are

Psychiatry

CLZ-RGT

REF

MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit

Test do oznaczania poziomu klozapiny

Przed uzyciem produktu nalezy uwaznie przeczyta¢ niniejszg ulotke.
Nalezy przestrzegac instrukcji zawartych w ulotce. W przypadku
odstepstw od instrukcji, zawartych w niniejszej ulotce, nie mozna
zagwarantowac¢ poprawnosci otrzymanych wynikéw
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PRZEZNACZENIE
Rx only

Produkt MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit jest przeznaczony do
ilociowego oznaczania klozapiny w surowicy i osoczu ludzkim in vitro
za pomocg automatycznych analizatoréw biochemicznych. Uzyskane
wartosci wykorzystuje sie do monitorowania stosowania si¢ pacjentow
do terapii klozaping, aby pomdc zapewni¢ wiasciwe leczenie.

PODSUMOWANIE I OMOWIENIE TESTU

Klozapina 8-chloro-11-(4-metylo-1-piperazynylo)-5H-dibenzo [b,e] [1,4]
diazepina to nietypowy $rodek przeciwpsychotyczny bedacy
tréjcykliczng pochodng dibenzodiazepiny, stosowany do leczenia
opornej schizofrenii i do zmniejszania zachowan samobodjczych w
przebiegu schizofrenii i zaburzen schizoafektywnych?.

Niestosowanie sie do zalecen zwigzanych z przyjmowaniem leku to
znany problem u pacjentéw z powaznymi chorobami psychicznymi2.
Stosowanie sie do zaleceh zwigzanych z przyjmowaniem leku jest

Polski

kluczowe dla pozytywnych wynikéw leczenia, ale jest takze trudne do
doktadnej oceny®*. Pomiar stezenia klozapiny daje lekarzom
obiektywny dowdd potwierdzajacy stezenia, ktére mozna odniesé do
stosowania sie pacjenta do zalecen terapeutycznych®.

Test do oznaczania klozapiny (patent amerykanski nr 8,771,972) to
jednorodny, dwuodczynnikowy test immunologiczny bazujgcy na
aglutynacji nanoczagstek, stosowany do wykrywania klozapiny
w surowicy i osoczu ludzkim. Oparty jest na zasadzie konkurenciji
pomiedzy lekiem a koniugatami leku o wigzanie do przeciwciat
skierowanych przeciwko temu lekowi, kowalencyjnie zwigzanych z
nanoczgsteczkami. Stopien agregacji czgsteczek mozna mierzy¢
spektrofotometrycznie za pomocg analizatoréw biochemicznych.

ODCZYNNIKI

MyCare Clozapine Assay Kit
REF

Odczynnik 1

CLZ-RGT llo$¢ x objetosé

h . . 1x10,0ml
Bufor reakcyjny, ktéry zawiera lek
z koniugatem, biatko i bufor
Odczynnik 2
Odczynnik nanoczgsteczkowy, ktéry zawiera 1x50ml

przeciwciato monoklonalne zwigzane
z nanoczgstkami w roztworze buforu

OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI
e  Wylgcznie do diagnostyki in vitro.

e W celu diagnostycznym wyniki nalezy zawsze ocenia¢
w potgczeniu z historig medyczng pacjenta, wynikami badan
klinicznych i innymi wynikami.

e Nalezy stosowa¢ normalne $rodki ostroznosci
w przypadku obstugi odczynnikéw laboratoryjnych.

wymagane

. Postepuj zgodnie z instrukcjg postepowania z odczynnikami.
Niewtasciwe mieszanie odczynnikdw moze wptyngé na wynik
badania.

o Wszystkie skfadniki testu do oznaczania klozapiny zawierajg azydek
sodowy w stezeniu nieprzekraczajgcym 0,1%. Nalezy unikac
kontaktu ze skorg i btonami sluzowymi. Obszary, ktére miaty kontakt
z odczynnikiem, nalezy przemy¢ duzg iloscig wody. W przypadku
potknigcia odczynnikdw lub dostania sie¢ ich do oczu, nalezy
niezwtocznie wezwa¢ pomoc medyczng. Podczas utylizacji takich
odczynnikéw zawsze nalezy je sptuka¢ duzg iloscia wody, aby
unikng¢ gromadzenia sie azydku.
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POSTEPOWANIE Z ODCZYNNIKAMI
Odczynniki do oznaczania klozapiny sg w postaci gotowej do uzycia.

Wymieszaj odczynniki (R1 i R2), delikatnie obracajac je od trzech do
pieciu razy, starajgc sie nie powodowa¢ powstania babli powietrza, a
nastepnie umiesc¢ je w analizatorze.

Wymieszaj odczynniki przed przelaniem ich na jakikolwiek (wtérny)
nosnik odczynnika analizatora. Przed umieszczeniem (wtérnych)
nosnikéw odczynnika analizatora na analizatorze wymieszaj odczynniki,
delikatnie obracajgc je od trzech do pigciu razy, starajgc sie nie
powodowac powstania babli powietrza.

PRZECHOWYWANIE I STABILNOSC

Odczynniki nalezy przechowywa¢ w warunkach chtodniczych,
w temperaturze 2—8°C. Nie zamrazac.

Nieotwarte odczynniki przechowywane i obstugiwane zgodnie ze
wskazaniami zachowujg stabilno$¢ do daty waznosci podanej na
etykiecie. Nieprawidtowe przechowywanie odczynnikéw moze wptywac
na jako$¢ oznaczenia.

POBIERANIE PROBKI I POSTEPOWANIE Z NIMI

Wymagana jest surowica lub EDTA osocze. Do oznaczen lekéw
przeciwpsychotycznych zaleca si¢ stosowanie prébek ze stezeniem
minimalnym lub C.;, w stanie stacjonarnym®. Po jednym tygodniu
leczenia tg samg dawka nalezy pobra¢ prébki przed podaniem kolejnej
dawki®.

Surowice lub osocze nalezy przygotowac w ciggu 3 dni od pobrania krwi.
Probke surowicy i osocza mozna przechowywaé w temperaturze
pokojowej lub w temperaturze 2-8°C. Surowice i osocze mozna
przechowywa¢ maksymalnie przez 7 dni przed oznaczeniem. Jesli
probki majg by¢ przechowywane dtuzej, nalezy je zamrozi¢ (£ -20°C).
Nalezy unika¢ powtarzanego zamrazania i rozmrazania prébek.

PROCEDURA

Materiaty dostarczane:

CLZ-RGT — MyCare Clozapine Assay Kit

Materiaty wymagane — dostarczane osobno:

REF| MCP2-CAL — MyCare Psychiatry Calibrator Kit 2
REF| MCP2-CON — MyCare Psychiatry Control Kit 2
Aparaty

Moze zaj$¢ konieczno$é przeniesienia odczynnikéw do odpowiednich
dla danego analizatora pojemnikéw na odczynniki.

Dziatanie aplikacji niezwalidowanych przez firme Saladax Biomedical,
Inc. nie jest gwarantowane i musi zostac ustalone przez uzytkownika.

Oznaczenie

Aby przeprowadzi¢ oznaczenie, nalezy zapoznac sig z instrukcjg uzycia
konkretnego aparatu oraz z podrecznikiem uzytkownika.

Kalibracja

Nalezy wykonac¢ peing kalibracje, wykorzystujgc szes¢ kalibratorow
zawartych w zestawie kalibratoréw Calibrator Kit 2. Zweryfikowaé
kalibracje, oznaczajgc kontrole niskiego, $redniego i wysokiego
poziomu zawarte w zestawie kontroli Control Kit 2.

Czestotliwos¢ kalibracji — Kalibracja jest zalecana:

. po zmianie partii kalibratora lub odczynnika (zestawu),
. po wykonaniu obszernej konserwac;ji instrumentu,
e  zgodnie z wymaganiami procedur kontroli jakosci.

Polski

Kontrola jakosci (QC)

Kazde laboratorium powinno ustali¢ wlasne procedury kontroli jakosci
dla zestawu do oznaczania klozapiny. Wszystkie wymogi i oznaczenia
zwigzane z kontrolg jakosci nalezy wykonywa¢ zgodnie z miejscowymi,
regionalnymi i/lub krajowymi przepisami bgdz z wymogami akredytacji.
Dobra praktyka laboratoryjna sugeruje przeprowadzenie oznaczenia co
najmniej dwdch stezen kontroli jakosci kazdego dnia, kiedy badane sg
probki pacjentéw, oraz po kazdorazowej kalibracji. Przed przekazaniem
wynikéw pacjentom, nalezy sie upewni¢, ze wyniki kontroli jakosci
spetniajg kryteria akceptowalnosci.

WYNIKI

Wynik oznaczajgcy stezenie jest automatycznie obliczany przez
analizator na podstawie nieliniowej krzywej kalibracyjnej. Wyniki sg
podawane w ng/ml lub nmol/l. Wspétczynnik przeliczenia jednostek z
ng/ml klozapiny to 3,06 x ng/ml =1 nmol/l.

OGRANICZENIA PROCEDURY

Oznaczenie klozapiny zostato zwalidowane pod katem wykorzystania
surowicy i osocza. Nie wolno stosowaé probéwek z separatorem
zelowym.

Tak jak w przypadku wszystkich testow wykorzystujgcych mysie
przeciwciata istnieje ryzyko zakitdcen wywotanych przez ludzkie
przeciwciata antymysie (HAMA) w prébce. Prébki zawierajace takie
przeciwciala moga potencjalnie dawa¢ btedne wyniki klozapiny,
niespdjne z profilem klinicznym pacjenta.

OCZEKIWANE WARTOSCI

Zakres terapeutyczny klozapiny w surowicy i osoczu nie zostat w petni
okreslony. Zaproponowano zakres terapeutyczny od 350 do 600 ng/ml°.
Oczekuje sie, ze stezenia mierzone u pacjentéw stosujgcych sie do
zalecen terapeutycznych w stanie stacjonarnym bedg w zakresie
pomiarowym oznaczenia. Monitorowanie klozapiny jako leku
terapeutycznego jest zalecone ze wzgledu na wysokg zmienno$é
pomiedzy pacjentami, nieprzewidywalng odpowiedz oraz istotno$¢
stosowania sie do zasad terapii dla powodzenia klinicznego®. Ztozono$é
stanu klinicznego, indywidualne réznice wrazliwosci oraz jednoczes$nie
stosowane leki moga przyczynia¢ sie do roznych wymagan zwigzanych
z optymalnym poziomem klozapiny we krwi. Uzytkownicy powinni
zbadaé, jak przenoszg sie oczekiwane wartosci na populacje ich
pacjentéw, oraz jesli to konieczne, powinni ustali¢ wtasny zakres
referencyjny. W celu diagnostycznym wyniki oznaczen nalezy zawsze
ocenia¢ w potaczeniu z historig medyczng pacjenta, wynikami badan
klinicznych i innymi wynikami. Lekarze powinni $cisle monitorowac
pacjentéw podczas wprowadzania terapii i dostosowywania dawki.
Konieczne moze by¢ uzyskanie wielu probek, aby ustali¢ oczekiwang
zmienno$¢ optymalnego (stacjonarnego) stezenia dla poszczegdinych
pacjentow.

SPECYFICZNE DANE DOTYCZACE JAKOSCI
OZNACZENIA

Typowe dane dotyczgce jakosci oznaczenia klozapiny uzyskane na
analizatorze Beckman Coulter® AU480 przedstawiono ponizej. Wyniki
uzyskane w poszczegolnych laboratoriach mogg rézni¢ sie od tych danych.
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Precyzja

Metabolity klozapiny

Precyzja i powtarzalnos¢ w ramach laboratorium zweryfikowano Zwiazek Badano w stez. % niepewnos¢é
w zakresie pomiarowym zgodnie z wytycznymi CLSI EP05-A3. wiaze (ng/ml) oznaczenia
Zbadano trzy prébki kontrolne z zestawu Control Kit 2 i cztery zestawy N-oksyd klozapiny 475 204
prébek klinicznych (Kliniczna 1, 2, 3, 4). -
Norklozapina 800 2%
. i 2 W ramach
. Srednia | Powtarzalnosé¢ .
Prébka N (ng/ml) laboratorium Swoisto$é dla ponizszych substancji reagujacych krzyzowo badano
Cv Cv w warunkach braku klozapiny i w obecnosci klozapiny w stezeniach
350 ng/l i 600 ng/l.
Kontrola 1 80 156 3,6% 5,7%
Reaktywnos¢ krzyzowa
Kontrola 2 80 474 2,4% 4,8% . N . . . I
Ponizsze zwiazki nie zaktocaty oznaczenia klozapiny: zaktdcenie testu
i - 0, 0,
Kontrola 3 80 945 2.9% 5 2% byto w zakresie od -15% do 8%.
. Badano Badano
Kliniczna 1 80 148 3,6% 6,6% Zwiazek w stez. Zwiazek w stez.
(ng/ml) (ng/ml)
Kliniczna2 | 80 338 2,2% 4,2% - i
Acetaminofen 200 000 | Acetazolamid 60 000
Kliniczna 3 80 571 2,6% 4,3% Kwas acetylosalicylowy 500 000 | Albuterol 1000
Kliniczna4 | 80 926 3,6% 5,1% Alendronian sodu 1000 | Alfa-tokoferol 40000
Chlorowodorek
Granica oznaczenia ilo$ciowego (LoQ) oraz granica wykrywalnosci Alprazolam 2000 amantadyny 10000
(LoD) Dwuwodny
. o . . . Siarczan amikacyny 100 000 | chlorowodorek 500
Dolng granice oznaczenia ilosciowego i wykrywalnosci ustalono zgodnie amilorydu
z wytycznymi CLSI EP17-A28, ) ) )
Amisulpryd 400 | Amitryptylina 1000
LoQ
Bezylan amlodypiny 100 | S (+)-amfetamina 1000
Warto$¢ LoQ wyznaczono z celem dokfadnosci na poziomie LoQ < 35%
btedu catkowitego (model Westgarda). Wartos¢ LoQ dla oznaczania Amoksapina 2900 | Amoksycylina 80000
klozapin: nosi 68 ng/ml.
piny wy 9 Avripiprazol 500 | Kwas L-askorbinowy 60 000
LoD
Asenapina 500 | Atomoksetyna 5000
Warto$¢ LoD to najmniejsza ilos¢ analitu, jakg mozna w wiarygodny P,
sposob wykry¢ (= 95% wynikdw wyzszych niz granica probki $lepej). atorwagtatyny 600 | Baklofen 3000
Warto$¢ LoD dla testu do oznaczania klozapiny wynosi 39 ng/ml.
Benzatropina 400 | Betametazon 100
Raportowanie wynikow
. . . . . Biotyna 300 | Biperyden 100
Kazde laboratorium powinno ustali¢ kryteria raportowania stezen
klozapiny. Wiasciwa moze by¢ ponizsza sugestia podane z CLSI EP17-A28: Blonanseryna 100 | Brekspiprazol 1000
Wynik < LoB - raportowanie jako ,nie wykryto; stezenie < LoD” Bromperydol 100 | Budezonid 50
LoB < Wynik < LoQ — raportowanie jako ,wykryto analit; stezenie < LoQ” Bupropion 3000 | Buspiron 200
Wynik = LoQ — raportowanie wyniku, tak jak zmierzono Kofeina 60 000 | Weglan wapnia 300 000
Zakres pomiarowy - )
Kanabidiol 100 | Kanabinol 100
Zakres pomiarowy dla oznaczania klozapiny wynosi 68—1500 ng/ml.
Karbamazepina 30000 | Kariprazyna 50
Swoistos¢
L-karnozyna 50 000 | Cefaleksyna 200 000
Metabolizm " —
Dichlorowodorel
Lo P . . . Celekoksyb 1000 3500
Klozapina jest gtéwnie metabolizowana w watrobie przez CYP1A2 i w ceroy cetyryzyny
mniejszym stopniu przez CYP2D6 oraz CYP3A4. We krwi wystepujg 8-chloro-teofilina 3000 Chlorowodorek 2500
dwa gtéwne metabolity: norklozapina i N-oksyd klozapiny, ktére chlorpromazyny
wykazujg odpowiednio niewielkg aktywnos¢ i brak aktywnosci'. Cymetydyna 20000 | Cyprofioksacyna 10 000
Swoistos¢ dla ponizszych metabolitéw i substancji reagujacych Bromowodorek "
750 | Klind 50 000
krzyzowo badano w warunkach braku klozapiny i w obecnosci klozapiny cytalopramu naamyeyna
w stezeniach 350 ng/l i 600 ngl/l. Klonazepam 150 | Klotiapina 500
Klotrymazol 50 | Kodeina 2000
Kortyzol 300 | (-)-kotynina 2000
Cyklosporyna A 9000 | Desloratadyna 600
Polski Strona3z5




Badano Badano

Zwigzek w stez. Zwigzek w stez.

(ng/ml) (ng/ml)
Deswenlafaksyna 400 | Dekstro-metorfan 1000
Diazepam 6000 ggﬂﬁ’)‘/’(‘;‘r’:ﬁﬁt 6000
S6l sodowa diwalproeksu 50 000 gjgz‘;%";k‘“s’;ma:go 150 000
Donepezil 50 000 ggl'(‘;;fz’y"z‘l’fy’e" 35000
Droperydol 100 | D-seryna 100 000
Duloksetyna 200 | Erytromycyna 60 000
Escitalopram 100 | Eszopiklon 200
Etanol 10 000 000 | Famotydyna 600
Fenofibrat 50 000 | Fentanyl 600
%rgi;c;vt\;%(i/orek 4000 | Propionian flutykazonu 1
Fluwoksamina 2000 | Kwas foliowy 15
Furosemid 60 000 | Galantamina 100
Siarczan gentamycyny 30000 | Gliburyd 2000
Haloperydol 1000 | Sél sodowa heparyny 50 U/ml

Hioscyna
Hydrochlorotiazyd 6000 | (bromowodorek 100
skopolaminy)

Ibuprofen 500 000 | lloperydon 10
Imipramina 700 | Siarczan indynawiru 400
Laktuloza 10 000 | Lamiwudyna 2000
Lamotrygina 15 000 | Lansoprazol 1000
Dwuwodny lizynopryl 350 | Weglan litu 250 000
Lorazepam 1000 | Lowastatyna 500
Loksapina 150 | Lurazydon 100
E:gﬂ:i‘;;‘;")‘f"dorek 500 | Metformina 40000
Metotrymeprazyna 200 ggglg\fgﬂ?(gﬁﬁ 350
ﬁglg Iz\évgrc;\?rrﬂecli(u 500 | Winian metoprololu 5000
Metronidazol 120 000 | Midazolam 1000
Milnacypran 10 000 | Mirtazapina 300
Furoinian mometazonu 50 | Morfina 500
Naltrekson 50 :;’:Jfgfs‘;""n‘z 500 000
Nateglinid 20 000 S:f'gzrg‘é"ggsre" 3500
Kwas nikotynowy 20000 | Nordiazepam 5000
Nortryptylina 1000 | Olanzapina 300
Omeprazol 6000 | Oksazepam 5000
Okskarbazepina 35000 | Oksykodon 500
Paliperydon 60 | Kwas pantotenowy 150
Paroksetyna 1000 | Penicylina VvV 6000
Perazyna 1000 | Perlapina 150

Polski

Badano Badano

Zwigzek w stez. Zwigzek w stez.

(ng/ml) (ng/ml)
Perfenazyna 100 | Fenobarhital 50 000
Fentermina 500 | Fenytoina 50 000
Pimozyd 20 gig;‘r'g;)‘;"rvgffre" 400
S6l potasowa EDTA 1000 ﬁgvig(sjt‘;vtﬁy 150
Prednizolon 3000 | Pregabalina 5000
Procyklidyna 1000 | Prometazyna 1200
R,R (-)-pseudoefedryna 10 000 ,iié;é efediyna 10 000
;gﬁmﬁg;rek 100 | Kwetiapina 500
Chinidyna 12 000 | Raloksyfen 50
Ranitydyna 6000 | Retinol 4000
Ryboflawina 200 | Rifampicyna 65 000
Rysperydon 60 rsv:)éleY\\/\I/a;';?ft;\:\ a; 50
Kwas salicylowy 500 000 | Sarkozyna 1000
Sertyndol 50 gehr't?;m;dom 600
Symwastatyna 30 | Benzoesan sodu 400 000
Fluorek sodu 150 | Spironolakton 600
Sulfametoksazol 400 000 | Sulpiryd 50 000
Temazepam 5000 | Teofilina 40 000
Chlorowodorek tiaminy 50 | Topiramat 10 000
Chlorowodorek trazodonu 6000 @iﬁa?rt]?:ymr?olonu 10
Triamteren 9000 | Triazolam 40
Kwas walproinowy 500 000 vcvg'r?;gxz‘;%ik 100 000
Wareniklina 50 ﬁgﬁ;‘?gg‘r’g’ek 400
Witamina B12 50 | Witamina D2 40
Witamina K1 50 | Warfaryna 10 000
Zyprazydon 200 | Hemiwinian zolpidemu 5000
Zonisamid 40 000 | Zopiklon 100

Zuklopentiksol 250
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Substancje zaklocajace oznaczenie

Zadnej istotnej niepewnosci oznaczenia nie obserwowano w przypadku
probek z nastepujgcymi endogennymi substancjami zakitécajacymi na
podanych poziomach:

Substancja zaki6cajaca Poziom
Czynnik reumatoidalny 508 IU/ml
ﬁiﬁi‘;ﬁf efekt macierzy 12,5 g/d 125 g/l
Zaktécenia zottaczkowe 18,18 mg/dI 310,88 pmol/l
Zaktécenia lipemiczne 2586 mg/dl 29 mmol/l
Hemolizat 1050 mg/dl
Odzysk

Odzysk klozapiny oceniano w badaniu jakosci precyzji dla 3 probek
kontrolnych i zestawu prébek klinicznych mierzonych zgodnie z wytycznymi
EPO05-A3. Odzysk procentowy wyznaczono, dzielgc zmierzone S$rednie
stezenie kazdej probki przez oczekiwane stezenie klozapiny. Wartosé
procentowa odzysku miescita sie w przedziale od 97% do 116%.

Liniowos¢

Liniowo$¢ oznaczania klozapiny zweryfikowano zgodnie z wytycznymi
CLSI EP6-A°. Do pomiaru liniowosci przygotowano jedenascie liniowych
probek ludzkiej surowicy fortyfikowanej klozaping pokrywajacych caty
zakres pomiarowy. Odchylenie od liniowosci (n = 5) wynosito £ 10%.
Oznaczenie byto liniowe w zakresie pomiarowym od 68 do 1500 ng/ml.

Poréwnanie metod

Wyniki oznaczania klozapiny poréwnano z zwalidowang metodg LC-
MS/MS zgodnie z wytycznymi CLSI EP09-A3. Analiza metodg regresji
Passing-Bablok zostata przeprowadzona na 213 prébkach od
pacjentéw.

Statystyka regresji Deminga
Oznaczanie klozapiny w poréwnaniu z LC-MS/MS

Nachylenie 1,027
Punkt przeciecia -25,5
Wspétczynnik korelacji (R) 0,9397

N 213
Zakres stezen (LC-MS/MS) 68-1330

Polski

Clozapine Method Comparison
MyCare ClozapineAssay Kit vs. LC-MS/MS
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