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Name

™
ARK Lamotrigine Assay

Verwendungszweck

Der ARK Lamotrigine Assay ist ein homogener Enzymimmunoassay zur
quantitativen Bestimmung von Lamotrigin in Humanserum oder -plasma
auf klinisch-chemischen Analysensystemen. Lamotrigin-Konzentrationen
dienen zur Unterstitzung bei der Therapie von Patienten, die mit
Lamotrigin behandelt werden.

Zusammenfassung und Erlauterung des Tests

Lamotrigin (LAMICTALZ®, 3,5-Diamino-6-(2,3-Dichlorophenyl)-1,2,4-
Triazine) ist ein krampflosendes Medikament, das zur Behandlung von
Epilepsie zugelassen ist und oft als Monotherapie oder als Teil einer
Therapie mit mehreren Antiepileptika eingesetzt wird."

Grundlagen des Verfahrens

Der ARK Lamotrigine Assay ist ein homogener Enzymimmunoassay, bei
dem der Wirkstoff in der Probe mit an das Enzym Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase (G6PDH) gekoppeltem Lamotrigin um Bindungsstellen
am Antikorper-Reagenz konkurriert. Je mehr Antikorper das Enzym
bindet, desto starker sinkt die Enzymaktivitat. Ist Analyt in der Probe
vorhanden, erhoht sich die Enzymaktivitat. Sie ist direkt proportional zur
Wirkstoffkonzentration. Das aktive Enzym wandelt das Koenzym
Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD) in NADH um, das
spektralphotometrisch als Anderung der Extinktionsrate gemessen wird.
Das endogene G6PDH hat keinen storenden Einfluss, da das Koenzym
NAD lediglich mit dem bakteriellen Enzym im Assay interagiert.

Reagenzien
REF Produktbeschreibung Menge / Volumen
5023-0001-00 ARK Lamotrigine Assay 1X 28 mL

Reagenz — Antikérper/Substrat

Polyklonale Kaninchen-Antikdrper gegen Lamotrigin,
Glukose-6-Phosphat, Nikotinamid-Adenin-
Dinukleotid, bovines Serumalbumin,
Konservierungsmittel und Stabilisatoren

Reagenz — Enzym 1X14 mL
Mit bakteriellem G6PDH gekoppeltes Lamotrigin,

Puffer, bovines Serumalbumin, Konservierungsmittel
und Stabilisatoren




Handhabung und Lagerung der Reagenzien

Die ARK Lamotrigine Assay Reagenzien werden flissig und
gebrauchsfertig geliefert und koénnen direkt aus dem Kihlschrank
verwendet werden. Wenn sie nicht in Gebrauch sind, lagern Sie sie
aufrecht und mit fest verschlossenem Schraubdeckel bei 2-8°C. Die
Reagenzien sind bis zum Verfallsdatum auf dem Etikett stabil, wenn sie
entsprechend den Anweisungen gelagert werden. Frieren Sie die
Reagenzien nicht ein. Vermeiden Sie eine langere Einwirkung von
Temperaturen Uber 32°C. UnsachgemiaRe Lagerung der Reagenzien
kann die Assay Performance beeintrachtigen.

Warnhinweise und VorsichtsmafBRnahmen

e In-vitro-Diagnostikum. Verwendung nur gemaf Anweisung.
e Die Reagenzien und werden als zusammengehorendes Set

geliefert und dirfen nicht mit Reagenzien aus anderen Chargen
ausgetauscht werden.

Probenabnahme und Vorbereitung fiur die Analyse

e Als Probenmaterial wird Serum oder Plasma bendtigt. Aus
Konsistenzgrinden empfiehlt es sich, immer die gleiche Probenmatrix
fur den einzelnen Patienten zu verwenden. Proben (Talspiegel), die
nach Einstellung eines Steady State abgenommen werden, haben sich
als konsistenteste Form fur das Therapeutische Drug Monitoring von
Lamotrigin bewahrt. Notieren Sie die Zeit zwischen der letzten
Medikamentengabe und der Blutabnahme.

e Vollblut kann nicht verwendet werden. Die folgenden Antikoagulantien
konnen mit diesem Test verwendet werden:

e Natrium-Heparin
e Lithium-Heparin
e Kalium-EDTA

o VERWENDEN SIE KEINE GELSEPARATOREN. Die Blutabnahme
muss mit Probengefalien erfolgen, die mit der Verwendung im
Therapeutischen Drug Monitoring (TDM) kompatibel sind.

e Vermeiden Sie Schaumbildung sowie wiederholtes Einfrieren und
Auftauen, um die Probenintegritat von der Abnahme bis zum Zeitpunkt
der Analyse sicherzustellen.

e Fibrin, rote Blutkérperchen und andere Partikel konnen zu fehlerhaften
Ergebnissen fuhren. Achten Sie auf eine ausreichende Zentrifugation.

e Geklarte Proben konnen bis zu einer Woche bei 2-8°C gelagert
werden. Wenn die Messung mehr als eine Woche spater erfolgen soll,



konnen die Proben vor der Messung bis zu vier Wochen eingefroren
werden (£ -10°C), Akzeptanzkriterium £ 10%. Achten Sie darauf, die
Anzahl der Einfrier- und Auftauzyklen auf ein Minimum zu begrenzen.
Proben, die bei -20°C gelagert wurden, kdnnen drei Einfrier-Auftau-
Zyklen Uberstehen.

e Behandeln Sie alle Patientenproben als potentiell infektioses
Material.

Vorgehensweise

Mitgeliefertes Material
ARK Lamotrigine Assay — 5023-0001-00

Benotigte Materialien — Separat erhaltlich
ARK Lamotrigine Calibrator — 5023-0002-00
Qualitatskontrolle — ARK Lamotrigine Control — 5023-0003-00

Gerate

Die Reagenzien und mussen vor der Verwendung eventuell in
gerate-spezifische Reagenzgefalle umgefillt werden. Vermeiden Sie eine
Kreuzkontamination von |R__1 und .

Testverfahren
Informationen zur Durchfihrung bzw. zur Kalibration des Assays finden
Sie im Benutzerhandbuch des entsprechenden Analysensystems.

Kalibration

Flhren Sie mit den ARK Lamotrigine Calibrators A, B, C, D, E und F eine
vollstandige 6-Punkt-Kalibration durch und testen Sie jeden Kalibrator in
Zweifachbestimmung. Fur jede neue Reagenz-Charge ist eine Kalibration
erforderlich. Uberpriifen Sie die Kalibrationskurve mit mindestens zwei
Qualitatskontroll-Konzentrationen, entsprechend dem in lhrem Labor
festgelegten Plan zur Qualitatssicherung. CAL A dient als Nullkalibrator.

Griinde fur eine Neukalibration

¢ Wenn eine neue Reagenz-Charge verwendet wird

e Wenn die Ergebnisse der Qualitatskontrolle es erfordern
e Wenn das Standard-Laborprotokoll es erfordert

Qualitatskontrolle (QC)

Jedes Labor sollte eigene Qualitatskontroll-Verfahren fur den ARK
Lamotrigine Assay etablieren. Alle Vorgaben fur die Qualitatskontrolle und
alle Messungen sollten unter Berlcksichtigung der lokalen, Landes- und
Bundesvorschriften oder Akkreditierungsanforderungen befolgt werden.
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In der Laborpraxis hat es sich bewahrt, mindestens zwei Konzentrationen
der Qualitatskontrolle (unterer und oberer medizinischer
Entscheidungspunkt) an jedem Tag =zu messen, an denen
Patientenproben getestet werden bzw. jedes Mal, wenn eine Kalibration
durchgefiihrt wird. Uberwachen Sie die Kontrollwerte auf Trends oder
Abweichungen. Wenn Sie Trends oder Abweichungen erkennen oder eine
Wiederfindung innerhalb des definierten Kontrollbereichs nicht moglich ist,
prufen Sie alle Funktionsparameter entsprechend den Qualitatsverfahren
in lhrem Labor. Kontaktieren Sie den Kundenservice zur weiteren
Unterstutzung.

Manuelles Verdiinnungsprotokoll

Um die Wirkstoffkonzentrationen in Proben zu bestimmen, bei denen die
Konzentration hoher ist als die obere Bestimmungsgrenze (LoD),
verdunnen Sie die Probe mit dem Nullkalibrator (CAL A). Multiplizieren Sie
das Testergebnis mit dem Verdlnnungsfaktor. Eine Vierfach-Verdinnung
wird empfohlen.

Manueller Verdunnungsfaktor = (Probenvolumen + Volumen CAL A)
Probenvolumen

Ergebnisse

Geben Sie Ergebnisse in yg/mL oder ymol/L an. Um Ergebnisse von
pMg/mL Lamotrigin in pmol/mL Lamotrigin umzurechnen, multiplizieren Sie
das Ergebnis in uyg/mL mit dem Faktor 3.90. Der Lamotrigin-Wert aus
diesem Assay sollte immer zusammen mit anderen klinischen
Informationen verwendet werden. Informationen zu eventuell auftretenden
Fehlercodes finden Sie im gerate-spezifischen Benutzerhandbuch.

Grenzen des Verfahrens

Dieser Test ist fur die Nutzung mit Serum oder Plasma vorgesehen, siehe
Abschnitt Probenabnahme und Vorbereitung fiir die Analyse. In der
Praxis hat es sich allgemein bewahrt, das gleiche Verfahren (und die
gleiche Matrix) einheitlich fur jeden einzelnen Patienten einzusetzen, da
moglicherweise  Unterschiede zwischen verschiedenen Methoden
existieren. Weitere Informationen dazu finden Sie im nachfolgenden
Abschnitt Erwartete Werte.

Erwartete Werte

Der angegebene Referenzbereich flr die Wirkstoffkonzentrationen ist
lediglich ein Vorschlag fur einen unteren Grenzwert, unter dem eine
therapeutische Reaktion relativ unwahrscheinlich ist, bzw. einen oberen
Grenzwert, bei dessen Uberschreitung relativ wahrscheinlich eine



Toxizitat bei den untersuchten spezifischen Patientengruppen eintritt. Im
allgemeinen sollten Arzte bei der Anwendung von Referenzbereichen
beachten, dass einige Patienten aufgrund individueller Unterschiede
dennoch Nutzen aus einer Behandlung ziehen, auch wenn die
Serumkonzentrationen auflerhalb des Bereichs liegen bzw. Toxizitaten
auftreten konnen, obwohl die Konzentration unterhalb des unteren
Referenzbereiches liegt. Die Zeit der Probenabnahme sollte standardisiert
werden, so dass Serum-Talspiegel-Konzentrationen unmittelbar vor der
nachsten Medikamentengabe, vorzugsweise am Morgen, gemessen
werden.

Der therapeutische Bereich flr Lamotrigin ist noch nicht gut etabliert.
Einige Berichte in der Fachliteratur empfehlen als Sollbereich fur Steady-
State-Konzentrationen 3 bis 15 pyg/mL.%® Es gibt jedoch keine eindeutige
Beziehung zwischen den Lamotrigin-Serumkonzentrationen und einer
klinischen Reaktion.>® Aufgrund individueller Unterschiede zwischen
Patienten und der gleichzeitigen Gabe anderer Medikamente wurden
erhebliche Uberschneidungen der Lamotrigin-Konzentrationen zwischen
Serum-Respondern und Non-Respondern sowie zwischen Serumspiegeln
beobachtet, die mit Anfallskontrolle und unerwinschten Nebenwirkungen
verbunden sind.™'* In einer Studie lag die hochste mittlere
Serumkonzentration (Talspiegel) bei 8.8 pg/mL. In einer anderen
berichteten weniger als 15% der Patienten Uber Nebenwirkungen bei
Serumkonzentrationen unter 10 pg/mL."™ Leichte bis moderate
Nebenwirkungen treten haufiger bei Patienten mit Lamotrigin-
Konzentrationen iber 15 pug/mL auf.2514

Begleitmedikationen verandern den Abbau von Lamotrigin, wobei
Enzyminduktoren den Abbau beschleunigen und Valproinsaure ihn
verzogert.'® Die Lamotrigine Clearance ist bei Kindern hoher als bei
Erwachsenen'”-'8 und bei alteren Menschen leicht verringert.'® Wahrend
der Schwangerschaft kann die Clearance erhoht sein,'%2? allerdings wird
dies kompensiert bei Frauen, die zusatzlich mit Valproinsaure behandelt
werden.?° Von akuten Uberdosierungen mit Serumkonzentrationen von
Uber 40 pug/mL (156 ymol/L) wurde ebenfalls berichtet.23:24

Lamotrigin-Konzentrationen sollten nicht das einzige Hilfsmittel im
therapeutischen Medikamenten-Management sein. Der Test sollte
zusammen mit Informationen aus klinischen Untersuchungen und anderen
diagnostischen Verfahren verwendet werden. Klinikarzte sollten ihre
Patienten bei Beginn der Therapie und Dosisanpassungen sorgfaltig
Uberwachen. Mehrfache Messungen des Lamotrigin-Wertes konnen
erforderlich sein.
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Spezifische Leistungsmerkmale

Die folgenden Leistungsmerkmale wurden auf einem Analysensystem
vom Typ Roche/Hitachi 917 ermittelt. Jedes Labor ist selbst dafur
verantwortlich, die Performance anhand der fir das laboreigene
Analysensystem festgelegten Gerateparameter zu Gberprufen.
Sensitivitat

Quantifizierungsqgrenze (Limit of Quantitation, LOQ)

Die LOQ fur den ARK Lamotrigine Assay wurde gemaly CLSI Protokoll
EP17-A bestimmt und ist als die niedrigste Konzentration definiert, bei der
eine akzeptable Inter-Assay-Prazision und Wiederfindung beobachtet
wurde (£20% VK bei einer Wiederfindung von +15%). Die LOQ wurde mit
0.85 pg/mL bestimmt. Sie ist abhangig von der geratespezifischen
Performance.

Messbereich

Der Messbereich des Assays liegt zwischen 0.85 und 40.00 pg/mL.
Messergebnisse unterhalb dieses Bereichs sollten angegeben werden als
<0.85 ug/mL oder als kleiner als die geratespezifische untere LOQ, die in
Ihrem Labor ermittelt wurde. Messergebnisse oberhalb dieses Bereiches
sollten angegeben werden als >40.00 ug/mL oder als grofRer als die
geratespezifische obere LOQ, die in lhrem Labor ermittelt wurde.

Wiederfindung

Die Genauigkeit (analytische Wiederfindung) wurde durch Dotierung von
konzentrietem Lamotrigin in Lamotrigin-freies Humanserum bestimmt.
Eine konzentrierte Stocklosung mit hochreinem Lamotrigin  wurde
gravimetrisch Lamotrigin-freiem Humanserum zugesetzt, um
Wirkstoffkonzentrationen Uber den gesamten Messbereich zu erhalten.
Sechs Replikate jeder Probe wurden auf einem klinisch-chemischen
Analysensystem gemessen. Aus den Ergebnissen wurde der Mittelwert
gebildet, mit der Zielkonzentration verglichen und die prozentuale
Wiederfindung berechnet. Die Ergebnisse werden in der nachfolgenden
Tabelle zusammengefasst.

Wiederfindung in % =100 X Mittlere wiedergefundene Konzentration
Theoretische Konzentration

Theoretische Mittlere
. . Prozentuale
Konzentration wiedergefundene . .
- Wiederfindung
(ug/mL) Konzentration




(pg/mL)

0.85 0.84 98.2
1.00 0.99 99.2
2.50 2.48 99.3
5.00 5.25 105.1
11.00 10.97 99.7
15.00 14.80 98.7
30.00 29.16 97.2
40.00 38.33 95.8

Mittlere prozentuale Wiederfindung: 99.2
Linearitat

Gemall CLSI/NCCLS Protokoll EP6-A wurden Linearitatsstudien
durchgefuhrt. Eine Serumprobe mit 48.00 pg/mL wurde hergestellt und
proportional mit Lamotrigin-freiem Humanserum verdinnt. Die Lamotrigin-
Konzentrationen lagen zwischen 1.00 und 48.00 pg/mL. Die Linearitat bei
spezifischen Verdlinnungen galt als akzeptabel, wenn die prozentuale
Differenz zwischen den prognostizierten Regressionswerten 1. und 2.
Ordnung bei +10% lag. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst.

Geschatzter Prognostizierte Prognostizierte

Wert Ergebnisse Ergebnisse Ergebnisse

(pg/mL) (ug/mL) 1. Ordnung 2. Ordnung % Differenz
1.00 0.96 1.13 1.21 7.1
2.00 2.08 2.1 217 3.1
4.00 4.16 4.06 4.10 0.9
8.00 8.18 7.97 7.96 -0.1
12.00 12.01 11.88 11.83 -0.4
16.00 16.18 15.78 15.72 -0.4
24.00 22.78 23.60 23.53 -0.3
32.00 30.84 31.41 31.39 -0.1
40.00 40.13 39.23 39.30 0.2
48.00* 46.88 47.04 47.27 0.5

*Konzentration oberhalb des Messbereichs



Methodenvergleich

Gemall CLSI/NCCLS Protokoll EP9-A2 wurden Korrelationsstudien
durchgefuhrt. Die Ergebnisse des ARK Lamotrigine Assays wurden mit
Ergebnissen eines  Hochleistungs-Flussig-Chromatographie-Systems
(HPLC, Studie 1) und einem turbidimetrischen Immunoassay (Studie 2)
verglichen.

Studie 1

Die Lamotrigin-Konzentrationen bei der HPLC-Messung lagen zwischen
1.00 und 36.70 pg/mL. Die ARK Lamotrigin-Werte lagen zwischen 0.97
und 36.32 ug/mL. Die Ergebnisse der Passing-Bablok?®
Regressionsanalyse fur diese Studie werden nachstehend gezeigt, bei
einem Konfidenzintervall von 95%.

Steigung 1.01 (0.99 bis 1.03)
y-Schnittpunkt 0.37 (0.22 bis 0.55)
Korrelationskoeffizient (r?) 0.97 (0.96 bis 0.98)
Anzahl Proben 193
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Studie 2

Die Lamotrigin-Konzentrationen mit dem turbidimetrischen Immunoassay
lagen zwischen 2.28 ug/mL und 37.70 ug/mL. Die ARK Lamotrigin-Werte
lagen zwischen 2.51 und 36.32 pg/mL. Nachfolgend werden die
Ergebnisse der Passing-Bablok?® Regressionsanalyse flr diese Studie
gezeigt (mit einem Konfidenzintervall von 95%).

Steigung 0.93 (0.89 bis 0.97)
y-Schnittpunkt 0.41 (0.07 bis 0.74)
Korrelationskoeffizient (r?) 0.96 (0.94 bis 0.97)
Anzahl Proben 77
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Prazision

Die Prazision wurde gemald CLSI/NCCLS Protokoll EP5-A2 bestimmt. Fur
die Studie wurden Lamotrigin-Kontrollen mit drei verschiedenen
Konzentrationen sowie drei Pools aus Humanserumproben verwendet.
Jeder Level wurde in Vierfachbestimmung zweimal pro Tag Uber 20 Tage
gemessen. Zwischen den Messlaufen eines Tages lagen mindestens zwei
Stunden. Within-run, von Tag zu Tag, Gesamt SD und % VK wurden
berechnet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle
zusammengefasst. Akzeptanzkriterien: <10% Gesamt-VK.

Between

Within Run Day Gesamt
Probe N “’::gj:"']"f)” sD (‘f/t() sD ("V:() sD ("V:()
ARK Lamotrigine Control
LOW 160 2.08 007 34 005 25 0.08 41
MID 160 11.70 042 36 028 24 049 4.2
HIGH 160 24.23 099 41 106 44 147 6.1
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Kalibrator/Kontroll- 4 3804 205 54 095 25 227 6.0

Matrix
Humanserum
LOW 160 2.41 008 35 009 37 012 5.2
MID 160 10.75 041 38 042 39 059 55
HIGH 160 25.84 133 52 112 43 188 7.3
Gepooltes 40 3824 278 73 061 16 338 88
Humanserum

Storende Substanzen

Gemall CLSI/NCCLS Protokoll EP7-A2 wurden Interferenz-Studien
durchgefuhrt. Klinisch hohe Konzentrationen der folgenden potentiell
storenden Substanzen wurden in Serum mit bekannten Lamotrigin-
Konzentrationen (ca. 3 bis 15 pg/mL) analysiert. Jede Probe wurde mit
dem ARK Lamotrigine Assay gemessen, gemeinsam mit einer Lamotrigin-
Serumkontrolle. Bei der Lamotrigin-Bestimmung ergab sich in Gegenwart
der storenden Substanzen bei den getesteten Konzentrationen ein
Fehlerbereich von <10%

Prozentuale Wiederfindung

Storende Substanz ¢ 0n0 S botanz___ Lametrigin____Lamotigin
Albumin 12 g/dL 101.5 103.4
Bilirubin - konjugiert 70 mg/dL 93.6 102.6
Bilirubin - unkonjugiert 70 mg/dL 97.1 105.0
Cholesterin 623 mg/dL 98.9 103.8
Gamma-Globulin 12 g/dL 106.8 104.4
Hamoglobin 1000 mg/dL 98.2 97.0
Intralipid® 1000 mg/dL 94.5 94.3
Rheumafaktor 1100 1U/mL 107.3 108.9
Triglyceride 618 mg/dL 101.7 104.0
Harnsaure 30 mg/dL 101.0 99.6

Spezifitat

Der Hauptmetabolit von Lamotrigin, Medikamente, die routinemalig
zusammen mit Lamotrigin verabreicht werden, sowie andere anti-
epileptische Wirkstoffe wurden getestet, um zu ermitteln, ob diese
Verbindungen die Quantifizierung von Lamotrigin-Konzentrationen mit
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dem ARK Lamotrigine Assay beeintrachtigen. Hohe Konzentrationen
dieser Substanzen wurden Serumpools mit niedrigen (3 pg/mL) und
hohen (15 pg/mL) therapeutischen Lamotrigin-Konzentrationen zugesetzt.
Die Proben wurden analysiert und die Lamotrigin-Konzentration in der
Probe mit der Storsubstanz mit der der Serumkontrolle verglichen.

Metaboliten

Lamotrigin wird vor allem durch UDP-Glucuronyltransferase abgebaut und
bildet ein pharmakologisch inaktives Abbauprodukt, 2-N-Glucuronid.?6-28
Durch HPLC-Analyse und Kapillar-Elektrophorese konnte Lamotrigin-2-N-
Methyl in Humanplasma detektiert werden.?”282 Auch andere
Nebenmetaboliten wie Lamotrigin-2-N-Oxid und  Lamotrigin-5-N-
Glucuronid wurden postuliert.?® Die Metaboliten Lamotrigin-2-N-
Glucuronid, Lamotrigin-2-N-Methyl sowie Lamotrigine-2-N-Oxid wurden
auf Kreuzreaktivitat getestet. Zwei getrennte Proben mit jeweils niedrigen
und hohen Lamotrigin-Konzentrationen von 3 bzw. 15 pg/mL wurden mit
diesen Metaboliten dotiert.

Metabolit- Kreuzreaktivitat in %

Metabolit* Konzentration Lamotrigin Lamotrigin
(ug/mL) (3 pg/mL) (15 pg/mL)

50.0 2.41 1.86

Glucuronid 12.5 2.91 1.92

9.0 2.15 1.57

400.0 0.04 0.21

Lamotrigin-2-N-Methyl 200.0 0.07 0.02

80.0 0.10 0.24

80.0 3.69 3.63

40.0 3.94 3.64

Lamotrigin-2-N-Oxid
20.0 3.72 3.14
10.0 3.88 1.30

* Laut Fachliteratur gibt es Hinweise auf die Existenz von
Nebenmetaboliten in Humanplasma.?®
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Medikament mit Kreuzreaktivitéat

Die Kreuzreaktivitat des Antikorpers auf Trimethoprim wurde bei der
folgenden Konzentration getestet. Eine hohe Konzentration wurde
normalem Humanserum mit bekannten Lamotrigin-Konzentrationen
hinzugeflgt (ca. 3 und 15 pg/mL) und zusammen mit einer Serumkontrolle
getestet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

. . Kreuzreaktivitat in % Prozentuale Wiederfindung
Trimethoprim - — — .
(ug/mL) Lamotrigin Lamotrigin Lamotrigin Lamotrigin
(3 pg/mL) (15 pg/mL) (3 pg/mL) (15 pg/mL)
40.0 4.4 3.0 156.0 108.0

Bei der Interpretation der ARK Lamotrigin-Ergebnisse sollte berlcksichtigt
werden, ob der Patient gleichzeitig mit Trimethoprim therapiert wird.

Einfluss anderer Medikamente

Der Lamotrigin-spezifische Antikdrper zeigte keine Kreuzreaktivitat mit
den meisten anderen Antiepileptika oder gleichzeitig verordneten
Medikamenten. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit mit Lamotrigin
konnen hohe Trimethoprim-Konzentrationen storen. Hohe
Konzentrationen jeder Substanz wurden normalem Humanserum mit
bekannten Lamotrigin-Konzentrationen zugesetzt (ungefahr 3 und 15
pMg/mL) und zusammen mit einer Lamotrigin-Serumkontrolle analysiert. Die
Lamotrigin-Messung ergab in Gegenwart der Wirkstoffverbindungen bei
den getesteten Konzentrationen einen Fehlerbereich von <10%.

Prozentuale Wiederfindung

Getestete
Substanz Konzentration 3 pg/mL 15 pug/mL
(ng/mL) Lamotrigin Lamotrigin

Acetaminophen 200 103.7 99.1
Acetazolamid 100 101.2 99.2
Acetylsalicylsaure 1000 100.8 100.7
Amikacin 100 95.7 97.0
Amitriptylin 20 99.0 97.9
Amoxapin 40 104.7 101.2
Amphotericin B 100 94.0 91.6
Ampicillin 100 97.7 94.1
Ascorbinsaure 100 98.5 94.4
Baclofen 100 95.8 90.9
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Getestete Prozentuale Wiederfindung

Substanz Konzentration 3 pg/mL 15 pug/mL
(Hg/mL) Lamotrigin Lamotrigin

Buproprion 40 98.8 106.2
Carbamazepin 120 104.3 103.2
?&?ﬁ"‘;gﬁiﬁ;m 120 101.7 99.0
lg;g'ggg’zxgpin 100 96.2 94.3
Chloramphenicol 250 103.7 98.4
Chlorpromazin 20 97.2 95.0
Citalopram 20 98.0 97.5
Clobazam 100 103.4 105.6
Clonazepam 20 97.6 96.4
Cyclosporin A 40 101.7 99.4
Diazepam 20 101.1 97.7
Digoxin 80 103.4 97.6
Doxepin 20 101.6 103.1
Erythromycin 200 103.6 103.9
Ethanol 4000 94.0 98.2
Ethotoin 100 101.3 101.9
Ethosuximid 250 101.0 96.4
Felbamat 250 103.0 101.4
Fluoxetin 20 102.2 97.0
Furosemid 100 99.8 97.1
Gabapentin 200 103.8 98.1
Gentamicin 100 99.8 98.6
Haloperidol 20 104.1 100.3
Heparin 200 U/mL 99.0 100.5
Ibuprofen 500 101.6 96.2
Imipramin 20 99.6 97.7
Kanamycin B 200 98.5 100.5
Koffein 100 101.3 103.2
Levetiracetam 400 103.6 101.9
Lidocain 100 101.6 101.8
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Getestete Prozentuale Wiederfindung

Substanz Konzentration 3 pg/mL 15 pug/mL
(Hg/mL) Lamotrigin Lamotrigin

Lincomycin 1000 106.0 99.7
Mephenytoin 100 95.7 103.9
Mesoridazin 40 97.6 101.7
Methicillin 250 95.2 99.4
Naproxen 600 97.3 104.8
Neomycin 1000 100.8 101.6
Niacin 100 97.8 105.8
Nitrazepam 20 101.5 103.9
Nortriptylin 20 96.6 104.9
Olanzapin 20 99.5 102.2
Oxcarbazepin 200 97.3 100.5
Paroxetin 40 101.6 100.0
2-Phenyl-Ethyl-
Malonamid 1000 100.1 100.9
(PEMA)
Penicillin V 100 100.4 101.4
Perphenazin 100 99.5 103.2
Phenobarbital 200 101.0 98.9
Phenytoin 200 100.0 100.8
Pregabalin 200 99.6 98.4
Primidon 100 98.7 102.5
Procainamid 100 100.6 101.9
Prochlorperazin 40 99.4 90.3
Ranitidin 100 104.0 97.8
Rifampin 100 101.6 97.7
Risperidon 20 98.0 100.2
Sertralin 100 101.5 101.9
Spectinomycin 100 97.7 103.1
Stiripentol 100 102.3 101.6
Sulfamethoxazol 400 99.2 99.2
Theophyllin 200 98.7 97.9
Thioridazin 20 102.9 101.3
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Getestete Prozentuale Wiederfindung

Substanz Konzentration 3 pg/mL 15 pug/mL
(Hg/mL) Lamotrigin Lamotrigin
Tiagabin 200 100.9 97.8
Tobramycin 100 98.8 96.9
Topiramat 250 100.3 96.7
Valproinsaure 600 100.8 96.8
Vancomycin 250 96.5 95.0
Vigabatrin 150 97.8 101.0
Zonisamid 400 97.9 99.6
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