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Psychiatry Quetiapine Assay Kit

(Psychiatryczny zestaw do oznaczania kwetiapiny)

PRZEZNACZENIE
Wylacznie na recepte

Psychiatry Quetiapine Assay Kit jest przeznaczony do iloSciowego oznaczenia kwetiapiny in vitro w surowicy ludzkiej za pomocg
automatycznych analizatoréw biochemicznych. Uzyskane wartosci wykorzystuje sie do monitorowania stosowania sie pacjentéw do
terapii kwetiaping, aby pomdéc zapewni¢ wtasciwe leczenie.

PODSUMOWANIE I OMOWIENIE TESTU

Kwetiapina (2-[2-(4-dibenzo [b,f] [1,4]tiazepino-11-ylo-1-piperazynylo)-etoksy]-etanol to atypowy srodek przeciwpsychotyczny bedacy
pochodng dibenzotiazepiny, stosowany w leczeniu schizofrenii, epizodéw maniakalnych zwigzanych z zaburzeniem dwubiegunowym
typu | oraz epizodéw depresyjnych zwigzanych z zaburzeniem dwubiegunowym.?!

Niestosowanie sie do zalecen zwigzanych z przyjmowaniem leku to znany problem u pacjentéw z powaznymi chorobami psychicznymi.?
Stosowanie sie do zalecen zwigzanych z przyjmowaniem leku jest kluczowe dla pozytywnych wynikéw leczenia, ale jest takze trudne do
doktadnej oceny.®# Pomiar stezenia kwetiapiny daje lekarzom obiektywny dowdd potwierdzajacy stezenia, ktére mozna odnies¢ do
stosowania sie pacjenta do zalecen terapeutycznych.®

Test do oznaczania kwetiapiny to jednorodny, dwuodczynnikowy test oparty na aglutynacji nanoczasteczek, wykorzystywany do
wykrywania kwetiapiny w surowicy ludzkiej. Oparty jest na zasadzie konkurencji pomiedzy lekiem a koniugatami leku o wigzanie do
przeciwciat skierowanych przeciwko temu lekowi, kowalencyjnie zwigzanych z nanoczgsteczkami. Stopien agregacji czasteczek mozna
obserwowac spektrofotometrycznie za pomocg analizatoréw do biochemii klinicznej.

ODCZYNNIKI

Zestaw zawiera odczynnik wystarczajgcy do wykonania 100 testéw.

Psychiatry Quetiapine Assay Kit | Rer | C82917 llos¢ x objetosc
Odczynnik 1 1x 10,0 ml
Bufor reakcyjny, ktory zawiera lek z koniugatem, biatko oraz bufor
Odczynnik 2

1x5,0ml

Odczynnik nanoczasteczkowy, ktéry zawiera przeciwciatlo monoklonalne zwigzane z nanoczgstkami w
roztworze buforu

OSTRZEZENIA I SRODKI OSTROZNOSCI
e Wylgcznie do diagnostyki in vitro.

e W celu diagnostycznym wyniki nalezy zawsze ocenia¢ w potaczeniu z historig medyczng pacjenta, wynikami badan klinicznych i
innymi wynikami.

e Nalezy stosowa¢ normalne $rodki ostroznosci wymagane w przypadku obstugi odczynnikéw laboratoryjnych.

e Postepuj zgodnie z instrukcjg postepowania z odczynnikami. Niewtasciwe mieszanie odczynnikow moze wptyng¢ na wynik
badania.

o  Wszystkie sktadniki testu do oznaczania kwetiapiny zawierajg azydek sodowy w stezeniu nieprzekraczajgcym 0,1%. Nalezy unika¢
kontaktu ze skorg i btonami sluzowymi. Narazone obszary nalezy przemy¢ duzg iloscig wody. W przypadku potkniecia odczynnikéw
lub dostania sie ich do oczu, nalezy niezwlocznie wezwa¢ pomoc medyczng. Podczas utylizacji takich odczynnikéw zawsze nalezy
je sptukaé duzg iloscig wody, aby unikng¢ gromadzenia sie azydku.

Karta charakterystyki substancji niebezpiecznej (SDS) jest dostepna na stronie https://www.saladax.com/bci_applications/
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POSTEPOWANIE Z ODCZYNNIKAMI

Odczynniki do oznaczania kwetiapiny sg w postaci gotowej do uzycia.

Wymieszaj odczynniki (R1 i R2), delikatnie obracajac je pie¢ razy, starajgc sie nie powodowac powstania babli powietrza, a nastepnie
umiesc¢ je w analizatorze.

PRZECHOWYWANIE I STABILNOSC

Odczynniki nalezy przechowywa¢ w warunkach chtodniczych, w temperaturze 2—8°C. Nie zamrazac.

Nieotwarte odczynniki przechowywane i obstugiwane zgodnie ze wskazaniami zachowujg stabilno$¢ do daty waznosci podanej na
etykiecie. Nieprawidtowe przechowywanie odczynnikéw moze wptyngc na jako$¢ oznaczenia.

POBIERANIE PROBEK I POSTEPOWANIE Z NIMI
Wymagana jest surowica. Nie wolno stosowac¢ probowek z separatorem surowicy.

Do oznaczen lekow przeciwpsychotycznych zaleca sie stosowanie probek ze stezeniem minimalnym lub Cmin W Stanie stacjonarnym.® Po
jednym tygodniu leczenia tg sama dawka nalezy pobra¢ prébki przed podaniem kolejnej dawki.®

Surowice nalezy przygotowa¢ w ciggu 3 dni od pobrania krwi. Prébki krwi i surowicy mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej
lub w temperaturze 2-8°C. Surowice mozna przechowywa¢ maksymalnie przez 7 dni przed oznaczeniem. Jesli probki majg byc¢
przechowywane diuzej, nalezy je zamrozi¢ (< -20°C). Nalezy unika¢ powtarzanego zamrazania i rozmrazania probek.

PROCEDURA
Oznaczenie
Aby przeprowadzi¢ oznaczenie, nalezy zapoznac sie z instrukcjg uzycia konkretnego aparatu oraz z podrecznikiem uzytkownika.
Dostarczane materialy:
C82917 — Psychiatry Quetiapine Assay Kit
Wymagane materiafy — dostarczane osobno:

C82911 - Psychiatry Calibrator Kit 2

REF | C82912 — Psychiatry Control Kit 2

Kalibracja

Nalezy wykonac¢ petng kalibracje, wykorzystujgc szes¢ kalibratorow zawartych w zestawie kalibratorow Calibrator Kit 2. Zweryfikowa¢
kalibracje, oznaczajgc kontrole niskiego, sredniego i wysokiego poziomu zawarte w zestawie kontroli Control Kit 2.

Czestotliwos¢ kalibrowania — Kalibracja jest zalecana:

e  po zmianie partii zestawu odczynnikéw,
e po wykonaniu obszernej konserwaciji instrumentu,
e zgodnie z wymaganiami procedur kontroli jakosci.

Kontrola jakosci (QC)

Kazde laboratorium powinno ustali¢ wtasne procedury kontroli jakosci dla zestawu do oznaczania kwetiapiny. Wszystkie wymogi i
oznaczenia zwigzane z kontrolg jakosci nalezy wykonywac zgodnie z miejscowymi, regionalnymi lub krajowymi przepisami badz z
wymogami akredytacji. Dobra praktyka laboratoryjna sugeruje przeprowadzenie oznaczenia co najmniej dwoéch stezen kontroli jakosci
kazdego dnia, kiedy badane sg probki pacjentéw, oraz po kazdorazowej kalibracji. Przed przekazaniem wynikéw pacjentom nalezy
upewni¢ sig, ze wyniki kontroli jakosci spetniaja kryteria akceptowalnosci.

Procedura rozcienczania proébki
Probki zawierajgce kwetiaping w stezeniach wyzszych niz 700 ng/ml mozna rozcienczy¢ w stosunku 1:2 (1 cze$¢ probki plus 2 czesci
wody), aby uzyska¢ gorny zakres 2100 ng/ml. Informacje dotyczgce procesu automatycznego rozcienczania (wylgcznie w kuwecie)

prébek kwetiapiny w wodzie podano w instrukcji obstugi konkretnego aparatu. Alternatywnie probki o stezeniu poza zakresem mozna
rozcienczyc¢ recznie w stosunku 1:2 lub 1:3 wodg dejonizowang i umiescic¢ na statywie na proébki w celu przeprowadzenia analizy.

WYNIKI

Wynik oznaczajacy stezenie jest automatycznie obliczany przez analizator na podstawie nieliniowej krzywej kalibracyjnej. Wyniki sg
podawane w ng/ml lub nmol/l. Wspdtczynnik przeliczenia jednostek z ng/ml to 2,61 x ng/ml = 1 nmol/l.
Test ten powinien by¢ stosowany wytgcznie w potgczeniu z innymi wynikami badan klinicznych i laboratoryjnych, a jego wyniki nie powinny
by¢ wykorzystywane do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia.
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Przed konsultacjg z pacjentem nalezy rozwazy¢ uzyskanie wynikow testow.

Jesli wyniki oznaczen nie sg jeszcze dostepne, decyzje o leczeniu powinny by¢ podejmowane na podstawie najlepszej oceny klinicznej
w momencie oceny pacjenta, w oparciu o inne wyniki badan klinicznych i laboratoryjnych.

OGRANICZENIA PROCEDURY
Oznaczenie kwetiapiny zostato zwalidowane pod katem wykorzystania surowicy. Nie wolno stosowa¢ probowek z separatorem surowicy.

Tak jak w przypadku wszystkich testow wykorzystujgcych mysie przeciwciata istnieje ryzyko zakidcen wywotanych przez ludzkie
przeciwciata antymysie (HAMA) w probce. Probki zawierajgce takie przeciwciata moga potencjalnie dawac btedne wyniki kwetiapiny,
niespojne z profilem klinicznym pacjenta.

W przypadku prébek zawierajgcych kwetiapine w stezeniu 100 ng/mL dodanie amoksapiny (500 ng/mL), klotiapiny (100 ng/mL), loxapiny
(150 ng/mL) lub zolpidemu (5000) powodowato niepewnos¢ oznaczenia = 19%.. Podwyzszony poziom kwetiapiny moze wystepowaé u
pacjentow, ktérym podawana jest amoksapina, klotiapina, loksapina lub zolpidem.

OCZEKIWANE WARTOSCI

Zakres terapeutyczny kwetiapiny w surowicy nie zostat w petni okreslony. Zaproponowano zakres terapeutyczny od 100 do 500 ng/mi®.
Oczekuje sie, ze stezenia mierzone u pacjentéw stosujgcych sie do zalecen terapeutycznych w stanie stacjonarnym beda w zakresie
pomiarowym oznaczenia. Monitorowanie kwetiapiny jako leku terapeutycznego jest zalecane ze wzgledu na wysokg zmienno$¢ pomiedzy
pacjentami, nieprzewidywalng odpowiedz oraz istotno$¢ stosowania sie do zasad terapii dla powodzenia leczenia.® Ztozono$¢ stanu
klinicznego, indywidualne réznice wrazliwosci oraz jednoczesnie stosowane leki mogg przyczyniac sie do réznych wymagan zwigzanych
z optymalnym poziomem kwetiapiny we krwi. Uzytkownicy powinni zbadaé przenoszenie oczekiwanych wartosci na ich populacje
pacjentow, a jesli bedzie to konieczne, powinni ustali¢ wiasny zakres referencyjny. W celu diagnostycznym wyniki oznaczen nalezy
zawsze ocenia¢ w potgczeniu z historig medyczng pacjenta, wynikami badan klinicznych i innymi wynikami. Lekarze powinni starannie
monitorowac pacjentéw podczas rozpoczynania terapii i dostosowywania dawki. Konieczne moze by¢ uzyskanie wielu probek, aby ustali¢
oczekiwang zmiennos$¢ optymalnego (stacjonarnego) stezenia dla poszczegdlnych pacjentow.

SPECYFICZNE DANE DOTYCZACE JAKOSCI OZNACZENIA

Typowe dane dotyczace jakosci oznaczenia kwetiapiny uzyskane na analizatorze Beckman Coulter® AU480 przedstawiono ponize;.
Wyniki uzyskane w poszczegolnych laboratoriach moga rozni¢ sie od tych danych.

Precyzja

Precyzja i powtarzalno$¢ w ramach laboratorium zostaty zweryfikowane w zakresie pomiarowym zgodnie z wytycznymi CLSI EP05-A3.7
Zbadano trzy probki kontrolne z zestawu Control Kit 2, dwa zestawy probek fortyfikowanych kwetiaping (Surowica 1, 2) oraz dwa zestawy
probek klinicznych (Kliniczna 1, 2).

‘s W ramach
3 < . Powtarzalnosé .
Prébka N Srednia (ng/mL) laboratorium
Ccv Ccv

Prébka kontrolna 1 80 59 3,4% 7,4%
Prébka kontrolna 2 80 317 1,3% 3, 7%
Prébka kontrolna 3 80 574 1,5% 3, 7%
Surowica 1 80 51 3,0% 7,9%
Surowica 2 80 1 002 1,6% 4,6%
Kliniczna 1 80 91 2,3% 5,6%
Kliniczna 2 80 506 1,7% 3,5%

Granica oznaczenia ilosciowego (LoQ) oraz granica wykrywalnosci (LoD)
Dolng granice oznaczenia ilosciowego i wykrywalnosci ustalono zgodnie z wytycznymi CLSI EP17-A2.8

LoQ

Warto$¢ LoQ wyznaczono z celem dokftadnosci na poziomie LoQ <35% catkowitego btedu (model Westgard). Wartos¢ LoQ dla
oznaczenia kwetiapiny wynosi 34 ng/ml.
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LoD

LoD to najmniejsza ilo$¢ analitu, jakg mozna w wiarygodny sposob wykry¢ (295% wynikdw wyzszych niz granica prébki $lepej). Wartosé
LoD dla oznaczenia kwetiapiny wynosi 10 ng/ml.

Zakres pomiarowy

Zakres pomiarowy dla oznaczenia kwetiapiny wynosi 34—700 ng/ml.
Swoistosé¢

Metabolizm

Kwetiapina jest gtéwnie metabolizowana w watrobie. Szlaki metaboliczne kwetiapiny obejmujg sulfoksydacje (sulfoksyd kwetiapiny), N-
dealkilacje (N-dezalkilokwetiapina, O-dezalkilokwetiapina) oraz 7-hydroksylacje (7-hydroksykwetiapina).® N-dezalkilokwetiapina, znana
takze jako norkwetiapina, to gtéwny aktywny metabolit kwetiapiny.’® Norkwetiapina jest dalej metabolizowana do sulfoksydu N-
dezalkilokwetiapiny, 7-hydroksy-N-dezalkilokwetiapiny i niezidentyfikowanej czasteczki. Metabolit 7-hydroksy-N-dezalkilokwetiapina
takze wykazuje aktywno$¢ farmakologiczng.t

Substancje zaktdcajgce oznaczenie

Badanie interferentéw przeprowadzono zgodnie z wytycznymi CLSI EP7-A2.12 Nie zaobserwowano znaczacego btedu analizy w
przypadku prébek zawierajgcych nastepujgce endogenne interferenty na podanych poziomach:

Substancja zaklécajaca Poziom
Czynnik reumatoidalny 508 1U/ml
Catkowity efekt macierzy biatkowej 12,7 g/dl 127 g/l
Zakidcenia z6ttaczkowe 18,32 mg/dI 313 umol/l
Zakidcenia lipemiczne 662 mg/dl 7,5 mmol/l
Hemolizat 210 mg/dl

Reaktywno$¢ krzyzowa

Swoistos¢ dla ponizszych metabolitdw i substancji reagujgcych krzyzowo badano w warunkach braku kwetiapiny i w obecnosci kwetiapiny
w stezeniach 100 ng/ml i 500 ng/ml.

Reaktywnos$¢ krzyzowg badano zgodnie z wytycznymi CLSI EP7-A2.12 Ponizsze zwigzki nie zaktocaty oznaczenia kwetiapiny:
niepewnos$c¢ oznaczenia byta < 8%.

Badano w Badano w Badano w Badano w
Zwiazek stez. (ng/ml) Zwiazek stez. Zwiazek stez. (ng/ml) Zwiazek stez.
€z (ng (ng/ml) &z (ng (ng/ml)
Acetaminofen 200 000 | Acetazolamid 60 000 Buspiron 200 | Kofeina 60 000
Kwas 500000 | Albuterol 1000 Weglan wapnia 300000 | Kanabidiol 100
acetylosalicylowy
Alendronian sodu 1000 | Alfa-tokoferol 40 000 Kanabinol 100 | Karbamazepina 30 000
Alprazolam 2000 | Chlorowodorek 10 000 Kariprazyna 50 | L-karnozyna 50 000
amantadyny
Dwuwodny Cefaleksyna 200 000 | Celekoksyb 1000
Siarczan amikacyny 100 000 | chlorowodorek 500 -
: Dichlorowodorek -
amilorydu cetyryzyny 3500 | 8-chloroteofilina 3000
Amisulpryd 400 | Amitryptylina 1000 Chlorowodorek 2500 | Cymetydyna 20 000
chlorpromazyny
Bezylan amlopidyny 100 | S (+)-amfetamina 1 000
Cyprofloksacyna 10 000 B_romowodorek 750
. . citalopramu
Amoksycylina 80 000 | Arypiprazol 500
Klindamycyna 50 000 | Klonazepam 150
Kwas L-askorbinowy 60 000 | Asenapina 500
SO - Klotrymazol 50 | Klozapina 1000
Atomoksetyna 5000 | >° Wapniowa 600
atorwastatyny Kodeina 2000 | Kortyzol 300
Baklofen 3000 | Benzatropina 400 ;
(-)-kotynina 2000 | Cyklosporyna A 9 000
Betametazon 100 | Biotyna 300
Desloratadyna 600 | Deswenlafaksyna 400
Biperyden 100 | Blonanseryna 100 )
Dekstrometorfan 1000 | Diazepam 6 000
Brekspiprazol 1000 | Bromperydol 100 5
Clhlorowodorlek 6000 Slol sodowa 50 000
_ _ difenhydraminy diwalproeksu
Budezonid 50 | Bupropion 3000
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Badano w
. Badano w . .
Zwiazek stez. (ng/ml) Zwiazek stez.
¢z (ng (ng/ml)
Ester etylowy kwasu 150 000 | Donepezil 50 000
dokozaheksanowego
Chlorowodorek
doksycykliny 35000 | Droperydol 100
D-seryna 100 000 | Duloksetyna 200
Erytromycyna 60 000 | Escitalopram 100
Eszopiklon 200 | Etanol 4 000 000
Famotydyna 600 | Fenofibrat 50 000
Fentanyl gop | Chiorowodorek 4000
fluoksetyny
Propionian 1 | Fluwoksamina 2000
flutykazonu
Kwas foliowy 15 | Furosemid 60 000
Galantamina 100 | Starczan 30000
gentamycyny
Gliburyd 2000 | Haloperydol 1 000
So6l sodowa heparyny 50 U/ml | Hydrochlorotiazyd 6 000
Hioscyna
(bromowodorek 100 | lbuprofen 500 000
skopolaminy)
lloperydon 10 | Imipramina 700
Siarczan indynawiru 400 | Laktuloza 10 000
Lamiwudyna 2000 | Lamotrygina 15 000
Lansoprazol 1000 pwuwodny 350
lizynopryl
Weglan litu 250 000 | Lorazepam 1000
Lowastatyna 500 | Lurazydon 100
Dichlorowodorek 500 | Metformina 40 000
meklizyny
Chlorowodorek
Metotrymeprazyna 200 metylofenidatu 350
Chlorowodorgk 500 | Winian metoprololu 5000
metoklopramidu
Metronidazol 120 000 | Midazolam 1000
Milnacypran 10 000 | Mirtazapina 300
Furoinian 50 | Morfina 500
mometazonu
Naltrekson 5o | SOl sodowa 500 000
naproksenu
Nateglinid 20000 | Chlorowodorek 3500
nefazodonu
Kwas nikotynowy 20 000 | Nordiazepam 5000
Nortryptylina 1000 | Olanzapina 300
Omeprazol 6 000 | Oksazepam 5000
Okskarbazepina 35000 | Oksykodon 500
Paliperydon 60 | Kwas pantotenowy 150
Paroksetyna 1000 | PenicylinaV 6 000
Perazyna 1000 | Perlapina 150
Perfenazyna 100 | Fenobarbital 50 000
Fentermina 500 | Fenytoina 50 000
Pimozyd 20 D_|chlorowodorek 200
pipamperonu
S6l potasowa EDTA 1000 | SO sodowa 150
prawastatyny
Prednizolon 3000 | Pregabalina 5 000
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Zwiazek s:Baid ?: Olr‘:'lvl) Zwiazek stez.
¢z (g (ng/ml)
Procyklidyna 1000 | Prometazyna 1200
RR-()- 10000 | SIS 10 000
pseudoefedryna pseudoefedryna
Chlorowodorek 100 | Chinidyna 12 000
pirydoksyny
Raloksyfen 50 | Ranitydyna 6 000
Retinol 4000 | Ryboflawina 200
Rifampicyna 65000 | Rysperydon 60
So6l wapniowa )
rosuwastatyny 50 | Kwas salicylowy 500 000
Sarkozyna 1000 | Sertyndol 50
Chlorowodorek 600 | Symwastatyna 30
sertraliny
Benzoesan sodu 400 000 | Fluorek sodu 150
Spironolakton 600 | Sulfametoksazol 400 000
Sulpiryd 50 000 | Temazepam 5000
Teofilina 40000 | Chiorowodorek 50
tiaminy
Topiramat 10000 | Chlorowodorek 6 000
trazodonu
A_cetonld 10 | Triamteren 9 000
triamcynolonu
Triazolam 40 | Kwas walproinowy 500 000
Chiorowodorek 100 000 | Wareniklina 50
wankomycyny
Chiorowodorek 400 | Witamina B12 50
wenlafaksyny
Witamina D2 40 | Witamina K1 50
Warfaryna 10000 | Zyprazydon 200
Zonisamid 40 000 | Zopiklon 100
Zuklopentiksol 250




Odzysk

Odzysk catkowitej kwetiapiny oceniano w 3 prébkach kontrolnych, dwéch fortyfikowanych zestawach surowicy i dwéch zestawach préobek
klinicznych mierzonych do celéw badania jako$ci precyzji oznaczenia zgodnie z wytycznymi EP05-A3. Odzysk procentowy wyznaczono,
dzielgc zmierzone $rednie stezenie kazdej probki przez oczekiwane stezenie kwetiapiny. Warto$¢ procentowa odzysku miescita sie w
przedziale od 78% do 105%.

Liniowos¢é
Liniowo$¢ oznaczenia kwetiapiny zweryfikowano zgodnie z wytycznymi CLSI EP6-A.*2 Do pomiaru liniowosci przygotowano jedenascie

probek ludzkiej surowicy fortyfikowanej kwetiaping, pokrywajgcych caty zakres pomiarowy. Odchylenie od liniowosci (n = 5) wynosito <
12%. Oznaczenie byto liniowe w zakresie pomiarowym 34—700 ng/ml.

Poréwnanie metod

Wyniki oznaczenia kwetiapiny poréwnano ze zwalidowang metodg LC-MS/MS zgodnie z wytycznymi CLSI EP09-A34. Analiza metodg
regresji Deminga zostata przeprowadzona na 103 prébkach od pacjentéw. Prébki pacjentéw o stezeniu wyzszym niz zakres pomiarowy
zestawu do oznaczania kwetiapiny zostaly rozciefnczone zgodnie z opisem w Procedurze rozcienczania probki. Przedstawione wyniki
dotyczg jednej serii.

Statystyka regresji Deminga
Psychiatry Quetiapine Assay w poréwnaniu z LC-MS/MS
Nachylenie 1,03
Punkt przeciecia 13,55
Wspotczynnik korelacji (R) 0,92
N 103
Zakres stezen (LC-MS/MS) 16-1192 ng/ml

Poréwnanie metod oznaczania Kwetiapiny
Psychiatry Quetiapine Assay Kit w poréwnaniu z
LC-MS/MS
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INFORMACJE DODATKOWE

Bardziej szczegotowe informacje na temat systemow AU mozna znalez¢ w instrukcji obstugi odpowiedniego systemu. Poniewaz firma
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