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In-vitro-Diagnostikum

Rx Only

10016429 (3 x 17 ml Indiko Kit)
100089 (3 x 17 ml Kit)

100098 (65 ml Kit)
1661248 (495 ml Kit)

Anwendungsbereich
Bei dem CEDIA™ QOpiate Assay handelt es sich um ein In-vitro-Diagnostikum zur qualitativen und
halbquantitativen Bestimmung von Opiaten im Humanurin.
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Der Assay bietet ausschlieBlich ein vorléaufiges analyti: bnis. Zur Bestétigung der
analytischen Ergebnisse muss eine spezifischere chemische Methode angewendet werden.
Die Gaschromatographie/Massenspektrometrie (GC/MS) ist die fiir diesen Zweck bevorzugte
Methode." Klinische Uberlegungen und eine fachliche Beurteilung sollten bei allen Drogen-
Testergebnissen beriicksichtigt werden, insbesondere bei vorléufig positiven Ergebnissen.
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Zusammenfassung und Erklarung des Tests

Opium wird aus den unreifen Hiilsen der Opium-Mohnblume Papaver somniferum gewonnen.??
Morphin und Codein sind natiirlich vorkommende Opiumalkaloide.?* Beide werden haufig
medizinisch verwendet, besonders als Analgetikum; beide werden jedoch auch haufig
missbrauchlich benutzt.*® Heroin wird durch Synthese aus Morphin hergestellt und ist das am
héufigsten misshréuchlich verwendete Opiat.’

Opiate (Morphin, Codein und Heroin) werden vom Kdrper sehr schnell metabolisiert, hauptsachlich
in der Leber.*®* Morphin wird im Urin als freies Morphin, konjugiertes Morphin und in Form
von Spurenmetaboliten ausgeschieden.®*® Codein wird im Urin als freies Codein, konjugiertes
Codein sowie als freies und konjugiertes Morphin ausgeschieden.?® Nach Codeineinnahme
kann das gesamte Codein schneller als das gesamte Morphin ausgeschieden werden, so
dass in den Urinproben mancher Codeinbenutzer nur Gesamtmorphin oder ein Verhaltnis von
Gesamtmorphin zu Gesamtcodein von {iber eins gefunden wird.3*” Heroin wird in Vollblut schnell
zu 6-Monoacetylmorphin metabolisiert, das in der Leber anschlieBend zu konjugiertem Morphin
hydrolysiert wird.*® Es wird im Urin hauptséchlich als konjugiertes Morphin und in kleinen Mengen
als freies Morphin und 6-Monoacetylmorphin ausgeschieden.?® Je nach Dosis und Sensitivitat
der analytischen Methode kann Gesamtmorphin im Urin bis zu 72 Stunden nach der letzten
Anwendung von Morphin, Codein oder Heroin nachgewiesen werden.357#

Fiir den CEDIA Opiate Assay wird rekombinante DNA-Technologie (US-Patentnr. 4708929)
angewendet, um ein besonderes homogenes Enzymimmunoassay-System herzustellen.® Der
Assay beruht auf dem bakteriellen Enzym B-Galaktosidase, das gentechnisch in zwei inaktive
Fragmente zerlegt wurde. Diese Fragmente verbinden sich spontan wieder unter Bildung des
voll aktiven Enzyms, das bei der Durchfiihrung des Tests ein Substrat spaltet und damit eine
spektrophotometrisch messbare Farbanderung hervorruft.

Opiat, an ein inaktives Fragment der B-Galaktosidase konjugiert, konkurriert im Assay mit Opiat
aus der Probe um eine Antikdrperbindungsstelle. Enthélt die Probe Opiat, so bindet es sich
an Antikorper. Die inaktiven Enzymfragmente bilden ein aktives Enzym. Enthélt die Probe kein
Opiat, so binden sich Antikdrper an das mit dem inaktiven Enzymfragment konjugierte Opiat
und verhindern sterisch die Rekombination der inaktiven B-Galaktosidase-Fragmente. Es wird
kein aktives Enzym gebildet. Die gebildete Menge an aktivem Enzym und die entsprechende
Extinktionsédnderung sind zur Drogenkonzentration in der Probe proportional.

Reagenzien

1 EA-Rekonstitutionspuffer: Enthélt Citratpuffer, 3 pg/ml monoklonale Antikdrper der
Maus gegen Opiate, Puffersalze, Stabilisator und Konservierungsmittel.

1a EA-Reagens: Enthélt 0,171 g/I Enzym-Akzeptor, Puffersalze, Detergens und
Konservierungsmittel.

2 ED-Rekonstitutionspuffer: Enthélt Phosphatpuffer, Puffersalze und Konservierungsmittel.

2a Enzym-Spender-Reagens: Enthélt 23,3 pg/l Enzym-Spender-Morphin-Konjugat; 1,67 g/I
Chlorphenolrot-B-D-galaktopyranosid, Stabilisator und Konservierungsmittel.

Zusitzliche bendtigte Materialien: Alternative Strichcode-Etiketten (nur Bestellnr. 100089
und 100098). Leere Analysegerat-Flaschchen fiir EA/ED-Lésung (Bestellnr. 100098). Leeres
Analysegerat-Flaschchen fiir ED-Losung (nur Bestellnr. 1661248).

Zusétzliche bendtigte Materialien (separat verkauft):
CEDIA Negative Calibrator
CEDIA Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs,
Secondary Cutoffs, or Optional Cutoffs, (300 ng/ml)
CEDIA Multi-Drug Intermediate Calibrator
CEDIA Multi-Drug High Calibrator
CEDIA Multi-Drug Clinical Control Set, Speciality Control Set or Optional Control Set

A VorsichtsmaBnahmen und Warnungen

GEFAHR: Pulverreagens enthélt < 56 Gew. % Rinderserumalbumin (BSA) und < 2 Gew. %
Natriumazid. Fliissigreagens enthélt < 1,0 % Rinderserum, < 0,3 % Natriumazid und < 0,1 %
wirkstoffspezifische Antikdrper (Maus).

H317 — Kann allergische Hautreaktionen verursachen.
H334—Kann bei Einatmen Allergie, asthmaartige Symptome oder Atembeschwerden verursachen.
EUHO032 — Entwickelt bei Beriihrung mit Sdure sehr giftige Gase.

Einatmen von Staub/Nebel/Dampf/Aerosol vermeiden. Kontaminierte Arbeitskleidung nicht
aullerhalb des Arbeitsplatzes tragen. Schutzhandschuhe/Schutzkleidung/Augenschutz/
Gesichtsschutztragen. Bei unzureichender Beliiftung Atemschutz tragen. Bei Beriihrung mit der
Haut: Mit viel Wasser und Seife waschen. BEI EINATMEN: Bei Atembeschwerden an die frische
Luft bringen und in einer Position ruhigstellen, die das Atmen erleichtert. Bei Hautreizung oder
-ausschlag: Arztlichen Rat einholen/arztliche Hilfe hinzuziehen. Bei Symptomen der Atemwege:
GIFTINFORMATIONSZENTRUM oder Arzt anrufen. Kontaminierte Kleidung vor erneutem Tragen
waschen. Inhalt/Behélter gemaR lokalen/regionalen/nationalen/internationalen Vorschriften
der Entsorgung zufiihren.

Vorbereitung und Aufbewahrung der Reagenzien

Das Kit unmittelbar vor der Vorbereitung der Losungen aus dem Kiihischrank nehmen. Um
das Risiko einer Kontamination zu minimieren, sollten die Lésungen in folgender Reihenfolge
zubereitet werden:

R2 - Enzym-Spender-Losung: Flaschchen 2a (ED-Reagens) mit Flaschchen 2 (ED-
Rekonstitutionspuffer) mit einem der beigelegten Adapter verbinden. Durch vorsichtiges
Umdrehen mischen und dabei sicherstellen, dass das gesamte lyophilisierte Material von
Flaschchen 2a in Fldschchen 2 iibertragen wird. Schaumbildung vermeiden. Fldschchen 2a
und Adapter von Fldschchen 2 abnehmen und entsorgen. Fldschchen 2 verschlieBen und
ca. 5 Minuten bei Raumtemperatur (15-25 °C) stehen lassen. Nochmals mischen. Datum der
Rekonstitution auf dem Fldschchenetikett vermerken.

R1 - Enzym-Akzeptor-Losung: Flaschchen 1a (EA-Reagens) mit Fldschchen 1 (EA-
Rekonstitutionspuffer) mit einem der beigelegten Adapter verbinden. Durch vorsichtiges
Umdrehen mischen und dabei sicherstellen, dass das gesamte lyophilisierte Material von
Flaschchen 1a in Fldschchen 1 iibertragen wird. Schaumbildung vermeiden. Fldschchen 1a
und Adapter von Fldschchen 1 abnehmen und wegwerfen. Fldschchen 1 verschlieBen und
ca. 5 Minuten bei Raumtemperatur (15-25 °C) stehen lassen. Nochmals mischen. Datum der
Rekonstitution auf dem Fldschchenetikett vermerken.

HINWEIS 1: Die Komponenten dieses Kits sind zum Gebrauch als eine Einheit vorgesehen.
Komponenten verschiedener Chargen nicht mischen.

HINWEIS 2: Kreuzkontamination von Reagenzien durch Verwechslung der Fldschchenstdpsel
vermeiden. Die R2-Ldsung sollte gelb-orange sein. Wenn das Reagens dunkelrot oder purpurrot
ist, wurde es kontaminiert und muss entsorgt werden.

HINWEIS 3:Die R1- und R2-Lésung muss vor Durchfiihrung des Assays die Lagerungstemperatur
des Reagensfaches des Analysegerédtes erreichen. Zusétzliche Informationen finden Sie im
Applikationsblatt fiir das jeweilige Analysegerat.

HINWEIS 4:Vlor langerer starker Lichteinwirkung schiitzen, um die Stabilitét der rekonstituierten
EA-Losung zu gewdhrleisten.

Die Reagenzien bei 2-8 °C aufbewahren. NICHT EINFRIEREN. Die Stabilitét der ungedffneten
Komponenten ist dem Verfallsdatum auf den Etiketten der Verpackung und Flaschchen zu
entnehmen.

R1-Losung: 60 Tage gekiihlt auf dem Analysegerét oder bei 2-8 °C.
R2-Losung: 60 Tage gekiihlt auf dem Analysegerat oder bei 2-8 °C.

Probennahme und -vorbereitung
Sammeln Sie Urinproben stets in Kunststoffbehéltern oder GlasgefaRen.

Proben, die bei Raumtemperatur aufbewahrt und nicht innerhalb von 7 Tagen™ nach Ankunft im
Labor untersucht werden, kdnnen zwei Monate lang in einer gesicherten Kiihleinheit bei 2 bis 8 °C
aufbewahrt werden." Bei einer ldngeren Lagerung vor der Untersuchung oder zur Aufbewahrung
der Proben nach der Untersuchung sollten diese bei -20 °C aufbewahrt werden."" "2

Labore, die nach den verbindlichen SAMHSA-Richtlinien arbeiten, sollten sich an die SAMHSA-
Bestimmungen zur ,Kurzzeitigen gekiihiten Lagerung” und zur ,Langfristigen Lagerung” halten.”

Zum Schutz der Probenintegritdt sollte Schaumbildung sowie wiederholtes Einfrieren
und Auftauen vermieden werden. Pipettierte Proben sollten mdglichst frei von groben
Verschmutzungen gehalten werden. Es wird empfohlen, stark eingetriibte Proben vor der
Analyse zu zentrifugieren. Tiefgekiihlte Proben sind vor der Analyse vollstdndig aufzutauen und
griindlich zu vermischen. Eine Verfélschung von Urinproben kann zu fehlerhaften Ergebnissen
fiihren. Falls eine Verunreinigung vermutet wird, sollte eine weitere Probe genommen und beide
Proben an das Labor geschickt werden.

Alle Urinproben sind wie potenziell infektioses Material zu behandeln.



Durchfiihrung des Assays

Zur Durchfiihrung dieses Assays kdnnen Geréte fiir chemische Analysen verwendet werden,
bei denen die Temperatur konstant gehalten wird und mit denen Proben pipettiert, Reagenzien
gemischt, die Geschwindigkeit von Enzymreaktionen gemessen und die Reaktionszeit genau
bestimmt werden kann. Applikationsblatter mit spezifischen Instrumentparametern kdnnen von
Microgenics, teil von Thermo Fisher Scientific angefordert werden.

Fiir die halbguantitative Bestimmung werden nur mit den 17 ml-Kits und 65 ml-Kits zusétzliche
Strichcode-Etiketten zur Verfiigung gestellt. Uberkleben Sie auf jeder Flasche das alte Etikett
mit dem richtigen Etikett.

Qualitatskontrolle und Kalibrierung™

Qualitative Analyse

Verwenden Sie zur qualitativen Analyse von Proben den Multi-Drug Calibrator, Primary
Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs or Secondary Cutoffs. Siehe Applikationsblatt zum jeweiligen
Analysegerat.

Halbquantitative Analyse

Verwenden Sie zur halbquantitativen Analyse von Proben den Multi-Drug Calibrator, Primary
Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs or Secondary Cutoffs, zusammen mit dem Negative, Multi-Drug
Intermediate and High Calibrators.

Nach guter Laborpraxis sollten Kontrollbestimmungen an allen Tagen, an denen Patientenproben
untersucht werden, und bei jeder Kalibrierung durchgefiihrt werden. Es wird empfohlen, mit 2
Qualitatskontrollen zu iiberpriifen: die eine 25 % tiber dem gewéhlten Cutoff, die andere 25 %
unter dem gewdhlten Cutoff. Verwenden Sie zur Qualitatskontrolle den CEDIA Multi-Drug
Clinical Control Set, Specialty Control Set or Optional Control Set. Bei Reagenswechsel sowie
bei Abweichungen in den Kontrollwerten sollte die Kalibrierung wiederholt werden. Jedes Labor
sollte die Haufigkeit seiner Kontrollen selbst festlegen. Die Beurteilung der Qualitatskontrolle
sollte auf den Werten beruhen, die fiir die Kontrollen erhalten werden und innerhalb festgelegter
Grenzen liegen miissen. Wenn Sie Anderungstendenzen oder plétzliche Anderungen sehen,
sollten alle Betriebsparameter iiberpriift werden. Weitere Hilfe kdnnen Sie vom Kundendienst
von Microgenics erhalten. Alle Qualititskontrollen soliten in Ubereinstimmung mit értlichen und
staatlichen Vorschriften bzw. Akkreditierungsbestimmungen durchgefiihrt werden.

Ergebnisse und erwartete Werte

Qualitative Ergebnisse

The Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs or Secondary Cutoffs,
(jeweils mit 300 ng/ml Morphin) werden als Referenz zur Unterscheidung zwischen positiven
und negativen Proben verwendet. Proben, die einen Reaktionswert ergeben, der gleich oder
groRer ist als der Reaktionswert des Cutoff-Kalibrators, sind als positiv anzusehen. Proben, die
einen Reaktionswert ergeben, der kleiner ist, als der Reaktionswert des Cutoff-Kalibrators, sind
als negativ anzusehen. Zusatzliche Informationen finden Sie in den Parameter-Datenbléttern
des Instruments zum jeweiligen Analysengerat.

Halbquantitative Ergebnisse

Der Multi-Drug Calibrator, Primary Clinical Cutoffs, Optional Cutoffs oder Secondary Cutoffs,
zusammen mit dem Negative und dem Multi-Drug Intermediate und High Calibrators, kdnnen
zur Abschatzung der relativen Konzentration von Opiaten verwendet werden.

Zur Angabe der Konzentrationswerte sollten andere Faktoren, welche das Urintestergebnis
beeinflussen kdnnen, beriicksichtigt werden. Dazu gehdren weitere biologische Faktoren wie
2.B. die Fliissigkeitsaufnahme.

Einschrankungen

1. Ein positives Testergebnis zeigt das Vorhandensein von Opiaten an; es besagt jedoch
nichts tiber das Vorliegen oder den Grad einer Intoxikation.

2. Mohnsamen kdnnen Opiate enthalten. Deshalb kann der Verzehr von Lebensmitteln, die
Mohnsamen enthalten, zu einem positiven Testergebnis fiihren.' 1

3. Andere nicht aufgefiihrte Substanzen und/oder Faktoren (wie z.B. technische oder
Verfahrensfehler) konnen den Test stérend beeinflussen und falsche Ergebnisse liefern.

4. Beider halbquantitativen Durchfiihrung geben die Ergebnisse des CEDIA Opiate Assay
die Gesamtkonzentration der untersuchten Droge nur anndherungsweise an.

Spezifische Leistungsdaten

Typische, mit dem Hitachi 717 Analysegerat erhaltene Ergebnisse werden unten gezeigt.”
Madglicherweise unterscheiden sich die in Ihrem Labor erhaltenen Ergebnisse von diesen
Daten. Fiir weitere Funktionskennwerte anderer Analysegerate siehe das gerédtespezifische
Applikationsblatt.

Prézision

In Prézisionsstudien mit verpackten Reagenzien und Kalibratoren wurden mit dem Hitachi
717 Analysegeréat unter Befolgung der amerikanischen NCCLS-Richtlinien fiir modifizierte
Replikationsexperimente folgende Ergebnisse in mA/min erhalten:

Serien-Préazision Gesamt-Prézision

ng/ml 225 300 375 225 300 375
n 120 120 120 120 120 120
X 269,8 316,8 361,4 269,8 316,8 361,4
SD 4,23 4,54 4,84 11,38 15,04 15,27
%CV 16 1.4 1.3 4,2 4.8 42

Genauigkeit
Es wurden 600 Urinproben mit dem CEDIA Opiate Assay am Hitachi 717 und mit dem Syva Emit® ||
Opiate Assay (Referenzmethode) tiberpriift. Die Ergebnisse fielen wie folgt aus:

CEDIA
n R
+ 100 [ 0
Emit® Il
- | 3% | 497

Sensitivitdt 100 %
Spezifitat 99,4 %

*2 der 3 Proben wurden mittels GC/MS gepriift, wobei eine Gesamtmorphinkonzentration von 227 bzw. 241 ng/ml
festgestellt wurde. Die dritte Probe wurde mit dem Emit® I halbquantitativen Protokoll gepriift und wies eine
Konzentration von 196 ng/ml auf. Die Probe wurde mittels GC/MS gepriift, wobei hohe Konzentrationen von
Imipramin und dessen Metaboliten festgestellt wurden.

Spezifitit
Die folgenden Stammverbindungen und Metaboliten ergaben bei Priifung mit dem CEDIA Opiate
Assay die folgenden Ergebnisse zur Kreuzreaktivitat (in %):

Substanz % Kreuz-Reaktivitat
Morphin 100
Codein 125
Diacetylmorphin 67
Dihydrocodein 62
Hydrocodon 59
Hydromorphon 66
Imipramin 1,6
Morphine-3-Glukuronid 94
Morphine-6-Glukuronid 57
6-Monoacetylmorphin 81
Meperidin 0,2
Oxymorphon 19
Oxycodon 31

Hohe Konzentrationen an Rifampicin konnen evtl. félschlicherweise zu einem positiven
Testergebnis fiihren. Floxin kann in einer Konzentration von 100.000 pg/ml zu einem positiven
Testergebnis fiihren.

Strukturell nicht verwandte Substanzen wurden mit dem CEDIA Opiate Assay iiberpriift und
lieferten bei folgenden Konzentrationen negative Ergebnisse:

Substanz Kn"f::;:;?'ion Substanz Konznt:;:'r:lntion
Acetaminophen 500.000 Levothyroxin 50.000
Acetylsalicylsdure 500.000 Methadon 500.000
Amoxicillin 100.000 Methamphetamin 500.000
Amphetamin 500.000 Nifedipin 500.000
Benzoylekgonin 500.000 Phencyclidin 500.000
Captopril 500.000 Phenobarbital 500.000
Chlordiazepoxid 100.000 Propoxyphen 100.000
Cimetidin 500.000 Ranitidin 500.000
Diazepam 100.000 Salicylurséure 500.000
Digoxin 100.000 Secobarbital 500.000
Enalapril 500.000 11-nor-A%-THC-COOH 10.000
Fluoxetin 500.000 Verapamil 500.000
Ibuprofen 500.000




Folgende Substanzen, die dem Urin zusétzlich zu normalerweise vorhandenen Konzentrationen
zugesetzt wurden, verursachten keine Stérungen bei der Untersuchung mit dem CEDIA

Opiate Assay:

LS Ko?;::nsttr:'t?on el Ko?;:::ttr(:tt?on
Aceton <1,0g/dl H&amoglobin <0,3 g/dl
Ascorbinsaure <1,5¢/dl Harnstoff <6,0 g/dl
Creatinin <05 g/dl Human Serumalbumin <0,5g/dl
Ethanol <1,0 g/dl Natriumchlorid <6,0 g/dl
Galactose <10 mg/dl Oxalsdure <0,1¢g/dl
Gammaglobulin <0,5g/dl Riboflavin <7,5mg/dl
Glucose <3,0g/dl
Sensitivitét

Bei qualitativer Untersuchung lag die Nachweisgrenze bei 21,6 ng/ml.
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