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Fér in vitro-diagnostisk anvéndning
Rx Only

100004 (17 mL, 13 mL Kit)

Avsedd anvandning
CEDIA™ Digitoxin Assay ar en medicinteknisk produkt avsedd for in vitro-diagnostik avsedd for
kvantitativ bestdmning av digitoxin i humant serum.

Sammanfattning och forklaring av testet

Digitoxin ar en naturligt férekommande hjartglykosid som anvénds for att behandla kongestiv
hjértsvikt och formaksflimmer. Terapeutiskt ar den storsta farmakodynamiska egenskapen hos
digitoxin att 6ka styrkan i myokardiella sammandragningar. Det gor dven att kammarfrekvensen
blir langsammare i fall av formaksflimmer.

Studier tyder pa att upp till 23 % av alla inlagda patienter som behandlades med digitoxin
upplevde en viss grad av toxicitet och ddligheten bland toxiska patienter var mer &n tva ganger
hégre an hos icke-toxiska patienter." Men det finns en stor variation i svaren hos individer med
avseende pa om ldkemedelskoncentrationen &r effektiv eller toxisk.

I likhet med de flesta lakemedel ska Gvervakning av digitoxinnivéer i serum kombineras
med andra kliniska data for att ge ldkaren anvéndbar information som hjélp vid justering av
patientdosen, for att uppna optimal terapeutisk effekt och for att undvika bade subterapeutiska
och skadliga toxiska lakemedelsnivaer.

CEDIA Digitoxin Assay anvander rekombinant DNA-teknik (USA-patent nr 4708929) for att
producera ett unikt homogent enzymimmunanalyssystem.?

Analysen &r baserad pa bakterieenzymet p-galaktosidas, som genom genteknik har omvandlats
till tva inaktiva fragment, dvs. enzymacceptor (EA) och enzymdonator (ED). Dessa fragment
aterférenas spontant och bildar aktiva enzym som i analysformatet klyver ett substrat och
genererar en fargforandring som kan métas spektrofotometriskt.

Vid analysen konkurrerar digitoxin i provet med digitoxinet som konjugerats till det inaktiva
ED-fragmentet av p-galaktosidas om antikroppsbindningsplatser. Om digitoxin finns i provet
binder det till de digitoxinspecifika antikropparna och ldmnar de inaktiva ED-fragmenten fria
att rekombinera med EA-fragmenten och bilda aktivt enzym. Om det inte finns nagot digitoxin i
provet binder antikroppen till digitoxinet som konjugerats till det inaktiva ED-fragmentet, vilket
forhindrar aterforening av ED-fragmentet med EA-fragmentet. Darfor bildas inget aktivt enzym.
Digitoxinkoncentrationerna i provet ar direkt proportionella mot méngden aktivt enzym som bildas,
vilket 6vervakas av hydrolys av klorfenol réd-p-galaktopyranosid.

Reagens

1 EA-rekonstitutionsbuffert: Innehaller HEPES-buffert, stabilisator och konserveringsmedel
(17 mL).

1a EA-reagens: Innehaller enzymacceptor, (0,28 g/L); anti-digitoxinantikroppar (far), (8 mg/L).

2 ED-rekonstitutionsbuffert: Innehaller HEPES-buffert.

2a ED-reagens: Innehéller enzymdonator konjugerad till digitoxin, (3,12 pg/L); CPR-B-D-
galaktopyranosid, (2,21 g/L); asna antikropp fran far, (0,8 g/L).

3 Lag kalibrator: Innehaller normalt humant serum (2 mL).

4 Hag kalibrator: Innehaller digitoxin i normalt humant serum (2 mL).

A Forsiktighetsatgarder och varningar

FARA: Digitoxinpulverreagens innehéller <31 % bovint serumalbumin (BSA), <19 % natriumfosfat,
tvabasiskt, vattenfritt, <12 % natriumfosfat, enbasiskt, <10 % asneserum, <1,0 % natriumazid och
<9 % lakemedelsspecifik antikropp (far). Digitoxin flytande reagens innehaller <3 % etylenglykol,
<0,2 % natriumazid och <0,1 % natriumlauroylsarkosinat. Digitoxinkontroller innehaller <97 %
humant kallmaterial och <1,3 % natriumazid.

H302 - Skadligt vid fortéring.

H315 — Irriterar huden.

H317 — Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H319 - Orsakar allvarlig dgonirritation.

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

H412 — Skadliga langtidseffekter fér vattenlevande organismer.

EUHO032 — Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.

Undvik att inandas dimma eller &nga. At inte, drick inte och rék inte nar du anvinder produkten.
Undvik utslapp till miljon. Tvétta hdnderna grundligt efter anvéndning. Nedsténkta arbetskldder
far inte avldgsnas fran arbetsplatsen. Anvand skyddshandskar/6gonskydd/ansiktsskydd. Anvénd
andningsskydd vid otillrécklig ventilation. Vid hudkontakt: Tvéitta med mycket tval och vatten. VID
INANDNING: Vid andningsbesvir, flytta personen till frisk luft och se till att han eller hon vilar i en
stallning som underlittar andningen. VID FORTARING: Vid obehag, kontakta giftinformationscentral
eller likare. Skélj munnen. VID KONTAKT MED OGONEN: Skélj forsiktigt med vatten i flera minuter.
Ta ur eventuella kontaktlinser om det gar latt. Fortsétt att skélja. Vid hudirritation eller utslag:
Sok ldkarhijélp. Vid bestdende gonirritation: Sok ldkarhjélp. Vid besvér i luftvdgarna: Kontakta
GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller lékare. Ta av nedsténkta kiader och tvatta dem innan de anvénds
igen. Innehallet/behallaren lamnas till avfallsanldggning i enlighet med lokala/regionala/nationella/
internationella bestdmmelser.

Reagensen innehaller natriumazid. Undvik kontakt med hud och slemhinnor. Skélj exponerade
omraden med rikliga mangder vatten. Kontakta lakare omedelbart vid kontakt med Ggonen eller
vid fortéring. Natriumazid kan reagera med rdrledningar som innehaller bly eller koppar och
bilda potentiellt explosiva metallazider. Vid kassering av sddana reagens ska du alltid spola med
stora mangder vatten fér att forhindra ansamling av azider. Rengdr exponerade metallytor med
10-procentig natriumhydroxid.

f% Material av humant ursprung har testats for infektioner med HIV 1 och 2, hepatit B och
hepatit C. Resultaten var negativa. Men eftersom ingen testmetod kan utesluta risken for
potentiell infektion med absolut sékerhet méste materialen hanteras med stor forsiktighet. De
ar potentiellt smittsamma.

Forberedning och forvaring av reagens
Ta ut kitet fréan kylskapet direkt innan du bereder Iésningarna.

Bered |dsningarna i foljande ordning for att minimera risken for kontaminering.

R2-enzymdonatorldsning: Anslut flaska 2a (ED-reagens) till flaska 2 (ED-rekonstitutionsbuffert) med
en av de medféljande adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vanda upp och ned samtidigt som
du kontrollerar att allt frystorkat material fran flaska 2a dverfors till flaska 2. Undvik skumbildning.
Ta loss flaska 2a och adaptern fran flaska 2 och kassera dem. Forslut flaska 2 och Iat sta ungefar
10 minuter i 15-25 °C. Blanda igen. Anteckna rekonstitutionsdatumet pa flaskans etikett. Placera
flaskan direkt i analysatorns reagensfack eller i kylskap och Iat sta i 90 minuter fére anvéndning.

R1-enzymacceptorldsning: Anslut flaska 1a (EA-reagens) till flaska 1 (EA-rekonstitutionsbuffert)
med en av de medfdljande adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vanda upp och ned samtidigt
som du kontrollerar att allt frystorkat material fran flaska 1a 6verférs till flaska 1. Undvik
skumbildning. Ta loss flaska 1a och adaptern fran flaska 1 och kassera dem. Forslut flaska 1 och
|at sta ungefar 10 minuter i 15-25 °C. Blanda igen. Anteckna rekonstitutionsdatumet pé flaskans
etikett. Placera flaskan direkt i analysatorns reagensfack eller i kylskap och Iat sta i 90 minuter
fore anvandning.

Kalibratorer: Klara for anvdndning. Blanda genom att forsiktigt vdnda upp och ner fore
anvandning. Undvik skumbildning.

ANMARKNING 1: Komponenterna i detta kit ar avsedda att anvandas som en komplett enhet.
Blanda inte komponenter fran olika partier.

ANMARKNING 2: Undvik korskontaminering av reagens genom att anvinda ritt reagenslock
pa ratt reagensflaska. R2-arbetsldsningen (enzymdonator) ska ha gulorange férg. En rdd eller
lilardd farg indikerar att reagenset har kontaminerats och méste kasseras.

ANMARKNING 3: Arbetslosningarna R1 och R2 maste ha samma temperatur som analysatorns
reagensfack innan analysen genomfdrs.

ANMARKNING 4: Sikerstill den rekonstituerade EA-lGsningens stabilitet genom att skydda den
mot langvarig kontinuerlig exponering for starkt ljus.

Férvara reagensen vid 2-8 °C. FAR INTE FRYSAS. Kontrollera utgangsdatumet pa kartongens
eller flaskans etiketter for att se om o6ppnade komponenter &r stabila.

R1-lasning: 30 dagar kyld i analysator eller i 2-8 °C.
R2-lasning: 30 dagar kyld i analysator eller i 2-8 °C.
Kalibratorer: fram till utgdngsdatumet vid 2-8 °C.

Om det forekommer spill ska materialet rengdras och kasseras i enlighet med laboratoriets
standardrutiner samt lokala och nationella riktlinjer.

Om férpackningen &r skadad vid leverans ska du kontakta din tekniska support (se baksidan av
den hér bipacksedeln).

Insamling och hantering av prover

Serum- eller plasmaprover (K-heparin, Na-heparin, Li-heparin och EDTA) &r lampliga att
anvéndas vid analysen. Undvik skumbildning och upprepad nedfrysning och upptining av provet
for att bevara dess integritet fran provtagningstillféllet till analystillfallet. Centrifugera prover
som innehéller partiklar. Proverna ska férses med lock, forvaras i 2-8 °C och analyseras inom
24 timmar efter provtagningen. Om analysen inte kan utféras inom 24 timmar, eller om provet ska
transporteras, ska du férse provet med lock och frysa ned det. Prover kan forvaras vid -20 °C i upp
till 3 manader vid langre tids férvaring. Hantera alla patientprover som potentiellt smittférande.

Analysprocedur

Kemiska analysatorer som kan hélla en konstant temperatur, pipettera prover, blanda reagens,
mata enzymatiska hastigheter och tidsherdkna reaktionen exakt kan anvéndas for att utfora
denna analys. Informationsblad med specifika instrumentparametrar kan erhallas fran
Microgenics.

ANMARKNING: Om analysatorn inte kan l4sa streckkoden kan den numeriska sekvensen pa
streckkodsetiketten anges manuellt med tangentbordet.

Kvalitetskontroll och kalibrering?
Tvéapunktskalibrering rekommenderas
som blankkalibrering var 24:e timme

efter byte av reagensflaska

efter byte av reagensparti

vid behov efter kvalitetskontrollprocedurer

Enligt god laboratoriepraxis bor kvalitetskontroller testas pa minst tva nivaer (ldga och higa
brytpunkter) varje dag som patientprover analyseras och varje gang som kalibrering utfors.
(Overvaka kontrollvardena for att uppticka eventuella trender eller férandringar. Om en trend
eller forandring upptécks eller om kontrollen inte &terhdmtas inom angivet intervall ska samtliga
anvdndningsparametrar granskas. Kontakta den tekniska supporten fér att fa ytterligare hjélp.
Alla krav pa kvalitetskontroll ska foljas i enlighet med lokala, regionala och/eller nationella
foreskrifter och myndighetskrav.



Begransningar
1. Prover frén patienter som anvénder Uzara® for behandling av diarré kan orsaka falskt
forhdjda digitoxinresultat.
2. Forekomsten av patienter med antikroppar mot E. coli B-galaktosidas ar extremtI&g. Vissa
prover sominnehéller sadana antikroppar kan emellertid ge felaktigt hdga digitoxinresultat
som inte stdmmer 6verens med den kliniska profilen.

Resultat och forvantade véarden

CEDIA Digitoxin Assay &r avsedd for att kvantifiera patientprover mellan 3 ng/mL och 50 ng/mL.
Prover med varden under 3 ng/mL ska rapporteras som < 3 ng/mL. Prover som kvantifieras till
ett hdgre védrde an 50 ng/mL kan rapporteras som > 50 ng/mL eller spéddas med en del prov och
en del digitoxinfritt prov och analyseras igen. Det varde som erhélls efter den nya analysen ska
harledas pa féljande sétt:

Faktiskt varde = 2 x utspétt vérde
Anvind fdljande konverteringsfaktor for att konvertera ng/mL till nmol/L:

ng/mLx 1,3 = nmol/L

nmol/Lx 0,77 = ng/mL

Terapeutisk effektivitet hos ménga patienter erhalls inte férrén digitoxinkoncentrationer
nar 25 eller 30 ng/mL.* Omvént anses digitoxinnivéer i serum hégre dn 30 ng/mL normalt
vara toxiska. Toxicitet kan dock #ven intraffa vid lagre nivaer® Darfor ska, for diagnostiska
andamal, digitoxinresultaten alltid bedémas tillsammans med patientens anamnes, kliniska
undersdkningar och andra resultat.

Specifika prestandaegenskaper
Fdljande specifika prestandaegenskaper har faststallts med hjalp av ett Hitachi-system.®
Resultaten som erhalls i enskilda laboratorier kan skilja sig at.

Precision
Reproducerbarhet bestdmdes med hjélp av kontroller i ett internt protokoll:
Inom korning (n = 20) Mellan dagar (n =17)
Medelvérde SD 10 Medelvérde SD -
i ng/mL ng/mL CVill ng/mL ng/mL GVt

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

Metodjimfirelse

En jamforelse mellan CEDIA Digitoxin Assay (y) och en kommersiell radioimmunanalys (x) gav
foljande korrelation (ng/mL):

Linjar regression
y=-0,27 + 0,99 x
r=0,96

SEE = 2,67

Antal méatta prover: 137
Provkoncentrationerna lag mellan 3,1 och 49,0 ng/mL.

Linearitet
Ett hdgt prov spaddes med CEDIA Digitoxin Low Calibrator. Procentandelen aterhdmtning
faststélldes sedan genom division av det analyserade vardet med det forvéntade vérdet.

% hdgt prov Fﬁn’(i ':7[;;_’;’ D Analy({:;/r;tL\)liirde Aterhamtning i %
100 - 34,83 100,0
75 26,12 26,93 1031
50 17,42 18,30 105,1
25 8,7 9,35 107,3
Aaterhz'imtning

Digitoxin tillsattes till ett lagt patientprov. Procentandelen aterhdmtning faststélldes sedan
genom division av det analyserade vérdet med det forvéntade vardet.

ﬁllse(ll:‘t gl/i::i;oxm Furv(e:lr:]t/a"tl I\-l)arde Anal{:;/r:ltl-\)larde Aterhémtning | %
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

Specificitet
Foljande foreningar testades for korsreaktivitet.

Forening % korsreaktivitet
Deslanosid 38
Digitoxigenin 2174
Digitoxigenin-bisdigitoxisid 138,9
Digitoxigenin-monodigitalissid 177,3
Digoxigenin 39
Digoxin 53
Forening % korsreaktivitet
Dihydrodigoxin <01
Furosemid <0,1
Gitalin 34,7
Ouabain 1.9
Prednisolon <01
Prednison <01
Progesteron <01
Kinidin (fri bas) <01
Quinidin (HCI) <0,1
Spironolakton <0,
Testosteron <0,1
Teofyllin <0,

Ingen interferens observerades i CEDIA Digitoxin Assay med fdljande dmnen:
Substans Koncentration
Bilirubin <60 mg/dL
Hemoglobin <1000 mg/dL
Triglycerid <1000 mg/dL

Sensitivitet
L&gsta pavisbara koncentration av CEDIA Digitoxin Assay &r 1,7 ng/mL.
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