ARCHITECT
iVancomycin

Confira as alteracoes em destaque: Revisado em Outubro de 2014.

As instrugdes de uso devem ser seguidas rigorosamente.
A confiabilidade dos resultados do ensaio nao podera ser garantida
se estas instrugdes ndo forem seguidas a risca.

H NOME
ARCHITECT iVancomycin

l USO PRETENDIDO

O ensaio ARCHITECT iVancomycin é um imunoensaio de
microparticulas por quimioluminescéncia (CMIA) in vitro para a
determinacdo quantitativa da vancomicina em soro ou plasma
humano no ARCHITECT iSystem com capacidade para o protocolo
STAT. O ensaio ARCHITECT iVancomycin é utilizado no diagndstico
e tratamento de overdose de vancomicina e no monitoramento dos
niveis de vancomicina para ajudar a garantir a terapia adequada.

B RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

O cloridrato de vancomicina é um glicopeptideo triciclico derivado
do Amycolatopsis orientalis.! E comumente utilizado no tratamento
de infecgbes por Staphylococcus aureus resistentes a meticilina.?
Esse glicopeptideo inibe o crescimento da bactéria, intervindo na
sintese da parede celular, matando assim a bactéria. Muitos artigos
foram publicados examinando a eficacia e a farmacocinética da
vancomicina.' 3

A vancomicina é minimamente absorvida a partir do trato
gastrointestinal. Nas primeiras 24 horas apds a aplicacao
intravenosa, método usual de administracédo, cerca de 90% da
vancomicina é excretada sem alteragdo pelos rins. A meia-

vida média em pacientes com funcgéo renal normal é de cerca

de 6 horas. Aproximadamente 55% da vancomicina esta ligada

a proteinas do plasma. Os niveis séricos terapéuticos variam
dependendo do microorganismo envolvido e da tolerancia do
paciente ao medicamento.* 5 As concentragdes de vancomicina em
soro ou plasma sdo monitoradas para orientar a terapia, uma vez
que diferengas individuais requerem mudancas de dosagem que sdo
dificeis de prever. O monitoramento dos niveis de vancomicina em
soro ou plasma diminui a frequéncia de efeitos toxicos graves.

H PRINCIPIOS BIOLOGICOS DO PROCEDIMENTO
O ensaio ARCHITECT iVancomycin é um imunoensaio STAT de um
passo para a determinacdo quantitativa da vancomicina em soro
ou plasma humano utilizando a tecnologia CMIA com protocolos de
ensaio flexiveis, designados Chemiflex.

1. A amostra, as microparticulas paramagnéticas revestidas de
anticorpos anti-vancomicina e o conjugado de vancomicina
marcado com acridinio sdo combinados para criar uma mistura
de reagdo. As microparticulas revestidas de anticorpos
anti-vancomicina ligam-se a vancomicina presente na amostra e
ao conjugado de vancomicina marcado com acridinio.

2. Apos a lavagem, as solugdes Pré-Ativadora e Ativadora séo
adicionadas & mistura de reacéao.

3. A reacéo quimioluminescente resultante é medida em unidades
de luz relativas (RLUs). H4 uma relagéo indireta entre a
quantidade de vancomicina na amostra e as RLUs detectadas
pela ¢tica do ARCHITECT iSystem.

Para mais informacdes sobre a tecnologia do sistema e do ensaio,

consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Sec¢éao 3.
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B REAGENTES
Conteuido do Kit
ARCHITECT iVancomycin 1P30

Atencao: Algumas apresentagdes ndo estdo disponiveis em todos
0s paises ou para uso em todos os ARCHITECT iSystems. Entre em
contato com seu distribuidor local.

1P30-27
W 100
1x6,6 mL
1x59mL

Microparticulas revestidas de anticorpos de

cabra anti-camundongo (GAM) e anticorpos anti-vancomicina (de
camundongo, monoclonais) em tampéo TRIS com estabilizante
de proteina (bovina). Concentragdo minima: 0,05% sélidos.
Conservante: ProClin 300.

Conjugado de vancomicina marcado com acridinio em
tampao MES com surfactante. Concentracdo minima: 50 ng/mL.
Conservante: ProClin 300.

Outros Reagentes

[MULTI-ASSAY MANUAL DILUENT| 1 100 mL Diluente Manual Multi-Ensaio
ARCHITECT, 7D82-50, contendo solucdo salina em tampao
fosfato. Conservante: agente antimicrobiano.

[PRE-TRIGGER SOLUTION| So|ucA0 Pré-Ativadora ARCHITECT contendo
1,32% (p/v) de perodxido de hidrogénio.
Solugéo Ativadora ARCHITECT contendo 0,35 N

de hidréxido de sddio.

Tampao de Lavagem ARCHITECT contendo solugao
salina em tampéao fosfato. Conservantes: agentes antimicrobianos.

Avisos e Precaucoes

.

e Somente para uso diagnostico in vitro
Precaucdes de Seguranca

CUIDADO: Este produto requer o manuseio de amostras humanas.
Recomenda-se que todos os materiais de origem humana sejam
considerados potencialmente infectantes e manuseados de acordo
com as indicagdes da OSHA (Bloodborne Pathogens). O nivel de
biosseguranga 2 ou outras praticas de biosseguranga adequadas
devem ser utilizados para materiais que contenham ou possam
conter agentes infectantes.-°



Os seguintes avisos e precaugdes aplicam-se a: /

ATENCAO Contém metil-isotiazolonas.

H317 Pode causar reacao alérgica na pele.

Prevencao

P261 Evite inalar as névoas | vapores /
aerossois.

pP272 A roupa de trabalho contaminada nao
devera deixar o local de trabalho.

P280 Utilize luvas de protecédo / roupas de
protecao / protegao ocular.

Resposta

P302+P352 SE ENTRAR EM CONTATO COM A PELE:
Lave com bastante agua.

P333+P313 Em caso de irritagdo ou erupcédo cuténea:
Procure um médico.

P362+P364 Retire e lave a roupa contaminada antes
de reutilizar.

Descarte

P501 Descarte o conteudo / recipiente de
acordo com as regulacées locais.

Fichas de dados de seguranca estdo disponiveis em
www.abbottdiagnostics.com ou com seu representante local.

Para uma discussao detalhada sobre as precaugdes de seguranca
durante o funcionamento do sistema, consulte o Manual de
Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secgéao 8.

Manuseio dos Reagentes

e Nao utilize os kits reagentes apds o prazo de validade.
e Nao misture reagentes de um mesmo kit ou de kits diferentes.
e Antes de carregar o kit reagente no sistema pela primeira

vez, o frasco de microparticulas precisa ser homogeneizado

para ressuspender as microparticulas que se depositaram

durante o transporte. Para instru¢cdes sobre a homogeneizagao
das microparticulas, consulte a secdo PROCEDIMENTO,

Procedimento do Ensaio destas instrugdes de uso.

e Os septos DEVEM ser utilizados para evitar a evaporacao

e contaminacao dos reagentes e garantir sua integridade.

A confiabilidade dos resultados do ensaio nao podera ser

garantida se os septos nao forem utilizados de acordo com

estas instrucoes.

e Para evitar a contaminacéo, utilize luvas limpas ao colocar
um septo num frasco de reagente aberto.

e Apds colocar um septo num frasco de reagente aberto,
néo inverta o frasco, pois isso causara um vazamento
de reagente, o que podera comprometer os resultados do
ensaio.

e Com o tempo, liquidos residuais poderdo secar na
superficie do septo. Geralmente, estes sdo sais secos que
nao interferem com a eficacia do ensaio.

Para uma discussao detalhada sobre as precaugdes de manuseio
durante o funcionamento do sistema, consulte o Manual de
Operagoes do Sistema ARCHITECT, Secgéo 7.

Armazenamento dos Reagentes

Quando armazenados e manuseados de acordo com estas
instrugdes, os reagentes sdo estaveis durante todo o prazo de
validade.

Tempo
Temperatura de Maximo de Instrucoes Adicionais
Armazenamento Armazenamento de Armazenamento
2-8°C Até o prazo de

validade

Fechados/
Abertos*

Podem ser utilizados
imediatamente apos
serem retirados do
refrigerador (2-8°C).
Armazenar em
posicéo vertical.
Temperatura 30 dias Descartar apés 30
do Sistema dias.

Para informagdes
sobre como
controlar o periodo
de conservagao

dos reagentes

no equipamento,
consulte o Manual
de Operagdes do
Sistema ARCHITECT,
Secéao 5.

A bordo

* Os reagentes podem ser armazenados dentro ou fora do
ARCHITECT iSystem. Caso os reagentes sejam retirados do sistema,
é necessario armazena-los a 2-8°C (com septos e tampas de
reposicao) em posigao vertical. Para os reagentes armazenados
fora do sistema, recomenda-se que sejam armazenados em

suas bandejas e caixas originais para que permanecam em

posicao vertical. Se o frasco de microparticulas ndo permanecer
em posicao vertical (com um septo colocado) durante o
armazenamento em refrigerador fora do sistema, o kit reagente
devera ser descartado. Para informagdes sobre como remover os
reagentes, consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 5.

Sinais de Deterioracao dos Reagentes

Quando um valor de controle estiver fora do intervalo especificado,
isso podera indicar deterioracdo dos reagentes ou erros de técnica.
Os resultados de testes associados serao invalidos e as amostras
deverao ser testadas novamente. A recalibragdo do ensaio podera
ser necessaria. Para informacdes sobre a resolugdo de problemas,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Sec¢éao 10.

B FUNCIONAMENTO DO EQUIPAMENTO

O arquivo do ensaio ARCHITECT iVancomycin devera ser instalado
no ARCHITECT iSystem com capacidade para o protocolo STAT

a partir de um ARCHITECT iSystem Assay CD-ROM antes da
execugdo do ensaio.

Para informagdes detalhadas sobre como instalar o arquivo, ver e
editar os parametros do ensaio, consulte o Manual de Operagdes do
Sistema ARCHITECT, Secéo 2.

Para informagdes sobre como imprimir os parametros do ensaio,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Sec¢éo 5.
Para uma descri¢ao detalhada do funcionamento do sistema,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT.

Unidades de Resultado Alternativas

Edite o parametro de ensaio "Result concentration units" para
selecionar uma unidade alternativa.

Formula de Converséo:

(Concentracado em unidade de resultado padrdo) x (fator de
conversdo) = (Concentragdo em unidade de resultado alternativa)

Unidade de resultado Unidade de resultado

padrao Fator de conversao alternativa

ug/mL 0,69 umol/L

1,00 mg/L




H COLETA E PREPARACAO DA AMOSTRA PARA

ANALISE

Tipos de Amostra
Tipos de amostra verificados para uso com este ensaio:

Tipos de Amostra

Tubos de Coleta

Soro humano

Soro

Heparina de litio
EDTA de potdssio
Citrato de sodio

Plasma humano

Heparina sddica
Fluoreto de sddio/oxalato de
potassio

Outros tubos de coleta de amostra, inclusive tubos com gel
separador, nao foram testados com este ensaio.

Amostras de plasma de diferentes tipos de tubos com
anticoagulantes ndo devem ser utilizadas de maneira alternada
para o monitoramento da vancomicina. O uso de citrato deve
ser efetuado apenas quando o sangue for coletado em um tubo
cheio para ndo haver efeito de diluigao.

O desempenho néo foi estabelecido para o uso de amostras de
cadaveres ou fluidos corporais além de soro ou plasma humano.
Os anticoagulantes liquidos poderdo causar um efeito de
dilui¢ao, resultando em concentracées mais baixas para
amostras individuais de pacientes.

O instrumento ndo é capaz de verificar o tipo de amostra.

O operador é responsavel por se certificar de que os tipos
corretos de amostras sejam utilizados no ensaio.

Estado das Amostras

Néo utilize amostras nas seguintes condigdes:

e inativadas por calor

e extremamente hemolisadas

e com contaminagdo microbiana ébvia

Para obter resultados exatos, as amostras de soro e plasma nao
devem conter fibrina, glébulos vermelhos ou demais particulas
em suspensdo. Amostras de soro de pacientes em terapia
anticoagulante ou trombolitica podem conter fibrina devido a
formagao incompleta do coagulo.

Para evitar a contaminagédo cruzada, recomenda-se o uso de
pipetas ou ponteiras descartaveis.

Preparacao para Analise

Siga as instrucdes de processamento do fabricante dos tubos de

coleta. A separacéo por gravidade nao € suficiente para preparar

as amostras.

Misture bem as amostras descongeladas por vértex de baixa

velocidade ou invertendo-as 10 vezes. Inspecione visualmente as

amostras. Caso a formacéo de camadas ou estratificacéo seja

observada, continue a mistura-las até que fiquem visivelmente

homogéneas.

Para garantir a consisténcia dos resultados, centrifugue as

amostras antes do ensaio se:

e contiverem fibrina, glébulos vermelhos ou demais particulas
em suspensao ou

e tiverem sido congeladas e descongeladas.

Transfira a amostra clarificada para uma cubeta de amostra ou

tubo de ensaio secundario. Para amostras centrifugadas com

uma camada lipidica, transfira apenas a amostra clarificada e

ndo o material lipémico.

Inspecione todas as amostras para detectar a presenca de

bolhas. Remova as bolhas com uma pipeta descartavel antes do

ensaio. Utilize uma nova pipeta descartavel para cada amostra

para evitar a contaminagédo cruzada.

Armazenamento das Amostras

Temperatura de Tempo Maximo de

Tipo de amostra Armazenamento Armazenamento
Soro/Plasma Temperatura < 3 dias
ambiente
2-8°C < 8 dias
-20°C ou < 3 meses

temperatura inferior

As amostras podem ser armazenadas com ou sem codgulo ou
glébulos vermelhos por até trés dias em temperatura ambiente.
Amostras removidas do coagulo ou glébulos vermelhos podem ser
armazenadas por até oito dias a 2-8°C.

Transporte de Amostras

As amostras devem ser embaladas e rotuladas de acordo com
os regulamentos estaduais, federais e internacionais aplicaveis
ao transporte de amostras clinicas e substancias infectantes.

Recomenda-se que as amostras sejam removidas do coagulo ou
glébulos vermelhos.

Transportar em temperatura ambiente, gelo comum ou gelo
seco.

Néo exceder os prazos de armazenamento indicados acima.

PROCEDIMENTO

Materiais Fornecidos
1P30 ARCHITECT iVancomycin Reagent Kit

Materiais Necessarios mas nao Fornecidos

Arquivo do ensaio ARCHITECT iVancomycin obtido a partir
do ARCHITECT iSystem e-Assay CD-ROM, disponivel em
www.abbottdiagnostics.com

1P30-01 ARCHITECT iVancomycin Calibrators
Controles disponiveis comercialmente

7D82-50 ARCHITECT Multi-Assay Manual Diluent
ARCHITECT Pre-Trigger Solution

ARCHITECT Trigger Solution

ARCHITECT Wash Buffer

ARCHITECT Reaction Vessels

ARCHITECT Sample Cups

ARCHITECT Septum

ARCHITECT Replacement Caps

Pipetas ou ponteiras descartaveis (opcional) para dispensar os
volumes especificados nas telas do Paciente ou dos Controles.

Para informagdes sobre os materiais necessarios para os
procedimentos de manutencéo, consulte o Manual de Operacdes do
Sistema ARCHITECT, Secéo 9.

Procedimento do Ensaio

Antes de carregar o kit reagente no sistema pela primeira vez,
o frasco de microparticulas precisa ser homogeneizado para
ressuspender as microparticulas que se depositaram durante o
transporte. Depois que as microparticulas forem colocadas pela
primeira vez, ndo ha necessidade de homogeneizacao adicional.
¢ Inverta o frasco de microparticulas 30 vezes.

e Inspecione visualmente o frasco para se certificar de
que as microparticulas estdo em suspenséo. Caso as
microparticulas continuem aderidas ao frasco, continue
invertendo-o até que estejam completamente suspensas.

e Se as microparticulas ndo entrarem em suspensio, NAO
AS UTILIZE. Entre em contato com seu representante
Abbott local.

e Quando as microparticulas estiverem em suspensao,
coloque um septo no frasco. Para instrugdes sobre como
colocar os septos nos frascos, consulte a secdo Manuseio
dos Reagentes destas instrugdes de uso.

Coloque o kit reagente no ARCHITECT iSystem.



e \Verifique se todos os reagentes necessarios estao
presentes.

e Verifiqgue se ha septos em todos os frascos de reagentes.

* Programe a calibragcao, se necessario.

e Para informagdes sobre como programar a calibracéo,
consulte o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 6.

® Programe os testes.

e Para informagdes sobre como programar as amostras de
pacientes e os controles, além dos procedimentos gerais
de operacéo, consulte o Manual de Operacgdes do Sistema
ARCHITECT, Secéo 5.

e O volume minimo de amostra é calculado pelo sistema e
impresso no Orderlist report. Para minimizar os efeitos da
evaporacao, verifique se o volume de amostra estd adequado
antes de iniciar o teste.

Numero maximo de réplicas obtidas de uma mesma cubeta de
amostra: 10
e Prioridade:
Volume de amostra para o primeiro teste: 70 pL
Volume de amostra para cada teste adicional de uma
mesma cubeta de amostra: 20 uL
e < 3 horas a bordo:
Volume de amostra para o primeiro teste: 150 pL
Volume de amostra para cada teste adicional de uma
mesma cubeta de amostra: 20 pL
e Em caso de utilizagdo de tubos primarios ou de aliquota,
utilize o medidor de amostras para garantir um volume de
amostra suficiente.

e Prepare os Calibradores ARCHITECT iVancomycin e os

Controles.
e Misture o(s) Calibrador(es) por inversao suave antes do uso.
e Segure os frascos verticalmente e dispense os volumes
recomendados em cada cubeta de amostra.
e Volumes recomendados:
para cada Calibrador: 5 gotas
para cada Controle: 150 pL
e Siga as instrugdes do fabricante para preparar o material de
controle disponivel comercialmente.

e Coloque as amostras.

e Para informagdes sobre como colocar as amostras, consulte
o0 Manual de Operagbes do Sistema ARCHITECT, Sec¢éao 5.

e Pressione "RUN".

e Para mais informacdes sobre os principios de operagéo, consulte
o Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Secgao 3.

e Para otimizar o desempenho, é importante seguir os
procedimentos de manutencéo de rotina definidos no Manual
de Operagoes do Sistema ARCHITECT, Secao 9. Realize
manuten¢do com mais frequéncia se os procedimentos de seu
laboratério o exigirem.

Procedimentos para a diluicdo das amostras

Amostras com valores de vancomicina superiores a 100,00 ug/mL

sdo marcadas com o codigo “>100,00” e poderao ser diluidas

através do Procedimento de Diluicdo Manual.

Procedimento de Diluicao Manual

Dilui¢ao sugerida: 1:2.

1. Adicione 100 pL da amostra do paciente a 100 uL do Calibrador
A ARCHITECT iVancomycin ou Diluente Manual Multi-Ensaio
ARCHITECT.

2. O operador devera inserir o fator de diluicdo na tela do Paciente
ou dos Controles. O sistema utilizara o fator de diluicao para
calcular automaticamente a concentragao da amostra antes
da diluicdo e apresentar o resultado. O resultado devera ser
> 2,0 yg/mL antes de ser aplicado o fator de diluicéo.

Para informagdes sobre como programar diluigdes, consulte o
Manual de Operagdes do Sistema ARCHITECT, Segao 5.
Calibracao

e Teste os Calibradores A, B, C, D, E e F em duplicata.

Os Calibradores devem ser colocados como amostras
prioritarias.

Uma unica amostra de cada nivel de controle de vancomicina
devera ser testada para avaliar a calibragdo do ensaio.
Certifiqgue-se de que os valores de controle do ensaio estejam
dentro dos intervalos estabelecidos.

e |Intervalo de calibragdo: 0,0 - 100,0 pg/mL.

e Uma vez que a calibracdo do ensaio ARCHITECT iVancomycin
for aceita e armazenada, todas as amostras subsequentes
poderao ser testadas sem necessidade de calibragao adicional,
a néo ser que:

e um kit reagente com um novo numero de lote seja utilizado
ou
e 0s Controles estejam fora do intervalo.

e Para informacdes detalhadas sobre como efetuar uma
calibracao de ensaio, consulte o Manual de Operacées do
Sistema ARCHITECT, Secao 6.

Procedimentos de Controle de Qualidade

O controle de qualidade recomendado para o ensaio ARCHITECT
iVancomycin é que uma Unica amostra de cada nivel de controle
seja testada uma vez a cada 24 horas em cada dia de uso. Caso os
procedimentos de controle de qualidade de seu laboratério exijam

0 uso mais frequente de controles para verificar os resultados dos
testes, siga os procedimentos especificos de seu laboratdrio.

Cada laboratdrio devera estabelecer intervalos de controle para
monitorar o desempenho aceitavel do ensaio. Caso um controle
esteja fora de seu intervalo especificado, os resultados de testes
associados serdo invalidos e as amostras deverédo ser testadas
novamente. Uma nova calibragéo podera ser indicada.

Verificacdo das especificacoes do ensaio

Para conhecer os protocolos de verificacdo das especificacoes das
instrugdes de uso, consulte o Manual de Operacées do Sistema
ARCHITECT, Apéndice B.

O ensaio ARCHITECT iVancomycin pertence ao grupo de método 1.
Utilize os Calibradores ARCHITECT iVancomycin no lugar do
MasterCheck conforme indicado no Manual de Operagdes do
Sistema ARCHITECT, Apéndice B.

B RESULTADOS

Calculos

O ensaio ARCHITECT iVancomycin utiliza um método de redugao de
dados com adaptagéo da Curva Logistica de 4 Parametros (4PLC,
Y-ponderado) para gerar uma curva de calibragao.

Sinais de Alerta ("Flags")

Alguns resultados podem conter informagdes no campo "Flags".
Para uma descrigao dos sinais de alerta que podem surgir nesse
campo, consulte o Manual de Operagoes do Sistema ARCHITECT,
Secéo 5.

Intervalo de Medicao

O intervalo de medigéo é definido como o intervalo de valores em
pg/mL que estéo dentro dos limites de desempenho aceitavel de
imprecisdo e bias para uma amostra ndo-diluida.

Para os estudos de verificagdo descritos nestas instrugdes de
uso, o intervalo é de 3,0 yg/mL (Limite de Quantificagédo - LoQ) a
100,0 pg/mL.

B LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

e (Caso os resultados do ensaio ARCHITECT iVancomycin sejam
inconsistentes com a evidéncia clinica, recomendam-se testes
complementares para confirmar o resultado.



e Os resultados devem ser utilizados em conjunto com outros
dados, como sintomas, resultados de outros testes e impressoes
clinicas.

e Amostras de plasma de diferentes tipos de tubos anticoagulantes
nao devem ser utilizadas de maneira alternada para o
monitoramento da vancomicina. O uso de citrato deve ser
efetuado apenas quando o sangue for coletado em um tubo
cheio para nao haver efeito de dilui¢ao.

e Amostras de pacientes que receberam preparacdes de
anticorpos monoclonais de camundongo para diagndstico ou
terapia podem conter anticorpos humanos anti-camundongo
(HAMA). Tais amostras poderao apresentar resultados
falsamente elevados ou excessivamente baixos quando testadas
com kits de ensaio que utilizam anticorpos monoclonais de
camundongo. 0 11

e Anticorpos heterofilicos no soro humano podem reagir com
as imunoglobulinas dos reagentes, interferindo com os
imunoensaios in vitro. A presenga de anticorpos heterofilicos
numa amostra de paciente pode gerar valores anémalos.
Informacgdes adicionais poderdo ser necessdrias para o
diagndstico.?

H VALORES ESPERADOS

Ha uma forte correlacdo entre os niveis séricos de vancomicina

e seus efeitos tanto terapéuticos quanto toxicos. Niveis

séricos terapéuticos de pico de 20 a 40 pg/mL e niveis de

vale de 5 a 10 pg/mL foram reportados como eficazes contra

a maior parte das cepas de staphylococci e streptococci.*

No entanto, os niveis terapéuticos de vancomicina devem ser
estabelecidos individualmente com base nas diferencas entre
pacientes e suscetibilidade bacteriana. O risco de toxicidade é
consideravelmente maior em casos de alta concentracéo ou terapia
prolongada em pacientes com insuficiéncia renal. Efeitos téxicos,
tais como ototoxicidade e nefrotoxicidade, ocorrem quando as
concentragdes séricas de vancomicina atingem 80 a 100 ug/mL, e
raramente ocorrem quando 0s niveis séricos sao mantidos abaixo
de 30 ug/mL."3  Caso um aminoglicosideo esteja sendo usado
concomitantemente, o potencial de toxicidade é maior.*

Consulte as instrugdes de uso do fabricante do medicamento
para obter a dosagem correta e os tempos de amostragem para a
medicdo da vancomicina.

Para fins diagndsticos, os resultados devem ser sempre combinados
com o histérico médico do paciente, exames clinicos e outros
dados.

B CARACTERISTICAS ESPECIFICAS DO
DESEMPENHO

Precisao

O ensaio ARCHITECT iVancomycin foi desenvolvido para ter precisdo
< 10% do CV total.

Um estudo foi realizado com orientagcdes do Protocolo EP5-A2 do
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, antigo NCCLS).'s
Os Controles Abbott Immunoassay-MCC (Liquid) (niveis 1,2 e 3) e
trés painéis de soro humano foram testados utilizando dois lotes de
reagentes em réplicas de dois, duas vezes ao dia, por 20 dias, em
dois instrumentos. Cada lote de reagentes utilizou uma Unica curva
de calibrag@o ao longo do estudo. Os dados desse estudo estao
resumidos na tabela abaixo.*

Lote do Média Intraensaio Total
Amostra  Instrumento Reagente n (pg/mL) DP %CV DP %CV
Nivel 1 1 1 80 6,9 0,16 2,3 0,22 3,1
2 2 80 6,1 0,11 1,6 0,35 5,0
Nivel 2 1 1 80 20,3 0,37 1,9 0,66 34
2 2 80 18,6 0,39 2,0 0,95 49
Nivel 3 1 1 80 359 0,66 2,0 1,15 35
2 2 80 331 0,70 2,1 1,68 5,1
Painel 1 1 1 80 6,5 0,18 2,8 0,24 3,8
2 2 80 57 0,14 2,3 0,27 44
Painel 2 1 1 80 37,3 0,96 2,9 1,38 42
2 2 80 338 0,87 2,7 1,60 49
Painel 3 1 1 80 67,4 1,89 2,7 4,40 6,2
2 2 80 70,1 2,11 3,0 3,16 4,5

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios
individuais podem variar.

Recuperacao

O ensaio ARCHITECT iVancomycin foi desenvolvido para ter
recuperacao média de 100 + 10%.

Um estudo foi realizado com cinco pools de soro, em que a
vancomicina foi suplementada nas amostras em concentragdes-alvo
de 0, 10, 20, 30, 40 e 50 yg/mL. A concentragdo de vancomicina
foi determinada utilizando o ensaio ARCHITECT iVancomycin e a
porcentagem de recuperacgao resultante foi calculada.

A porcentagem de recuperag¢éao do ensaio ARCHITECT iVancomycin
variou de 94,2 a 108,3 com média de 100,0%.*

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios
individuais podem variar.

Linearidade

O ensaio ARCHITECT iVancomycin foi desenvolvido para ter
recuperagao média de 100 + 10% dos resultados esperados para
amostras diluidas. Um estudo de linearidade foi realizado diluindo
cinco amostras de pools de soro com o Calibrador A ARCHITECT
iVancomycin e o Diluente Multi-Ensaio ARCHITECT. A concentracéo
de vancomicina foi determinada utilizando o ensaio ARCHITECT
iVancomycin e a porcentagem de recuperagéo resultante foi
calculada.*

Diluente Manual

Calibrador A ARCHITECT Multi-Ensaio ARCHITECT

Conc. Média Conc. Média
Fator de Observada % Observada %
Amostra Diluicao (pg/mL) Recuperagao?®  (pg/mL)  Recuperagéo
1 nao-diluida 40,8 - 40,3 -
1:1,25 34,2 105 33,1 103
1:2,00 21,7 106 20,9 104
1:3,33 13,1 107 12,6 104
2 nao-diluida 48,7 - 46,2 -
1:1,25 39,7 102 38,3 104
1:2,00 25,6 105 25,0 108
1:3,33 16,1 110 16,2 117
3 nao-diluida 60,0 - 57,8 -
1:1,25 49,1 102 47,9 104
1:2,00 31,3 104 30,0 104
1:3,33 18,3 102 18,3 105
4 nao-diluida 74,6 - 74,4 -
1:1,25 62,9 105 58,2 98
1:2,00 39,0 105 37,8 102
1:3,33 23,9 107 235 105
5 nao-diluida 86,0 - 85,3 -
1:1,25 69,3 101 69,2 101
1:2,00 46,2 107 43,8 103

1:3,33 27,2 105 27,6 108




Concentragao Média Observada da Amostra

29, Recuperacdo = Diluida (ug/mL) x Fator de Diluicao 100
’ perageo = Concentracao Média Observada da Amostra Nao

Diluida (ug/mL)

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios
individuais podem variar.

Sensibilidade

O ensaio ARCHITECT iVancomycin foi desenvolvido para ter Limite
de Quantificagdo (LoQ) < 3,0 ug/mL. O LoQ é a menor quantidade
de analito em uma amostra que pode ser quantificada com exatidao
com erro total permitido de + 24%.

Um estudo foi realizado com base em orientagdes do documento
EP17-A do NCCLS'® com quatro amostras de nivel zero (soro
humano normal) e 8 amostras com concentraces de vancomicina
variando de 0,5 a 3,5 pg/mL. As amostras foram testadas em pelo
menos 5 processamentos por no minimo 3 dias utilizando 2 lotes de
reagentes e 2 instrumentos. Nesse estudo, o Limite de Branco (LoB)
foi de 0,27 pg/mL, o Limite de Deteccédo (LoD) foi de 0,42 ug/mL e o
LoQ foi de 2,50 pg/mL.*

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios
individuais podem variar.

Especificidade

A reatividade cruzada foi testada com compostos cuja estrutura
quimica ou uso concorrente possa causar interferéncia em potencial
com o ensaio ARCHITECT iVancomycin.

Um estudo demonstrou que o produto de degradacgéo cristalina

1 da vancomicina (CDP-1) numa concentragdo de 50 pg/mL
apresenta reatividade cruzada® menor que 0,24 pg/mL na auséncia
de vancomicina. Quando o CDP-1 ¢é testado na presenca de
vancomicina, na mesma concentracao indicada (50 pg/mL), a
alteragéo no valor de vancomicina é menor que o LoD do ensaio.

O CDP-1 pode se acumular em pacientes com funcéo renal
prejudicada.'’: 18

Os seguintes compostos foram testados na auséncia de vancomicina
ap6s a adicao de 500 pg/mL de cada composto (exceto metotrexato
e CDP-1) a soro humano. O metotrexato foi testado a 227 pg/mL.

A reatividade cruzada de cada composto foi menor que 0,24 pg/mL.*

Compostos Testados

Acetaminofeno Isoniazida
Amicacina Canamicina B
Anfotericina B Metotrexato
Ampicilina Metilprednisolona
Cafeina Naproxeno
CDP-1 Neomicina
Cefalexina Nitrofurantoina
Cefalosporina C Penicilina G
Cefalotina Penicilina V
Clindamicina Prednisolona
Cloranfenicol Rifampicina
Clorotiazida Acido salicilico
Ciprofloxacina Espectinomicina
Eritromicina Estreptomicina
Etambutol Sulfadiazina
5-Fluorocitosina Sulfametoxazol
Furosemida Tetraciclina
Gentamicina Ticarcilina
Heparina Tobramicina
Hidroclorotiazida Trimetoprima
Ibuprofeno

@ Reatividade Cruzada = Concentragdo Observada no Teste (ug/mL)
— Concentracdo de Controle (ug/mL)
* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratérios

individuais podem variar.

Interferéncia

A interferéncia em potencial no ensaio ARCHITECT iVancomycin dos
seguintes compostos foi desenvolvida para ter recuperacao média
de 100 + 10% dos resultados de controle nos niveis indicados.

Um estudo com base em orientagdes do Protocolo EP7-A2 do
CLSI" foi realizado para o ensaio ARCHITECT iVancomycin.
Amostras de soro com niveis de vancomicina de 4,3 a 83,7 pg/mL
foram suplementadas com os seguintes compostos potencialmente
interferentes. A recuperagdo média observada durante o estudo
variou de 90,2% a 106,6%.*

Composto Potencialmente Interferente Concentragao
Triglicerideos 2500 mg/dL
Hemoglobina 400 mg/dL
Bilirrubina 20 mg/dL
Proteina baixa 3 g/dL
Proteina alta 10 g/dL
HAMA 1000 ng/mL
Fator reumatoide 500 IU/mL

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratdrios
individuais podem variar.

Comparacao de Métodos
O ensaio ARCHITECT iVancomycin foi desenvolvido para ter slope de
1,0 + 0,15 e coeficiente de correlagéo (r) = 0,93 para amostras de
soro quando comparado ao ensaio AxSYM Vancomycin Il. Os dados
desse estudo foram analisados utilizando o método de regressao
Passing-Bablok? e estdo resumidos na tabela abaixo.*
ARCHITECT iVancomycin x AxXSYM Vancomycin I

Coeficiente de

Intervalo de Concentracao  Nimero de Correlacdo ()  Slope  Interceptacao
da Amostra (pg/mL)  Observagdes  (IC 95%°)  (IC 95%")  (IC 95%")

ARCHITECT AxSYM 134 0,99 1,13 -0,56
7,69-96,97 7,61-84,40 099,099 110,115 -1,250,04

2 Método de regressao linear sem nenhum pressuposto especial
com relagéo a distribuicido das amostras e aos erros de medicdo.20
b Intervalo de Confianga (IC)

* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratorios

individuais podem variar.
ARCHITECT iVancomycin x AxSYM Vancomycin Il
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Uma andlise de bias do ensaio ARCHITECT iVancomycin em relagao
ao AxSYM Vancomycin |l foi realizada nas mesmas 134 amostras no
intervalo de 7,61 a 84,40 ug/mL. Os seguintes dados representativos
sdo fornecidos para ajudar a entender as diferengas entre os dois
ensaios. O bias médio apresentado pelo ARCHITECT em relagéo
ao AxSYM nesse estudo foi de 10,3%. O intervalo de confianga de
95% do bias médio é de 9,1% a 11,6%. Dentro do tipico intervalo
terapéutico da vancomicina (5 a 40 ug/mL de acordo com o
AxSYM), o bias médio foi de 9,5% com um intervalo de confianca
de 95% de 8,0% a 11,0%. Os resultados do estudo estio resumidos
abaixo.* As linhas verticais descrevem o tipico intervalo terapéutico
da vancomicina.

% Bias ARCHITECT iVancomycin x AxSYM Vancomycin Il
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* Dados representativos; os resultados obtidos em laboratorios
individuais podem variar.
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