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Indleegssedlen til dette QMS (kvantitativt mikrosfaeresystem) skal laeses omhyggeligt far 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® Amikacin-analysen er beregnet til kvantitativ bestemmelse af amikacin i humant serum
eller plasma i automatiske kliniske kemianalysatorer.

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

Oversigt over og forklaring pa testen

Amikacin er et semisyntetisk aminoglykosid, der udviser baktericid aktivitet over for en lang
reekke patogener, herunder mange organismer, der er modstandsdygtige over for andre
aminoglykosider."* Amikacin er aktivt in vitro mod gramnegative organismer, penicillinase og
ikkepenicillinase, der producerer stafylokokker. Fordelen ved dette legemiddel er primeert
den hgje grad af modstandsdygtighed over for enzymer, der inaktiverer aminoglykosid.®
Bestemmelse af leegemiddelniveauer i serum eller plasma er pakrevet for at opné optimal
terapeutisk virkning og minimere toksiciteten.®’

Principper for proceduren

QMS Amikacin-analysen er en homogen partikelforsteerket turbidimetrisk immunanalyse.
Analysen er baseret pa en konkurrence mellem legemidlet i preven og det leegemiddel,
der er straget pa en mikropartikel, om antistofbindingssteder for amikacin-antistofreagenset.
Det amikacin-belagte mikropartikelreagens agglutineres hurtigt ved forekomsten af
anti-amikacin-antistofreagens og ved fraveer af et konkurrerende leegemiddel i proven.
Hastigheden af absorbtionsandringen males fotometrisk. Nar der tilsaettes en prove, som
indeholder amikacin, heemmes agglutinationsreaktionen delvist, hvilket s&enker hastigheden
af absorbtionsandringen. En koncentrationsafhangig, klassisk agglutinationshamningskurve
kan opnas med den hgjeste agglutinationshastighed ved den laveste amikacin-koncentration,
og den laveste agglutinationshastighed ved den hgjeste amikacin-koncentration.

Reagenser

QMS Amikacin, 0373910, leveres som et reagenskit med to flydende reagenser, der er
klar til brug og indeholder:

0373910

Reagens 1 2x19ml
Reagens 2 2x7ml
Reaktive ingredienser
Ingrediens Koncentration
Anti-amikacin-monoklonalt antistof (mus) <1,0%
Natriumazid <01%
Amikacin-belagte mikropartikler <05%
Natriumazid <01%

Handtering og opbevaring af reagenser

og Klar til brug.

Vend reagenset flere gange far brug for at undgéa dannelse af bobler.

Fiern luftbobler i reagenspatronen med en ny applikatorpind. Alternativt kan du lade

reagenset sette sig ved den rigtige opbevaringstemperatur for at fierne boblerne. For

at minimere volumenudtemningen ma der ikke anvendes en overfarselspipette til at
fierne boblerne.

e 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 veaere ngdvendig.

* ltilfeelde af uheld med spildt materiale skal materialet fiernes ved rengering 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 sidst i denne indleegsseddel).

A FORSIGTIG: Reagenshobler kan forhindre korrekt detektering af reagensniveaueti patronen
og medfare utilstraekkelig reagensaspiration, hvilket kan pavirke resultaterne.

8°C
2“°/i/ De uabne reagenser er holdbare indtil udlgbsdatoen, 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.
e Materialer fra forskellige kit-partinumre ma ikke blandes.
* Indeholder usterile monoklonale museantistoffer.

FARE: QMS Amikacin (AMIK)-analysen indeholder <35 % gedeserum, <1,0 % filtreret
ascites-vaeske fra mus og <3,0 % humant serumalbumin (HSA).

H334 - Kan forarsage allergi- eller astmasymptomer eller &ndedreetsbesveer ved indanding.
H317 - Kan forarsage allergisk hudreaktion.

Undgé indénding af tdge eller damp. Kontamineret arbejdstej ma ikke tages med ud fra
arbejdspladsen. Brug beskyttelseshandsker/gjenveern/ansigtsheskyttelse. | tilfeelde af
utilstreekkelig ventilation skal der bruges andedreetsveern. Ved kontakt med hud: Vask med
rigeligt med sabe og vand. VED INDANDING: Hvis vejrtreekningen er besvaret, skal den
udsatte person flyttes til frisk luft og holdes i ro i en stilling, der letter vejrtreekningen. Hvis der
forekommer hudirritation eller udsleet: Sgg laegehjeelp. Hvis der opleves dndedraetssymptomer:
Ring til en GIFTINFORMATION eller en lege. Vask kontamineret tgj, far 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 fuldsteendig 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 handteres med de relevante
procedurer for biosikkerhed.

Pravetagning og -handtering
Felgende pravetagningsrer kan anvendes til QMS Amikacin-analysen:

Glas Plastik

Serum * |Intet tilsetningsstof
e Serumseparatorrar (gel)
* Koagulationsaktivator

« Serumseparatorrar (gel)

Andre provetagningsrer er ikke blevet godkendt til brug sammen med QMS Amikacin-analysen.
Falg producentens behandlingsinstruktioner for serum- eller plasmarar.

Glas Plastik

e EDTA(K;) e EDTA(K;)

e Lithiumheparin

¢ Natriumheparin

¢ Plasmaseparatorrgr med
lithiumheparin (gel)

Andre provetagningsrer er ikke blevet godkendt til brug sammen med QMS Amikacin-analysen.
Folg producentens behandlingsinstruktioner for serum- eller plasmarar.

Plasma

e Utilstreekkelig centrifugering af preven kan medfare et fejlagtigt resultat.

e Sporg for, at preverne er fri for fibrin, rade blodceller og anden partikulaer substans.

¢ Fjern plasma eller serum fra cellerne, koagulation eller gel s& hurtigt som muligt efter
provetagning. Nogle separatorrer til gel er muligvis ikke passende til brug sammen
med TDM-analyser (terapeutisk overvagning af laegemidler). Se de oplysninger,
der leveres af rarproducenten.?

e 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 praverne fryses ned
(<-10°C). Praver, der har veeret frosset ned i op til to uger, viste ingen preestationsforskel
sammenlignet med friske praver. Sgrg for at begreense antallet af nedfrysnings - og
opteningscyklusser.

Procedure
Leverede materialer

¢ QMS Amikacin-reagenser, 0373910

Nodvendige, men ikke medfalgende materialer
¢ QMS Amikacin-kalibratorer, 0374157
CAL A-F:1x 1,0 ml hver
¢ Amikacin-kontroller

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

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

Protokol for manuel fortynding

En manuel fortynding kan udferes pa patientprever med amikacin-koncentrationer, der er
rapporteret som hejere end 50,0 pg/ml, ved at foretage en fortynding af preven med QMS
Amikacin CAL A (0,0 pg/ml), fer preven pipetteres i pravekoppen. Fortyndingen skal foretages,
séledes at de fortyndede testresultater er hgjere end analysens tekniske sensitivitet pa 1,5 pg/
ml. Den rapporterede koncentration skal ganges med den manuelle fortyndingsfaktor for at opna
den endelige provekoncentration.

Endelig pravekoncentration = rapporteret koncentration x manuel fortyndingsfaktor

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




Kalibrering

QMS Amikacin-analysen skal kalibreres ved hjelp af en fuld kalibreringsprocedure (6-punkts).
For at udfere en fuld kalibrering skal du teste QMS Amikacin-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 omrader, kan en rekalibrering veere nadvendig.

Bemeerk: Amikacin CAL A er kalibreringsblindoplgsningen for denne analyse.

Kvalitetskontrol

Hvor det er relevant, skal du falge kravene til kvalitetskontrol og eventuelle korrigerende
handlinger i standardfremgangsméaden for dit laboratorium og/eller kvalitetssikringsprogram.
Alle kvalitetskontroller skal udferes i henhold til lokale, statslige og/eller nationale retningslinjer
eller godkendelseskrav.

Anbefalede kontrolkrav for QMS Amikacin-analysen:

e Der skal keres mindst to niveauer af kontroller, der spender over omradet for den
medicinske beslutning, hver 24. time.

e Hvis der kreeves hyppigere kontrolovervagning, skal du felge de fastlagte
kvalitetskontrolprocedurer for dit laboratorium.

¢ Hvis kvalitetskontrollens resultater ikke falder inden for et acceptabelt omrade, der er
angivet af dit laboratorium, kan patientveerdierne veere tvivisomme, og der skal udferes
en korrigerende handling.

Resultater
Resultatenheden for QMS Amikacin-analysen kan rapporteres som pg/ml eller pmol/I. For at
omregne resultater fra pg/ml amikacin til ymol/l amikacin skal pg/ml ganges med 1,71.

Som ved alle analysebestemmelser skal amikacin-veerdien 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

Interfererende heterofile antistoffer forekommer med lav hyppighed blandt den almindelige
befolkning. Disse antistoffer kan medfere 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 medfare 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 bekrafte resultaterne, hvis resultaterne ikke
stemmer overens med de kliniske forventninger.

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

Forventede vaerdier

Selvom optimale veerdier kan variere, accepteres spidsvaerdier for amikacin i serum i omradet
20 til 25 pg/ml og nedre veerdier i omradet 5 til 10 pg/ml generelt for terapeutisk effektivitet.®
Toksicitet er forbundet med spidsvaerdier pa over 35 pg/ml og nedre veerdier, der er hgjere end
10 pg/ml.5 Den mest alvorlige toksiske effekt er permanent beskadigelse af den vestibulaere
del af den 8. kranienerve, hvilket hyppigst er blevet rapporteret hos patienter med nyresvigt.
Da amikacin i sig selv er stabilt, ikke metaboliseres og primeert udskilles ved glomeruleer
filtrering, endrer forekomsten af nedsat nyrefunktion drastisk dets farmakokinetik. Hvis
dosisregimerne ikke justeres drastisk, kan der ske akkumulering, som farer til ototoksicitet og
yderligere nedsat nyrefunktion.'™'* Mens serumniveauer kan veere toksiske, vil tilfeeldigt lave
doser amikacin fore til ineffektiv behandling af mange gramnegative bakterier. Organismer,
som er resistente over for amikacin, viser ofte gget resistens over for alle andre tilgeengelige
aminoglycosider. Denne observation péaviser muligheden for, at ukritisk anvendelse af lave
doser amikacin kan medvirke til opstaen af l&egemiddelresistente organismer og muligvis gare
legemidlet ineffektivt til behandling af smitsomme sygdomme. 541

Specifikke ydelsesegenskaber
De repreesentative ydelsesresultater, der er opnaet i en kommercielt tilgeengelig automatisk
klinisk kemianalysator, der involverer turbidimetrisk kvantitativ analyse, vises nedenfor.

Mindste detekterbare dosis (LDD)/analytisk sensitivitet

LDD eller analytisk sensitivitet i QMS Amikacin-analysen defineres som den laveste malbare
koncentration, som kan skelnes fra nul med 95 % konfidens. LDD blev bestemt til at veere
0,8 pg/ml.

Analyseomrade
Analyseomradet er fra 1,5 til 50,0 pg/ml.

Linearitet

Hvert niveau af QMS Amikacin-kalibratoren blev fortyndet med lige mangde kalibrator
pa det neeste hgjere niveau for at opna prever pa 1,5, 6,5, 15,0, 27,5 og 42,5 pg/ml. Praverne
blev analyseret som dubletter ved hjelp af QMS Amikacin-analysen. Et gennemsnit af
gentagelserne for hver prave blev udregnet, og en procentvis gendannelse blev beregnet.
Resultaterne vises nedenfor.

Teoretisk koncentration Gennemsnitlig gendannet
; % gendannelse
(ng/ml) koncentration (pg/ml)
15 1,67 11,3
6,5 6,48 99,7
15,0 14,67 97,8
215 26,32 95,7
42,5 41,44 97,5

Gennemsnitlig procentvis gendannelse: 100,4

Metodesammenligning

Derblevudfartkorrelationsundersggelserved hjeelp af NCCLS-protokollen EP9-A."Resultaterne
fra QMS Amikacin-analysen pa et Hitachi-system blev sammenlignet med resultaterne fra
en kommercielt tilgeengelig fluorescenspolarisationimmunanalyse. Patientprgverne bestod
af serum og plasma. Amikacin-koncentrationerne varierede fra 2,38 pg/ml til 37,58 pug/ml.
Resultater af Passing-Bablok-regressionsanalysen for undersagelsen vises nedenfor.

Heeldning 1,00
Y-skeeringspunkt 0,25

Korrelationskoefficient (R?) 0,992
Antal prover 56

Preaecision

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

En kommerciel kontrol med tre niveauer baseret pa serum, der indeholder amikacin, blev
brugt i undersegelsen. Hvert niveau af kontrollen blev analyseret som dublet to gange
dagligt i 20 dage. Hver karsel pr. dag blev adskilt med mindst to timer. Gennemsnitsveerdierne
blev beregnet, og vardierne inden for kerslen, den mellemliggende dag og total SD samt
procentvise CV'er blev beregnet. De repreaesentative resultater vises nedenfor.

Inden for Mellemliggende Total
kerslen dag
Prove | N | Se™emSMit | p | ey | SD | cviw) | SD | V(%)
(ng/ml)
1 80 4,09 0,22 537 0,19 4,71 0,41 9,94
2 80 12,00 0,21 1,79 0,08 0,70 0,74 6,22
3 80 24,37 0,47 1,93 0,40 1,65 1,54 6,32

Godkendelseskriterier: < 10 % total CV

Interfererende stoffer

De folgende forbindelser resulterede i mindre end 10 % fejl i pavisningen af amikacin, da de blev
testetmed QMS Amikacin-analysenved de angivne koncentrationer. Interferensundersggelserne
blev udfert ved hjeelp af NCCLS-protokollen EP7-P.® Resultaterne vises nedenfor.

0
Interfererende Interfererende N Amikacin en/;an-
stof koncentration (pg/ml) g
nelse
Total protein 12 g/dl 3 24,03 96,0
Bilirubin 15 mg/dl 2 21,65 96,4
Heemoglobin 10 g/l 2 17,32 934
HAMA-type-1* normalt humant 2 2041 1005
niveau
" normalt humant
HAMA-type-2 . 2 16,98 98,0
niveau
Triglycerid 1.691 mg/dI 3 24,03 96,3

*HAMA = humane anti-mus-antistoffer



Specificitet

Krydsreaktivitet mellem leegemidler
Krydsreaktivitet blev testet med laegemidler, der rutinemessigt administreres sammen med

amikacin. Felgende forbindelser blev testet.

Forbindelse 'Forbmde!:s.?:u I AIIIIk?c::I:"“ % k:},‘;li:rak-
(ng/ml) (pg/ml)
5-fluorocytosin 30 19,82 -0,39
Amphotericin 100 20,92 1,33
Ampicillin 50 19,50 D
Carbenicillin 2.500 20,25 ID
Cephalexin 320 20,16 1D
Cephalosporin C 1.000 19,16 1D
Cephalothin 1.000 20,79 ID
Chloramphenicol 250 20,98 0,55
Clindamycin 2.000 18,44 ]
Erythromycin 500 19,71 D
Ethacrynsyre 400 20,77 ID
Furosemid 100 20,60 1,00
Fucidinsyre 1.000 20,63 1D
Gentamicin 100 19,32 ID
Kanamycin A 400 19,23 ID
Kanamycin B 400 19,48 1D
Lincomycin 2.000 21,09 ID
Methicillin 200 20,42 041
Methotrexat 500 15,64 1D
Methylprednisolon 200 20,87 0,64
Neomycin 1.000 19,44 1D
Netilmicin 125 19,03 D
Oxytetracyclin 2.000 20,24 D
Penicillin V 100 20,98 1,38
Prednisolon 12 20,10 2,36
Rifampicin 500 19,84 1D
Spectinomycin 100 20,46 ID
Streptomycin 400 19,31 ID
Sulfadiazin 1.000 19,72 D
Sulfamethoxazol 400 20,00 D
Tetracyclin 2.000 21,06 ]
Tobramycin 100 19,67 0,32
Trimethoprim 200 19,56 1D
Vancomycin 400 19,46 1D

*ID = Ikke detekterbar
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