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Acetaminofenas

Uzsakymo informacija

cobas’

Terapinis vaisty monitoringas

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima
REF
REF| naudoti cobas ¢ kasete (-es)
. ) : COBAS INTEGRA 400 plus
20767174 322 Acetaminophen (150 tyrimy) Sistemos-ID 07 6717 4 COBAS INTEGRA 800
COBAS Acetaminophen Calibrator .
20758809 122 Calbrators A-B (2 x 3 mL) Sistemos-ID 07 5880 9
TDM Control Set
Level | (2 x 5 mL) Sistemos-ID 07 6900 2
04521536 190 Level Il (2 x 5 mL) Sistemos-ID 07 6901 0
Level Ill (2 x 5 mL) Sistemos-ID 07 6902 9
Lietuviy Méginiy surinkimas ir paruoSimas

Sistemos informacija
Tyrimas ACETA, tyrimo ID 0-117

Paskirtis

Kiekybinis diagnostinis in vitro tyrimas, skirtas toksinés acetaminofeno
koncentracijos nustatymui Zmogaus serume arba heparinizuotoje plazmoje,
naudojant COBAS INTEGRA sistemas.

Santrauka

Acetaminofenas yra daznai naudojama vaistiné medziaga, jeinanti j
daugelio vaisty sudétj dél savo analgetinio ir antipiretinio poveikio." Létinis
perteklinis acetaminofeno naudojimas gali biti hepatotoksiskas ir
nefrotoksiskas.2® Negydomas perdozavimas gali nulemti sunky kepeny
pazeidima ir kepeny nepakankamuma.*56 Ankstyva acetaminofeno sukelto
hepatotoksiSkumo diagnostika yra svarbi, kadangi gydymo pradéjimas per
16 valandy nuo suvartojimo sumazina kepeny pazeidimo galimybe ir
mirtinguma.” Taigi reikalingas greitas ir tikslus acetaminofeno
koncentracijos tyrimas.

Tyrimo principas
Fermentinis metodas

COBAS INTEGRA terapinés vaisty stebésenos matavimai atliekami
COBAS INTEGRA sistemose, taikant fermentine reakcijg. Acetaminofenas
yra arilacilamidazés suskaidomas j p-aminofenolj ir acetatg. Toliau, veikiant
o-krezolio ir periodato katalizatoriams, p-aminofenolis yra ver¢iamas
indofenolj. Indofenolio susidarymas yra nustatomas kolorimetriSkai.
Absorbcijos pokytis yra tiesiogiai proporcingas kiekybinei vaisto
koncentracijai serume.

Reagentai - darbiniai tirpalai

R1  Fermentinis reagentas

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

Buvo patikrinti ir yra priimtini tik toliau iSvardyti méginiai.

Nehemolizuotas serumas

Nehemolizuota heparinizuota plazma

ISvardinty rusiy 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 méginius
apdorojate pirminiuose megintuvéliuose (méginiy surinkimo sistemose),
laikykités mégintuvéliy gamintojo instrukcijy.

Prie$ atlikdami tyrima, méginius su nuosédomis centrifuguokite.

kambario temperataroje. Jei méginius batina saugoti vélesniam naudojimui,
jie gali bti laikomi 2-8 °C temperatiroje iki 48 valandy arba -20 °C
temperatiroje 4 savaites.® Méginiai neturéty bti kartotinai atSaldomi ir
atSildomi.

Prie$ tirdami kelis kartus apverskite atSildytus méginius.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.

Tyrimas

Kad tyrimas buty 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 apibidinimas

Arilacilamidaze (bakterijy) > 7000 UL, o-krezolis 3.75 mmol/L Matavimo rezimas Absorbcija
o Abs. skaiciavimo rezimas Kinetinis
R2  Katalizuojatis reagentas ) ..
Natrio periodatas 3.75 mmol/L Reakcijos rezimas R1/R2-S
R1 yra A pozicijoje, 0 R2 yra B pozicijoje. Reakcijos kryptis Padidejimas
Atsargumo priemonés ir jspéjimai Bangos ilgis A 629 nm
Atkreipkite démes;j j atsargumo priemones ir jspéjimus iSvardytus Sio Kalk. pirmas/paskutinis 32/58
pakuotés lapelio 1 skyriuje/ jZzangoje. ) .
Vienetai pg/mL
Reagenty paruoSimas L .
Paruostas naudojimui ISpilstymo parametrai
Laikymo salygos ir stabilumas Skiediklis (H20)
Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatroje Zr. galiojimo datg ant R1 50 L
cobas ¢ pakuotés R2 50 L
etiketés Méginys 2.5 L 20 L
COBAS INTEGRA 400 plus sistema Bendras tiiris 1225 L
Naudojant analizatoriuje 10-15 °C 12 savai¢iy . o
temperatiroje COBAS INTEGRA 800 tyrimo apibrézimas
COBAS INTEGRA 800 sistema Matavimo reZimas Absorbcija
Naudojant analizatoriuje 8 °C temperatiiroje 21 savaité Abs. skaiciavimo rezimas Kinetinis
Naudojimo analizatoriuje stabilumo periodas prasideda cobas ¢ pakuotés Reakcijos rezimas R1/R2-S
atidarymo momentu. Reakcijos kryptis Padidéjimas
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Bangos ilgis A 629 nm
Kalk. pirmas/paskutinis 48/90
Vienetai pg/mL
ISpilstymo parametrai
Skiediklis (H,0)
R1 50 pL
R2 50 pL
Méginys 25uL 20 pL
Bendras turis 122.5 L

Prietaiso nustatymuose matavimo ribos yra apibréztos kaip 0-298 pg/mL
dél koreliacijos kompensavimo 2.

Kalibravimas

Kalibratorius COBAS Acetaminophen calibrator

Calibrators A-B
0, 300 pg/mL (0, 1986 pmol/L)
Tiesiné regresija

Acetaminofeno konc.
Kalibravimo rezimas

Kalibravimo pakartojimas Rekomenduojamas dubliavimas

COBAS INTEGRA 400 plus
analizatorius:

Su kiekviena cobas ¢ pakuote ir kas
2 savaites

COBAS INTEGRA 800 analizatorius:
Su kiekviena cobas ¢ pakuote ir kas
3 savaites

Kalibravimo intervalas

Kalibracijos kreiveé turi biiti paruosta naudojant COBAS Acetaminophen
kalibratorius. Kalibratoriai CAL/QC stove turi biti iSdéliojami nuo didesnés
koncentracijos (B) pirmos, iki mazesnés (A) - paskutinés. Si kreivé COBAS
INTEGRA sistemy yra iSlaikoma atmintyje ir atkuriama vélesniam
naudojimui.

Atsekamumas: COBAS Acetaminophen kalibratoriai yra paruosti su
zinomais kiekiais acetaminofeno normaliame Zmogaus serume ir yra
atsekami pagal USP pamatinius etalonus.

Atkreipkite démesj

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

Kokybés kontrolé

TDM Control Set
Rekomenduojama 24 valandos

Kokybés kontrolé
Kontrolés intervalas

Kontrolés seka Nustatoma vartotojo

Kontrolé po kalibravimo Rekomenduojama

Kokybés kontrolei, naudokite medziagas iSvardintas ,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 bati naudojamos tyrimams per 2 valandas po
patalpinimo naudojimui j prietaisa.

Skai¢iavimas

COBAS INTEGRA analizatoriai automati$kai 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).

Perskai¢iavimo daugiklis: pg/mL x 6.62 = umol/L®
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Apribojimai - poveikiai

Informacijos apie medziagas, kuriy kryZminis reaktyvumas su $iuo tyrimu
buvo istirtas, ieSkokite Sio pakuotés lapelio Analitinio specifiSkumo skiltyje.
Yra tikimybé, kad kitos medziagos ir / ar veiksniai gali daryti poveikj tyrimui
ir sglygoti klaidingus rezultatus (pvz. techninés ar procedurinés klaidos).
Méginiai, kuriy tyrimo reikSmés yra didesnés uz 300 pg/mL (1986 umol/L),
sistemos bus pazyméti ir turéti bati pakartotinai itirti po tinkamo originalaus
méginio rankinio skiedimo naudojant nulinj kalibratoriy.

1. Kriterijus: Vertés suradimas + 1 pg/mL (6.6 pmol/L) pradinés reikSmés,
acetaminofeno koncentracijai esant apytiksliai 5 pg/mL (33.1 pmol/L).

Gelta: 0 Tiriant pacienty su gelta méginius jvyksta sgveik
(I'indeksas > 1, apytikslé bilirubino koncentracija 17 pmol/L arba
1.0 mg/dL).

Hemolizé:"° Tiriant hemolizuotus méginius jvyksta saveika
(H indeksas > 10, apytikslé hemoglobino koncentracija 6.2 pmol/L arba
10 mg/dL).

Lipemija (Intralipidai):™® Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reik$mei
esant iki 1000. Tarp L indekso (atitinka turbidiSkuma) ir trigliceridy
koncentracijos koreliacija yra silpna.

2. Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés, acetaminofeno
koncentracijai esant 30 pug/mL (199 pmol/L).

Gelta:'® Jokio reik§mingo poveikio, | indekso reikSmei esant iki 9
(apytikslé konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija:
154 umol/L arba 9 mg/dL).

Hemolizé:° Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reik$mei esant iki 200
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 124 pmol/L arba 200 mg/dL).

Lipemija (Intralipidai):'® Jokio reikSmingo poveikio, L indekso reikSmei
esant iki 1800. Tarp L indekso (atitinka turbidikuma) ir trigliceridy
koncentracijos koreliacija yra silpna.

3. Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmés, acetaminofeno
koncentracijai esant 50 pg/mL (331 pmol/L).

Gelta: 1 Jokio reikSmingo poveikio, | indekso reikdmei esant iki 12
(apytikslé konjuguoto ir nekonjuguoto bilirubino koncentracija:
205 pmol/L arba 12 mg/dL).

Hemolizé: " Jokio reikSmingo poveikio, H indekso reikSmei esant iki 350
(apytikslé hemoglobino koncentracija: 217 pmol/L arba 350 mg/dL).

Lipemija (Intralipidai):™® Jokio reik§mingo poveikio, L indekso reik$mei
esant iki 2000. Tarp L indekso (atitinka turbidiskuma) ir trigliceridy
koncentracijos koreliacija yra silpna.
Bendras baltymas: Jokio reik§mingo bendro baltymo poveikio iki 14.4 g/dL2
koncentracijos

Buvo nustatyta reikSminga neigiama sgveika su amitriptilinu (> 10 %) ties
277 pg/mL.

Labai retais atvejais gamapatijos, ypa¢ IgM tipo (Waldenstrém
makroglobulinemija), gali salygoti nepatikimus rezultatus.

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

a) iSmatuota acetaminofeno koncentracijai esant apytiksliai 50 pg/mL (331 pmol/L)
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 biti jvyykdoma
speciali plovimo/pernasos iSvengimo programa.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

2-300 pg/mL (13.2-1986 pmol/L)

Matavimo reikSmiy apatinés ribos

Apatiné tyrimo nustatymo riba:

2 pg/mL (13.2 pmol/L)

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

ACETA
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Tikétinos reikSmés

Toksinis poveikis buvo stebétas serumo koncentracijai esant > 100 pg/mL
(> 662 umol/L), tadiau dazniausiai nurodomas > 200 pg/mL (> 1324 umol/L)
toksinis intervalas. Toksinés koncentracijos gali biti efektyviau susietos su
intervalu po dozés; > 200, > 100, ir > 50 pg/mL (> 1324, > 662, ir

> 331 pymol/L) serumo koncentracijos atitinka toksines koncentracijas po,
atitinkamai, 4, 8, ir 12 valandy.'?

Terapinis intervalas svyruoja ir nurodomas kaip 10-30 pg/mL

(66-198 pmol/L).”

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 naudojant kontrolines medziagas pagal
NCCLS EP5-T2'3 reikalavimus su atkartojamumu ir tarpiniu glaudumu
(2 lygios dalys per vieng tyrimg, 2 tyrimai per dieng, 20 dieny). Toliau
pateikiami rezultatai, gauti COBAS INTEGRA 700 analizatoriuje.

Atkartojamumas Vidurkis SD cv
pg/mL (umol/L) | ug/mL (umollL) | %
Level 1 9.9 (66) 0.6 (4) 5.8
Level 2 32.9(218) 0.3(2) 0.9
Level 3 97.4 (645) 0.7 (5) 0.7
Tarpinis glaudumas Vidurkis SD cv
ug/mL (umol/L) | pg/mL (umollL) | %
Level 1 9.9 (66) 0.7 (5) 75
Level 2 32.9 (218) 1.5 (10) 4.4
Level 3 97.4 (645) 4.8 (32) 4.9

Metody palyginimas

Zmogaus serumo méginiy acetaminofeno reikSmés, gautos

COBAS INTEGRA 800 analizatoriuje, naudojant COBAS INTEGRA
Acetaminophen reagentg (y), buvo palygintos su reikSmémis, gautomis

cobas’

Terapinis vaisty monitoringas

Vaistas Tirta KryZminis
koncentracija reaktyvumas
pg/mL %
Acetofenetidinas 300 12.2
Amfetaminas 135 NA
Benzoiné rugstis 1000 NA
Kofeinas 1000 NA
Chlorfeniraminas 100 NA
Chlorpromazinas 100 NA
Chlorzoksazonas 500 NA
Cistaminas 500 NA
Difenhidraminas 500 NA
Ibuprofenas 500 NA
Imipraminas 280 NA
Indometacinas 500 NA
Metioninas 500 NA
N-Acetilbenzochinoniminas 300 45.7
N-Acetilcisteinas 500 NA
Naprosinas 500 NA
p-Fenetidinas 137 31.1
Fenobarbitalis 400 NA
Prometazinas 500 NA
Salicilatas 1000 NA
Salicilamidas 1000 0.1
Teofilinas 300 0.6

NA = nebuvo aptikta

Bet kokiai prietaiso modifikacijai pagal iSdéstytg aprasa reikalinga
laboratorijos validacija.

Nuorodos

1 Ameer B, Greenblatt DJ. Acetaminophen. Ann Intern Med 1977;87:202.

naudojant atitinkama reagentg Roche/Hitachi cobas ¢ 501 analizatoriuje 2 Barker JD, de Carle DJ, Annras S. Chronic excessive acetaminophen
(x). _ use and liver damage. Ann Intern Med 1977;87:299.
Imties dydis (n) = 115 - - —
3 Prescott LF. The nephrotoxicity and hepatotoxicity of antipyretic
Passing/Bablok' Tiesiné regresija analgesics. Brit J Clin Pharmacol 1979;7:453.
y = 0.984x - 1.460 pg/mL y = 0.985x - 1.399 pg/mL 4 Black M. Acetaminophen hepatotoxicity. Gastroent 1980;78:382.
1=0.973 r=1.00 5 Ambre J, Alexander M. Liver toxicity after acetaminophen ingestion. J
Mediniu k iosb 6.4 1292 Lo/dL (45 i 1932 umollL Am Med Assoc 1977;238:500.
eginiy koncentracijos buvo nuo 6.4 ik bg/dL (45 ir pmolL). 6 Meredith TJ, Vale JA. In: Poisoning; Diagnosis and Treatment
Analitinis specifiSkumas 1981;104.
COBAS INTEGRA sistemose, naudojant normaly Zzmogaus serumg 7 Tietz NW. In: Textbook of Clinical Chemistry. Philadephia, PA 1986.
papildytg 100 ug/mL (662 pmol/L) acetaminofeno, buvo jvertintos tokios , . .
kryzmiskai reaktyvios, struktiriskai panasios ir/ar kartu skiriamos - 8  Data on file at Roche Diagnostics.
medziagos. Kiekviena medziaga buvo tirta 10 karty didziausiomis terapinio 9 Tietz NW. Fundamentals of Clinical Chemistry. 3rd ed. Philadelphia,
ar normalaus intervalo reikSmemis, vadovaujantis NCCLS apibudintu PA: WB Saunders Co; 1987:9609.
protokolu.'® Nustatinéjant kryzminj reaktyvuma buvo atsizvelgta j tyrimo . . .
neglauduma. Kryzminis reaktyvumas buvo apibréziamas kaip "nebuvo 10 %‘ggggczgdiﬁrcﬁgégfgﬁm sSt'rAy ﬁ;?ﬁ%ﬁgﬁ&paﬂsons of
aptikta" (NA), jeigu gautos reikSmés buvo mazesnés negu tyrimo jautrumas. Clin Cherm 1986:32:470-475.
KryZminis 100 x (tyrimo rezultatas - analités koncentracija) 11 Bakker AJ, Miicke M. Gammopathy interference in clinical chemistry
reaktyvumas (%) = sgveikaujanCios medziagos koncentracija assays: mechanisms, detection and prevention.
Clin Chem Lab Med 2007;45(9):1240-1243.
Vaistas Tita Kryzminis 12 Rumack BH. Acetaminophen overdose. Arch Intern Med 1981;141:380.
koncentracija reakt);vumas 13 National Committee for Clinical Laboratory Standards. User Evaluation
Hg/mL T of Precision Performance of Clinical Chemistry Devices; Tentative
Acetaminofeno g|iukur0nidas 300 NA Guideline. ViIIanova, PA.: NCCLS,1992,4(12) NCCLS Publication
EP5-T2.
4-Acetamidotiofenolis 300 NA
Acetanilidas 300 NA
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14 Bablok W, Passing H, Bender R, et al. A general regression procedure
for method transformation. Application of linear regression procedures
for method comparison studies in clinical chemistry, Part Il
J Clin Chem Clin Biochem 1988 Nov;26(11):783-790.

15 National Committee for Clinical Laboratory Standards. Interference
Testing in Clinical Chemistry; Proposed Guideline. Villanova, PA.:
NCCLS; 1986;6(13). NCCLS Publication EP7-P.

Pagrindinis $altinis: Kociancic T, Reed M. Acetaminophen Intoxication and
Length of Treatment: How Long is Long Enough? Pharmacotherapy
2003:23(8):1052-1059.

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

Simboliai

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

Rinkinio turinys
Turis po atskiedimo arba maiS§ymo

g

GTIN Visuotinis prekybos identifikacijos numeris
(angl. Global Trade Item Number)

ReikSmingi papildymai ar pakeitimai yra pazyméti pakeitimy juosta parastéje.
© 2014, Roche Diagnostics

Ce€

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