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Uzsakymo informacija

cobas’

Terapinis vaisty monitoringas

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti

REF _
is — cobas c kasete (-es)
20737933 322 | Valproic Acid (200 tyrimy) Sistemos-ID 0737933 | COBAS INTEGRA 400 plus

COBAS INTEGRA 800

COBAS FP Free Valproic Acid Calibrators
Calibrator A (1 x 3.5 mL)
Calibrators B-F (5 x 1 x 1.5mL)

20759031 322

Sistemos-ID 07 5903 1

COBAS FP Free Valproic Acid Controls
Level | (2 x 5 mL)

Sistemos-ID 07 5905 8

20759058 522 Level Il (2 x 5mL)
Level Il (2 x 5 mL)
21986643 122 | Serum Filters (50/Pack)
20720720 322 | COBAS FP Sample Dilution Reagent Il (1 x 200 mL)  Sistemos-ID 07 2072 0
Lietuviy Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Sistemos informacija
Tyrimas FVALP, tyrimo ID 0-193

Paskirtis

Kiekybinis in vitro diagnostinis tyrimas, skirtas laisvos valproinés rugsties
koncentracijos nustatymui Zmogaus serume arba EDTA plazmoje,
naudojant COBAS INTEGRA sistemas.

Santrauka

Valproiné ragstis (dipropilacto rugstis) pirmiausia yra naudojama petit mal
tipo traukuliy ir kity generalizuoty ar daliniy sudétiniy traukuliy gydymui.!
Dél galimo sunkaus nepageidaujamo poveikio, svarbu, kad valproinés
ragsties koncentracija serume terapijos metu biity stebima. Daugiau nei
90 % valproinés rugsties, Sakotos riebaly rugsties, yra sujungta su
baltymais, daugiausia albuminu.? Daugelis veiksniy, tame tarpe albumino
koncentracija, bendra vaisto koncentracija, laisvy riebaly rugsciy
koncentracija, kity vaisty naudojimas ir jvairus fiziologiniai veiksniai
reikdmingai veikia §j jungimasi. ° Tai pasireiskia reikSmingu inter- ir
intraindividualiu laisvos (nesujungtos) biologikai aktyvios valproinés
rigsties frakcijos svyravimu.24 Dél Sios priezasties buvo padaryta iSvada,
kad laisvos valproinés rugsties koncentracijos stebésena yra tinkamas ir
galbdt netgi pasirenkamasis metodas.246

Tyrimo principas
Fluorescencinés poliarizacijos principas

COBAS INTEGRA terapinés vaisty stebésenos matavimai atliekami
COBAS INTEGRA sistemose, naudojantis fluorescencinés poliarizacijos
principu. Kai fluorescuojanti molekulé, arba fluoroforas, yra apSvitinama
tinkamo bangos ilgio Sviesa (sujaudinimo bangos ilgis), dalis Sviesos yra
absorbuojama. Per kelias nanosekundes absorbouota Sviesa yra
iSspinduliuojama, taiau ilgesniu bangos ilgiu (emisijos bangos ilgis). Ar
iSspinduliuota $viesa yra poliarizuota, ar ne, priklauso nuo fluoroforo laisvés
suktis tirpale. Maza molekulé, tokia kaip fluoresceinas, gali greitai suktis
prie$ jvykstant Sviesos emisijai, o tai salygoja i§spinduliuotos Sviesos
depoliarizacijg. Fluorescuojanti makromolekulé, tokia kaip fluoresceinu
pazymétas baltymas, prieSingai, suksis daug Ié¢iau. Taigi, laikotarpiu tarp
sujaudinimo ir emisijos makromolekulé apsisuks tik labai nedaug ir
i$spinduliuota $viesa bus poliarizuota.” Fluorescenciné poliarizacija yra
atkuriama vaisto koncentracijos funkcija ir yra tinkama kiekybiniam vaisto
koncentracijos nustatymui serume, skirtam terapinei vaisto stebésenai.

Vaisto disociacijos nuo serumo baltymy uZtikrinimui ir apsaugojimui nuo
nespecifinio susijungimo su sekamuoju reagentu naudojamos pavirSiaus
aktyvios medziagos.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1  Antiktny reagentas
Monokloniniai antikinai prie$ valproine rugstj (pelés) buferyje,
pH 7.5, su stabilizatoriumi ir konservantu.

SR Sekamasis reagentas
Fluoresceinu Zymétas valproinés rugsties derivatas buferyje,
pH 7.5, su stabilizatoriumi ir konservantu.

R1 yra B pozicijoje, 0 SR yra C pozicijoje.

Atkreipkite démesj j atsargumo priemones ir jspéjimus iSvardytus Sio
pakuotés lapelio 1 skyriuje/ jZangoje.

Reagenty paruo$imas

Paruostas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiroje

COBAS INTEGRA 400 plus sistema

Naudojant analizatoriuje 10-15 °C
temperaturoje

COBAS INTEGRA 800 sistema
Naudojant analizatoriuje 8 °C temperatiroje 26 savaités

12 savaibiy

Méginiy surinkimas ir paruoSimas

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

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai:

Nehemolizuotas serumas

Nehemolizuota EDTA plazma:

I8vardinty riSiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, t.y. nebuvo patikrinti visy gamintojy mégintuvéliai.
Jvairiy gamintojy méginiy surinkimo sistemose gali bti skirtingy medZiagy,
kurios kai kuriais atvejais gali paveikti tyrimo rezultatus. Jei meginius
apdorojate pirminiuose mégintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Ruosiant méginius COBAS FP Free Valproic Acid tyrimui prie$ tyrimg reikia
atskirti laisvg valproinés rugsties frakcijg nuo su baltymais sujungtos
frakcijos. COBAS FP Free Valproic Acid kontrolinéms medziagoms ir
kalibratoriams nereikia Sio atskyrimo, kadangi visas vaistas yra laisvoje
bisenoje. Laisvos frakcijos izoliavimo metodai apima pusiausvyros dialize ir
ultrafiltracijg. Tinkami ultrafiltracijai filtrai iSvardinti "Uzsakymo informacija”
skyriuje.

Ultrafiltracija turéty bati atliekama iSkart po méginiy gavimo, jeigu jmanoma.
Plazmos ir serumo méginiy inkubacija kambario ar kuno temperaturoje yra
susijusi su laisvy riebaly ragsciy koncentracijos padidéjimu dél lipolizes,
kuris i$stumia sujungtg valproine riigstj nuo albumino ir uzima jos vieta. 4
Sis fenomenas yra priklausomas nuo laiko ir temperataros ir gali nulemti
per dideles laisvos valproinés rugsties reikSmes. Prie$ ultrafiltracijg méginiai
turéty bati sandariai uzdaryti, siekiant iSvengti pH pokyciy.

Procediira

1. PaSalinkite COBAS INTEGRA méginio indelio dangtelj ir jdékite indelj
ant serumo filtro apacios.

2. |dékite paciento méginj (apytiksliai 1 mL) j priskirto ultrafiltracijos
prietaiso méginiy rezervuarg.

3. Patalpinkite filtrg j fiksuoto kampo sukamajg maisykle, galinCig palaikyti
temperaturg 25 °C + 3 °C laipsniy ribose. Maiskléje ir centrifugoje prie$
jdedant filtrus turi buti palaikoma 25 °C temperatira.

2014-10, V 5.0 Lietuviy

1/4

FVALP



0020737933322COINV5.0

VALP

Valproic Acid - Free Valproic Acid Application

4. Centrifuguokite 1000-2000 x g greiciu 30 minuciy 25 °C +3 °C
temperatiiroje. Siekiant tiksliausio vertés suradimo, turi biti gauta

maziausiai 220 pL ultrafiltrato. Mazesni tdriai gali trukdyti tiksliai nustatyti

vaisto koncentracija.
Atkreipkite démesj

Ultrafiltratai su laisvu vaistu turéty bati tiriami nedelsiant.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.

Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

1. COBAS FP Sample Dilution Reagent (SDR Il), Kat. Nr. 20720720 322
SDR Il yra patalpinamas kaip specialus skiediklis j i§ anksto jam skirtg
stovo vietg ir yra stabilus 7 dienas COBAS INTEGRA 400 plus/800

analizatoriuose.

2. Serum Filters, Kat. Nr. 21986643 122, skirta ultrafiltracijai.
Serum Filters yra visiSkai paruosti naudojimui vienkartiniai filtrai kurie
gali bati naudojami su COBAS INTEGRA méginiy indeliais.

Tyrimas

Kad tyrimas baty atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty
analizatoriaus naudojimo instrukcijy. Specifines analizatoriui tyrimo
instrukcijas skaitykite atitinkamame naudotojo vadove.

Pritaikymas serumui ir plazmai

COBAS INTEGRA 400 plus tyrimo apibtdinimas

Matavimo reZimas
Reakcijos rezimas
Bangos ilgis

Nuskaitymo ciklas (tusCias/tyrimas)
Vienetas

ISpilstymo parametrai

R1

Méginys

Specialus skiediklis (SDR II)
SR

Bendras turis

FP

R1-SDR2/S-SR
485 nm (ekscitacija)
515 nm (emisija)

29/45
pg/mL
Skiediklis (H,0)

140 pL 10 L
5uL 5uL

11 L

15 L 10 UL

196 pL

COBAS INTEGRA 800 tyrimo apibrézimas

Matavimo rezimas
Reakcijos rezimas
Bangos ilgis

FP

R1-SDR2/S-SR
485 nm (ekscitacija)
515 nm (emisija)

cobas’
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Kalibravimas

Kalibratoriai COBAS FP Free Valproic Acid

Calibrators

Kalibratoriai A-F
Kalibravimo rezimas Eksponentinis 5
Kalibravimo pakartojimas
Nuokrypis Zemas/aukstas

Kalibravimo intervalas

Rekomenduojamas dubliavimas

<10 %, esant 2> 5 pg/mL (> 35 pmol/L)
Kiekvienai partijai, kas 16 savaiCiy ir
kaip reikalaujama kokybés kontrolés
procedrose

Kalibracijos kreivé turi biiti paruoSta naudojant COBAS FP Free Valproic
Acid Calibrators. Kalibratoriai CAL/QC stove turi biti iSdéliojami nuo |
didziausios koncentracijos (F) pirmos, iki maZiausios (A) - paskutinés. Si
kreivé COBAS INTEGRA sistemy yra iSlaikoma atmintyje ir atkuriama
vélesniam naudojimui.

Atsekamumas: COBAS FP Free Valproic Acid Calibrators yra paruosti su
Zinomais kiekiais valproinés rugsties normaliame Zmogaus serume ir yra
atsekami pagal USP pamatinius etalonus.

Atkreipkite démesj

Kalibratoriai turéty bati naudojami tyrimams per 2 valandas po patalpinimo
naudojimui  prietaisa.

Kokybés kontrolé
Kokybés kontrolé
Kontrolés intervalas

COBAS FP Free Valproic Acid Controls
Rekomenduojama 24 valandos

Kontrolés seka Nustatoma vartotojo

Kontrolé po kalibravimo Rekomenduojama

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas idvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje. Papildomai galima naudoti kitg tinkama kontroline
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.

Atkreipkite démesj

Kontrolinés medziagos turéty biti naudojamos tyrimams per 2 valandas po
patalpinimo naudojimui j prietaisa.

Skaiciavimas

COBAS INTEGRA analizatoriai automatiskai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracijg. ISsamesnés informacijos ieSkokite duomeny
analizés (angl. Data Analysis) skiltyje internetinéje pagalboje (angl. Online
Help) (COBAS INTEGRA 400 plus/800 analizatoriai).

Perskaiciavimo daugiklis: pg/mL x 6.93 = pmol/L

Nuskaitymo ciklas (tusCias/tyrimas)  40/60 Apribojimai - poveikiai
Vienetas mL Informacijos apie medziagas, kuriy kryzminis reaktyvumas su $iuo tyrimu
hg buvo i8tirtas, ieSkokite Sio pakuotés lapelio "SpecifiSkumas” skiltyje. Yra

&ni : tikimybé, kad kitos medziagos ir / ar veiksniai gali daryti poveikj tyrimui ir

ISpilstymo parametrai salygoti klaidingus rezultatus (pvz. techninés ar procedarinés klaidos).
Skiediklis (H,0) Meéginiai, kuriy tyrimo reikémés yra didesnés uz didziausio kalibratoriaus,

sistemos bus pazyméti ir turéti bati pakartotinai istirti po tinkamo ultrafiltrato

R1 140 pL 10 uL i ey s 1 DL ARG 0P -

. skiedimo su nuliniu kalibratoriumi. Méginiai su dideliu fluorescenciniu fonu
Méginys 5pL 5L ar tie, kuriy poliarizacijos reikSmés yra didesnés uz nulinio kalibratoriaus,
Specialus skiediklis (SDR Il) 11 L taip pat bus sistemos pazyméti.

SR 150l 10Ul Serumas/plazma

. H H Meéginiai buvo filtruoti vadovaujantis jtvirtintu protokolu.

Bendras tris 196 uL COBAS INTEGRA 400 plus analizatoriai
Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés ribose, valproinés
rugsties koncentracijai esant 7.5 pg/mL (51.9 pmol/L).
Gelta:® Jokio reik8mingo poveikio, bilirubino koncentracijai esant iki
462 ymol/L arba 27 mg/dL.
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Hemolizé:8 Jokio reikSmingo poveikio, hemoglobino koncentracijai esant iki
621 pmol/L arba 1000 mg/dL.

Lipemija:8 Jokio reikSmingo poveikio, trigliceridy koncentracijai esant iki
2264 mg/dL.

Bendras baltymas: Jokio reikSmingo poveikio, bendro baltymo
koncentracijai esant iki 12 g/dL.

COBAS INTEGRA 800 analizatoriai

Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmes ribose, valproinés
ragsties koncentracijai esant 25 pg/mL (173 pmol/L). Toliau pateikiami
rezultatai, gauti COBAS INTEGRA 700 analizatoriuje.

Gelta:8 Jokio reikSmingo poveikio, bilirubino koncentracijai esant iki
462 pymol/L arba 27 mg/dL.

Hemolizé:8 Jokio reikSmingo poveikio, hemoglobino koncentracijai esant iki
621 umol/L arba 1000 mg/dL.

Lipemija:8 Jokio reikSmingo poveikio, trigliceridy koncentracijai esant iki
2264 mg/dL.

Bendras baltymas: Jokio reikSmingo poveikio, bendro baltymo
koncentracijai esant iki 12 g/dL.

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

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
batinas, kai COBAS INTEGRA analizatoriuose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Detalesniy instrukcijy ir véliausios papildomo plovimo
ciklo sgraSo versijos ieSkokite CLEAN metodo lape.

Esant reikalui, prie$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi biti jvyykdoma
speciali plovimo/pernaSos iSvengimo programa.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

COBAS INTEGRA 400 plus analizatorius:

1.24-35 pg/mL (8.61-243 umol/L)

COBAS INTEGRA 800 analizatorius:
1.59-35 pg/mL (11-243 ymol/L)

Matavimo reikSmiy apatinés ribos
Apatiné tyrimo nustatymo riba

COBAS INTEGRA 400 plus analizatorius:
1.24 pg/mL (8.61 uymol/L)

COBAS INTEGRA 800 analizatorius:

1.59 pg/mL (11 pmol/L)

Apatiné nustatymy riba parodo Zemiausig iSmatuojamg analités
koncentracija, kurig galima atskirti nuo nulinio kalibratoriaus su 95 %
pasikliovimo lygmeniu.

Tikétinos reikSmés

Terapiniame valproinés rigsties intervale (50-100 pg/mL, 346-693 pymol/L)
dazniausiai nustatoma 5 %-15 % laisvo vaisto.* Tagiau buvo pranesta apie
reikSmingus vaisto dalies svyravimus. Didziausig poveikj dare veiksniai
apima baltymo koncentracijg serume, bendrg vaisto koncentracijg ir laisvy
riebaly riigséiy koncentracija.® ReikSminga vaidmenj atlieka ir
farmakologiné saveika.® Laisva valproinés riigsties koncentracija padidéja
kepeny ir inksty nepakankamumo, nudegimy, néStumo metu ir esant
salicilaty.*6

Didéjant bendrai vaisto koncentracijai plazmoje vis daugiau jsotinama
albumino prisijungimo viety, todél daugéja laisva vaisto dalis.>*'0 Vieno
tyrimo metu nustatyta, kad laisvo vaisto frakcija svyruoja 7 %-9 % ribose
bendrai vaisto koncentracijai esant Zemiau 75 pg/mL (520 pmol/L), iki 15 %
jai esant 100 pg/mL (693 pmol/L), 22 % esant 125 ug/mL (866 pmol/L) ir
30 % vaisto koncentracijai esant 150 pg/mL (1040 umol/L).' Sis jungimosi
su baltymais priklausymas nuo koncentracijos gali parySkéti pacientams su
sumazéjusia plazmos baltymy prisijungimo geba.!!

Taip pat prie Siy svyravimy prisideda ir konkurencija su endogeninémis
laisvomis riebaly rugstimis dél prisijungimo viety. Padidéjusi laisvy riebaly
rug&cCiy koncentracija rytiniuose meginiuose ir metabolinio klirenso
svyravimai dienos eigoje taip pat gali paveikti laisvos valproinés riigsties
koncentracija.* Laisvo vaisto koncentracijos svyravimas gali biiti dvigubai
didesnis uz bendros koncentracijos svyravimus. 5 Farmakologiné saveika
tarp valproinés riigsties ir kity vaisty atsiranda dél jautrumo fermenty
indukcijai ir didelio jungimosi su serumo albuminu.? Kartu skiriant tokius
fermentus indukuojanius vaistus nuo epilepsijos kaip karbamazeping,
fenobarbitalj, primidong ar fenitoing, Zymiai pagreitéja valproinés riigsties

cobas’
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metabolizmas, ypa¢ vaiky tarpe. Saveikaujant fenitoinui ir valproinei
rag&ciai fenitoinas taip pat iSstumiamas nuo plazmos baltymy, taigi padidéja
laisva jo koncentracija ir toksiskumas. ° Kai valproiné rigstis derinama su
karbamazepinu, valproiné rugstis gali padidinti aktyvaus karbamazepino
epoksido metabolito koncentracijg ir okskarbazepinui pakeitus
karbamazeping padidéja laisvos valproinés rugsties koncentracija.®'2 Taip
pat buvo nustatyta, kad valproiné rligstis yra fenobarbitalio metabolizmo
inhibitorius. Todél prie gydymo pridéjus valproiné ragstj, daznai tenka
sumazinti fenobarbitalio doze.°

Naujagimiai turi maziau cirkuliuojancio albumino nei suaugusieji, o fetalinis
albuminas turi mazesnj afinitetg daugumai vaisty nei suaugusiyjy. Taip pat
naujagimiai dazniausiai turi zemesnj kraujo pH, didesne bilirubino ir laisvy
riebaly rugsciy koncentracijg. Visi Sie veiksniai gali nulemti valproinés
rligsties iSstimima i$ jungimosi viety.'3

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

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

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

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas naudcﬂant Zmoniy méginius ir kontrolines
medziagas pagal NCCLS EP5-T2' reikalavimus, su atkartojamumu ir
tarpiniu glaudumu (2 lygios dalys per vieng tyrima, 2 tyrimai per diena,
20 dieny).Buvo gauti Sie rezultatai COBAS INTEGRA 700 analizatoriuje:

Atkartojamumas Vidurkis SD cv

ug/mL (umol/L) | ug/mL (umol/L) | %
Level 1 5.2 (36) 0.08 (0.55) 1.6
Level 2 14.7 (102) 0.15(1.04) 1.0
Level 3 247 (171) 0.33(2.29) 1.3
Tarpinis glaudumas Vidurkis SD cv

pg/mL (umol/lL) | pg/mL (umollL) | %
Level 1 5.2 (36) 0.13(0.90) 2.6
Level 2 14.7 (102) 0.20 (1.39) 1.4
Level 3 24.7 (171) 4.41 (30.56) 1.7
Metody palyginimas

Zmogaus serumo méginiy valproinés rigsties reikSmés, gautos
COBAS INTEGRA 700 analizatoriuje, naudojant COBAS INTEGRA
Valproic Acid reagentg (y), buvo palygintos su reikSmémis, gautomis
naudojant rinkoje esantj FPIA metodg (x).

FPIA
Meéginiy skaicius 200
Reik$miy intervalas min. 0.1 pg/mL
maks. > 35 pg/mL
Nuolydis 1.098
Sankirtos taskas 0.75 pg/mL
Koreliacijos koeficientas 0.997

Analitinis specifiSkumas

COBAS INTEGRA sistemose, naudojant normaly filtruotg Zmogaus serumg
papildytg 18 pg/mL (125 pmol/L) valproinés rugsties, buvo jvertintos tokios
kryzmiSkai reaktyvios medziagos. Kiekviena medziaga buvo tirta 10 karty
didziausiomis terapinio ar normalaus intervalo reikSmémis, vadovaujantis
NCCLS apibtdintu protokolu.'> Nustatinéjant kryZminj reaktyvuma buvo
atsizvelgta j tyrimo neglauduma. KryZminis reaktyvumas buvo apibréziamas
kaip "nebuvo aptikta" (NA), jeigu gautos reikSmés buvo mazesnés negu
tyrimo jautrumas.

KryZminis . L .
reaktyvumas (%) = 100 x (tyrimo rezultatas - analités koncentracija)

sgveikaujancios medziagos koncentracija
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Tirta Kryzminis
Vaistas koncentracija reaktyvumas

pg/mL %
Karbamazepinas 1000 NA
2-Fenil-2-¢etil- 1000 NA
malonamidas (PEMA)
2-Propil-glutaro ragstis 100 44
2-Propil-4-pentenoiné rugstis 25 8.2

NA = neaptikta

Papildomos informacijos apie kryzminj reaktyvuma ieSkokite valproinés
rugsties metodo lape.

Bet kokiai prietaiso modifikacijai pagal iSdéstytg aprasq reikalinga
laboratorijos validacija.
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Siuose informaciniuose lapeliuose kaip deimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taSkas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés
trupmenos skaitmeny. Takstanéiy skyrikliai nenaudojami.
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