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Kayttotarkoitus

Saladax 5-Fluorouracil (My5-FU) Assay on in vitro -diagnostinen lddkinnillinen laite, joka on tarkoitettu 5-FU:n
kvantitatiiviseen maarittdimiseen ihmisen plasmasta automatisoiduilla kliinisen kemian analysaattoreilla 5-FU-hoidon
apuna.

Testin yhteenveto ja selitys

5-FU (muun muassa Adrucil) on kemoterapia-aine, jota kdytetddn useiden kiinteiden syOpidkasvainten hoidossa,
erityisesti kolorektaali-, maha-, rinta-, haima- sekd paan ja kaulan sy6vat.'2 Sen jdlkeen kun se kehitettiin vuonna 1957, se
on ollut kolorektaalisyovan hoidon kulmakivi.? 5-FU:n aineenvaihduntareitteja on tutkittu laajasti. Useissa tutkimuksissa
on raportoitu suurta yksildiden vélista vaihtelua 5-FU-aineenvaihdunnassa. Veren 5-FU-pitoisuudet voivat vaihdella yli
10-kertaisesti, vaikka annettaisiin yhtd suuri annos kehon pinta-alan (BSA) perusteella.*$

5-FU annetaan yleensd infuusiona tai suun kautta aihioldadkkeend. Sen puoliintumisaika plasmassa on noin kymmenesta
viiteentoista minuuttia, ja jatkuvassa infuusiossa se saavuttaa vakaan tilan pitoisuudet kahdessa tunnissa. Vakavia
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haittavaikutuksia on havaittu tavanomaisen 5-FU-hoidon aikana, mukaan lukien neurologinen ja hematologinen
toksisuus ja toksisuus ruoansulatuskanavalle ja limakalvoille.” Tutkimuksissa on todettu, ettd yli 30 %:lla hoidetuista
potilaista ilmenee annosta rajoittavaa toksisuutta. Tuoreissa tutkimuksissa on raportoitu myos vaikeasta toksisuudesta
(aste 3/4) ja kuolemista 5-FU-hoidon jdlkeen. Tutkimuksissa on todettu viitteitd siitd, ettd vain 40-50 %:lla vaikeaa
toksisuutta kokeneista potilaista esiintyy osittaista tai vaikea-asteista dihydropyrimidiinidehydrogenaasi (DPD) -
entsyymin puutosta, joten myds muut tekijat kuin geneettinen DPD-puutos voivat vaikuttaa 5-FU-tasoihin.0-15

Kliinisissa tutkimuksissa on saannoénmukaisesti raportoitu, ettei suurin osa potilaista ole tavoitellulla hoitoalueella, kun
annostelu perustuu BSA:han; itse asiassa suurin osa heistd saa lilan pienen annoksen.'®? Kliinisten tietojen mukaan
farmakokineettisesti (PK) ohjattu veren 5-FU-pitoisuuksiin perustuva annoksen sdatiminen voi vahentaa toksisuutta,
parantaa kokonaisvastetta ja suurentaa elossaololukua.81617,19,20,2224-38

Muiden Kkliinisten tietojen ohella 5-FU-tasojen seuranta tarjoaa lddkédreille tehokkaan tyokalun annoksen hallintaan
optimaalisen terapeuttisen vaikutuksen saavuttamiseksi, Samalla valtetddn hoidon kannalta liian pienet tai toksiset
ladkeainepitoisuudet.+#161719202224-39 Vihentyneen toksisuuden ansiosta potilaat voivat osallistua hoitoon pidempaan.
Nykydan potilaiden 5-FU:n farmakokineettinen arviointi voidaan tehdd vain fysikaalisilla analyysimenetelmilld, kuten
korkeapainenestekromatografialla (HPLC)#+# tai nestekromatografia-tandemmassaspektroskopialla (LC-MS/MS).34%
Nama fysikaaliset tekniikat ovat aikaa vievid, kalliita, edellyttavat ndytteen valmistelua ja kokopdivaisid teknikoita, mika
haittaa farmakokinetiikkaohjatun annoksenhallintamenetelman laajaa kayttoonottoa.

Homogeeninen immuunianalyysi 5-FU-pitoisuuksien maéérittdmiseksi tarjoaa sen sijaan nopeita laadukkaita tuloksia,
jotka korreloivat fysikaalisten menetelmien kanssa ja hyodyntdvat tavallisia kliinisid analysaattoreita. Ne ovat
verrattavissa muihin terapeuttisen ladkeaineseurannan maadrityksiin, joita on kaytetty yleisesti yli kolmen
vuosikymmenen ajan. My5-FU Assay on kateva, kustannustehokas ja oikea-aikainen tyokalu, joka auttaa onkologeja 5-
FU-annoksen hallinnassa.

Menettelyn periaatteet

My5-FU Assay (USA-patentti nro 7,205,116) on homogeeninen kahden reagenssin
nanopartikkeliagglutinaatioimuunianalyysi, jota kaytetddan 5-FUmn tunnistamiseen ihmisen plasmassa. Se perustuu
sironneen valon tai absorbanssin muutosten mittaukseen. Nama muutokset johtuvat nanopartikkelien aggregaatiosta.
Aggregaatiota mitataan aallonpituuksilla 400-650 nm automatisoiduilla kliinisen kemian tai immunoanalyysin
analysaattoreilla. Multivalentit ladkekonjugaatit sitoutuvat 5-FU:n selektiivisiin vasta-aineisiin, jotka on kovalenttisesti
sitoutuneet nanopartikkelien pinnalle. Vapaan 5-FU:n puuttuessa reaktio muodostaa suuria aggregaatteja, jolloin liuos
saa siihen osuvan valon siroamaan ja kasvattaa liuoksen havaittua absorbanssia. Kun 5-FU:ta sisdltavd ndyte lisatdan,
agglutinaatioreaktio estyy osittain. Naytteessd olevaan lddkeaineeseen sitoutunut vasta-aine ei voi endd edistaa
nanopartikkelien aggregaatiota, jolloin pintaan osuvan valon sironta ja liuoksen havaittu absorbanssi ovat vahdisempia.
Nédin saadaan 5-FU-pitoisuuden klassinen inhibitiokdyrd, jossa suurin absorbanssi esiintyy pienilld
ladkeainepitoisuuksilla ja pienin absorbanssi suurilla ladkeainepitoisuuksilla. Sironneen valon tai absorbanssin muutosten
seuranta lddkeainepitoisuuksien funktiona tuottaa pitoisuudesta riippuvan kayran. 4+

Reagenssit

My5-FU Assay | REF | 5SFU-RGT Maira x tilavuus

Reagenssi 1 1x10,0ml

Reaktiopuskuri, joka sisaltaa ladkekonjugaattia, proteiinia ja puskurin

Reagenssi 2

Nanopartikkelireagenssi, joka sisdltdd monoklonaalisen vasta-aineen sidottuna 1x10,0 ml
nanopartikkeleihin puskuroidussa liuoksessa
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Varotoimet ja varoitukset

Vain in vitro -diagnostiikkakayttoon.

Normaaleja kaikkien laboratorioreagenssien kasittelyssa vaadittava varotoimia tulee noudattaa.

Noudata reagenssin kasittelyohjeita. Reagenssien véara sekoittaminen voi vaikuttaa analyysin toimintaan.

Ihmisperdiset materiaalit on testattu HIV1:n ja HIV2:n, hepatiitti B:n ja hepatiitti C:n varalta FDA:mn hyvaksymilla
menetelmilld, ja tulokset olivat negatiivisia. Mikddn testimenetelmd ei kuitenkaan voi sulkea pois infektioriskid
ehdottomalla varmuudella, joten materiaalia on kasiteltava yhta huolellisesti kuin potilasnaytettd. Altistumistapauksessa
on noudatettava vastuullisten terveysviranomaisten ohjeita.

Kaikki My5-FU Assayn komponentit sisaltavét alle 0,1 % natriumatsidia. Tarkka luettelo 16ytyy tdimén pakkausselosteen
reagenssiosiosta. Kontaktia ihon ja limakalvojen kanssa on véltettdva. Altistuneet alueet on huuhdeltava runsaalla
vedelld. Hakeudu vélittomasti lddkédrin hoitoon, jos reagensseja niellddn tai ne tulevat kontaktiin silmien kanssa. Kun
téllaisia reagensseja hévitetdan, huuhtele aina runsaalla vedelld atsidin kertymisen estdmiseksi.

Kiisittely- ja sdilytysohjeet
Reagensseja, kalibraattoreita ja kontrolleja tulee sdilyttaad jadhdytettynd 2-8 °C:n lampdétilaan. Ei saa jaadyttaa.

Sekoita reagenssit (R1 ja R2) varovasti kddntelemalld viisi kertaa, vélttden kuplien muodostumista, ja aseta ne sitten
analysaattoriin.

Sekoita reagenssit (R1 ja R2) ennen niiden kaatamista analysaattorikohtaiseen (sekundaariseen) reagenssiastiaan. Ennen
analysaattorikohtaisten (sekunddaristen) reagenssiastioiden asettamista analysaattoriin sekoita reagenssit (R1 ja R2)
varovasti kdantelemalld viisi kertaan, valttden kuplien muodostumista.

Vakauden merkit
Ohjeiden mukaan sdilytetyt ja késitellyt reagentit ovat vakaita viimeiseen kayttopédivaan saakka.
Naytteenotto ja kasittely

Plasmanaytteitd (EDTA tai hepariini) voidaan kdyttdada My5-FU Assayn kanssa. Ota ndyte infuusion loppupuolella,
mieluiten 2—4 tuntia ennen loppua. Varmista kuitenkin, ettd pumpussa on edelleen liuosta naytteenottohetkelld. 46 tunnin
infuusioiden kohdalla ota ndyte vdhintaan 18" tuntia infuusion aloittamisen jdlkeen. Jatkuvan infuusion aloitusaika ja
todellinen néytteenottoaika on kirjattava muistiin.

Ota vahintddan 2 ml verta EDTA- tai hepariiniputkeen. Ota verindyte laskimopunktiolla tai perifeeriselld
laskimoyhteydelld. Nain valtit infusoitavan laidkkeen kontaminaation. ALA ota verindytettd infuusion
laskimoyhteydesta.

Niytteen stabilointiaine

Injektoi néyteputkeen My5-FU sample stabilizer vélittomasti ndytteenoton jalkeen ja kdannd putki varovasti ympari 3
kertaa. Ald aseta ndytettd jille dldka jaahdyta sitd, kun kiytat stabilointiainetta. Sentrifugoi nayte 24 tunnin kuluessa
ndytteenotosta. Erota plasma putken yldosasta vilttden solukerrosta ja siirrd se korkilliseen sekunddariseen putkeen.
Plasmassa ei saa olla soluja. Sdilytd plasmandytettd 2-8 °C:n lampotilassa tai huoneenldmmossa enintddn viikon ajan tai
pakasta (£ -20 °C), jos naytettd sailytetidn pidempddn. Naytteet voidaan kuljettaa huoneenldmmossa. Ilmoita
laboratoriolle infuusion aloitus- ja lopetusajat. Ndytteen stabilointiaineen taydelliset kdyttohjeet 16ydat My5-FU sample
stabilizer pakkausselosteesta.

Ei niytteen stabilointiainetta

Naytteen stabilointiaineen kayttdd suositellaan vahvasti. Jos nédytteen stabilointiainetta ei kaytetd, ndytteet on
sentrifugoitava kahdenkymmenen minuutin kuluessa nédytteenotosta plasman erottelemiseksi. Vaihtoehtoisesti voit
asettaa néytteen jaille valittomasti ndytteenoton jalkeen ja sentrifugoida tunnin kuluessa naytteenotosta. Erota plasma
putken yldosasta valttden solukerrosta (plasman kontaminoituminen verisoluilla voi heikentdd 5-FU:n laatua) ja siirrd se
korkilliseen sekundédriseen putkeen. Sailyta naytettd 2—-8 °C:n lampdétilassa enintdédn viikon ajan tai pakasta (< -20 °C), jos
sitd sdilytetddn pidempddn. Jos ndyte ldhetetddn laitoksen ulkopuoliseen testauslaboratorioon, pakasta (< -20 °C)
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plasmandyte vahintddn 16 tunniksi ennen lahettdmistd. Tama vahentda naytteen laadun heikkenemistd. Ndytteet voidaan
sitten kuljettaa laboratorioon huoneenlammaossa.

Menettely

Toimitettavat materiaalit:

5FU-RGT — My5-FU Assay

Muut tarvittavat materiaalit, joita ei ole toimitettu:

5FU-CAL - My5-FU Calibrator Kit

5FU-CON - My5-FU Control Kit

5FU-STB — My5-FU Sample Stabilizer Packs (20 sarjaa) TAI 5FU-STB-V- My5-FU Sample Stabilizer Vial

Instrumentit
Reagentit pitaa ehka siirtaa analysaattorikohtaisiin reagenssiastiohin.

Saladax Biomedical Inc:n validoimattomien sovellusten tuloksia ei taata ja ne on maariteltaiva kayttdjan
toimesta.

Analyysi

Katso ohjeita analyysin ajamiseen instrumenttikohtaisesta sovelluslehtisestd ja asianomaisen analysaattorin
kdyttooppaasta.

Niytteen laimentaminen

5-FU:ta yli 1 800 ng/ml:n pitoisuuksina siséltavat ndytteet voidaan laimentaa suhteessa 1:5, jolloin yldrajaksi saadaan 9 000
ng/ml. Katso vedelld tehtdvd 5-FU-nédytteiden automaattinen laimennusprotokolla (vain kyvetilld) laitteen
kayttdoppaasta. Vaihtoehtoisesti alueen ulkopuolelle jadvat nadytteet voidaan laimentaa manuaalisesti suhteessa 1:10 tai
1:100 deionisoidulla vedelld tai suhteessa 1:5 0 ng/ml:n kalibraattorilla ja asettaa ndytetelineeseen analysoitaviksi.

Kalibrointi

My5-FU Assay tuottaa kalibrointikdyrdn 0-1 800 ng/ml:n alueelle My5-FU Calibrator Kit. My5-FU Assay pienin
havaittava 5-FU-pitoisuus plasmassa on 52 ng/ml.

Validoi analyysin kalibrointi testaamalla My5-FU Controls.
Kalibrointitiheys
Kalibrointi on suositeltavaa:
e reageanssisarjan erdn vaihdon jalkeen
e kuukausittaisen instrumentin huollon jalkeen
e tarpeen mukaan laadunvalvontatoimenpiteiden jalkeen.
Laadunvalvonta
My5-FU Control Kit sisdltda kolme kontrollitasoa alhaisilla, keskisuurilla ja korkeilla 5-FU-pitoisuuksilla.

Jokaisen laboratorion on maaritettdvd omat kontrollialueensa ja tiheytensd. Hyva laboratoriokdytanto edellyttad
testaamaan ainakin kaksi laadunvalvonnan pitoisuutta joka paivd, kun potilasnaytteita analysoidaan, ja joka kerta, kun
kalibrointi suoritetaan. Arvioi kontrollien tavoitearvot ja vaihteluvilit uudelleen reagenssin (sarjan) tai kontrollieran
vaihtuessa.
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Tulokset ja odotetut arvot

Laiteohjelmisto laskee parhaiten sopivan epélineaarisen kayrdyhtdlon, jota kdytetddn 5-FU-pitoisuuden alueen 0-1 800
ng/ml kalibrointikdyrdan muodostamiseen. Ké&yrd tallennetaan analysaattoriin, ja tuntemattomien naytteiden
ladkeainepitoisuudet lasketaan kayrasta kunkin naytteen absorbanssiarvoilla.

Menettelyn rajoitukset

Kuten kaikkia analyyttimaarityksia, My5-FU Assay on kdytettava yhdessa kliinisestd arvioinnista ja muista diagnostisista
toimenpiteistd saatavien tietojen kanssa.

My5-FU Assay suorituskykyominaisuuksia ei ole méadritetty muille ruumiinnesteille kuin ihmisen plasmalle, joka sisaltaa
EDTA:ta tai hepariinia.

Seuraavissa olosuhteissa otetuissa ndytteissa ei ole havaittu merkittavia hairioita:

Interferentti Taso
Reumatekija 500 IU/ml
Kokonaisproteiinin 12 g/dl 120 g/1
matriisivaikutus
Ikteerinen hairio 95 mg/dl 1 624 pmol/1
Lipeeminen hairio 1700 mgy/dl 19 mmol/1
Hemolysaatti 1 000 mg/dl

5-FU ei ole vakaa kokoveressd. Hemolyysia on valtettava.

Pitoisuudella 10 000 ng/ml testattuna teofylliinin ristireaktiivisuus on 4,6 % My5-FU Assayssd. Kohonneita 5-FU-tasoja
voidaan havaita teofylliinid kdyttdvien potilaiden naytteissd. Pitoisuudella 20 000 ng/ml testattuna teobromiinin
ristireaktiivisuus on 2,2 %. 5-FU-tasot voivat olla korkeita sellaisten potilaiden naytteissd, jotka ovat syoneet suklaata
infuusion aikana tai vdhan ennen sita.

Kuten kaikissa hiiren vasta-aineita kadyttavissa analyyseissd, on mahdollista ettd ihmisen anti-hiiri-vasta-aineet (HAMA)
hairitsevat ndytetta. Tallaisia vasta-aineita sisaltavat naytteet voivat mahdollisesti tuottaa virheellisid 5-FU-tuloksia, jotka
eivét ole yhdenmukaisia potilaan kliinisen profiilin kanssa. Jos epaiilet, ettd nédin on tapahtunut, pyyda apua Saladax in
tekniseltd palvelulta.

Odotetut arvot

Plasman 5-FU-pitoisuuksien ja antineoplastisen vaikutuksen valilla ei ole todettu selvdd yhteyttd. Kolorektaalisyovan
viimeaikaisissa kliinisissa tutkimuksissa on kaytetty 5-FU:n AUC-tavoitealueita 20-24 tai 20-30 mg-h/1.18-212338 Y]i 25 mg
h/lm AUC-tasot on yhdistetty suurentuneeseen toksisuusriskin, joka ilmenee ripulina, kési-jalka-oireyhtymana,
mukosiittina, stomatiittina ja leukopeniana.*17.24-37

5-FUmn plasman kédyran alle jadvan pinta-alan (AUC) laskennan, jossa AUC maéaritetddn 5-FU-pitoisuudesta vakaassa
tilassa (Css) kerrottuna 5-FU-infuusiojakson kestolla, on osoitettu olevan hyddyllistd 5-FU:n optimaalisten yksilollisten
annosten madarittimisessa. AUC voidaan laskea kertomalla Css infuusioajalla (tunneissa):

Css x infuusioaika = AUC

5-FU-laakepitoisuudet eivat saa olla ainoa terapeuttinen ladkehoidon hallintakeino. Analyysid on kaytettdvda yhdessa
kliinisistd arvioinneista ja muista diagnostisista toimenpiteistd saatujen tietojen kanssa. Potilaan nykyinen ja aiempi
terveydentila, kliinisen tilan monimutkaisuus, yksilolliset erot 5-FU-herkkyydessda ja herkkyydssa 5-FU:n toksisille
vaikutuksille, muiden lddkkeiden samanaikainen anto sekd monet muut tekijat voivat johtaa erilaisiin yksildiden viélisiin
5-FU:n optimaalisiin pitoisuuksiin veressd. Jokaiselle potilaalle on tehtdvd kattava kliininen arviointi ennen
hoitosuunnitelman muuttamista, ja lddkdrien on seurattava potilaita tarkasti, kun hoito aloitetaan ja annostusta
saddetddn. Potilaan kliinisen tilan heterogeenisuuden vuoksi lddkdrien on madritettavd toivottu terapeuttisen hoidon
vaihteluvdli oman kokemuksensa ja kunkin potilaan kliinisten tarpeiden perusteella. Yksittdisten potilaiden 5-FU-
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pitoisuudet on maéaritettdva yhdelld johdonmukaisella menetelmadlld. Ndin minimoidaan ristireaktioihin ja metaboliittien
tunnistamiseen liittyvat sekoittavat tekijat.

Erityiset tulosominaisuudet

Tyypilliset tulostiedot Beckman (aiemmin Olympus) AU400:lla suoritetussa My5-FU Assayssd on esitetty alla.
Yksittaisissd laboratorioissa saadut tulokset voivat poiketa naista tiedoista.

Tarkkuus
Tarkkuus on maééritetty CLSI-ohjeistuksen EP5-A2 mukaan.

Alhaisia, keskitason ja korkeita 5-FU-kontrolleja ja 4 eri maédran 5-FU:ta sisdltdvdd potilasndytevarantoa analysoitiin
kahtena kappaleena kahdesti vuorokaudessa kahdenkymmenen vuorokauden ajan kahdessa toimipaikassa 2
madrityseralld. Keskiarvot maaritettiin ja laskettiin ajon sisdinen kokonais-SD ja %-CV:t.

Alla ovat edustavat tulokset yhdestd méarityserdsta yhdessa toimipaikassa.

Niytetyyppi Maéritetty arvo N Keskiarvo Ajon sisdinen Yhteensd
(ng/ml) (ng/ml) SD | %-CV SD | %-CV
225 80 223 5,5 2,5 11,5 5.2
Kontrollit 450 80 450 6,5 14 9,7 2,1
900 80 910 10,4 1,1 14,7 1,6
240 80 238 11,6 49 13,2 5,5
Ihmisen 470 80 475 8,5 1,8 12,1 2,6
plasma 700 80 705 13,2 1,9 15,1 2,1
1300 80 1341 18,6 14 27,0 2,0

Kvantifikaation alaraja (LoQ)

Alin lddkeainepitoisuus, joka voidaan mitata hyvaksyttavalld tarkkuudella. Taméd on mitattu ladkeainepitoisuus, jossa
madrityksen variaatiokerroin on enintaan 15 % ja palautuminen on 90-110 %. LoQ-rajan maarittdmiseksi 3 negatiivista
plasmanadytettd terdstettiin tunnetulla maaralla 5-FU:ta, ja ladkeaineen maara kvantifioitiin maaritykselld, jossa kaytettiin
kahta reagenssieraa viidessa ajossa (n = 5/ajo). LoQ-rajaksi maaritettiin 85 ng/ml.

Tunnistusraja (LoD)

Alin ladkeainepitoisuus, joka voidaan havaita 95 %:n varmuudella. Lod-rajan maérittamiseksi 3 negatiivista
plasmandytettd terédstettiin tunnetulla maaralla 5-FU:ta, ja ladkeaineen maarad kvantifioitiin maaritykselld, jossa kaytettiin
kahta reagenssieraa viidessa ajossa (n = 5/ajo). LoD-rajaksi mééritettiin 52 ng/ml.

Spesifisyys

5-FU:n metaboliitit ja rakenteellisesti samankaltaiset yvhdisteet

Ellei toisin ole ilmoitettu, 10 000 ng/ml kutakin seuraavista 5-FU:n metaboliiteista tai rakenteellisesti vastaavista
yhdisteistd lisattiin plasmaan, joka ei siséltanyt 5-FU:ta, ja analysoitiin My5-FU Assay. Maarityksen kunkin yhdisteen
ristireaktiivisuusprosentti on esitetty alla.

Yhdiste Ristireaktiivisuusprosentti
Dihydro-5-fluorourasiili <01
Dihydrourasiili* 0,4
Enilurasiili 0,9
Urasiili 11,1
Tymidiini <0,1
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Yhdiste Ristireaktiivisuusprosentti
5-fluorouridiini <0,1
Uridiini <0,1
Pseudouridiini* <0,01
Tegafuuri <0,1
Kapesitabiini* <0,01
5’-deoksi-5-fluorouridiini <0,1
5’-deoksi-5-fluorosytidiini <0,1

*100 000 ng/ml:n pitoisuus testattu

Yleiset samanaikaisesti annettavat ladkkeet

Ellei toisin ole ilmoitettu, 100 000 ng/ml kutakin yhdistettd lisdttiin plasmaan, joka ei sisdltanyt 5-FU:ta, tai plasmaan,
johon oli lisatty 1 000 ng/ml 5-FU:ta. Lukuun ottamatta teofylliinid, jonka ristireaktiivisuus maarityksessa oli 4,6 %, ja
teobromiinia, jonka ristireaktiivisuus oli 2,2 %, kaikkien yhdisteiden ristireaktiivisuus méaérityksessa oli <1 %.

Asetaminofeeni Irinotekaani* Prednisoni
N-asetyyliprokaiiniamidi Kanamysiini A Prokaiiniamidi
Allopurinoli Kanamysiini B Proklooriperatsiini
Amikasiini Leukovoriini* Kinidiinisulfaatti
Ampisilliini Lidokaiini Rifampisiini
Atsatiopriini Metotreksaatti Salisyylihappo
Kofeiini Metyyliprednisoloni Spektinomysiini
Karbamatsepiini Morfiinisulfaatti* Streptomysiinisulfaatti
Keftriaksoni Oksaaliplatiini* Teobromiini**
Kefalosporiini Paraksantiini** Teofylliini*
Erytromysiini Penisilliini G Tobramysiini
Gemsitabiini Fenobarbitaali Valproiinihappo
Gentamisiini Fenytoiini Vankomysiini
Hydrokortisoli Prednisoloni Ksantiini

*10 000 ng/ml:n pitoisuus testattu
**#20 000 ng/ml:n pitoisuus testattu

Palautuminen

Palautumisen arvioimiseksi 5-FU:ta lisdttiin normaaleihin plasmandytteisiin, jotka eivét sisdltineet 5-FU:ta, ja
potilasndytteisiin, jotka sisdlsivat tunnetun 5-FU-pitoisuuden. Palautumisprosentti méaaritettiin jakamalla kunkin néaytteen
havaittu pitoisuus lisdtyn 5-FU:n ja naytteessda alun perin olleen 5-FU:n odotetulla pitoisuudella. Palautumisprosentti
vaihteli valilla 96-108 %.

Lineaarisuus niytteen laimennuksen mukaan

Madérityksen lineaarisuutta arvioitiin valmistamalla 11 nédytettd maarityksen alueen kattavilla 5-FU-pitoisuuksilla CLSI
Approved Guideline EP6-A vol. 23 No. 16 -ohjeistuksen laimennusmenetelmdn mukaan. Naytteet (n = 10) testattiin 2
madrityseralld. Tiettyjen laimennosten lineaarisuus katsottiin hyvaksyttaviksi, jos prosentuaalinen poikkeama oli + 10 %
odotetusta arvosta pitoisuuksilla > 150 ng/ml tai + 15 % pitoisuuksilla < 150 ng/ml. Maaritys todettiin lineaariseksi
madrityksen raportoitavalla alueella.
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Menetelmdn vertailu

Saladax My5-FU Assayn ja LC-MS/MS:n vilinen vertailu tehtiin 57 ihmisen plasmanaytteelld, jotka oli otettu 5-FU-hoitoa
saavilta potilailta. My5-FU Assayn 5-FU-pitoisuusalue oli 122-1 801 ng/ml ja keskiarvo 816 ng/ml. 5-FU:n pitoisuusalue
validoidulle LC-MS/MS-vertailumenetelmalle oli 141-1 810 ng/ml ja keskiarvo 796 ng/ml. Demingin regressioanalyysin
tulokset ovat alla.
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