktionella kdnsligheten, vilket definieras som den l&gsta lakemedelskoncentration som
ger en variationskoefficient (CV%) pa < 20 %, &r 0,3 pg/ml fér CEDIA MPA-analysen. Vid denna
koncentration féreligger cirka 0,01 pg/ml felvisning, 104 % aterhamtning och 17,6 % CV.



Metodjémforelse

Totalt 188 prover fére dos fran vuxna transplantationspatienter som behandlas med
mycofenolatmofetil eller mycofenolatnatrium testades i en metodjdmfdrelsestudie med
anvandning av LC-MS/MS som referensmetod. | nedanstaende tabell sammanfattas resultaten
av denna studie och visar separata analyser efter typ av transplantat samt tillsammans med
anvandning av EP Evaluator. | kolumnen for regressionsmetod presenteras resultaten for lutning
och skarningspunkt med 95 % konfidensintervall inom parentes.

Prov N Regressionsmetod r
Lutning p& minsta 1,114 (1,061 till 1,166)
kvadrat 0,20 (0,05 till 0,36)
Skarningspunkt fér

Plasma

hjirta 96 | minsta kvadrat 09743
Deming-lutning 1,147 (1,094 till 1,200)
Deming-skarningspunkt 0,12 (-0,04 till 0,28)
Lutning pa minsta 1,127 (0,974 ill 1,080)
kvadrat 0,16 (-0,03 till 0,36)
Skéarningspunkt fér

Plasmanjure | 92 | minsta kvadrat 0,971
Deming-lutning 1,060 (1,006 till 1,113)
Deming-skarningspunkt 0,06 (-0,13 till 0,25)
Lutning pa minsta 1,054 (1,015 till 1,092)
kvadrat 0,22 (0,09 till 0,34)
Skarningspunkt for

Plasma alla 188 | minsta kvadrat 0,9698
Deming-lutning 1,089 (1,051 till 1,128)
Deming-skérningspunkt 0,12 (-0,01 till 0,25)

Majoriteten av patienterna fick takrolimus samadministrerat (n=153), vilket visas med cirklar
i nedanstaende grafer. De dvriga fick ciklosporin samadministrerat (n=34), vilket visas med
trianglar i nedanstéende grafer.

10
¢ Takrolimus samadministrerat ,
A Ciklosporin samadministrerat e
1:1 linje :
------ Deming-regr :

CEDIA Hitachi 917 (ug/mL)

LC-MS/MS (pg/ml)

2,0

Bias (ug/ml)

1,0
. Takrolimus samadministrerat °
A Ciklosporin samadministrerat
------- Genomsnittlig felvisning
-2,0 T T T T
0 2 4 6 8 10

LC-MS/MS (ug/ml)

n=188

Medelvérde (Y-X) = 0,37
Standardavvikelse (SD) (Y-X) = 0,47
1,96 standardavvikelse (SD) = 0,92
Medelvérde + 1,96 SD = 1,29
Medelvarde — 1,96 SD = -0,55
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