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INDICATIONS D’UTILISATION

Le MyCare Insite Clozapine Test est destiné a la mesure quantitative in vitro de la clozapine dans le sang
capillaire au doigt a I'aide du MyCare Insite automatique. Le MyCare Insite Clozapine Test est congu pour
étre utilisé dans un laboratoire clinique ou dans le cadre d’une analyse délocalisée menée par des
professionnels de santé formés.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

La clozapine 8-chloro-11-(4-méthyl-1-pipérazinyl)-5H-dibenzo [b,e] [1,4] diazépine est un agent
antipsychotique atypique dérivé de la dibenzodiazépine fricyclique utilisé pour le traitement d’'une
schizophrénie résistante et la réduction d’'un comportement suicidaire dans la schizophrénie ou un trouble
schizo-affectif.?

L'utilité de la surveillance des taux de clozapine dans le sang est étayée par plusieurs études suggérant
une association entre une réponse thérapeutique positive et un seuil de concentration sanguine.??
L'amélioration des résultats cliniques résultant de concentrations sanguines thérapeutiques a débouché
sur des recommandations concernant la mesure des taux de clozapine pour I'ajustement de dose dans les
directives de pratique,®1! des instruments de soutien clinique,'?13 et des recommandations consensuelles
d'experts.t4-16

La non-observance du traitement médicamenteux est fréquente chez les patients présentant une maladie
mentale sévere.l” Bien que l'observance du traitement soit essentielle a l'obtention de résultats
thérapeutiques positifs, I'observance n'est pas précisément évaluée par les cliniciens.*®1% La mesure de la
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clozapine fournit la preuve objective de concentrations pour faciliter I'évaluation clinigue de
l'observance.1?15.20-22

Le MyCare Insite Clozapine Test est un test par agglutination de nanoparticules a deux réactifs en phase
homogeéne utilisé pour la détection de la clozapine dans le sang humain. Il est basé sur la compétition entre
le médicament et ses conjugués pour la liaison a des anticorps spécifiques du médicament qui sont liés
par covalence aux nanoparticules. Le degré d’agrégation des particules peut étre mesuré par photométrie
sur le MyCare Insite.

COMPOSANTS DU TEST

Les composants du test, cuvettes, bouchons de réactif et la carte RFID ont un code couleur bleu. Toujours
faire correspondre les couleurs de la cuvette, du bouchon et de la carte RFID. La carte RFID doit étre
utilisée avec les tests qui 'accompagnent.

MycCare Insite Clozapine Test | REF | CLZ-MCI-32.2 Quantité

MyCare Insite Cuvette — Usage unique

Tampon de réaction contenant conjugué de médicament, protéine 32 x 0,95 ml par test
et tampon

MyCare Insite Reagent Cap - Usage unique

Composant nanoparticule qui contient un anticorps monoclonal li¢ a 32 x 0,20 ml par test
des nanoparticules dans une solution tamponnée

Carte RFID MyCare Insite Clozapine 1 par boite de test

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

e Pour utilisation diagnostique in vitro uniqguement.

¢ Auxfins de diagnostic, les résultats doivent toujours étre évalués en combinaison avec les antécédents
médicaux du patient, son examen clinique et d’autres constatations.

e Prendre les précautions normales requises pour manipuler les tests de laboratoire.

e Tous les composants du MyCare Insite Clozapine Test contiennent moins de 0,1 % d’azide de sodium.
Ne pas avaler. Eviter tout contact avec la peau et les muqueuses. Rincer les zones affectées avec de
grandes quantités d’eau. Consulter immédiatement un médecin en cas d’ingestion de tests ou de
contact avec les yeux. Lors de la mise au rebut des tests, toujours rincer avec de grandes quantités
d’eau pour éviter 'accumulation d’azide.

MANIPULATION DES TESTS
IMPORTANT

Retirer le bouchon de réactif et la cuvette de la boite de test, puis les placer dans le portoir de tubes pour
gu'ils atteignent la température ambiante.

Le bouchon de réactif et la cuvette doivent étre a température ambiante (20 — 25 °C) pour effectuer un test.
Laisser le(s) test(s) s'adapter a la température ambiante pendant 10 minutes minimum (20 — 25 °C).

Si du liquide se déverse de la cuvette, NE PAS L’'UTILISER. Utiliser une nouvelle cuvette.
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CONSERVATION ET STABILITE
Conserver les tests dans une enceinte réfrigérée entre 2 et 8 °C.

Les cuvettes doivent étre stockées a la verticale. Si une cuvette fermée est renversée, tapoter dessus 2 a
3 fois sur la paillasse pour s'assurer que du liquide n'est pas collé au bouchon de la cuvette.

Les cuvettes et les bouchons de réactif peuvent étre utilisés jusqu’a leur date de péremption.

La carte RFID peut étre utilisée avec les tests jusqu'a la date de péremption. La carte RFID est propre a
son test. Garder la carte RFID avec la boite du test.

Ne pas congeler.
PRELEVEMENT ET MANIPULATION DES ECHANTILLONS
Du sang capillaire obtenu par ponction du doigt est requis.

Des échantillons Cmin a I'état stable ont été recommandés pour doser les antipsychotiques, en particulier
la clozapine.1011.1516 Apres une semaine de traitement a la méme dose, prélever les échantillons de 10 a
14 heures,101223 de préférence de 11 a 13 heures! aprés la derniére dose.

Avant de prélever I'échantillon, enlever le bouchon de la cuvette et le jeter. Si la cuvette se fissure, la jeter
et en utiliser une nouvelle. Remettre la cuvette sur le portoir de tubes fourni avec le MyCare Insite.

Utiliser les techniques de prélevement de sang capillaire standard pour produire une goutte de sang sur le
doigt du patient.24.25

Prélever 20 ul de sang capillaire a I'aide d’un tube de 20 pl. Tenir le tube incliné sous la goutte de sang
(Figure 1). Une fois complétement rempli, le tube contient exactement 20 pl.

S'assurer que le tube est complétement rempli (Figure 2) de sang et qu'il n'y a pas de sang a l'extérieur.
Le tube peut étre essuyé avec un chiffon propre non pelucheux pour retirer I'excés de sang présent a
I'extérieur du tube.

Figure 1 Figure 2 Figure 3

Ajouter immédiatement (dans les 15 secondes) le sang du tube dans la cuvette (Figure 3). Placer le tube
dans le liquide et distribuer en appuyant lentement sur le piston du tube. S’assurer que tout le sang a été
transféré.

Placer le bouchon de réactif sur la cuvette immédiatement (dans les 15 secondes) aprés I'ajout de
I'échantillon. Enclencher fermement le bouchon de réactif en place pour fermer hermétiquement la cuvette.
La cuvette contenant I'échantillon est fermée hermétiquement avec le bouchon de réactif. Le tout sert de
cartouche de test. La cartouche de test étre mesurée dans les 6 heures qui suivent le prélevement.

Placer la cartouche dans le compartiment de I'analyseur et fermer immédiatement (dans les 10 secondes)
la porte pour démarrer la mesure.
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PROCEDURE

Matériel fourni :

REF| CLZ-MCI-32.2 — MyCare Insite Clozapine Test avec carte RFID Clozapine

Matériel requis — Fourni séparément :
REF | MCP2-CON — MyCare Psychiatry Control Kit 2

MCI-EUR- MyCare Insite (photomeétre de laboratoire MyCare Insite Analyser et écran tactile
MyCare Insite)

REF

Matériel requis — Non fourni
Lancettes de prélévement sanguin (par ex. lancette de sécurité a usage unique 21 G x 2 mm)

Tube de 20 pl (neutre, blanc) Sarstedt Minivette® POCT pour prélévement sanguin (N° de
commande :
17.2111.020)

Pipette de 20 pl
Calibration
Les valeurs d'étalonnage du fabricant sont stockées sur la carte RFID incluse dans la boite de test.
Contrble qualité (CQ)

Toutes les exigences de contrdle qualité doivent étre respectées et tous les tests doivent étre effectués
conformément aux réglementations locales et/ou nationales ou aux exigences d’accréditation.

Les tests CQ garantissent la validité des valeurs d'étalonnage sur la carte RFID.
Un test CQ est recommandé lorsque :

Des échantillons patient sont testés (une fois par semaine minimum)
Une nouvelle boite de test est ouverte

Un nouvel envoi ou lot est utilisé

Un résultat patient est inattendu

De nouveaux utilisateurs sont formés

L’Insite est installé

Préparation a la mesure

1. Pour chaque test a effectuer, placer une cuvette et le bouchon de réactif dans le portoir de tubes.

2. Laisser les tests s'adapter a la température ambiante pendant 10 minutes minimum.

3. Se référer au manuel de l'utilisateur de MyCare Insite Pl MCI-EUR-ML-PKG pour la procédure de
préparation de MyCare Insite pour mesurer un échantillon patient.

4. Retirer le bouchon de la cuvette, puis le jeter et replacer la cuvette dans le portoir de tubes.

Prélevement d'un échantillon - Voir « Prélevement et manipulation d'échantillons »

Dosage d'un échantillon - Se référer au manuel de I'utilisateur de MyCare Insite Pl MCI-EUR-ML-PKG
pour la procédure de dosage d'un échantillon patient sur MyCare Insite.

Dosage du CQ

Les controles sont dosés de la méme maniere que les échantillons patient. Transférer exactement 20 pl de
contréle dans une cuvette a I'aide d’une pipette. Placer le bouchon de réactif dans la cuvette. Enclencher
fermement le bouchon de réactif pour fermer la cartouche de test. La cuvette contenant I'échantillon est
fermée hermétiquement avec le bouchon de réactif. Le tout sert de cartouche de test. La cartouche de test
est maintenant préte pour la mesure.
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Comparer le résultat CQ a la plage dans la notice du MyCare Psychiatry Control Kit 2 (MCP2-CON). Si le
résultat est en dehors de la plage, procéder comme suit :

1. Vérifier que le matériel des contrbles a été stocké conformément au mode d’emploi et que la durée
de stabilité du flacon ouvert et la date de péremption n’ont pas été dépassées.

2. Vérifier que les procédures de manipulation et de test ont été effectuées conformément au mode
d’emploi de la notice, au tableau mural instructif ou a la vidéo sur MyCarelnsite.com.

3. Vérifier que 'opérateur a eu des résultats de contréle corrects durant la formation.

4. Répéter le test de contrdle en utilisant un nouveau contrdle du méme lot.

é Si toutes les instructions ont été suivies mais que les résultats de contréle ne sont pas dans la
plage escomptée, merci de contacter votre distributeur Saladax pour assistance avant de
tester tout échantillon patient.

RESULTATS

Le résultat de concentration est calculé automatiquement a partir des valeurs d'étalonnage du fabricant sur
la carte RFID. Les résultats sont compris entre 0 et 1 390 ng/ml (1,390 mg/l). Sous le seuil de quantification
(LoQ), l'incertitude de mesure du test est > 35 % ; prenez ce fait en considération en évaluant les résultats.

Les résultats de test > 1 390 ng/ml exigent la reprise du test. Si le second résultat est dans la plage de
dosage, communiquer le second résultat. Si le second résultat est > 1 390 ng/ml, le communiquer comme
étant > 1 390 ng/ml.

Interpréter les résultats conformément aux recommandations dans les revues publiées.®16

Aux fins de diagnostic, les résultats des tests doivent toujours étre évalués en combinaison avec les
antécédents médicaux du patient, son examen clinique et d’autres constatations.

La plage de référence pour la clozapine n'est pas entierement établie. Des plages thérapeutiques
comprises entre 350 et 600 ng/ml®1516 et 350 et 500 ng/ml® ont été proposées. Une concentration
effective minimum de 350 ng/ml est mentionnée fréquemment.l? Les cliniciens utilisant des plages de
référence doivent savoir que les patients peuvent retirer un bénéfice thérapeutique avec des concentrations
médicamenteuses en dehors de ces plages et présenter une toxicité a des niveaux inférieurs a la limite
inférieure de la plage de référence.

Les cliniciens devront surveiller particulierement les patients en début de traitement et lors des ajustements
de dose. L’obtention de plusieurs échantillons pourra étre nécessaire, y compris I'établissement d’'une base
de référence, pour déterminer les concentrations optimales (état stable) pour les patients individuels.912.26

Comparer les résultats de test aux résultats escomptés d'aprés les mesures précédentes, la base de
référence du patient, la plage thérapeutique suggérée ou les valeurs prévues pour la personne. Consulter
les références ci-dessus pour plus d'informations.

LIMITES DE LA PROCEDURE

Utiliser seulement du sang total capillaire obtenu par ponction au doigt.

Comme avec tout test utilisant des anticorps de souris, il existe un risque d’interférence avec les anticorps
anti-souris humains (HAMA) pouvant étre présents dans I'échantillon. Les échantillons contenant ces
anticorps peuvent produire des résultats de clozapine erronés, non conformes au profil pharmacocinétique
du patient.

DONNEES DE PERFORMANCE SPECIFIQUES

Les données de performance typiques pour le MyCare Insite Clozapine Test en utilisant plusieurs MyCare
Insites et opérateurs sont présentées ci-dessous. Les résultats obtenus peuvent varier d'un utilisateur a
l'autre.
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Précision
La précision intra-laboratoire et la répétabilité ont été vérifiées a travers la plage de mesure conformément
a la directive CLSI EP05-A3.27 Deux contrbles Control Kit 2 et quatre échantillons de sang total dopés avec

de la clozapine (échantillons dopés Whole Blood (WB) 1, 2, 3, 4) ont été dosés. Les tests incluaient
5 opérateurs différents et 34 MyCare Insites.

Echantillon N Valeur moyenne Répétabilité Intra-laboratoire
observée (ng/ml) cVv (Y

Contréle 1 80 166 10,8 % 14,8 %

Contréle 2 80 518 7,7 % 11,8 %
Sang total dopé 1 80 244 6,8 % 12,6 %
Sang total dopé 2 80 407 7,3% 12,9 %
Sang total dopé 3 80 555 72% 10,6 %
Sang total dopé 4 80 734 10,1 % 15,6 %

Seuil de quantification (LoQ) et seuil de détection (LoD)
Les seuils de quantification et détection ont été établis conformément a la directive CLSI EP17-A2.28
Seuil de quantification

Le seuil de quantification a été déterminé avec un objectif d’exactitude au seuil de quantification <
incertitude de mesure de 35 % (modéle de Westgard). Le seuil de quantification du MyCare Insite
Clozapine Test est de 170 ng/ml.

Seuil de détection

Le seuil de détection est la plus petite quantité d’analyte pouvant étre détectée de maniere fiable (= 95 %
des résultats supérieurs a la limite du blanc). Le seuil de détection du MyCare Insite Clozapine Test est de
76 ng/ml.

Récupération

La récupération de la clozapine a été évaluée dans les deux contrbles et les quatre pools de sang total
dopés qui ont été mesurés pour I'étude de performance de précision EP05-A3. Le pourcentage de
récupération a été déterminé en divisant la concentration mesurée moyenne de chaque échantillon par la
concentration attendue de clozapine. Le pourcentage de récupération était compris entre 83 et 104 %.

Linéarité
La linéarité du MyCare Insite Clozapine Test a été vérifiée conformément a la directive CLSI EP06-Ed2.2°
Dans I'étude avec 11 niveaux et 7 échantillons identiques pour chaque niveau, le pourcentage maximum

observé par rapport a la linéarité était 15 %. Le test était linéaire a travers la plage de mesure comprise
entre 170 et 1 390 ng/ml.

Spécificité
Métabolisme

La clozapine est fortement métabolisée dans le foie par CYP1A2, et dans une moindre mesure par CYP2D6
et CYP3AA4. Il y a deux métabolites majeurs dans le sang : la norclozapine et la clozapine N-oxyde, qui ont
respectivement une activité limitée et une activité nulle.! La formule anticorps dans le bouchon de réactif a
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été testée pour la sélectivité aux métabolites. La spécificité des métabolites et réactifs croisés suivants a
été testée en I'absence et en la présence de clozapine a 350 et 600 ng/ml.%0

Métabolites de la clozapine

Composé Testé a (ng/ml) Biais
Clozapine N-oxyde 250 3%
Norclozapine 2700 1%

Réactivité croisée

La formule anticorps dans le bouchon de réactif a été testée pour la sélectivité. Les composés suivants
n’ont pas interféré avec le MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit : le biais du dosage était compris entre

-15 et 8 %.30

Par ailleurs, I'éthanol a été dosé a 10 mg/ml en présence (350 et 500 ng/ml) et en l'absence de clozapine.
Le biais du dosage introduit par 10 mg/ml d'éthanol dans le sang total était < 10 %.

Composé Testé a Composé Testé a Composé Testé a
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Acétaminophéne 200 000 | Acétazolamide 60 000 | Acide acétylsalicylique 500 000
Albutérol 1000 | Alendronate sodique 1000 | Alpha-tocophérol 40 000
Alprazolam 2000 | Shormydrate 10000 | Sulfate d'amikacine 100 000
dciﬂl)%:\gtcérate d'amiloride 500 | Amisulpride 400 | Amitriptyline 1000
Bésylate d’amlodipine 100 | S (+)-amphétamine 1000 | Amoxapine 2900
Amoxicilline 80 000 | Aripiprazole 500 | Acide ascorbique 60 000
Asénapine 500 | Atomoxétine 5000 | Atorvastatine calcique 600
Baclofene 3000 | Benztropine 400 | Bétaméthasone 100
Biotine 300 | Bipéridene 100 | Blonansérine 100
Brexpiprazole 1000 | Brompéridol 100 | Budésonide 50
Bupropion 3000 | Buspirone 200 | Caféine 60 000
Carbonate de calcium 300 000 | Cannabidiol 100 | Cannabinol 100
Carbamazépine 30 000 | Cariprazine 50 | L-carnosine 50 000
Céfalexine 200 000 | Célécoxib 1000 | Dffvdrochlorate de 3500
8-chloro-théophylline 3000 Sﬁ'()"rg‘rﬁ?znd: 2500 | Cimétidine 20 000
Ciprofloxacine 10 000 | Hydrobromure citalopram 750 | Clindamycine 50 000
Clonazépam 150 | Clotiapine 500 | Clotrimazole 50
Codéine 2000 | Cortisol 300 | (-)-Cotinine 2 000
Cyclosporine A 9 000 | Desloratadine 600 | Desvenlafaxine 400
Dextrométhorphane 1000 | Diazépam 6 000 gg]gg;?]%g;tiige 6 000
Divalproex sodique 50 000 E,Sétﬁ];?eocosahe"énoate 150 000 | Donépézil 50 000
dDét‘({,i;%‘l’irr‘]'grate de 35000 | Dropéridol 100 | D-sérine 100 000
Duloxétine 200 | Erythromycine 60 000 | Escitalopram 100
Eszopiclone 200 | Ethanol 10 000 000 | Famotidine 600
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Composé Testé a Composé Testé a Composé Testé a
p (ng/ml) p (ng/ml) p (ng/ml)
Fénofibrate 50000 | Fentanyl 600 :I:h'or,hyd'ate de 4000
uoxétine
Propionate de fluticasone 1 | Fluvoxamine 2000 | Acide folique 15
Furosémide 60 000 | Galantamine 100 | Sulfate de gentamycine 30 000
Glyburide 2 000 | Halopéridol 1000 | Héparine sodique 50 U/ml
Hydrochlorothiazide 6 000 Hyoscine (bu_tylbromure 100 | lbuproféene 500 000
de scopolamine)
llopéridone 10 | Imipramine 700 | Sulfate d’indinavir 400
Lactulose 10 000 | Lamivudine 2000 | Lamotrigine 15 000
Lansoprazole 1000 | Lisinopril dihydrate 350 | Carbonate de lithium 250 000
Lorazépam 1000 | Lovastatine 500 | Loxapine 150
. Dihydrochlorate de :
Lurasidone 100 méclizine 500 | Metformine 40 000
Méthotriméprazine 200 Chlorhydr}atg de 350 Dlhydrochlorgte de 500
méthylphénidate métoclopramide
Tartrate de métoprolol 5000 | Métronidazole 120 000 | Midazolam 1000
Milnacipran 10 000 | Mirtazapine 300 | Furoate de mométasone 50
Morphine 500 | Naltrexone 50 | Naproxen sodique 500 000
P Dihydrochlorate de . R
Natéglinide 20 000 néfazodone 3500 | Acide nicotinique 20 000
Nordiazépam 5000 | Nortriptyline 1000 | Olanzapine 300
Oméprazole 6 000 | Oxazépam 5000 | Oxcarbazépine 35 000
Oxycodone 500 | Palipéridone 60 | Acide pantothénique 150
Paroxétine 1000 | Penicilline V 6 000 | Pérazine 1000
Perlapine 150 | Perphénazine 100 | Phénobarbital 50 000
Phentermine 500 | Phénytoine 50 000 | Pimozide 20
Qchlorhydrate de 400 | Potassium EDTA 1000 | Pravastatine sodique 150
pipampérone
Prednisolone 3000 | Prégabaline 5000 | Procyclidine 1000
Prométhazine 1200 | R,R(-)-pseudoéphédrine 10 000 | S,S(+)-pseudoéphédrine 10 000
Chiorhydrate de 100 | Quétiapine 500 | Quinidine 12 000
pyridoxine
Raloxiféne 50 | Ranitidine 6 000 | Rétinol 4 000
Riboflavine 200 | Rifampicine 65 000 | Rispéridone 60
Rosuvastatine calcique 50 | Acide salicylique 500 000 | Sarcosine 1000
Sertindole 50 | Chlorhydrate de sertraline 600 | Simvastatine 30
Benzoate de sodium 400 000 | Fluorure de sodium 150 | Spironolactone 600
Sulfaméthoxazole 400 000 | Sulpiride 50 000 | Témazepam 5 000
. . Dihydrochlorate de .
Théophylline 40 000 thiamine 50 | Topiramate 10 000
Chlorhydrate de 6000 | Acétonide de 10 | Triamtérene 9000
trazodone triamcinolone
Triazolam 40 | Acide valproique 500 000 Dlhydroch!orate de 100 000
vancomycine
P Chlorhydrate de o
Varénicline 50 venlafaxine 400 | Vitamine B12 50
Vitamine D2 40 | Vitamine K1 50 | Warfarine 10 000
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Substances interférentes

Composé Testé a Composé Testé a Composé Testé a
p (ng/ml) p (ng/ml) p (ng/ml)
Ziprasidone 200 | Hémitartrate de zolpidem 5000 | Zonisamide 40 000
Zopiclone 100 | Zuclopenthixol 250

Aucun biais de dosage significatif n’a été observé a partir d’échantillons contenant les interférants
endogénes suivants aux concentrations suivantes :

Interférant Niveau
Facteur rhumatoide 510 Ul/ml
Albumine sérique humaine 6,1 g/dl 61 g/l
IgG humaine 6,1 g/dl 61 g/l
Interférence ictérique 44 mg/dl 753 umol/l
Interférence lipémique 1 600 mg/dl 18,08 mmol/l
Hémolysat 1 050 mg/dl
Hématocrite 11,5-18,5 g/dl 35% a 55 %

Comparaison des méthodes

Les résultats du MyCare Insite Clozapine Test CLZ-MCI-32.2 ont été comparés a la premiere génération
de MyCare Insite Clozapine Test CLZ-MCI conformément a la directive CLSI EP09c.3! L'analyse de
régression de Passing et Bablok a été effectuée avec 88 échantillons patient.

Statistiques de régression
CLZ-MCI-32.2 contre CLZ-MCI
Pente 0,94
Point d’intersection 22
Coefficient de corrélation (R) 0,9482
N 88
Plage de concentration (CL-SM/SM) 14 — 999 ng/ml
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