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Psychiatry Total Risperidone Assay Kit

(Suprava Psychiatry na stanovenie celkového risperidéonu)

UCEL POUZITIA
Len na predpis

Suprava Psychiatry Total Risperidone Assay Kit je ur€end na in vitro kvantitativne meranie risperidonu a paliperidonu (9-
hydroxyrisperidénu) v fTudskom sére pomocou automatizovanych analyzatorov klinickej chémie. Ziskané merania sa pouzivaju na
monitorovanie dodrziavania lieCby risperidonom alebo paliperidonom pacientmi, aby sa zabezpecila vhodna lie¢ba.

SUHRN A VYSVETLENIE TESTU

Risperidon  (3-[2-[4-(6-fludr-1,2-benzizoxazol-3-yl)-1-piperidinyl]  etyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2-metyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n) je
derivat benzizoxazolu, atypické antipsychotikum pouzivané na lieCbu schizofrénie, akutnych manickych alebo zmieSanych epizéd
spojenych s bipolarnou poruchou 1 a podrazdenosti spojenej s autistickou poruchou.?

Paliperidon (3-[2-[4-(6-fludr-1,2-benzoxazol-3-yl)piperidin-1-yl]etyl]-9-hydroxy-2-metyl-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1,2-a]pyrimidin-4-6n) je
derivat benzizoxazolu, atypické antipsychotikum pouzivané na lieCbu schizofrénie a schizoafektivnej poruchy.34

Hlavny metabolit risperidonu, paliperiddn je tiez farmaceuticky aktivny. Terapeuticky uc€inok risperidénu je spdsobeny celkovou expoziciou
risperidonu aj aktivneho metabolitu, t.j. celkového risperidénu.® Test na celkovy risperidon meria celkovy aktivny risperidon v sére
pacienta: risperidon plus paliperidon. Nedodrziavanie lieby je u pacientov so zavaznym du$evnym ochorenim dobre zname.? Hoci je
dodrziavanie medikamentoznej lieCby rozhodujuce pre uspesné vysledky liecby, je zarover najmenej pravdepodobné, Ze sa bude presne
hodnotit lekarmi.”8 Meranie risperidonu a paliperidonu poskytuje lekarom objektivny dékaz o koncentraciach, ktoré mozu suvisiet s
adherenciou pacienta.®

Test na risperidén (patent USA 8,088,594) je homogénny aglutinaény test s dvoma €inidlami na nanocastice, ktory sa pouziva na detekciu
risperidonu a paliperidonu v ludskom sére. Je zalozeny na konkurencii medzi lieCivom a konjugatmi s lieCivom o véazbu na protilatky
Specifické pre lie€ivo kovalentne naviazané na nanocastice. Rozsah agregacie Castic mozno sledovat spektrofotometricky na
analyzatoroch klinickej chémie.

CINIDLA

Suprava obsahuje dostatoéné mnozstvo €inidla na 100 testov.

Mnozstvo x
objem

Cinidio 1 X100 mi
Reakény timivy roztok, ktory obsahuje konjugat s lie€ivom, protein a timivy roztok
Cinidlo 2

Cinidlo s nanog&asticami, ktoré obsahuje monoklonalnu protilatku naviazanu na nano€astice v timivom
roztoku

Psychiatry Total Risperidone Assay Kit | REF | C82918

1x50ml

VYSTRAHY A BEZPECNOSTNE OPATRENIA

e Len na diagnostické pouZitie in vitro.

e Na diagnostické ucely by sa vysledky mali vzdy posudzovat' s anamnézou, klinickym vySetrenim a dalSimi nalezmi pacienta.
o Dodrziavajte bezné bezpecnostné opatrenia potrebné na manipulaciu so vSetkymi laboratérnymi Cinidlami.

e Dodrziavajte pokyny na manipulaciu s Cinidlom. Nespravne mieSanie €inidiel méze ovplyvnit vykon testu.

e Vsetky zlozky testu na celkovy risperiddn obsahuju menej ako 0,1 % azidu sodného. Zabrante styku s pokozkou a sliznicami.
Zasiahnuté plochy oplachnite velkym mnozZstvom vody. Pri poZziti €inidiel alebo pri kontakte s o€ami okamzite vyhladajte lekarsku
pomoc. Pri likvidacii takychto €inidiel ich vzdy splachnite velkym mnozstvom vody, aby nedochadzalo k hromadeniu azidov.
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e Karta bezpeénostnych udajov (KBU) je k dispozicii na adrese https://www.saladax.com/bci_applications/
MANIPULACIA S CINIDLOM

Reagencie na stanovenie celkového risperidénu su pripravené na pouzitie.

Patkrat jemne premiesajte ¢inidla (R1 a R2), aby sa nevytvorili bubliny, a potom ich umiestnite na analyzéator.

SKLADOVANIE A STABILITA

Cinidla skladujte v chlade pri teplote 2 — 8 °C. Neuchovéavajte v mraznicke.

Pri skladovani a manipulécii podla pokynov su neotvorené Cinidla stabilné aZz do datumu exspiracie uvedeného na $titku. Nespravne
skladovanie Cinidiel méze ovplyvnit vykonnost testu.

ODBER VZORIEK A MANIPULACIA S NIMI

VyZaduje sa sérum. NepouZivajte separacné skumavky na sérum.

Rovnovazna vzorka alebo vzorka Cmin pri testovani antipsychotik sa odporucaju vzorky v rovnovaznom stave.®1° Po tyzdni lieCby
rovnakou davkou odoberte vzorky 20 — 24 hodin (davkovanie denne) alebo 9 — 12 hodin (davkovanie dvakrat denne) po poslednej
davke.12 V pripade dlhodobo podavanych injekénych liekov odoberte vzorku pred dalSou davkou.3

Sérum pripravte do 3 dni od odberu krvi. Vzorky krvi a séra sa mézu skladovat pri izbovej teplote alebo pri teplote 2 — 8 °C. Sérum pred
meranim skladujte maximalne 7 dni. Pre dlhSie skladovanie zmrazte (< —20 °C). Vyhnite sa opakovanému zmrazovaniu a rozmrazovaniu
vzoriek.

POSTUP
Test

Ak chcete vykonat test, pozrite si aplikacny list konkrétneho pristroja a prislusnu priruku pre obsluhu analyzatora.
Dodévané materialy:

C82918 - Psychiatry Total Risperidone Assay Kit
Pozadované materialy — poskytované samostatne:

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

Kalibracia

Vykonaijte uplnu kalibraciu pomocou Siestich kalibratorov v suprave Calibrator Kit 2. Kalibraciu overte otestovanim nizkych, strednych a
vysokych kontrol v stprave Control Kit 2.

Frekvencia kalibracie — kalibracia sa odporuéa:

e po vymene Sarze supravy Cinidiel,

e po vykonani hlavnej udrzby pristroja,

e podla potreby v sulade s postupmi kontroly kvality.
Kontrola kvality

Kazdé laboratérium by si malo stanovit vlastné postupy kontroly kvality pre stanovenie celkového mnoZstva risperidonu. VSetky
poziadavky na kontrolu kvality a testovanie by sa mali vykonavat v sulade s miestnymi, Statnymi a/alebo federalnymi predpismi alebo
akreditanymi poZiadavkami. Spravna laboratérna prax odporuc¢a, aby sa kazdy defi, ked sa meraju vzorky pacientov, a pri kazdej
kalibracii testovali aspori dve koncentracie QC. Pred nahlasenim vysledkov pacienta sa uistite, Ze vysledky kontroly kvality spifiaju kritéria
akceptovatelnosti.

VYSLEDKY

Vysledok koncentracie analyzator automaticky vypocita z nelinearnej kalibranej krivky. Vysledky uvadzajte v ng/ml alebo nmol/l.
Konverzny faktor pre risperidén z ng/ml je 2,44 x ng/ml = 1 nmol/l. Konverzny faktor pre paliperidon z ng/ml je 2,35 x ng/ml = 1 nmol/l.

Tento test by sa mal pouzivat len v spojeni s dalSimi klinickymi a laboratérnymi nalezmi a samotné vysledky tohto testu by sa nemali
pouzivat na rozhodovanie o lieCbe.

Zvazte ziskanie vysledkov testov pred konzultaciou s pacientom.

Ak vysledky testov este nie su k dispozicii, rozhodnutia o lie€be by mali byt zaloZené na najlepSom klinickom usudku v ¢ase hodnotenia
pacienta na zaklade inych klinickych a laboratérnych nalezov.
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OBMEDZENIA POSTUPU
Celkovy test na risperidon bol validovany pre sérum. Nepouzivajte separacné skumavky na sérum.

Tak ako pri kazdom teste vyuzivajucom mysie protilatky existuje moznost interferencie s fudskymi protilatkami proti mySiam (HAMA) vo
vzorke. Vzorky obsahujuce takéto protilatky mézu potencialne poskytnut chybné vysledky risperidonu, ktoré su v rozpore s klinickym
profilom pacienta.

Haloperidol pri testovani v koncentracii 25 ng/ml mal v teste skrizenu reaktivitu < 28 %. Fentanyl pri testovani na 100 ng/ml mal skrizenu
reaktivitu <9 %. Trazodén testovany pri koncentracii 6 000 ng/ml mal skrizenu reaktivitu 1 %. Preto vysoké terapeutické koncentracie
trazodonu moézu spdsobit skreslenie vysledkov. ZvySené hladiny risperidonu sa mézu vyskytndt u pacientov, ktorym sa podava
haloperidol, fentanyl alebo trazodén. ZvySené hladiny paliperidénu sa m6zu vyskytnat u pacientov, ktorym sa podava haloperidol, fentanyl
alebo trazodon.

Paliperiddn je aktivny metabolit risperidonu. U pacientov, ktori sibezne uzivaju paliperidén a risperidon, sa paliperidén bude kvantifikovat
ako celkovy risperidon.

OCAKAVANE HODNOTY

Terapeutické rozmedzie celkového mnoZstva risperidonu alebo paliperidénu v sére nie je Uplne stanovené. Pre risperidon aj paliperidén
bolo navrhnuté terapeutické rozmedzie od 20 do 60 ng/ml.° OcCakava sa, Ze namerané koncentracie u adherentnych pacientov v
rovnovaznom stave budu v meracom rozsahu testu.** Terapeutické monitorovanie celkového mnozZstva risperidénu alebo paliperidénu
sa odporuca z dévodu vysokej variability medzi pacientmi, nepredvidatelnej odpovede a ddlezitosti adherencie pre Gspesnu lie¢bu.®
Komplexnost klinického stavu, individualne rozdiely v citlivosti a su€asne podavané lieky mézu prispievat’ k réznym poziadavkam na
optimalne hladiny celkového risperidénu a paliperidonu v krvi. Pouzivatelia by mali preskimat prenosnost o¢akavanych hodnét na vliastnu
populaciu pacientov, a v pripade potreby urcit viastné referenéné rozpatie. Na diagnostické ucely sa vysledky testu maju vzdy hodnotit
Vv spojeni s anamnézou pacienta, s klinickymi vySetreniami a dalSimi nalezmi. Lekari by mali starostlivo sledovat’ pacientov po€as zacatia
lieCby a upravy davky. Na urenie o¢akavanych odchylok optimalnych (ustalenych) koncentracii pre jednotlivych pacientov méze byt
potrebné ziskat viacero vzoriek.

SPECIFICKE UDAJE UCINNOSTI

Typické udaje o vykonnosti testu na celkovy risperidon ziskané na pristroji Beckman Coulter AU480 st uvedené nizSie. Vysledky ziskané
v jednotlivych laboratériach sa mézu od tychto udajov liSit.

Presnost’

Presnost’ a opakovatelnost v ramci laboratéria boli overené v celom rozsahu merania podla usmernenia CLSI EP5 A3.%° Testovali sa tri
supravy Control Kit, tri subory s risperidonom (Sérum 1, 2, 3) a dva subory klinickych vzoriek (Klinicka 1, 2).

Vzorka N Priemer (ng/mi) Opakovatelnost’ V ramci laboratéria
Ccv Ccv
Kontrola 1 80 36 2,8% 3,7%
Kontrola 2 80 65 2,1% 2,8%
Kontrola 3 80 99 2,5% 3,3%
Sérum 1 80 21 3,3% 5,0%
Sérum 2 80 59 2,4% 4,2%
Sérum 3 80 78 3,3% 6,0%
Klinicka 1 80 22 3,0% 4,2%
Klinicka 2 80 58 3,1% 3,8%

Limit kvantifikacie (LoQ) a limit detekcie (LoD)
Dolné hranice kvantifikacie a detekcie boli stanovené pomocou usmernenia CLSI EP17-A2.16

LoQ

LoQ sa stanovila s cielom presnosti pri LoQ < 35% celkovej chyby (Westgardov model). LoQ testu na celkovy risperidon je 16 ng/ml.
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LoD

LoD je najnizSie mnozstvo analytu, ktoré mozno spolahlivo zistit (= 95% vysledkov vacsich ako limit slepého pokusu). LoD testu na
celkovy risperidén je 7 ng/ml.

Rozsah merania

Rozsah merania testu na celkovy risperidon je 16 — 120 ng/ml.
Specifickost’

Metabolizmus

Risperidon sa v peceni vo velkej miere metabolizuje prostrednictvom CYP2D6 a v mensej miere prostrednictvom CYP3A4.%
Biotransformaciou prostrednictvom CYP2D6 vznika hlavny metabolit (£) 9-hydroxyrisperidon (paliperiddn), ktorého oba enantioméry su
rovnako ucinné ako vychodiskové lie€ivo. Terapeuticky ucinok risperidonu je spdsobeny celkovou expoziciou risperidénu a aktivneho
metabolitu.

V sére sa nachadzaju dva menej vyznamné metabolity risperidénu. 7-hydroxyrisperidon sa vyskytuje ako 1 —5 % vychodiskového
liegiva.l” Uvadza sa, Zze minoritny metabolit N-desalkyl-risperiddn sa vyskytuje v mnoZzstve 10 — 13 % vychodiskového liec¢iva.’

Samotny paliperidon nie je vo velkej miere metabolizovany.8 V plazme sa nezistili Ziadne metabolity a paliperidon tvori 97 % plochy pod
krivkou po 24 hodinach.*®

V nepritomnosti a pritomnosti risperidénu v koncentraciach 20 a 60 ng/ml sa testovala $pecifickost pre nasledujuce metabolity.

Metabolity risperidonu

Zlucéenina Testované pri (ng/ml) Skrizena reaktivita
i . . s risperidonom pre celkové koncentracie o
9-hydroxyrisperidon risperidénu 20, 60 a 120 ng/ml 101 %
7-hydroxyrisperidén 10 <60 %
N-desalkyl risperidon 20 <5%

Interferujice latky

Testovanie interferentov sa vykonalo podla usmernenia CLSI EP7-A2.2° Pri vzorkach s nasledujucimi endogénnymi interferujicimi
latkami v danych hladinach sa nepozorovalo Ziadne vyznamné skreslenie testu:

Interferujica latka Uroven
Reumatoidny faktor 508 IU/ml
Celkovy ucinok proteinovej matrice 11,0 g/dl 110 g/l
Ikterické rusenie 18,32 mg/dI 313 umol/l
Lipemicka interferencia 1 828 mg/dI 20 mmol/l
Hemolyzat 1 050 mg/dl

V nepritomnosti a pritomnosti risperidénu a paliperidonu v koncentraciach 20 a 60 ng/ml sa testovala Specifickost pre nasledujiuce
skrizené reaktanty.

Skrizena reaktivita

Skrizena reaktivita sa testovala podla usmernenia CLSI EP7-A2.2° Nasledujuce zlG&eniny neinterferovali s testom na celkovy risperidon:
Skrizena reaktivita bola < 3 % alebo odchylka testu bola < 13 %.
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Zlu€enina Te_stované Zlu€enina Tgstované Zlu€enina Te_stované Zlucenina Tgstované

pri (ng/ml) pri (ng/ml) pri (ng/ml) pri (ng/ml)
Acetaminofén 200 000 | Acetazolamid 60 000 Amlodipiniumbesilat 100 | Amoxicilin 80 000
Kyselina acetylsalicilova 500 000 | Albuterol 1000 S (+)-amfetamin 1000 | Aripiprazol 500
Alendronat sodny 1000 | Alfa— tokoferol 40 000 Kyselina L-askorbova 60 000 | Atomoxetin 5000
Alprazolam 2000 | Amantadin 10 000 Vapnik atorvastatinu 600 | Baklofén 3000
Amikacin sulfat 100 000 | Amilorid HCI dihydrat 500 Benztropin 400 | Betametazon 100
Amisulprid 400 | Amitriptylin 1000 Biotin 300 | Biperiden 100




T Testované A Testované T Testované R Testované
Zlu€enina . Zlucenina . Zlucenina . Zlucenina :
pri (ng/ml) pri (ng/ml) pri (ng/ml) pri (ng/ml)
Budezonid 2,2 | Bupropion 3000 Metoprolol tartrat 5000 | Metronidazol 120 000
Buspirén 20 | Kofein 60 000 Mirtazapin 300 | Mometazénfuroat 1
Uhli¢itan vapenaty 300 000 | Karbamazepin 30 000 Morfin 500 | Sodna sol naproxénu 500 000
Cefalexin 200000 | Celekoxib 1000 Nateglinid 20000 | Nefazodén HCI 3500
Cetirizin dihydrochlorid 3500 | 8-chlérteofylin 3000 Kyselina nikotinova 20 000 | Nordiazepam 5 000
Chlérpromazin HCI 2500 | Cimetidin 20 000 Nortriptylin 1000 | Olanzapin 300
Omeprazol 6000 | Oxazepam 5000
Ciprofloxacin 10 000 | Citalopram HBr 750
Oxkarbazepin 35000 | Oxykodoén 500
Klindamycin 50 000 | Klonazepam 150
Kyselina pantoténova 150 | Paroxetin 1000
Klotrimazol 50 | Klozapin 1 000
Penicilin V 6000 | Perfenazin 100
Kodein 2000 | Kortizol 300
Fentermin 500 | Pimozid 20
(-)-kotinin 2000 | Desloratadin 600
Pipamperén .
. . 400 | EDTA draselna 1000
Desvenlafaxin 400 | Dextrometorfan 1000 dihydrochlorid
Diazepam 6000 | Difenhydramin HCI 6 000 Pravastatin sodny 150 | Prednizolén 3000
Etylester kystllny . 150 000 | Doxycykiin HCI 35 000 Pregabalin 5000 | Prometazin 1200
dokozahexaénovej
R,R-(-)-pseudoefedrin 10000 | S,S-(+)-pseudoefedrin 10 000
Duloxetin 200 | Erytromycin 60 000
- - Pyridoxin HCI 100 | Kvetiapin 500
Escitalopram 100 | Estradiol 1,2
Chinidin 12 000 | Ranitidin 6 000
Eszopiclone 200 | Etanol 10 000 000
Retinol 4000 | Riboflavi 200
Famotidin 600 | Fenofibrat 50 000 etino foofiavin
R tatin va ty Kyseli licylové
Fluoxetin HCI 4000 | Flutikason-propionat 1 osuvastatin vapenaty 50 yselina salicylova 500000
Hydrochlorid sertrali 600 | Si tati 30
Kyselina listova 15 | Furosemid 60 000 ydrochiorid sertrafinu imvastatin
Fluorid sodny 150 | Spironolakton 600
Gentamicin sulfat 30000 | Glyburid 2000 Y P
Ifamet | 4 T
Haloperidol dekanoét 1500 | Sodna sol heparinu 3 U/ml Sulfametoxazo 00000 emazepam 5000
Teofylin 40 000 | Tiamin HCI 50
Hydrochlorotiazid 6 000 | Ibuprofén 500 000 fy
lloperidén 10 | Indinavir sulfat 200 Topiramat 10000 | Triamcinolon acetonid 10
Tri 8 Triazol 4
Lamivudin 2000 | Lamotrigin 15 000 rflamteren 9000 razotam 0
Kyseli | 4 Vank in HCI 1
Lansoprazol 1000 | Dihydréat lisinoprilu 350 yselina valproova 500000 ankomycin HC 00000
Venlafaxin HCI 400 | Vitamin B12 1
Uhli¢itan litny 250 000 | Lorazepam 1000
Vitamin D2 40 | Vitamin K1 1
Lovastatin 500 | Meclizin 500 tamin tamin
Warfari 1 Zi ido 2
Metformin 40 000 | Metotrimeprazin 200 ararin 0000 Iprasidon 0o
Zolpidem hemitartrat 5000 | Zonisamid 40 000
Metylfenidat HCI 350 | Metoklopramid HCI 500
Zopiklon 100

Vytaznost’

Pacienti lieCeni risperidbnom maju v sére risperidon (RSP) aj aktivny metabolit paliperidon (PAL). Preto sa na posudenie vytaznosti testu
na celkovy risperidon primiesali spolu risperidon a aktivny metabolit paliperidén do Styroch jednotlivych normalnych sér bez risperidénu.
Percento vytaznosti sa urcilo vydelenim pozorovanej koncentracie kazdej vzorky o€akavanou koncentraciou pridaného risperidénu plus

paliperidonu.

Priemerné percento vytaznosti

Teoretické ng/ml | Pomer RSP : PAL | Percento vytaznosti | Pomer RSP : PAL | Percento vytaznosti
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
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Linearita

Linearita testu na celkovy risperidon bola overena podla usmernenia CLSI EP6-A.2! Jedenast vzoriek linearity pokryvajlcich rozsah
merania bolo pripravenych v [udskom sére s primesou risperidonu a jedenast vzoriek linearity pokryvajucich rozsah merania bolo
pripravenych v ludskom sére s primesou paliperidonu. Odchylka od linearity (n =5) pre jedenast vzoriek s risperidénom alebo
paliperiddbnom bola < 6 %. Test bol linearny v celom meracom rozsahu od 16 do 120 ng/ml.

Porovnanie metéd

Vysledky celkového testu na risperidon sa porovnali s validovanym LC-MS/MS s pouzitim vzoriek od pacientov uzivajucich risperidon
alebo paliperidon podla usmernenia CLSI EP09-A3.22 Demingova regresna analyza sa vykonala so 146 vzorkami pacientov uzivajlcich
risperidén a 119 vzorkami pacientov uZivajucich paliperiddn. Vysledky su uvedené pre jednu davku.

Demingova regresna Statistika
Psychiatry Total Risperidone Assay v. LC-MS/MS
Statistika Vzorky risperidonu | Vzorky paliperidénu
Sklon 0,98 1,00
Priese¢nik 1 3
Korelacny koeficient (R) 0,96 0,94
N 146 119
Rozsah koncentracie
16 — 118 ng/ml 16 — 120 ng/ml
(LC-MS/MS)
Porovnanie metdd pre risperidon Porovnanie metdd pre paliperidon
Psychiatry Total Risperidone Assay Kit Psychiatry Total Risperidone Assay Kit
v. LC-MS/MS v. LC-MS/MS
120 120 .
Demingova regresia | eeeeseeees 1:1 Demingova regresia | seseeeeees 11
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Psychiatry Total Risperidone Assay Kit
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Psychiatry Total Risperidone Assay Kit
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