Test CEDIA™ Barbiturate
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K diagnostickému pouZiti in vitro.

Rx Only

10017365 (souprava Indiko 3 x 17 ml)
100084 (souprava 3 x 17 ml)
100093 (souprava 65 ml)
1661213 (souprava 495 ml)

Urcené poufZiti
Test CEDIA™ Barbiturate je diagnosticky zdravotnicky prostiedek in vitro uréeny pro kvalitativni nebo semikvantitativni
stanoveni barbiturdtdi v lidské moci.

Tento test poskytuje pouze predbéZny analyticky vysledek testu. K potvrzeni analytického vysledku se musi
pouiit specifictéjsi alternativni chemickd metoda. Preferovanou metodou pro potvrzeni vysledku je plynovd
chromatografie/hmotnostni spektrometrie (GC/MS)." Vyisledek jakéhokoli testu na Zivdni drog je tieba

odborné posoudit s klinickym zfetelem.

Souhrn a vysvétleni testu

Barbituraty pati do Siroké tfidy Iékii tlumicich CNS zndmyich jako sedativa/hypnotika.?* Pokud je latka zneuZivéna, jsou
barbituréty obvykle podavény peroralné ve formé tablet, ale u zavislych uZivateld je zndmo, Ze smés rozpoustéji a aplikuji
si jiinjekéné do podkozi.2**

V zévislosti na stupni rozpustnosti v lipidech jsou barbituraty obecné charakterizovany jako kratce, stiedné nebo dlouhodobé
plisobici.2 Polocas se pohybuje v rozmezi od 20 do 120 hodin."® Barbituraty jsou rizné metabolizovany v jtrech, nékteré
jsou vylucovany moci predevsim jako aktivni a neaktivni metabolity a dalsi pfevazné v nezménéné formé.**V zdvislosti na
uziti specifického barbiturétu mize byt test zmoci pozitivni po dobu pfiblizné 30 hodin po podéni nebo az nékolik tydnd.*

Test CEDIA Barbiturate vyuzivé technologii rekombinantni DNA (patent v USA ¢. 4708929) k produki jedinecného systému
homogenni enzymové i Iyzy.” Test je zalozen na bakteridlnim enzymu B-galaktosidazy, ktery byl geneticky upraven

do dvou neaktivnich fragment. Tyto fragmenty spontédnné opétovné asociuji a tvofi pIné aktivni enzym, ktery (ve formétu
testu) Stépi substrét, a vytvareji barevnou zménu, kterou Ize spektrofotometricky méfit.

Lék ve vzorku soupefi v testu s Iékem konjugovanym na jeden neaktivni fragment -galaktosidazy o vazebné misto
protilatky. Je-li ve vzorku Iék pfitomen, véZe se na protilédtku a ponechdva neaktivni fragmenty enzymu volné, takze vytvoii
aktivni enzym. Pokud Iék ve vzorku pfitomen neni, protildtka se navaze na Iék konjugovany na neaktivnim fragmentu, coz
inhibuje opétovnou asociaci neaktivnich fragment(i enzymu a zadny aktivni enzym se nevytvoii. Mnozstvi vytvoreného
aktivniho enzymu a vyslednd zména absorbance jsou pfimo imémé mnozstvi drogy pfitomné ve vzorku.

Cinidla

1 Rekonstitucni pufr EA: Obsahuje piperazin-N, N-bis [kyselinu 2-ethansulfonovou], 2,2 pg/ml mysich
monoklonainich protildtek proti barbituratdim, pufrové soli, stabilizétor a konzervacni latku.

1a Cinidlo EA: Obsahuje 0,171 g/l enzymatického akceptoru, pufrové soli, detergent a konzervacni latku.

2 Rekonstitucni pufr ED: Obsahuje piperazin-N, N-bis [kyselinu 2-ethansulfonovou], pufrové soli a konzervacni
latku.

2a Cinidlo ED: Obsahuje 17,1 pg/! enzymatického donoru konjugovaného na derivat barbituratu, 1,67 g/I
chlorofenol-red--D galaktopyranosidu, stabilizatory a konzervacni latku.

Dalsi materidly:

Alternativni stitky carovych kéd (pouze kat. ¢. 100084 a 100093. Pokyny k poutiti naleznete v aplikacnim listu konkrétniho
analyzdtoru.) Prazdné lahve k analyzatoru pro prelévani roztokd EA/ED (Kat. ¢. 100093). Prézdnd lahev k analyzétoru pro
prelévani roztoku ED (Pouze kat. ¢. 1661213).

Dalsi potiebné materidly (proddvaji se samostatné):
Negativni kalibrétor CEDIA
Kalibrétory CEDIA Multi-Drug a primarni mezni hodnoty nebo primarni klinické mezni hodnoty, 300 ng/ml
Kalibrétor CEDIA Multi-Drug, sekundami nebo volitelné mezni hodnoty, 200 ng/ml
Kalibrator CEDIA Multi-Drug Intermediate
Kalibrator CEDIA Multi-Drug High
Pro mezni hodnotu 300 ng/ml: sada kontrolnich vzorkd Multi-Drug nebo Multi-Drug Clinical
Pro mezni hodnotu 200 ng/ml: specidlni sada kontrolnich vzorki nebo volitelnd sada kontrolnich vzorki
Multi-Drug

A Bezpecnostni opatieni a varovani
NEBEZPEC: Prazkové cinidlo obsahuje <56% hm. hovéziho sérového albuminu (BSA) a <2% hm. azidu sodného. Tekuté
Cinidlo obsahuje < 1,0 % hovéziho séra, < 0,3 % azidu sodného a < 0,1 % protilatek urcitého Iéku (mysi).

H317 — MiiZe vyvolat alergickou kozni reakci.
H334 — Pri vdechovani miize vyvolat pfiznaky alergie nebo astmatu nebo dychaci potize.
EUH032 — Uvoliiuje vysoce toxicky plyn pfi kontaktu s kyselinami.

Zamezte vdechovani prachu/mlhy/par/aerosolii. Kontaminovany pracovni odév neodnésejte z pracovisté. Pouzivejte
ochranné rukavice / ochranné bryle / oblicejovy Stit. V pfipadé nedostatecného vétrani pouzivejte vybaveni pro ochranu
dychacich cest. Pfi styku s kiizi: Omyjte velkym mnozstvim vody a mydla. PRI VDECHNUT: P¥ obtizném dychani peneste
postizeného na cerstvy vzduch a ponechte jej v klidu v poloze usnadiiujici dychani. Pi podrazdéni kiize nebo vyrazce:
Vyhledejte Iékatskou pomoc / o3etfent. Pfi djchacich potiZich: Zavolejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo Iékare.
Kontaminovany odév pred opétovnym pouzitim vyperte. Odstrarite obsah / obal pfedanim zafizeni schvalenému pro likvidaci
odpadi v souladu s mistnimi/regionalnimi/narodnimi/mezinérodnimi predpisy.

Priprava cinidla a jeho skladovani
Vyjméte soupravu z chlazeného skladovani bezprostfedné pred piipravou roztokd.

Pripravte roztoky v ndsledujicim pofadi, aby se minimalizovala moznd kontaminace:

Roztok enzymatického donoru R2: Piipojte lahev 2a (Cinidlo ED) k lahvi 2 (rekonstitucni cinidlo ED) pomoci jednoho
z pilozenych adaptérli. Promichejte opatrnym prevrécenim a ujistéte se, Ze se veskery lyofilizovany materidl z lahve 2a
prrenes| do lahve 2. Davejte pozor, aby nedoslo k tvorbé pény. Odpojte lahev 2a a adaptér od lahve 2 a zlikvidujte je. Zaviete
lahev 2 vickem a nechte ji stat pfiblizné 5 minut pii pokojové teploté (15-25 °C). Znovu promichejte. Zaznamenejte datum
rekonstituce na Stitek lahve.

Roztok enzymatického akceptoru R1: Pripojte lahev 1 a (Cinidlo EA) k lahvi 1 (rekonstitucni inidlo EA) pomoci jednoho
z piilozenych adaptérii. Promichejte opatrnym pievracenim a ujistéte, Ze se veskery lyofilizovany material z lahve 1a
prrenes| do lahve 1. Davejte pozor, aby nedoslo k tvorbé pény. Odpojte lahev 1a a adaptér od lahve 1 a zlikvidujte je. Zaviete
lahev 1 vickem a nechte ji stat pfiblizné 5 minut pii pokojové teploté (15-25 °C). Znovu promichejte. Zaznamenejte datum
rekonstituce na Stitek lahve.

POZNAMKA 1: Soucasti dodévané v této soupravé jsou urceny pro pousiti jako integrované jednotka. Nemichejte

slozky z riiznych Sarzi.

POZNAMKA 2: Zabraiite kiizové kontaminaci cinidel tim, 7e nasadite odpovidajici zatky cinidel na spravné lahve
s Cinidly. Roztok R2 musi mit ZlutooranZovou barvu. Tmavé ervend nebo Cervenofialova barva znamend, ze bylo cinidlo
kontaminovéno a je nutné jej zlikvidovat.

POZNAMKA 3: Roztoky R1 a R2 se pred provedenim testu museji skladovat pii teploté, ktera odpovida teploté prihradky
analyztoru pro cinidlo. Dalsi informace naleznete v aplikacnim listu konkrétniho analyzatoru.

POZNAMKA 4: Pro zajisténi stability rekonstituovaného roztoku EA je nutno jej chranit pied dlouhym vystavenim piisobeni
jasného svétla.

Cinidla skladujte pi teploté 28 °C. NEZMRAZUJTE. Informace o stabilité neotevfenych slozek naleznete na titcich s datem
exspirace na haleni nebo na lahvi.

Roztok R1: 60 dni chlazeno v analyzatoru nebo pfi teploté 2-8 °C.
Roztok R2: 60 dni chlazeno v analyzatoru nebo pfi teploté 2-8 °C.

Shér a manipulace se vzorky
Vzorky moci odeberte do plastovych nebo sklenénych nadob.

Vzorky udrZované pii pokojové teploté, které nejsou testovany béhem 7 dnl® po prijeti v laboratofi, je tieba uloZit do
zabezpecené chladnicky pfi teploté 2—8 °Cna dobu az 7 dni.” Pro del3i skladovéni pred analyzou nebo pro uchovévéni vzorki
po analyze mohou byt vzorky moci ulozeny pfi teploté —20 °C."

Laboratofe, které se fidi zdvaznymi pokyny SAMHSA, by si mély prostudovat pozadavky SAMHSA na kratkodobé skladovani
v chladu a dlouhodobé skladovani (,Short-Term Refrigerated Storage” a,Long-Term Storage”)."

K ochrané integrity vzorku nevyvoldvejte pénéni a vyhnéte se opakovanému zmrazovani a rozmrazovani. Je teba chranit
pipetované vzorky prred znecisténim hrubymi necistotami. Ped testem se doporucuje hrubé zakalené vzorky centrifugovat.
Imrazené vzorky je treba pred analyzou rozmrazit a smisit. Znehodnoceni vzorku moci miize zpisobit nespravné vysledky.
Pokud existuje podezfeni na znehodnocent, odeberte dal3i vzorek a odeslete oba vzorky do laboratore na test.

Se viemi vzorky modi manipulujte tak, jako by byly potencialné infekéni.

Postup testu

K tomuto testu Ize pouzit chemické analyzatory schopné udrzovat konstantni teplotu, pipetovat vzorky, michat reakéni
Cinidla, méfit rychlosti enzymatickych reakci a presné nacasovat reakce. Aplikacni listy se specifickymi hodnotami pfistroje
jsou k dispozici u spolecnosti Microgenics, kterd je soucasti spolecnosti Thermo Fisher Scientific.

Dalsi stitky s carovymi kédy jsou k dispozici pro semikvantitativni stanoveni pouze se sadami 17 ml a 65 ml. Pro pouziti
prelepte kazdou lahev spravnym Stitkem.

Kontrola kvality a kalibrace™
Kvalitativni analyza

nebo volitelné mezni hodnoty (v zavislosti na vybrané mezni hodnot€). Viz aplikacnilist pro konkrétni analyzator.



Semikvantitativni analyza

Pro semikvantitativni analyzu vzorkii pouijte pro analyzu vysledki kalibratory CEDIA Multi-Drug, primarni, primarni
klinické, volitelné nebo sekundérni mezni hodnoty s negativnim kalibratorem CEDIA a kalibratory Multi-Drug Intermediate
a kalibratory horni meze. Viiz aplikacni list pro konkrétni analyzétor.

Prekalibrujte test, pokud se zméni Cinidla nebo pokud jsou vysledky kontrolnich testi mimo stanovené limity. Kazda
laboratof by si méla stanovit vlastni frekvenci kontrol. Spravna laboratorni praxe doporucuje testovat kontrolni vzorky
kazdy den, kdy jsou testovény vzorky pacientd, a pfi kazdé kalibraci. Doporucuje se provadét minimélné dvé trovné kontrol,
jedna 25 % nad vybranou mezni hodnotou a druhd 25 % pod vybranou mezni hodnotou. Ke kontrole kvality pouzijte sadu
kontrolnich vzorkli CEDIA Multi-Drug nebo Multi-Drug Clinical (mezni hodnota 300 ng/ml) nebo specidlni sadu kontrolnich
vzorkii ¢i sadu kontrolnich vzorkii Multi-Drug Optional (mezni hodnota 200 ng/ml). Piekalibrujte test, pokud se zméni cinidla
nebo pokud jsou vysledky kontrolnich testdi mimo stanovené limity. Kazda laborator by si méla stanovit vlastni frekvenci
kontrol. Hodnoty ziskané u kontrolnich vzorkii by mély spadat do stanovenych limitdi. Pokud jsou zjistény néjaké posuny
nebo néhlé zmény v hodnotdch, zkontrolujte viechny provozni parametry nebo pozddejte zékaznickou technickou podporu
spolecnosti Thermo Fisher Scientific o dalsi pomoc. V3echny pozadavky na kontrolu kvality je nutné provést v souladu
s mistnimi, statnimi nebo vladnimi pfedpisy nebo pozadavky na akreditaci.

Vysledky a o¢ekdvané hodnoty

Kvalitativni vysledky

Kalibratory CEDIA Multi-Drug, primarni, prim&rni klinické, volitelné nebo sekunddrni mezni hodnoty (v zavislosti na vybrané
mezni hodnoté) se pouzivaji jako referencni pro rozlieni mezi pozitivnimi a negativnimi vzorky. Vzorky produkujici hodnotu
reakce, kterd je rovna nebo vétsi nez hodnota reakce kalibratoru, se povazuji za pozitivni. Vzorky produkujici hodnotu
reakce, kterd je nizi nez hodnota reakce kalibratoru, se povazuiji za negativni. Dalsi informace naleznete v aplikacnim listu
konkrétniho analyzétoru.

Semikvantitativni vysledky

Kalibratory CEDIA Multi-Drug, prim&rni, primamni klinické, volitelné nebo sekunddrni mezni hodnoty Ize spolu s negativnim
kalibratorem, kalibrétorem Multi-Drug Intermediate a kalibratory horni meze pouZit pro odhad relativni koncentrace
barbiturétd. Podrobné informace naleznete v aplikacnim listu konkrétniho analyzétoru.

Pi hidseni vysledkd koncentrace je tieba postupovat opatrné, protoze vysledek testu z moci mize ovlivnit mnoho dalSich
faktordi, jako je piijem tekutin a dalsi biologické faktory.

Omezeni
1. Pozitivni vysledek testu indikuje piitomnost barbiturétd; neindikuje ani neméfi intoxikaci.
2. Jiné latky a/nebo faktory (napf. technické nebo procesni chyby) zde neuvedené mohou interferovat s testem a
zplisobit falesné vysledky.

Specifické funkéni charakteristiky
Nize jsou uvedeny typické vysledky ziskané na analyzétoru Hitachi 717.% Vysledky ziskané ve vasi laboratofi se mohou od
téchto dat [isit.

Presnost
Studie méfeni presnosti za pouZiti balenych inidel a kalibratord pfinesly ndsledujici vysledky v mA/min na analyzatoru
Hitachi 717 za pouZiti modifikovanych pokyni NCCLS pro replikaci testu (2 cykly dvakrét denné, n=6/cyklus, po dobu 10 dn).

Presnost v ramci série
ng/ml 200 225 300 375
Pocet 120 120 120 120
X 353,6 368,0 403,1 4354
SD 54 41 35 49
(4] 15% 1,1% 0,9% 1.1%
Celkova presnost
ng/ml 200 225 300 375
Pocet 120 120 120 120
X 3536 368,0 403,1 4354
SD 10,6 10,8 10,8 12,0
w 3,0% 29% 2,7% 2,8%

Presnost
Sest set devadesat vzorki bylo testovano testem CEDIA Barbiturate na analyzétoru Hitachi 717 za poufiti komeréni EIA pro
barbituréty jako referencni metody. Vysledky byly nasledujici:

A. mezni hodnota B. mezni hodnota
200 ng/ml 300 ng/ml
CEDIA CEDIA
+ - + -
+ [ 1M 0 + 103 0
EIA EIA
- 1* 497 - 5t 501

*Vzorky byly testovény metodou GC/MS a bylo zjisténo, Ze obsahuji 152 ng/ml fenobarbitalu.
+Vzorky byly testovény metodou GC/MS a bylo zjisténo, ze obsahuji 4711578 ng/ml fenobarbitalu.

Specificita
Nésledujici zakladni slouceniny a metabolity byly testovany testem CEDIA Barbiturate, mezni hodnota 200 ng/ml dle
protokolu, a vykézaly nasledujici vysledky zkiizené reaktivity:

Latka Testovana koncentrace (ng/ml) % kiizové reaktivity
Sekobarbital 200 100
Amobarbital 207 109
Aprobarbital 195 80
Barbital 1000 18
Butabarbital 198 78
Butalbital 213 92
Cyclopentobarbital 190 ns
Pentobarbital 270 66
Fenobarhital 195 83
Talbutal 130 160

Strukturné nepfibuzné slouceniny byly testovany testem CEDIA Barbiturate, mezni hodnota 200 ng/ml
dle protokolu, a vykdzaly negativni reakci pfi testovéni v koncentracich uvedenych nize.

Latka ng/ml Latka ng/ml
Acetaminofen 500 000 Ibuprofen 500000
Acetylsalicylat 500000 Levothyroxin 50000
Amoxicilin 100000 Metadon 500000
Amfetamin 500000 Metamfetamin 500000
Benzoylekgonin 500000 Nifedipin 500000
Kaptopril 500 000 Fencyklidin 500000
Chlordiazepoxid 100000 Propoxyfen 500000
Cimetidin 500 000 Ranitidin 500000
Diazepam 500 000 Kyselina salicylurova 500000
Digoxin 100000 11-nor-A*-THC-COOH 10000
Enalapril 500 000 Verapamil 500000
Fluoxetin 500000

Nebyla pozorovéna zddnd interference u nésledujicich latek pfidavanych do normalnich endogennich koncentraci v moci
zjisténych pri testovani testem CEDIA Barbiturate:

Latka Koncentrace Latka Koncentrace
Aceton <1,09/dl Hemoglobin <03 g/dl
Kyselina askorbova <1,59/dl Albumin z lidského séra <0,5g/dl
Kreatinin <0,5g/dl Kyselina Stavelova <0,Tg/dl
Etanol <109/l Riboflavin <7,5mg/dl
Galaktoza <10mgy/dl Chlorid sodny <6,0g/dl
v-globulin <059/l Urea <2,0g/dl
Glukéza <159/l
Gitlivost

U kvalitativnich aplikaci byl limit detekce (LOD) 13,7 ng/ml a 15,2 ng/ml pro mezni hodnoty 200 ng/ml a 300 ng/ml dle
protokolu, v uvedeném poradi.
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EIQ Aktualizace pribalovych letakii naleznete na internetové adrese:

www.thermofisher.com/diagnostics.

Ostatni zemé:
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