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Uzsakymo informacija

cobas’

Terapinis vaisty monitoringas

Analizatorius (-iai), su kuriuo (-iais) galima
REF
REF| naudoti cobas ¢ kasete (-es)
. . . COBAS INTEGRA 400 plus
20737860 322 Phenobarbital (200 tyrimy) Sistemos-ID 07 3786 0 COBAS INTEGRA 800
Preciset TDM | Sistemos-1D 07 6830 8
03375790 190 Calibrators A-F (6 x 1 x 5 mL)
Diluent (1 x 10 mL)
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
20720720 322 COBAS FP Sample Dilution Reagent Il (1 x 200 mL)  Sistemos-ID 07 2072 0
Lietuviy Laikymo salygos ir stabilumas

Sistemos informacija
Tyrimas PHNOM, tyrimo ID 0-286.

Paskirtis

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

Santrauka

Fenobarbitalis yra vienas dazniausiai naudojamy vaisty, skirty grand mal
tipo, psichomotinés epilepsijos ir kity zidininés epilepsijos formy gydymui.
Vaisto koncentracijos serume stebésena yra batina, siekiant maksimalios
traukuliy kontrolés, tuo paciu palaikant minimalig koncentracij% kraujyje
tam, kad bty i$vengta neigiamy pasaliniy poveikiy.'23456.759 Kaip ir kity
antikonvulsiniy vaisty atvejais, yra batina individualizuoti dozavimag
kiekvienam pacientui.'®

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 apvitinama
tinkamo bangos ilgio viesa (sujaudinimo bangos ilgis), dalis Sviesos yra
absorbuojama. Per kelias nanosekundes absorbouota $viesa 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  Antikiny reagentas

Monokloniniai antikanai prie$ fenobarbitalj (pelés) buferyje, pH 7.5,
su stabilizatoriumi ir konservantu.

SR  Sekamasis reagentas
Fluoresceinu zymétas fenobarbitalio derivatas buferyje, pH 6.5, su
stabilizatoriumi ir konservantu.

R1 yra B pozicijoje, 0 SR yra C pozicijoje.
Atsargumo priemonés ir jspéjimai

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

Reagenty paruoSimas
Paruo$tas naudojimui

Zr. galiojimo data ant
cobas ¢ pakuotés
etiketés

Tinkamumo laikas 2-8 °C temperatiiroje

COBAS INTEGRA 400 plus sistema

Naudojant analizatoriuje 10-15 °C
temperatlroje

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

Naudojimo analizatoriuje stabilumo periodas prasideda cobas ¢ pakuotés
atidarymo momentu.

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:

Nehemolizuotas serumas

Nehemolizuota heparinizuota 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 medZziagy,
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.

kambario temperatiroje. Jei méginius batina saugoti vélesniam naudojimui,
jie turéty bati laikomi Saldytuve 2-8 °C temperaturoje iki 48 valandy arba
-20 °C ar zemesnéje temperatiroje ilgesniam laikui. Méginiai neturéty bati
kartotinai atSaldomi ir atSildomi.

Pried tirdami kelis kartus apverskite atSildytus méginius.

Pateiktos medziagos

Apie reagentus skaitykite skyriuje ,Reagentai - darbiniai tirpalai“.
Reikalingos (bet nepateikiamos) medziagos

COBAS FP Sample Dilution Reagent (SDR I1), 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.

Tyrimas

Kad tyrimas bity 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 apibldinimas

Matavimo rezimas FP
R1-SDR/S-SR

sujaudinimas 485 nm

Reakcijos reZimas
Bangos ilgis
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emisija 515 nm
Nuskaitymo ciklas 29/45
tuscias/tyrimas
Vienetas pg/mL
ISpilstymo parametrai

Skiediklis (H,0)

R1 140 pL 10 uL
Méginys 2L 5uL
Specialus skiediklis SDR II 23 L
SR 10 uL 10 UL
Bendras tiris 200 pL

COBAS INTEGRA 800 tyrimo apibrézimas

Matavimo rezimas FP
Reakcijos rezimas R1-SDR/S-SR
Bangos ilgis sujaudinimas 485 nm

emisija 515 nm
Nuskaitymo ciklas 40/60
tuscias/tyrimas
Vienetas pg/mL
ISpilstymo parametrai

Skiediklis (H,0)
R1 140 pL 10 uL
Méginys 2L 5uL
Specialus skiediklis SDR I 23 L
SR 10 UL 10 UL
Bendras turis 200 pL
Kalibravimas
Kalibratoriai Preciset TDM |
Kalibratoriai A-F

Kalibravimo rezimas Logit/log 5

Kalibravimo pakartojimas Rekomenduojamas dubliavimas

<10 %, esant > 5 pg/mL (> 22 pmol/L)
Kiekvienai partijai, kas 20 savai€iy ir
kaip reikalaujama kokybés kontrolés
procedirose

Kalibracijos kreivé turi biti paruo$ta naudojant Preciset TDM | kalibratorius.
Kalibratoriai CAL/QC stove turi bti iSdéliojami nuo didZiausios
koncentracijos (F) pirmos, iki maziausios (A) - paskutinés. Si kreivé
COBAS INTEGRA sistemy yra iSlaikoma atmintyje ir atkuriama vélesniam
naudojimui.

Atsekamumas: Preciset TDM | kalibratoriai yra paruoti su zinomais kiekiais
fenobarbitalio normaliame Zmogaus serume ir yra atsekami pagal USP
pamatinius etalonus.

Atkreipkite démesj

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

Kokybés kontrolé

Nuokrypis Zemas/aukSas
Kalibravimo intervalas

TDM Control Set
Rekomenduojama 24 valandos
Nustatoma vartotojo
Rekomenduojama

Kokybés kontrolé
Kontrolés intervalas
Kontrolés seka
Kontrolé po kalibravimo

cobas’

Terapinis vaisty monitoringas

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 démes;j

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

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/800 analizatoriai).

Perskaiciavimo daugiklis: pg/mL x 4.31 = umol/L

Apribojimai - poveikiai

Informacijos apie medziagas, kuriy kryzminis reaktyvumas su $iuo tyrimu
buvo istirtas, ieSkokite Sio pakuotés lapelio Analitinio specifiSkumo skiltyje.
Yra tikimybé, kad kitos medZziagos ir / ar veiksniai gali daryti poveikj tyrimui
ir sglygoti klaidingus rezultatus (pvz. techninés ar procedurinés klaidos).
Méginiai, kuriy tyrimo reikSmés yra didesnés uZ didZiausio kalibratoriaus,
sistemos bus pazyméti ir turéti bati pakartotinai istirti po tinkamo originalaus
méginio skiedimo su Preciset TDM | Diluent (0 ug/mL). Méginiai su dideliu
fluorescenciniu fonu ar tie, kuriy poliarizacijos reikSmes yra didesnés uz
nulinio kalibratoriaus, taip pat bus sistemos pazyméti.

Serumas/plazma

Kriterijus: Vertés suradimas + 10 % pradinés reikSmes ribose, fenobarbitalio
koncentracijai esant 8.7 pg/mL (37.5 pmol/L) ir 32 pg/mL (138 pmol/L).

Gelta:'2 Jokio reikSmingo poveikio, bilirubino koncentracijai esant iki
657 umol/L arba 38.4 mg/dL.

Hemolizé:'2 Jokio reikSmingo poveikio, hemoglobino koncentracijai esant iki
621 pmol/L arba 1000 mg/dL.

Lipemija:'2 Jokio reik$mingo poveikio, trigliceridy koncentracijai esant iki
3193 mg/dL.

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

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 biti jvyykdoma
speciali plovimo/pernasos iSvengimo programa.

Apribojimai ir reikSmiy ribos

Matavimy ribos

COBAS INTEGRA 400 plus analizatorius:

1.0-60 pg/mL (4.3-259 pmol/L)

COBAS INTEGRA 800 analizatorius:
1.0-60 pg/mL (4.3-259 pmol/L)

Matavimo reik$miy apatinés ribos

Apatiné nustatymo riba:

1.0 pg/mL (4.3 pmol/L)

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

Tikétinos reikSmeés

Terapinis fenobarbitalio intervalas koreliuoja su priepuoliy kontrole, taip pat
ir toksinio poveikio nepasireiskimu, ir yra visuotinai priimtas nuo 10 iki

30 pg/mL (43.1 ir 129 ymol/L). Vaisto metabolizmo ir absorbcijos variacijos
gali salygoti koncentracijos pakilima vir§ 40 pg/mL (172 pmol/L) arba
sumazejimg zemiau 15 pg/mL (64.7 pmol/L).

PHNO

2/4 2014-06, V 8.0 Lietuviy




0020737860322COINV8.0

PHN

Phenobarbital

Dazniausias su doze susijes nepageidaujamas poveikis yra sedacija, kuriai
jprastai iSsivysto tolerancija. Fenobarbitalio koncentracija serume vir$

40 pg/mL (172 pmol/L) daznai susijusi su nistagmu, ataksija ir dizartrija. 34
Vartojamas didelémis dozémis, fenobarbitalis netgi gali sglygoti priepuoliy
daznio padidéjima.

Kiekviena laboratorija turéty jvertinti tikétiny reikSmiy tinkamumg 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 Zmoniy méginius ir kontrolines
medziagas pagal NCCLS EP5-T2' reikalavimus, su atkartojamumu
(n=80) ir tarpiniu glaudumu (2 lygios dalys per vieng tyrima, 2 tyrimas per
dieng, 20 dieny).Buvo gauti Sie rezultatai COBAS INTEGRA 700
analizatoriuje:

Atkartojamumas Vidurkis SD cv
pg/mL (umol/L) | ug/mL (umollL) | %
Level 1 12.0 (51.7) 0.25 (1.08) 2.1
Level 2 23.4 (101) 0.51(2.20) 22
Level 3 52.0 (224) 1.52 (6.55) 29
Tarpinis glaudumas Vidurkis SD cv
ug/mL (umol/LL) | ug/mL (umollL) | %
Level 1 12.0 (51.7) 0.26 (1.12) 22
Level 2 23.4 (101) 0.62 (2.67) 2.7
Level 3 52.0 (224) 2.04 (8.79) 3.9
Metody palyginimas

Zmogaus serumo méginiy fenobarbitalio reikSmés, gautos

COBAS INTEGRA 700 analizatoriuje, naudojant COBAS INTEGRA
Phenobarbital reagentg (y), buvo palygintos su reikSmémis, gautomis
naudojant rinkoje esantj FPIA metodg (x).

FPIA
Méginiy skaicius: 206
ReikSmiy intervalas min. 0.8 pug/mL
max. 60.0 pg/mL
Nuolydis 1.036
Sankirtos taskas -1.236 pg/mL
Koreliacijos koeficientas 0.995

Analitinis specifiSkumas

COBAS INTEGRA sistemose, naudojant normaly Zmogaus serumg
papildytg 36 pg/mL (155 pmol/L) fenobarbitalio, buvo jvertintos tokios
kryzmiskai reaktyvios medziagos. Kiekviena medziaga buvo tirta 10 karty
didziausiomis terapinio ar normalaus intervalo reikSmémis, vadovaujantis
NCCLS apibdintu protokolu.'® Nustatinéjant kryZminj reaktyvuma buvo
atsizvelgta j tyrimo neglauduma. KryZminis reaktyvumas buvo apibréZziamas
kaip "nebuvo aptikta" (NA), jeigu gautos reikSmés buvo mazesnés negu
tyrimo jautrumas.

100 x (tyrimo rezultatas - analités koncentracija)
sgveikaujancios medziagos koncentracija

Kryzminis
reaktyvumas (%) =

Tirta Kryzminis
Vaistas koncentracija reaktyvumas

pg/mL %
Amobarbitalis 1000 0.1
Aprobarbitalis 1000 0.0
Butabarbitalis 1000 04

cobas’

Terapinis vaisty monitoringas

Tirta KryZminis
Vaistas koncentracija reaktyvumas
pg/mL %
5,5 dialilbarbituriné ragstis 1000 NA
Mefobarbitalis 1000 0.3
Sekobarbitalis 1000 0.1

NA = nebuvo aptikta

Panasioje studijoje, naudojant normaly Zmogaus seruma papildytg
37.5 pg/mL (162 umol/L) fenobarbitalio COBAS FARA Il analizatoriuje,
buvo istirtos Sios struktariskai panasios ar potencialiai kartu skiriamos
medziagos.

Tirta Kryzminis
Vaistas koncentracija reaktyvumas

pg/mL %
Acetilsalicilo rugstis 1000 NA
Amitriptilinas 9 NA
Barbitalis 973 NA
Butalbitalis 1000 NA
Kofeinas 1000 NA
Karbamazepinas 1000 NA
Karbamazepino-10,11-epoksidas 140 NA
Chlordiazepoksidas 30 NA
Chlorpromazinas 50 NA
Klonazepamas 1.2 NA
Diazepamas 25 NA
Etosuksimidas 1000 NA
Glutetimidas 1000 NA
Heksobarbitalis 1000 NA
5-(p-hidroksifenil)- 1000 NA
5-fenilhidantoinas
Imipraminas 5 NA
Meperidinas 100 NA
Mefenitoinas 1000 NA
Metsuksimidas 400 0.1
Metiprilonas 1200 NA
Nitrazepamas 0.6 NA
Nordiazepamas 100 NA
Pentobarbitalis 1000 NA
Fensuksimidas 1000 NA
Fenilbutazonas 2500 NA
2-Fenil-2-etimalonamidas 1000 NA
(PEMA)
Fenitoinas 1000 NA
P-hidroksifenobarbitalis 200 NA
Primidonas 120 0.3
Prometazinas 0.23 NA
Teofilinas 200 NA
Tiopentalis 1000 NA
Valproiné riigstis 1000 0.1

Bet kokiai prietaiso modifikacijai pagal iSdéstytg aprasa reikalinga

laboratorijos validacija.
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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
iSvardinty standarte ISO 15223-1.

CONTENT Rinkinio turinys

% Turis po atskiedimo arba maiS§ymo

Reik8mingi papildymai ar pakeitimai yra pazyméti pakeitimy juosta parastéje.
© 2014, Roche Diagnostics

Ce€

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

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