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Pred pouZitim systému Quantitative Microsphere System (QMS) si pozorne precitajte tento pribalovy letak. Navod uvedeny
v pribalovom letéku je potrebné dodrZiavat. Ak ddjde k akymkolvek odchylkam od navodu uvedeného v tomto pribalovom
letéku, nemozno zarucit presnost vysledkov testu.

Planované pouzitie
Amikacinovy test QMS® je urceny na kvantitativne stanovenie amikacinu v fudskom sére alebo plazme pomocou
automatickych klinickych chemickych analyzdtorov.

Ziskané vysledky sa pouZivajd na diagnostiku a liecbu preddvkovania amikacinom a na monitorovanie hladin amikacinu na
pomoc zabezpeit primerant liechu.

Suhrn a vysvetlenie testu

Amikacin je polosynteticky aminoglykozid, ktory vykazuje baktericidnu aktivitu voci Sirokej Skdle patogénov vratane
mnozstva organizmov odolnych proti inym aminoglykozidom.'* Amikacin je aktivny in vitro proti gramnegativnym
organizmom, stafylokokom produkujticich penicilindzu a stafylokokom neprodukujtcich penicilindzu. Silu tohto lieku
mozno pripisat najma jeho vysokému stupiiu odolnosti proti enzymom inaktivujicim aminoglykozidy.” Na dosiahnutie
optimalneho liecebného tcinku a minimalizaciu toxicity je potrebné stanovit hladiny lieku v sére alebo plazme.*”

Principy postupu

Amikacinovy test QMS je homogénny turbidimetricky imunologicky test s Casticovou intenzifikéciou. Tento test
je zaloZeny na sutazeni medzi liekom vo vzorke a liekom nanesenym na mikrocasticu o miesta viazania protilétok
amikacinového protilétkového cinidla. Cinidlo vo forme mikrocastic s povlakom amikacinu sa v pritomnosti
antiamikacinového protilatkového cinidla a v nepritomnosti konkurencného lieciva vo vzorke rychlo aglutinuje. Rychlost
zmeny absorbancie sa meria fotometricky. Po pridani vzorky obsahujticej amikacin sa aglutinacnd reakcia Ciastocne
inhibuje, ¢im sa spomali rychlost zmeny absorbancie. Mozno ziskat koncentracne zavisld klasickd aglutinacnd inhibicnd
krivku s maximalnou rychlostou aglutindcie pri najnizsej koncentracii amikacinu a s najnizSou rychlostou aglutinacie pri
najvyssej koncentracii amikacinu.

Cinidla

Amikacin QMS, 0373910, sa dodédva ako stprava dvoch kvapalnych Cinidiel pripravenych na poutitie, ktora
obsahuje:

[REF] 0373910

Cinidlo 1 2x19mi
Cinidlo 2 2x7ml

Reaktivne zlozky

Zlozka Koncentracia

Antiamikacinové monoklondina protiltka (my3) <1,0%
Azid sodny <0,1%

Mikrocastice s povlakom amikacinu <0,5%
Azid sodny <0,1%

Manipuldcia s cinidlami a ich skladovanie

. a Pripravené na pouitie.

*  Pred pouzitim niekolkokrat prevrtte, aby sa netvorili bublinky.

® Ak sa v zasobniku Cinidla nachddzaju vzduchové bublinky, odstrarite ich pomocou novej aplikacnej tycinky.
Mbzete tiez nechat cinidlo postat pri vhodnej skladovacej teplote, aby sa bublinky rozptylili. Na odstrariovanie
bubliniek nepouzivajte pipetu, aby nedoslo k tibytku objemu.

*  Ked sa zasobnik s cinidlom alebo vyprézdni, vymeiite oba zasobniky a overte kalibréciu pomocou
najmenej dvoch trovni kontroly podla stanovenych poziadaviek na kontrolu kvality pouzivanych vo vasom
laboratdriu. Ak budu vysledky kontroly mimo prijatelnych rozmedzi, mozno bude potrebnd opétovnd kalibracia.

e Vpripade ndhodného rozliatia miesto vycistite a material zlikvidujte podla Standardnych prevadzkovych
predpisov laboratéria, miestnych, Stétnych, prip. federdlnych predpisov so zretefom na to, Ze obsah
materidlu je potencidlne infek¢ny.

eV pripade, Ze pri dodani zistite poSkodenie obalu, obrtte sa na svojho zastupcu technickej podpory
(kontaktné udaje najdete na konci tohto pribalového letdka).

A UPOZORNENIE: Bublinky v cinidle mdzu ovplyvnit spravnu detekciu hladiny Cinidla v zésobniku a spasobit
nedostatocné nasatie cinidla, co moze skreslit vysledky.

8°C
2°°/i/ Pri skladovani pri teplote 2 az 8 °C si neotvorené Cinidld stabilné az do datumu exspirdcie.
Cinidla ljte a nevy jte ich pésobeniu teplot nad 32 °C.

Upozornenia a bezpecnostné opatrenia
Bezpecnostné opatrenia pre pouZivatelov
¢  Nadiagnostické pouZitie in vitro.
¢  Nemie3ajte materidly zo siprav s roznymi Cislami SarZi.
¢ Obsahuje nesterilné mysie monoklondlne protilatky.

NEBEZPECENSTVO: Test QMS amikacin (AMIK) obsahuje < 3,5 % kozieho séra, < 1,0 % filtrovanyich ascites tekutin z my3i
a < 3,0 % albuminu ludského séra (HSA).

H334 -V pripade vdychnutia mdze spdsobit alergiu, vyvolat symptomy astmy alebo spdsobit problémy s dychanim.

H317 - Méze na pokozke sposobit alergicki reakciu.

Vyhybajte sa vdychnutiu aerosélu alebo vyparov. Na pracovisku sa nesmie nachddzat kontaminovany pracovny odev.
Pouzivajte ochranné rukavice/ochranu oi/ochranu tvare. V pripade nedostatocného vetrania noste ochranu dychacich ciest.
V pripade kontaktu s pokozkou: umyte mnoZstvom mydla a vody. V PRIPADE VDYCHNUTIA: v pripade problémov s dychanim
vyvedte postihnutii osobu na Cerstvy vzduch a nechajte ju odpodivat v pohodinej polohe, v ktorej sa jej dobre dycha.
V pripade podrazdenia pokozky alebo vyskytu vyrazky: vyhladajte lekarsku radu/pomoc. V pripade symptémov tykajicich
sa dychacich ciest: obratte sa na TOXIKOLOGICKE STREDISKO alebo lekara. Kontaminované oblecenie je pred opakovanym
pouzitim nutné vyprat. Obsah/nadobu zlikvidujte na prislusnom mieste v silade so vietkymi miestnymi, regionalnymi,
ndrodnymi a medzindrodnymi nariadeniami.

A UPOZORNENIE: Tento produkt obsahuje zlozky ludského povodu a potencidlne infekéné zlozky. Zlozky ziskané
7 ludskej krvi boli testované a zistilo sa, Ze st nereaktivne na HBsAg, anti-HIV 1/2 a anti-HCV. Ziadna zndma testovacia
metdda vsak nemdze zabezpecit GpInd istotu, Ze produkty vyrobené z fudskych zdrojov alebo inaktivované mikroorganizmy
nebudu prendsat infekciu. Odporica sa preto, aby sa vietky materidly ludského povodu povazovali za potencidlne infekéné
amanipulovalo sa s nimi s pouZitim primeranych postupov na zabezpecenie biologickej bezpecnosti.

Odber vzoriek a manipulacia s nimi
Na amikacinovy test QMS mozno poutit tieto skimavky na odber vzoriek:

Sklenené Plastové

Sérum *  Bez pridavnej létky

e Skimavka na separaciu séra
(s gélom)

*  Aktivator zrdZania

¢ Skimavka na separdciu séra (s gélom)

Iné skimavky na odber vzoriek neboli overené na poutitie s amikacinovym testom QMS. DodrZiavajte navod vyrobcu na spracovanie skiimaviek
na sérum alebo plazmu.

Sklenené Plastové

Plazma e EDTA(K,) e EDTA(K)

e Litium heparin

* Heparin sodny

¢ Skimavka na separdciu plazmy
s litium heparinom (gél)

Iné skiimavky na odber vzoriek neboli overené na poutitie s amikacinovym testom QMS. DodrZiavajte navod vyrobcu na spracovanie skimaviek
na sérum alebo plazmu.

e Nedostatocné odstredenie vzorky moze viest k chybnym vysledkom.

e Dbajte na to, aby vzorky neobsahovali fibrin, cervené krvinky a iné pevné castice.

o (o najskdr po odbere odstrafite plazmu alebo sérum z buniek a vzorku vyzrazajte alebo gelifikujte. Niektoré
skiimavky na separaciu s gélom nemusia byt vhodné na poufitie pri testoch na sledovanie lieku. Precitajte si
informdcie od vyrobcu skimaviek.8

*  Vyzrdzané alebo gelifikované vzorky odstranené z buniek mozno skladovat az tyzdeii pri teplote 2-8 °C. Ak
sa testovanie oneskori o viac ako tyZdefi, vzorky sa musia skladovat v zmrazenom stave (< —10 °C). Zmrazené
vzorky skladované dva tyZdne nevykazovali Ziadne rozdiely vo vykonnosti oproti cerstvym vzorkam. Je potrebné
obmedzit pocet cyklov zmrazovania a rozmrazovania.

Postup
Doddvané materidly

o Amikacinové inidls QMs, [ REF 0373910

Potrebné materidly, ktoré nie sii siicastou stipravy
o Amikacinové kalibratory QMS, | REF | 0374157
CALA-F: 1x1,0 ml kazdy
*  Amikacinové kontrolné sipravy

Postup testu
Podrobny opis uskutocnenia a kalibrovania testu njdete v navode na pouZivanie prislusného pristroja.

Postup riedenia vzoriek
Na manudlne riedenie vzoriek mimo linearity testu pouZite kalibrétor A amikacinu QMS (0,0 pg/ml).

Protokol manudlneho riedenia

Manudlne riedenie mozno vykondvat na vzorkéch pacientov s udavanymi koncentréciami amikacinu vy3simi ako 50,0 pg/ml
zriedenim vzorky kalibrétorom A amikacinu QMS (0,0 pg/ml) pred prenesenim vzorky do pohdra na vzorku pipetou. Riedenie sa
musf uskutocnit tak, aby boli hodnoty vysledkov testu zriedenej vzorky vyssie ako technicka citlivost testu 1,5 pg/ml. Udavand
koncentraciu je nutné vynésobit faktorom manuélneho zriedenia, éim sa ziska konetnd koncentracia vzorky.

Konecna koncentracia vzorky = udévand koncentrécia x faktor manudlneho zriedenia

Faktor manuélneho zriedenia = (objem vzorky + objem kalibratora A

objem vzorky



Kalibracia
Amikacinovy test QMS sa musi kalibrovat' dplnym kalibraénym (6-bodovym) postupom. Uplnd kalibracia sa uskutoéfiuje
duplikétnym testovanim amikacinovych kalibratorov QMS A, B, C, D, EaF.

Kalibracia je nutnd pri kazdom novom ¢isle SarZe. Overte kalibracnd krivku pomocou najmenej dvoch drovni kontroly
podla stanovenych poziadaviek na kontrolu kvality pouZivanych vo vaSom laboratdriu. Ak budd vysledky kontroly mimo
prijatelnych rozmedzi, mozno bude potrebnd opétovnd kalibrécia.

Poznamka: Kalibrator A amikacinu je prazdna kalibracnd vzorka pre tento test.

Kontrola kvality

Dalie poziadavky na kontrolu kvality a potencidlne napravné opatrenia mozu pripadne vyplynit zo $tandardnych
prevédzkovych predpisov a plénu zabezpecenia kvality vésho laboratdria. Vietky poziadavky na kontrolu kvality sa musia
uplatiiovat v siilade s miestnymi, Statnymi a vladnymi nariadeniami alebo akreditacnymi poziadavkami.

Odporiicané poZiadavky na kontrolu pre amikacinovy test QMS:
*  Majii sa vykondvat minimalne dve tirovne kontroly presahujtice rozsah lekarskeho rozhodnutia kazdych 24 hodin.
* Ak je potrebné Castejsie kontrolné monitorovanie, postupujte podla zavedenych postupov kontroly kvality
pouzivanych vo vaSom laboratoriu.
e Ak vysledky kontroly kvality nespadaji do prijatelného rozmedzia urceného vasim laboratériom, hodnoty
pacientov mézu byt podozrivé a musia sa upravit.

Vysledky
Vysledok amikacinového testu QMS sa udava v jednotkach pg/ml alebo pmol/l. Prevod vysledkov z pg/ml amikacinu na
umol/I amikacinu sa vykondva vyndsobenim vysledku v pg/ml hodnotou 1,71.

Rovnako ako vietky urcenia analytov, aj hodnota amikacinu sa musi pouZivat v spojeni s informaciami dostupnymi
zKlinickych hodnoteni a dal3ich diagnostickych postupov.

Kody chyb vysledkov
Niektoré vysledky mozu obsahovat kédy chyb vysledkov. Opis kddov chyb ndjdete v névode na pouzivanie prislusného
pristroja.

Obmedzenia postupu
V beznej populdcii sa s nizkou frekvenciou vyskytuji rusivé heterofilné protilétky. Tieto protilitky mozu spdsobit
autoaglutindciu mikrocasticového cinidla, ktord vedie k chybne nizkym vysledkom.

7 hladiska diagnostickych tcelov je doleZité, Ze v beznej populdcii sa s nizkou frekvenciou vyskytuji rusivé heterofilné
protilatky. Tieto protilatky mozu spdsobovat automaticki aglutinciu reagencie s mikrocasticami, ¢o moze viest k chybnym
vysledkom, ktoré mozu byt neocakdvane nizke alebo neocakavane vysoké. Chybny vysledok by mohol viest k nespravnej
lieche pacienta. Nespravna liecha pacienta by mohla potencidlne viest k vdznemu poraneniu alebo smrti. Vysledky testu

Linearita

Kazdé hladina amikacinového kalibrétora QMS bola riedend s rovnakym objemom nasledujiceho kalibratora s vy33ou
hladinou, ¢im sa dosiahli vzorky s koncentrciou 1,5, 6,5, 15,0, 27,5 a 42,5 pg/ml. Vzorky boli dvojndsobne analyzované
pomocou amikacinového testu QMS. Pre kaZdu vzorku sa stanovila strednd hodnota z tychto dvoch hodnét a vypocitalo sa
percento vytaznosti. Vysledky su uvedené v nasledujticej tabulke.

Teoreticka koncentracia Stredna re’g.enerovana' % vjtainosti
(pg/ml) koncentracia (pg/ml)
15 1,67 mzs3
6,5 6,48 99,7
15,0 14,67 97,8
27,5 26,32 95,7
42,5 41,44 97,5

Stredné percento vytaznosti: 100,4

Porovnanie metod

Stidia korelcie bola vykonand podfa protokolu NCCLS EP9-A. ™ Vsledky amikacinového testu QMS vykonaného na systéme
Hitachi sa porovnali s vysledkami z komercne dostupného fluorescencného polarizacného imunologického testu. Vzorky
pacientov pozostdvali zo séra a plazmy. Koncentrdcie amikacinu boli v rozsahu 2,38 — 37,58 pg/ml. Vysledky regresnej
analyzy Passing-Bablok pre tito Studiu su uvedené dalej.

Sklon 1,00
Priesecnik s osou Y 0,25

Korelacny koeficient (R?) 0,992
Pocet vzoriek 56

Presnost’

Presnost bola stanovend podla protokolu NCCLS EP5-A.”

V $tudii bola pouzita komercnd kontrolnd vzorka zaloZend na fudskom sére v troch drovniach s obsahom amikacinu. Kazda
troven kontrolnej vzorky sa testovala dvojmo dvakrat denne po dobu 20 dni. Jednotlivé cykly pocas diia sa vykonévali
v dvojhodinovych intervaloch. Vypocitali sa stredné hodnoty a SD a % CV v rdmci cyklu, rozdiel medzi diiami a v rdmci
vsetkych cyklov. Reprezentativne vysledky st uvedené v nasledujticej tabulke.

nesm byt jedinym vychodiskom pri rozhodovani o liecbe pacienta. Vysledky treba vzdy vyhodnocovat spolu s
pacienta, klinickymi vy3etreniami a dalSimi zisteniami v rami klinickej patoldgie. V pripade, ze vysledky nie st konzistentné
s klinickymi ocakavaniami, treba tieto vysledky potvrdit vykonanim alternativnej testovacej metddy.

Pozrite si éasti, ODBER VZORIEK A MANIPULACIA S NIMI a, SPECIFICKE CHARAKTERISTIKY TESTU” tohto pribalového letaka.

Ocakavané hodnoty

Optimélne hodnoty mdzu kolisat, no najvyssie hodnoty amikacinu v sére v rozmedzi 20 — 25 pg/ml a rovnovéazne hodnoty
v rozmedzi 5 — 10 pg/ml st vieobecne akceptované pre terapeutickd Gcinnost.’ Toxicita sa spaja s hornymi hladinami
vyssimi ako 35 pg/ml a rovnovaznymi hladinami vy3simi ako 10 pg/ml.° NajzavaznejSim toxickym Gcinkom je trvalé
poskodenie vestibuldreho rozdelenia dsmeho kranidlneho nervu, ktorého vyskyt bol Castejsie hldseny u pacientov
50 zlyhanim obliciek. KedZe je amikacin sém o sebe stabilny, nemetabolizuje sa a priméme sa vylucuje glomerulamou
filtrdciou, poskodenie funkcie obliciek zdsadne meni jeho farmakokinetické vlastnosti. Ak sa vyrazne neupravi dévkovanie,
moze dojst k jeho nadmernému hromadeniu, ktoré vedie k ototoxicite a dalSiemu poskodeniu obliciek.”" Hoci mozu byt
hladiny v sére toxické, neuvazene nizke davky amikacinu budu viest k nedcinnej liecbe mnohych kmeiov gramnegativnych

Vrami cyklu Medzi diiami Celkové
Priemer
Vzorka N SD CV (%) SD CV (%, SD CV (%)
g/l (%) (%) (%)
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

Kritéri prijatelnosti: <10 % celkového CV

Interferujtice latky

Nasledujtice zlticeniny vykazovali pri testovani pomocou amikacinového testu QMS pri uvedenych koncentréciach menej
ako 10 % chybu stanovenia amikacinu. Stidie interferencie sa vykonali pomocou protokolu NCCLS EP7-P Viysledky st
uvedené v nasledujlicej tabulke.

baktérii. Organizmy odolné proti amikacinu Casto vykazujui zvySend odolnost proti vietkym dostupny glykozidom.
Toto zistenie poukazuje na moznost, Ze neuvazené poufitie nizkych dévok amikacinu moze viest k rozvoju organizmov
odolnych proti lieku a moznosti zniZenia tcinnosti lieku na liechu infekénych ochoreni.>'

Specifické charakteristiky testu
Nasledujui reprezentativne vysledky ziskané na komercne dostupnom automatickom biochemickom analyzétore, ktory
pouziva turbidimetricku kvantitativnu analyzu.

NajniZsia detegovatelnd ddvka (LDD)/analytickd citlivost

mozno rozliSit od nuly pri 95 % hladine spolahlivosti. Hodnota LDD bola stanovend na 0,8 pg/ml.

Rozsah testu
Rozsah testu je 1,5 az 50,0 pg/ml.

Interferujl'lca !(oncentra’(ia N Amikacin %vytatnosti
latka interferentu (pg/ml)

Celkovy protein 129/dl 3 24,03 96,0
Bilirubin 15 mg/dl 2 21,65 96,4
Hemoglobin 109/l 2 17,32 93,4
HAMA typ 1* normalna hladina u cloveka 2 2041 100,5
HAMA typ 2% normalna hladina u ¢loveka 2 16,98 98,0
Triglycerid 1691 mg/dl 3 24,03 96,3

* HAMA (human anti-mouse antibodies) = fudské protilatky proti mysim protildtkam



Specifickost
Skrizend reaktivita lieku

Skrizend reaktivita sa testovala s liekmi, ktoré sa bezne podavali s amikacinom. Testovali sa tieto zliceniny.

Koncentracia

Koncentrécia

Zliicenina Zliceniny amikacinu 9::;::;;’
(ng/ml) (ng/ml)
5-fluorocytozin 30 19,82 -0,39
Amfotericin 100 20,92 133
Ampiclin 50 19,50 N
Karbenicilin 2500 20,25 N
Cefalexin 320 20,16 N
Cefalosporin C 1000 19,16 N
Cefalotin 1000 20,79 N
Chléramfenikol 250 20,98 0,55
Klindamycin 2000 18,44 N
Erytromycin 500 19,71 N
Kyselina etakrynova 400 20,77 N
Furosemid 100 20,60 1,00
Kyselina fusidova 1000 20,63 N
Gentamicin 100 19,32 N
Kanamycin A 400 19,23 N
Kanamycin B 400 19,48 N
Linkomycin 2000 21,09 N
Meticilin 200 20,42 0,41
Metotrexat 500 15,64 N
Metylprednizolén 200 20,87 0,64
Neomycin 1000 19,44 N
Netilmicin 125 19,03 N
Oxytetracyklin 2000 20,24 N
PenicilinV 100 20,98 1,38
Prednizolon 12 20,10 2,36
Rifampicin 500 19,84 N
Spektinomycin 100 20,46 N
Streptomycin 400 19,31 N
Sulfadiazin 1000 19,72 N
Sulfametoxazol 400 20,00 N
Tetracyklin 2000 21,06 N
Tobramycin 100 19,67 0,32
Trimetoprim 200 19,56 N
Vankomycin 400 19,46 N

*N = nezistené
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