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For in vitro-diagnostikk

Kun Rx

100016 (13 ml, 11 ml sett)

Tiltenkt bruk
CEDIA™ Gentamicin |l Assay er in vitro-diagnostisk medisinsk utstyr som er beregnet pa
kvantitering av gentamisin i humant serum eller plasma.

Sammendrag og forklaring av testen

Gentamisin er en aminoglysosid antibiotika brukt til behandling av infeksjoner forarsaket
av E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa, Serratia,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis og andre mikroorganismer. Gentamisins
gifteffekt forarsakes av interferens med ribosomal proteinsyntese.'? Gentamisin metaboliserer
sveert lite, om noe, og er derfor eliminert som hovedstoff av glomeruleer filtrering.

Det terapeutiske omrédet ber males nar det er pa topp i tillegg til karkonsentrasjoner.
Toppkonsentrasjoner av gentamisin i serum eller plasma angis for a sikre adekvat antimikrobiell
aktivitet. Gentamisinkonsentrasjoner i kar bidrar normalttil at stoffelimineringen er adekvat, og at
stoffkonsentrasjonen er hgyere enn minste hemmende konsentrasjon. Gentamisinkonsentrasjon
i serum eller plasma pavirkes av administrasjonsmetode, mengden av ekstracellulaer vaeske,
varigheten av behandlingen og fysiologiske endringer i lopet av sykdomsforlap og behandling.
Derfor er overvakning av topp- og karnivaer av gentamisin i serum eller plasma kritisk for a
hindre alvorlige komplikasjoner ved a justere administrert dose som angitt.*®

CEDIA Gentamicin Il Assay bruker rekombinant DNA-teknologi (US Patent nr. 4708929) til &
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 fullt aktivt enzym, som i analyseformatet splitter et substrat
og genererer en fargeendring som kan males spektrofotometrisk.

| analysen konkurrerer analytten i preven med analytten konjugert i ett inaktivt fragment av
B-galaktosidase, om antistoffbindingssteder. Hvis det finnes analytt i preven, bindes den til
antistoffet slik at de inaktive enzymfragmentene kan danne aktive enzymer. Hvis det ikke finnes
analytt i praven, bindes antistoffet til analytten konjugert pa det inaktive fragmentet. Dette
hemmer gjendannelse av inaktive B-galaktosidasefragmenter, og det dannes ikke noe aktivt
enzym. Mengden aktivt enzym som dannes, og resulterende absorbansendringer, er direkte
proporsjonal med mengden av legemiddel som finnes i praven.®

Reagenser

1 EA-rekonstitusjonsbuffer: Inneholder 3-(N-morpholino)propansulfonsyre, buffersalter,
surfaktant og konserveringsmiddel (13 ml).

1a EA-reagens: Inneholder 0,14 g/ enzymakseptor, 9,3 mg/l monoklonalt anti-gentamisin-
antistoff, buffersalter, stabilisatorer og konserveringsmiddel.

2 ED-rekonstitusjonsbuffer: Inneholder 3-(N-morpholino)propansulfonsyre, buffersalter,
surfaktant og konserveringsmiddel (11 ml).

2a ED-reagens: Inneholder 38 pg/l enzymdonor konjugert til gentamisin, 2,36 g/l
klorofenolradt-B-D-galaktopyranosid, 1,7 g/l anti-mus-antistoffer av geit, buffersalter,
stabilisator og konserveringsmiddel.

Ytterligere materialer som er nodvendig (men som ikke felger med):

100017

Beskrivelse av settet
CEDIA Antibiotic TDM Multi-Cal

Kommersielle kontroller: Kontakt teknisk kundestatte for anbefalinger.

A Forholdsregler og advarsler

FARE: Pulverreagens inneholde < 25 % w/w serum fra geit, < 23 % w/w bovint serumalbumin
(BSA), < 11 % w/w tobasisk, vannfri natriumfosfat, < 17 % w/w monobasisk natriumfosfat, < 0,6 %
w/w natriumazid og < 0,1 % w/w stoffspesifikt antistoff (mus). Flytende reagens inneholder
<0,15% w/w natriumazid.

H315 — Forarsaker hudirritasjon.

H317 — Kan utlgse en allergisk hudreaksjon.

H319 - Gir alvorlig gyeirritasjon.

H334 - Kan gi allergi eller astmasymptomer eller pustevansker ved innanding.
EUHO032 — Kontakt med syrer frigjer veldig giftig gass.

Unnga a puste inn stov/take/damp/sprut. Vask hendene grundig etter bruk. Tilsglte arbeidskler
ma ikke fiernes fra arbeidsplassen. Benytt vernehansker/vernebriller/ansiktsskjerm. Ved
utilstrekkelig ventilasjon skal andedrettsvern benyttes. VED HUDKONTAKT: Vask med mye
sépe og vann. VED INNANDING: Hvis det blir tungt & puste, skal offeret beeres ut i frisk luft og
legges i en hvilestilling som gjar det komfortabelt a puste. VED KONTAKT MED @YNENE: Skyll
forsiktig med vann i flere minutter. Fjern eventuelle kontaktlinser hvis dette enkelt lar seg gjore.
Fortsett skyllingen. Ved hudirritasjon eller utslett: Sek legehjelp. Ved vedvarende gyeirritasjon:
Sak legehjelp. Ved symptomer i luftveiene: Kontakt et GIFTINFORMASJONSSENTER eller lege.
Tilselte klzer mé tas av og vaskes far de brukes pa nytt. Innhold/beholder skal avhendes i henhold
til lokale/regionale/nasjonale/internasjonale bestemmelser.

Reagensene inneholder natriumazid. Unnga kontakt med hud og slimhinner. Skyll berarte
omrader med rikelige mengder vann. Oppsek lege straks hvis du far det i gyet, eller ved
svelging. Natriumazid kan reagere med bly- eller kobberrar og kan danne potensielt eksplosive
metallazider. Ved kasting av slike reagenser ma du alltid skylle med store volumer med vann for
a hindre opphoping av azider. Rengjor eksponerte metalloverflater med 10 % natriumhydroksid.

Klargjering og oppbevaring av reagens
Se nedenfor for a fa informasjon om klargjering av lasningen for Hitachi-analysatorer. For alle
andre analysatorer, se analysatorspesifikke bruksark.

Ta settet ut av kjoleskapet umiddelbart fer losningene skal klargjores. Klargjor lasningene i
folgende 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 overfares til flaske 2. Unnga dannelse av skum. Koble flaske 2a og adapteren fra
flaske 2, og kasser dem. Sett hetten pé flaske 2, og la den sta ca. 5 minutter ved 15-25 °C. Bland
pa nytt. Noter rekonstitueringsdatoen pé flaskeetiketten. Sett flasken direkte i reagensrommet i
analysatoren eller i kjgleoppbevaring, og la den sta 30 minutter far 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 std ca. 5 minutter ved
15-25 °C. Bland pé nytt. Noter rekonstitueringsdatoen pa flaskeetiketten. Sett flasken direkte
i reagensrommet i analysatoren eller i kjsleoppbevaring, og la den sta 30 minutter far bruk.

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 reagenskork pa riktig
reagensflaske. R2-lasningen (enzymdonoren) skal veaere guloransje i fargen. Rad eller radlilla
farge tyder pé at reagensen er forurenset og ma kasseres.

MERKNAD 3: R1- og R2-lgsningene ma holde samme temperatur som reagensrommet i
analysatoren far analysen utfares. Se det analysatorspesifikke bruksarket for ytterligere
informasjon.

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

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

R1-lgsningen: 30 dager nedkjelt i analysator eller ved 2-8 °C.
R2-lgsningen: 30 dager nedkjelt i analysator eller ved 2-8 °C.

Innhenting og handtering av prevemateriale

Serum- eller plasmapraver (Na- eller Li-heparin, Na EDTA) er egnet for bruk i analysen. Veer naye
med & bevare den kjemiske integriteten til serum- eller plasmapraven fra innhentingstidspunktet
til analysen utfares. Kork pravene, lagre ved 2-8 °C, og analyser innen én uke etter innhenting.
Hvis analysen ikke kan utferes innen 1 uke, eller hvis preven skal sendes, ma du korke proven
og holde den nedfryst. Oppbevar pravene ved —20 °C, og analyser innen 4 uker. For & beskytte
integriteten til proven ma man ikke fremkalle skumdannelse og unngé gjentatt frysing og
opptining. Sentrifuger prever som inneholder partikler. Alle pasientpraver skal behandles som
om de er potensielt smittefarlige.

Analyseprosedyre

Kjemiske analyseapparater som kan opprettholde en konstant temperatur, pipettere praver,
blande reagenser, méle enzymrater og beregne reaksjonen ngyaktig, kan brukes til & utfare
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
o 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 heyt punkt for medisinsk
avgjorelse) av kvalitetskontroller testes hver dag det analyseres pasientprever 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, ma alle driftsparametere granskes. Kontakt den tekniske kundestatten for & fa videre
hjelp. Alle pakrevde kvalitetskontroller skal utferes i samsvar med lokale, regionale og/eller
nasjonale bestemmelser og godkjenningskrav.



Resultater og forventede verdier

CEDIA Gentamisin Il Assay er utviklet for & kvantitere pasientprever mellom 0,24 pg/ml og
mengden Antibiotic TDM High Calibrator (12 pg/ml). Preveresultater under 0,24 pg/ml skal
rapporteres som < 0,24 pug/ml. Praveresultater over 12 pg/ml kan rapporteres som > 12 pg/ml
eller fortynnes ved a ta én del prove og blande med én del Antibiotic TDM Low Calibrator, og
sa analyseres pa nytt. Verdien som innhentes ved ny analyse, skal utledes pé falgende mate:

Faktisk verdi = (2 x fortynnet verdi) — konsentrasjon av Antibiotic TDM Low Calibrator
Bruk felgende konversjonsfaktor for & konvertere pg/ml til pmol/I:

pg/ml x 2,09 = pmol/I
pmol/l x 0,49 = pg/ml

Den terapeutiske effekten og gifteffektene er naert knyttet til konsentrasjonen av stoffet i serum.
For de fleste voksne oppnéas maksimal terapeutisk respons med gentamisinkonsentrasjoner
mellom 5-8 pg/ml. Karkonsentrasjoner mellom 1 og 2 pg/ml sikrer normalt at stofelimineringen
er adekvat."® Andre terapeutiske omrader for gentamisin har blitt rapportert av andre
kontrollgrer.2#83

Begrensninger

1. Forekomsten av pasienter med antistoffer mot E. coli B-galaktosidase er ekstremt
lav. Men enkelte prever som inneholder slike antistoffer, kan produsere kunstig haye
resultater, noe som kanskje ikke stemmer med pasientens kliniske profil.

2. Sisomisin forarsaker betydelig interferens (> 50 %) med CEDIA Gentamisin Il Assay.

3. Sommed alle analyser der museantistoffer brukes, finnes det en mulighet for interferens
av humane antimuseantistoffer (HAMA) i praven. Dette kan resultere i feilaktig
forhgyede resultater.

Spesifikke ytelsesegenskaper
Vanlige ytelsesresultater fra Hitachi 704-analyseapparatet vises nedenfor.”® Resultatene som
oppnas i laboratoriet, kan avvike fra disse dataene.

Noyaktighet

Ngyaktigheten ved intraanalyse ble bestemt ved & analysere tjue repetisjoner av hvert
av tre kontrollsett, mens ngyaktigheten ved interanalyse ble bestemt ved & gjennomfare
enkeltpunktkvantitering pa sekstifire gjennomkjeringer. Folgende resultater ble oppnadd.

Gjenvinning

For & kontrollere gjenvinningen til analysen ble gentamisin i form av en hay pasientpreve tilsatt
en normal pasientprave. Prosentverdien for gjenvinning ble deretter beregnetved a dividere den
malte verdien med den forventede verdien.

Intraanalyse Interanalyse
N 20 20 20 64 64 64
x(ug/ml) 1,62 5,37 9,31 1,68 5,29 9,24
SD (pg/ml) 0,07 0,12 0,15 0,11 0,25 0,40
CV % 43 22 16 6,55 473 433

Metodesammenligning
En sammenligning ved bruk av CEDIA Gentamicin Il Assay (y) med en kommersielt tilgjengelig
FPIA (x) gav falgende korrelasjon (pg/ml):

Linezer regresjon

y=0,98x +0,17

r=0,992

Sy.x=0,347

Antall praver mélt: 100
Pravekonsentrasjonene var mellom 0,08 og 10,62 pg/ml.

Linearitet

For & bedemme lineariteten til analysen, ble en hgy dose fortynnet med Low Calibrator.
Prosentverdien for gjenvinning ble deretter beregnet ved & dividere den mélte verdien med den
forventede verdien.

Fortynning % an(a:/t:lt”v erdi M?:It/"::)r di % gjenvinning
100 797 797 100
80 6,41 6,54 102
60 4,85 5,08 105
40 328 3,40 104
20 172 1,86 108
0 0,16 0,16 100

Fortynning % FOWT:;::I;' erdi M?I:t/::)r di % gjenvinning
100 8,85 8,85 100
80 7,08 121 103
60 5,31 5,52 104
40 3,54 3,70 105
20 177 1,74 98
0 0,00 0,00 100

Spesifisitet
Folgende forbindelser ble testet for kryssreaktivitet med analysen, og resultatene ble som falger:

Forbindelse Kryssreaktivitet (%)

3,4, Dideoksykanamysin <0,1

5-fluorocytosin <10

Amikacin <01

Amfotericin <01

Ampicillin <0,1

Karbenicillin <0,1

Cefamandolnafat <0,1

Kefaleksin <0,1

Kefalosporin C <01

Cephaloglysin <0,1

Cephalordine <01

Kefalotin <01

Kloramfenikol <01

Klindamycin <0,1

Erytromycin <0,1

Etakrynsyre < 1,00

Furosemid <0,1

Fusidinsyre <0,1

Kanamycin A <01

Kanamycin B <01

Linkomycin <01

Meticillin <01

Metotreksat <0,1

Metylprednisolon <01

Neomycin <0,1

Netilmycin 1,15

Oksytetrasyklin <0,1

Penicillin G <01

Penicillin V <01

Prednisolon <01

Rifampin <0,1

Sisomicin 62,10

Spektinomycin <0,1

Streptomycin <0,1

Sulfadiazin <01

Sulfametoksasol <01

Sulfanilamid <01

Sultiam <01

Tetrasyklin <01

Ticarcillin <0,1

Tobramycin <01

Trimetoprim <1,00

Vancomycin <0,1




Interfererende stoffer
Praver sominneholder gentamisin og de falgende konsentrasjonene av potensieltinterfererende
stoffer er kvantiterert riktig av analysen:

600 mg hemoglobin/dl
1000 myg triglyserider/d!
30 mg bilirubin/dl

Det a oke de totale serumproteinnivaene til 12,5 g/dl ved a tilsette globulin opptil 5,0 g/dI eller
senke de totale serumproteinnivaene til 12,5 g/dl ved a legge til humant serumalbumin opptil
5,5 g/dl hadde ingen effekt pa pasientpravekvantiteringen oppnadd med analysen.

Folsomhet
Analysen er utviklet for & analysere gentamisin i pasientprgver mellom 0,24 og 12 pg/ml.
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