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Wytacznie do stosowania w diagnostyce in vitro

Rx Only

10020849 (zestaw 3 x 17 ml)

10020850 (zestaw 65 ml)

Przeznaczenie

CEDIA" Buprenorphine 11 Assay jest homogennym testem immunoenzymatycznym do jakosciowego i/lub péfilosciowego
oznaczania obecnosci buprenorfiny i jej metabolitéw w ludzkim moczu przy stezeniu odciecia wynoszacym 10 ng/ml.
Test jest przeznaczony do stosowania w laboratoriach i zapewnia prosta i szybka analityczna procedure przesiewowa do
wykrywania buprenorfiny i jej metabolitw w ludzkim moczu. Test jest przeznaczony do stosowania w szeregu klinicznych
analizatorow chemicznych.

Tryb pétilosciowy ma w zatozeniu umozliwia¢ laboratoriom ustalanie wtasciwego rozciericzenia prébek w celu ich analizy
metodami potwierdzajacymi, np. chromatografia cieczowa sprzezona z tandemowa spektrometrig mas (LC-MS/MS) lub
opracowywanie procedur kontroli jakosci.

Opisywany test p la na ie jedynie ep wyniku analitycznego. W celu uzyskania
potwierdzonego wyniku analitycznego nalezy uiy¢ bardziej swoistej alternatywnej metody chemicznej.
Prefe q metodq potwierdzajqcq jest ch grafia gazowa sprzezona ze spek ig mas (GG/MS) lub

chromatografia cieczowa sprzezona z tandemowq spektrometriq mas (LC-MS/MS).!

Kazdy wynik testu na obecno$¢ narkotykéw wymaga oceny specjalistycznej i klinicznej, zwhaszcza jesli stosuje sie wyniki
wstepne. Wytacznie do stosowania w diagnostyce in vitro.

Podstawowe informacje i wyjasnienie dziatania testu

Buprenorfina jest pétsyntetycznym opioidowym $rodkiem przeciwbdlowym uzyskiwanym z tebainy, wystepujacego w
niewielkich ilosciach sktadnika opium. Buprenorfina jest pod wzgledem strukturalnym podobna do morfiny. Jest czesciowo
agonistycznym modulatorem receptordw.? Buprenorfina wykazuje dtuzszy czas dziatania od morfiny i mozna ja podawac
podjezykowo jako srodek przeciwbdlowy. Produkt Subutex’, preparat buprenorfiny o wyzszej dawce, jest powszechnie
stosowany w Europie i poza nig do zastepczego leczenia uzaleznieri od opiatow.>* Amerykariska agencja FDA zatwierdzita
produkty Subutex i Suboxone’, zawierajace buprenorfing jako skfadnik czynny, do stosowania w leczeniu uzaleznienia od
opiatéw w USA. Na mocy amerykariskiej ustawy Drug Abuse Treatment Act (DATA) z 2003 r. produkty Subutex i Suboxone
53 pierwszymi dostepnymi w USA narkotykami do leczenia uzaleznienia od opiatow, ktore moga przepisywac lekarze w
placéwkach opieki zdrowotnej.* Wykazano réwniez, ze buprenorfina moze by¢ naduzywana i powodowac uzalenienia.
Ponadto odnotowano zgony bedace wynikiem przed. ia b finy wstrzykiwanej dozylnie w skojarzeniu
z innymi lekami psychotropowymi, takimi jak benzodiazepiny.” Buprenorfina jest metabolizowana gtéwnie w drodze
N-dealkilacji, tworzac norbuprenorfine, a takze koniugacji, tworzac buprenorfinoglukuronid i norbuprenorfinoglukuronid.®

Bl

W tescie CEDIA Buprenorphine Il Assay wykorzystano technologie rekombinacji DNA do produkgji wyjatkowego systemu
homogennych oznaczeri immunoenzymatycznych.’ Test jest oparty na enzymie bakteryjnym, B-galaktozydazie (z bakterii
Escherichia coli), ktéra zmodyfikowano genetycznie, tworzac dwa nieaktywne fragmenty. Fragmenty te spontanicznie
reasocjuja, tworzac w petni aktywny enzym, ktéry podczas oznaczania rozszczepia substrat, powodujac zmiang koloru,
ktéra mozna mierzyc spektrofotometrycznie przy dtugosci fali 570 nm.

W tescie tym analit w probce konkuruje z analitem koniugujacym z nieczynnym fragmentem (donorem enzymu)
f3-galaktozydazy o miejsce wiazania w przeciwciele. Jesli analit jest obecny w probce, wiaze si¢ on z przeciwciatem, a
nieaktywne fragmenty enzymu pozostaja wolne, gotowe do utworzenia aktywnego enzymu. Jesli analit nie jest obecny
w probce, przeciwciato wiaze sie z analitem koniugujacym z fragmentem nieaktywnym, hamujac ponowne taczenie
nieaktywnych fragmentow (3-galaktozydazy, w zwiazku z czym aktywny enzym nie jest tworzony. llo$¢ utworzonego
aktywnego enzymu i wynikajaca z tego zmiana w poziomie absorbandji sa wprost proporcjonalne do ilosci analitu obecnej
w prébce.

Odczynniki

1 EAReconstitution Buffer (Bufor do odtwarzania akceptora enzymu)
Zawiera sole buforujace, mysie przeciwciato monoklonalne przeciwko pochodnym buprenorfiny (0,8-1,0 mg/l),
stabilizator oraz $rodek konserwujacy.

1a  EAReagent (Odczynnik akceptora enzymu)
Zawiera roztwdr 0,171 g/l akceptora enzymu, sole buforujace oraz srodek konserwujacy.

2 EDReconstitution Buffer (Bufor do odtwarzania akceptora enzymu)
Zawiera sole buforujace, stabilizatory i srodki konserwujace

2a  ED Reagent (Odczynnik donora enzymu)
Zawiera roztwér 0,175 mg/l donora enzymu sprzezonego z pochodna buprenorfiny, roztwdr 1,67 g/I czerwieni
chlorofenolowej-B-D-galaktopiranozydu, stabilizatory, detergent i srodek konserwujacy.

Dodatk iafy wy przed oddzielnie):

Opis zestawu

10021390 CEDIA Negative Calibrator Il (1x 7,5 ml)

10020799 CEDIA Buprenorphine Il Calibrator 10 ng/ml (1 % 5 ml)

10020800  CEDIA Buprenorphine Il Calibrator 20 ng/ml (1 % 5 ml)

10020801 CEDIA Buprenorphine Il Calibrator 50 ng/ml (1 % 5 ml)

10020802 CEDIA Buprenorphine Il Calibrator 100 ng/ml (1 x 5 ml)

10020804 CEDIA Buprenorphine Il Low (7,5 ng/ml) i High (12,5 ng/ml) Control (2 x 5 ml kazdy)

& Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

NIEBEZPIECZENSTWO: Odczynniki proszkowe zawierajq albuming surowicy bydlecej (BSA) w stezeniu wagowym < 55%i
azydek sodu w stezeniu wagowym < 1%. Odczynniki ptynne zawieraja surowice bydleca o stezeniu < 0,5%, azydek sodu o
stezeniu < 0,2% i swoiste dla leku przeciwciato (mysie) o stezeniu < 0,1%.

Odczynniki s szkodliwe w przypadku potknigcia.

H317 — Moze powodowac reakcje alergiczna skéry.
H334 — Moze powodowac objawy alergii lub astmy lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.
EUH032 — W kontakcie z kwasami uwalnia bardzo toksyczne gazy.

Unikac wdychania mgty lub par. Zanieczyszczonej odziezy ochronnej nie wynosic poza miejsce pracy. Stosowac rekawice
ochronne / odziez ochronng / ochrong oczu / ochrone twarzy. W przypadku niedostatecznej wentylagji stosowac srodki
ochrony drég oddechowych. W przypadku kontaktu ze skora: umy¢ duz iloscia wody z mydtem. W PRZYPADKU DOSTANIA
SIE DO DROG ODDECHOWYCH: W przypadku trudnosci z oddychaniem wyprowadzi¢ lub wyniesé poszkodowanego na $wieze
powietrze i zapewni¢ warunki do odpoczynku w pozydji umozliwiajacej swobodne oddychanie. W przypadku wystapienia
podraznienia skory lub wysypki: Zasiegna¢ porady / zgtosic si¢ do lekarza. W przypadku wystapienia objawdw ze strony
ukfadu oddechowego: Skontaktowac si¢ z OSRODKIEM KONTROLI ZATRUC lub z lekarzem. Wyprac zanieczyszczong odziez
przed ponownym uzyciem. Zawartos¢/pojemnik usuwac zgodnie z przepisami lokalnymi/regionalnymi/krajowymi/
migdzynarodowymi.

W razie przypadkowego rozlania nalezy posprzatac i zutylizowac materiat zgodnie ze standardowg procedur operacyjna
(SOP) obowiazujacg w danym laboratorium oraz lokalnymi przepisami.

W przypadku otrzymania uszkodzonego opakowania nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem pomocy
technicznej (dane kontaktowe znajduja sie na ostatniej stronie niniejszej ulotki dotaczonej do opakowania).

Przygotowywanie i przechowywanie odczynnikow
Informacje o przygotowaniu roztwordw mozna znalez¢ w czesci ponizej. Zestaw nalezy wyja¢ z lodéwki (2-8°C)
bezposrednio przed przygotowaniem roztworéw.

W celu zminimalizowania ryzyka skazenia roztwory nalezy przygotowac w nastepujacej kolejnosci:

Roztwor R2 donora enzymu

Pofacz butelke 2a (odczynnik donora enzymu) z butelka 2 (bufor do odtwarzania donora enzymu) za pomoca jednego
z zataczonych adapteréw. Zmieszaj poprzez delikatne obrocenie, upewniajac sie, ze cafa zliofilizowana zawartos¢ butelki
2a przedostata sie do butelki 2. Nie dopus¢ do wytworzenia piany. Ocdfacz butelke 2a z adapterem od butelki 2 i wyrzu¢.
Zakrec butelke 2 i odstaw na okoto 5 minut w temperaturze pokojowej (21-25°C). Zmieszaj ponownie. Na etykiecie butelki
zapisz date odtworzenia. Umies¢ butelke bezposrednio w komorze reakcyjnej analizatora lub w chtodnym miejscu (w temp.
2-8°C) i pozostaw ja tam na 30 minut przed uzyciem.

Roztwor R1 akceptora enzymu

Pofacz butelke Ta (odczynnik akceptora enzymu) z butelkg 1 (buforem do odtwarzania akceptora enzymu) za pomocg
jednego z zataczonych adapteréw. Zmieszaj poprzez delikatne obrdcenie, upewniajac sie, Ze cata zliofilizowana zawartos¢
butelki Ta przedostata sie do butelki 1. Nie dopus¢ do wytworzenia piany. Odtacz butelke Ta z adapterem od butelki 1
wyrzuc. Zakrec butelke 11 odstaw na okoto 5 minut w temperaturze pokojowej (21-25°C). Zmieszaj ponownie. Na etykiecie
butelki zapisz date odtworzenia. Umies¢ butelke bezposrednio w komorze reakcyjnej analizatora lub w chtodnym miejscu
(w temp. 2-8°C) i pozostaw ja tam na 30 minut przed uzyciem.

& UWAGA 1: Elementy wchodzace w sktad zestawu przeznaczone sa do stosowania jako integralna catos¢. Nie nalezy
mieszac sktadnikéw pochodzacych z roznych partii.

A UWAGA 2: Aby unikna¢ zanieczyszczenia odczynnikéw, butelki z odczynnikami nalezy zamyka¢ za pomoca
odpowiednich nakretek. Roztwor R2 donora enzymu powinien mie¢ kolor zétto-pomarariczowy. Kolor czerwony lub
czerwono-fioletowy oznacza, ze odczynnik zostat zanieczyszczony i nalezy go wyrzuci¢/zutylizowac. Odczynniki 1 lub 2
nalezy wyrzucic w przypadku pojawienia sie zmetnienia lub osadu.

A UWAGA 3: Roztwory R1 i R2 muszq przed przeprowadzeniem testu miec taka sama temperature, jaka panuje w
schowku na odczynniki analizatora. Dodatkowe informacje mozna znalez¢ w karcie zastosowari konkretnego analizatora.

Odczynniki przechowywac w temperaturze 2-8°C. NIE ZAMRAZAC.
Zamkniete fabrycznie produkty zachowuja trwatos¢ do daty waznosci podanej na pudetku lub na etykiecie butelki.

Roztwdr R1: 60 dni w chtodziarce analizatora lub w temp. 2-8°C.
Roztwdr R2: 60 dni w chtodziarce analizatora lub w temp. 2-8°C.



Pobieranie prébek i postepowanie z nimi
Pobrac prébki moczu do pojemnikow szklanych lub plastikowych. Nalezy dbac o integralnos¢ chemiczna probki moczu od
momentu jej pobrania do momentu przeprowadzenia testu.

Probki przechowywane w temperaturze pokojowej, ktdre nie zostang wstepnie przetestowane w ciagu 8 dni™ od ich
otrzymania przez laboratorium nalezy umiesci¢ w bezpiecznych warunkach chtodniczych w temperaturze 2-8°C i
przechowywac maks. przez 30 dni.™"?W przypadku diuzszego przechowywania prébki moczu przed analiza lub zamiaru jej
zachowania po analizie mozna ja przechowywac w temperaturze -20°C."” Badania wykazaly, ze anality buprenorfinowe w
moczu 53 stabilne w temperaturze -20°C przez maks. 85 dni.”

Laboratoria pracujace zgodnie z obowiazkowymi wytycznymi SAMHSA powinny zapoznac sie z wymogami SAMHSA
dotyczacymi krétkoterminowego przechowywania w warunkach chtodniczych i przechowywania diugoterminowego.™

W celu ochrony integralnosci prébki nie nalezy powodowac tworzenia sie piany i nalezy unikac zamrazania i rozmrazania.
Nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby odmierzone pipeta probki byty wolne od wigkszych czastek osadu. Zaleca sie
odwirowanie przed analizg probek o znacznej metnosci. Zamrozone prébki przed oznaczeniem nalezy rozmrozi¢ i
wymieszac. Zanieczyszczenie prébki moczu moze byc¢ przyczyng btednego oznaczenia. W przypadku podejrzenia
zanieczyszczenia nalezy pozyskac druga probke i przekazac obie probki do badan laboratoryjnych.

Wszystkie probki pacjentow nalezy traktowac jako potencjalnie zakazne.

Procedura wykonania testu

Test CEDIA Buprenorphine I Assay jest przeznaczony do stosowania z automatycznymi analizatorami klinicznymi, ktdre
utrzymuja stata temperature, pipetuja ptyny, mieszaja odczynniki i mierza poziom reakgji enzymatycznej przy dtugosci fali
570 nm, a takze przeprowadzaja reakcje w odpowiednim czasie.

Przed wykonaniem testu nalezy zapoznac sie z okreslonymi instrukcjami dla kazdego stosowanego analizatora pod katem
parametrow chemicznych.

Analiza jakosciowa
Do analizy jakosciowej nalezy stosowac kalibrator wartosci odciecia CEDIA Buprenorphine Il (10 ng/ml).

Analiza péfilosciowa
Do analizy pétilosciowej nalezy stosowac wszystkie piec kalibratoréw.

Kontrola jakosci i kalibracja

Zgodnie z zasadami dobrej praktyki laboratoryjnej w celu prawidtowego wykonywania testéw nalezy stosowac proby
kontrolne. Nalezy dopilnowac, aby wyniki préb kontrolnych znajdowaty sie w zakresach ustalonych zgodnie z procedurami
i wytycznymi obowiazujacymi w laboratorium. Jesli wyniki znajduja sie poza ustalonymi zakresami, wyniki testu sa
niewazne. Wszystkie wymagania dotyczace kontroli jakosci nalezy realizowac zgodnie z obowiazujacymi przepisami
lokalnymi i/lub krajowymi lub wymogami akredytacyjnymi. W kazdym laboratorium nalezy ustali¢ odpowiednia czestos¢
przeprowadzania testéw w ramach kontroli jakosci.

Wyniki i wartosci oczekiwane

Analiza jakosciowa

Kalibrator o stezeniu 10 ng/ml stosuje sie jako standard wskazujacy wartos¢ odciecia, ktéry pozwala na rozréznianie probek
,dodatnich”i,ujemnych”. Probke wykazujaca zmiane wartosci absorbandji (A A) réwna lub wieksza od wartosci odciecia
uzyskanej dla kalibratora uznaje sie za dodatnia. Probke wykazujaca zmiane wartosci absorbandji (A A) mniejsza od
wartosci odciecia uzyskanej dla kalibratora uznaje sie za ujemna.

Analiza péfilosciowa

Szacunkowa wartosc stezenia leku w prébkach mozna uzyskac poprzez wyznaczenie krzywej standardowej z uzyciem
wszystkich kalibratoréw i oszacowanie stezen prébek na podstawie tej krzywej. Probki, dla ktérych uzyskano wyniki
przekraczajace wynik kalibratora o wysokim stezeniu, nalezy rozcieczy¢ z ujemnym kalibratorem moczu i zmierzy¢
ponownie.

Ograniczenia

1. Dodatni wynik opisywanego testu wskazuje jedynie na obecnos¢ buprenorfiny lub jej metabolitéw i niekoniecznie
koreluje z nasileniem dziatania fizjologicznego i psychologicznego. Jest to test przesiewowy. Wszystkie wyniki
dodatnie nalezy potwierdzi¢ metodami GC/MS lub LC-MS/MS.

2. Niekiedy substancje inne niz analizowane w badaniu swoistosci moga zaktocac przebieg opisywanego testu i
powodowac uzyskanie fatszywych wynikéw.

3. Nalezy zachowac szczeg6Ing ostroznos¢ podczas zgtaszania wynikow badania stezenia, gdyz na wynik oznaczenia
w moczu moze wptywac wiele czynnikow, np. przyjmowanie ptynéw i inne czynniki biologiczne.

4. Nie ustalono charakterystyki dziatania testu CEDIA Buprenorphine Il w odniesieniu do ptyndw ustrojowych innych
nizmocz.

Szczegotowa charakterystyka dziatania
Typowe wyniki analizy dziafania testu uzyskane w analizatorze Beckman Coulter AU680 przedstawiono ponizej. Wyniki
uzyskane w innym laboratorium moga sie rézni¢ od tych danych.

Precyzja

Probki przygotowano poprzez dodanie buprenorfiny do moczu niezawierajacego tego leku wilosci odpowiadajacej wartosci
odciecia oraz wartosciom o 25%, 50%, 75% i 100% wyzszym i nizszym od wartosci odciecia, a nastepnie przebadano w
trybach jakosciowym i pétilosciowym, korzystajac z protokotu Clinical Laboratory and Standards Institute (CLSI). Wyniki
podane ponizej uzyskano, badajac wszystkie prébki w 2 powtérzeniach dwa razy dziennie przez 20 dni; catkowita liczba
préb n = 80. Ponizej przedstawiono dane reprezentatywne.

Analiza jakosciowa badania

Steseni . » Precyzja catkowita (n = 80)
prirel B el
(ng/ml) (10 ng/ml) (ng/mli) Lizbaanaliz | immunoenzymatycznego
(ujemny/dodatni)
0 -100% 0,00 80 80/0
25 -715% 2,99 80 80/0
5 -50% 531 80 80/0
75 -25% 7,63 80 80/0
10 100% 10,99 80 27/53
12,5 +25% 12,97 80 0/80
15 +50% 15,05 80 0/80
17,5 +75% 18,92 80 0/80
20 +100% 20,38 80 0/80
Analiza pétilosciowa badania
Steseni . » Precyzja catkowita (n = 80)
i | | s
(ng/ml) (10 ng/ml) (ng/mli) Lizbaanaliz | immunoenzymatycznego
(ujemny/dodatni)
0 -100% 0,00 80 80/0
25 -715% 2,99 80 80/0
5 -50% 531 80 80/0
75 -25% 7,63 80 80/0
10 100% 10,99 80 35/45
12,5 +25% 12,97 80 0/80
15 +50% 15,05 80 0/80
17,5 +75% 18,92 80 0/80
20 +100% 20,38 80 0/80
Doktadnos¢

Zapomoca testu CEDIA Buprenorphine Il Assay przetestowano 153 prébki moczu pacjentow zaréwno w trybie jakosciowym,
jak i pétilosciowym, a wyniki pordwnano z wynikami analizy LC-MS/MS.

Jakosciowe badanie doktadnosci z analizq LC-MS/MS samej buprenorfiny jako metodq odniesienia

Bliski wartosci Bliski wartosci
A odciecia— odciecia —
< 500: \.Ma.rtoscl ujemny dodatni Wysoki wynik
Wyniki oddeda . (miedzy 50% (migdzy wartoscia dodatni
testowanych | Ujemny Wymaa.o‘"el ponizej wartosci odcigciaa (ponad 50%
e w analizie odcieciaa 50% powyzej powyzej wartosci
A LC-MS/MS stezeniem odciecia stezenia odcigcia odciecia)
(<5 ng/ml) wyznaczonym w wyznaczonego w (>15,0 ng/ml)
analizie LC-MS/MS) |  analizie LC-MS/MS)
(5-9,9 ng/ml) (10-15,0 ng/ml)
Dodatni 3* 11* 4% 5 45
Ujemny 49 2 6 0 0

Pdtilosciowe badanie doktadnosci z analizq LC-MS/MS samej buprenorfiny jako metodq odniesienia

Bliski wartosci Bliski wartosci
A odciecia — odciecia -
< 509: \.Na'rtoscl ujemny dodatni Wysoki wynik
Wyniki oddeda . (miedzy 50% (migdzy wartoscia dodatni
testowanych | Ujemny Wwyznaczonej ponizej wartosci odcigciaa (ponad 50%
urzadzen w analizie odcigciaa 50% powyzej powyzej wartosci
A LC-MS/MS stezeniem odciecia stezenia odcigcia odciecia)
(<5 ng/ml) wyznaczonym w wyznaczonego w (>15,0 ng/ml)
analizie L;-MS/MS) |  analizie LC-MS/MS)
(5-9,9 ng/ml) (10-15,0 ng/ml)
Dodatni 32+t 11* 4 5 45
Ujemny 48 2 6 0 0




*Tabela z wynikami niezgodnych prébek Doktadnosc metody analitycznej i liniowos¢ rozcienczen

Prébki z badania doktadnosci podzielono na kategorie na podstawie wyniku analizy stezenia metoda LC-MS/MS z samgq W celu wykazania liniowosci rozcienczen na potrzeby rozciericzania prébek i kontroli jakosci w catym zakresie oznaczania
buprenorfing. W ponizszej tabeli wymieniono probki z buprenorfing o stezeniu ponizej wartosci odciecia, w ktorych do moczu wolnego od leku dodano kalibrator o wysokim stezeniu buprenorfiny (100 ng/ml) i rozciericzono go moczem
uzyskany wynik testu CEDIA Buprenorphine II byt dodatni z powodu wykrycia metabolitéw buprenorfiny. wolnym od leku, uzyskujac 10 stezeri posrednich. Kazda probke przebadano w 5 powtdrzeniach w trybie potilosciowym, a
EIA Stezenie w analizie LC-MS/MS (ng/ml) nastepnie uzyto $rednich wartosci wynikéw do ustalenia procentowej miary zgodnosci z oczekiwang wartoscia docelowa.
Ponizej przedstawiono dane reprezentatywne.
. Tryb Lk ,| taczniewg
Dt jakosciowy SQ(ng/ml)) - Bup NorBup' | Bup-Glu' NorBup-GIu'| ) - yyc,yyc Buprenorfina
51 Dod 1008 | <LloQ** 221 1,96 6,18 1041 Stezenie oczekiwane Stezenie zaobserwowane Zgodnosé (%)
5 Dod 1002 | <Log 0,69 315 684 10,68 (ng/m) (ng/m)
53t Uje 104 | <log 1,08 7,89 18 10,79 5 599 198
54 Dod 15 | <llog 1,09 5,67 5,54 1230 10 10,97 1097
55 Dod 1040 | <Ll0Q 327 2,54 792 13,73 0 19,66 %83
56 Dod 1636 | <Ll0Q 402 746 373 15,21 30 33,03 1101
57 Dod 17,31 <LL0Q 3,28 10,67 3,09 17,04 40 43,83 109,6
58 Dod 19,82 <LL0Q 5,03 1091 2,05 17,99 50 52,98 106,0
59 Dod 18,73 <LLoQ 3,10 9,09 6,59 18,78 60 67,28 12,1
60 Dod 22,63 <LLoQ 418 8,30 7,34 19,82 70 77,54 110,8
61 Dod 18,95 <LLoQ 1,96 9,90 9,90 21,76 80 85,14 106,4
62 Dod 26,11 <L10Q 4,36 10,87 6,92 22,15 90 95,38 106,0
63 Dod 24,99 <LL0Q 5,26 8,41 9,01 22,68 100 104,70 104,7
64 Dod 249 <L10Q 3,86 23,19 <LL0Q 27,05
65 Dod 2087 | <llog 1,44 14,06 14,06 29,56 Swoistos¢ o » ) i o »
Reaktywnos¢ krzyzowa buprenorfiny i jej metabolitow oceniono poprzez dodanie znanych ilosci kazdego z analitow
66 Dod 2321 <LloQ 2,23 25,24 2,50 29,97 do moczu wolnego od leku. Zgodnie z wynikami zawartymi w ponizszej tabeli buprenorfina, norbuprenorfina oraz
67 Dod 3027 <1100 44 88) 16.84 30,08 norbuprenorfino-glukuronid wykazaty reaktywnos¢ krzyzowq = 100%. Buprenorfino-glukuronid wykazat nizsza
4 i i 4 ! reaktywnos¢ krzyzowa.
68 Dod 31,35 < LL0Q 16,52 9,41 5,47 31,40
69 Dod 3538 <LloQ 713 530 22,38 34,81 Bupreniorimaijejmetabolity Stez?:le/m)dane Dod/Uje Reaktywn(t;zt): krzyzowa
70 Dod 40,38 <LL0Q 21 18,65 91 39,97 9
7 Dod B | <lo0 | 2% 240 | 288 1 Buprenorfina 10 Dod 100
7 Dod 4860 | <l | 2341 15,34 5,44 44,19 Norbuprenorfina 8 Dod »
73 Dod 6231 <1100 547 36,52 25,00 66,99 Buprenorfino-f3-D-glukuronid 13 Dod 76,9
74 Dod 81,31 <110Q 33,59 B4 12,72 69,73 Norbuprenorfino-B-D-glukuronid 10 Dod 100
75 Dod 88,67 < LL0Q 26,22 32,43 23,10 81,75 PP P e , Le h L .
Reaktywnosc krzyzowa p ych i niep ych str zwiqzkow op rych
7 Dod 79,26 <1100 634 80,00 277 som Strukturalnie pokrewne zwiazki i inne Stezenie badane Dod/Uje Reaktywnosc¢ krzyzowa
77 Dod >10001 | <LLOQ 8,63 56,89 46,95 11247 opiaty (ng/ml) (%)
78 Dod >100,01 <LL0Q 101,98 10,40 9,90 122,28 6-acetylomorfina 100000 Uje <0,01
79 Dod > 100,01 <LL0Q 791 26,43 144,00 178,34 Diacetylomorfina (heroina) 100 000 Uje <0,01
80 Dod >100,01 <L10Q 49,66 97,61 121,12 268,39 Kodeina 100000 Uje <0,01
81 Dod >100,01 | <LLOQ <LL0Q 145,72 394,81 540,53 Dekstrometorfan 100 000 Uje <0,01
82 Dod >100,01 <LLoQ 129,95 105,07 664,47 899,49 Dihydrokodeina 100000 Uje <0,01
83 Dod >10001 | 081 2,14 39,52 59,14 131,61 etylideno-1,5-dimetylo-3,3-
EDDP (2 Z{)frlldezlnoA1,?dd|meton 33 100000 Uje <001
84 Dod 63,54 0,86 741 29,46 31,38 69,11 ifenylopirolidyna)
85 Dod 20,48 0,90 5,42 11,54 <110Q 17,86 EMDP (2-etylo-5-metylo-3,3-difenylopirolina) 100000 Uje <0,01
86 Dod >10001 | 091 54,00 18,10 10,52 83,53 Fentanyl 100000 Uje <0,01
87 Dod 46,32 2,00 12,03 13,58 16,24 43,85 Hydrokodon 100000 Uje <0,01
88 Dod >100,01 2,00 6,83 193,42 131,65 333,90 Hydromorfon 100000 Uje <0,01
89 Dod > 100,01 2,02 75,75 174,74 442,98 695,49 Hydromorfono-B-D-glukuronid 10000 Uje <0,1
90 Dod 66,32 2,48 6,53 57,67 1,52 68,20 LAAM (L-alfa-acetylometadol) 100 000 Uje <0,01
91 Dod >100,01 3,63 80,26 733,7 624,02 1441,61 Leworfanol 100000 Uje <0,01
92 Dod >100,01 4,38 69,28 146,16 349,33 569,15 Metadon 100000 Uje <0,01
93 Dod > 100,01 4,45 59,03 55,01 17,31 135,80 Meperydyna 100 000 Uje <0,01
100 Dod >100,01 8,64 36,91 > UL0Q** 224,42 > 1000 Morfina 100 000 Uje <0,01
101 Dod >10001 | 894 51,32 497,32 55,06 612,64 Morfino-38-D-glukuronid 100000 Uje <001
102 Dod | >10001 | 522 35,13 85,99 2,4 148,58 Morfino-63-D-glukuronid 100000 Uje <001
103 Dod 77,36 6,60 147,58 195,67 40,28 390,13 Nalorfina 100000 Uje <0,01

** < 1L0Q: dolna granica oznaczalnosci (0,65 ng/ml), > ULOQ: gdrna granica oznaczalnosci (1000 ng/ml);
*** Bup: buprenorfina;

# NorBup: norbuprenorfina;

'+ Bup-Glu: buprenorfino-(3-D-glukuronid;

4 NorBup-Glu: norbuprenorfino-{3-D-glukuronid;

ﬂ- Dodatkowa niezgodna probka w trybie péfilosciowym



Tabela — ciag dalszy

Strukturalnie pokr.ewne zwigzki i inne Stezenie badane Dod/Uje Reaktywnosc¢ krzyzowa
opiaty (ng/ml) (%)
Nalokson 100000 Uje <0,01
Naltrekson 100000 Uje <0,01
Norkodeina 100 000 Uje <0,01
Norhydrokodon 100000 Uje <0,01
Norpropoksyfen 100000 Uje <0,01
Noroksykodon 100000 Uje <0,01
Noroksymorfon 100 000 Uje <0,01
Oksymorfono-f3-D-glukuronid 10000 Uje <01
Oksykodon 100000 Uje <0,01
Oksymorfon 100000 Uje <0,01
Tapentadol 100000 Uje <0,01
Tramadol 100 000 Uje <0,01

Potencjalng reaktywnos¢ krzyzowa lekéw powszechnie podawanych w skojarzeniu z buprenorfing oceniono poprzez
dodanie kazdej z substancji do buprenorfiny dodawanej do probek kontrolnych o niskim (7,5 ng/ml) i wysokim (12,5 ng/ml)
stezeniu, uzyskujac wskazane stezenia tych substancji. Uznawano, ze dany lek reagowat krzyzowo, jesli zaobserwowane
stezenia buprenorfiny przekraczaty 10 ng/ml. Jak pokazano w tabeli ponizej, wszystkie ocenione kombinacje lekow
wykazywaty niewielka reaktywnos¢ krzyzowa w badanych stezeniach.

Strukturalnie niepokrewne zwiqzki dodane w podanych nizej stezeniach do prébek kontrolnych o niskim

iwysokim stezeniu
Poziom dodanej buprenorfiny
Zwiazki wchodzace w reakcje Stezenie dodane Materiat
kezyzowa (ng/ml) kontrolny — Materia.l kontrolny -
poziom niski poziom wysoki
Paracetamol 500000 Uje Dod
Kwas acetylosalicylowy 500000 Uje Dod
Amitryptylina 50000 Uje Dod
Amoksycylina 100000 Uje Dod
Amfetamina 1000000 Uje Dod
Amisulpryd 100000 Uje Dod
Benzoiloekgonina 1000000 Uje Dod
Kofeina 100000 Uje Dod
Karbamazepina 100000 Uje Dod
Chloropromazyna 100000 Uje Dod
Klomipramina 25000 Uje Dod
Chlorochina 100000 Uje Dod
Cymetydyna 500000 Uje Dod
Dezypramina 10000 Uje Dod
Doksepina 25000 Uje Dod
Difenylohydramina 100000 Uje Dod
Efedryna 100000 Uje Dod
Fluoksetyna 100000 Uje Dod
Flufenazyna 100000 Uje Dod
Hydroksychlorochina 100000 Uje Dod
Ibuprofen 100000 Uje Dod
Imipramina 25000 Uje Dod
Maprotylina 100000 Uje Dod
Mitraginina 100000 Uje Dod
7-hydroksymitraginina 10000 Uje Dod
Nalbufina 100000 Uje Dod
Nortryptylina 50000 Uje Dod
Oksazepam 100000 Uje Dod
Fencyklidyna 100000 Uje Dod
Fenobarbital 100000 Uje Dod

Tabela — ciag dalszy

Poziom dodanej buprenorfiny

Zwiazki wchodzace w reakce Stezenie dodane Materiat i
krzyzowa (ng/ml) kontrolny — Materla.l kontroln¥ —
poziom niski peziomiyecks

Ranitydyna 500 000 Uje Dod
Sekobarbital 100000 Uje Dod
Sulpiryd 100 000 Uje Dod
Tiorydazyna 100 000 Uje Dod
Trimipramina 25000 Uje Dod

Zaktdcenia

Potencjalny wptyw poziomu pH i endogennych substandji fizjologicznych na zgodnosc stezen buprenorfiny przy uzyciu
testu CEDIA Buprenorphine Il Assay oceniono poprzez dodawanie znanych zwiazkéw substandji potencjalnie zaktdcajacych
do prébek kontrolnych o niskim (7,5 ng/ml) i wysokim (12,5 ng/ml) stezeniu do uzyskania wartosci odciecia wynoszacej
10 ng/ml. W obecnosci wymienionych ponizej zwiazkéw prébki kontrolne wykrywane byty z odpowiednia doktadnoscia, co
wskazuje, ze zwiazki te nie zaktdcaty oznaczenia.

Poziom dodanej buprenorfiny

Zwiazek Stei?::;/::)dane LHTE Materiat kontrolny —
kontrolny — poziom wysoki
poziom niski

Paracetamol 10 Uje Dod
Aceton 500 Uje Dod
Kwas acetylosalicylowy 10 Uje Dod
Kwas askorbinowy 150 Uje Dod
Kofeina 10 Uje Dod
Kreatynina 400 Uje Dod
Etanol 10 Uje Dod
Galaktoza 5 Uje Dod
Glukoza 1000 Uje Dod
Hemoglohina 150 Uje Dod
Albumina surowicy ludzkiej 200 Uje Dod
Ibuprofen 10 Uje Dod
Kwas szczawiowy 50 Uje Dod
Ryboflawina 3 Uje Dod
Chlorek sodu 1000 Uje Dod
Mocznik 1000 Uje Dod

pH 3 Uje Dod

pH 4 Uje Dod

pH 5 Uje Dod

pH 6 Uje Dod

pH 7 Uje Dod

pH 8 Uje Dod

pH 9 Uje Dod

pH 10 Uje Dod

pH n Uje Dod




Ciezar whasciwy

Wolne od leku prébki moczu o ciezarze whasciwym od 1,002 do 1,030 podzielono, a nastepnie dodano do nich buprenorfine
do uzyskania stezen koricowych 7,5 ng/ml lub 12,5 ng/ml (prbki kontrolne o odpowiednio niskim i wysokim stezeniu).

Probki te nastepnie przebadano w trybach jakosciowym i pétilosciowym. Nie zaobserwowano zaktdcen.

Poziom dodanej buprenorfiny

Cigzar wiasciwy Materiat kontrolny — poziom | Materiat kontrolny — poziom
niski wysoki
1,002 Uje Dod
1,004 Uje Dod
1,008 Uje Dod
1,013 Uje Dod
1,016 Uje Dod
1,018 Uje Dod
1,022 Uje Dod
1023 Uje Dod
1,025 Uje Dod
1,030 Uje Dod
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