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Psychiatry Olanzapine Assay Kit

UTILIZAGAO PREVISTA
Sujeito a receita

O Psychiatry Olanzapine Assay Kit é destinado a medigcdo quantitativa in vitro de olanzapina em soro humano, utilizando analisadores
de quimica clinica automatizados. As medi¢Bes obtidas s&o utilizadas para a monitorizagcdo da adesdo do paciente a terapéutica de
olanzapina para ajudar a garantir o tratamento adequado.

RESUMO E EXPLICAGAO DO TESTE

A olanzapina (2-metil-4-(4-metil-1-piperazinil)-10H-tieno[2,3-b] [1,5]benzodiazepina) € um agente antipsicético atipico na classe da
tienobenzodiazepina.l E um antagonista dos recetores de seritonina e dopamina com propriedades anticolinérgicas indicado para o
tratamento da esquizofrenia e o tratamento agudo de episdédios maniacos ou mistos associados ao transtorno bipolar tipo | (administrado
individualmente ou como um adjunto de valproato ou litio).: O formato injetavel para o tratamento de agitagdo aguda associada a
esquizofrenia e a mania bipolar tipo 1.2 Utilizada em conjunto com a fluoxetina, a olanzapina é utilizada no tratamento de episodios
depressivos associados ao transtorno bipolar tipo | e também no tratamento da depresséo resistente.*

A ndo adesdo a medicagéo € bem conhecida em pacientes com doenga mental grave.® Apesar de a adeséo a medicagao ser critica para
que os resultados do tratamento sejam bem-sucedidos, é também menos provavel avaliar com precisdo a adesdo.*® A medicdo da
olanzapina fornece aos clinicos evidéncias objetivas das concentracdes que podem estar relacionadas com a adeséo do paciente.®

O teste de olanzapina é um ensaio homogéneo de aglutinacdo de nanoparticulas de dois reagentes utilizado na dete¢éo de olanzapina
em soro humano. E baseado na concorréncia entre medicamentos e medicamentos conjugados para a ligagéo a anticorpos especificos
de medicamentos ligados de forma covalente a nanoparticulas. A extensdo da agregacdo de particulas pode ser monitorizada
espetrofotometricamente em analisadores de quimica clinica.

REAGENTES

O kit contém reagente suficiente para 100 testes.

Psychiatry Olanzapine Assay Kit | REF | C82915 Quantidade x
Volume
Reagente 1 |R1
9 . 1x 10,0 ml
Tampéo de reacéo que contém medicamentos conjugados, proteina e tampao
Reagente 2
1x50ml

Reagente de nanopatrticulas que contém anticorpo monoclonal ligado a nanoparticulas numa solugéo
tamponada

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
e Apenas para utilizagdo em diagndstico in vitro.

e Para fins de diagndstico, os resultados devem sempre ser avaliados juntamente com o historial clinico do paciente, um exame
médico e outras conclusoes..

e Tenha as precaug¢des normais necessarias para 0 manuseamento de todos os reagentes laboratoriais.
e Siga as instru¢des de manuseamento do reagente. A mistura imprépria de reagentes pode afetar o desempenho do teste.

e Todos os componentes do teste de olanzapina contém menos de 0,1% de azida de sdédio. Evite o contacto com a pele e as
membranas mucosas. Lave as areas afectadas com agua abundante. Procure assisténcia médica de imediato se os reagentes
forem ingeridos ou entrarem em contacto com os olhos. Aquando da eliminacao destes reagentes, lave sempre com agua abundante
para prevenir a acumulacao de azida.

e AFicha de Dados de Seguranca (FDS) esta disponivel em https://www.saladax.com/bci_applications/
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MANUSEAMENTO DO REAGENTE

Os reagentes do teste de olanzapina estao prontos a utilizar.

Misture os reagentes (R1 e R2) invertendo-os delicadamente cinco vezes e evitando a formacgédo de bolhas. Em seguida, coloque-0s no
analisador.

ARMAZENAMENTO E ESTABILIDADE

Armazene os reagentes refrigerados a uma temperatura entre 2 e 8 °C. Nao congele.

Quando armazenados e manuseados conforme indicado, os reagentes ndo abertos permanecem estaveis até ao final do prazo de
validade indicado no rétulo. O armazenamento impréoprio de reagentes pode afetar o desempenho do teste.

RECOLHA E MANUSEAMENTO DE AMOSTRAS

E necessario soro. No utilizar tubos de separacéo de soro.

A olanzapina é recolhida a noite ou & hora de ir dormir, tornando uma concentracdo de doze horas uma opgéao préatica e que ja foi utilizada
em multiplos estudos.®® A olanzapina atinge um estado estavel apés 7 dias na mesma dose.! Para injetaveis de longa duracéo, recolha
a amostra antes da dose seguinte.®

Prepare o soro a partir de sangue total a temperatura ambiente no prazo de 8 horas antes da recolha de sangue. Se o sangue total for
armazenado a uma temperatura entre 2 e 8 °C, prepare o soro no prazo de 3 dias. As amostras de soro podem ser armazenadas a
temperatura ambiente ou entre 2 e 8 °C. O soro pode ser armazenado até 7 dias antes da medi¢do. Congele (< -20 °C) para um
armazenamento mais prolongado. Evite o congelamento e descongelamento repetidos de amostras.

PROCEDIMENTO
Teste
Para realizar o teste, consulte a folha de aplicacdo especifica do instrumento e o0 manual do operador do analisador adequado.

Materiais fornecidos:
REF| C82915 - Psychiatry Olanzapine Assay Kit

Materiais necessérios — Fornecidos separadamente:

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

Calibracéao

Realize uma calibragdo completa utilizando cinco calibradores CAL A, B, C, D e E do Calibrator Kit 2. Verifique a calibracdo testando os
controlos baixo e médio do Control Kit 2.

Frequéncia de calibragdo — A calibracédo é recomendada:

e Apos a alteracao do lote do kit reagente,
e Apos arealizagdo de um grande processo de manutengdo no instrumento,
e Conforme indicado, segundo os procedimentos de controlo de qualidade.

Controlo de qualidade (CQ)

Cada laboratério devera estabelecer os seus proprios procedimentos de CQ para o Olanzapine Assay Kit. Todos 0s testes de controlo
de qualidade deverdo ser efetuados em conformidade com os regulamentos locais, estaduais e/ou federais ou os requisitos de
acreditacdo. Segundo as boas préticas laboratoriais, devem ser testadas, pelo menos, duas concentra¢des de controlo de qualidade em
cada dia que sejam avaliadas amostras de pacientes e de cada vez que seja efetuada a calibracdo. Certifique-se de que os resultados
do controlo de qualidade cumprem os critérios de aceitacao antes de comunicar resultados de pacientes.

Procedimento de diluicdo de amostras

As amostras que contenham olanzapina em concentragdes superiores a 114 ng/ml podem ter uma diluicdo de 1:2 (1 parte de amostra
mais duas partes de agua) para a obtencdo de um intervalo superior de 342 ng/ml. Consulte o0 manual de funcionamento especifico do
instrumento para um protocolo de diluicdo automatico (apenas por cuvete) das amostras de olanzapina com agua. Alternativamente, as
amostras fora do intervalo podem ser manualmente diluidas a 1:2 com agua desionizada e colocadas na rack de amostras para analise.



RESULTADOS

O resultado da concentragéo € calculado automaticamente através da curva de calibragdo néo linear pelo analisador. Comunicar
resultados em ng/ml ou nmol/l. O fator de conversdo de ng/ml é de 3,20 x ng/ml = 1 nmol/L.

Este ensaio apenas deve ser utilizado em conjunto com outros resultados clinicos e laboratoriais e os resultados deste ensaio por si s6
ndo devem ser utilizados para tomar quaisquer decisdes de tratamento.

A obtencao dos resultados do ensaio devera ser realizada antes da consulta do paciente.

Se os resultados do ensaio ainda nado estiverem disponiveis, as decisdes de tratamento devem ter por base o melhor juizo clinico no
momento em que o doente é avaliado, de acordo com outros achados clinicos e laboratoriais.

LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

O teste de olanzapina foi validado para soro. Nao utilizar tubos de separagdo de soro.

A semelhanca de qualquer teste que utiliza anticorpos de rato, existe a possibilidade de interferéncia por anticorpos antirrato humanos
(HAMA) na amostra. As amostras que contenham este tipo de anticorpos podem potencialmente produzir resultados de olanzapina
erréneos, inconsistentes com o perfil clinico do paciente.

Para amostras que contenham 20 ng/ml de olanzapina, a adi¢cdo de asenapina (500 ng/ml) ou donepezila (50 000 ng/ml) provocou
desvios no teste = 35%. Podem verificar-se niveis elevados de olanzapina em pacientes administrados com asenapina ou donepezila.

Podem verificar-se niveis elevados de olanzapina em pacientes administrados em concomitancia com clozapina. Os pacientes que
tomem clozapina ndo devem ser testados com o Olanzapine Assay Kit.

VALORES ESPERADOS

O intervalo terapéutico para a olanzapina em soro néo esté totalmente estabelecido. Foi proposto um intervalo terapéutico de 20 a 80
ng/ml para a olanzapina.® Espera-se que as concentracées medidas para os pacientes aderentes em estado estavel estejam no intervalo
de medi¢éo do teste. A monitorizacdo da terapéutica medicamentosa da olanzapina foi recomendada devido a elevada variabilidade
interpacientes, a resposta imprevisivel e a importancia da adesédo para uma terapéutica bem-sucedida.® A complexidade do estado
clinico, as diferenc¢as individuais na sensibilidade e os medicamentos administrados em concomitancia podem contribuir para requisitos
diferentes em termos de concentracdes ideais de olanzapina no sangue. Os utilizadores devem investigar a transmissibilidade dos
valores esperados para a sua prépria populacéo de pacientes e, se necessario, determinar o seu proprio intervalo de referéncia. Para
fins de diagnostico, as conclusdes do teste devem sempre ser avaliadas juntamente com o historial clinico do paciente, exames médicos
e outras conclusdes. Os clinicos devem monitorizar cuidadosamente os pacientes durante a iniciagdo da terapéutica e os ajustes de
dosagem. Poderd ser necesséario obter multiplas amostras para determinar a variagdo esperada das concentragfes ideais (estado
estavel) para pacientes individuais.

DADOS DE DESEMPENHO ESPECIFICO

Os dados de desempenho tipicos do teste de olanzapina obtidos num Beckman Coulter AU480 sé&o indicados abaixo. Os resultados
obtidos em laboratdrios individuais podem diferir destes dados.

Precisao

A precisao intralaboratorial e a repetibilidade foram observadas através do intervalo de medig¢do de acordo com a diretriz EP05-A3 do
CLSI.° Foram testados dois controlos do Control Kit 2, dois conjuntos enriquecidos com olanzapina (Soro 1, 2) e dois conjuntos de
amostras clinicas (Clinico 1, 2).

Amostra N Média (ng/mi) Repetibilidade Intralaboratério
cv Ccv

Controlo 1 80 49 3,1% 4,6%
Controlo 2 80 106 1,7% 1,9%

Soro 1 80 48 2,9% 3,7%

Soro 2 80 101 1,5% 2,4%
Clinico 1 80 20 5,6% 9,0%
Clinico 2 80 76 2,4% 3,7%




Limite de quantificacdo (LoQ) e Limite de detecdo (LoD)

Os limites inferiores de quantificagédo e detecdo foram estabelecidos utilizando a diretriz EP17-A2 do CLSI.%0

LoQ

O LoQ foi determinado com um objetivo de precisédo no LoQ de < 35% de erro total (modelo Westgard). O LoQ do teste de olanzapina €

de 22 ng/ml.
LoD

O LoD é o montante mais reduzido de analito que pode ser fiavelmente detetado (= 95% de resultados superiores ao limite das amostras
em branco). O LoD do teste de olanzapina € de 18 ng/ml.

Intervalo de medigéo

O intervalo de medic&o do teste de olanzapina é de 22 a 114 ng/ml.

Especificidade

Metabolismo

A olanzapina é altamente metabolizada no figado. Os metabolitos maioritarios olanzapina N-desmetil e N-glicuronideo estéo inativos em
concentragdes em circulagédo e ocorrem em concentrages mais reduzidas do que o composto de origem,! assim como os metabolitos
minoritarios olanzapina N-0xido e olanzapina 2-hidroximetil.'> Quando os seguintes metabolitos foram testados com 80 ng/ml de
olanzapina, o desvio do teste foi < 18%. Isto ndo devera introduzir um desvio clinicamente relevante, tendo em conta a baixa
concentracio destes metabolitos minoritarios.!?

Composto Testado a (ng/ml) Desvio
Olanzapina N-desmetil 50 4%
Olanzapina N-6xido 50 18%
Olanzapina 2-hidroximetil 50 4%

Substancias interferentes

Os testes de interferentes foram realizados de acordo com a diretriz EP7-A2 do CLSI.*3 N&o foi observado qualquer desvio significativo
no teste a partir das amostras com os seguintes interferentes endégenos nos niveis indicados:

Reatividade cruzada

Interferente Nivel
Fator reumatoide 508 Ul/ml
Efeltq da matr.|z de 13,4 g/dl 134 g/
proteinas totais
Interferéncia ictérica 21 mg/dl 359 umol/l
Interferéncia lipémica 756 mg/dl 8,54 mmol/l
Hemolisado 1050 mg/dI

A especificidade para os seguintes reagentes de reagdo cruzada foi testada na auséncia e presenga de olanzapina a 20 e 80 ng/ml.

A reatividade cruzada foi testada de acordo com a diretriz EP7-A2 do CLSIL.*® Os seguintes componentes néo interferiram com o teste
de olanzapina: o desvio do teste foi < 27% a 20 ng/ml de olanzapina e < 18% a 80 ng/ml de olanzapina.

Comnosto Testado a Composto Testado a
P (ng/m) p (ng/m)
Acetaminofeno 200 000 | Acetazolamida 60 000
Acido acetilsalicilico 500 000 | Albuterol 1000
Alendronato de 1000 | Alfatocoferol 40 000
sodio
Alprazolam 2000 | Cloridrato de 10 000
amantadina
Cloridrato de
Sulfato de amicacina 100 000 | amilorida di- 500
hidratado
Amissulprida 400 | Amitriptilina 1000

Composto Testado a Comnosto Testado a
P (ng/ml) P (ng/ml)

Besna.to_de 100 | Amoxapina 2900
amlodipina

Amoxicilina 80000 | S (+)-anfetamina 1000
Aripiprazol 500 | Atomoxetina 5000
Atorvastatina célcica 600 | Baclofeno 3000
Benzatropina 400 | Betametasona 100
Biotina 300 | Biperideno 100
Blonanserina 100 | Brexpiprazol 1000




Composto Testado a Comnosto Testado a
P (ng/ml) P (ng/ml)
Milnaciprano 10 000 | Mirtazapina 300
Furoato de 50 | Morfina 500
mometasona
Naltrexona 50 | Naproxeno sédico 500 000
Nateglinida 20000 | Clondrato de 3500
nefazodona
Acido nicotinico 20 000 | Nordazepam 5000
Nortriptilina 1000 | Omeprazol 6000
Oxazepam 5000 | Oxcarbazepina 35 000
Oxicodona 500 | Paliperidona 60
Acido pantoténico 150 | Paroxetina 1000
Penicilina V 6000 | Perazina 1000
Perlapina 150 | Perfenazina 100
Fenobarbital 50 000 | Fentermina 500
Fenitoina 50 000 | Pimozida 20
chlorldrato de 400 | Pravastatina sodica 150
pipamperona
Prednisolona 3000 | Pregabalina 5000
Prociclidina 1000 | Prometazina 1200
R,R-(-)- S,5-(+)-
pseudoefedrina 10000 pseudoefedrina 10000
Cloridrato de -
piridoxina 100 | Quetiapina 500
Quinidina 12 000 | Raloxifeno 50
Ranitidina 6000 | Retinol 4000
Riboflavina 200 | Rifampicina 65 000
Risperidona go | Rosuvastatina 50
célcica
Acido salicilico 500 000 | Sarcosina 1000
D-Serina 100 000 | Sertindol 50
Clondr.ato de 600 | Simvastatina 30
sertralina
Benzoato de sédio 400 000 | Fluoreto de s6dio 150
Espironolactona 600 | Sulfametoxazol 400 000
Sulpirida 50 000 | Temazepam 5000
Teofilina 40 000 | Topiramato 10 000
Cloridrato de 6000 A_cetomda de 10
trazodona triamcinolona
Triantereno 9000 | Triazolam 40
Acido valpréico 500000 | Cloridrato de 100 000
vancomicina
Cloridrato de 400 | Vitamina B12 50
venlafaxina
Vitamina D2 40 | Vitamina K1 50
Varfarina 10 000 | Ziprasidona 200
Hemitartarato de 5000 | Zopiclona 100
zolpidem
Zonisamida 40 000 | Zuclopentixol 250

Comnosto Testado a Composto Testado a
P (ng/ml) P (ng/ml)

Bromperidol 100 | Budesonida 50

Bupropiona 3000 | Buspirona 200

Cafeina 60 000 | Carbonato de calcio 300 000

Canabidiol 100 | Canabidiol 100

Carbamazepina 30 000 | Cariprazina 50

Cefalexina 200 000 | Celecoxib 1000

Dicloridrato de 3500 | 8-cloroteofilina 3000

cetirizina

Cloridrato de 2500 | Cimetidina 20 000

clorpromazina

Ciprofloxacina 10000 | Bromidrato de 750
citalopram

Clindamicina 50 000 | Clonazepam 150

Clotiapina 500 | Clotrimazol 50

Codeina 2000 | Cortisol 300

(-)-Cotinina 2000 | Ciclosporina A 9000

Desloratadina 600 | Desvenlafaxina 400

Dextrometorfano 1000 | Diazepam 6000

C_Ioru_irato Qe 6000 | Divalproato de sodio 50 000

difenidramina

Ester etilico de z;mdo 150 000 Clor_ld_rgto de 35 000

docosahexaenoico doxiciclina

Droperidol 100 | Duloxetina 200

Eritromicina 60 000 | Escitalopram 100

Eszopiclona 200 | Etanol 4 000 000

Famotidina 600 | Fenofibrato 50 000

Fentanil goo | Cloridrato de 4000
fluoxetina

Pro_plonato de 1 | Fluvoxamina 2000

fluticasona

Acido félico 15 | Furosemida 60 000

Galantamina 100 | Sulfato de 30 000
gentamicina

Gliburida 2000 | Haloperidol 1000

Sal dg sodio de 50 U/ml | Hidroclorotiazida 6000

heparina

Hioscina

(butilbrometo de 100 | lIbuprofeno 500 000

escopolamina)

lloperidona 10 | Imipramina 700

Sulfato de indinavir 400 | K:EDTA 1000

Lactulose 10 000 | Lamivudina 2000

Lamotrigina 15000 | Lansoprazol 1000

Acido L-ascorbico 60 000 | L-Carnosina 50 000

Lisinopril di- 350 | Carbonato de litio 250 000

hidratado

Lorazepam 1000 | Lovastatina 500

Loxapina 150 | Lurasidona 100

Dicloridrato de 500 | Metformina 40 000

meclizina

Metotrimeprazina 200 CIor_ldra_to de 350
metilfenidato

Cloridrato de_ 500 Tartarato de 5000

metoclopramida metoprolol

Metronidazol 120 000 | Midazolam 1000




Recuperacédo

A recuperacao da olanzapina foi avaliada para os dois controlos, tendo sido medidos dois conjuntos de soro enriquecido para o estudo
de desempenho de precisdao EP05-A3. A percentagem de recuperacéo foi determinada dividindo a média da concentracdo observada
de cada amostra pela concentracdo esperada de olanzapina adicionada. A percentagem de recuperacéo foi de 90% a 105%.

Linearidade

A linearidade do teste de olanzapina foi verificada de acordo com a diretriz EP6-A do CLSI.** Onze amostras de linearidade abrangendo
o intervalo de medigdo foram preparadas em soro humano enriguecido com olanzapina. O teste foi linear ao longo do intervalo de
medigéo de 22 a 114 ng/ml. O desvio da linearidade (n=5) foi < 5% no intervalo de medicao.

Comparacado de métodos

Os resultados do teste de olanzapina foram comparados com um LC-MS/MS validado de acordo com a diretriz EP09-A3 do CLSI.® Foi
realizada uma andlise de regressdo de Deming com 113 amostras de pacientes. As amostras de pacientes acima do intervalo do teste
do Olanzapine Assay Kit foram diluidas conforme indicado no Procedimento de diluicdo de amostras. Os resultados s&o apresentados
para um lote.

Estatisticas de regresséo de Deming
Psychiatry Olanzapine Assay vs. LC-MS/MS
Inclinagdo 1,038
Intersecao -0,1
Coeficiente de correlacao (R) 0,98
N 113
Intervalo de concentracéo (LC-MS/MS) 23-186

Comparacdo do método de olanzapina
Psychiatry Olanzapine Assay Kit vs. LC-MS/MS
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SIMBOLOS UTILIZADOS
Dispositivo de diagnéstico Consultar as Instrucdes de
in vitro l:m utilizagéo
REF NUmero de catalogo g Prazo de validade
Cddigo do lote X Limitagdo de temperatura
Fabricante Rx only Ut|||zagza~o apenas por
“ prescrigdo
Reagente 1 Inverta suavemente 0s
Q(N) X | reagentes (R1 e R2) N vezes
Reagente 2 antes de utilizar
c E Marcag&o CE UK | Marcacso RU
cA
Representante autorizado Representante autorizado na
1 na Suica Comunidade Europeia
Made in USA Fabricado nos EUA

Para assisténcia técnica:
Contacte o Centro de Assisténcia Técnica ao Cliente através do numero 1-800-854-3633 (EUA e Canada).
Para os restantes paises, contacte o seu representante de vendas local da Beckman Coulter.

INFORMACOES ADICIONAIS

Para obter informag¢des mais detalhadas sobre os sistemas AU, consulte o manual do sistema adequado. Uma vez que a Beckman
Coulter ndo fabrica o reagente nem realiza o controlo de qualidade ou outros testes em lotes individuais, a Beckman Coulter n&o pode
ser responsabilizada pela qualidade dos dados obtidos resultante do desempenho do reagente, de qualquer variacéo entre lotes de
reagente, ou de alteragdes ao protocolo por parte do fabricante.

DANOS DE TRANSPORTE
Informe o seu Centro de Assisténcia Clinica da Beckman Coulter caso receba o produto danificado.

Beckman Coulter, o logétipo estilizado e as marcas de produtos e servicos da Beckman Coulter aqui mencionados sdo marcas comerciais
ou marcas registadas da Beckman Coulter, Inc. nos Estados Unidos e noutros paises.
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