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cobas’

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti
cobas ¢ kasete (-es)
06769942 190 | Acetaminophen Gen.2 150 Tyrimy Sistemos-ID 07 7551 7 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
07007515 190 | ACET2 calibrator ACETC (1 x 2 mL) Kodas 670
TDM Control Set Level I (2 x 5 mL) Kodas 310
04521536 190 | TDM Control Set Level Il (2 x 5 mL) Kodas 311
TDM Control Set Level Ill (2 x 5 mL) Kodas 312
04489357 190 | Diluent NaCl 9 % (50 mL) Sistemos-ID 07 6869 3
Lietuviy

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
ACET2: ACN 172

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriams:
ACET2: ACN 8172

Paskirtis

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

Santrauka

Acetaminofenas yra pladiai naudojamas analgetikas ir antipiretikas,
jeinantis j daugelio nereceptiniy ir receptiniy vaisty sudétj. Perdozavus
acetaminofenas gali sukelti sunky kepeny ir inksty pazeidima arba mirtj.!

Ankstyvame periode po acetaminofeno perdozavimo pacientai gali nejausti
jokiy simptomy. Vienintelis patikimas ankstyvas diagnostinis indikatorius yra
kepeny ir inksty pazeidimo poZymiai dazniausiai yra uzdelsti ir pasirodo po
24 ir daugiau valandy nuo vaisto suvartojimo, Zymiai véliau nei biity galima
efektyviai paskirti profilaktinj antidot - acetilcisteing.! Acetilcisteinas labai
veiksmingai apsaugo nuo kepeny pazeidimo, ypa¢ paskyrus po 8-10
valandy nuo perdozavimo, ir pagerina pacienty su kepeny
nepakankamumu iSgyvenamumg, kai paskiriamas po 12-16 valandy nuo
perdozavimo.!

IstoriSkai acetaminofeno koncentracija serume buvo matuojama naudojant
didelio veiksmingumo skysciy chromatografijg, dujy-skysciy
chromatografijg, UV spektrofotometrijg ir kolorimetrinius imunologinius
tyrimus.2

Tyrimo principas

Tyrimas yra pagristas homogenisko imunofermentinio tyrimo technika,
naudojama acetaminofeno kiekybinei analizei Zzmogaus 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 pokyéiui, kuris
iSmatuojamas spektrofotometriSkai. Endogeniné serumo G6PDH nedaro
jtakos, kadangi kofermentas funkcionuoja tik su tyrime naudojamu
bakteriniu (Leuconostoc mesenteroides) fermentu.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1 Anti-acetaminofeno antikunai (avies, polikloniniai), G6P, NAD,
galvijy serumo albuminas, konservantai ir stabilizatoriai

R2 Acetaminofenas, zymétas bakteriniu GBPDH, Tris buferis,
konservantai, galvijy serumo albuminas ir stabilizatoriai

R1 yra A pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje. B pozicijoje dél techniniy
priezasciy yra H,0.

Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, batiny dirbant su visais
laboratorijos reagentais.

Visos atliekos turi buti tvarkomos laikantis vietos reikalavimy.
Saugos duomeny lapas pateikiamas profesionaliems naudotojams
paprasius.

Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.

Siame rinkinyje yra komponenty, kurie pagal reglamenta (EB)
Nr. 2008/1272 skirstomi j Sias klases:

|spéjimas
H317 Gali sukelti alergine odos reakcija.
Prevencija:
P261 Stengtis nejkvépti dulkiy/dumy/dujy/riko/gary/aerozolio.
p272 UZtersty darbo drabuziy negalima iSnesti i§ darbo vietos.
P280 Mavéti apsaugines pirstines.

Veiksmai, kuriy reikia imtis:

P302 + P352 PATEKUS ANT ODOS: Nuplauti dideliu kiekiu muilo ir
vandens.

P333 + P313 Jeigu sudirginama oda arba jg iSberia: kreiptis j gydytoja.

P363 UZterStus drabuzius iSskalbti pries vél juos apsivelkant.
Salinimas:
P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo

jmone.
Produkty saugumo zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.

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

Reagenty paruoSimas
Paruo$tas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas
ACET2

Zr. galiojimo datg ant cobas ¢
pakuotés etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C
temperatiroje:

Neuzsaldykite.

Naudojamo ir $aldomo
analizatoriuje:

12 savaiéiy

Méginiy surinkimas ir paruosimas

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

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Serumas: Serumg surinkite naudodami standartinius mégintuvélius.
Plazma: K- arba K5-EDTA, ar heparinizuota li¢io plazma.

Serumo mégintuvéliai su skirianCiuoju geliu nebuvo patikrinti.

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.

Prie§ atlikdami tyrimg, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
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24 valandos uzdarius kambario
temperatiroje

Stabilumas:

7 dienos uZdarius 2-8 °C
temperatiiroje
6 ménesiai uzdarius -20 °C
temperatiiroje
Venkite puty susidarymo méginiuose. Méginiai gali bati uzSaldyti ir atSildyti
iki 1 karto.
Prie$ tirdami kelis kartus apverskite atSildytus méginius.
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 bti
apibréztas vartotojo.

Pritaikymas serumui ir plazmai

cobas ¢ 311 tyrimo apibiidinimas
Greitis-A
10/14-26

Tyrimo tipas

Reakcijos laikas/Tyrimo
taskai

Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 415 /340 nm

Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetai pg/mL (umol/L)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis
(H0)
R1 100 pL -
R2 50 uL -
Meginiy tariai Meginys Meéginio skiedimas
Meéginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 2L - -
Sumazintas 2L 30 uL 120 L
Padidintas 2L - -
cobas ¢ 501/502 tyrimo apibudinimas
Tyrimo tipas Greitis-A
Reakcijos laikas/Tyrimo 10/21-39
taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis) 415 /340 nm
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Vienetai pg/mL (umol/L)
Reagenty iSpilstymas Skiediklis
(H0)
R1 100 pL -
R2 50 uL -
Meginiy tariai Meginys Meéginio skiedimas
Meéginys Skiediklis
(NaCl)
Normalus 2L - -

cobas’

Sumazintas 2L 30 L 120 UL
Padidintas 2L - -
Kalibravimas
Kalibratoriai S1: H,0
S2-S6: ACET2 calibrator, skiedimas atliekamas
instrumente
Kalibravimo rezimas RCM

Kalibravimo daznis pilnas kalibravimas

- po reagenty partijos pakeitimo
- kaip reikalaujama laikantis kokybés kontrolés
procediry

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal USP pamatinj
standartg. Kalibratoriaus sudétyje yra Zinomas acetaminofeno kiekis
buferyje.

Kokybés kontrolé

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,Uzsakymo
informacija“ skyriuje. Papildomai galima naudoti kita tinkama 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.

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

Perskaiciavimo daugiklis: pg/mL x 6.62 = umol/L®

Apribojimai - poveikiai

Kriterijus: Poveikis laikomas nereikSmingu, kai vertés suradimas yra

+1 pg/mL (6.6 pmol/L) pradinés reikSmes, acetaminofeno koncentracijai
esant apytiksliai 5 ug/mL (33.1 umol/L), ir kai vertés suradimas yra + 10 %
pradinés reikmés, acetaminofeno koncentracijai esant apytiksliai 30 pg/mL
(199 umollL).

Serumas/Plazma

Gelta:* Jokio reikdmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 30 (apytikslé
konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 510 ymol/L arba
30 mg/dL).

Hemolizé:* Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 800
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 496 pmol/L arba 800 mg/dL).
Lipemija (Intralipidai):* Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reik$mei esant
iki 400. Tarp L indekso (atitinka turbidiskuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Jokio reik§mingo trigliceridy poveikio i$ Intralipid iki 650 mg/dL, jeigu
L-indeksas yra zemiau 400.

Yra tikimybé, kad kitos medZiagos ir/ar veiksniai gali daryti poveikj tyrimui ir
lemti nepatikimus rezultatus.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrém
makroglobulinemija), gali sglygoti nepatikimus rezultatus.

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

REIKALINGI VEIKSMAI

Speciali plovimo programa: Specialiy plovimo Zingsniy naudojimas yra
butinas, kai Roche/Hitachi cobas ¢ sistemose kartu atliekamos tam tikry
tyrimy kombinacijos. Naujausias pernasos ivengimo sarasas pateikiamas
kartu su NaOHD-SMS-SmpCin1+2-SCCS metody lapais. [Ssamesniy
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$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi bati
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.

Matavimy ribos
5-200 pg/mL (33.1-1324 pmol/L)
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Didesnés koncentracijos méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkcijg. Naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, méginiy skiedimo santykis
yra 1:5. Méginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, rezultatai
yra automatiSkai padauginami i§ koeficiento 5.

Tuscioji riba (angl. Limit of Blank - LoB), nustatymo riba (angl. Limit of
Detection - LoD) ir kiekybinio nustatymo riba (angl. Limit of
Quantitation - LoQ)

Tus€ioji riba =1.5 pg/mL (9.9 pmol/L)
Nustatymo riba =3 pg/mL (20 pmol/L)
Kiekybinio nustatymo riba =5 pg/mL (33 pmol/L)

Tusciojo matavimo riba ir nustatymo riba buvo nustatytos atsizvelgiant j
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) EP17-A2 reikalavimus.
TusCioji riba yra 95-o0sios procentilés verté, gauta i§ méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medziagos n > 60 matavimy keliose
nepriklausomose serijose. Tus€ioji riba atitinka maZiausig koncentracija,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medZziagos yra
95 %.

Nustatymo riba yra nustatoma pagal tusciajg ribg ir Zemos koncentracijos
méginiy standartinj nuokrypj.

Kiekybinio nustatymo riba yra maziausia analités koncentracija, kurig
galima atkuriamai iSmatuoti su 20 % paklaida. Ji buvo nustatyta naudojant
mazos koncentracijos acetaminofeno méginius.

Tikétinos reikSmés

Vartojant acetaminofeng normaliomis terapinémis dozémis, sveiky
suaugusiyjy serume nustatoma 10-30 pg/mL (66-199 pmol/L) koncentracija.
2

Acetaminofeno koncentracija serume ir plazmoje priklauso nuo vaisto
suvartojimo laiko; kartu vartojamy vaisty; méginio buklés; méginio
surinkimo laiko; individualiy absorbcijos, pasiskirstymo, biotransformacijos ir
iSskyrimo variacijy. Interpretuojant rezultatus butina atsizvelgti j Siuos
parametrus.

Uminio acetaminofeno perdozavimo atveju, sprendimg dél perdozavimo
gydymo padeda priimti Rumack-Matthew nomograma®”7.!

Akoholizmu sergantys asmenys turi didesne toksiskumo rizikg esant
mazesnéms koncentracijoms. Didenis jautrumas toksiniam poveikiui taip
pat nustatomas pacientams, gydomiems ilgalaike antikonvulsine terapija ir
pacientams, vartojantiems izoniazida.

Toksinis poveikis gali buti stebimas serumo koncentracijai esant

> 100 pg/mL (> 662 pmol/L), taCiau dazniausiai toksinis intervalas yra

> 200 pg/mL (> 1324 umol/L). Toksiné koncentracija gali bati veiksmingiau
siejama su intervalu po dozeés; > 200, > 100 ir > 50 pg/mL (> 1324, > 662 ir
> 331 umol/L) koncentracija serume atitinka toksines koncentracijas 4, 8 ir
12 valandg po dozés suvartojimo.”

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

Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys

Toliau pateikiami atitinkamy Roche/Hitachi cobas ¢ analizatoriy tyrimo
charakteristiky duomenys. Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali
skirtis.

Glaudumas

Glaudumas buvo nustatytas naudojant Zmoniy méginius ir kontrolines
medziagas, remiantis CLSI (angl. Clinical and Laboratory Standards
Institute) EP5-A2 reikalavimais, su atkartojamumu (n = 84) ir tarpiniu
glaudumu (2 lygios dalys per vieng tyrima, 2 tyrimai per dieng, 21 diena).
Toliau pateikiami rezultatai, gauti Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje.

cobas’

Atkartojamumas Vidurkis SD cv
pg/mL | pmollL | pg/mL | pmol/L %
Kontroliné 106 700 2 15 2.2
medziaga 3
ZS1 77 50.9 02 1 2.9
752 732 485 1.7 11 23
283 130 859 23 27
7S4 168 1115 28 25
/S5 184 1221 28 2.3
Tarpinis Vidurkis SD cv
glaudumas
pg/mL | pmollL | pg/mL | pmol/L %
Kontroliné 15.3 101 0.5 3 3.2
medziaga 1
Kontroliné 34.9 231 1.0 7 2.8
medziaga 2
Kontroliné 106 700 3 21 3.0
medziaga 3
751 7.4 48.9 0.3 2 35
7582 73.2 485 1.9 13 2.7
753 130 859 4 28 3.2
754 168 1115 5 35 32
7S5 185 1225 36 3.0
Metody palyginimas
Serumas/plazma

Zmogaus serumos meginiy acetaminofeno reikSmes, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su

reikSmémis, gautomis naudojant Emit® tox™ Acetaminophen tyrimg
Olympus AU5400 analizatoriuje (x).

Imties dydis (n) = 105

Deming regresija®

y =1.02x - 0.699 pg/mL

r=0.997

Méginiy koncentracijos buvo tarp 5.2 ir 198 pg/mL (34.4 ir 1310 ymol/L).

Zmogaus serumo méginiy acetaminofeno reik$meés, gautos Roche/Hitachi
cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su reikSmeémis, gautomis

naudojant LC/MS (x).
Imties dydis (n) = 105

Deming regresija®

y =0.984x - 0.116 pg/mL

r=0.996

Meéginiy koncentracijos buvo tarp 5.2 ir 198 pg/mL (34.4 ir 1310 ymol/L).

Analitinis specifiSkumas
Sios medziagos buvo idtirtos dél kryzminiy reakcijy:

Serumas/Plazma MedZiaga | Acetaminofeno %
Atkartojamumas Vidurkis SD cv Koncentracija | Koncentracija | Kryzminio-
Medziaga [pg/mL] [pg/mL] reaktyvumo
pg/mL | pmollL | pg/mL | pmol/L % -
— Acetaminofen 100 6.1 0.5
Kontfglme 15.3 101 0.4 3 25 cisteinas
medziaga 1 .
— Acetaminofen 1000 5.2 n.a.*
Kont[f)llne 34.9 231 0.9 6 25 gliukuronidas
medziaga 2 -
Acetaminofen 300 5.4 0.2
merkapturatas
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*n.a. = nebuvo aptikta

Sie 24 vaistai buvo itirti dél poveikio Reiksmingo poveikio tyrimui nebuvo

nustatyta.

Acetilcisteinas

Fenilbutazonas

Acetilsalicilo rugstis Rifampicinas
Natrio ampicilinas Teofilinas
Askorbo rugstis Amitriptilinas
Cefoksitinas Kofeinas
Ciklosporinas Kodeinas
Doksiciklinas Diazepamas
Heparinas Metioninas
Ibuprofenas Fenilefrinas
Levodopa Propoksifenas
Metildopa + 1.5 H,O Salicilatas

Metronidazolis

Nuorodos

Sekobarbitalis

1 Dale DC. ACP Medicine, 3rd edition. BC Decker Inc. 2007:161-162.

2 Jacobs DS, De Mott WR, Oxley DK. Laboratory Test Handbook with
Key Word Index 5th ed. Hudson, Ohio:Lexi-Comp, Inc 2001:778-779.

3 Tietz NW. Fundamentals of Clinical Chemistry, 6th ed. Saunders

Elsevier 2008.

4  Glick MR, Ryder KW, Jackson SA. Graphical Comparisons of
Interferences in Clinical Chemistry Instrumentation.
Clin Chem 1986;32:470-475.

5 Bakker AJ, Miicke M. Gammopathy interference in clinical chemistry
assays: mechanisms, detection and prevention.
Clin Chem Lab Med 2007;45(9):1240-1243.

6 Rumack BH, Matthew H. Acetaminophen Poisoning and Toxicity.

cobas’

Medziaga | Acetaminofeno % Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
Koncentracija | Koncentracija KryZminio- visada naudojamas taskas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo desimtainés
Medziaga [pg/mL] [Mg/mL] reaktyvumo trupmenos skaitmeny. Tukstanéiy skyrikliai nenaudojami.
Acetaminofen 200 6.1 na.* Simboliai o L
sulfatas Roche Diagnostics papildomai naudoja iuos simbolius ir Zenklus, be
iSvardinty standarte ISO 15223-1.
Cisteinas 1300 5.8 n.a.’ o
N-Aceticisteinas 1663 6.3 na’ Rinkinio turinys
Fenacetinas 500 6.7 05 % Tiris po atskiedimo arba maiSymo
_ . GTIN Visuotinis prekybos identifikacijos numeris
Medziaga | Acetaminofeno % (angl. Global Trade Item Number)
Koncentracija | Koncentracija Kryzminio-
Mediiaga [pg/mL] [pg/mL] reaktyvumo Papildymai, naikinimai ar pakeitimai yra pazymeti pakeitimy juosta parastéje.
Acetaminofen 100 29.2 -0.3 2015, Rocre Dizgnostics
cisteinas c €
Acetaminofen 1000 25.4 -0.1
gliukuronidas N Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
i www.roche.com
Acetaminofen 300 25.9 0.2 JAV platina @
merkapturatas Roche Diagnostics, Indianapolis, IN
- JAV vartotojy techniné pagalba 1-800-428-2336
Acetaminofen 200 27.8 0.1
sulfatas
Cisteinas 1300 29.0 n.a.*
N-Acetilcisteinas 1663 28.5 n.a.*
Fenacetinas 500 29.3 1.3

Pediatrics 1975 Jun;55(6):871-876.
Rumack BH. Acetaminophen overdose. Arch Intern Med 1981;141:380.

Linnet, K. Evaluation of regression procedures for method comparison
studies. Clinical Chemistry 1993 Mar;39(3):424-432.
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