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Para utilizagdo em diagnéstico in vitro
Rx Only

100018 (13 mL, 11 mL Kit)

Utilizacao prevista
0 CEDIA™ Tobramycin Il Assay é um dispositivo médico de diagnéstico in vitro que se destina
a determinag@o quantitativa de tobramicina em soro ou sangue humano.

Resumo e explicagao do teste

A tobramicina é um antibiético aminoglicosideo utilizado no tratamento de infecdes causadas por
Pseudomonas aeruginosa, Proteus species, E. coli, Klebsiella, Serratia, Citrobacter, Staphylococcus
aureus, Enterobacter e outros microrganismos. O efeito toxico da tobramicina é produzido pela
interferéncia com a sintese da proteina ribossomal.1 A tobramicina sofre pouca, ou mesmo nenhuma,
metabolizacdo e é, portanto, eliminada como um medicamento precursor por filtragdo glomerular.

0 intervalo terapéutico deve ser calculado no pico, bem como através das concentracdes
minimas. Sdo sugeridas concentragdes de plasma ou de niveis séricos maximos da tobramicina
para garantir a obtengdo de uma atividade antimicrobial adequada. As concentragdes minimas
de tobramicina normalmente garantem que a eliminacdo do medicamento é adequada e a
concentragdo do medicamento é superior a concentragao minima inibidora. A concentragao
sérica ou pladsmica de tobramicina é influenciada pelo modo de administrag&o, pelo volume
de fluido extracelular, pela duragdo do tratamento e pelas mudangas fisiolégicas durante a
doenca e terapéutica. Portanto, a monitorizagao dos niveis séricos e de plasma minimos e
maximos de tobramicina é fundamental na prevencdo destas complicagdes graves com o
ajuste da administracdo da dosagem como indicado.2

0 CEDIA Tobramycin Il Assay utiliza tecnologia do ADN (Patente Americana N.° 4708929)
recombinante para produzir um sistema de imunoensaio homogéneo de enzima (nico.3

0 ensaio baseia-se na enzima bacteriana f-galactosidase, manipulada geneticamente em dois
fragmentos inativos, ou seja, aceitador de enzima (EA) e doador de enzima (ED). Estes fragmentos
reassociam-se espontaneamente para formar uma enzima totalmente ativa que, no formato de ensaio,
penetra num substrato, gerando uma alterac&o de cor que pode ser medida por espetrofotometria.

No ensaio, 0 analito na amostra compete com o analito conjugado com um fragmento inativo de
B-galactosidase por locais de ligagdo de anticorpos. Se o analito estiver presente na amostra,
liga-se ao anticorpo, deixando os fragmentos de enzima inactivos livres para formar uma enzima
activa. Se o analito ndo estiver presente na amostra, o anticorpo liga-se ao analito conjugado no
fragmento inactivo, inibindo a reassociagao de fragmentos de p-galactosidase e ndo é formada
qualquer enzima activa. A quantidade de enzima activa formada e a alterac@o da absorvéncia dai
resultante sdo diretamente proporcionais a quantidade de medicamento presente na amostra

Reagentes

1 Tampao de reconstitui¢do do EA: Contém acido propano sulfénico 3-(N-morfolino), sais
tampao, tensioativo e conservante, (13 mL).

1a Reagente do aceitador da enzima: Contém aceitador de enzima 0,22 g/L, anticorpo
monoclonal anti-tobramicina 255 mg/L, sais tampdo, proteina transportadora,
estabilizador e conservante.

2 Tampéo de reconstituicdo do doador de enzima: Contém éacido propano sulfonico
3-(N-morfolino), sais tampao, tensioativo e conservante, (11 mL).

2a Reagente do doador de enzima: Contém 23,4 pg/L de doador de enzima conjugado
com tobramicina, 2,4 g/L de B-D-galactopirandsido vermelho de clorofenol, 3,3 g/L de
anticorpos de cabra antirratos, sais tamp@o, estabilizador e conservante.

Materiais adici rios (vendidi paradamente):
Descricao do kit
100017 CEDIA Antibiotic TDM Multi-Cal

Controlo(s) comercialliais) — Contacte o servigo de apoio ao cliente para obter
recomendacdes.

A Precaucdes e adverténcias

PERIGO: Os reagentes contém 35 <% de anti-soro IgG (Goat), <21% de albumina de soro bovino
(BSA), <5% de fosfato de sddio, monobloco, 5% de fosfato de sddio, dibasico, anidro, <0.6% de azida
de sddio e <0.2% de anticorpo especifico de farmaco. Evitar o contacto com a pele e membranas
mucosas. Lavar as areas afetadas com grandes quantidades de &gua. Em caso de exposi¢cado
ocular ou ingestao, procure cuidados médicos imediatamente. A azida de sddio pode reagir com
canalizagdes de cobre ou chumbo e formar azidas metélicas potencialmente explosivas. Quando
eliminar esses reagentes, faca sempre descargas com grandes quantidades de &gua para evitar
aacumulacdo de azidas. Limpar as superficies metalicas expostas com hidréxido de sodio a 10%.

H315 - Provoca irritacdo cutanea.

H317 — Pode provocar uma reagéo alérgica cutanea.

H319 - Provoca irritagdo ocular grave.

H334 - Quando inalado, pode provocar sintomas de alergia ou de asma ou dificuldades respiratorias.
EUH032 — Em contacto com acidos liberta gases muito toxicos.

Evitar respirar névoas ou vapores. A roupa de trabalho contaminada nado pode sair do local
de trabalho. Usar luvas de protecdo/protecdo ocular/protecéo facial. Em caso de ventilagcéo
inadequada, usar protecdo respiratoria. Se entrar em contacto com a pele: lavar com sabao e
4gua abundantes. EM CASO DE INALAGAO: em caso de dificuldade respiratéria, retirar a vitima
para uma zona ao ar livre e manté-la em repouso numa posicao que nao dificulte a respiragao.

Em caso de irritagdo ou erupgdo cutanea: consultar um médico. Em caso de sintomas
respiratorios: contactar um CENTRO DE INFORMACAQO ANTIVENENOS ou um médico. Lavar a
roupa contaminada antes de a voltar a usar. Eliminar o contetdo/recipiente em local conforme
os regulamentos locais/regionais/nacionais/internacionais.

Preparacdo e conservacao dos reagentes
Para mais informagdes sobre a preparacao das solucdes para analisadores Hitachi. Consulte a
folha de aplicag@o especifica do analisador para obter informagdes sobre outros analisadores.

Retire o kit do armazenamento refrigerado imediatamente antes da preparacéao das solugdes.
Prepare as solugdes pela ordem seguinte para minimizar uma possivel contaminacao.

Soluc@o do doador de enzima R2: ligue o Frasco 2a (Reagente do doador de enzima) ao Frasco 2
(Tamp@o de reconstituicdo do doador de enzima) utilizando um dos adaptadores incluidos.
Misture invertendo cuidadosamente e certificando-se de que todo o material liofilizado do
Frasco 2a é transferido para o Frasco 2. Evite a formacdo de espuma. Separe o Frasco 2a e o
adaptador do Frasco 2 e elimine. Tape o Frasco 2 e deixe-o repousar aproximadamente 5 minutos
a temperatura ambiente (15-25 °C). Volte a misturar. Registe a data da reconstitui¢éo no rétulo
do frasco. Coloque o frasco diretamente no compartimento de reagentes do analisador ou no
armazenamento refrigerado e deixe repousar 30 minutos antes de ser utilizado.

Solucdo do aceitador de enzima R1: ligue o Frasco 1a (Reagente do aceitador da enzima) ao
Frasco 1 (Tampao de reconstituigdo do aceitador da enzima) utilizando um dos adaptadores
inclusos. Misture invertendo cuidadosamente e certificando-se de que todo o material liofilizado
do Frasco 1a é transferido para o Frasco 1. Evite a formac&o de espuma. Separe o Frasco 1ae o
adaptador do Frasco 1 e elimine. Tape o Frasco 1 e deixe-o repousar aproximadamente 5 minutos
a temperatura ambiente (15-25 °C). Volte a misturar. Registe a data da reconstituicéo no rétulo
do frasco. Coloque o frasco diretamente no compartimento de reagentes do analisador ou no
armazenamento refrigerado e deixe repousar 30 minutos antes de ser utilizado.

NOTA 1: os componentes fornecidos neste kit destinam-se a utilizacdo como uma unidade
integral. Ndo misture componentes de lotes diferentes.

NOTA 2: evite a contaminacgdo cruzada de reagentes fazendo corresponder as tampas de
reagente com os frascos de reagentes adequados. A Solugdo R2 (doador de enzima) deve ser
de cor amarelo alaranjada. Uma cor vermelha ou vermelho pirpura indica que o reagente foi
contaminado e deve ser eliminado.

NOTA 3: as Solucdes R1 e R2tém de estar a temperatura de armazenamento do compartimento
de reagentes do analisador antes de realizar o ensaio. Para obter informagdes adicionais,
consulte a folha de aplicacao especifica do analisador .

NOTA 4:para garantir a estabilidade da solugdo do aceitador da enzima reconstituido, proteja-o
de uma exposicao continua prolongada a luz forte.

Conserve os reagentes a 2-8 °C. NAO CONGELE. Para estabilidade dos componentes por abrir,
consulte a caixa ou os rétulos dos frascos para obter informacdes sobre a data de validade.

Solucdo R1: 30 dias refrigerada no analisador ou a 2-8 °C.
Solucdo R2: 30 dias refrigerada no analisador ou a 2-8 °C.

Colheita e manuseamento de amostras

As amostras de soro ou plasma (Heparina Na ou Li; EDTA Na) sdo adequadas para utilizar no
ensaio. Ndo provoque a formacdo de espuma e evite a congelacado/descongelacdo repetida
para preservar a integridade da amostra desde o momento em que é colhida até ao momento
do ensaio. Centrifugue amostras que contenham uma matéria particulada. Tape as amostras,
armazene entre 2 a 8° C e analise no prazo de 1 semana ap6s a recolha. Se o ensaio ndo puder
ser analisado no prazo de 1 semana ou se a amostra tiver de ser enviada, tape a amostra e
mantenha-a congelada. Armazene as amostras a -20 °C e analise no prazo de 4 semanas. Trate
todas as amostras de doentes como se fossem potencialmente infecciosas.

Procedimento do ensaio

Os analisadores quimicos capazes de manter uma temperatura constante, de pipetar amostras, de
misturar reagentes, de medir taxas de enzimas e de cronometrar com precis@o a reaccao podem
ser utilizados para executar este ensaio. As folhas de aplicagdes com determinados parametros
do instrumento estdo disponiveis a partir da Microgenics, parte da Thermo Fisher Scientific.

NOTA: Se o cddigo de barras nao for lido pelo analisador, a sequéncia numérica na etiqueta do
codigo de barras pode ser introduzida manualmente através do teclado.

Controlo de qualidade e calibracao*
Recomenda-se a calibracdo em 2 pontos
* Apos a alteracdo do frasco de reagente
e apos a alteracdo do lote de reagentes
* conforme necessario, no seguimento de procedimentos de controlo de qualidade

As boas praticas laboratoriais sugerem que sejam testados pelo menos dois niveis (pontos
de decisdo médica baixos e elevados) de controlo de qualidade em cada dia que as amostras
de pacientes sejam analisadas e de cada vez que seja realizada uma calibragdo. Monitorize
os valores de controlo de quaisquer tendéncias ou trocas. Se forem detectadas quaisquer
tendéncias ou trocas, ou se o controlo ndo recuperar no intervalo especificado, reveja todos os
parametros de funcionamento. Contacte o servico de apoio ao cliente para obter assisténcia
adicional. Todos os requisitos de controlo de qualidade deverao ser realizados em conformidade
com os requisitos de acreditagdo ou regulamentacdes locais, estatais e/ou federais.



Resultados e valores esperados

0 CEDIA Tobramycin Il Assay foi concebido para quantificar as amostras de doentes entre
0,24 pg/mL e o valor do Antibiotic TDM High Calibrator (12 pg/mL). Os resultados das amostras
inferiores a 0,24 pg/mL devem ser reportados como <0,24 pg/mL. Os resultados das amostras
superiores a 12 pg/mL podem ser reportados como >12 pg/mL podem também ser diluidas na
proporcdo de uma parte de amostra e uma parte do Antibiotic TDM Low Calibrator e passar por
um novo ensaio. O valor obtido no novo ensaio deve ser derivado da seguinte forma:

Valor real = (2 x valor diluido) — concentrag@o do Antibiotic TDM Low Calibrator
Utilize o factor de concentrag&o seguinte para converter pg/mL para pmol/L:

pg/mL x 2,14 = pmol/L
pmol/L x 0,47 = pg/mL

Os efeitos toxicos e a eficacia terapéutica sdo bastante associados com a concentracéo
do farmaco sérico. Na maioria dos adultos, uma resposta méxima terapéutica é alcangada
com as concentracdes de tobramicina entre 6-10 pg/mL e as concentracBes minimas entre
0,5-2,0 pg/mL.5 Outros investigadores também relataram diferentes intervalos terapéuticos de
tobramicina.®”

Limitacdes

1. Aincidéncia de pacientes com anticorpos para E. coli B-galactosidase é extremamente
baixa. No entanto, algumas amostras contendo esses anticorpos podem resultar em
resultados artificialmente elevados que nado se adequam ao perfil clinico.

2. Canamicina A (>10%), canamicina B (>100%) e dideoxi-canamicina (>100%) demonstram
uma interferéncia significativa com o CEDIA Tobramycin Il Assay.

3. Tal como com um ensaio que utilize anticorpos de ratos, existe a possibilidade de
interferéncia de anticorpos humanos antirratos (HAMA) na amostra, que poderia
provocar resultados falsamente elevados.

Carateristicas especificas do desempenho
0Os dados de desempenho caracteristicos obtidos num analisador Hitachi 704 sdo apresentados
abaixo.® Os resultados obtidos no laboratério podem ser diferentes destes dados.

Precisao

Foi analisada a precisdo dos soros de controlo e amostras de soro humano num analisador
Hitachi utilizando diretrizes de experiéncia de replicacdo do NCCLS modificadas. Foram obtidos
os seguintes resultados:

Precisdo na mesma determinagéo Precisao total
n 20 20 20 53 53 53
x (pg/mL) 1,80 5.06 9.12 1.95 5.32 9.54
DP (pg/mL) 0,09 0.10 0.12 0.12 0.19 0.30
CV % 5,0 20 13 6.2 36 3.1
Comparagao de métodos

Uma comparacgéo utilizando o CEDIA Tobramycin Il Assay (y) com um imunoensaio por
fluorescéncia polarizada disponivel comercialmente (x) apresentou a seguinte correlagao (pg/mL):

Regressao linear
y=-0,01+0,99x
r=0.993

Nimero de amostras medidas: 102
Linearidade

Uma amostra elevada foi diluida com o Antibiotic TDM Low Calibrator. A percentagem de
recuperacdo foi entdo determinada dividindo o valor analisado pelo valor previsto.

Especificidade

0 CEDIA Tobramycin Il Assay é muito especifico, tendo substéncias de muito baixa reatividade
cruzada de estrutura simular ou firmacos administrados em concomitancia. A reatividade
cruzada € insignificante clinicamente (<0,3%)para os compostos seguintes.

Composto Composto Composto
5-Fluorocitosina Acido Etacrinico Rifampina
Amicacina Furosemida Sisomicina
Anfotericina Acido fusidico Espectinomicina
Ampicilina Gentamicina Estreptomicina
Carbenicilina Lincomicina Sulfadiazina
Nafato de cefamandol Meticilina Sulfametoxazol
Cefalexina Metotrexato Sulfanilamida
Cefaloglicina Metilprednisolona Sultiame
Cefalosporina C Neomicina Tetraciclina
Cefaloridina Netilmicina Ticarcilina
Cefalotina Oxitetraciclina Trimetoprim
Cloranfenicol Penicilina-G Vancomicina
Clindamicina Penicilina V
Eritromicina Prednisolona
Nao foi encontrada qualquer interferéncia no CEDIA Tobramycin Assay com:
Substancia Concentracao Substancia Concentragao
Bilirrubina <60 mg/dI IgM <900 mg/dl
Hemoglobina <1000 mg/dI Fator reumatéide <1200 1U/mL
IgA <2700 mg/dI Proteina total <13,2 g/dl
19G <4900 mg/dI Triglicerideo <1000 mg/dI
Sensibilidade

A concentragdo minima detetavel do CEDIA Tobramycin Il Assay é 0,24 pg/mL. (0,51 pmol/L)
(0,51 pmol/L)
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Glossario:
http://www.thermofisher.com/symbols-glossary

oA h Valor esperado Valor analisado % recuperagdo
0 o
(ng/ml) (ng/ml)
100 1m7

75 8.8 9.1 104

50 5.9 6.2 106

25 2.9 3.0 103
Recuperacao

Foi adicionada a tobramicina na forma de uma amostra de soro humano elevada (com adig&o)
a amostra de soro humana baixa. A percentagem de recuperagdo foi entdo determinada

dividindo o valor analisado pelo valor previsto.

% amostra elevada Val(;:l:/slﬁ:;'ado Valo(rpa;l;;lli)sado % recuperacao
100 10,1
75 76 17 101
50 5.1 5.1 101
25 26 25 96
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Microgenics Corporation
46500 Kato Road
Fremont, CA 94538 EUA
Assisténcia técnica

e ao cliente nos EUA:
1-800-232-3342

Podera obter atualizagdes do folheto informativo em:
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www.thermofisher.com/diagnostics

Outros paises:

Contacte o representante local da Thermo Fisher Scientific.

10003771-8-PT
2019 07

B-R-A-H-M-S GmbH
Neuendorfstrasse 25
16761 Hennigsdorf, Alemanha
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