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DENOMINATION

ARK " Oxcarbazepine Metabolite Assay

UTILISATION PREVUE

ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay est un essai immunologique
enzymatique homogéne destiné a la détermination quantitative du
métabolite de I'oxcarbazépine dans le sérum humain sur les analyseurs
de chimie clinique automatisés. Les mesures obtenues permettent de
surveiller les niveaux du métabolite de I'oxcarbazépine afin d’assurer le
traitement approprié.

Attention : selon la loi fédérale, ce dispositif ne peut étre utilisé que par un
meédecin ou a la demande d’'un médecin.

RESUME ET EXPLICATION DU TEST

L’oxcarbazépine [10,11-dihydro-10-oxo-5H-dibenzo[b,flazépine-5-
carboxamide] et [Il'acétate d’eslicarbazépine [(S)-10-acétoxy-10,11-
dihydro-5H-dibenz[b,flazépine-5-carboxamide] sont des promédicaments
qui sont métabolisés en un métabolite actif (10,11-dihydro-10-hydroxy-5H-
dibenz[b,flazépine-5-carboxamide). Le métabolite de I'oxcarbazépine est
souvent appelé dérivé 10-monohydroxy (MHD) ou bien dénommé
licarbazépine. L’oxcarbazépine (Trileptal, Novartis)' est métabolisée
respectivement en deux énantioméres (S)-MHD et (R)-MHD selon un
rapport métabolique approximatif de 4:12.

'acétate d’eslicarbazépine (Aptiom, Sunovion Pharmaceuticals)® est
prescrit comme thérapie d’appoint des crises partielles chez I'adulte
souffrant d’épilepsie. Le métabolisme de l'acétate d’eslicarbazépine en
(S)-MHD est favorisé de sorte que le rapport métabolique de (S)-MHD sur
(R)-MHD soit d’environ 19:1.

PRINCIPES DE LA PROCEDURE

ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay est un essai immunologique
enzymatique homogéne basé sur la concurrence entre le médicament
dans I'échantillon et le métabolite de I'oxcarbazépine marqué a I'enzyme
glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH) pour la liaison au réactif
anticorps. A mesure que ce dernier lie I'anticorps, I'activité enzymatique
diminue. En présence de médicament dans [I'échantillon, lactivité
enzymatique augmente et est directement proportionnelle a la
concentration médicamenteuse. L’enzyme active convertit la coenzyme
nicotamide-adénine-dinucléotide (NAD) en NADH qui est mesurée par
spectrophotométrie en tant que taux de variation d’absorption. Le sérum
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endogéne G6PDH n’interfere pas avec les résultats, car la coenzyme
NAD réagit uniquement avec I'enzyme bactérienne utilisée dans le test.

REACTIFS

REF. Description du produit Quantité/Volume

5032-0001-00 ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay

Réactif Anticorps/substrat

Anticorps polyclonaux du lapin au métabolite
de 'oxcarbazépine, glucose-6-phosphate, 1x28 ml
nicotamide-adénine-dinucléotide, albumine de
sérum bovin, azoture de sodium et
stabilisateurs

Réacti Enzyme

Métabolite de I'oxcarbazépine marqué a
I'enzyme G6PDH bactérienne, tampon, 1X 14 ml
albumine de sérum bovin, azoture de sodium
et stabilisateurs

Manipulation et stockage des réactifs

Les réactifs ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay sont fournis sous
forme liquide, préts a I'emploi, et peuvent étre utilisés dés la sortie du
réfrigérateur. Lorsqu’ils ne sont pas utilisés, les réactifs doivent étre
stockés a une température comprise entre 2 et 8 °C (36 et 46 °F), en
position verticale et avec les bouchons a vis correctement fermés. S'ils
sont stockés dans les conditions indiquées, les réactifs restent stables
jusqu’a la date d’expiration figurant sur I'étiquette. Ne pas congeler les
réactifs. Eviter toute exposition prolongée a des températures supérieures
a 32 °C (90 °F). Le stockage incorrect des réactifs peut affecter les
performances du pack.

Les produits ARK Oxcarbazepine Metabolite ont une teneur en azoture de
sodium <0,09 %. Par mesure de précaution, la tuyauterie et
l'instrumentation doivent étre correctement rincées a 'eau afin de limiter
laccumulation éventuelle d’azotures métalliques explosifs. Aucune
manipulation spéciale n’est requise concernant les autres composants du
pack.

AVERTISSEMENTS ET PRECAUTIONS

e Pour un usage diagnostique in vitro. Pour utilisation sur prescription
uniquement.

e Les réactifs et sont fournis ensemble et ne doivent pas étre
interchangés avec des réactifs provenant de numéros de lot différents.

e Les réactifs ont une teneur en azoture de sodium <0,09 %.




PRELEVEMENT ET PREPARATION DES ECHANTILLONS
POUR ANALYSE

e |lincombe a chaque laboratoire de fournir un échantillon valide pour
analyse conformément a ses procédures qualité.

e Du sérum est nécessaire. Par souci de cohérence, il est recommandé
d’utiliser la méme matrice d’échantillon pour chaque patient. Un
prélevement stable minimal (avant la dose) est généralement
considéré comme étant le plus cohérent pour le suivi thérapeutique
pharmacologique (STP). L'heure de la prise de sang depuis la derniére
dose doit étre consignée.

e Le prélévement sanguin doit étre effectué a I'aide de tubes
compatibles avec le suivi thérapeutique pharmacologique (STP).

e Suivre les recommandations du fabricant du tube de prélévement pour
le prélévement, le traitement et la centrifugation.

e Le document GP44-A4 du CLSI décrit les procédures a suivre pour
réduire les artefacts dus au prélevement et a la manipulation des
échantillons pour les tests de laboratoire courants.'®

o Eviter la formation de mousse et les cycles de
congélation/décongélation répétés afin de préserver I'intégrité de
I'échantillon entre son préléevement et son analyse.

e Lafibrine, les globules rouges et autres particules peuvent entrainer
un résultat erroné. Assurer une centrifugation adéquate.

e La présence de bulles ou de mousse sur les échantillons peut
entrainer un prélévement insuffisant d’échantillon et des résultats
erronés.

e Chaque laboratoire doit consulter la documentation disponible et les
données internes concernant la stabilité de I'échantillon.

e Les échantillons clarifiés peuvent étre stockés jusqu’a une semaine a
une température comprise entre 2 et 8 °C. Si les tests sont différés a
plus d’'une semaine, les échantillons doivent étre stockés congelés (< -
20 °C) jusqu’a quatre semaines avant d’étre testés. Des précautions
doivent étre prises afin de limiter le nombre de cycles de
congélation/décongélation.

e Manipuler tous les échantillons de patient comme s’ils étaient
potentiellement infectieux.

PROCEDURE

Matériel fourni
ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay — 5032-0001-00

Matériel requis — Fourni séparément

ARK Oxcarbazepine Metabolite Calibrator — 5032-0002-00
Contréles qualité — ARK Oxcarbazepine Metabolite Control — 5032-
0003-00



Instruments
Il peut &tre nécessaire de transférer les réactifs [R1] et |R2| dans les
flacons de réactif spécifiques a I'analyseur avant utilisation. Eviter toute

contamination croisée de et .

De nombreux analyseurs de biochimie clinique automatisés avec
détermination du taux photométrique a 340 nm conviennent. Consulter la
fiche de I'application spécifique a I'analyseur pour la programmation du
systéme de dosage ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay, disponible
aupres du distributeur ou du service clientéle ARK. Les fiches de
protocole d'application qui ont été classées CLIA (essai immunologique
par chimiluminescence) ou qui ou portent le marquage CE ont été
vérifiées par le fabricant. Il incombe au laboratoire d'effectuer toutes les
validations appropriées pour I'utilisation du dosage avec d'autres
parametres ou analyseurs.

Consulter le manuel de I'opérateur spécifique a I'instrument pour son
entretien quotidien.

Séquence de dosage
Pour effectuer ou étalonner le dosage, consulter le manuel de I'opérateur
spécifique a l'instrument.

Etalonnage

Effectuer une procédure d’étalonnage compléte (6 points) en utilisant ARK
Oxcarbazepine Metabolite Calibrator A, B, C, D, E et F ; calibrateurs de
test en double. Vérifier la courbe d’étalonnage sur au moins deux niveaux
de contréle qualité conformément au plan d’assurance qualité de
laboratoire établi.

Procéder au réétalonnage chaque fois qu'un nouveau lot de réactifs est
utilisé ou que les résultats de contrdle qualité I'exigent (consulter la
section Controle qualité ci-aprés). Des résultats de controle qualité
acceptables sont nécessaires pour valider une nouvelle courbe
d’étalonnage. Si un nouvel ensemble de réactifs ayant le méme numéro
de lot est utilisé, valider le systeme en testant les contréles.

Selon les données de référence, la validité d’'une courbe d’étalonnage
stockée est de 15 jours.

Controle qualité

Les laboratoires doivent établir des procédures de contrdle qualité pour le
systeme de dosage ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay. Tous les
contrbles qualité requis et les tests doivent étre réalisés conformément
aux réglementations locales, nationales et/ou fédérales ou aux conditions
d’accréditation. S’assurer que les résultats des contrbles qualité
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répondent aux critéres d’acceptation avant de consigner les résultats des
patients.

Les bonnes pratiques de laboratoire suggérent qu’au moins deux niveaux
(critéres de décision médicale supérieur et inférieur) de controle qualité
soient testés chaque jour ou des prélevements de patients sont analysés
et chaque fois qu'un étalonnage est effectué. Surveiller les valeurs de
contréle afin d’identifier les tendances ou variations éventuelles. Si des
tendances ou variations sont identifiées, ou si les valeurs ne se situent
pas dans la plage spécifiée, examiner tous les paramétres de
fonctionnement conformément aux procédures qualité clinique du
laboratoire. Contacter le service clientéle pour obtenir de 'aide.

Protocole de dilution manuelle

Pour estimer les niveaux de médicament dans les échantillons dépassant
la limite de quantification supérieure, diluer manuellement I'’échantillon
avec le calibrateur zéro (CAL A) afin d’atteindre une concentration dans la
plage de mesure. Multiplier le résultat obtenu par le facteur de dilution.

Facteur de dilution manuelle = (Volume d’échantillon + Volume de CAL A)
Volume d’échantillon

RESULTATS

Consigner les résultats en ug/ml ou umol/l. Pour convertir en pg/ml les
résultats exprimés pmol/l, multiplier la valeur en pg/ml par 3,933. La valeur
du métabolite de I'oxcarbazépine obtenue doit étre utilisée en complément
des autres informations cliniques. Consulter le manuel de l'opérateur
spécifique a l'instrument pour les codes d’erreur de résultat éventuels.

Une vaste plage de concentrations sériques MHD (3 a 35 pug/ml) a été
observée chez la plupart des patients traités avec des doses
thérapeutiques d'oxcarbazépine”®. La plage de référence de
concentrations médicamenteuses citée doit uniquement impliquer une
limite inférieure au-dessous de laquelle une réponse thérapeutique a
relativement peu de chances de se produire, et une limite supérieure au-
dessus de laquelle une toxicité a une probabilité relativement élevée de se
produire chez les populations spécifiques de patients étudiées. Consulter
la section Valeurs attendues.

LIMITES DE LA PROCEDURE

Cet essai est congu pour étre utilisé avec du sérum ; consulter la section
Prélevement et préparation des échantillons pour analyse. Il est
généralement recommandé d’utiliser systématiquement la méme méthode
(et la méme matrice) pour les soins individuels apportés aux patients en
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raison des risques de variabilité d'une méthode a une autre. Consulter la
section Valeurs attendues ci-apres.

Les sérums de patients traités a 'acétate d’eslicarbazépine n'ont pas été
évalués. Une plage de rapports pour les énantioméres de (S)-MHD a (R)-
MHD a été étudiée avec le systtme de dosage ARK Oxcarbazepine
Metabolite Assay. Les sérums de patients individuels traités a
I'oxcarbazépine peuvent contenir un rapport S:R métabolique de 4:1, alors
que les sérums de patients traités a I'acétate d’eslicarbazépine peuvent
contenir un rapport S:R métabolique de 19:1.

Une réactivité croisée de [l'acétate d’eslicarbazépine et de la
carbamazépine a été observée (consulter la section Caractéristiques de
performance - Spécificité). La transition du traitement*® de la
carbamazépine ou de l'acétate d’eslicarbazépine a l'oxcarbazépine (ou
vice versa) peut entrainer des résultats faussement élevés ou faibles.

Consulter la section Caractéristiques de performance - Spécificité. Les
meétabolites secondaires incluent le glucuronide de MHD et le dérivé
dihydroxy d’oxcarbazépine DHD. Les niveaux de MHD-glucuronide et de
DHD peuvent augmenter en cas d’insuffisance rénale et entrainer des
résultats faussement élevés ou une interférence. Consulter la section
Valeurs attendues.

La similarité structurelle du métabolite de l'oxcarbazépine avec des
médicaments anti-épileptiques apparentés explique la réactivité croisée.
Le médicament parent oxcarbazépine présente une réactivité croisée,
mais n’est pas censé atteindre des niveaux cliniquement significatifs. La
concentration d’oxcarbazépine dans le sérum peut varier en fonction du
comportement pharmacocinétique individuel de chaque patient et de
I'heure du prélévement sanguin. Les taux minimum de concentration du
médicament parent sont généralement <1 ug/ml2. L’heure du prélévement
sanguin relative a la dose préliminaire doit étre contrélée. Un prélévement
minimal avant le dosage matinal suivant est recommandeé.

VALEURS ATTENDUES

Une plage de référence pour le suivi thérapeutique pharmacologique
(STP) du métabolite de I'oxcarbazépine (MHD) n’a pas été bien établie.
Une vaste plage de concentrations sériques MHD (3 a 35 pug/ml) a été
observée (établie par les méthodes de référence) chez la plupart des
patients traités a doses thérapeutiques d’oxcarbazépine®”8. Des niveaux
plus élevés ont été signalés chez les patients de pédiatrie (15 a
55 ug/ml)°. Les effets indésirables ont été plus communément observés a
des concentrations supérieures a 30 ug/ml'°. Toute modification affectant
la clairance du MHD, y compris une grossesse'', la prise concomitante de
médicaments activant les enzymes hépatiques ou une insuffisance rénale,
peut justifier un suivi thérapeutique pharmacologique (STP). Les
interactions médicamenteuses doivent étre prises en compte, y compris
celles avec les contraceptifs oraux'?'3. Des surdosages aigus de MHD ont
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été observés, atteignant approximativement 60 pug/ml'+15.  Les
concentrations sériques du meédicament parent et les métabolites
secondaires peuvent également étre élevés en cas de surdosage ou
d’insuffisance rénale’®.

D’autres informations cliniques doivent étre prises en compte. La plage de
référence de concentrations médicamenteuses citée doit uniquement
impliquer une limite inférieure au-dessous de laquelle une réponse
thérapeutique a relativement peu de chances de se produire, et une limite
supérieure au-dessus de laquelle une toxicité a une probabilité
relativement élevée de se produire chez les populations spécifiques de
patients étudiées. Généralement, les cliniciens utilisant des plages de
référence de ce type doivent étre informés qu’en raison de la variation
individuelle, les patients peuvent obtenir un bénéfice thérapeutique avec
des concentrations meédicamenteuses sériques hors de ces plages et
peuvent présenter une toxicité avec des niveaux au-dessous de la limite
inférieure de la plage de référence. L’heure de préléevement doit étre
normalisée de sorte que les concentrations sériques minimales soient
mesurées juste avant le dosage suivant, de préférence le matin.

CARACTERISTIQUES DE PERFORMANCE SPECIFIQUES

Il incombe a chaque laboratoire de vérifier les performances a l'aide des
paramétres d’instrument établis pour son analyseur. Les caractéristiques
de performance figurant dans cette section ont été obtenues sur
I'analyseur de biochimie clinique automatisé Beckman Coulter AU480®.
Sauf indication contraire, la performance a été évaluée sur la base d’un
rapport S:R métabolique de 9:1.

Sensibilité

Limite de quantification (LDQ)

La LDQ du produit ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay a été
déterminée conformément au protocole EP17-A2 du CLSI et définie
comme la concentration la plus faible pour laquelle une précision et une
récupération acceptables entre les dosages sont observées (<20 % CV
avec une recupération de +15 %). La LDQ a été fixée a 1,0 uyg/ml et peut
dépendre des performances spécifiques de I'analyseur.

Plage de mesure

La plage de mesure analytique du systtme de dosage ARK
Oxcarbazepine Metabolite Assay est comprise entre 1,0 et 37,0 ug/ml sur
la base des concentrations cliniques testées. Consigner les résultats
inférieurs a cette plage comme étant <1,0 yg/ml ou inférieurs a la LDQ
inférieure spécifique a [Il'analyseur établie dans votre Ilaboratoire.
Consigner les résultats au-dessus de cette plage comme >37,0 pyg/ml ou
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tester un échantillon dilué ayant une concentration dans la plage de
mesure.

Récupération

La récupération analytique sur la totalité des valeurs de la plage de
mesure a été évaluée en ajoutant du métabolite de l'oxcarbazépine
concentré dans du sérum humain négatif pour le métabolite de
'oxcarbazépine. Le rapport S:R de chaque énantiomere était diversifié. La
valeur moyenne de six (6) réplicats de métabolite de 'oxcarbazépine est
représentée sous forme de tableau comme fonction du rapport
d’énantiomere.

Concentration récupérée moyenne (ug/ml)
Valeurs
théoriques S:R S:R S:R S:R
Concentration 1:1 4:1 9:1 19:1
(pg/ml)
1,0 0,77 0,93 0,98 0,95
4,0 3,78 3,92 3,94 3,86
8,0 7,47 8,18 8,16 7,82
15,0 14,10 15,80 14,91 15,42
20,0 19,03 21,69 19,81 21,02
35,0 33,74 34,71 33,52 36,16
45,0 42,89 46,88 44,63 49,46




Linéarité

Des études de linéarité ont ét¢é menées selon le protocole EPG-A du
CLSI/NCCLS. Un prélevement sérique de 60,0 ug/ml a été préparé et des
dilutions ont été effectuées proportionnellement au sérum humain négatif
pour le métabolite de I'oxcarbazépine. Les concentrations en métabolite
de l'oxcarbazépine s’étendaient de 1,0 a 50,0 yg/ml. La linéarité a des
dilutions spécifiques a été considérée acceptable si la différence de
pourcentage était de +10 % entre les valeurs régressées de 1°" et 2
ordre prévues ou < 0,20 pg/ml en dessous de 2,0 ug/ml. Une relation
linéaire a été démontrée entre 1,0 et 50,0 ug/ml (y = 1,0388x + 0,0693).
Les résultats sont présentés ci-apres.

Valeur Résultats Résultats de | Résultats de
estimée 1¢" ordre 2" ordre Différence
(ug/ml) : :

(ng/ml) prévus prévus
1,00 1,00 0,97 1,11 0,14 pg/ml
3,00 3,19 3,05 3,11 22%
5,00 5,14 5,12 5,12 0,0 %
10,00 10,26 10,32 10,18 -1,3 %
20,00 21,01 20,71 20,41 -1,4 %
30,00 29,88 31,09 30,80 -0,9 %
40,00 41,92 41,48 41,36 -0,3 %
50,00 52,13 51,87 52,07 0,4 %

Comparaison des méthodes

Des études de corrélation ont été réalisées selon le protocole EP9-A3 du
CLSI. Les résultats obtenus avec le systtme de dosage ARK
Oxcarbazepine Metabolite Assay ont été comparés a ceux obtenus par
CPL-SM/SM. Les concentrations en meétabolite de [Il'oxcarbazépine
s’étendaient de 1,7 yg/ml a 36,4 yg/ml. Les résultats de l'analyse de
régression Passing-Bablok'” pour I'étude sont présentés ci-dessous (avec
une limite de confiance de 95 %).
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LC-MS/MS (ng/mL)
Pente 1,01 (0,98 a 1,04)
Ordonnée -0,38 (-0,84 2 0,12)
Coefficient de corrélation (r?) 0,95 (0,94 2 0,97)
Nombre d’échantillons 190
Précision

La précision a été déterminée tel que décrit dans le protocole EP5-A3 du
CLSI. Des contréles a trois niveaux et un pool de trois échantillons de
sérum humain contenant du métabolite de I'oxcarbazépine ont été utilisés
dans I'étude. Chaque niveau a été analysé a quatre reprises deux fois par
jour pendant 20 jours. Chacun des cycles effectués chaque jour était
séparé d’au moins deux heures. Les valeurs en cours de cycle, d’un jour a
'autre, I'écart-type total et le pourcentage de CV ont été calculés. Critére
d’acceptation : <10 % CV.
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En cours de D’un jour a
) Total
Echantillon | N Moyenne | cycle __l'autre _
(vg/ml) | Ecart- CV |Ecart- CV |Ecart- CV
type (%) | type (%) | type (%)
ARK Control
FAIBLE 160 3,0 0,12 4.0 0,12 4.1 0,17 5,7
MOYEN 160 10,1 0,37 3,6 0,33 3,2 0,48 4,8
ELEVE 160 30,2 0,99 3,3 1,19 3,9 1,54 5,1
Sérum humain
FAIBLE 160 3.1 0,12 3,9 0,12 4,0 0,17 5,5
MOYEN 160 10,1 0,38 3,8 0,36 3,6 0,55 5,5
ELEVE 160 30,4 1,10 3,6 1,11 3,7 1,55 5,1

Substances interférentes

Des études d’interférence ont été menées selon le protocole EP7-A2 du
CLSI/NCCLS. Les concentrations cliniquement élevées des substances
potentiellement interférentes suivantes dans le sérum avec niveaux de
meétabolite de l'oxcarbazépine connus (environ 3 et 30 uyg/ml) ont été
évaluées. Chaque prélevement a été analysé a l'aide du systéme de
dosage ARK Oxcarbazepine Metabolite Assay, avec un contréle sérique
du métabolite de [l'oxcarbazépine. La mesure du métabolite de
I'oxcarbazépine présentait une erreur <10 % en présence de substances
interférentes aux niveaux testés.

Pourcentage de récupération

Substance Concentration 3 Hg/ml fje 30 H g/ml_de

. . . . métabolite métabolite

interférente interférente , .. , ..

d’oxcarbazépine d’oxcarbazépine
Albumine humaine 12 g/di 102,2 95,1
Bilirubine - conjuguée 70 mg/d| 108,6 100,2
Bilirubine - non 70 mg/di 102,7 92,4
conjuguée
Cholestérol 602 mg/dI 96,5 103,5
Anﬂcorp.s lgG 12 g/di 93,1 93,1
umains

Hémoglobine 1000 mg/dI 105,7 100,7
Facteur rhumatoide 1 000 Ul/ml 101,0 103,9
Triglycérides 1000 mg/dl 96,6 94,3
Acide urique 30 mg/dl 107,5 95,5
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Spécificité

Le MHD-Glucuronide et le dihydro-dihydroxy-carbamazépine (synonyme
de dérivé dihydroxy d'oxcarbazépine ou DHD) sont des métabolites
secondaires du métabolite de I'oxcarbazépine (MHD). L’oxcarbazépine et
'acétate d’eslicarbazépine sont des médicaments parents du MHD. La
carbamazépine et ses métabolites (dihydro-carbamazépine et
carbamazépine-époxyde) sont des composés structurellement similaires
au MHD. Leur réactivité croisée a été testée aux concentrations indiquées
en présence de MHD (20 pg/ml) dans le sérum. Les niveaux de MHD-
glucuronide dans le sérum peuvent s’avérer supérieurs a ceux du MHD en
cas d'insuffisance rénale’®. Les niveaux de MHD-glucuronide et de DHD
ne présentent pas de réactivité croisée.

Le médicament parent oxcarbazépine présentait une réactivité croisée de
22,2 % (comme l'acétate d’eslicarbazépine), bien que ni 'oxcarbazépine
ni 'acétate d’eslicarbazepine ne soient censés étre présents avec le MHD
a un niveau significatif en raison d'une clairance rénale rapide. La
carbamazépine et ses métabolites présentaient également une réactivité
croisée dans l'essai; la possibilité de co-traitement ou de transition du
traitement doit étre envisagée.

Niveau Pourcentage

Métabolite testé de réactivité F:.o urcen tage
gy d’interférence
(pg/ml) croisée
20 1,6 1,6
. 40 0,0 -0,1
MHD-Glucuronide
100 1,5 7,4
200 1,0 10,5
_ (DHD) Dihydro- 5,0 113 2,6
dihydroxycarbamazépine
Oxcarbazépine 20,0 22,2 21,7
. Acetate 20,0 22,1 22,4
d’eslicarbazépine
Carbamazépine 20,0 20,4 20,7
Dihydro-carbamazépine 50 6,0 1,4
Carbamazépine- 10,0 13.6 6.2

époxyde
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Interférence médicamenteuse

L’anticorps sélectif du métabolite de I'oxcarbazépine n’a pas présenté de
réactivité croisée avec les anti-épileptiques et autres médicaments testés,
administrés en concomitance. Une concentration élevée de chaque
composeé a été ajoutée a du sérum humain normal présentant des taux
connus de métabolite de l'oxcarbazépine (environ 3 et 30 ug/ml) et
analysée avec un contréle sérique du métabolite de I'oxcarbazépine. La
mesure du métabolite de I'oxcarbazépine présentait une erreur <10 % en
présence de composés du médicament aux niveaux testés.

] Pourcentage de récupération
Niveau
Compose teste 5 pg/ml de métabolite 30 pg/ml de
(Hg/ml) d’oxcarbazépine metabolite
d’oxcarbazépine

Acétaminophéne 200 95,6 97,1
Acétazolamide 100 99,9 90,3
Acide 1000

aceétylsalicylique 95,1 96,0
Amikacine 100 91,7 92,0
Amitriptyline 10 105,1 1011
Amoxapine 10 99,3 98,0
Amphotéricine B 100 93,6 93,2
Ampicilline 100 96,5 100,2
Acide ascorbique 100 92,8 91,1
Bacloféne 100 91,1 93,5
Bupropion 10 109,6 98,8
Caféine 100 98,3 91,7
Chloramphénicol 250 93,7 90,3
Chlorpromazine 10 98,3 99,7
Citalopram 10 102,9 99,3
Clobazam 100 98,3 103,2
Clonazépam 10 104,6 99,2
Cyclosporine A 40 91,2 90,2
Diazépam 20 103,1 100,3
Digoxine 10 97,3 97,0
Doxépine 10 107.,4 102,9
Erythromycine 200 94,5 94,7
Ethanol 4 000 (0,4 %) 91,6 100,7
Ethotoine 100 98,4 96,2
Ethosuximide 250 103,2 105, 1
Felbamate 250 93,0 93,8
Fluoxétine 20 94,9 99,2
Furosémide 100 95,2 92,8
Gentamycine 100 95,8 91,2
Halopéridol 10 101,2 97,4
Ibuprofene 500 103,3 91,6
Imipramine 10 109,4 100,4
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Pourcentage de récupération

Niveau
Composé testé 3 ug/ml de métabolite 30 'pglml_de
(Hg/ml) d’oxcarbazépine metabolite
d’oxcarbazépine

Kanamycine A 200 93,8 109,0
Gabapentine 200 92,2 104,3
Lamotrigine 400 91,5 97,9
Lévétiracétam 400 97,7 94,7
Lidocaine 100 96,8 97,7
Lincomycine 1000 90,7 100,4
Méphénytoine 100 100,7 97,3
Mésoridazine 10 97,8 99,4
Méthicilline 250 93,5 96,2
Naproxéne 600 102,2 95,7
Néomycine 1000 95,6 102,9
Niacine 100 93,0 93,9
Nitrazépam 20 106,3 98,5
Nortriptyline 10 104,4 102,0
Olanzapine 10 105,8 100,5
Paroxétine 10 96,7 98,3
2-phényl-2-éthyl-

malonamide (PEMA) | 1000 94.6 93,9
Pénicilline V 100 954 93,8
Perphénazine 50 104,9 100,9
Phénobarbital 200 90,2 94,7
Phénytoine 200 100,1 99,6
Prégabaline 200 91,5 90,2
Primidone 100 95,0 92,4
Procainamide 100 93,3 92,4
Prochlorpérazine 10 105,2 101,6
Ranitidine 100 102,1 100,6
Rifampicine 100 93,3 92,7
Rispéridone 10 100,6 97,7
Sertraline 100 98,9 93,4
Spectinomycine 100 97,2 97,9
Stiripentol 100 93,8 99,7
Sulfaméthoxazole 400 100,5 97,5
Théophylline 200 100,5 100,8
Thioridazine 10 103,9 98,0
Tobramycine 100 94,5 101,3
Tiagabine 200 91,6 93,5
Topiramate 250 92,8 91,7
Triméthoprime 40 101,2 93,6
Acide valproique 600 92,7 93,0
Vancomycine 250 101,3 92,6
Vigabatrine 150 103,2 96,9
Zonisamide 400 92,1 91,4
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