Instrugdes de Uso
Somente para uso diagndstico in vitro

CHROMSYSTEMS

DIAGNOSTICS BY HPLC & LC-MS/MS

MassTox® TDM Series A PARAMETER Set - Antimycotic Drugs/EXTENDED in
Serum/Plasma

Reagente diagnostico para determinagao quantitativa in vitro de drogas antimicéticas por LC-MS/MS.

Ne° de lote, data de fabricagdo e validade: ver rotulos dos frascos e da embalagem.

Artigo Apresentacao
MassTox TDM Serie A Conjunto de Parémetros - Drogas Antimicdticas, para Monitoramento de Drogas
92922/XT AP
Antimicoticas em soro/plasma

Para informacdes detalhadas sobre o método e procedimento, favor consultar o Manual de Instrucées MassTox® TDM

Series A PARAMETER Set — Antimycotic Drugs — LC-MS/MS no site www.biosys.com.br.

SUMARIO

O conjunto de paréametros da Chromsystems MassTox® TDM
Series A Drogas antimicoticas em Soro/Plasma é uma ferramenta
de diagnéstico in vitro para ser utilizada em laboratérios clinicos
para deteccdo quantitativa de 5-Flucitosina, Anidulafungina,
Caspofungina, Fluconazol, Hidroxi-itraconazol, Isavuconazol,
Itraconazol, Cetoconazol, Micafungina, Posaconazol e Voriconazol
em amostras de soro ou plasma de pacientes através de
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-
MS/MS). Este kit é indicado como um teste de monitoramento
para pacientes tratados com uma ou varias drogas antimicoéticas
listadas acima e com o objetivo de assegurar os niveis da droga
dentro da faixa terapéutica.

METODO
Detecgdo por espectrometria de massa em tandem.

PRINCIPIO

O kit de reagentes MassTox® TDM Series A permite a rapida
determinacdo quantitativa de multiplas drogas em soro ou plasma
por LC-MS/MS. Para realizar a analise, vocé vai precisar do
MassTox® TDM BASIC kit A, o conjunto especifico para as
substancias MassTox® TDM PARAMETER Set - Antimycotic
Drugs/EXTENDED e a coluna MassTox® MasterColumn Series
A.
O preparo de amostras € o mesmo para todos os parametros,
baseado em um simples e eficiente processo de precipitacdo de
proteinas. O uso de padrdes internos com is6topos marcados
(deuterados) estaveis garantem uma quantificagdo reproduzivel
e confidvel dos analitos em menos de quatro minutos.

E fortemente recomendado verificar a acuracia das massas do
sistema MS/MS antes de se iniciar a analise, para calibrar
novamente o sistema se necessario e para ajustar os MRMs,
utilizando o Tuning Mix.

Internal Standard Acetonitrila, 1 x3.8ml
MassTox metanol e sais

Antimycotic das drogas

Drugs/EXTENDED associadas

Tuning Mix Metanol e sais 1x1ml
Antimycotic das drogas

Drugs/EXTENDED associadas

REAGENTES

Componentes e Composicoes:
Produto Composicao Apresentacao
3PLUS1® Multilevel Plasma humano 4 x1.0ml
Plasma Calibrator Set e sais das (liof.)
MassTox® Antimycotic drogas
Drugs/EXTENDED associadas
MassCheck® Plasma humano 5x1.0ml
Antimycotic e sais das (liof.)
Drugs/EXTENDED drogas
Plasma Control Level I associadas
MassCheck® Plasma humano 5x1.0ml
Antimycotic e sais das (liof.)
Drugs/EXTENDED drogas
Plasma Control Level II | associadas
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INSTRUCOES DE ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE DOS
REAGENTES

Os reagentes ndo abertos sdo estaveis até a data de validade
indicada no rdtulo, desde que as condicdes de armazenamento
estabelecidas sejam obedecidas. A tabela abaixo mostra a
temperatura de armazenagem dos reagentes do kit.

Produto Condigoes de
Armazenamento
Abaixo de -18°C

Abaixo de -18°C

Internal Standard

3PLUS1® Multilevel Plasma
Calibrator Set

MassCheck® Antimycotic
Drugs/Extended Plasma Control
Tuning Mix MassTox Antimycotic
Drugs/Extended

Abaixo de -18°C

Abaixo de -18°C

CUIDADOS E PRECAUCOES

Por favor, consulte a ficha de seguranga dos reagentes e tome as
precaucées necessarias para o manuseio de reagentes de
laboratério.

GARANTIA

Estas instrugdes de uso devem ser lidas atentamente antes da
utilizacdo do produto e as instrucdes nela contidas devem ser
rigorosamente cumpridas. A confiabilidade dos resultados do
ensaio ndo podera ser garantida em caso de desvio as instrugdes.

DESCARTE

O Mix de Padrdo Interno e o Tuning Mix contém solventes
orgénicos. Descarte os residuos dos produtos em um recipiente
para solventes organicos livres de halogénio.

Os residuos de amostras de pacientes e amostras preparadas,
assim como controles e calibradores devem ser coletados e
descartados como residuos potencialmente infecciosos.

As solugdes mencionadas ndao devem ser eliminadas juntamente
com o lixo doméstico. Ndo circule no abastecimento de agua
principal. Descarte em conformidade com requisitos nacionais e
locais. Seguir as disposicdes da resolugdo sobre o regulamento
técnico para gerenciamento de residuos de servicos de salde,
bem como outras praticas de biosseguranca equivalentes em
vigor. Os recipientes de residuos devem ser armazenados de
forma adequada e apenas o acesso permitido a partes
autorizadas.
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PREPARO DOS REAGENTES

Internal Standard (Padrdo Interno): O Mix de Padrdo Interno
é adicionado a cada amostra em quantidades definidas e passa
pelo processo de preparo de amostras inteiro.

Para o preparo de amostras, pipete 800 pl do Mix de Padrao
Interno (artigo 92644/XT) em 12.0 ml do Reagente de
Precipitacao (artigo 92003, componente do kit MassTox® TDM
Series A - Basic Kit, material necessario ndo fornecido).
Estabilidade: O Mix de Padrdo Interno é estavel abaixo de -18°C
até a data de validade estipulada no rétulo.

No Reagente de Precipitagdo, o Mix de Padrdao Interno pode ser
mantido por até 2 semanas se armazenado em frascos de vidros
bem fechados e protegidos da luz em um local refrigerado (+2 a
+8°C). Para periodos maiores de armazenamento (até no
maximo 2 meses), congele em temperaturas abaixo de -18°C.
Permite 3 ciclos de congelamento/descongelamento.

3PLUS1® Multilevel Plasma Calibrator Set (Calibrador em
plasma): Apds a reconstituicdo, os calibradores sdo submetidos
ao completo processo de preparo de amostra, de forma andloga
as amostras de pacientes. Os calibradores assim preparados, sao
usados para calibrar o sistema LC-MS/MS. Para reconstituir o
calibrador liofilizado pipete exatamente 1.0 ml de agua de alta
pureza no frasco de vidro. Deixe os frascos em temperatura
ambiente por aproximadamente 10-15 min, mexendo
ocasionalmente e gentilmente até que o contelddo dos frascos
esteja homogéneo. As concentracdes a serem obtidas dependem
do lote e sdo fornecidas na bula em inglés que acompanha o
conjunto de calibradores.

Estabilidade dos calibradores reconstituidos:

Temperatura Armazenamento Outras condigoes
armazenamento
. . . . E Frasco de vidro
+20a + 25 °C ’gg'r::ﬁf:zgl';zse_ I\7/I|giaaf;mg|na. 2 dias bem fechado,
| protegido da luz
Frasco de vidro
+2a+8°C 2 semanas bem fechado e
protegido da luz
3 meses
Abaixo de -18 °C (3 ciclos de congelamento/ Ver nota abaixo
descongelamento)

Nota: Aliquotar os calibradores antes de congelar para evitar ciclos desnecessarios de
congelamento/ descongelamento

MassCheck® Plasma Control (Controles em plasma): Os
controles MassCheck® (artigos 0253/XT e 0254/XT) sdao
submetidos ao mesmo processo de preparo de amostras de
pacientes. Os controles preparados sdo incluidos em cada série
de analitos para verificar se a analise foi realizada corretamente.
Para reconstituir os controles liofilizados pipete
exatamente 1.0 ml de agua de alta pureza em cada um dos
frascos. Deixe os frascos em temperatura ambiente por
aproximadamente 10-15 min, mexendo ocasionalmente e
gentilmente até que o conteldo dos frascos esteja homogéneo.
As concentragbes a serem obtidas dependem do lote e sao
fornecidas na bula em inglés que acompanha os controles.

Estabilidade dos Controles reconstituidos:

Temperatura Armazenamento Outras condigdes
armazenamento
. . . oo . Frasco de vidro
+20 3 + 25 °C An|du|_afung|_na ? M|c_afung|na. 2 dias bem fechado,
Demais analitos: 7 dias .
protegido da luz
Frasco de vidro
+2a+8°C 2 semanas bem fechado e
protegido da luz
3 meses
Abaixo de -18 °C (3 ciclos de congelamento/ Ver nota abaixo
descongelamento)

Nota: Aliquotar os controles antes de congelar para evitar ciclos desnecessarios de
congelamento/ descongelamento

MATERIAIS REQUERIDOS, MAS NAO FORNECIDOS

. MassTox® TDM Series A - Basic Kit

. Espectrometro de massas em tandem com software para
avaliacdo

e Sistema de HPLC gradiente e com
(preferencialmente com fungao de refrigeragao)

. Pipetas e ponteiras para pipetas

e Centrifuga de bancada

e Vortex™

amostrador
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AMOSTRA

Para a analise sdo utilizados plasma (EDTA/heparina) ou soro.
Para anadlise da anidulafungina recomenda-se o uso de plasma
(EDTA/heparina) em vez de soro, devido a possibilidade de
interferéncia dependendo do tipo de sistema de coleta utilizado
(veja item interferentes).

O tempo de armazenamento é de até 2 semanas a +2 a +8°C.
Para periodos maiores de armazenamento congele a
temperaturas abaixo de -18°C por no maximo 2 meses.

Para armazenamento em temperatura ambiente (+20 a +25°C)
o tempo maximo é de 2 dias exceto para anidulafungina e
micafungina cujo tempo é de 24 horas.

Estes dados de estabilidade foram estabelecidos a partir de
amostras de soro/plasma fortificadas. A estabilidade dos analitos
nas amostras de pacientes podem variar destes resultados.

E de responsabilidade do laboratério utilizar todas as referéncias
disponiveis e/ou seus proprios estudos para determinar critérios
especificos de estabilidade para seu laboratoério.

Preparo das amostras

O preparo de amostras deve ser realizado de acordo com o
procedimento descrito nas Instrugdes de Uso do produto
MassTox® TDM BASIC kit A.

Estabilidade das amostras preparadas:
Apods o preparo as amostras - protegidas da luz e bem fechadas
- possuem as seguintes estabilidades:

Temperatura de Armazenamento Outras condigées de
armazenamento armazenamento
1203+ 25 °C 5 dias Frasco de V|dr_o bem fechado e
protegido da luz
+2a+8°C 12 dias Frasco de V|dr_o bem fechado e
protegido da luz
12 dias
Abaixo de —18 °C (1 ciclo de Frasco de vidro bem fechado e
congelamento/ protegido da luz
descongelamento)

Nota: As amostras descongeladas devem ser bem

homogeneizadas antes da injecao.

PROCEDIMENTOS DO TESTE

Otimizagdo das massas
Utilizar o Tuning Mix para otimizacdo das massas.

Os MRMs podem ser ajustados da seguinte forma:

1. Dilua o Tuning Mix (artigo 92039/XT) com a Fase Modvel 2
(artigo 92002, componente do kit MassTox® TDM Series A
- Basic Kit, material necessario ndo fornecido), de acordo com
o instrumento utilizado (exemplol:5 para SCIEX 4500MD).

2. Introduza a mistura via conexdo-T ou bomba de infusdo em
100% de Fase Movel 2 a um fluxo de 0.6 ml/min.

3. Inicie uma varredura Q1 continua (MS scan). Otimize todos os
parametros de fonte de ions, especialmente voltagem,
temperatura, potencial de declinio e taxas de fluxo de gas.
Assegure que o spray esteja estavel e bem formado.

4. Alterne para o modo MRM. Para cada substancia. Otimize a
energia de colisdo e o potencial de saida celular.

5. Analitos com baixa sensibilidade deve ser otimizados
novamente.
Ajustes do instrumento:
Amostrador Recomendado resfriado
Volume de injegao 0,5a 50 L
(depende do espectrémetro de massas).
Tempo de corrida 3,2 minutos
Fluxo 0,6 mL/min
Temperatura da coluna Ambiente (20-25 °C)
Solugdo de lavagem da | Artigo 92009
agulha

Perfil de gradiente:

A separagdo das drogas antimicoéticas é feita com um gradiente
de eluicdo; o perfil pode ter que ser ajustado devido aos
diferentes volumes mortos dos sistemas de HPLC. O perfil de
gradiente apresentado aqui é indicado como uma base para
otimizagao.
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Tempo [min.] Fase Movel A [%] Fase Movel B [%] Analito Recuperagao em soro
0.00 70 30 (concentragao do analito mg/L)
0.50 70 30 Anidulafungina 98% (2,56) 101% (8,20)
0.51 0 100 Caspofungina 98% (3,48) 100% (11,0)
2.80 0 100 Fluconazol 101% (5,34) 100% (17,8)
2.81 70 30 5-Flucitosina 100% (33,2) 101% (104)
3.20 70 30 Isavuconazole 101% (5,11) 101% (18,0)

Diluigdo e volumes de injecao
A diluigdo do sobrenadante é varidvel e depende da sensibilidade
do instrumento. A tabela a seguir mostra os intervalos de diluicao
verificados. Comece a otimizar com diluigdo em negrito. Se os
sinais do sistema LC-MS/MS forem muito baixos para fornecer
resultados precisos, use uma diluicdo mais baixa em combinagdo
com alto volume de injecdo, se o sinal dos sistemas LC-MS/MS
for muito alto e detectar a saturacao, use uma diluicdo mais alta
em combinagdo com baixo volume de injegao.

A diluicdo em negrito é o ponto de partida recomendado para

otimizar a diluicao

Diluicdo Diluicdo média Volume de injecdo
Nao diluido - 05,-50uL
1+1 Tampao de
diluicdo 2
1+2 Tampao de
diluicdo 2

MRMs dos analitos e dos padroes internos

Transcrigbes MRM recomendadas (modo ionizagdo positiva)

Analito Padrao Interno MRM 1 MRM 2 MRM 3

(IS) (MRM 1)

Anidulafungina 1S9 1140,5 > 1140,5 > 1140,5 >
(1151>354,1) 343,1 1104,5 1086,5

Caspofungina 1S10 547,3 > 547,3 > na
(549,8>131,1 137,1 131,1

Fluconazol 1S2 308,1 > 308,1 > 308,1 >
(311,1>223,1) 220,1 238,1 169,1

5-Flucitosina I1S1 130,0 > 130,0 > 130,0 >
(133,0>115,0) 113,0 58,0 85,0

Isavuconazol IS8 440,1 > 439,1 > 440,1 >
(442,1>224,1) 225,1 369,1 215,1

Itraconazol 1S6 705,3 > 705,3 > 705,3 >
(714,3>401,1) 392,1 432,1 335,1

Hidroxi- 1S7 721,3 > 721,3 > 721,3 >

itraconazol (729,3>400,1) 392,1 430,1 408,1

Cetoconazol 1S4 532,2 > 532,2 > 532,2 >
(539,2>497,1) 489,1 83,0 244,1

Posaconazol I1S12 701,3 > 701,3 > 701,3 >
(706,3>619,3) 614,3 683,3 343,1

Voriconazol 1S3 351,1 > 351,1 > 350,1 >
(353,1>284,1) 281,1 224,1 155,1

Transcricoes MRM recomendadas (mode ionizagcdo negativa)
Analito Padréo Interno MRM 1 MRM 2 MRM 3

(ISs) (MRM 1)

Micafungina I1Ss11 1268,4 > 1268,4 > 1268,4 >
(1279,4>469,1 469,1 320,1 300,1

DESEMPENHO / CARACTERISTICAS

Linearidade / limite de quantificacdao
Limites de quantificagdo, determinacdo no espectrémetro de
massa SCIEX Triple Quad™ Citrine™.

Analito Limite inferior Limite superior
mg/L mg/L
Anidulafungina 0,269 20,0
Caspofungina 0,153 27,6
Fluconazol 0,035 37,5
5-Flucitosina 1,16 250
Isavuconazole 0,2119 44,0
OH-Itraconazol 0,043 5,26
Itraconazol 0,009 4,0
Cetoconazol 0,039 25,0
Micafungina 1,02 130
Posaconazol 0,068 10,0
Voriconazol 0,065 16,0
Recuperacgao

Recuperacdo em soro, determinagdo no espectrémetro de massa
SCIEX Triple Quad® Citrine™.
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OH-Itraconazol

100% (0,710)

100% (2,00)

Itraconazol 100% (0,690) 97% (2,00)
Cetoconazol 101% (2,95) 97% (10,6)
Micafungina 101% (15,2) 99% (51,6)
Posaconazol 104% (1,26) 99% (4,30)
Voriconazol 103% (2,12) 102% (7,30)

Recuperacdo em plasma, determinacdo no espectrémetro de
massa SCIEX Triple Quad™ Citrine™.

Analito

Recuperacao em plasma
(concentracao do analito mg/L)

Anidulafungina

99% (2,56)

93% (8,20)

Caspofungina

101% (3,48)

98% (11,0)

Fluconazol

100% (5,34)

96% (17,8)

5-Flucitosina

103% (33,2)

99% (104)

Isavuconazole

102% (5,11)

94% (18,0)

OH-Itraconazol

103% (0,710)

93% (2,00)

Itraconazol 104% (0,690) 96% (2,00)
Cetoconazol 100% (2,95) 95% (10,6)
Micafungina 107% (15,2) 93% (51,6)
Posaconazol 104% (1,26) 97% (4,30)
Voriconazol 103% (2,12) 97% (7,30)

Precisao (repetibilidade e precisao intra-laboratorial)
Determinagdo com espectrémetro de massa SCIEX Triple Quad™

Citrine™,
Analito Amos | Média| CV | 95% IC Ccv 959% IC
tra mg/L| % % % %

Anidalafungina | Soro1 | 0.217 | 5.9 4.5-8.5 9.3 7.4-12.8
Soro2 | 3.16 | 5.3 | 4.0-7,6 6.6 5.3-8.7

Soro3 | 7.10 | 3.3 2.6-4.8 5.9 4.6-8.2

Soro4 | 10.6 | 3.4 | 2.6-5.0 5.3 4.2-7.3

Plasma 1| 0.217 | 7.5 | 5.7-10.8 10.7 8.4-14.5

Plasma 2| 3.30 | 7.9 | 3.5-6.6 5.8 4.7-7.7

Plasma 3| 7.05 | 5.2 3.9-7.4 7.8 6.2-10.4

Plasma 4| 10.9 | 4.2 | 3.2-6.1 5.2 4.2-6.8
Caspofungina Sorol | 0.610 | 7.2 | 5.5-10.4 12.8 | 10.1-17.6
Soro2 | 3.94 | 9.1 | 7.0-13.2 9.9 8.0-12.8

Soro3 | 8.77 | 8.3 | 6.4-12.0 9.7 7.9-12.5

Soro4 | 13.6 |10.2| 7.8-14.7 | 10.7 | 8.7-13.9

Plasma 1| 0.574 | 8.0 | 6.1-11.6 9.7 7.9-12.7
Plasma 2| 4.01 | 9.7 | 7.4-13.9 | 12.5 | 10.0-16.8

Plasma 3| 8.68 |10.1| 7.7-14.6 | 10.7 | 8.8-13.8

Plasma 4| 12.9 | 7.3 | 5.6-10.6 9.9 7.8-13.5

Fluconazol Soro1l | 0.666 | 7.0 | 5.3-10.1 10.3 | 8.2-13.9
Soro2 | 8.21 | 2.8 2.1-4 4.3 3.4-6.0

Soro3 | 18.6 | 3.5 2.7-5 4.8 3.9-6.3

Soro4 | 28.5 | 2.8 | 2.2-4.1 3.8 3.0-5.2

Plasma 1| 0.667 | 5.4 4.1-7.8 9.1 7.2-12.4

Plasma 2| 8.46 | 3.5 2.7-5 4.3 3.5-5.6

Plasma 3| 18.2 | 2.6 | 2.0-3.8 2.9 2.4-3.8

Plasma 4| 28.3 | 2.1 1.6-3.0 2.9 2.3-3.9
5-FIucitosina Soro 1 8.55 [12.1] 9.2-17.4 13.6 | 11.1-17.7
Soro2 | 40.2 | 3.7 | 2,9-5.4 5.0 4.0-6.7

Soro3 | 90.3 | 2.8 2.2-4.1 3.4 2.8-4.4

Soro 4 137 | 2.6 | 2.0-3.7 3.9 3.1-5.3

Plasma 1| 8.47 | 8.3 6.4-12 10.2 | 8.3-13.4

Plasma 2| 41.8 | 3.8 | 2.9-5.5 4.3 3.5-5.5

Plasma 3| 89.8 | 2.4 1.8-3.5 2.8 2.3-3.6

Plasma 4| 137 | 1.4 1.1-2.1 2.8 2.2-3,9

Isavuconazol | Soro1l | 0.299 |5.8| 4.5-8.4 8.2 6.5-10.8
Soro2 | 7.57 | 2.2 1.6-3.1 4.0 3.2-5.6

Soro3 | 17.3 | 2.5 1.9-3.6 3.3 2.7-4.3

Soro4 | 26.2 | 2.1 1.6-3.0 3.1 2.5-4.1

Plasma 1| 0.299 | 6.0 | 4.6-8.6 10.5 | 8.3-14.4

Plasma 2| 7.82 | 2.6 | 2.0-3.7 3.6 2.9-4.8

Plasma 3| 17.0 | 2.4 1.8-3.5 2.7 2.2-3.5

Plasma 4| 26.3 | 2.6 | 2.0-3.7 3.4 2.8-4.5

Hidroxi- Soro1l | 0.234 | 4.5 3.5-6.6 5.6 4.5-7.3
itraconazol Soro 2 1.26 | 3.1 2.4-4.5 3.7 3.0-4.8
Soro 3 2.75 | 2.5 1.9-3.6 3.1 2.4-4.1

Soro4 | 4.14 | 2.8 | 2.1-4.0 3.5 2.8-4.6
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Plasma 1| 0.230 | 4.6 3.5-6.6 6.3 5.1-8.4 FAIXAS TERAPEUTICAS
Plasma2| 1.25 | 2.9 | 2.2-4.2 3.6 2.9-4.7 Devido a rapida metabolizacdo hepatica do itraconazol no
Plasma 3| 2.80 | 23| 1.7-3.3 | 3.1 | 2.5-4.1 composto ativo hidroxi-itraconazol, sempre é necessario observar
Plasma 4| 4.17 | 2.6 | 2.0-3.7 | 3.2 | 2.6-4.3 a concentragdo total do itraconazol (=Sitraconazol + metabdlito-
Itraconazol goro; 8'5133? 12 1?;? ;2 i'g';'g OH). Em equilibrio, o itraconazol e o hidroxi-itraconazol podem
oro : : Tt : Siab ser encontrados no plasma numa taxa tipica de 1:1 a 1:2.
Soro 3 1.78 | 1.3 1.0-1.9 1.7 1.3-2.2 . . . A e
As tabelas abaixo listam as faixas terapéuticas baseadas em
Soro4 | 2.71 | 0.9 | 0.7-1.3 1.7 1.3-2.3 X P -
Plasma 11 0.131 1 1.6 | 1.2-2.3 54 4.1-7.9 dados da literatura [1-5]. Favor notar que os niveis podem variar
Plasma 2| 0.801 | 1.2 | 0.9-1.7 | 2.9 | 2.2-4.1 dependendo da populagdo e método de medigéo.
Plasma 3| 1.8 | 1.4 | 1.1-2. 1 3.4 2.7-4.9 Assim, recomendamos que esta lista seja usada somente como
Plasma 4| 2.67 | 1.6 | 1.2-2.3 2.7 2.2-3.7 um guia. Cada laboratdrio deve estabelecer seus préprios valores
Cetoconazol Soro1 | 0.269 | 7.5 | 5.7-10.8 7.8 | 6.4-10.0 de referéncia.
Soro2 | 5.14 | 4.0 | 3.1-5.8 | 4.1 3.4-5.3
Soro 3 11.5 3.0 2.3-4.3 5.6 4.4-7.8 Analito Faixa terapéutica Pico de
Soro4 | 16.9 [ 3.0] 2.343 | 52 | 4.1-7.1 mg/1 concentragao
Plasma 1| 0.265 | 7.0 | 5.4-10.1 8.7 6.9-11.5 1 21 i3] [a] [5]
Plasma 2| 5.34 2.3 1.8-3.4 4.6 3.6-6.4 Anidulafungina - - - - 3,32-7,57
Plasma 3| 111 .2 | 2.7 2.1-3.9 5.3 4.2-7.5 Caspofungina aprox. - - - 8,7-20,9
Plasma 4| 16.5 | 2.7 2.1-4.0 5.0 3.8-7.0 1-11
Micafungina Soro 1 1.57 |11.4| 8.7-16.4 17.3 | 13.7-23.5 Fluconazol 1-5 - 1-5 5-15 1,5-14,1
Soro2 | 191 | 5.3 | 4.0-7.6 5.5 4571 5-Flucitosina 25-70 20-50 35-70 25-50 30-80
Isavuconazol - - - - 0,45-20
Soro 3 45.2 4.2 3.2-6.1 6.4 5.1-8.5 Itraconazol aprox. 0.5-2 0.4-2 1-4*x* Itraconazol:
Soro 4 69.9 7.9 6.0-11.3 10.7 8.6-14.2 +Hidroxi- 0.4-2%* )% *% 1,96-2,86
Plasma 1| 1.63 | 8.0 | 6.1-11.5 13.3 | 10.5-18.0 itraconazol Hidroxi-
Plasma 2| 19.7 | 5.0 | 3.8-7.2 7.2 5.8-9.7 iltrgiogizgli
Plasma 3| 43.9 | 5.6 4.3-8.2 7.9 6.3-10.6 222
Cetoconazol 1-6(-10) - 1-3 0.3-0.5 -
Plasma 4| 69.7 | 5.5 | 4.2-7.9 | 8.0 | 6.3-10.8 Micafungina - - - - 25608
Posaconazol Soro 1 0.220 |12.2] 9.3-17.6 18.5 14.7-25.1 Posaconazol - 0.5-1.5 >0.7% - 0,24-2,3
Soro2 | 1.94 | 54| 4.2-7.8 5.7 4.7-7.4 Voriconazol aprox. 0.5-6 2-6 0.5-5 0,69-11,4
Soro3 | 4.24 | 5.7 4.3-8.2 6.6 5.4-8.6 2-6
Soro4 | 6.32 | 4.5 | 3.4-6.5 5.4 4.3-7.3 *para aspergilose invasiva; ** somente itraconazol
Plasma 1| 0.216 |13.9| 10.6-20 18.9 | 15.2-25.0
Plasma 2| 1.92 | 6.6 | 5.0-9.5 7.7 | 6.2-10.0 INTERFERENTES
Plasma 3| 4.33 | 5.7 | 4.4-8.2 | 6.6 | 5.4-8.7 Na presenca das seguintes substdncias podem ocorrer
_ Plasma 4| 6.4 | 4.1 | 3.1-5.9 5.7 4.6-7.5 interferéncias:
Voriconazol Soro1l | 0.326 | 6.2 | 4.7-8.9 7.0 5.7-9.3 Analito Interferén Transicdo de Transicdo de Comentario
Soro 2 3.06 | 5.0 3.8-7.2 5.9 4.8-7.6 cia massa massa hao
Soro3 | 6.82 | 3.9 3.0-5.6 5.4 4.3-7.1 afetada fetada
Soro 4 10.5 5.6 4.3-8.1 6.5 5.3-8.4 Fluconazol Zaleflon MRM2 MRM1 MRM néo é
308,1>238,1 308,1>220,1 aplicavel para
Plasma 1/ 0.320 | 6.8 | 5.2-9.8 | 9.0 | 7.2-11.8 onfirmar
Plasma 2| 2.94 | 5.0 3.9-7.3 7.1 5.6-9.6 resultados
Plasma 3| 6.72 | 7.0 | 5.4-10.1 7.4 6.0-9.5 quantitativos
Plasma 4| 10.0 | 5.1 | 3.9-73 | 59 | 4.8-7.7 Fluconazol Zolpiden MRM1 MRM2 -
308,1>220,1 308,1>238,1
o MRM3
Reprodutibilidade 308,1>169,1
Determinacdo com SCIEX Triple Quad™ Citrine™, Waters® Xevo™
- A ™
TQ-S e espectréometro de massa SCIEX 4500MD = Flucitosina | Metformina MRV MRMZ =
130,0>113,0 130,0>58,0
Analito Amostra Média CcVv 959% IC MRM3
plasma mg/L % % Focios oD 130t:0d>85'0
B N N _ -Flucitosina ntricitabina 0dos - -
Anidalafungina ba’IXp 3,53 7,3 4,9-16,2 Itraconazol Atazanavir MRM MRM1 Interfere no
medio 5,93 6,1 4,6-8,8 705,3>335,1 | 705,3>392,1 | eluato aprox.
alto 8,52 6,8 5,4-9,1 MRM2 0,2 min antes
Caspofunina baixo 0,756 12,1 7,4-31,0 705,3>432,1 pico do
médio 5,02 65 | 5578 Mg o ¢
alto 9,44 6,3 5,4-7,6 aplicavel para
Fluconazol baixo 0,859 6,5 4,8-10,1 confirmar
médio 7,17 6,4 3,8-19 resultados
alto 16,2 5,8 3,8-11,9 o - e — quantitativos
_ : : : _ idroxi- itonavir -
>-Flucitosina baixo 18,5 3,3 2,3-5,7 itraconazol 721,3>392,1 721,3>430,1
médio 44,4 3,2 2,1-7,2 MRM3
alto 68,6 3,7 2,9-5,0 721,3>408,1
Isavuconazol baixo 0,406 6,8 5,3-9,3
medio 9,84 5,7 4,0-10,1 Os seguintes sistemas de amostragem de soro podem influenciar
o bal_to 02;’692 21(5) 44'23'&'11 a precisdo dos resultados (>15%):
Iaroxi- alXo 7 ’ &7 I a i i
itraconazol médio 2,09 5.4 3.5-11.3 Interferen.aa an;llto :
alto 4,01 5.5 4,3-7,4 todos os sistemas de amostragem de | Anidulafungina
Itraconazol baixo 0,386 5,1 3,4-9,8 Soro i _
médio 1,63 5,7 3,4-16,8 Sarstedt gel/ativador de coagulagao Isavuconazol
alto 2,71 5,7 4,1-9,1 BD Vacutainer ativador de coagulacdo Itraconazol
Cetoconazol baixo 0,258 11,1 8,5-16,1 BD gel/ativador de coagulagdo Isavuconazol
médio 3,04 6,1 3,7-16,3 Hidroxi-itraconazol
alto 5,77 6,3 4,5-10,8 Itraconazol
Micafungina bza’ixp 4,96 6,3 4,7-9,3 Cetoconazol
melzdlo 34,9 5,4 3,9-8,9 Micafungina
alto 64,2 2.7 4,8-6,8 Posaconazol
Posaconazol baixo 0,531 7,1 4,4-17,2 .
o Voriconazol
médio 3,06 7,9 4,7-23,7 - - - .
alto t 63 -1 4.8-13.5 Greiner BIO-ONE gel/ativador de | Micafungina
Voriconazol baixo 0,501 6,8 4,8-12,1 coagulagdo
médio 3,35 7,8 5,2-15,5
alto 6,56 7.7 5,9-11,1
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As seguintes substancias foram testadas e ndo apresentaram
interferéncia significante nos resultados quantitativos (desvio
<15%).

Drogas comumente usadas e compostos relacionados a
estrutura:

3-Metilxontina, 4-aminofenol, 4-hidroxifenitoina, 8-
hidroxiguanina, acetazolomida, acetilcisteina, acido
acetilsalicilico, aciclovir, alopurinol, aloxantina, amicacina,

amlodipina, amoxicilina, ampicilina, amprenavir, azafhioprina,

ozifromicina, bisoprolol, captopril, corbamozepina,
carbomazepina -10, 11- epoxido, cefepime, ceftazidima,
cefrodina, clorofenicol, clordiozepdxido, cimetidina,

ciprofloxacina, claritromicina, ciclosporina A, citosina, darunovir,
deloviridina, dexometasona, diazepom, diclofenaco, digitoxina,
digoxina, dihidrocodeina, dihidrouracil, disopiramida, efavirenz,
elvitegravir, enalaprilato, enterodiol, eritromicina, etravirina,
everolimus, furosemida, ganciclovir, gangliosideo GM3 (d18: 1/
16:0), gentamicina, glicogénio, hidroclorotiazida, ibuprofeno,
indinavir, isossorbiddinitrato, levofloxacina, levotiroxina,
lidocaina, linezolida, lopinavir, lorazepa m, M 8-Nelfinavir,
maltofetraose, maraviroc, meropenem, meticilina,
metilprednisolona, metoclopramida, metoprolol, acido
micofendlico, acido micofendlico glicuronideo, N-Acetil-
Procainamida, nadolol, Natriumfluoride, N-Desmetildiazepam,
nelfinavir, neomicina, nevirapina, nifedipina, norverapamil,
omeprazol, oxazepam, paracetamol, penicilina G, penicilina V,
fenitoina, piperacilina, prazosina, prednisolona , prednisona,
procainamida, (1)-propranolol, raltegravir, ranitidina,
rifampicina, rilpivirina, risperidona, salbutamol, acido salicilico,
saquinavir, estreptomicina, sulbactam, sulfametoxazol, sirolimus,
tacrolimus, tazobactam, timina, tipranavir, tramaclol,
triantereno, trimetoprim, acido valprdico, vancomicina,
verapamil, vigabatrina, xantina.

E ainda ndo se observou interferéncia significativa (desvio <
15%) de hemdlise até 500 mg/dl de hemoglobina, lipemia até 10
g/L de uma emulsdo gordurosa, ictericia até 0,2 g/L de bilirrubina.

Sistemas de amostragem de plasma:

Os seguintes sistemas de amostragem de plasma ndo
apresentaram influéncia na precisdo dos resultados (<15%):
Sarstedt Litio-Heparina (LH), Sédio-heparina (NH), EDTA (K2E e
K3E) E Greiner BIO-ONE EDTA (K2E e K3E.
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