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10015658 (Indiko-kit med 3 x 17 mL)
100190 (kit med 3 x 17)
100240 (kit med 65 mL)

Avsedd anvéndning

CEDIA™ Buprenorphine Assay ar en homogen enzymimmunoanalys for att kvalitativt
eller semikvantitativt faststdlla om det forekommer buprenorfin i humanurin med en
gransvdrdeskoncentration pa 5 ng/mL. Analysen &r ett enkelt och snabbt analytiskt
screeningférfarande for att upptacka buprenorfin i humanurin.

Analysen ger bara ett preliminért analystestresultat. Du maste bekréfta analysresultatet
med en mer specifik, alternativ kemisk metod. Den bekréftelsemetod som rekommenderas
ar gaskromatografi/masspektrometri (GC/MS).! Alla testresultat géllande droger med
missbhrukspotential maste bedémas med klinisk hdnsyn och gott professionellt omdéme,
sarskilt nar preliminéra resultat anvéands.

Sammanfattning och forklaring av testet

Buprenorfin &r ett semisyntetiskt opioidanalgetikum som framstélls fran tebain, en komponent
i opium. Buprenorfin liknar morfin strukturellt sett, men det har bade antagonist- och
agonistegenskaper.? Buprenorfin har en ldangre verkningstid &n morfin och kan administreras
sublingualt som smartstillande medel. Subutex® &r en formulering med en hdgre dos av
buprenorfin som ofta anvénds som substitutionshehandling vid opiatberoende i Europa
och pa andra hall.>s FDA har nyligen godként anvandning av Subutex och Suboxone®, med
buprenorfin som aktiv ingrediens, fér behandling av opiatberoende i USA. Potensen som
antagonist har rapporterats motsvara den for naltrexon. Subutex och Suboxone &r de forsta
narkotiska lakemedlen for behandling av opiatberoende som far férskrivas av lékare i USA pa
dennes arbetsplats enligt amerikanska Drug Abuse Treatment Act (DATA) fran 2003.° Det har
dven visat sig att buprenorfin i sig sjalvt har missbrukspotential och kan orsaka beroende.
Dessutom har ett antal dodsfall registreras till foljd av dverdosering med intravendst injicerat
buprenorfin i kombination med andra psykofarmaka som bensodiazepiner.” Buprenorfin
metaboliseras huvudsakligen genom N-dealkylering till norbuprenorfin och genom konjugering
till glukuronid-buprenorfin och glukuronid-norbuprenorfin.®

| CEDIA Buprenorphine Assay anvands rekombinant DNA-teknik (USA-patent nr 4708929) till att
bilda ett unikt homogent enzymimmunoanalyssystem®. Analysen baseras pa bakterieenzymet
B-galaktosidas, som genom genteknik har omvandlats till tvd inaktiva fragment. Dessa
fragment &terforenas spontant och bildar helt aktiva enzymer som i analysformatet klyver ett
substrat och genererar en fargforandring som kan métas spektrofotometriskt.

| analysen konkurrerar analyt i provet med analyt som konjugerats till ett inaktivt fragment
(enzymdonator) av B-galaktosidas om ett begrénsat antal bindningsplatser pé antikroppar. Om
detfinns analyti provet binder det till antikroppen sa att det inaktiva enzymfragmentet kan bilda
aktivt enzym. Om det inte finns analyt i provet binder antikroppen till analyt som konjugerats
till det inaktiva fragmentet, vilket forhindrar aterféreningen av inaktiva p-galaktosidasfragment
sa att inget aktivt enzym bildas. Méngden aktivt enzym som bildas och den resulterande
absorbansférandringen &r direkt proportionell mot méangden analyt i provet.

Reagenser
1 EA-rekonstitutionshuffert: Buffertsalter, 0.35 mg/L monoklonala buprenorfin-antikroppar
frdn mus, stabilisator och konserveringsmedel.
1a EA-reagens: 0.171 g/L enzymacceptor (mikrobiell), buffertsalter och konserveringsmedel.
2 ED-rekonstitutionshuffert: Buffertsalter, stabilisatorer och konserveringsmedel.
2a ED-reagens: 25 pg/L enzymdonator (mikrobiell) som konjugerats till buprenorfin, 1,67 g/L
klorofenol-rod-p-D-galaktopyranosid, stabilisatorer och konserveringsmedel.

Ytterligare material som behdvs men inte medfdljer:

Beskrivning av kitet

100241 CEDIA Buprenorphine S1 Calibrator (0 ng/mL)

100242 CEDIA Buprenorphine S2 Calibrator (5 ng/mL)

100243 CEDIA Buprenorphine S3 Calibrator (20 ng/mL)
100244 CEDIA Buprenorphine S4 Calibrator (50 ng/mL)
100245 CEDIA Buprenorphine S5 Calibrator (75 ng/mL)
100246 CEDIA Buprenorphine Low and High Controls:

A Forsiktighetsatgarder och varningar

FARA: Pulverreagens innehéller <56 % w/w bovint serumalbumin (BSA) och <2 % w/w
natriumazid. Flytande reagens innehéller <1.0 % bovint serum, <0.3 % natriumazid och <0,1 %
lakemedelsspecifika 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 arbetsklader far inte avlagsnas fran
arbetsplatsen. Anvand skyddshandskar/6gonskydd/ansiktsskydd. Anvénd andningsskydd vid
otillrécklig ventilation. Vid hudkontakt: Tvétta med mycket tvél 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 lakarhjalp. Vid besvér i luftvdgarna:
Kontakta GIFTINFORMATIONSCENTRALEN eller akare. Nedsténkta kidder ska tvéttas innan
de anvénds igen. Innehallet/behallaren ldmnas till avfallsanldggning i enlighet med lokala/
regionala/nationella/internationella bestimmelser.

Forberedning och forvaring av reagens
Information om hur l6sningarna for Hitachi-analysatorer forbereds finns i avsnittet nedan.
Information om dvriga analysatorer finns i det analysatorspecifika informationsbladet

Ta ut kitet fran kylskapet (2...8 °C) direkt innan du bereder Iésningarna. Bered Iosningarna i
foljande ordning for att minimera risken for kontaminering.

R2-enzymdonatorldsning: Anslut flaska 2a (ED-reagens) till flaska 2 (ED-rekonstitutionsbuffert)
med en av de medfdljande adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vanda upp och ned
samtidigt som du kontrollerar att allt frystorkat material fran flaska 2a dverfors till flaska 2.
Undvik skumbildning. Ta loss flaska 2a och adaptern fran flaska 2 och kassera dem. Forslut
flaska 2 och lat std ungefar 5 minuter i rumstemperatur (15...25 °C). Blanda igen. Anteckna
rekonstitutionsdatumet pa flaskans etikett. Placera flaskan direkti analysatorns forvaringsfack
for reagens eller i kylskap (2...8 °C) och Iat sta 30 minuter innan anvéndning.

R1-enzymacceptorldsning: Anslutflaska 1a (EA-reagens)till flaska 1 (EA-rekonstitutionsbuffert)
med en av de medfdljande adaptrarna. Blanda genom att forsiktigt vanda upp och ned
samtidigt som du kontrollerar att allt frystorkat material fran flaska 1a dverfors till flaska 1.
Undvik skumbildning. Ta loss flaska 1a och adaptern fran flaska 1 och kassera dem. Forslut
flaska 1 och lat std ungefdr 5 minuter i rumstemperatur (15...25 °C). Blanda igen. Anteckna
rekonstitutionsdatumet pa flaskans etikett. Placera flaskan direkti analysatorns forvaringsfack
for reagens eller i kylskap (2...8 °C) och lat sta 30 minuter innan anvéndning.

ANMARKNING 1: Komponenterna i detta kit 4r avsedda att anvéndas som en komplett enhet.
Blanda inte komponenter fran olika partier.

ANMARKNING 2: Undvik korskontaminering av reagens genom att anvanda rétt reagenslock
pa rétt reagensflaska. Losningen R2 (Enzyme Donor) ska ha gulorange farg. En rdd eller lilarod
férg indikerar att reagensen har kontaminerats och maste kasseras.

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

ANMARKNING 4: Analysatorerna Hitachi 911 och 917

Om analysatorn inte kan ldsa streckkoden kan du mata in den numeriska sekvensen pa
etiketten via tangentbordet.

Forvaringsforhallanden .
Férvara CEDIA Buprenorphine-reagenser vid 2...8 °C. FAR INTE FRYSAS.

Kontrollera utgangsdatumet péa kartongens eller flaskans etiketter for att se om oGppnade
komponenter &r stabila.

Hall det rekonstituerade EA-reagensets stabilt langre genom att skydda det fran langvarig
exponering for starkt ljus.

R1-l6sning: 60 dagar kyld i analysator eller vid 2...8 °C.
R2-16sning: 60 dagar kyld i analysator eller vid 2...8 °C.

Insamling och hantering av prover

Samla in urinprover i plast- eller glasbehallare. Testning av farska urinprover féreslas. Var
noga med att bevara den kemiska integriteten fér urinprovet fran provtagningstillfallet till
analystillfllet.

Prover som forvaras i rumstemperatur och som inte genomgar inledande test inom 8 dagar™
efter ankomst till laboratoriet ska placeras i en séker kylenhet vid 2 till 8 °C i hégst 30 dagar."
For forvaring under langre tid fore analys eller fér provforvaring efter analys, kan urinprov
forvaras vid -20 °C."” Studier har visat att buprenorfinanalyter i urin &r stabila vid -20 °C i upp
till 85 dagar.”

Laboratorier som foljer SAMHSA obligatoriska riktlinjer ska fdlja kraven i SAMHSA
"Short-Term Refrigerated Storage” (kyld korttidsférvaring) och "Long-Term Storage” (kyld
langtidsférvaring)."



Skydda provets integritet genom att undvika skumbildning och upprepad nedfrysning och
upptining. En anstrangning ska gdras 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 smittférande.

Analysprocedur

CEDIA Buprenorphine Assay &r avsedd att anvéndas i automatiska kliniska analysatorer som
kan hélla en konstant temperatur, pipettera, blanda reagens, méta enzymatiska hastigheter
vid en absorbans pa 660 nm och tidsherékna reaktionen. Sddana analysatorer kan anvéndas
for att utfora denna analys. Information om prestanda for specifika tillimpningar finns
arkiverade hos Microgenics Corporation, som ingar i Thermo Fisher Scientific. Information om
instéllningar av tillampningsparametrar pa analysatorn finns pa respektive tillimpningsdiskett,
streckkoddverfaringsblad eller tillampningsblad for respektive instrument kan fas fran
Microgenics Corporation. Prestanda fér tillimpningar som inte fas fran Microgenics Corporation
garanteras inte och méste definieras av anvandaren.

Kalibratorer och kontroller
Hér ar den ungefarliga koncentrationen av buprenorfin for var och en av de fem kalibratorerna
och de tva kontrollerna som anvands i CEDIA Buprenorphine Assay:

S1: CEDIA Buprenorphine Calibrator (0 ng/mL)
S2: CEDIA Buprenorphine Calibrator (5 ng/mL)
$3: CEDIA Buprenorphine Calibrator (20 ng/mL)
S4: CEDIA Buprenorphine Calibrator (50 ng/mL)
$5: CEDIA Buprenorphine Calibrator (75 ng/mL)
C1: CEDIA Buprenorphine Low Control (3 ng/mL)
C2: CEDIA Buprenorphine High Control (7 ng/mL)

Kalibreringsfrekvens
Ombkalibrering rekommenderas
« Efter byte av reagensflaska
« Efter byte av kalibrator eller reagenslot
« Efter instrumentunderhall
*Vid behov efter kvalitetskontrollprocedurer

Se nedan for rekommendationer for kalibreringsfrekvens for Hitachi-analysatorer. Information
om dvriga analysatorer finns i det analysatorspecifika informationsbladet.

Rapporterbart intervall
CEDIA Buprenorphine Assay &r avsedd for semikvantitativ anvéndning i omradet mellan 5 ng/mL,
den ldgsta kalibratorn fér analysen med buprenorfin, och vérdet for S5-kalibratorn.

Léagsta pavisbara koncentration i Buprenorphine Assay é&r 1.25 ng/mL.

Prover utanfor intervallet

Prover med en koncentration hdgre &n S5-kalibratorn kan rapporteras som hdgre &n vérdet for
den hdga kalibratorn eller spas ut med en del prov och en del negativ kalibrator upp till 1:100
och analyseras om.

Det vdrde som erhalls efter den nya analysen ska harledas pa féljande satt:
Faktiskt varde = (spadningsfaktor x utspétt varde) — den negativa kalibratorns koncentration

Prover med en koncetration I&gre &n brytpunkten ska rapporteras som negativa.

Kvalitetskontroll
Varje laboratorium bor faststélla sin egen kontrollfrekvens.

Enligt god laboratoriepraxis bor kvalitetskontroller utféras pa minst tva nivaer (en under och en
dveranalysens brytpunkt) varje dag som patientprover analyseras och varje gang en kalibrering
utfors. Overvaka kontrollvardena for att upptécka eventuella trender eller forandringar. Om en
trend eller fordndring upptécks eller om kontrollen inte aterhdmtas inom angivet intervall ska
samtliga anvéndningsparametrar granskas. Kontakta den tekniska supporten for ytterligare
assistans och rekommendationer om lampligt kontrollmaterial. Alla krav pa kvalitetskontroll
ska fdljasienlighet med lokala, regionala och/eller nationella féreskrifter eller myndighetskrav.

ANMARKNING: Utvardera mal och intervall for kontrollerna pa nytt efter byte av reagensparti.

Berakning
Detaljerad berdkningsinformation finns i anvéndarhandboken eller tilldmpningsprotokollet for
respektive analysator.

Begransningar

1. Detédrmdjligt att andra @mnen eller faktorer &4n de som undersdks i specificitetsstudien
kan stdra testet och orsaka felaktiga resultat.

2. Ett positivt resultat fran CEDIA Buprenorphine Assay indikerar bara forekomsten av
buprenorfin eller korsreagens, och korrelerar inte nddvandigtvis med omfattningen av
fysiologiska och psykologiska effekter. Det gar kanske inte att skilja mellan terapeutisk
anvéndning och missbruk av buprenorfin med hjélp av ett analysresultat.

3. Prestandaegenskaperna for CEDIA Buprenorphine Assay har inte faststéllts med
andra kroppsvétskor &n humanurin.

4. Forsiktighet ska iakttas vid rapportering av resultat eftersom det finns ménga faktorer,
t.ex. vitskeintag, och andra biologiska faktorer som kan paverka ett urinprovsresultat.

5. CEDIA Buprenorphine Assay har validerats pa analysatorer dér integrerad celltvatt
anvénds. Kontakta den lokala Thermo Fisher Scientific-representanten om din
analysator inte har integrerad celltvatt.

Resultat och forvantade varden

Publicerade data kan anvéndas som referens for terapeutiska och toxska vérden tills ett
laboratorium har faststéllt egna intervall. Resultaten som erhalls i ditt laboratorium kan variera
fran dessa.

Kvalitativa resultat

Brytpunktskalibratorn for CEDIA Buprenorphine Assay, som innehaller 5 ng buprenorfin/mL,
anvands som referens for att skilja mellan positiva och negativa prover. Ett prov med ett
observerat absorbansvérde (A) lika med eller hogre dn absorbansvardet som erhalls med
brytpunktskalibratorn betraktas som positivt. Omvént kan ett prov med en observerad
absorbans ldgre &n brytpunktskalibratorn anses vara negativt. Ytterligare information finns i
det analysatorspecifika informationsbladet.

Semikvantitativa resultat

Du kan anvénda alla kalibratorer i CEDIA Buprenorphine Assay till att uppskatta den relativa
koncentrationen av buprenorfin i urin. Du kan erhélla den ungefarliga koncentrationen av
buprenorfin i ett prov genom att jamfora absorbansvérdet som observerats for provet med
standardkalibreringskurvan och sedan interpolera den uppskattade koncentrationen. Nar
den uppskattade provkoncentrationen &r hdgre @n den hdgsta kalibratorn kan provet spadas
med negativ kalibrator och testas pa nytt enligt beskrivningen ovan. Férsiktighet ska iakttas
vid rapportering av resultat eftersom det finns manga faktorer, t.ex. vétskeintag, och andra
biologiska faktorer som kan paverka ett urinprovsresultat. Analysen kan kdras i semikvantitativt
lage i syfte att uppskatta spadningen, i syfte att bekréfta GC/MS vid kvalitetskontroll.

Specifika prestandaegenskaper

Typiska prestandadata erhallna med Hitachi 717-analysatorn visas nedan''. De resultat som
erhallits i ditt laboratorium kan skilja sig fran dessa data. Ytterligare analysatorspecifika
prestandadata finns i det analysatorspecifika tillimpningsprotokollet.

Sensitivitet
Lagsta pavisbara koncentration i CEDIA Buprenorphine Assay pa Hitachi 717 &r 1.25 ng/mL.

Detekteringsgréns
Detekteringsgransen (medelvardet+3SD av 21 buprenorfinfria urinprover) for CEDIA Buprenorphine
Assay &r 1.25 ng/mL.

Precision
Precisionsstudier som utforts med hjélp av ett modifierat NCCLS-protokoll med paketerade
reagens och kontroller pa Hitachi 717 gav féljande resultat i ng/mL.

Precision inom kérning Precision mellan kérningar
Lag Medel Hog Lag Medel Hog

n 120 120 120 120 120 120
X (ng/mL) 44 6.8 36.5 4.4 6.8 36.5
SD (ng/mL) 0.3 0.3 1.0 0.2 0.3 1.4
CVi% 5.7 39 26 5.0 38 4.0

Linearitet

Enurinpoolinnehallande en kénd hdg koncentration av buprenorfin spaddes successivt uti steg
om 10 % (stegvisa 1:10-spadningar) med en pool humanurin fri fran buprenorfin. Buprenorfin-
koncentrationen for var och en av de resulterande 10 spadningarna bestdmdes, och det
procentuella utbytet berdknades som kvoten mellan det observerade och det forvéntade
vérdet. Resultaten nedan visar att de observerade koncentrationerna av buprenorfin i de
successivt utspadda proverna ligger inom £10 % av de forvantade vérdena. Vid jamforelse
av observerade (y) och forvdntade (x) vdarden med hjalp av minstakvadratmetoden ger den
observerade regressionsekvationen (y=1.025x-0.021) och korrelationen (r=0.9986) stod for
analysens linearitet givet successivt utspadda prover fran en enda pool.

Spidning 99 | FOVAMatuarde | Obsomeratiarde |y
0 0.0 0.8 -
10 17 8.1 105.1
20 15.3 15.1 98.6
30 23.0 22.0 95.5
40 30.6 30.3 98.7
50 383 38.6 100.8
60 46.0 48.7 105.9
70 53.6 57.6 107.4
80 61.3 63.7 103.9
90 68.9 70.2 101.8
100 76.6 76.6 100.0




Karakterisering av brytpunkten

En pool med humanurin fritt fran buprenorfin spikades med en stamlésning med hdg
koncentration av buprenorfin for att framstélla tva uppséttningar med 21 prover vardera.
En uppsittning med 25 % hdgre koncentration av buprenorfin (6.25 ng/mL) och den andra
med 25 % lagre (3.75 ng/mL) koncentration &n analysens brytpunkt pa 5 ng buprenorfin/
mL. Varje uppséttning med 21 alikvoter vardera analyserades med CEDIA Buprenorphine
Assay. Karakteriseringen av brytpunkten bedémdes vara acceptabel om den observerade
koncentrationen av buprenorfin i 95 % av de 21 proverna frdn var och en av de tva
uppséttningarna som analyserades var hdgre ellerldgre &n koncentrationen som observerades
for brytpunktskalibratorn pa 5 ng/mL. | tabellen nedan visas att koncentrationen av buprenorfin
som observerades for alla prover var tillréckligt mycket hogre eller Iéagre &n koncentrationen
pa 5,4 ng buprenorfin/mL som observerades for brytpunktskalibratorn pa 5 ng/mL.

Korsreaktivitet med farmakologiska substanser

Den potentiella korsreaktiviteten med ldkemedel som ofta administreras samtidigt som
buprenorfin utvdrderades genom att en slutkoncentration pa 100000 ng/mL av varje @mne
tillfordes urin fri fran buprenorfin. Den observerade skillnaden i kvantifiering mellan en kontroll
och provet med det tillsatta ldkemedlet anvandes sedan till att berékna korsreaktiviteten. Alla
de farmakologiska sammanséttningarna som utvdrderades visas i tabellen nedan och alla
hade <0.015 % korsreaktivitet i CEDIA Buprenorphine Assay.

Lég alikvot Hég alikvot
Prov 3.75 ng/mL (-25 %) 6.25 ng/mL (+25 %)
Medeldos 37 6.6
SD 0.2 0.2
CVi% 6.6 25
Brytpunktsdos 5.4 5.4
Specificitet

Interferens med endogena substanser

Risken for interferens med endogena fysiologiska substanser vid utbyte av buprenorfin med
CEDIA Buprenorphine Assay bedomdes genom att kinda mangder av potentielltinterfererande
substanser spikades i urinprover med en kénd koncentration av buprenorfin. Koncentrationen
av buprenorfin for alla proverna (substanser och slutlig koncentration visas i tabellen nedan)
bestdmdes och det procentuella utbytet berdknades som kvoten mellan det spikade vérdet och
kontrollvardet. Resultaten nedan visar att de observerade koncentrationerna av buprenorfin i
spikade prover ligger inom +10 % fran kontrollprovernas varden.

::lilj)rs:::: Slutkoncentration Ko(::;:::f)os s'::;a/:]:;, s % av kontroll
Aceton 1000 mg/dL 5.2 5.1 98.1
Askorbat 1500 mg/dL 5.3 49 91.2
Kreatinin 500 mg/dL 5.5 5.6 101.8
Galaktos 10 mg/dL 49 5.3 108.2
Y-globulin* 500 mg/dL 5.5 5.2 93.4
Glukos 1500 mg/dL 5.3 49 93.0
Hemoglobin 300 mg/dL 5.6 5.7 101.2
NaCl 6000 mg/dL 5.7 5.7 100.0
Oxalsyra 100 mg/dL 5.6 5.8 103.0
HSA* 500 mg/dL 5.9 5.7 97.2
Urea 2000 mg/dL 5.4 5.1 93.5
Riboflavin 7.5 mg/dL 5.6 5.1 91.7
Etanol 1000 mg/dL 5.8 6.3 108.0

** — Globulin = Gammaglobulin, HSA = Humant serumalbumin

Buprenorfins nedbrytningsprodukter

Potentiella korsreagens som har utvérderats ar bland andra buprenorfin-3--D glukuronid,
norbuprenorfin och norbuprenorfin-3-3-D glukuronid. Potentiell korsreaktivitet faststélldes
genom att kdnda mangder av varje korsreagens tillsattes i urinprover fria fran buprenorfin.
En metabolit anségs korsreagera med nativt buprenorfin om det observerade utbytet for
provet med spikad metabolit var stérre dn 1 % av den uppskattade mélkoncentrationen. Enligt
resultaten nedan sé& uppvisar buprenorfin 3-B-D-glukuronid néstan 100 % korsreaktivitet med
buprenorfin, nar preparerade prover analyseras med hjélp av CEDIA Buprenorphine Assay
medan norbuprenorfin och dess konjugerade glukuronid inte visar nagra tecken pa betydande
korsreaktivitet.

Observerat virde P
Mal (ng/mL) e} Korsreaktivitet i %
5 49 98
BG 20 19.3 97
Norbuprenorfin 1000 0.6 <0.015
NG 1000 0.1 <0.015

BG = Buprenorfin-3-B-D Glukuronid
NG = Norbuprenorfin-3-B-D Glukuronid

Sammansittning Malkoncentration Obse(r: :/r;tl\)léirde Korsr(-:z/l:tivitet
Kodein 100000 14.80* 0.01
Kodein 6-glukuronid 100000 0.00 0.00
Dextrometorfan 100000 1.20 0.00
Dihydrokodein 100000 11.40% 0.01
EDDP 100000 0.00 0.00
EMDP 100000 0.00 0.00
Heroin 100000 2.60 0.00
Hydrokodon 100000 8.90* 0.01
Hydromorfon 100000 470 0.00
Imipramin 100000 0.00 0.00
LAAM 100000 0.30 0.00
Levorfanol 100000 2.60 0.00
Metadol 100000 0.50 0.00
alfa-metadol 100000 0.00 0.00
alfa-levo-acetylmetadol 100000 0.00 0.00
alfa-levo-noracetylmetadol 100000 0.00 0.00
alfa-levo-dinoracetylmetadol 100000 0.00 0.00
Meperidin 100000 2.30 0.00
Metadon 100000 2.60 0.00
6-monoacetylmorfin 100000 3.80 0.00
Morfin 100000 3.40 0.00
Morfin 3-glukuronid 100000 3.20 0.00
Morfin 6-glukuronid 100000 0.00 0.00
Nalorfin 100000 86.70% 0.09
Naloxon 100000 3.50 0.00
Naltrexon 100000 6.70* 0.01
Noroxikodon 100000 1.80 0.00
Noroximorfin 100000 1.50 0.00
Norpropoxyfen 100000 5.50* 0.01
Oximorfon 100000 1.40 0.00
Oxikodon 100000 0.00 0.00

* Koncentrationer p& 100000 ng/mL eller hdgre resulterar i ett utbyte dver brytpunkten.

Noggrannhet

Metodjéamforelse — semikvantitativ

Férhallandet mellan koncentrationerna av buprenorfin som analyserades med hjélp av bade
CEDIA Buprenorphine och gaskromatografi/masspektrometri utvérderades med tekniker fér
linjar regression pa 96 urinprover motsvarande analysens dynamiska intervall (fran 1.25 il 75.0
ng buprenorfin/mL). Korrelationskoefficienten (r) pa 0.988 samt parametrarna for Deming och
minstakvadratregression, som visas i tabellen nedan och i tillhérande bild, visar pa en utmérkt
Gverensstdmmelse utan bias totalt sett mellan analysresultaten for CEDIA Buprenorphine (y)
och GC/MS (x).

Deming Minstakvadrat
n 96 96
Ekvation y=0.993x + 0.10 y=0.981x+0.27
S.EE. 3.08 3.07
r 0.988 0.988




Metodjamfarelse — kvalitativ

Samma 96 urinprover som beskrevs i foregaende avsnitt utvarderades dven kvalitativt med ett
trgskelvérde pa 5 ng buprenorfin/mL som brytpunkt for att skilja mellan positiva och negativa
testresultat. | den hér analysen definierades alla prover med en koncentration av buprenorfin
hogre &n eller lika med 5 ng/mL (>5 ng/mL) som positiva fér bada metoderna, medan prover med
en koncentration pa 4.99 ng/mL eller lagre (<5 ng/mL) definierades som negativa. Resultaten
som visas i tabell VII-9 visar pa en utmérkt total Gverensstammelse pa 99.0 % (95/96=98.95 %,
Yates-korrigerad %?=89.17, p < 0.0001) mellan GC/MS och CEDIA Buprenorphine Assay.

GC/MS positivt GC/MS negativt
CEDIA positivt 45 1 46
CEDIA negativt 0 50 50
45 51 96

Referenser

1.

2.

Hawks RL. Analytical methodology. | Hawks RL, Chiang CN, eds. Urine testing for drugs
of abuse. NIDA Research Monograph. 1986;73:30-41.

Baselt, RC: Disposition of toxic drugs and chemicals in man. 5th edition. Chemical
Toxicology Institute, Forster City, CA, 2000; pp 103-105.

Cirimele V, Kintz P, Lohner S, Ludes B. Enzyme Immunoassay Validation for the
Detection of Buprenorphine in Urine. J Anal Toxicol, 2003; 27:103-5.

Fischer G, Gombas W, Eder H, Jagsch R, Peternell A, Stuhlinger G, Pezawas L,
Aschauer HN, Kasper S. Buprenorphine versus methadone maintenance for the
treatment of opioid dependence. Addiction 1999; 94:1337-47.

Strain  EC, Stoller K, Walsh SL, Bigelow GE. Effects of buprenorphine
versus buprenorphine/naloxone tablets in non-dependent opioid abusers.
Psychopharmacology (Berl) 2000 Mar;148(4):374-83.

Opioid drugs in maintenance and detoxification treatment of opiate addiction; addition
of buprenorphine and buprenorphine combination to list of approved opioid treatment
medications. Interim final rule. Substance Abuse and Mental Health Services
Administration (SAMHSA), Department of Health and Human Services. Fed Regist 2003
May 22;68(99):27937-9.

Tracqui A, Kintz P, Ludes B. Buprenorphine-related deaths among drug addicts in
France: a report on 20 fatalities. J Anal Toxicol 1998 22:430-4.

Kronstad R, Selden T, Josefsen M. Analysis of buprenorphine, norbuprenorphine and
their glucuronides in urine by liquid chromatography. J Anal Toxicol 2003; 27;464-70.
Henderson D, Friedman SB, Harris JD, et al., CEDIA, A new homogeneous immunoassay
system. Clin. Chem. 1986;32(9):1637-1641.

. Dixon, et al, Stability Study of Opioids and Benzodiazepines in Urine Sample by Liquid

Chromatography Tandem Mass Spectrometry. Journal of Analytical Science and
Technology, (2015) 6:17

. Arkivdata fran Microgenics Corporation, som ingér i Thermo Fisher Scientific, 2003.
. C52-A2, Toxicology and Drug Testing in the Clinical Laboratory; Approved Guideline —

Second Edition, Clinical and Laboratory Standards Institute (CLIS) (april 2007)

. McCance-Katz, et al, The In-Vitro Glucuronidation of Bupernorphine and

Norbupernorphine Determined by Liquid Chromatography-Electrospray lonization-
Tandem Mass Spectrometry. Therapeutic Drug Monitoring, 28:245-251 (april 2006)

. Notice of Mandatory Guidelines for Federal Workplace Drug Testing Program: Final

Guidelines; Federal Register, Substance Abuse and Mental Health Administration
(SAMHSA), (1994) 110 (June 9):11983

Ordlista:
http://www.thermofisher.com/symbols-glossary

wl

Microgenics Corporation B-R-A-H-M-S GmbH

46500 Kato Road C € Neuendorfstrasse 25
Fremont, CA 94538 USA 16761 Hennigsdorf, Germany

Kundsupport och
teknisk support i USA:
1-800-232-3342

Uppdateringar av bipacksedeln finns pa:
www.thermofisher.com/diagnostics

Ovriga lander:
Kontakta den lokala representanten for Thermo Fisher Scientific.

10007988-14-SV
2019 10

thermo
scientific



