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Uzsakymo informacija

cobas’

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima naudoti
cobas ¢ paku(ote)(-es) g
06779336 190 | ONLINE TDM Vancomycin Gen.3 (100 tyrimy) Sistemos-ID 07 7571 1 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
06779344 190 | ONLINE TDM Vancomycin Gen.3 (200 tyrimy) Sistemos-ID 07 7571 1 | Roche/Hitachi cobas ¢ 311, cobas ¢ 501/502
Preciset TDM | calibrators
03375790 190 | CAL A-F (1 x5 mL) Kodai 691-696
Diluent (1 x 10 mL)
TDM Control Set
Level | (2 x5 mL, Kodas 310
04521536 190 Level II((2 X5 mB) Kodas 311
Level Il (2 x 5 mL) Kodas 312
Lietuviy Atsargumo priemonés ir jspéjimai

Sistemos informacija

Skirta cobas ¢ 311/501 analizatoriams:
VANC3: ACN 159

Skirta cobas ¢ 502 analizatoriui:
VANC3: ACN 8159

Paskirtis

Kiekybinis in vitro tyrimas, skirtas vankomicino koncentracijos nustatymui
Zmogaus serume ir plazmoje, naudojant Roche/Hitachi cobas ¢ sistemas.
Santrauka'2%*

Vankomicinas yra kompleksinis glikopeptidinis antibiotikas, kuris
naudojamas infekcijy, sukelty gram teigiamy mikroorganizmy, daugiausiai
meticilinui rezistentiSko Staphylococcus aureus (MRSA), koaguliazei
neigiamy stafilokoky, streptokoky bei enterokoky, gydymui, ypa¢
pacientams, kurie alergiski B-laktamams.

Dazni nepageidaujami poveikiai taip pat apima: (a) raudono Zmogaus
sindroma, histamino sukeltg raudon; infuzijos metu arba idkart po jos, (b)
nefrotoksiskuma ir (c) ototoksiSkuma; pastarieji du nepageidaujami
poveikiai yra priklausomi nuo dozés/koncentracijos.

Seniau buvo rekomenduojama piko koncentracijos ir minimalios
koncentracijos (prie$ suvartojant kit vaisto doze, angl. trough) stebésena.
Tadiau kai kurie Klinicistai diskutuoja dél piko koncentracijos stebésenos
vertés, kadangi triksta klinikiniy duomeny. Minimalios koncentracijos (prie$
kitos vaisto dozés gavimg) stebésena plazmoje ar serume yra reikalinga
siekiant uztikrinti klinikinj veiksmingumg ir apsisaugoti nuo potencialiy nuo
dozés priklausomy nepageidaujamy poveikiy, t.y. ototoksisSkumo ir
nefrotoksiSkumo. Pastaryjy dviejy sunkiy nepageidaujamy poveikiy
galimybé nulémé vankomicino terapinés vaisto stebésenos (angl.
therapeutic drug monitoring, TDM) kaip prieZiuros standarto jsitvirtinima.
Minimali koncentracija jprastai tiriama prie$ arba po 4-osios vaisto dozés
gavimo ir tuomet stebima maziausiai vieng kartg per savaite.

Tyrimo principas

Tyrimas yra pagrjstas kinetine mikrodaleliy sgveika tirpale (angl. kinetic
interaction of microparticles in a solution, KIMS). Vankomicino antikiinai yra
kovalentiniais rySiais sujungti su mikrodalelémis, o vaisto derivatas - su
makromolekulémis. Kinetiné mikrodaleliy saveika tirpale yra indukuojama
jungiantis vaisto konjugatui su antiktinais, esanciais ant mikrodaleliy, ir
slopinama méginyje esant vankomicino. Serumo méginyje jvyksta
konkurenciné reakcija tarp vaisto konjugato ir vankomicino dél jungimosi
prie vankomicino antikiiny, esan€iy ant mikrodaleliy. Susidariusi kinetiné
mikrodaleliy sgveika yra atvirkS¢iai proporcinga vaisto koncentracijai
méginyje.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1  Vankomicino konjugatas; piperazino-N,N'-bis(etanosulfoninés
rigsties) (PIPES) buferis, pH 7.2; stabilizatorius; konservantas

R2  Antikdnai prie$ vankomicing (pelés, monokloniniai); latekso
mikrodalelés; 3-(N-morfolino) propano sulfoninés rigsties (MOPS)
buferis, pH 7.2; stabilizatorius; stabilizatorius

100 tyrimy/kasetéje: R1 yra A pozicijoje, o R2 yra C pozicijoje.

200 tyrimy/kasetéje: R1 yra B pozicijoje, 0 R2 yra C pozicijoje.

Skirta naudoti in vitro diagnostikai.

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

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

Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.
Reagenty paruosimas
Paruo$tas naudojimui

Prie§ naudojimg atsargiai kelis kartus apverskite talpykle, kad
uztikrintuméte reagento komponenty susimaiSyma.

Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiroje:

Naudojamo ir Saldomo analizatoriuje:
Neuzsaldykite.

12 savaitiy

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

Plazma: K- arba K5-EDTA, li¢io heparinas.

Serumo mégintuvéliai su skirian¢iuoju geliu nebuvo patvirtinti naudojimui.

Stabilumas: 48 valandos uzdarius 15-25 °C temperatiroje

14 dieny uzdarius 2-8 °C temperatiroje

12 ménesiy uzdarius -20 °C temperatiroje
ISvardinty ruSiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvelius, 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 megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.
Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.
Venkite puty susidarymo méginiuose. Méginiai gali buti pakartotinai
uzSaldyti ir atSildyti iki 5 karty.
Prie§ tirdami kelis kartus apverskite atSildytus méginius.
|prastinis méginio paémimo laikas skiriasi priklausomai nuo pageidaujamos
piko arba minimalios reik§més, prie$ vartojant kitg vaisto doze, matavimo.®
Pateiktos medziagos
Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos
Skaitykite skyriuje ,Uzsakymo informacija“
Bendra laboratorijos jranga
Tyrimas
Kad tyrimas bity atliktas tinkamai, laikykités Siame dokumente pateikty

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

Tyrimo tipas

Reakcijos laikas/Tyrimo taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis

Vienetas

Reagenty iSpilstymas

R1

R2

Meéginiy tariai

Normalus
SumazZintas
Padidintas

2-tadky, baigtinis
10/8-51
800/600 nm
Padidéjimas
pg/mL

Skiediklis (H,0)
100 pL -
70 L -
Meginys Meéginio skiedimas
Meginys  Skiediklis (H0)
2.0 uL - -
2.0pL - -
20pL - -

cobas ¢ 501/502 tyrimo apibudinimas

Tyrimo tipas

Reakcijos laikas/Tyrimo taskai
Bangos ilgis (sub/pagrindinis)
Reakcijos kryptis

Vienetas

Reagenty iSpilstymas

R1

R2

Meéginiy tariai

Normalus
Sumazintas
Padidintas

Kalibravimas

Kalibratoriai
Kalibravimo rezimas
Kalibravimo daznis

2-tasky, baigtinis
10/13-61
800/600 nm
Padidéjimas
pg/mL

Skiediklis (H,0)
100 pL -
70 L -
Meéginys Meéginio skiedimas
Meginys  Skiediklis (H0)
2.0 uL - -
2.0pL - -
20pL - -

S1-6: Preciset TDM | kalibratoriai
Spline
6-tasky kalibravimas

kalibravimas turi bti atliekamas po
vieng kartg su kiekviena reagenty
partija, naudojant Sviezig reagents (t. y.
praéjus ne daugiau nei 24 valandoms
nuo reagenty rinkinio registravimo
analizatoriuje). Kalibravimo atnaujinimas
rekomenduojamas:

* po 2 savaiciy naudojimo analizatoriuje
* kaip reikalaujama laikantis kokybés
kontrolés procediry

Atsekamumas: Sis metodas buvo standartizuotas pagal USP pamatinj
standartg. Kalibratoriai yra paruosti su Zinomomis vankomicino
koncentracijomis normaliame Zzmogaus serume.

cobas’

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.

Skaiciavimas

Roche/Hitachi cobas ¢ sistemos automatikai apskaiciuoja kiekvieno
méginio analités koncentracijg.

Perskaiciavimo daugiklis:® pg/mL x 0.690 = pmol/L

Apribojimai - poveikiai

Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés, vankomicino
koncentracijai esant apytiksliai 7.5 ir 30 pg/mL (5.18 ir 20.7 ymol/L).
Serumas/Plazma

Gelta:” Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 60
konjuguotam ir nekonjuguotam bilirubinui (apytikslé konjuguoto ir
nekonjuguoto bilirubino koncentracija: 60 mg/dL arba 1026 ymol/L).
Hemolizé:” Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 1000
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 1000 mg/dL arba 622 umol/L).
Lipemija (Intralipidai):” Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reikSmei esant
iki 1000. Tarp L indekso (atitinka turbidiS8kuma) ir trigliceridy koncentracijos
koreliacija yra silpna.

Jokios reik§mingo poveikio, trigliceridy koncentracijai esant iki 1000 mg/dL
(11.4 mmol/L).

Reumatoidinis faktorius: Jokio reikSmingo poveikio, reumatoidinio faktoriaus
koncentracijai esant iki 1200 1U/mL.

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

Kaip ir naudojant bet kokj tyrimg su pelés antikinais, egzistuoja galimybé,
kad méginyje esantys Zmogaus antikunai prie$ peles (angl. human
anti-mouse antibodies, HAMA) darys poveikj ir nulems klaidingai maZesnius
rezultatus.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrédm
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 pernados iSvengimo sgrasas 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$ pranesant Sio tyrimo rezultatus turi bati
jgyvendinama specialaus plovimo/pernesimo iSvengimo programa.
Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

4.0-80.0 pg/mL (2.76-55.2 pmol/L)

Meéginius, kuriy koncentracija yra vir§ matavimo riby, rankiniu badu
atskieskite santykiu 1 + 1, naudodami Preciset TDM | skiediklj (O pg/mL) ir
pakartokite tyrima. Norédami gauti méginio reikSme, padauginkite rezultatg
i$ 2.

Tusg¢ioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba

=1.0 pg/mL (0.69 ymol/L)

=1.5 pg/mL (1.04 pmol/L)

=4.0 pyg/mL (2.76 pmol/L)

TuscCiojo matavimo riba ir nustatymo riba buvo nustatytos atsizvelgiant j
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) EP17-A2 reikalavimus.
TusCioji riba yra 95-osios procentilés verté, gauta iS méginiy, kuriuose
nebuvo analizuojamosios medZiagos n = 60 matavimy keliose

TusCioji riba
Nustatymo riba
Kiekybinio nustatymo riba
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nepriklausomose serijose. Tus¢ioji riba atitinka maZiausig koncentracijg,
Zemiau kurios tikimybé aptikti méginius be analizuojamosios medziagos yra
95 %.

Nustatymo riba yra nustatoma pagal tus¢iajg ribg ir Zemos koncentracijos
méginiy standartinj nuokrypj, gautus i$ > 60 tyrimy, tiriant keliomis
nepriklausomomis serijomis. Nustatymo riba atitinka Zemiausig analités
koncentracija, kurig galima nustatyti (reikSmé vir§ tus¢iojo matavimo ribos
su 95 % tikimybe).

Kiekybinio vankomicino nustatymo riba yra 4.0 pg/mL (2.76 pmol/L),
nustatyta laikantis CLSI EP17-A2 dokumento gairiy ir pagrista maZiausiai
48 tyrimais su bendra tiksline 20 % paklaida, apskai¢iuota naudojant RMS
klaidy model;.

Tikétinos reikSmés

Rutininés vankomicino koncentracijos serume stebésenos ir koregavimo
praktika daugelj mety buvo intensyviy diskusijy objektas.? Istoriskai minimali
koncentracija nuo 5 iki 10 pg/mL ir piko koncentracija nuo 20 iki 40 pg/mL
buvo buvo laikomos terapiskai veiksmingomis.®4é Rezistentisky
mikroorganizmy pagausejimas, didéjancios vankomicino minimalios
slopinancios koncentracijos tiksliniuose patogenuose (ypa¢ MRSA) ir
neveiksmingas gydymas vankomicinu nulémé agresyvesnes vankomicino
dozavimo taktikas ir rekomendacijas.®® Todél naujausiose gairése
rekomenduojama aukstesné minimali koncentracija 10-15 pg/mL ribose
nekomplikuotai MRSA bakteremijai ir netgi 15-20 pg/mL ilgalaikei MRSA
bakteremijai arba endokarditui ir kitoms sunkioms invazinems MRSA
infekcijoms (t.y. protezuoty sgnariy infekcijoms, ligoninéje jgytoms
pneumonijoms ar centrinés nervy sistemos infekcijoms).22 Taciau didesnés
vankomicino dozés buvo susietos su reikSmingai didesnémis minimaliomis
vankomicino koncentracijomis, iminiu inksty nepakankamumu ir
ototoksidkumu.®'011.12 Sprendimai siekti didesnés vankomicino minimalios
koncentracijos turéty buti paremti infekcijos sunkumo jvertinimu ir turéty bati
atsizvelgiama j rizikg, susijusig su didesne vankomicino koncentracija.

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.

cobas’

752 7.95 5.49 0.47 032 59
753 32.1 22.1 1.1 08 34
754 39.5 27.3 1.1 08 29
785 71.4 49.3 2.2 15 31
Metody palyginimas

Serumas/plazma

Zmogaus serumo méginiy vankomicino reikSmés, gautos
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su
reikSmémis, gautomis naudojant rinkoje esantj EMIT tyrimg
Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje (x).

Imties dydis (n) = 125

Passing/Bablok Deming svertiné regresija’
y = 0.993x + 0.641 pg/mL y = 0.994x + 0.679 pg/mL
1=0.949 r=0.994

Méginiy koncentracijos buvo tarp 4.10 ir 77.5 pg/mL (2.83 ir 53.5 pmol/L).

Zmogaus serumo méginiy vankomicino reikSmés, gautos Roche/Hitachi
cobas ¢ 501 analizatoriuje (y), buvo palygintos su reikSmémis, gautomis
naudojant LC-MS/MS'® (x).

Imties dydis (n) = 134

Passing/Bablok' Deming svertiné regresija’
y =0.982x + 1.08 pg/mL y =0.992x + 0.841 pg/mL
1=0.935 r=0.991

Meéginiy koncentracijos buvo tarp 3.50 ir 77.2 ug/mL (2.42 ir 53.3 pmol/L).

Analitinis specifiSkumas
Sios medziagos buvo idtirtos dél kryzminiy reakcijy.

Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis. Medziaga Tirta %
Glaudumas Koncentracija Kryzminio
Glaudumas buvo nustatytas naudojant Zmoniy méginius ir kontrolines (Hg/mL) reaktyvumo
medziagas, remiantis CLSI (angl. Clinical and Laboratory Standards Acikloviras 50 NA
Institute) EP5-A2 reikalavimais, su atkartojamumu (n = 84) ir tarpiniu
glaudumu (2 lygios dalys per vieng tyrimy serija, 2 tyrimy serijos per dieng, Amikacinas 100 NA
21 diena). Toliau pateikiami rezultatai, gauti Roche/Hitachi cobas ¢ 501 -
analizatoriuje. Amfotericinas B 10 NA
Serumas/Plazma Aztreonamas 450 NA
Atkartojamumas Vidurkis SN cv Kofeinas 60 NA
ug/mL  pmoll  ug/mL  pmoll % CDP-1 _ 20 NA
Kontroliné medsiaga 1 745 514 039 027 52  Celazolnes 500 NA
Kontolné medziaga2 215 148 05 03 23  Colotaksnas 300 NA
Kontroliné medzaga3 362 250 09 06 24  Cnioramieniolis 60 NA
75 19 480 333 0.40 0.28 8.2 Cfproﬂc?ksmmas 12 NA
782 795 549 041 028 52  Cisplina 15 NA
783 21 221 08 0§ 25  indamichas 50 NA
74 00 276 10 07 5  Cikosporinas 8 NA
755 714 493 20 14 28  Digoksinas 0.009 NA
e s Epinefrinas 1 NA
a) ZS - Zmogaus serumas
. o Eritromicinas 60 NA
Tarpinis glaudumas Vidurkis SN cv .
Etakrininé rugstis 1.5 NA
pg/mL pmolL  pg/mL  pmolll % o
- . Flucitozinas 300 NA
Kontroliné medziaga1  7.45 5.14 0.46 0.32 6.2 .
- . Furozemidas 60 NA
Kontroliné medziaga2  21.5 14.8 0.8 0.6 3.7 -
- . Fuzidiné ragstis 600 NA
Kontroliné medziaga3  35.5 24.5 1.1 0.8 3.2 .
. Gentamicinas 30 NA
ZS1 4.93 340 0.52 036 105
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Imipenemas 250 NA
Meticilinas 250 NA
Metotreksatas 455 NA
Metronidazolis 150 NA
Netilmicinas 30 NA
Nitroprusidas 90 NA
Penicilinas G 36 NA
Pentamidinas 1.5 NA
Fenobarbitalis 150 NA
Rifampinas 60 NA
Salicilatas 750 NA
Sulfametoksazolis 400 NA
Teofilinas 60 NA
Tobramicinas 30 NA
Trimetoprimas 40 NA

NA = neaptikta

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

Acetaminofenas Heparinas
Acetilcisteinas Ibuprofenas
Acetilsalicilo rugstis Levodopa

Ampicilinas-Na Metildopa + 1.5 H,0

Askorbo rugstis Metronidazolis

Cefoksitinas Fenilbutazonas
Ciklosporinas Rifampicinas
Doksiciklinas (tetraciklinas) Teofilinas
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Siuose informaciniuose lapeliuose kaip desimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikgjj skaiciy nuo desimtainés
trupmenos skaitmeny. Tikstanéiy skyrikliai nenaudojami.
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