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Kullanim Amaa

CEDIA® Mikofenolik Asit (MPA) Test Kiti, renal ve kardiyak transplant hastalarinda mikofenolik asit terapisinin yénetiminde bir
yardima olarak otomatik Klinik kimya analizorleri kullanan insan plazmasinda niceliksel mikofenolik asit dl¢iimi icin
tasarlanmig in vitro bir diyagnostik tibbi cihazdir.

Test Ozeti ve Agiklamasi

Pro-ilag mikofenolat mofetil (MMF, CellCept®) veya mikofenolat sodyumdan metabolize edilen MPA (mikofenolik
asit), renal, kalp veya karaciger transplantlan alan hastalarda rejeksiyonun onlenmesi icin genis capta kullanilir.™
Uygulamadan sonra, MMF ve mikofenolat sodyum hizli ve kapsamh sekilde MPA (Mikofenolik asit)’ya absorbe edilir ve
hidrolize edilir™*. Biyokimyasal olarak, MPA (Mikofenolik asit) B ve T lenfositleri tarafindan kullanilan de novo piirin sentezi
icin bir enzim olan inosin-monofosfat dehidrojenazin (IMPDH) potent ve spesifik bir inhibitoriidiir's. MPA tarafindan
IMPDH'nin inhibisyonu, de novo piirin sentezine bagimlliklar nedeniyle, B ve T hiicre proliferasyonunu baskilar ve
bdylece immiinosiipresyonla sonuglanir. Klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda, MPA, 13 pM* "% diisiik ¢gziinme ile insan
serumu albiiminine yaklasik %97 baghidir. Hastalarda, MPA (Mikofenolik asit) UDP-glukuronosil transferaz tarafindan
temel olarak, farmakolojik olarak inaktif olan™ MPA (Mikofenolik asit)nin fenolik glukuronidi olan MPAG'ye ve daha az
kapsamda MPA (Mikofenolik asit)'nin asil glukuronidine (AcMPAG) metabolize edilir. Birlikte uygulanan ilaglar, numuneleme
siiresi ve diger faktorlerden etkilenebilen, AcMPAG ila MPA (Mikofenolik asit)*"" oraninda hastalar arasi genis bir varyasyon
vardir. AUC'yi temel alan AcMPAG'nin MPA (Mikofenolik asit)’ya molar oraninin Tedesco-Silva ve ark. tarafindan yaklasik
9%17-20 (agirlik ile %26-31)° ve Shipkova ve ark. (agirlik ile %13-17)" tarafindan yaklasik %10 oldugu gdsterilmistir.
Kuypers ve ark. tarafindan %5,7-15,4 orani gozlemlenmistir". MPA (Mikofenolik asit)'nin izlenmesi ilacin etkili kullanimi
icin ve hastalarda advers yan etkilerini minimuma indirmek icin Gnemli olabilir*.

CEDIA MPA (Mikofenolik asit) Test Kiti, benzersiz bir homojen enzim immiin test sisteminin meydana getirilmesi icin
rekombinant DNA teknolojisini (ABD Patent No. 4708929) kullanir. Test kiti, genetik olarak iki inaktif bdlime, yani Enzim
Akseptorii (EA) ve enzim dondriine (ED) tasarlanmis olan bir enzime, [3-galaktosidaza dayanir. Bu fragmanlar spontan
olarak, tam olarak aktif enzim olusturmak icin tekrar birlegir, test kiti formatinda, spektrofotometrik olarak dlciilebilen bir
renk degisikligi olusturarak, substrati ayirir.

Test kitinde, numunede bulunan analit, B-galaktosidazin ED'sine eslenik analitile sinirli sayida antikor baglama bdlgesi igin
rekabet eder. Numunede analit varsa, antikor EA ile aktif enzim olusturmaktan kurtararak, ED'ile tekrar eslenik baglanir.
Numunede analit yoksa, antikor, ED ila EA bdliimlerinin tekrar birlesmesini inhibe ederek, ED'ye eslenik analit baglanir ve
aktif enzim olusmaz. Olusan aktif enzim ve meydana gelen absorbans dedisimi, numunede mevcut ilag miktanyla dogru
orantili olarak degisir.

Reaktifler/Kalibratorler

1 EA Sulandirma Tamponu: TES {N-[Tris (hidroksimetil) metil]-2-aminoetan- siilfonik Asit}, anti-MPA
(Mikofenolik asit) poliklonal antikorlar, stabilizor ve koruyucu madde (1x 26 mL) ierir.

1a  EAReaktifi: 0,118 g/L Enzim Akseptorii (mikrobiyal), tampon tuzlari ve koruyucu madde (Liyofilize) ierir.

2 ED Sulandirma Tamponu: Potasyum fosfat, deterjan ve koruyucu (1x 11 mL) icerir.

2a ED Reaktifi: 58 pg/L MPA (Mikofenolik asit)eslenik Enzim Dondrii (mikrobiyal), 3,0 g/L klorofenol
kirmizisi-B-D-galaktopiranosid, stabilizorler ve koruyucu madde (Liyofilize) icerir.

Saglanan Ek Malzemeler:
iki (2) bos 20 mL sise.

Gereken (ancak sagl yan) Ek Malzemeler:
Kit Agtklamasi
100277 CEDIA® Mikofenolik Asit Kalibratorii Kiti
100278 MAS® Mikofenolik Asit Kontrolii 1 Kiti
100279 MAS Mikofenolik Asit Kontrolii 2 Kiti
100280 MAS Mikofenolik Asit Kontrolii 3 Kiti

Otomatik klinik kimya analizorii

Aﬁnlemler ve Uyanlar
Tiim laboratuvar reaktifleri ile calisirken alinmasi gereken normal dnlemleri alin.

ONLEM: MAS MPA (Mikofenolik asit) kontrolleri formiilasyonunda kullanilan insan kaynakli malzemeler HIV1 ve 2, Hepatit B
ve Hepatit Cigin FDA onayli yontemlerile test edilmistir ve bulgular negatiftir. Ancak, hichir test yontemi potansiyel enfeksiyon
riskini mutlak kesinlikte tespit edemeyeceginden, bu malzemelerle kan yoluyla bulasan patojenlerde OSHSA standartlarina
gore enfeksiyozmilg gibi calisiimalidir. Maruz kalinmasi durumunda yetkili saglik kurumlarinin direktiflerine uyulmalidir.

TEHLIKE: Toz reaktif, <%56 w/w bovin serum albiimini (BSA), <%2,0 w/w sodyum azit ierir. Sivi reaktif, <%71,0 bovin
albiimin serumu, <%0,3 sodyum azit, <%0, 1 ilaca 6zqii antikor ve <%2,0 Antisera (Kegi) icerir.

H317 - Alerjik cilt reaksiyonuna neden olabilir.

H334 - Solunmasi durumunda alerji veya astim semptomlarina veya nefes alma giigligiine neden olabilir.

EUH032 - Asit ile temas son derece toksik bir gaz serbest birakir.

Buhar/bugu/sprey solumaktan kaginin. Kontamine olan alisma giysisi isyerinin disina glkmamalidir. Koruyucu eldivenler/
koruyucu gozliik/yiiz koruyucu takn. Yetersiz havalandirma olmasi durumunda solunum korumasi takin. Cilde temas etmesi
halinde: Bol sabun ve suyla yikayin. SOLUNMUSSA: Maruz kalan nefes almada zorluk cekiyorsa temiz havaya gikarin ve nefes
almasi icin rahat bir konumda tutun. Ciltte tahrig veya dokiintii olusursa: Tibbi yardim/destek alin. Solunum semptomlan
yasaniyorsa: ZEHIR MERKEZINi veya doktoru/hekimi arayin. Yeniden kullanmadan &nce kontamine olan giysileri yikayin.
igindekileri/kabi, yerel/bdlgesel/ulusal/uluslararasi diizenlemelere uygun bir yere atin.

Reaktif Hazirlama
Test parametreleri icin ozel cihaza uygulama sayfasina basvurun. Sogutulmus (2-8°C) reaktifleri ve tamponlan kullanarak
asagidaki soliisyonlart hazirlayin. Kiti alisma soliisyonlarinin hazirlanmasindan hemen énce sogutulmus depodan gikarin.

Kazara dokiilmesi halinde, laboratuvarin SOP’sine, yerel, eyalet ve iilke diizenlemelerine uygun temizleyin ve atin.
Teslimat sirasinda paketin hasar gormesi halinde, teknik destek temsilciniz le iletisim kurun (bu prospektiisiin arka sayfasina bakin).
Olast kontaminasyonu minimuma indirmek icin reaktifleri asagidaki sirada hazirlaymn.

R2 Enzim donér soliisyonu: Uriinle birlikte verilen adaptorlerden birini kullanarak Sise 2a'yi (ED Reaktifi) Sise 2'ye
(ED Sulandirma Tamponu) baglaymn. Nazikee ters cevirip Sise 2adaki tiim liyofilize malzemenin Sise 2'ye aktanimasini
saglayarak, kanstirin. Kopiik olusmamasina dikkat edin. Sise 2a'yi ve adaptorii Sise 2'den ayinin ve atin. Doldurulmug
sise 2'nin kapagini kapatin ve oda sicakliginda (15-25 °C) yaklasik 5 dakika bekletin. Tekrar yavagca kanistirin ve sulandirma
tarihini sise tistiindeki etikete kaydedin. Siseyi dogrudan analizoriin reaktif boimesine veya soguk depolama alanina (2-8 °C)
yerlestirin ve kullanmadan dnce 15 dakika bekletin.

R1 Enzim Akseptor Soliisyonu: Uriinle birlikte verilen adaptérlerden birini kullanarak Sise 1a'yi (EA Reaktifi) Sise 1%
(EA Sulandirma Tamponu) baglayin. Nazikge ters cevirip Sise 1adaki tim liyofilize malzemenin Sise 1'e aktarimasini
saglayarak, kanstinn. Kopiik olusmamasina dikkat edin. Sise 1a’yi adaptdrden ikarin ve atin. Doldurulmus sise 1in
kapaguni kapatin ve oda sicakliginda (15-25 °C) yaklasik 5 dakika bekletin. Tekrar yavasca kanistirin ve sulandirma tarihini sise
listiindeki etikete kaydedin. Siseyi dogrudan analizoriin reaktif bolmesine veya soguk depolama alanina (2-8 °C) yerlestirin
ve kullanmadan dnce 15 dakika bekletin.

Analizériiniiz sige 1'in boyutuna uyum saglayamiyorsa daha kiigiik iki (2) bos trapezoid stili sise eklenmistir. Bilyiik sise 1in
icindekileri hacmi esit sekilde bolerek daha kiiciik olan 2 siseye bosaltin.

Not 1: Bu kit icinde verilen bilesenler tek bir birim halinde kullanilmak iizere tasarlanmistir. Farkli kitlerdeki bilegenleri
CEDIA® MPA (Mikofenolik asit) Test Kiti veya diger CEDIA kitlerinin lotlariyla karigtirmayin.

Not 2: Asil reaktif sisesine farkl reaktif kapaklarini takarak reaktiflerin capraz kontaminasyonuna yol agmaktan
kaginin. R2 soliisyonunun (ED Reaktifi) rengi, sari-turuncu olmalidir. Rengin kirmizi veya mor-kirmizi olmasi reaktifin
kontamine oldugu ve atilmasi gerektigi anlamina gelir.

Not 3: R1 ve R2 soliisyonlaninin, test kiti gerceklestirilmeden dnce analizoriin reaktif bélmesi saklama sicakliginda olmasi
gerekir. Daha aynntili bilgi icin analizore 6zel uygulama sayfasina bagvurun.

Not 4: Sulandinlan EA reaktifinin stabilitesini saglamak icin, uzun siire ve araliksiz olarak parlak 151Ga maruz
kalmasini dnleyin.

Saklama Kosulu
Bilesenleri uygun sicaklikta saklayin. DONDURMAYIN. Acilmamis bilesenlerin stabilitesini saglamak icin kutu veya sise
etiketleri iizerinde belirtilen son kullanma tarihine bakin.

R1 Soliisyonu: Analizorde veya 2-8 °C sicaklikta sogutulmus olarak 60 giin.
R2 Soliisyonu: Analizorde veya 2-8 °C sicaklikta sogutulmus olarak 60 giin.

Numune Alma ve Calisma
NaEDTA (etilendiamintetraasetik asit) veya K2EDTA (etilendiamintetraasetik asit) plazma numunelerini kullanin. Toplandigi
zamandan test kitinin performansina kadar dmegin biitiinligiinii korumak icin dzen gosterilmelidir. Numuneler kan
alma saati ve son ilag uygulamasi ile etiketl lidir. Ornekler kapatilmali ve 2-8 °Cde saklandiginda 14 giin (+/- %10

geri kazanimin kabul kriterleri) veya < -20 °Cde saklandiginda 5 ay dahilinde test edilmelidir." Tekrar eden dondurma ve
eritmeden kaginin. Numunelerin kdpiirmesini engelleyin.

Barkod Kullanimi: Reaktif etiketlerinde, taninmazsa ¢ogu analizoriin yoksayacagi ozel bir sistem barkodu bulunur.
Analizérde bir hata kodu olusursa barkodun iizerini tek renkli bir bant ile kapatin. Yardim gerekirse Teknik Servis ile iletisime
gegin.

Test Kiti Prosediirii
Kalibrasyon

CEDIA MPA (Mikofenolik asit) Test Kiti ilgili CEDIA MPA (Mikofenolik asit) Kalibratdrlerini kullanarak standart bir dl¢iim
egrisi meydana getirir. Hasta drneklerinin test edilmesinin Gncesinde, kontrolii (kontrolleri) CEDIA (Mikofenolik asit)
Test Kiti icin ortaya koyulmus geri kazanim araliklanyla test ederek test kiti kalibrasyonunu dogrulayin.

Not: Her bir CEDIA MPA (Mikofenolik asit) Kalibratr kitine bir kalibratdr dederi atama karti dahil edilmistir. Yeni bir kiti
kullanmadan dnce, kalibratdr konsantrasyonlarinin deger atama kartlarinda basili degerlerle eslestiginden emin olmak icin
kimya parametrelerinizi kontrol edin.

Kalibrasyon Frekansi

Tekrar kalibrasyon onerilir

«  Asagidaki laboratuvarinizin kalite kontrol prosediirleri gerekli kildiksa ve
«  Reaktif sisesi degisikliginden sonra

- Kalibratdr veya reaktif (kit) lotu degisikliginden sonra

« Aylik cihaz performans bakimi gerceklestirildikten sonra



Bildirilebilir Aralik
CEDIA MPA (Mikofenolik asit) Test Kiti icin bildirilebilir aralik 0,3 ila 10 pg/mLdir.

Aralik Dist Numuneler

> 10 pg/mL niceligini saglayan ornekler “konsantrasyon > 10 pg/mL” veya bir parca orijinal numune ile bir parca
negatif kalibratorle seyreltilmis olarak bildirilir ve tekrar test edilir. Tekrar test kitinden elde edilen deder su sekilde
tiiretilmelidir:

Gergek Deger = 2 x seyreltilmis deger
Test kitinin islevsel duyarliigi altindaki numune sonugla < 0,3 pg/mL olarak bildirilmelidir.

Kalite Kontrol ve Kalibrasyon

Her bir laboratuvar kendi kontrol frekansini ortaya koymalidir. Iyi laboratuvar uygulamasi hastadan alinan
numunelerin test edildigi her giin ve bir kalibrasyonun gereklestirildigi her an en azindan iki kalite kontrol
konsantrasyonunun (6rn., diisiik ve yiiksek tibbi karar noktasi) kontrol edilmesini onerir. Herhangi bir egilim veya
kayma agisindan kontrol degerlerini izleyin. Herhangi bir egilim veya kayma saptanirsa veya kontrol belirtilen aralik
dahilinde geri kazanilmazsa, tiim isletim parametrelerini inceleyin. Daha fazla yardim ve uygun kontrol malzemesine
dair neriler icin Microgenics Teknik Destegi ile iletisim kurun. Tim kalite kontrol kosullan yerel, eyalet ve/veya federal
yonetmeliklere ve akreditasyon kosullarina uygun olarak gergeklestirilmelidir.

Not: Kontrol hedeflerini ve araliklan, bir reaktif (kit) lotu dedisikliginin ardindan tekrar degerlendirin.

Sinirlamalar-Enterferans Maddeler

CEDIA® MPA (Mikofenolik asit) Test Kiti icin performans 6zellikleri insan plazmasi digindaki beden sivilariyla
sabitlenmemistir.

Kabul Kriterleri: Asagidaki enterferans bilgilerine iliskin olarak, performans MPA (Mikofenolik asit) geri kazanimi ilk
< 3 pg/mL konsantrasyonlarinda =+ 0,3 pg/mL veya ilk > 3 pg/mL konsantrasyonlann = 0,3 pg/mL olarak kabul edilir
(belirgin enterferans yok) sayilmistir.

ikterus (sanlik): 20 mg/dLlik konsantrasyona kadar konjuge edilmenmis Bilirubinden dnemli bir etkilesim gozlenmemistir.

Lipemi: 1.600 mg/dL'lik konsantrasyona kadar Trigliseridlerden ve 400 mg/dL'ik kon
bir enterferans gozlenmemistir.

Toplam Protein: 10 g/dLye kadar toplam proteinden dnemli bir etkilesim yok.
Romatoid faktorii: 2.000 IU/mLlik konsantrasyona kadar Romatoid Faktdriinden dnemli bir etkilesim gdzlenmenmistir.
Hemoglobin: 1.000 mg/dL'lik konsantrasyona kadar Hemoglobinden 6nemli bir etkilesim gézlenmemistir.

EDTA (etilendiamintetraasetik asit) konsantrasyonu: EDTA antikoagiilan iceren tiipte toplanan plazma
numuneleri MPA (Mikofenolik asit) testi igin dnerilmistir'®. VACUTAINER®'de toplanan normal numune miktanyla belirgin
enterferans gozlemlenmemistir (mor tapa). Ancak, toplanan numune tiipiin 1/3'inden azini doldurursa, meydana
gelen yiiksek EDTA konsantrasyonu bagil bir MPA (Mikofenolik asit) konsantrasyonu airi tahminine neden olur.

Diger antikoagiilanlar: EDTA koagiilani iceren plazma MPA (Mikofenolik asit) ol¢iimii icin tercih edilen matris
olsa da, enterferans icin heparin test edilmisti. Bu antikoagiilandan Gnemli bir enterferans olmamistir.
Tiim antikoagiilanlar icin, daha yiiksek MPA (Mikofenolik asit) gerikazanimi vermeye meyilli oldugundan, toplanan hicbir
numune CEDIA MPA (Mikofenolik asit) test kiti icin tiipiin 1/3'iinden azini doldurmamalidir.

Antikorlar ila E. coli p-galaktosidaz: Antikorlardan E. coli B-galaktosidaza sahip hastalarin insidansi agin
derecede diisiiktiir. Ancak, bu gibi antikorlan iceren bazi numuneler hastanin klinik profiliyle tutarsiz olabilen, hatali
yiiksek MPA (Mikofenolik asit) konsantrasyonlar iretebili. Bu durumdan siiphe ediyorsaniz, liitfen yardim icin
Microgenics Teknik Servisi ile iletisim kurun.

kadar Kolestrolden dnemli

Sinirlamalar-Test Kiti Farkhiligi ve Varyasyon

Farkli immiino testleri, metabolit capraz reaktivitesinde test kitine dzel varyasyonlar nedeniyle ayni numune
icin dedisken sonuglar verebilir. Bozulmus kleransl hastalar (6rn., renal yetmezlik) cogu varyasyonu gdsterebilir.
Bdyle hastalar icin, bu test kitinin kullanimi MPA (Mikofenolik asit) icin spesifik olan kromatografik bir yéntemle
desteklenebilir. Ornekteki MPA (Mikofenolik asit) tespiti icin, CEDIA MPA (Mikofenolik asit) Test Kiti and HPLC (yiiksek
performansli likit kromatografi) karsilastirmasina iliskin olasi sagilma dikkate alindiginda, her bir laboratuvarin kendi hasta
popiilasyonunu temel alan terapatik araligini tesis etmesi biiyiik 5nem tagimaktadir.

Sinirlama-AcMPAG Capraz reaktivitesi
Test kiti, apraz reaktivitesi olmayan LC-MS/MS gibi, yontemlere kiyasla pozitif biasa neden olabilen AcMPAG'ye %158'lik
capraz reaktiviteye sahiptir. Herhangi ayn ayni bir hastadan alinan numuneler icin LCMS'ye bagil bias, o belirli numunede
AcMPAG'nin konsantrasyonuyla kismen iliskilidir.

Beklenen Degerler

Plazmadaki MPA (Mikofenolik asit) icin optimum terapdtik aralik tam olarak belirlenmemistir. Ek olarak, optimal hasta
MPA (Mikofenolik asit) konsantrasyonu araliklari, spesifik test kitine ve metabolit ¢apraz reaktivitelerine bagl olarak
cesitlilik gosterebilir (Bu test kitiyle gozlemlenen capraz reaktiviteler icin, asagida, capraz reaktivite bliimiine bakn).
Bu yiizden, farkli test kiti yontemleri ile elde edilen her bir ticari test ve deger icin optimal araliklar birbirinin yerine
geirilerek kullanilamaz ve diizeltme faktdrleri uygulanamaz. Laboratuvarlar, sonuglarin yorumlanmasina yardimci olmasi
icin hasta raporlarinda kullanilan test kitinin tanimlamasini dahil etmelidir.

Optimal araliklar, transplant tipine ve birlikte tatbik edilen ilaglara ve hastanin klinik durumuna, MPA (Mikofenolik
asit)'nin bagisiklik baskilayici ve toksik etkilerine duyarlilikta bireysel farkliliklara, post-transplant zamanina ve bir
dizi diger faktore baghdir. Bireysel MPA (Mikofenolik asit) degerleri tedavi rejiminde degisiklikler yapmak icin tek
endikator olarak kullanilamaz ve tedavi rejimlerinde degisiklikler yapiimadan dnce her bir hasta kapsamli olarak klinik
sekilde degerlendirilmelidir. Her bir kurum, kullanilan spesifik test kiti ve hasta popiilasyonuna iliskin diger faktdrler temel
alinarak optimal araliklar ortaya koymalidir.

MPA (Mikofenolik asit) icin gdzlemlenen optimal araliklari tartisan literatiiriin 6rnekleri referanslara dahil edilmistir'2.
Bu referanslardaki spesifik test kitleri, spesifik klinik dzellikler ve numuneleme seferleri gibi 6zellikler not edilmelidir.

Spesifik Performans Ozellikleri

Hitachi 917 analizoriinde CEDIA MPA (Mikofenolik asit) Test Kiti icin tipik performans verileri asagida saglanmistir®.
Ayri ayi laboratuvarlarda elde edilen sonuglar bu verilerden farkli olabilir. Ek analizére 6zel performans verileri icin, analizore
dzel uygulama protokoliine veya yardim icin Microgenics Teknik Destege bagvurun.

Hassasiyet

Calisma ici ve toplam calisma hassasiyeti (yeniden Gretilebilirlik) calismalart MMF, MPA (Mikofenolik asit) ve kontroller
eklenmis plazma alan transplant hastalarindan dmekler kullamilarak yiriitilmiistiir. Havuz 2 transplant hastalarindan
orneklerden yapilmigtir ve havuz 1 ve 3 MPA (Mikofenolik asit) eklenmis MPA (Mikofenolik asit) negatif plazma dmekleridir.
Tiim numuneler CLSI'den (EP5A) modifiye protokol kullanilarak 11 giin boyunca toplam 21 denemede test edilmistir. Her bir
deneme icin kalibrasyon gerceklestirilmistir. Sonuglar asagidaki tabloda sunulmustur.

Test Kiti i Hassasiyeti ve Toplam Test Kiti Hassasiyeti (Yeniden iretilebilirlik)

Cahsmaigi Toplam calisma
Numune N Ortalama SD %KV (Katsayi SD %KV (Katsay
Varyasyonu) Varyasyonu)
Hasta Havuzu 1 126 1,0 0,06 56 0,08 77
Hasta Havuzu 2 126 24 0,07 28 0,09 40
Hasta Havuzu 3 126 6,0 0,09 15 0,14 23
Kontrol 1 126 11 0,06 55 0,10 9,5
Kontrol 2 126 27 0,06 22 0,13 438
Kontrol 3 126 59 0,12 20 0,20 33

Lineerlik

Test lineerligini test etmek icin, yiiksek bir hasta plazma numunesi, test kitinin dinamik araligi boyunca bir dizi
numune iretmek icin MPA (Mikofenolik asit)’siz plazma numunesi kullanilarak seyreltilmistir. Her bir numune 5'in
tekrarlarinda test edilmistir ve ortalama deger dlciilen sonuglar olarak kullamilmistir. Geri kazanim yiizdesi, gézlemlenen
MPA (Mikofenolik asit) konsantrasyonunun beklenen konsantrasyona bdlinmesi ile belirlenmistir. Beklenen
konsantrasyonlar test edilen en yiiksek konsantrasyonunu seyreltme faktriine orani kullanilarak belirlenmistir.

Seyreltilmig Beklenen Olgiilen Geri Kazanim

Numuneler Deger (ng/mL) | Deger (ug/mL) (%)
Diizey 1 98 98 -
Diizey 2 74 74 100
Diizey 3 49 49 100
Diizey 4 34 33 97
Diizey 5 25 23 92
Diizey 6 10 09 90
Diizey 7 05 04 80
Diizey 8 0,0 0,0 -




Geri Kazamim

Test kiti geri kazanimini degerlendirmek igin, normal MPA (Mikofenolik asit)’siz plazma ve MPA (Mikofenolik asit) iceren
transplant hasta drneklerine MPA (Mikofenolik asit) eklenmistir. Numune normal plazma matrisi igin 21 tekrarda ve
transplant numune matrisi icin 5 tekrarda test edilmistir. Geri kazanim, eklenen MPA (Mikofenolik asit)nin beklenen
konsantrasyonu arti numunelerde orijinal olarak mevcut MPA (Mikofenolik asit) ile her bir numunenin gdzlemlenen
konsantrasyonu boliinerek hesaplanmistir.

MPA (Mikofenolik asit)’siz Plazma

Beklenen Deger Olgiilen Deger Geri Kazamim (%)
(ng/mL) (ng/mL)

00 0,0

05 0,5 100

10 09 90

25 25 100

35 32 91

7,0 6,5 93

Tx Hasta Plazmasi
Beklenen Deger Olgiilen Deger Geri Kazanim (%)
(ng/mL) (ng/ml)
Hasta 1

0,5 05 -

10 10 100

25 2,6 104

Hasta2

24 24 -

34 33 97

69 638 99

Spesifisite
Farkli MPA (Mikofenolik asit) glukuronid metaboliti konsantrasyonlar capraz reaktivite testi icin MPA (Mikofenolik asit)

iceren plazmaya eklenmistir. Bilesiklerin tahmin edilen capraz reaktivitesi, asagidaki tabloda gdsterilen formiil ve sonuglar
kullanilarak hesaplanmistir.

dlciilen konsantrasyon - kontrol konsantrasyonu) x %100

capraz reaktan test konsantrasyonu

MPA (Mikofenolik asit) Metabolitleri ile Capraz Reaktivite

Bilesik et Ko(:;a;:{;isyonu Capraz Reaktivite (%)
7-0-Glukuronid MPA (Mikofenolik 1.000 0,0
asit) (MPAG)
Asil glukuronid MPA (Mikofenolik asit) 10,0 164,0
(ACMPAG) 30 1700
18 1444
09 177,8
03 1333
Ortalama 158

Not: CEDIA MPA (Mikofenolik asit) test kitindeki AcMPAG'ye capraz reaktivite nedeniyle, CEDIA MPA (Mikofenolik asit)
test kiti ve LC-MS/MS arasinda potansiyel bir pozitif bias olacagi tahmin edilmektedir.

Test kitindeki capraz reaktivite diger immiinosiipresanlar icin test edilmistir. Asagida listelenen bilesikler CEDIA MPA
(Mikofenolik asit) test kitinde test edilen konsantrasyonda capraz reaktivite gdstermemitir.

Bilesikler Test Konsantrasyonu, pg/mL
Sirolimus 03
Takrolimus 03
Siklospirin 10

Test kitindeki capraz reaktivite icin MPA (Mikofenolik asit)'siz plazmada ortak ilag test edilmistir. Asagida listelenen bilesikler
CEDIA MPA (Mikofenolik asit) test kitinde test edilen konsantrasyonda capraz reaktivite gostermemistir.

Bilesikler Test Konsantrasyonu, pg/mL
Asetaminofen 100
N-asetilprokainam 100
Asiklovir 100
Amikasin 100
Amfoterisin B 50
Ampisilin 100
Azatiyoprin 100
Karbamazepin 100
Kloramfenikol 100
Simetidin 100
Siprofloksasin 100
Digoksin 10
Digitoksin 10
Disopiramid 100
Eritromisin 100
Flukonazol 100
Flusitozin 100
Furosemit 100
Gansiklovir 100
Gentamisin 100
Hidrokortizon 100
itrakonazol 100
Kanamisin A 100
Kanamisin B 100
Ketokonazol 100
Lidokain 100
Metilprednizolon 100
Morfin 100
Penisilin 100
Fenobarbital 100
Fenitoin 100
Prazosin 100
Prednisolon 100
Prednison 100
Prokainamit 100
Kinidin 100
Rifampisin 60
Sodyum Salisilat 50
Spektinomisin 100
Streptomisin 100
Teofilin 100
Tobramisin 100
Triamteren 100
Valproik Asit 100
Vankomisin 100
Verapamil 100

Tespit Edilebilen En Az Doz
LDD sifirdan %95 giivenle farklilik gdsterebilen en diisiik konsantrasyon olarak tanimlanir. Yirmi bir MPA (Mikofenolik
asit) negatif plazma 6rmedgi tespit edilebilen en az doz (LDD) icin test edilmistir ve LDD 0,2 pg/mLdir.



Islevsel Duyarhlik

< %20'lik varyasyon katsayisi (%KV-Katsayi Varyasyonu-) veren en diisiik ilag konsantrasyonu olarak tanimlanan islevsel
duyarliik, CEDIA MPA (Mikofenolik asit) Test Kiti icin 0,3 pg/mLdir. Bu konsantrasyonda, yaklasik olarak 0,01 pg/mL bias,
9104 gerikazanim ve %17,6 KV (Katsayi Varyasyonu) vardir.

Yontem Karsilastirmasi

Mikofenolat mofetil veya mikofenolat sodyum terapisi alan yetiskin hastalardan toplam 188 pre-doz referans yontemi olarak
LC-MS/MS kullanan yéntem karsilastirma calismasinda test edilmistir. Asagidaki tablo, transplant tipine gére ayri ve EP
Evaliiatorii kullanilarak birlikte analiz gsteren calismanin sonuglarini 6zetler. Regresyon yontemi siitununda, egim ve kesisim
sonuglan parantez iinde %95 giiven araliklanyla sunulmaktadir.

Numune N Regresyon Yontemi r
En Kiigiik Kare egimi 1,114(1,061-1,166)
En Kiigiik Kare kesigimi 0,20 (0,05-0,36)

Plazma Kalp 96 0,9743
Deming egimi Deming kesisimi 1,147 (1,094-1,200)

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

En Kiigiik Kare egimi 1,127 (0,974-1,080)
En Kiigiik Kare kesigimi 0,16 (-0,03-0,36)

Plazma Bobrek 92 0,9711
Deming egimi 1,060 (1,006-1,113)

Deming kesisimi 0,06 (-0,13-0,25)

En Kiigiik Kare egimi 1,054(1,015-1,92)
En Kiigiik Kare kesigimi 0,22 (0,09-0,34)
Plazma Tiimii 188 0,9698
Deming egimi 1,089 (1,051-1,128)
Deming kesisimi 0,12(-0,01-0,25)

Hastalarin cogunlugu, asagidaki grafikte dairelerle gosterilen, birlikte tatbik edilmis olan (n=153) takrolimus almistir.
Diderleri, asadidaki grafikte ticgenlerle gosterilen, birlikte tatbik edilmis olan (n=34) siklospirin almistir.
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