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Para uso diagnéstico in vitro

Rx Only

10015632 (3 kits de 18 m)
100248 (kit de 70 mi)
100249 (kit de 500 mi)

Uso previsto

El ensayo DRI® Oxycodone Assay esta destinado a la determinacion cualitativa o semicuantitativa
de la oxicodona en la orina humana a puntos de corte de 100 y 300 ng/ml. El ensayo ofrece un
procedimiento analitico sencillo y rapido para detectar oxicodona en la orina humana.

Este ensayo tinicamente ofrece un resultado analitico cualitativo preliminar. Es necesario
utilizar un método quimico alternativo mas especifico con el fin de obtener un resultado
analitico confirmado. El método de confirmacion preferente es la cromatografia de gases/
espectrometria de masas (CG/EM). Se han de aplicar las id i clinicas y el buen
juicio profesional ante cualquier resultado de una prueba de drogas duras, en particular cuando
se utilicen resultados preliminares.

Resumen y explicacion de la prueba

La oxicodona es un opioide semisintético recetado para el tratamiento del dolor en
pacientes con dolor moderado a grave. Es similar a la codeina y la morfina en cuanto a sus
propiedades analgésicas, pero es mas potente que la morfina y presenta un mayor potencial
de dependencia. La oxicodona se suministra bajo el nombre de OxyContin® (oxicodona HCI)
0 en combinacion con aspirina (Percodan®) o paracetamol (Percocet®).' Los toxicomanos
trituran las pastillas para conseguir un polvo y lo esnifan acelerar el efecto de la droga, lo que
puede tener consecuencias mortales. De acuerdo a la Drug Abuse Warning Network (Red de
atencion sobre la drogadiccion, DAWN), se ha observado un drastico aumento en las muertes
relacionadas con la oxicodona.*®* Oximorfona, noroxicodona y noroximorfona son los (nicos
metabolitos conocidos de la oxicodona.? EI metabolito oximorfona es un potente analgésico
narcético, mientras que los otros dos metabolitos son relativamente inactivos. Entre el 33% y
el 61% de una dosis Unica de oxicodona se excreta en la orina en el transcurso de las 24 horas
siguientes, en forma de oxicodona no conjugada (del 13 al 19%), oxicodona conjugada (del 7 al
29%) y oximorfona conjugada (del 13 al 14%).*

El ensayo de oxicodona DRI se suministra en forma de inmunoensayo enzimatico homogéneo
liquido listo para usar. En el ensayo se emplean anticuerpos especificos que permiten detectar
la oxicodonay la oximorfona sin que reaccionen de forma cruzada significativamente con otros
compuestos opidceos. Se basa en la competencia entre una droga marcada con la enzima
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH) y la droga libre presente en la muestra de orina
por un nimero determinado de sitios de unién del anticuerpo especifico. En ausencia de
droga libre en la muestra, el anticuerpo especifico se une a la droga marcada con G6PDH,
con lo que provoca un descenso de la actividad de la enzima. Este fendmeno da lugar a una
relacion directa entre la concentracion de la droga en la orina y la actividad enzimética. La
actividad enzimatica se determina por espectrofotometria a 340 nm, midiendo la conversion de
nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) en NADH.

Reactivos

Reactivo de anticuerpo/sustrato.

Contiene anticuerpo monoclonal anti-oxicodona de raton, glucosa-6-fosfato (G6P), y
nicotinamida adenina dinucledtido (NAD) en tampdn Tris con azida de sodio como conservante.
Reactivo enzimatico conjugado:

Contiene un derivado de oxicodona marcado con glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PDH)
en tampon Tris con azida de sodio como conservante.

Materiales adicional ios (se den por separado):
Descripcion del kit
1664 Calibrador negativo DRI, 10 ml
1388 Calibrador negativo DRI, 25 ml
100250 Calibrador de oxicodona DRI 100, 10 ml
100251 Calibrador de oxicodona DRI 300, 10 ml
100252 Calibrador de oxicodona DRI 500, 10 ml
100253 Calibrador de oxicodona DRI 1000, 10 ml
DOAT-2 MAS® DOA Total — Nivel 2
DOAT-3 MAS® DOA Total — Nivel 3
DOAT-4 MAS® DOA Total — Nivel 4
DOAT-5 MAS® DOA Total — Nivel 5

A Precauciones y advertencias
Esta prueba estd disefiada exclusivamente para uso diagnostico in vitro. Los reactivos son
nocivos por ingestion.

PELIGRO: El ensayo de oxicodona DRI contiene <0,2% de albimina sérica bovina (BSA)y <0,5%
de anticuerpo especifico contra el farmaco (raton).

H317 - Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.

H334 - Puede provocar sintomas de alergia 0 asma, o dificultades respiratorias en caso de inhalacién.

Evitar respirar los vapores o la neblina. Las prendas de trabajo contaminadas no podrén
sacarse del lugar de trabajo. Llevar guantes de proteccion/ proteccion para los ojos/mascara
de proteccion. En caso de ventilacion insuficiente, llevar equipo de proteccion respiratoria.
En caso de contacto con la piel: Lavar la zona con abundante agua y jabén. EN CASO DE
INHALACION: Si la victima respira con dificultad, transportela al exterior y manténgala en
reposo en una posicion en la que respire con comodidad. En caso de irritacion o erupcion de la
piel: Buscar asesoramiento o asistencia médica inmediata. En caso de experimentar sintomas
de dificultad respiratoria: Llamar a un CENTRO DE TOXICOLOGIA o a un médico. Lavar las
prendas contaminadas antes de volver a usarlas. Eliminar el contenido/el recipiente en un lugar
que esté en conformidad con las normativas locales, regionales, nacionales e internacionales.

Los reactivos utilizados en los componentes del ensayo contienen < 0,09% de azida de sodio.
Evite el contacto con la piel y las mucosas. Lave la zona afectada con abundante agua. Solicite
atencion médicainmediata en caso de contacto conlos ojos o ingestion. La azida de sodio puede
reaccionar con el plomo o el cobre de las tuberias para formar azidas metélicas potencialmente
explosivas. Al verter estos reactivos por el desagiie, hdgalo siempre con grandes volimenes
de agua para evitar la acumulacion de azidas. Limpie las superficies metalicas expuestas con
hidroxido de sodio al 10%.

No utilice los reactivos después de su fecha de caducidad.

Preparacidn y almacenamiento de los reactivos

Los reactivos estan listos para su uso. No es necesario preparar los reactivos adicionalmente.
Los reactivos se han de conservar refrigerados (de 2 a 8°C). Todos los componentes del
ensayo, abiertos o sin abrir, son estables hasta la fecha de caducidad indicada en sus etiquetas
respectivas. No utilice los reactivos después de su fecha de caducidad.

Obtencion y preparacion de muestras
Recoja las muestras de orina en recipientes de plastico o de vidrio. Se recomienda realizar
pruebas de muestras de orina reciente.

Las muestras mantenidas a temperatura ambiente que no se analicen en los 7 dias® posteriores
a su llegada al laboratorio deben conservarse en una unidad de refrigeracion segura a entre 2y
8 °C durante hasta dos meses.® Para almacenarlas durante mas tiempo antes del analisis o para la
retencion de muestras después del analisis, las muestras de orina deben almacenarse a -20 °C.%7

Los laboratorios que sigan las directrices obligatorias de la SAMHSA deben cumplir los requisitos
de la SAMHSA sobre almacenamiento refrigerado a corto plazo y almacenamiento a largo plazo.?

Para proteger la integridad de la muestra, no induzca la formacion de espuma y evite la
congelacion y descongelacion repetidas. Debe hacerse todo lo posible para mantener las
muestras pipeteadas libres de residuos macroscopicos. Se recomienda que las muestras muy
turbias se centrifuguen antes del analisis. Las muestras congeladas deben descongelarse
y mezclarse antes del anélisis. La adulteracion de las muestras de orina puede generar
resultados erréneos. Si sospecha que la muestra puede estar adulterada, obtenga otra muestra
y envie ambas al laboratorio para su analisis.

Manipule todas las muestras de orina como si fueran p

Procedimiento del ensayo

Para realizar este ensayo, se pueden utilizar analizadores de bioquimica capaces de mantener
una temperatura constante, pipetear muestras, mezclar reactivos, medir las tasas enzimaticas
a 340 nmy cronometrar la reaccion con precision.

Consulte las instrucciones de aplicacion de cada analizador especifico para conocer los
pardmetros quimicos antes de realizar el ensayo.

Control de calidad y calibracion

Analisis cualitativo

Para el anélisis cualitativo de las muestras, utilice el calibrador de oxicodona 100 o el calibrador
de oxicodona 300 como nivel discriminatorio.

Analisis semicuantitativo
Para el analisis semicuantitativo, utilice todos los calibradores.

Las buenas préacticas de laboratorio sugieren el uso de muestras de control con el fin de
garantizar un correcto funcionamiento. Utilice controles cerca del calibrador discriminatorio
paravalidarla calibracion. Los resultados del control deben encontrarse dentro de los intervalos
establecidos, segin lo determinado por los procedimientos de laboratorio y las directrices. Si
los resultados estan fuera de los intervalos establecidos, los resultados del ensayo no seran
validos. Todos los requisitos de control de calidad se han de realizar de conformidad con las
regulaciones o requisitos de acreditacion locales, estatales y/o federales.

Frecuencia de calibracion
Se recomienda la recalibracion
* Después del cambio del lote del calibrador o del reactivo
* Después de realizar el mantenimiento del instrumento
* Tal como estipulen los siguientes procedimientos de control de calidad

Consulte a continuacion las recomendaciones de frecuencia de calibracion para los analizadores
Hitachi. Si desea conocer las recomendaciones de otros analizadores, consulte la hoja de
aplicacion especifica de cada instrumento.

NOTA: Vuelva a realizar el ensayo de control de objetivos y rangos cada vez que se cambie el
lote del reactivo.

Resultados y valores esperados

Resultados cualitativos

Tanto el calibrador 100 como el calibrador 300 se pueden utilizar como referencia discriminatoria
para distinguir entre muestras «positivas» y «<negativas». Una muestra que presente un cambio en
elvalor de la absorbancia (AA) igual o mayor que el valor obtenido con el calibrador discriminatorio
se considera positiva. Una muestra que presente un cambio en el valor de la absorbancia (AA)
menor que el valor obtenido con el calibrador discriminatorio se considera negativa.



Resultados semicuantitativos

Para obtener una estimacién aproximada de la concentracién de farmaco en las muestras,
puede trazarse una curva estandar empleando todos los calibradores y cuantificar las muestras
a partir de la curva estandar. Los resultados de la muestra mayores que el calibrador alto deben
diluirse con calibrador negativo y analizarse de nuevo.

Limitaciones

1. Un resultado positivo en este ensayo solo indica la presencia de oxicodona u
oximorfona, y no esté correlacionado necesariamente con la magnitud de los efectos
fisiologicos y psicolégicos.

2. Las caracteristicas de rendimiento del ensayo DRI Oxycodone Assay no se han
establecido con liquidos corporales distintos a la orina humana.

3. Sevalido el ensayo DRI Oxycodone Assay en analizadores que empleaban un lavado
integral de células. Si su analizador no cuenta con un lavado integral de células,
péngase en contacto con el representante local de Microgenics.

4. Se debe tener cuidado a la hora de presentar los resultados de concentracion, ya que
en los valores de las pruebas de orina incluyen muchos factores, como la ingesta de
liquidos y otros rasgos bioldgicos.

5. Existe la posibilidad de que otras sustancias no analizadas en el ensayo especifico
influyan en la prueba y produzcan resultados falsos.

Caracteristicas tipicas de funcionamiento
A continuacion se muestran los resultados tipicos de funcionamiento obtenidos en el analizador
Hitachi 717.° Los resultados obtenidos en su laboratorio podrian ser distintos de estos datos.

Precision

Los calibradores de control (75, 125, 225 y 375 ng/ml) y de discriminacién (100 y 300 ng/ml)
de oxicodona DRI se probaron en el modo cualitativo (mA) y semicuantitativo (ng/ml) con el
protocolo del NCCLS modificado. Los resultados que se presentan a continuacion se generaron
realizando 6 analisis a todas las muestras, dos veces al dia durante 10 dias, utilizando reactivos
y controles envasados en el Hitachi 717.

Resultados cualitativos (mA/min)
Calibrador/Control

Nivel discriminatorio de 100 ng/ml

Precision intraensayo Precision total

n=120 Media SD % CV Media SD % CV

75 ng/ml 348 2,1 0,6 348 29 08
100 ng/ml 3N 19 0,5 37 3,2 09
125 ng/ml 389 2,0 0,5 389 3,1 08

Resultados cualitativos (mA/min)
Calibrador/Control

Nivel discriminatorio de 300 ng/ml
Precision intraensayo Precision total

n=120 Media SD % CV Media SD % CV
225 ng/ml 429 22 05 429 3,7 09
300 ng/ml 458 24 05 458 41 09
375 ng/ml 479 24 05 479 38 08

Resultados semicuantitativos (ng/ml)

Calibrador/Control

Precision intraensayo Precision total

n=120

Media SD % CV Media SD % CV

75 ng/ml 73 24 33 73 29 4,0
100 ng/ml 98 29 29 98 36 37
125 ng/ml 123 24 2,0 123 49 4,0
225 ng/ml 227 5,0 22 227 82 36
300 ng/ml 303 9,0 30 303 15 38
375 ng/ml 375 10,2 27 375 14,7 39

Linealidad

Se diluyd en serie un grupo de orinas que contenian una alta concentracion conocida de
oxicodona con un grupo de orinas humanas sin oxicodona para producir muestras con
concentraciones de oxicodona de entre 50 ng/ml y 100 ng/ml. La concentracion de oxicodona
de cada dilucion se determind con el ensayo DRI Oxycodone Assay. La recuperacion porcentual
se calculé como el cociente que resulta de dividir el valor observado entre el valor esperado.
Los resultados demostraron que la concentracion observada de oxicodona en las muestras
diluidas en serie se encontraba dentro del + 10% de los valores esperados, lo que indicaba
la linealidad del ensayo con muestras diluidas de manera sucesiva procedentes de un dnico
grupo elevado.

Caracterizacion del nivel discriminatorio

Se prepararon muestras de oxicodona alrededor del nivel discriminatorio mediante la adicion
de la solucion madre oxicodona a orina negativa. Las concentraciones de control buscadas
en las muestras fueron las siguientes: 75 ng/ml y 125 ng/ml (+ 25% del nivel discriminatorio de
100 ng/ml) y 225 ng/ml y 375 ng/ml (+ 25% del nivel discriminatorio de 300 ng/ml). Las muestras
se analizaron en 21 repeticiones. La caracterizacion del nivel discriminatorio se considera
aceptable sila concentracion de oxicodona observada en el 95% de las 21 repeticiones resultd
apropiadamente mayor o menor que la concentracién del calibrador discriminatorio. Para
todas las 21 repeticiones, el resultado de los anélisis de las muestras de 75 ng/ml y 225 ng/ml
fue correcto, es decir, menor que sus respectivos calibradores discriminatorios, en el 100% de
las ocasiones. El resultado de los anélisis de las muestras de 125 ng/ml y 375 ng/ml fue mayor
que sus respectivos calibradores discriminatorios en el 100% de las ocasiones.

Sensibilidad
La sensibilidad del ensayo utilizando el calibrador negativo es de 4,9 ng/ml.

Exactitud

Se analizaron 144 muestras con el ensayo DRI Oxycodone Assay tanto en el modo cualitativo
como en el modo semicuantitativo y se compararon los resultados con la prueba RapidOne™
OxyTest y mediante GC/MS. Puesto que la prueba RapidOne™ OxyTest es un método cualitativo
para la deteccion de oxicodona en 100 ng/ml, para el ensayo DRI Oxycodone Assay, solo se
compararon los resultados cualitativos en el valor umbral de 100 ng/ml.

Se analizaron ciento veinte muestras de orina con el ensayo de oxicodona DRI en los niveles
discriminatorios de 100 y 300 ng/ml en los analizadores Thermo Scientific Indiko y Hitachi 717.

Resultados cualitativos

La concordancia general entre el ensayo de oxicodona DRIy la prueba RapidOne™ Oxy Test fue
del 91,7%. Las 12 muestras detectadas como positivas por el RapidOne™ Oxy Test y negativas
por el ensayo de oxicodona DRI fueron confirmadas mediante CG/EM con concentraciones de
oxicodona < 100 ng/ml. En el nivel discriminatorio de 100 ng/ml, la concordancia general entre
el ensayo de oxicodona DRIy la CG/EM fue del 97,2%. En el nivel discriminatorio de 300 ng/ml,
la concordancia general entre el ensayo de oxicodona DRIy la CG/EM también fue del 97,2%.
Nivel discriminatorio

Nivel discriminatorio Nivel discriminatorio

de 100 ng/ml de 100 ng/ml de 300 ng/ml
RapidOne™
Oxy CG/EM CG/EM
+ - + - + -
+| 65 0 +| 61 4t + | 39 1*
DRI DRI DRI
- 12 | 67 -1 0 79 - 3 101

t Las concentraciones de oxicodona estuvieron comprendidas entre 55y 81 ng/ml.
1 La tasa de las muestras se encuentra 24 unidades por encima del nivel discriminatorio en el ensayo de oxicodona DRI.

Resultados semicuantitativos

Las mismas 144 muestras se analizaron en tandem mediante GC/MS y con el modo
semicuantitativo del ensayo DRI Oxycodone Assay. En el valor umbral de 100 ng/ml, la
concordancia total entre el ensayo DRI Oxycodone Assay y la GC/MS también fue del 99,3%
(143/144). Una muestra obtuvo un resultado positivo con el ensayo DRI Oxycodone Assay y uno
negativo con la GC/MS. En el valor umbral de 300 ng/ml, la concordancia total entre el ensayo
DRI Oxycodone Assay y la GC/MS fue del 97,2% (140/144). Una muestra obtuvo un resultado
positivo y tres muestras se aproximaron al limite de los resultados negativos con el ensayo DRI
Oxycodone Assay.

Valor umbral de 100 ng/ml Valor umbral de 300 ng/ml

(Semicuantitativo) (Semicuantitativo)
GC/MS GC/MS
+ - + -
+ | 61 1 + 40 1
DRI DRI
- 0 82 - 3 100

*La concentracion de oxicodona fue de 55 ng/ml mediante CG/EM, con un valor de DRI de 103 ng/ml.

Especificidad

Se evalué la reactividad cruzada de los metabolitos de la oxicodona, la oximorfona, la
noroximorfona y la noroxicodona; para ello, se afiadieron cantidades conocidas de cada
metabolito a la orina sin oxicodona. Se determiné que un metabolito tuvo reactividad cruzada
con la oxicodona si la recuperacion observada de la muestra enriquecida con el metabolito
era superior al 1% de la concentracion objetivo estimada. Como indican los resultados de la
tabla siguiente, la oximorfona presenta una reactividad cruzada del 103% con la oxicodona,
mientras que la noroximorfona y la noroxicodona no muestran indicio alguno de reactividad
cruzada significativa.

e Cor}centracién Recuperacion % de reactividad
analizada (ng/ml) (ng/ml) cruzada
Oxicodona 300 300 100
Oximorfona 300 308 103
Noroximorfona 500.000 3035 <01
Noroxicodona 50.000 415 <0,1




Se evaluo la posible reactividad cruzada que presentan los farmacos que suelen administrarse
junto con la oxicodona afiadiendo cada sustancia a la orina sin oxicodona en la concentracion
indicada. Se consideré que un farmaco presentaba reactividad cruzada si la concentracion
observada de oxicodona superaba los 100 ng/ml; el valor umbral més bajo del ensayo
DRI Oxycodone Assay. Como se muestra en las tablas siguientes, todos los compuestos
farmacoldgicos evaluados, incluidos varios compuestos opidceos, no mostraron reactividad
cruzada en las concentraciones analizadas. Tenga en cuenta que algunas sustancias, entre las
que se incluyen la 6-acetilmorfina, la codeina, la dihidrocodeina, la heroina, la hidrocodona, la
hidromorfona, el levorfanol, la naloxona y la naltrexona, obtuvieron resultados de entre 75 ng/ml
y 99 ng/ml; es decir, se mantuvieron dentro del 25% del valor umbral de 100 ng/ml.

Compuestos opia relacionados estructuralmente que dieron lugar a un resultado negativo
a un nivel discriminatorio de 100 ng/ml.
Compuesto Concentraciones (pg/ml)
6-acetil morfina 75
Codeina 500
Dihidrocodeina 200
Heroina 300
Hidrocodona 200
Hidromorfona 40
Levorfanol 200
Morfina 350
Morfina-3-glucurénido 950
Naloxona 300
Norcodeina 1.000
Normorfina 1.000
Compuestos no relacionados estructuralmente que dieron lugar a un resultado negativo a un
nivel discriminatorio de 100 ng/ml.
Compuesto Concentraciones (pg/ml)
Acido acetilsalicilico 1.000
Amitriptilina 500
Amoxicilina 500
Anfetamina 2.000
Benzoilecgonina 2.000
Cafeina 1.000
Carbamazepina 1.000
Cimetidina 1.000
Clomipramina 1.000
Clorpromacina 2.000
Desipramina 1.000
Dextrometorfano 200
Doxepina 200
Efedrina 2.000
Fenciclidina 1.000
Fenobarbital 1.000
Fentanilo 200
Flufenazina 500
Fluoxetina 1.000
Ibuprofeno 1.000
Imipramina 1.000
Maprotilina 1.000
Meperidina 1.000
Metadona 1.000
Metronidazol 2.000
Nalbufina 1.000
Nortriptilina 500
Oxazepam 500
Paracetamol 1.000
Ranitidina 3.000
Secobarbital 1.000
Talwin 500
Tebaina 20
Tioridazina 1.000
Tramadol 500

Interferencia

La posible interferencia del pH y de las sustancias fisioldgicas enddgenas en la recuperacion
de la oxicodona con el ensayo DRI Oxycodone Assay se evalud6 mediante la adicion de
cantidades conocidas de las sustancias potencialmente interferentes en los controles bajo
(225 ng/ml) y alto (375 ng/ml) para el valor umbral de 300 ng/ml. Se determind la concentracion
de oxicodona para cada muestra (la sustancia y la concentracion final se recogen en la tabla
siguiente) y la recuperacion porcentual se calculd como el cociente que resulta de dividir el
valor enriquecido entre el valor de control. En la tabla siguiente, se recogen la sustancia y la
concentracion final en la que las concentraciones observadas de oxicodona de los controles
enriquecidos se encuentran dentro del + 1% de la dosis de control esperada. No se observaron
interferencias causadas por la adicion de compuestos hasta las concentraciones maximas
indicadas a continuacion.

Compuesto Concentraciones (mg/dl)
Acetona 1.000
Acido ascérbico 1.500
Acido oxalico 100
Cloruro de sodio 1.000
Creatinina 500
Etanol 1.000
Galactosa 10
Glucosa 3.000
Hemoglobina 300
Riboflavina 15
Seroalbimina humana 500
Urea 2.000
pH 3-1
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