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Tuto piibalovou informaci ke kvantitativnimu mikrosférickému systému (QMS) je nutné si pred pouZitim peclivé piecist.
Dodrzujte fadné pokyny uvddéné v této pribalové informaci. V opacném piiipadé nelze zarucit spolehlivost vysledka testu.

Zamyslené pouziti
Test QMS® Vankomycin je uren ke kvantitativnimu stanoveni vankomycinu v lidském séru nebo plazmé na
automatickych klinickych chemickych analyzatorech.

Ziskané vysledky slouzi k diagnostice a léché predavkovani vankomycinem a k monitorovani hladin vankomycinu,
oz umoziiuje zajisténi vhodné terapie.

Souhrn a vysvétleni testu

Vankomycin hydrochlorid je tricyklicky glykopeptid odvozeny z ltky amycolatapsis orientalis.' Je znémy jako posledni
obranné linie pfi lé¢bé infekci bakteriemi Staphylococcus aureus odolnymi viici meticilinu.? Tento glykopeptid inhibuje
rlist bakterii narusenim syntézy bunécné stény, cimz bakterii usmrti. Maximalni terapeuticky rozsah vankomycinu
je 2040 pg/ml, minimum predstavuje hladina 5-10 pg/ml.> Mezi nezadouci tcinky vankomycinu patfi hluchota
(ototoxicita) a rendIni selhani (nefrotoxicita) pfi dosazeni Grovni nad terapeutickym rozsahem. Byly publikovany
rozsahlé védecké publikace, které podrobné zkoumaly i¢innost a farmakokinetiku vankomycinu.'

Vankomycin se v gastrointestinalnim traktu absorbuje minimalné. V pribéhu prvnich 24 hodin od intravendzniho
podéni — bézny zplisob aplikace — se asi 90% vankomycinu vyloui v nezménéné formé ledvinami. Primémy polocas
u pacientti s normélni rendini funki je asi 6 hodin. Vankomycin se véze z piiblizné 55% na plazmatické proteiny.
Terapeutické hladiny v séru se lisi v zavislosti na mikroorganizmech, proti kterym je Iécha nasmérovana, a pacientové
toleranci éciva.** Monitorovéni sérovyich nebo plazmatickych koncentraci vankomycinu poméha pfi stanoveni dalsi
terapie, jelikoz individudini rozdily mezi pacienty vyZaduji Gpravy dévkovani, jez je obtizné predvidat. Monitorovani
sérovych nebo plazmatickych hladin vankomycinu snizuje frekvenci zavaznych toxickych tcinkd.

Principy postupu

Test QMS Vankomycin je homogenni ¢dsticovy turbidimetricky imunotest. Test je zalozen na kompetici mezi
|écivem ve vzorku a lécivem navazanym na mikrocastici na protilatkova vazbova mista protilatkového cinidla
vankomycinu. Cinidlo s mikrocasticemi pokrytymi vankomycinem rychle aglutinuje v pfitomnosti cinidla
s protildtkami proti vankomycinu a v nepfitomnosti kompetitivniho Iéciva ve vzorku. Rychlost zmény absorbance
se méfi fotometricky. Po pridani vzorku obsahujiciho vankomycin je aglutinacni reakce ¢astecné inhibovana, ¢imz
se snizuje rychlost zmény absorbance. Na zakladé téchto tdajii Ize vytvofit klasickou kfivku inhibice aglutinace

rychlost aglutinace pfi nejvy3si koncentraci vankomycinu.

Cinidla
QMS Vankomycin 0373589, 10017224 se dodava jako souprava dvou tekutych Cinidel pripravenych k poufiti,

jez obsahuje:
[REF]0373589 [REF 10017224
Cinidlo1 1x19ml

[R1] Cinidlo1 1x 22ml
[R2] inidlo2 1x 22ml [R2] inidlo2 1x19mI

Reaktivni slozky

Slozka Koncentrace

Monoklondlni protilatka proti vankomycinu (mysi) <1,0%
Azid sodny <0,05%

Mikrocastice potazené vankomycinem <0,3%
Azid sodny <0,05%

Manipulace s ¢inidlem a jeho skladovani

Cinidla a — pripravena k poufiti.
Pred pouzitim nékolikrét prevratte. Davejte pozor, aby se nevytvoiily vzduchové bubliny.
Pokud se v kazeté s cinidlem nachdzi vzduchové bubliny, odstrarite je pomoci nové aplikacni tycinky.
Cinidlo pfipadné mizete ponechat volné pfi vhodné skladovaci teploté — bubliny vymizi samovolné.
Bubliny neodstrafiujte pfendseci pipetou, abyste minimalizovali ztratu objemu.
Kdyz se vyprézdni kazeta s cinidlem nebo obé kazety vyméiite a ovéfte kalibraci pomoci
alesponi dvou Grovni kontrol v souladu se zavedenymi pozadavky kontroly kvality platnymi ve vasi
laboratofi. Pokud vysledky kontroly spadaji mimo piijatelna rozmezi, miiZe byt nutné provést rekalibraci.
Pokud dojde k netmysinému rozliti, vycistéte je a materidl zlikvidujte v souladu se standardnimi
postupy vasi lahoratofe a mistnimi, statnimi nebo viadnimi pfedpisy. Dbejte na to, Ze material obsahuje
potencidlné infekéni slozky.

« Pokud je baleni dodano poskozené, obratte se na zéstupce technické podpory (kontaktni informace jsou
uvedeny na koni této piibalové informace).

A UPOZORNENI: Bubliny v ¢inidle mohou branit spravné deteki trovné cinidla v kazeté; takova situace miize
vést k nedostatecné aspiraci cinidla a mize ovlivnit vysledky.

8°C
2’°’Y Neoteviend cinidla jsou stabilni az do data spotteby, pokud jsou skladovéna pii teploté 2 az 8 °C.
Cinidla nemrazte ani nevystavujte teplotam nad 32 °C.

Varovani a bezpecnostni opatieni
Bezpecnostni opatreni pro uZivatele
+ Kdiagnostickému pouZiti in vitro.
Nemichejte materialy ze souprav s riiznymi cisly Sarze.

NEBEZPECI: Test QMS Vankomycin (VANCO) obsahuje < 5,0 % hm. protiltky specifické pro dané lécivo a < 2,0 %
hm. lidského sérového albuminu (HSA).

H317 - Miize vyvolat alergickou kozni reakci.

H334 - Pri vdechovani miiZe vyvolat pfiznaky alergie nebo astmatu nebo dychaci potize.

Zamezte vdechovani mlhy nebo par. Kontaminovany pracovni odév neodnésejte z pracovisté. PouZivejte ochranné
rukavice / ochranné bryle / oblicejovy Stit. V pfipadé nedostatecného vétrani pouZivejte vybaveni pro ochranu
dychacich cest. Pfi styku s kiizi: Omyjte velkym mnozstvim mydla a vody. PRI VDECHNUTI: Pfi obtizném djichani
preneste postizeného na cerstvy vzduch a ponechte jej v klidu v poloze usnadiiujici dychani. Pfi podrazdéni kiize
nebo vyrazce: Vyhledejte Iékafskou pomoc / o3etfeni. Pfi djchacich potiZich: Zavolejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI
STREDISKO nebo Iékate. Kontaminovany odév pred op&tovnym poufitim vyperte. Pfedejte obsah / obal pfedanim
zafizeni schvalenému pro likvidaci odpad v souladu s mistnimi/regiondlnimi/narodnimi/mezinarodnimi pfedpisy.

A UPOZORNENI: Tento produkt obsahuje slozky lidského piivodu nebo potencialné infekéni slozky. Slozky
pochézejici z lidské krve prosly testovanim. VSechny byly v testech na HBsAg, anti-HIV 1/2 a anti-HCV nereaktivni.
Zadné znamé metoda viak nedokZe zcela zarucit neinfekénost produkti lidského plvodu ¢i inaktivovanych
mikroorganizmd. Z toho divodu se doporucuje povazovat veskeré materidly pochdzejici z lidskych zdroji za
potencidlné infekéni a manipulovat s nimi dle pislusnyich postupi biologické bezpecnosti.

Shér a manipulace se vzorky

Pfi odbérech pro potfeby testu QMS Vankomycin Ize pouZivat nasledujici odbérové zkumavky na vzorky:

Sklo Plast
Sérum «  Zkumavka se sérovym separatorem Bez aditiva
Aktivator sraZeni
Plazma EDTA (K;) EDTA (K;)

Zkumavka s plazmatickym
separatorem a lithium-heparinem
« Zkumavka s heparinem sodnym
(posttik heparinem sodnym)
Jiné odbérové zkumavky na vzorky nebyly testovény pro poufiti s testem QMS Vankomycin. U odbérovyich zkumavek na sérum nebo
plazmu postupuite dle pokynii ke zpracovani udavanych vjrobcem.

Nékteré vzorky, zejména vzorky ziskané od pacientdi podstupujicich antikoagulacni nebo trombolytickou
terapii, mohou mit prodlouzenou dobu sraZeni.

Inadekvatni centrifugace vzorki méize vést k chybnym vysledkim.

Ujistéte se, Ze vzorky neobsahuiji fibrin, erytrocyty nebo jiné ¢astecky.

Co nejdive po odbéru odstrarite z bunék plazmu nebo sérum a vzorek vysrazejte nebo gelifikujte.
Nékteré gelové separdtorové zkumavky nemusi byt vhodné k pouZiti s testy k monitorovani
terapeutickych Iékii — prectéte si informace dodévané vyrobcem zkumavky.®

Vzorky, ze kterjch jste jiz odstranili buriky a které jste vysrazeli nebo gelifikovali, lze skladovat az
jeden tyden pii teploté 2 az 8 °C. Pokud se testovani zdrZi o vice nez jeden tyden, je nutné vzorky pred
testovanim skladovat zmrazené (<—10 °C) po dobu aZ 14 dni.

Vzorky urené pro test QMS Vankomycin je nutné odebrat pfimo pred podanim dalsi davky (minimalni
Grovefi), obvykle brzy rdno. Pouze tak Ize ovéfit, Ze byla predepsana sprdvnd davka. Minimdini
koncentrace ma nejvyssi vypovédni hodnotu ohledné terapeutické hladiny vankomycinu.

Postup
Doddvané materidly
Cinidla testu QMS Vankomycin, [REF ] 0373589, 10017224

Potrebné materidly, které nejsou soucdsti baleni
Kontroly vankomycinu
Kalibrétory testu QMS Vankomycin, 0373597
CALA-F:1x 1,0 ml kazda

Postup testu
Detailni popis postupu pfi analyze a kalibraci testu naleznete v ndvodu k pouZiti pfislusného pfistroje.

Postup fedéni vzorku
K manudinimu nafedéni vzorki mimo linedrni kalibrace testu pouZivejte roztok QMS Vankomycin CAL A (0,0 pg/ml).

Protokol manualniho fedéni

Manualni fedéni Ize pied napipetovanim vzorku do nadobky na vzorky provést u vzorkli pacienta s koncentracemi
vankomycinu vy3imi nez 100,0 pg/ml nafedénim vzorku roztokem QMS Vankomycin CAL A (0,0 pg/ml). Redéni je
nutné provést tak, aby byly vysledky testu po naiedéni vyssi nez troven citlivosti testu, tzn. 0,55 pg/ml. Konecnou
koncentraci vzorku ziskate vynasobenim hlaené koncentrace faktorem manualniho fedéni.

Konecnd koncentrace vzorku = HIasend koncentrace x Faktor manuélniho fedéni

Faktor manualniho fedéni = (Objem vzorku + Objem roztoku CAL A
Objem vzorku



Kalibrace
Test QMS Vankomycin je nutné nakalibrovat za pouZiti piného (6bodového) postupu kalibrace. Plnou kalibraci
provedete duplicitnim otestovanim kalibrétor QMS Vankomycin A, B, C, D, EaF.

Kalibraci je tieba provést u kazdého nového Cisla Sarze. Kalibracni kfivku ovéte alesponi proti dvéma drovnim
kontrol v souladu se zavedenymi pozadavky kontroly kvality platnymi ve vasi laboratofi. Pokud vysledky kontroly
spadaji mimo prijatelnd rozmezi, miize byt nutné provést rekalibraci.

Poznamka: Vankomycin CAL A je kalibracni blank tohoto testu.

Kontrola kvality

Dalsi pozadavky na kontrolu kvality a potencidlni népravné opatfeni naleznete ve standardnich provoznich
postupech vasi laboratofe nebo planu zajisténi kvality. VSechny pozadavky na kontrolu kvality je nutné provést
v souladu s mistnimi, stétnimi nebo vladnimi pfedpisy nebo pozadavky na akreditaci.

Doporucované pozadavky kontroly testu QMS Vankomycin:
« Kazdych 24 hodin je nutné provédét analyzu minimalné dvou trovni kontrol nachézejicich se v riiznych
Cdstech spektra béznych vysledki testovani.
« Pokud vyZadujete castéjsi monitorovani kontrol, dodrZujte zavedené postupy kontroly kvality platné ve
vasi laboratofi.
« Pokud vysledky kontroly kvality nespadaji do pfijatelného rozmezi definovaného vasi laboratofi, je nutné
hodnoty pacienta pouzivat pouze s opatrnosti a zajistit ndpravnd opatfeni.

Vysledky

Vysledky testu QMS Vankomycin mohou byt uvadény v jednotkdch pg/ml nebo pmol/l. PFi pevodu
vysledki z jednotky pg/ml na pmol/I vankomycinu vyndsobte hodnotu v pg/ml faktorem 0,69 nebo ji vydéite
faktorem 1,44925.

Podobné jako u v3ech stanoveni hladin analytd je s hladinou vankomycinu nutné praovat v kontextu informaci
dostupnych z klinického hodnoceni a jinych diagnostickych postupd.

Chybové kddy vysledkii
Nékteré vysledky mohou ohsahovat chybové kddy vysledki. Popisy chybovych kédi naleznete v provozni pirucce
piislusného néstroje.

Omezeni postupu

Ve vyjimecnyich pfipadech mohou vzorky pacienta obsahovat heterofilni protilatky, které mohou zptisobovat nizké
vysledky testu QMS Vankomycin. V bézné populaci dochazi k interferenci heterofilnich protilatek pouze vzacné.
Tyto protildtky mohou vést k autoaglutinaci mikrocasticového cinidla a ndsledné k nedetekovanym chybné nizkym
vysledkiim.

Pro diagnostické (cely dochdzi k interferenci heterofilnich protildtek v bézné populaci pouze vzacné. Tyto
protilatky mohou vést k autoaglutinaci mikrocasticového cinidla a nasledné k chybnym vysledkiim, které mohou
byt neocekdvané nizké nebo neocekdvané vysoké. Chybné vysledky mohou vést k nesprdvné 1écbé pacienta;
nespravnd |écba pacienta miize potencidlné zplisobit vazné poranéni nebo tmrti. Vysledky testu nesmi byt pouzity
jako jediny podklad pro rozhodovéni o 1écbé pacienta. Vysledky je vzdy nutné hodnotit v kontextu pacientovy
anamnézy, klinickych vysetfeni a jinych nalezd klinické patologie. Jsou-li vysledky nekonzistentni s klinickymi
piedpoklady, je nutné pouzit pro potvrzeni vysledki alternativni testovaci metody.

Dali informace naleznete v této piibalové informaci v ¢astech SBER A MANIPULACE a SPECIFICKE FUNKCNI
CHARAKTERISTIKY.

Ocekavané hodnoty

U infekci zplisobenych vétSinou bakterii kmeni stafylokoky a streptokoky byly hlaseny terapeutické maximalni
sérové hadiny vankomycinu v rozmezi 20 az 40 pg/ml a minimélni hladiny 5 az 10 pg/ml.” Terapeutické hladiny
vankomycinu je vSak nutné stanovit s ohledem na individudIni rozdily mezi pacienty a nachylnosti k bakteridIni
infekci. Riziko toxicity se vyrazné zvySuje pfi poutiti vysoké koncentrace nebo pii dlouhotrvajici Iéché pacientd
s nedostatecnou rendini funki. Pfi dosazeni sérovych koncentraci 80 to 100 pg/ml vankomycinu byly pozorovany
toxické ucinky, jako je ototoxicita a nefrotoxicita. K témto tcinkdim dochazi méné Casto, pokud jsou hladiny
udrzovany pod 30 pg/ml.%? Pokud je zérover pouzivan glykopeptid, potencial toxicity se scitd.*

Specifické funkéni charakteristiky
Nize jsou uvedena typickd funkéni vyslednd data ziskana z analyzatoru Hitachi 717. Vyjsledky ziskané ve vasi
laboratofi se mohou od téchto dat lisit.

Citlivost

Limit kvantifikace (LOQ)/klinickd citlivost

L0Q pro test QMS Vankomycin je definovan jako nejnizsi koncentrace, u které je pozorovana pfijatelna presnost
piii srovnani testli a recovery (Casto povaZovéna za hodnotu <+20% CV s <+15% recovery). LOQ byl stanoven
na 2,0 pg/ml.

Rozmezi testu
Rozmezi testu je 2,5 pg/ml az 100 pg/ml.

Pfesnost

Presnost dle recovery byla stanovena postupnym podavanim vankomycinu do lidského séra — vznikly tak
koncentrace rozptylené v rozmezi testu a bylo mozné provadét trojnasobnou analyzu vankomycinu. Stanovil se
priimér opakovani jednotlivych vzorkii a procentudlni recovery. Reprezentativni vysledky naleznete v nasledujici
tabulce.

Procentudlni recovery = Priméma ziskana koncentrace x 199
Teoretickd koncentrace

Teoreticka koncentrace (pg/ml) k:;i?;::i:iﬂ;‘::n % recovery
100,0 95,02 95,02
75,0 73,24 97,65
50,0 52,25 104,50
375 39,70 105,88
25,0 27,65 110,61
17,5 17,45 99,70
10,0 9,27 92,70
75 6,83 91,11
50 497 99,33

Priimérné procentuaini recovery: 99,61

Linearita

Linearita byla stanovena fedénim dle pokynd v doporucenich EP6-A schvalenych National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS)." Kalibrétor F QMS Vankomycin (100,0 pg/ml) byl nafedén kalibrétorem A QMS
Vankomycin (0,0 pg/ml), tudiz jsou k dispozici vzorky s koncentraci 75,0, 37,5, 17,5, 7,5 a 2,5 pg/ml. Vzorky
byly trojnasobné analyzovany pomoci testu QMS Vankomycin. Stanovil se priimér opakovani jednotlivych vzorki
a procentudini recovery. Reprezentativni vysledky naleznete v nésledujici tabulce.

Teoreticka koncentrace (pg/ml) k:;i:“;::i:';ﬂ;’::n % recovery
75,0 75,77 101,02
375 37,20 99,21
175 16,75 9571
75 733 97,69
25 2,68 107,20

Priimérné procentualni recovery: 100,17

Srovnani metod

Probéhly korelacni studie dle protokolu NCCLS EP9-A." Vysledky testd QMS Vankomycin se srovnavaly s vysledky
komercné dostupnych imunotestd FPIA (jednd se o referencni metodu). Vzorky pacientii sestavaly ze séra.
Koncentrace vankomycinu mély rozsah 0,04 pg/ml az 100 pg/ml. Vysledky regresni analyzy Passing-Bablok této
studie jsou uvedeny nize.

Sklon 1,031

Prisecik s osou Y 1,115

Koeficient korelace (R?) 0,970
Pocet vzorki 146

Presnost
Presnost byla stanovena v souladu s protokolem NCCLS EP5-A."

Ve studii byly poutity tii trovné komercni kontroly na bazi lidského séra obsahujici vankomycin. Kazda droveii
kontroly byla duplicitné testovdna dvakrét denné po dobu 20 dnd. Mezi jednotlivymi testy provadénymi
denné uplynuly vidy alespori dvé hodiny. Pocitaly se primémé hodnoty, mezidenni, mezitestové a celkové SD
a procentudini CV. Reprezentativni vysledky naleznete v nsledujici tabulce.

Mezi testy Mezi dny Celkové
Priimér
Vzorek N SD CV (%) SD CV (%, SD V(%
(ag/m) () %) )
1 80 757 027 3,59 043 572 0,70 8,84
2 80 20,79 0,51 2,44 0,97 4,66 1,29 6,21
3 80 33,65 0,80 237 0,95 2,83 1,72 512

Kritéria tspéchu: <10% celkového CV



Interferujici latky

Poufiti nésledujicich &tek vedlo v uvedenych koncentracich pfi analyze v testu QMS Vankomycin k méné nez 10%
chybé detekce vankomycinu. Na zakladé protokolu NCCLS EP7-A probéhly interferencni studie.” Reprezentativni

vysledky naleznete nize.

Interferujici Koncentrace Vankomycin %
latka interferujici latky (pg/ml) recovery
Albumin 10 g/dl 24,92 93,64
Bilirubin 70 mg/d| 27,00 100,07
Cholesterol 500 mg/dl 25,97 97,58
lgG 6g/dl 25,90 97,34
Hemoglobin 1150 mg/d| 21,18 91,64
HAMA typ 1* Normélni hladina u lidi 28,27 105,31
HAMA typ 2% Normalni hladina u lidi 28,55 103,91
Heparin 500 USP/ml 26,46 99,44
Triglycerid 1000 mg/dl 9,41 92,62
Revmatoidni faktor 1100 1U/ml 6,70 93,23

*HAMA = lidské protilatky proti my3im antigendm

Specificita

ZkiiZend reaktivita

Testovala se zkfizena reaktivita protildtek proti vankomycinu k teikoplaninu — strukturélné podobné latce.
Teikoplanin byl v ndsledujicich koncentracich pfidan do séra obsahujictho 25 pg/ml vankomycinu a analyzoval se
pomoci testu QMS Vankomycin. Reprezentativni vysledky naleznete v nésledujici tabulce.

Koncentrace teikoplaninu (pg/ml) % zkizena reaktivita

100 0,99
50 0,29
25 0,16
10 0,04

ZkiiZend reaktivita metabolitu

Vankomycin se pomalu rozkldd na svij metabolit CDP-I (Crystalline Degradation Product-1)." Tento metabolit je
strukturéIné podobny vankomycinu. Metabolit CDP- byl testovén v mnozstvi 100 pg/ml v séru obsahujicim 25 pg/ml
vankomycinu. Vysledky ukazuji, Ze metabolit vykazuje < 5% zkiizenou reaktivitu.

Interference léciva

Zkiizena reaktivita byla testovana u léciv, kterd se s vankomycinem bézné podavaji. Tyto létky prosly analyzou, jejimz cllem
bylo pomoci testu QMS Vankomycin zjistit, jestli tyto latky ovliviiuji kvantifikaci koncentrace vankomycinu. Potencidlné
zkiizené reaguijici létky byly analyzovény pii 500 pg/ml se vzorkem séra s maximélni koncentraci vankomycinu s hladinou
25 pg/ml.Vzorky byly analyzovany a koncentrace vankomycinu ve vzorcich s postupné ménénou koncentraci byly srovndvény
s kontrolnim sérem. VSechny nésledujici potencidlné zkfizené reagujici latky vykdzaly < 0,3% zkiizenou reaktivitu.

Potencialné zkizené reagujici latky
Acetaminofen Cefalosporin C Kyselina fusidova
Amikacin Cefalothin Gentamicin
Amfotericin B Chloramfenikol Hydrochlorothiazid
Ampicillin Chlorothiazid Ibuprofen
Bendroflumethiazid Klindamycin Isoniazid
Kofein Erytromycin Kanamycin A
Karbenicilin Kyselina ethakrynova Kanamycin B
Cefamandol Nafat Ethambutol Linkomycin
Cefazolin 5-Fluorocytosin Metotrexdt
Cefalexin Furosemid Metylprednisolon
Kyselina nalidixova Penicillin V Spektinomycin
Naproxen Fenacetin Sulfadiazin
Neomycin sulfat Prednizolon Sulfamethoxazol
Niacin Prednizon Sulfisoxazol
Nitrofurantoin Rifampicin Tetracyklin
Oxytetracyklin Salicylat Tobramycin
Penicillin G Sisomicin Trimethoprim
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