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Psychiatry

MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit
psykiatrinen klotsapiinianalyysisarja

KAYTTOAIHEET

MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit on tarkoitettu klotsapiinin in vitro -kvantitatiiviseen mittaukseen ihmisen seerumissa ja plasmassa
kayttden automatisoituja kliinisen kemian analysoijia. Saatuja mittauksia kaytetaan valvomaan potilaan klotsapiinihoidon noudattamista
asianmukaisen hoidon varmistamisen apuna.YTHT

TESTIN YHTEENVETO JA SELITYS

Klotsapiini 8-kloori-11-(4-metyylipiperatsin-1-yyli)-5H-dibentso [b,e] [1,4] diatsepiini on trisyklinen dibentsodiatsepiinijohdannainen
epatyypillinen antipsykoottinen aine, jota kaytetddn hoitamaan resistenttia skitsofreniaa ja vahentdmaan itsetuhoista kayttaytymista
skitsofreniaa ja skitsoaffektiivista hairiota sairastavilla.t

Laakityksen noudattamatta jattaminen on hyvin tunnettua potilailla, joilla on vakava mielisairaus.? Vaikka laakityksen noudattaminen on
kriittisen tarkeaa onnistuineille hoitotuloksille, noudattaminen tarkka arvioiminen on myés kaikkein epatodennakaisinta.3# Klotsapiinin
mittaus tarjoaa laakareille objektiivisen nayton pitoisuuksista, jotka voivat liittya potilaan hoitoon sitoutumiseen.®

Klotsapiinianalyysi (USA-patentti 8,771,972) on homogeeninen kahden reagenssin nanopartikkeliagglutinaatioanalyysi, jota kaytetaan
klotsapiinin tunnistamiseen ihmisen seerumissa ja plasmassa. Se perustuu ladkkeen ja ladkekonjugaattien valiseen kilpailuun
ladkekohtaisten vasta-aineiden sitomisessa kovalenttisena sidoksena nanopartikkeleihin. Partikkeliagregaatio laajuutta voidaan seurata
spektrofotometrisesti kliinisilla kemiallisilla analysointilaitteilla.

REAGENSSIT
MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit | REF [CLZ-RGT Maara x tilavuus
i R1
Reagenssi 1 . 1x 10,0 ml
Reaktiopuskuri, joka siséltaa ladkekonjuganttia, proteiinia ja puskurin
Reagenssi 2
1x5,0ml

Nanopartikkelireagenssi, joka sisaltdd monoklonaalisen vasta-aineen sidottuna nanopartikkeleihin
puskuroidussa liuoksessa

VAROITUKSET JA VAROTOIMET

e Vain in vitro -diagnostiikkakayttoon.

o Diagnostisia tarkoituksia varten tulokset tulee aina arvioida huomioiden potilashistoria, kliininen tutkimus ja muut I6ydokset..
¢ Normaaleja kaikkien laboratorioreagenssien kasittelyssé vaadittava varotoimia tulee noudattaa.

¢ Noudata reagenssin kéasittelyohjeita. Reagenssien vaara sekoittaminen voi vaikuttaa analyysin toimintaan.

e Kaikki klotsapiinianalyysin komponentit siséltavat alle 0,1 % natriumatsidia. Kontaktia ihon ja limakalvojen kanssa on valtettava.
Altistuneet alueet on huuhdeltava runsaalla vedella. Hakeudu valittémasti 1adkéarin hoitoon, jos reagensseja niellaén tai ne tulevat
kontaktiin silmien kanssa. Kun téllaisia reagensseja héavitetddn, huuhtele aina runsaalla vedella atsidin kertymisen estadmiseksi.

REAGENSSIEN KASITTELY
Klotsapiinianalyysin reagenssit ovat kayttdvalmiita.

Sekoita reagenssit (R1 ja R2) varovasti kaantelemalla viisi kertaa, valttden kuplien muodostumista, ja aseta ne sitten analysaattoriin.
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Sekoita reagenssit (R1 ja R2) ennen niiden kaatamista analysaattorikohtaiseen (sekunddariseen) reagenssiastiaan. Ennen
analysaattorikohtaisten (sekundaaristen) reagenssiastioiden asettamista analysaattoriin sekoita reagenssit (R1 ja R2) varovasti
kaantelemalla viisi kertaan, valttden kuplien muodostumista.

SAILYTYS JA VAKAUS
Reagensseja tulee sdilyttaa jaahdytettyna 2—8 °C lampdtilaan. Ei saa jaadyttaa.

Tallennettuna ja kasiteltyna ohjeen mukaan, avaamattomat reagenssit ovat vakaita etikettiin merkittyyn viimeiseen kayttépaivaan saakka.
Reagenssien vaara silytys voi vaikuttaa analyysin suorituskykyyn.

NAYTTEEN KERAAMINEN JA KASITTELY

Seerumia tai EDTA-plastaa tarvitaan. JAannos- tai Cmin -ndytteita vakaassa tilsassa on suositeltu testaamaan antipsykoottisia lagkkeita.>
Yhden viikon hoidon jalkeen samalla annostuksella keraa naytteet ennen seuraavaa annostusta.®

Valmistele seerumi tai plasma 3 paivan sisdlla verindytteen ottamisesta. Veri-, seerumi- ja plasmandaytteitd voidaan sailyttaa
huoneenlammdssé tai 2—-8 °C lampdtilassa. Seerumia ja plasmaa voidaa sailyttaa enintdan 7 paivaa ennen mittausta. Pakasta (< -20 °C)
pidempaa sailytysta varten. Varmista, ettd nayte on sulanut ja hyvin sekoittunut ennen mittausta. Valta naytteiden toistuvaa pakastamista
ja sulattamista.

MENETTELY

Toimitettavat materiaalit:

CLZ-RGT — MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit
Tarvittavat materiaalit — toimitetaan erikseen:

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

Instrumentit

Reagentit pitda ehka siirtdd analysaattorikohtaisiin reagenssiastiohin.

Saladax Biomedical Inc:n validoimattomien sovellusten tuloksia ei taata ja ne on méaariteltava kayttajan toimesta.

Analyysi

Katso ohjeita analyysin ajamiseen instrumenttikohtaisesta sovelluslehtisesta ja asianomaisen analysaattorin kayttéoppaasta.

Kalibrointi

Suorita taysi kalibrointi kéyttden Calibrator Kit 2:n sisaltam&a kuutta kalibraattoria. Vahvista kalibrointi testaamalla alhaiset, keskitason ja
korkeat kontrollit kontrollisarja 2:ssa.

Kalibrointitiheys — Kalibrointi on suositeltavaa:

e reageanssin (sarjan) eran vaihdon jalkeen
e suuren instrumenttihuollon toteuttamisen jalkeen
e tarpeen mukaan laadunvalvontatoimenpiteiden jalkeen.

Laadunvalvonta (QC)

Jokaisen laboratorion tulee muodostaa omvat laadunvalvontamenettelynsd klotsapiinianalyysisarjaa varten. Kaikki laadunvalvonnan
vaatimukset ja testaus tulee suorittaa paikallisten, osavaltion ja/tai liittovaltion maaraysten tai akkreditointivaatimusten mukaisesti. Hyva
laboratoriokaytanttd edellyttdd testaamaan ainakin kaksi laadunvalvonnan pitoisuutta joka péiva, kun potilasnaytteitd mitataan, ja joka
kerta, kun kalibrointi suoritetaan. Varmista, ettd laadunvalvonnan tulokset tayttavat hyvaksymiskriteerit ennen potilastulosten raportointia.

TULOKSET

Pitoisuustulos lasketaan automaattisesti epalineaarisesta kalibrointikayrasta analysaattorin toimesta. Raportin tulokset arovinan ng/ml tai
nmol/l. Muuntokerroin ng/ml klotsapiinia on 3,6 x ng/ml = 1 nmol/l.

MENETTELYN RAJOITUKSET

Klotsapiinianalyysi on validoitu seerumia ja plasmaa varten. Seerumin tai plasman erotteluputkia ei saa kayttaa.
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Kuten kaikissa hiiren vasta-aineita kayttavissa analyyseissd, on mahdollista etta ihmisen anti-hiiri-vasta-aineet (HAMA) hairitsevat
naytettd. Tallaisia vasta-aineita sisaltdvat naytteet voivat mahdollisesti tuottaa virheellisid klotsapiinitulokset, jotka eivat ole
yhdenmukaisia potilaan kliinisen profiilin kanssa.

ODOTETUT ARVOT

Hoitoaluetta klotsapiinille seerumissa ja plasmassa ei ole taysin varmistettu. Hoitoaluetta valilla 350—-600 ng/ml® on ehdotettu. Mitattujen
pitoisuuksien hoitoa noudattavilla potilailla vakaassa tilassa odotetaan olevan analyysin mittausvalilla. Klotsapiinin terapeuttista
ladkevalvontaa suositellaan potilaiden valisen korkean vaihtelevuuden, ennalta-arvaattoman reaktion ja onnistuneen hoidon edellyttaméan
ladkehoidon noudattamisen tarkeyden vuoksi.® Kliinisen tilan monimutkaisuus, yksildlliset herkkyyserot ja samanaikaisesti kaytettavat
ladkkeet voivat aiheuttaa eri vaatimuksia optimaaliselle klotsapiinin tasolle veressa. Kayttdjien tulee tutkia odotettujen arvojen
siirrettavyyttd omaan potilaspopulaatioonsa ja tarvittessa maaritella oma viitevalinsé. Diagnostisia tarkoituksia varten testin 16ydokdet
tulee aina arvioida huomioiden potilashistoria, kliiniset tutkimukset ja muut I6ydokset. Laakarien tulee huolellisesti valvoa potilaita hoidon
aloittamisen ja annoksen saatadmisen aikana. Voi olla vélttdmatdnta saada useita naytteitd maarittdmaan odotettu optimaalisten (vakaa
tila) pitoisuuksien vaihtelu yksittaisille potilaille.

SPESIFISET TULOSTIEDOT

Tyypilliset tulostiedot Beckman Coulter AU480:lla suoritetussa klotsapiinianalyysissa on esitetty alla. Yksittaisissa laboratorioissa saadut
tulokset voivat poiketa néista tiedoista.

Tarkkuus

Laboratorionsisainen tarkkuus ja toistettavuus vahvistettiin koko mittausalueella CLSI-ohjeistuksen EP05-A3 mukaisesti.” Kolme Control
Kit 2:n kontrollia ja nelja kliinisten naytteiden varantoa (kliininen 1, 2, 3, 4) testattiin.

Nayte N Keskiarvo Toistettavuus Laboratorionsisainen
(ng/ml) cv cVv
Kontrolli 1 80 156 3,6 % 57 %
Kontrolli 2 80 474 24 % 4,8%
Kontrolli 3 80 945 29% 52 %
Kliininen 1 80 148 3,6% 6,6 %
Kliininen 2 80 338 22% 4,2 %
Kliininen 3 80 577 26% 4,3 %
Kliininen 4 80 926 3,6 % 51%

Kvantifikaatioraja (LoQ) ja tunnistusraja (LoD)

Kvantifikaation ja tunnistuksen alarajat muodostettiin kayttamalla CLSI-ohjeistusta EP17-A2.8

LoQ

LoQ méaaritettiin tarkkuustavoitteella LoQ < 35 % kokonaisvirheesta (Westgardin malli). Klotsapiiinianalyysin LoQ on 68 ng/ml.
LoD

LoD on alin maara analyyttia, joka voidaan luotettavasti tunnistaa (= 95 % tuloksista suurempi kuin tyhjan raja-arvo). Klotsapiiinianalyysin
LoD on 39 ng/ml.

Tuloksen raportointi

Kunkin laboratorion tulee marittaa raportointikriteerit klotsapiinipitoisuuksia varten. Seuraava ehdotus ohjeistuksesta CLSI EP17-A2 voi
olla asianmukainen:8

e Tulos < LoB - raportoi "ei tunnistettu; pitoisuus < LoD”.
e LoB < Tulos <LoQ — raportoi "analyytti tunnistettu; pitoisuus < LoQ".
e Tulos = LoQ - raportoi tulos mittauksen mukaan.

Mittausvali

Klotsapiiinianalyysin mittausvéali on 68—1 500 ng/ml.
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Spesifisyys
Metabolismi

Klotsapiini metabolisoituu laajalti maksassa CYP1A2:n toimesta ja vihemmassa maarin CYP2D6:n ja CYP3A4:n toimesta. Veressa on
kaksi merkittavaad metaboliittia: norklotsapiini ja klotsapiini N-oksidi, joilla on rajoitettu aktiivisuus ja ei aktiivisuutta, vastaavassa
jarjestyksessa.!

Spesifisyys seuraavia metaboliitteja varten testattiin klotsapiinin poissa ollessa ja esiintyessa pitoisuuksilla 350 ja 600 ng/ml.

Yhdiste Testattu tasolla (ng/ml) vaér(ii);ymé
Klotsapiini N-oksidi 250 2%
8-hydroksi-8-deskloori-klotsapiini 100 9%
Norklotsapiini 800 2%

Hairitsevat aineet

Interferenttien testaus suoritettiin CLSI-ohjeistusten mukaisesti hairiiden osalta.®*! Mitaan merkittavaa analyysivaaristymaa ei havaittu
naytteista, jotka sisalsivat seuraavia endogeenisia interferenttejé seuraavilla annetuilla:

Interferentti Taso
Reumatekija 508 IU/ml
Ihmisseerumin albumiini 10,9 g/di 109 g/l
Ihmisen immunoglobuliini G 12,5 g/di 125 g/l
lkteerinen hairio 18,18 mg/dI 310,88 pmol/l
Lipeeminen hairid 2,586 mg/dl 29 mmol/l
Hemolysaatti 1,050 mg/dl

Ristireaktiivisuus
Spesifisyys seuraavia ristireaktiivisia aineita varten testattiin klotsapiinin poissa ollessa ja esiintyessa pitoisuuksilla 350 ja 600 ng/ml.

Ristireaktiivisuus testattiin CLSI-ohjeistusten mukaisesti harididen osalta.®!! Seuraavilla yhdisteilld oli pienemmat kuin kliinisesti
merkittavat hairintavaikutukset (ts. alle 10 % vaaristyma klotsapiinianalyysissa).

Testattu Testattu Testattu Testattu
Yhdiste tasolla Yhdiste tasolla Yhdiste tasolla Yhdiste tasolla

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Asetaminofeeni 200 000 Asetatsolamidi 60 000 Bupropioni 3000 Buspironi 200
Asetyylisalisyylihappo 500 000 Albuteroli 1 000 Kofeiini 108 000 Kalsiumkarbonaatti 315 000
Alendronaattinatrium 1000 Alfa — tokoferoli 130 000 Kannabidioli 100 Kannabinoli 100
Alpratsolaami 2000 Amantadiinihydrokloridi 10 000 Karbamatsepiini 45 000 Karipratsiini 50
Amikasiinisulfaati 144000 | Amioridi HCI- 500 L-karnosiini 100000 | Kefaleksiini 200 000

dihydraatti

Amisulpridi 1200 Amitriptyliini 1 000 Selekoksibi 8 800 Setiritsiinidihydrokloridi 4 400
Amlodipiinibesylaati 100 S (+) -amfetamiini 1 000 8-kloroteofylliini 3000 Klooripromatsiini HCI 3300
Amoksapiini 2900 Amoksilliini 80 000 Simetidiini 30 000 Siprofloksasiini 12 000
Aripipratsoli 1400 L-askorbiinihappo 60 000 Sitaloprami HBr 5500 Klindamysiini 51 000
Asenapiini 500 Atomoksetiini 7 900 Klonatsepami 300 Klotiapiini 500
Atorvastatiinikalsium 800 Baklofeeni 3000 Klotrimatsoli 50 Kodeiini 2000
Bentstropiini 600 Betametasoni 400 Kortisoli 300 (-)-Kaotiniini 2000
Biotiini 3600 Biperideeni 300 Syklosporiini A 9 000 Desloratadiini 600
Blonanseriini 100 Brekspipratsoli 1 000 Desvenlafaksiini 800 Dekstrometorfaani 1000
Bromperidoli 100 Budesoniidi 50 Diatsepami 30 000 Difenhydramiini HCI 6 000
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Testattu Testattu Testattu Testattu
Yhdiste tasolla Yhdiste tasolla Yhdiste tasolla Yhdiste tasolla

(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/ml)
Divalproeksinatrium 400 000 gg,';‘l’;i?;'i‘saee”ihapon 150 000 Oksatsepaami 5000 Oksarbatsepiini 105 000
Donepetsiili 50 000 DoksisyKkliini HCI 35 000 Oksykodoni 500 Paliperidoni 60
Droperidoli 200 D-seriini 100 000 Pantoteenihappo 1800 Paroksetiini 1200
Duloksetiini 200 Erytromysiini 138 000 Penisilliini V 42 000 Peratsiini 1400
Eskitaloprami 200 Estradioli 10 Perlapiini 150 Perfenatsiini 100
Estsopikloni 300 Etanoli 10 000 000 Fenobarbitoli 690 000 Fentermiini 500
Famotidiini 2 500 Fenofibraatti 50 000 Fenytoiini 60 000 Pimotsidi 100
Fentanyyli 600 Fluoksetiini HCI 4 000 Pipamperonidihydrokloridi 1200 Kalium EDTA 1 000
Flutikasonipropionaatti 50 Fluvoksamiini 2 000 Pravastatiininatrium 300 Prednisoloni 3000
Foolihappo 15 Furosemidi 60 000 Pregabaliini 22 500 Prosyklidiini 1900
Galantamiini 200 Gentamisiinisaulfaatti 30 000 Prometatsiini 1200 R,R-(-)-pseudoefedriini 10 000
Glyburidi 2 000 Haloperidoli 1000 S,S-(+)-pseudoefedriini 10 000 Pyridoksiini HCI 100
Hepariininatriumsuola 50 U/ml Hydroklooritiatsidi 6 000 Kvetiapiini 2800 Kvinidiini 15 000
Hyoskiini (skopolamiini HBr) | 100 ?ni’slfﬂﬁgma) 200 Raloksifeeni 50 Ranitidiini 10 500
Hyperisiini (méakikuisma) 100 lbuprofeeni 500 000 Retinoli 4000 Riboflaviini 200
lloperidoni 100 Imipramiini 700 Rifampisiini 65 000 Risperidoni 200
Indinaviirisulfaatti 400 Laktuloosi 10 000 Rosuvastatiinikalsium 200 Salisyylihappo 500 000
Lamivudiini 10 500 Lamotrigiini 42 000 Sarkosiini 1500 Sertindoli 300
Lansopratsoli 9 400 Levonorgestreli 100 Sertraliinihydrokloridi 1000 Simvastatiini 1700
Lisinopriilidihydraatti 350 Litiumkarbonaatti 250 000 Natriumbentsoaatti 400 000 Natriumfluoridi 900
Loratsepami 1000 Lovastatiini 500 Spironolaktoni 600 Sulfametoksatsoli 400 000
Loksapiini 300 Lurasidoni 400 Sulpiridi 50 000 Tematsepaami 5000
Meklitsiinidihydrokloridi 500 Metformiini 40 000 Terbinafiini 9000 Teofylliini 60 000
Metotrimepratsiini 600 Metyylifenidaatti HCI 350 Tiamiini HCI 500 Topiramaatti 75 000
Metoklopramidi HCI 500 Metoprololitartaatti 5000 Tratsodoni HCI 14 700 Triamsinoloniasetonidi 300
Metronidatsoli 123 000 Midatsolami 3800 Triamtereeni 9 000 Triatsolaami 40
Milnasipraani 10 000 Mirtatsapiini 900 Valproaattihappo 500 000 Vankomysiini HCI 120 000
Mometasonifuroaatti 50 Morfiini 7 800 Varenikliini 50 Venlafaksiini HCI 700
Naltreksoni 200 Naprokseeninatrium 500 000 B12-vitamiini 50 D2-vitamiini 200
Nateglinidi 30 000 Nefatsodoni HCI 6 000 K1-vitamiini 50 Varfariini 75 000
Nikotiini 1000 Nikotiinihappo 27 900 Tsiprasidoni 600 Tsolpidemihemitartraatti | 5000
Nordiatsepaami 5000 Nortriptyliini 1200 Tsonisamidi 120 000 Tsopikloni 200
Olantsapiini 400 Omepratsoli 8 400 Tsuklopentiksoli 300

Palautuminen

Klotsapiinin palautumista arvioitin 3 kontrollilla ja Kliinisilla varannoilla, jotka mitattin EP05-A3-tarkkuustulostutkimusta varten.
Palautumisprosentti méaaritettiin jakamalla kunkin naytteen keskim&arainen mitattu pitoisuus odotetulla klotsapiinin pitoisuudella.
Palautumisprosentti vaihteli valilla 97-116 %.

Lineaarisuus

Klotsapiinianalyysin

lineaarinen koko mittausalueeellaan 68—1 500 ng/ml.

lineaarisuus

vahvistettiin

CLSI-ohjeistuksen

Suomi

EP6-A mukaisesti.1?

Yksitoista mittausvélin
lineaarisuusnaytettd valmisteltiin klotsapiinilla terastetysta ihmisseerumista. Hajonta lineaarisuudesta (n=5) oli < 10 %. Analyysi oli

kattavaa
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Menetelman vertailu

Klotsapiinianalyysin tuloksia verrattiin validoituun LC-MS/MS:4an CLSI-ohjeistuksen EP09-A3 mukaisesti.’®* Passing-Bablok-
regressioanalyysi suoritettiin 213 potilasnaytteella.

Regressiotilastot
Klotsapiini-analyysisarja vs. LC-MS/MS
Kulmakerroin 1,027
Leikkauspiste -25,5
Korrelaatiokerroin (R) 0,9397
N 213
Pitoisuusvali (LC-MS/MS) 68-1 330

Klotsapiini-menetelman vertailu
MyCare Clozapine Assay Kit vs. LC-MS/MS
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KAYTETYT SYMBOLIT

in vitro -diagnostiikkalaite D:_ﬂ Tutustu kayttoohjeisiin
REF Luettelonumero g Viimeinen kayttopaiva
Erakoodi X Lampétilarajoitus
Kééntele reagensseja (R1 ja
“ Valmistaja (N) x | R2) varovasti N kertaa ennen
kayttoa.
Reagenssi 1 ,
Valtuutettu edustaja Euroopan
Reagenssi 2 yhteisdssa
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