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COULTER

Psychiatry Quetiapine Assay Kit
(Psychiatry kvetiapinvizsgalati készlet)

RENDELTETESSZERU HASZNALAT
Vénykdételes

A Psychiatry Quetiapine Assay Kit a kvetiapin human szérumban, automatizalt klinikai kémiai analizatorok segitségével térténd in vitro
kvantitativ mérésére szolgal. A kapott mérési eredmények a beteg kvetiapinterapiahoz valé adherenciajanak ellenérzésére szolgélnak,
melynek célja a megfeleld kezelés biztositasanak eldsegitése.

A VIZSGALAT OSSZEFOGLALASA ES MAGYARAZATA

A kvetiapin (2-[2-(4-dibenzo[b,f] [1,4]tiazepin-11-il-1-piperazinil)-etoxi]-etanol egy dibenzotiazepin-szarmazék; atipikus antipszichotikus
szer, amelyet skizofrénia, bipolaris |. zavarhoz kapcsolddé manias epizédok, valamint bipolaris zavarhoz kapcsol6d6é depresszids
epizodok kezelésére alkalmaznak.!

A gyogyszeres kezelés be nem tartisa jol ismert jelenség a sulyos mentalis betegségekben szenveddknél.? Mig a gyogyszeres kezelés
betartasa kritikus fontossagu a sikeres kezelési eredményekhez, az adherencia a legtébb esetben nem értékelhet6 pontosan.34 A
kvetiapin mérése objektiv bizonyitékkal szolgal a klinikusok szamara azokrdl a koncentraciokrdl, amelyek kapcsolddhatnak a beteg
adherenicajahoz.5

A kvetapinvizsgélat egy homogén, kétreagenses nanorészecske-agglutinacios vizsgalat, amely a kvetiapin human szérumban térténd
kimutatasara szolgdl. A mechanizmus alapja a gyégyszer és a gyogyszer-konjugatumok ko6zotti verseny a nanorészecskékhez
kovalensen kotott gyogyszer-specifikus antitestekhez val6 kotédéseért. A részecskeaggregacio mértéke spektrofotometrias modszerrel
kovethetd klinikai kémiai analizatorokon.

REAGENSEK
A készlet 100 vizsgalathoz elegendé reagenst tartalmaz.
. - . Mennyiség x
Psychiatry Quetiapine Assay Kit C82917
y y Q p y REF térfogat

1. reagens H
gens [R| 1x 10,0 ml

Gyobgyszer-konjugatumot, fehérjét és puffert tartalmazé reakcios puffer

2. reagens

Pufferolt oldatban nanorészecskékhez kotdtt monoklonalis antitestet tartalmazé nanorészecskés
reagens

1x5,0ml

FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

e Kizérdlag in vitro diagnosztikai hasznélatra.

e Diagnosztikai célokra az eredményeket minden esetben a beteg kértdrténetével, klinikai vizsgalataval és egyéb leleteivel egyiitt kell
kiértékelni.

e Tartsa be a laboratériumi reagensek kezeléséhez szilkséges 0sszes szokasos Ovintézkedést.

e Kovesse a reagensek kezelésére vonatkoz6 utasitasokat. Ha nem megfelel6en keveri 0ssze a reagenseket, az befolyasolhatja a
vizsgalat teljesitményét.

e A kvetiapinizsgalat 6sszes 6sszetevdje 0,1%-nal kevesebb néatrium-azidot tartalmaz. Kerilje a bdrrel és a nyalkahartyaval valé
érintkezést. Az érintett terlileteket Oblitse le béséges mennyiségi vizzel. A reagensek lenyelése vagy szembe kerlilése esetén
azonnal forduljon orvoshoz. Az azid felhalmozédasanak elkerllése érdekében artalmatlanitaskor mindig éblitse le béséges vizzel
ezeket a reagenseket.

e A biztonsagi adatlap (SDS) a kdvetkezd cimen érhetd el: https://www.saladax.com/bci_applications/
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A REAGENSEK KEZELESE

A kvetiapinvizsgalatban talalhaté reagensek hasznalatra készek.

Keverje 6ssze a reagenseket (R1 és R2) 6tszor 6vatosan megforditva 6ket, ligyelve arra, hogy ne keletkezzenek buborékok, majd
helyezze 6ket az analizatorba.

TAROLAS ES STABILITAS
A reagenseket hiitve, 2 és 8 °C kozotti hémérsékleten kell tarolni. Fagyasztasuk tilos.

Megfelel® tarolas és kezelés esetén a fel nem bontott reagensek a cimkén feltiintetett lejarati datumig stabilak. A reagensek nem
megfeleld tarolasa befolyasolhatja a vizsgalat teljesitményét.

MINTAVETEL ES -KEZELES
Szérum sziikséges. Ne hasznaljon szérumlevalasztd csoveket.

Antipszichotikumok teszteléséhez a legalacsonyabb (trough) vagy Cmin koncentraciéértékli, egyensulyi allapotd mintdk hasznalata
javasolt.> A mintat egyhetes, azonos ddzissal torténd kezelés utan kell levenni a kdvetkezé dozis alkalmazasa el6tt.®

A szérumot a vérvételt kdvetd 3 napon belll el kell késziteni. A vér- és szérummintdk szobahémérsékleten vagy 2 és 8 °C kozott
tarolhaték. A szérumot legfeljebb 7 napig tarolja a mérés el6tt. Hosszabb tarolas esetén fagyassza le (< -20 °C). A mintdkat ne fagyassza
le és olvassza fel egymas utan tébbszor.

ELJARAS
Vizsgalat
A vizsgalat lefuttatasahoz lasd a miszerspecifikus alkalmazasi lapot, valamint a megfelel6 analizator kezelési Utmutatojat.

Biztositott anyagok:

C82917 — Psychiatry Quetiapine Assay Kit
Sziikséges anyagok — Kiilén biztositva:

C82911 — Psychiatry Calibrator Kit 2

REF | C82912 — Psychiatry Control Kit 2

Kalibrélas

Teljes kalibralas végrehajtasahoz hasznalja a Calibrator Kit 2 készletben talalhato hat kalibraloszert. A kalibralas ellenérzéséhez tesztelje
a Control Kit 2 készletben talalhat6 alacsony, k6zepes és magas kontrollt.

Kalibralas gyakorisaga - Ajanlott kalibralast végezni:

e Reagenskészlet-tétel valtasakor,
e A miszer nagyobb karbantartasi miveletei utan,
e  Sziikség szerint a mindség-ellendrzési eljarasok utan.

Minéség-ellenérzés (QC)

Mindegyik laboratériumnak sajat minéség-ellendrzési eljarasokat kell kidolgoznia a kvetiapinvizsgalatra vonatkozéan. Minden minéség-
ellendrzési kovetelményt és vizsgalatot a helyi, allami és/vagy szOvetségi szabalyozasoknak vagy akkreditacios el6irasoknak
megfeleléen kell végrehajtani. A helyes laboratériumi gyakorlat szerint legalabb két minéség-ellenérzési koncentraciot kell letesztelni
minden olyan napon, amikor betegmintédkat mérnek, és minden alkalommal, amikor kalibraciét hajtanak végre. Mielétt jelentené a beteg
eredményeit, gy6z6djon meg arrdl, hogy a mindség-ellenérzési eredmények megfelelnek az elfogadasi kritériumoknak.

Mintahigitasi eljaras
A 700 ng/ml-nél nagyobb koncentraciéban kvetiapint tartalmazé mintak 1:2 aranyban higithatok (1 rész minta és két rész viz), hogy 2100
ng/ml legyen a fels6 tartomany. A kvetiapinmintak vizzel (kizarolag kuivettaval) torténé higitasara vonatkozé automatikus higitasi

protokollal kapcsolatban lasd a miiszerspecifikus kezelési kézikdnyvet. Alternativ megoldasként a tartomanyon kivili mintdk manualisan
1:2 vagy 1:3 aranyban higithatok ioncserélt vizzel, majd a mintatartdba helyezheték elemzés céljabadl.

EREDMENYEK
Az analizator automatikusan kiszamitja a koncentracio eredményét a nemlineéris kalibracios gorbe alapjan. Az eredményeket ng/ml-ben

vagy nmol/l-ben adja meg. A ng/ml-bdl vald atvaltasi tényezé 2,61 x ng/ml = 1 nmol/l.
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Ezt a vizsgalatot kizarélag mas klinikai és laboratériumi leletekkel egyiitt szabad hasznalni, és a vizsgalat eredményei 6nmagukban nem
hasznalhaték fel kezeléssel kapcsolatos dontések meghozatalara.

Javasolt a beteggel vald konzultacio elétt megszerezni a vizsgélat eredményeit.

Ha még nem allnak rendelkezésre a vizsgalati eredmények, akkor a kezeléssel kapcsolatos dontéseket a beteg értékelésének
idépontjaban a legjobb klinikai megitélés alapjan kell meghozni mas klinikai és laboratoriumi leletek alapjan.

AZ ELJARAS KORLATAI
A kvetiapinvizsgalatot szérummal valé hasznalatra hagytak jéva. Ne hasznaljon szérumlevalaszté csoveket.

Mint minden egérantitesteket hasznalé vizsgalatnal, itt is fennall annak a lehet6sége, hogy a human anti-egér antitestek (HAMA) zavart
okoznak a mintaban. Az ilyen antitesteket tartalmazé mintdk potencidlisan olyan téves eredményeket adhatnak a kvetiapinre
vonatkozéan, amelyek nincsenek ésszhangban a beteg klinikai profiljaval.

A 100 ng/ml kvetiapint tartalmazd mintaknal az amoxapin (500 ng/ml), a klotiapin (100 ng/ml), a loxapin (150 ng/ml) vagy a zolpidém
(5000) hozzaadasa = 19%-os vizsgéalati torzitAst eredményezett. Amoxapint, klotiapint, loxapint vagy zoldipémet kapd betegeknél
emelkedett kvetiapinszint fordulhat eld.

VARHATO ERTEKEK

A szérumban talalhaté kvetiapin terapias tartomanya nem teljesen ismert. A javasolt terapias tartomany 100-500 ng/ml.> Adherens
betegeknél egyensulyi allapotban varhatéan a vizsgélat mérési tartomanyaba esnek a mért koncentraciok. A kvetiapin terapias
gyogyszerszint-monitorozasa a betegek kdzotti nagyfoku variabilitas, a kiszdmithatatlan valaszreakcid, valamint az adherencidnak a
sikeres terapiaban betoltott szerepe miatt ajanlott.> A klinikai allapot 6sszetettsége, az egyéni érzékenységbeli kilonbségek és az
egyidejlleg alkalmazott gydgyszerek hozzajarulhatnak a vér optimalis kvetiapinszintjére vonatkozo eltéré kovetelményekhez. A
felhasznaldknak meg kell vizsgalniuk, hogy milyen mértékben tudjak atvenni a varhato6 értékeket sajat betegpopulécidjukra vonatkozoan,
és szilkség esetén sajat referenciatartomanyt kell meghatarozniuk. Diagnosztikai célokra a vizsgélati eredményeket mindig a beteg
koértorténetével, klinikai vizsgélataival és egyéb leleteivel egyutt kell kiértékelni. A klinikusoknak gondosan figyelemmel kell kisérnitk a

betegeket a terapia megkezdésekor és a dézis médositasakor. El6fordulhat, hogy tébb mintavételre lesz sziikség az optimalis (egyensulyi
allapotu) koncentracioktdl vald varhato eltérés egyes betegeknél térténé meghatarozasahoz.

SPECIFIKUS TELJESITMENYADATOK

Az aldbbiakban az kvetiapinvizsgalat Beckman Coulter AU480 analizatoron kapott tipikus teljesitményadatait ismertetjik. Az egyes
laboratériumokban kapott eredmények eltérhetnek ezektél az adatoktol.

Pontossag

A laboratdriumon beliili pontossagot és megismételhetéséget a teljes mérési tartomanyban az EP05-A3 CLSI-irdnyelv szerint igazoltuk.”
Harom Control Kit 2 készletbdl szarmazo kontrollt, két teljes kvetiapinnel adalékolt egyesitett szérumot (1., 2. szérum), valamint két
egyesitett klinikai mintat (1., 2. klinikai) teszteltiink.

Kozépérték Megismételhetéség Laboratoriumon
Minta N ozeperte bell
(ng/ml)
CVv Cv
1. kontroll 80 59 3,4% 7,4%
2. kontroll 80 317 1,3% 3,7%
3. kontroll 80 574 1,5% 3, 7%
1. szérum 80 51 3,0% 7,9%
2. szérum 80 1002 1,6% 4,6%
1. klinikai 80 91 2,3% 5,6%
2. klinikai 80 506 1,7% 3,5%

Meghatarozasi hatarérték (LoQ) és kimutatasi hatarérték (LoD)

Az als6 meghatarozasi és kimutatasi hatarérték meghatarozasa az EP17-A2 CLSl-iranyelv alapjan tortént.®
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LoQ

Az LoQ meghatarozasakor < 35%-0s teljes hibaérték volt a pontossagi cél az LoQ-nal (Westgard-modell). A kvetiapinvizsgalat LoQ értéke

34 ng/ml.
LoD

Az LoD az a legkisebb analitmennyiség, amely megbizhatdéan kimutathaté (az eredmények = 95%-a nagyobb, mint a vakproba
hatarértéke). A kvetiapinvizsgéalat LoD értéke 10 ng/ml.

Mérési tartomany

A kvetiapinvizsgalat mérési tartomanya 34—700 ng/ml.

Specificitas

Metabolizmus

A kvetiapin nagy mértékben metabolizalédik a majban. A kvetiapin anyagcsereUtjai kozé tartozik a szulfoxidacié (kvetiapin-szulfoxid), az
N-dealkilezés (N-dezalkil-kvetiapin, O-dezalkil-kvetiapin) és a 7-hidroxilacid (7-hidroxi-kvetiapin).® Az N-dezalkil-kvetiapin, mas néven
norkvetiapin, a kvetiapin f6 aktiv metabolitja.’® A norkvetiapin tovabb metabolizalodik N-dezalkil-kvetiapin-szulfoxidda, 7-hidroxi-N-

dezalkil-kvetiapinna és egy azonositatlan molekulava. A 7-hidroxi-N-dezalkil-kvetiapin tovabba farmakolégiai aktivitast mutat*!

Interferalé anyagok

Az interferalo tényezok tesztelése az EP7-A2 CLSI-iranyelv szerint tortént.*> A kovetkezé endogén interferalo tényezéket tartalmazo

mintaknal nem volt megfigyelhetd szignifikans vizsgalati torzitas az adott szinteken:

Keresztreaktivitas

Interferalé tényezé Szint
Reumatoid faktor 508 NE/ml
Osszfehérjematrix hatasa 12.7 g/dl 127 g/l
Icterus okozta 18,32 mg/dl | 313 pmoll
interferencia
Lipémia okozta 662 mg/dl 7,5 mmol/l
interferencia
Hemolizatum 210 mg/dl

A kovetkez6 keresztreagald anyagok specifikus hatasat kvetiapin nélkil és annak jelenlétében, 100 és 500 ng/ml koncentracioban

teszteltik.

A keresztreaktivitds tesztelése az EP7-A2 CLSl-iranyelv szerint tortént.’> A kovetkezd vegyiletek nem befolyasoltak a
kvetiapinvizsgalatot: a vizsgalati torzitas < 8% volt.

- Tesztelési
Vegyiilet Tesztelési Vegydulet érték
érték (ng/ml) (ng/ml)

Paracetamol 200 000 | Acetazolamid 60 000

Acetilszalicilsav 500 000 | Szalbutamol 1000

Alendronsav 1000 | Alfa-tokoferol 40 000

. Amantadin-

Alprazolam 2000 hidroklorid 10 000

Amikacin-szulfat 100 0pp | Amilorid-hidroklorid- 500
dihidréat

Amiszulprid 400 | Amitriptilin 1000

Amlodipin-bezilat 100 | S (+)-amfetamin 1000

Amoxicillin 80 000 | Aripiprazol 500

L-aszkorbinsav 60 000 | Azenapin 500

Atomoxetin 5000 | Atorvasztatin- 600
kalcium

Baklofén 3000 | Benztropin 400

4/8

- Tesztelési
Vegydulet élZiz(t:;rsr:I) Vegydulet érték
(ng/ml)

Betametazon 100 | Biotin 300
Biperidén 100 | Blonanszerin 100
Brexpiprazol 1000 | Bromperidol 100
Budezonid 50 | Bupropion 3000
Buspiron 200 | Koffein 60 000
Kalcium-karbonat 300 000 | Kannabidiol 100
Kannabinol 100 | Karbamazepin 30 000
Kariprazin 50 | L-karnozin 50 000
Cefalexin 200 000 | Celekoxib 1000
Cetirizin-dihidroklorid 3500 | 8-klor-teofillin 3000
Eifrrglzfonr“izzi”' 2500 | Cimetidin 20 000
Ciprofloxacin 10 000 ﬁgi‘;‘i)”rg’:::d 750




Tesztelési

Tesztelési

Vegydllet érték (ng/ml) Vegyulet (:;t/f:n
Klindamicin 50 000 | Klonazepam 150
Klotrimazol 50 | Klozapin 1000
Kodein 2000 | Kortizol 300
(-)-kotinin 2000 | A-ciklosporin 9000
Dezloratadin 600 | Dezvenlafaxin 400
Dextrometorfan 1000 | Diazepam 6000
Eii(;fglzi::ﬁmin' 6000 | Divalproex-natrium 50 000
Dolkozanexacnsav- 150000 | Donepezil 50 000
Doxiciklin-hidroklorid 35000 | Droperidol 100
D-szerin 100 000 | Duloxetin 200
Eritromicin 60 000 | Eszcitalopram 100
Eszopiklon 200 | Etanol 4 000 000
Famotidin 600 | Fenofibrat 50 000
Fentanil 600 E:gfgﬁg:d 4000
Flutikazon-propionat 1 | Fluvoxamin 2000
Folsav 15 | Furoszemid 60 000
Galantamin 100 | Gentamicin-szulfat 30 000
Gliburid 2000 | Haloperidol 1000
Heparin-natriumsoé 50 E/ml | Hidroklorotiazid 6000
Hioszcin
(szkopolamin- 100 | lbuprofén 500 000
hidrobromid)
lloperidon 10 | Imipramin 700
Indinavir-szulfat 400 | Laktuléz 10 000
Lamivudin 2000 | Lamotrigin 15 000
Lanzoprazol 1000 | Lizinopril-dihidrat 350
Litium-karbonat 250 000 | Lorazepam 1000
Lovasztatin 500 | Lurazidon 100
Meklizin-dihidroklorid 500 | Metformin 40 000
Levomepromazin 200 mg:gfzgir?;t_ 350
rl\]/ilg:gi:gyrai;amid— 500 | Metoprolol-tartarat 5000
Metronidazol 120 000 | Midazolam 1000
Milnacipran 10 000 | Mirtazapin 300
Mometazon-furoéat 50 | Morfin 500
Naltrexon 50 | Naproxén-natrium 500 000
Nateglinid 20 000 mzfriif:r‘l’; 3500
Nikotinsav 20 000 | Nordiazepam 5000
Nortriptilin 1000 | Olanzapin 300
Omeprazol 6000 | Oxazepam 5000
Oxkarbazepin 35000 | Oxikodon 500
Paliperidon 60 | Pantoténsav 150
Paroxetin 1000 | Penicillin V 6000
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Vegyulet érték (ng/ml) Vegyulet (E;t/?:n
Perazin 1000 | Perlapin 150
Perfenazin 100 | Fenobarbitél 50 000
Fentermin 500 | Fenitoin 50 000
Pimozid 20 Zﬁﬂféﬁg 400
Prednizolon 3000 | Pregabalin 5000
Prociklidin 1000 | Prometazin 1200
SézRéEJ_é_oefed rin 10000 ;i(tz;)efedrin 10000
Piridoxin-hidroklorid 100 | Kinidin 12 000
Raloxifén 50 | Ranitidin 6000
Retinol 4000 | Riboflavin 200
Rifampicin 65 000 | Riszperidon 60
Rozuvasztatin-kalcium 50 | Szalicilsav 500 000
Szarkozin 1000 | Szertindol 50
Szertralin-hidroklorid 600 | Szimvasztatin 30
Nétrium-benzoét 400 000 | Néatrium-fluorid 150
Spironolakton 600 | Szulfametoxazol 400 000
Szulpirid 50 000 | Temazepam 5000
Teofillin 40 000 | Tiamin-hidroklorid 50
Topiramét 10 000 Ifj‘;ﬁgﬁd 6000
Triamcinolon-acetonid 10 | Triamterén 9000
Triazolam 40 | Valproinsav 500 000
m’:;‘(’lr:r'g” 100 000 | Vareniklin 50
Venlafaxin-hidroklorid 400 | B12-vitamin 50
D2-vitamin 40 | Kl-vitamin 50
Warfarin 10 000 | Ziprasidon 200
Zonizamid 40 000 | Zopiklon 100
Zuklopentixol 250




Visszanyerés

Az Osszkvetiapin visszanyerésének kiértékelése az EP05-A3 precizids teljesitményvizsgalathoz mért 3 kontrollban, két egyesitett
adalékolt szérumban, valamint két egyesitett klinikai mintaban tortént. A visszanyerési szazalékot Ugy hataroztuk meg, hogy elosztottuk

k6z6tt mozgott.
Linearitas

A kvetiapinvizsgalat linearitdsat az EP6-A CLSl-iranyelv szerint igazoltuk.'® Tizenegy, a mérési tartomanyt lefedé linearitasi mintat
készitettiink kvetiapinnel adalékolt human szérumban. A linearitastél (n=5) vald eltérés < 12% volt. A vizsgélat linearis volt a 34 és
700 ng/ml koz6tti mérési tartomanyban.

Moédszer-0sszehasonlitas

A kvetiapinvizsgalat eredményeit egy validalt LC-MS/MS-hez hasonlitottuk az EP09-A3 CLSl-iranyelv szerint.'* Deming-féle
regresszidanalizist végeztiink 103 betegmintaval. A kvetiapinvizsgalati készlet vizsgalati tartomanyat meghaladdé betegmintakat a
,Mintahigitasi eljaras” cimi részben foglaltak szerint higitottuk. Az eredmények egy tételre vonatkoznak.

Deming-féle regressziés statisztika
Psychiatry Quetiapine Assay vs. LC-MS/MS
Meredekség 1,03
Keresztezési pont 13,55
Korrelacios egyutthato (R) 0,92
N 103
Koncentracios tartomany (LC-MS/MS) 16-1192 ng/ml

Mdédszer-6sszehasonlitas - Kvetiapin
Psychiatry Quetiapine Assay Kit vs. LC-MS/MS
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