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Prilozena navodila za QMS (Quantitative Microsphere System) je treba pred uporabo pozorno prebrati. Prilozena navodila
je treba ustrezno upostevati. Zanesljivosti rezultatov preizkusa ni mogoce zagotoviti, ¢e ne upostevate prilozenih navodil

Predvidena uporaba
Preizkus za QMS® Amikacin je namenjen za kvantitativno dolo¢anje amikacina v cloveskem serumu in plazmi na samodejnih
Klini¢nih kemijskih analizatorjih.

DPridahli hi

Pr i rezultati se jajo pri diagnozi in zdravljenju v primeru prevelikega odmerka amikacina ter spremljanju
ravni amikacina, da se zagotovi ustrezna terapija.

P

Povzetek in razlaga preizkusa

Amikacin je polsinteticen aminoglikozid, ki kaze baktericidno aktivnost proti Stevilnim vrstam patogenov, med drugim
proti Stevilnim organizmom, odpornim na druge aminoglikozide.'* Amikacin je aktiven in vitro proti gramnegativnim
organizmom, stafilokokom, ki proizvajajo penicilinazo, in stafilokokom, ki ne proizvajajo penicilinaze. Zdravilo je mocno
predvsem zaradi visoke stopnje odpornosti proti encimom, ki inaktivirajo aminoglikozide.* Za doseganje optimalne
terapevtske ucinkovitosti in zmanjSevanje toksicnosti je potrebno doloanje koncentracije zdravila v serumu ali plazmi.7

Nacela postopka

Preizkus za QMS Amikacin je s homogenimi delci stopnjevan turbidimetricen preizkus imunosti. Preizkus temelji
na konkurenci med zdravilom v vzorcu in zdravilom, s katerim je prevlecen mikrodelec za mesta vezanja protiteles reagenta
protitelesa za amikacin. Reagent mikrodelca, prevlecen z amikacinom, se hitro aglutinira v prisotnosti reagenta protiteles
antiamikacina in ce zdravilo za primerjavo ni prisotno v vzorcu. Hitrost spremembe vsrkavanja se meri fotometricno. Ko se
doda vzorec, ki vsebuje amikacin, se aglutinacijska reakcija delno zavre, kar upocasni stopnjo spremembe absorbance.
0d koncentracije odvisno klasi¢no aglutinacijsko inhibicijsko krivuljo je mogoce dobiti z najvecjo stopnjo aglutinacije pri
najmanjsi koncentraciji amikacina in najnizjo stopnjo aglutinacije pri najvedji koncentraciji amikacina.

Reagenti

QMS Amikacin, 0373910, je dobavljen kot komplet tekocin z dvema reagentoma, ki je pripravljen za uporabo in
vsebuje:

[REF] 0373910

Reagent 1 2x19mL
Reagent 2 2x7mL
Reaktivne sestavine
Sestavina Koncentracija
Anti-amikacin monoklonsko protitelo (mis) <1,0%
Natrijev azid <0,1%
Delci, prevleceni z amikacinom <0,5%
Natrijev azid <0,1%

Ravnanje z reagentom in njegovo shranjevanje

. in pripravljena za uporabo.

+  Pred uporabo veckrat obrnite, pri emer pazite, da ne nastanejo mehurcki.

- (e so v kartusi reagenta prisotni zraéni mehuréki, jih odstranite z novo palicico aplikatorja. Lahko pa pustite
reagent na ustrezni temperaturi za shranjevanje in pocakate, da mehurcki izginejo. Da bi preprecili zmanj3anje
koli¢ine, mehurckov ne odstranjujte s pipeto za prenos.

+  Koseizpraznikartusa reagenta ali zamenjajte obe artusi in preverite kaljbracijo zvsaj dvostopenjsko
kontrolo v skladu z uveljavljenimi zahtevami za nadzor kakovosti za va$ lahoratorij. Ce so rezultati nadzora zunaj
sprejemljivih razponov, bo morda potrebna ponovna kalibracija.

« (e pride do neZelenega razlitja, razlitje oistite in material zavrzite v skladu s standardnim delovnim postopkom
vadega laboratorija, v skladu z lokalnimi in drZavnimi predpisi in pri tem upo3tevajte, da material vsebuje
potencialno kuzne materiale.

«  Vprimeru, da je embalaza ob prejetju poskodovana, se obrnite na svojega predstavnika za tehnicno podporo
(podatki za stik so navedeni na koncu navodila za uporabo).

A POZOR: Mehurcki reagenta lahko motijo ustrezno zaznavanje ravni reagenta v Kartusi, kar povzroca nezadostno
aspiracijo reagenta, kar lahko vpliva na rezultate.

8°C
2"°/i/ Neodprti reagenti so stabilni do izteka roka uporabnosti, ce jih shranjujete pri temperaturi od 2 do 8 °C.
Reagentov ne zamrzujte in jih ne izpostavljajte temperaturam nad 32 °C.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Py ) o

Previ i ukrepiza up
- Zadiagnosticno uporabo in vitro.
< Nemesajte materialov iz kompletov z razlicnimi serijskimi Stevilkami.
< Vsebuje nesterilna misja monoklonska protitelesa.

NEVARNOST: Preizkus amikacina (AMIK) QMS vsebuje < 3,5 % kozjega seruma, < 1,0 % filtrirane tekocine ascitesa misi in
<3,0% albumina iz cloveskega seruma (HSA).

H334 — Lahko povzroci simptome alergije ali astme ali tezave z dihanjem pri vdihavanju.

H317 — Lahko povzroci alergijski odziv koze.

Izogibati se vdihavanju meglice ali hlapov. Onesnazenih delovnih oblacil ni dovoljeno odnasati z delovnega mesta. Nositi
zastitne rokavice/zascito za oci/za3(ito za obraz. V primeru nezadostnega prezracevanja uporabljati zaicito za dihala. Ob
stiku s kozo: spirati z obilico milnate vode. PRI VDIHAVANJU: ¢e je dihanje oteZeno, prizadeto osebo umakniti na svez zrak
in jo namestiti v poloZaj, ki omogoca udobno dihanje. V primeru drazenja koZe ali izpuscajev: poiskati zdravnisko pomoc.
(e obstajajo simptomi oteZenega dihanja: poklicati CENTER ZA ZASTRUPITVE ali zdravnika. Oprati onesnazeno obleko pred

ponovno uporabo. Vsehino posode/posodo odstraniti v skladu z i/reg imi/nacionalnimi/med
predpisi.

A POZOR: Ta izdelek vsebuje sestavne dele cloveskega izvora in/ali potencialno kuzne sestavne dele. Sestavni deli,
pridobljeni iz cloveske krvi, so bili preizkuSeni in so nereaktivni za HBsAg, anti-HIV 1/2 in anti-HCV. Nobena metoda
preizkusanja ne more v celoti zagotoviti, da produkti cloveskega izvora ali neaktivirani mikroorganizmi ne bodo prenasali
infekcije. Zato priporocamo, da vse snovi cloveskega izvora Stejete za potencialno kuzne in z njimi ravnate v skladu
Z ustreznimi smernicami za biovamost.

Zbiranje vzorcev in ravnanje z njimi
Za preizkus za QMS Amikacin so na voljo naslednje epruvete za zbiranje vzorcev:

Steklena Plasticna

Serum «  Brez dodatkov «  Epruveta s separatorjem seruma (gel)
«  Epruveta s separatorjem seruma (gel)
«  Aktivator strjevanja

Druge epruvete za zbiranje vzorcev niso odobrene za uporabo v preizkusu za QMS Amikacin. Upostevajte navodila proizvajalca za ravnanje
zepruvetami za serum ali plazmo.

Steklena Plasticna

Plazma . EDTA(K)

EDTA (K,
Litijev heparin
Natrijev heparin

Epruveta s separatorjem plazme
zlitijevim heparinom (gel)

Druge epruvete za zbiranje vzorcev niso odobrene za uporabo v preizkusu za QMS Amikacin. Upostevajte navodila proizvajalca za ravnanje
z epruvetami za serum ali plazmo.

«  Nezadostno centrifugiranje vzorca lahko povzroci napacne rezultate.

- Prepricajte se, da v vzorcih nifibrina, rdecih krvnih celicin drugih delcev.

« (im prej po zbiranju iz celic, strdka ali gela odstranite plazmo ali serum. Nekatere epruvete s separatorjem gela
morda niso primerne za uporabo v preizkusih nadziranja terapevtskega zdravila; glejte navodila proizvajalca
epruvete.t

+ Vzorce, odvzete iz celi, strdka ali gela, lahko shranjujete najdlje en teden pri temperaturi od 2 do 8 °C. Ce bo
preizkusanje zamaknjeno za ve kot en teden, vzorce zamrznite in shranite (<—10 °C). Lastnosti vzorcev, ki so bili
zamrznjeni do dva tedna, se niso razlikovale od lastnosti sveZih vzorcev. Pazite, da 3tevilo ciklusov zamrzovanja
in odtajevanja ne bo previsoko.

Postopek
PriloZeni materiali

+ QMS Amikacin reagenti, 0373910

Potrebni materiali, ki niso priloZeni
« QMS Amikacin kalibratorji,| REF |
CALA-F: 1x1,0mLvsak
= Amikacin kontrolniki

0374157

Postopek preizkusa
Za podroben opis, kako izvesti in kalibrirati preizkus, glejte navodila za uporabo posameznega instrumenta.

Postopek redcenja vzorca
S pomocjo QMS Amikacin CAL A (0,0 pg/mL) roéno redcite vzorce zunaj linearnosti preizkusa.

Protokol rocnega redcenja

Rotno redcenje se lahko izvaja na vzorcih pacientov s sporoeno koncentracijo amikacina, ve¢jo od 50,0 pg/ml, z redenjem
vzorca z QMS Amikacin CAL A (0,0 pg/ml) pred pipetiranjem vzorca v vzorcni posodici. Redcenje je treba izvesti tako, da
5o rezultati preizkusa po redcenju viji kot tehnicna obcutljivost preizkusa 1,5 pg/ml. Sporoceno koncentracijo je treba
pomnofiti s faktorjem rocnega redcenja, da dobite koncno vzoréno koncentracijo.

Konéna vzoréna koncentracija = sporocena koncentracija x faktor rocnega redcenja

Faktor rocnega redcenja = (prostornina vzorca + prostornina CAL A

Prostornina vzorca



Kalibracija
Preizkus za QMS Amikacin se mora kalibrirati s postopkom popolne kalibracije (6-tockovne). Za izvedbo popolne kalibracije
dvojno preizkusajte kalibratorje QMS Amikacin A, B, C, D, Ein F.

Kalibracija je potrebna pri vsaki novi serijski Stevilki. Preverite krivuljo kalibracije z vsaj dvostopenjsko kontrolo v skladu
7 uveljavljenimi zahtevami za nadzor kakovosti za vas laboratorij. Ce so rezultati nadzora zunaj sprejemljivih razponov,
bo morda potrebna ponovna kalibracija.

Opomba: Amikacin CAL A je kalibracijski slepi vzorec za ta preizkus.

Nadzor kakovosti

Po potrebi upostevajte standardne postopke delovanja vaega laboratorija in/ali natrt za zagotavljanje kakovosti
za dodatne zahteve za nadzor kakovosti in mozne popravke. Vise zahteve za nadzor kakovosti se morajo izvajati v skladu
z lokalnimi, drZavnimi in/ali zveznimi smernicami ali akreditacijskimi zahtevami.

Priporocene zahteve nadzora preizkusa za QMS Amikacin:
< Vsakih 24 ur je treba izvajati vsaj dvostopenjski nadzor, ki obsega medicinske odlocitve.
- (ejepotrebno pogostejse spremljanje, upostevajte uveljavljene postopke za nadzor kakovosti vasega laboratorija.
- (e rezultati nadzora kakovosti niso v sprejemljivem razponu, ki ga opredeli vas laboratorij, so lahko bolnikove
vrednosti vprasljive in je treba izvesti popravke.

Rezultati
Rezultate preizkusa za QMS Amikacin lahko izrazite v enotah pg/mL ali pmol/l. Ce Zelite rezultate pretvoriti iz pg/mL
amikacina v pmol/l amikacina, pomnoZite pg/mLz 1,71.

Kot pri vseh dolocanjih analita se vrednost amikacina ne bi smela uporabljati skupaj s podatki iz klini¢nih ocen in drugih
diagnosticnih postopkov.

Kode napak rezultatov
Nekateri rezultati lahko vsebujejo kode napak rezultatov. Glejte navodila za uporabo za opis kod napak.

Omejitve postopka
V splo3ni populaciji se z nizko frekvenco pojavljajo moteca heterofilna protitelesa. Ta protitelesa lahko povzrocijo
avtoaglutinacijo reagenta v mikrodelcih, kar vodi do nezaznanih nepravilno nizkih rezultatov.

Za diagnosti¢ne namene; v splo3ni populaciji se z nizko frekvenco pojavljajo moteca heterofilna protitelesa. Ta protitelesa
lahko povzrocajo samodejno aglutinacijo mikrodelcev reagenta, kar povzroca napacne rezultate, ki so lahko nepricakovano
nizki ali nepricakovano visoki. Napacni rezultati lahko vodijo v neustrezno obravnavo pacientov, ta pa lahko posledicno
povzroci resne poskodbe ali smrt. Rezultatov preizkusov pri odlocanju o nadaljnji obravnavi pacientov ni priporocljivo
obravnavati neodvisno. Rezultate je treba vedno ocenjevati glede na anamnezo pacienta, klinicne preiskave in druge
klini¢no-patoloske ugotovitve. Ce rezultati niso skladni s pricakovanimi Klini¢nimi rezultati, je treba izvesti alternativno
metodo preizkusa.

Glejte razdelka ZBIRANJE VZORCEV IN RAVNANJE Z NJIMI ter SPECIFICNE KARAKTERISTIKE PRI DELOVANJU teh navodil.

Pricakovane vrednosti

Ceprav se lahko optimalne vrednosti razlikujejo, so najvije vrednosti amikacina v razponu od 20 do 25 pg/mL in povpreéne
vrednosti v razponu od 5 do 10 pg/mL splosno sprejete vrednosti za terapevtsko ucinkovitost.’ Toksicnost je povezana
z najvisjimi ravnmi, vecjimi od 35 pg/mL, in povprecnimi vrednostmi, ve¢jimi od 10 pg/mL.¢ Najresneji toksicni ucinek
je trajna poskodba vestibularne divizije osmega kranialnega Zivca, ki se najveckrat pojavi pri bolnikih z odpovedjo ledvic.
Ker je amikacin inherentno stabilen, se ne presnavlja ter se izloca predvsem z glomerulno filtracijo, okvara ledvic bistveno
spremeni njegovo farmakokinetiko. Ce se rezimi odmerjanja bistveno ne prilagodijo, lahko pride do prekomernega
kopicenja, ki povzroti ototoksiénost in poslabsanje okvare ledvic.* Ceprav so lahko serumske ravni toksine, bo zaradi
nizkih odmerkov amikacina zdravljenje proti Stevilnim sevom gramnegativnih bakterij neucinkovito. Organizmi, ki so
odporni na amikacin, pogosto kazejo povecano odpornost na vse druge razpolozljive aminoglikozide. Navedeno opazanje
izpostavlja moznost, da se lahko zaradi uporabe majhnih odmerkov amikacina brez razlik pojavijo na zdravilo odporni
organizmi, pri cemer je lahko zato zdravilo neucinkovito pri zdravljenju nalezljivih bolezni.**'*

Specificne karakteristike pri delovanju
Reprezentativni rezultati delovanja, pridobljeni s samodejnim klinicnim kemijskim analizatorjem, dostopnim na trgu,
ki vkljucuje turbidimetricno kvantitativno analizo, so prikazani spodaj.

NajniZji zaznaven odmerek (LDD)/analiticna obcutljivost
LDD ali analiti¢na obutljivost preizkusa QMS Amikacin je dolocena kot najnizja merljiva koncentracija, ki se razlikuje od nic
595 % gotovostjo. LDD je dolocena kot 0,8 pg/mL.

Razpon preizkusa
Razpon preizkusa je od 1,5 do 50,0 pg/mL.

Linearnost

Vsaka stopnja kalibratorja QMS Amikacin je bila razredcena z enako kolicino naslednjega visjega kalibratorja, kar je dalo
vzorce z vrednostjo 1,5, 6,5, 15,0, 27,5 in 42,5 pg/mL. Vzorci so bili dvojno analizirani s preizkusom za QMS Amikacin.
Dolocilo se je povprecje ponovitev za vsak vzorec in izratunal odstotek okrevanj. Rezultati so prikazani spodaj.

Teoreticna koncentracija Povprecna koncentracija n
o . % okrevanj
(ng/mL) pri okrevanju (pg/mL)

15 1,67 mzs3

6,5 6,48 99,7

15,0 14,67 97.8

27,5 26,32 95,7

425 41,44 97,5

Povprecen odstotek okrevanj: 100,4

Primerjava metode

lzvedene so bile korelacijske Studije s protokolom NCCLS EP9-A." Rezultati preizkusa na sistemu Hitachi za QMS Amikacin so
se primerjali z rezultati preizkusa imunosti fluorescencne polarizacije, ki je dostopen na trgu. Vzorci pacientov so vkljucevali
serum in plazmo. Koncentracije amikacina so nihale od 2,38 pg/ml do 37,58 pg/ml. Rezultati analize Passing-Bablokove
regresije za Studijo so prikazani spodaj.

Naklon 1,00
Presecisce z osjoy 0,25

Korelacijski koeficient (R?) 0.992
Stevilo vzorcev 56

Natancnost

Natancnost je bila dolocena v skladu z opisom v protokolu NCCLS EP5-A.”

V raziskavi se je izvedla tristopenjska komercialna kontrola na podlagi cloveskega seruma, ki vsebuje amikacin. Vsaka
stopnja nadzora se je preizkusala dvojno dvakrat na dan 20 dni. Med posameznimi preizkusi v dnevu sta minili vsaj dve
uri. zracunane so bile povprecne vrednosti in postavke Med preizkusom, V toku dneva, Skupno SD in odstotek CV-jev.
Reprezentativni rezultati so prikazani spodaj.

Med preizkusom V toku dneva Skupno
Povpredje
Vzorec N SD CV (%) SD CV (%, SD CV (%)
(ng/mL) (%) (%) (%)
1 80 4,09 0,22 537 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 2437 0,47 1,93 0,40 1,65 1,54 6,32

Merila za sprejem: <10 % skupnega CV

Motece snovi
Pri naslednjih spojinah je bila pri preizkusu za QMS Amikacin pri navedenih koncentracijah manj kot 10-odstotna napaka
pri zaznavanju amikacina. Studije vpliva so bile izvedene v skladu s protokolom NCCLS EP7-P.® Rezultati so prikazani spodaj.

Moteca Koncentracija N Amikacin %
snov motece snovi (ng/mL) okrevanj

Skupaj beljakovin 12g/dL 3 24,03 96,0
Bilirubin 15 mg/dL 2 21,65 96,4
Hemoglobin 10g/L 2 17,32 93,4
HAMA tip 1* obicajna stopnja pri cloveku 2 2041 100,5
HAMA tip 2% obicajna stopnja pri cloveku 2 16,98 98,0
Triglicerid 1691 mg/dL 3 24,03 96,3

*HAMA = cloveska protitelesa proti misjim protitelesom



Specificnost
Navzkrizna reaktivnost zdravil

Navzkrizna reaktivnost je bila preizkusena z zdravili, ki se obicajno predpisujejo zamikacinom. Preizkusene so bile naslednje

spojine.

Koncentracija Koncentracija -
Spojina spojine amikacina %r,eNaak::\ll(l:I::ta
(ng/mL) (ng/mL)
5-fluorocitozin 30 19,82 0,39
Amfotericin 100 20,92 133
Ampiclin 50 19,50 NZ
Karbenicilin 2.500 20,25 NZ
Cefaleksin 320 20,16 NZ
Cefalosporin C 1.000 19,16 NZ
Cefalotin 1.000 20,79 NZ
Kloramfenikol 250 20,98 0,55
Klindamicin 2.000 18,44 NZ
Eritromicin 500 19,71 NZ
Etakrinska kislina 400 20,77 NZ
Furosemid 100 20,60 1,00
Fusidna kislina 1.000 20,63 NZ
Gentamicin 100 19,32 NZ
Kanamicin A 400 19,23 NZ
Kanamicin B 400 19,48 NZ
Linkomicin 2.000 21,09 NZ
Meticilin 200 20,42 0,41
Metotreksat 500 15,64 NZ
Metilprednizolon 200 20,87 0,64
Neomicin 1.000 19,44 NZ
Netilmicin 125 19,03 NZ
Oksitetraciklin 2,000 20,24 NZ
Penicilin V 100 20,98 1,38
Prednizolon 12 20,10 2,36
Rifampicin 500 19,84 NZ
Spektinomicin 100 20,46 NZ
Streptomicin 400 19,31 NZ
Sulfadiazin 1.000 19,72 NZ
Sulfametoksazol 400 20,00 NZ
Tetraciklin 2.000 21,06 NZ
Tobramicin 100 19,67 0,32
Trimetoprim 200 19,56 NZ
Vankomicin 400 19,46 NZ

*NZ = ni zaznano
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