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Kun til in vitro-diagnostisk anvendelse
Rx Only

0373589

10017224

Indleegssedlen til dette QMS (kvantitativt mikrosfeeresystem) skal leeses omhyggeligt fer brug.
Instruktionerne i indlaegssedlen skal ligeledes falges. Pélideligheden af analyseresultaterne
kan ikke garanteres, hvis der er afvigelser fra instruktionerne i denne indleegsseddel.

Tilsigtet anvendelse
QMS® Vancomycin-analysen er beregnet til kvantitativ bestemmelse af vancomycin i humant
serum eller plasma i automatiske kliniske kemianalysatorer.

De resultater, der opnas, bruges til diagnosen og behandlingen af en overdosis vancomycin
og til overvagningen af vancomycin-niveauer for at sikre korrekt behandling.

Oversigt over og forklaring pa testen

Vancomycin-hydroklorid er et tricyklisk glycopeptid, der stammer fra Amycolatopsis orientalis.'
Det er blevet kendt som den sidste forsvarsskanse inden for behandlingen af methicillin-
resistente  Staphylococcus aureus-infektioner? Dette glycopeptid hemmer bakteriens
vaekst med indgriben i cellevaegssyntesen og dreeber dermed bakterien. Det terapeutiske
spidsveerdiomrade for vancomycin er mellem 20 til 40 pg/ml, og det laveste omrade er
5 til 10 pg/ml3 Bivirkningerne ved vancomycin er hgretab (ototoksicitet) og nyresvigt
(nefrotoksicitet) ved niveauer, der er over det terapeutiske omréde. Der er udgivet mange
review-artikler, som fuldt ud undersager effektiviteten og farmakokinetikken af vancomycin.!

Vancomycin absorberes minimalt fra mave-tarmkanalen. | de farste 24 timer efter intravengs
dosering, der er den normale indgivelsesvej, udskilles ca. 90 % af vancomycinet uzndret af
nyrerne. Den gennemsnitlige halveringstid hos patienter med normal nyrefunktion er ca. 6 timer.
Vancomycin er ca. 55 % bundet til plasmaproteiner. Terapeutiske serumniveauer varierer efter den
involverede mikroorganisme og patientens tolerance over for laegemidlet.** Koncentrationer af
vancomycin-serum eller -plasma overvages som en hjalp i behandlingen, da individuelle forskelle
hos patienterne kraever dosisandringer, der er svaere at forudsige. Overvagning af serum- eller
plasmaniveauer af vancomycin reducerer hyppigheden af alvorlige toksiske virkninger.

Principper for proceduren

QMS Vancomycin-analysen er en homogen partikelforstaerket turbidimetrisk immunanalyse.
Analysen er baseret pa en konkurrence mellem leegemidlet i preven og det leegemiddel, der
er straget pa en mikropartikel, om antistofbindingssteder for vancomycin-antistofreagenset.
Det vancomycin-belagte mikropartikelreagens agglutineres hurtigt ved forekomsten af
anti-vancomycin-antistofreagens og ved fraveer af et konkurrerende laegemiddel i praven.
Hastigheden af absorbtionsendringen maéles fotometrisk. Nar der tilseettes en prove, som
indeholder vancomycin, heemmes agglutinationsreaktionen delvist, hvilket seenker hastigheden
af absorbtionsaendringen. En koncentrationsafhaengig, klassisk agglutinationsheemningskurve
kan opnas med den hgjeste agglutinationshastighed ved den laveste vancomycin-koncentration,
og den laveste agglutinationshastighed ved den hgjeste vancomycin-koncentration.

Reagenser

QMS Vancomycin, 0373589, 10017224 leveres som et reagenskit med to flydende
reagenser, der er klar til brug og indeholder:

0373589 10017224
Reagens 1 1x22ml Reagens1 1x19ml
Reagens2 1x22ml Reagens2 1x19ml

Reaktive ingredienser

Ingrediens Koncentration

Anti-vancomycin-monoklonalt antistof (mus) <1,0%
Natriumazid <0,05 %

Vancomycin-belagte mikropartikler <0,3 %
Natriumazid <0,05 %

Handtering og opbevaring af reagenser

. og Klar til brug.

» Vend reagenset flere gange fer brug for at undga dannelse af bobler.

* Fjern luftbobler i reagenspatronen med en ny applikatorpind. Alternativt kan du lade
reagenset sette sig i den rigtige opbevaringstemperatur for at fijerne boblerne.
For at minimere volumenudtamningen ma der ikke anvendes en overfarselspipette til
atfjerne boblerne.

¢ Nar enten reagenspatron eller bliver tom, skal du udskifte begge patroner og
godkende kalibreringen med mindst to niveauer af kontroller i henhold til de fastlagte
krav for kvalitetskontrol i dit laboratorium. Hvis kontrolresultaterne falder uden for de
acceptable omrader, kan en rekalibrering veere ngdvendig.

e | tilfeelde af uheld med spildt materiale skal materialet fijernes ved renggring og
bortskaffes iht. standardfremgangsmaden (SOP) for dit laboratorium samt lokale,
statslige og nationale regler med forbehold for, at materialet indeholder potentielt
smittefarlige materialer.

¢ Hvis emballagen er beskadiget ved modtagelsen, skal du kontakte repraesentanten
for kundesupport (kontaktoplysningerne findes til sidsti denne indleegsseddel).

A FORSIGTIG: Reagensbobler kan forhindre korrekt detektering af reagensniveauet
i patronen og medfare utilstraekkelig reagensaspiration, hvilket kan pévirke resultaterne.

8°C
Z“C/{/ De uabne reagenser er holdbare indtil udlebsdatoen, nar de opbevares ved 2 til 8 °C.
Reagenser ma ikke nedfryses eller udseettes for temperaturer over 32 °C.

Advarsler og forsigtighedsregler
Sikkerhedsforanstaltninger for brugere

¢ Tilin vitro-diagnostisk anvendelse.

¢ Materialer fra forskellige kit-partinumre ma ikke blandes.

FARE: QMS Vancomycin (VANCO)-analysen indeholder <5,0 % lsegemiddelsspecifikt antistof
09 <2,0 % humant serumalbumin (HSA).

H317 - Kan forérsage allergisk hudreaktion.

H334 - Kan forérsage allergi- eller astmasymptomer eller andedreetsbesveer ved indanding.

Undgé indénding af tdge eller damp. Kontamineret arbejdstej ma ikke tages med ud fra
arbejdspladsen. Brug beskyttelseshandsker/gjenveern/ansigtsbeskyttelse. | tilfeelde af
utilstreekkelig ventilation skal der bruges &ndedreetsvaern. Ved kontakt med hud: Vask
med rigeligt med sabe og vand. VED INDANDING: Hvis vejrtreekningen er besveeret, skal
den udsatte person flyttes til frisk luft og holdes i ro i en stilling, der letter vejrtraekningen.
Hvis der forekommer hudirritation eller udslet: Seg legehjelp. Hvis der opleves
andedreetssymptomer: Ring til en GIFTINFORMATION eller en leege. Vask kontamineret tgj, for
det bruges igen. Bortskaf indholdet/beholderen i henhold til lokale, regionale, nationale og
internationale forordninger.

A FORSIGTIG: Dette produkt indeholder komponenter, som stammer fra en human kilde
og/eller er potentielt smittefarlige. Komponenter, som stammer fra humant blod, er blevet
testet og fundet ikkereaktive over for HBsAg, anti-HIV 1/2 og anti-HCV. Ingen kendt testmetode
kan give en fuldstendig garanti mod, at produkter, der stammer fra humant kildemateriale
eller inaktiverede mikroorganismer, ikke overfarer smittefarlige stoffer. Det anbefales derfor,
at alt humant kildemateriale anses for at vaere potentielt smittefarligt og hédndteres med de
relevante procedurer for biosikkerhed.

Pravetagning og -handtering
Felgende provetagningsrer kan anvendes til QMS Vancomycin-analysen:
Glas Plastik

Serum * Serumseparatorrar * |Intettilsaetningsstof

* Koagulationsaktivator

Plasma e EDTA(K;)

¢ Plasmaseparatorrgr med
lithiumheparin

e Natriumheparinrer (sprojtet
med natriumheparin)

Andre provetagningsrar er ikke blevet testet til brug sammen med QMS Vancomycin-analysen.
Folg producentens behandlingsinstruktioner for alle provetagningsrer til serum eller plasma.

« EDTA(K)

¢ Nogle prover, is@r fra patienter, der far antikoagulerende eller trombolytisk
behandling, kan vise gget koagulationstid.

» Utilstraekkelig centrifugering af preven kan medfare et fejlagtigt resultat.

* Sorg for, at preverne er fri for fibrin, rade blodceller og anden partikuleer substans.

* Fjern plasma eller serum fra cellerne, koagulation eller gel s& hurtigt som muligt efter
prevetagning. Nogle separatorrar til gel er muligvis ikke passende til brug sammen
med TDM-analyser (terapeutisk overvagning af leegemidler). Se de oplysninger, der
leveres af rerproducenten.®

* Prover, der er fiernet fra cellerne, koagulation eller gel kan opbevares i op til én uge
ved 2 til 8 °C. Hvis testen forsinkes i mere end én uge, skal proven fryses ned (<-10 °C)
i op til 14 dage, for testen udfares.

¢ Pragver til QMS Vancomycin-analysen skal udtages lige for en dosis (laveste niveau),
som regel tidligt om morgenen, for at bekrafte, at der ordineres en tilstraekkelig
dosis. Den laveste koncentration er mest betegnende for behandlingsniveauet for
vancomycin.

Procedure
Leverede materialer

* QMS Vancomycin-reagenser, 0373589, 10017224

Nodvendige men ikke medfelgende materialer
* Vancomycin-kontroller
* QMS Vancomycin-kalibratorer, 0373597
CALA-F:1x1,0ml hver

Analyseprocedure
Se en detaljeret beskrivelse af, hvordan man kerer og kalibrerer en analyse, i den
instrumentspecifikke betjeningsvejledning.

Procedure for prevefortynding
Brug QMS Vancomycin CAL A (0,0 pug/ml) til manuelt at fortynde prever uden for lineariteten
i analysen.



Protokol for manuel fortynding

En manuel fortynding kan udferes pa patientprever med vancomycin-koncentrationer, der er
hajere end 100,0 pg/ml, ved at foretage en fortynding af praven med QMS Vancomycin CAL A
(0,0 pg/ml), fer praven pipetteres i provekoppen. Fortyndingen skal foretages, saledes at de
fortyndede testresultater er hgjere end analysesensitiviteten pa 0,55 pg/ml. Den rapporterede
koncentration skal ganges med den manuelle fortyndingsfaktor for at opné den endelige
prevekoncentration.

Endelig prevekoncentration = rapporteret koncentration x manuel fortyndingsfaktor

Manuel fortyndingsfaktor = (Provevolumen + CAL A-volumen)
Prgvevolumen

Kalibrering

QMS Vancomycin-analysen skal kalibreres ved hjeelp af en fuld kalibreringsprocedure
(6-punkts). For at udfere en fuld kalibrering skal du teste QMS Vancomycin-kalibratorerne A,
B, C, D, E og F som dubletter.

Kalibrering er ngdvendig med hvert nye partinummer. Godkend kalibreringskurven med mindst
to niveauer af kontroller i henhold til de fastlagte krav for kvalitetskontrol i dit laboratorium.
Hvis kontrolresultaterne falder uden for de acceptable omréader, kan en rekalibrering veere
nagdvendig.

Bemeaerk: Vancomycin CAL A er kalibreringsblindoplasningen for denne analyse.

Kvalitetskontrol
Hvor det er relevant, skal du felge kravene til kvalitetskontrol og eventuelle korrigerende
handlinger i standardfremgangsmaden for dit laboratorium og/eller kvalitetssikringsprogram.
Alle kvalitetskontroller skal udfares i henhold til lokale, statslige og/eller nationale regler eller
godkendelseskrav.

Anbefalede kontrolkrav for QMS Vancomycin-analysen:

¢ Der skal kares mindst to niveauer af kontroller, der spaender over omradet for den
medicinske beslutning, hver 24. time.

* Hvis der kraeves hyppigere kontrolovervagning, skal du felge de fastlagte procedurer
for kvalitetskontrol for dit laboratorium.

* Hvis resultaterne af kvalitetskontrollen ikke holder sig inden for det acceptable
omrade, som dit laboratorium har angivet, kan patientveerdierne vere tvivisomme, og
der skal udfares en korrigerende handling.

Resultater

Resultatenheden for QMS Vancomycin-analysen kan rapporteres som pg/ml eller pmol/l.
For at omregne resultater fra pg/ml vancomycin til pmol/l vancomycin skal pg/ml ganges
med 0,69 eller divideres med 1,44925.

Som ved alle analysebestemmelser skal vancomycin-vaerdien bruges sammen med de
tilgeengelige oplysninger fra kliniske evalueringer og andre diagnostiske procedurer.

Resultatfejlkoder
Nogle resultater kan indeholder resultatfejlkoder. Se en beskrivelse af fejlkoderne i den
instrumentspecifikke betjeningsvejledning.

Begreensninger i fremgangsmaden

I meget sjeldne tilfeelde kan patientprover indeholde heterofile antistoffer, som kan give
lave resultater med QMS Vancomycin-analysen. Interfererende heterofile antistoffer
forekommer med lav hyppighed blandt den almindelige befolkning. Disse antistoffer kan
medfare autoagglutination i mikropartikelreagenset, hvilket kan give uopdagede fejlagtigt
lave resultater.

Interfererende heterofile antistoffer til diagnostiske formél forekommer med lav hyppighed
blandt den almindelige befolkning. Disse antistoffer kan medfare automatisk agglutination af
mikropartikelreagenset, som kan give fejlagtige resultater, der er uventet lave eller uventet
hgje. Et forkert resultat kan medfare forkert patientbehandling, og forkert patientbehandling
kan medfere alvorlig personskade eller ded. Testresultaterne ma ikke anvendes isoleret
til at foretage beslutninger vedrorende patientbehandling. Resultaterne ber altid vurderes i
sammenhang med patientens anamnese, kliniske undersggelser og andre klinikopatologiske
fund. En alternativ testmetode ber anvendes til at bekreafte resultaterne, hvis resultaterne
ikke stemmer overens med de kliniske forventninger.

Se afsnittene PROVETAGNING- 0G HANDTERING og SPECIFIKKE YDELSESEGENSKABER
i denne indlegsseddel.

Forventede vaerdier

Terapeutiske spidsveerdiniveauer for vancomycin pa 20 til 40 pg/ml og laveste niveauer pa
5 til 10 pg/ml er blevet rapporteret for de fleste stammer fra staphylococci og streptococci.”
De terapeutiske niveauer for vancomycin skal fastleegges individuelt baseret pa patientforskelle
og bakteriemodtageligheden. Toksicitetrisikoen er @get vesentligt ved hgj koncentration
eller forleenget behandling for patienter med nyreinsufficiens. Toksiske virkninger, som f.eks.
ototoksicitet og nefrotoksicitet, har veeret et resultat af serumkoncentrationerne for vancomycin
pé 80 til 100 pg/ml, men ses sjeldent, nar serumniveauerne holdes under 30 pg/ml.%® Hvis der
samtidigt bruges et glycopeptid, er potentialet for toksicitet aget.*

Specifikke ydelsesegenskaber
De typiske ydelsesresultater, der er opnéet pa en Hitachi 717-analysator, er vist nedenfor. De
resultater, der er opnéet pa dit laboratorium, kan afvige fra disse data.

Sensitivitet

(LOQ) (kvantificeringsgraense)/klinisk sensitivitet

LOQ for QMS Vancomycin-analysen defineres som den laveste koncentration, hvor
acceptabel praecision og gendannelse i analysen observeres (anses ofte som <+20 % CV med
<+15 % gendannelse). LOQ blev bestemt til at veere 2,0 pg/ml.

Analyseomrade
Analyseomradet er 2,5 pg/ml til 100 pg/ml.

Ngjagtighed

Ngjagtighed efter gendannelse blev bestemt ved at tilsaette vancomycin i humant serum for at
opna koncentrationer over hele analyseomradet og analysere for vancomycin i tre omgange.
Et gennemsnit af gentagelserne for hver prave blev udregnet, og en procentvis gendannelse
blev beregnet. De repraesentative resultater vises nedenfor.

Procentvis gendannelse = Gennemsnitl_ig gendannet l_(oncentration x 100
Teoretisk koncentration

Teoretisk koncentration Gennemsnitli_g gendannet e
(pg/ml) koncentration (pg/ml)

100,0 95,02 95,02
75,0 73,24 97,65
50,0 52,25 104,50
315 39,70 105,88
25,0 21,65 110,61
17,5 17,45 99,70
10,0 9,27 92,70
75 6,83 91,1
5,0 497 99,33

Gennemsnitlig procentvis gendannelse: 99,61

Linearitet

Linearitet blev bestemt ved hjeelp af fortyndning med procedure, der er beskrevet i National
Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS)-protokollen EP6-A."* QMS Vancomycin
Calibrator F (100,0 pg/ml) blev fortyndet med QMS Vancomycin Calibrator A (0,0 pg/ml) for at
opna prever pa 75,0, 37,5, 17,5, 7,5 og 2,5 pg/ml. Praverne blev analyseret i tre omgange ved
hjeelp af QMS Vancomycin-analysen. Et gennemsnit af gentagelserne for hver prave blev
udregnet, og en procentvis gendannelse blev beregnet. De repreesentative resultater vises
nedenfor.

Teoretisk koncentration Gennemsnitlig gendannet
3 % gendannelse
(ng/ml) koncentration (pg/ml)
75,0 75,77 101,02
375 37,20 99,21
17,5 16,75 95,71
15 7,33 97,69
25 2,68 107,20

Gennemsnitlig procentvis gendannelse: 100,17

Metodesammenligning

Der blev udfert korrelationsundersggelser ved hjeelp af NCCLS-protokollen EP9-A."
Resultaterne fra QMS Vancomycin-analysen blev sammenlignet med resultaterne fra en
kommercielt tilgeengelig FPIA-immunanalyse som referencemetode. Patientpreverne bestod
af serum. Vancomycin-koncentrationerne varierede fra 0,04 pg/ml til 100 ug/ml. Resultater af
Passing-Bablok-regressionsanalysen for undersggelsen vises nedenfor.

Heeldning 1,031
Y-skeeringspunkt 1,115
Korrelationskoefficient (R?) 0,970
Antal praver 146

Preecision
Praecisionen blev bestemt som beskrevet i NCCLS-protokollen EP5-A."

En kommerciel kontrol med tre niveauer baseret p& serum, der indeholder vancomycin, blev
brugt i undersagelsen. Hvert niveau af kontrollen blev analyseret som dublet to gange dagligt
i 20 dage. Hver kersel pr. dag blev adskilt med mindst to timer. Gennemsnitsveerdierne blev
beregnet, den mellemliggende dag, inden for karslen og total SD samt procentvise CV'er blev
beregnet. De repraesentative resultater vises nedenfor.



Inden for kerslen | Mellemliggende Total
dag
Prove | N | SemMemsnit | op oy | sp | cviw) | sD | cv(w
(ng/ml)
1 80 1,57 0,27 3,59 0,43 5,72 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 2,37 0,95 2,83 1,72 5,12

Godkendelseskriterier: <10 % total CV

Interfererende stoffer

De falgende forbindelser resulterede i mindre end 10 % fejl i pavisningen af vancomycin,
da de blev testet med QMS Vancomycin-analysen ved de angivne koncentrationer.

Interferensundersagelserne blev udfert ved hjelp af NCCLS-protokollen EP7-A.®
De repreesentative resultater vises nedenfor.
Interfererende Interfererende N Vancomycin %
stof koncentration (pg/ml) gendannelse
Albumin 10 g/dI 3 24,92 93,64
Bilirubin 70 mg/dI 3 21,00 100,07
Kolesterol 500 mg/dl 3 25,97 97,58
1gG 6 g/dl 3 25,90 97,34
Haemoglobin 1.150 mg/dl 3 21,18 91,64
HAMA-type 1% Normalt humant 3 28,27 105,31
niveau
HAMA-type 2+ | Normalt humant 3 28,55 10391
niveau
Heparin 500 USP-enheder/ml 3 26,46 99,44
Triglycerid 1.000 mg/dl 3 9,41 92,62
Rheumafaktor 1.100 IU/ml 3 6,70 93,23

*HAMA = humane anti-mus-antistoffer

Specificitet
Krydsreaktivitet

Krydsreaktiviteten i vancomycin-antistoffet for teicoplanin, en forbindelse med lignende struktur,
blev undersggt. Teicoplanin med felgende koncentrationer blev fgjet til serum med 25 pg/ml
tvancomycin og testeti QMS Vancomycin-analysen. De repraesentative resultater vises nedenfor.

Teicoplanin-koncentration (pg/ml) % krydsreaktivitet
100 0,99
50 0,29
25 0,16
10 0,04

Stofskifte-krydsreaktivitet

Vancomycin nedbrydes langsomt til sit stofskifteprodukt CDP-I (Crystalline Degradation
Product-1)." Stofskifteproduktet ligner vancomycin i struktur. CDP-I blev testet med 100 pg/ml
i serum indeholdende 25 pg/ml vancomycin. Resultaterne viser, at stofskifteproduktet udviser

<5 % krydsreaktivitet.

Interferens fra lazgemidler

Krydsreaktivitet blev testet med leegemidler, der rutinemaessigt administreres sammen
med vancomycin. Testen angav ogséd, om disse forbindelser pévirker kvantificeringen af
vancomycin-koncentrationer, ved hjelp af QMS Vancomycin-analysen. Krydsreaktanterne
blev analyseret med 500 pg/ml i vancomycin-tilsat serumpulje med 25 pg/ml. Praverne blev
analyseret og vancomycin-koncentrationerne i praverne med tilsaetning blev sammenlignet
med et kontrolserum. Alle falgende krydsreaktanter udviste <0,3 % krydsreaktivitet.

Krydsreaktanter
Acetaminophen Cephalosporin C Fucidinsyre
Amikacin Cephalothin Gentamicin
Amphotericin B Chloramphenicol Hydroklorotiazid
Ampicillin Chlorothiazid Ibuprofen
Bendroflumethiazid Clindamycin Isoniazid
Koffein Erythromycin Kanamycin A
Carbenicillin Ethacrynsyre Kanamycin B
Cefamandolnafat Ethambutol Lincomycin
Cefazolin 5-fluorocytosin Methotrexat

Krydsreaktanter
Cephalexin Furosemid Methylprednisolon
Nalidixinsyre Penicillin V Spectinomycin
Naproxen Fenacetin Sulfadiazin
Neomycinsulfat Prednisolon Sulfamethoxazol
Niacin Prednison Sulfisoxazol
Nitrofurantoin Rifampicin Tetracyclin
Oxytetracyclin Salicylsyre Tobramycin
Penicillin G Sisomicin Trimethoprim
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