QMS® Topiramate (TPM)

Wytacznie do stosowania w diagnostyce in vitro
Rx Only

0374140

10017218

Przed uzyciem nalezy uwaznie przeczyta niniejsza ulotke informacyjng dotaczong do opakowania systemu mikrosfer
do oznaczania ilosciowego (Quantitative Microsphere System, QMS). Nalezy przestrzega¢ instrukcji zawartych
w ulotce. W przypadku nieprzestrzegania instrukgji zawartych w niniejszej ulotce dotaczonej do opakowania nie mozna
zagwarantowac wiarygodnosci wynikow testow.

Przeznaczenie
Test QMS Topiramate stuzy do ilosciowego oznaczania stezenia topiramatu w surowicy lub osoczu krwi ludzkiej przy uzyciu
automatycznych analizatoréw do chemii klinicznej.

Uzyskiwane wyniki sa wykorzystywane do rozpoznawania i leczenia przedawl ia topi atakzedo
stezen topiramatu w celu zapewnienia odpowiedniego przebiegu leczenia.

Podstawowe informacje i wyjasnienie dziatania testu
Topiramat  (2,3:4,5-di-O-izopropylideno-B-D-fruktopiranoza) jest lekiem przeciwdrgawkowym zatwierdzonym do
stosowania w leczeniu padaczki, czesto przepisywanym w monoterapii lub jako jeden ze sktadnikow terapii wielolekowej."

Zasady postepowania

QMS Topi to test i logiczny wykorzystujacy homogeniczng metode immunoturbidymetryczng (particle-
enhanced turbidimetric immunoassay, PETIA). Dziatanie testu jest oparte na wspdtzawodnictwie o miejsca wiazace
w odczynniku zawierajacym przeciwciata przeciwko topiramatowi pomiedzy lekiem obecnym w prébce a lekiem
naniesionym na mikroczastke. Przy braku wspétzawodniczacego leku w prébce odczynnik zawierajacy mikroczastki pokryte
topiramatem ulega szybkiej aglutynacji w obecnosci odczynnika zawierajacego przeciwciata przeciwko topiramatowi.
Szybkos¢ zmiany absorbandji jest mierzona metoda fotometryczng. Po dodaniu probki zawierajacej topiramat nastepuje
cze$ciowe zahamowanie aglutynacji, zmniejszajace szybkos¢ zmian absorbangji. Klasyczng krzywa inhibiji aglutynagji
w zaleznosci od stezenia mozna wyznaczy¢ na podstawie maksymalnej szybkosci aglutynacji przy najnizszym stezeniu
topiramatu oraz najnizszej szybkosci aglutynadji przy najwyzszym stezeniu topiramatu.

Odczynniki
Zestaw odczynnikow
Test QMS Topiramate, 0374140, 10017218, jest dostarczany w postaci ptynnej jako gotowy do uzycia zestaw dwéch

odczynnikéw zawierajacy:
[REF 0374140 [REF 10017218
Odczynnik 1 1x19ml

0d(zynnik1 1x22ml
OdczynnikZ 1x16ml OdczynnikZ 1x14ml

Sktadniki biorqce udziaf w reakji

Sktadnik Stezenie

Przeciwciato poliklonalne skierowane przeciwko topiramatowi (owcze) <5,0%
Azydek sodu <0,09%

Mikroczastki pokryte topiramatem <1,0%
Azydek sodu <0,09%

Postepowanie z odczynnikami i warunki ich przechowywania

. i — gotowe do uzycia.

«  Przed uzyciem kilkakrotnie odwrdcic, nie dopuszczajac do wytworzenia sie pecherzykéw powietrza.

«  Jesliwe wktadzie zawierajacym odczynnik znajduja sie pecherzyki powietrza, nalezy je usuna¢, uzywajac nowego
aplikatora. Ewentualnie mozna pozostawi¢ odczynnik w zalecanej temperaturze i odczekac az pecherzyki znikna.
Aby ograniczy¢ do minimum ilos¢ utraconego ptynu, do usuwania pecherzykéw powietrza nie nalezy uzywac
pipety jednomiarowej.

« W przypadku opréznienia wktadu zawierajacego odczynnik lub nalezy wymieni¢ oba wkifady,
a nastepnie sprawdzic kalibracje, uzywajac co najmniej dwéch pozioméw materiatéw kontrolnych zgodnie
z obowigzujacymi w laboratorium wymaganiami dotyczacymi kontroli jakosci. Jesli uzyskane wyniki nie
mieszcza sie w akceptowalnych zakresach, konieczne moze by¢ przeprowadzenie ponownej kalibragji.

« W razie przypadkowego rozlania nalezy posprzatac i zutylizowa¢ materiat zgodnie ze standardowa procedura
operacyjng obowiazujaca w danym laboratorium oraz przepisami lokalnymi i krajowymi, z uwzglednieniem
faktu, ze materiat zawiera czynniki potencjalnie zakazne.

« Wprzypadku otrzymania uszkodzonego opakowania nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem pomocy
technicznej (szczegétowe dane kontaktowe mozna znalez¢ na koricu niniejszej ulotki dotaczonej do opakowania).

A PRZESTROGA: Obecne w odczynniku pecherzyki powietrza mogq zaktdcac prawidtowe wykrywanie poziomu
odczynnika znajdujacego sie we wktadzie, powodujac pobieranie niewystarczajacej objetosci odczynnika, co z kolei moze
przektadac sie na wyniki testu.

8°C
2“°/i/ Odczynniki w nieotwartych fiolkach zachowuja stabilnos¢ do daty waznosci okreslonej na opakowaniu,
jesli sa przechowywane w temperaturze od 2°C do 8°C.
Nie wolno zamrazac odczynnikéw ani wystawiac ich na dziatanie temperatur przekraczajacych 32°C.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Srodki ostroznosci dla uzytkownikéw

« Do stosowania w diagnostyce in vitro.

« Nie nalezy miesza¢ materiatéw o roznych numerach partii.

« Odczynniki zawieraja albuming surowicy bydlecej (bovine serum albumin, BSA) w stezeniu <0,2%. Nalezy
unikac kontaktu ze skorg i btonami $luzowymi. Nalezy unika¢ wdychania. Moze powodowac miejscowg reakcje
alergiczna lub reakcje alergiczn drég oddechowych. W przypadku kontaktu przeptukac narazone miejsca duza
iloscig wody. W przypadku zatrucia droga oddechowa wyprowadzi¢ lub wynies¢ poszkodowanego na Swieze
powietrze i zapewni¢ warunki do odpoczynku.

NIEBEZPIECZENSTWO: Test QMS Topiramate (TPM) zawiera <5,0% przeciwciat swoistych dla leku, <3,5% IgM oraz
<0,2% albuminy surowicy bydlecej (BSA).

H317 — Moze powodowac reakgje alergiczna skory.

H334 — Moze powodowac objawy alergii lub astmy lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.

Unika¢ wdychania mgty lub par. Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie wynosi¢ poza miejsce pracy. Stosowac rekawice
ochronne/ochrone oczu/ochrong twarzy. W przypadku niedostatecznej wentylacji stosowac indywidualne $rodki ochrony
drég oddechowych. W przypadku kontaktu ze skora: Umy¢ duza iloscia wody z mydtem. W PRZYPADKU DOSTANIA SIE DO DROG
ODDECHOWYCH: W przypadku trudnosci z oddychaniem, wyprowadzic lub wynies¢ poszkod g0 na $wieze powietrze
i zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozycji umozliwiajacej swobodne oddychanie. W przypadku wystapienia podraznienia
skory lub wysypki: Zasiegna¢ porady/zgtosic sie pod opieke lekarza. W przypadku wystapienia objawéw ze strony ukfadu
oddechowego: Skontaktowac sie z 0SRODKIEM ZATRUC lub lekarzem. Wypra¢ zanieczyszczong odziez przed ponownym

uzyciem. Zawartos¢/pojemnik usuwac zgodnie z przepisami lokalnymi/re i/krajowymi/miedzynarodowymi.
jowy

APRZESTROGA: Niniejszy produkt zawiera skfadniki uzyskane z materiatu ludzkiego i/lub potencjalnie zakazne.
Sktadniki pozyskiwane z ludzkiej krwi zostaty przebadane. Wykazano brak reaktywnosci dla antygenu HBsAg oraz
przeciwdiat przeciwko wirusom HIV 1/2 i HCV. Zadna znana metoda badawcza nie moze da¢ catkowitej pewnosd,
ze produkty uzyskane z materiatu ludzkiego lub nieaktywnych mikroorganizmow nie spowoduja przeniesienia zakazenia.
Dlatego zaleca sie traktowac wszystkie produkty uzyskane z materiatu ludzkiego jako potencjalnie zakazne. Podczas ich
stosowania nalezy przestrzegac odpowiednich praktyk w zakresie zapewniania bezpieczeistwa biologicznego.

Pobieranie prébek i postepowanie z nimi

Do pobierania probek na potrzeby przeprowadzenia testu QMS Topii

mozna uzywac nastepujacych probéwek:

Szklane Plastikowe

+ Do oddzielania surowicy (SST, z zelem)
+ Bezdodatkéw

ZEDTA (K)

7 heparyna litowa

Do oddzielania osocza z heparyng
litowa (PST, z zelem)

7 heparyng sodowa

Surowica + Bezdodatkow

Osocze - ZEDTA(K,)

Uzytecznos¢ innych probéwek do pobierania probek na potrzeby testu QMS Topiramate nie zostata potwierdzona. W przypadku probéwek do
pobierania surowicy lub osocza nalezy przestrzegac instrukdji dostarczonych przez producenta.

+ Niewfasciwe odwirowanie prébki moze by¢ przyczyna uzyskania btednych wynikéw.

« Nalezy zapewnic, aby w probkach nie byto fibryny, czerwonych krwinek ani innych substandji nierozpuszczonych.

« Osocze lub surowice nalezy jak najszybciej po pobraniu oddzieli¢ od komérek, skrzepu lub Zelu. Niektore probowki
z separatorem zelowym moga nie by¢ odpowiednie do ia w testach jacych terapeutyczne
stezenia lekéw. Nalezy sprawdzi¢ informacje podane przez producenta probéwki.2

« Probki oddzielone od komérek, skrzepu i zelu moga by¢ przechowywane w temperaturze 2-8°C przez okres
do jednego tygodnia. Jesli test ma by¢ przeprowadzony po uptywie tygodnia, probki przed badaniem nalezy
przechowywac w stanie zamrozonym (< -10°C). Probki zamrozone na okres nieprzekraczajacy dwdch tygodni
nie wykazuja zadnych réznic we whasciwosciach w poréwnaniu z probkami swiezymi. Nalezy zadbac o to, by
ograniczy¢ liczbe cykli zamrazania i rozmrazania.

Procedura
Materiaty dostarczone

« Odezynniki QNS Topiramate, 0374140, 10017218

Materiaty wymagane, ale niedostarczone

«  Kalibratory QMS Topiramate, 0374173

CALA-F:po1x1,0ml
+ Materiaty kontrolne QMS Topiramate, 0374181

+ Poziom 1-3:po1x2,0ml

Procedura wykonania testu
Szczegdtowy opis przeprowadzania i kalibrowania testu zamieszczono w podreczniku obstugi danego urzadzenia.

Procedury rozciericzania probek
Uzyc kalibratora QMS Topiramate CAL A (0,0 pg/ml) do recznego rozciericzenia probek wykraczajacych poza zakres liniowosci testu.

Protokdt recznego rozciericzania

Reczne rozciericzanie mozna przeprowadzic w przypadku probek, w ktdrych stwierdzono stezenie topiramatu powyzej
32,0 pg/ml. W tym celu nalezy rozciericzyc prébke kalibratorem QMS Topiramate CAL A (0,0 pg/ml) przed przeniesieniem jej
pipeta do pojemnika na prébke. Wykonane rozciericzenie musi zapewnia¢ uzyskanie wynikéw wyzszych niz czutos¢ testu
(1,5 pg/ml). Aby otrzymac ostateczng wartosc stezenia, uzyskanq wartos¢ stezenia nalezy pomnozyc przez wspétczynnik
rozcieiczenia recznego.

ostateczne stezenie w probce = wykazane stezenie x wspétczynnik recznego rozciericzenia

wspdtczynnik recznego rozcieniczenia = (objetos¢ probki + objetod¢ kalibratora CAL A
objetos¢ probki



Kalibracja
Test QMS Topiramate nalezy kalibrowac, uzywajac petnej (szesciopunktowej) procedury kalibracji. Aby przeprowadzi¢ petng
kalibracje, nalezy wykonac test z uzyciem kalibratorow QMS Topiramate A, B, C, D, Ei F w dwdch powtdrzeniach.

Kalibracja jest konieczna w przypadku kazdego nowego numeru partii. Nalezy zweryfikowac krzywa kalibragji, uzywajac
o najmniej dwdch pozioméw materiatéw kontrolnych zgodnie z obowiazujacymi w danym laboratorium wymaganiami
dotyczacymi kontroli jakosci. Jesli uzyskane wyniki nie mieszcza sie w akceptowalnych zakresach, konieczne moze by¢
przeprowadzenie ponownej kalibragji.

Uwaga: Kalibrator Topi CAL A jest kalik m préby slepej dla omawianego testu.

Doktadnos¢

0Oznaczenie doktadnosci przez odzysk przeprowadzono, dodajac do surowicy ludzkiej niezawierajacej topiramatu topiramat
0 wysokiej czystosci. W pierwszej kolejnosci przygotowano grawimetrycznie, poprzez dodanie topiramatu do surowicy
ludzkiej, roboczy roztwdr surowicy zawierajacy topiramat w stezeniu 32,00 pg/ml. Nastgpnie stezony roztwdr roboczy
dodawano wolumetrycznie do surowicy ludzkiej niezawierajacej topiramatu w celu uzyskania stezen leku pokrywajacych
caty zakres testowy. Kazdg probke analizowano w trzech powtérzeniach przy uzyciu automatycznego analizatora do chemii
klinicznej. Wyniki usredniono, poréwnano ze stezeniem docelowym i obliczono procent odzysku. Uzyskane wyniki
przedstawiono ponizej.

odzysk (06) = Srednie stezenie odzyskane y 199

stezenie teoretyczne
Kontrola jakosci — —
Jesli ma to zastosowanie, nalezy sprawdzi¢ dodatkowe wymagania dotyczace kontroli jakosci i opis ewentualnych Stezenie Srednie stezenie 0dzysk (%)
dziatan korygujacych w standardowych procedurach operacyjnych i/lub planach zapewnienia jakosci sporzadzonych dla teoretyczne (pg/ml) odzyskane (pg/ml)
danego laboratorium. Wszystkie wymagania z zakresu kontroli jakosci nalezy spetni¢ zgodnie z wytycznymi lokalnymi 3200 3248 1015
i/lub krajowymi oraz z wymogami akredytacyjnymi. ’ ! !
24,00 24,50 1021
Zalecane wymagania dotyczqce kontroli dla testu QMS Topiramate:
« (024 godziny nalezy wykonac test dla co najmniej dwdch pozioméw materiatow kontrolnych obejmujacych 16,00 16,74 1046
zakres zalecanego stezenia. 8,00 835 1044
«  Jesli konieczne jest czestsze monitorowanie materiatéw kontrolnych, nalezy przestrzegac procedur kontroli
jakosci obowiazujacych w danym laboratorium. 6,40 6,61 1033
« Jesliwyniki przeprowadzonej kontroli jakosci nie mieszcza sie w zakresie akceptowalnym w danym lab ium,
mozna podejrzewac uzyskanie nieprawidtowych wynikow pacjentow. W takiej sytuacji nalezy podjac dziatania 3.20 347 1084
korygujace. 2,56 267 1043
Wyniki 192 21 109,9
Wyniki testu QMS Topiramate moga by¢ podawane w pg/ml lub w pmol/I. Aby przeliczy¢ wyniki oznaczenia topiramatu 160 165 1031
podane w pg/ml na pmol/l, nalezy pomnozy¢ wartos¢ wyrazona w pg/ml przez 2,95. ! ! !
1,28 133 103,9

Podobnie jak ma to miejsce w przypadku oznaczania wszystkich analitow, wartos¢ dla topiramatu nalezy rozpatrywac
w potaczeniu z wynikami przeprowadzonych ocen klinicznych i innych procedur diagnostycznych.

Wyniki — kody biedow
Niektdre wyniki moga zawierac kody bted6w. Opisy kodéw mozna znalez¢ w podreczniku obstugi okreslonego urzadzenia.

Ograniczenia przeprowadzanej procedury
W populacji ogéInej wystepuje niewielka ilos¢ przeciwciat heterofilnych wptywajacych na wynik testu. Moga one powodowac
samoistna aglutynacje odczynnika zawierajacego mikroczastki, dajac btednie niskie wyniki, ktdre nie s3 wykrywane.

Do celéw diagnostycznych: w populacji ogéInej wystepuje niewielka ilos¢ przeciwciat heterofilnych wptywajacych na wynik
testu. Moga one powodowac autoaglutynacje odczynnika zawierajacego mikroczastki, dajac btedne wyniki, ktére moga
by¢ nizsze lub wyzsze od oczekiwanych. Uzyskanie btednego wyniku moze prowadzi¢ do zastosowania nieprawidtowego
leczenia, ktdrego skutkiem moze by¢ powazny uraz lub $mier¢ pacjenta. Wynikow testu nie nalezy traktowa¢ jako
samodzielnej podstawy do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia pacjenta. Wyniki nalezy zawsze oceniac tacznie
7 historig choroby pacjenta, badaniami Klinicznymi i innymi danymi kliniczno-patologicznymi. W przypadku uzyskania
wynikéw niezgodnych z oczekiwaniami klinicznymi nalezy zastosowac alternatywna metode badania w celu potwierdzenia
wynikéw.

Wiecej informacji mozna znalez¢ w czeéciach POBIERANIE PROBEK | POSTEPOWANIE Z NIMI oraz SZCZEGOHOWA
CHARAKTERYSTYKA DZIALANIA w niniejszej ulotce informacyjnej.

Zakres wartosci oczekiwanych

Zakres terapeutycznych stezeri topiramatu nie zostat odpowiednio ustalony. Wedtug niektdrych doniesien literaturowych
docelowy zakres stezer w stanie stacjonarnym wynosi od 2 do 25 pg/ml.* Korelacja stezeri topiramatu w krwioobiegu
z wystapieniem toksycznosci, dziatan niepozadanych lub skutecznoscia kliniczng nie jest spdjna.* W zwiazku z powyzszym
uzasadnione jest moni e stezen uw organizmach pacjentéw.

Stezenia topiramatu nie powinny by¢ jedynym wyznacznikiem podczas okreslania postepowania w odniesieniu do leku
w ramach terapii. Wynik testu nalezy rozpatrywac w potaczeniu z wynikami przeprowadzonych ocen klinicznych i innych
procedur diagnostycznych. Klinicysci powinni skrupulatnie monitorowac pacjentéw na etapie rozpoczynania leczenia
oraz dostosowywania dawkowania. Konieczne moze by¢ pobranie wielu probek, aby okresli¢ oczekiwane zréznicowanie
optymalnych stezen (tj. w stanie stacjonarnym) u poszczegéInych pacjentow.

Szczegotowa charakterystyka dziatania

Czutos¢

Granica oznaczalnosci (Limit of Quantitation, LOQ)

Granice oznaczalnosci (LOQ) dla testu QMS Topiramate zdefiniowano jako najnizsze stezenie leku, dla ktérego stwierdzono
akceptowalne poziomy precyzji pomiedzy testami oraz odzysku (czesto przyjmuje sie wspétczynnik zmiennosci (CV)
< +20% przy odzysku < +15%). Wyznaczona wartos¢ LOQ to 1,5 pg/ml.

Zakres wynikow uzyskiwanych przy uzyciu testu
Zakres wynikéw uzyskiwanych przy uzyciu testu wynosi od 1,5 do 32,0 pg/ml. Wyniki ponizej tego zakresu nalezy zgtaszac
jako < 1,5 pg/ml.

Sredni procent odzysku: 104,6

Liniowos¢

Badania liniowosci przeprowadzono, rozcienczajac pule probek pobranych od pacjentow, zawierajacych wysokie stezenia
analitu w celu uzyskania stezeri pokrywajacych caty zakres testowy. Pule probek pacjentow dostosowano w taki sposéb,
by uzyskac wartos¢ o 20-30% wieksza od pozadanego zakresu p go testu, zgodnie ze wskazéwkami zawartymi
w protokole NCCLS EP6-A.* Rozciericzert dokonywano przy uzyciu kalibratora QMS Topiramate A (kalibrator prby slepej).
Liniowosc¢ dla wybranych rozciericzen uznawano za akceptowalna, jesli procentowe odchylenie miedzy przewidywanymi
wartosciami dla réwnan regresji | i Il stopnia wynosito +:10%. Uzyskane wyniki przedstawiono ponizej.

Przewidywane | Przewidywane OdchyI:nie
cacnnathgo | roinens | MG | AR || M
I stopnia Il stopnia OPUE%;L?OS("
35,0 0,8750 36,57 36,76 36,78 -0,04%
30,0 0,7500 31,87 31,52 31,53 0,00%
20,0 0,5000 20,86 21,05 21,04 0,06%
15,0 0,3750 15,89 15,82 15,80 0,09%
10,0 0,2500 10,54 10,58 10,57 0,10%
50 0,1250 5,28 535 534 0,06%
30 0,0750 31 3,25 3,25 -0,02%
2,0 0,0500 2,22 2,20 2,21 -0,13%
15 0,0375 1,68 1,68 1,68 -0,25%
1,2 0,0300 143 137 1,37 -0,36%

Poréwnanie metod

Badania korelacji przeprowadzono zgodnie z protokotem NCCLS EP9-A2. Wyniki testu QMS Topiramate poréwnano z wynikami
dostepnego na rynku testu prowadzonego metoda i scencji w Swietle spolary ym (FPIA). Stezenia topiramatu
miescity sie w zakresie od 1,56 do 30,72 pg/ml. Ponizej przedstawiono wyniki analizy regresji metoda Passinga-Babloka.®

Nachylenie krzywej 0,962

Punkt przecigcia z osia Y 0,228

Wspdtczynnik korelagji (R?) 0,986
Liczba prébek 148




Precyzja
Precyzje wyznaczono w sposéb opisany w protokole NCCLS EP5-A2.

W tym badaniu zastosowano trzy poziomy dostepnego na rynku materiatu kontrolnego wyprodukowanego na bazie
surowicy ludzkiej i zawierajacego topiramat. Kazdy poziom oznaczano 2 razy na dobe w 2 powtdrzeniach przez okres
20 dni. Odstep pomiedzy poszczegdlnymi testami wykonywanymi w jednym dniu wynosit co najmniej 2 godziny.
Obliczono odchylenia standardowe (SD) i procentowe wspétczynniki zmiennosci (CV) w ramach pojedynczych testéw,
pomiedzy poszczegdinymi dniami oraz w ujeciu tacznym. Uzyskane wyniki przedstawiono ponizej.

Pomiedzy
W ramach testu poszczegdlnymi Catkowite
dniami
Wartos¢
Prébka n $rednia SD V(%) SD V(%) SD V(%)

(ng/ml)
1 80 2,94 0,08 2,77 0,06 2,10 0,12 4,22
2 80 10,14 0,18 1,83 0,23 2,34 0,34 337
3 80 25,69 0,82 3.3 0,73 2,87 1,14 4,44

Kryteria dopuszczalnosci: < 10% catkowity wspotczynnik zmiennosci

Substancje wptywajace na wynik testu

Badania wptywu substancji zaktécajacych przebieg testu przeprowadzono zgodnie z protokotem NCCLS EP7-A2.8
Do surowicy zawierajacej znane stezenia topiramatu (ok. 5i 20 pg/ml) dodawano klinicznie wysokie stezenia nastepujacych
substangji wptywajacych na wynik testu. Kazda probke przebadano za pomoca testu QMS Topiramate wraz z surowica
stanowiacq materiat kontrolny dla topiramatu. Dla wszystkich substangji btad wykrywania topiramatu wynosit < +10%.
Uzyskane wyniki przedstawiono ponizej.

L. Niskie Wysokie Niskie Wysokie
Stezenie stezenie stezenie stezenie stezenie
Metabolit metabolitu — .
(ng/ml) Reaktywnos¢ Zaktocenia
krzyzowa (%) (%)
4,00 19,75 14,50 1833 2,55
-hydroksy 8,00 06 12,50 44,03 449
32,00 15,56 18,25 137,19 30,62
Wptyw lekéw

Przeprowadzono badania z zastosowaniem testu QMS Topiramate w celu stwierdzenia, czy ktorekolwiek ze zwiazkéw
powszechnie podawanych wraz z topiramatem maja wptyw na odzysk stezenia topiramatu. Do prawidfowej surowicy
ludzkiej zawierajacej znane stezenia topiramatu (ok. 5 i 20 pg/ml) dodawano wysokie stezenia kazdego zwiazku,
a nastepnie badano wraz z surowicg stanowiaca materiat kontrolny dla topiramatu. Dla wszystkich zwiazkéw btad
wykrywania topiramatu wynosit < +10%. Uzyskane wyniki przedstawiono ponizej.

Substancja Stezenie
wplywajaca na wynik substandji wptywajacej
testu na wynik testu
Albumina 12¢/dl
Bilirubina 70 mg/dl
Cholesterol 250 mg/ml
Gamma-globulina 12¢/dl
HAMA typ 1% PraW|d{owy poziom
w organizmie ludzkim
HAMA typ 2% PraW|dfowy poziom
w organizmie ludzkim
Hemoglobina 1000 mg/dl
Heparyna 185,5 jednostek USP/ml
Czynnik reumatoidalny 500j.m./ml
Trojglicerydy 825 mg/dl
Kwas moczowy 30 mg/dl

* HAMA = ludzkie przeciwciata przeciwko antygenom mysim

Swoistos¢

Reakgje krzyzowe przebadano dla znanych metabolitow topiramatu. Przebadano réwniez inne leki rutynowo podawane
wraz z topiramatem w celu ustalenia, czy zwiazki te maja wptyw na ilosciowe oznaczanie stezeri topiramatu w tescie
QMS Topiramate. Do pul surowicy zawierajacych niskie i wysokie stezenia terapeutyczne topiramatu wprowadzono
wysokie stezenia tych zwiazkow. Probki zostaty przebadane, a stezenia w prébkach zawierajacych substancje
wplywajacq na wynik testu poréwnano z surowica kontrolna.

p

Metabolity

Metabolity topiramatu stwierdzane sa gtéwnie w moczu pacjentow przyjmujacych topiramat.*™® Nie obserwuje sie jednak
ich klinicznie istotnych stezer w osoczu lub surowicy. Jest mato prawdopodobne, aby metabolizm topiramatu miat wptyw
na wyniki testu QMS Topiramate prowadzonego z uzyciem probek surowicy i osocza. Przebadano reakcje krzyzowe dla
nastepujacych metabolitow topiramatu.

Stezenie Stezenie
Zwiazek chemiczny zwiazku chemicznego Zwiazek chemiczny zwigzku chemicznego
(pg/ml) (pg/ml)
Acetaminofen 31 Lamotrygina 45
Acetozolamid 40 Lewetyracetam 124
Alprazolam 20 Metysergid 52
Amitryptylina 10 Metoprolol 525
Kwas acetylosalicylowy 67 Nadolol il
Atenolol 10,33 Naproksen 509
Kofeina 60 Nimodypina 75
Karbamazepina 30 Nortryptylina 1,0
Chlortalidon 64 Fenelzyna 14,38
Klonazepam 0,18 Fenobarbital 40
Klorazepan 2,0 Prymidon 40
Diazepam 51 Protryptylina 1,03
Dichlorfenamid 32 Kwas salicylowy 598
Etosuksymid 252 Sulfanilamid 1500
Famotydyna 0,97 Tolbutamid 642
Felbamat 243,33 Kwas walproinowy 100,67
Flurazepam 17,5 Werapamil 16
Furosemid 37 Wigabatryna 12
Gabapentyna 93 Zonisamid 122
Hydrochlorotiazyd 6,0

Leki wykazujqce reaktywnos¢ krzyzowq

Zbadano reaktywnos¢ krzyzowa przeciwciata z ibuprofenem, fenytoing i tiagabing w wymienionych ponizej stezeniach.
Do prawidtowej surowicy ludzkiej zawierajacej znane stezenia topiramatu (ok. 5 i 20 pg/ml) dodawano wysokie stezenia
kazdego zwiazku, a nastepnie badano wraz z surowica stanowiaca materiat kontrolny dla topiramatu. Uzyskane wyniki
przedstawiono ponizej.

Niskie Wysokie Niskie Wysokie
Iwiazek Stezenie stezenie stezenie stezenie stezenie
chemiczny (png/ml) Reaktywnos¢ Zaktécenia
krzyzowa (%) (%)
Ibuprofen 500 0,09 0,19 11,38 439
Fenytoina 20 5,48 2,25 28,14 4,86
Tiagabina 250 0,49 -0,50 29,60 535

W przypadku podawania pacjentowi ktéregokolwiek z powyzszych lekéw nalezy zachowac ostroznos¢ podczas interpretowania wynikow testu
QMS Topiramate.
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