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Psychiatry Clozapine Assay Kit

(Kit de analisis de clozapina Psychiatry)

USO PREVISTO
Con receta médica

Psychiatry Clozapine Assay Kit esta indicado para la medicién cuantitativa in vitro de clozapina en plasma y suero humano usando
analizadores de quimica clinica automatizados. Las mediciones obtenidas se utilizan para monitorizar la adherencia del paciente al
tratamiento con clozapina, con el fin de garantizar un tratamiento adecuado.

RESUMEN Y EXPLICACION DEL ANALISIS

La clozapina, 8-cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)-5H-dibenzo [b,e] [1,4] diazepina, es un agente antipsicético atipico derivado de una
dibenzodiazepina triciclica empleado en la esquizofrenia resistente al tratamiento y en la reduccion del comportamiento suicida en la
esquizofrenia y en el trastorno esquizoafectivo.!

La no adherencia al tratamiento es conocida en pacientes con trastorno mental grave.? Aunque la adherencia al tratamiento es critica
para el éxito de los resultados, es poco probable que se pueda evaluar con precision.®* La medicién de clozapina proporciona a los
médicos una evidencia objetiva de las concentraciones que pueden estar relacionadas con la adherencia de los pacientes.®

El andlisis de clozapina (patente estadounidense 8,771,972) es un andlisis de aglutinacion de nanoparticulas mediante dos reactivos
homogéneos que se usan para la deteccion de la clozapina en el plasma y suero humano. Se basa en la competicién entre el farmaco
y los conjugados del farmaco para ligarse a anticuerpos especificos del farmaco ligados covalentemente a nanoparticulas. El nivel de
agregacion de las particulas puede medirse espectrofotométricamente en analizadores de quimica clinica.

REACTIVOS

Este kit contiene suficiente reactivo para 100 andlisis.

Psychiatry Clozapine Assay Kit | REF | C82914 Cantidad x
volumen

R ivo 1

eactivo 1x 10,0 ml
Tampodn de reaccidn que contiene conjugado anticuerpo-farmaco, proteina y tampon
Reactivo 2

. . . . . . 1x5,0ml

Reactivo de nanoparticulas que contiene anticuerpo monoclonal ligado a nanoparticulas en una
solucion tamponada

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

e Para uso en diagnéstico in vitro solamente.

e Para fines diagnésticos, los resultados siempre deben ser evaluados con el historial médico del paciente, el examen clinico y otros
hallazgos.

e Observar las precauciones normales requeridas para la manipulacion de reactivos en el laboratorio.
e Siga las instrucciones de manipulacién de reactivos. La mezcla inapropiada de reactivos puede afectar al rendimiento del ensayo.

e Todos los componentes del analisis de clozapina contienen menos de un 0,1 % de azida sddica. Evitar el contacto con la piel y las
membranas mucosas. Enjuagar las areas afectadas con grandes cantidades de agua. Solicitar atencion médica inmediata en caso
de que los reactivos sean ingeridos o entren en contacto con los 0jos. En el momento de eliminar dichos reactivos, diluir siempre
con grandes cantidades de agua para prevenir la acumulacién de azida.

e La Hoja de datos de seguridad (SDS) esta disponible en https://www.saladax.com/bci_applications/
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MANIPULACION DE REACTIVOS

Los reactivos del analisis de clozapina estan listos para usar.

Mezcle los reactivos (R1y R2) invirtiéndolos suavemente cinco veces, evitando la formacion de burbujas, y coléquelos en el analizador.
CONSERVACION Y ESTABILIDAD

Los reactivos deben conservarse bajo refrigeracién a 2-8 °C. No congelar.

Siempre que se almacenen y manipulen de la manera indicada y sin abrir, los reactivos se mantienen estables hasta la fecha de
vencimiento indicada en la etiqueta. Una inadecuada conservacion de los reactivos puede afectar al rendimiento del analisis.

OBTENCION Y MANIPULACION DE LAS MUESTRAS

Se requiere suero o plasma EDTA. No utilice tubos separadores de suero o plasma.

Se recomienda emplear muestras de concentracion valle o Cminen estado estable para el andlisis de los antipsicéticos.® Después de una
semana de tratamiento con la misma dosis, recoja las muestras antes de la siguiente dosis.®

Prepare el suero o el plasma en un plazo de 3 dias desde la recogida de la sangre. Las muestras de sangre, suero y plasma se pueden
almacenar a temperatura ambiente o entre 2 °C y 8 °C. Conservar el suero y el plasma hasta 7 dias antes de la mediciéon. Congelar
(<-20 °C) para aumentar el periodo de conservacion. Evitar la reiterada congelacion y descongelacién de muestras.

PROCEDIMIENTO
Analisis
Para realizar el analisis, consulte la ficha de aplicacion del instrumento especifico y el correspondiente manual del usuario del analizador.
Materiales proporcionados:
REF | C82914 — Psychiatry Clozapine Assay Kit

Materiales necesarios - Se proporcionan por separado:

C82911 - Psychiatry Calibrator Kit 2
C82912 — Psychiatry Control Kit 2

Calibracion

Realice una calibracion completa con los seis calibradores de Calibrator Kit 2. Verifique la calibracion comprobando los controles bajo,
medio y alto de Control Kit 2.

Frecuencia de calibracién - Se recomienda calibrar en los siguientes casos:

o después de cambiar el lote del kit de reactivos,
e después de realizar mantenimiento importante del instrumento,
e segun corresponda después de los procedimientos de control de calidad.

Control de calidad (CC)

Cada laboratorio debe establecer sus propios procedimientos de CC para el kit de analisis de clozapina. Todos los controles de calidad
y andlisis deberan realizarse de acuerdo con las normativas locales, estatales o nacionales, asi como con los requisitos de acreditacion.
La buena préactica de laboratorio sugiere que se analicen por lo menos dos concentraciones de control de calidad cada dia que se midan
muestras de paciente, y cada vez que se lleve a cabo una calibracién. Compruebe que los resultados del control de calidad cumplen los
criterios de aceptacion antes de comunicar los resultados del paciente.

RESULTADOS

El analizador calcula automaticamente el resultado de la concentracién a partir de la curva de calibracion no lineal. Los resultados se
comunican en ng/ml o nmol/l. El factor de conversién desde ng/ml de clozapina es 3,06 x ng/ml = 1 nmol/l.

Este analisis debe usarse Unicamente en forma conjunta con otros hallazgos clinicos y de laboratorio, y los resultados de esta prueba
no deben utilizarse por si solos para tomar decisiones relativas al tratamiento.

Considere la posibilidad de obtener los resultados del andlisis antes de que se produzca la consulta con el paciente.

Si los resultados del andlisis no estan disponibles todavia, las decisiones relativas al tratamiento deben basarse en el juicio clinico mas
adecuado cuando se evalle al paciente en funcion de otros hallazgos clinicos y de laboratorio.
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LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

Se ha validado el analisis de clozapina para suero y plasma. No utilice tubos separadores de suero o plasma.

Como con cualquier andlisis que utilice anticuerpos de ratdn, existe la posibilidad de interferencia con anticuerpos humanos antirratén
(HAMA) presentes en la muestra. Las muestras que contienen esa clase de anticuerpos pueden producir potencialmente resultados
erréneos de clozapina, que resulten incongruentes con el perfil clinico del paciente.

VALORES ESPERADOS

El rango terapéutico para clozapina en suero y plasma no ha quedado establecido en su totalidad. Se ha propuesto un rango terapéutico
de 350 a 600 ng/ml.5> Se espera gue las concentraciones medidas para los pacientes adherentes en estado estable estén en el rango de
medicion del andlisis. Se viene recomendando la monitorizacion de clozapina debido a la elevada variabilidad entre pacientes, a una la
respuesta impredecible al tratamiento, y a la importante adherencia por parte del paciente para el éxito del tratamiento.” La complejidad
del estado clinico y las diferencias individuales en cuanto a sensibilidad, asi como la influencia de otros medicamentos administrados,
contribuyen de manera diferente en los requisitos para conseguir unos niveles 6ptimos de clozapina en sangre. Los usuarios deben
investigar la transferibilidad de los valores esperados a su propia poblacion de pacientes y, en caso necesario, determinar su propio
rango de referencia. Para fines de diagnéstico, los hallazgos del analisis siempre deben ser evaluados junto con el historial médico del
paciente, los examenes clinicos y otros hallazgos. Los médicos deben monitorizar cuidadosamente a los pacientes durante el inicio del
tratamiento y en los ajustes de dosificacion. Podria ser necesario obtener varias muestras para determinar la variaciéon esperada de las
concentraciones Optimas (estado estable) para los pacientes individuales.

DATOS DE RENDIMIENTO ESPECIFICOS

Los datos de rendimiento tipicos para el andlisis de clozapina obtenidos en un analizador Beckman Coulter AU480 se muestran a
continuacion. Los resultados obtenidos en laboratorios particulares pueden diferir de estos datos.

Precision
La precision y repetibilidad intralaboratorio se verificaron en todo el rango de medicién de acuerdo con la directiva CLSI EP05-A3.7 Se
analizaron tres controles Control Kit 2 y cuatro grupos de muestras clinicas (Clinica 1, 2, 3, 4).

Muestra N Media (ng/ml) Repetibilidad Intralaboratorio
VK VK
Control 1 80 156 3,6% 57 %
Control 2 80 474 2,4 % 4,8 %
Control 3 80 945 29% 52%
Clinica 1 80 148 3,6 % 6,6 %
Clinica 2 80 338 22% 4.2 %
Clinica 3 80 577 2,6 % 4,3 %
Clinica 4 80 926 3,6 % 51%

Limite de cuantificacion (LdC) y Limite de deteccion (LdD)
Los menores limites de cuantificacion y deteccion se establecieron utilizando la directiva CLSI EP17-A2.8
LdC

El LdC se determind con un objetivo de exactitud en el LdC <35 % del error total (modelo Westgard). EI LdC del analisis de clozapina es
de 68 ng/ml.

LdD

El LdD es la cantidad mas baja de analito que se puede detectar de forma fiable (= 95 % de los resultados superiores al limite del blanco).
El LdD del analisis de clozapina es de 39 ng/ml.

Rango de medicion

El rango de medicién del andlisis de clozapina es de 68 — 1500 ng/ml.
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Especificidad
Metabolismo

La clozapina es metabolizada ampliamente en el higado por CYP1A2 y en menor medida por CYP2D6 y CYP3A4. Hay dos metabolitos
principales en sangre: norclozapina y clozapina N-éxido, que tienen respectivamente actividad limitada y ausencia de actividad.?

Se analiz6 la especificidad para los siguientes metabolitos en ausencia y en presencia de clozapina a 350 y a 600 ng/ml.

Metabolitos de clozapina

Compuesto Analizado a (ng/ml) % de sesgo
Clozapina N-6xido 250 2%
Norclozapina 800 2%

Interferencias

Las pruebas de interferencias se realizaron siguiendo la directiva CLSI EP7-A2.° No se observaron variaciones significativas del andlisis
de muestras con las siguientes interferencias endégenas en los niveles dados:

Interferente Nivel
Factor reumatoide 508 IU/ml
E:gf;?n;“f‘;;; dela 12,5 g/dl 125 g/l
Interferencia ictérica 18,18 mg/dl | 310,88 pmol/l
Interferencia lipémica 2586 mg/dl 29 mmol/l
Hemolisado 1050 mg/dI

Reactividad cruzada
Se analiz6 la especificidad para los siguientes reactivos cruzados en ausencia y en presencia de clozapina a 350 y a 600 ng/ml.

La reactividad cruzada se analizé siguiendo la directiva CLSI por interferencia.®!! Los siguientes compuestos experimentaron
interferencias menos relevantes desde el punto de vista clinico (es decir, menos del 10 % de sesgo en el analisis de clozapina).

Compuesto Analizado Compuesto Analizado Compuesto Analizado Compuesto Analizado
P a (ng/ml) p a (ng/ml) p a (ng/ml) P a (ng/ml)
Paracetamol 200 000 | Acetazolamida 60 000 Carbamazepina 30 000 | Cariprazina 50
Acido acetil salicilico 500 000 | Albuterol 1000 L-Carnosina 50 000 | Cefalexina 200 000
Alendronato de sodio 1000 | Alfa-tocoferol 40 000 Celecoxib 1000 Cletirizi.na 3500
diclorhidrato
Amantadina
Alprazolam 2000 hidrocloruro 10 000 8-cloroteofilina 3000 | Clorpromazina HCI 2500
Sulfato de amikacina 100 000 gri?i:iori:ia HCI 500 Cimetidina 20 000 | Ciprofloxacino 10 000
ihidrato
Amisulprida 400 | Amitriptilina 1000 Citalopram HBr 750 | Clindamicina 50 000
Besilato de amlodipino 100 | S (+)-anfetamina 1000 Clonazepam 150 | Clotiapina 500
Amoxapina 2900 | Amoxicilina 80 000 Clotrimazol 50 | Codeina 2000
Aripiprazol 500 | Acido L-ascérbico 60 000 Cortisol 300 | (-)-cotinina 2000
Asenapina 500 | Atomoxetina 5000 Ciclosporina A 9000 | Desloratadina 600
Atorvastatina calcio 600 | Baclofeno 3000 Desvenlafaxina 400 | Dextrometorfano 1000
Benzatropina 400 | Betametasona 100 Diazepam 6000 | Difenilhidramina HCI 6000
Bioti 300 | Biperid 100 Acido
otina Iperiaeno Divalproato de sodio 50 000 | docosahexaenoico 150 000

Blonanserina 100 | Brexpiprazol 1000 efil éster

Donepezilo 50 000 | Doxiciclina HCI 35 000
Bromperidol 100 | Budesénida 50

Droperidol 100 | D-Serina 100 000
Bupropién 3000 | Buspirona 200

Duloxetina 200 | Eritromicina 60 000
Cafeina 60 000 | Carbonato célcico 300 000

Escitalopram 100 | Eszopiclona 200
Cannabidiol 100 | Cannabinol 100




Compuesto Analizado Compuesto Analizado Compuesto Analizado Compuesto Analizado
P a (ng/ml) P a (ng/ml) P a (ng/ml) P a (ng/ml)
Etanol 10 000 000 | Famotidina 600 Perfenazina 100 | Fenobarbital 50 000
Fenofibrato 50 000 | Fentanilo 600 Fentermina 500 | Fenitoina 50 000
Fluoxetina HCI 4000 | Fluticasona 1 Pimozida 20 | Pipamperona 400
propionato diclorhidrato
Fluvoxamina 2000 | Acido félico 15 AEDT potasico 1000 PrZYaStat'”a de 150
sodio
Furosemida 60 000 | Galantamina 100 Prednisolona 3000 | Pregabalina 5000
Gentamicina sulfato 30000 | Gliburida 2000 Prociclidina 1000 | Prometazina 1200
) Sal de heparina y S,5-(+)-
Haloperidol 1000 . 50 U/ml () i '
p sodio R,R-(-)-pseudoefedrina 10 000 pseudoefedrina 10 000
Hidroclorotiazida 6000 | Hioscina 100 iridoxina HCI iapi
(escopolamina HBr) Piridoxina HC 100 | Quetiapina 500
Ibuprofeno 500 000 | lloperidona 10 Quinidina 12 000 | Raloxifeno 50
Imipramina 700 | Indinavir sulfato 400 Ranitidina 6000 | Retinol 4000
Lactulosa 10 000 | Lamivudina 2000 Riboflavina 200 | Rifampicina 65 000
Lamotrigina 15000 | Lansoprazol 1000 Risperidona 60 ‘F:;:;i}:)vastatina de 50
i
Lisinopril dihidrato 350 | Carbonato de litio 250 000 Acido salicilico 500 000 | Sarcosina 1000
Lorazepam 1000 | Lovastatina 500 Sertindol 50 | Sertralina clorhidrato 600
Loxapina 150 | Lurasidona 100 Simvastatina 30 | Benzoato sédico 400 000
Meclizina diclorhidrato 500 | Metformina 40 000 Fluoruro sédico 150 | Espironolactona 600
Metotrimeprazina 200 | Metilfenidato HCI 350 Sulfametoxazol 400 000 | Sulpirida 50 000
Metoclopramida HCI 500 | Metoprolol tartrato 5000 Temazepam 5000 | Teofilina 40 000
Metronidazol 120 000 | Midazolam 1000 Tiamina HCI 50 | Topiramato 10 000
Milnacipran 10000 | Mirtazapina 300 Trazodona HCI 6000 | Acetonido de 10
triamcinolona
Mometasona furoato 50 | Morfina 500 Triamtereno 0000 | Triazolam 20
Naltrexona 50 | Naproxeno sodico 500 000 Acido valproico 500 000 | Vancomicina HC 100 000
Nateglinida 20 000 | Nefazodona HCI 3500 vareniclina 50 | Venlafaxina HCI 400
Acido nicotinico 20 000 | Nordazepam 5000 Vitamina B12 50 | Vitamina D2 20
Nortriptilina 1000 | Olanzapina 300 Vitamina K1 50 | Warfarina 10 000
Omeprazol 6000 | Oxazepam 5000 Ziprasidona 200 Zolp!dem 5000
hemitartrato
Oxcarbazepina 35000 | Oxicodona 500 ) K )
Zonisamida 40 000 | Zopiclona 100
Paliperidona 60 | Acido pantoténico 150 .
Zuclopentixol 250
Paroxetina 1000 | Penicilina VvV 6000
Perazina 1000 | Perlapina 150

Recuperacion

La recuperacion de clozapina se evalud en los 3 controles y grupos clinicos medidos para el estudio de rendimiento de precision EPO5-
A3. El porcentaje de recuperacion se determiné dividiendo la concentracién media de cada muestra entre la concentracion esperada de
clozapina. Se obtuvo un porcentaje de recuperacion de entre el 97% al 116 %.

Linealidad

La linealidad del analisis de clozapina se verifico siguiendo la directiva CLSI EP6-A.12 Se prepararon once muestras de linealidad que
abarcaban el rango de medicion en suero humano a las que se afiadio clozapina. La desviacion de la linealidad (n=5) fue < 10 %. El
andlisis fue lineal en el rango de medicién de 68 a 1500 ng/ml.
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Comparacion de métodos

Los resultados del andlisis de clozapina se compararon con un método LC-MS/MS validado siguiendo la directiva CLSI EP09-A3.13 Se
realizé un andlisis de regresion de Passing-Bablok con 213 muestras de pacientes.

Estadistica de regresion

Andlisis de clozapina frente a LC-MS/MS
Pendiente 1,027
Ordenada en el origen -25,5
Coeficiente de correlacion (R) 0,9397

N 213

Margen de concentracion
(LC-MS/MS) 68 - 1330

Comparacion de métodos con clozapina
Psychiatry Clozapine Assay Kit frente a LC-MS/MS
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SIMBOLOS UTILIZADOS

Dispositivo para
diagnostico in vitro D;i] Consulte el Modo de empleo
REF NUmero de catalogo g Usar antes de
Cadigo de lote ‘l/' Limitacién de temperatura
“ Fabricante Rx only Solo ba_Jo prescripcion
facultativa
Reactivo 1 Invertir lentamente los
_ Q(N) X | reactivos (R1y R2) N veces

Reactivo 2 antes de su uso

c € Marcado CE EE Marcado del Reino Unido

o]
I

Representante autorizado Representante autorizado en
| =T | s
en Suiza la Unién Europea

Made in USA Hecho en EE. UU.

Para obtener asistencia técnica:

Pdéngase en contacto con el Centro de asistencia técnica al consumidor llamando al 1-800-854-3633 (EE. UU. y Canadd)
Para el resto de los paises, pdngase en contacto con su representante local de Beckman Coulter.

INFORMACION ADICIONAL

Para obtener més informacion detallada sobre sistemas AU, consulte el manual del sistema correspondiente. Beckman Coulter no
fabrica el reactivo ni realiza controles de calidad ni otras pruebas en lotes individuales. Por lo tanto, Beckman Coulter no puede hacerse
responsable de la calidad de los datos obtenidos que se derive del rendimiento del reactivo, asi como de cualquier variacién entre los
lotes de reactivos o los cambios de protocolo por parte del fabricante.

DANOS RELATIVOS AL TRANSPORTE
Si el producto que ha recibido presenta dafios, notifiquelo a su Centro de atencién clinica de Beckman Coulter.

Beckman Coulter, el logotipo estilizado, y las marcas de productos y servicios de Beckman Coulter que se mencionan en este documento
son marcas comerciales o marcas registradas de Beckman Coulter, Inc. en Estados Unidos y otros paises.
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