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Tama Quantitative Microsphere System (QMS) -jérjestelman tuoteseloste on luettava
huolellisesti ennen kéyttdd. Tuoteselosteen ohjeita on noudatettava. Analyysitulosten
luotettavuutta ei voida taata, jos tdmén tuoteselosteen ohjeista poiketaan.

Kayttotarkoitus
QMS®-amikasiiniméaritys on tarkoitettu amikasiinin kvantitatiiviseen méaaritykseen ihmisen
seerumista tai plasmasta kliinisen kemian automaattisissa analysaattoreissa.

Saatuja tuloksia kdytetddn amikasiiniyliannostuksen diagnosoinnissa ja hoitamisessa seké
amikasiinipitoisuuksien seurannassa, jolla varmistetaan asianmukainen hoito.

Yhteenveto ja testin selitys

Amikasiini on puolisynteettinen aminoglykosidi, jolla on bakterisidistd vaikutusta lukuisiin
patogeeneihin, mukaan lukien useisiin organismeihin, jotka ovat resistentteja muille
aminoglykosideille."* Amikasiini on aktiivinen in vitro gram-negatiivisia organismeja seka
penisillinaasia ja ei-penisillinaasia tuottavia stafylokokkibakteereita vastaan. Taméan
ladkkeen vahvuus johtuu padasiassa sen aminoglykosidia inaktivoivien entsyymien suuresta
resistenssista.> Seerumin tai plasman laékepitoisuudet on maaritettdva, jotta saavutetaan
optimaalinen hoitoteho ja minimoidaan toksisuus.®’

Menetelmén periaatteet

QMS-amikasiinimaaritys on homogeenisilld hiukkasilla tehostettu sameusmittauksella
suoritettava immunomé&aritys. M@dritys perustuu ndytteessd olevan ladkkeen ja
mikrohiukkasen pééllysteend olevan ladkkeen kilpailuun amikasiinin vasta-ainereagenssin
vasta-aineita sitovista kohdista. Amikasiinilla paallystetty mikrohiukkasreagenssi agglutinoituu
nopeasti anti-amikasiinin vasta-ainereagenssin ldsné ollessa ja kun ndytteessa ei ole toista
kilpailevaa laakettd. Absorboitumisnopeuden muutos mitataan fotometrisesti. Kun amikasiinia
sisdltdva ndyte lisdtaan, agglutinaatioreaktio estyy osittain ja absorboitumisnopeus hidastuu.
Pitoisuuden mukaan maaréytyvd perinteinen agglutinaation estokdyréd saavutetaan,
kun agglutinaationopeus on suurimmillaan ja amikasiinipitoisuus pienimmilldan tai kun
agglutinaationopeus on pienimmilld&n ja amikasiinipitoisuus suurimmillaan.

Reagenssit
QMS-amikasiini, 0373910, toimitetaan nestemdisend ja kéyttévalmiina kahden
reagenssin pakkauksessa, jonka sisdlto on seuraava:

0373910

Reagenssi1 2x19ml
Reagenssi2 2x7ml

Reaktiiviset ainesosat

Ainesosa Pitoisuus

Anti-amikasiini-monoklonaalinen vasta-aine (hiiri) <1,0 %
Natriumatsidi <0,1 %

Amikasiinilla paallystetyt mikrohiukkaset <0,5%
Natriumatsidi <0,1 %

Reagenssin kasitteleminen ja sailyttaminen

. jakéyttbvalmiina.

e Estd ennen kayttod kuplien muodostuminen kdantdmalld reagenssia useita kertoja
ylosalaisin.

e Poista mahdolliset ilmakuplat reagenssikasetista uudella asetinpuikolla.
Vaihtoehtoisesti voit antaa reagenssin olla paikoillaan oikeassa séilytyslampétilassa,
jotta kuplat hajoavat. Ald kaytd kuplien poistamiseen siirtopipettid, jotta méaara
pienenisi mahdollisimman vahan.

s Kunjoko — tai -reagenssikasetti tyhjenee, vaihda kummatkin kasetit ja varmista
kalibrointi vahintédan kahdella kontrollitasolla laboratoriosi laadunvalvontamééréysten
mukaisesti. Jos kontrollin tulokset eivét ole hyvéksyttyjen rajojen sisépuolella,
kalibrointi on ehka tehtéva uudelleen.

* Jos materiaalia roiskuu, tee puhdistus ja materiaalin poisto laboratoriosi
vakiokdytantojen sekd paikallisten ja kansallisten sddddsten mukaisesti ottaen
huomioon, ettd materiaali sisaltdd mahdollisesti tartuntavaarallisia materiaaleja.

¢ Jos pakkaus on saapuessaan vaurioitunut, ota yhteyttd teknisen tuen edustajaasi
(yhteystiedot lueteltu timan pakkausselosteen lopussa).

A HUOMIO: Reagenssikuplat voivat héiritd kasetin reagenssimééran tunnistusta. Tama voi
aiheuttaa sen, ettei jdrjestelmd ime reagenssia riittdvasti, mikd taas vaikuttaa tuloksiin.

8°C
2C Avaamattomat reagenssit ovat stabiileja pakkauksessa mainittuun viimeiseen
kéyttopaivaan asti, kun niitd séilytetdan 2-8 °C:n lampatilassa.
Reagensseja ei saa jaadyttaa tai altistaa yli 32 °C:n lampéatiloille.

Varoitukset ja varotoimet

Varotoimet
* InVitro -diagnostiseen kayttdon.
e Erieristd perdisin olevia materiaaleja ei saa sekoittaa kesken&an.
e Sisdltaa epasteriileja hiiren monoklonaalisia vasta-aineita.

VAARA: QMS-amikasiini (AMIK) -madritys sisaltaa <3,5 prosenttia vuohen seerumia, <1,0 prosenttia
suodatettua hiiren askites-nestetta ja <3,0 prosenttia ihmisen seerumin albumiinia (HSA).
H334 - Voi aiheuttaa allergisia tai astmaattisia oireita tai hengitysvaikeuksia sisddnhengitettyna.
H317 - Voi aiheuttaa allergisen ihoreaktion.

Viltettdvd sumun tai hoyryn hengittdmistd. Kontaminoituneita tydvaatteita ei saa vieda
pois tydpaikalta. K&ytd suojakdsineitd/suojalaseja/kasvosuojusta. Mikéli tuuletus on
riittdmatontd, kdytd hengityssuojainta. Jos ainetta paasee iholle: pese runsaalla saippualla
ja vedelld. SISAANHENGITETTYNA: jos hengittiminen on vaikeaa, poista uhri raittiiseen
ilmaan ja pida hénet levossa asennossa, jossa han voi hengittdd mukavasti. Jos ihodrsytysté
tai ihottumaa ilmenee: hakeudu ladkarinhoitoon. Jos ilmenee hengitysoireita: soita
MYRKYTYSTIETOKESKUKSEEN tai laékarille. Kontaminoituneet vaatteet on pestdva ennen
uudelleenkédyttod. Sisaltd/séilio on hévitettdvd paikan p&élld paikallisten/alueellisten/
kansallisten/kansainvilisten sdaddsten mukaisesti.

A HUOMIO: Tamé tuote siséltdd ihmisperdisid ja/tai mahdollisesti tartuntavaarallisia
komponentteja. Ihmisverestd perdisin olevat komponentit on testattu, ja niiden on havaittu
olevan reagoimattomia HBsAg:n, anti-HIV 1/2:n ja HIV-HCV:n osalta. Mikdan tunnettu
testimenetelmd ei kuitenkaan voi tarjota absoluuttista varmuutta siitd, ettd ihmisperaisista
materiaaleista tai aktivoitumattomista mikro-organismeista valmistetut tuotteet eivét levitd
infektioita. Tastd syystd on suositeltavaa, ettd kaikkea ihmisperdistd materiaalia pidetdan
mahdollisesti tartuntavaarallisena ja kasitelldan asianmukaisin bioturvallisin menetelmin.

Naytteen keraaminen ja kasittely
Seuraavia putkia voidaan kayttdd néytteen ottamiseen QMS-amikasiiniméaritysta varten:

Lasi Muovi

Seerumi * Eilisdainetta
¢ Seeruminerotusputki (geeli)
¢ Hyytymisen aktivoija

e Seeruminerotusputki (geeli)

Muunlaisia putkia ei ole hyvéksytty kaytettdvéaksi naytteen ottamiseen QMS-amikasiinimadritysta varten.
Noudata kaikkien seerumi- tai plasmanéyteputkien valmistajien antamia késittelyohjeita.

Lasi Muovi

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

e Litiumhepariini

¢ Natriumhepariini

* Plasmaerotteluputki, jossa
on litiumhepariinia (geeli)

Muunlaisia putkia ei ole hyvaksytty kdytettdvéksi ndytteen ottamiseen QMS-amikasiinimééritystd varten.

Noudata kaikkien seerumi- tai plasmanéyteputkien valmistajien antamia késittelyohjeita.

* Néytteen riittdméaton sentrifugointi voi aiheuttaa virheellisen tuloksen.

* Varmista, ettei ndytteissa ole fibriinid, punasoluja tai muuta hiukkasmateriaalia.

e Poista plasma tai seerumi kyveteistd ja hyydyta tai geelaa se mahdollisimman pian
néytteenoton jalkeen. Jotkut geelinerotteluputket eivdt ehkd sovi kaytettdvéksi
terapeuttisten lddkkeiden seurantaméaérityksiin; katso putken valmistajan antamia
tietoja.8

e Kyveteistd poistettuja, hyydytettyja tai geelattuja néytteitd voidaan sailyttdad enintdan
yksi viikko 2-8 °C:ssa. Jos testaaminen viivéstyy yli viikon, néytteitd voi sdilyttdad
jaddytettyind (<—10 °C). Enintdén kahden viikon ajan jaddytettyind olleissa néytteissé
ei esiintynyt toimintaeroja tuoreisiin néytteisiin verrattuna. Pakastus-sulatusjaksojen
m&aréa on rajoitettava niin paljon kuin mahdollista.

Plasma

Menetelma
Toimitetut materiaalit

*  QMS-amikasiinireagenssit, [REF | 0373910

Tarvittavat materiaalit, jotka eivét sisélly toimitukseen
«  QMS-amikasiinikalibraattorit, [REF | 0374157
CAL A-F: 1 x 1,0 mi/kpl
¢ Amikasiinikontrollit

Maéritysmenetelma
Katso yksityiskohtaiset ohjeet maarityksen tekemisesta ja kalibroimisesta instrumentin omista
kayttoohjeista.

Néytteen laimennusmenetelma
QMS-amikasiini CAL A (0,0 pg/ml) -kalibraattorilla voit laimentaa néytteitd manuaalisesti
varsinaisen maérityksen ulkopuolella.

Manuaalinen laimennusmenetelma

Sellaiset potilasndytteet, joiden raportoitu amikasiinipitoisuus on yli 50 pg/ml, voi laimentaa
manuaalisesti laimentamalla naytettd QMS-amikasiini CAL A (0,0 ug/ml) -kalibraattorilla ennen
néytteen pipetoimista ndytekuppiin. Laimennus on tehtéva niin, ettd laimennettu testitulos on
korkeampi kuin maarityksen tekninen herkkyys 1,5 pg/ml. Raportoitu pitoisuus on kerrottava
manuaalisen laimennuksen kertoimella, jotta saadaan selville ndytteen lopullinen pitoisuus.

naytteen lopullinen pitoisuus = raportoitu pitoisuus x manuaalisen laimennuksen kerroin

manuaalisen laimennuksen kerroin = (ndytteen tilavuus + CAL A:n tilavuus
Naytteen tilavuus




Kalibroiminen

QMS-amikasiinimaaritys on kalibroitava téydelliselld kalibrointimenetelmalld (6-pisteinen).
Suorita tdydellinen kalibrointi testaamalla QMS-amikasiinikalibraattorit A, B, C, D, E ja F
kahtena kappaleena.

Jokainen uusi erd on kalibroitava erikseen. Varmista kalibrointikdyrd vahintdén kahdella
kontrollitasolla laboratoriosi laadunvalvontaméérdysten mukaisesti. Jos kontrollin tulokset
eivat ole hyvéksyttyjen rajojen sisapuolella, kalibrointi on ehka tehtéva uudelleen.
Huomautus: Amikasiini CAL A on tamén maarityksen nollakalibrointi.

Laadunvalvonta

Katso tarvittaessa laboratorion toimintachjeista ja/tai laadunvarmistussuunnitelmasta
lisdlaadunvalvontavaatimukset ja mahdolliset korjaustoimenpiteet. Kaikkien
laadunvalvontatoimien on noudatettava paikallisia, valtiollisia ja/tai kansallisia méaarayksia tai
akkreditointivaatimuksia.

QMS-amikasiiniméaérityksen suositellut valvontavaatimukset:
e Vahintdan kaksi ladketieteellistd péatdsaluetta laajentavaa kontrollitasoa on tehtéva
24 tunnin vélein.
e Jos tihedmpi valvonta on tarpeen, noudata laboratoriossasi maaritettyja
laadunvalvontamenetelmia.
¢ Joslaadunvalvontatulokset eivdt ole laboratorion méarittdmien hyvaksyttévien rajojen
sisélld, potilasarvot voivat olla epdilyttavia ja korjaustoimenpiteisiin on ryhdyttava.

Tulokset
QMS-amikasiiniméaarityksen tulosten mittayksikkd on pg/ml tai pmol/l. Kun haluat muuntaa
tulokset yksikdsta ug/ml amikasiinia yksikkéon pmol/l amikasiinia, kerro pg/ml-arvo 1,71:1l4.

Kuten kaikissa analyyttisissd maérityksissd, amikasiiniarvoa on kéytettdva yhdessd muiden
kliinisistéd arvioinneista ja muista diagnostisista menetelmisté saatujen tietojen kanssa.

Tulosten virhekoodit
Joissakin tuloksissa voi olla tulosten virhekoodeja. Katso virhekoodien kuvaukset instrumentin
omasta kéyttéoppaasta.

Toimenpiteiden rajoitukset

Héiritsevia heterofiilisia vasta-aineita voi ilmetd harvoin yleisvdestossd. Nam& vasta-
aineet voivat aiheuttaa mikrohiukkasreagenssin autoagglutinaation. Téma taas voi tuottaa
virheellisen alhaisia tuloksia, jotka jadvat huomaamatta.

Diagnostisissa  tarkoituksissa  hdiritsevid  heterofiilisia ~ vasta-aineita voi ilmetd
harvoin vyleisvéestéssd. Namé vasta-aineet voivat aiheuttaa mikrohiukkasreagenssin
autoagglutinaatiota, mikd voi tuottaa odottamattoman pienid tai suuria virheellisia
tuloksia. Virheellinen tulos voi johtaa véarén hoidon antamiseen potilaalle, miké taas voi
mahdollisesti aiheuttaa vakavan vamman tai kuoleman. Testituloksia ei saa kdyttda ainoana
perusteena potilaan hoidosta pééatettdessd. Tuloksia on aina arvioitava yhdessé potilaan
potilaskertomuksen, kliinisten tutkimusten ja muiden kliinispatologisten I6yddsten kanssa.
Tulokset on vahvistettava vaihtoehtoisella testimenetelmalld silloin, kun ne eivét ole kliinisten
odotusten mukaisia.

Katso lisitietoja tamén tuoteselosteen kohdista NAYTTEEN KERAAMINEN JA KASITTELY ja
ERITYISET SUORITUSKYKYOMINAISUUDET.

Odotusarvot

Vaikka optimaaliset arvot voivat vaihdella, amikasiinin huippuarvot seerumissa vaihteluvalilld
20-25 pg/ml ja pohja-arvot vaihteluvalilld 5-10 pg/ml ovat yleensa hyvaksyttyja terapeuttisen
tehon osalta.® Yli 35 pg:n/ml huippupitoisuuksiin ja yli 10 pg:n/ml pohja-arvoihin liittyy
toksisuutta.’ Vakavin toksisuusvaikutus on kahdeksannen kallohermon tasapainojakauman
pysyva vaurioituminen, mitd on ilmoitettu esiintyvén useimmin munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Koska amikasiini on luontaisesti vakaa, ei metaboloidu ja erittyy
pédasiassa glomerulussuodatuksella, munuaisten vajaatoiminta muuttaa merkittédvasti sen
farmakokinetiikkaa. Jos annosohjelmia ei muuteta merkittavésti, liiallinen aineen kertyminen
johtaa myrkyllisyyteen kuulo- ja tasapainoelimille ja munuaisten vajaatoiminnan mahdolliseen
pahenemiseen.'™" Vaikka seerumin pitoisuudet voivat olla toksisia, summittaisen pienet
amikasiiniannokset aiheuttavat tehotonta hoitoa useisiin gramnegatiivisiin bakteereihin.
Amikasiinille resistenteilld organismeilla esiintyy usein suurentunut resistenssi kaikkiin
muihin saatavilla oleviin aminoglykosideihin. Tamé havainto viittaa mahdollisuuteen, ettd
summittainen pienten amikasiiniannosten kaytto voi synnyttaa laékeresistentteja organismeja
ja mahdollisesti saattaa ladkkeen tehottomaksi tarttuvan taudin hoitamisessa.>'*'

Erityiset suorituskykyominaisuudet

Kaupallisesti saatavana olevalla kliinisen kemian automaattisella analysaattorilla, joka kayttaa
turbidimetristd kvantitatiivista analyysid, saadut edustavat suorituskykytulokset on esitetty
seuraavassa.

Pienin tunnistettava annos (LDD)/analyysin herkkyys
QMS-amikasiinimaarityksen LDD eli analyyttinen herkkyys on pienin mitattava pitoisuus, joka
voidaan erottaa nollasta 95 %: luottamusvélilld. LDD-arvoksi mééritettiin 0,8 pg/ml.

Maaritysvali
Médéritysvali on 1,5-50,0 ug/ml.

Lineaarisuus
Jokainen QMS-amikasiinikalibraattorin pitoisuus laimennettiin samalla mééarélla seuraavaksi
suuremman pitoisuuden kalibraattoria, jotta saatiin nédytteet 1,5; 6,5; 15,0; 27,5 ja 42,5 pg/ml.
Néytteet analysoitiin kahtena kappaleena QMS-amikasiinimééritykselld. Kunkin néytteen
toistojen keskiarvo médritettiin ja talteenottoprosentti laskettiin. Tulokset on esitetty
seuraavassa.

Teoreettinen pitoisuus Keskimaérainen talteenotto-
L Talteenotto-%
(ng/ml) pitoisuus (pg/ml)
15 1,67 m_3
6,5 6,48 99,7
15,0 14,67 97,8
215 26,32 95,7
425 41,44 97,5

Keskiméarainen talteenotto-%: 100,4

Vertailumenetelma

Korrelaatiotutkimukset suoritettiin NCCLS-menettelylld EP9-A."® QMS-amikasiinimééarityksen
tuloksia Hitachi-jarjestelméssé verrattiin kaupallisesti saatavilla olevan
fluoresenssipolarisaatioimmunomaarityksen tuloksiin. Potilasndytteitd olivat seerumi- ja
plasmandytteet. Amikasiinipitoisuudet olivat valilld 2,38-37,58 pg/ml. Témén tutkimuksen
Passing-Bablok-regressioanalyysin tulokset on esitetty seuraavassa.

Kulmakerroin 1,00
Y-leikkauspiste 0,25

Korrelaatiokerroin (R?) 0,992
Naytteiden maara 56

Toistettavuus

Toistettavuus médritettiin NCCLS-menetelméssa EP5-A kuvatulla tavalla.”

Tutkimuksessa kaytettiin kolmitasoista kaupallista ihmisseerumipohjaista kontrollia, joka
sisédlsi amikasiinia. Kukin kontrollipitoisuus maaritettiin kahtena kappaleena kahdesti
paivéssa 20 pdivan ajan. Paivén aikana tehtyjen sarjojen vélissé oli aina véhintdan kaksi tuntia.
Keskiarvot laskettiin seké sarjan sisélla-, pdivan sisélld- ja kokonais-SD ja CV-%. Edustavat
tulokset on esitetty seuraavassa.

Sarjan sisalla Paivén aikana Kokonaisarvo

. Keskiarvo o 5 o
Nayte N (ng/ml) sD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)

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

Hyviksyntakriteerit: <10 % kokonais-CV:sté

Héiritsevit aineet

Kun seuraavia yhdisteitd testattin QMS-amikasiinimaaritykselld mainituissa pitoisuuksissa,
niiden virhe amikasiinin havaitsemisessa oli alle 10 %. Héiritsevien aineiden tutkimukset
suoritettiin kdyttamalla NCCLS-menetelm&a EP7-P ohjeena.” Tulokset on esitetty alla.

Hﬁifitsevﬁt Hé_iiri.tsevﬁ N Amikasiini Talteenotto-%
aineet pitoisuus (pg/ml)

Kokonaisproteiini 12 g/dl 3 24,03 96,0
Bilirubiini 15 mg/dl 2 21,65 96,4
Hemoglobiini 10 g/l 2 17,32 93,4
HAMA-tyyppi 1* Normaali ihmistaso 2 20,41 100,5
HAMA-tyyppi 2* Normaali ihmistaso 2 16,98 98,0
Triglyseridi 1691 mg/dI 3 24,03 96,3

*HAMA = ihmisen anti-hiiri vasta-aineet



Spesifisyys

Laé&kkeen ristireagointi
Ristireagointia testattiin |adkkeilld, joita annetaan sédénndllisesti amikasiinin kanssa. Seuraavat

yhdisteet testattiin.

Yhdisteen Amikasiinin
Yhdiste pitoisuus pitoisuus %, ristireagointi
(ng/ml) (pg/ml)
5-Fluorosytosiini 30 19,82 -0,39
Amfoterisiini 100 20,92 1,33
Ampisilliini 50 19,50 EH
Karbenisilliini 2500 20,25 EH
Kefaleksiini 320 20,16 EH
Kefalosporiini C 1000 19,16 EH
Kefalotiini 1000 20,79 EH
Kloramfenikoli 250 20,98 0,55
Klindamysiini 2000 18,44 EH
Erytromysiini 500 19,71 EH
Etakryynihappo 400 20,77 EH
Furosemidi 100 20,60 1,00
Fusidiinihappo 1000 20,63 EH
Gentamysiini 100 19,32 EH
Kanamysiini A 400 19,23 EH
Kanamysiini B 400 19,48 EH
Linkomysiini 2000 21,09 EH
Metisilliini 200 20,42 041
Metotreksaatti 500 15,64 EH
Metyyliprednisoloni 200 20,87 0,64
Neomysiini 1000 19,44 EH
Netilmysiini 125 19,03 EH
Oksytetrasykliini 2000 20,24 EH
Penisilliini V 100 20,98 1,38
Prednisoloni 12 20,10 2,36
Rifampisiini 500 19,84 EH
Spektinomysiini 100 20,46 EH
Streptomysiini 400 19,31 EH
Sulfadiatsiini 1000 19,72 EH
Sulfametoksatsoli 400 20,00 EH
Tetrasykliini 2000 21,06 EH
Tobramysiini 100 19,67 0,32
Trimetopriimi 200 19,56 EH
Vankomysiini 400 19,46 EH

*EH = ei havaittavissa
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