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100107 (3x 17 mL)
10015213 (3 x 17 mL Indiko-kit)
100108 (65 mL-kit)
100186 (495 mL-kit)

Avsedd anvéandning

CEDIA® Heroin Metabolite (6-Acetylmorphine eller 6-AM)-analysen &r en homogen
enzymimmunanalys for kvalitativ och semikvantitativ bestdmning in vitro av heroinmetabolit
(6-AM) i humanurin pa automatiserade analysatorer for klinisk kemi. Méatningarna anvénds som
en hjalp for pavisning av heroinanvéndning eller 6verdos.

Analysen ger bara ett preliminért analystestresultat. En mer specifik, alternativ kemisk metod
mdste anvandas for att erhalla ett bekréftat analysresultat. Gaskromatografi/masspektrometri
(GC/MS) ér den rekommenderade bekréiftelsemetoden.” Kliniska évervdganden och
professionellt omdéme ska anvéndas for alla testresultat for missbruksdroger, sarskilt nar
preliminéra positiva resultat anvénds.

Sammanfattning och forklaring av testet

Heroin (3,6-diacetylmorfin) produceras genom kemisk modifiering av morfin, en naturligt
férekommande alkaloid som aterfinns i de omogna frokapslarna hos opiumvallmon Papaver
somniferum.%® Heroin ar starkt beroendeframkallande och &r for narvarande en substans som
ar klassad enligt forteckning | (ingen godkand medicinsk anvéndning fér nérvarande). Heroin
ar den mest missbrukade opiatdrogen,*® och bruket av den &r férknippat med en lang rad
hélsoproblem. Heroin administreras genom intravends eller subkutan injektion eller inandning
genom ndsan.’ Den metaboliseras snabbt (halveringstiden &r 9 minuter) till 6-AM av esteraser
i blodet, och sedan till morfin genom hydrolys i levern.

Férekomst av 6-AM i urin anses vara en specifik markér for olagligt bruk av heroin.>® 6-AM
kan inte bildas genom acetylering av morfin i kroppen. Férekomst av 6-AM kan alltsa inte orsakas
avinjektion med legala opiatanalgetika eller stora méngder vallmofron. Av den anledningen inférde
DHHS (Department of Health and Human Services) reviderade riktlinjer for testning av opiater med
krav pa att alla opiatpositiva urinprover ska testas for 6-AM for bekraftelse av heroinmissbruk.®
Halveringstiden for 6-AM &r cirka 35 minuter. Hur lang tid métningen av 6-AM &r diagnostisk for
heroinanvandning beror pd méngden heroin som intagits. Det &r sannolikt att detektionstiden
dven vid hoga doser heroin &r begrénsad till 24 timmar efter anvéndning.®

| CEDIA Heroin Metaholite-analysen anvands rekombinant DNA-teknik (USA-patent nr 4708929)
for att producera ett unikt homogent enzymimmunanalyssystem.”® Analysen &r baserad pa
bakterieenzymet B-galaktosidas, som genom genteknik har omvandlats till tva inaktiva fragment.
Dessa fragment, som bendmns enzymacceptor (EA) och enzymdonator (ED), aterférenas
spontant och bildar fullt aktiva enzym som i analysformatet klyver ett substrat och genererar en
fargforandring som kan métas spektrofotometriskt.

| CEDIA Heroin Metabolite-analysen konkurrerar provet med 6-AM som konjugerats till ED
om antikroppsbindningsplatser. Om 6-AM finns i provet binder det till antikropparna sé att
ED-6-AM-konjugatet Idmnas fritt och kan &terférenas med EA och bilda aktivt B-galaktosidas.
Om 6-AM inte finns i provet binder antikropparna till ED-6-AM-konjugatet, vilket forhindrar
aterforening av inaktiva B-galaktosidasfragment och dérmed bildas en mindre mangd aktivt
enzym. Méngden aktivt enzym som bildas och den resulterande absorbansforéandringen ar
proportionell mot mangden 6-AM i provet.

Reagens

1 EA-rekonstitutionsbuffert: Innehéller 0,32 mg/L monoklonala musantikroppar mot
6-acetylmorfin, buffertsalter, rengérings- och konserveringsmedel.

1a EA-reagens: Innehaller 0,171 g/L enzymacceptor, buffertsalter, rengdrings- och
konserveringsmedel.

2 ED-rekonstitutionsbuffert: Innehaller buffertsalter och konserveringsmedel.

2a ED-reagens: Innehaller 16,2 pg/L enzymdonator som konjugerats till 6-acetylmorfin,
1,67 g/L klorofenol rod-B-D-galaktopyranosid, stabiliserings- och konserveringsmedel.

Ytterligare material: Alternativa streckkodsetiketter. (Endast kat.nr 100107 och 100108.
Anvéndningsanvisningar finns i det analysatorspecifika informationshladet.) Tomma
analysatorflaskor for 6verforing av EA/ED-I6sningar (kat.nr 100108). Tomma analysatorflaskor
for 6verforing av ED-I6sningar (endast kat.nr 1000186).

Ytterligare material som krévs (séljs separat):

1557416 CEDIA negativ kalibrator, 5 mL

1661388 CEDIA negativ kalibrator, 10 mL

100031 CEDIA Heroin Metabolite (6-AM) gransvérdeskalibrator, 5 mL
100034 CEDIA Heroin Metabolite (6-AM) hdg kalibrator, 5 mL

100202 MGC Select-kontrollset, 3 x 5 mL

& Forsiktighetsatgarder och varningar
1. Detta test &r endast avsett for in vitro-diagnostisk anvandning. Reagensen &r skadliga
om de sviljs.
2. Anvind inte reagensen efter utgangsdatum.

FARA: Pulverreagens innehaller <55 % w/w bovint serumalbumin (BSA) och <1 % w/w
natriumazid. Flytande reagens innehaller <0,5 % bovint serumalbumin (FBS), <0,15 % natriumazid
och <0,1 % specifika antikroppar (mus).

H317 - Kan orsaka allergisk hudreaktion.

H334 - Kan orsaka allergi- eller astmasymtom eller andningssvarigheter vid inandning.

EUHO032 - Utvecklar mycket giftig gas vid kontakt med syra.

Undvik att inandas damm/dimma/angor/sprej. Nedsténkta arbetskléder far inte avldgsnas fran
arbetsplatsen. Anvand skyddshandskar/6gonskydd/ansiktsskydd. Anvénd andningsskydd vid
otillracklig ventilation. Vid hudkontakt: Tvatta med mycket tval och vatten. VID INANDNING: Vid
andningsbesvar, flytta personen till frisk luft och se till att han eller hon vilar i en stéllning som
underlattar andningen. Vid hudirritation eller utslag: Sok lékarhjalp. Vid besvar i luftvégarna:
Kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRAL eller l&kare. Nedstdnkta kldder ska tvdttas innan
de anvénds igen. Innehallet/behallaren l&mnas till avfallsanldggning i enlighet med lokala/
regionala/nationella/internationella bestimmelser.

Beredning och forvaring av reagens
Information om hur ldsningarna bereds for Hitachi-analysatorer finns nedan. Information om alla
dvriga analysatorer finns i det analysatorspecifika informationsbladet.

Ta ut kitet ur kylsképet precis innan du bereder losningarna.
Bered Iosningarna i foljande ordning fér att minimera risken for kontaminering:

R2-enzymdonatorldsning: Anslut flaska 2a (ED-reagens) till flaska 2 (ED-rekonstitutionsbuffert) med
en av de medféljande adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vanda upp och ned, samtidigt som du
kontrollerar att allt frystorkat material fran flaska 2a Gverfors till flaska 2. Undvik skumbildning. Ta
loss flaska 2a och adaptern fran flaska 2 och kassera. Forslut flaska 2 och |at sta ungefér 5 minuter
i rumstemperatur (15-25 °C). Blanda igen. Anteckna rekonstitutionsdatumet pé flaskans etikett.

R1-enzymacceptorldsning: Anslut flaska 1a (EA-reagens) till flaska 1 (EA-rekonstitutionsbuffert)
med en av de medféljande adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vanda upp och ned, samtidigt som
du kontrollerar att allt frystorkat material fran flaska 1a 6verférs till flaska 1. Undvik skumbildning. Ta
loss flaska 1a och adaptern fran flaska 1 och kassera. Férslut flaska 1 och lat sta ungefér 5 minuter
i rumstemperatur (15-25 °C). Blanda igen. Anteckna rekonstitutionsdatumet p flaskans etikett.

Kat.nr 100108 — Hitachi-analysator 717, 911, 912 eller 914: Overfor de rekonstituerade reagensen
i de motsvarande tomma 100 mL R1- och R2-flaskorna som medfdljer kitet. Hitachi 917/Modular
analytics P-system: Anvand de rekonstituerade reagensen utan flaskdverforing. Kassera de
tomma 100 mL-flaskorna.

Kat.nr 100186 — Hitachi 747-analysator/Modular analytics D-system: Anvénd den medfdljande
tratten for att dverfora en del av R2-16sningen till den lampligt mérkta, tomma R2-16sningsflaskan
som medféljer.

ANMARKNING 1: Komponenterna i detta kit &r avsedda att anvindas som en integrerad enhet.
Blanda inte komponenter frén olika partier.

ANMARKNING 2: Undvik korskontaminering av reagens genom att matcha ratt reagenslock med
ratt reagensflaska. R2-losningen ska ha gulorange farg. En mérkrod eller lilardd farg indikerar
att reagenset har kontaminerats och méste kasseras.

ANMARKNING 3: Losningarna R1 och R2 maste ha samma temperatur som analysatorns
forvaringsfack for reagens innan analysen genomférs. Ytterligare information finns i det
analysatorspecifika informationsbladet.

ANMARKNING 4: Sikerstall den rekonstituerade EA-lgsningens stabilitet genom att skydda den
mot langvarig kontinuerlig exponering for starkt ljus.

Forvara reagens i 2-8 °C. FAR EJ FRYSAS. Se utgangsdatum pa kartongens eller flaskans
etiketter for information om stabilitet for o6ppnade komponenter.

R1-lésning: 60 dagar kyld i analysator eller i 2-8 °C.
R2-lsning: 60 dagar kyld i analysator eller i 2-8 °C.

Insamling och beredning av prover
Samla in urinprover i plast- eller glashehéallare. Var noga med att bevara den kemiska
integriteten for urinprovet fran provtagningstillfallet till analystillféllet.

Prover som férvaras i rumstemperatur och som inte genomgér inledande test inom 7 dagar"
efter ankomsttill laboratoriet ska placeras i en séker kylenhet vid 21till 8 °C i upp till tvé manader.”
For forvaring under langre tid fore analys eller for provférvaring efter analys, kan urinprov
forvaras vid -20 °C.'> '

Laboratorier som foljer SAMHSA obligatoriska riktlinjer ska folja kraven i SAMHSA " Short-Term
Refrigerated Storage” (kyld korttidsforvaring) och “Long-Term Storage” (kyld langtidsférvaring).®

Skydda provets integritet genom att undvika skumbildning och upprepad nedfrysning och
upptining. En anstréngning ska géras att halla pipetterade prover fria fran grov smuts. Vi
rekommenderar att prover med kraftig turbiditet centrifugeras fore analys. Frysta prover ska
tinas och blandas fore analys. Odnskade tillsatser i urinprovet kan ge felaktiga resultat. Om
odnskade tillsatser i urinprovet missténks ska ytterligare ett prov tas, och bada proverna ska
vidarebefordras till laboratoriet for testning.

Hantera alla urinprover som potentiellt smittforande.

Analysprocedur

Kemiska analysinstrument som kan hélla en konstant temperatur, pipettera prover, blanda
reagens, mita enzymatiska hastigheter och tidsberdkna reaktionen exakt kan anvandas for att
utféra denna analys. Informationsblad med specifika instrumentparametrar kan erhallas fran
Microgenics, en del av Thermo Fisher Scientific.



Kvalitetskontroll och kalibrering™

Kvalitativ analys

F6r analys av prover anvéander du CEDIA Heroin Metabolite (6-AM)-grénsvérdeskalibratorn.
Information om alla dvriga analysatorer finns i det analysatorspecifika informationsbladet.

Semikvantitativ analys

For semikvantitativ analys av prover anvénder du CEDIA negativ kalibrator och CEDIA Heroin
Metabolite grédnsvardeskalibrator for att analysera resultaten. Information om alla dvriga
analysatorer finns i det analysatorspecifika informationsbhladet. Kalibrera om testet om
reagensen andras eller om kontrollresultaten ligger utanfor de faststéllda granserna.

Enligt god laboratoriepraxis bor kontroller testas varje dag som patientprover testas och
varje gang som kalibrering utférs. Vi rekommenderar att tva kontroller kérs, en positiv kontroll
och en negativ kontroll. Basera bedémningen av kvalitetskontrollen pa vérdena som erhélls
for kontrollerna, vilka bér hamna inom angivna granser. Om négra trender eller plétsliga
forandringar av vérdena upptacks ska samtliga anvandningsparametrar granskas. Kontakta den
tekniska supporten for att fa ytterligare hjélp. Alla krav pa kvalitetskontroll ska féljas i enlighet
med lokala, regionala och/eller nationella féreskrifter eller myndighetskrav.

Resultat och forvéntade varden

Kvalitativa resultat

CEDIA Heroin Metabolite (6-AM)-grénsvérdeskalibratorn (10 ng/mL) anvénds som referens for
att skilja mellan positiva och negativa prover. Prover som producerar ett responsvarde som ar
lika med eller hdgre &n responsvérdet for gransvérdeskalibratorn betraktas som positiva. Prover
som producerar ett responsvédrde som &r ldgre dn responsvardet for gransvardeskalibratorn
betraktas som negativa. Ytterligare information finns i det analysatorspecifika informationsbladet.

Semikvantitativa resultat

Nar CEDIA Heroin Metabolite (6-AM) grénsvardeskalibrator anvénds tillsammans med
CEDIA DAU negativ kalibrator kan den anvéndas for att uppskatta en relativ koncentration av
6-acetylmorfin. Detaljerad information finns i det analysatorspecifika informationsbladet.
Férsiktighet ska iakttas vid rapportering av resultat fér koncentration eftersom det finns manga
andra faktorer som kan paverka ett urintestresultat.

Begransningar
1. Ett positivt testresultat indikerar férekomst av 6-AM. Det indikerar eller méter inte
intoxikation.
2. Det finns risk for att andra substanser och/eller faktorer (t.ex. tekniska fel eller
procedurfel) som inte har angetts kan interferera med testet och orsaka felaktiga
resultat.

Specifika prestandaegenskaper
Typiska prestandaresultat erhédlina med Hitachi 717-analysatorn visas nedan."™ De resultat
som erhallits i ditt laboratorium kan skilja sig fran dessa data.

Precision

Studier av uppmétt precision, dér paketerade reagens, kalibratorer och kontroller anvandes,
gav foljande resultat i mA/min med en Hitachi 717-analysator nar NCCLS-modifierat
replikationsexperiment anvéndes (6 replikat tva ganger per dag i 10 dagar).

Hitachi 717, kvalitativ

Specificitet

Fdljande moderforeningar, metaboliter och strukturellt relaterade féreningar gav negativa
resultat i forhéllande till gransvéardeskalibratorn (10 ng/mL) nér de testades med CEDIA Heroin
Metabolite (6-AM)-analysen:

Forening Testad koncentration (ng/mL)
Kodein 500 000
Dextrometorfan 100 000
Dihydrokodein 500 000
Heroin HCI 80
Hydrokodon 300 000
Hydromorfon 10 000
Imipramin 200 000
Levorfanol 10 000
Meperidin 800 000
Morfin 9000
Morfin-3-glukuronid 600 000
Morfin-6-glukuronid 600 000
Nalorfin 7000
Naloxon 300 000
Naltrexon 300 000
Norkodein 600 000
Normorfin 30000
Oxikodon 400 000
Oximorfon 80000

Strukturellt ej relaterade foreningar testades med CEDIA Heroin Metabolite (6-AM)-analysen
och gav negativ respons nér de testades i de koncentrationer som anges nedan.

Precision inom kdrning Total precision

Anvandning av 10 ng/mL Medelvirde Medelvirde

gransvardeskalibrator +SD CVi% +SD CVi%
(mA/min) (mA/min)

Lag kontroll (7,5 ng/mL) 437452 12 437+ 64 15

Grénsvérde 467 + 5,5 1.2 467 + 8,0 1.7

Hog kontroll (12,5 ng/mL) 494 +55 A 494+83 17

Hitachi 717, semikvantitativ

Precision inom kdrning Total precision

Anvindning av 10 ng/mL

. . Medelvérde Medelvarde
gransvardeskalibrator +SD Vi% +SD CVi%
(mA/min) (mA/min)
Lag kontroll (7,5 ng/mL) 76+041 5,32 76+0,49 6,41
Grénsvérde 99+0,42 4,27 99+0,53 532
Hdg kontroll (12,5 ng/mL) 12,0+ 0,43 3,55 12,0 + 0,54 4,49

Noggrannhet
Totalt 206 urinprover analyserades med CEDIA Heroin Metabolite (6-AM)-analysen pa
Hitachi 717-analysatorn med GC/MS som referens. Resultaten var féljande:

Hitachi
CEDIA
6-AM-analys

+

+| 189 | 1*

GC/MS
-1 0 46

*Provet innehall 10,7 ng/mL 6-acetylmorfin med GC/MS.

et Koncentration e Koncentration

(ng/mlL) (ng/mL)
10, 11 dihydrokarbamazepin 85 000 Haloperidol 100 000
11-nor-A°-THC-COOH 10 000 Hydroxizin 500 000
Acetaminofen 500 000 Ibuprofen 500 000
Acetylsalicylsyra 500 000 Levotyroxin 50 000
Amitriptylin 500 000 Metadon 500 000
Amoxicillin 500 000 Metamfetamin 500 000
Benzotropinmetansulfonat 500 000 Nifedipin 500 000
Benzoylecgonin 100 000 Nordiazepam 100 000
Bromfeniramin 75000 Oxazepam 250 000
Koffein 500 000 Perfenazin 150 000
Kaptopril 500 000 Fencyklidin 30000
Klordiazepoxid 100 000 Fenobarbital 500 000
Klorpromazin 10 000 Procyklidin 800 000
Cimetidin 500 000 Propoxyfen 100 000
Desipramin 500 000 Protriptylin 200 000
Diazepam 100 000 Ranitidin 500 000
Digoxin 100 000 Salicylurinsyra 500 000
Difenhydramin 50 000 Sekobarbital 500 000
Doxepin HCI 100 000 Triprolidin 50 000
Enalapril 500 000 Verapamil 500 000
Fluoxetin 500 000




Interferens
Ingeninterferens observerades fran féljande substanser nar de tillsattes till de normala endogena
koncentrationerna observerade i urin vid test med CEDIA Heroin Metabolite (6-AM)-analysen:

Substans Koncentration | Substans Koncentration
Aceton <1,0 g/dL Hemoglobin <0,3 mg/dL
Askorbinsyra <15¢g/dL Humant serumalbumin <05 g/dL
Kreatinin <05 g/dL Oxalsyra <0,1g/dL
Etanol <1,0g/dL Riboflavin <7,5mg/dL
Galaktos <10 mg/dL Natriumklorid <6,0 g/dL
v-globulin <05 g/dL Urea <2,0 g/dL
Glukos <1,0 g/dL
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