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GEBRUIKSINDICATIES

De MyCare Insite Clozapine Test is bedoeld voor in vitro kwantitatieve meting van clozapine in kapillair
bloed van de vinger met behulp van de geautomatiseerde MyCare Insite. De MyCare Insite Clozapine Test
is ontworpen voor gebruik in een klinisch laboratorium of in de nabije omgeving van de patiént door
getrainde zorgverleners.

SAMENVATTING EN UITLEG VAN DE TEST

Clozapine 8-chloro-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5H-dibenzo [b,e] [1,4] diazepine is een tricyclisch, van
dibenzodiazepine afgeleid atypisch antipsychoticum dat wordt gebruikt voor de behandeling van resistente
schizofrenie en de vermindering van suicidaal gedrag bij schizofrenie en schizoaffectieve stoornissen.*

Het nut van het controleren van de concentratie clozapine in het bloed wordt ondersteund door meerdere
onderzoeken die wijzen op een verband tussen positieve therapeutische respons en een
drempelbloedconcentratie.>® Verbeterde klinische resultaten als gevolg van therapeutische concentraties
in het bloed hebben geleid tot aanbevelingen om de concentratie clozapine te meten om de dosis aan te
passen in de praktijkrichtlijnen,®*! klinische ondersteuningsmiddelen,'23 en in consensus vastgestelde
aanbevelingen van experts.14-16

Patiénten met een ernstige mentale ziekte staan erom bekend dat ze hun medicijnen niet goed nemen.?’
Hoewel het nemen van medicijnen van cruciaal belang is voor een succesvol behandelingsresultaat, wordt
therapietrouw niet nauwkeurig beoordeeld door artsen.'3'°® De meting van clozapine biedt objectief bewijs
over concentraties om te helpen bij de klinische evaluatie van therapietrouw.12:15.20-22
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De MyCare Insite Clozapine Test is een homogene agglutinatietest met twee reagensnanodeeltjes voor
het opsporen van clozapine in menselijk bloed. Het is gebaseerd op de strijd tussen medicijnen en
geconjugeerde medicijnen om zich te binden aan geneesmiddelspecifieke antilichamen die covalent
gebonden zijn aan nanodeeltjes. De omvang van de deeltjesaggregatie kan fotometrisch worden gemeten
op de MyCare Insite.

TESTCOMPONENTEN

De testcomponenten, cuvettes, reagensdoppen en de RFID-kaart hebben alle de kleurcode blauw. Zorg
dat de kleuren van de cuvette, de dop en de RFID altijd overeenkomen. De RFID-kaart moet worden
gebruikt met de tests waarbij deze werd geleverd.

MyCare Insite Clozapine Test | REF | CLZ-MCI-32.2 Aantal

MyCare Insite cuvette — eenmalig gebruik

32 x 0,95 ml per test
Reactiebuffer die geconjugeerd medicijn, eiwit en buffer bevat P

MyCare Insite reagensdop — eenmalig gebruik

Nanodeeltiescomponent die aan nanodeeltjes gebonden 32 x 0,20 ml per test
monoklonaal antilichaam bevat in een gebufferde oplossing

MyCare Insite Clozapine RFID-kaart 1 per testdoos

WAARSCHUWINGEN EN VOORZORGEN
e Alleen voor in vitro diagnostisch gebruik.

e Voor diagnostische doeleinden dienen de resultaten altijd te worden beoordeeld in combinatie met de
medische voorgeschiedenis en klinische onderzoeken van de patiént, evenals met andere bevindingen.

e Neem standaard voorzorgen bij het hanteren van laboratoriumtests.

e Alle componenten van de clozapinetest bevatten minder dan 0,1% natriumazide. Niet inslikken. Vermijd
contact met huid en slijmvliezen. Spoel de aangedane lichaamsdelen met ruime hoeveelheden water.
Roep onmiddellijk medische hulp in als tests zijn ingeslikt of met de ogen in aanraking zijn gekomen.
Spoel bij het afvoeren van tests altijd met een grote hoeveelheid water na om ophoping van azide te
voorkomen.

TESTS HANTEREN
BELANGRIJK

Haal de reagensdop en de cuvette uit de testdoos en plaats ze in het testrek om op kamertemperatuur te
komen.

De reagensdop en de cuvette moeten op kamertemperatuur zijn (20 - 25 °C) bij het uitvoeren van een test.
Laat de test(s) ten minste 10 minuten opwarmen tot kamertemperatuur (20 - 25 °C).

NIET GEBRUIKEN als vloeistof uit de cuvette is gemorst. Gebruik een nieuwe cuvette.

OPSLAG EN STABILITEIT

Bewaar de tests in de koelkast bij 2 - 8 °C.

Cuvettes moeten rechtop worden bewaard. Als een gesloten cuvette is omgevallen, tik dan 2 - 3 keer met
de cuvette op de tafel om te garanderen dat er geen viloeistof aan de dop van de cuvette kleeft.

Cuvettes en reagensdoppen kunnen tot de vervaldatum worden gebruikt.
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De RFID-kaart kan tot de vervaldatum met de tests worden gebruikt. De RFID-kaart is specifiek voor de
betreffende test. Bewaar de RFID-kaart bij de testdoos.

Niet invriezen.
AFNAME EN HANTEREN VAN MONSTERS
Capillair bloed van een vingerprik is nodig.

Monsters op een dieptepunt of Cmin monsters bij steady-state worden aanbevolen voor het testen van
antipsychotica en speciaal voor clozapine.1%111516 Neem na behandeling van één week op dezelfde dosis
monsters af 10 - 14 uur,*%*222 bij voorkeur 11 - 13 uur®® na de laatste dosis.

Verwijder de dop van de cuvette voordat u het monster verzamelt; gooi de dop weg. Als de cuvette barst,
gooi hem dan weg en gebruik een nieuwe cuvette. Zet de cuvette weer in het bij de MyCare Insite geleverde
testrek.

Pas standaard afnametechnieken voor capillair bloed toe om een bloeddruppel op een vinger van de patiént
te verkrijgen.?425

Verzamel 20 pL capillair bloed met behulp van een 20 pL capillair. Houd het capillair schuin onder de
bloeddruppel (figuur 1). Wanneer het capillair geheel is gevuld, bevat het precies 20 L.

Zorg ervoor dat het capillair geheel is gevuld (Figuur 2) met bloed en dat er zich geen bloed aan de
buitenkant van het capillair bevindt. Het capillair kan worden afgeveegd met een schone pluisvrije doek om
overtollig bloed aan de buitenkant van het capillair te verwijderen.

Figuur 1 Figuur 2 Figuur 3

Voeg onmiddellijk (binnen 15 seconden) het bloed uit het capillair toe in de cuvette (figuur 3). Plaats het
capillair alleen in de vloeistof en dispenseer door de plunjer van het capillair langzaam in te drukken. Zorg
ervoor dat al het bloed is overgebracht.

Plaats de reagensdop onmiddellijk op de cuvette (binnen 15 seconden) nadat u het monster hebt
toegevoegd. Klik de reagensdop stevig vast om de cuvette goed te sluiten. De cuvette die het monster
bevat en met de reagensdop is verzegeld, wordt gebruikt als testcassette. De testcassette moet worden
gemeten binnen 6 uur na de verzameling.

Plaats de cassette in de analyzerkamer en sluit de deur onmiddellijk (binnen 10 seconden) om de meting
te beginnen.

PROCEDURE
Geleverd materiaal:

REF | CLZ-MCI-32.2 — MyCare Insite Clozapine Test met Clozapine RFID-kaart
Benodigde materialen - afzonderlijk geleverd:

REF | MCP2-CON — MyCare psychiatrische controleset 2

MCI-EUR- MyCare Insite (MyCare Insite analyzer laboratorium fotometer en MyCare Insite
touchscreen)

REF
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Benodigde materialen — Niet bijgeleverd
Vingerprikkers (bijv. 21 G x 2,0 mm, vingerprikker voor eenmalig gebruik)

20 uL (neutraal, wit) Sarstedt Minivette® POCT capillair voor bloedafna (Bestelnummer 17.2111.020) Pipet
voor 20 uL

Kalibratie
De fabriekskalibratie vindt u op de RFID-kaart die zich in de testdoos bevindt.
Kwaliteitscontrole (QC)

Alle kwaliteitscontrole-eisen en tests moeten worden uitgevoerd in overeenstemming met de lokale,
regionale en nationale wetgeving en accreditatie-eisen.

Kwaliteitscontroletests garanderen dat de kalibratie op de RFID-kaart geldig is.
Een kwaliteitscontroletest wordt aanbevolen wanneer:

Patiéntenmonsters worden getest (ten minste eenmaal per week)
Een nieuwe testdoos wordt geopend

Een nieuwe zending of lot wordt gebruikt

Er een onverwacht resultaat bij een patiént is

Nieuwe gebruikers worden getraind

De Insite is geinstalleerd

Voorbereiden voor het meten

1. Plaats voor elke uit te voeren test een cuvette en een reagensdop in het testrek.

2. Laat ze ten minste 10 minuten opwarmen tot kamertemperatuur.

3. Raadpleeg de MyCare Insite gebruikershandleiding PI MCI-EUR-ML-PKG voor de stappen bij het
voorbereiden van de MyCare Insite op het meten van een patiéntenmonster.

4. Verwijder de dop van de cuvette, gooi de dop weg en plaats de cuvette terug in het testrek.

Een monster afnemen - zie Afname en hanteren van monsters

Een monster testen - Raadpleeg de MyCare Insite gebruikershandleiding PI MCI-EUR-ML-PKG voor de
stappen bij het testen van een patiéntenmonster op de MyCare Insite.

Kwaliteitscontrole meten

De controles worden op dezelfde manier uitgevoerd als patiéntenmonsters. Breng precies 20 ul controle
met een pipet over in een cuvette. Plaats de reagensdop in de cuvette. Klik de reagensdop stevig vast om
de testcassette te sluiten. De cuvette die het monster bevat en met de reagensdop is verzegeld, wordt
gebruikt als testcassette. De testcassette is nu klaar voor de meting.

Vergelijk het resultaat van de kwaliteitscontrole met het bereik in de bijsluiter van de MyCare psychiatrische
controleset 2 (MCP2-CON). Als het resultaat niet binnen het bereik is, gaat u als volgt te werk:

1. Verifieer dat de controlematerialen volgens de aanwijzingen zijn opgeslagen en dat de
stabiliteitsduur en de vervaldatum van de open flacon niet zijn overschreden.

2. Controleer of de hanterings- en testprocedures zijn uitgevoerd volgens de aanwijzingen in de
bijsluiter, de instructietabel of de video op MyCarelnsite.com.

3. Verifieer dat de controleresultaten van de analist tijdens de training voldoende waren.

4. Herhaal de controletest met een nieuwe controle van dezelfde lot.

C Als alle instructies zijn gevolgd maar de controleresulaten nog steeds niet binnen bereik zijn,
dient u contact op te nemen met de officiéle distributeur van Saladax voor hulp alvorens
patiéntenmonsters te testen.

Pl CLZ-MCI-32.2-NL Rev 04 Nederlands 4/10



RESULTATEN

De concentratie wordt automatisch berekend uit de fabriekskalibratie op de RFID-kaart. De resultaten
worden gerapporteerd van 0 tot 1390 ng/ml (1,390 mg/l). Onder de LoQ is de totale fout van de test > 35%;
houd hier rekening mee bij het evalueren van de resultaten.

Testresultaten > 1,390 ng/ml moeten worden herhaald. Als het tweede resultaat binnen het testbereik is,
rapporteert u het tweede resultaat. Als het herhaalde resultaat > 1390 ng/ml is, rapporteert u het resultaat
als > 1390 ng/ml.

Interpreteer de resultaten in overeenstemming met de aanbevelingen in de gepubliceerde literatuur.®6

Voor diagnostische doeleinden dienen de testresultaten altijd te worden beoordeeld in combinatie met de
medische voorgeschiedenis en klinische onderzoeken van de patiént, evenals met andere bevindingen.

Het therapeutisch bereik voor clozapine is niet volledig vastgesteld. Therapeutische bereiken van 350 tot
600 ng/mli®1516 en 350 tot 500 ng/ml'® zijn voorgesteld. Een minimale effectieve concentratie van 350
ng/mL wordt vaak genoemd.! Clinici die referentiebereiken gebruiken, moeten zich ervan bewust zijn dat
patiénten therapeutisch voordeel kunnen behalen met geneesmiddelenconcentraties buiten deze bereiken
en toxiciteit kunnen ondervinden bij concentraties onder de ondergrens van het referentiebereik.

De artsen dienen de patiénten goed te volgen bij de start van de therapie en bij aanpassing van de dosis.
Het kan nodig zijn om meerdere monsters af te nemen, inclusief het bepalen van een baseline, om de
verwachte optimale (steady-state) concentraties voor individuele patiénten te bepalen.®1226

Vergelijk de testresultaten met verwachte resultaten gebaseerd op eerdere metingen, de baseline van de
patiént, het gesuggereerde therapeutische bereik, of de verwachte waarden voor de persoon. Raadpleeg
de bovenstaande referenties als leidraad.

BEPERKINGEN VAN DE PROCEDURE

Gebruik uitsluitend capillair volbloed dat verkregen is met een vingerprik.

Zoals bij iedere test waarbij muisantilichamen worden gebruikt, bestaat de mogelijkheid van interferentie
door humane anti-muisantilichamen (HAMA) in het monster. Monsters die deze antilichamen bevatten,
kunnen mogelijk foute clozapine-resultaten opleveren, die niet overeenkomen met het klinisch profiel van
de patiént.

SPECIFIEKE PRESTATIEGEGEVENS

Typische prestatiegegevens van de clozapinetest waarbij meerdere MyCare Insites en operators werden
gebruikt, ziet u hieronder. De resultaten verkregen door individuele gebruikers kunnen van deze gegevens
verschillen.

Precisie

Precisie binnen het laboratorium en herhaalbaarheid werden geverifieerd binnen het gehele meetbereik, in
overeenstemming met CLSI-richtlijn EP05-A3.2” Twee controleset 2 controles en vier volbloedmonsters
waaraan clozapine was toegevoegd (volbloed (WB) toevoegingen 1, 2, 3, 4) werden getest. Bij het testen
waren 5 verschillende operators en 34 MyCare Insites betrokken.

Pl CLZ-MCI-32.2-NL Rev 04 Nederlands 5/10



Monster N Gemiddelde Herhaalbaarheid Binnen laboratorium
(ng/ml) cv Cv

Controle 1 80 166 10,8% 14,8%

Controle 2 80 518 7,7% 11,8%
Volbloedtoevoeging 1 80 244 6,8% 12,6%
Volbloedtoevoeging 2 80 407 7,3% 12,9%
Volbloedtoevoeging 3 80 555 7,2% 10,6%
Volbloedtoevoeging 4 80 734 10,1% 15,6%

Kwantificeringsgrens (LoQ) en Detectiegrens (LoD)
De ondergrenzen voor kwantificering en detectie zijn vastgesteld volgens CLSI-richtlijn EP17-A2.28

LoQ

De LoQ is bepaald met een nauwkeurigheidsdoel van de LoQ van < 35% totale fouten (model van
Westgard). De LoQ van de MyCare Insite Clozapine Test is 170 ng/ml.

LoD

De LoD is de laagste hoeveelheid analyt die op betrouwbare wijze kan worden gedetecteerd (= 95% van
de resultaten hoger dan de ondergrens van leeg). De LoD van de MyCare Insite Clozapine Testis 76 ng/ml.

Recuperatie

De recuperatie van clozapine werd beoordeeld bij de twee controles, en de vier volbloedmonsters met
toevoeging van clozapine gemeten voor het EP05-A3 onderzoek naar precisie prestaties. Het percentage
recuperatie werd bepaald door de gemiddelde gemeten concentratie van elk monster te delen door de
verwachte concentratie clozapine. Het percentage recuperatie varieerde van 83 tot 104%.

Lineariteit

De lineariteit van de clozapinetest werd geverifieerd volgens CLSI-richtlijn EP06-Ed2.2° In het onderzoek
met 11 niveaus en zeven replicaten voor elk niveau bedroeg de maximale waargenomen procentuele
afwijking van de lineariteit 15%. De test was lineair over het meetbereik van 170 tot 1390 ng/ml.

Specificiteit
Metabolisme

Clozapine wordt in de lever in hoge mate gemetaboliseerd door CYP1A2 en in mindere mate door CYP2D6
en CYP3A4. Er bevinden zich twee grote metabolieten in bloed: norclozapine en clozapine N-oxide, die
respectievelijk een beperkte en geen activiteit hebben.? De antilichaamformule in de reagensdop werd
getest op selectiviteit voor metabolieten. De specificiteit voor de volgende metabolieten en kruisreagentia
is getest in afwezigheid en aanwezigheid van clozapine op 350 en 600 ng/ml.%°

Clozapinemetabolieten

Component Getest op (ng/ml) Bias
Clozapine N-oxide 250 3%
Norclozapine 2.700 1%
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Kruisreactiviteit

De antilichaamformule in de reagensdop is getest op selectiviteit. De volgende bestanddelen interfereerden
niet met de MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit: de testbias lag tussen -15% en 8%.%°

Bovendien is ethanol getest bij 10 mg/ml in aanwezigheid (350 en 500 ng/ml) en afwezigheid van clozapine.
De door 10 mg/ml ethanol in volbloed geintroduceerde testbias was < 10%.

Getest Getest op Getest
Component op Component (ng/ml) Component op
(ng/ml) (ng/ml)
Paracetamol 200.000 | Acetazolamide 60.000 | Acetylsalicylzuur 500.000
Albuterol 1.000 | Alendronaatnatrium 1.000 | Alfa - tocoferol 40.000
Alprazolam 2.000 | Amantadinehydro-chloride 10.000 | Amikacinesulfaat 100.000
Amiloride HCI dihydraat 500 | Amisulpride 400 | Amitriptyline 1.000
Amlodipinebesylaat 100 | S (+)-amfetamine 1.000 | Amoxapine 2.900
Amoxicilline 80.000 | Aripiprazol 500 | L-ascorbinezuur 60.000
Asenapine 500 | Atomoxetine 5.000 | Atorvastatinecalcium 600
Baclofen 3.000 | Benztropine 400 | Betamethason 100
Biotine 300 | Biperideen 100 | Blonanserine 100
Brexpiprazol 1.000 | Bromperidol 100 | Budesonide 50
Bupropion 3.000 | Buspiron 200 | Caffeine 60.000
Calciumcarbonaat 300.000 | Cannabidiol 100 | Cannabinol 100
Carbamazepine 30.000 | Cariprazine 50 | L-carnosine 50.000
Cefalexin 200.000 | Celecoxib 1.000 | Cetirizinedihydrochloride 3.500
8-chloortheofylline 3.000 | Chloorpromazine HCI 2.500 | Cimetidine 20.000
Ciprofloxacine 10.000 | Citalopram HBr 750 | Clindamycine 50.000
Clonazepam 150 | Clotiapine 500 | Clotrimazol 50
Codeine 2.000 | Cortisol 300 | (-)-cotinine 2.000
Cyclosporine A 9.000 | Desloratadine 600 | Desvenlafaxine 400
Dextromethorfan 1.000 | Diazepam 6.000 | Difenhydramine HCI 6.000
Divalproexnatrium 50.000 Et(r)]():/cljes;r:xaanzuur 150.000 | Donepezil 50.000
Doxycycline HCI 35.000 | Droperidol 100 | D-serine 100.000
Duloxetine 200 | Erythromycine 60.000 | Escitalopram 100
Eszopiclon 200 | Ethanol 10.000.000 | Famotidine 600
Fenofibraat 50.000 | Fentanyl 600 | Fluoxetine HCI 4.000
Fluticasonpropionaat 1 | Fluvoxamine 2.000 | Foliumzuur 15
Furosemide 60.000 | Galantamine 100 | Gentamycinesulfaat 30.000
Glyburide 2.000 | Haloperidol 1.000 | Heparine natriumzout 50 U/ml
Hydrochloorthiazide 6.000 :écr’)sd”e (Scopolamine 100 | tbuprofen 500.000
lloperidon 10 | Imipramine 700 | Indinavirsulfaat 400
Lactulose 10.000 | Lamivudine 2.000 | Lamotrigine 15.000
Lansoprazol 1.000 | Lisinoprildihydraat 350 | Lithiumcarbonaat 250.000
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Getest Getest op Getest
Component op Component (ng/ml) Component op
(ng/ml) (ng/ml)
Lorazepam 1.000 | Lovastatine 500 | Loxapine 150
Lurasidon 100 | Meclizinedihydrochloride 500 | Metformine 40.000
Methotrimeprazine 200 | Methylfenidaat HCI 350 | Metoclopramide HCI 500
Metoprololtartraat 5.000 | Metronidazol 120.000 | Midazolam 1.000
Milnacipran 10.000 | Mirtazapine 300 | Mometasonfuroaat 50
Morfine 500 | Naltrexon 50 | Naproxennatrium 500.000
Nateglinide 20.000 | Nefazodon HCI 3.500 | Nicotinezuur 20.000
Nordiazepam 5.000 | Nortriptyline 1.000 | Olanzapine 300
Omeprazol 6.000 | Oxazepam 5.000 | Oxcarbazepine 35.000
Oxycodon 500 | Paliperidon 60 | Pantotheenzuur 150
Paroxetine 1.000 | Penicilline V 6.000 | Perazine 1.000
Perlapine 150 | Perfenazine 100 | Fenobarbital 50.000
Fentermine 500 | Fenytoine 50.000 | Pimozide 20
Sépampem”dihydmh'o” 400 | Kalium EDTA 1.000 | Pravastatinnatrium 150
Prednisolon 3.000 | Pregabaline 5.000 | Procyclidine 1.000
Promethazine 1.200 | R,R (-)-pseudo-efedrine 10.000 | S,S (+)-pseudo-efedrine 10.000
Pyridoxine HCI 100 | Quetiapine 500 | Quinidine 12.000
Raloxifeen 50 | Ranitidine 6.000 | Retinol 4.000
Riboflavine 200 | Rifampicine 65.000 | Risperidon 60
Rosuvastatinecalcium 50 | Salicylzuur 500.000 | Sarcosine 1.000
Sertindol 50 | Sertralinehydrochloride 600 | Simvastatine 30
Natriumbenzoaat 400.000 | Natriumfluoride 150 | Spironolactoon 600
Sulfamethoxazol 400.000 | Sulpiride 50.000 | Temazepam 5.000
Theofylline 40.000 | Thiamine HCI 50 | Topiramaat 10.000
Trazodon HCI 6.000 | Triamcinolonacetonide 10 | Triamtereen 9.000
Triazolam 40 | Valproinezuur 500.000 | Vancomycine HCI 100.000
Varenicline 50 | Venlafaxine HCI 400 | Vitamine B12 50
Vitamine D2 40 | Vitamine K1 50 | Warfarine 10.000
Ziprasidon 200 | Zolpidem hemitartraat 5.000 | Zonisamide 40.000
Zopiclon 100 | Zuclopenthixol 250
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Interfererende stoffen

Er is bij de aangegeven concentraties geen aanzienlijke testbias opgemerkt bij monsters met de volgende
endogene interferenten:

Interferent Concentratie
Reumatoide factor 510 IU/ml
Humaan serumalbumine 6,1 g/di 61 g/l
Humaan IgG 6,1 g/di 61 g/l
Interferentie van icterie 44 mg/dl 753 pmol/l
Interferentie van lipemie 1.600 mg/dl 18,08 mmol/l
Hemolysaat 1050 mg/dI
Hematocriet 11,5-18,5g/dL 35% — 55%

Vergelijking van methoden

De resultaten van MyCare Insite Clozapine Test CLZ-MCI-32.2 werden vergeleken met de eerste generatie
van MyCare Insite Clozapine Test CLZ-MCI overeenkomstig CLSI-richtlijn EP09c.3! Passing-Bablok
regressieanalyse werd uitgevoerd met 88 patiéntenmonsters.

Regressiestatistieken
CLZ-MCI-32.2 vs. CLZ-MCI
Helling 0,94
Intercept 22
Correlatiecoéfficiént (R) 0,9482
N 88
Concentratiebereik (LC-MS/MS) 14 — 999 ng/mL
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