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Consulte este prospecto detenidamente antes de utilizar el Quantitative Microsphere
System (QAMS). Deben seguirse las instrucciones incluidas en el prospecto tal y como vienen
indicadas. No se garantiza la fiabilidad de los resultados del ensayo si existen desviaciones
con respecto a las instrucciones contenidas en este prospecto.

Indicaciones
El ensayo QMS® Amikacina esté destinado a usarse en la determinacion cuantitativa de la
amikacina en plasma o suero humano, mediante analizadores automéaticos de quimica clinica.

Los resultados obtenidos se utilizan en el diagnéstico y tratamiento de la sobredosis
de amikacinay en el control de los niveles de amikacina para conseguir una terapia adecuada.

Resumen y explicacion de la prueba

Amikacina es un aminoglucésido semisintético que muestra actividad bactericida
contra una amplia gama de patdgenos, incluidos muchos organismos resistentes a otros
aminoglucdsidos'*. Amikacina es activa in vitro contra organismos gramnegativos
y estafilococos que producen penicilinasa y que no la producen. La potencia de este farmaco
se debe principalmente a su elevado grado de resistencia a las enzimas desactivadoras
de aminoglucésidos®. Es necesaria la determinacion de los niveles de farmacos de plasma
0 suero para conseguir la eficacia terapéutica 6ptima y minimizar la toxicidad®”.

Fundamentos del procedimiento

El ensayo QMS Amikacina es un inmunoandlisis turbidimétrico homogéneo potenciado
con particulas. El ensayo estd basado en la competencia entre el farmaco presente
en la muestra y el que recubre la microparticula, por los sitios de unién al anticuerpo del
reactivo de anticuerpo amikacina. El reactivo que contiene las microparticulas recubiertas
de amikacina aglutina rapidamente en presencia del reactivo que contiene el anticuerpo
anti-amikacina y en ausencia de farmaco competidor en la muestra. La velocidad de cambio
de la absorbancia se mide mediante espectrofotometria. Cuando se afiade una muestra
que contiene amikacina, la reaccion de aglutinacién se inhibe parcialmente, lo que reduce
la velocidad de cambio de la absorbancia. Se puede obtener una curva clésica de inhibicién
de la aglutinacion dependiente de la concentracion, utilizando la velocidad maxima
de aglutinacion obtenida con la concentracion mas baja de amikacina, y la velocidad minima
de aglutinacion obtenida con la concentracién mas alta de amikacina.

Reactivos

QMS Amikacina, 0373910, se presenta en un kit que consta de dos reactivos liquidos
listos para su uso que contiene:
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Reactivo 1 2x19mL
Reactivo2 ~ 2x7mL
Comp tes de los 1
Componente Concentracién
Anticuerpo monoclonal anti-amikacina (raton) <1%
Azida sodica <01%
Microparticulas recubiertas de amikacina <05%
Azida sodica <01%

Manipulacion y conservacion de los reactivos

. y Listos para su uso.

¢ Antes de utilizar los reactivos, inviértalos varias veces, evitando la formacion de burbujas.

¢ Retire las burbujas de aire que haya en el frasco de reactivo con una varilla
o un bastoncillo nuevos. 0 como alternativa, deje reposar el reactivo a la temperatura
de conservacion adecuada para que las burbujas se disipen. Para minimizar la pérdida
de volumen de liquido, no utilice pipetas de transferencia para quitar las burbujas.

e Cuando se vacie cualquiera de los frascos de reactivo m 0 , sustituya ambos frascos
y compruebe la calibracién con al menos dos concentraciones de controles, segin
lo dispuesto en los requisitos de control de calidad de su laboratorio. Si los controles dan
como resultado valores fuera de los limites aceptables, puede que se necesite recalibrar.

¢ En caso de vertido accidental, limpie y deseche el material segln los procedimientos
normales de trabajo del laboratorio y las normativas o locales, regionales y nacionales,
teniendo en cuenta que el material contiene material potencialmente infeccioso.

*  Siobserva dafios en el embalaje en el momento de la entrega, péngase en contacto con
su representante de asistencia técnica (detalles de contacto al final del prospecto).

A ATENCION: Las burbujas de reactivo pueden interferir en la adecuada deteccion del nivel
de reactivo en el frasco, lo que provocaria una succion insuficiente de reactivo que podria
afectar a los resultados.

8°C
e Los reactivos sin abrir son estables hasta su fecha de caducidad, si se almacenan a una
temperatura de 2a 8 °C. No congele los ivos ni los atemperaturas superiores a 32 °C.

PO

Advertencias y precauciones
Precauciones para los usuarios
e Parauso en diagnéstico in vitro.
¢ No mezcle materiales de lotes de distinto nimero.
e  Contiene anticuerpos monoclonales de raton no estériles.

PELIGRO: El ensayo QMS Amikacina (AMIK) contiene <3,5% de suero de cabra, <1,0% de
liquido ascitico filtrado de raton y <3,0% de albimina sérica humana (HSA).

H334 - Puede provocar sintomas de alergia 0 asma, o dificultades respiratorias en caso de
inhalacion.

H317 - Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

Evitar respirar los vapores o la neblina. Las prendas de trabajo contaminadas no podran
sacarse del lugar de trabajo. Llevar guantes de proteccion/ proteccion para los ojos/mascara
de proteccion. En caso de ventilacion insuficiente, llevar equipo de proteccion respiratoria.
En caso de contacto con la piel: Lavar la zona con abundante agua y jabon. EN CASO DE
INHALACION: Si la victima respira con dificultad, transportela al exterior y manténgala en
reposo en una posicion en la que respire con comodidad. En caso de irritacion o erupcion de la
piel: Buscar asesoramiento o asistencia médica inmediata. En caso de experimentar sintomas
de dificultad respiratoria: Llamar a un CENTRO DE TOXICOLOGIA o a un médico. Lavar las
prendas contaminadas antes de volver a usarlas. Eliminar el contenido/el recipiente en un lugar
que esté en conformidad con las normativas locales, regionales, nacionales e internacionales.

&ATENCI(]N: Este producto contiene compuestos de origen humano y/u otros componentes
potencialmente infecciosos. Se han probado los compuestos procedentes de sangre humana
y se ha descubierto que no son reactivos para el antigeno de superficie de la hepatitis
B (HBsAg), para el VIH-1 y VIH-2 ni para el VCH. Ningin método de analisis disponible
puede ofrecer seguridad total de que los productos derivados de material de origen humano
o de microorganismos inactivados no vayan a transmitir infecciones. Por tanto, se recomienda
que todos los materiales de origen humano se consideren potencialmente infecciosos, y que
se manipulen adoptando las correspondientes medidas de bioseguridad.

Recogida y manipulacion de las muestras
Para el ensayo QMS Amikacina se pueden utilizar los siguientes tubos de recogida de muestras:

Vidrio Plastico

Suero ¢ No aditivo
¢ Tubo separador de suero (gel)

¢ Tubo separador de
suero (gel)
¢ Activador de la formacion del coagulo

Otros tubos de recogida de muestras no estan validados para usarse con el ensayo QMS Amikacina.
Siga las indicaciones de pr iento del fabricante para los tubos de suero y plasma.

Vidrio Plastico

e EDTA(Ky) | <« EDTA(K,)

¢ Heparina de litio

¢ Heparina sédica

¢ Tubo separador de plasma con heparina de litio (gel)

Plasma

Otros tubos de recogida de muestras no estan validados para usarse con el ensayo QMS Amikacina.
Siga las indicaciones de procesamiento del fabricante para los tubos de suero y plasma.

¢ Una centrifugacion inadecuada de la muestra puede provocar resultados erréneos.

* Asegurese de que las muestras no contienen fibrina, globulos rojos ni otras particulas.

* Después de la recogida, separe lo antes posible el plasma o el suero de las células, el
codagulo o el gel. Puede que algunos tubos separadores de gel no sean adecuados para
los ensayos de control de farmacos terapéutico. Consulte la informacion proporcionada
por el fabricante8.

e Las muestras retiradas de las células, codgulo o gel se pueden almacenar una semana
como méaximo a una temperatura de entre 2y 8 °C. Silas pruebas van a realizarse pasada
mas de una semana, las muestras deben congelarse (< - 10 °C). No se observaron
diferencias en la eficacia del analisis entre las muestras congeladas durante un maximo
de dos semanas y las muestras recién preparadas. El nimero de ciclos de congelacion-
descongelacion debe limitarse.

Procedimiento
Materiales proporcionados
* Reactivos de QMS Amikacina, 0373910

Materiales necesarios, pero no incluidos
«  Calibradores CAL A-F de QMS Amikacina, [REF | 0374157:
1x1,0mL cada uno
¢ Controles de Amikacina

Procedimiento de ensayo
Para obtener una descripcion detallada de como realizar y calibrar un ensayo, consulte
el manual de instrucciones especifico del instrumento.

Procedimiento de dilucién de muestras
Emplee CAL A (0 pg/mL) de QMS Amikacina para diluir manualmente las muestras fuera del
intervalo lineal del ensayo.

Protocolo de dilucién manual

Se pueden diluir manualmente las muestras de pacientes que tengan concentraciones de
amikacina mayores de 50,0 pg/mL diluyendo la muestra del paciente con CAL A (0,0 pg/mL) de
QMS Amikacina antes de pipetear la muestra en el recipiente para muestras. Debe diluirse, ya
que la prueba con la muestra diluida ofrece una sensibilidad técnica mayor que la del ensayo,
que es de 1,5 pg/ml. La concentracion obtenida debera multiplicarse entonces por el factor de
dilucién manual para obtener la concentracion final de muestra.

Concentracion final de la muestra = Concentracion obtenida x Factor de dilucion manual

Factor de dilucion manual = (Volumen de muestra + Volumen de CAL A)
Volumen de muestra




Calibracion

El ensayo QMS Amikacina debe calibrarse utilizando un método de calibracion completa
(6 puntos). Para realizar una calibracion completa, realice las pruebas con los calibradores
QMS Amikacina A, B, C, D, E, y F por duplicado.

Es necesaria una calibracion con cada nuevo namero de lote. Verifique la curva calibracion
con al menos dos concentraciones de controles, segln lo dispuesto en los requisitos de
control de calidad de su laboratorio. Si los controles dan como resultado valores fuera de los
limites aceptables, puede que se necesite recalibrar.

Nota: EI CAL A de Amikacina es el blanco de calibracion de este ensayo.

Control de calidad

Siempre que proceda, consulte los procedimientos estandarizados de trabajo y/o el plan
de garantia de calidad de su laboratorio para otros requisitos de control de calidad y las
posibles medidas correctivas. Todos los requisitos de control de calidad se ajustaran a las
directrices o a los requisitos de acreditacion locales, regionales y/o nacionales.

Requisitos recomendados de control para el ensayo QMS Amikacina:

*  Deberan procesarse un minimo de dos concentraciones de controles correspondientes
alintervalo de decision médica cada 24 horas.

*  Sise necesita monitorizar los controles de manera mas frecuente, se recomienda seguir
los procedimientos de control de calidad establecidos en su laboratorio.

e Si los resultados del control de calidad no estan dentro de unos valores aceptables
definidos por su laboratorio, los valores de los pacientes podrian no ser los correctos, y
deberan adoptarse las medidas correctivas que procedan.

Resultados
Los resultados del ensayo QMS Amikacina se pueden dar en pg/mL o pmol/L. Para convertir
los resultados de pg/mL de amikacina a pmol/L de amikacina, multiplique pg/mL por 1,71.

Como con todas las determinaciones de analitos, el valor de amikacina deberia utilizarse
junto con toda la informacidn disponible de las evaluaciones clinicas y demds procedimientos
diagndsticos.

Cadigos de error de los resultados
Algunos resultados pueden contener cddigos de error de los resultados. Consulte el manual de
instrucciones especifico del instrumento para obtener una descripcion de los cédigos de error.

Limitaciones del procedimiento

En la poblacién general, aunque con poca frecuencia, aparecen anticuerpos heteréfilos
interferentes. Estos anticuerpos pueden provocar la autoaglutinacion de las microparticulas
contenidas en el reactivo, originando resultados incorrectamente bajos que no son detectados.

Para fines diagnosticos, en la poblacion general, aunque con poca frecuencia, aparecen
anticuerpos heterdfilos interferentes. Estos anticuerpos pueden provocar autoaglutinacion
del reactivo con microparticulas que dé lugar a resultados erréneos que pueden ser
inesperadamente altos o bajos. La obtencion de un resultado erréneo puede conllevar la
aplicacion de un tratamiento incorrecto al paciente lo que, en Gltima instancia, puede provocar
una lesion grave o la muerte. Los resultados del ensayo no se deben usar de forma aislada
para tomar decisiones sobre el tratamiento del paciente. Los resultados deben evaluarse
siempre conjuntamente con la anamnesis del paciente, las exploraciones fisicas y otros
datos clinicopatoldgicos. Se debe utilizar un método alternativo para confirmar los resultados
cuando estos no coincidan con las previsiones clinicas.

Consulj(e las secciones RECOGIDAY MANIPULACION DE LAS MUESTRAS y CARACTERISTICAS
ESPECIFICAS DE FUNCIONAMIENTO, incluidas en este prospecto.

Valores esperados

Aunque los valores 6ptimos pueden variar, normalmente se aceptan para la eficacia terapéutica
los valores maximos de suero de amikacina en el intervalo de 20 a 25 pg/mLy los valores minimos
de concentracion del intervalo de 5 a 10 pg/mL®. La toxicidad se asocia con niveles maximos
superiores a 35 pg/mL y valores minimos de concentracion superiores a 10 pg/mLS. El efecto
toxico mas grave es el dafio permanente de la division vestibular del octavo nervio craneal, que
se ha observado con mas frecuencia en pacientes con insuficiencia renal. Dado que la amikacina
es intrinsecamente estable, no se metaboliza y se excreta principalmente por filtracion
glomerular, la presencia de insuficiencia renal altera drasticamente su farmacocinética. Si las
dosis no se ajustan, se podria producir una acumulacion excesiva que provocara ototoxicidad
y la insuficiencia renal podria agravarse'®'. Aunque los niveles de suero pueden ser toxicos,
las dosis indiscriminadamente bajas de amikacina pueden hacer que el tratamiento no sea
efectivo para la mayoria de cepas de bacterias gramnegativas. Los organismos resistentes
a la amikacina suelen mostrar mayor resistencia a los demas aminoglucdsidos disponibles.
Esta observacion pone de manifiesto la posibilidad de que el uso indiscriminado de dosis bajas
de amikacina provoque la aparicion de organismos resistentes al fairmaco y haga que este
no sea efectivo para el tratamiento de enfermedades infecciosas®'*'®.,

Caracteristicas especificas de funcionamiento

A continuacion se muestran resultados representativos del rendimiento obtenidos
de un analizador automatico de la quimica clinica disponible comercialmente, que utiliza
un analisis turbidimétrico cuantitativo.

Dosis minima detectable (LDD)/Sensibilidad analitica

La LDD, o sensibilidad analitica, del ensayo AMS Amikacina se define como la concentracion
minima medible que se puede distinguir de cero con el 95 % de confianza. Se determind
una LDD de 0,8 pg/mL.

Intervalo del ensayo
Elintervalo del ensayo es de 1,5 a 50 pg/mL.

Linealidad

Todos los niveles del calibrador de @MS Amikacina se diluyeron con el mismo volumen del
calibrador de siguiente nivel mas alto para obtener muestras a 1,5, 6,5, 15, 27,5 y 42,5 pg/mL.
Las muestras se analizaron por duplicado con el ensayo QMS Amikacina. Se determiné una
media de las réplicas de las muestras y se calculd un porcentaje de recuperacion. Los resultados
se muestran a continuacion.

Concentracion tedrica _ Concentracion % de recuperacion
(ng/mL) media recuperada (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

Porcentaje medio de recuperacion: 100,4

Comparacion de métodos

Se realizaron estudios de correlacion de acuerdo al protocolo NCCLS EP9-A'S. Los resultados del
ensayo QMS Amikacina realizado en un sistema Hitachi se compararon con los resultados de
un inmunoensayo de polarizacion fluorescente disponible comercialmente. Las muestras de los
pacientes consistieron en suero y plasma. Las concentraciones de amikacina fueron de entre
2,38 pg/mL y 37,58 pg/mL. A continuacién se muestran los resultados del anélisis de regresion
Passing-Bablok para el estudio.

Pendiente 1,00
Interseccion en’Y 0,25

Coeficiente de correlacion (R?) 0,992
Nimero de muestras 56

Precision

La precision se determind segtin se describe en el protocolo NCCLS EP5-A".

En el estudio se utilizd un control basado en suero humano, con tres concentraciones distintas
de amikacina. Cada una de las concentraciones de la muestra de control se analizd por duplicado,
dos veces al dia durante 20 dias. Los anélisis realizados el mismo dia se separaron al menos
dos horas entre si. Se calcularon las medias, intraensayo, interdias y la SD y el porcentaje
de CV totales. A continuacion se muestran los resultados representativos del estudio.

Intraensayo Interdias Total
Media
Muestra N SD % CV sD % CV SD % CV
(ng/mL)
1 80 4,09 0,22 5,37 0,19 4,77 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

Criterios de aceptacion: <10 % del CV total

Sustancias interferentes

Los compuestos siguientes, al analizarlos con el ensayo QMS Amikacina a las concentraciones
indicadas, dieron menos de un 10 % de error en la deteccion de amikacina. Se realizaron
estudios de interferencia de acuerdo al protocolo NCCLS EP7-P8. Los resultados se muestran
a continuacion.

Sustancia Concentracion de N Amikacina % de recuperacion
interferente sustancia interferente (pg/mL) ? P
Proteina total 12 g/dL 3 24,03 96,0
Bilirrubina 15 mg/dL 2 21,65 96,4
Hemoglobina 10 g/L 2 17,32 93,4
: concentracion normal
AHAM tipo 1* en humanos 2 20,41 100,5
: concentracion normal
AHAM tipo 2* en humanos 2 16,98 98,0
Triglicéridos 1.691 mg/dL 3 24,03 96,3

*AHAM = anticuerpos humanos antimurinos



Especificidad

Reactividad cruzada de medicamentos

Se analiz6 la reactividad cruzada con medicamentos que se administran habitualmente junto
con amikacina. Se analizaron los compuestos siguientes.

Concentracion Concer_nrac_ién 9% de reactividad
Compuesto del compuesto de Amikacina cruzada
(ng/mL) (pg/mL)
5-Fluorocitosina 30 19,82 -0,39
Anfotericina 100 20,92 1,33
Ampicilina 50 19,50 ND
Carbenicilina 2.500 20,25 ND
Cefalexina 320 20,16 ND
Cefalosporina C 1.000 19,16 ND
Cefalotina 1.000 20,79 ND
Cloranfenicol 250 20,98 0,55
Clindamicina 2.000 18,44 ND
Eritromicina 500 19,71 ND
Acido etacrinico 400 20,77 ND
Furosemida 100 20,60 1,00
Acido fusidico 1.000 20,63 ND
Gentamicina 100 19,32 ND
Kanamicina A 400 19,23 ND
Kanamicina B 400 19,48 ND
Lincomicina 2.000 21,09 ND
Meticilina 200 20,42 0,41
Metotrexato 500 15,64 ND
Metilprednisolona 200 20,87 0,64
Neomicina 1.000 19,44 ND
Netilmicina 125 19,03 ND
Oxitetraciclina 2.000 20,24 ND
Penicilina V 100 20,98 1,38
Prednisolona 12 20,10 2,36
Rifampicina 500 19,84 ND
Espectinomicina 100 20,46 ND
Estreptomicina 400 19,31 ND
Sulfadiazina 1.000 19,72 ND
Sulfametoxazol 400 20,00 ND
Tetraciclina 2.000 21,06 ND
Tobramicina 100 19,67 0,32
Trimetoprima 200 19,56 ND
Vancomicina 400 19,46 ND

*ND = no detectable
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