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CET2

ONLINE TDM Acetaminophen Gen.2
Uzsakymo informacija

cobas’

Terapinis vaisty monitoringas

/F;\Qsllji(z)?;oriai, su kuriais galima naudoti cobas ¢
06769942 190 ONLINE TDM Acetaminophen Gen.2 (150 tyrimy) Sistemos-ID 07 7551 7 | COBAS INTEGRA 400 plus
07007515 190 ACET2 calibrator (1 x 2 mL) Sistemos-ID 07 7564 9
TDM Control Set
Level | (2 x5mL) Sistemos-ID 07 6900 2
04521536 190 Level Il (2 x 5 mL) Sistemos-ID 07 6901 0
Level Il (2 x 5 mL) Sistemos-ID 07 6902 9
20756350 322 NaCl Diluent 9 % Sistemos-ID 07 5635 0
Lietuviy

Sistemos informacija
Tyrimas ACET2, tyrimo 1D 0-040.

Paskirtis

Kiekybinis diagnostinis in vitro tyrimas, skirtas acetaminofeno
koncentracijos nustatymui serume ir plazmoje, naudojant
COBAS INTEGRA sistemas.

Santrauka

Acetaminofenas yra plagiai 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 bty galima
efektyviai paskirti profilaktinj antidotg - acetilcisteing.! Acetilcisteinas labai
veiksmingai apsaugo nuo kepeny pazeidimo, ypa¢ paskyrus po 8-10
valandy nuo perdozavimo, ir pagerina pacienty su kepeny
nepakankamumu igyvenamuma, kai paskiriamas po 12-16 valandy nuo
perdozavimo."

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

Tyrimo principas

Tyrimas yra pagrjstas homogenisko imunofermentinio tyrimo technika,
naudojama acetaminofeno kiekybinei analizei Zmogaus serume ir plazmoje.
Tyrimas yra pagrjstas vaisto, esancio méginyje, ir vaisto, Zyméto
gliukozés-6-fosfato dehidrogenaze (G6PDH), konkurencija dél antikiny
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 poky¢iui, 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 antikiinai (avies, polikloniniai), G6P, NAD,
galvijy serumo albuminas, konservantai ir stabilizatoriai
SR Acetaminofenas, Zymétas bakteriniu GBPDH, Tris buferis,

konservantai, galvijy serumo albuminas ir stabilizatoriai
R1 yra A pozicijoje, 0 SR yra C pozicijoje. B pozicijoje dél techniniy
prieZas€iy yra H,0.
Atsargumo priemonés ir jspéjimai
Atkreipkite démes;j j atsargumo priemones ir jspéjimus iSvardytus Sio
pakuotés lapelio 1 skyriuje/ jzangoje.
Skirta JAV: Tik specialiam naudojimui.

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

|spéjimas

H317 Gali sukelti alerging odos reakcija.

Prevencija:

P261 Stengtis nejkvépti dulkiy/dumy/dujy/rako/gary/aerozolio.
p272 Uztersty darbo drabuziy negalima iSnesti i darbo vietos.
P280 Maveti 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:

P501 Turinj/talpykle iSpilti (iSmesti) j patvirtintg atlieky Salinimo
jmone.

Produkty saugumo Zyméjimas parengtas vadovaujantis ES GHS gairémis.
Kontaktinis telefono numeris: visos Salys: +49-621-7590, JAV:
1-800-428-2336

Reagenty paruo$imas

Paruostas naudojimui

Laikymo salygos ir stabilumas

Zr. galiojimo datg ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiiroje
Neuzsaldykite.

Naudojant analizatoriuje 10-15 °C temperatiroje 12 savaiciy

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: Seruma surinkite naudodami standartinius mégintuvélius.
Plazma: K,- arba K5-EDTA, ar heparinizuota licio plazma.

Serumo mégintuvéliai su skirian€iuoju geliu nebuvo patikrinti.

ISvardinty risiy méginiai buvo tiriami, pasirinkus tyrimo metu rinkoje
buvusius mégintuvélius, 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),
laikykites mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Pried atlikdami tyrimg, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

Stabilumas: 24 valandos uzdarius kambario temperatiroje.
7 dienos uzdarius 2-8 °C temperatiroje

6 ménesiai uzdarius -20 °C temperaturoje

2016-12, V 3.0 Lietuviy

1/4

ACET2



0006769942190COINV3.0

ACET2

ONLINE TDM Acetaminophen Gen.2

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

NaCl Diluent 9 %, kat. Nr. 20756350322, sistemos-ID 07 5635 0, skirtas
automatiniam méginiy skiedimui po ir standartiniams serijiniams
skiedimams. NaCl Diluent 9 % yra patalpinamas j i§ anksto jam skirtg stovo
vietg ir yra stabilus 4 savaites COBAS INTEGRA 400 plus analizatoriuose.

Tyrimas
Kad tyrimas bty 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 analizatoriy tyrimo apibdidinimas

Matavimo rezimas Absorbcija
Abs. skaiiavimo reZimas Kinetinis
Reakcijos reZimas R1-S-SR
Reakcijos kryptis Padidéjimas
Bangos ilgis A 340/409 nm
Kalk. pirmas/paskutinis 42/59
Vienetas pg/mL
ISpilstymo parametrai
Skiediklis (H,0)
R 100 pL
SR 50 L
Méginys 3L 5uL
Bendras turis 158 pL
Kalibravimas

Kalibratorius ACET?2 calibrator, skiedimas

automatiskai atliekamas instrumente

Jveskite priskirta ACET2 kalibratoriaus
reikSme, skirta 6 kalibratoriaus taSkams,
nurodytiems ACET2 kalibratoriaus
reikSmiy lape.
Kalibravimo rezimas
Kalibravimo pakartojimas
Kalibravimo intervalas

logit/log 4
Rekomenduojamas dubliavimas

Kiekvienai partijai, kas 4 savaites ir kaip
reikalaujama kokybés kontrolés
procedurose.

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 kitg tinkamg kontroling
medZziaga.

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.
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Skaiciavimas

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

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 pg/mL (33.1 pmol/L), ir kai vertés suradimas yra + 10 %
pradinés reikSmés, acetaminofeno koncentracijai esant apytiksliai 30 pg/mL
(199 umollL).

Serumas/Plazma

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

Hemolizé:* Jokio reikSmingo poveikio, H indeksui esant iki 800 (apytikslé
hemoglobino koncentracija yra 496 umol/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.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypac IgM tipo (Waldenstrém
makroglobulinemija), gali salygoti 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 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 bati jvyykdoma
speciali plovimo/pernasos iSvengimo programa.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

5-200 pg/mL (33.1-1324 pmol/L)

Didesnés koncentracijos méginius tirkite naudodami pakartotinio tyrimo
funkcijg. Naudojant pakartotinio tyrimo funkcijg, méginiy skiedimo santykis
yra 1:5. Méginiy, atskiesty naudojant pakartotinio tyrimo funkcija, rezultatai
yra automatiskai padauginami i$ koeficiento 5.

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

TusCioji riba, nustatymo riba ir kiekybinio nustatymo riba

Tuscioji 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)

Tus¢iojo matavimo riba ir nustatymo riba buvo nustatytos atsizvelgiant j
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) EP17-A2 reikalavimus.
TusCioji riba yra 95-0sios 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 medziagos yra
95 %.

Nustatymo riba yra nustatoma pagal tus¢iajg 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.?

Acetaminofeno koncentracija serume ir plazmoje priklauso nuo vaisto
suvartojimo laiko; kartu vartojamy vaisty; méginio buklés; méginio
surinkimo laiko; individualiy absorbcijos, pasiskirstymo, biotransformacijos ir

ACET2

2/4

2016-12, V 3.0 Lietuviy



0006769942190COINV3.0

ACET2

ONLINE TDM Acetaminophen Gen.2

iSskyrimo variacijy. Interpretuojant rezultatus butina atsizvelgti j Siuos
parametrus.

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

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 dozés; > 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.”

cobas’

Terapinis vaisty monitoringas

Zmogaus serumo méginiy acetaminofeno reikémeés, gautos
COBAS INTEGRA 400 plus analizatoriuje (y), buvo palygintos su
reikSmémis, gautomis naudojant LC-MS/MS (x).2

Imties dydis (n) = 106

Deming regresija®

y =0.973x - 0.380 pg/mL

r=0.993

Meéginiy koncentracijos buvo tarp 5.1 ir 198 pg/mL (34.0 ir 1311 ymol/L).

Analitinis specifiSkumas
Sios medziagos buvo istirtos dél kryzminiy reakcijy:

. e I MedZiaga Acetaminofenas Kryzminis
Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamumg savy Konc Konc reaktyvumas
pacienty populiacijai ir, jei butina, nustatyti savo rekomenduojamas ) ‘ ‘ {
reiksmes. Junginys [ug/mL] [ug/mL] %
Specifiniai tyrimo atlikimo duomenys Acetgminofen 100 7.1 0.4
Toliau pateikiami atitinkamy COBAS INTEGRA analizatoriy tyrimo cisteinas
charakteristiky duomenys. Atskirose laboratorijose gauti rezultatai gali Acetaminofen 1000 5.8 NA
skirtis. gliukuronidas
Glaudumas S , Acetaminofen 300 55 0.1
Glaudumas buvo nustatytas naudojant zmoniy méginius ir kontrolines merkapturatas
medziagas, remiantis CLSI (angl. Clinical and Laboratory Standards
Institute) EP5-A3 reikalavimais. COBAS INTEGRA 400 plus analizatoriuje Acetaminofen 200 6.7 NA
buvo gauti Sie rezultatai su atkartojamumu (n = 84) ir tarpiniu glaudumu sulfatas
(2 lygios dalys per vieng tyrimg, 2 tyrimai per dieng, 21 diena). Cisteinas 1300 64 NA

Atkartojamumas Vidurkis 5D cv N-Acetilcisteinas 1663 6.4 NA
pg/mL (umolL) | pgimL (pmoilt) % Fenacetinas 500 7.2 0.6

Kontroliné medziaga 1 15.8 (105) 0.6 (4) 3.8 : :

Kontroliné medziaga 2 34.2 (226) 1.2(8) 34 Medziaga | Acetaminofenas |  Kryzminis

— 5 Konc. Konc. reaktyvumas

Kontroliné medziaga 3 107 (708 4(28 4.0

2;n1 S 76 (50 o) 0 4( 2 2 5.1 Junginys lig/ml] lig/ml] %

. 6300 4(28) i Acetaminofen 100 29.6 1.0

52 77.1 (510) 2.6 (17) 33 cisteinas

33 139 (920) 639 4.2 Acetaminofen 1000 260 NA

254 184 (1218) 7 (48) 3.9 gliukuronidas

Z55 193 (1278) 7(47) 37 Acetaminofen 300 25.1 0.2

merkapturatas
Tarpinis glaudumas Vidurkis SD cv -
pg/mL (umol/L) | ug/mL (umol/L) % Q&tfa;?an;mofen 200 299 02

Kontroliné medziaga 1 15.8 (105) 1.0(7) 6.5 Cisteinas 1300 29.0 04
Kontroliné medziaga 2 35.5 (235) 2.4 (16) 6.6 N-Acetilcisteinas 1663 303 NA
Kontroliné medZiaga 3 111 (735) 8 (50) 6.8 Fenacetinas 500 304 14
%S 1 7.6 (50.0) 0.5(3.1) 6.1 NA = neaptikia

%S 2 781 (517) 4761 6.0 Tyrimai buvo atlikti su 24 vaisty. ReikSmingo poveikio tyrimui nebuvo
ZS3 138 (914) 8 (53) 5.8 nustatyta.

84 185 (1225) 13(85) 7.0 Acetilcisteinas Fenilbutazonas

Z85 193 (1278) 12(77) 6.0 Acetilsalicilo riigétis Rifampicinas

Metody palyginimas Ampicilinas-natrio Teofilinas

Zmogaus serumos méginiy acetaminofeno reikSmés, gautos Askorbo riigitis Amitriptilinas

COBAS INTEGRA 400 plus analizatoriuje (y), buvo palygintos su N ,

reiksmemis, gautomis naudojant Emit® tox™ Acetaminophen tyrima Cefoksitinas Kofeinas

Olympus AU5400 analizatoriuje (x). Ciklosporinas Kodeinas

Imties dydis (n) = 106 Doksiciklinas Diazepamas

Deming regresija® Heparinas Metioninas

y =1.01x - 0.957 pg/mL Ibuprofenas Fenilefrinas

r=0.993 Levodopa Propoksifenas

Méginiy koncentracijos buvo tarp 5.1 ir 198 pug/mL (34.0 ir 1311 umol/L). Metildopa + 1.5 H,O Salicilatas
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Metronidazolis Sekobarbitalis

Nuorodos
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3 Tietz NW. Fundamentals of Clinical Chemistry, 6th ed. Saunders
Elsevier 2008.
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Clin Chem 1986;32:470-475.

5 Bakker AJ, Miicke M. Gammopathy interference in clinical chemistry
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6 Rumack BH, Matthew H. Acetaminophen Poisoning and Toxicity.
Pediatrics 1975 Jun;55(6):871-876.

7 Rumack BH. Acetaminophen overdose. Arch Intern Med
1981;141:380-385.

8 Linnet, K. Evaluation of regression procedures for method comparison
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9 Bylda C, Thiele R, Kobold U, et al. Simultaneous quantification of
acetaminophen and structurally related compounds in human serum
and plasma. Drug Test Anal 2014 May;6(5):451-460 (JCTLM
C11RMP8).

Siuose informaciniuose lapeliuose kaip deimtainés trupmenos skyriklis
visada naudojamas taskas, skiriantis sveikajj skaiciy nuo deSimtainés
trupmenos skaitmeny. Takstanéiy skyrikliai nenaudojami.

Simboliai

Roche Diagnostics papildomai naudoja Siuos simbolius ir zenklus, be
iSvardinty standarte ISO 15223-1.

Rinkinio turinys
% Tiris po atskiedimo arba maiS§ymo
Visuotinis prekybos identifikacijos numeris

(angl. Global Trade Item Number)

Papildymai, naikinimai ar pakeitimai yra pazymeti pakeitimy juosta parastéje.
© 2016, Roche Diagnostics

Ce€

M Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim
www.roche.com
JAV platina:

Roche Diagnostics, Indianapolis, IN
JAV vartotojy techniné pagalba 1-800-428-2336
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