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Mycophenolic Acid
Uzsakymo informacija

cobas’

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti

REF CONTENT
REF| [CONTENT] cobas ¢ pakuote (-es)
04357213 190 | Mycophenolic Acid (100 tyrimy) Sistemos-ID 07 6823 5 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502

Total MPA Calibrators
A-F(1x5mL)
Diluent (1 x 10 mL)

04357221 190

Sistemos-ID 07 6824 3
Kodai 490-495

Total MPA Controls

Level I (2x5mL) Kodas 107
04357230 190 Level Il (2 x5 mL) Kodas 108
Level Il (2 x 5 mL) Kodas 109
Lietuviy proporcinga NADH susidarymo greiiui. Reakcija buvo optimizuota

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
TMPA: ACN 623

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriui:
TMPA: ACN 8623

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas bendros mikofenolinés riigsties
koncentracijos nustatymui serume ir plazmoje Roche/Hitachi cobas ¢
sistemose, naudojamas kaip pagalbiné priemoné gydant pacientus po
inksty ir irdies transplantacijos mikofenoline rigstimi.

Santrauka

Mikofenoliné rugstis yra skiriama kaip mikofenolato mofetilis (MMF) -
morfolino esteris - arba kaip natrio mikofenolatas. MMF provaistas yra
greitai metabolizuojamas j aktyvy junginj - MPA - suskaidant esterio jungtj.!
MPA slopina de novo puriny biosinteze per grjztama, nekonkurencinj
inozino monofosfato dehidrogenazés (IMPDH-II) slopinima.-2 IMPDH-II
slopinimas aktyvuotuose limfocituose sumazina intralgstelines guanino
nukleotidy atsargas, taigi stabdo limfocity proliferacijg.®*

MPA yra metabolizuojamas kepenyse fenolinés hidroksilo grupés
gliukuronidavimo iki farmakologiSkai neaktyvaus junginio mikofenolinés
rugsties gliukuronido (MPAG). MPAG koncentracija plazmoje yra apytiksliai
40-karty didesné uz pirminio vaisto.>6 Be pirminio metabolito, taip pat buvo
nustatyti du kiti MPA metabolitai: acilo gliukuronidas (Ac-MPAG) ir MPA
fenolio glitfkozidas. I8 Siy tik acilo gliukuronidas gali in vitro slopinti
IMPDH-II.

Daugéja jrodymy, kad terapiné MPA stebésena gali maksimaliai padidinti
terapine vaisto naudg ir sumazinti jo nepageidaujamus poveikius.”8910.11
Jis dazniausiai skiriamas kartu su kalcineurino inhibitoriais (ciklosporinu ar
takrolimu), o dabar ir su kitais imunosupresantais, tarp jy ir sirolimu.”-2

MPA piko koncentracija plazmoje pasiekiama per apytiksliai 1-2 valandas
po vaisto iSgérimo. Antras pikas atsiranda apytiksliai po 6-12 valandy nuo
vaisto suvartojimo dél enterohepatinés vaisto recirkuliacijos. MPA
farmakokinetikai badingi dideli skirtumai tarp pacienty, ji gali skirtis
daugeliui specifiniy pacienty populiacijg dél gretutiniy ligy bei bukliy ir
sgveikos su kitais imunosupresantais.''415 Ciklosporinas slopina MPAG
transportg i$ hepatocity | tulzj, todél sumazéja enterohepatiné
recirkuliacija.'® Todél palyginus su kartu skiriamu takrolimu, MPA
koncentracija plazmoje gali sumazéti kartu skiriant ciklosporing. Dél MPA
koncentracijos svyravimy pacienty plazmoje, MPA koncentracijos
stebésena gali padéti optimizuoti iSeitis pacientams su didele organy
atmetimo po transplantacijos rizika. 16

Tyrimo principas

Roche Total MPA tyrimas yra dviejy reagenty sistema su IMP (inozino
monofosfatu), NAD (nikotinamido adenino dinukleotidu) ir mutantiniu
IMPDH Il (inozino monofosfato dehidrogenaze) fermentu. Reagentai,
naudojami MPA koncentracijos serume ir plazmoje matavimui, atkartoja
fermento mechanizmg in vivo. In vivo IMPDH Il jungiasi su IMP ir NAD,
susidarant kompleksui. NAD yra redukuojamas, susidarant NADH, o IMP
konvertuojamas j XMP. NADH nuo fermento atpalaiduojamas pirmas. Esant
MPA, XMP neatpalaiduojamas nuo fermento.

Roche Total MPA tyrimo metu, fiksuotas mutantinio IMPDH kiekis reagente
jungiasi su fiksuotais IMP ir NAD kiekiais reagentuose. NADH susidarymas
matuojamas ties 340 nm. Serumo ir plazmos méginiuose esant MPA,
NADH susidarymas veikiant reagentams yra slopinamas, iSmatuojant
signalo mazéjima ties 340 nm. MPA koncentracija yra atvirkSciai

netiesiniam, SeSiy tasky kalibravimui.
Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 IMPDH-II buferyje: 15.7 U/L; IMP: 4.8 mmol/L;
stabilizatorius; konservantas
R2 NAD: 10 mmol/L buferyje; stabilizatorius; konservantas.

R1yra A, o R2 yra B pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, butiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.
Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.

Reagenty paruoSimas
Paruo$tas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo datg ant cobas ¢
pakuotés etiketés

12 savaiéiy

Tinkamumo laikas nuo 2 iki 8 °C
temperaturoje:

Naudojamo ir $aldomo
analizatoriuje:

Neuzsaldykite.

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Méginiy surinkimui ir paruoSimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar
surinkimo talpyklas.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas: Serumg surinkite naudodami standartinius mégintuvélius.
Plazma: K- ir K3-EDTA plazma.

ISvardinty risiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Pried atlikdami tyrimg, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Méginiai turéty bti istiriami per 8 valandas po paémimo, jei laikomi
kambario temperattroje. Jeigu méginius reikia saugoti vélesniam tyrimui,
juos reikia laikyti nuo 2 iki 8 °C temperatiiroje 96 valandas arba -20 °C ir
Zemesnéje temperatiiroje iki 11 ménesiy.'>'” Méginiy nereikéty pakartotinai
uzSaldyti ir atSildyti (nevirSyti 5 uzSaldymo/atSildymo cikly).

Pried tirdami kelis kartus apverskite atSildytus méginius.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija“

Bendra laboratorijos jranga
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Tyrimas

Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Pritaikymy nepatvirtinty Roche veikimas néra uztikrintas ir turi biti
apibréztas vartotojo.

Pritaikymas serumui ir plazmai

Panaikinkite automatinj pakartotinj tyrimg (angl. Automatic Rerun) Siems
pritaikymams, Utility meniu, Application lange, Range korteléje.

cobas ¢ 311 tyrimo apibidinimas

Tyrimo tipas Greitis-A
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/ 40-57
taskai
Bangos ilgis 415/340 nm
(sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetas pg/mL
Reagenty iSpilstymas Skiediklis
(H0)
R1 180 pL -
R2 19 uL -
Méginiy tariai Méginys Méginio skiedimas
Meéginys Skiediklis (NaCl)
Normalus 3.0puL - -
SumaZintas 3.0puL - -
Padidintas 3.0puL - -
cobas ¢ 501/502 tyrimo apibadinimas
Tyrimo tipas Greitis-A
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/ 54-70
taskai
Bangos ilgis 415/340 nm
(sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetas pg/mL
Reagenty iSpilstymas Skiediklis
(H0)
R1 180 pL -
R2 19 uL -
Méginiy tariai Méginys Méginio skiedimas
Meéginys Skiediklis (NaCl)
Normalus 3.0puL - -
SumaZintas 3.0puL - -
Padidintas 3.0puL - -
Kalibravimas
Kalibratoriai S1-6: Total MPA Calibrators
Kalibravimo rezimas RCM

Kalibravimo daznis 6-tasky kalibravimas

- po reagenty partijos pakeitimo ir
kas 2 savaites

- kaip reikalaujama remiantis
kokybés kontrolés proceduromis

cobas’

Atsekamumas: Total MPA Calibrators kalibratoriai yra paruosti su zinomais
kiekiais mikofenolinés rugsties normaliame Zmogaus serume ir yra
atsekami pagal pirminj pamatinj metodg (HPLC).

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,UZsakymo
informacija“ skyriuje.

Papildomai galima naudoti kita tinkama kontroling medZiaga.

Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.
Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

Roche/Hitachi cobas ¢ sistemos automatiskai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracija.

Perskaiciavimo daugiklis: pg/mL x 3.122 = pmol/L

Apribojimai - poveikiai

Informacijos apie medziagas, kuriy kryzminis reaktyvumas buvo istirtas su
Siuo tyrimu, ieskokite Sio lapo analitinio specifi§kumo skiltyje. Yra tikimybé,
kad kitos medziagos ir / ar veiksniai gali daryti poveikj tyrimui ir sglygoti
klaidingus rezultatus (pvz. techninés ar procedurinés klaidos). Méginiai,
kuriy tyrimo reikSmés yra didesnés uz didziausio kalibratoriaus, sistemos
bus pazymeéti ir turéty biti pakartotinai istirti po tinkamo pradinio méginio
skiedimo su nuliniu kalibratoriumi arba su skiedikliu i§ Total MPA Calibrator
rinkinio.

Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés MPA koncentracijos ribose,
MPA koncentracijai esant apytiksliai 1-5 pg/mL (3.1-15.6 ymol/L) ir

8-12 pg/mL (25.0-37.5 pmol/L).

Serumas/Plazma

Gelta:'® Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 66
(konjuguotas bilirubinas) ir iki 17 (nekonjuguotas bilirubinas) (apytikslé
konjuguoto bilirubino koncentracija: 1129 umol/L arba 66 mg/dL; apytikslé
nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 291 ymol/L arba 17 mg/dL).

Hemolizé:'8 Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 1000
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 621 pmol/L arba 1000 mg/dL).
Lipemija (Intralipidai):'® Jokio reik§mingo poveikio, L indekso reikSmei esant
iki 93. Tarp L indekso (atitinka turbidiskuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Venkite lipemiSky méginiy naudojimo.
Jokio reikSmingo poveikio trigliceridy koncentracijai esant iki 500 mg/dL

(5.65 mmol/L) vertés suradimui esant + 10 % arba 600 mg/dL
(6.78 mmol/L) vertés suradimui esant + 15 %.

Bendras baltymas: Jokio reikSmingo poveikio, bendro baltymo
koncentracijai esant 4-11 g/dL.

Albuminas: Jokio reikSmingo poveikio, albumino koncentracijai esant iki
5.4 g/dL.

Gama globulinas: Jokio reikSmingo poveikio, gama globulino koncentracijai
esant iki 6.2 g/dL.

Cholesterolis: Jokio reikSmingo poveikio, cholesterolio koncentracijai esant
iki 350 mg/dL.

Kreatininas: Jokio reikSmingo poveikio, kreatinino koncentracijai esant iki
10 mg/dL.

Slapimo riigstis: Jokio reikémingo poveikio, lapimo riigsties koncentracijai
esant iki 20 mg/dL.

Yra tikimybé, kad kitos medziagos ir/ar veiksniai gali daryti poveikj tyrimui ir
lemti nepatikimus rezultatus.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypa¢ IgM tipo (Waldenstrém
makroglobulinemija), gali salygoti nepatikimus rezultatus.'

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty bati vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio istyrimo duomenimis ir kitais radiniais.

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
batinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernados iSvengimo sgrasas pateikiamas
kartu su NaOHD-SMS-SmpCIn1+2-SCCS metody lapais. ISsamesniy
instrukcijy ieSkokite naudotojo vadove. cobas ¢ 502 analizatorius: Visa

2/6

2017-01, V 8.0 Lietuviy



0004357213190c501V8.0

Mycophenolic Acid

specialaus plovimo programa, skirta perneSimui iSvengti, yra prieinama per
cobas link, rankinis informacijos suvedimas nereikalingas.

Kai reikalaujama, prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi buti
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimo ribos

0.4-15 pg/mL (1.2-46.8 pmol/L)

ISpléstinis matavimo intervalas

Daugiklis po atskiedimo: Rekomenduojamas 5

0.4-50 pg/mL (1.2-156.1 pmol/L)

Rankiniu blidu atskieskite méginius, kuriy koncentracija virSija matavimo
intervalg, su skiedikliu (atitinkan¢iu 0 pg/mL kalibratoriy) i8 Roche Total
MPA Calibrators (1 dalis méginio + 4 dalys skiediklio) ir itirkite i$ naujo.
Norédami gauti méginio reikSme, padauginkite rezultatg is 5.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatine tyrimo nustatymo riba

0.3 pyg/mL (0.9 pmol/L)

Apatiné nustatymo riba parodo Zemiausig iSmatuojamg analités
koncentracija, kurig galima atskirti nuo nulio. Ji apskaiciuojama kaip
reikSmé, esanti 2 standartiniais nuokrypiais auksciau zemiausio 0 pg/mL
kalibratoriaus (standartas A + 2 SN, atkartojamumas, n = 21).

Funkcinis jautrumas

0.4 pyg/mL (1.2 pmol/L)

Funkcinis jautrumas apskaiéiuojamas kaip maziausia klinikiniy méginiy
koncentracija, kuriai esant CV yra < 20 % iStyrus po tris kartus 10 dieny (n
= 30).

Tikétinos reikSmés

Terapinis mikofenolinés riigsties intervalas néra vienareikSmiskai nustatytas
ir priklauso nuo transplantacijos tipo ir kartu skiriamy vaisty. Optimali
mikofenolinés riigsties koncentracija siekiant atmetimo iSvengimo gali skirtis
priklausomai nuo naudojamos tyrimy sistemos ir todél turéty bti atskirai
nustatyta kiekvienai tyrimy sistemai. Laboratorijos turéty taikyti tyrimo ar
naudojamo metodo identifikacija, siekiant geresnio rezultaty interpretavimo.

Optimalus intervalas priklauso nuo paciento klinikinés buklés, kity kartu
skiriamy imunosupresanty, laiko po transplantacijos ir daugelio kity
veiksniy. Todél individuali MPA koncentracija negali biti naudojama kaip
vienintelis indikatorius gydymo rezimo keitimams ir kiekvienas pacientas
prie$ atliekant gydymo keitima turéty bati gerai jvertintas kliniSkai.
Atmetimo daznis per pirmuosius ménesius po inksty transplantacijos
sumazéja, kai MPA koncentracija prie$ kitos dozés vartojimg (istirta HPLC
metodu) buvo > 1.3 ug/mL kartu skiriant ciklosporing ir = 1.9 ug/mL kartu
skiriant takrolima. 23 VirSutiné terapinio intervalo riba, pagrjsta toksiskumo
atsiradimu, nebuvo nustatyta. Skirtingy tiksliniy MPA koncentracijy
taikymas po ankstyvojo potransplantacinio laikotarpio néra Zinomas.'2

Pacientams po Sirdies transplantacijos siekiant sumazinti atmetimy daznj
rekomenduojama MPA koncentracija prie$ kitos dozés vartojimg (istirta
HPLC metodu) buvo 1.2-3.5 pg/mL."'2 Taip pat buvo pasitilyta ir didesné
koncentracija prie$ kitos dozes vartojimg (> 2.5 pg/mL) ankstyvuoju
potransplantaciniu periodu (< 6 ménesiai).”820 Nustatyta, kad vaikams po
Sirdies transplantacijos reikalinga didesne MPA koncentracija palyginus su
suaugusiais dél skirtingo MPA metabolizmo.”82

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamumg savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas naudojant zmoniy méginius ir kontrolines
medZiagas, remiantis CLSI (angl. Clinical and Laboratory Standards
Institute) EP5 reikalavimais, su atkartojamumu (n = 63) ir tarpiniu glaudumu
(3 lygios dalys per vieng tyrima, 1 tyrimas per dieng, 21 diena). Toliau
pateikiami rezultatai, gauti Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje.

Serumas/Plazma

Atkartojamumas Vidurkis SN cv

cobas’

ug/mL (umol/L) pg/mL (umollL) %

Kontroliné medziaga1  0.85 (2.65) 0.02 (0.06) 24
Kontroliné medziaga2  3.46 (10.8) 0.03 (0.1) 038
Kontroliné medziaga3  12.2 (38.1) 0.1(0.3) 0.7
HP 12 1.51 (4.71) 0.03 (0.09) 1.9
HP 22 6.22 (19.4) 0.08 (0.3) 1.3
Tarpinis glaudumas Vidurkis SN cv

ug/mL (umol/L) pg/mL (umollL) %

Kontroliné medziaga1  0.85 (2.65) 0.03 (0.09) 3.6
Kontroliné medziaga2  3.46 (10.8) 0.06 (0.2) 1.6
Kontroliné medziaga3  12.2 (38.1) 0.1(0.4) 1.0
HP 12 1.51 (4.71) 0.04(0.12) 24
HP 22 6.22 (19.4) 0.11(0.3) 1.8

aHP 1ir HP 2 yra nepapildyti klinikiniai méginiai

TiesiSkumas

Siekiant jvertinti tyrimo tiesi8kuma, buvo paruosta 11-koncentracijy
skiedimy serija, naudojant mikofenoline ragstimi papildytg Zmogaus
plazmos misinj, atskiestg nepapildytu misiniu. Rezultatai buvo apskaiciuoti
tiesiné regresijos metodu.

% Teoriné Nustatyta %
Aukstos reikSme reikSme Vertés suradimo
koncentracijos (ng/mL) (pg/mL)
méginiy
100 20.4 18.0 88.1
90.0 18.4 16.8 91.2
80.0 16.3 15.3 93.4
70.0 14.3 137 95.9
60.0 12.3 12.3 100
50.0 10.2 10.4 102
40.0 8.17 8.29 102
30.0 6.13 6.19 101
20.0 4.08 4.08 99.9
10.0 2.04 1.87 91.6
0 0 0 —

Siekiant jvertinti tyrimo tiesiSkuma maZzy koncentracijy intervale, buvo
paruosta papildoma 11-koncentracijy skiedimy serija, naudojant
mikofenoline rugstimi papildytg Zmogaus plazmos misinj, atskiestg
nepapildytu misiniu. Rezultatai buvo apskaiCiuoti tiesinés regresijos
metodu.

% Teoriné Nustatyta %
Aukstos reik§mé reik§meé Vertés suradimo
koncentracijos (ng/mL) (pg/mL)
méginiy
100 5.10 5.1 100
90.0 4.59 4.49 97.8
80.0 4.08 3.94 96.6
70.0 3.57 3.49 97.8
60.0 3.06 2.93 95.8
50.0 2.55 2.41 94.5
40.0 2.04 1.93 94.6
30.0 1.53 1.47 96.1
20.0 1.02 1.02 100
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cobas’

10.0 0.51 0.59 116 Tie patys duomenys iS regresijos grafiko aukS¢iau yra pateikti Bland-Altman
skirtumy grafike Zemiau.
0 0 0 —
Metody palyginimas 3.5 r
3.0 4
Serumas/plazma 254 i
Zmogaus plazmos méginiy, gauty i pacienty po inksty ir Sirdies 20 =
transplantacijos, mikofenolinés riigéties reikémés, gautos cobas ¢ 501 Y ——— .0, . S, N——
analizatoriuje, buvo palygintos su reikSmémis, gautomis naudojant (vg/mL) 1.0 4 B o -h-‘:- .
validuotg MPA HPLC metodg. Tie patys méginiai buvo palyginti su 0.5 4 Al Mo
reikSmémis, gautomis COBAS INTEGRA 400/800 analizatoriuose. Sio 0.0 - ii‘ﬁa a b ‘ %
tyrimo méginiy imtis apima 88 pacientus po inksty transplantacijos ir 70 05 4 A . Mean-1.96SD
pacienty po Sirdies transplantacijos. Kiti demografiniai $iy méginiy 1
duomenys yra neZinomi. Passing-Bablok koreliacijos statistika yra 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
pateikiama metody palyginimo lenteléje Zemiau.?!
(X+Y)/2 (ugimL)
Metodolo- | Nuolydis | Sankirtos | Koreliacijos | Imties | Méginio )
gija (95%Cl) | taskas | koeficientas| dydis | intervalas PERENN © Dhms: & e
95 % Cl /mL
- .( o Cl) (Hg/mL) N 158
cobas ¢ 501 analizatorius ir HPLC Vidurkis (Y-X) = 0.36
Inksty 1.043 0.054 0.997 88 |0.460-13.6 SN (Y-X) = 0.54
(1.025- | (0.010- 1.96 SN = 1.07
. 1.060) 0.09) Vidurkis + 1.96 SN = 1.43
Sirdies 1.109 -0.077 0.991 70 | 0.573-14.2 Vidurkis — 1.96 SN = - 0.70
(1.077- (-0.147- Atskiro tyrimo metu, Zmogaus plazmos méginiy mikofenolinés riigsties
1.141) 0.005) reikSmés gautos naudojant Roche Total Mycophenolic Acid tyrimg
Kombinu- 1.062 0.016 0.994 158 | 0.460-14.2 COBAS INTEGRA analizatoriuose, buvo palygintos su reikSmémis,
) g . gautomis naudojant nepriklausomus MPA HPLC metodus. Pacienty po
ota (1.043 (-0.029 ; Pt , ST g A
inksty ir Sirdies transplantacijos méginiai buvo istirti dviejuose iSoriniuose
1.084) 0.057) klinikiniuose centruose naudojant lygiagrety tyrimg HPLC metodu
cobas ¢ 501 analizatorius ir COBAS INTEGRA 400 kiekviename centre.
analizatorius ISorinis tyrimas apémé 412 pacienty po transplantacijos méginiy. Méginiy
. populiacija COBAS INTEGRA 400 plus analizatoriaus tyrimui apémé 265
Kombinu- | 0.996 -0.032 1.000 161 | 0.44-14.0 | 1eqinius (148 inksty ir 117 Sirdies) i§ 209 "rutininiy’ suaugusijy
ota (0.990- | (-0.040- transplantacijos recipienty. Meginiai iétiri COBAS INTEGRA 800
1.00) (-0.014)) analizatoriuje buvo gauti is tarptautinio inksty transplantacijos recipienty
cobas ¢ 501 analzaorus r COBAS INTEGRA 600 o (147 medinil 2 86 sualigusiy pacent). Koeliacos Passing Bablok
analizatorius '
Kombinu- 0977 0.000 0.999 160 | 0.48-15.0 Mgtodolo- Nuczlydis Sanvkirtos Korgligcijos Imtigs Kopgentr-
ota (0.971- (-0.018- gija (95 % Cl) tas;kas koeficientas | dydis | acijyinter-
0984) | 0014) (9% CI) ("a/';i)
Siame grafike parodyta Roche Total MPA tyrimo cobas ¢ 501 analizatoriuje H
koreliacija su HPLC metodu, kartu atvaizduojant inksty ir $irdies COBAS 1.011 0.064 0.993 265 | 04-14.8
transplantacijos méginius i§ auks&iau pateiktos lentelés. INTEGRA (1.000- (0.038-
400 plus 1.025) 0.090)
Roche Total MPA cobas ¢ 501 analyzer vs. HPLC analizatori-
usir HPLC
y COBAS 1.100 -0.120 0.994 147 | 0.5-14.7
/ INTEGRA (1.073- (-0.192-
800 1.120) (-0.066))
" X analizatori-
us ir HPLC
cobas ; s lp
¢ 501 . s Analitinis specifiSkumas
analyzer rof 4 cobas ¢ 501 analizatoriuje, naudojant normaly Zmogaus seruma papildytg
(Hg/mL) i 1.7 pg/mL (5.3 pmol/L) ir 8.0 ug/mL (25.0 ymol/L) mikofenolinés rugsties,
o buvo jvertintos tokios kryZmiskai reaktyvios medziagos. Kryzminis
v reaktyvumas buvo apibréziamas kaip "nebuvo aptikta" (NA), jeigu gautos
A reikSmés buvo mazesnés negu tyrimo jautrumas.
KryZminis-reaktyvum- 100 x (analitinis rezultatas - analités koncentracija)
as (%) = sgveikaujancios medziagos koncentracija
Vaistas Tirta koncentracija ~ KryZminis reaktyvumas
/mL %
HPLC (bg/mL) ’
(Hg/mL)
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Mikofenolinés rligsties 1000 NA
gliukuronidas

(MPAG)

Mikofenolinés rugsties 10 6.5

acilo gliukuronidas
(ACMPAG)
Naudojant normaly Zmogaus serumg papildytg 1.5 pg/mL (4.7 umol/L) ir

9.0 pg/mL (28.1 pmol/L) mikofenoline ragstimi, buvo istirtos tokios
medZiagos. Reik8mingo poveikio tyrimui nebuvo nustatyta.

cobas’

Gliburidas 6 Tiklopidinas 4.26
Heparinas 8000 UL Tobramicinas 36
Hidralazinas 1.62 Triamterenas 18
Hidrochlortiazidas 18 Trimetoprimas 120
Ibuprofenas 500 Valproiné riigstis 1500
Insulinas 1320 mU/L  Vankomicinas 300
Izoniazidas 120 Verapamilis 6

Papildomai buvo atlikti tyrimai su Siais vaistais ir nebuvo nustatyta jokio

Medziaga pg/mL Medziaga pg/mL reik§mingo poveikio tyrimui.

Acetaminofenas 60 Izoproterenolis 0.18 Acetilcisteinas Levodopa
Acikloviras 45 ltrakonazolis 6 Ampicilinas-Na Metildopa + 1.5 H;0
Albuterolis 1.2 Kanamicinas 180 Ca-Dobesilatas Metronidazolis
Alopurinolis 120 Ketokonazolis 10.5 Cefoksitinas Fenilbutazonas
Alprazolamas 6 Labetalolis 0.573 Doksiciklinas (tetraciklinas)

Amikacinas 105 Lidokainas 36

o ) Nuorodos
Amfotericinas B 240 Lovastatinas 0.036 1 Weber LT, Shipkova M, Armstrong VW, et al. The pharmacokinetic-
Askorbo rigstis 120 Metilprednizolonas 36 pharmacodynamic relationship for total and free mycophenolic acid in

i i pediatric renal transplant recipients: A report of the German study
Atenololis 30 Metoklopramidas 1.35 group on mycophenolate mofetil therapy. J Am Soc Nephrol
Azatioprenas 9 Minoksidilis 0.921 2002;13:759-768.

. : ; 2 Shaw LM, Nichols A, Hale M, et al. Therapeutic monitoring of
Bromokriptinas 0.75 Misoprostolis 0.018 mycophenolic acid: A consensus panel report. Clin Biochem
Kofeinas 180 Morfino sulfatas 1.5 1998;31(5):317-322.

Kaptoprilis 15 N-Acetilprokainamidas 120 3 Wu JC. Mycophenolate mofetil: molecular mechanism of action.
. . Perspect Drug Discovery Design 1994;2:185-204.
Karbamazepinas 90 Nadololis 3.6 . ] .
4 Ransom JT. The mechanism of action of mycophenolate mofetil. Ther
Cefakloras 225 Naproksenas 500 Drug Monit 1995;17:681-684.
Ceftriaksonas 2430 Niacinas 2400 5 Schutz E, Shikova M, Armstrong VW, et al. Therapeutic drug
: deardini monitoring of mycophenolic acid: comparison of HPLC and
Cefalosporinas 03 Nikardipinas 0.564 immunoassay reveals new metabolites. Transplant Proc
Chloramfenikolis 150 Nifedipinas 1.2 1998;30:1185-1187.
Chlorokvinas 25 Omeprazolis 18 6 Indjova D, Kassabova L, Svinarov D. Simultaneous determination of

N _— mycophenolic acid and its phenolic glucuronide in human plasma using
Cimetidinas 60 Penicilinas G 36 an isocratic high-performance liquid chromatography procedure. J
Ciprofloksacinas 30 Fenobarbitalis 300 Chromatogr B Analyt Technol Biomed Life Sci 2005 Mar
Klonidinas 0.03 Fenitoinas 150 25,817(2):327-330.

! 'l_ ' ) "o - 7 Meiser BM. Therapeutic drug monitoring of mycophenolic acid in
Kolchicinas 0.033 Piperacilinas 120 cardiac tranplant recipients: does it make sense? Curr Opin Organ
Ciklofosfamidas 1125 Prazosinas 0.057 Transplant 2005;10:350-354.

. . . 8 Gajarski RJ, Crowley DC, Zamberlan MC, et al. Lack of correlation
Ciklosporinas A 12 Prednizolonas 17 between MMF dose and MPA level in pediatric and young adult cardiac
Digitoksinas 0.075 Prednizonas 0.9 transplant patients: Does the MPA level matter? Am J Transplant

o - 2004;4:1495-1500.

Digoksinas 0.015 Primidonas 120 i i ) . )

o . 9 Dipchand Al, Pietra B, McCrindle BW, et al. Mycophenolic acid levels in
Diltiazemas 0.12 Probukolis 2400 pediatric heart transplant recipients receiving mycophenolate mofetil. J
Dipiridamolis 75 Prokainamidas 72 Heart Lung Transplant 2001;20(10):1035-1043.

Disopiramidas 30 Prometazinas 36 10 Kuypers DRJ. Immunosuppressive drug monitoring- What to use in
clinical practice today to improve renal graft outcome? Transplant

Eritromicinas 180 Propanololis 6 International 2005;18:140-150.
Etanolis 12000 Chinidinas 36 11 Hessilink DA, van Gelder T. The influence of cyclosporine on

. o mycophenolic acid plasma concentrations: A review. Transplant Rev
Everolimas 0.12 Ranitidinas 18 200317(3)158-163
Flukonazolis 225 Rifampicinas 192 12 Van Gelder T, Meur YL, Shaw LM, et al. Therapeutic drug monitoring of
Flucitozinas 240 Salicilo rigstis 1800 mycophenolate mofetil in transplantation. Ther Drug Monit
iy 060 ot g 2oas 2006,28(2): 145-154.

0110 TUGSUS ' rolimas ' 13 Cox VC, Ensom MHH. Mycophenolate mofetil for solid organ
Furozemidas 180 Spektinomicinas 480 transplantation: Does the evidence support the need for clinical
Gancicloviras 48 Sulfametoksazolis 1200 pharmacokinetic monitoring? Ther Drug Monit 2003;25(2):137-157.
Gentamici 3% Takirol 0.12 14 Shaw LM, Korecka M, Venkataramanan R, et al. Mycophenolic acid

entamicinas aktrolimas : pharmacodynamics and pharmacokinetics provide a basis for rational
Glipzidas 6 Teofilinas 120 monitoring strategies. Am J Transplant 2003;3:534-542.
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15 Shaw LM, Holt DW, Oellerich M, et al. Current issues in therapeutic
drug monitoring of mycophenolic acid: Report of a roundtable
discussion. Ther Drug Monit 2001;23(4):305-315.

16 Meiser BM, Pfeiffer M, Schmidt D, et al. Combination therapy with
tacrolimus and mycophenolate mofetil following cardiac
transplantation:importance of mycophenolic acid therapeutic drug
monitoring. J Heart Lung Transplant 1999;18(2):143-149.

17 Shipkova M, Armstrong VM, Schneider T, et al. Stability of
mycophenolic acid glucuronide in human plasma. Clin Chem
1999;45(1):127-129.

18 Glick MR, Ryder KW, Jackson SA. Graphical Comparisons of
Interferences in Clinical Chemistry Instrumentation.
Clin Chem 1986;32:470-475.

19 Bakker AJ, Miicke M. Gammopathy interference in clinical chemistry
assays: mechanisms, detection and prevention.
Clin Chem Lab Med 2007;45(9):1240-1243.

20 Meiser BM, Reichart B. New agents and new strategies in
immunosuppression after heart transplantation. Curr Opin Organ
Transplant 2002;7:226-232.

21 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part Ill. J Clin
Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip degimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés
trupmenos skaitmeny. Tukstanciy skyrikliai nenaudojami.

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir Zenklus, be
iSvardyty standarte 1ISO 15223-1.

Rinkinio turinys
Turis po atskiedimo arba maiSymo

)

GTIN Visuotinis prekybos identifikacijos numeris
(angl. Global Trade Item Number)

Papildymai, naikinimai ar pakeitimai yra pazyméti pakeitimy juosta parastéje.
© 2016, Roche Diagnostics

Ce€

I Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
JAV platina:

Roche Diagnostics, Indianapolis, IN
JAV vartotojy techniné pagalba 1-800-428-2336

cobas’
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