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VALP2

cobas’

Valproic Acid
Uzsakymo informacija
Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti
REF
REF| cobas ¢ kasete (-es)
04491041 190 | ONLINE TDM Valproic Acid 100 tyrimy Sistemos-ID 07 6913 4 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
05108438 190 | ONLINE TDM Valproic Acid 200 tyrimy Sistemos-ID 07 6913 4
Preciset TDM | calibrators
03375790 190 | CAL A-F (1 x5 mL) Kodai 691-696
Diluent (1 x 10 mL)
TDM Control Set
Level | (2x5mL) Kodas 310
04521536 190 Level Il (2 x5 mL) Kodas 311
Level Il (2 x 5 mL) Kodas 312
Lietuviy Reagentai - darbiniai tirpalai

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
VALP2: ACN 207

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriui:
VALP2: ACN 8207

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas valproinés riigsties koncentracijos
nustatymui serume ir plazmoje, naudojant Roche/Hitachi cobas ¢ sistemas.

Santrauka

Valproiné rugétis (VPA; 2-propilpentanoiné rugétis; Depakenas) yra
sglyginai naujas antikovulsantas, kuris daugiausiai naudojamas pirminiy ir
antriniy generalizuoty traukuli% gydymui, taciau yra veiksmingas ir gydant
absansy tipo priepuolius.!234° Ji ypa¢ veiksminga mioklonusy atvejais® ir
yra pasirenkamasis vaistas gydant $viesai jautrig epilepsija.2 Nors VPA yra
naudojama kartu su kitais vaistais nuo epilepsijos, naujesni tyrimai parodé
gydimo pakeitimo j VPA monoterapijg nauda.”® Be to, gauséjantys jrodymai
rodo, kad VPA yra veiksminga gydant afektinius sutrikimus, ypac liCiui
atspary bipolinj sutrikima.®!

Terapinémis koncentracijomis 90 % VPA kraujotakoje yra susijungusi su
plazmos baltymais, daugiausiai albuminu.'" Susijungimui budingas
Jsotinamumas - esant dideléms VPA koncentracijoms, didéja laisvo vaisto
frakcija.!? Kiti junginiai gali konkuruoti su VPA dél jungimosi su albuminu.
Tiems junginiams priklauso salicilo ruigstis' ir laisvos riebaly riigstys.'* VPA
koncentracija cerebrospinaliniame skystyje koreliuoja su bendra ir
nesujungto vaisto koncentracija plazmoje.'®

VPA B ir w-oksidacijos bei konjugacijos metu yra ver¢iama j sudétingg
metabolity misinj.'6:17 Kai kuriems metabolitams budingas reikSmingas
priedtraukulinis aktyvumas,'®-"7-18 tuo tarpu Kiti gali biti atsakingi uz kai
kuriuos vaisto toksinius poveikius.®

VPA turi maZiausiai nepageidaujamy poveikiy i visy plaiai naudojamy
vaisty nuo epilepsijos.?%%" Dazniausi nepageidaujami poveikiai yra
virSkinamojo trakto sutrikimai, tokie kaip pykinimas ir vémimas. Buvo
pastebéti tremoro, komos ar stuporo atvejai; jie dazniausiai atsiranda kartu
skiriant kitus vaistus nuo epilepsijos. Reti kepeny nepakankamumo, j Reye
panasaus sindromo, pankreatito ar trombocitopenijos atvejai, manoma,
atsiranda dél individualiy reakcijy, nesusijusiy su vaisto koncentracija.?
VPA farmakokinetika yra variabili ir priklauso nuo vaisto formos bei skyrimo
bido, taip pat nuo individualiy pasiskirstymo tario, metabolizmo ir klirenso
skirtumy. 34 Be to, kity vaisty nuo epilepsijos skyrimas gali reikSmingai
paveikti VPA metabolizma.? Todél VPA koncentracijos stebéjimas gydymo
metu yra batinas ir suteikia gydytojui informacijos apie dozés pritaikyma.
Tyrimo principas

Tyrimas yra pagrjstas homogenisko imunofermentinio tyrimo technika,
naudojama valproinés rugsties (laisvos ir sujungtos su baltymais) kiekybinei
analizei Zmogaus serume ir plazmoje. Tyrimas yra pagrjstas vaisto, esancio
méginyje, ir vaisto, Zyméto gliukozés-6-fosfato dehidrogenaze (G6PDH),
konkurencija dél antikiiny jungimosi viety. Jungiantis su antikiinais mazéja
fermento aktyvumas, tai leidzia iSmatuoti méginyje esancio vaisto
koncentracijg remiantis fermento aktyvumu. Aktyvus fermentas konvertuoja
oksiduotg nikotinamido adenino dinukleotidg (NAD) j NADH, atsirandant
absorbcijos pokyciui, kuris iSmatuojamas spektrofotometriSkai. Endogeniné
serumo G6PDH nedaro jtakos, kadangi kofermentas funkcionuoja tik su
tyrime naudojamu bakteriniu (Leuconostoc mesenteroides) fermentu.

R1  Antikiinas prie$ valproine rigstj (pelés, monokloninis), G6P, NAD ir
galvijy serumo albuminas buferyje

R2  Valproiné rugstis, pazyméta bakterine GBPDH ir galvijy serumo
albuminas buferyje

R1 yra B pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais

laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi bt tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.

Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams

paprasius.

Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamentg (EB)

Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

|spéjimas

H317 Gali sukelti alergine odos reakcija.

Prevencija:

P261 Stengtis nejkvépti dulkiy/dimy/dujy/riko/gary/aerozolio.
p272 UZtersty darbo drabuZiy negalima iSnesti i$ darbo vietos.
P280 Muvéti apsaugines pirstines.

Veiksmai, kuriy reikia imtis:
P333 + P313 Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.

P362 + P364 Nusivilkti uZterStus drabuZius ir iSskalbti pries vél
apsivelkant.

Salinimas:

Produkty saugumo zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.

P501 Turinj/talpykle ipilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky $alinimo
jmone.

Kontaktinis telefono numeris: visos Salys: +49-621-7590, JAV:
1-800-428-2336

Reagenty paruoSimas

Paruostas naudojimui

Pries patalpindami reagentg j analizatoriy sumaisykite jj atsargiai
apversdami.
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Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo datg ant cobas ¢ pakuotés
etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C
temperaturoje:

Naudojamo ir $aldomo 12 savaités

analizatoriuje:
Neuzsaldykite.

Méginiy surinkimas ir paruosimas

Méginiy surinkimui ir paruoimui naudokite tik tinkamus mégintuvélius ar
surinkimo talpyklas.

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas: Surinkite serumg naudodami standartinius mégintuvélius.
Plazma: natrio arba li¢io heparino, Ko~ arba K3-EDTA.

Stabilumas:2® 2 dienos uzdarius 20-25 °C temperatiroje

7 dienos uzdarius 4-8 °C temperatiroje

3 ménesiai uzdarius -20 °C temperatiroje
ISvardinty rasiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bati skirtingy medziagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.
Pried atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Venkite puty susidarymo méginiuose. Méginiai neturéty biti kartotinai
atSaldomi ir atSildomi.
AtSildytus méginius prie$ tyrima kelis kartus apverskite.
Méginiai valproinés rugsties tyrimams turéty bati paimami prie$ dozés
vartojima, pageidautina nevalgius. Daznesné stebésena gali biti reikalinga
skiriant valproine rugstj kity vaisty nuo epilepsijos vartojimo metu ar juos
nutraukus.?
Pateiktos medziagos
Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai®.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos
Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija“
Bendra laboratorijos jranga
Tyrimas
Kad tyrimas bty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Pritaikymy nepatvirtinty Roche veikimas néra uztikrintas ir turi bati
apibréztas vartotojo.

Pritaikymas serumui ir plazmai

Panaikinkite automatinj pakartotinj tyrimg (angl. Automatic Rerun) Siems
pritaikymams, Utility meniu, Application lange, Range korteléje.

cobas ¢ 311 tyrimo apibiidinimas

Tyrimo tipas Greitis A

Reakcijos laikas/Tyrimo tadkai 10/10-15

Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 415 /340 nm

Reakcijos kryptis Padidéjimas

Vienetas pg/mL

Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H,0)

R1 88 L -

R2 43 L -

Meéginio taris Meéginys Meéginio skiedimas
Meéginys Skiediklis

(NaCl)
Normalus 20pL - -
Sumazéjes 2.0pL - -

cobas’

Padidéjes 20pL - -

cobas ¢ 501/502 tyrimo apibudinimas

Tyrimo tipas Greitis A

Reakcijos laikas/Tyrimo taskai 10/ 16-22

Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 415 /340 nm

Reakcijos kryptis Padidéjimas

Vienetas pg/mL

Reagenty iSpilstymas Skiediklis (H,0)

R1 88 UL -

R2 43 L -

Meéginio taris Méginys Meéginio skiedimas
Méginys Skiediklis

(NaCl)

Normalus 20pL - -

Sumazéjes 2.0 L - -

Padidéjes 20pL - -

Kalibravimas

Kalibratoriai S1-6: Preciset TDM | kalibratoriai

RCM

6-taSky kalibravimas

* po reagenty partijos pakeitimo

* kas 2 savaites

* kaip reikalaujama vadovaujantis
kokybés kontrolés proceduromis
Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal USP pamatinj
standarta. Kalibratoriai yra paruosti su zinomomis valproinés rugsties
koncentracijomis normaliame Zmogaus serume.

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje.

Papildomai galima naudoti kitg tinkamg kontroling medZiaga.
Kontrolés intervalai ir apribojimai turéty atitikti kiekvienos laboratorijos
individualius reikalavimus. Gautos reikSmés turéty patekti j nustatytas ribas.

Kiekviena laboratorija turi numatyti korekcines priemones, kuriy reikty imtis,
reikSméms nepatekus j nustatytas ribas.

Vadovaukités nustatytais valstybiniais ir vietiniais reikalavimais kokybés
kontrolei uztikrinti.

Skaiciavimas

Roche/Hitachi cobas ¢ sistemos automatiskai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracija.

Perskaiciavimo daugiklis:>* pg/mL x 6.93 = umol/L

Kalibravimo rezimas
Kalibravimo daznis

Apribojimai - poveikiai

Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés, valproinés rugsties
koncentracijai esant apytiksliai 50 ir 100 pg/mL (346.5 ir 693 pmol/L).
Serumas/Plazma

Gelta:2 Jokio reik3mingo poveikio, | indekso reiksmei esant iki 30
konjuguotam ir nekonjuguotam bilirubinui (apytikslé konjuguoto ir
nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 30 mg/dL arba 513 pmol/L).
Hemolizé:? Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 500
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 500 mg/dL arba 310 pymol/L).
Lipemija (Intralipidai):25 Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reik§mei esant
iki 500. Tarp L indekso (atitinka turbidiSkuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés ribose, valproinés
rigsties koncentracijai esant apytiksliai 50 pg/mL (346.5 pmol/L).

Jokios reikSmingo poveikio, trigliceridy koncentracijai esant iki 1000 mg/dL
(11.3 mmol/L).
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Reumatoidinis faktorius: Jokio reikSmingo poveikio, reumatoidinio faktoriaus
koncentracijai esant iki 100 IU/mL.

Bendras baltymas: Jokio reikSmingo poveikio, baltymo koncentracijai esant
2-12 g/dL.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrdm
makroglobulinemija), gali salygoti nepatikimus rezultatus.?

Diagnozuojant, rezultatai visada turéty buti vertinami kartu su paciento
anamneze, fizinio ityrimo duomenimis ir kitais radiniais.

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
batinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernados iSvengimo saradas pateikiamas
kartu su NaOHD-SMS-SmpCin1+2-SCCS metody lapais. ISsamesniy
instrukcijy ieSkokite naudotojo vadove. cobas ¢ 502 analizatorius: Visa
specialaus plovimo programa, skirta perneSimui iSvengti, yra prieinama per
cobas link, rankinis informacijos suvedimas nereikalingas.

Kai reikalaujama, prie$ prane$ant Sio tyrimo rezultatus turi bati
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

2.8-150 pg/mL (19.4-1040 pmol/L)

Méginius, kuriy koncentracija yra vir§ matavimo riby, rankiniu budu
atskieskite santykiu 1 + 1, naudodami Preciset TDM | skiediklj (0 pg/mL) ir
pakartokite tyrimg. Norédami gauti méginio reikSme, padauginkite rezultatg
i82.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatine tyrimo nustatymo riba

2.8 ug/mL (19.4 ymol/L )

Apatiné nustatymo riba parodo Zemiausig iSmatuojamg analités
koncentracija, kurig galima atskirti nuo nulio. Ji apskaiciuojama kaip
reikSmé, esanti 2 standartiniais nuokrypiais auksciau Zzemiausio 0 pg/mL
kalibratoriaus (standartas 1 + 2 SD, atkartojamumas, n = 21).

Tikétinos reikSmés

Tyréjas Terapiné Toksiné
pg/mL pmol/L pg/mL | pmol/L
Schobben et al.? 50-100 | 346.5-693.0 — —
Cloyd ir Leppik?® 50-100 | 346.5-693.0 | > 100 | > 693.0
Klotz ir Schweizer?® 40-90 | 277.2-623.7 — —
Turnbull et al.% 50-100 | 346.5-693.0 | > 100 | > 693.0

Keli veiksniai komplikuoja VPA koncentracijos interpretacija, tame tarpe ir
laiko intervalas nuo vaisty skyrimo ir méginio paémimo, gydomy traukuliy
tipas, albumino koncentracija ir veiksniai, darantys jtakos albumino
jungimuisi su VPA, ir kity vaisty nuo epilepsijos ar farmakologiskai aktyviy
VPA metabolity buvimas.

Buvo pranesta apie toksiniy ir netoksiniy reikSmiy persidengima.2830 Todeél
intervalai pateikiami tik kaip interpretacijos gairés, naudojamos kartu su

dozés keitimo indikatorius.

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamuma savy
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas
reikSmes.

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy analizatoriy tyrimo charakteristiky duomenys.
Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas naudojant Zmogaus méginius ir kontrolines
medziagas pagal modifikuotg NCCLS EP5-T2 protokolg (atkartojamumas
n = 63, tarpinis glaudumas n = 63). Toliau pateikiami rezultatai, gauti
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje.

Serumas/Plazma

Vidurkis SD cv
pg/mL pg/mL  pmolll %

Atkartojamumas
umol/L

cobas’

262.6 1.1 7.8 3.0
557.9 1.7 11.8 2.1

Kontroliné medZiaga 1 37.9
Kontroliné medziaga 2 80.5

Kontroliné medZziaga3  117.4 813.6 3.0 209 26
781 51.6  357.6 1.2 80 22
282 1015 7034 25 170 24
Tarpinis glaudumas Vidurkis SD cv
pg/mL pmolL  pg/mL  pmolL %

262.6 1.7 115 44
557.9 2.6 182 33

Kontroliné medziaga 1 37.9
Kontroliné medziaga 2 80.5

Kontroliné medziaga3  117.4 813.6 49 34.1 42
751 516  357.6 1.7 120 34
782 1015 703.4 4.0 2717 39
Metody palyginimas

Serumas/plazma

Zmogaus serumo ir plazmos méginiy valproinés riigsties reikSmés, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su
reikSmémis, gautomis naudojant atitinkama reagentg Roche/Hitachi 917
analizatoriuje (x) ir COBAS INTEGRA 800 analizatoriuose ().

Roche/Hitachi 917 analizatorius Imties dydis (n) = 65

Passing/Babloks! Tiesiné regresija
y = 1.020x + 0.859 pg/mL y =1.019x + 0.638 pg/mL
T=0.925 r=0.989

Meéginiy koncentracijos buvo tarp 12.9 ir 122.6 pg/mL (89.4 ir 849.6 ymol/L).
COBAS INTEGRA 800 analizatorius Imties dydis (n) = 65

Passing/Bablok®' Tiesiné regresija
y =1.012x - 0.031 pg/mL y =1.012x - 0.032 pg/mL
T=0.941 r=0.993

Méginiy koncentracijos buvo tarp 13.5 ir 120.1 pg/mL (93.6 ir 832.3 ymol/L).

Analitinis specifiskumas
Sios medziagos buvo istirtos dél kryzminiy reakcijy.

Medziaga Tirta %
Koncentracija KryZminio
(png/mL) reaktyvumo
2-Propil glutaro rugstis 400 1.6
Karbamazepinas 1000 NA
Klonazepamas 100 NA
Diazepamas 100 NA
Etosuksimidas 1000 NA
Fenobarbitalis 750 NA
Fenitoinas 1000 NA
Primidonas 1000 NA
2-n-Propil-3-hidroksi-pentanoiné riigstis 100 NA
(Rac-eritreo -3-hidroksi valproiné rugstis)
2-n-Propil-3-hidroksi-pentanoiné rugstis 100 4.1
(Rac-treo -3-hidroksi valproiné rugstis)
2-n-Propil-4-hidroksi-pentanoiné rugstis 100 45
2-n-Propil-5-hidroksi-pentanoiné rugstis 50 NA
2-Propil-2-pentenciné rugstis 20 NA
2-propil-4-pentenoiné rugstis 10 35.5
2-n-Propil-3-okso-pentanoiné rugstis 100 NA
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2-Propil sukcino rugstis 500 NA

KryZminis reaktyvumas buvo apibréziamas kaip "nebuvo aptikta" (NA),
jeigu gautos reikSmés buvo mazesnés negu tyrimo jautrumas.

Tyrimai buvo atlikti su 16 vaisty. ReikSmingo poveikio tyrimui nebuvo
nustatyta.

Acetaminofenas Doksiciklinas (tetraciklinas)

Acetilcisteinas Ibuprofenas
Acetilsalicilo ragstis Levodopa
Metildopa + 1.5 H,0

Metronidazolis

Na-ampicilinas
Askorbo rugstis

Ca-dobesilatas Fenilbutazonas

Cefoksitinas Rifampicinas
Ciklosporinas Teofilinas
Nuorodos
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