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Diagnostics in vitro

10016437 (trousse de 3x 18 mL)

Utilisation prévue
Le dosage immunoenzymatique DRI™ Fentanyl est destiné a la détermination qualitative du
fentanyl dans Iurine d’origine humaine.

Ce dosage fournit uniquement un résultat de test analytique préliminaire. Une autre
méthode chimique plus spécifique doit étre utilisée afin d’obtenir un résultat analytique
confirmé. La chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse et
la chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem constituent les
méthodes de confirmation de choix.’ Il convient d user de considération clinique et de jugement
professionnel pour tout résultat de test de drogue, tout particulierement lorsque des résultats
positifs préliminaires sont employés.

Résumeé et explication du test

Le fentanyl est un analgésique opiacé de synthése semblable a la morphine. Il est cependant
50 a 100 fois plus puissant que la morphine. Il est surtout prescrit a des patients souffrant
de douleurs chroniques et généralement employé pour la gestion de la douleur apres une
intervention chirurgicale. Le fentanyl est prescrit sous la forme d’anesthésique intraveineux
(Sublimaze®), de patch transdermique (Duragesic®) et de comprimé transmuqueux (Actig®).
La dose de fentanyl présente dans les patchs Duragesic est comprise entre 2,5 et 10 mg et
entre 0,2 et 1,6 mg dans les comprimés Actiq. La demi-vie du fentanyl est comprise entre 3 et
12 heures?3, Le fentanyl est exclusivement métabolisé par N-désalkylation et hydroxylation®®.
Plus de 90 % de la dose est éliminée en norfentanyl et métabolites hydroxylés®. Moins de 7 %
de la dose est éliminée telle quelle dans les urines”®,

Le dosage DRI Fentanyl est fourni sous forme d'immunodosage enzymatique liquide
homogene prét a I'emploi. Le dosage utilise un anticorps monoclonal spécifique du fentanyl
capable de détecter le fentanyl sans entrainer de réactivité croisée significative avec
d'autres composés opiacés.

Le dosage est basé sur la compétition entre un médicament marqué au glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PDH) etle médicament libre de I'échantillon urinaire, pour une quantité fixe
de sites de liaison de I'anticorps spécifique. EnI'absence de médicament libre dans I'échantillon,
I'anticorps spécifique se lie au médicament marqué au G6PDH et provoque une réduction
de l'activité enzymatique. Ce phénoméne crée une relation directe entre la concentration
du médicament dans l'urine et l'activité enzymatique. Cette derniére est déterminée par
spectrophotométrie a 340 nm en mesurant la conversion de nicotinamide adénine dinucléotide
(NAD) en NADH.

Réactifs

Réactif de substitution/anticorps (R1)

Contenu : anticorps monoclonaux anti-fentanyl de souris, glucose-6-phosphate (G6P) et
nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) en tampon Tris avec azoture de sodium comme
conservateur.

REAGENT | Réactif conjugué enzymatique (R2)
Contenu : dérivé de fentanyl marqué avec du glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PDH)
en tampon Tris avec azoture de sodium comme conservateur.

Produits supplémentaires nécessaires (vendus séparément)

Description de la trousse

1388 Etalon négatif DRI (25 mL)

10016485 Etalon 2 ng/mL DRI Fentanyl (10 mL)
10016484 Contrdle bas 1 ng/mL DRI Fentanyl (25 mL)
10016486 Contrdle haut 3 ng/mL DRI Fentanyl (25 mL)

A Précautions d’emploi et avertissement
DANGER : 1. Les réactifs sont nocifs en cas d'ingestion.

2. Les réactifs contiennent < 0,2 % d’'albumine de sérum bovin (ASB) et < 0,5 %
d’anticorps spécifiques au médicament (souris).

3. Les réactifs utilisés dans les composants du dosage contiennent<0,09 % d'azoture
de sodium, susceptible de réagir au contact de tuyauteries en plomb ou en cuivre
et de former des azotures potentiellement explosifs. Lors de leur élimination, ces
réactifs doivent étre abondamment rincés a I'eau pour éviter toute accumulation
d'azoture.

H317 - Peut provoquer une allergie cutanée.
H334 - Peut provoquer des symptomes allergiques ou d’asthme ou des difficultés respiratoires
par inhalation.

Eviter de respirer les gaz ou vapeurs. Les vétements de travail contaminés ne devraient pas sortir
du lieu de travail. Porter des gants de protection/un équipement de protection des yeux/du visage.
Lorsque la ventilation du local estinsuffisante, porter un équipement de protection respiratoire.
En cas de contactavec la peau: laver abondamment a I'eau et au savon. EN CAS D'INHALATION :
s'il y a difficulté a respirer, transporter la victime a I'extérieur et la maintenir au repos dans
une position ol elle peut confortablement respirer. En cas d'irritation ou d’éruption cutanée :
consulter un médecin. En cas de symptdmes respiratoires : appeler un CENTRE ANTIPOISON ou
unmédecin. Laver les vétements contaminés avant réutilisation. Eliminer le contenu/contenant
dans un endroit conforme aux réglementations locales/régionales/nationales/internationales.

Préparation et stockage des réactifs

Ces réactifs sont préts a I'emploi. Aucune préparation supplémentaire n’est nécessaire.
Ces réactifs doivent &tre conservés au réfrigérateur. Tous les composants du dosage, ouverts
ou non, sont stables jusqu’a la date de péremption indiquée sur leur étiquette. Aucun réactif
ne doit étre utilisé au-dela de sa date de péremption.

Prélevement et manipulation des échantillons

Recueillir les échantillons d'urine dans des récipients en verre ou en plastique. Prendre toutes
les précautions requises pour préserver l'intégrité chimique de I'échantillon d'urine entre le
moment du prélevement et celui du dosage.

Les échantillons conservés a température ambiante et qui ne font pas I'objet d’un testinitial dans
les 7 jours suivant leur arrivée au laboratoire doivent étre placés dans une unité de réfrigération
sécurisée. Le fentanyl est stable entre 2 et 8 °C et -20 °C pendant 12 semaines® * .

Les laboratoires suivant les directives obligatoires de la SAMHSA doivent consulter ses
exigences en matiére de conservation réfrigérée a court et long termes'.

Afin de préserver I'intégrité de I'échantillon, ne pas faire mousser et éviter la congélation et la
décongélation répétées. Il convient de veiller a éviter la présence de débris conséquents dans
les échantillons prélevés. Il est recommandé de centrifuger les échantillons a forte turbidité
avant analyse. Avant d’étre analysés, les échantillons congelés doivent étre décongelés et
mélangés. La falsification d'un échantillon d’urine peut engendrer des résultats erronés. En
cas de falsification soupgonnée, prélever un autre échantillon et les transférer tous deux
au laboratoire pour analyse. Manipuler tous les échantillons d'urine comme s’ils étaient

ment infectieux

p

Procédure de dosage

Pour effectuer ce dosage immunologique, il est possible d’utiliser des analyseurs chimiques
cliniques capables de maintenir une température constante, de pipeter des échantillons,
de mélanger des réactifs, de mesurer des vitesses de réaction enzymatique a 340 nm et
de chronométrer la réaction avec précision. Reportez-vous aux instructions d’applications
spécifiques de chaque analyseur pour connaitre les parameétres chimiques avant d’effectuer
le dosage.

Contréle de la qualité et étalonnage

Il est recommandé aux laboratoires d'utiliser des échantillons de contrdle pour garantir les
performances correctes du dosage. Assurez-vous que les résultats des contrdles concordent
avec les plages établies, comme indiqué par les directives et procédures de laboratoire. Les
résultats non compris dans les plages spécifiées ne sont pas valides. Toutes les exigences de
contrdle qualité doivent étre appliquées conformément aux réglements locaux, régionaux et
nationaux, ou aux conditions d’agrément.

Résultats et valeurs attendues

L"étalon de 2 ng/mL sert de référence de seuil pour distinguer les échantillons « positifs »
et « négatifs ». Un échantillon qui présente un changement de valeurs d’absorbance (AA)
supérieur ou égal a la valeur obtenue avec I'étalon seuil est considéré comme positif. Un
échantillon qui présente un changement de valeur d'absorbance (AA) inférieur a la valeur
obtenue avec I'étalon seuil est considéré comme négatif.

Limites
1. Un résultat positif de ce dosage indique uniquement la présence de fentanyl et n'est
pas nécessairement en corrélation avec des effets physiologiques et psychologiques.
2. llestpossible que d"autres substances et/ou facteurs (p. ex. techniques ou opératoires),
autres que ceux énumérés dans |'étude, puissent affecter le test et provoquer des
résultats erronés.

Caractéristiques de performances spécifiques

Les résultats de performance type obtenus sur I'analyseur Beckman Coulter Olympus AU680
sont présentés ci-dessous. Les résultats obtenus dans votre laboratoire peuvent différer de
ces données.



X

Fentanyl n =240 En cours d'analyse Analyse totale
2 Moyenne 1 o ¥ 0
Etal. / Ctrl. (mA/min) E-T % VC E-T % VIC
1 ng/mL 462 29 0,63 36 0,78
2 ng/mL 476 25 0,53 35 0,74
3 ng/mL 497 26 0,52 32 0,65
Interférences

Des substances endogenes et exogénes ont été testées pour leurs interférences potentielles
avec le dosage DRI Fentanyl. Aucune interférence n’a été observée dans les échantillons d"urine
contenant des composants aux concentrations répertoriées ci-dessous. Des niveaux de pH de
439 pour les échantillons durine ont également été étudiés pour d"éventuelles interférences.

Composé Concentration (mg/dL)
Acétaminophéne 10
Acétone 500
Acide acétylsalicylique 10
Acide ascorbique 150
Caféine 10
Créatinine 400
Ethanol 1000
Galactose 5
Glucose 1000
Hémoglobine 150
Albumine de sérum humain 200
Ibuproféne 10
Acide oxalique 50
Riboflavine 3
Chlorure de sodium 400
Urée 1000
pH 4-9

Spécificité

La réactivité croisée du fentanyl, de ses métabolites et de ses analogues a été évaluée en
ajoutant des quantités connues de chaque analyte a I'urine propre. Les résultats figurent dans

le tableau ci-dessous :

Thienylfentanyl 16 Pos 12,5
trans-3-méthylfentanyl 3 Pos 66,7
Valérylfentanyl 2 Pos 100
La réactivité croisée des composés structurellement proches ou non des opiacés a été évaluée
aux concentrations répertoriées ci-dessous :
Composés structurelle'mer’lt Com’:entration Pos/Nég Ré?c’tivité
proches ou non des opiacés testée (ng/mL) croisée (%)
6-acétylmorphine 50 000 Nég < 0,004
3,4-Méthylén(§/¢ljé)o;\\;;)yrovaIérone 100 000 Nég <0,002
7-hydroxymitragynine 50 000 Nég < 0,004
AH-7921 10 000 Pos 0,02
Buprénorphine 100 000 Nég < 0,002
Buprénorphine glucuronide 50 000 Nég < 0,004
Codéine 100 000 Nég < 0,002
Dextrométhorphane 200 000 Nég < 0,001
Dihydrocodéine 200 000 Nég < 0,001
EDDP 50 000 Nég < 0,004
Héraine 50 000 Nég < 0,004
Hydrocodone 100 000 Nég < 0,002
Hydromorphone 100 000 Nég < 0,002
Lévorphanol 20 000 Nég <0,01
Mépéridine 100 000 Nég <0,002
Méthadone 150 000 Nég < 0,001
Mitragynine 100 000 Nég < 0,002
Morphine 200 000 Nég < 0,001
Morphine-3-glucuronide 500 000 Nég < 0,001
Naloxone 25000 Nég < 0,008
Naltrexone 25000 Nég < 0,008
Norbuprénorphine 50 000 Nég < 0,004
Norcodéine 100 000 Nég < 0,002
Normépéridine 50 000 Nég < 0,004
Normorphine 100 000 Nég < 0,002
Oxycodone 200 000 Nég <0,001
Oxymorphone 500 000 Nég < 0,001
Tapentadol 50 000 Nég < 0,004
Tapentadol-0-béta-D-Glucuronide 50 000 Nég < 0,004
Thébaine 100 000 Nég < 0,002
Tilidine 50 000 Nég <0,004
Tramadol 100 000 Nég < 0,002
N-desméthyl-tramadol 100 000 Nég <0,002
0-desméthyl-tramadol 100 000 Nég < 0,002
U-47700 100 000 Pos 0,002
W-15 100 000 Nég <0,002
W-18 100 000 Nég <0,002

Fentanyl et ses métabolites ﬁaoslt‘zzllet:l:‘) Pos/Nég c':i?:;:'(i,‘z)
Fentanyl 2 Pos 100
Despropionyl fentanyl 100 Nég <2
Norfentanyl 10 000 Pos 0,02

Analogues de fentanyl
Acétylfentanyl 2 Pos 100
Acrylfentanyl 2 Pos 100
Alfentanil 10 000 Nég <0,02

Benzylfentanyl 4 Pos 50
B-hydroxythiofentanyl 10 Pos 20
Butyrfentanyl 1 Pos 200
Carfentanyl 6 Pos 33,3
cis-3-méthylfentanyl 150 Pos 13
Furanylfentanyl 5 Pos 40
Isobutyrylfentanyl 2 Pos 100
méta-fluorobutyrylfentanyl 3 Pos 66,7
Norcarfentanil 20000 Pos 0,01
Ocfentanil 16 Pos 12,5
para-fluorobutyrylfentanyl 2 Pos 100
para-fluorofentanyl 2 Pos 100
para-méthoxybutyrfentanyl 500 Pos 04
Rémifentanil 2500 Pos 0,08
Sufentanil 300 Pos 0,67




La réactivité croisée des composés sans liaison structurelle a été évaluée aux concentrations

Suite du tableau

répertoriées ci-dessous : " - .
Composés structurellement sans Concentration Pos/Né Réactivité
Composés structurellement sans Concentration Pos/Né Réactivité liaison testée (ng/mL) os/Neg croisée (%)
liaison testée (ng/mL) 9 croisée (%) ; . -
Meéta-Chlorophénylpipérazine 100 000 Nég < 0,002
7-amino-clonazépam 200 000 Nég <0,001 3 — "
Méthylphénidate 100 000 Nég < 0,002
7-amino-nitrazépam 200 000 Nég <0,001 - -
Métoprolol 200 000 Nég < 0,001
9-hydroxy-rispéridone 10 000 Pos 0,02 . -
Métronidazole 200 000 Nég < 0,001
Acétaminophéne 500 000 Nég < 0,001 - N N
Mirtazapine 100 000 Nég < 0,002
Acide acétylsalicylique 500 000 Nég < 0,001 - -
Nalbuphine 500 000 Nég < 0,001
Alprazolam 200 000 Nég <0,001 N -
Naproxene 25000 Nég < 0,008
Amitryptyline 25000 Nég < 0,008 — -
Nitrazépam 200 000 Nég < 0,001
Amoxicilline 100 000 Nég < 0,002 — - -
Nordiphénhydramine 100 000 Nég < 0,002
Amphétamine 1000 000 Nég < 0,001 - -
Norfenfluramine 10 000 Nég <0,02
Aripiprazole 500 Nég <04 - i
Nortriptyline 100 000 Nég < 0,002
Bénazépril 200 000 Nég < 0,001 - -
Oxazépam 100 000 Nég < 0,002
Benzoylecgonine 1000 000 Nég <0,001 " — "
Maléate de paroxétine 100 000 Nég < 0,002
Bisprolol 200 000 Nég < 0,001 - — -
Phéncyclidine 15000 Nég <0,013
Bromazépam 200 000 Nég < 0,001 - - -
Phénobarbital 500 000 Nég < 0,001
Buspirone 100 000 Nég < 0,002 - -
Pipampérone 15625 Pos 0,013
Caféine 100 000 Nég < 0,002 - -
Prazépam 200 000 Nég < 0,001
Carbamazépine 500 000 Nég < 0,001 " - -
Prégabaline 100 000 Nég < 0,002
Cétirizine 50 000 Nég < 0,004 -
Prométhazine 50 000 Nég < 0,004
Chlorazépam 200 000 Nég < 0,001 N N
Propoxyphéne 15000 Nég <0,013
Chlordiazépoxide 200 000 Nég < 0,001 . -
Quétiapine 100 000 Nég < 0,002
Chlorpromazine 100 000 Nég < 0,002 . -
Ranitidine 200 000 Nég < 0,001
Cimétidine 500 000 Nég < 0,001 —
Rispéridone 5000 Pos 0,04
Clobazam 200 000 Nég < 0,001 S -
Acide ritalinique 100 000 Nég < 0,002
Clomipramine 25000 Nég < 0,008 — -
Ropinirole 50 000 Nég < 0,004
Clonazépam 200 000 Nég < 0,001 - - -
Sécobarbital 500 000 Nég < 0,001
Déhydro-aripiprazole 500 Nég <04 - - -
Talwin (Pentazocine) 10 000 Nég <0,02
Délorazépam 200 000 Nég < 0,001 - - -
Témazépam 200 000 Nég < 0,001
Désipramine 50 000 Nég < 0,004 i
Trazadone 10 000 Nég <0,02
Diméthyléne paroxétine 100 000 Nég < 0,002 - -
Triazolam 200 000 Nég < 0,001
Diazépam 200 000 Nég <0,001 N - -
Vérapamil 10 000 Nég <0,02
Diphénhydramine 10 000 Nég <0,02 - -
Zolpidem 100 000 Nég < 0,002
Acide diphénylméthoxyacétique 100 000 Nég < 0,002 3 ) -
Acide phényl-4-carboxylique 100 000 Né 0,002
Doxépine 50 000 Nég <0,004 Zolpidem “9 <o
Doxylamine 100 000 Nég < 0,002
PR " Précision
Ephédrine 250 000 Nég <0,001 Au total, 170 échantillons cliniques ont été testés avec le dosage DRI Fentanyl en mode
Fexofénadine 50 000 Nég <0,004 qualitatif et les résultats ont été comparés a la méthode de chromatographie liquide couplée a
la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS/MS).
Flunitrazépam 200 000 Nég <0,001
Fluoxétine 100 000 Nég < 0,002 LE'MS/N_IS
Fluphénazine 25000 Nég < 0,008 bosaco DRl * 102 0
Flurazépam 200 000 Nég < 0,001 g
Fentanyl ax 64
Gabapentine 100 000 Nég < 0,002
Hydroxyzine 25000 Nég < 0,008 * Les valeurs LC-MS/MS étaient situées entre 2 et 2,4 ng/mL.
Ibuproféne 500 000 Nég <0,001
Imipramine 40 000 Nég < 0,005
Labétalol 100 000 Nég < 0,002
Loratidine 50 000 Nég < 0,004
Lorazépam 200 000 Nég < 0,001
Lormétazépam 200 000 Nég <0,001
Maprotiline 500 000 Nég < 0,001
Médazépam 200 000 Nég <0,001
Mélpérone 15625 Pos 0,013
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