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Psychiatry Total Risperidone Assay Kit

UTILIZAGAO PREVISTA
Sujeito a receita

O Psychiatry Total Risperidone Assay Kit € destinado a determinacdo quantitativa in vitro de risperidona e paliperidona (9-hidroxi-
risperidona) em soro humano, utilizando analisadores de quimica clinica automatizados. As medi¢Bes obtidas s&o utilizadas para
monitorizar a adesao do paciente a terapéutica de risperidona ou paliperidona para ajudar a garantir o tratamento adequado.

RESUMO E EXPLICAGCAO DO TESTE

A risperidona (3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxazol-3-il)-1-piperidinil] etil]-6,7,8,9-tetra-hidro-2-metil-4H-pirido[1,2-a]pirimidina-4-um) é um
agente antipsicotico atipico derivado do benzisoxazol utilizado no tratamento da esquizofrenia, de episédios maniacos ou mistos agudos
associados ao transtorno bipolar tipo 1 e de irritabilidade associada ao transtorno do espetro do autismo.!?

A paliperidona (3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzoxazol-3-il)piperidina-1-ilJetil]-9-hidroxi-2-metil-6,7,8,9-tetrahidropiridina[1,2-a]pirimidina-4-um)
€ um agente antipsicotico atipico derivado do benzisoxazol utilizado no tratamento da esquizofrenia e do transtorno esquizoafetivo.34

O metabolito maioritario da risperidona, a paliperidona, é também farmacologicamente ativo. O efeito terapéutico da risperidona deve-
se a exposicdo total tanto a risperidona como ao metabolito ativo (risperidona total).5 O ensaio de risperidona total mede o total de
risperidona ativa em soro de paciente: risperidona e paliperidona. A ndo adesdo a medicacdo é bem conhecida em pacientes com
doenca mental grave.® Apesar de a adesdo a medicagdo ser critica para que os resultados do tratamento sejam bem-sucedidos, é
também menos provavel avaliar com preciséo a ades&o.”® A medicdo da risperidona e da paliperidona fornece aos clinicos evidéncias
objetivas das concentragdes que podem estar relacionadas com a ades&o do paciente.®

O ensaio de risperidona total (patente dos EUA n.° 8,088,594) é um ensaio homogéneo de aglutinacdo de nanoparticulas de dois
reagentes utilizado na detecfio de risperidona e paliperidona em soro humano. E baseado na concorréncia entre medicamentos e
medicamentos conjugados para a ligagdo a anticorpos especificos de medicamentos ligados de forma covalente a nanoparticulas. A
extensao da agregacao de particulas pode ser monitorizada espetrofotometricamente em analisadores de quimica clinica.

REAGENTES

O kit contém reagente suficiente para 100 testes.

Psychiatry Total Risperidone Assay Kit | REF | C82918 Quantidade x
Volume

Reagente 1 |R1

9 . 1 x 10,0 ml
Tampéo de reacao que contém medicamentos conjugados, proteina e tampao
Reagente 2

. . . . . < 1x5,0ml

Reagente de nanoparticulas que contém anticorpo monoclonal ligado a nanoparticulas numa solugéo
tamponada

ADVERTENCIAS E PRECAUQOES
e Apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro.

e Para fins de diagndstico, os resultados devem sempre ser avaliados juntamente com o historial clinico do paciente, um exame
médico e outras conclusoes..

e Tenha as precaug¢des normais necessarias para 0 manuseamento de todos os reagentes laboratoriais.
e Siga as instru¢des de manuseamento do reagente. A mistura imprépria de reagentes pode afetar o desempenho do teste.

e Todos os componentes do ensaio de risperidona total contém menos de 0,1% de azida de sddio. Evite o contacto com a pele e as
membranas mucosas. Lave as areas afectadas com agua abundante. Procure assisténcia médica de imediato se os reagentes
forem ingeridos ou entrarem em contacto com os olhos. Aquando da eliminacao destes reagentes, lave sempre com agua abundante
para prevenir a acumulacao de azida.

e AFicha de Dados de Seguranca (FDS) esta disponivel em https://www.saladax.com/bci_applications/
1/8



MANUSEAMENTO DO REAGENTE

Os reagentes do ensaio de risperidona total estdo prontos a utilizar.

Misture os reagentes (R1 e R2) invertendo-os delicadamente cinco vezes e evitando a formagéo de bolhas. Em seguida, coloque-0s no
analisador.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Armazene os reagentes refrigerados a uma temperatura entre 2 e 8 °C. Nao congele.

Quando armazenados e manuseados conforme indicado, os reagentes ndo abertos permanecem estaveis até ao final do prazo de
validade indicado no rétulo. O armazenamento impréprio de reagentes pode afetar o desempenho do teste.

RECOLHA E MANUSEAMENTO DE AMOSTRAS

E necessario soro. No utilizar tubos de separacéo de soro.

As amostras minimas ou Cmin em estado estavel foram recomendadas para testar antipsicéticos.®*° Apdés uma semana de tratamento
na mesma dose, recolha amostras 20 a 24 horas (dose Unica diaria) ou 9 a 12 horas (dose duas vezes ao dia) ap6s a lltima dose. 112
Para injetaveis de longa duracéo, recolha a amostra antes da dose seguinte.'3

Prepare o soro no prazo de 3 dias antes da recolha de sangue. As amostras de sangue e soro podem ser armazenadas a temperatura
ambiente ou entre 2 e 8 °C. Armazene o soro por até 7 dias antes da medigdo. Congele (< -20 °C) para um armazenamento mais
prolongado. Evite o congelamento e descongelamento repetidos de amostras.

PROCEDIMENTO
Teste
Para realizar o teste, consulte a folha de aplicagéo especifica do instrumento e 0 manual do operador do analisador adequado.

Materiais fornecidos:

C82918 - Psychiatry Total Risperidone Assay Kit

Materiais necessérios — Fornecidos separadamente:

C82911 - Psychiatry Calibrator Kit 2
C82912 — Psychiatry Control Kit 2

Calibragem

Realize uma calibrag@o completa utilizando os seis calibradores no Calibrator Kit 2. Verifique a calibracéo testando os controlos baixo,
médio e elevado no Control Kit 2.

Frequéncia de calibragéo - A calibracdo é recomendada:

e Apoés a alteracdo do lote do kit de reagente,
e Apos arealizagdo de um grande processo de manutengdo no instrumento,
e Conforme indicado, segundo os procedimentos de controlo de qualidade.

Controlo de qualidade (CQ)

Cada laboratério devera estabelecer os seus proprios procedimentos de CQ para o ensaio de risperidona total. Todos os requisitos e
testes de controlo de qualidade dever&o ser efetuados em conformidade com os regulamentos locais, estaduais e/ou federais ou os
requisitos de acreditacdo. Segundo as boas praticas laboratoriais, devem ser testadas, pelo menos, duas concentracdes de controlo de
qualidade em cada dia que sejam avaliadas amostras de pacientes e de cada vez que seja efetuada a calibracdo. Certifique-se de que
os resultados do controlo de qualidade cumprem os critérios de aceitacdo antes de comunicar resultados de pacientes.

RESULTADOS

O resultado da concentragéo é calculado automaticamente através da curva de calibracdo nado linear pelo analisador. Comunicar
resultados em ng/ml ou nmol/l. O fator de conversao para risperidona de ng/ml é 2,44 x ng/ml = 1 nmol/l. O fator de converséo para
paliperidona de ng/ml é 2,35 x ng/ml = 1 nmol/l.

Este ensaio apenas deve ser utilizado em conjunto com outros resultados clinicos e laboratoriais e os resultados deste ensaio por si s6
ndo devem ser utilizados para tomar quaisquer decisdes de tratamento.

A obtencao dos resultados do ensaio devera ser realizada antes da consulta do paciente.

Se os resultados do ensaio ainda nado estiverem disponiveis, as decisdes de tratamento devem ter por base o melhor juizo clinico no
momento em que o doente é avaliado, de acordo com outros achados clinicos e laboratoriais.
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LIMITA(;OES DO PROCEDIMENTO
O ensaio de risperidona total foi validado para soro. N&o utilizar tubos de separagdo de soro.

A semelhanga de qualquer teste que utiliza anticorpos de rato, existe a possibilidade de interferéncia por anticorpos antirrato humanos
(HAMA) na amostra. As amostras que contenham este tipo de anticorpos podem potencialmente produzir resultados de risperidona
erréneos, inconsistentes com o perfil clinico do paciente.

O haloperidol, quando testado a 25 ng/ml, teve uma reatividade cruzada < 28% no teste. O fentanil, quando testado a 100 ng/ml, teve
uma reatividade cruzada < 9%. A trazodona, quando testada a 6000 ng/ml, teve uma reatividade cruzada de 1%. Assim, as
concentragdes terapéuticas elevadas de trazodona podem provocar um desvio nos resultados. Podem verificar-se niveis elevados de
risperidona em pacientes administrados com haloperidol, fentanil ou trazodona. Podem verificar-se niveis elevados de paliperidona em
pacientes administrados com haloperidol, fentanil ou trazodona.

A paliperidona é o metabolito ativo da risperidona. Para pacientes administrados em concomitéancia com paliperidona e risperidona, a
paliperidona sera quantificada como risperidona total.

VALORES ESPERADOS

O intervalo terapéutico para a risperidona total ou paliperidona em soro ndo esta totalmente estabelecido. Foi proposto um intervalo
terapéutico de 20 a 60 ng/ml tanto para a risperidona como para a paliperidona.® Espera-se que as concentragdes medidas para os
pacientes aderentes em estado estavel estejam no intervalo de medicdo do teste.!* A monitorizacéo da terapéutica medicamentosa da
risperidona total ou paliperidona foi recomendada devido a elevada variabilidade interpacientes, a resposta imprevisivel e a importancia
da adesdo para uma terapéutica bem-sucedida.® A complexidade do estado clinico, as diferencas individuais na sensibilidade e os
medicamentos administrados em concomitancia podem contribuir para requisitos diferentes em termos de concentragdes ideais de
risperidona e paliperidona total no sangue. Os utilizadores devem investigar a transmissibilidade dos valores esperados para a sua
prépria populagéo de pacientes e, se necessario, determinar o seu préprio intervalo de referéncia. Para fins de diagnéstico, as conclusfes
do teste devem sempre ser avaliadas juntamente com o historial clinico do paciente, exames médicos e outras conclusdes. Os clinicos
devem monitorizar cuidadosamente os pacientes durante a iniciacdo da terapéutica e os ajustes de dosagem. Podera ser necessario
obter mdltiplas amostras para determinar a variacao esperada das concentragdes ideais (estado estavel) para pacientes individuais.

DADOS DE DESEMPENHO ESPECIFICO

Os dados de desempenho tipicos do ensaio de risperidona total obtidos num Beckman Coulter AU480 sdo indicados abaixo. Os
resultados obtidos em laboratérios individuais podem diferir destes dados.

Precisao

A preciséo intralaboratorial e a repetibilidade foram observadas através do intervalo de medi¢do de acordo com a diretriz EP5-A3 do
CLSL.15 Foram testados trés controlos do Kit de Controlo, trés conjuntos enriquecidos com risperidona (Soro 1, 2, 3) e dois conjuntos de
amostras clinicas (Clinico 1, 2).

Amostra N Média (ng/mi) Repetibilidade Intralaboratdrio
Ccv Ccv

Controlo 1 80 36 2,8% 3,7%
Controlo 2 80 65 2,1% 2,8%
Controlo 3 80 99 2,5% 3,3%

Soro 1 80 21 3,3% 5,0%

Soro 2 80 59 2,4% 4,2%

Soro 3 80 78 3,3% 6,0%
Clinico 1 80 22 3,0% 4,2%
Clinico 2 80 58 3,1% 3,8%

Limite de quantificagdo (LoQ) e Limite de detecéo (LoD)
Os limites inferiores de quantificagédo e detecdo foram estabelecidos utilizando a diretriz EP17-A2 do CLSI.%6

LoQ

O LoQ foi determinado com um objetivo de precisdo no LoQ de < 35% de erro total (modelo Westgard). O LoQ do ensaio de risperidona
total é de 16 ng/ml.
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LoD

O LoD é o montante mais reduzido de analito que pode ser fiavelmente detetado (= 95% de resultados superiores ao limite das amostras
em branco). O LoD do ensaio de risperidona total € de 7 ng/ml.

Intervalo de medigéo

O intervalo de medicéo do ensaio de risperidona total € de 16 a 120 ng/ml.
Especificidade

Metabolismo

A risperidona é altamente metabolizada no figado pelo CYP2D6 e em menor quantidade pelo CYP3A4.1 A biotransformagdo pelo
CYP2D6 da ao metabolito maioritario, () 9-hidroxirisperidona (paliperidona), ambos os enantidmeros, 0s quais estdo tao ativos como o
farmaco de origem. O efeito terapéutico da risperidona deve-se a exposi¢do total tanto a risperidona como ao metabolito ativo.

Existem dois metabolitos minoritarios da risperidona no soro. A 7-hidroxirisperidona ocorre em 1 a 5% do farmaco de origem.” Observou-
se que o metabolito minoritario N-desalquil-risperidona ocorre em 10 a 13% do farmaco de origem.*’

A paliperidona por si sé nédo é significativamente metabolizada.'® Ndo foram detetados metabolitos em plasma e a paliperidona
representa 97% da area abaixo da curva em 24 horas.*®

A especificidade dos seguintes metabolitos foi testada na auséncia e presenca de risperidona a 20 e 60 ng/ml.

Metabolitos de risperidona

Composto Testado a (ng/ml) Reatividade cruzada
o . . com risperidona para concentragdes de o
9-hidroxirisperidona risperidona total de 20, 60 e 120 ng/ml 101%
7-hidroxirisperidona 10 < 60%
N-desalquil risperidona 20 <5%

Substancias interferentes

Os testes de interferentes foram realizados de acordo com a diretriz EP7-A2 do CLSI.2° N&o foi observado qualquer desvio significativo
no teste a partir das amostras com os seguintes interferentes endégenos nos niveis indicados.

Interferente Nivel
Fator reumatoide 508 Ul/ml
Efeito da matriz de proteinas totais 11,0 g/dI 1109/l
Interferéncia ictérica 18,32 mg/dI 313 pmol/l
Interferéncia lipémica 1828 mg/dI 20 mmol/l
Hemolisado 1050 mg/dI

Reatividade cruzada

A especificidade dos seguintes reagentes de reacao cruzada foi testada na auséncia e presenca de risperidona e paliperidona a 20 e 60
ng/ml.

A reatividade cruzada foi testada de acordo com a diretriz EP7-A2 do CLSI.?° Os seguintes componentes néo interferiram com o teste
de risperidona total: a reagdo cruzada foi < 3% ou o desvio do teste foi < 13%.

Composto Testado Composto Testado Composto Testado Composto Testado
P a (ng/ml) P a (ng/ml) P a (ng/ml) P a (ng/ml)
Acetaminofeno 200 000 | Acetazolamida 60 000 Besilato de amlodipina 100 | Amoxicilina 80 000
Acido acetilsalicilico 500 000 | Albuterol 1000 S (+)-anfetamina 1000 | Aripiprazol 500
Alendronato de sédio 1000 | Alfatocoferol 40 000 Acido L-ascérbico 60 000 | Atomoxetina 5000
Alprazolam 2000 | Amantadina 10 000 Atorvastatina célcica 600 | Baclofeno 3000
Sulfato de amicacina 100 000 Cloridrato de amilorida 500 Benzatropina 400 | Betametasona 100
di-hidratado

Biotina 300 | Biperideno 100

Amissulprida 400 | Amitriptilina 1000
Budesonida 2,2 | Bupropiona 3000
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Recuperacédo

Comnosto Testado Composto Testado Composto Testado Comnosto Testado
P a (ng/ml) p a (ng/ml) P a (ng/ml) P a (ng/ml)
Buspirona 20 | Cafeina 60 000 Mirtazapina 300 Furoato de 1
mometasona
Carbonato de célcio 300 000 | Carbamazepina 30 000
Morfina 500 | Naproxeno sédico 500 000
Cefalexina 200 000 | Celecoxib 1000 Cloridrato d
— — — Nateglinida 20000 | -oridratode 3500
Dicloridrato de cetirizina 3500 | 8-cloroteofilina 3000 nefazodona
i Acido nicotinico 20 000 | Nordazepam 5000
Cloridrato de 2500 | Cimetidina 20 000
clorpromazina . )
Nortriptilina 1000 | Olanzapina 300
. . Bromidrato de
Ciprofloxacina 10 600 citalopram 750 Omeprazol 6000 | Oxazepam 5000
Clindamicina 50 000 | Clonazepam 150 Oxcarbazepina 35000 | Oxicodona 500
Clotrimazol 50 | Clozapina 1000 Acido pantoténico 150 | Paroxetina 1000
Codeina 2000 | Cortisol 300 Penicilina V 6000 | Perfenazina 100
(-)-Cotinina 2000 | Desloratadina 600 Fentermina 500 | Pimozida 20
Desvenlafaxina 400 | Dextrometorfano 1000 Q|clor|drato de 400 | Potassio EDTA 1000
pipamperona
) Cloridrato de
Diazepam 6000 difenidramina 6000 Pravastatina sodica 150 | Prednisolona 3000
= il ACi P bali 5000 | P tazi 1200
Ester etilico de acido 150 000 | Cloridrato de doxiciclina 35 000 regabaiina rometazina
docosahexaenoico
Duloxetina 200 | Eritromicina 60 000 R,R-(-)-pseudoefedrina 10000 | S,S-(+)-pseudoefedrina 10 000
Escitalopram 100 | Estradiol 1,2 Cloridrato de piridoxina 100 | Quetiapina 500
Eszopiclona 200 | Etanol 10 000 Quinidina 12000 | Ranitidina 6000
000
. K Retinol 4000 | Riboflavina 200
Famotidina 600 | Fenofibrato 50 000
Propionato de Rosuvastatina célcica 50 | Acido salicilico 500 000
Cloridrato de fluoxetina 4000 l .p 1
uticasona Cloridrato de sertralina 600 | Simvastatina 30
Acido f6lico 15 | Furosemida 60000 Fluoreto de sédio 150 | Espironolactona 600
Sulfato de gentamicina 30 000 | Gliburida 2000 Sulfametoxazol 400000 | Temazepam 5000
Decanoato de Sal de so6dio de - . o
haloperidol 1500 heparina 3U/ml Teofilina 40 000 | Cloridrato de tiamina 50
Hidroclorotiazida 6000 | Ibuprofeno 500 000 Topiramato 10000 | Acetonida de 10
triamcinolona
lloperidona 10 | Sulfato de indinavir 400 Triantereno 9000 | Triazolam 40
Lamivudina 2000 | Lamotrigina 15 000 ;
Acido valpréico 500 000 S;?:C“i:]‘:;:ae 100 000
Lansoprazol 1000 | Lisinopril di-hidratado 350
. Cloridrato de venlafaxina 400 | Vitamina B12 1
Carbonato de litio 250 000 | Lorazepam 1000
i . Vitamina D2 40 | Vitamina K1 1
Lovastatina 500 | Meclizina 500
K K K Varfarina 10 000 | Ziprasidona 200
Metformina 40 000 | Metotrimeprazina 200
Hemitartarato de ’ .
Cloridrato de 350 | Cloridrato de 500 zolpidem 5000 | Zonisamida 40 000
metilfenidato metoclopramida
- Zopiclona 100
Tartarato de metoprolol 5000 | Metronidazol 120 000

Os pacientes administrados com terapéutica de risperidona tém risperidona (RSP) e o metabolito ativo paliperidona (PAL) no seu soro.
Assim, para avaliar a recuperag¢do do ensaio de risperidona total, a risperidona e o metabolito ativo paliperidona foram enriquecidos
juntamente em quatro soros individuais normais sem risperidona. A percentagem de recuperacdo foi determinada dividindo a
concentracdo observada de cada amostra pela concentragcdo esperada de risperidona e paliperidona adicionais.
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Média de percentagem de recuperacao

ng/ml teérico | Razdo RSP:PAL | Percentagem de recuperacdo | Razdo RSP:PAL | Percentagem de recuperacgéo
20 4:1 90-120 1:4 90-120
60 4:1 90-108 1:4 92-115
120 4:1 90-110 1:4 95-115
Linearidade

A linearidade do ensaio de risperidona total foi verificada de acordo com a diretriz EP6-A do CLSI.?t Onze amostras de linearidade
abrangendo o intervalo de medicdo foram preparadas em soro humano enriquecido com risperidona e onze amostras de linearidade
abrangendo o intervalo de medig&o foram preparadas em soro humano enriquecido com paliperidona. O desvio da linearidade (n=5)
para onze amostras com risperidona ou paliperidona foi <6%. O teste foi linear ao longo do intervalo de medicédo de 16 a 120 ng/ml.

Comparacao de métodos

Os resultados do ensaio de risperidona total

foram comparados com um LC-MS/MS validado, utilizando amostras de pacientes

administrados com risperidona ou paliperidona, de acordo com a diretriz EP09-A3 do CLSI.?2 Foi realizada uma analise de regresséo de
Deming com 146 amostras de pacientes de risperidona e 119 amostras de pacientes de paliperidona. Os resultados sdo apresentados

para um lote.

Estatisticas de regressdo de Deming
Psychiatry Total Risperidone Assay vs. LC-MS/MS

Estatisticas Amostras de risperidona | Amostras de paliperidona
Inclinacdo 0,98 1,00
Intersecao 1 3
Coeficiente de correlacéo (R) 0,96 0,94
N 146 119
Intervalo de concentragao
16-118 ng/ml 16-120 ng/ml
(LC-MS/MS)

Comparacédo do método de risperidona
Psychiatry Total Risperidone Assay Kit

[N
N
o

vs. LC-MS/MS

100

Beckman Coulter AU480 (ng/ml)
3 &

Psychiatry Total Risperidone Assay Kit
iy
o
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Referéncias

o0k, wN R

Regresséo de Deming

40 60 80
LC-MS/MS (ng/ml)

100

Consensus Guidelines. J Psychiatr Pract. 2010;16(1):34-45.
7. Higashi K, Medic G, Littlewood KJ, Diez T, Granstrom O, De Hert M. Medication adherence in schizophrenia: factors influencing adherence and consequences of
nonadherence, a systematic literature review. Ther Adv Psychopharmacol. 2013;3(4):200-218.

i
N
o

Método de comparacgéo de pali

peridona

Psychiatry Total Risperidone Assay Kit

vs. LC-MS/MS

i
o
o

80

60

Beckman Coulter AU480 (ng/ml)

40

Psychiatry Total Risperidone Assay Kit

20

120 0

Janssen Pharmaceuticals, Inc. Risperdal® (risperidone) Prescribing information. 2017.
Janssen Pharmaceuticals, Inc. Risperidal Consta® (risperidone) Long-acting Injection Prescribing Information. 2017.
Janssen Pharmaceuticals, Inc. Invega® (paliperidone) Prescribing information. 2017.
Janssen Pharmaceuticals, Inc. Invega Sustenna® (paliperidone palmitate) extended-release injectable suspension Prescribing Information. 2017.

Seto K, Dumontet J, Ensom MH. Risperidone in schizophrenia: is there a role for therapeutic drug monitoring? Ther Drug Monit. 2011;33(3):275-283.

Velligan DI, Weiden PJ, Sajatovic M, et al. Assessment of adherence problems in patients with serious and persistent mental illness: recommendations from the Expert

6/8

Regresséao de Deming

20 40 60
LC-MS/MS (ng/ml)

80 100 120



8. Haddad PM, Brain C, Scott J. Nonadherence with antipsychotic medication in schizophrenia: challenges and management strategies. Patient Relat Outcome Meas.
2014,5:43-62.

9. Hiemke C, Bergemann N, Clement HW, et al. Consensus Guidelines for Therapeutic Drug Monitoring in Neuropsychopharmacology: Update 2017.
Pharmacopsychiatry. 2018:51:9-62.

10. Bowskill SVJ, Handley SA, Fisher DS, Flanagan RJ, Patel MX. Risperidone and Total 9-Hydroxyrisperidone in Relation to Prescribed Dose and Other Factors: Data
From a Therapeutic Drug Monitoring Service, 2002—-2010. Ther Drug Monit. 2012;34(3):349-355.

11. Lostia AM, Mazzarini L, Pacchiarotti I, et al. Serum levels of risperidone and its metabolite, 9-hydroxyrisperidone: correlation between drug concentration and clinical
response. Ther Drug Monit. 2009;31(4):475-481.

12. Aravagiri M, Marder SR, Nuechterlein KH, Gitlin MJ. Intra- and interindividual variations in steady-state plasma concentrations of risperidone and 9-hydroxyrisperidone
in schizophrenic patients treated chronically with various doses of risperidone. Ther Drug Monit. 2003;25(6):657-664.

13. Gefvert O, Eriksson B, Persson P, et al. Pharmacokinetics and D2 receptor occupancy of long-acting injectable risperidone (Risperdal Consta) in patients with
schizophrenia. Int J Neuropsychopharmacol. 2005;8(1):27-36.

14. Melkote R, Singh A, Vermeulen A, Remmerie BM, Savitz A. Relationship between Antipsychotic Blood Levels and Treatment Failure during the CATIE Study.
International Congress on Schizophrenia Research. 2017;Poster.

15. CLSI. Evaluation of Precision Performance of Quantitative Measurement Methods; Approved Guideline-Second Edition. CLSI document EP05-A3. Wayne, PA: Clinical
and Laboratory Standards Institute, 2014.

16. CLSI. Evaluation of Detection Capability for Clinical Laboratory Measurement Procedures; Approved Guideline — Second Edition. CLSI document EP17-A2. Wayne,
PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2012.

17. Mannens G, Huang ML, Meuldermans W, Hendrickx J, Woestenborghs R, Heykants J. Absorption, metabolism, and excretion of risperidone in humans. Drug Metab
Dispos. 1993;21(6):1134-1141.

18. Spina E, Cavallaro R. The pharmacology and safety of paliperidone extended release in the treatment of schizophrenia. Expert Opin Drug Saf. 2007;6(6):651-662.

19. Vermeir M, Naessens |, Remmerie B, et al. Absorption, metabolism, and excretion of paliperidone, a new monoaminergic antagonist, in humans. Drug Metab Dispos.
2008;36(4):769-779.

20. CLSI. Interference Testing in Clinical Chemistry; Approved Guideline — Second Edition CLSI document EP7-A2. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute;
2005.

21. NCCLS. Evaluation of the Linearity of Quantitative Measurement Procedures: A Statistical Approach; Approved Guideline. NCCLS document EP6-A. Wayne, PA:
NCCLS; 2003.

22. CLSI. Measurement Procedure and Bias Estimation Using Patient Samples; Approved Guideline-Third Edition. CLSI document EP09-A3. Wayne, PA: Clinical and
Laboratory Standards Institute; 2013.

SIMBOLOS UTILIZADOS
Dispositivo de diagndstico EE' Consultar as Instrucdes de
in vitro utilizagéo
REF Numero de catalogo E Prazo de validade
LOT Cddigo do lote X Limitacdo de temperatura

Utilizac&o apenas por
prescricao

Reagente 1 Inverta suavemente os
N) x

Fabricante Rx only

reagentes (R1 e R2) N vezes
R Reagente 2 antes de utilizar

x UK x
c E Marcacéo CE cA Marcacao RU

Representante autorizado ﬂ Representante autorizado na
na Suica Comunidade Europeia

Made in USA Fabricado nos EUA

Para assisténcia técnica:

Contacte o Centro de Assisténcia Técnica ao Cliente através do niumero 1-800-854-3633 (EUA e Canadé@).

Para os restantes paises, contacte o seu representante de vendas local da Beckman Coulter.

INFORMAC()ES ADICIONAIS

Para obter informag8es mais detalhadas sobre os sistemas AU, consulte o manual do sistema adequado. Uma vez que a Beckman
Coulter néo fabrica o reagente nem realiza o controlo de qualidade ou outros testes em lotes individuais, a Beckman Coulter n&do pode
ser responsabilizada pela qualidade dos dados obtidos resultante do desempenho do reagente, de qualquer variacdo entre lotes de
reagente, ou de alteracdes ao protocolo por parte do fabricante.

DANOS DE TRANSPORTE
Informe o seu Centro de Assisténcia Clinica da Beckman Coulter caso receba o produto danificado.

Beckman Coulter, o logétipo estilizado e as marcas de produtos e servicos da Beckman Coulter aqui mencionados sdo marcas comerciais
ou marcas registadas da Beckman Coulter, Inc. nos Estados Unidos e noutros paises.
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