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Bipacksedeln till detta kvantitativa mikrosfarsystem (QMS, Quantitative Microsphere System)
maste lasas noga fére anvéndning. Anvisningarna i bipacksedeln maste fdljas. Analysresultatens
tillforlitlighet kan inte garanteras om anvisningarna i denna bipacksedel inte foljs.

Avsedd anvandning
QMS® Amikacin-analysen &ar avsedd for kvantitativ bestdmning av amikacin i humant serum
eller human plasma pé automatiserade analysatorer for klinisk kemi.

Resultaten anvands for att diagnostisera och behandla dverdosering med amikacin samt
dvervaka nivaerna av amikacin for att sékerstélla lamplig behandling.

Sammanfattning och forklaring av testet

Amikacin dr en halvsyntetisk aminoglykosid som uppvisar bakteriecid aktivitet mot ett flertal
patogener, daribland flera organismer som &r resistenta mot andra aminoglykosider."
Amikacin &r aktivt in vitro mot gramnegativa organismer samt stafylokocker som ar och som
inte &r penicillinasproducerande. Lakemedlets effektivitet beror pa dess héga motstandskraft
mot aminoglykosidinaktiverande enzym.® Fér att uppna optimal terapeutisk effekt och minimera
toxiciteten maste man faststélla lakemedelsnivaerna i serum eller plasma.t’

Analysmetodens principer

QMS Amikacin-analysen &r en homogen partikelforstérkt turbidimetrisk immunanalys. Analysen
bygger pa konkurrens om bindningsstéllen pa anti-amikacin-antikroppar mellan ldkemedlet i
provet och lakemedlet bundet till mikropartiklar. Den amikacin-bundna mikropartikelreagensen
agglutineras snabbt vid forekomst av anti-amikacin-antikroppsreagens och i franvaro av
konkurrerande ldkemedel i provet. Absorbansens foréndringshastighet méts fotometriskt.
Nar ett prov som innehaller amikacin tillsétts hdmmas agglutinationsreaktionen delvis,
vilket minskar absorbansens foréndringshastighet. En koncentrationsberoende klassisk
agglutinationshdmningskurva kan fas med maximal agglutinationshastighet vid ldgsta amikacin-
koncentration och ldgsta agglutinationshastighet vid hogsta amikacin-koncentration.

Reagenser
QMS Amikacin, 0373910, levereras som ett kit med tva flytande, férdigberedda
reagenser:

0373910

Reagens 1 2x19mL
Reagens 2 2x7mL
Reaktiva ingredienser
Ingrediens Koncentration
Anti-amikacin monoklonal antikropp (mus) <1,0%
Natriumazid <0,1 %
Amikacin-bundna mikropartiklar <0,5%
Natriumazid <0,1 %

Reagenshantering och forvaring

e  Férdigberedd och .

e Vand reagensen upp och ned flera ganger fore anvéndning sa att detinte bildas luftbubblor.

* Taborteventuella luftbubblor i reagenspatronen med en ny applikatorpinne. Alternativt
kan man lata reagensen sta i ratt forvaringstemperatur tills luftbubblorna férsvinner.
Fér att minimera volymforlusten far luftbubblorna inte tas bort med Gverféringspipett.

e Nar - eller -reagenspatronen tar slut ska bada patronerna bytas ut och
kalibreringen kontrolleras med kontroller pa minst tvd nivaer enligt laboratoriets
faststéllda krav pa kvalitetskontroll. Om kontrollresultaten ligger utanfor det godkénda
omrédet kan omkalibrering behdvas.

e Om det férekommer spill ska materialet rengdras och kasseras i enlighet med
laboratoriets standardrutiner samt lokala, regionala eller nationella riktlinjer, med
hansyn till att materialet innehaller potentiellt smittférande material.

e Om férpackningen &r skadad vid leverans ska du kontakta den tekniska supporten
(kontaktuppgifter finns i slutet av den hér bipacksedeln).

AVIKTIGT! Luftbubblor i reagensen kan inverka pa pavisningen av reagensniva i patronen
sd att reagensaspirationen blir otillrdcklig, vilket kan paverka resultatet.

8°C
2“C“if De odppnade reagenserna &r stabila fram till och med utgangsdatum vid forvaring i 2 ill 8 °C.
Reagenser far inte frysas eller utsittas for temperaturer dver 32 °C.

Varningar och forsiktighetsatgarder
Farsiktighetsatgérder fir anvéindare
e Forin vitro-diagnostisk anvandning.
¢ Blanda inte material frén kit med olika partinummer.
¢ Innehaller icke-sterila monoklonala antikroppar fran mus.

FARA: QMS Amikacin (AMIK) assay innehaller <3,5 % serum fran get, <1,0 % filtrerad
ascitesvétska fran mus och <3,0 % humant serumalbumin (HSA).

H334 - Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller andningssvarigheter vid inandning.

H317 - Kan orsaka allergisk hudreaktion.

Undvik att inandas dimma eller anga. Nedstdnkta arbetskldder far inte avlagsnas fran
arbetsplatsen. Anvénd skyddshandskar/6gonskydd/ansiktsskydd. Anvand andningsskydd vid
otillrdcklig ventilation. Vid hudkontakt: Tvétta med mycket tvél och vatten. VID INANDNING: Vid
andningsbesvir, flytta personen till frisk luft och se till att han eller hon vilar i en stéllning som
underlattar andningen. Vid hudirritation eller utslag: Stk lakarhjalp. Vid besvér i luftvdgarna:
Kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller ldkare. Nedstédnkta kldder ska tvéttas innan
de anvénds igen. Innehallet/behallaren lamnas till avfallsanldggning i enlighet med lokala/
regionala/nationella/internationella bestimmelser.

A VIKTIGT! Den hér produkten innehaller komponenter av humant ursprung och/eller
som &r potentiellt smittférande. De komponenter som kommer frén humant blod har testats
och visats vara icke-reaktiva for HBsAg, anti-HIV 1/2 och anti-HCV. Ingen kénd analysmetod
kan ge fullstdndiga garantier for att en produkt av humant ursprung eller inaktiverade
mikroorganismer inte dr smittforande. Darfor bor allt material av humant ursprung betraktas
som potentiellt smittférande och hanteras med lampliga smittskyddsrutiner.

Provtagning och hantering
Féljande provtagningsror kan anvéndas i QMS Amikacin-analysen:

Glas Plast

Serum e Utanftillsats
e Serumseparationsror (gel)
* Koagulationsaktivator

* Serumseparationsror (gel)

(Ovriga provtagningsrér har inte godkints fér anvandning med QMS Amikacin-analysen. Fdlj tillverkarens
bruksanvisning for alla serum- eller plasmardr.

Glas Plast

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

e Litiumheparin

* Natriumheparin

¢ Plasmaseparationsror med
litumheparin (gel)

(Ovriga provtagningsror har inte godkénts for anvandning med QMS Amikacin-analysen. Fdlj tillverkarens

bruksanvisning for alla serum- eller plasmardr.

Plasma

e Otillracklig centrifugering av provet kan leda till felaktiga resultat.

e Setill att proverna &r fria fran fibrin, réda blodkroppar och andra partiklar.

e Separera plasman eller serumet fran blodkroppar, koagel eller gel sa snart som majligt
efter provtagningen. Vissa separationsror med gel &r inte ldmpliga for anvéndning
i kontrollanalyser av terapeutiska likemedel. Se informationen fréan rértillverkaren.8

e Prover som har separerats fran blodkroppar, koagel eller gel kan lagras i upp till en
vecka i 2 till 8 °C. Om analyserna tar mer &n en vecka ska proverna frysas (<-10 °C).
Prover som forvarades frysta i upp till tvé veckor visade inga skillnader i resultat jamfort
med farska prover. Forsiktighet ska iakttas s att antalet frysnings-/upptiningscykler
begrénsas.

Metod
Material som medfiljer
e QMS Amikacin-reagenser, 0373910

Material som behévs men inte medfaljer
e QMS Amikacin-kalibratorer, EE] 0374157
CALA-F:1x 1,0 mLvardera
*  Amikacin-kontroller

Analysprocedur
En detaljerad beskrivning av hur en analys utfors och kalibreras finns i den instrumentspecifika
drifthandboken.

Forfarande for provspéadning
Anvand QMS Amikacin CAL A (0,0 pg/mL) for att manuellt spdda prover som ligger utanfor
analysens linearitetsomrade.

Protokoll for manuell spadning

Manuell spadning kan utféras pa patientprover med amikacin-koncentrationer som har
rapporterats dverstiga 50,0 yg/mL genom att man spéder provet med QMS Amikacin CAL A
(0,0 pug/mL) innan provet pipetteras i provkoppen. Spadningen maste utféras pa sa vis att
det utspddda testresultatet &r hogre &n analyskansligheten pa 1,5 pg/mL. Den rapporterade
koncentrationen méaste multipliceras med den manuella spadningsfaktorn for att fa den slutliga
provkoncentrationen.

Slutlig provkoncentration = rapporterad koncentration x manuell spadningsfaktor

Manuell spadningsfaktor = (provvolymen + CAL A-volymen)
provvolymen




Kalibrering

QMS Amikacin-analysen maste kalibreras med en fullstindig kalibrering (6 punkter).
En fullstdndig kalibrering utférs genom att QMS Amikacin-kalibratorerna A, B, C, D, E och F
testas i duplikat.

Kalibrering beh@vs for varje nytt partinummer. Kontrollera kalibreringskurvan med kontroller pa
minst tva nivaer enligt laboratoriets faststéllda krav pa kvalitetskontroll. Om kontrollresultaten
ligger utanfor det godkdnda omrédet kan omkalibrering behgvas.

Obs! Amikacin CAL A &r blankprov fér kalibreringen for den hér analysen.

Kvalitetskontroll

Ytterligare krav pa kvalitetskontroller och méjliga korrigerande atgarder finns vid behov
i laboratoriets standardrutin(er) och/eller kvalitetssakringsplan. Alla krav pa kvalitetskontroll
ska féljas i enlighet med lokala, regionala och/eller nationella riktlinjer och myndighetskrav.

Rekommenderade kontrollkrav fér QMS Amikacin-analysen:

e Kontroller pd minst tva nivder som omfattar hela det medicinska beslutsomradet ska
utforas var 24 timme.

e Om kontrolldvervakningen méste utféras oftare ska laboratoriets faststéllda rutiner for
kvalitetskontroll foljas.

e Om resultaten av kvalitetskontrollen inte faller inom det godkidnda omrade som
faststéllts av laboratoriet kan patientens vérden vara tvivelaktiga och korrigerande
atgérder ska vidtas.

Resultat
Resultatenheten for QMS Amikacin-analysen kan anges i pg/mL eller pmol/L. Resultat i pg/mL
amikacin omvandlas till pmol/L amikacin genom att multiplicera pg/mL med 1,71.

Liksom vid alla analytbestdmningar ska amikacin-vdrdet anvéndas i kombination med
tillganglig information frén kliniska utvérderingar och andra diagnostiska forfaranden.

Resultatfelkoder
En del resultat kan innehéalla resultatfelkoder. En beskrivning av felkoderna finns i den
instrumentspecifika drifthandboken.

Analysmetodens begrénsningar

Interfererande heterofila antikroppar forekommer i lag frekvens hos befolkningen i allmanhet.
Dessa antikroppar kan orsaka autoagglutination av mikropartikelreagensen, vilket leder till
falskt 1&ga védrden som inte pavisas.

Fér diagnostiska dndamal férekommer interfererande heterofila antikroppar i lag frekvens
hos befolkningen i allmédnhet. Dessa antikroppar kan orsaka autoagglutination av
mikropartikelreagensen, vilket leder till felaktiga resultat som kan vara ovéntat lagt eller
ovéntat hgt. Ett felaktigt resultat kan leda till felaktig patienthantering, ndgot som kan orsaka
allvarliga personskador eller dddsfall. Testresultat ska inte anvéndas isolerat till att fatta
patienthanteringsbeslut. Resultaten ska alltid beddmas tillsammans med patientens anamnes,
kliniska undersdkningar och andra resultat. En alternativ testmetod ska anvdndas for att
bekrafta resultatet nar resultaten inte 6verensstdmmer med de kliniska férvéntningarna.

Se avsnitten PROVTAGNING OCH HANTERING samt PRESTANDA i den hér bipacksedeln.

Forvintade varden

Optimala vérden kan variera men toppvarden for amikacin i plasma mellan 20 och 25 pg/mL
och dalvarden mellan 5 och 10 pg/mL &r generellt accepterade for terapeutisk effektivitet.®
Toxiciteten ar associerad toppvéarden Gver 35 pg/mL och dalvarden Gver 10 pg/mLE® Den
allvarligaste toxiska effekten &r permanent vestibular skada i dttonde kranialnerven, vilket har
rapporterats som en vanlig biverkning framst hos patienter med njursvikt. Eftersom amikacin &r
stabilt, inte metaboliseras och huvudsakligen utsdndras genom glomerulér filtration férandrar
nedsatt njurfunktion drastiskt dess farmakokinetik. Om doseringsregimerna inte justeras
drastiskt kan ototoxicitet och ytterligare nedsatt njurfunktion upptréda pa grund av dverdriven
ackumulation.'*® Medan serumnivaerna kan vara toxiska leder godtyckligt ldga doser till
ineffektiv behandling av flera gramnegativa bakteriestammar. Amikacinresistenta organismer
uppvisar ofta en okad resistens mot alla tillgdngliga aminoglykosider. Denna observation
tyder pa mojligheten att godtycklig anvindning av ldga doser av amikacin kan ge upphov till
lakemedelsresistenta organismer och eventuellt gora lakemedlet ineffektivt i behandlingen av
infektionssjukdomar.5'*'5

Prestanda
Representativa prestandaresultat som inforskaffats med en kommersiellt tillgdnglig
automatiserad analysator for klinisk kemi som anvénder turbidimetrisk kvantitativ analys
visas nedan.

Detektionsgréns/analytisk kanslighet

QMS Amikacin-analysens detektionsgréns, eller analytiska kénslighet, definieras som den
lagsta sparbara koncentration som dmnet med 95 procents konfidens kan skilja fran noll.
Detektionsgransen faststélldes till 0,8 pg/mL.

Analysintervall
Analysintervallet &r 1,5 till 50,0 ug/mL.

Linearitet

Varje niva av QMS Amikacin-kalibrator spaddes med lika stor volym av kalibratorn pé nasta
hdgre niva for att fa prover med 1,5, 6,5, 15,0, 27,5 och 42,5 pg/mL. Proverna analyserades
i duplikat med QMS Amikacin-analysen. Ett genomsnittligt vérde faststélldes for replikaten for
varje prov och utbytet i procent beréknades. Resultaten visas nedan.

T [t gy | U1
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

Medelutbyte i procent: 100,4

Metodjamfirelse

Korrelationsstudier utférdes med hjélp av NCCLS protokoll EP9-A."® Resultaten fran QMS
Amikacin-analysen pa ett Hitachi-system jamfordes med resultaten fran en kommersiellt
tillganglig fluorescenspolarisationsanalys. Patientproverna bestod av serum och plasma.
Amikacin-koncentrationerna omfattade 2,38 pg/mL till 37,58 pg/mL. Resultaten fran Passing-
Bablok-regressionsanalysen for studien visas nedan.

Lutning 1,00
Skarningspunkt med y-axeln 0,25

Korrelationskoefficient (R?) 0,992
Antal prover 56

Precision

Precisionen faststélldes enligt beskrivningen i NCCLS protokoll EP5-A."

I studien anvéndes en kommersiell kontroll i tre nivaer baserad p& humant serum innehallande
amikacin. Varje kontrollnivd analyserades i duplikat tvd génger dagligen i 20 dagar. Tiden
mellan dagskérningarna var minst tvd timmar. Medelvérdena berdknades och vdrdena inom
en korning, fran dag till dag samt totalt SD och CV i procent berdknades. De representativa
resultaten visas nedan.

Inom koérning Dag till dag Total
Medelvérde o o cv
Prov N (ng/mL) SD CV (%) SD CV (%) SD (%)
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

Godkannandekriterier: <10 % av total CV

Storande substanser

Nér féljande sammanséttningar testades med QMS Amikacin-analysen vid angivna
koncentrationer var andelen felaktigt pavisad amikacin lagre 4n 10 %. Interferensstudier
utfordes med NCCLS protokoll EP7-P."® Resultaten visas nedan.

Storande Den storande sub_stansens N Amikacin Utbyte i
substans koncentration (pg/mL) %
Totalprotein 12 g/dL 3 24,03 96,0
Bilirubin 15 mg/dL 2 21,65 96,4
Hemoglobin 10 g/L 2 17,32 934
HAMA typ 1* Normala humannivaer 2 20,41 100,5
HAMA typ 2* Normala humannivaer 2 16,98 98,0
Triglycerid 1691 mg/dL 3 24,03 96,3

*HAMA = human anti-mus-antikropp



Specificitet

Korsreaktivitet med ldkemedel
Korsreaktiviteten testades med ldakemedel som rutinméssigt administreras med amikacin.
Foljande sammansittningar testades.

Sammansittningens Amikacin- L
Sammansittning I ation I ation Korsree,x,;:twnel !
(ng/mL) (pg/mL)
5-fluorocytosin 30 19,82 -0,39
Amfotericin 100 20,92 1,33
Ampicillin 50 19,50 EP
Karbenicillin 2500 20,25 EP
Cefalexin 320 20,16 EP
Cefalosporin C 1000 19,16 EP
Cefalotin 1000 20,79 EP
Kloramfenikol 250 20,98 0,55
Klindamycin 2000 18,44 EP
Erytromycin 500 1971 EP
Etakrynsyra 400 20,77 EP
Furosemid 100 20,60 1,00
Fusidinsyra 1000 20,63 EP
Gentamicin 100 19,32 EP
Kanamycin A 400 19,23 EP
Kanamycin B 400 19,48 EP
Linkomycin 2000 21,09 EP
Meticillin 200 20,42 041
Metotrexat 500 15,64 EP
Metylprednisolon 200 20,87 0,64
Neomycin 1000 19,44 EP
Netilmicin 125 19,03 EP
Oxytetracyklin 2000 20,24 EP
Penicillin V 100 20,98 1,38
Prednisolon 12 20,10 2,36
Rifampicin 500 19,84 EP
Spektinomycin 100 20,46 EP
Streptomycin 400 19,31 EP
Sulfadiazin 1000 19,72 EP
Sulfametoxazol 400 20,00 EP
Tetracyklin 2000 21,06 EP
Tobramycin 100 19,67 0,32
Trimetoprim 200 19,56 EP
Vankomycin 400 19,46 EP

*EP = Ej pavisbar
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