arem REF | CLZ-RGT

Psychiatry
MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit
psykiatriskt klozapinanalyskit

INDIKATIONER FOR ANVANDNING

MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit ar avsett for kvantitativ méatning in vitro av klozapin i humant serum och plasma med
automatiserade analysinstrument for klinisk kemi. Matningar som erhélls anvands for att évervaka patientféljsamhet vid behandling med
klozapin i syfte att sékerstéalla korrekt behandling.

SAMMANFATTNING OCH BESKRIVNING AV TESTET

Klozapin 8-Kloro-11-(4-metyl-1-piperazinyl)-5H-dibenzo[b,e][1,4]diazepin &r ett tricykliskt dibenzodiazepinderivat, ett atypiskt
antipsykotiskt medel som anvands fér att behandla resistent schizofreni och minska sjalvmordsrisken hos patienter med schizofreni och
schizoaffektivt syndrom.*

Bristande lakemedelsfolisamhet hos patienter med allvarlig psykisk sjukdom ar ett valkant fenomen.? Fastan lakemedelsfolisamhet ar
avgorande for ett framgangsrikt behandlingsresultat ar folisamhet det som troligast inte blir korrekt utvarderat.3* Matningar av klozapin
ger kliniker objektiv evidens pa& koncentrationer som kan relateras till patientens féljsamhet.>

Klozapinanalysen (amerikanskt patent 8,771,972) &r en homogen analys fér nanopartikelagglutination som anvands foér detektering av
klozapin i humant serum och plasma. Den baseras pa konkurrens mellan lakemedel och lakemedelskonjugat for bindning till
lakemedelsspecifika antikroppar som &r kovalent bundna till nanopartiklar. Partikelaggregeringens utstrackning kan foljas med
spektrofotometri i analysinstrument for klinisk kemi.

REAGENSER
MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit | REF | CLZ-RGT Kvantitet x volym
Reagens 1 1x10,0 ml
Reaktionsbuffert som innehaller lakemedelskonjugat, protein och buffert
Reagens 2 1x5,0ml

Nanopartikelreagens som innehdller monoklonal antikropp bunden till nanopartiklar i en buffrad I6sning

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

e Endast for in vitro-diagnostik.

e  For diagnostiska andamal ska resultaten bedémas tillsammans med patientens anamnes, klinisk undersékning och andra fynd.
e Vidta de normala forsiktighetsatgarder som kravs vid hantering av alla laboratoriereagenser.

e Folj reagensens hanteringsanvisningar. Felaktig blandning av reagenser kan paverka analysens prestanda.

e Samtliga komponenter i klozapinanalysen innehdller mindre &an 0,1 % natriumazid. Undvik kontakt med hud och slemhinnor. Spola
paverkade omraden med rikliga mangder vatten. S6k omedelbart lakarvard om reagensen fortarts eller kommit i kontakt med 6gonen.
Spola alltid med rikliga méangder vatten vid kassering av sadana reagenser, for att forhindra ansamling av azider.

HANTERING AV REAGENS
Reagenserna i klozapinanalysen ar fardiga att anvandas.

Blanda reagenserna (R1 och R2) genom att vanda dem upp och ned forsiktigt fem génger. Undvik att det bildas bubblor. Placera dem
darefter i analysinstrumentet.

Blanda reagenserna (R1 and R2) innan du haller dem i en analysinstrumentspecifik (sekundar) reagensbehallare. Innan
analysinstrumentspecifika (sekundara) reagensbéarare placeras pa analysinstrumentet, blanda reagenserna (R1 och R2) genom att
forsiktigt vanda p& dem fem ganger. Undvik att det bildas bubblor.
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FORVARING OCH STABILITET

Forvara reagenserna svalt i 2-8 °C. Far ej frysas.

Vid férvaring och hantering enligt anvisningarna ar oéppnade reagenser stabila fram till utgéngsdatumet pa markningen. Om reagenserna
forvaras fel kan analysprestandan paverkas.

PROVINSAMLING OCH HANTERING

Serum eller EDTA-plasma kravs. Dalvarde eller Cmin-prover vid steady state har rekommenderats for att testa antipsykotika.> Efter en
veckas behandling p& samma dos ska prover tas innan nasta dos.®

Bered serum eller plasma inom 3 dagar fran provtagningen. Blod-, serum- och plasmaprover kan forvaras i rumstemperatur eller 2—8 °C.
Forvara serum och plasma i upp till 7 dagar fére matning. Frys (< -20 °C) vid langre forvaring. Se till att provet tinas upp och blandas
ordentligt fére matning. Undvik att frysa och tina prover upprepade ganger.

METOD

Material som tillhandahalls:

CLZ-RGT - MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit
Material som kréavs —tillhandahalls separat:

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

Instrument

Reagenser kan behdva 6verforas till analysinstrumentspecifika reagensbehallare.

Prestanda for applikationer som inte validerats av Saladax Biomedical, Inc. garanteras inte och méste definieras av anvandaren.
Analys

For att kéra analysen ska du lasa det instrumentspecifika bladet och vidkommande anvandarhandbok till analysinstrumentet.

Kalibrering

Utfor en fullstandig kalibrering med de sex kalibratorerna i Calibrator Kit 2. Verifiera kalibreringen genom att testa den laga, genomsnittliga
och hoga kontrollen i Control Kit 2.

Kalibreringsfrekvens - Kalibrering rekommenderas:

e  Efter byte av ett parti reagenskit,
e efter storre underhdll av instrument,
e ienlighet med gangse kvalitetskontrollprocesser.

Kvalitetskontroll (QC)

Varje laboratorium bor faststélla sina egna QC-forfaranden for klozapinanalyskitet. Alla kvalitetskontrollkrav och tester ska utforas i
enlighet med lokala och statliga forordningar eller ackrediteringskrav. | enlighet med god laboratoriesed rekommenderas att minst tva
QC-koncentrationer testas varje dag som patientprov analyseras och varje gang kalibrering utfors. Se till att resultaten av
kvalitetskontrollen uppfyller acceptanskriteriet innan du rapporterar patientresultat.

RESULTAT

Analysinstrumentet beraknar automatiskt koncentrationsresultatet fran den icke-linjara kalibreringskurvan. Rapportera resultat i ng/ml och
nmol/l. Konverteringsfaktorn fran ng/ml klozapin &r 3,06 x ng/ml = 1 nmol/l.

METODENS BEGRANSNINGAR
Klozapinanalysen har validerats fér serum och plasma. Anvand inte serum- eller plasmasepareringsror.

Som for alla analyser som anvander musantikroppar finns risk for interferens med humana anti-musantikroppar (HAMA) i provet. Prov
som innehaller sddana antikroppar kan potentiellt ge felaktiga klozapinresultat som inte 6verensstammer med patientens kliniska profil
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FORVANTADE VARDEN

Behandlingsintervallet fér klozapin i serum och plasma &r inte helt etablerat. Ett behandlingsintervall fran 350 till 600 ng/ml° har foreslagits.
Uppmatta koncentrationer for foljsamma patienter vid steady state forvantas vara inom analysens maétintervall. Bestamning av
klozapinkoncentration i blodet har rekommenderats pa grund av stora variationer mellan patienter, oférutsagbar reaktion och vikten av
foljsamhet for framgangsrik behandling.® Det kliniska tillstAndets komplexitet, individuella skillnader i kanslighet och samadministrerade
lakemedel kan bidra till olika behov for att uppna optimala koncentrationer av klozapin i blodet. Anvandare ska undersiéka éverforbarheten
av de forvantade vardena till sin egen patientpopulation och faststélla sitt eget referensintervall vid behov. For diagnostiska andamal ska
testfynden alltid bedémas tillsammans med patientens anamnes, klinisk undersdkning och andra fynd. Kliniker ska noggrant évervaka
patienterna under inledande behandling och dosjusteringar. Det kan bli nédvandigt att ta flera prover fér att faststalla férvantad variation
av optimala koncentrationer (vid steady state) for individuella patienter.

SPECIFIKA PRESTANDADATA

Nedan visas typiska prestandadata for klozapinanalysen som erhallits i en Beckman Coulter AU480. Resultaten som erhalls fran andra
laboratorier kan skilja sig frn dessa data.

Precision

Precision och repeterbarhet pa laboratoriet verifierades genom hela métintervallet enligt CLSI:s vagledningsdokument EP05-A3.7 Tre
Control Kit 2-kontroller och fyra sammanvégningar av kliniska prover (Clinical 1, 2, 3, 4) testades.

Prov N Medelvarde Repeterbarhet Inom laboratoriet
(ng/ml) cVv cv
Control 1 80 156 3,6 % 57 %
Control 2 80 474 24 % 4,8%
Control 3 80 945 29% 52%
Clinical 1 80 148 3,6 % 6,6 %
Clinical 2 80 338 22% 42 %
Clinical 3 80 577 2,6 % 4,3 %
Clinical 4 80 926 3,6 % 51%

Rapportgréans (LoQ) och detektionsgréns (LoD)

De lagre granserna for rapportering och detektering etablerades med CLSI:s vagledningsdokument EP17-A2.8

LoQ

LoQ faststalldes med ett noggrannhetsmal vid LoQ pa < 35 % totalt fel (Westgard-modellen). LoQ for klozapinanalysen &r 68 ng/ml.
LoD

LoD ar den lagsta analytméngden som kan detekteras tillforlitligt (= 95 % av resultaten hdgre an blankgrénsen). LoD for klozapinanalysen
ar 39 ng/ml.

Resultatrapportering

Varje laboratorium bor faststélla rapporteringskriterier for koncentrationer av klozapin. Féljande forslag fran CLSI EP17-A2 kan vara
lampligt:®

¢ Resultat < LoB - rapportera "ej detekterad; koncentration < LoD”.
e LoB < Resultat < LoQ - rapportera "analyt detekterad; koncentration < LoQ".
e Resultat = LoQ - rapportera det uppmatta resultatet.

Matintervall

Matintervallet for klozapinanalysen &r 68—1500 ng/ml.
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Specificitet
Metabolism

Klozapin metaboliseras huvudsakligen i levern av CYP1A2 och i mindre omfattning av CYP2D6 och CYP3A4. Det finns tva
huvudmetaboliter i blodet: norklozapin och klozapin-N-oxid, som har begransad respektive ingen aktivitet.*

Specificitet for foljande metaboliter och korsreagenser testades i franvaro och narvaro av klozapin vid 350 och 600 ng/ml.

Forening Testad vid (ng/ml) % bias
Klozapin-N-oxid 250 2%
8-hydroxi-8-deskloroklozapin 100 9%
Norklozapin 800 2%

Interfererande d&mnen

Interferenstester utférdes enligt CLSI:s vagledningsdokument for interferens.®1! Ingen signifikant analysbias observerades fran prover
med féljande endogena interferenser vid de angivna nivaerna:

Interferens Niva
Reumatoid faktor 508 IU/ml
Humant serumalbumin 10,9 g/dl 109 g/l
Humant immunoglobulin G 12,5 g/dl 125 g/l
Ikterisk interferens 18,18 mg/dl 310,88 pmol/l
Lipemisk interferens 2,586 mg/dI 29 mmol/l
Hemolysat 1050 mg/dl

Korsreaktivitet
Specificitet for foljande korsreagenser testades i frAnvaro och narvaro av klozapin vid 350 och 600 ng/ml.

Korsreaktiviteten testades enligt CLSI:s vagledning for interferens.®*! Féljande féreningar hade mindre &n kliniskt relevanta interferenser
(dvs. mindre &n 10 % bias i klozapinanalysen).

Forening ;I;]e;/tn?l?) vid Forening z;]e;;ﬁ?) vid Forening -(I;]e;/tri?) vid Forening -(I;]e;/tri?) vid
Acetaminofen 200 000 Acetazolamid 60 000 Cannabidiol 100 Cannabinol 100
Acetylsalicylsyra 500 000 Salbutamol 1000 Karbamazepin 45 000 Kariprazin 50
Natriumalendronattrihydrat | 1 000 Alfa-tokoferol 130 000 L-karnosin 100 000 Cefalexin 200 000
Alprazolam 2 000 Amantadinhydroklorid 10 000 Celecoxib 8800 Cetirizindihydroklorid 4 400
Amikacinsulfat 144 000 Amiloridhydrokloriddihydrat | 500 8-kloroteofyllin 3000 Klorpromazinhydroklorid 3300
Amisulprid 1200 Amitriptylin 1000 Cimetidin 30 000 Ciprofloxacin 12 000
Amlodipinbesilat 100 S (+)-amfetamin 1000 Citalopramhydrobromid 5500 Klindamycin 51 000
Amoxapin 2900 Amoxicillin 80 000 Klonazepam 300 Clotiapin 500
Aripiprazol 1400 L-askorbinsyra 60 000 Klotrimazol 50 Kodein 2 000
Asenapin 500 Atomoxetin 7 900 Kortisol 300 (-)-Kotinin 2000
Atorvastatinkalcium 800 Baklofen 3000 Cyklosporin A 9 000 Desloratadin 600
Bensatropin 600 Betametason 400 Desvenlafaxin 800 Dextrometorfan 1000
Biotin 3600 Biperiden 300 Diazepam 30 000 Difenhydraminhydroklorid 6 000
Blonanserin 100 Brexpiprazol 1000 Divalproexnatrium 400 000 gglrgsslzrexaensyra— 150 000
Bromperidol 100 Budesonid 50 Donepezil 50 000 DoxycyKklinklorid 35 000
Bupropion 3000 Buspiron 200 Droperidol 200 D-Serin 100 000
Koffein 108 000 Kalciumkarbonat 315 000 Duloxetin 200 Erytromycin 138 000
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Forening Testad vid Férening Testad vid Férening Testad vid Forening Testad vid
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Escitalopram 200 Estradiol 10 Pantotensyra 1800 Paroxetin 1200
Eszopiklon 300 Etanol (1)80000 Penicillin V 42 000 Perazin 1400
Famotidin 2500 Fenofibrat 50 000 Perlapin 150 Perfenazin 100
Fentanyl 600 Fluoxetinhydroklorid 4000 Fenobarbital 690 000 Fentermin 500
Flutikasonpropionat 50 Fluvoxamin 2000 Fenytoin 60 000 Pimozid 100
Folsyra 15 Furosemid 60 000 Pipamperondihydroklorid 1200 Kalium-EDTA 1000
Galantamin 200 Gentamycinsulfat 30 000 Pravastatinnatrium 300 Prednisolon 3000
Glibenklamid 2000 Haloperidol 1000 Pregabalin 22500 Procyklidin 1900
Heparinnatrium 50 U/ml Hydroklortiazid 6 000 Prometazin 1200 R,R-(-)-pseudoefedrin 10 000
I(_gl?ossgl]aminhydrobromid) 100 Hyperforin (johannessrt) 200 S,S-(+)-pseudoefedrin 10 000 Pyridoxinhydroklorid 100
Hypericin (johannesort) 100 Ibuprofen 500 000 Kvetiapin 2800 Kinidin 15 000
lloperidon 100 Imipramin 700 Raloxifen 50 Ranitidin 10 500
Indinavirsulfat 400 Laktulos 10 000 Retinol 4000 Riboflavin 200
Lamivudin 10 500 Lamotrigin 42000 Rifampicin 65 000 Risperidon 200
Lansoprazol 9 400 Levonorgestrel 100 Rosuvastatinkalcium 200 Salicylsyra 500 000
Lisinoprildihydrat 350 Litiumkarbonat 250 000 Sarkosin 1500 Sertindol 300
Lorazepam 1 000 Lovastatin 500 Sertralinhydroklorid 1000 Simvastatin 1700
Loxapin 300 Lurasidon 400 Natriumbensoat 400 000 Natriumfluorid 900
Meklizinhydroklorid 500 Metformin 40 000 Spironolakton 600 Sulfametoxazol 400 000
Levomepromazin 600 Metylfenidathydroklorid 350 Sulpirid 50 000 Temazepam 5000
Metoklopramidhydroklorid | 500 Metoprololtartrat 5000 Terbinafin 9000 Teofyllin 60 000
Metronidazol 123 000 Midazolam 3800 Tiaminhydroklorid 500 Topiramat 75 000
Milnacipran 10 000 Mirtazapin 900 Trazodonhydroklorid 14 700 Triamcinolonacetonid 300
Mometasonfuroat 50 Morfin 7 800 Triamteren 9 000 Triazolam 40
Naltrexon 200 Naproxennatrium 500 000 Valproinsyra 500 000 Vankomycinhydroklorid 120 000
Nateglinid 30 000 Nefazodonhydroklorid 6000 Vareniklin 50 Venlafaxinhydroklorid 700
Nikotin 1 000 Nikotinsyra 27900 Vitamin B12 50 Vitamin D2 200
Nordiazepam 5000 Nortriptylin 1200 Vitamin K1 50 Warfarin 75 000
Olanzapin 400 Omeprazol 8 400 Ziprasidon 600 Zolpidemhemitartrat 5000
Oxazepam 5000 Oxkarbazepin 105 000 Zonisamid 120 000 Zopiklon 200
Oxykodon 500 Paliperidon 60 Zuklopentixol 300
Atervinning

Utbytet av klozapin beddmdes i de 3 kontrollerna och kliniska sammanvégningar som uppmatts i precisionsstudien EP05-A3.
Utbytesprocent faststélldes genom att dividera den uppmatta medelvardeskoncentrationen i varje prov med den férvantade
klozapinkoncentrationen. Utbytesprocenten strackte sig fran 97 till 116 %.

Linjaritet

Linjariteten av klozapinanalysen verifierades enligt CLSI:s vagledningsdokument EP6-A.1? Elva linjaritetsprover som tackte matintervallet
bereddes i humant serum som spikats med klozapin. Avvikelse fran linjaritet (n=5) var < 10 %. Analysen var linjar dver matintervallet 68

till 1 500 ng/ml.
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Metodjamforelse

Resultat fran klozapinanalysen jamférdes med en validerad LC-MS/MS enligt CLSI:s vagledningsdokument EP09-A3.13 Passing-Babloks
regressionsanalys utfdrdes med 213 patientprover.

Regressionsstatistik
Clozapine Assay Kit kontra LC-MS/MS
Lutning 1027
Skarningspunkt -25,5
Korrelationskoefficient (R) 0,9397
N 213
Koncentrationsintervall (LC-MS/MS) 68-1330

Klozapin Metodjamférelse
MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit kontra LC-

MS/MS
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