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Urcené poufziti

Test na metabolit heroinu CEDIA” Heroin Metabolite (6-acetylmorfin nebo 6-AM) je homogenni enzymova imunoanalyza
pro in vitro kvalitativni nebo semikvantitativni stanoveni metabolitu heroinu (6-AM) v lidské moci na automatickych
analyzétorech klinické chemie. Méfeni se pouzivé jako pomiicka pro detekci uzivani heroinu nebo piedavkovani heroinem.

Tento test poskytuje pouze predbézny analyticky vysledek testu. K potvrzeni analytického vysledku se musi
pouiit specifictéjsi alternativni chemickd metoda. Prefe todou pro potvrzeni vysledku je plynovd

h grafie/h ispek ie (GC/MS)." Vyisledek jakéhokolitestu nazneuZivdni drog je tieba odborné
posoudit s klinickym zfetelem.

[«

Souhrn a vysvétleni testu

Heroin (3,6-diacetylmorfin) je produkovan chemickou modifikaci morfinu, pfirozené se vyskytujiciho alkaloidu v nezralych
makovicich maku setého (Papaver somniferum).2* Heroin je vysoce ndvykovy a je v soucasné dobé létkou zafazenou do 1.
skupiny (v soucasné dobé nepiipustny pro Iékaské poutiti). Heroin je nejvice zneuzivanym opidtem** a jeho uzivénije spojeno
s celou fadou zdravotnich problémd. Heroin se podava intravendzni nebo subkutanni injekci i nosni insuflaci.’ Je rychle
metabolizovén (polocas 9 minut) na 6-AM esterdzami v krvi a pak na morfin hydrolyzou v jatrech.

P¥itomnost 6-AM v moi je povazovana za specificky marker pro nedovolené uzivani heroinu.* 6-AM nemiize byt vytvoren
acetylacimorfinu v téle; takze pfitomnost 6-AM nemiiZe byt zplisobena injekcilegalnich opidtovych analgetik nebo konzumaci
vétsiho mnozstvi maku. Z tohoto dlivodu Ministerstvo zdravotnictvi a socidlnich sluzeb (Department of Health and Human
Services, DHHS) zavedlo revidované pokyny pro testovani na opidty, které vyZaduji testovani viech vzorkii modi pozitivnich
na 6-AM pro potvrzeni zneuzivani heroinu.’ Polocas 6-AM je piiblizné 35 minut. Doba, po kterou je méfeni 6-AM diagnostické
pro uzivani heroinu, je zvisld na mnozstvi aplikovaného heroinu. Je pravdépodobné, ze i pfi vyssich davkach heroinu je doba
detekce omezena na 24 hodin po aplikaci.®

Test na metabolit heroinu CEDIA Heroin Metabolite vyuziva technologii rekombinantni DNA (patent v USA ¢. 4708929)
k produkci jedinecného systému homogenni enzymové imunoanalyzy. Test je zalozen na bakteridlnim enzymu
B-galaktosidazy, ktery byl geneticky upraven do dvou neaktivnich fragmentd. Tyto fragmenty, oznacované jako enzymaticky
donor (ED) a enzymaticky akceptor (EA), spontanné opétovné asociuji a tvoii pIné aktivni enzym, ktery (ve formatu testu)
Stépi substrdt a vytvareji barevnou zménu, kterou Ize spektrofotometricky méfit.

Test CEDIA Heroin Metabolite je zalozen na kompetici vzorku s metabolitem 6-AM konjugovaného na ED o vazebnd mista na
protilatce. Pokud je ve vzorku 6-AM piitomen, vdze se na protilatku a ponechdvé konjugat ED-6-AM volny pro tvorbu aktivniho
enzymu [3-galaktosidazy s EA. Pokud 6-AM ve vzorku pfitomen neni, protildtka se navdze na konjugét ED-6-AM, coz inhibuje
opétovnou asociaci neaktivnich fragment 3-galaktosidazy, ¢imz se snizi mnozstvi vytvoreného aktivniho enzymu. Mnozstvi
vytvofeného aktivniho enzymu a vyslednd zména absorbance je pfimo imérnd mnozstvi 6-AM pfitomného ve vzorku.

Cinidla
1 Rekonstitucni pufr EA: Obsahuje 0,32 mg/I mysich monoklonainich protiltek proti 6-acetylmorfinu, pufrové
soli, detergent a konzervacni létku.
1a Cinidlo EA: Obsahuje 0,171 g/l enzymatického akceptoru, pufrové soli, detergent a konzervacni létku.
2 Rekonstitucni pufr ED: Obsahuje pufrové soli a konzervacni létku.
2a Cinidlo ED: Obsahuje 16,2 pg/I enzymatického donoru konjugovaného na 6-acetylmorfin, 1,67 g/l chlorofenol-
red-B-D galaktopyranosidu, stabilizdtory a konzervacni latku.

Dalsi materidly: Alternativni Stitky carovych kédid (kat. ¢. 100107 a 100108. Pokyny k pouZiti naleznete v aplikacnim
listu konkrétniho analyzétoru.) Préazdné lahve k analyzatoru pro prelévani roztokd EA/ED (Kat. ¢. 100108). Prazdné lahve

k analyzétoru pro prelévani roztok ED (Kat. ¢. pouze 1000186).

Dalsi potfebné materidly (proddvaji se samostatné):

1557416 Negativni kalibrétor CEDIA®, 5 ml

1661388 Negativni kalibrétor CEDIA®, 10 ml

100031 Kalibrator mezni hodnoty CEDIA Heroin Metabolite (6-AM), 5 ml
100034 Kalibrator horni meze CEDIA Heroin Metabolite (6-AM), 5 ml
100202 Sada kontrolnich vzorki MGC Select Control Set, 3 < 5 ml

AVarova’m’ a bezpecnostni opatieni
1. Tento test je pouze k diagnostickému poufiti in vitro. Tato ¢inidla jsou zdravi Skodliva pfi potiti.
2. (inidla nepouzivejte po datu exspirace.

NEBEZPEC: Pragkové cinidlo obsahuje < 55 % hm. hovéziho sérového albuminu (BSA) a < 1% hm. azidu sodného. Tekuté
Cinidlo obsahuje < 0,5 % hovéziho séra, < 0,15 % azidu sodného, < 0,1 % protilatek urcitého Iéku (mysi).

H317 — Miize vyvolat alergickou kozni reakci.

H334 — Pfi vdechovéni miize vyvolat priznaky alergie nebo astmatu nebo dychaci potize.

EUH032 — Uvolriuje vysoce toxicky plyn pii kontaktu s kyselinami.

Zamezte vdechovani prachu/mlhy/par/aerosold. Kontaminovany pracovni odév neodndsejte 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 VDECHNUTI: P¥i obtizném dychani preneste
postizeného na cerstvy vzduch a ponechte jej v klidu v poloze usnadiujici dychani. Pfi podrézdéni kiize nebo vyrdzce:
Vyhledejte Iékafskou pomoc / o3etfeni. Pii dyichacich obtiich: volejte TOXIKOLOGICKE INFORMACNI STREDISKO nebo Iékafe.
Kontaminovany odév pred opétovnym poutitim vyperte. Odstrarite obsah/obal pfedénim zafizeni schvalenému pro likvidaci
odpadi v souladu s mistnimi/regiondlnimi/narodnimi/mezindrodnimi predpisy.

Priprava cinidla a jeho skladovani
Pfiprava roztok pro analyzétory Hitachi viz nize. Pro viechny ostatni analyzétory si vyhledejte informace v aplikacnim listu
pro konkrétni analyzator.

Vyjméte soupravu z chlazeného skladovéni bezprostiedné pred pripravou roztokd.
Pfipravte roztoky v ndsledujicim pofadi, aby se minimalizovalo riziko mozné kontaminace.

Roztok enzymatického donoru R2: Pipojte lahev 2a (¢inidlo ED) k lahvi 2 (rekonstitu¢ni cinidlo ED) pomoci jednoho
z piilozenych adaptérli. Promichejte opatrnym pevrécenim a ujistéte se, Ze se veskery lyofilizovany materidl z lahve 2a
pirenes| do lahve 2. Ddvejte pozor, aby nedoslo k tvorbé pény. Odpojte lahev 2a a adaptér od lahve 2 a zlikviduijte ji. Zaviete
lahev 2 vickem a nechte ji stat piiblizné 5 minut pfi pokojové teploté (1525 °C). Znovu promichejte. Zaznamenejte datum
rekonstituce na Stitek lahve.

Roztok enzymatického akceptoru R1: Pripojte lahev 1 a (€inidlo EA) k lahvi 1 (rekonstituni cinidlo EA) pomoci jednoho
z piilozenych adaptérli. Promichejte opatrnym pevrécenim a ujistéte se, Ze se veskery lyofilizovany materidl z lahve 1a
pirenes| 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 pfi pokojové teploté (15-25 °C). Znovu promichejte. Zaznamenejte datum
rekonstituce na Stitek lahve.

Kat. ¢. 100108-Analyzator Hitachi 717, 911, 912 nebo 914: Preneste rekonstituovand cinidla do odpovidajicich
prazdnych 100ml lahvi R1 a R2, které jsou soucasti doddvané sady. Analyticky P systém Hitachi 917/Modular Pouzijte
rekonstituovana cinidla bez prenosu lahvi. Zlikvidujte prazdné 100ml lahve.

Kat. Analyticky D systém ¢. 100186-Hitachi 747 Analyzer/Modular: PouZijte dodany trychtyr a preneste ¢ast roztoku
R2 do piislusné oznacené prazdné lahve R2, kterd je soucasti dodané sady.

POZNAMKA 1: Soucasti dodavané v této soupravé jsou urceny pro pouiti jako integrovand jednotka. Nemichejte soucésti
zriiznych Sarzi.

POZNAMKA 2: Tabraite kfizové kontaminaci cinidel tim, Ze nasadite odpovidajici zitky inidel na spravné lahve s cinidly.
Roztok R2 musi mit Zlutooranzovou barvu. Tmavé cervend nebo cervenofialova barva znamené, ze bylo cinidlo kontaminovano
a je nutné jej zlikvidovat.

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

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

Cinidla skladujte pfi teploté 2-8 °C. NEZMRAZUJTE. Informace o stabilité neotevienych slozek naleznete na stitcich
s datem exspirace na baleni nebo na lahvi.

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

0dbér a priprava vzorki
Vzorky moci odeberte do plastovych nebo sklenénych nédob. Je tfeba dbat na zachovani chemické integrity vzorku moci od
odebrani az do testovani.

Vzorky udrzované pfi pokojové teploté, které nejsou testovany do 7 dnl" po pfijeti v laboratofi, mohou byt ulozeny do
zabezpecené chladnicky pi teploté 2—8 °C na dva mésice.” Pro del3i skladovani pred analyzou nebo pro uchovavani vzorki
po analyze mohou byt vzorky modi ulozeny pii teploté —20 °C.™> "

Laboratore, které se fidi zdvaznymi pokyny SAMHSA, by si mély prostudovat pozadavky SAMHSA na krétkodobé 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 tfeba chrénit
pipetované vzorky pfed znecisténim hrubymi necistotami. Pfed testem se doporucuje hrubé zakalené vzorky centrifugovat.
Imrazené vzorky je tieba pred analyzou rozmrazit a smisit. Znehodnoceni vzorku modi mize zpiisobit nespravné vysledky.
Pokud existuje podezeni na znehodnoceni, odeberte dal3i vzorek a odeslete oba vzorky do laboratofe na test.

Se vsemi vzorky modi manipulujte tak, jako by byly potencialné infekcni.

Postup testu

K tomuto testu Ize pouzit chemické analyzdtory schopné udrzovat konstantni teplotu, pipetovat vzorky, michat reakeni cinidla,
méfit rychlosti enzymatickych reakci a presné nacasovat reakce. Aplikacni listy se specifickymi hodnotami piistroje jsou
k dispozici u spolecnosti Microgenics, kterd je soucdsti spolecnosti Thermo Fisher Scientific.

Kontrola kvality a kalibrace™

Kvalitativni analyza

Pro analyzu vzorkii poufijte kalibrétor mezni hodnoty CEDIA Heroin Metabolite (6-AM) Cutoff Calibrator. Pro vSechny ostatni
analyzatory si vyhledejte informace v aplikacnim listu pro konkrétni analyzator.



Semikvantitativni analyza
Pro semikvantitativni analyzu vzorkii pouzijte pro analyzu vysledki negativni kalibrator CEDIA Negative Calibrator a
kalibrator mezni hodnoty CEDIA Heroin Metabolite Cutoff Calibrator. Pro v3echny ostatni analyzétory si vyhledejte informace

v aplikacnim listu pro konkrétni analyzator. Prekalibrujte test, pokud se zméni ¢inidla nebo pokud jsou vysledky k Inich

Specificita
Nésledujici zakladni slouceniny, metabolity a strukturné pfibuzné slouceniny vykazovaly pfi ovéfovani testem CEDIA Heroin
Metabolite (6-AM) negativni vysledky oproti kalibratoru mezni hodnoty (10 ng/ml):

testdl mimo stanovené limity.

Spravnd laboratorni praxe doporucuje testovat kontrolni vzorky kazdy den, kdy jsou testovany vzorky pacientd, a pii kazdé
kalibraci. Doporucuji se dvé série kontrolnich vzorkd; pozitivni a negativni kontrola. Zalozte hodnoceni kontroly kvality na
hodnotach ziskanych u kontrolnich vzork, které by mély spadat do stanovenych limitdi. Pokud jsou zjistény néjaké posuny
nebo ndhlé zmény v hodnotach, zkontrolujte viechny provozni parametry. Dalsi pomoc si vyzadejte u zkaznické technické
podpory. V3echny pozadavky na kontrolu kvality je nutné provést v souladu s mistnimi, stétnimi nebo viddnimi piedpisy nebo
pozadavky na akreditaci.

Vysledky a ocekavané hodnoty

Kvalitativni vysledky

Kalibrator mezni hodnoty CEDIA Heroin Metabolite (6-AM) (10 ng/ml) se pouZiva jako referencni pro rozliseni mezi pozitivnimi
a negativnimi vzorky. Vzorky produkujici hodnotu reakce, kterd je rovna nebo vétsi nez hodnota reakce kalibrétoru mezni
hodnoty, se povazuiji za pozitivni. Vzorky produkujici hodnotu reakce, ktera je nizsi nez hodnota reakce kalibratoru mezni
hodnoty, se povazuji za negativni. DalSi informace naleznete v aplikacnim listu konkrétniho analyzatoru.

Semikvantitativni vysledky

Kalibrator mezni hodnoty CEDIA Heroin Metabolite (6-AM) Ize spolu s negativnim kalibratorem CEDIA DAU pouzit pro odhad
relativni koncentrace 6-acetylmorfinu. Podrobné informace naleznete v aplikacnim listu konkrétniho analyzatoru.

Pfi hlaseni vysledk koncentrace je tfeba postupovat opatrné, protoze test z moci miize ovlivnit mnoho dalSich faktord.

Omezeni
1. Pozitivni vysledek testu indikuje pfitomnost 6-AM; neindikuje ani neméfi intoxikaci.
2. Existuje moznost, Ze jiné latky a/nebo faktory (napf. technické nebo procesni chyby) mohou interferovat s testem
azplsobit falesné vysledky.

Specifické funkéni charakteristiky
Typické vysledky ziskané na analyzétoru Hitachi 717 jsou znézornény nize." Vysledky ziskané ve vasi laboratofi se mohou
od téchto dat Iidit.

Presnost

Studie méfeni presnosti za poutiti balenych cinidel, kalibrétor(i a kontrolnich vzorki pfinesly nésledujici vysledky v mA/
min na analyzdtoru Hitachi 717 za pouZiti modifikovanych pokynii NCCLS pro replikaci testu (6 replikaci dvakrat denné po
dobu 10 dni).

Analyzétor Hitachi 717 pro kvalitativni hodnoceni

Presnost v ramci série Celkova presnost

S pouZitim kalibratoru mezni
hodnoty 10 ng/ml Priimér + S0 wev Primér E S0 "

(mA/min) (mA/min)
Kontrolni vzorek spodni meze Wi 05 405459 15
(7,5 ng/ml)
Mezni hodnota 455+19 0,4 434+74 17
Kontrolni vzorek horni meze 186431 06 544122 27
(12,5 ng/ml)

Analyzétor Hitachi 717 pro semikvantitativni hodnoceni
Presnost v rdmci série Celkova presnost

S pouZitim kalibratoru mezni
hodnoty 10 ng/ml Priimér + SO Priimér + SO

(mA/min) na (mA/min) hav
Kontrolni vzorek spodni meze 76+ 041 532 764049 6,41
(7,5ng/ml)
Mezni hodnota 9,9+0,42 4,27 9,9+0,53 532
Kontrolni vzorek horni meze 1204043 355 1204054 449
(12,5 ng/ml)

Presnost

Celkem 236 vzork{ moci bylo testovano testem CEDIA Heroin Metabolite (6-AM) na analyzatoru Hitachi 717 za pouziti GC/MS
jako referencni metody. Vysledky byly nésledujici:

Test Hitachi
CEDIA 6-AM

+ -

+| 189 1

GC/MS

*Vzorek obsahoval 10,7 ng/ml 6-acetylmorfinu podle GC/MS.

Latka Testovana koncentrace (ng/ml)
Kodein 500 000
Dextrometorfan 100000
Dihydrokodein 500000
Heroin HCI 80
Hydrokodon 300000
Hydromorfon 10000
Imipramin 200000
Levorfanol 10000
Meperidin 800000
Morfin 9000
Morfin-3-glukuronid 600000
Morfin-6-glukuronid 600000
Nalorfin 7000
Naloxon 300000
Naltrexon 300000
Norkodein 600000
Normorfin 30000
Oxykodon 400000
Oxymorfon 80000

Strukturné nepiibuzné slouceniny byly ovéiovany testem CEDIA Heroin Metabolite (6-AM) a vykdzaly negativni reakci pfi
testovani v koncentracich uvedenych nize.

Litka foncntace | g fonentce
10, 11 dihydrokarbamazepin 85000 Haloperidol 100 000
11-nor-A°-THC-COOH 10000 Hydroxyzin 500 000
Acetaminofen 500000 Ibuprofen 500000
Acetylsalicyldt 500000 Levothyroxin 50000
Amitriptylin 500000 Metadon 500000
Amoxicilin 500000 Metamfentamin 500000
Benzotropin-methan-sulfonat 500000 Nifedipin 500000
Benzoylekgonin 100 000 Nordiazepam 100 000
Bromfeniramin 75000 Oxazepam 250000
Kofein 500000 Perfenazin 150 000
Kaptopril 500000 Fencyklidin 30000
Chlordiazepoxid 100 000 Fenobarbital 500 000
Chlorpromazin 10000 Procyklidin 800000
Cimetidin 500000 Propoxyfen 100 000
Desipramin 500000 Protriptylin 200000
Diazepam 100000 Ranitidin 500000
Digoxin 100000 Kyselina salicylurova 500000
Difenhydramin 50000 Sekobarhital 500 000
Doxepin HCI 100 000 Triprolidin 50000
Enalapril 500 000 Verapamil 500 000
Fluoxetin 500000




interference

Nebyla pozorovéna Zadnd interference u ndsledujicich latek pfiddvanych do normélnich endogennich koncentraci v moci
zjisténych pii testovani testem CEDIA Heroin Metabolite (6-AM):

Latka Koncentrace Latka Koncentrace
Aceton <10g/dl Hemoglobin <03g/dl
Kyselina askorbova <159/l Albumin z lidského séra <0,5g/dl
Kreatinin <0,5g/dl Kyselina Stavelova <0,Tg/dl
Etanol <1,09/dl Riboflavin <7,5mg/dl
Galaktéza <10mg/dl Chlorid sodny <6,09/dl
y—globulin <0,5g/dl Urea <2,0g/dl
Glukoza <109/l
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Ostatni zemé:
Obratte se prosim na mistniho zastupce spolecnosti Thermo Fisher Scientific.

CEDIA je registrovana ochrannd znamka spolecnosti Roche Diagnostics. Vsechny ostatni ochranné znamky jsou vlastnictvim
spolecnosti Thermo Fisher Scientific a jeji pobocek
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