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Bipacksedeln till detta kvantitativa mikrosfarsystem (QMS, Quantitative Microsphere System)
maste lasas noga fore anvandning. Anvisningarna i bipacksedeln maste féljas. Analysresultatens
tillférlitlighet kan inte garanteras om anvisningarna i denna bipacksedel inte fdljs.

Avsedd anvindning
QMS® Vancomycin-analysen &r avsedd fér kvantitativ bestdmning av vancomycin i humant
serum eller human plasma pa automatiserade analysatorer for klinisk kemi.

Resultaten anvénds for att diagnostisera och behandla Gverdosering med vancomycin samt
dvervaka nivaerna av vancomycin for att sikerstélla lamplig behandling.

Sammanfattning och forklaring av testet

Vancomycinhydroklorid &r en tricyklisk glykopeptid som hérletts fran Amycolatopsis
orientalis." Det har blivit kdnt som utvdgen vid behandling av meticillinresistenta infektioner
med Staphylococcus aureus? Denna glykopeptid hammar bakteriens tillvéxt genom att
stora cellvdggssyntesen och darigenom ddda bakterien. Det terapeutiska toppintervallet for
vancomycin ligger mellan 20 och 40 pg/mL och dalen ligger pa 5 till 10 ug/mL.2 Biverkningarna
av vancomycin ar dovhet (ototoxicitet) och njursvikt (nefrotoxicitet) vid nivder dver det
terapeutiska intervallet. Omfattande granskande artiklar har publicerats som undersoker
vancomycins verkan och farmakokinetik fullstandigt.'

Vancomycin absorberas minimalt i mag-tarmkanalen. Under de forsta 24 timmarna efter
intravends dos, den administreringsvdg som vanligen anvénds, utsdndras omkring 90 %
av vancomycin ofdréndrat via njurarna. Den genomsnittliga halveringstiden for patienter
med normal njurfunktion &r cirka 6 timmar. Vancomycin &r till cirka 55 % bundet till
plasmaproteiner. Terapeutiska serumnivéer varierar beroende pé vilka mikroorganismer som
ar involverade och patientens tolerans for ldkemedlet.*> Koncentrationerna av vancomycin
i serum eller plasma dvervakas for att vdagleda behandlingen eftersom individuella skillnader
mellan patienter kraver dosédndringar som kan vara svéra att férutséga. Vid dvervakning av
serum- eller plasmanivaerna av tobramycin minskar frekvensen av svéra toxiska effekter.

Analysmetodens principer

QMS Vancomycin-analysen ar en homogen partikelforstarkt turbidimetrisk immunanalys.
Analysen bygger pad konkurrens om bindningsstillen pé& anti-vancomycin-antikroppar
mellan ldkemedlet i provet och ldkemedlet bundet till mikropartiklar. Den vancomycin-
bundna mikropartikelreagensen agglutineras snabbt vid férekomst av anti-tobramycin-
antikroppsreagens och i franvaro av konkurrerande likemedel i provet. Absorbansens
férdndringshastighet méts fotometriskt. N&r ett prov som innehaller vancomycin
tillsdtts  hdmmas  agglutinationsreaktionen  delvis, vilket minskar absorbansens
forandringshastighet. En koncentrationsberoende klassisk agglutinationshdmningskurva kan
fds med maximal agglutinationshastighet vid lagsta vancomycin-koncentration och ldgsta
agglutinationshastighet vid hogsta vancomycin-koncentration.

Reagenser
QMS Vancomycin, 0373589, 10017224 levereras som ett kit med tvd flytande,

fardigberedda reagenser:
10017224

[REF] 0373589
Reagens1 1x19mL

Reagens 1 1x22mL
Reagens2 1x22mL Reagens2 1x19mL

Reaktiva ingredienser

Bestandsdel Koncentration

Monoklonal anti-vancomycin-antikropp (fran mus) <1,0%
Natriumazid <0,05 %

Vancomycin-bundna mikropartiklar <0,3%
Natriumazid <0,05 %

Reagenshantering och forvaring

. ochférdigberedd.

e Vind reagensen upp och ned flera ganger fére anvéndning sa att det inte bildas
luftbubblor.

e Ta bort eventuella luftbubblor i reagenspatronen med en ny applikatorpinne.
Alternativt kan man |ata reagensen sté i ratt forvaringstemperatur tills luftbubblorna
férsvinner. For att minimera volymférlusten far luftbubblorna inte tas bort med
overforingspipett.

* Nar — eller -reagenspatronen tar slut ska bada patronerna bytas ut och
kalibreringen kontrolleras med kontroller p& minst tvd nivaer enligt laboratoriets
faststéllda krav pa kvalitetskontroll. Om kontrollresultaten ligger utanfér det godkénda
omradet kan omkalibrering behovas.

e Om det férekommer spill ska materialet rengéras och kasseras i enlighet med
laboratoriets standardrutiner samt lokala, regionala eller nationella riktlinjer, med
hénsyn till att materialet innehaller potentiellt smittférande material.

e Om forpackningen &r skadad vid leverans ska du kontakta den tekniska supporten
(kontaktuppgifter finns i slutet av den héar bipacksedeln).

AVIKTIGT! Luftbubblor i reagensen kan inverka pa pavisningen av reagensniva i patronen
sé att reagensaspirationen blir otillrécklig, vilket kan paverka resultatet.

8°C
Z“C/l/ De oGppnade reagenserna ar stabila fram till och med utgéangsdatum vid férvaring
i 2till 8 °C. Reagenser far inte frysas eller utsattas for temperaturer dver 32 °C.

Varningar och forsiktighetsatgarder
Farsiktighetsatgérder for anvandare

e Forin vitro-diagnostisk anvéndning

¢ Blanda inte material fran kit med olika partinummer.

FARA: QMS Vancomycin (VANCO) innehéller <5,0 % ldkemedelsspecifika antikroppar och <2,0
% humant serumalbumin (HSA).

H317 - Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H334 - Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller andningssvarigheter vid inandning.

Undvik att inandas dimma eller anga. Nedstdnkta arbetskldder far inte avldgsnas fran
arbetsplatsen. Anvénd skyddshandskar/6gonskydd/ansiktsskydd. Anvand andningsskydd vid
otillrécklig ventilation. Vid hudkontakt: Tvatta med mycket tval och vatten. VID INANDNING:
Vid andningsbesvér, flytta personen till frisk luft och se till att han eller hon vilar i en stéllning
som underlattar andningen. Vid hudirritation eller utslag: Sok lakarhjélp. Vid besvér i
luftvégarna: Kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller ldkare. Nedstdnkta kldder ska
tvéttas innan de anvénds igen. Innehallet/behallaren lamnas till avfallsanldggning i enlighet
med lokala/regionala/nationella/internationella bestdmmelser.

AVIKTIGT! Den hér produkten innehaller komponenter av humant ursprung och/eller som
ar potentiellt smittforande. De komponenter som kommer fran humant blod har testats och
visats vara icke-reaktiva for HBsAg, anti-HIV 1/2 och anti-HCV. Ingen kénd analysmetod
kan ge fullstdndiga garantier for att en produkt av humant ursprung eller inaktiverade
mikroorganismer inte ar smittférande. Darfor bor allt material av humant ursprung betraktas
som potentiellt smittfsrande och hanteras med lampliga smittskyddsrutiner.

Provtagning och hantering
Féljande provtagningsrér kan anvéndas i QMS Vancomycin-analysen:

Glas Plast

Serum e Serumseparationsror * Utan tillsats
* Koagulationsaktivator

Plasma e EDTA (K,)
* Plasmaseparationsror
med litiumheparin
¢ Natriumheparinror
(sprejad med natriumheparin)

(vriga provtagningsror har inte testats for anvandning med QMS vancomycin-analysen. Folj tillverkarens
bruksanvisning for alla provtagningsror for serum eller plasma.

o EDTA(K,)

¢ En del prover, sérskilt prover fran patienter som behandlas med antikoagulantia eller
trombolys, kan ha en forlangd koagulationstid.

e Otillréacklig centrifugering av provet kan leda till felaktiga resultat.

e Se till att proverna &r fria fran fibrin, réda blodkroppar och andra partiklar.

e Separera plasman eller serumet fran blodkroppar, koagel eller gel s& snart som
mojligt efter provtagningen. Vissa separationsror med gel ar inte lampliga for
anvindning i kontrollanalyser av terapeutiska likemedel. Se informationen frén
rortillverkaren.®

¢ Prover som har separerats fran blodkroppar, koagel eller gel kan lagras i upp till en
vecka i 2 till 8 °C. Om analyserna tar mer @n en vecka ska proverna frysas (<-10 °C)
iupp till 14 dagar innan de analyseras.

¢ Proverna till QMS Vancomycin-analysen ska tas strax innan en dos administreras
(dalvérde), vanligtvis tidigt pd morgonen, for att sakerstélla att rétt dos har ordinerats.
Dalkoncentrationen 4r den som bést indikerar den terapeutiska nivan fér vancomycin.

Metod
Material som medfiljer
¢ QMS Vancomycin-reagenser, 0373589, 10017224

Material som behévs men inte medfaljer
¢ Tobramycin-kontroller
* QMS Vancomycin-kalibratorer, 0373597
KAL A-F: 1x 1,0 mL vardera

Analysprocedur
En detalierad beskrivning av hur en analys utfors och kalibreras finns i den
instrumentspecifika drifthandboken.

Forfarande for provspadning
Anvand QMS Vancomycin CAL A (0,0 pg/mL) for att manuellt spéda prover som ligger utanfor
analysens linearitetsomrade.



Protokoll for manuell spadning

Manuell spadning kan utféras pa patientprover med vancomycin-koncentrationer som har
rapporterats dverstiga 100,0 pg/mL genom att man spader provet med QMS Vancomycin CAL
A (0,0 pg/mL) innan provet pipetteras i provkoppen. Spadningen maste utféras pa sa vis att
det utspadda testresultatet &r hogre &n analyskénsligheten pa 0,55 pg/mL. Den rapporterade
koncentrationen maéste multipliceras med den manuella spadningsfaktorn for att fa den
slutliga provkoncentrationen.

Slutlig provkoncentration = Rapporterad koncentration x Manuell spadningsfaktor

Manuell spédningsfaktor = (Brovvolymen + CAL A-volymen)
provvolymen

Kalibrering

QMS Vancomycin-analysen maste kalibreras med en fullsténdig kalibrering (6 punkter).
En fullstdndig kalibrering utfors genom att QMS Vancomycin-kalibratorerna A, B, C, D,
E och F testas i duplikat.

Kalibrering behdvs for varje nytt partinummer. Kontrollera kalibreringskurvan med
kontroller pa minst tvd nivaer enligt laboratoriets faststdllda krav pé& kvalitetskontroll.
Om kontrollresultaten ligger utanfor det godkénda omradet kan omkalibrering behdvas.

Obs! Vancomycin CAL A &r blankprov fér kalibreringen for den hér analysen.

Kvalitetskontroll

Ytterligare krav pa kvalitetskontroller och méjliga korrigerande atgérder finns vid behov
i laboratoriets standardrutin(er) och/eller kvalitetssékringsplan. Alla krav pa kvalitetskontroll
ska féljas i enlighet med lokala, regionala och/eller nationella féreskrifter och myndighetskrav.

Rekommenderade kontrollkrav for QMS Vancomycin-analysen:

e Minst tva nivaer av kontroller som stracker sig dver det medicinska beslutsomradet
ska kdras var 24:e timma.

¢ Om kontrollévervakningen maste utfdras oftare ska laboratoriets faststéllda rutiner
for kvalitetskontroll féljas.

e Om resultaten av kvalitetskontrollen inte faller inom det godkdnda omrdde som
faststéllts av laboratoriet kan patientens vérden vara tvivelaktiga och korrigerande
atgérder ska vidtas.

Resultat

Resultatenheten for QMS Vancomycin-analysen kan anges i pg/mL eller pmol/L. Resultat
i yg/mL vancomycin omvandlas till pmol/L vancomycin genom att multiplicera pg/mL med
0,69 eller dividera med 1,44925.

Liksom vid alla analytbestdmningar ska vancomycin-vérdet anvdandas i kombination med
tillganglig information fran kliniska utvérderingar och andra diagnostiska forfaranden.

Resultatfelkoder
En del resultat kan innehalla resultatfelkoder. En beskrivning av felkoderna finns i den
instrumentspecifika drifthandboken.

Analysmetodens begrénsningar

| séllsynta fall kan patientprover innehalla heterofila antikroppar, vilka kan ge laga varden
med QMS Vancomycin-analysen. Interfererande heterofila antikroppar forekommer i lag
frekvens hos befolkningen i allménhet. Dessa antikroppar kan orsaka autoagglutination av
mikropartikelreagensen, vilket leder till falskt Iaga varden som inte pavisas.

Fér diagnostiska dndamal férekommer interfererande heterofila antikroppar i lag frekvens
hos befolkningen i allmédnhet. Dessa antikroppar kan orsaka autoagglutination av
mikropartikelreagensen, vilket leder till felaktiga resultat som kan vara ovéntat lagt eller
ovéntat hogt. Ett felaktigt resultat kan leda till felaktig patienthantering, ndgot som kan orsaka
allvarliga personskador eller dédsfall. Testresultat ska inte anvéndas isolerat till att fatta
patienthanteringsbeslut. Resultaten ska alltid beddmas tillsammans med patientens anamnes,
kliniska undersdkningar och andra resultat. En alternativ testmetod ska anvéndas for att
bekréfta resultatet nér resultaten inte dverensstimmer med de kliniska forvdntningarna.

Se avsnitten PROVTAGNING OCH HANTERING samt PRESTANDA i den hér bipacksedeln.

Forvantade varden

Terapeutiska vancomycintoppnivaer i serum pa 20 till 40 pg/mL och dalnivaer pa 5 till 10 ug/mL
har rapporterats for de flesta stammar av staffylokocker och streptokocker.” Men de terapeutiska
nivaerna for vancomycin maste faststéllas baserat pa patientskillnader och bakteriell kénslighet.
Risken for toxicitet uppskattas vara forhdjd med hdg koncentration eller langvarig behandling
for patienter med njurinsufficiens. Toxiska effekter, t.ex. ototoxicitet och nefrotoxicitet har blivit
resultaten nar serumkoncentrationerna for vancomycin nar 80 till 100 pg/mL och forekommer
sédllan ndr serumnivderna hélls under 30 pg/mL3® om en glykopeptid anvénds samtidigt blir
potentialen for toxicitet additiv.*

Prestanda
Typiska prestandaresultat som har erhéllits med en Hitachi 717-analysator visas nedan.
Resultaten som erhalls i ditt laboratorium kan variera fran dessa.

Sensitivitet

Kvantifieringsgréns (LOQ/Clinical Sensitivity)

LOQ fér QMS Vancomycin-analysen definieras som den ldgsta koncentration vid
vilken godtagbar precision och godtagbart utbyte observeras mellan analyser (normalt
sett <+20 % CV med <+15 % utbyte). Kvantifieringsgrénsen faststélldes till 2,0 pg/mL.

Analysintervall
Analysintervallet &r 2,5 ill 100 pg/mL.

Exakthet

Ett utbytestest for noggrannhet utférdes genom att vancomycin spikades i humant serum
till koncentrationer Gver hela analysintervallet. Varje prov analyserades i triplikat pa
vancomycin. Ett genomsnittligt varde faststélldes for replikaten for varje prov och utbytet
i procent berdknades. De representativa resultaten visas nedan.

Utbyte i procent = Medelutbytet av koncentrationen y 1qp
Teoretisk koncentration

Teoretlsl((ul;t/]:‘(l:-()entrauon konni‘:::i?ﬁ:zl/mu Utbyte i %
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 21,65 110,61
17,5 17,45 99,70
10,0 9,27 92,70
75 6,83 91,11
5,0 4,97 99,33

Medelutbyte i procent: 99,61

Linearitet

Lineariteten faststélldes genom spédning med anvéndning av en procedur som beskrivs
i National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) Protokoll EP6-A."
QMS Vancomycin kalibrator F (100,0 pg/mL) spéddes med QMS Vancomycin kalibrator A (0,0 pg/
mL) for att fa prover med 75,0, 37,5, 17,5, 7,5 och 2,5 pg/mL. Proverna analyserades i triplikat med
QMS Vancomycin-analysen. Ett genomsnittligt varde faststélldes for replikaten for varje prov
och utbyteti procent beréknades. De representativa resultaten visas nedan.

Teoretlsl((ul;t/)lr:l:.()entratlon konzneen‘::al:lit(:]:::;/ml_) Utbyte i %
75,0 75,77 101,02
375 37,20 99,21
17,5 16,75 95,71
75 733 97,69
25 2,68 107,20

Medelutbyte i procent: 100,17

Metodjamforelse

Korrelationsstudier utférdes med hjalp av NCCLS protokoll EP9-A." Resultaten fran
QMS Vancomycin-analysen jamférdes med resultaten fran en kommersiellt tillgénglig
fluorescenspolarisationsanalys som var referensmetod. Patientproverna bestod av serum.
Vancomycinkoncentrationerna omfattade 0,04 pug/mL till 100 yg/mL. Resultaten fran Passing-
Bablok-regressionsanalysen for studien visas nedan.

Lutning 1,031
Skérningspunkt med y-axeln 1,115
Korrelationskoefficient (R?) 0,970
Antal prover 146

Precision
Precisionen faststélldes enligt beskrivningen i NCCLS protokoll EP5-A."™

| studien anvdndes en kommersiell kontroll i tre nivder baserad pad humant serum
innehallande vancomycin. Varje kontrollniva analyserades i duplikat tvd ganger dagligen
i 20 dagar. Tiden mellan dagskorningarna var minst tva timmar. Medelvérdena berdknades
och vérdena inom en kdrning, fran dag till dag samt totalt SD och CV i procent berdknades.
De representativa resultaten visas nedan.

Inom kdrning Dag till dag Totalt
Medelvarde o 5 0
Prov N (ng/mL) sD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
1 80 1,57 0,27 3,59 0,43 572 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 2,37 0,95 2,83 172 5,12

Godkéannandekriterier: <10 % av total CV



Storande substanser

Néar fdljande fdéreningar testades med QMS Vancomycin-analysen vid angivna
koncentrationer var andelen felaktigt pavisad vancomycin lagre &n 10 %. Interferensstudier
utfordes med NCCLS protokoll EP7-P." Representativa resultat visas nedan.

Testad storande Den storande Vancomycin .
substans substanse_ns N (ng/mL) Utbyte i %
koncentration
Albumin 10 g/dL 3 24,92 93,64
Bilirubin 70 mg/dL 3 27,00 100,07
Kolesterol 500 mg/dL 3 25,97 97,58
1gG 6 g/dL 3 25,90 97,34
Hemoglobin 1150 mg/dL 3 21,18 91,64
HAMA typ 1* Normala humannivéaer 3 28,27 105,31
HAMA typ 2* Normala humannivaer 3 28,55 103,91
Heparin 500 USP enheter/mL 3 26,46 99,44
Triglycerid 1000 mg/dL 3 941 92,62
Reumatoid faktor 1100 IE/mL 3 6,70 93,23

*HAMA = human anti-mus-antikropp

Specificitet

Korsreaktivitet

Korsreaktiviteten for vancomycinantikroppar mot teicoplanin, en strukturellt liknande
sammansattning, undersoktes. Teicoplanin i fdljande koncentrationer tillsattes till
serum som innehaller 25 pg/mL vancomycin och testades i QMS Vancomycin-analysen.
De representativa resultaten visas nedan.

Teicoplanin-koncentration (pg/mL) Korsreaktivitet i %
100 0,99
50 0,29
25 0,16
10 0,04

Korsreaktivitet fér metabolit

Vancomycin bryts sakta ned till dess metabolit CDP-I (Crystalline Degradation Product-1)."
Metaboliten liknar strukturellt vancomycin. CDP-I testades vid 100 ug/mL i serum som innehdll
25 pg/mL vancomycin. Resultaten visar att metaboliten uppvisar <5 % korsreaktivietet.

Lakemedelsinterferens

Korsreaktiviteten testades med lakemedel som rutinméssigt administreras med vancomycin.
Testningen bestdimde ocksd om dessa sammansattningar paverkar kvantifieringen
av vancomycinkoncentrationen vid anvdndning av QMS Vancomycin-analysen.
Korsreaktivitetsdmnen analyserades vid 500 pg/mL i en vancomycinspikad serumpool
vid 25 pg/mL. Proverna analyserades och vancomycinkoncentrationerna i de spikade
proverna jdmférdes med ett kontrollserum. Alla de fdljande korsreaktivitetsdmnena visade
<0,3 % korsreaktivitet.

Korsreagens
Acetaminofen Cefalosporin C Fusidinsyra
Amikacin Cefalotin Gentamicin
Amfotericin B Kloramfenikol Hydroklortiazid
Ampicillin Klortiazid Ibuprofen
Bendroflumetiazid Klindamycin Isoniazid
Koffein Erytromycin Kanamycin A
Karbenicillin Etakrynsyra Kanamycin B
Cefamandolnafat Etambutol Linkomycin
Cefazolin 5-fluorocytosin Metotrexat
Cefalexin Furosemid Metylprednisolon
Nalidixinsyra Penicillin V Spektinomycin
Naproxen Fenacetin Sulfadiazin
Neomycinsulfat Prednisolon Sulfametoxazol
Niacin Prednison Sulfisoxazol
Nitrofurantoin Rifampicin Tetracyklin
Oxytetracyklin Salicylsyra Tobramycin
Penicillin G Sisomicin Trimetoprim
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