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Utilizacao prevista

O Saladax Paclitaxel (MyPaclitaxel) Assay € um dispositivo médico de
diagnostico in vitro destinado a determinagao quantitativa de paclitaxel em
plasma humano utilizando analisadores de quimica clinica automatizados, como
ajuda na gestao de pacientes que recebem terapéutica a base de paclitaxel.

Resumo e explicacao do teste

O paclitaxel (Taxol®, Abraxane®) ¢ um agente antineopldsico muito comum da
familia taxoide, com uma ampla utilizacdo em diversos tumores soélidos, tais
como cancro dos ovarios, cancro da mama, cancro do pulmao de células nao
pequenas e Sarcoma de Kaposi associado a SIDAY 2. Paclitaxel nao é apenas
utilizado para doengas avangadas, mas também no tratamento adjuvante do
cancro da mama?® e na fase inicial do cancro dos ovarios*. Tal como a maiorias
dos agentes citotdxicos, o paclitaxel possui uma janela terapéutica reduzida e a
variabilidade interindividual da farmacocinética (PK) € o elemento que mais
contribui para uma toxicidade imprevisivel.

O paclitaxel é tipicamente administrado entre 135 e 175 mg/m? IV ao longo de 3
horas, a cada 3 semanas?. No entanto, esta dosagem na drea de superficie do
corpo (BSA) esta associada a uma variabilidade da exposicdo sistémica do
paclitaxel até 10 vezes mais alta®. Foi demonstrado que polimorfismos
genéticos’!? e diversas outras covaridveis (sexo, area de superficie do corpo e
idade)'> “afetam a capacidade de eliminagao de paclitaxel. A variabilidade
interpaciente na exposi¢ao pode ser reduzida utilizando dados farmacocinéticos
individuais do paciente para orientar a dosagem. Foram efetuados diversos
estudos similares utilizando um ajuste da dosagem. O primeiro envolveu
criangas com leucemia refratdria aguda'®. Doze horas depois do inicio de uma
infusdo de 24 horas, as doses de um brago foram ajustadas para chegar a uma
AUC-alvo de 2,9 mgeh/l. Com o ajuste, as AUC resultantes encontraram-se entre
75% e 125% do objetivo, enquanto nenhuma dose no braco nao ajustado se
encontrou no intervalo-alvo (p=0,021). Noutro estudo, foram realizados ajustes
nas doses de paclitaxel apds a administragao do primeiro ciclo de paclitaxel (175
mg/m? ao longo de 3 horas) para pacientes com CPCNP avangado, a fim de
manter uma concentragao de paclitaxel no plasma de 0,10 pmol/l durante mais
de 15 horas'®. Os pacientes que requerem um ajuste para atingir o objetivo da
duragdo de exposicdo diminuiram de 36% para 11% ao longo de 6 cursos. O
recém-concluido estudo de monitorizagdo da terapéutica medicamentosa do
paclitaxel (CEPAC-TDM) pela Central European Society for Anticancer Research
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(CESAR) aleatorizou 304 pacientes com CPCNP avancado administrados com
paclitaxel/carboplatina para uma dose padrao (Brago A) ou uma dose de
orientacdo farmacocinética (Brago B) para a qual as doses de paclitaxel
subsequentes eram ajustadas para um Tc-00s de 26 a 31 horas com base no Tc00s
no ciclo anterior. A proporcao de pacientes com exposicao supraterapéutica a
paclitaxel foi reduzida de 41% no ciclo 1 para 2% no ciclo 6v. Estes estudos
demonstram que a gestao da dosagem terapéutica (TDM) de paclitaxel com
ajustes individuais da dosagem é possivel e podera proporcionar melhores
resultados para pacientes que fagam quimioterapia com paclitaxel.

Existem cada vez mais provas da relagdo entre concentragdes de paclitaxel no
plasma, a toxicidade associada aos medicamentos e o resultado clinico'* 720, A
maior toxicidade observada durante o tratamento com paclitaxel é a supressao
de medula Ossea (neutropenia, anemia, trombocitopenia), seguida por
fenomenos de doses cumulativas tais como a neurotoxicidade, com neuropatia
periférica frequente.

O parametro farmacocinético que emergiu como o elemento de previsao mais
relevante de toxicidade hematoldgica, neuropatia e também do resultado clinico
em alguns estudos, é o tempo acima de uma concentracao de paclitaxel no
plasma de 0,05 pumol/l (menos frequentemente 0,10 umol/L), ou Tcso0s. O efeito
adverso mais frequente foi a neutropenia” % 12 419212 Um grande conjunto de
dados de um ensaio farmacoldgico multicéntrico em 135 pacientes com cancro
dos ovarios a receber um tratamento com paclitaxel/carboplatina foi publicado
por Joerger et al. em 2007™. A Tc-00s de paclitaxel foi significativamente superior
em pacientes com neutropenia grave em comparacdo com aqueles sem
neutropenia ou com neutropenia ligeira. Uma Tc00s de paclitaxel entre 24 e 30
horas foi o melhor elemento de discriminagao entre neutropenia ligeira e grave.
No que diz respeito a neuropatia, Mielke et al. demonstraram um risco
significativo de neuropatia periférica com Tco0s de paclitaxel > 10,6 horas
(p=0,023)2. No estudo CEPAC-TDM aleatorizado de maiores dimensdes
mencionado acima, a dosagem orientada por farmacocinética resultou numa
reducdo clinicamente relevante da neuropatia relativamente a dosagem normal
(neuropatia de grau >2 14% vs. 27%, p <0,001). As doses de paclitaxel com uma
média mais reduzida (132 vs. 197 mg/m? p <0,001) nado tiveram qualquer efeito
negativo no resultado clinico na populagao geral do estudo - Bragos A e B: taxa
de resposta objetiva de 32% vs. 29% (p=0,70) e sobrevivéncia sem progressao de
5,2 vs. 4,7 meses (indice de perigo de 1,1, 95% de IC, 0,8-1,4, p=0,54)".
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O tempo de paclitaxel acima da concentragao-limite esteve também associado ao
resultado clinico, apesar de num grau mais reduzido. Huizing et al. avaliaram
pacientes com CPCNP avancado e notaram que diferentes valores-limite estavam
correlacionados com resultados diferentes. Os pacientes com uma Tco10 de
paclitaxel mais prolongada demonstraram uma maior média de sobrevivéncia
quando comparados com pacientes com uma Tc-010 de paclitaxel mais reduzida
(8,2 vs. 4,8 meses, p=0,06), e a Tc00s de paclitaxel resultou num tempo decorrido
até a progressao da doenca (TTP) significativamente melhor (82,0 vs. 62,2
semanas, p=0,05)!%. De modo similar, Joerger et al. mostraram que em pacientes
com cancro dos ovarios que recebam tratamentos de paclitaxel/carboplatina
trissemanais, a Tc-0,05 resultou num melhor TTP (85,2 vs. 63,3 semanas; p=0,05)™.

Os objetivos da TDM de paclitaxel sao identificar os pacientes que se encontram
em risco de toxicidade. Estas informagoes podem ser utilizadas para 1) decidir se
se deve administrar profilaticamente um fator de crescimento granulocitico
(GCSF) para prevenir a neutropenia e/ou 2) orientar a administragao de doses
para uma exposicao efetiva, permanecendo ao mesmo tempo abaixo das
concentragoes de plasma que conduzem a toxicidade.

Atualmente, a TDM orientada por farmacocinética para paclitaxel nao é uma
realidade clinica em parte devido a falta de métodos rapidos e financeiramente
vantajosos para monitorizar concentra¢cdes de medicamentos anticancerigenos
em plasma. A monitorizagao é possivel através de métodos cromatograficos, tais
como a cromatografia liquida com espetroscopia de massas (LC-MS), mas o custo
por teste destas metodologias é elevado e requer um pré-tratamento alargado da
amostra. Os passos de pré-tratamento da amostra (extragdo para solvente
organico, secagem e ressuspensao em solvente aquoso) podem introduzir um
erro significativo na medicao final. Em comparagao, o MyPaclitaxel Assay
proporciona uma ferramenta conveniente, econémica e rdpida para ajudar os
oncologistas na gestao de doses de paclitaxel.

Principios do procedimento

O MyPaclitaxel Assay (patente dos EUA n.° 7,175993) é um imunoensaio
homogéneo de aglutinacdo de nanoparticulas de dois reagentes utilizado para
medir a concentragio de paclitaxel em plasma humano. E baseado no principio
de avaliar as altera¢des na luz difusa ou absorvancia aparente, que ocorrem
quando as nanoparticulas revestidas com anticorpos se agregam. Esta agregacao
¢ avaliada em comprimentos de onda entre 400 e 650 nm, utilizando analisadores
de quimica clinica automatizados.  Nesta tecnologia, a conjugacdo de
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medicamentos multivalentes serve como elo de liga¢ao a anticorpos seletivos em
termos de paclitaxel que estao ligados de forma covalente a superficie das
nanoparticulas. Na auséncia de paclitaxel livre, esta reacdo cria amplos
agregados, resultando numa solugao que difunde a luz incidente e leva a um
aumento da absorcao observada da solu¢ao. Quando uma amostra que contém
paclitaxel € introduzida, a reagao de aglutinacdo € parcialmente inibida. O
anticorpo ligado ao farmaco na amostra ja nao esta disponivel para promover a
agregacao de nanoparticulas, resultando numa menor difusao da luz incidente e
numa reducdo da absorcao observada da solugao. Isto resulta numa curva de
inibicao com paclitaxel crescente: nenhum medicamento nesta amostra resulta na
absorvancia maxima e os niveis elevados de medicamento na amostra traduzem-
se num valor minimo de absorvancia. A monitorizacdao destas alteragdes na luz
difusa ou absorvancia em func¢ao dos niveis de medicamento resulta numa curva
dependente da concentragao® .

Reagentes

O MyPaclitaxel Assay ( PTX-RGT) inclui:
1. Tampao de reacdo | R; |:contém indutores de aglutinacdo, proteina e

tampao.
2. Reagente de nanoparticulas | g, |:contém anticorpo monoclonal ligado

a nanoparticulas numa solugao tamponada.
Materiais adicionais necessdrios, mas ndao fornecidos:

PTX-CAL - MyPaclitaxel Calibrator Kit
PTX-CON - MyPaclitaxel Control Kit
PTX-CON-C111 — MyPaclitaxel Control Kit para cobas®c111

Materiais fornecidos, mas ndo necessdrios:
GEN-DEC - MyCare Drug Exposure Calculator
y & BXp

Adverténcias e precaugoes
Apenas para utilizacdo em diagnostico in vitro.

Tenha as precaugdes normais necessdrias para o manuseamento de todos os
reagentes laboratoriais.
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Todos os componentes do MyPaclitaxel Assai contém menos de 0,1% de azida de
sodio. Para obter a listagem especifica, consulte a seccdo do reagente neste
folheto informativo. Evite o contacto com a pele e as membranas mucosas. Lave
as areas afetadas com dgua abundante. Procure assisténcia médica de imediato
se os reagentes forem ingeridos ou entrarem em contacto com os olhos.
Aquando da eliminacdo destes reagentes, lave sempre com dgua abundante para
prevenir a acumulacao de azida.

Instrucoes de manuseamento e armazenamento

Armazene os reagentes, calibradores e controlos refrigerados a uma temperatura
entre 2 e 8 °C (35 e 46 °F). Nao congele.

Antes de utilizar, misture o Reagente de nanoparticulas (R2) invertendo
delicadamente o frasco do reagente R2 trés a cinco vezes, evitando a formagao de
bolhas.

Indicacoes de estabilidade

Os reagentes permanecem estaveis até ao final do prazo de validade, quando
armazenados e manuseados conforme indicado.

Recolha e manuseamento de amostras

As amostras de plasma (EDTA) podem ser utilizadas com o MyPaclitaxel Assay.
Recolha, no minimo, 2 mL de sangue para um tubo EDTA. Recolha a amostra de
sangue através de venipuntura ou através de uma linha IV periférica. Recolha a
amostra 24 + 6 (18-30) horas apds o inicio da infusdo. Os tempos de inicio da
infusao e da amostragem real devem ser registados.

As amostras devem ser colocadas em gelo imediatamente apds a recolha e
processadas para plasma no prazo de 12 horas apds a recolha. Efetue a colheita
de plasma a partir da parte superior do tubo, evitando a camada celular (a
contaminagao de plasma com células sanguineas pode interferir com o resultado)
e transfira para um tubo secundério com tampa. Armazene as amostras a uma
temperatura entre 2 e 8 °C para teste imediato (no prazo de 7 dias) ou congele (a
< -20 °C) para um armazenamento mais prolongado. Se as amostras forem
expedidas para um laboratorio de testes externo, estas poderao ser armazenadas
a uma temperatura entre 2 e 8° C ou congeladas e expedidas em blocos de gelo
para uma entrega num periodo de 7 dias.
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Procedimento de teste

Consulte a Folha de aplicagao especifica do instrumento para obter as instrugoes
e os parametros antes de efetuar o teste.

Procedimento de diluicdo de amostras

As amostras que contenham paclitaxel em concentragdes superiores a 320 ng/ml
podem ser diluidas a 1:2 para a obtencao de um intervalo de teste comunicavel
de até 960 ng/ml. As amostras fora do intervalo podem ser manualmente
diluidas a 1:2 com Calibrador A de paclitaxel ( ; uma parte de amostra e
duas partes de Calibrador A) antes de voltar a testar.

Calibracdo

O MyPaclitaxel Assay produz uma curva de calibragao com um intervalo de 0 a
320 ng/ml utilizando o MyPaclitaxel Calibrator Kit. A concentracdo minima
detetavel de paclitaxel no plasma para o MyPaclitaxel Assay é de 17 ng/ml.

Verifique a calibracao testando os Controlos MyPaclitaxel.
Frequéncia de calibracio

A calibracao é recomendada:
e Apos uma alteracdo do lote do calibrador ou reagente (kit),
e Apds a realizacao de um grande processo de manutengao ou reparagdes
no instrumento,
e Conforme solicitado pelos procedimentos de controlo de qualidade de
cada laboratorio.

Controlo de qualidade

O MyPaclitaxel Control Kit contém trés niveis de controlos com concentragoes de
paclitaxel baixas, médias e elevadas.

Cada laboratorio deve estabelecer os seus proprios intervalos de controlo e a
frequéncia de controlo de qualidade. Segundo as boas praticas laboratoriais,
devem ser testados, pelo menos, dois niveis de controlo em cada dia que sejam
testadas amostras de pacientes e de cada vez que seja efetuada a calibragao.
Reavalie os objetivos e intervalos de controlo a seguir a uma alteracao do lote de
reagente (kit), calibrador ou controlo.
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Resultados e valores esperados

O software do analisador calcula a equagao de curva nao linear mais adequada
utilizada para gerar uma curva de calibragao que atinja uma concentracao de
paclitaxel entre 0 e 320 ng/ml. As concentragdes de medicamento nas amostras
desconhecidas sao calculadas a partir desta curva de calibracao utilizando os
valores de absorvancia gerados para cada amostra.

Limitagdes do procedimento

Tal como com todas as determinac¢des de analito, o MyPaclitaxel Assay devera
ser utilizado em conjung¢do com as informagoes disponiveis da avaliagao clinica e
outros procedimentos de diagnostico.

As caracteristicas de desempenho do MyPaclitaxel Assay nado foram
estabelecidas para fluidos corporais, para além de plasma humano que contenha
EDTA.

Nao foram observadas interferéncias significativas de amostras com as seguintes
condigoes:

Nivel
Fator reumatoide 500 UI/ml
Efeito da matriz de proteinas | 15,0 g/dl 150 g/1
totais
Interferéncia ictérica 96 mg/dl 1642 pmol/l
Interferéncia lipémica 603 mg/dl 6,6 mmol/l
Hemolisado 1000 mg/dl

O Paclitaxel ndo é estavel em sangue total. A hemolise deve ser evitada.

Os metabolitos de Paclitaxel 6a-hidroxi-paclitaxel e 3'p-hidroxi-paclitaxel
possuem 3,4% e 3,0% de reatividade cruzada, respetivamente, no MyPaclitaxel
Assay. Estes metabolitos sao rapidamente decompostos pelo figado e nao irdo
aumentar até quantidades detetaveis no sangue, no momento de amostragem
recomendado. As concentragdes maximas de metabolitos no sangue humano sao
< 10% do paclitaxel total para 6a-hidroxi-paclitaxel e < 5% para 3'p-hidroxi-
paclitaxel, o que iria contribuir < 0,34% e < 0,15% para uma tendéncia positiva,
respetivamente.

8/16 Portugués



O Paclitaxel ird epimerizar sob condi¢des alcalinas para a forma 7-epi-paclitaxel.
As amostras de plasma do paciente ndo contém epimero ao serem recolhidas,
mas um armazenamento prolongado entre 2 e 8 °C (> 7 dias) ou a temperatura
ambiente (> 6 horas) irdo resultar na formacao de epimero. E essencial que exista
um manuseamento adequado das amostras dos pacientes para evitar desvios nos
resultados.

A semelhanca de qualquer teste que utiliza anticorpos de rato, existe a
possibilidade de interferéncia por anticorpos antirrato humanos (HAMA) na
amostra.  As amostras que contenham este tipo de anticorpos podem
potencialmente produzir resultados erréneos, inconsistentes com o perfil clinico
do paciente. Em caso de suspeita de interferéncia de anticorpos antirrato
humanos (HAMA), contacte os Servigos Técnicos da Saladax para receber
assisténcia.

Valores esperados

Nao foi estabelecida uma relacao precisa entre as concentracoes de paclitaxel no
plasma e a eficcia antineoplasica. Varios relatorios demonstraram uma ampla
variabilidade farmacocinética do medicamento e alguns relatorios na
documentacao sugerem que um tempo acima de um limiar de concentragao de
plasma de 0,05 pmol/l (Tco0s: 42,7 ng/ml) aumenta o risco de toxicidade. Na
documentagao, os valores da Tc-005 apresentados variam de 5 a 55 horas® 2> %, e
as concentragdes de plasma acima de 0,05 pumol/l por periodos superiores a 30
horas tém sido associadas a um maior risco de toxicidade na forma de
neutropenia de grau 3/4' 2. A Tco0s pode ser calculada através de software
comercial para a determinagdo de parametros farmacocinéticos ou com a
Calculadora de exposi¢ao a medicamentos MyCare (GEN-DEC). As amostras de
sangue para determinar a Tco0s podem ser recolhidas utilizando estratégias de
amostragem limitada existentes que envolvam 2 horas de recolha? ?. Contudo,
Joerger et al. desenvolveram uma estratégia de amostragem limitada utilizando
apenas uma recolha®?. A partir de um conjunto de dados de 135 pacientes com
tempos de recolha entre 18 e 30 horas', as concentra¢des de plasma medidas
encontraram-se abaixo de 320 ng/ml, com a maioria entre 40 e 80 ng/ml, e apenas
12% abaixo de 20 ng/ml.

As concentrac¢des de paclitaxel de um medicamento nao devem ser o tinico meio
de gestao medicamentosa terapéutica. O teste deve ser utilizado em conjuncao
com as informacgdes disponiveis das avaliagdes clinicas e outros procedimentos
de diagndstico. A condi¢ao médica atual e passada do paciente, a complexidade
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do estado clinico, as diferencas individuais na sensibilidade de paclitaxel e os
efeitos toxicos de paclitaxel, a administracdo de outros medicamentos em
concomitancia e numerosos outros fatores podem resultar em diferentes
concentragoes ideais de paclitaxel no sangue para qualquer individuo. Cada
paciente deve ser submetido a uma abrangente avaliagdo clinica antes da
modificagdo do plano de tratamento e os clinicos devem monitorizar
cuidadosamente os pacientes durante o inicio da terapia e os ajustes de dose.
Tendo em conta a heterogeneidade do estado clinico do paciente, os médicos
devem estabelecer um intervalo de gestao terapéutica desejado com base na sua
propria experiéncia e nos requisitos clinicos do paciente. As concentracdes de
paclitaxel para pacientes individuais devem ser determinadas utilizando um
método Unico e consistente, de forma a minimizar os efeitos contraditorios
associados a reatividade cruzada e ao reconhecimento de metabolitos.

Caracteristicas de desempenho especificas

Os dados de desempenho tipicos do MyPaclitaxel Assay obtidos num Beckman
(anteriormente Olympus) AU400™ ou Beckman Coulter AU480™ sao indicados
abaixo. Os resultados obtidos em laboratérios individuais podem diferir destes
dados.

Precisao

A precisao foi determinada conforme indicado na Diretriz EP5-A2 do CLSIL

Os controlos baixo, médio e elevado de paclitaxel e 4 conjuntos de amostras de
pacientes com concentragdes de paclitaxel varidveis foram testados em duplicado
duas vezes por dia, durante 20 dias, num local e utilizando 2 lotes de teste e dois
analisadores. As médias foram determinadas e foram calculadas a % de CV e de
DP quanto a repetibilidade e a precisao intralaboratorial.

De seguida, sao apresentados resultados representativos de dois lotes de teste
num local.
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Procien
Tipo de \(alo{r Média Repetibilidade . recisao .
amostra atribuido N (ng/ml) intralaboratorial
(ng/ml) DP [a\Y% DP [a\Y%
Control 60 320 61 2,0 3,3% 3,9 6,4%
Onsro © 120 336 124 24 | 2.0% 48 3,9%
200 336 202 3,1 1,5% 6,0 3,0%
50 336 50 1,7 | 3,4% 5,0 9,9%
Plasma 100 336 98 2,0 2,0% 6,0 6,1%
humano 180 336 177 3,6 20% 8,3 4,7%
280 336 278 4,1 1,5% 9,6 3,5%

Limite de quantificacido (LoQ)
O LoQ foi determinado conforme indicado na Diretriz EP17-A do CLSI.

O LoQ de um ensaio é a concentragao de analito mais reduzida que pode ser
medida com exatidao e precisdo aceitdveis. Para o MyPaclitaxel Assay, o LoQ foi
definido como a concentracdo de paclitaxel mais reduzida na qual o erro
analitico total foi <35%. O LoQ foi determinado como 24 ng/ml.

Limite de detecao (LoD)
O LoD foi determinado conforme indicado na Diretriz EP17-A do CLSI.

O LoD de um teste é a concentracao de analito mais reduzida que pode ser
detetada com uma determinada confianga, mas nao necessariamente medida de
forma quantificdvel. Para o MyPaclitaxel Assay, o LoD foi definido como a
concentracao de paclitaxel mais reduzida na qual 95% dos resultados excederam
o limite de branco (LoB) do teste, onde o LoB do teste era o percentil 95 dos
resultados gerados a partir da andlise das amostras que nao continham
paclitaxel. O LoD foi determinado como 17 ng/ml.

Especificidade

Metabolitos de paclitaxel e compostos relacionados estruturalmente

Foram adicionadas concentragdes indicadas de cada um dos seguintes
metabolitos de paclitaxel ou compostos estruturalmente relacionados a 150 ng/ml
de plasma enriquecido com paclitaxel e testadas com o MyPaclitaxel Assay. A
reatividade cruzada no teste para cada composto é apresentada abaixo.
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Composto Reatividade cruzada
7-epi-paclitaxel 100 ng/ml 200%
6o-hidroxi-paclitaxel 500 ng/ml 3,4%
3'p-hidroxi-paclitaxel 500 ng/ml 3,0%
Bacatina III 10 000 ng/ml <0,1%
10-diacetilo-paclitaxel 100 ng/ml 113%
10-diacetilo-bacatina 10 000 ng/ml 1,2%

Medicamentos comuns administrados em concomitancia

Salvo indicagdo em contrario, 100000 ng/ml de cada composto foram
enriquecidos em plasma livre de paclitaxel ou plasma enriquecido com 150 ng/ml

de Paclitaxel. A reatividade cruzada de todos os compostos avaliados no teste
f0i <0,1%.

1-metilxantina Cromolina Fenobarbital**
3-metilxantina Ciclofosfamida Fenitoina
5-FU Dexametasona Prednisolona
5-metilo-1H-benzimidazol Doxorrubicina Prednisona
6-mercaptopurina Eritromicina Procainamida
7-metilxantina* Acido félico Proclorperazina
8-cloroteofilina Formoterol Sulfato de quinidina
Acetaminofeno Gentamicina Retinol
Acido acetilsalicilico Sal de heparina de litio Rifampicina
Adenina Sal de sédio de heparina Acido salicilico
Albuterol (Salbutamol) Hidrocortisona Espectinomicina
Alopurinol Hipoxantina Estreptomicina
Amicacina Ibuprofeno Teobromina
Amoxicilina Ipratropio Teofilina
Ampicilina Irinotecano Tobramicina
Azatioprina Canamicina A Acido valproico
Benzimidazol Leucovorina Vancomicina
Cafeina Lidocaina Vitamina B1
Carbonato de calcio Metotrexato Vitamina B2
Citrato de calcio Morfina** Vitamina B3
Capecitabina N-Acetilprocainamida Vitamina B6
Carbamazepina Nicotina Vitamina B12
Carbamaz’el?lna—m, - Nornicotina Vitamina C
epoxido*
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Carboplatina Oxaliplatina Vitamina D3
Ceftriaxona Oxipurinol Vitamina E
Cefalosporina Penicilina G Vitamina K1
Cisplatina Pentobarbital** Xantina

Cotinina Pentoxifilina [-caroteno

*50 000 ng/ml **10 000 ng/ml

Recuperaciao

A recuperagao do teste ¢ a medida em que um resultado de analito comunicado
por um teste corresponde a concentragao real do analito na amostra. Para o
MyPaclitaxel Assay, a recuperacao foi definida como a percentagem de
recuperacao de paclitaxel em amostras de plasma normais enriquecidas com
paclitaxel relativamente a concentracao tedrica de paclitaxel.

Para avaliar a recuperacao, o paclitaxel foi enriquecido em 4 concentragoes: 50,
70, 140 e 280 ng/ml para 4 plasmas EDTA Kz normais. A percentagem de desvios
em cada nivel enriquecido entre os lotes de calibradores e analisadores abrangeu
um intervalo de 87% a 113%.

Linearidade

A linearidade do teste foi determinada conforme descrito na diretriz EP6-A do
CLSI, que determina que os resultados quantitativos no intervalo linear do teste
sdo diretamente proporcionais a concentracdo do analito na amostra. No
intervalo linear de MyPaclitaxel em niveis > 30 ng/ml, o desvio da linearidade
ficou dentro de + 2%, sendo que o desvio individual replicado foi < 14% e o
desvio médio foi inferior a 7%. A 30 ng/ml, o maior desvio da linearidade foi de
15%, o maior desvio individual para amostras de linearidade foi inferior a 23% e
o maior desvio médio para amostras de linearidade foi inferior a 17%.

Para determinar a linearidade do teste, foram preparadas 11 amostras de acordo
com a diretriz EP6-A do CLSI. O teste foi linear de 20 a 330 ng/ml.

Comparacgio de métodos

Foi efetuada uma comparagao entre o Saladax MyPaclitaxel Assay e foi realizado
um método HPLC-UV utilizando 57 amostras de plasma humano obtidas de
pacientes que receberam terapéutica a base de paclitaxel. O intervalo das
concentragoes de paclitaxel no MyPaclitaxel Assay foi de 28 a 257 ng/ml com
uma média de 112 ng/ml. O intervalo das concentra¢does de paclitaxel para o
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método de referéncia HPLC-UV foi de 20 a 234 ng/ml com uma média de 111

ng/ml.
abaixo.

Os resultados da andlise da regressao de Deming sao apresentados
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