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Psychiatry Quetiapine Assay Kit

UTILIZAGCAO PREVISTA
Sujeito a receita

O Psychiatry Quetiapine Assay Kit é destinado a medi¢&o quantitativa in vitro de quetiapina em soro humano, utilizando analisadores de
quimica clinica automatizados. As medi¢des obtidas sdo utilizadas para a monitorizacdo da ades@o do paciente a terapéutica de
quetiapina para ajudar a garantir o tratamento adequado.

RESUMO E EXPLICAGCAO DO TESTE

A quetiapina (2-[2-(4-dibenzo [b,f] [1,4]tiazepina-11-yl-1-piperazinil)-etoxi]-etanol € um agente antipsicotico atipico derivado da
dibenzotiazepina utilizado no tratamento da esquizofrenia, de episddios maniacos associados ao transtorno bipolar tipo | e de episodios
depressivos associados ao transtorno bipolar.t

A n&o adesdo a medicacéo € bem conhecida em pacientes com doenca mental grave.? Apesar de a ades&o a medicacgao ser critica para
que os resultados do tratamento sejam bem-sucedidos, é também menos provavel avaliar com precisdo a adesdo.®* A medicdo da
quetiapina fornece aos clinicos evidéncias objetivas das concentracées que podem estar relacionadas com a adesdo do paciente.®

O teste de quetiapina é um ensaio homogéneo de aglutinacdo de nanoparticulas de dois reagentes utilizado na detecéo de quetiapina
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.

C82917 Quantidade x
Volume

R1
Reagente 1% 10,0 ml

Tampéao de reacdo que contém medicamentos conjugados, proteina e tampao

Reagente

Reagente de nanoparticulas que contém anticorpo monoclonal ligado a nanoparticulas numa solugéo
tamponada
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1x5,0ml

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 conclusdes.

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

e Todos os componentes do teste de quetiapina contém menos de 0,1% de azida de sodio. 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 eliminagao destes reagentes, lave sempre com agua abundante
para prevenir a acumulacdo de azida.

e A Ficha 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 quetiapina estdo prontos a utilizar. Misture os reagentes (R1 e R2) invertendo-os delicadamente cinco vezes
e evitando a formacao de bolhas. Em seguida, coloque-os 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 impréprio de reagentes pode afetar o desempenho do teste.

RECOLHA E MANUSEAMENTO DE AMOSTRAS

E necessario soro. N&o utilizar tubos de separacéo de soro.

As amostras minimas ou Cminem estado estavel foram recomendadas para testar antipsicdticos.® Apds uma semana de tratamento na
mesma dose, recolha as amostras antes da préxima dose.®

Prepare o soro no prazo de 3 dias antes da recolha de sangue. As amostras de sangue e soro podem ser armazenadas a temperatura
ambiente ou entre 2 e 8 °C. Armazene o soro por até 7 dias antes da medigdo. 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 aplicac@o especifica do instrumento e o manual do operador do analisador adequado.

Materiais fornecidos:

C82917 — Psychiatry Quetiapine Assay Kit
Materiais necessérios — Fornecidos separadamente:

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

Calibragem

Realize uma calibragdo completa utilizando os seis calibradores no Calibrator Kit 2. Verifique a calibra¢do testando os controlos baixo,
médio e elevado no Control Kit 2.

Frequéncia de calibragdo — A calibracao é recomendada:

e Apos a alteracao do lote do kit de 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 0 Quetiapine Assay Kit. Todos o0s requisitos e testes
de controlo de qualidade dever&o ser efetuados em conformidade com os regulamentos locais, estaduais e/ou federais ou 0s requisitos
de acreditacdo. Segundo as boas préticas laboratoriais, devem ser testadas, pelo menos, duas concentragdes 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 aceitagdo antes de comunicar resultados de pacientes.

Procedimento de diluicdo de amostras

As amostras que contenham quetiapina em concentra¢des superiores a 700 ng/ml podem ter uma diluicdo de 1:2 (1 parte de amostra
mais duas partes de agua) para a obten¢do de um intervalo superior de 2100 ng/ml. Consulte o0 manual de funcionamento especifico do
instrumento para um protocolo de diluigdo automatico (apenas por cuvete) das amostras de quetiapina com agua. Alternativamente, as
amostras fora do intervalo podem ser manualmente diluidas a 1:2 ou 1:3 com agua desionizada e colocadas na rack de amostras para
andlise.

RESULTADOS

O resultado da concentragdo € 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 2,61 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 sO
ndo devem ser utilizados para tomar quaisquer decisdes de tratamento.
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A obtencao dos resultados do ensaio devera ser realizada antes da consulta do paciente.

Se os resultados do ensaio ainda nao estiverem disponiveis, as decisfes 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 quetiapina foi validado para soro. N&o utilizar tubos de separacéo 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 quetiapina
erréneos, inconsistentes com o perfil clinico do paciente.

Para amostras que contenham 100 ng/ml de quetiapina, a adi¢do de amoxapina (500 ng/ml), clotiapina (100 ng/ml), loxapina (150 ng/ml)
ou zolpidem (5000) provocou desvios no teste = 19%. Podem verificar-se niveis elevados de quetiapina em pacientes administrados
com amoxapina, clotiapina, loxapina ou zolpidem.

VALORES ESPERADOS

O intervalo terapéutico para a quetiapina em soro nao esta totalmente estabelecido. Foi proposto um intervalo terapéutico de 100 a 500
ng/ml.5 Espera-se que as concentragdes medidas para os pacientes aderentes em estado estavel estejam no intervalo de medicdo do
teste. A monitorizagao da terapéutica medicamentosa da quetiapina foi recomendada devido a elevada variabilidade interpacientes, a
resposta imprevisivel e a importancia da ades&o para uma terapéutica bem-sucedida.> A complexidade do estado clinico, as diferencas
individuais na sensibilidade e os medicamentos administrados em concomitancia podem contribuir para requisitos diferentes em termos
de concentragdes ideais de quetiapina no sangue. Os utilizadores devem investigar a transmissibilidade dos valores esperados para a
sua propria populacdo de pacientes e, se necessario, determinar o seu préprio intervalo de referéncia. Para fins de diagnéstico, 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 iniciacdo da terapéutica e os ajustes de dosagem. Podera ser
necessario obter multiplas amostras para determinar a variagdo esperada das concentracfes ideais (estado estavel) para pacientes
individuais.

DADOS DE DESEMPENHO ESPECIFICO

Os dados de desempenho tipicos do teste de quetiapina obtidos hum Beckman Coulter AU480 sao indicados abaixo. Os resultados
obtidos em laboratérios individuais podem diferir destes dados.

Precisao

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

Amostra N Média (ng/mi) Repetibilidade Intralaboratério
cv Ccv
Controlo 1 80 59 3,4% 7,4%
Controlo 2 80 317 1,3% 3,7%
Controlo 3 80 574 1,5% 3,7%
Soro 1 80 51 3,0% 7,9%
Soro 2 80 1002 1,6% 4,6%
Clinico 1 80 91 2,3% 5,6%
Clinico 2 80 506 1,7% 3,5%

Limite de quantificagdo (LoQ) e Limite de detecéo (LoD)

Os limites inferiores de quantificac&o e detecdo foram estabelecidos utilizando a diretriz EP17-A2 do CLSI.8

LoQ

O LoQ foi determinado com um objetivo de precisdo no LoQ de < 35% de erro total (modelo Westgard). O LoQ do teste de quetiapina é

de 34 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 quetiapina é de 10 ng/ml.

Intervalo de medigéo

O intervalo de medic&o do teste de quetiapina é de 34 a 700 ng/ml.
Especificidade

Metabolismo

A quetiapina é altamente metabolizada pelo figado. As vias metabdlicas da quetiapina incluem sulfoxidacéo (sulfoxido de quetiapina),
N-desalquilagédo (N-desalquilquetiapina, O-desalquilquetiapina) e 7-hidroxilagdo (7-hidroxiquetiapina).® A N-desalquilquetiapina, também
conhecida como norquetiapina, é o principal metabolito ativo da quetiapina.’® A norquetiapina é adicionalmente metabolizada para
sulféxido de N-desalquilquetiapina, 7-hidroxi-N-desalquilquetiapina e uma molécula nado identificada. O metabolito 7-hidroxi-N-
desalquilquetiapina também tem atividade farmacolégica.*!

Substancias interferentes

Os testes de interferentes foram realizados de acordo com a diretriz EP7-A2 do CLSI.12 N&o foi observado qualquer desvio significativo
no teste a partir das amostras com os seguintes interferentes endégenos nos niveis indicados:

Interferente Nivel
Fator reumatoide 508 Ul/ml
Efeltq da matr.lz de 12,7 g/dl 127 g/
proteinas totais
Interferéncia ictérica 18,32 mg/dl 313 umol/l
Interferéncia lipémica 662 mg/dl 7,5 mmol/l
Hemolisado 210 mg/dl

Reatividade cruzada
A especificidade para os seguintes reagentes de reacdo cruzada foi testada na auséncia e presenca de quetiapina a 100 e 500 ng/ml.

A reatividade cruzada foi testada de acordo com a diretriz EP7-A2 do CLSI.»2 Os seguintes compostos n&o interferiram com o ensaio de
quetiapina: o desvio do ensaio foi < 8%.

Comnosto Testado a Comnosto Testado a Composto Testado a Composto Testado a
P (ng/ml) P (ng/ml) p (ng/ml) p (ng/m)
Acetaminofeno 200 000 | Acetazolamida 60 000 Buspirona 200 | Cafeina 60 000
Acido acetilsalicilico 500 000 | Albuterol 1000 Carbonato de célcio 300 000 | Canabidiol 100
Alendronato de sédio 1000 | Alfatocoferol 40 000 Canabidiol 100 | Carbamazepina 30 000
Alprazolam 2000 | Cloridrato de 10 000 Cariprazina 50 | L-Carnosina 50 000
amantadina
Cloridrato de Cefalexina 200 000 | Celecoxib 1000
Sulfato de amicacina 100 000 | amilorida di- 500 Dicioridrato d
hidratado icloriarato de 3500 | 8-cloroteofilina 3000
cetirizina
Amissulprida 400 | Amitriptilina 1000 ;
Cloridrato de 2500 | Cimetidina 20 000
. . . clorpromazina
Besilato de amlodipina 100 | S (+)-anfetamina 1000 Bromidrato de
Ciprofloxacina 10 000 ital 750
Amoxicilina 80 000 | Aripiprazol 500 Citalopram
3 Clindamicina 50 000 | Clonazepam 150
Acido L-ascoérbico 60 000 | Asenapina 500
- Clotrimazol 50 | Clozapina 1000
Atomoxetina 5000 AFCI"i"aStat'na 600
calcica Codeina 2000 | Cortisol 300
Baclofeno 3000 | Benzatropina 400
(-)-Cotinina 2000 | Ciclosporina A 9000
Betametasona 100 | Biotina 300
Desloratadina 600 | Desvenlafaxina 400
Biperideno 100 | Blonanserina 100
Dextrometorfano 1000 | Diazepam 6000
Brexpiprazol 1000 | Bromperidol 100 Cloridrato de Divalproato de
difenidrami 6000 5di 50 000
Budesonida 50 | Bupropiona 3000 EI fn' r:",lr_mnz o sodio
ster etilico de acido 150 000 | Donepezila 50 000
docosahexaenoico




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

Cloridrato de 35000 | Droperidol 100

doxiciclina

D-Serina 100 000 | Duloxetina 200

Eritromicina 60 000 | Escitalopram 100

Eszopiclona 200 | Etanol 4000 000

Famotidina 600 | Fenofibrato 50 000

Fentanil goop | Cloridrato de 4000
fluoxetina

Prgplonato de 1 | Fluvoxamina 2000

fluticasona

Acido félico 15 | Furosemida 60 000

Galantamina 100 | Sulfato de 30 000
gentamicina

Gliburida 2000 | Haloperidol 1000

Sal de sédio de 50 Uiml | Hidroclorotiazida 6000

heparina

Hioscina (butilbrometo 100 | Ibuprofeno 500 000

de escopolamina)

lloperidona 10 | Imipramina 700

Sulfato de indinavir 400 | Lactulose 10 000

Lamivudina 2000 | Lamotrigina 15 000
Lisinopril di-

Lansoprazol 1000 hidratado 350

Carbonato de litio 250 000 | Lorazepam 1000

Lovastatina 500 | Lurasidona 100

Dicloridrato de 500 | Metformina 40 000

meclizina

Metotrimeprazina 200 CIor'ldraFo de 350
metilfenidato

Cloridrato de_ 500 Tartarato de 5000

metoclopramida metoprolol

Metronidazol 120 000 | Midazolam 1000

Milnaciprano 10000 | Mirtazapina 300

Furoato de 50 | Morfina 500

mometasona

Naltrexona 50 | Naproxeno sédico 500 000

Nateglinida 20000 | Cloridrato de 3500
nefazodona

Acido nicotinico 20 000 | Nordazepam 5000

Nortriptilina 1000 | Olanzapina 300

Omeprazol 6000 | Oxazepam 5000

Oxcarbazepina 35000 | Oxicodona 500

Recuperacédo

Composto Testado a Composto Testado a
P (ng/ml) P (ng/ml)
Paliperidona 60 | Acido pantoténico 150
Paroxetina 1000 | PenicilinaV 6000
Perazina 1000 | Perlapina 150
Perfenazina 100 | Fenobarbital 50 000
Fentermina 500 | Fenitoina 50 000
Pimozida 20 | Dicloridrato de 400
pipamperona
Potassio EDTA 1000 | Pravastatina sodica 150
Prednisolona 3000 | Pregabalina 5000
Prociclidina 1000 | Prometazina 1200
R,R-(-)- S,S-(+)-
pseudoefedrina 10000 pseudoefedrina 10000
Cloridrato de 100 | Quinidina 12 000
piridoxina
Raloxifeno 50 | Ranitidina 6000
Retinol 4000 | Riboflavina 200
Rifampicina 65000 | Risperidona 60
Rosuvastatina célcica 50 | Acido salicilico 500 000
Sarcosina 1000 | Sertindol 50
Cloridrato 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 40000 | Cloridrato de 50
tiamina
Topiramato 10000 | Cloridrato de 6000
trazodona
A_cetorjlda de 10 | Triantereno 9000
triamcinolona
Triazolam 40 | Acido valpréico 500 000
CIondran de 100 000 | Vareniclina 50
vancomicina
Cloridrato de 400 | Vitamina B12 50
venlafaxina
Vitamina D2 40 | Vitamina K1 50
Varfarina 10000 | Ziprasidona 200
Zonisamida 40 000 | Zopiclona 100
Zuclopentixol 250

A recuperacéo da quetiapina total foi avaliada nos trés controlos, tendo sido medidos dois conjuntos de soro enriquecido e dois conjuntos
clinicos para o estudo de desempenho de precisdo EP05-A3. A percentagem de recuperacao foi determinada dividindo a média da
concentragcdo observada de cada amostra pela concentracdo esperada de quetiapina. Em média, as percentagens de recuperacdes
foram todas de 78% a 105%.

Linearidade

A linearidade do teste de quetiapina foi verificada de acordo com a diretriz EP6-A do CLSI.1® Onze amostras de linearidade abrangendo
o intervalo de medigao foram preparadas em soro humano enriquecido com quetiapina. O desvio da linearidade (n=5) foi < 12%. O teste
foi linear ao longo do intervalo de medigéo de 34 a 700 ng/ml.




Comparacéo de métodos

Os resultados do teste de quetiapina 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 103 amostras de pacientes. As amostras de pacientes acima do intervalo do teste
do Quetiapine Assay Kit foram diluidas conforme indicado no Procedimento de diluicdo de amostras. Os resultados sdo apresentados
para um lote.

Estatisticas de regresséo de Deming
Psychiatry Quetiapine Assay vs. LC-MS/MS
Inclinagéo 1,03
Intersecao 13,55
Coeficiente de correlagéo (R) 0,92
N 103
Intervalo de concentragdo (LC-MS/MS) 16-1192 ng/ml

Comparacédo do método de quetiapina
Psychiatry Quetiapine Assay Kit vs. LC-MS/MS
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Made in USA Fabricado nos EUA

Para assisténcia técnica:

Contacte o Centro de Assisténcia Técnica ao Cliente através do niumero 1-800-854-3633 (EUA e Canadd).

Para os restantes paises, contacte o seu representante de vendas local da Beckman Coulter.

INFORMAGOES ADICIONAIS

Para obter informag8es mais detalhadas sobre os sistemas AU, consulte o manual do sistema adequado. Uma vez que a Beckman
Coulter néo fabrica o reagente nem realiza o controlo de qualidade ou outros testes em lotes individuais, a Beckman Coulter ndo pode
ser responsabilizada pela qualidade dos dados obtidos resultante do desempenho do reagente, de qualquer variagdo entre lotes de

reagente, ou de altera¢des 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 logo6tipo estilizado e as marcas de produtos e servigos 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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