MYCarem REF | CLZ-MCI-32.2

INSITE

MyCare Insite Clozapine Test

ISTRUZIONI PER L'USO

Il MyCare Insite Clozapine Test € destinato alla misurazione quantitativa in vitro della clozapina nel sangue
capillare del dito utilizzando il sistema automatico MyCare Insite. Il MyCare Insite Clozapine Test & stato
concepito per essere utilizzato in un laboratorio clinico o in un ambiente vicino al paziente da operatori
sanitari qualificati.

RIEPILOGO E SPIEGAZIONE DEL TEST

La clozapina, 8-cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-dibenzo [b,e] [1,4] diazepina, € un derivato triciclico della
dibenzodiazepina, agente antipsicotico atipico, utilizzato nel trattamento della schizofrenia resistente e
nella riduzione dei comportamenti suicidi nella schizofrenia e dei disturbi schizoaffettivi.®

L'utilita del monitoraggio dei livelli di clozapina nel sangue & supportata da molteplici studi che suggeriscono
un'associazione tra risposta terapeutica positiva e concentrazione ematica di soglia.?® Il miglioramento dei
risultati clinici da concentrazioni terapeutiche nel sangue ha portato alla raccomandazione di misurare i
livelli di clozapina per la regolazione del dosaggio nelle linee guida pratiche,®! negli strumenti clinici di
supporto,1213 e nelle raccomandazioni di consensus degli esperti.14-16

La non-osservanza dell'assunzione dei farmaci & una condizione ben nota nei pazienti con malattie mentali
gravi.l” Mentre l'osservanza dell'assunzione dei farmaci & un fattore critico per ottenere dei risultati nel
trattamento, & anche I'aspetto meno facile da valutare con precisione.81° La misurazione della clozapina
fornisce ai medici la prova oggettiva di concentrazioni a supporto della valutazione clinica dell'assunzione
dei farmaci da parte del paziente.121520-22 || MyCare Insite Clozapine Test € un test di agglutinazione
omogeneo a due reagenti su nanoparticelle utilizzato per la rilevazione della clozapina nel sangue umano.
Si basa sulla competizione fra farmaco e farmaci coniugati per legare al farmaco anticorpi specifici in
legame covalente con le nanoparticelle. Il livello di aggregazione delle particelle pud essere misurato
fotometricamente sul MyCare Insite.

COMPONENTI DEL TEST

| componenti del test, i portaprovette, i tappi dei reagenti e la scheda RFID hanno il blu come codice colore.
Combinare sempre i colori di portaprovette, tappi e RFID. La scheda RFID é specifica del contenitore per
il test a cui & abbinata.

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

MyCare Insite Cuvette - Monouso

Tampone di reazione contenente farmaco coniugato, proteina e 32 x 0,95 mL per test
tampone

MyCare Insite Reagent Cap - Monouso

Componente della nanoparticella che contiene un anticorpo 32 x 0,20 mL per test
monoclonale legato a nanoparticelle in soluzione tamponata

1 per ogni confezione

Scheda RFID di MyCare Insite Clozapine di test
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AVVERTENZE E PRECAUZIONI

e Per solo scopo diagnostico In Vitro.

e Per scopi diagnostici, i risultati dovrebbero essere sempre valutati congiuntamente allanamnesi del
paziente, agli esami clinici e ad altri accertamenti.

e Prendere le normali precauzioni previste per la manipolazione dei test di laboratorio.

e Tutti i componenti del test della clozapina contengono meno dello 0,1% di azoturo di sodio. Non
ingerire. Evitare il contatto con la pelle e con membrane mucose. Lavare le aree interessate con
abbondanti quantita d’acqua. In caso di ingestione dei test o di loro contatto con gli occhi, consultare
immediatamente un medico. Smaltire i test risciacquando sempre con abbondanti quantita di acqua
per evitare un accumulo di azoturo.

MANIPOLAZIONE DEI TEST

IMPORTANTE

Rimuovere il tappo del reagente e il portaprovette dalla confezione del test e posizionarli nella rastrelliera
per portarli a temperatura ambiente.

Il tappo del reagente e il portaprovette devono essere a temperatura ambiente (20 - 25 °C) per procedere
all'esecuzione del test.

Lasciare il materiale del test almeno 10 minuti a riposo per arrivare a temperatura ambiente (20 - 25 °C).

In caso di fuoriuscita di liquido dal portaprovette, NON UTILIZZARLO. Usare un nuovo portaprovette.

CONSERVAZIONE E STABILITA
Conservare i test in ambiente refrigerato, a 2—8 °C.

Conservare i portaprovette in posizione verticale. Se un portaprovette chiuso si ribalta, battere il
portaprovette 2 o 3 volte sul banco per assicurarsi che non ci sia del liquido rimasto attaccato al coperchio
del portaprovette.

| portaprovette e i tappi per reagenti possono essere utilizzati fino alla data di scadenza.

La scheda RFID pu0 essere usata per i test fino alla data di scadenza. La scheda RFID & specifica del
contenitore per il test a cui € abbinata. Conservare la scheda RFID con la relativa confezione per il test.

Non congelare.
RACCOLTA E MANIPOLAZIONE DEI CAMPIONI
Occorre un prelievo di sangue dai capillari del dito.

Per i test su neurolettici e in particolare per la clozapina sono stati raccomandati campioni con
concentrazione minimale o Cmin Stabile.1%.11:1516 Dopo una settimana di trattamento con lo stesso dosaggio,
prelevare i campioni 10 — 14 ore,1%12.23 preferibilmente 11 — 13 orel® dopo l'ultima dose.

Prima di prelevare il campione rimuovere il coperchio dal portaprovette, quindi eliminarlo. Se il portaprovette
si rompe, scartarlo e utilizzare un portaprovette nuovo. Riporre il portaprovette nella rastrelliera fornita con
MyCare Insite.

Utilizzare tecniche di prelievo di sangue capillare standard per produrre una goccia di sangue sul dito del
paziente.?425

Raccogliere 20 pL di sangue capillare utilizzando un capillare da 20 pL. Tenere il capillare in posizione
obliqua sotto la goccia di sangue (Figura 1). Una volta che il capillare sara pieno conterra esattamente 20
pL.
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Assicurarsi che il capillare sia riempito di sangue completamente (Figura 2) e non ci sia sangue all'esterno
del capillare. Il capillare puo essere pulito con un panno pulito e privo di lanugine per rimuovere il sangue
in eccesso sulla parte esterna del capillare.

Figura 1 Figura 2 Figura 3

Versare immediatamente (entro 15 secondi) il sangue dal capillare nel portaprovette (Figura 3). Posizionare
il capillare nel liquido ed erogare premendo lentamente lo stantuffo del capillare. Assicurarsi che tutto il
sangue sia stato trasferito.

Posizionare immediatamente il tappo del reagente sul portaprovette (entro 15 secondi) dopo l'aggiunta del
campione. Far scattare il tappo del reagente in posizione per chiudere saldamente il portaprovette. I
portaprovette contenente il campione e sigillato con il tappo del reagente si usa come cartuccia per il test.
La cartuccia del test deve essere misurata entro 6 ore dal prelievo.

Posizionare la cartuccia nella camera dell'analizzatore e chiudere immediatamente (entro 10 secondi) lo
sportello per avviare la misurazione.
PROCEDURE
Materiale in dotazione:
CLZ-MCI-32.2 — MyCare Insite Clozapine Test con scheda RFID per clozapina
Materiali necessari — Forniti separatamente:
REF | MCP2-CON — MyCare Psychiatry Control Kit 2

rer | MCI-EUR- MyCare Insite (fotometro da laboratorio MyCare Insite Analyser e MyCare Insite Touch
Screen)

Materiali necessari — Non forniti
Lancette pungidito (es. 21 G x 2,0 mm, lancette di sicurezza monouso)

Capillare Sarstedt Minivette® POCT da 20 uL (neutro, bianco) per il prelievo di sangue (Ordine n.
17.2111.020)

Pipetta da 20 pL
Calibrazione
La taratura di fabbrica & memorizzata nella scheda RFID compresa nella confezione del test.
Controllo qualita (QC)

Tutti i requisiti e i test di controllo qualita devono essere eseguiti in accordo con le normative e i requisiti di
accreditamento locali, statali e/o federali.

Il test QC assicura che la taratura memorizzata sulla scheda RFID sia valida.
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Il test QC é raccomandato quando:

Si effettua 'analisi dei campioni dei pazienti (almeno una volta alla settimana)
Viene aperta una nuova confezione

Si usa un nuovo lotto 0 nuova spedizione

Ci si trova davanti ad un risultato inaspettato per un paziente

Si effettua la formazione di nuovi utenti

Insite & montato

Preparazione alla misurazione

1. Per ogni test da effettuare posizionare nella rastrelliera un portaprovette e un tappo del reagente.

2. Attendere almeno 10 minuti che si riscaldino a temperatura ambiente.

3. Vedere il manuale utente MyCare Insite Pl MCI-EUR-ML-PKG per verificare le fasi di
preparazione del MyCare Insite per misurare il campione di un paziente.

4. Rimuovere il coperchio dal portaprovette, gettare il coperchio e rimettere il portaprovette nella
rastrelliera per test.

Prelievo di un campione - Vedere Raccolta e manipolazione dei campioni

Realizzazione del test su un campione - Vedere il Manuale utente MyCare Insite Pl MCI-EUR-ML-PKG
per verificare le fasi di test del campione di un paziente su MyCare Insite.

Misurazione del QC

| controlli vengono eseguiti nello stesso modo usato per i campioni dei pazienti. Con una pipetta, trasferire
in un portaprovette esattamente 20 uL di controllo. Posizionare il tappo del reagente nel portaprovette. Far
scattare il tappo del reagente in posizione per chiudere fermamente la cartuccia del test. Il portaprovette
contenente il campione e sigillato con il tappo del reagente si usa come cartuccia per il test. La cartuccia
del test € ora pronta per la misurazione.

Confrontare il risultato del controllo qualita con l'intervallo indicato nel foglietto illustrativo del MyCare
Psychiatry Control Kit 2 (MCP2-CON). Se il risultato non rientra nell'intervallo ammissibile, eseguire quanto
segue:

1. Verificare che i materiali di controllo siano stati conservati secondo le indicazioni e che la durata di
stabilitd della fiala aperta e la data di scadenza non siano state superate.

2. Verificare che le procedure di manipolazione e di test siano state eseguite secondo le istruzioni
contenute nel foglietto illustrativo, nella tabella di istruzioni a parete o nel video disponibile su
MyCarelnsite.com.

3. Verificare che I'operatore abbia superato i requisiti richiesti durante la formazione.

4. Ripetere il test di controllo, utilizzando un nuovo controllo dello stesso lotto.

C Se sono state seguite tutte le istruzioni, mai risultati dei controlli non rientrano
nell'intervallo richiesto, contattare il distributore ufficiale Saladax per assistenza prima
di analizzare i campioni dei pazienti.

RISULTATI

Il risultato della concentrazione viene calcolato automaticamente in base alla taratura di fabbrica sulla
scheda RFID. | risultati riportati vanno da 0 a 1.390 ng/mL (1,390 mg/L). Al di sotto del LoQ (limite di
quantificazione) l'errore totale del test & >35%; occorre tenerlo presente quando si valutano i risultati.

| test con risultati > 1.390 ng/mL devono essere ripetuti. Se il secondo risultato rientra nell'intervallo di

misurazione, riportare il secondo risultato. Se il risultato della ripetizione & > 1.390 ng/mL, riportare il
risultato come > 1.390 ng/mL.

Interpretare i risultati in accordo con le raccomandazioni contenute nella letteratura relativa.®-16
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Per scopi diagnostici, i risultati del test dovrebbero sempre essere valutati congiuntamente all'anamnesi
del paziente, agli esami clinici e ad altri accertamenti.

L'intervallo di riferimento per la clozapina non & stato completamente definito. Sono state proposte gamme
terapeutiche da 350 a 600 ng/mL191516 e da 350 a 500 ng/mL1°. Viene spesso citata una concentrazione
minima efficace di 350 ng/mL.*! | medici che utilizzano gli intervalli di riferimento devono essere consapevoli
che i pazienti possono ottenere un beneficio terapeutico con concentrazioni di farmaci al di fuori di questi
intervalli e possono sperimentare tossicita con livelli inferiori al limite inferiore dell'intervallo di riferimento.

| medici devono monitorare attentamente i pazienti all'inizio della terapia e in caso di aggiustamenti del
dosaggio. Potrebbe rivelarsi necessario raccogliere vari campioni, compresa una linea di rilevamento per
determinare le concentrazioni ottimali (stabili) prevedibili per i singoli pazienti.®12.26

Confrontare i risultati delle prove con i risultati previsti sulla base di precedenti misurazioni, della linea
basale del soggetto, della gamma terapeutica suggerita o dei valori previsti per il singolo paziente.
Consultare i riferimenti sopra indicati utilizzandoli come guida.

LIMITAZIONI DELLA PROCEDURA

Usare solo sangue capillare intero ottenuto da prelievo al polpastrello.

Come accade con qualunque test che utilizza anticorpi murini, esiste la possibilita di interferenza da parte
degli anticorpi umani antimurini (HAMA) nel campione. | campioni che contengono questi anticorpi possono
potenzialmente produrre risultati di clozapina errati e incoerenti con il profilo clinico del paziente.

DATI PRESTAZIONALI SPECIFICI

Qui di seguito sono riportati i dati prestazionali tipici per la clozapina ottenuti su vari MyCare Insites e con
operatori diversi. E possibile che i risultati ottenuti in altri laboratori differiscano da questi dati.

Precisione

La precisione e la ripetibilita all'interno del laboratorio sono state verificate per tutto l'intervallo di
misurazione secondo la linea guida EP05-A3 del CLSI.27 Sono stati analizzati il controllo del terreno MCP2
e quattro campioni di sangue intero con clozapina (Whole Blood (WB) spikes 1, 2, 3, 4). | test hanno
coinvolto 5 diversi operatori e 34 MyCare Insites.

. ) Ripetibilita In laboratorio
Campione N Media (ng/mL)
Ccv Ccv
Controllo 80 518 7,7% 11,8%
Spike sangue intero 1 80 244 6,8% 12,6%
Spike sangue intero 2 80 407 7,3% 12,9%
Spike sangue intero 3 80 555 7,2% 10,6%
Spike sangue intero 4 80 734 10,1% 15,6%

Limite di quantificazione (LoQ) e Limite di rilevazione (LoD)
| limiti inferiori di quantificazione e di rilevazione sono stati definiti adottando le linee guida CLSI EP17-A2.28

LoQ

Il LoQ & stato determinato con un obiettivo di precisione del LoQ con errore totale <35% (Modello
Westgard). Il LoQ di MyCare Insite Clozapine Test &€ di 170 ng/mL.
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LoD

Il limite di determinazione (LoD) & la quantita minima di analita rilevabile in modo affidabile (= 95% dei
risultati superiori al limite di bianco). Il LoD di MyCare Insite Clozapine Test € di 76 ng/mL.

Recupero

Il recupero della clozapina é stato rilevato in due controlli e in quattro serie di campioni di sangue intero
addizionato che sono state misurate per lo studio della performance in termini di precisione EP05-A3. Il
recupero percentuale e stato determinato dividendo la concentrazione misurata di ogni campione per la
concentrazione attesa di clozapina. Il recupero percentuale si € attestato tra I'83 e il 104%.

Linearita

La linearita del test per la clozapina & stata verificata secondo la linea guida CLSI EP06-Ed2.2° Nello studio
con 11 livelli e sette replicati per ciascun livello, la massima deviazione percentuale dalla linearita osservata
e stata del 15%. Il test € risultato lineare entro l'intervallo di misurazione da 170 a 1.390 ng/mL.

Specificita
Metabolismo

La clozapina & ampiamente metabolizzata nel fegato da CYP1A2 e, in misura minore, da CYP2D6 e
CYP3A4. Nel sangue i metaboliti maggiori sono due: norclozapina e clozapina N-ossido, che hanno
un‘attivita rispettivamente limitata e nulla.! La formulazione dell'anticorpo nel tappo del reagente & stata
testata per la selettivita verso i metaboliti. La specificita dei seguenti metaboliti e dei reagenti incrociati &
stata testata in assenza e in presenza di clozapina a 350 e 600 ng/mL.30

Metaboliti della clozapina

Composto Testato a (ng/mL) Scostamento/Bias
Clozapina N-ossido 250 3%

2.700 1%

Norclozapina

Reattivita incrociata

E stata testata la selettivita della formulazione degli anticorpi nel tappo del reagente. | seguenti composti
non hanno mostrato interferenze con il MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit: la deviazione del test
rientrava tra -15 a 8%.%°

Inoltre & stato testato I'etanolo a 10 mg/mL in presenza (350 e 500 ng/mL) e assenza di clozapina. Lo
scostamento del test introdotto da 10 mg/mL di etanolo nel sangue intero & stato <10%.

Composto Testato a Composto Testato a Composto Testato a
P (ng/mL) P (ng/mL) P (ng/mL)

Acetaminofene 200.000 | Acetazolamide 60.000 | Acido 500.000
(Paracetamolo) acetilsalicilico

Albuterolo 1.000 | Alendronato sodico 1.000 | Alfatocoferolo 40.000
(Salbutamolo)

Alprazolam 2.000 | Amantadina idrocloridrato 10.000 | Amikacina solfato 100.000
Amiloride HCI diidrato 500 | Amisulpride 400 | Amitriptilina 1.000
Amlodipina besilato 100 | S (+)-amfetamina 1.000 | Amoxapina 2.900
Amoxicillina 80.000 | Aripiprazolo 500 | Acido L-ascorbico 60.000
Asenapina 500 | Atomoxetina 5.000 | Atorvastatina calcio 600
Baclofene 3.000 | Benzatropina 400 | Betametasone 100
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Composto Testato a Composto Testato a Composto Testato a
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
Biotina 300 | Biperidene 100 | Blonanserin 100
Brexpiprazolo 1.000 | Bromperidolo 100 | Budesonide 50
Bupropione 3.000 | Buspirone 200 | Caffeina 60.000
Carbonato di calcio 300.000 | Cannabidiolo 100 | Cannabinolo 100
Carbamazepina 30.000 | Cariprazina 50 | L-Carnosina 50.000
Cefalexina 200.000 | Celecoxib 1.000 dczfg:lz('j?:to 3.500
8-cloro-teofillina 3.000 | Clorpromazina HCI 2.500 | Cimetidina 20.000
Ciprofloxacina 10.000 | Citalopram HBr 750 | Clindamicina 50.000
Clonazepam 150 | Clotiapina 500 | Clotrimazolo 50
Codeina 2.000 | Cortisolo 300 | (-)-Cotinina 2.000
Ciclosporina A 9.000 | Desloratadina 600 | Desvenlafaxina 400
Destrometorfano 1.000 | Diazepam 6.000 | Difenidramina HCI 6.000
Divalproex sodico 50.000 ,:t(isligoegtcgr:gsaesaenoico 150.000 | Donepezil 50.000
Doxiciclina HCI 35.000 | Droperidolo 100 | D-Serina 100.000
Duloxetina 200 | Eritromicina 60.000 | Escitalopram 100
Eszopiclone 200 | Etanolo 10.000.000 | Famotidina 600
Fenofibrato 50.000 | Fentanil 600 | Fluoxetina HCI 4.000
Fluticasone propionato 1 | Fluvoxamina 2.000 | Acido folico 15
Furosemide 60.000 | Galantamina 100 Soﬁgf(‘)micma 30.000
%ilzﬁr;ﬁlggide 2.000 | Aloperidolo 1.000 | Eparina sodica sale 50 U/mL
Idroclorotiazide 6.000 :_?g(r:)ina (Scopolamina 100 | lbuprofene 500.000
lloperidone 10 | Imipramina 700 | Indinavir solfato 400
Lattulosio 10.000 | Lamivudina 2.000 | Lamotrigina 15.000
Lansoprazolo 1.000 | Lisinopril diidrato 350 | Carbonato di litio 250.000
Lorazepam 1.000 | Lovastatina 500 | Loxapina 150
Lurasidone 100 | Meclizina diidrocloridrato 500 | Metformina 40.000
Metotrimeprazina 200 | Metilfenidato HCI 350 '\H"gfoc"’pramide 500
Metoprololo tartrato 5.000 | Metronidazolo 120.000 | Midazolam 1.000
Milnacipran 10.000 | Mirtazapina 300 m;’orgféasone 50
Morfina 500 | Naltrexone 50 | Naproxene sodico 500.000
Nateglinide 20.000 | Nefazodone HCI 3.500 | Acido nicotinico 20.000
Nordazepam 5.000 | Nortriptilina 1.000 | Olanzapina 300
Omeprazolo 6.000 | Oxazepam 5.000 | Oxcarbazepina 35.000
Oxicodone 500 | Paliperidone 60 | Acido pantotenico 150
Paroxetina 1.000 | Penicillina V 6.000 | Perazina 1.000
Perlapine 150 | Perfenazina 100 | Fenobarbital 50.000
Fentermina 500 | Fenitoina 50.000 | Pimozide 20
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Composto Testato a Composto Testato a Composto Testato a
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)
gii(?lirr? dpr(;gne 400 | Potassio EDTA 1.000 | Pravastatina sodica 150
Prednisolone 3.000 | Pregabalina 5.000 | Prociclidina 1.000
Prometazina 1200 | R,R-(-)-pseudoefedrina 10.000 §éseu(;2)-efedrina 10.000
Piridossina HCI 100 | Quetiapine 500 | Chinidina 12.000
Raloxifene 50 | Ranitidina 6.000 | Retinolo 4.000
Riboflavina 200 | Rifampicina 65.000 | Risperidone 60
Rosuvastatina calcica 50 | Acido salicilico 500.000 | Sarcosina 1.000
Sertindolo 50 | Idrocloridrato di sertralina 600 | Simvastatina 30
Benzoato di sodio 400.000 | Sodio fluoruro 150 | Spironolattone 600
Sulfametoxazolo 400.000 | Sulpiride 50.000 | Temazepam 5.000
Teofillina 40.000 | Tiamina HCI 50 | Topiramato 10.000
Trazodone HCI 6.000 | Triamcinolone acetonide 10 | Triamterene 9.000
Triazolam 40 | Acido valproico 500.000 | Vancomicina HCI 100.000
Vareniclina 50 | Venlafaxina HCI 400 | Vitamina B12 50
Vitamina D2 40 | Vitamina K1 50 | Warfarina 10.000
Ziprasidone 200 | Zolpidem emitartrato 5.000 | Zonisamide 40.000
Zopiclone 100 | Zuclopentixolo 250

Sostanze interferenti

Non é stato osservato uno scostamento significativo dei campioni con i seguenti interferenti endogeni a

livelli noti:
Interferente Livello

Fattore reumatoide 510 IU/mL
Albumina sierica umana 6,1 g/dL 61 g/L
IgG umano 6,1 g/dL 61 g/L
Interferenza da ittero 44 mg/dL 753 umol/L
Interferenza da lipemia 1.600 mg/dL 18,08 mmol/L
Emolisato 1.050 mg/dL
Ematocrito 11,5-18,5 g/dL 35% — 55%
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Comparazione delle metodiche

| risultati del MyCare Insite Clozapine Test CLZ-MCI-32.2 sono stati confrontati con la prima generazione
di MyCare Insite Clozapine Test CLZ-MCI secondo la linea guida CLSI EP09c.3! L'analisi di regressione di
Passing-Bablok e stata eseguita con con 88 campioni di pazienti.

Statistica di regressione
CLZ-MCI-32.2 vs. CLZ-MCI

Curva 0,94
Intercettazione 22
Coefficiente di correlazione (R) 0,9482
N 88
Gamma di concentrazione (CLZ-MCI) 14 — 999 ng/mL
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