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Les dette pakningsvedlegget for Quantitative Microsphere System (QMS - kvantitativt
mikrokulesystem) naye far bruk. Falg instruksjonene i pakningsvedlegget. Palitelige analyseresultater
kan ikke garanteres hvis det forekommer awvik fra instruksjonene i dette pakningsvedlegget.

Tiltenkt bruk
QMS® Amikacin-analysen er indisert for kvantitativ pavisning av amikacin i humant serum eller
plasma pé automatiserte analyseapparater for klinisk kjemi.

Resultatene som blir innhentet, brukes til diagnostikk og behandling av amikacinoverdoser og
til overvéking av amikacinnivéer for a sikre god terapi.

Sammendrag og forklaring av testen

Amikacin er et delsyntetisk aminoglykosid som har bakteriedrepende effekt pa et bredt utvalg
patogener, inkludert mange organismer som er resistente mot andre aminoglykosider."* Amikacin
har effekt in vitro pad gramnegative organismer og stafylokokker som produserer eller ikke
produserer penicillinase. Styrken i dette legemiddelet skyldes primaert dets store motstandskraft
mot aminoglykosid-inaktiverende enzymer.® Det er ngdvendig & fastsla legemiddelnivaer i serum
eller plasma for & oppna optimal terapeutisk effekt og redusere toksisitet.*”

Prinsippene for prosedyren

QMS Amikacin-analysen er en homogen partikkelbasert turbidimetrisk immunanalyse. Analysen
er basert pa konkurranse mellom legemiddelet i preven og legemiddelet som er festet pa en
mikropartikkel, om antistoffbindingssteder i amikacinantistoffreagensen. Den amikacinbelagte
mikropartikkelreagensen blir raskt agglutinert nar antiamikacinantistoffreagensen er til stede,
og nar konkurrerende legemiddel ikke er til stede. Absorbansendringshastigheten blir malt
fotometrisk. Nar en pragve som inneholder amikacin, blir tilfert, blir agglutinasjonsreaksjonen
delvis hemmet, og absorbansendringshastigheten blir lavere. En konsentrasjonsavhengig klassisk
agglutinasjonshemmingskurve kan innhentes med maksimal agglutinasjonshastighet ved laveste
amikacinkonsentrasjon og laveste agglutinasjonshastighet ved hayeste amikacinkonsentrasjon.

Reagenser
QMS Amikacin, 0373910, leveres som et veeskebasert, bruksklart sett med to reagenser.
Settet inneholder:

0373910

Reagens 1 2x19ml
Reagens 2 2x7ml
Reaktive innholdsstoffer
Innholdsstoff Konsentrasjon
Antiamikacin monoklonalt antistoff (mus) <1,0%
Natriumazid <0,1 %
Amikacinbelagte mikropartikler <0,5%
Natriumazid <0,1 %

Handtering og oppbevaring av reagenser

og er klare til bruk.

Vend flere ganger far bruk, og unngé dannelse av bobler.

Fiern eventuelle luftbobler i reagenskassetten med en ny applikatorpinne. Alternativt kan

du la reagensen hvile ved den aktuelle oppbevaringstemperaturen og la boblene lgse seg

opp. Bruk ikke en overfaringspipette til & fierne boblene, da dette kan redusere volumet.

e Nar en av reagenskassettene eller blir tom, skal du bytte begge kassettene
og verifisere kalibrering med minst to kontrollnivaer i samsvar med gjeldende krauv til
kvalitetskontroll for laboratoriet. Hvis kontrollresultater er utenfor akseptable omrader,
kan rekalibrering veere nadvendig.

e Hvis du seler ved et uhell, ma du gjere rent og kaste materiale i samsvar med
laboratoriets standardprosedyrer og lokale og nasjonale bestemmelser, og du mé ta
hensyn til at materialet kan inneholde stoffer som er smittefarlige.

e Hvis emballasjen er skadet ved mottak, ma du kontakte representanten for teknisk

statte (du finner kontaktopplysninger i slutten av dette pakningsvedlegget).

AADVARSEL: Bobler i reagensen kan hindre riktig registrering av reagensnivaet i kassetten
og kan forarsake utilstrekkelig aspirering av reagens, som kan pavirke resultatene.

8°C
2“C“if Uapnede reagenser er stabile frem til utlepsdatoen néar de oppbevares ved 2 til 8 °C.
Reagenser skal ikke fryses eller utsettes for temperaturer over 32 °C.

Advarsler og forsiktighetsregler

Forholdsregler for brukere
e Forin vitro-diagnostikk.
e lkke bland materialer fra sett med ulike lotnummer.
¢ Inneholder usterile monoklonale antistoffer fra mus.

FARE: QMS Amikacin-analysen (AMIK) inneholder <35 % geiteserum, <1,0 % filtrert
ascitesvaeske fra mus og <3,0 % humant serumalbumin (HSA).

H334 - Kan gi allergi eller astmasymptomer eller pustevansker ved innanding.

H317 - Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.

Unnga innanding av take/damp. Tilsglte arbeidskleer ma ikke fiernes fra arbeidsplassen. Benytt
vernehansker/vernebriller/ansiktsskjerm. Ved utilstrekkelig ventilasjon skal andedrettsvern
benyttes. VED HUDKONTAKT: Vask med mye sdpe og vann. VED INNANDING: Hvis det
blir tungt & puste, skal offeret beeres ut i frisk luft og legges i en hvilestilling som gjer det
komfortabelt & puste. Ved hudirritasjon eller utslett: Sak legehjelp. Ved symptomer i luftveiene:
Kontakt et GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege. Tilsglte kleer mé vaskes for de brukes pé
nytt. Innhold/beholder skal avhendes i henhold til lokale/regionale/nasjonale/internasjonale
bestemmelser.

A ADVARSEL: Dette produktet inneholder komponenter med humant opphav og/eller mulig
smittefare. Komponenter fremstilt fra humant blod er blitt testet og viste seg a veere ikke-
reaktive for HBsAg, anti-HIV 1/2 og anti-HCV. Ingen kjente testmetoder kan imidlertid gi full
sikkerhet for at produkter fremstilt fra humane kilder eller inaktiverte mikroorganismer, ikke
vil overfore infeksjon. Derfor anbefales det at alt materiale med humant opphav vurderes som
potensielt smittefarlig og behandles i samsvar med korrekte prosedyrer for biologisk sikkerhet.

Innsamling og behandling av prever
Falgende pravetakingsrar kan brukes til QMS Amikacin-analysen:

Glass Plast

Serum * ingen tilsetningsstoffer
e serumseparatorrer (gel)
¢ koaguleringsaktivator

Andre provetakingsrer er ikke blitt validert for bruk med QMS Amikacin-analysen. Falg produsentens
behandlingsinstruksjoner for alle serum- eller plasmarar.

e serumseparatorrer (gel)

Glass Plast

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

¢ litiumheparin

* natriumheparin

¢ plasmaseparatorrar med
litiumheparin (gel)

Andre provetakingsrer er ikke blitt validert for bruk med QMS Amikacin-analysen. Falg produsentens

behandlingsinstruksjoner for alle serum- eller plasmarar.

Plasma

«  Utilstrekkelig sentrifugering av preven kan forarsake feilaktige resultater.

*  Kontroller at pravene er uten fibrin, rede blodceller eller andre partikler.

¢ Fjern plasmaet eller serumet fra cellene, koagelet eller gelen s& raskt som mulig
etter provetakingen. Noen gelseparatorrar vil kanskje ikke egne seg for analyser av
legemidler under terapi; se informasjonen fra rarprodusenten.8

* Prevemateriale som fijernes fra celler, koagel eller gel, kan oppbevares i inntil én uke
ved 2til 8 °C. Hvis testingen blir utsatt mer enn én uke, skal prevemateriale oppbevares
frosset (<—10 °C). Prgvemateriale som ble frosseti inntil to uker, viste ingen ytelsesavvik
sammenlignet med ferskt prevemateriale. Man ber begrense antallet nedfrysings- og
opptiningssykluser.

Prosedyre
Materiell som felger med
¢ QMS Amikacin-reagenser, 0373910

Nodvendig materiell som ikke felger med
¢ QMS Amikacin-kalibratorer, 0374157
CALA-F:1x1,0ml hver
¢ Amikacin-kontroller

Fremgangsmate for analyse
Du finner en detaljert beskrivelse av hvordan du gjennomfarer og kalibrerer analyser, i den
instrumentspesifikke brukerhandboken.

Prosedyre for fortynning av prevemateriale
Bruk QMS Amikacin CAL A (0,0 pg/ml) til & fortynne prever manuelt utenfor det lineaere
omradet for analysen.

Protokoll for manuell fortynning

Du kan fortynne pasientpraver med rapporterte amikacinkonsentrasjoner starre enn 50,0 pg/ml
manuelt ved a fortynne pravematerialet med QMS Amikacin CAL A (0,0 pg/ml) far du overfarer
prgvematerialet til pravebegeret med pipette. Fortynningen ma utfares slik at testresultatene
for fortynningen har sterre verdi enn den tekniske analysefalsomheten pa 1,5 pg/ml. Den
rapporterte konsentrasjonen ma multipliseres med faktoren for manuell fortynning for a gi den
endelige provekonsentrasjonen.

Endelig pravekonsentrasjon = rapportert konsentrasjon x faktor for manuell fortynning

Faktor for manuell fortynning = (volum av preve + volum av CAL A)
volum av prove




Kalibrering
QMS Amikacin-analysen ma kalibreres med en prosedyre for full kalibrering (6 punkter). For &
utfare en full kalibrering ma du teste QMS Amikacin-kalibratorene A, B, C, D, E og F to ganger.

Kalibrering er nedvendig for hvert nytt lotnummer. Verifiser kalibreringskurven med
minst to kontrollnivéer i samsvar med gjeldende krav til kvalitetskontroll for laboratoriet.
Hvis kontrollresultater er utenfor akseptable omréder, kan rekalibrering veere ngdvendig.
Merknad: Amikacin CAL A er blank for kalibrering ved denne analysen.

Kvalitetskontroll

Ved behov for ytterligere krav til kvalitetskontroll og mulige korrigeringstiltak bruker du
laboratoriets standardprosedyrer og/eller kvalitetssikringsplan. Alle kvalitetskontrollkrav skal
innfris i samsvar med lokale og/eller nasjonale bestemmelser eller godkjenningskrav.

Anbefalte kontrollkrav for GMS Amikacin-analysen:

e Minimum to kontrollnivaer som dekker det medisinske beslutningsomradet, skal kjares
én gang i degnet.

e Hvis hyppigere kontrollovervakning er nedvendig, skal de
kvalitetskontrollprosedyrene for laboratoriet falges.

e Dersom kvalitetskontrollresultatene ikke faller innenfor et akseptabelt omrade som
laboratoriet har fastsatt, kan pasientverdier veere tvilsomme, og det skal treffes
korreksjonstiltak.

etablerte

Resultater
Resultatene av AMS Amikacin-analysen kan oppgis i pg/ml eller ymol/l. Du gjer om pg/ml
amikacin til pmol/l amikacin ved a multiplisere pg/ml med 1,71.

Som for alle analyseresultater skal amikacinverdien brukes sammen med informasjon fra
klinisk evaluering og andre diagnostiske prosedyrer.

Resultatfeilkoder
Noen resultater kan inneholde resultatfeilkoder. Du finner en beskrivelse av feilkodene i den
instrumentspesifikke brukerhandboken.

Begrensninger for prosedyren

Forstyrrende heterofile antistoffer forekommer med lav hyppigheti den generelle populasjonen.
Disse antistoffene kan forarsake autoagglutinasjon i mikropartikkelreagensen, noe som farer
til manglende registrering og feilaktig lave resultater.

For diagnostiske formal forekommer forstyrrende heterofile antistoffer med lav hyppighet
i den generelle populasjonen. Disse antistoffene kan forarsake automatisk agglutinasjon av
mikropartikkelreagensen, noe som kan fare til feilaktige resultater som kan veere hayere eller
lavere enn forventet. Et feilaktig resultat kan fore til feil pasientbehandling, noe som potensielt
kan medfgre alvorlig personskade eller dad. Testresultatene ma ikke alene legges til grunn
for avgjorelser vedrgrende pasientbehandling. Resultatene skal alltid evalueres sammen
med pasientens sykehistorie, kliniske undersgkelser og andre kliniske patologiske funn. En
alternativ testmetode skal brukes til & bekrefte resultatene hvis resultatene ikke samsvarer
med kliniske forventninger.

Se i avsnittene INNHENTING 0G HANDTERING AV PROVEMATERIALE og SPESIFIKKE
YTELSESEGENSKAPER i dette pakningsvedlegget.

Forventede verdier

Selv om optimale verdier kan variere, er toppverdier i serum med amikacin i omradet 20 til
25 pg/ml og bunnverdier i omradet 5 til 10 pg/ml normalt akseptable nar det gjelder terapeutisk
effekt.® Toksisitet er knyttet til toppkonsentrasjoner starre enn 35 pg/ml og bunnkonsentrasjoner
starre enn 10 pg/ml.° Den mest alvorlige giftvirkningen er permanent skade pé den vestibulaere
utgreiningen av den &ttende hjernenerven, noe som oftest er rapportert hos pasienter med
nyresvikt. Siden amikacin er naturlig stabilt, metaboliseres det ikke. Det skilles primeert ut
ved glomerulusfiltrasjon, og nedsatt nyrefunksjon endrer legemiddelets farmakokinetikk
drastisk. Dersom doseringen ikke justeres drastisk, vil opphopningen fare til toksisitet, og
nyrefunksjonen vil kunne bli ytterligere nedsatt.'*" Selv om serumnivéene kan veere toksiske,
vil ukritiske lave doser med amikacin fore til ineffektiv behandling av mange stammer
gramnegative bakterier. Organismer som er resistente mot amikacin, viser ofte gkt resistens
mot alle andre tilgjengelige aminoglykosider. Dette funnet peker pa muligheten av at ukritisk
bruk av lave doser med amikacin kan skape organismer som er resistente mot legemidler, noe
som kan gjere legemiddelet ubrukelig ved behandling av smittsomme sykdommer.>'#1®

Spesifikke ytelsesegenskaper

Representative ytelsesresultater som er innhentet pa en kommersielt tilgjengelig automatisert
analyseapparat for klinisk kjemi som benytter turbidimetrisk kvantitativ analyse, er vist
nedenfor.

Minste registrerbare dose (LDD - least detectable dose)/analytisk falsomhet

Den minste registrerbare dosen, eller analytiske falsomhet, i QMS Amikacin-analysen er
angitt som den laveste malbare konsentrasjonen som kan skilles fra null med 95 % sikkerhet.
Den minste registrerbare dosen ble fastsatt til 0,8 pg/ml.

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

Linearitet

Hvert niva av @QMS Amikacin-kalibratoren ble fortynnet med et likt volum av kalibratoren pa
neste hayere niva for a oppna prever pa 1,5, 6,5, 15,0, 27,5 og 42,5 pg/ml. Prgvene ble analysert
to ganger ved QMS Amikacin-analysen. For hver prove ble det bestemt en middelverdi og
beregnet en prosentverdi for gjenvinning. Resultatene er vist nedenfor.

Teoretisk konsentrasjon Giennomsninlig gjenvunnet T
(ng/ml) konsentrasjon (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

Gjennomsnittlig prosent gjenvinning: 100,4

Metodesammenligning

Det ble utfart korrelasjonsstudier i samsvar med NCCLS-protokollen EP9-A."® Resultatene
fra QMS Amikacin-analysen pa et Hitachi-system ble sammenlignet med resultatene fra en
kommersielt tilgjengelig fluorescenspolarisasjonsimmunanalyse. Pasientpravene bestod av
serum og plasma. Amikacinkonsentrasjonene varierte fra 2,38 til 37,58 pg/ml. Resultater av
Passing-Babloks regresjonsanalyse for studien er vist nedenfor.

Stigningstall 1,00
Y-skjeeringspunkt 0,25

Korrelasjonskoeffisient (R?) 0,992
Antall prover 56

Presisjon

Presisjon ble bestemt som beskrevet i NCCLS-protokoll EP5-A."

En kommersiell kontroll med tre nivéer basert p4 humant serum som inneholder amikacin, ble
brukt i studien. Hvert kontrollniva ble analysert dobbelt, to ganger per dag i 20 dager. Det gikk
minst to timer mellom kjgringene hver dag. Det ble beregnet middelverdi, samt SD og prosent
CV mellom dager, innenfor kjering og totalt. Representative resultater er vist nedenfor.

Innenfor kjaring Mellom dager Totalt
Middelv. 5 o o
Preve N (ug/ml) SD CV (%) SD CV (%) SD CV (%)
1 80 4,09 0,22 5,37 0,19 4,77 0,4 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

Akseptkriterier: <10 % total CV

Interfererende stoffer

Nar de felgende forbindelsene ble testet med QMS Amikacin-analysen ved de indikerte
konsentrasjonene, forte det til mindre enn 10 % feil i registreringen av amikacin. Det ble utfart
interferensstudier med NCCLS-protokollen EP7-P."® Resultatene er vist nedenfor.

Interfererende Interferent- Amikacin %
stoff konsentrasjon - (pg/ml) gjenvinning

Totalprotein 12 g/dl 3 24,03 96,0
Bilirubin 15 mg/dl 2 21,65 96,4
Hemoglobin 10 g/1 2 17,32 934
HAMA type 1* normalt humant niva 2 20,41 100,5
HAMA type 2* normalt humant niva 2 16,98 98,0
Triglycerid 1691 mg/dl 3 24,03 96,3

*HAMA = humane antimusantistoffer



Spesifisitet
Legemiddelkryssreaktivitet

Kryssreaktivitet ble testet med legemidler som rutinemessig blir administrert sammen med
amikacin. Felgende forbindelser ble testet.

) Konsen_trasion av Konsen_trasi.on %
Forbindelse forbindelse av amikacin e
(ng/ml) (pg/ml)

5-fluorocytosin 30 19,82 -0,39
Amfotericin 100 20,92 1,33
Ampicillin 50 19,50 D
Karbenicillin 2500 20,25 ID
Kefaleksin 320 20,16 ID
Kefalosporin C 1000 19,16 1D
Kefalotin 1000 20,79 ID
Kloramfenikol 250 20,98 0,55
Klindamycin 2000 18,44 1D
Erytromycin 500 19,71 D
Etakrynsyre 400 20,77 ID
Furosemid 100 20,60 1,00
Fusidinsyre 1000 20,63 1D
Gentamicin 100 19,32 D
Kanamycin A 400 19,23 ID
Kanamycin B 400 19,48 1D
Linkomycin 2000 21,09 ID
Meticillin 200 20,42 041
Metotreksat 500 15,64 1D
Metylprednisolon 200 20,87 0,64
Neomycin 1000 19,44 1D
Netilmycin 125 19,03 ID
Oksytetrasyklin 2000 20,24 ID
Penicillin V 100 20,98 1,38
Prednisolon 12 20,10 2,36
Rifampicin 500 19,84 ]
Spektinomycin 100 20,46 ID
Streptomycin 400 19,31 ID
Sulfadiazin 1000 19,72 D
Sulfametoksasol 400 20,00 D
Tetrasyklin 2000 21,06 1D
Tobramycin 100 19,67 0,32
Trimetoprim 200 19,56 ID
Vankomycin 400 19,46 ID

*1D = ikke detekterbart
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