N JLare REF| CLz-MCI-32.2

INSITE

MyCare Insite Clozapine Test

INDIKATIONER FOR BRUG

MyCare Insite Clozapine Test er beregnet til in vitro kvantitativ maling af clozapin i kapillaer
blodprgvetagning fra finger ved hjeelp af den automatiserede MyCare Insite. MyCare Insite Clozapine Test
er designet til at blive brugt enten i et klinisk laboratorium eller i patientnaere omgivelser af uddannet
sundhedspersonale.

RESUME OG FORKLARING AF TESTEN

Clozapin  8-chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5H-dibenzo [b,e] [1,4] diazepin er et tricyklisk
dibenzodiazepinderivat, der er et atypisk antipsykotisk middel, som anvendes til behandlingsresistent
skizofreni og til at reducere suicidal adfeerd ved skizofreni og skizoaffektiv lidelse.’

Fordelene ved at overvage clozapins blodniveauer understattes af flere unders@gelser, der tyder pa en
sammenhang mellem positiv behandlingsrespons og en teerskelkoncentration i blodet.?® Forbedrede
kliniske resultater som fglge af terapeutiske blodkoncentrationer har fgrt til anbefalinger om at male
clozapinniveauer med henblik pa dosisjustering i retningslinjer for praksis,®'! kliniske stetteveerktgjer,213
og ekspertkonsensusanbefalinger.'4-16

Det er velkendt, at patienter med alvorlige psykiske lidelser ikke overholder deres medicinering.” Selvom
overholdelse af medicinering er afgerende for vellykkede behandlingsresultater, vurderes overholdelse
heller ikke ngjagtigt af klinikere.'®1° Maling af clozapin giver objektive beviser for koncentrationer, der kan
hjeelpe med den kliniske evaluering af overholdelse.'%1520-22 MyCare Insite Clozapine Test er en homogen
nanopartikel-agglutinationstest med to reagenser, der bruges til pavisning af clozapin i humant blod. Den
er baseret pa konkurrence mellem laegemiddel og laeegemiddelkonjugater om binding il
lzegemiddelspecifikke antistoffer, der er kovalent bundet til nanopartikler. Omfanget af partikelaggregering
kan males fotometrisk p& MyCare Insite.

TESTKOMPONENTER

Testkomponenterne, kyvetter, reagensheetter og RFID-kort er farvekodede bla. Match altid farverne pa
kuvetten, haetten og RFID-kortet. RFID-kortet skal bruges sammen med de tests, det falger med.

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

MyCare Insite-Cuvette — engangsbrug

Reaktionsbuffer, der indeholder leegemiddelkonjugat, protein og 32 x 0,95 ml pr. test
buffer

MyCare Insite-Reagent Cap — engangsbrug

Nanopartikelkomponent, der indeholder monoklonalt antistof bundet 32 x 0,20 ml pr. test
til nanopartikler i en bufferoplgsning

MyCare Insite Clozapine RFID-kort 1 pr. testboks
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ADVARSLER OG FORHOLDSREGLER
e Kun til in vitro-diagnostisk brug.

¢ Til diagnostiske formal skal resultaterne altid vurderes sammen med patientens sygehistorie, klinisk
undersggelse og andre fund.

o Veerdier, der er opnaet med forskellige analysemetoder, kan pa grund af metodologiske forskelle ikke
anvendes som erstatning for hinanden. Det anbefales altid at anvende den samme analysemetode for
den enkelte patient.

e Udvis normal forsigtighed ved handtering af laboratorietests.

e Alle komponenter i clozapin-testen indeholder mindre end 0,1 % natriumazid. Ma ikke indtages. Undga
kontakt med hud og slimhinder. Skyl de bergrte omrader med rigelige maengder vand. S@gg omgaende
leegehjeelp, hvis testene indtages eller kommer i kontakt med gjnene. Ved bortskaffelse af tests skal
der altid skylles med rigelige maengder vand for at forhindre ophobning af azid.

HANDTERING AF TEST

VIGTIGT

Fjern reagenshaetten og kuvetten fra testboksen, og anbring dem i teststativet, s& de kan na
stuetemperatur.

Reagensheetten og kuvetten skal have en temperatur pa mellem 20-25 °C for at udfgre en test.
Lad testen(e) sta i mindst 10 minutter for at opna stuetemperatur (20-25 °C).

Hvis der spildes veeske fra kuvetten, ma den IKKE ANVENDES. Brug en ny kuvette.

OPBEVARING OG STABILITET
Opbevar testene pa kal ved 2-8 °C.

Kuvetterne skal opbevares i oprejst stilling. Hvis en lukket kuvette veelter, skal du banke kuvetten 2-3 gange
pa bordpladen for at sikre, at der ikke sidder vaeske fast pa kuvettens prop.

Kuvetter og reagensheetter kan bruges indtil deres udigbsdato.

RFID-kortet kan bruges sammen med testene indtil udigbsdatoen. RFID-kortet m& kun bruges sammen
med de medfglgende tests. Opbevar RFID-kortet sammen med testboksen.

Ma ikke fryses.
INDSAMLING OG HANDTERING AF PROVER
Der skal bruges kapillaerblod fra et fingerprik.

Trough- eller Ci,-praver ved stationeer tilstand er blevet anbefalet til testning af antipsykotika og specifikt
for clozapin.'0.11.15.16 Efter en uges behandling med samme dosis, indsamles prgver 10-14 timer, 01223 helst
11-13 timer'© efter den sidste dosis.

Far prgven indsamles, skal proppen fiernes fra kuvetten, og proppen kasseres. Hvis kuvetten revner, skal
den kasseres og der skal bruges en ny kuvetten. Saet kuvetten tilbage i det teststativ, der fglger med
MyCare Insite.

Brug standardteknikker til kapilleer blodprgvetagning for at producere en bloddrabe pa patientens finger.242

Opsaml 20 pl kapillaerblod ved hjeelp af en 20 pl kapilleer. Hold kapilleeren vinkelret under bloddraben (figur
1). Nar kapillzeren er helt fyldt, indeholder den praecis 20 pl.
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Sarg for, at kapilleeren er helt fyldt (figur 2) med blod, og at der ikke er blod pa ydersiden af kapilleeren.
Kapilleeren kan tarres af med en ren, fnugfri klud for at fierne overskydende blod pa ydersiden af kapillaeren.

Figur 3

Figur 1 Figur 2

Overfar straks (inden for 15 sekunder) blodet fra kapilleeren til kuvetten (figur 3). Placer kapilleeren lige i
vaesken, og dispenser ved langsomt at trykke pa kapilleerstemplet. Sgrg for, at alt blodet overferes.

Saet reagenshaetten pa kuvetten, sa snart prgven er overfert (inden for 15 sekunder). Klik reagenshaetten
fast pa plads for at lukke kuvetten taet. Kuvetten, der indeholder praven og er forseglet med reagenshaetten,
bruges som testpatron. Testpatronen skal males inden for 6 timer efter indsamling.

Placer patronen i analysekammeret, og luk straks (inden for 10 sekunder) daren for at starte malingen.

PROCEDURE
Medfolgende materialer:

REF | CLZ-MCI-32.2 - MyCare Insite Clozapine Test med Clozapine RFID-kort
Nadvendige materialer — leveres separat:

REF | MCP2-CON - MyCare Psychiatry Control Kit 2

reg | MCI-EUR - MyCare Insite (MyCare Insite Analyser laboratoriefotometer og MyCare Insite-
bergringsskaerm)

Nadvendige materialer — medfolger ikke
Lancetter til fingerprik (f.eks. 21 G x 2,0 mm, sikkerhedslancet til engangsbrug)

20 pL (neutral, hvid) Sarstedt Minivette® POCT-kapilleer til blodprevetagning (Best.nr.
17.2111.020)

Pipette til 20 pl
Kalibrering
Producentens kalibrering er gemt pa det RFID-kort, der er inkluderet i testboksen.
Kvalitetskontrol (QC)

Alle kvalitetskontrolkrav og testning skal udferes i overensstemmelse med lokale, nationale og/eller
federale bestemmelser eller akkrediteringskrav.

QC-testning sikrer, at den kalibrering, der er gemt pa RFID-kortet, er gyldig.
QC-testning anbefales, nar:

o Der testes patientprgver (mindst en gang om ugen)
e Der abnes en ny testboks

e Der anvendes en ny forsendelse eller et nyt parti

o Der registreres et uventet patientresultat
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e Der opleeres nye brugere
e Insite installeres

Forberedelse til maling

1. For hver test, der skal udferes, placeres der en kuvette og en reagensheette i teststativet.

2. Lad dem sta i mindst 10 minutter for at na stuetemperatur.

3. Se MyCare Insite-brugervejledningen PI MCI-EUR-ML-PKG for trin til klarggring af MyCare Insite
til maling af en patientprave.

4. Fjern proppen fra kuvetten, kassér proppen, og szt kuvetten tilbage i teststativet.

Indsamling af en preve — se Indsamling og handtering af prover

Testning af en prove — se MyCare Insite-brugervejledningen Pl MCI-EUR-ML-PKG for trin til testning af
en patientprgve pa MyCare Insite.

Maling af kvalitetskontrol (QC)

Kontroller kgres pa samme made som patientprgver. Overfgr preecis 20 ul kontrol til en kuvette med en
pipette. Placer reagenshaetten i kuvetten. Klik reagensheetten fast pa plads for at lukke testpatronen.
Kuvetten, der indeholder prgven og er forseglet med reagensheetten, bruges som testpatron. Testpatronen
er nu klar til maling.

Sammenlign QC-resultatet med omradet i indlsegssedlen til MyCare Psychiatry Control Kit 2 (MCP2-CON).
Gor folgende, hvis resultatet ikke ligger inden for det acceptable omrade:

1. Kontrollér, at kontrolmaterialerne er blevet opbevaret i henhold til anvisningerne, og at
stabilitetsvarigheden og udlgbsdatoen for det &bne haetteglas ikke er overskredet.

2. Kontrollér, at handterings- og testprocedurerne blev udfgrt i henhold til anvisningerne i
indleegssedlen, vaegdiagrammet eller videoen pa MyCarelnsite.com.

3. Kontrollér, at operateren har bestaet kontrolresultaterne under opleeringen.

4. Gentag kontroltesten ved at bruge en ny kontrol fra samme parti.

é Hvis alle instruktioner er blevet fulgt, men kontrolresultaterne stadig ikke ligger inden for det
acceptable omrade, bedes du kontakte din officielle Saladax-forhandler for at fa hjaelp, for du
tester patientprgver.

RESULTATER

Koncentrationsresultatet beregnes automatisk ud fra producentens kalibrering pa RFID-kortet.
Resultaterne rapporteres fra 0 til 1.390 ng/ml (1,390 mg/l). Under LoQ er testens samlede fejl > 35 %. Dette
skal tages i betragtning under evalueringen af resultaterne.

Testresultater pa > 1.390 ng/ml ber gentages. Hvis det andet resultat ligger inden for analyseomradet, skal
det andet resultat rapporteres. Hvis det gentagne resultat er > 1.390 ng/ml, skal resultatet rapporteres som
>1.390 ng/ml.

Resultaterne skal fortolkes i overensstemmelse med anbefalingerne i den publicerede litteratur.%-16

Til diagnostiske formal skal testresultaterne altid vurderes i sammenhaeng med patientens sygehistorie,
kliniske undersggelser og andre fund.

Veerdier, der er opnaet med forskellige analysemetoder, kan pa grund af metodologiske forskelle ikke
anvendes som erstatning for hinanden. Det anbefales altid at anvende den samme analysemetode for den
enkelte patient.

Referenceomradet for clozapin er ikke ngjagtigt fastlagt. Der er foreslaet behandlingsintervaller pa mellem
350 til 600 ng/ml19.15.16 og 350 til 500 ng/ml."® En minimal effektiv koncentration pa 350 ng/ml neevnes ofte."
Klinikere, der bruger referenceomrader, bgr veere opmaerksomme pa, at patienter kan opna fordele ved
behandling med lzegemiddelkoncentrationer uden for disse omrader og kan opleve toksicitet med niveauer
under den nedre greense for referenceomradet.
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Den kliniske kontekst skal tages i betragtning ved fortolkning af clozapinresultater. Dette geelder for alle
laboratorieanalyser. Hvis clozapinniveauet for eksempel er hgjere end forventet, skal dosisrelaterede
bivirkninger og kliniske tegn pa toksicitet vurderes. Hvis patientens kliniske tilstand ikke tyder pa toksicitet,
skal tidspunktet for blodprevetagningen (f.eks. maksimum- eller minimumskoncentration) fastleegges.
Desuden skal eventuelle lsegemiddelinteraktioner, sendringer i rygestatus, inflammatorisk sygdom eller
forkert identifikation af preven afdeekkes. Manglende behandlingsadheerens, laegemiddelinteraktioner eller
gndringer i rygestatus kan veere relevante, hvis clozapinniveauet er vaesentligt lavere end forventet.

Klinikere bar ngje overvage patienterne under behandlingsstart og dosisjusteringer. Det kan vaere
ngdvendigt at tage flere prever, herunder at etablere en baseline, for at bestemme forventede optimale
(stationeer tilstand) koncentrationer for individuelle patienter.9.12.26

Sammenlign testresultaterne med de forventede resultater baseret pa tidligere malinger, fors@gspersonens
baseline, det foreslaede behandlingsomrade eller de veerdier, der forventes for den individuelle patient. Se
referencerne herover for vejledning.

BEGRZANSNINGER VED PROCEDUREN
Brug kun kapillzert blod, der er taget med fingerprik.

Som med enhver test, der anvender museantistoffer, er der risiko for interferens med humane anti-muse-
antistoffer (HAMA) i pra@ven. Prgver, der indeholder sddanne antistoffer, kan potentielt give fejlagtige
clozapin-resultater, som ikke stemmer overens med patientens kliniske profil.

SPECIFIKKE PRESTATIONSDATA

Typiske praestationsdata for clozapin-testen ved brug af flere MyCare Insites og operatgrer er vist nedenfor.
Resultater opnaet af individuelle brugere kan afvige fra disse data.

Praecision

Preecision og repeterbarhed i laboratoriet blev verificeret i hele maleomradet i henhold til CLSI Guideline
EP05-A3.2” MCP2-mediumkontrollen og fire fuldblodspraver tilsat clozapin (fuldblodsspikes 1, 2, 3, 4).
Testen omfattede 5 forskellige operatarer og 34 MyCare Insites.

Gennemsnhitsv Repeterbarhed | laboratoriet
Prove N .
eerdi (ng/ml) cv Ccv

Kontrol 80 518 7.7% 11,8%
Fuldblodsspike 1 80 244 6,8% 12,6%
Fuldblodsspike 2 80 407 7,3% 12,9%
Fuldblodsspike 3 80 555 7.2% 10,6%
Fuldblodsspike 4 80 734 10,1% 15,6%

Kvantificeringsgraense (LoQ) og detektionsgreense (LoD)
De nedre greenser for kvantificering og detektion blev fastsat ved hjeelp af CLSI-retningslinje EP17-A2.28
LoQ

LoQ blev bestemt med et ngjagtighedsmal ved LoQ pa < 35 % total fejl (Westgard-model). LoQ for MyCare
Insite Clozapine Test er 170 ng/ml.
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LoD

LoD er den laveste maengde analyt, der kan detekteres palideligt (= 95 % af resultaterne er stgrre end
tomgraensen). LoD for MyCare Insite Clozapine Test er 76 ng/ml.

Genfinding

Genfindingen af clozapin blev vurderet i de to kontroller og i de fire fuldblodspreaver tilsat clozapin, som blev
malt til EP05-A3-preecisionsundersggelsen. Den procentvise genfinding blev bestemt ved at dividere den
gennemsnitlige malte koncentration af hver prave med den forventede koncentration af clozapin. Den
procentvise genfinding varierede fra 83 til 104 %.

Linearitet

Clozapintestens linearitet blev verificeret i henhold til CLSI's retningslinje EP06-Ed2.2° | undersggelsen med
11 niveauer og syv replikater for hvert niveau var den maksimale observerede procentvise afvigelse fra
linearitet 15 %. Testen var linezer i hele maleomradet fra 170 til 1.390 ng/ml.

Specificitet
Metabolisme

Clozapin metaboliseres i hgj grad i leveren af CYP1A2 og i mindre grad af CYP2D6 og CYP3A4. Der findes
to hovedmetabolitter i blodet: norclozapin og clozapin N-oxid, som har henholdsvis begraenset og ingen
aktivitet.! Antistofformuleringen i Reagent Cap blev testet for selektivitet over for metabolitter. Specificiteten
for felgende metabolitter og krydsreaktanter blev testet i fraveer og tilstedeveerelse af clozapin ved 350 og
600 ng/m|.30

Clozapin-metabolitter

Stof Testet ved (ng/ml) Bias

Clozapine N-oxid 250 3%

Norclozapin 2.700 1%
Krydsreaktivitet

Antistofformuleringen i reagensheetten blev testet for selektivitet. Fglgende forbindelser interfererede ikke
med MyCare Psychiatry Clozapine Assay Kit: testbiasen var -15 til 8 %.30

Derudover blev ethanol testet ved 10 mg/ml i naervaer (350 og 500 ng/ml) og fraveer af clozapin. Testbias
introduceret af 10 mg/ml ethanol i fuldblod var < 10 %.

Stof T‘:ﬁg’/:n"l;*d Stof T‘:zg’ﬁn"l;’d Stof T‘z:;e,:’l;*d
Acetaminophen 200.000 | Acetazolamid 60.000 | Acetylsalicylsyre 500.000
Albuterol 1.000 | Alendronatnatrium 1.000 | Alfa-tocopherol 40.000
Alprazolam 2.000 | Amantadinhydrochlorid 10.000 | Amikacinsulfat 100.000
Amilorid HCI dihydrat 500 | Amisulprid 400 | Amitriptylin 1.000
Amlodipin besylat 100 | S (+)-amfetamin 1.000 | Amoxapin 2.900
Amoxicillin 80.000 | Aripiprazol 500 | L-ascorbinsyre 60.000
Asenapin 500 | Atomoxetin 5.000 | Atorvastatincalcium 600
Baclofen 3.000 | Benztropin 400 | Betamethason 100
Biotin 300 | Biperiden 100 | Blonanserin 100
Brexpiprazol 1.000 | Bromperidol 100 | Budesonid 50
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Stof T‘:ﬁ;‘j:n"l)ed Stof T‘:z;e,tm"l;"’d Stof T?ﬁ;‘mfd
Bupropion 3.000 | Buspiron 200 | Koffein 60.000
Calciumcarbonat 300.000 | Cannabidiol 100 | Cannabinol 100
Carbamazepin 30.000 | Cariprazin 50 | L-carnosin 50.000
Cefalexin 200.000 | Celecoxib 1.000 dciﬁggfci)”chlori § 3.500
8-chlor-theophyllin 3.000 | Chlorpromazin HCI 2.500 | Cimetidin 20.000
Ciprofloxacin 10.000 | Citalopram HBr 750 | Clindamycin 50.000
Clonazepam 150 | Clotiapin 500 | Clotrimazol 50
Kodein 2.000 | Kortisol 300 | (-)-Cotinin 2.000
Cyclosporin A 9.000 | Desloratadin 600 | Desvenlafaxin 400
Dextromethorphan 1.000 | Diazepam 6.000 | Diphenhydramin HCI 6.000
Dvalproexnatrium 50.000 Etz‘;,‘l’::t*;‘fxaensy'e' 150.000 | Donepezil 50.000
Doxycyclin HCI 35.000 | Droperidol 100 | D-serin 100.000
Duloxetin 200 | Erythromycin 60.000 | Escitalopram 100
Eszopiclon 200 | Ethanol 10.000.000 | Famotidin 600
Fenofibrat 50.000 | Fentanyl 600 | Fluoxetin HCI 4.000
Fluticasonpropionat 1 | Fluvoxamin 2.000 | Folinsyre 15
Furosemid 60.000 | Galantamin 100 | Gentamycinsulfat 30.000
Glyburid 2.000 | Haloperidol 1.000 | Heparin-natriumsalt 50 U/ml
Hydrochlorothiazid 6.000 :’E’;;;Scm (scopolamin 100 | Ibuprofen 500.000
lloperidon 10 | Imipramin 700 | Indinavirsulfat 400
Lactulose 10.000 | Lamivudin 2.000 | Lamotrigin 15.000
Lansoprazol 1.000 | Lisinopril dihydrat 350 | Lithiumcarbonat 250.000
Lorazepam 1.000 | Lovastatin 500 | Loxapin 150
Lurasidon 100 | Meclizindihydrochlorid 500 | Metformin 40.000
Methotrimeprazin 200 | Methylphenidat HCI 350 | Metoclopramid HCI 500
Metoprololtartrat 5.000 | Metronidazol 120.000 | Midazolam 1.000
Milnacipran 10.000 | Mirtazapin 300 | Mometasonfuroat 50
Morfin 500 | Naltrexon 50 | Naproxennatrium 500.000
Nateglinid 20.000 | Nefazodon HCI 3.500 | Nikotinsyre 20.000
Nordiazepam 5.000 | Nortriptylin 1.000 | Olanzapin 300
Omeprazol 6.000 | Oxazepam 5.000 | Oxcarbazepin 35.000
Oxycodon 500 | Paliperidon 60 | Pantothensyre 150
Paroxetin 1.000 | Penicillin V 6.000 | Perazin 1.000
Perlapin 150 | Perphenazin 100 | Phenobarbital 50.000
Phentermin 500 | Phenytoin 50.000 | Pimozid 20
Pipamperondihydrochlorid 400 | Kalium EDTA 1.000 | Pravastatinnatrium 150
Prednisolon 3.000 | Pregabalin 5.000 | Procyclidin 1.000
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Stof T‘:ﬁ;‘j:n"l)ed Stof T‘:rs‘;e,tm"l;"’d Stof T?ﬁ;‘mfd
Promethazin 1.200 | R,R-(-)-pseudoephedrin 10.000 Eézlx(c;c))-ephedrin 10.000
Pyridoxin HCI 100 | Quetiapin 500 | Quinidin 12.000
Raloxifen 50 | Ranitidin 6.000 | Retinol 4.000
Riboflavin 200 | Rifampicin 65.000 | Risperidon 60
Rosuvastatin calcium 50 | Salicylsyre 500.000 | Sarcosin 1.000
Sertindol 50 | Sertralinhydrochlorid 600 | Simvastatin 30
Natriumbenzoat 400.000 | Natriumfluorid 150 | Spironolacton 600
Sulfamethoxazol 400.000 | Sulpirid 50.000 | Temazepam 5.000
Theophyllin 40.000 | Thiamin HCI 50 | Topiramat 10.000
Trazodon HCI 6.000 | Triamcinolonacetonid 10 | Triamteren 9.000
Triazolam 40 | Valproinsyre 500.000 | Vancomycin HCI 100.000
Vareniclin 50 | Venlafaxin HCI 400 | Vitamin B12 50
Vitamin D2 40 | Vitamin K1 50 | Warfarin 10.000
Ziprasidon 200 | Zolpidemhemitartrat 5.000 | Zonisamid 40.000
Zopiclon 100 | Zuclopenthixol 250

Interfererende stoffer

Der blev ikke observeret nogen signifikant testbias fra praver med fglgende endogene interferenter ved de

givne niveauer:

Interferent Niveau
Rheumafaktor 510 U/ml
Humant serumalbumin 6,1 g/dl 61 g/l
Humant IgG 6,1 g/dl 61 g/l
Ikterisk interferens 44 mg/di 753 pmol/l
Lipaemisk interferens 1.600 mg/dl 18,08 mmol/l
Heemolysat 1.050 mg/dl
Haematokrit 11,5-18,5 g/dl 35 % — 55 %

Sammenligning af metoder

Resultaterne af MyCare Insite Clozapine Test CLZ-MCI-32.2 blev sammenlignet med den farste generation
af MyCare Insite Clozapine Test CLZ-MCI i henhold til CLSI guideline EP09c.3! Passing-Bablok
regressionsanalyse blev udfert med 88 patientpraver.

Regressionsstatistik
CLZ-MCI-32.2 vs. CLZ-MCI
Heeldning 0,94
Skeeringspunkt 22
Korrelationskoefficient (R) 0,9482
N 88
Koncentrationsomrade (CLZ-MCI) 14-999 ng/ml
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