CEDIA™ Digitoxin Assay
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For in vitro-diagnostikk

Kun Rx

100004 (sett med 17 ml, 13 m)

Tiltenkt bruk
CEDIA™ Digitoxin Assay er en in vitro-diagnostisk, medisinsk enhet beregnet pa kvantitativ
analyse av digitoksin i humant serum.

Sammendrag og forklaring av testen

Digitoksin er et naturlig hjerteglykosid som brukes til a behandle kongestiv hjertesvikt og
atrieflimmer. Den viktigste terapeutiske egenskapen til digitoksin er a styrke myokardets
sammentrekninger. Det reduserer ogsa den ventrikulaere hastigheten ved atrieflimmer.

Studier har vist at opptil 23 % av alle innlagte pasienter som ble behandlet med digitoksin,
opplevde toksisitet i noen grad, og dedeligheten hos pasienter med toksisitet var mer enn
dobbelt s hay som hos pasienter uten toksisitet.! Det var imidlertid stor variabilitet i responsen
fra person til person om hvorvidt legemiddelkonsentrasjonen var effektiv eller toksisk.

Som med de fleste legemidler skal overvaking av digitoksinnivaer i serum kombineres med andre
kliniske data for & gi legen nyttig informasjon som et hjelpemiddel for & justere pasientdosen og
oppna optimal behandlingseffekt og samtidig unnga bade ineffektive og giftige legemiddelnivéer.

CEDIA Digitoxin Assay bruker rekombinant DNA-teknologi (amerikansk patentnr. 4708929) til
a produsere et unikt homogent enzymimmunanalysesystem.?

Analysen er basert pa det bakterielle enzymet B-galaktosidase, som er genetisk fremstilt i to
inaktive fragmenter, det vil si enzymakseptor (EA) og enzymdonor (ED). Disse fragmentene
gjenforbindes spontant til 8 danne et aktivt enzym, som i analyseformatet splitter et substrat og
genererer en fargeendring som kan males spektrofotometrisk.

| analysen konkurrerer digitoksin i praven med det digitoksinkonjugerte inaktive
ED-fragmentet av B-galaktosidase om antistoffbindingssteder. Hvis det finnes digitoksin
i praven, bindes den til det digitoksinspesifikke antistoffet, slik at de inaktive ED-fragmentene
kan rekombinere med EA-fragmentene og danne aktive enzymer. Hvis det ikke finnes digitoksin
i preven, bindes antistoff til det digitoksinkonjugerte inaktive ED-fragmentet, noe som hemmer
gjendannelse av ED-fragmentet med EA-fragmentet. Dermed dannes det ikke noe aktivt enzym.
Digitoksinkonsentrasjoner i praven er direkte proporsjonal med mengden aktivt enzym som er
dannet, som overvaket ved hydrolyse av klorofenolradt-B-galaktopyranosid.

Reagenser

1 EA-rekonstitusjonsbuffer: Inneholder HEPES-buffer, stabilisator og konserveringsmiddel (17 ml).

1a EA-reagens: Inneholder enzymakseptor (0,28 g/l); anti-digitoksin-antistoffer (sau)
(8 mg/l).

2 ED-rekonstitusjonshuffer: Inneholder HEPES-buffer.

2a ED-reagens: Inneholder enzymdonor konjugert til digitoksin (3,12 pg/l);
CPR-B-D-galaktopyranosid (2,21 g/l); anti-sau-antistoff av esel (0,8 g/1).

3 Lav kalibrator: Inneholder vanlig humant serum (2 ml).

4 Hey kalibrator: Inneholder digitoksin i vanlig humant serum (2 ml).

A Forholdsregler og advarsler

FARE: Digitoksinpulverreagenser inneholder < 31 % bovint albuminserum (BSA), < 19 %
natriumfosfat, tobasisk, vannfri, < 12 % natriumfosfat, enbasisk, < 10 % eselserum, < 1,0 %
natriumazid og < 9 % legemiddelspesifikt antistoff (sau). Digitoksinveeskereagens inneholder
<3 % etylenglykol, < 0,2 % natriumazid og < 0,1 % natriumlaurylsarkosinat. Digitoksinkontroller
inneholder < 97 % humant kildemateriale og < 1,3 % natriumazid.

H302 — Skadelig ved svelging.

H315 — Forérsaker hudirritasjon.

H317 — Kan forérsake allergisk hudreaksjon.

H319 - Gir alvorlig gyeirritasjon.

H334 — Kan forérsake allergi- eller astmasymptomer eller pustebesvaer ved innénding.

H412 — Skadelig, med langtidsvirkning, for livi vann.

EUH032 — Kontakt med syrer frigjer veldig giftig gass.

Ikke innandtake/damp. Ikke spis, drikk eller reyk nar dette produktetbrukes. Unnga utslippimiljoet.
Vask hendene grundig etter bruk. Tilsalte arbeidskleer ma ikke fjernes fra arbeidsplassen. Benytt
vernehansker/vernebriller/ansiktsskjerm. Ved utilstrekkelig ventilasjon skal dndedrettsvern
benyttes. VED HUDKONTAKT: Vask med mye sape og vann. VED INNANDING: Hvis det blir tungt
a puste, skal offeret baeres ut i frisk luft og legges i en hvilestilling som gjer det komfortabelt
a puste. VED SVELGING: Kontakt et GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege ved ubehag. Skyll
munnen. VED KONTAKT MED @YNENE: Skyll forsiktig med vann i flere minutter. Fjern eventuelle
kontaktlinser hvis dette enkelt lar seg gjare. Fortsett skyllingen. Ved hudirritasjon eller utslett:
Sok legehjelp. Ved vedvarende pyeirritasjon: Sgk legehjelp. Ved symptomer i luftveiene: Ring
GIFTINFORMASJONSSENTERET eller lege. Tilsglte kleer ma fiernes og vaskes far de brukes
pa nytt. Innhold/beholder skal kasseres i henhold til lokale/regionale/nasjonale/internasjonale
bestemmelser.

Reagensene inneholder natriumazid. Unngé kontakt med hud og slimhinner. Skyll berarte
omrader med rikelige mengder vann. Oppsgk lege straks hvis gyet er berart, eller ved
svelging. Natriumazid kan reagere med bly- eller kobberrar og kan danne potensielt
eksplosive metallazider. Ved kassering av slike reagenser ma du alltid skylle med store
mengder vann for & hindre opphopning av azider. Rengjar eksponerte metalloverflater med
10 % natriumhydroksid.

f% Materialer med humant opphav er testet for HIV 1 0g 2 samt hepatitt B og hepatitt C. Funnene
var negative. Siden ingen testmetode med absolutt sikkerhet kan utelukke potensiell risiko for
infeksjon, skal imidlertid materialene behandles som om de er potensielt smittefarlige.

Klargjering og oppbevaring av reagens
Ta settet ut av kjsleskapet umiddelbart for lasningene skal klargjores.

Klargjer lasningene i falgende rekkefalge for & minimere mulig kontaminasjon.

R2 enzymdonorlesning: Koble flaske 2a (ED-reagens) til flaske 2 (ED-rekonstitusjonsbuffer)
med en av de vedlagte adapterne. Bland ved & snu forsiktig pa flasken, slik at alt lyofilisert
materiale fra flaske 2a overferes til flaske 2. Unngé dannelse av skum. Koble flaske 2a og
adapteren fra flaske 2 og kast dem. Sett hetten pé flaske 2, og la den sta ca. 10 minutter ved
15-25 °C. Bland pé nytt. Noter rekonstitueringsdatoen pa flaskeetiketten. Sett flasken direkte
i reagensrommet i analysatoren eller i kjoleoppbevaring, og la den sta 90 minutter for bruk.

R1 enzymakseptorlesning: Koble flaske 1a (EA-reagens) til flaske 1 (EA-rekonstitusjonsbuffer)
med en av de vedlagte adapterne. Bland ved & snu forsiktig pa flasken, slik at alt lyofilisert
materiale fra flaske 1a overfares til flaske 1. Unnga dannelse av skum. Koble flaske 1a og
adapteren fra flaske 1 og kast dem. Sett hetten pa flaske 1, og la den sti ca. 10 minutter ved
15-25 °C. Bland pé nytt. Noter rekonstitueringsdatoen pa flaskeetiketten. Sett flasken direkte
i reagensrommet i analysatoren eller i kjoleoppbevaring, og la den sta 90 minutter far bruk.

Kalibratorer: Klare til bruk. Blandes ved & vende dem forsiktig far bruk. Unngé dannelse av skum.

MERKNAD 1: Komponentene i dette settet skal brukes som en integrert enhet. lkke bland
komponenter fra ulike partier.

MERKNAD 2: Unnga krysskontaminering av reagenser ved & bruke riktig reagenshette pa
riktig reagensflaske. Den virksomme R2-lgsningen (enzymdonoren) skal veere guloransje
i fargen. Rad eller radlilla farge tyder pa at reagensen er forurenset og ma kasseres.
MERKNAD 3: De virksomme R1- og R2-lgsningene ma holde samme temperatur som
reagensrommet i analysatoren far analysen utferes.

MERKNAD 4: For a sikre stabiliteten til rekonstituert EA-reagens méa den beskyttes mot
langvarig og kontinuerlig eksponering for sterkt lys.

Reagensene skal oppbevares ved 2-8 °C. MA IKKE FRYSES. Se utlepsdatoen pa esken eller
flaskeetikettene med hensyn til stabiliteten til de udpnede komponentene.

R1-lasningen: 30 dager nedkjelt i analysator eller ved 2-8 °C.
R2-lasningen: 30 dager nedkjelt i analysator eller ved 2-8 °C.
Kalibratorer: frem til utlopsdatoen ved 2-8 °C.

Hvis du seler ved et uhell, m& du gjere rent og kaste materialene i samsvar med laboratoriets
standardprosedyrer og lokale og nasjonale bestemmelser.

Hvis emballasjen er skadet ved mottak, mé du kontakte representanten for teknisk statte
(se baksiden av dette pakningsvedlegget).

Innsamling og behandling av prever

Serum- eller plasmaprever (K-heparin, Na-heparin, Li-heparin og EDTA) er egnet for bruk
i analysen. Sgrg for at det ikke dannes skum i praver. Unnga gjentatt frysing og tining for a bevare
prevens integritet fra den innhentes til den analyseres. Sentrifuger prever som inneholder
partikler. Kork pravene, lagre ved 2-8 °C, og analyser innen 24 timer etter innhenting. Hvis
analysen ikke kan utfares innen 24 timer, eller hvis preven skal sendes, mé du korke preven og
holde den nedfryst. Praver kan oppbevares ved —20 °C i opptil 3 méneder. Alle pasientprever
skal behandles som om de er potensielt smittefarlige.

Analyseprosedyre

Kjemiske analyseapparater som kan opprettholde en konstant temperatur, pipettere
prover, blande reagenser, mile enzymrater og beregne reaksjonen ngyaktig, kan brukes
til & utfere denne analysen. Bruksark med spesifikke instrumentparametre er tilgjengelige
fra Microgenics.

MERKNAD: Hvis strekkoden ikke leses av av analyseapparatet, kan strekkodens tallsekvens
legges inn manuelt med tastaturet.

Kvalitetskontroll og kalibrering®
Topunkts kalibrering anbefales

* som blindprevekalibrering hver 24. time

* etter bytte av reagensflaske

e etter bytte av reagensparti

* ihenhold til gjeldende kvalitetskontrollprosedyrer
I henhold til god laboratoriepraksis skal minst to nivaer (f.eks. lavt og hgyt punkt for medisinsk
avgjerelse) av kvalitetskontroller testes hver dag det analyseres pasientpraver og hver gang
det utfares kalibrering. Overvak kontrollverdiene for eventuelle trender eller endringer. Hvis
det oppdages trender eller endringer, eller hvis kontrollen ikke restitueres innenfor det angitte
omradet, m4 alle driftsparametere granskes. Kontakt den tekniske kundestatten for a fa videre
hjelp. Alle pakrevde kvalitetskontroller skal utfares i samsvar med lokale, regionale og/eller
nasjonale bestemmelser og godkjenningskrav.



Begrensninger
1. Proverfra pasienter som bruker Uzara®for behandling av diaré, kan gi feilaktig forhoyede
digitoksinresultater.
2. Forekomsten av pasienter med antistoffer mot E. coli B-galaktosidase er ekstremt
lav. Men enkelte praver som inneholder slike antistoffer, kan produsere kunstig haye
digitoksinresultater, noe som kanskje ikke stemmer med pasientens kliniske profil.

Resultater og forventede verdier

CEDIA Digitoxin Assay er utformet for & kvantitere pasientprgver mellom 3 ng/ml og
50 ng/ml. Praver som gir verdier under 3 ng/ml, skal rapporteres som < 3 ng/ml. Praver med mer
enn 50 ng/ml kan rapporteres som > 50 ng/ml eller fortynnes ved & ta én del prave og blande
med én del digitoksinfri prove, og sa analyseres pa nytt. Verdien som innhentes ved ny analyse,
skal utledes pa falgende mate:

Faktisk verdi = 2 x fortynnet verdi
Bruk falgende konversjonsfaktor for & konvertere ng/ml til nmol/I:

ng/ml x 1,3 = nmol/|

nmol/l x 0,77 = ng/ml

Hos mange pasienter oppnas ikke behandlingseffektivitet for digitoksinkonsentrasjonen
nar 25 eller 30 ng/ml.* Digitoksinnivéer i serum over 30 ng/ml anses vanligvis som toksiske.
Toksisitet kan imidlertid ogsé forekomme ved lavere nivéaer.® For diagnostiske formal skal
derfor digitoksinresultater alltid evalueres sammen med pasientens sykehistorie, kliniske
undersgkelser og andre funn.

Spesifikke ytelsesegenskaper
Folgende spesifikke ytelsesegenskaper ble fastslatt med et Hitachi-system.® Resultater som
oppnas i individuelle laboratorier, kan avvike fra disse dataene.

Presisjon
Reproduserbarhet ble fastslatt ved bruk av kontroller i en intern protokoll:
Innenfor kjering (n = 20) Mellom dag (n =17)
Middelv. SD 0 Middelv. SD 0
P ng/mL ng/mL i b ng/mL ng/mL GV

Kontroll 1 10,07 0,70 6,95 9,48 1,12 11,81
Kontroll 2 16,66 0,66 3,96 18,21 1,60 8,79
Kontroll 3 44,02 0,85 1,93 45,46 1,39 3,06

Metodesammenligning

En sammenligning ved bruk av CEDIA Digitoxin Assay (y) med en kommersiell radioimmunoassay
(x) gav felgende korrelasjon (ng/ml):

Lineaer regresjon
y=-0,27 + 0,99 x
r=0,96

SEE = 2,67

Antall praver malt: 137
Pravekonsentrasjonene var mellom 3,1 og 49,0 ng/ml.

Linearitet
En preve med hoy dose ble fortynnet med CEDIA Digitoxin Low Calibrator. Prosentverdien for
gjenvinning ble deretter beregnet ved a dividere den malte verdien med den forventede verdien.

P TITET Forventet verdi Malt verdi % gienvinnin
SR (ng/mi) (ng/mi) °9l 9
100 - 34,83 100,0
75 26,12 26,93 1031
50 17,42 18,30 105,1
25 8,71 9,35 107,3
Gjenvinning

Digitoksin ble tilsatt i en pasientprgve med lav dose. Prosentverdien for gjenvinning ble deretter
beregnet ved a dividere den malte verdien med den forventede verdien.

_Digitnksin Forventet verdi Malt verdi % gjenvinning
tilsatt (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
0 - 9,03 -
9,57 18,60 19,25 103,5
19,14 28,17 28,39 100,8
28,70 37,73 38,68 103,0

Spesifisitet
Folgende forbindelser ble testet for kryssreaktivitet.

Forbindelse % kryssreaktivitet

Deslanosid 38
Digitoksigenin 2174
Digitoksigenin-bisdigitoksisid 138,9
Digitoksigenin-monodigitoksisid 177,3
Digoksigenin 39
Digoksin 53
Forbindelse % kryssreaktivitet
Dihydrodigoksin <01
Furosemid <0,1
Gitalin 34,7
Ouabain 1.9
Prednisolon <01
Prednison <01
Progesteron <01
Kinidin (fri base) <01
Kinidin (HCI) <01
Spironolakton <0,
Testosteron <0,1
Teofyllin <0,

Ingen interferens ble funnet i CEDIA Digitoxin Assay med:

Stoff Konsentrasjon
Bilirubin <60 mg/dl
Hemoglobin <1000 mg/dI
Triglycerid <1000 mg/dI

Falsomhet
Den laveste detekterbare konsentrasjonen av CEDIA Digitoxin Assay er 1,7 ng/ml.
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