Page 1 D00990_04_insert_Opiates_MU

EN
Konelab™ / T Series

OPIATES
981625  2x 30 ml

THIS PACKAGE INSERT IS APPLICABLE FOR USE
OUTSIDE THE US. ANY REFERENCE TO THE KONELAB
SYSTEMS ALSO REFERS TO THE T SERIES.

INTENDED USE

For the in vitro qualitative or semiquantitative determination of opiates in human urine on
Konelab 20XT, 30 and 60 analyzers. This assay provides only a preliminary analytical
test result. A more specific method must be used to confirm the result e.g. gas
chromatography/mass spectrometry (GC/MS). Clinical consideration and
professional judgement should be applied to any drug of abuse test result,
particularly when preliminary positive results are used.

SUMMARY (1)

Opiates are naturally occurring or semisynthetic analgesic alkaloids derived from opium.
Morphine is the principal and prototypical analgesic alkaloid of opium. Opium also contains
smaller amounts of codeine. Some important semisynthetic derivatives of morphine
include heroin, oxycodone, and hydromorphone.

Opiates are used clinically for their analgesic properties. They also have a high abuse
potential. Heroin (diacetylmorphine) is the form of morphine most favored by opiate
abusers, because of its rapid onset of action. Heroin itself is not active, but it is rapidly
converted to 6-monoacetyl morphine, which is hydrolyzed to morphine. When heroin is
ingested, much of the drug is metabolized and excreted into the urine as morphine and
codeine, some may pass through the body unchanged. Of the total morphine in urine,
about 90 % is morphine-3-glucuronide and about 10 % is free morphine.

The consumption of foods that contain poppy seeds can result in significant urinary
excretion of morphine and codeine. This may cause false incrimination of illicit opiate use
as determined by drug testing programs.

Detection of opiates in urine indicates the use of heroin, morphine and/or codeine. In
general, urine specimens test opiate positive for 1 to 3 days following morphine (or heroin)
or codeine use.

PRINCIPLE OF THE PROCEDURE (2,3)

The Opiates assay is a liquid ready-to-use homogeneous enzyme immunoassay. The
assay is based on competition of a drug-labeled enzyme glucose-6-phosphate
dehydrogenase (G6PDH) and the free drug from the urine sample for a fixed amount of
specific antibody binding sites. In the absence of free drug from the sample, the drug-
labeled G6PDH is bound by the specific antibody and the enzyme activity is inhibited. This
phenomenon creates a direct relationship between drug concentration in urine and the
enzyme activity. The enzyme G6PDH activity is determined spectrophotometrically at 340
nm by measuring its ability to convert nicotinamide adenine dinucleotide (NAD) to NADH.

This assay uses a cut off of 300 pg/l (ng/ml) morphine (6).

REAGENT INFORMATION
ReagentA 2x15ml
ReagentB 2x15ml

Concentrations

Reagent A: Antibody/substrate reagent
Anti-morphine antibodies (polyclonal)
Glucose-6-phosphate
NAD
Tris buffer
NaN; <0.1%

Reagent B: Enzyme conjugate reagent
G6PDH labelled with morphine
Tris buffer
NaN; <0.1%

Precautions

For in vitro diagnostic use only. Exercise the normal precautions required for handling all
laboratory reagents. The reagents contain sodium azide as preservative. Do not swallow.
Avoid contact with skin and mucous membranes.

Preparation

The reagents are ready for use.

Note 1: Check that there are no bubbles in the bottleneck or on the surface of the
reagent when you insert the reagent vials or vessels in the Konelab analyzer.

Note 2: The reagent solutions must be in the reagent disk temperature of the analyzer
before performing the assay.

Note 3: It is recommended to mix gently the reagents before use.

Storage and Stability

Reagents in unopened vials are stable at 2...8 °C until the expiration date printed on the
label.

The opened reagents may be used for 6 months or until the expiration date, whichever
comes first, when stored tightly sealed at 2...8 °C, and when contamination is avoided.

It is recommended to take the reagent vials out of the analyzer and keep them closed in
the refrigerator, when not in use in order to avoid frequent calibration.

SPECIMEN COLLECTION

Sample Type
Urine. Collect urine samples in clean plastic or glass containers. Centrifuge specimens
with high turbidity before analysis.

Precautions

Urine samples outside the normal urine pH range or below the normal urine creatinine
concentration should be suspected of adulteration (4,7,8). Adulteration of the urine sample
may cause erroneous results.
If adulteration is suspected, obtain another sample.

Human samples should be handled and disposed of as if they were potentially
infectious.

Part of Thermo Fisher Scientific

Storage (4,7,8)

Fresh urine samples are recommended. If not analyzed immediately, the urine samples
can be stored for at least one week at 2...8 °C, for longer storage frozen at —20°C. Note:
Always follow the national recommendations of your own country for drug of abuse sample
handling and storaging (4,7,8).

TEST PROCEDURE

Refer to the Reference Manual and Application Notes for an automated procedure on
your Konelab analyzer. Any application which has not been validated by Thermo Fisher
Scientific Oy cannot be performance guaranteed and therefore must be evaluated by the
user.

Materials provided
Reagents as described above.

Materials required but not provided
Calibrators and controls as indicated below.

Calibration
The following calibrators are available:
Code 981720 DoA Negative Calibrator, 1 x 10 ml
Code 981721 DoA Calibrator A1, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), cut off
Code 981722 DoA Calibrator A2, 1 x 5 ml, 1000 pg/I (ng/ml), morphine

Traceability:
Refer to the package inserts of calibrators.

Qualitative protocol
DoA Calibrator A1 (300 pg/l morphine) is used as a reference for distinguishing positive
samples from negative samples.

Semiquantitative protocol

When a rough estimate of opiates concentration is required, a calibration curve can be
established with all three calibrators.

Recalibrate the test every time a new bottle of reagent is used or if control results are
outside of established limits.

Quality Control

Available controls:

Code 981723 DoA Control Set A,

1 x5 ml Level 1 A, 225 pg/l (ng/ml) morphine

1 x5 ml Level 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morphine

Refer to the package insert of controls.

Each laboratory should establish its own control frequency.

Good laboratory practice suggests controls to be tested each day patient samples are
tested and each time calibration is performed. It is recommended two levels of controls to
be run; one 25 % above the cut off; the other 25 % below the cut off (8).

The results of the quality control samples should fall within the limits pre-set by the
laboratory.

It is recommended to reassess control targets and ranges following a change of reagent
or calibrator lot.

CALCULATION OF RESULTS

Qualitative results

Compare the patient sample response values (A/min) to cut off calibrator response
values (A/min). Samples producing a response value (A/min) equal to or greater than the
response value (A/min) of the calibrator are considered positive. Samples producing a
response value (A/min) less than the response value (A/min) of the calibrator are
considered negative.

Semiquantitative results

The results are calculated automatically by the Konelab analyzer using a calibration
curve. The calibration curve is generated from the measured calibrators using the spline
fit.

Note: Immunoassays that produce a single result in the presence of parent drug and its
metabolites can not fully quantitate the concentration of individual components.
Interpretation of results must take into account that urine concentrations can vary
extensively with fluid intake and other biological variables.

Sample results with linearity warning should be rerun and if still nonlinear confirmed with
other methods.

Calibration Curve (example, 3 calibrators used)
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Konelab 20XT/30/60. The calibration curve is lot and analyzer dependent.

LIMITATIONS OF THE PROCEDURE

1. A positive result from this assay indicates only the presence of opiates and does not
necessarily correlate with extent of physiological and psychological effects.

2. A positive result by this assay should be confirmed by another nonimmunological

method such as GC or GC/MS.

The test is designed for use with human urine only.

It is possible that other substances and/or factors other than those investigated in the

specificity study may interfere with the test and cause false results e.g. technical or

procedural errors.

3.
4.
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Interference

No interference was observed when urine samples were spiked with the following
endogenous compounds up to the concentrations indicated: acetone 172 mmol/l (1000
mg/dl), ascorbic acid 85,2 mmol/l (1500 mg/dl), creatinine 44.2 mmol/l (500 mg/dl),
glucose 166.5 mmol/l (3 g/dl), hemoglobin 30 g/I (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl),
sodium chloride 15 g/l (1.5 g/dl), and urea 2142 mmol/l (6 g/dl). (12)

EXPECTED VALUES (6)

Qualitative procedure

When the qualitative procedure is performed, results of the assay distinguish positive >
300 pg/l (cut off) from negative samples only. The amount of drug detected in a positive
sample cannot be estimated.

Q dq

iquantitative pre Ire
When the semiquantitative procedure is performed, results yield only approximate
cumulative concentrations of the drug being tested. (See also the Calculation of Results
section)

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Detection limit (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l cut off application).

The detection limit represents the lowest measurable concentration that can be
distinguished from Negative Calibrator. It is calculated as the concentration of Negative
Calibrator + 3 SD (within run, n=24).

Imprecision (12)
Qualitative (Result unit: Response A/min)

Opiates Mean (Level 1) Mean (cut off) Mean (Level 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Within run 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Between day 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
Total 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8
Semiquantitative (calibrated with 3 calibrators) (Result unit: pg/l (ng/ml))
Opiates Mean (Level 1) Mean (cut off) Mean (Level 2)
186 pg/l 304 pg/l 385 g/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Within run 54 24 4.6 1.5 8.0 2.1
Between day 6.4 2.9 3.1 1.0 7.0 1.9
Total 8.6 3.8 8.6 29 11.0 2.9

A precision study was performed using the NCCLS Document EP5-A as a guideline and
Konelab 30 during 10 days, with the number of measurements being n = 40.

Method comparison (12)
A total of 60 urine samples were tested with Opiates assay on Konelab 60 and
commercially available EIA method for opiates as a reference
EIA

Opiates 300 pg/l cut off
+ -
Konelab 60 + 30 0
300 pg/l . 0 30
cut off

The results obtained in individual laboratories may differ from the given performance
data.

Specificity (12)

Opiates, opiate-like compounds and various potential interfering substances were tested
for cross reactivity in the assay. The following summarizes the results obtained at the
concentrations tested for each potential cross-reactant.

C 1itration of inds tested that produce a result approximately
equivalent to cut off calibrator (300 ug/l):
Compound Conc. (mg/l) Compound Conc. (mga/l)
6-Monoacetyl Morphine 0.38 Morphine 0.3
Codeine 0.18 Morphine-3-glucuronide 0.6
Dihydrocodeine 0.45 Morphine-6-glucuronide 0.3
Heroin 0.35 Oxycodone 16
Hydrocodone 1.7 Oxymorphone 40
Hydromorphone 4.0 Pholcodine 0.24
Levorphanol 14 Ranitidine 500
C itrations of pounds tested that produce a negative result relative to cut
off calibrator (300 pg/l):
Compound Conc. (mg/l) Compound Conc. (ma/l)
Acetaminophen 500 Imipramine 100
Acetylsalicylic acid 500 Maprotiline 100
Amitriptyline 100 Meperidine 20
Amphetamine 1000 Methadone 500
Benzoylecgonine 1000 Metronidazole 1000
Caffeine 10 Nalbuphine 1000
Carbamazepine 500 Naloxone 100
Chlorpromazine 10 Naltrexone 3000
Clomipramine 100 Normorphine 100
Cyclazocine 35 Nortriptyline 100
Desipramine 100 Oxazepam 250
Dextromethorphan 100 Phencyclidine 1000
Doxepin 100 Phenobarbital 1000
Ephedrine 1000 Secobarbital 1000
Fentanyl 100 Talwin 100
Fluoxethine 100 Thebaine 2
Fluphenazine 100 Thioridazine 100
Ibuprofen 500 Tramadol 100

These specificity results must be used as general guideline only and are not intended as
a complete reference. Human metabolism patterns vary and effect of conjugation and
other metabolic processes cannot be completely replicated. Please keep this in mind when
using this cross-reactivity guide as an aid in interpreting patient results.

Part of Thermo Fisher Scientific
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DIESE PACKUNGSBEILAGE IST FUR DEN GEBRAUCH
AUSSERHALB DER USA VORGESEHEN. JEDER
VERWEIS AUF KONELAB-SYSTEME BEINHALTET

AUCH DIE T SERIES.

ANWENDUNGSBEREICH

Zur qualitativen und semiquantitativen /n-vitro-Bestimmung von Opiaten in Humanurin
mit Konelab-Analysengeraten vom Typ 20XT, 30 und 60. Mit diesem Test wird
ausschlieBlich ein vorldufiges Testergebnis erhalten. Das Ergebnis muss daher mit
einer spezifischeren Methode bestétigt werden, wie z. B. Gaschromatographie-
Massenspektrometrie (GC-MS). Alle im Rahmen von Drogenmissbrauchsféllen
erhaltenen Testergebnisse sollten — insbesondere beim Vorliegen eines
vorladufigen positiven Ergebnisses — nach klinischen Gesichtspunkten und
professionellem Ermessen behandelt werden.

ZUSAMMENFASSUNG (1)

Opiate sind natiirlich vorkommende oder semisynthetische analgetische Alkaloide des
Opiums. Morphin ist das bedeutendste analgetische Alkaloid des Opiums. Zudem enthalt
Opium kleine Mengen an Codein. Heroin, Oxycodon und Hydromorphon gehéren zu den
wichtigen semisynthetischen Derivaten des Morphins.

Opiate kommen in der klinischen Praxis aufgrund ihrer analgetischen Eigenschaften
zum Einsatz. Dariiber hinaus unterliegen sie einer weitverbreiteten missbrauchlichen
Anwendung. Heroin (Diacetylmorphin) ist wegen seiner schnellen Wirkung die beim Opiat-
Abusus bevorzugte Form. Heroin selbst ist nicht psychotrop, es wird jedoch umgehend in
6-Monoacetylmorphin umgewandelt, dessen Hydrolyseprodukt Morphin ist. Ein GroRteil
der aufgenommenen Heroinmenge wird metabolisiert und in Form von Morphin und
Codein mit dem Urin ausgeschieden. Ein kleiner Teil kann den Koérper u. U. in
unveranderter Form verlassen. Ungefahr 90 % des mit dem Urin ausgeschiedenen
Morphins liegt in Form von Morphin-3-glucuronid und die restlichen 10 % in freier Form
vor.

Der Verzehr von mohnsamenhaltigen Speisen kann eine signifikante Urinausscheidung
von Morphin und Codein verursachen und somit im Rahmen von Drogentests zu einer
ungerechtfertigten Anschuldigung des illegalen Opiatkonsums fiihren.

Der Nachweis von Opiaten im Urin zeigt den Konsum von Heroin, Morphin und/oder
Codein an. Im Allgemeinen sind Opiate 1 bis 3 Tage nach dem Morphin- (Heroin-) oder
Codeinkonsum im Urin nachweisbar.

TESTPRINZIP (2,3)

Der Opiat-Test ist ein fllissiger, homogener Enzym-Immunassay in gebrauchsfertiger
Form. Er beruht auf der kompetitiven Reaktion von markierter Glucose-6-phosphat-
Dehydrogenase (G6PDH) und dem frei im Urin vorliegenden Wirkstoff mit einer festen
Anzahl spezifischer Antikdrper-Bindungsstellen. Liegt in der Urinprobe kein freier Wirkstoff
vor, so wird die markierte G6PDH an den spezifischen Antikérper gebunden und die
Enzymaktivitat ist gehemmt. Daher existiert eine direkte Beziehung zwischen der
Wirkstoffkonzentration im Urin und der Enzymaktivitat. Die GBPDH-Aktivitat wird anhand
der Umsetzung von Nicotinsdureamid-adenin-dinucleotid (NAD) zu NADH
spektrophotometrisch bei 340 nm bestimmt.

Dieser Test beruht auf einem Cut-off-Wert von 300 pg/l (ng/ml) Morphin (6).

Therm
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REAGENZDATEN
ReagenzA 2x15ml
ReagenzB 2x15ml

Konzentrationen
Reagenz A: Antikorper-/Substratreagenz
Polyklonale Antikérper gegen Morphin
Glucose-6-phosphat
NAD
Tris-Puffer
NaN; <0.1 %
Reagenz B: Enzymkonjugat
Mit Morphin markierte G6PDH
Tris-Puffer
NaN; <0.1 %

SicherheitsmaBnahmen

Nur zur In-vitro-Diagnose. Die Ublichen SicherheitsmaRnahmen beim Umgang mit
Laborreagenzien befolgen. Die Reagenzien enthalten Natriumazid als Konservierungsmittel.
Nicht schlucken. Beriihrung mit Haut und Schleimhauten vermeiden.

Vorbereitung

Die Reagenzien sind gebrauchsfertig.

Hinweis 1: Darauf achten, dass sich im Flaschenhals oder an der Reagenzoberflache
keine Luftblasen befinden, wenn die Flaschchen bzw. Glasflaschchen mit dem Reagenz in
das Konelab-Analysengerat eingelegt werden.

Hinweis 2: Die Reagenzlésungen miissen vor der Testdurchfiihrung die Temperatur der
Reagenzplatte des Analysengeréts erreicht haben.

Hinweis 3: Die Reagenzien sollten vor dem Gebrauch vorsichtig gemischt werden.

Lagerung und Haltbarkeit

In ungedffneten Flaschchen sind die Reagenzien bei 2...8 °C bis zu dem auf dem Etikett
angegebenen Verfallsdatum haltbar.

Die gedffneten Reagenzien sind fiir 6 Monate bzw. bis zum Verfallsdatum haltbar, ja
nachdem, welcher Zeitraum zuerst ablauft, vorausgesetzt, sie werden dicht verschlossen
bei 2...8 °C gelagert und eine Kontamination wird verhindert.

Es wird empfohlen, die Flaschchen mit den Reagenzien aus dem Analysengerat zu
nehmen und diese bei Nichtgebrauch geschlossen im Kihlschrank aufzubewahren, um
eine haufige Kalibrierung zu vermeiden.

UNTERSUCHUNGSMATERIAL

Probenart
Urin. Entnommene Urinproben in sauberen Kunststoff- oder Glasbehaltern
aufbewahren. Proben mit einer starken Triibung vor dem Testen zentrifugieren.

SicherheitsmaBnahmen
Bei Urinproben, die auferhalb des normalen pH-Bereichs oder unterhalb der normalen
Kreatininkonzentration fiir Urinproben liegen, sollte von einer Verfalschung bzw.
Verunreinigung ausgegangen werden (4,7,8). Eine Verfalschung von Urinproben kann zu
fehlerhaften Ergebnissen fiihren. Bei Verdacht auf Verfalschung eine neue Probe entnehmen.
Proben humanen Ursprungs sind als potenziell infektiés zu betrachten und
dementsprechend zu behandeln und zu entsorgen.

Lagerung (4,7,8)

Es sollten frische Urinproben verwendet werden. Wenn sie nicht sofort analysiert
werden, kénnen die Urinproben mindestens eine Woche bei 2...8 °C aufbewahrt werden.
Fir langere Lagerzeiten miissen sie bei —20 °C eingefroren werden. Hinweis: Stets die im
eigenen Land geltenden Empfehlungen zur Handhabung und Lagerung von Proben in
Drogenmissbrauchsfallen befolgen (4,7,8).

TESTDURCHFUHRUNG

Angaben zur Automatisierung mit dem Konelab-Analysengerat dem Referenzhandbuch
und den Hinweisen zur Anwendung entnehmen. Bei Verwendung von Applikationen, die
nicht durch Thermo Fisher Scientific Oy validiert wurden, kann keine Garantie fir die
angegebenen Leistungsdaten Gbernommen werden. Fur die Validierung derartiger
Applikationen ist der Anwender daher selbst verantwortlich.

Lieferumfang
Reagenzien wie oben beschrieben.

Erforderliche, jedoch nicht im Lieferumfang enthaltene Materialien
Kalibratoren und Kontrollen wie nachstehend angegeben.

Kalibrierung
Die folgenden Kalibratoren sind verfligbar:
Bestellnr. 981720, negativer DoA-Kalibrator, 1 x 10 ml
Bestellnr. 981721, DoA-Kalibrator A1, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), Cut-off
Bestellnr. 981722, DoA-Kalibrator A2, 1 x 5 ml, 1000 pg/l (ng/ml)
Morphin

Riickverfolgbarkeit:
Siehe Packungsbeilage der Kalibratoren.

Qualitatives Verfahren
DoA-Kalibrator A1 (300 pg/l Morphin) dient bei der Unterscheidung zwischen positiven
und negativen Proben als Vergleichsprobe.

Semiquantitatives Verfahren

Wird nur ein ungefahrer Schatzwert der Morphinkonzentration benétigt, kann eine
Bezugskurve mit allen drei Kalibratoren erstellt werden.

Fir jede neue Reagenzflasche oder fiir den Fall, dass die Kontrollergebnisse auferhalb
der festgelegten Grenzwerte liegen, den Test neu kalibrieren.

Qualitatskontrolle

Lieferbare Kontrollen:

Bestellnr. 981723, DoA-Kontrollsatz A,

1 x5 ml, Spiegel 1 A, 225 ug/l (ng/ml) Morphin
1 x5 ml, Spiegel 2 A, 375 pg/l (ng/ml) Morphin
Siehe Packungsbeilage der Kontrollen.

Jedes Labor sollte eigene Richtlinien fiir die Haufigkeit von Kontrollen festlegen.
GemaR guter Laborpraxis sollten an jedem Tag, an dem Proben von Patienten ¢

Bei einer Anderung von Reagenz- oder Kalibratorchargen sollten die Grenzwerte fiir
Kontrollen neu bewertet werden.

BERECHNUNG DER ERGEBNISSE

Qualitative Ergebnisse

Die Reaktion (E/min) der Patientenproben mit der Reaktion (E/min) des Cut-off-
Kalibrators vergleichen. Proben, deren Reaktion (E/min) mindestens so groR ist wie die
des Kalibrators, werden als positiv gewertet. Negativ sind dagegen solche Proben, deren
Reaktion (E/min) unter der Reaktion (E/min) des Kalibrators liegt.

Semiquantitative Ergebnisse

Die Ergebnisse werden vom Konelab-Analysengerat mithilfe einer Bezugskurve
automatisch berechnet. Die Bezugskurve wird iber die gemessenen Kalibratoren durch
errechnete Polynom Faktoren (Spline fit) erzeugt.

Hinweis: Immunassays, die in der Gegenwart der Muttersubstanz und ihrer Metaboliten
ein einziges Ergebnis liefern, sind nicht fiir eine vollstédndig quantitative Bestimmung der
einzelnen Komponenten geeignet. Bei der Auswertung der Ergebnisse muss
beriicksichtigt werden, dass die Urinkonzentrationen von der Flissigkeitsaufnahme und
anderen biologischen Faktoren abhéngig sind.

Proben, deren Ergebnisse Abweichungen von der Linearitat aufweisen, sollten erneut getestet
und fiir den Fall, dass sie weiterhin nicht linear sind, anhand anderer Methoden bestéatigt werden.

Bezugskurve (Beispiel mit 3 Kalibratoren)

Opiate

0.330 A b

0.280 A

0.230 A

Reaktion (E/min)

0.180 T T T T
0 200 400 600 800 1000

Konzentration (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. Die Bezugskurve ist chargen- und analysengerat-abhangig.

GRENZEN DES VERFAHRENS

1. Ein positives Ergebnis, das mit diesem Test erhalten wurde, zeigt lediglich das
Vorliegen von Opiaten an und gibt nicht zwangslaufig Auskunft Gber das AusmaR der
physiologischen und psychologischen Wirkung.

2. Ein mit diesem Test erhaltenes positives Ergebnis sollte mit einer anderen, nicht
immunologischen Methode wie z. B. GC oder GC-MS bestétigt werden.

3. Der Test ist ausschliellich zum Analysieren von Humanurin vorgesehen.

4. Andere Substanzen und/oder Faktoren, die nicht Gegenstand der Spezifitatsstudie
waren, kénnen eine stérende Wirkung auf den Test haben und zu falschen
Ergebnissen fiihren. Dazu gehéren z. B. technische oder verfahrensbedingte Fehler.

Storfaktoren

Bei der Dotierung von Urinproben mit den folgenden endogenen Verbindungen in den
angegebenen Konzentrationen wurden keine Stérungen beobachtet: Aceton 172 mmol/l
(1000 mg/dl), Ascrobinsaure 85.2 mmol/l (1500 mg/dl), Kreatinin 44.2 mmol/l (500 mg/dl),
Glucose 166.5 mmol/l (3 g/dl), Hamoglobin 30 g/I (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl),
Natriumchlorid 15 g/l (1.5 g/dl) und Harnstoff 2142 mmol/l (6 g/dI). (12)

REFERENZBEREICHE (6)

Qualitatives Verfahren

Bei der Durchfiihrung des qualitativen Verfahrens sind die Ergebnisse des Tests
ausschlieBlich dazu in der Lage, positive (d. h. > 300 pg/l, Cut-off-Wert) von negativen
Proben zu unterscheiden. Die Konzentration eines Wirkstoffs, der in einer positiven Probe
nachgewiesen wurde, kann nicht bestimmt werden.

Semiquantitatives Verfahren

Bei der Durchfiihrung des semiquantitativen Verfahrens geben die Ergebnisse nur
ungeféhre Gesamtkonzentrationen des nachgewiesenen Wirkstoffs an (siehe auch
Berechnung der Ergebnisse).

LEISTUNGSDATEN

Nachweisgrenze (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l Cut-off).

Die Nachweisgrenze stellt die unterste messbare Konzentration dar, die vom negativen
Kalibrator unterschieden werden kann. Sie wird als Konzentration des negativen
Kalibrators + 3 SD (in der Serie, n=24) berechnet.

Imprazision (12)
Qualitativ (Ergebnisse in E/min)

Opiate Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(Spiegel 1) (Cut-off) (Spiegel 2)
0.219 E/min 0.237 E/min 0.249 E/min
SD % SD % SD %
VK VK VK
In der Serie 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Von Tag zu Tag 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
Gesamtwert 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Semiquantitativ, Kalibrierung mit 3 Kalibratoren (Ergebnisse in pg/l [ng/ml])

werden, und bei jeder Kalibrierung auch Kontrollen analysiert werden. Kontrollen sollten
an zwei Konzentrationen getestet werden: ein Kontrolle 25 % tiber dem Cut-off-Wert und
eine weitere 25 % darunter (8).

Die Ergebnisse der Qualitatskontrollen sollten innerhalb der vom Labor vorgegebenen
Grenzwerte liegen.

Part of Thermo Fisher Scientific

Opiate Mittelwert Mittelwert Mittelwert
(Spiegel 1) (Cut-off) (Spiegel 2)
186 ug/l 304 ng/l 385 pg/l
SD % VK SD % VK SD % VK
In der Serie 5.4 24 4.6 1.5 8.0 2.1
Lot Von Tag zu Tag 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
Gesamtwert 8.6 3.8 8.6 29 11.0 29

Es wurde 10 Tage lang eine Prazisionsstudie gemaf NCCLS-Richtlinie EP5-A mit dem
Analysengeréat Konelab 30 durchgefiihrt, wobei die Anzahl der Messungen (n) 40 betrug.
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Vergleich der Methoden (12)
Mit dem Opiat-Test und dem Konelab-Analysengerat 60 sowie einem handelsiiblichen
Enzym-Immunassay fiir Opiate als Vergleichsmethode wurden insgesamt 60 Urinproben

getestet
Opiate EIA
300 pg/l Cut-off
Konelab 60 + 3+0 0
o

Die Ergebnisse einzelner Laboratorien kénnen von den angegebenen Leistungsdaten

abweichen.

Spezifitat (12)

Opiate, opiat-ahnliche Verbindungen und verschiedene potenzielle Stérsubstanzen wurden auf
ihre Kreuzreaktivitat in dem Test untersucht. Im Folgenden sind die Ergebnisse und die

untersuchten Konzentrationen der potenziellen Kreuzreaktanten aufgefiihrt.

Konzentration von getesteten Verbindungen, deren Ergebnis ungeféahr der

Konzentration des Cut-off-Kalibrators (300 ug/l) entsprach:

Verbindung Konz. (mg/l) Verbindung Konz. (ma/l)
6-Monoacetylmorphin 0.38 Morphin 0.3
Codein 0.18 Morphin-3-glucuronid 0.6
Dihydrocodein 0.45 Morphin-6-glucuronid 0.3
Heroin 0.35 Oxycodon 16
Hydrocodon 1.7 Oxymorphon 40
Hydromorphon 4.0 Pholcodin 0.24
Levorphanol 14 Ranitidin 500

Konzentration von getesteten Verbindungen, die beim Vergleich mit dem Cut-off-
Kalibrator (300 pg/l) ein negatives Ergebnis ergaben:

Verbindung Konz. (mg/l)  Verbindung Konz. (mg/l)
Acetaminophen 500 Imipramin 100
Acetylsalicylsdure 500 Maprotilin 100
Amitriptylin 100 Meperidin 20
Amphetamin 1000 Methadon 500
Benzoylecgonin 1000 Metronidazol 1000
Koffein 10 Nalbuphin 1000
Carbamazepin 500 Naloxon 100
Chlorpromazin 10 Naltrexon 3000
Clomipramin 100 Normorphin 100
Cyclazocin 35 Nortriptylin 100
Desipramin 100 Oxazepam 250
Dextromethorphan 100 Phencyclidin 1000
Doxepin 100 Phenobarbital 1000
Ephedrin 1000 Secobarbital 1000
Fentanyl 100 Talwin 100
Fluoxetin 100 Thebain 2
Fluphenazin 100 Thioridazin 100
Ibuprofen 500 Tramadol 100
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Diese Spezifitatsergebnisse sollen lediglich als allgemeine Richtlinie dienen und
erheben nicht den Anspruch einer vollstandigen Referenz. Die Stoffwechselwege des
menschlichen Organismus variieren und der Effekt von Konjugations- und anderen
Stoffwechselprozessen kann nicht vollstandig nachempfunden werden. Diese Faktoren
sollten beriicksichtigt werden, wenn diese Richtlinie zur Kreuzreaktivitat bei der
Auswertung von Probenergebnissen verwendet wird.
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UTILISATION

Pour la détermination qualitative ou semi-quantitative in vitro des opiacés dans I'urine
humaine au moyen des analyseurs Konelab 20XT, 30 et 60. Ce dosage ne fournit qu’un
résultat de test analytique préliminaire. Il est nécessaire d’utiliser une méthode plus
spécifique, par exemple la chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de
masse (GC/MS) pour confirmer le résultat. Il est indispensable de faire intervenir la
réflexion clinique et le jugement professionnel lors de I'interprétation d’un résultat
de test de recherche de stupéfiants ou d’autres drogues prohibées, en particulier
lorsque I’'on se trouve confronté a un résultat préliminaire positif.

RESUME (1)

Les opiacés sont des alcaloides analgésiques naturels ou semi-synthétiques dérivés de
'opium. La morphine est le principal alcaloide analgésique de I'opium et est le prototype
de cette classe de substances. L'opium contient également de faibles quantités de
codéine. Quelques-uns des principaux dérivés semi-synthétiques de la morphine sont
I'héroine, 'oxycodone et 'hydromorphone.

Les opiacés sont utilisés en clinique pour leurs propriétés analgésiques. lls présentent
également un risque important d’usage illicite. L’héroine (diacétylmorphine) est la forme de
morphine favorite des consommateurs illicites d’opiacés en raison de sa rapidité d’action.
L’héroine elle-méme est inactive, mais elle est rapidement transformée en 6-monoacétyl-
morphine, laquelle est hydrolysée en morphine. Lors de I'ingestion d’héroine, la majeure
partie de cette substance est métabolisé et excrétée par voie urinaire sous forme de
morphine et de codéine, tandis qu’une faible fraction traverse I'organisme sous forme non
modifiée. Sur la quantité totale de morphine dans les urines, environ 90 % est sous forme
de morphine-3-glucuronate et environ 10 % sous forme de morphine libre.

La consommation d’aliments contenant des graines de pavot peut induire une excrétion
urinaire significative de morphine et de codéine. Ce phénomeéne peut étre a l'origine de
fausses accusations de consommation illicite d’opiacés dans le cadre de programmes de
dépistage de I'usage de drogues.

La détection d’opiacés dans les urines indique la consommation d’héroine, de morphine
et/ou de codéine. En général, les échantillons d’urine fournissent un résultat positif pour
les opiacés pendant 1 & 3 jours aprés consommation de morphine (ou d’héroine) ou de
codéine.

PRINCIPE DE LA PROCEDURE (2,3)

Le dosage des opiacés est un immunodosage enzymatique liquide homogéne prét a
'emploi. Le dosage repose sur la compétition entre une enzyme glucose-6-phosphate
déshydrogénase (G6PDH) marquée par la drogue et la drogue libre de I'échantillon d’urine
pour une quantité fixe de sites de liaison spécifiques de I'anticorps. En I'absence de
drogue libre dans I'échantillon, la GBPDH marquée est fixée par I'anticorps spécifique et
l'activité enzymatique est inhibée. Ce phénomene crée une relation directe entre
concentration de drogue dans I'urine et activité enzymatique. L'activité enzymatique de la
G6PDH est déterminée par spectrophotométrie @ 340 nm en mesurant sa capacité a
convertir la nicotinamide adénine dinucléotide (NAD) en NADH.

Ce dosage utilise un seuil de 300 pg/l (ng/ml) de morphine (6).

INFORMATIONS SUR LE REACTIF
Réactif A 2x15ml
Réactif B 2x15ml

Concentrations

Réactif A : Réactif anticorps/substrat
Anticorps anti-morphine (polyclonal)
Glucose-6-phosphate
NAD
Tampon Tris
NaN; <0.1%

Réactif B : Réactif conjugué enzymatique
G6PDH marquée a la morphine
Tampon Tris
NaN; <0.1%

Précautions

Usage diagnostique in vitro uniquement. Respecter les précautions habituelles requises
lors de la manipulation de tout réactif de laboratoire. Les réactifs contiennent de I'azide de
sodium en tant que conservateur. Ne pas avaler. Eviter tout contact avec la peau et les
muqueuses.

Préparation

Les réactifs sont préts a 'emploi.

Remarque 1 : S’assurer de I'absence de bulles au niveau du goulot du flacon ou a la
surface du réactif lors de la mise en place des flacons ou récipients de réactifs dans
I'analyseur Konelab.

Remarque 2 : Les solutions de réactifs doivent étre a la température du disque réactifs
de I'analyseur pour pouvoir procéder au dosage.

Remarque 3 : |l est conseillé de mélanger délicatement les réactifs avant 'emploi.

Conservation et stabilité

Les réactifs contenus dans les flacons scellés sont stables a 2...8 °C jusqu’a la date de
péremption figurant sur I'étiquette.

Les réactifs ouverts peuvent étre utilisé pendant 6 mois ou jusqu’a la date de
péremption, selon la premiére de ces deux dates, s'ils sont conservés a 2...8 °C dans des
flacons hermétiquement fermés et si I'on évite toute contamination.

Il est conseillé de retirer les flacons de réactifs de I'analyseur et de les conserver
bouchés dans le réfrigérateur lorsqu'ils ne sont pas utilisés afin d’éviter des calibrages
répétés.
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PRELEVEMENT DES ECHANTILLONS

Type d’échantillon
Urine. Collecter les échantillons d’urine dans des récipients propres en plastique ou en
verre. Centrifuger les échantillons présentant une turbidité importante avant I'analyse.

Précautions

Des échantillons d’urine dont le pH se situe en-dehors de la plage normale du pH
urinaire ou dont la concentration en créatinine est inférieure a sa valeur normale dans
I'urine sont suspects de falsification (4,7,8). La falsification de I'échantillon d’urine peut
engendrer des résultats erronés. Si I'on suspecte une fraude, demander un nouvel
échantillon.

Les échantillons d’origine humaine doivent étre manipulés et éliminés comme des
matériaux potentiellement infectieux.

Conservation (4,7,8)

Il est conseillé d'utiliser des échantillons d'urine frais. S'ils ne sont pas analysés
immédiatement, les échantillons d’urine peuvent étre conservés pendant au moins une semaine a
2...8 °C; pour un stockage de plus longue durée, les congeler a —20 °C. Remarque : Toujours
se conformer aux recommandations nationales en vigueur pour le traitement et le stockage des
échantillons en vue de la recherche de drogues illicites (4,7,8).

PROCEDURE DE TEST

Se référer au manuel de référence et a la fiche d’application pour une description de la
procédure automatisée sur I'analyseur Konelab. Toute application n’ayant pas été validée
par Thermo Fisher Scientific Oy ne peut pas étre garantie en ce qui concerne ses
performances et doit par conséquent étre évaluée par I'utilisateur.

Matériel fourni
Réactifs comme décrits ci-dessus.

Matériel requis mais non fourni
Calibrateurs et contréles comme indiqué ci-dessous.

Calibrage
Les calibrateurs disponibles sont les suivants :
Code 981720 Calibrateur négatif DoA, 1 x 10 ml
Code 981721 Calibrateur A1 DoA, 1 x 5 ml, 300 pg/I (ng/ml), seuil
Code 981722 Calibrateur A2 DoA, 1 x 5 ml, 1000 ug/l (ng/ml), morphine

Tragabilité :
se référer a la notice des calibrateurs.

Protocole qualitatif
Le calibrateur A1 DoA (300 ug/l de morphine) s’utilise comme référence pour distinguer
les échantillons positifs des échantillons négatifs.

Protocole semi-quantitatif

Lorsqu’une estimation grossiére de la concentration en opiacés est nécessaire, il est
possible d’établir une courbe de calibrage en utilisant les trois calibrateurs.

Recalibrer le test chaque fois que I'on entame un nouveau flacon de réactif ou si les
résultats des contréles se situent en-dehors des limites définies.

Controle de qualité

Contréles disponibles :

Code 981723 Trousse de controle A DoA,

1 x5 ml A niveau 1, 225 pg/l (ng/ml) de morphine

1 x 5 ml A niveau 2, 375 g/l (ng/ml) de morphine

Se référer a la notice des controles.

Chagque laboratoire doit définir sa propre fréquence de controle.

Les bonnes pratiques de laboratoire proposent d’analyser des contréles chaque jour ot
des échantillons de patients sont dosés et chaque fois qu’un calibrage est effectué. Il est
conseillé d’analyser deux niveaux de contrdles : le premier 25 % au-dessus du seuil ; le
second 25 % au-dessous du seuil (8).

Les résultats des échantillons de controle de qualité doivent se situer dans la fourchette
de tolérance prédéfinie par le laboratoire.

Il est conseillé de réévaluer les objectifs et la plage de contrdle lors de chaque
changement de lot de réactifs ou de calibrateurs.

CALCUL DES RESULTATS

Résultats qualitatifs

Comparer les valeurs de la réponse de I'échantillon du patient (A/min) aux valeurs seuil de
la réponse du calibrateur (A/min). Les échantillons fournissant une valeur de la réponse
(A/min) supérieure ou égale a la valeur de la réponse (A/min) du calibrateur sont
considérés comme positifs. Les échantillons fournissant une valeur de la réponse (A/min)
inférieure a la valeur de la réponse (A/min) du calibrateur sont considérés comme négatifs.

Résultats semi-quantitatifs

Les résultats sont calculés automatiquement par I'analyseur Konelab a I'aide d’'une courbe
de calibrage. Le tracé de la courbe de calibrage est assuré par la fonction SPLINE
(fonction polynomiale d’ajustement par lissage de courbe).

Remarque : Les immunodosages qui fournissent un résultat unique en présence de la
drogue d'origine et de ses métabolites ne permettent pas de quantifier entierement les
concentrations des composants individuels. L’interprétation des résultats doit tenir compte
du fait que les concentrations urinaires peuvent étre extrémement variables en fonction de
la consommation de liquide et d’autres variables biologiques.

Les résultats d'échantillons associés a un avertissement de linéarité doivent étre
réanalysés et, s'’ils sont toujours non linéaires, confirmés par d’autres méthodes.

Part of Thermo Fisher Scientific

Courbe de calibrage (exemple, 3 calibrateurs utilisé)

Opiacés
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Konelab 20XT/30/60. La courbe de calibrage dépend du lot et de I'analyseur.

LIMITES DE LA PROCEDURE

1. Un résultat positif pour ce dosage indique uniquement la présence d’opiacés et n’est
pas nécessairement en corrélation avec le niveau de leurs effets physiologiques et
psychologiques.

2. Un résultat positif pour ce dosage doit étre confirmé par une autre méthode non
immunologique comme la chromatographie en phase gazeuse ou la
chromatographie en phase gazeuse/spectrométrie de masse.

3. Ce test est destiné a étre utilisé exclusivement sur I'urine humaine.

4. |l est possible que d’autres substances et/ou des facteurs autres que ceux examiné
dans le cadre de I'étude de spécificité puissent interférer avec le test et générer des
résultats erronés, par exemple des erreurs techniques ou de procédure.

Interférence

Aucune interférence n’a été observée pour des échantillons d’urine dopés avec les composés
endogénes suivants jusqu'aux concentrations maximales indiquées : acétone 172 mmol/l
(1000 mg/dl), acide ascorbique 85,2 mmol/l (1500 mg/dl), créatinine 44.2 mmol/l (500 mg/dl),
glucose 166.5 mmol/l (3 g/dl), hémoglobine 30 g/l (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), chlorure
de sodium 15 g/l (1.5 g/dI), et urée 2142 mmol/l (6 g/dI). (12)

VALEURS ATTENDUES (6)

Procédure qualitative

Lorsque l'on effectue la procédure qualitative, les résultats du dosage permettent
uniquement de distinguer les échantillons positifs =300 pg/l (seuil) des échantillons
négatifs. Il n'est pas possible d’estimer la quantité de drogue détectée dans un échantillon
positif.

Procédure semi-quantitative
Lorsque I'on effectue la procédure semi-quantitative, les résultats ne fournissent que des
concentrations cumulées approximatives de la substance testée. (Voir également la
section Calcul des résultats).

CARACTERISTIQUES EN MATIERE DE PERFORMANCES

Limite de détection (12)

16 pg/l (ng/ml) (application du seuil de 300 pg).

La limite de détection représente la plus faible concentration mesurable qu'il est possible
de distinguer du calibrateur négatif. Elle est calculée comme la concentration d’un
calibrateur négatif + 3 ET (répétabilité, n=24).

Imprécision (12)
Qualitative (unité du résultat : Réponse A/min)

Opiacés Moyenne (niveau 1) Moyenne (seuil) Moyenne (niveau 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min
ET CV % ET cv ET CV %
%
Répétabilité 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Reproductibilité 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
Total 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8
Semi-quantitative (calibré avec 3 calibrateurs) (unité du résultat : ug/l (ng/ml))
Opiacés Moyenne Moyenne (seuil) Moyenne
(niveau 1) 304 pg/l (niveau 2)
186 pg/l 385 pgl/l
ET CV % ET CV % T CV %
Répétabilité 5.4 24 4.6 1.5 8.0 2.1
Reproductibilité 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
Total 8.6 3.8 8.6 29 11.0 29

L’étude de précision a eu lieu conformément aux directives du document NCCLS EP5-A
et sur un analyseur Konelab 30 pendant 10 jours, le nombre de mesures étant de n=40.

Comparaison de méthodes (12)

Un total de 60 échantillons d’urine ont été testés avec la trousse de dosage Opiacés sur
un analyseur Konelab 60 et en utilisant comme référence une méthode EIA commerciale
pour les opiacés

Opiacés EIA seuil :
300 pgl/l
+ -
Konelab 60 seuil : + 30 0
300 g/l
- 0 30

Les résultats obtenus dans chaque laboratoire peuvent différer des données de
performances indiquées.
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Spécificité (12)

Les opiacés, les analogues des opiacés et diverses substances potentiellement
interférentes ont été testés pour la réactivité croisée avec le dosage. Le tableau ci-
dessous résume les résultats obtenus aux concentrations testées pour chacune des
substances susceptibles de présenter une réactivité croisée.

Concentrations des composés testés produisant un résultat approximativement
équivalent au calibrateur seuil (300 pg/l) :

Composé Conc. (mg/l) Composé Conc. (mg/l)
6-Monoacétylmorphine 0.38 Morphine 0.3
Codéine 0.18 Morphine-3-glucuronate 0.6
Dihydrocodéine 0.45 Morphine-6-glucuronate 0.3
Héroine 0.35 Oxycodone 16
Hydrocodone 1.7 Oxymorphone 40
Hydromorphone 4.0 Pholcodine 0.24
Lévorphanol 14 Ranitidine 500

Concentrations des composés testés produisant un résultat négatif par rapport
au calibrateur seuil (300 pg/l) :

Composé Conc. (mg/l)  Composé Conc. (mg/l)
Paracétamol 500 Imipramine 100
Acide acétylsalicylique 500 Maprotiline 100
Amitriptyline 100 Péthidine 20
Amphétamine 1000 Méthadone 500
Benzoylecgonine 1000 Métronidazole 1000
Caféine 10 Nalbuphine 1000
Carbamazépine 500 Naloxone 100
Chlorpromazine 10 Naltrexone 3000
Clomipramine 100 Normorphine 100
Cyclazocine 35 Nortriptyline 100
Desipramine 100 Oxazépam 250
Dextrométhorphan 100 Phencyclidine 1000
Doxépine 100 Phénobarbital 1000
Ephédrine 1000 Sécobarbital 1000
Fentanyl 100 Talwin 100
Fluoxétine 100 Thébaine 2
Fluphénazine 100 Thioridazine 100
Ibuprofene 500 Tramadol 100

Ces résultats de spécificité sont destinés a étre utilisés uniquement en tant que directive
générale et ne constituent pas une référence compléte. Les schémas métaboliques humains
varient et il n’est pas possible de reproduire totalement les effets de la conjugaison et des
autres processus métaboliques. Il convient de garder ce point a I'esprit lorsque I'on utilise ce
guide de réactivité croisée comme aide pour interpréter des résultats de patients.
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OPIATY
981625 2x30ml

TENTO PRIBALOVA INFORMACE JE URCENA PRO
POUZITi MIMO UZEMi USA. KAZDA ZMINKA O
SYSTEMECH KONELAB SE ROVNEZ TYKA SERIE T.

POUZITI

Pro kvalitativni nebo semikvantitativni stanoveni opiatu v lidské modi in vitro na
analyzatorech Konelab 20XT, 30 a 60. Toto stanoveni poskytuje pouze pifedbézné
analytické vysledky. Pro potvrzeni vysledku je nutné pouzit specifi¢téjsi metodu,
napf. plynovou chromatografii s hmotnostni spektrometrii. K posuzovani vysledku
jakéhokoli stanoveni navykovych latek, zvlasté pokud jsou pouzity predbézné

pozitivni vysledky, je nutné pfistupovat s odbornym klinickym tsudkem a uvazenim.

SHRNUTI (1)

Opiaty jsou pfirozené se vyskytujici nebo polosyntetické analgetické alkaloidy odvozené
od opia. Morfin je hlavni a prototypicky analgeticky alkaloid opia. Opium téZ obsahuje
mensi mnozstvi kodeinu. Mezi nékteré dlleZité polosyntetické derivaty morfinu patfi
heroin, oxykodon a hydromorfon.

Opiaty se klinicky pouzivaji pro své analgetické vlastnosti. Maji vysoky potencial
zneuziti. Heroin (diacetylmorfin) je forma morfinu nejoblibenéj$i mezi osobami
zneuzivajicimi opiaty, a to diky rychlému zagatku ucinkovani. Heroin jako takovy neni
aktivni, ale rychle se pfemériuje na 6-monoacetyl-morfin, ktery je hydrolyzovan na morfin.
Po poziti heroinu je vétSina drogy metabolizovana a vylu¢ovana do moci jako morfin a
kodein, uréita ¢ast muze projit télem nezménéna. Asi 90 % z celkového morfinu v modi je
morfin-3-glukorunid a 10 % tvofi volny morfin.

Poziti potravy, ktera obsahuje makova semena, miaze mit za nasledek vyznamné
vyluéovani morfinu a kodeinu moci. PFi stanovenich v rdmci programt testovani drog to
muze vést k faleSnym obvinénim z nezakonného uzivani opiatd.

Detekce opiattl v moci svéd¢i o uZiti heroinu, morfinu a/nebo kodeinu. Obecné plati, Ze
testy vzorki mo¢i jsou pozitivni na opiaty 1 az 3 dny po uziti morfinu (nebo heroinu) nebo
kodeinu.

PRINCIP POSTUPU (2,3)

Stanoveni opiatl je homogenni enzymova imunoanalyza, pfi niz se pouzivaji tekuta
reagencia pfipravena k okamzitému pouziti. Stanoveni je zaloZeno na soutézeni mezi
volnou drogou ze vzorku modéi a drogou zna¢enou enzymem gluk6zo-6-fosfat
dehydrogenazou (G6PDH) o pfesné dané mnozZstvi vazebnych mist specifické protilatky.
Pokud neni ve vzorku pfitomna volna droga, vaze se droga zna¢ena enzymem G6PDH na
specifickou protilatku a enzymaticka aktivita je inhibovana. Tento jev vytvafi pfimy vztah
mezi koncentraci drogy v modi a aktivitou enzymu. Enzymaticka aktivita GBPDH je
stanovena spektrofotometricky pfi 340 nm pomoci méfeni schopnosti tohoto enzymu
pfemériovat nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) na NADH.

Toto stanoveni vyuziva mezni hodnotu (cut off) 300 pg/l (ng/ml) morfinu (6).

INFORMACE O REAGENCIICH
Reagens A 2x15ml
Reagens B 2x15ml

Koncentrace

Reagens A: Reagens protilatka/substrat
Protilatky proti morfinu (polyklonalni)
Glukézo-6-fosfat
NAD
Pufr TRIS
NaN; <0.1%

Reagens B: Konjugované enzymatické reagens
G6PDH oznacena morfinem
Pufr TRIS
NaN; <0.1%

2Zvlastni opatreni

Urcéeno pouze pro diagnostické pouZziti in vitro. Pouzivejte béZna bezpecénostni opatfeni
vyzadovana pro manipulaci se véemi laboratornimi reagencii. Reagens obsahuije jako
konzervaéni latku azid sodny. Nepolykejte. Zabrarite kontaktu s kizi a sliznicemi.

Pfiprava

Reagencia jsou pfipravena k pouZziti.

Poznamka 1: Pfekontrolujte, zda pfi vkladani lahvicek nebo nadob s reagencii do
analyzatoru Konelab nejsou v hrdle lahvi¢ky nebo na povrchu reagens bubliny.

Poznamka 2: Pfed provedenim stanoveni museji mit roztoky reagencii stejnou teplotu
jako disk analyzatoru pro reagencia.

Poznamka 3: Pfed pouzitim se doporucuje reagencia jemné promichat.

Uchovavani a stabilita

Reagencia v neotevienych lahvi¢kach jsou stabilni pfi teploté 2...8 °C, a to do data
ukonéeni pouzitelnosti vytiSténého na Stitku.

Oteviena reagencia Ize pouzit po dobu 6 mésicti nebo do data ukonceni pouzitelnosti
(plati Ihdta, ktera nastane dfive), a to pokud jsou uchovavana tésné uzaviena pfi teploté
2...8 °C a pokud je zabranéno jejich kontaminaci.

V dobé, kdy nejsou reagencia pouzivana, se doporucuje vyjmout lahvi¢ky s reagencii z
analyzatoru a uchovavat je uzaviené v chladnicce. Zabrani se tak ¢asté kalibraci.

ODBER VZORKU

Typ vzorku
Mog. Vzorky moci odebirejte do Cistych plastovych nebo sklenénych nadob. Vysoce
zakalené vzorky pred provedenim analyzy centrifuguijte.

Zvlastni opatfeni

U vzorka moéi, jejichz pH pfesahuje normalini rozpéti pH moci nebo v nichz je
koncentrace kreatininu niz$i nez normaini hladina kreatininu v mog¢i, je nutné mit
podezieni, Zze vzorky byly predmétem nedovolené manipulace (4, 7, 8). Nedovolena
manipulace se vzorkem moc¢i mGze zpusobit chybné vysledky.
Pokud existuje podezieni na nedovolenou manipulaci se vzorkem, ziskejte dalS$i vzorek.

S lidskymi vzorky je nutné nakladat a likvidovat je, jako by byly potencialné infekéni.

Part of Thermo Fisher Scientific

Uchovavani (4,7,8)

Doporuéuje se pouzit Cerstvé vzorky moci. Pokud nejsou vzorky mo¢i okamzité
analyzovany, Ize je uchovavat nejméné po dobu jednoho tydne pfi teploté 2...8 °C, nebo
del$i dobu zmrazené na -20 °C. Poznamka: Pfi manipulaci a uchovavani vzorku uréenych
pro stanoveni navykovych latek vzdy dodrzujte narodni doporuceni platna ve vasi vlastni
zemi (4,7,8).

POSTUP TESTU

Udaje o automatizovaném postupu prace na analyzatoru Konelab naleznete v
Referen¢nim manualu a aplika¢nich poznamkach. Nelze zarucit provedeni zadné
aplikace, ktera nebyla validovana spole¢nosti Thermo Fisher Scientific Oy. Takova
aplikace proto musi byt hodnocena uzivatelem.

Dodavané materialy
Reagencia uvedena vyse.

Potifebné materialy, které se dodavaji zvlast’
Kalibratory a kontrolni materialy uvedené dale.

Kalibrace

Pro stanoveni navykovych latek se dodavaji nasleduijici kalibratory:

Kaéd 981720 Negativni kalibrator pro stanoveni navykovych latek, 1 x 10 ml

Kod 981721 Kalibrator A1 pro stanoveni navykovych latek, 1 x 5 ml, 300 pg/I (ng/ml),
mezni hodnota

Kaéd 981722 Kalibrator A2 pro stanoveni navykovych latek, 1 x 5 ml, 1 000 pg/l (ng/ml)
morfinu

Identifikovatelnost:
Dalsi informace naleznete v pfibalovych letacich kalibratort.

Kvalitativni protokol
Kalibrator A1 pro stanoveni navykovych latek (300 pg/l morfinu) se pouziva jako
reference pro odliSeni pozitivnich vzorkd od vzorkud negativnich.

Semikvantitativni protokol

Pokud je nutny hruby odhad koncentrace opiatu, Ize vytvofit kalibraéni kfivku pomoci
vSech tfi kalibratorG.

Provedte novou kalibraci vzdy, kdyZ je pouzita nova lahvicka reagens nebo pokud jsou
vysledky fizeni jakosti mimo zjisténé mezni hodnoty.

Rizeni jakosti

Dodavané kontrolni materialy:

Kod 981723 Souprava pro stanoveni navykovych latek A

1 x5 ml Hladina 1 A, 225 g/l (ng/ml) morfinu

1 x 5 ml Hladina 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfinu

Dalsi informace naleznete v pfibalovych letacich kontrolnich materialud.

Kazda laboratof by méla stanovit svou vlastni ¢etnost kontrol.

Podle spravné laboratorni praxe by kontrolni vzorky mély byt testovany kazdy den, kdy
jsou testovany vzorky pacientl a vzdy, kdyz je provadéna kalibrace. Doporucuje se
analyzovat dvé hladiny kontrolnich materiald; jednu 25 % nad mezni hodnotou a druhou
25 % pod mezni hodnotou (8).

Vysledky vzork pro Fizeni jakosti by mély vyhovovat limitnim hodnotam
prednastavenym laboratofi.

Po zméné Sarze reagencii se doporucuje znovu stanovit cilové hodnoty a rozmezi
kontrolnich materiald.

VYPOCET VYSLEDKU

Kvalitativni vysledky

Srovnejte hodnoty odpovédi vzorku pacienta (A/min) s hodnotami odpovédi kalibratoru pro
mezni hodnotu (A/min). Vzorky poskytujici hodnotu odpovédi (A/min) stejnou nebo vys$si nez
hodnota odpovédi kalibratoru (A/min) se povazuji za pozitivni. Vzorky poskytujici nizsi
hodnotu odpovédi (A/min) nez hodnota odpovédi kalibratoru (A/min) se povazuji za negativni.

Semikvantitativni vysledky

Vysledky jsou automaticky vypoéteny analyzatorem Konelab pomoci kalibraéni kfivky.
Kalibraéni kfivka je generovana na zakladé mérenych kalibratord pomoci kubické
interpolace pro vyhlazovani krivek.

Poznamka: Imunoanalyzy, které v pfitomnosti mateiské drogy a jejich metabolitd
poskytnou jediny vysledek, nemohou plné kvantitativné vyjadfit koncentraci jednotlivych
slozek. Pi interpretaci vysledku je nutné vzit v Gvahu, Ze koncentrace v moci se mohou
vyrazné lisit v zavislosti na pfijmu tekutin a dalSich biologickych faktorech.

U vzorkd, jejichz vysledky nejsou zjevné linearni, je nutné provést nové stanoveni a
pokud opét nejsou linedrni, je nutné provést potvrzeni dalSimi metodami.

Kalibraéni kfivka (priklad, pouzity 3 kalibratory)

Opiaty

0.330

0.280

0.230

Odezva (A/min)

0.180 T T T
0 200 400 600 800 1000

Koncentrace (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. Kalibraéni kfivka je zavisla na konkrétni Sarzi a analyzatoru.
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OMEZENi POSTUPU

1. Pozitivni vysledky tohoto stanoveni dokladaji pfitomnost opiatl a nemuseji nutné
odpovidat rozsahu fyziologickych a psychologickych ucinku.

2. Pozitivni vysledek tohoto stanoveni je nutné potvrdit jinou neimunologickou metodou,
jako je plynova chromatografie nebo plynova chromatografie s hmotnostni
spektrometrii.
Test je ur€en pouze pro pouziti s lidskou mogi.
Je mozné, Ze test mohou narusit jiné latky a/nebo faktory nez ty, jez byly zkoumany
ve studii specifiénosti, a Ze mohou zpusobit faleSné vysledky, napr. technické chyby
nebo chyby v postupu.

Hw

Interference

Pfi pfidani nasledujicich endogennich sloucenin do vzork moé&i v mnozstvi az do
uvedenych koncentraci nebyla zjiSténa interference: aceton 172 mmol/I (1 000 mg/dl),
kyselina askorbova 85.2 mmol/l (1 500 mg/dl), kreatinin 44.2 mmol/l (500 mg/dl), glukéza
166.5 mmol/l (3 g/dl), hemoglobin 30 g/l (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), chlorid sodny
15 g/l (1.5 g/dl) a mocovina 2 142 mmol/l (6 g/dl). (12)

PREDPOKLADANE HODNOTY (6)

Kvalitativni postup

PFi provedeni kvalitativniho stanoveni se ve vysledcich rozliSuje pouze mezi pozitivnimi
vzorky > 300 pg/l (mezni hodnota) a negativnimi vzorky. Mnozstvi drogy zjisténé v
pozitivnim vzorku nelze odhadnout.

Semikvantitativni postup
Pfi provedeni semikvantitativniho postupu vysledky poskytuji pouze pfiblizné
kumulativni koncentrace testované drogy. (Viz téz ¢ast Vypocet vysledku.)

CHARAKTERISTIKY UCINNOSTI

Detekéni limit (12)

16 pg/l (nglml) (aplikace meznl’ hodnoty 300 pgll).
negativniho kalibratoru. Vypocitava se jako koncentrace negat|vn|ho kalibratoru + 3 SD (v
ramci série, n = 24).

Nepiesnost (12)
Kvalitativni (jednotky vysledkt: odpovéd A/min)

Opiaty Stfedni hodnota Stfedni hodnota Stfedni hodnota
(hladina 1) (mezni hodnota) (hladina 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min
SD % CV SD % CV SD % CV
V ramci série 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Mezi dny 0.0015 0.7 0.0011 04 0.0017 0.7
Celkem 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Semikvantitativni (kalibrace provedena se 3 kalibratory) (jednotky vysledku: pg/l
(ng/ml))

Opiaty Stfedni hodnota Stfedni hodnota Stfedni hodnota
(hladina 1) (mezni hodnota) (hladina 2)
186 pg/l 304 pg/l 385 g/l
SD % CV SD % CV SD % CV
V rdmci série 54 24 4.6 1.5 8.0 21
Mezi dny 6.4 2.9 3.1 1.0 7.0 1.9
Celkem 8.6 3.8 8.6 2.9 11.0 29

Byla provedena studie presnosti podle pokynd v dokumentu NCCLS EP5-A pomoci
analyzatoru Konelab 30 trvajici 10 dni, v niz byl pocet méfeni n =40

Srovnani metod (12)

Celkem bylo testem pro stanoveni opiatli testovano 60 vzorkd moci na analyzatoru
Konelab 60. Jako referen¢ni metoda byla pouzita komeréné dostupna metoda EIA pro
stanoveni opiatu.

EIA mezni hodnota

Opiaty 300 pgl/l
+ -
Konelab 60 + 30 0
mezni
hodnota
300 pg/! - 0 30

Vysledky ziskané v jednotlivych laboratofich se mohou od uvedenych dat ucinnosti lisit.

Specificnost (12)

V rdmci stanoveni byly na zkfizenou reaktivitu testovany opiaty, slou¢eniny podobné
opiatim a ruzné potencialné interferujici latky. Nasledujici tabulky shrnuiji vysledky
ziskané pfi koncentracich testovanych pro kazdou latku potencialné vyvolavajici zkfizenou
kontaminaci.

Koncentrace testovanych sloucenin, které poskytuji vysledek pfiblizné
ekvivalentni kalibratoru pro mezni hodnotu (300 pg/l):

Sloucenina Konc. (mg/l) Sloucéenina Konc. (mg/l)
6-Monoacetyl-morfin 0.38 Morfin 0.3
Kodein 0.18 Morfin-3-glukuronid 0.6
Dihydrokodein 0.45 Morfin-6-glukuronid 0.3
Heroin 0.35 Oxykodon 16
Hydrokodon 1.7 Oxymorfon 40
Hydromorfon 4.0 Folkodin 0.24
Levorfanol 14 Ranitidin 500

Part of Thermo Fisher Scientific

Koncentrace testovanych sloucenin, které poskytuji vzhledem ke kalibratoru pro
mezni hodnotu negativni vysledek (300 pg/l):

Sloucenina Konc. (mg/l) _ Slouéenina Konc. (mg/l)
Acetaminofen 500 Imipramin 100
Kyselina acetylosalicylova 500 Maprotilin 100
Amitriptylin 100 Meperidin 20
Amfetamin 1000 Methadon 500
Benzoylekgonin 1000 Metronidazol 1000
Kofein 10 Nalbufin 1000
Karbamazepin 500 Naloxon 100
Chlorpromazin 10 Naltrexon 3000
Klomipramin 100 Normorfin 100
Cyklazocin 35 Nortriptylin 100
Desipramin 100 Oxazepam 250
Dextromethorfan 100 Fencyklidin 1000
Doxepin 100 Fenobarbital 1000
Efedrin 1000 Sekobarbital 1000
Fentanyl 100 Talwin 100
Fluoxetin 100 Thebain 2
Flufenazin 100 Thioridazin 100
Ibuprofen 500 Tramadol 100

Tyto vysledky specifinosti museji byt pouzity pouze jako obecné voditko a nejsou
uréeny pro pouziti jako kompletni referenéni Udaje. Pochody v lidském metabolismus se
lisi a Gcinky konjugace a dal$ich metabolickych procest nelze zcela opakovat. Tuto
skute¢nost méjte na paméti, kdyz pouzivate orientacni Udaje o zkFizené reaktivité jako
pomtcku pfi interpretaci vysledku pacientd.

SEZNAM LITERATURY

1. Burtis, CA and Ashwood, E R (ed.), Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry, 5th

edition, W B Saunders Company, Philadelphia, 2001, pp. 659-679.

Levine, B. (ed), Principles of Forensic Toxicology, 2nd printing, AACC, USA, 2002.

Rubenstein, K.E. et al. , Homogenous Enzyme Immunoassay: A New Immunochemical

Technique. Biochem. Biophys. Res. Commun. 47 , 1972, pp. 846-851.

4. Urine Testig for Drug of Abuse. National Institute on Drug Abuse NIDA Research
Monograph 73, 1986.

5. DHHS/SAMSHA. Mandatory Guidelines for Federal Workplace Drug Testing
Programs. Federal Register 1994 (September 1); 59.

N

6. Recommendations for the reliable detection of illicit drugs in the European Union,
with special attention to workplace (December 1996), Ann Clin Biochem, 1997; 34:
pp.339-344.

7. Moodi  3/2001  Labqualty ~Oy:n  huumausaine-analytiikkatyéryhma:  Suositus
huumetestauksen suorittamisesta Labquality Oy, Art-Print Oy, Kokkola, Finland, 2001.

8. NCCLS Document T/DM8-A: Urine Drug Testing in the Clinical Laboratory;
Approved Guideline, February 1999.

9. Critical Issues in Urinanalysis of Abused Substances: Report of the Substance-
Abuse Testing Committee, Clin Chem. 34/3, 1988, pp. 605-632.

10.  Young, D.S. Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests, 5th edition, AACC Press,
Washington, D.C., 2000, pp. 3-58 — 3-59.

11.  Buchan , B.J. et al, Evaluation of the Accuracy On-Site Multi-Analyte Drug Testing
Devices in the Determination of the Prevalence of lllicit Drug Drivers, J. Forensic
Sci, 1998 pp. 395-399.

12.  Prislu$né udaje jsou k dispozici u spole¢nosti Thermo Fisher Scientific Oy

VYROBCE

Thermo Fisher Scientific Oy

Clinical Diagnostics Finland

Ratastie 2, P.O. Box 100, FI-01621 Vantaa, Finsko
Tel.: +358 9 329 100, Fax +358 9 3291 0300
www.thermo.com/konelab

Datum revize (rrrr-mm-dd)
2007-08-30

Zmény oproti predchozi verzi
Néazev spolecnosti byl aktualizovan.

ce

EL
Konelab™ / Zeipa T
OPIATES

OnIOYXA

981625 2 x 30 ml

AYTO TO ENOETO 2YZKEYAZIAZ NMPOTIOETAI I'A
XPHZH EKTOZ TQN HMA. OMNOIAAHIMOTE ANA®OPA
ZTA LYZTHMATA KONELAB ANA®EPETAI ENMIZHZ
STHEIPAT.

NPOOPIZOMENH XPHZH

Fa Tov in vitro TIOI0TIKG 1) NMI-TTOCOTIKG TTPOGdIOPIoHS TWV OTTIOUXWY OTa AvEPWITIVa oUpa
oe avoAutég Konelab 20XT, 30 kai 60. H Sokipoocia authy TopéXel HOVO TTPWIMO
armrotéAegpa avaAuong. Mpémel va xpnoigotroindei pia o e§eidikeupévn péodog
yia TNV emBePaiwon TwV ATMOTEAEOUATWY, TL.X. XPWHATOYpOa@ia agpiwv 1
@aopatoypagia pagag (GC/MS). Kabe amotéAeopa Tou UTTOBEIKVUEI OTTOIASATIOTE
VAPKWTIK Oougia TPETTEl VA UTTOKEITOI Of KAIVIKA) HEAETN Kol va SIETETOI OTTO
ETAyYEAPATIK  Kpion, &I8IKOTEPA  OTAV  XPNOIYOTTOIoUVTAl  TIPWIHA  BETIKA
atroTeAéopara.

NEPIAHOTIKA (1)

Ta ommoUxa UTTApXOUV OE QUOIKH HOP®PR Kal O€ POPPA NUI-CUVOETIKWY avOAYNTIKWV
AAKOAOEIBWY TTOU TTPOépYovTal aTrd To 6To. H pop@ivn €ival To KUPIO Kol TTPWTOTUTIO
avaAynTiké aAkaAogldéG Tou oTTiou. To OTTIO TTEPIEXEI ETTIONG HIKPEG TTOCOTNTEG KWOEIVNG.
Opiopéva onuavTikG NUI-CUVOETIKA TTapdywya TNG Hop@ivng TrepIAapBdavouy Tnv npwivn,
TNV 0§UKOBWVN Kal TNV USPOHOPPOVN.
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Ta omoUxa XenoigotroloUvtal KAIVIKG yia TiIG avaAynTikéG Toug 1816TNTeG. ‘Exouv eTTiong
uynAf mBavétnTa kardypnong. H npwivn (SiakeTulopop@ivn) eival ekeivn n poper NG
HopP@ivNG TTOU TTPOTIMATAI KUPIWG OTTd TOoug XPAOTEG OTmoUxwy, Adyw Tng Taxutatng
emidpaong TnG. H idia n npwivn dev eival evepyr), aAd peTaTpémetal TayxUtata o€ 6-
HOVOQKETUA Hop@ivn, n oTroia pe Tn o€ipd TG udpoAUeTal ae Hoppivn. Otav yivetar Afyn
Hop@ivng, HEYGAO PEPOG TNG VOPKWTIKAG ouaiag peTaBOAIfeTal Kol OTTEKKPIVETAl OTTO Ta
oUpa wg PopPivN Kal KWIEIVN, EVW KATTOI0 PEPOG EVOEXETAI Va TIEPATEI PECA OTTO TO CWHA
avaAoiwTo. ATTé Tn OUVOAIKH TToodTNTA HoPPivng oTa oUpa, TrEPiTTou 90% eival pop@ivn-3-
yAukopovidio kai repirou 10% eAelBepn popivn.

H kaTavéAwaon TPO@WYV TToU TIEPIEXOUV GTTOPOUG TTATTAPOUVAG EVOEXETAI VA TTPOKAAEDE!
ONUAVTIKR OTTEKKPION aTTé Ta 0Upa HOPPIvNG KAl KwOEIVNG. AUTO PTTOPEi va 0dnyAoel o€
£0QAAPEVEG KATNYOPIEG XPONG TTAPAVOUWY VOPKWTIKWY OUCIWV, OTIWG auTr kaBopileTal
aTré TO TTPOYPANHATA EEETACNG VAPKWTIKWY OUCIWYV.

H avixveuon omouxwv oTa olpa uTtodelkvUEl XpPAoN npwivng, pHop@ivng A/Kal KWOEIVNG.
Fevikd, Ta Seiypata oUpwv egpavifouv BeTIkA amroTeAéopata o eEéTaon omoUxwy 1 éwg 3
HEPEG METG TN XPAON HOPPIVNG (1) NPWIVNG) 1} KWBEIVNG.

APXH THZ AIAAIKAZIAZ (2,3)

H dokiyacia OmolUxwv eival €vag uypdg £TOINOG yia XPrOn OHOIOYEVAG €VEUHIKOG
avoooTrpoadiopiopds. H dokipacia Bacifetal 0TOV QVTAYWVIOPO TOU OGNUOOHEVOU HE
VOPKWTIKA oucia evupou agudpoyovdon Tng 6-pwopopikig-yAukodng (GBPDH) kai Tng
€AeUBEPNG VOPKWTIKAG ouciag atmd To deiyda oUpwv o€ aTaBePS TTOOG EIBIKWY BEoEWV
Séopeuong avTiowyatog. Atroucia €AeUBEPNG VOPKWTIKAG ouciag amd To deiypa, TO
ONUaoPEVO ME VAPKWTIKA oucia G6PDH Seopeletal pe 10 €8IKO avtiowpa Kal
avaoTENeTal N SpacTnPIdTNTA Tou €viUpou. To @aivopevo auTd dnuioupyei pia Gueon
oxéon METAgU TNG OUYKEVTPWONG TNG VAPKWTIKAG oudiag oTa oUpa Kal TG €VUMIKAG
SpacTnpIOTNTAG. H dpaompidtnta  TOou  eviUpyou GBPDH  mpoodiopileTal
PACPOTOPWTOUETPIKG oTa 340 Nnm péow UTTOAOYIOPOU TNG BUVATOTNTAG TOU VO PETATPETTEI
T0 dIVOUKAeoTIBI0 Tou VikoTapIdiou TnG adevivng (NAD) oe NADH.

H Sokipacia autr) xpnoipotroiei atrokoth (cut off) 300 pg/l (ng/ml) popivng (6).

NAHPO®OPIEZ ANTIAPAZTHPIQON
AvtidpaoTipio A 2x15ml
AvtidpaoTripio B 2x15ml

ZUYKEVTPWOEIG
AvTidpaoTipio A: AvTIOPACTAPIO GVTICWHATOG/UTTOGTPWHATOG
AvTioWpaTa avTi-yop@ivng (TTOAUKAWVIKE)
6-pwaPopIKA YAUKOZN
NAD
PuBuioTiké Sidhupa Tris
NaN; <0.1%
AvTidpaoTriipio B: AvTidpaaoTrpio culelypaTtog eviupou
G6PDH onuaouévo pe popgivn
PuBuioTiké Sidhupa Tris
NaN; <0.1%

Mpo@uAdageig

MNa in vitro dlayvwaoTikr Xprion HOvo. EQapUOleTe TIG KAVOVIKEG TTPOQPUAGEEIG TTOU
amaitolvTal yia To XEIPIoNd GAwV Twv epyacTnpiakwy avTidpaoTtnpiwy. Ta avridpaoTripia
TepIEXouV vaTpadidio wg auvtnenTikd. Mnv kataTrivete. ATTOQUYETE TNV ETTAPN PE TO dépUa
Kal pE TOUuG BAEvvOydvoug.

MpoeToipacia

Ta avridpaoTipia gival EToipa TTPOg XprAon.

Inueiwon 1: EAéygre Om dev utrdpxouv @uUOaAideg O0To Aaipd i OTnV emM@AveId Tou
@iahidiou avTidpaaTnpiou 6tav €l0dyeTe Ta QIOASIa i Ta doxeia avTIdpacTnpiwy oTnv
avaAuTtr) Konelab.

Znpeiwon 2: Ta diaAGpata avridpaoTnpiwy TTPETTEl va BpiokovTal oTn Beppokpacia Tou
OioKou avTIdPACTNPIWV TOU AVAAUTA TIPIV TNV EKTEAEDN TNG BOKINATIOG.

Znueiwon 3: ZuvioTatal N ATTa avapi§n Twy avridpacTneiwy TTpIV aTrd Tn XpRon Toug.

ATtroBnkeuon kal ZTabepoTnTa

Ta avridpaoTtipia o€ QIaAidia TTou dev €xouv avoixTei eival oTaBepd oToug 2...8 °C péxpl
TNV NUePoUnvia ARENG TTou avaypapeTal oTNV €TIKETA.

Ta avolypéva avTidpaoThApia UTTopolv va xpnolpotroinBolv yia 6 pAveg i péxpl v
nuepopnvia Agng, avaAoya Pe To TToI0 aTrd Ta dUO TTPONYEiTal, OTAV GUAGTTOVTAI TPIXTA
appayiopéva oToug 2...8 °C kal 6tav atmopelyeTtal n JoAuvon.

ZuVIOTATal VO apaipouvTal Ta avTISPAcTrpIa aTrd Tov avaAuTh Kal va diaTnpoUvTal KAEIOTE
OTO Yuyeio 6Tav OEV XPNOIPOTIOIOUVTAI WOTE VA OTTOPEVYETAI N GUXVH BabBuovounon.

ZYAAOT'H AEIFMATQN

TUtrog deiyparog
OUpa. ZuhAégTe BeiypaTa oUpwv o€ kaBapd TTAAOTIKG 1} uGAIva doxeia. PuyokevTpAOTE Ta
OeiypaTa TTou TTAPOUCIAdouv PeyaAn BoAepdTnTa TIpIV aTTd TNV avaAuon.

Mpo@uAdageig

Ta Seiypata oUpwv TToU BpiokovTal EKTOG Tou QuTIoAoyIKoU eipoug pH oUpwv ) KaTw atd
TNV QUOIOAOYIKF) OUYKEVTPWON KPEQTIVIVNG OTa oUpa TTPETTEl va OnuIoUpyouV UTTOWiEG
voBeuong (4,7,8). H voBeuon Tou deiypatog oUpwv evBEXETAI va TTPOKOAETElI AavBaopéva
arroteAéopara. Av UTTEPXOUV UTTOWIEG yia vOBeuon, AdBeTe véo deiypa.

Ta avBpwTiva deiypaTa TTPETTEN va XPNOIUOTTOIOUVTAl KAl VA OTTOPPITITOVTalI oav va ATav
SuVNTIKG HOAUCHOTIKA.

Amro@nkeuon (4,7,8)

ZuvioTdTal Xprion TTpéo@aTwy delyddTwy oupwv. Av Sev avaAuBolv apéowg, Ta Seiypata
oUpwv pTTopoUv va atroBnkeuBouv €TTi TOUAGXIOTOV pia eBdopdda aToug 2...8 °C, evw yia
Mo pakpoxpoévia amobrikeuon diatnpolvtal oToug —20°C. EZnpeiwon: AkoAouBeiTe TTavTa
TOUG EYXWPIOUG KAVOVIOHOUG TTOU apOopoUV TO XEIPIOKO Kal TNV ATTOBAKEUGT VAPKWTIKWY
ouaiwv (4,7,8).

AIAAIKAZIA EEETAZHZ

Avatpégte oTa QUAAGDIO Tou Eyxeipidiou Ava@opdg Kal Twv ZnNHEIWoEwY EQappoywy yia
Hia autépatn Siadikadia Tou avaAutr cag Konelab. H kaAfj Aeiroupyia otrolaodrimrote
£QapPPOYNG TTou Oev €xel emMKUPwWOEi atrd Tnv Thermo Fisher Scientific Oy, dev pmopei va
£X€l eyyUnon ammédoang Kal ETTOPEVWG TIPETTEI VO EKTIMNOET aTTd TO XPrOTN.

Mapexopeva YAIKG
AvTidpaoThpia OTTWG TTEPIYPAPOVTAl TITAPATIAVW.

YAIKd Trou atraiToUvTal aAAG Sev TrapExovTal
AloAUpaTa Babuovounong kai deiypara TToIoTIKOU EAEYXOU OTTWG TTEPIYPAPETAI TTAPAKATW.

Part of Thermo Fisher Scientific

BaBpovopnon

AiatiBevral o1 akdAouBol BabuovounTég:
Kwdikdg 981720 DoA Apvnrikdg BaBuovountrig, 1 x 10 ml
Kwdikég 981721 DoA BaBpovountig A1, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), atrokoth
Kwdikdg 981722 DoA Babuovountig A2, 1 x 5 ml, 1000 pg/l (ng/ml), popeivn

Avixveuaiuérnra
Avarpégte 0TO £VOETO TNG CUOKEUATTOG TWV BaBUOVOUNTWY.

MpwTt6KoAAO TrOI6TNTAG
O DoA BaBpovountig A1 (300 ug/l pop@ivng) XPNOIYOTIOIEITAlI WG AvVaPopd yla Tov
TIPOCSIOPITHS TWV BETIKWY JEIYPATWY aTTé TO APVNTIKA.

HuiroooTiké mpwToéKoAAo

Otav ataiteital XovOPIKA EKTIUNON TNG OUYKEVTPWONG OTTIOUXWY, WTTOPEi va BeoToTei
KapTTUAN BaBuovopunong pe 6Aoug Toug Tpeig BabuovounTé.

BaBuovopnote ek véou Tnv egétaon KABe @opd TOU XPNOIYOTIOIEITAl VEQ  QIGAN
avTIdpacTnpiou f TTOU Ta aTTOTEAéoUATA TOU €AEyXOu BpiokovTal EKTOG TwV BECTIOPEVWV
opiwv.

MoioTik6g "EAgyxog

AlaBéoiya deiypata TTOIOTIKOU EAEyXOU:

Kwdikdg 981723 DoA Zet YAikou EAéyxou A,

1 x5 ml Emrimredo 1 A, 225 pg/l (ng/ml) popeivn

1 x5 ml EmriTredo 2 A, 375 pg/l (ng/ml) popeivn

Avatpégre 07O €VOETO TNG CUOKEUATTOG TWV UAIKWY EAEyXOU.

KdBe epyaoTripio TpéTel va BeoTmioel Tn JIKKA Tou auxveTNTA UAIKWY EAEyXOU.

O1 OWOTEG EPYOOTNPIAKEG TIPOKTIKEG OUVIOTOUV TNV €EETOON TWV UNKWY €AEyXOU KGBE
uépa, otav egetadovral Seiypata acBevwyv Kal KGBe gopd Tou exkTeAeital BaBuovounon.
ZuvioTdTal va ekTeAeiTal e§€Taan SUo emITTEOWV UAIKWY eAéyxou. To éva 25% Trdvw atmd
TNV aTTOKOTIA Kai To GAAO 25% kaTw amd auTrv (8).

Ta atmroteAdéopara Twv SEIYUATWY TTOIOTIKOU EAEYXOU TTPETTEI VA EPTTITITOUV EVTOG TWV OPIWV
TIoU €X€l TIPOKABOPIOEI TO EPYOTTHPIO.

ZuvioTdTal N €Kk VEOU agioAdynon Twv UAIKWV EAEYXOU-OTOXWV Kal TOU £UPOUG PETA aTIO
aAayn TG TapTidag avTidpacTnpiou i BabuovounTr.

YNOAOrIZMOZ TQN AMOTEAEZMATQN

MoloTikd atroTeAéopaTa

JUYKPIVETE TIG TINEG OTTOKPIONG OelypdTwy acBevwv (A/min) TTPog TIG TIMEG ATTOKPIONG
aTroKoTIG BaduovounTr| (A/min). Ta deiypara TTou TTapdyouv TipR atrokpiong (A/min) ion
f MEYAAUTEPN OTTO TNV TIPA aTTOKpIong (A/min) Tou BaBuovountr BewpolvTal BeTIKE. Ta
Seiypata TTOU TTapdyouv TipR amokpiong (A/min) pIKpOTEPN QTG TNV TIPA OTTOKPIONG
(A/min) Tou BaBuovopunTr BewpolvTal apvnTIKE.

HuiroooTikG atmroteAéopara

Ta amoteAéopata utrohoyidovTal autépata amod Tov avaAutr Konelab pe xprion
KapTTOANG BaBuovopnong. H kaptruAn BaBuovounong TTPoKUTITEN aTTd TOUg
uTToAOYIOpEVOUG BaBuovouNnTéG XPNOIPOTIOIWVTAG TNV Siadikaoia EopdAuvang KapTTUANG.

Znueiwon: O1 avoooTrPoadIopITHOI TTOU TTAPAYOUV £Va HEHOVWHEVO ATTOTEAECHT
TTApOUCia TNG YOVIKAG VOPKWTIKAG ouaiag Kal Twv METARONITWY TG Sev UTTOpoUV va
uTtoAoyioouv TTAPWG TTOGOTIKA TN CUYKEVTPWON TWV HEPHOVWHEVWY CUCTATIKWY. H
EPMNVEIA TWV ATTOTEAEOUATWY TTPETTEI VO AaPBAVEl UTTOWN OTI O CUYKEVTPWOEIG OUpWV
HTTOpPOUV Va SIaKUPaiVOVTal ApKETA avaAoya PE TN AN uypwy Kail GAAeG BIoAoyIKEG
MeTaBANTEG.

Ta amoteAéopata Twv dEIYPATWY PE TIPOEIBOTTOINON YPAPHIKOTNTAG TIPETTEI VA UTTOOTOUV
véa e&ETaon Kal av e§aKoAouBouv va gival pn ypappikd, va emBeBaiwbolv pe dAAeg
HeBOBOUG.

KaptoAn BaBpovopnong (rapddeiypa, xpnoigotolouvral 3 Baduovountég)

OmoUxa

0.330

0.280

0.230 -

Amokpion (A/min)

0.180 T T T
0 200 400 600 800 1000

Zuykévtpwon (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. H kaptrUAn BaBuovéunong e€aptatal atmé Tnv TapTida Kal Tov
avaAuTh.

MEPIOPIZMOI THZ AIAAIKAZIAZ

1. 'Eva BeTiké amoTéAeopa TnG dOKIYAoiag auTrg UTTODEIKVUEI POVO TTAPOUGCTa OTTIOUXWY
Kl Oev OUVOEETAI ATTAPAITNTA PE GAAEG PUOIONOYIKEG 1) YUXOAOYIKEG ETTIOPATEIG.

2. 'Eva BeTiké atrotéAeopa Tng Siadikaaiag auTrg TTPETTEN va TTIBERAIWVETAI ATTO HIa
GAAN pn avoooAoyikr uéBodo, éTrwg eival n GC R n GC/MS.

3. He&étaon éxel oxediaoTei yia Xprion Yévo Pe avBpwiva olpa.

4 Eival mBavo dAAeg ouaieg f/kal TTapayovTeG EKTOG QUTWYV TTou €xouv diepeuvnBei oTn
HEAETN €18IKATNTAG va euTTOdicoUV TNV £§£TOON Kal va dwaoouv AavBaouéva
armoteAéopara, T.x. TEXVIKG opdAyaTta i S1adikaoTiKd o@dApara.

NapeuBoAég

Aev €xel TapatnenBei TTapepBoAr kaTd TNV TTPOaBrKn oTa deiypaTa OUPWYV TWV TTAPAKATW
EVOOYEVWV EVWOEWY WG TIG OKOAOUBEG OUYKEVTPWOEIG: akeTdvn 172 mmol/l (1000 mg/dl),
aokopPiké ogu 85.2 mmol/l (1500 mg/dl), kpeaTivivn 44.2 mmol/l (500 mg/dl), yAukddn
166.5 mmol/l (3 g/dl), aipoagaipivn 30 g/l (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), xAwpioUxo
varpio 15 g/l (1.5 g/dl), kai oupia 2142 mmol/l (6 g/dl). (12)

ANAMENOMENEZ TIMEZ (6)

MoloTikA diadikaoia

Ortav exTeAeital n oIoTIKA diadikaoia, Ta amroTeAéopata Tng dokipaagiag diayxwpifouv poévo
Ta BeTikG > 300 pg/l (atrokoT) amd Ta apvnTikG SeiypaTta. Agv PTTOPEi va UTTOAOYIOTEN N
TTOCOTNTA TNG VAPKWTIKAG 0Uaiag TTou avixveueTal o€ éva BeTIkG deiypa.

Therm
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Template: D01162_4 © 2007 Thermo Fisher Scientific Inc. All rights reserved.



Page 10 D00990_04_insert_Opiates_MU

Huimrooortiki diadikaoia

Otav exTeAeiTal N NUITTOOOTIKN dladikaagia, Ta aTroTeAéopaTa divouv pévo Katd TTpocéyyion
aBPOIOTIKEG OUYKEVTPWOEIG TNG VOPKWTIKAG ouciag Trou egeTdletal. (BA. emmiong tnv
£vOTNTA YTTOAOYIOHOG TWV ATTOTEAETHATWY).

XAPAKTHPIZTIKA ANOAOZHZ

Oplo avixveuong (12)

16 pg/l (ng/ml) (epappoyri atmmokoTrg 300 ugll).

To 6pIo avixveuong avTITTPOCWTTEUE! TN XAUNAGTEPN CUYKEVTPWON TTOU PTTOPET VO HETPNOET
Kal va SiakpiBei amd Tov ApvnTiké BaBupovountA. YToAoyiletal wg n ouykévipwan Tou
ApvntikoU BaBpovopnth + 3 SD (evtdg Tng ekTéAeang, n=24).

Avakpifeia (12)
MoioTikr) (Movada ammoteAeopdtwy: ATTékpion A/min)

OTmiouxa Méon TiyR Méon TiyA Méon TiuA

(ETritredo 1) (aTTokoTTry) (Emiredo 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min

SD CV% SD CV% SD CV%

Evrdg Tng 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3

EKTEAEONG

MeTagu nuepwv 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7

>UVoAIKO 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

HuimmooorTikr (BaBpovournenke pe 3 BabuovounTég) (Movada AtroteAeoudtwy: pg/l
(ng/ml)

Omiouxa Méon Tiun Méon Tipn Méon Tiun
(ETitredo 1) (atTokoT) (Eitredo 2)
186 pg/l 304 pg/l 385 g/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Evt6¢ Tng ekTéAeang 54 24 4.6 1.5 8.0 2.1
MeTagu nuepwv 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
>UvoAIikO 8.6 3.8 8.6 29 11.0 29

AlegaxOnke peAETN akpiBeiag oUuewva pe TIG odnyieg oto 'Eyypago NCCLS EP5-A
xpnoipotroiwvTag 1o Konelab 30 og Sidpkeia 10 nUEPWY, PE TOV apIBUS TWV PETPACEWY Va
eival n=40.

ZYFKPIZH MEOGOAOY (12)
ZuvoAikd 60 deiypata oUpwv egeTdoTnkav pe Tn dokipacia Omouxwv oe Konelab 60 kai
XPNOILOTIOIVTAG WG avapopd TNV euTropIKd diaBéoiun uébodo EIA yia otriouxa

EIA

OTmouxa 300 pg/l amrokoTh
+ -
Konelab 60 + 30 0
300 pg/l
QATTOKOTTH - 0 30

Ta amoteAéopata TTou AauBdvovtal og §eEXwPIoTd epyacTripia mBavév va dlagépouv ammd
Ta Sedopéva aTTédoong.

EidikétnTa (12)

Otmolxa, evwoelg oav ommouxa Kol dld@opeg duvnTika TrapeUPaAAOUEVEG  ouaieg
egeTdoTNKaV yia dlacTaupoUpevn avTidPaACTIKOTNTA KATd Tn dokiyacia. Ta TTapakdaTw
TTAPOUCIAJouV TIEPIANTITIKG Ta OTTOTEAéOUATA TTOU ARQPONKAV OTIG CUYKEVIPWOEIG TTOU
egeTdoTNKAVY Yo KGBE Bavr) ousia SIaOTAUPOUNEVNG dPACTIKOTNTAG.

EEETAOTNKE N CUYKEVTPWON TWV EVWOEWY TTOU TTAPAyoUV aTTOTEAETUA KATA TTPOCEYYIon
ioo pog TNV atrokoTr} BabuovounTh (300 pg/l):

Xnuikn évwon >uykévipwaon (mg/l) XnuikA évwon Zuykévipwan (ma/l)
6-MovoakeTuAopop@ivn 0.38 Mopeivn 0.3
Kwdeivn 0.18 Mopeivn-3-yAukopovidio 0.6
Ai0dpoKwdEivN 0.45 Mop@ivn-6-yAukopovidio 0.3
Hpwivn 0.35 Ogukwddvn 16
Ydpokwdoévn 1.7 Ogupopedvn 40
Y3popoppdvn 4.0 DwAKwdivn 0.24
NeBoppavoin 14 Pavimidivn 500

ESeTAOTNKE N CUYKEVTPWON TWV EVWWCEWYV TTOU TTAPAYOUV apvNTIKO QTTOTEAECHO
o€ oX£on UE TNV atrokoTi BaduovounTi (300 pg/l):

Xnuikr évwon Zuykévipwon (mga/l) XnuikA évwon Zuykévipwaon (ma/l)
AxeTapivogaivn 500 lprrpapivn

AkeTUNOOOAIKUAIKS 0EU 500 MartrpoTiAivn 100
ApITpITITUAivn 100 MeTrepidivn 20
ApgeTayivn 1000 MeBadoévn 500
Bev{oUAioekyovivn 1000 MeTpovidadoAn 1000
Kageivn 10 NaABoupgivn 1000
KapBapageTivn 500 NaAogdvn 100
XAwpotrpopadivn 10 NaATpegdvn 3000
Khoprmrpapivn 100 Noppopgivn 100
KukAagoaoivn 35 NopTpuTtrtuAivn 100
Aeormpapivn 100 Otademapn 250
AegTpoueBopeavn 100 daivokukAidivn 1000
AogeTrivn 100 DaivoBapPITdAn 1000
Epedpivn 1000 ZekoBapBITaAn 1000
Ddevravuhio 100 Talwin 100
DBopogubivn 100 ©nBaivn 2
®Bopiogailavivn 100 O¢lopidadivn 100
IBoutrpoévn 500 Tramadol 100

Autd Ta amoteAéopaTa €IBIKOTNTAG TIPETTEI v XPNOIPoTToINBoUv POvVO WG  Yevikn
KateubuvTrpia ypappr Kai 60Xl wg oAokAnpwpévn avagopd. Ta avBpwtiva TTPoTUTIa
peTaBoAiopou TroikiAouv Kal Ta atroTeAéopata TG oUZeugng Kal Twv GAAwvY diadikaoiwv
peTaBOAIGHOU Bev UTTOPOUV va eTTavaAn@Boulv akpIBwg Ta idia. MapakaAeioTe va To ExeTe
uTTéYn oag, OTav XPNOIPOTIOIEITE auUTd Tov 0dnyd dIoTAUPOUMEVNG SPACTIKOTNTAG WG
BorBnua Katd TNV EpUNVEIa TWV ATTOTEAETPATWY ACOEVWV.
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ESTE PROSPECTO ES PARA USO FUERA DE EE. UU.
TODAS LAS REFERENCIAS A LOS SISTEMAS KONELAB
SE REFIEREN TAMBIEN A LA SERIE T.

INDICACIONES

Determinacion cualitativa o semicuantitativa in vitro en analizadores Konelab 20XT, 30 y
60 de la actividad de opiaceos en orina humana. El resultado de este ensayo
proporciona sélo una prueba analitica preliminar, por lo que debe utilizarse un
método mas especifico para confirmar el resultado, por ejemplo, cromatografia de
gases/espectrometria de masas (GC/MS). Debera aplicarse la consideracion clinica
y la evaluacion profesional ante cualquier resultado en la prueba de drogas de
abuso, especialmente cuando se parta de resultados preliminares positivos.

RESUMEN (1)

Los opiaceos se presentan de forma natural o como alcaloides analgésicos
semisintéticos derivados del opio. La morfina es el alcaloide analgésico principal y
prototipico del opio. A su vez, el opio contiene cantidades mas pequefias de codeina.
Algunos de los derivados semisinteticos mas importantes de la morfina incluyen heroina,
oxicodona e hidromorfona.

Los opiaceos se utilizan clinicamente por sus propiedades analgésicas, y son sujetos
potenciales de abuso elevado. La heroina (diacetilmorfina) es la forma de morfina
preferida por los grandes consumidores de opiaceos, debido a su rapidez de accién. Por
si misma, la heroina no es activa, pero se convierte rapidamente en 6-monoacetilmorfina,
que se hidroliza en morfina. Cuando se ingiere la droga, la mayor parte de la heroina se
metaboliza y es excretada en la orina en forma de morfina y codeina, aunque alguna parte
puede pasar al cuerpo sin cambio. De la cantidad total de morfina en la orina,
aproximadamente un 90 % es morfina-3-glucoronida y el 10 % es morfina libre.

El consumo de alimentos que contengan semillas de amapola puede producir una
excrecion importante de morfina y codeina en la orina. Esto puede conducir a una
incriminacion errénea de consumo de opiaceos ilegales, como se demuestra en los
programas de deteccién de drogas.

La deteccion de opidceos en orina denota el uso de heroina, morfina y/o codeina. En
general, las muestras de orina dan resultados positivos de opiaceos de 1 a 3 dias
posteriores al uso de morfina (o heroina) o codeina.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO (2,3)

El ensayo para opiaceos es un liquido de inmunoensayo enzimatico homogéneo vy listo
para su uso. El ensayo se basa en la competicién de una enzima glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa (G6PDH) tamponada con droga, y la droga liberada por la muestra de
orina para una cantidad fija de puntos de unién de un anticuerpo especifico. En ausencia
de la droga libre procedente de la muestra, la GBPDH tamponada con droga se une
mediante el anticuerpo especifico e inhibe la actividad de la enzima. Este fendmeno crea
una relacion directa entre la concentracion de droga en orina y la actividad de la enzima.
La actividad de la enzima G6PDH se determina espectrofotométricamente en 340 nm
midiendo su capacidad para convertir nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) en NADH.

En este ensayo se utiliza un punto de corte de 300 pg/l (ng/ml) de morfina (6).

INFORMACION SOBRE LOS REACTIVOS
Reactivo A 2x15ml
ReactivoB  2x15ml

Concentraciones
Reactivo A: Reactivo anticuerpo/sustrato
Anticuerpos (policlonales) anti-morfina
Glucosa-6-fosfato
NAD
Tampén Tris
NaN3 <0.1%
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Reactivo B: Reactivo conjugado de la enzima
G6PDH marcado con morfina
Tampén Tris
NaN; <0.1%

Precauciones

Solo para uso en diagnésticos in vitro. Adopte las medidas de precaucién habituales
para manipular reactivos de laboratorio. Los reactivos contienen azida sédica como
conservante. No los ingiera. Evite el contacto con la piel y las membranas mucosas.

Preparacion

Los reactivos estan listos para su uso.

Nota 1: Compruebe que no haya burbujas en el cuello del frasco ni en la superficie del
reactivo cuando inserte los viales o recipientes en el analizador Konelab.

Nota 2: Antes de realizar el ensayo, las soluciones de reactivos deben estar a la
temperatura del disco del analizador.

Nota 3: Se recomienda mezclar suavemente los reactivos antes de utilizarlos.

Almacenamiento y estabilidad
Los reactivos en viales sin abrir son estables a 2...8 °C hasta la fecha de caducidad
impresa en la etiqueta.

Los reactivos abiertos pueden utilizarse durante 6 meses o hasta la fecha de caducidad,

lo que ocurra primero, siempre que se almacenen perfectamente sellados, a una
temperatura de 2...8 °C y protegidos de contaminacion.

Para evitar la calibracion frecuente, se recomienda retirar los viales de reactivo del
analizador y mantenerlos tapados en el refrigerador cuando no se utilicen.

RECOGIDA DE MUESTRAS

Tipo de muestra

Orina. Las muestras de orina deben recogerse en recipientes de plastico o vidrio
limpios. Centrifugue las muestras que presenten una turbidez alta antes de someterlas al
analisis.

Precauciones

Las muestras de orina que estén fuera del rango del pH normal en orina o por debajo
de la concentracion normal de creatinina deben ser consideradas como sospechosas de
adulteracion (4, 7, 8). La adulteracién de las muestras de orina puede generar resultados
erroneos. En tal caso, es aconsejable tomar otra muestra.

Las muestras de origen humano deben manejarse y desecharse como si se tratase de
material potencialmente infeccioso.

Almacenamiento (4,7,8)

Se recomienda el uso de muestras de orina fresca. Las muestras de orina que no se
van a analizar inmediatamente pueden conservarse durante una semana como minimo a
2...8 °C; para almacenamiento prolongado, se aconseja congelar a —20 °C. Nota: Siga
siempre las recomendaciones vigentes en el pais relativas al manejo y almacenamiento
de muestras de drogas de abuso (4, 7, 8).

PROCEDIMIENTO DEL TEST

Consulte el procedimiento automatico en el analizador Konelab en el Manual del
Analizador y las notas de la aplicacion. No puede garantizarse la fiabilidad de ninguna
aplicacion no aprobada por Thermo Fisher Scientific Oy, por lo que debera evaluarla el
usuario.

Materiales suministrados
Reactivos descritos anteriormente.

Materiales requeridos pero no suministrados
Calibradores y controles descritos a continuacion.

Calibracion
Estan disponibles los calibradores siguientes:
Calibrador negativo DoA, cédigo 981720, 1 x 10 ml
Calibrador A1 DoA, cédigo 981721, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), de punto de corte
Calibrador A2 DoA, cddigo 981722, 1 x 5 ml, 1000 pg/l (ng/ml) de morfina

Homologaciones:
Consulte el prospecto del paquete de los calibradores.

Protocolo cualitativo
El calibrador A1 DoA (300 pg/l de morfina) se utiliza como referencia para distinguir las
muestras positivas de las negativas.

Protocolo semicuantitativo

Cuando se requiera una estimacién aproximada de la concentracién de opiaceos se
puede establecer una curva de calibracion en los tres calibradores.

Vuelva a calibrar la muestra cada vez que se utilice un frasco nuevo de reactivo o si los
resultados del control quedan fuera de los limites establecidos.

Control de calidad

Controles disponibles:

Juego de control A DoA, codigo 981723,

1 x5 ml Nivel 1 A, 225 pg/l (ng/ml) de morfina

1 x 5 ml Nivel 2 A, 375 pg/l (ng/ml) de morfina

Consulte el prospecto del paquete de los controles.

Cada laboratorio debera establecer una frecuencia de control propia.

Una buena practica de laboratorio sugiere comprobar los controles objeto de la prueba
diaria al paciente cada vez que se realice la calibraciéon. Se recomienda el uso de dos
niveles de control para la serie: uno al 25 % por encima del punto de corte, y el otro al 25
% por debajo del punto de corte (8).

Los resultados de las muestras de control de calidad deberian estar dentro de los
limites establecidos por el laboratorio.

Se recomienda verificar los objetivos y los rangos del control siempre que se cambie de
reactivo o de lote de calibrador.

CALCULO DE RESULTADOS

Resultados cualitativos

Compare los valores de respuesta (A/min) de la muestra del paciente con los valores
(A/min) de respuesta del calibrador en el punto de corte. Considere como positivas las
muestras cuyo valor (A/min) de respuesta sea igual o mayor que el valor (A/min) de
respuesta del calibrador. Considere como negativas las muestras cuyo valor (A/min) de
respuesta sea menor que el valor (A/min) de respuesta del calibrador.
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Resultados semicuantitativos

El analizador Konelab calcula los resultados automaticamente por medio de una curva
de calibracién. La curva de calibracién se genera a partir de los calibradores medidos
utilizando un ajuste spline.

Nota: Los inmunoensayos que generan un resultado Gnico en presencia de la droga
principal y sus metabolitos no permiten valorar totalmente la concentracién de cada
componente. Para la interpretacion de los resultados debera tenerse en cuenta que las
concentraciones de orina pueden variar de forma importante debido a la ingesta de
liquidos y a otras variables bioldgicas.

Los resultados de las muestras con advertencias de linealidad deberan ser sometidos a
ensayo de nuevo y confirmados con otros métodos si no cambia la no linealidad.

Curva de calibracion (ejemplo, con 3 calibradores en uso)

Opiaceos

0.330 ]

0.280 -

0.230

Reaccion (A/min)

0.180 T T T
0 200 400 600 800 1000

Concentracién (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. La curva de calibracién depende del lote y del analizador.

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

1. Elresultado positivo de un ensayo indica sélo la presencia de opiaceos y no esta
necesariamente relacionado con el grado de los efectos psicoldgicos ni fisiologicos.

2.  Elresultado positivo obtenido con este ensayo debera ser confirmado por otro

método no inmunolégico, como GC o GC/MS.

Esta prueba esta disefiada para su empleo con orina humana exclusivamente.

Es posible que otras sustancias y/o factores distintos de los investigados

especificamente en este estudio puedan interferir con la prueba y generar resultados

falsos; por ejemplo, errores de caracter técnico o de procedimiento.

Hw

Interferencias

No se han observado interferencias al inyectar las muestras de orina con los
componentes endégenos siguientes en las concentraciones indicadas: acetona 172
mmol/l (1000 mg/dl), acido ascorbico 85.2 mmol/l (1500 mg/dl), creatinina 44.2 mmol/l
(500 mg/dl), glucosa 166.5 mmol/l (3 g/dl), hemoglobina 30 g/I (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500
mg/dl), cloruro sédico 15 g/l (1.5 g/dl) y urea 2142 mmol/l (6 g/dI). (12)

VALORES PREVISTOS (6)

Procedimiento cualitativo

Cuando se lleva a cabo el procedimiento cualitativo, los resultados del analisis
distinguen sélo las muestras positivas = 300 pg/l (punto de corte) de las negativas, sin
que sea posible determinar la cantidad de droga detectada en una muestra positiva.

Procedimiento semicuantitativo

Cuando se lleva a cabo el procedimiento semicuantitativo, los resultados obtenidos
corresponden sdlo a las concentraciones acumuladas aproximadas de la droga objeto de
la prueba. (Consulte también la seccién Calculo de resultados).

CARACTERISTICAS DEL RESULTADO

Limite de deteccion (12)

16 ng/l (ng/ml) (300 pg/l aplicacién del punto de corte).

El limite de deteccion representa la concentracién mas baja mensurable que puede
distinguirse en el calibrador negativo. Se calcula como la concentracion de calibrador
negativo + 3 DS (intraserie, n=24).

Imprecision (12)
Cualitativo (Unidad de resultado: Respuesta A/min)

Opiaceos Media (Nivel 1) Media Media (Nivel 2)
0.219 A/min (punto de corte) 0.249 A/min
0.237 A/min
DS % CV DS % CV DS % CV
Intraserie 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Interdiario 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
Total 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8
Semicuantitativo (calibrado con 3 calibradores) (Unidad de resultado: pg/l (ng/ml)
Opiaceos Media (Nivel 1) Media Media (Nivel 2)
186 ug/l (punto de corte) 385 pgll
304 g/l
DS % CV. DS % CV DS % CV
Intraserie 54 24 4.6 1.5 8.0 21
Interdiario 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
Total 8.6 3.8 8.6 2.9 11.0 2.9

En el estudio de precisién realizado segun las directrices del Documento EP5-A de NCCLS
se utilizo el analizador Konelab 30 durante 10 dias, siendo el nimero de medidas n=40.
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Comparacién de métodos (12)

Se analizaron un total de 60 muestras de orina mediante ensayo de actividad de
opiaceos con un analizador Konelab 60 y métodos EIA disponibles comercialmente para
opiaceos como referencia

Opiaceos EIA
300 pg/l punto de corte
+ -
Konelab 60 + 30 0
300 pg/l - 0 30

punto de corte

Los resultados obtenidos en cada laboratorio pueden diferir de los datos de resultados
presentados.

Especificidad (12)

En el ensayo se han probado opiaceos, componentes de tipo opiaceo y otras
sustancias potencialmente interferentes para determinar su reactividad cruzada. A
continuacion se resumen los resultados obtenidos con las concentraciones analizadas por
cada posible reactivante cruzado.

Concentracion de componentes analizados que producen un resultado
aproximadamente equivalente al calibrador del punto de corte (300 ug/l):

Componente Conc. (mg/l) Componente Conc. (mg/l)
6-Monoacetiimorfina 0.38 Morfina 0.3
Codeina 0.18 Morfina-3-glucoronida 0.6
Dihidrocodeina 0.45 Morfina-6-glucoronida 0.3
Heroina 0.35 Oxicodona 16
Hidrocodona 1.7 Oximorfona 40
Hidromorfona 4.0 Folcodina 0.24
Levorfanol 14 Ranitidina 500

Concentraciones de componentes analizados que producen un resultado
negativo en relacion al calibrador del punto de corte

(300 pgll):

Componente Conc. (mafl) Componente Conc. (mg/l)
Acetaminofén 500 Imipramina

Acido acetilsalicilico 500 Maprotilina 100
Amitriptilina 100 Meperidina 20
Anfetamina 1000 Metadona 500
Benzoilecgonina 1000 Metronidazol 1000
Cafeina 10 Nalbufina 1000
Carbamacepina 500 Naloxona 100
Clorpromacina 10 Naltrexona 3000
Clomipramina 100 Normorfina 100
Ciclazocina 35 Nortriptilina 100
Desipramina 100 Oxazepan 250
Dextrometorfan 100 Fenciclidina 1000
Doxepina 100 Fenobarbital 1000
Efedrina 1000 Secobarbital 1000
Fentanil 100 Talwin 100
Fluoxetina 100 Tebaina 2
Flufenacina 100 Tioridacina 100
Ibuprofeno 500 Tramadol 100

Estos resultados de especificidad deben utilizarse sélo como una directriz general, no
como una referencia completa. No es posible reproducir en su totalidad la variedad y
efecto de conjugacion de los patrones del metabolismo humano y de otros procesos
metabdlicos. Al utilizar esta guia de reactividad cruzada, tenga presente que se trata de
una ayuda para interpretar los resultados de los pacientes.
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OPIATES

OPIAADID
981625 2 x 30 ml

PAKENDI INFOLEHT ON KOOSTATUD KASUTAMISEKS
VALJASPOOL USA-D. KONELAB SYSTEMSI VIITED
KEHTIVAD UHTLASI T SEERIA KOHTA.

Sihtotstarve

Opiaatide kvantitatiivseks in vitro maaramiseks inimese vereseerumis vdi -plasmas
Konelab 20XT, 30 ja 60 analiisaatorite abil. Selle testiga saab maarata vaid esialgse
tulemuse. Tulemuse kinnitamiseks on vajalik kasutada spetsiifilisemat meetodit, naiteks
gaaskromatograafiat / mass-spektromeetriat (GC/MS). Ravimite/uimastite kuritarvitamist
naitavate testide télgendamisel peab arvestama ka kliinilist leidu ja kogemust, eriti
esialgsete positiivsete tulemuste korral.

Kokkuvéte (1)

Opiaadid on naturaalsed vdi poolslinteetilised valuvaigistava toimega oopiumist
tuletatud alkaloidid. Oopiumi alkaloidide peamine ja protottitipiline valuvaigisti on morfiin.
Oopium sisaldab ka vaiksemas koguses kodeiini. MGnede oluliste poolsiinteetiliste morfiini
tuletiste hulka kuuluvad heroiin, okstikodoon ja hiidromorfoon.

Opiaate kasutatakse kliiniliselt nende valuvaigistava toime téttu. Neil on suur
kuritarvitamise tekke potentsiaal. Heroiin (diatsetlllmorfiin) on opiaatide kuritarvitajate
poolt eelistatuim morfiini vorm, sest selle toime algus on kiire. Heroiin ise ei ole toimiv, kuid
see muundatakse kiiresti 6-monoatsettitlmorfiiniks, mis seejarel hiidrolilsitakse
morfiiniks. Heroiini sissevétmisel metaboliseerub enamik ravimist ja eritatakse uriini
morfiini ja kodeiinina, osa ravimist vdib kehas ringelda ka muutumatul kujul. Uriinis olevast
kogumorfiinist umbes 90% on morfiin-3-gliikuroniid ja umbes 10% vaba morfiin.

Mooniseemneid sisaldavate toitude kasutamine vdib pdhjustada olulist morfiini ja
kodeiini eritumist uriiniga. See voib olla uimastite kontrollimise programmidega maaratud
ebaseadusliku opiaatide kasutamise valesuldistuse pdhjuseks.

Opiaatide leidmine uriinist naitab heroiini, morfiini ja/véi kodeiini kasutamist. Uldjuhul on
uriinproovides opiaadid positiivsed 1 kuni 3 66paeva parast morfiini (vdi heroiini) voi
kodeiini kasutamist.

Meetodi pohimate (2,3)

Opiaatide test on homogeenne vedel kasutusvalmis ensiiimne immunoloogiline test.
Test pohineb ravimiga margistatud enstitimi glikkoos-6-fosfaadi dehlidrogenaasi (G6PDH)
ja uriiniproovis oleva vaba tihendi konkureerimisel kindlale hulgale spetsiifiliste antikehade
sidumiskohtadele. Kui proovis puudub vaba tihend, seostub ravimiga margistatud G6PDH
spetsiifiliste antikehadega ja ensiilimi aktiivsus inhibeeritakse. See fenomen loob otsese
seose uriinis oleva opiaadi kontsentratsiooni ja enstilimi aktiivsuse vahel. Enstimi
G6PDH aktiivsus maaratakse spektrofotomeetriliselt lainepikkusel 340 nm, mdétes selle
vdimet muundada nikotiinamiidi adeniindinukleotiidid (NAD) NADHks.

Testi laveks on 300 pg/l (ng/ml) morfiini (6).

Teave reaktiivide kohta
A-reaktiiv 2x15ml
B-reaktiiv 2x15ml

Kontsentratsioonid

A-reaktiiv: Antikeha / substraadi reaktiiv
Morfiinivastased antikehad (monoklonaalsed)
Gliikoos-6-fosfaat
NAD
Tris puhver
NaN; <0.1%

B-reaktiiv: Enstilimi konjugaadi reaktiiv
Morfiiniga margistatud G6PDH

Tris puhver
NaN; <0.1%
Hoiatused

Kasutamiseks ainult in vitro diagnostikas. K&igi laborireaktiivide kasitsemisel tuleb
rakendada tavaparaseid ettevaatusabindusid. Reaktiivid sisaldavad sailitusainena
naatriumasiidi. Mitte neelata. Valtida kokkupuudet naha ja limaskestadega.

Ettevalmistamine

Reaktiiv on kasutusvalmis.

Mérkus 1: Enne reaktiivi viaalide v&i ndude viimist Konelab analiisaatorisse tuleb
kontrollida, et pudelikaelas ega reaktiivi pinnal ei oleks mulle.

Markus 2: Enne analliisi alustamist peavad reaktiivide lahused saavutama anallisaatori
reaktiiviketta temperatuuri.

Mérkus 3: Enne kasutamist on reaktiivid soovitav 6rnalt segada.

Siéilitamine ja stabiilsus

Avamata viaalides pusivad reaktiivid temperatuuril 2...8°C stabiilsena sildile triikitud
aegumistahtajani.

Avatud reaktiive voib kasutada 6 kuud voi kuni aegumistéhtaja 16puni (neist
varasemani), kui reaktiive séilitatakse tihedalt suletuna temperatuuril 2...8°C ja valditakse
nende saastumist.

Sagedase kaliibrimise véltimiseks on reaktiivide viaalid soovitav analiisaatorist vélja
votta ja kasutusvalisel ajal suletuna kiilmikus hoida.

PROOVIDE VOTMINE

Proovi tiilip
Uriin. Koguge uriiniproovid puhastesse plastikust voi klaasist ndudesse. Enne analilsi
labiviimist tsentrifuugige vaga haguseid proove.

Hoiatused

Uriiniproovid, mille pH ei ole normaalne v&i mille uriini kreatiniinisisaldus on alla normi,
vdivad olla rikutud (4,7,8). Uriiniproovi rikkumine vib pdhjustada vale tulemust.
Kui te kahtlustate rikkumist, votke uus proov.

Inimparitolu proovid tuleb kasitsemisel ja kdrvaldamisel lugeda véimalikeks nakkusallikateks.
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Sailitamine (4,7,8)

Analiiisida soovitatakse varskeid uriiniproove. Kui proovi ei analiidsita koheselt, voib
uriiniproovi séilitada vahemalt (ihe nadala jooksul temperatuuril 2...8°C, pikemaks
sailitamiseks peab proovi kiilmutama temperatuuril —20°C. Markus: Uimastite/ravimite
kuritarvitamise hindamiseks voetud proovide kaitlemisel ja sailitamisel jargige alati teie
riigis kehtivad soovitusi (4,7,8).

KATSEPROTSEDUUR

Teave automaatse testprotseduuri kasutamise kohta Konelab analiisaatoril on esitatud
juhendis ja tehnilistes markustes. Thermo Fisher Scientific Oy poolt valideerimata
rakendusviiside sooritusnaitajaid tagada ei saa, seetdttu peab neid hindama I6ppkasutaja.

Kaasasolevad materjalid
Eespool kirjeldatud reaktiivid.

Vajalikud materjalid, mida kaasas pole
Allpoolkirjeldatud kalibraatorid ja kontrollid.

Kaliibrimine
Saadaval on jargnevad kalibraatorid:
Kood 981720 DoA negatiivne kalibraator, 1 x 10 ml
Kood 981721 DoA kalibraator A1, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), lavi
Kood 981722 DoA kalibraator A2, 1 x 5 ml, 1000 pg/l (ng/ml) morfiini.

Jélgitavus:
Kalibraatorite kohta vaadake pakendivahelehti.

Kvalitatiivne protokoll
DoA kalibraatorit A1 (300 pg/I morfiini) kasutatakse vordlusena positiivsete proovide
eristamiseks negatiivsetest proovidest.

Poolkvantitatiivne protokoll

Kui on vaja teada ligildhedast opiaatide kontsentratsiooni, saab kaliibrimiskdvera valja
to6tada koigi kolme kalibraatori abil.

Rekaliibrige test uuesti iga kord, kui votate kasutusele uue pudeli reaktiivi voi kui
kontrolltestide tulemused on véljaspool lubatud piire.

Kvaliteedikontroll

Saadaval on jargmised kontrollproovid:

Kood 981723 DoA kontrollkomplekt A,

1 x5 mltase 1A, 225 pg/l (ng/ml) morfiini

1 x5 mltase 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfiini

Juhinduda kontrollide pakendivahelehtedest.

Iga labor peab kehtestama neile sobiva kontrolltestide tegemise sageduse.

Hea laboritava eeldab, et kontrollteste tehakse igal patsientide proovide testimise paeval
ja iga kaliibrimise ajal. Soovitav on teostada kahetasandiline kontroll — tiks 25% lile lave,
teine 25% alla lave (8).

Kvaliteedikontrolli proovide tulemused peavad jaéma labori poolt seatud piiridesse.

Kontrolli eesmark ja sobivad vahemikud on reaktiivide voi kalibraatori partiide
vahetamisel soovitav imber hinnata.

TULEMUSTE ARVUTAMINE

Kvalitatiivsed tulemused

Vérrelge patsientide proovides saadud vastuseid (A/min) kalibraatori vastuste vaartuste
lavega (A/min). Proovid, milles saadud vastuse vaartus (A/min) on vordne kalibraatori vastuse
vaartusega (A/min) voi sellest suurem, loetakse positiivseks. Proovid, milles saadud vastuse
vaartus (A/min) on kalibraatori vastuse vaartusest (A/min) vaiksem, loetakse negatiivseks.

Poolkvantitatiivsed tulemused

Tulemused arvutab Konelab analiisaator kaliibrimiskdvera jargi automaatselt.
Kaliibrimiskdver koostatakse méddetud kalibaatorite jérgi, kasutades lekaalpaigutust.

Markus: Immunoloogiliste maaramismeetoditega, mille abil saadakse (ks tulemus nii
p&hiravimi kui ka selle metaboliitide kohta, ei ole voimalik taielikult maarata
liksikkomponentide kontsentratsioone. Tulemuste télgendamisel peab arvestama, et aine
kontsentratsioon uriinis voib suures ulatuses erineda, olenevalt vedeliku tarbimisest ja
teistest bioloogilistest muutujatest.

Proovi tulemusi, mis jadvad lineaarsusvea suhtes ohtlikku vahemikku, peab kordama ja
kui need on ikka mittelineaarsed, peab tulemuse kinnitama teiste meetoditega.

Kaliibrimiskover (ndide, kasutatud on 3 kalibraatorit)

Opiaadid
0.330 A /)
0.280
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Konelab 20XT/30/60. Kaliibrimiskdver séltub partiist ja analiisaatorist.

Protseduuri piirangud

1. Selle testi positiivne tulemus naitab vaid opiaatide olemasolu organismis ega pruugi
korreleeruda aine fiisioloogiliste ja pstihholoogiliste toimete ulatusega.

2.  Selle testiga saadud positiivse tulemuse peab kinnitama teise mitteimmunoloogilise

meetodiga, nagu naiteks GC voi GC/MS.

Test on mdeldud kasutamiseks vaid inimuriiniga.

On véimalik, et teised ained ja/vdi tegurid, mida ei ole testi spetsiifilisuse uuringutes

uuritud, voivad testi tulemusi méjustada ja pdhjustada valesid tulemusi, naiteks

tehnilised voi protseduuri vead.

Hw

Segavad mojud

Uriiniproovide segamisel jargnevate endogeensete ainetega ei leitud segavaid mojusid
kuni ndidatud kontsentratsioonideni. atsetoon 172 mmol/I (1000 mg/dl), askorbiinhape 85.2
mmol/l (1500 mg/dl), kreatiniin 44.2 mmol/l (500 mg/dl), glikoos 166.5 mmol/l (3 g/dl),
hemoglobiin 30 g/l (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), naatriumkloriid 15 g/l (1.5 g/dl) ja
uurea 2142 mmol/l (6 g/dl). (12)

Part of Thermo Fisher Scientific

Oodatavad tulemused (6)

Kvalitatiivne protseduur
Kuvalitatiivse protseduuri teostamisel eristavad testi tulemused positiivseid tulemusi (I&vi > 300
ug/l) negatiivsetest proovidest. Positiivses proovis leitud aine kogust ei ole vimalik hinnata.

Poolkvantitatiivne protseduur

Poolkvantitatiivse protseduuri korral néitavad tulemused vaid uuritava ravimi
kumulatiivsete kontsentratsioonide ligikaudseid vaartuseid. (Vaadake ka tulemuste
arvutamist kasitlevat 16iku)
SOORITUSNAITAJAD
Avastamispiir (12)

16 pg/l (ng/ml) (rakenduse lavi 300 pg/l).

Avastamispiir on madalaim méddetav kontsentratsioon, mida on vdimalik negatiivsest
kalibraatorist eristada. See leitakse kui negatiivse kalibraatori kontsentratsioonile liidetakse
3 SD (katseseeriasisene, n=24).

Ebatapsus (12)
Kvalitatiivne (tulemuste Uhik: vastus A/min

Opiaadid Keskmine (tase 1) Keskmine (lavi) Keskmine (tase 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min
SD CV% SD cv SD CV%
%
Katseseeria- 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
sisene
Péevade- 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
vaheline
Summaarne 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Poolkvantitatiivne (kaliibritud 3 kalibraatoriga) (tulemuste Ghik: pg/I (ng/ml))

Opiaadid Keskmine (tase 1) Keskmine (lavi) Keskmine (tase 2)
186 pg/l 304 g/l 385 g/l

SD CV% SD CV% SD CV%
Katseseeria- 5.4 2.4 4.6 1.5 8.0 21
sisene
Péevade- 6.4 2.9 3.1 1.0 7.0 1.9
vaheline
Summaarne 8.6 3.8 8.6 2.9 11.0 2.9

Vastavalt NCCLS dokumendi EP5-A suunistele viidi 10 paeva kestel l&bi tdpsusuuring
Konelab 30 abil, mé&tmiste arv uuringus oli n = 40.

Meetodite vordlus (12)
Konelab 60 analiisaatoril uuriti opiaatide testiga kokku 60 uriiniproovi ja vérreldi neid
kommertsiaalse EIA meetodi opiaatide tuvastamise testiga.

EIA
Opiaadid 300 pgl/l
lavi
+ -
Konelab 60 4 30 0
300 pg/l
lavi
- 0 30

Konkreetses laboris saadavad tulemused vdivad esitatud sooritusnaitajatest erineda.

Spetsiifilisus (12)

Opiaate, opiaadisarnaseid ihendeid ja paljusid erinevaid vdimalikke analliisimist segavaid
aineid uuriti testis ka ristreaktiivsuse suhtes. Jargnev annab kokkuvétliku tlevaate
tulemustest, mis saadi voimalike ristreaktiivsete ainete kontsentratsioonide testimisel.

Testitud lihendite kontsentratsioonid, millega saadakse ligikaudu vérdne vaartus
lavikalibraatoriga (300 pg/l):

Uhend Konts. (mg/l) __Uhend Konts. (ma/l)
6-monoatsetulimorfiin Morfiin

Kodeiin 0.18 Morfiin-3-gliikuroniid 0.6
Dihtdrokodeiin 0.45 Morfiin-6-gliikuroniid 0.3
Heroiin 0.35 Okstikodoon 16
Hudrokodoon 1.7 Okslimorfoon 40
Hiidromorfoon 4.0 Folkodiin 0.24
Levorfanool 14 Ranitidiin 500

Testitud ihendite kontsentratsioonid, millega saadakse lavikalibraatoriga (300
Hg/l) vorreldes negatiivne tulemus:

Uhend Konts. (mg/l) _ Uhend Konts. (mg/l)
Paratsetamool 500 Imipramiin 100
Atsetlitlsalitstitilhape 500 Maprotiliin 100
Amitriptulliin 100 Meperidiin 20
Amfetamiin 1000 Metadoon 500
Bensouilekgoniin 1000 Metronidasool 1000
Kofeiin 10 Nalbufiin 1000
Karbamasepiin 500 Naloksoon 100
Kloorpromasiin 10 Naltreksoon 3000
Klomipramiin 100 Normorfiin 100
Tsliklasotsiin 35 Nortriptilliin 100
Desipramiin 100 Oksasepaam 250
Dekstrometorfaan 100 Fentsiiklidiin 1000
Doksepiin 100 Fenobarbitaal 1000
Efedriin 1000 Sekobarbitaal 1000
Fentanudl 100 Talvin 100
Fluoksetiin 100 Tebaiin 2
Flufenasiin 100 Tioridasiin 100
Ibuprofeen 500 Tramadool 100

Neid spetsiifilisuse tulemusi peab vaatlema vaid kui Uldiseid suuniseid ja need ei ole
mdeldud taielikuks viiteks. Inimeste metabolism on erinev ja konjugeerimise ja teiste
metaboolsete protsesside moju ei ole voimalik taielikult korrata. Palun pidage seda silmas,
kui te patsiendi tulemuste tdlgendamisel kasutate ka neid ristreaktiivsuse suuniseid.

Therm

SCIENTIFIC

Template: D01162_4 © 2007 Thermo Fisher Scientific Inc. All rights reserved.



Page 14 D00990_04_insert_Opiates_MU

Kirjandus

1. Burtis, C A and Ashwood, E R (ed.), Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry, 5th

edition, W B Saunders Company, Philadelphia, 2001, lk. 659-679.

Levine, B. (ed), Principles of Forensic Toxicology, 2nd printing, AACC, USA, 2002.

Rubenstein, K.E. et al. , Homogenous Enzyme Immunoassay: A New Immunochemical

Technique. Biochem. Biophys. Res. Commun. 47 , 1972, k. 846-851.

4. Urine Testig for Drug of Abuse. National Institute on Drug Abuse NIDA Research
Monograph 73, 1986.

5. DHHS/SAMSHA. Mandatory Guidelines for Federal Workplace Drug Testing
Programs. Federal Register 1994 (September 1); 59.

2.
3.

6. Recommendations for the reliable detection of illicit drugs in the European Union,
with special attention to workplace (December 1996), Ann Clin Biochem, 1997; 34:
Ik. 339-344.

7. Moodi 3/2001 Labquality Oy:n huumausaine-analytiikkatydoryhma: Suositus
huumetestauksen suorittamisesta Labquality Oy, Art-Print Oy, Kokkola, Finland,
2001.

8. NCCLS Document T/DM8-A: Urine Drug Testing in the Clinical Laboratory;
Approved Guideline, February 1999.

9. Critical Issues in Urinanalysis of Abused Substances: Report of the Substance-
Abuse Testing Committee, Clin Chem. 34/3, 1988, Ik. 605-632.

10. Young DS, Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests, 5th Edition, AACC Press,
Washington, D.C., 2000. k. 3-58 — 3-59.

11.  Buchan , B.J. et al, Evaluation of the Accuracy On-Site Multi-Analyte Drug Testing
Devices in the Determination of the Prevalence of lllicit Drug Drivers, J. Forensic
Sci, 1998 Ik. 395-399.

12.  Andmed on hoiul ettevdttes Thermo Fisher Scientific Oy

Tootja
Thermo Fisher Scientific Oy
Clinical Diagnostics Finland
Ratastie 2, P.O. Box 100, FI-01621 Vantaa, Soome
Tel. +358 9 329 100, Faks +358 9 3291 0300
www.thermo.com/konelab

Teksti labivaatamise kuupaev (aaaa-kk-pp)
2007-08-30
Muudatused vorreldes eelmise versiooniga

Ettevotte nimi uuendatud.

ce

HU

Konelab™ / T Sorozat
OPIATES

OPIATOK

981625 2 x 30 ml

EZ A TAJEKOZTATO AZ EGYESULT ALLAMOKON
KIVULI HASZNALATRA VONATKOZIK. A KONELAB
RENDSZEREKRE TETT MINDEN UTALAS AT
SOROZATRA IS VONATKOZIK.

RENDELTETES

Emberi vizelet dpiattartalmanak in vitro kvalitativ vagy szemikvantitativ
meghatarozasahoz Konelab 20XT, 30 és 60 analizatorokban. E vizsgalat kizarélag
tajékozodo elemzési eredményt ad. Az eredmény megerdsitésére specifikusabb
modszert kell hasznalni, példaul gazkromatografiat/tomegspektrometriat (GC/MS).
Minden kabitoszer-vizsgalati eredményt klinikailag és szakértelemmel kell értékelni,
kiilonosen akkor, ha tajékozédo pozitiv eredmények keriilnek felhasznalasra.

OSSZEGZES (1)

Az opiatok az dpium természetben eléfordulé vagy félszintetikus analgetikus alkaloidai.
A morfin az épium f6 fajdalomcsillapité mintaalkaloidaja. Az dpium kisebb mennyiségben
kodeint is tartalmaz. A morfin néhany fontos félszintetikus szarmazéka a heroin, az
oxikodon és a hidromorfon.

Az dpiatokat a klinikumban analgetikus tulajdonsagaik miatt alkalmazzak. Emellett az
6piatok magas abuzuspotenciallal rendelkeznek. Gyors hataskezdete miatt az 6piatfiiggék
koérében a heroin (diacetilmorfin) a morfin legelterjedtebb formaja. A heroin dGnmagaban
nem aktiv, azonban gyorsan 6-monoacetil-morfinna alakul, amely morfinna hidrolizalédik.
A heroin bevitelét kdvetéen a kabitdszer nagy része metabolizalddik és kivalasztodik a
vizeletbe morfin és kodein formajaban, bizonyos hanyada valtozatlan formaban is atjuthat
a szervezeten. A vizeletben 1év6 6sszes morfinnak kértilbelll 90 %-a morfin-3-glukuronid
és kortilbeliil 10 %-a szabad morfin.

Makot tartalmazoé ételek fogyasztasa jelentds vizeletbe torténdé morfin- és
kodeinkivalasztast eredményezhet. Emiatt kabitészersziiré programok soran illegalis
opiathasznalat hamis gyanuja mertlhet fel.

A vizeletbdl kimutatott dpiatok heroin-, morfin- és/vagy kodeinhasznalatot jeleznek.
Altalanossagban a vizeletminta 1-3 napig marad 6piatra nézve pozitiv a morfin- (vagy
heroin-) vagy a kodeinhasznalatot kdvetéen.

AZ ELJARAS ALAPELVE (2,3)

Az Opiatok assay egy folyékony, hasznalatra kész, homogén enzim immunassay. Az assay
droggal jelolt glukéz-6-foszfat dehidrogenaz (G6PDH) enzim és a vizeletmintaban [évé
szabad drog k6zétti — meghatarozott mennyiségi specifikus antitestk6td helyért folyd —
versengésen alapul. Amennyiben a mintaban nincsen szabad drog, a droggal jelolt GGPDH-t
megkéti a specifikus antitest, igy az enzim aktivitasa gatlas ala keriil. Ez a jelenség kozvetlen
kapcsolatot teremt a vizelet kabitészer koncentracidja és az enzimaktivitas kozott. A G6PDH
enzim aktivitasa spektrofotométerrel 340 nm-en meghatarozhatd, az enzim NAD-NADH
(nikotinamid-adenin dinukleotid) atalakitoképességének lemérésével.

Az assay hatarértéke (,cut off’) 300 pg/l (ng/ml) morfin (6).

REAGENSEK ADATAI
Areagens 2x15ml
Breagens 2x15ml

Part of Thermo Fisher Scientific

Koncentraciok

A reagens: Antitest/szubsztrat reagens
Morfin elleni antitestek (poliklonalis)
Glukoz-6-foszfat
NAD
Tris puffer
NaN; <0.1%

B reagens: Enzimkonjugatum reagens
Morfinnal jel6lt GBPDH
Tris puffer
NaN; <0.1%

Ovintézkedések

Kizardlag in vitro diagnosztikus hasznalatra. Tartsa be a laboratériumi reagensek
kezelésére vonatkozé szokasos eldirdasokat. A reagens tartositoszerként natrium-azidot
tartalmaz. Ne nyelje le. Kerilje érintkezését a bérrel és a nyalkahartyakkal.

El6készités

A reagensek hasznalatra készek.

1. megjegyzés: Ellendrizze, hogy nincs-e buborék az tiveg nyakanal vagy a reagens
felszinén, amikor reagenst tartalmazé ivegeket, illetve edényeket tesz a Konelab
analizatorba.

2. megjegyzés: A reagensoldatoknak a vizsgalat elvégzése elétt az analizator
reagenstarcsajan kell lennilk.

3. megjegyzés: Hasznalat el6tt ajanlott a reagensek 6vatos felkeverése.

Tarolas és stabilitas

Felbontatlan ivegben tarolt reagensek 2...8 °C k6z6tt a cimkén feltiintetett lejarati
id6pontig stabilak.

A felnyitott reagensek szorosan lezart allapotban, 2...8 °C kozétt tarolva és a
szennyez&dés elkeriilése mellett 6 honapig vagy a lejarati id6ig (amelyik el6bb kévetkezik
be) hasznalhatok fel.

A gyakori kalibralas elkeriilése érdekében hasznalaton kivil ajanlott a reagensiivegeket
az analizatoron kivil, zart allapotban, hiitészekrényben tartani.

MINTAVETEL

A minta tipusa
Vizelet. Gydjtse a vizeletmintakat tiszta mianyag vagy Uveg taroléedényekbe. Elemzés
elétt centrifugalja le a mintakat magas fordulaton.

Ovintézkedések

A normal vizelet-pH tartomanyon kiviil esé, illetve a normal vizeletkreatinin koncentracio
alatti vizeletmintak esetén hamisitasra kell gyanakodni (4,7,8). A vizeletminta hamisitasa
hibas eredményekhez vezethet.
Hamisitas gyanuja esetén masik mintat kell venni.

Az emberi mintakat ugy kell kezelni és kidobni, mintha azok fertéz6ek lennének.

Tarolas (4,7,8)

Ajanlott friss vizeletmintak hasznalata. Ha az elemzés nem térténik meg azonnal, a
vizeletmintak 2...8 °C-on legalabb egy hétig tarolhatok, hosszabb tarolashoz -20 °C-ra kell
Oket fagyasztani. Megjegyzés: Mindig kdvesse sajat orszaganak a kabitészer
mintakezelésre és —tarolasra vonatkoz6 nemzeti ajanlasait (4,7,8).

A VIZSGALATI ELJARAS

Automatizalt eljaras kivitelezéséhez olvassa el a Konelab analizatorhoz tartozé
Hasznalati kézikonyvet és Alkalmazasi tudnivalokat. Nem garantalhaté semmilyen olyan
alkalmazas eredménye, amelyet a Thermo Fisher Scientific Oy nem hagyott jova, ezért
ezeket a felhasznalonak kell értékelnie.

Szolgaltatott anyagok
A fent leirt reagensek.

Sziikséges, de nem szolgaltatott anyagok
Az alabb leirt kalibratorok és kontrollok.

Kalibralas
A kovetkezé kalibratorok allnak rendelkezésre:
Kod 981720, DoA Negativ kalibrator, 1 x 10 ml
981721 kédszamu DoA kalibrator A1, 1 x 5 ml, 300 ug/l (ng/ml), hatarérték (,cut off”)
981722 kédszamu DoA kalibrator A2, 1 x 5 ml, 1000 pg/l (ng/ml), morfin

Nyomonkdévethetéség:
Olvassa el a kalibratorok csomagjaban talalhaté tajékoztatot.

Kvalitativ protokoll
A DoA kalibrator A1 (300 pg/l morfin) a pozitiv és negativ mintak elkilonitésére szolgald
referencia-készitmény.

Szemikvantitativ protokoll
Amennyiben az 6piatok koncentracidjanak durva becslésére van sziikség, a
rendelkezésre all6 harom kalibrator segitségével kalibracios gorbe allithatd fel.
Mindig kalibralja Ujra a vizsgalatot Uj (iveg reagens felnyitasakor, illetve, ha
kontrolleredmények kivil esnek a felallitott hatarokon.

Min6ségellendrzés

Rendelkezésre allé kontrollmintak:

981723 kddszamu DoA Kontrollkészlet A,

1 x5 ml1.szint A, 225 pg/l (ng/ml) morfin

1 x5 ml 2. szint A, 375 pg/l (ng/ml) morfin

Olvassa el a kontrollok csomagjaban talalhato tajékoztatot.

Az egyes laboratériumoknak maguknak kell meghatarozniuk a kontroll gyakorisagat.

A j6 laboratériumi gyakorlat kontrollokat kell vizsgalni minden betegminta vizsgalataval jaré
napon, valamint minden kalibralas elvégzésekor. Két kontrollszint vizsgalata ajanlott: az
egyiknek 25%-kal a hatarérték felett, a masiknak 25%-kal a hatarérték alatt kell lennie (8).

A mindségellenérzé mintak eredményeinek a laboratérium altal elére beallitott
hatarértékek kozé kell esnilik.

Reagens- vagy kalibratortétel cseréjét kdvetéen célszerii a kontroll hatarértékek és a
referenciatartomany Ujboli meghatarozasa.

AZ EREDMENYEK KISZAMITASA

Kvalitativ eredmények

Hasonlitsa a betegminta valaszértékeit (A/min) a kalibrator hatarérték valaszértékeihez
(A/min). A kalibrator valaszértékével (A/min) egyenld, vagy annal magasabb valaszértéket
(A/min) eredményez6 mintak pozitivnak szamitanak. A kalibrator valaszértékénél (A/min)
alacsonyabb vélaszértéket (A/min) eredményezd minték negativnak szamitanak.
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Szemikvantitativ eredmények

Az eredményeket a Konelab analizator automatikusan kiszamitja egy kalibracios gérbe
segitségével. A kalibracios gorbe kialakitasa a mért kalibratorokbdl térténik harmadrend(i
gorbeillesztési médszerrel (,spline fit”).

Megjegyzés: Az anyavegyiilet és metabolitjai jelenlétében egyetlen eredményt produkalé
immunassay-kkel nem hatarozhaté meg telies mértékben az egyes dsszetevok koncentracioja.
Az eredmények értelmezésekor figyelembe kell venni, hogy a vizeletkoncentraciok nagy
mértékben valtozhatnak a folyadékbevitellel és mas bioldgiai valtozokkal.

A linearitasi figyelmeztetéssel ellatott mintaeredményeket ujra kell vizsgalni, és a
linearitas ismételt hianya esetén mas modszerekkel meg kell erdsiteni.

Kalibraciés gorbe (példa, 3 kalibrator felhasznalasaval)

Opiatok
0.330 A 4
=
€
< 0.280
P
< 0.230
>
0.180 . T T T
0 200 400 600 800 1000
Koncentracio (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. A kalibraciés gorbe tételszam- és analizatorfiiggé.

AZ ELJARAS KORLATAI

1. Az assay pozitiv eredménye kizarolag az épiatok jelenlétére utal, és nem feltétlendl
all 6sszhangban a fizioldgiai és pszicholdgiai hatasok mértékével.

2. Az assay pozitiv eredményét meg kell erésiteni mas, nem immunoldgiai médszerrel,

mint amilyen a GC vagy a GC/MS.

A teszt kizarélag emberi vizelet mérésére készilt.

A specificitasi vizsgalatban vizsgaltakon kiviil mas anyagok és/vagy tényezék is

okozhatnak hibas eredményeket, ilyenek pl. a technikai vagy az eljarasbeli hibak.

3.
4.

Interferencia

Nem észleltiink interferenciat vizeletmintak kdvetkez6é endogén vegyiiletek ismert, az
alabbiakban jeldlt koncentracidival valé befecskendezésekor: aceton 172 mmol/l (1000
mg/dl), aszkorbinsav 85.2 mmol/l (1500 mg/dl), kreatinin 44.2 mmol/l (500 mg/dl), glukéz
166.5 mmol/l (3 g/dl), hemoglobin 30 g/I (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), natrium-klorid
15 g/l (1.5 g/dl) és urea 2142 mmol/l (6 g/dl). (12)

VARHATO ERTEKEK (6)

Kvalitativ eljaras

Kvalitativ eljaras végzése esetén az assay eredményei kizardlag a pozitiv > 300 pg/l
(“cut off”) mintak negativ mintaktdl valé elkiilonitésére alkalmasak. A pozitiv mintaban lévé
kabitészer mennyisége nem becsiilheté meg.

Szemikvantitativ eljaras

A szemikvantitativ eljaras alkalmazasa esetén az eredmények a vizsgalt kabitészernek
csak a kortilbellli kumulativ koncentracioit adjak meg. (Lasd még az Eredmények
kiszamitasa szakaszt)

TELJESITMENY JELLEMZOK

Detektalasi hatarérték (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l "cut off” alkalmazas).

A detektalasi hatarérték az a legkisebb mérheté koncentracio, amely még
megkllonboztethetd a Negativ kalibratortdl. Kiszamitasa a kdvetkez6: Negativ kalibrator
koncentraciéja + 3 SD (mérés kdzben n=24).

Pontatlansag (12)
Kvalitativ (Eredmény mértékegysége: Valasz (A/min)

Opiatok Atlag (1. Atlag (,cut off”) Atlag (2.
szint)0.219 A/min 0.237 A/min szint)0.249 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Mérés kdzben 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Napok kézt 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
Teljes 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Szemikvantitativ (3 kalibratorral kalibralva) (Eredmény mértékegysége: ug/l (ng/ml))

Opiatok Atlag (1. szint) Atlag (,cut off”) Atlag (2. szint)385
186 ugll 304 g/l pgl
SD CV% SD CV% SD CV%
Mérés kézben 54 2.4 4.6 1.5 8.0 21
Napok kozt 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
Telies 8.6 3.8 8.6 2.9 11.0 2.9

Az NCCLS EP5-A dokumentumanak eléirasai alapjan pontossagi mérést végeztek 10
napon keresztiil a Konelab 30 analizatorral, 40-es mérésszammal (n=40).

Moédszer-6sszehasonlitas (12)

Osszesen 60 vizeletminta vizsgalata tértént meg az Opiatok assay-vel a Konelab 60
berendezésen, valamint egy referenciaként alkalmazott, kereskedelemben elérhetd
opidtmeghatarozasra szolgalé EIA modszerrel.

EIA

Opiatok 300 pg/l ,cut off’
+ -
Konelab 60 + 30 0
300 pg/l
cut off
- 0 30

Az egyes laboratériumokban nyert értékek kiilénbdzhetnek a megadott teljesitmény
adatoktdl.

Part of Thermo Fisher Scientific

Specificitas (12)

Az assay keresztreaktivitasi vizsgalata 6piatokkal, opiat-szerii vegylletekkel, valamint
kilénb6zd, potencidlisan interferenciat okozé anyagokkal tortént. A kdvetkezékben az
egyes lehetséges keresztreaktansokkal kapott koncentraciok 6sszefoglalasa lathato.

A vizsgalt vegyiiletek azon koncentracioja, amely koriilbeliil egyenlé eredményt
ad a hatarérték kalibratorral (300 ug/l):

Vegyilet Konc. (mg/l)  Vegyiilet Konc. (ma/l)
6-monoacetil-morfin 0.38 Morfin 0.3
Kodein 0.18 Morfin-3-glukuronid 0.6
Dihidrokodein 0.45 Morfin-6-glukuronid 0.3
Heroin 0.35 Oxikodon 16
Hidrokodon 1.7 Oximorfon 40
Hidromorfon 4.0 Folkodin 0.24
Levorfanol 14 Ranitidin 500

A vizsgalt vegyiiletek azon koncentraciéja, amely a hatarérték kalibratorhoz
képest negativ eredményt ad (300 pg/l):

Vegyiilet Konc. (mg/l)  Vegyiilet Konc. (mg/l)
Acetaminofen 500 Imipramin 100
Acetil-szalicilsav 500 Maprotilin 100
Amitriptilin 100 Meperidin 20
Amfetamin 1000 Metadon 500
Benzoilekgonin 1000 Metronidazol 1000
Koffein 10 Nalbufin 1000
Karbamazepin 500 Naloxon 100
Klérpromazin 10 Naltrexon 3000
Klomipramin 100 Normorfin 100
Ciklazocin 35 Nortriptilin 100
Dezipramin 100 Oxazepam 250
Dextrometorfan 100 Fenciklidin 1000
Doxepin 100 Fenobarbital 1000
Efedrin 1000 Szekobarbital 1000
Fentanil 100 Talwin 100
Fluoxetin 100 Tebain 2
Flufenazin 100 Tioridazin 100
Ibuprofen 500 Tramadol 100

E specificitasi eredmények kizarolag altalanos iranyelvként szolgalnak, nem adnak teljes
referenciat. Az emberi anyagcsere-mintazatok eltéréek, tovabba a konjugacié és az egyéb
anyagcsere- folyamatok hatésa nem reprodukélhaté telies mértékben. Kérjik, vegye ezt

hasznalja
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IT
Konelab™ / Serie T

OPIATES

OPPIACEI
981625 2x30ml

IL PRESENTE INSERTO NELL'IMBALLO PUO’ ESSERE
APPLICATO AL DI FUORI DEGLI STATI UNITI. EVENTUALI
RIFERIMENTI A KONELAB SYSTEMS S| RIFERISCONO
ANCHE ALLA SERIET.

USO CONSIGLIATO

Prodotto impiegato per la determinazione qualitativa o semiquantitativa in vitro degli
oppiacei nell'urina umana con analizzatori Konelab 20XT, 30 e 60. Questo dosaggio
fornisce solo un risultato preliminare del test analitico. Per la conferma del risultato
si deve applicare un metodo alternativo piu specifico, ad esempio quello della
gascromatografia/ spettrometria di massa (GC/MS). Ogni risultato del test condotto
sulla sostanza di abuso deve essere sottoposto a considerazioni cliniche e a
giudizio professionale, in modo particolare quando si ottengono risultati positivi
preliminari.

SOMMARIO (1)

Gli oppiacei sono alcaloidi analgesici naturali o semisintetici derivati dall’'oppio. La
morfina € il principale nonché il prototipo degli alcaloidi ad azione analgesica dell’oppio.
Nell'oppio € presente anche codeina, in piccola percentuale. Alcuni importanti derivati
semisintetici della morfina includono eroina, ossicodone e idromorfone.

Gli oppiacei trovano impiego clinico grazie alle loro proprieta analgesiche. Presentano
inoltre un alto potenziale di abuso. Avendo una rapida insorgenza d’azione, I'eroina
(diacetilmorfina) € la forma di morfina preferita dagli abusatori di oppiacei. L’eroina non ha
di per sé forma attiva ma viene rapidamente convertita nel sangue a 6-monoacetil-morfina,
ulteriormente idrolizzata in morfina. Dopo I'ingestione, I'eroina viene prevalentemente
metabolizzata ed escreta nell'urina sotto forma di morfina e codeina, una parte pud
passare immodificata attraverso il corpo. Della morfina totale presente nelle urina, circa il
90 % emerge sottoforma di morfina-3-glucuronide mentre circa il 10 % € presente come
morfina libera.

Il consumo di alimenti che contengono semi di papavero pud determinare una
significativa escrezione urinaria di morfina e codeina. Ne pud conseguire una falsa
incriminazione di uso illecito di oppiacei come determinato dai programmi di test per le
droghe.

Un rilevamento di oppiacei nell'urina € indicatore dell’'uso di eroina, morfina e/o codeina.
In generale, i campioni di urina risultano positivi al test per gli oppiacei per 1 - 3 giorni
dopo I'assunzione di morfina (o eroina) o codeina.

PRINCIPIO DELLA PROCEDURA (2,3)

Il dosaggio degli oppiacei € un dosaggio immunoenzimatico omogeneo, liquido, pronto
all'uso, in cui un enzima marcato con la sostanza, la glucosio-6-fosfato deidrogenasi
(G6PDH), compete con la sostanza libera presente nel campione di urina per una quantita
fissata di siti di legame anticorpali specifici. In assenza di sostanza libera nel campione, la
G6PDH marcata con la sostanza & legata dall’anticorpo specifico e I'attivita dell’enzima &
inibita. Questo fenomeno crea un rapporto diretto tra concentrazione di sostanza nell’'urina
e attivita dell'enzima. L’attivita del’enzima G6PDH ¢ determinata tramite spettrofotometria
a 340 nm mediante misurazione della sua capacita di convertire il NAD (nicotinamide
adenina dinucleotide) in NADH.

Questo dosaggio utilizza un valore di cut-off pari a 300 pg/l (ng/ml) morfina (6).

INFORMAZIONI SUI REAGENTI
Reagente A 2 x 15 ml
Reagente B 2 x 15 ml

Concentrazioni

Reagente A: Reagente anticorpo/substrato
Anticorpi anti-morfina (policlonali)
Glucosio-6-fosfato
NAD
Tampone tris
NaN; <0.1 %

Reagente B: Reagente coniugato enzimatico
G6PDH marcata con morfina
Tampone tris
NaN; <0.1 %

Precauzioni

Solo per uso diagnostico in vitro. Rispettare le normali precauzioni previste per I'utilizzo
di tutti i reagenti di laboratorio. | reagenti contengono sodio azide come conservante. Non
ingerire. Evitare il contatto con la cute e le membrane mucose.

Preparazione
| reagenti sono pronti all'uso.

Nota 1: Controllare che non siano presenti bolle sul collo del flacone o sulla superficie
del reagente durante I'inserimento di vial o recipienti di reagente nell'analizzatore Konelab.
Nota 2: Prima di eseguire il dosaggio, le soluzioni di reagente devono essere portate

alla stessa temperatura del dischetto del reagente dell’analizzatore.
Nota 3: Si raccomanda di miscelare delicatamente i reagenti prima dell'uso.

Conservazione e stabilita

| reagenti in vial intatti sono stabili fino alla data di scadenza indicata sull'etichetta, se
conservati a una temperatura di 2...8° C.

| reagenti aperti possono essere utilizzati per 6 mesi o sino alla data di scadenza, quale
che sia la data anteriore, se conservati ermeticamente chiusi a una temperatura di 2...8 °C
ed evitando contaminazioni.

Si raccomanda di togliere i vial di reagente dall’analizzatore e di conservarli chiusi in
frigorifero se inutilizzati, per evitare frequenti calibrazioni.

RACCOLTA DEL CAMPIONE
Tipo di campione

Urina. Raccogliere campioni di urina in contenitori puliti di plastica o vetro. Centrifugare i
campioni che, prima dell’analisi, appaiono molto torbidi.

Part of Thermo Fisher Scientific

Precauzioni

Per i campioni di urina al di fuori del normale range previsto per il pH urinario o al di
sotto della normale concentrazione di creatinina nell’'urina si deve sospettare
un’adulterazione (4,7,8). Un’adulterazione del campione di urina pud portare a risultati
errati. Se si sospetta un’adulterazione del campione, prelevare un altro campione.

| campioni umani devono essere maneggiati e smaltiti come campioni potenzialmente
infetti.

Conservazione (4,7,8)

Si raccomanda di usare campioni di urina prelevati di recente. Se non vengono
analizzati immediatamente, i campioni di urina possono essere conservati per almeno una
settimana a 2...8 °C, per periodi di conservazione superiori, congelare a —20°C. Nota:
Attenersi sempre alle raccomandazioni nazionali del proprio paese per la manipolazione e
la conservazione di campioni di sostanze d’'abuso (4,7,8).

PROCEDURA ANALITICA

Per le procedure automatiche consultare il manuale d’uso e le note applicative
dell'analizzatore Konelab. Tutte le applicazioni non esplicitamente approvate da Thermo
Fisher Scientific Oy, non possono essere garantite in termini di prestazioni e dovranno
pertanto essere valutate dall'utilizzatore.

Materiali inclusi nel kit
| reagenti sopra descritti.

Materiali necessari ma non inclusi nel kit
Calibratore e controlli indicati di seguito.

Calibrazione
Sono disponibili i seguenti calibratori:
Code 981720 Calibratore negativo DoA, 1 x 10 ml
Codice 981721 Calibratore A1 DoA, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), cut-off
Codice 981722 Calibratore A2 DoA, 1 x 5 ml, 1000 pg/I (ng/ml), morfina

Tracciabilita:
Fare riferimento all'inserto nell'imballo dei calibratori.

Protocollo qualitativo
Il Calibratore A1 DoA (300 pg/l morfina) viene utilizzato come riferimento per distinguere
i campioni positivi da quelli negativi.

Protocollo semiquantitativo

Quando ¢ richiesta una stima approssimativa della concentrazione di oppiacei, pud
essere tracciata una curva di calibrazione con tutti e tre i calibratori.

Ricalibrare il test ogni volta che si utilizza un nuovo flacone di reagente, oppure se i
risultati del controllo non rientrano nei limiti stabiliti.

Controllo di qualita

Controlli disponibili:

Codice 981723 Set controllo A DoA,

1 x 5 ml Livello 1 A, 225 pg/l (ng/ml) morfina

1 x 5 ml Livello 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfina

Fare riferimento all'inserto nell'imballo dei controlli.

Ogni laboratorio dovra determinare la propria frequenza dei controlli.

La buona pratica di laboratorio suggerisce che i controlli vengano testati tutti i giorni in
cui vengono testati i campioni del paziente e ad ogni esecuzione della calibrazione. Si
raccomanda di testare controlli con due livelli: uno il 25 % piu del valore di cut-off del test;
l'altro il 25 % meno del valore di cut-off del test (8).

| risultati dei campioni del controllo di qualita devono rientrare nei limiti di variabilita
stabiliti a priori dal laboratorio.

Si raccomanda di rivalutare i target e i range di controllo dopo un cambio di lotto di
reagenti o calibratori.

CALCOLO DEI RISULTATI

Risultati qualitativi

Confrontare i valori di risposta del campione del paziente (A/min) con i valori di risposta
del calibratore cut-off (A/min). | campioni che producono un valore di risposta (A/min)
uguale o superiore al valore di risposta (A/min) del calibratore sono considerati positivi. |
campioni che producono un valore di risposta (A/min) inferiore al valore di risposta (A/min)
del calibratore sono considerati negativi.

Risultati semiquantitativi

| risultati vengono calcolati automaticamente dall’analizzatore Konelab in base ad una
curva di calibrazione: la curva di calibrazione viene ottenuta interpolando con una spline i
punti misurati.

Nota: Gli immunodosaggi che producono un risultato singolo in presenza del composto
progenitore e i suoi metaboliti non sono in grado di quantificare completamente la
concentrazione dei singoli componenti. L'interpretazione dei risultati deve tenere conto che
le concentrazioni nell’'urina possono variare ampiamente con l'introito di fluidi ed altre
variabili biologiche.

| risultati dei campioni con errori di linearita devono essere nuovamente testati e se
risultano ancora non lineari, confermati con altri metodi.

Curva di calibrazione (esempio, utilizzo di 3 calibratori)

Oppiacei

0.330 - >

0.280 -

0.230 P

Risposta (A/min)

0.180 T T T
0 200 400 600 800 1000

Concentrazione (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. La curva di calibrazione dipende dal lotto e dall'analizzatore.
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LIMITI DELLA PROCEDURA

1. Un risultato positivo ottenuto da questo dosaggio indica solo la presenza di oppiacei
e non si correla necessariamente con I'entita degli effetti fisiologici e psicologici.

2. Unrisultato positivo ottenuto con questo dosaggio deve essere confermato da un
altro metodo non immunologico, ad esempio GC o GC/MS.

3. Il test & concepito per I'uso soltanto con urina umana.

4. Esiste la possibilita che altre sostanze e/o fattori che non compaiono tra quelli
ricercati nel’ambito dello studio di specificita possano interferire con il test e causare
risultati falsi/falso positivi, ossia errori tecnici o procedurali.

Interferenze

Non sono state osservate interferenze quando ai campioni di urina sono stati aggiunti i
seguenti componenti endogeni sino alle concentrazioni indicate: acetone 172 mmol/l (1000
mg/dl), acido ascorbico 85.2 mmol/l (1500 mg/dl), creatinina 44.2 mmol/l (500 mg/dl),
glucosio 166.5 mmol/l (3 g/dl), emoglobina 30 g/l (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), sodio
cloruro 15 g/l (1.5 g/dl) e urea 2142 mmol/l (6 g/dl). (12)

VALORI PREVISTI (6)

Procedura qualitativa

Quando viene eseguita la procedura qualitativa, i risultati del dosaggio distinguono
soltanto campioni positivi > 300 pg/l (cut-off) da campioni negativi. Non & possibile stimare
il quantitativo di sostanza rilevato in un campione positivo.

Procedura semiquantitativa

Quando viene eseguita la procedura semiquantitativa, i risultati producono soltanto
concentrazioni cumulative approssimative della sostanza testata (vedere anche la sezione
Calcolo dei risultati).

CARATTERISTICHE PRESTAZIONALI

Limite di rilevamento (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l applicazione cut-off).

Il limite di rilevamento rappresenta la concentrazione piu bassa misurabile che puo
essere distinta dal calibratore negativo. E calcolato come la concentrazione del calibratore
negativo + 3 DS (entro la serie, n=24).

Imprecisione (12)
Qualitativa (risultati espressi in: Risposta A/min)

Oppiacei Media (Liv. 1) Media (cut-off) Media (Liv. 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min
DS CV% DS CV% DS CV%
Entro la serie 0.0009 04 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Fra la serie 0.0015 0.7 0.0011 04 0.0017 0.7
Totale 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Semiquantitativa (calibrata con 3 calibratori) (risultati espressi in: ug/l (ng/ml)

Oppiacei Media (Liv. 1) Media (cut-off) Media (Liv. 2)
186 ug/l 304 pg/l 385 g/l
DS CV% DS CV% DS CV%
Entro la serie 5.4 2.4 4.6 1.5 8.0 2.1
Fra la serie 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
Totale 8.6 3.8 8.6 29 11.0 2.9

E stato eseguito uno studio di precisione conformemente al protocollo NCCLS,
documento EP5-A come linea guida, utilizzando un analizzatore Konelab 30 per 10 giorni,
con un numero di misurazioni pari a n=40.

Metodo di confronto (12)

E stato testato un totale di 60 campioni di urina con un dosaggio per la determinazione
degli oppiacei su un analizzatore Konelab 60 e un metodo EIA per gli oppiacei
comunemente reperibile in commercio come riferimento

Oppiacei EIA
300 pg/l cut-off
+ -
Konelab 60 300 pg/l 30 0
cut-off 0 30

| risultati ottenuti nei singoli laboratori possono differire dai dati sulle prestazioni riportati.

Specificita (12)

Sono stati testati per cross-reattivita nel dosaggio oppiacei, composti oppiaceo simili e
sostanze interferenti a vario potenziale. Segue un riepilogo dei risultati ottenuti alle
concentrazioni testate per ciascun potenziale cross-reagente.

Concentrazione dei composti testati che produce un risultato
approssimativamente equivalente al calibratore cut-off (300 ug/l):

Composto Conc. (mg/l)  Composto Conc. (ma/l)
6-Monoacetiimorfina 0.38 Morfina 0.3
Codeina 0.18 Morfina-3-glucuronide 0.6
Diidrocodeina 0.45 Morfina-6-glucuronide 0.3
Eroina 0.35 Ossicodone 16
Idrocodone 1.7 Ossimorfone 40
Idromorfone 4.0 Folcodina 0.24
Levorfanolo 14 Ranitidina 500

Concentrazioni dei composti testati che producono un risultato negativo rispetto
al calibratore cut-off (300 pg/l):

Composto Conc. (mg/l) Composto Conc. (ma/l)
Acetaminofene 500 Imipramina 100
Acido acetilsalicilico 500 Maprotilina 100
Amitriptilina 100 Meperidina 20
Amfetamina 1000 Metadone 500
Benzoilecgonina 1000 Metronidazolo 1000
Caffeina 10 Nalbufina 1000
Carbamazepina 500 Naloxone 100
Clorpromazina 10 Naltrexone 3000
Clomipramina 100 Normorfina 100
Ciclazocina 35 Nortriptilina 100
Desipramina 100 Oxazepam 250
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Destrometorfano 100 Fenciclidina 1000
Doxepina 100 Fenobarbitale 1000
Efedrina 1000 Secobarbitale 1000
Fentanil 100 Talwin 100
Fluoxetina 100 Tebaina 2
Flufenazina 100 Tioridazina 100
Ibuprofene 500 Tramadolo 100

Questi risultati di specificita devono essere usati soltanto come linea guida generale e
non sono intesi come un riferimento completo. | pattern metabolici nell'uomo variano ed
esplicano un effetto di coniugazione ed altri processi metabolici non possono venire
completamente replicati. Ricordare questo concetto quando si usa questa guida sulla
cross-reattivita come ausilio nell'interpretazione dei risultati del paziente.
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SIOS PAKUOTES INFORMACINIS LAPELIS TINKAMAS
NAUDOTI UZ JAV RIBY. BET KOKIA NUORODA |

KONELAB SYSTEMS APIMA IR T PRODUKTU SERIJA.

PASKIRTIS

Skirtas in vitro kiekybiniam fenobarbitalio nustatymui Zmogaus $lapime, naudojant
Konelab 20XT, 30 ir 60 analizatorius. Siame tyrime pateikiami tik preliminaras
analitinio tyrimo rezultatai. Rezultaty patvirtinimui reikia naudoti tikslesnj, pvz., dujy
chromatografijos (GC) arba masés spektrometrijos (MS) metoda.

SANTRAUKA (1)

Opiatai yra natdraliai aptinkami arba pusiau sintetiniai analgetiniai alkaloidai gauti i$
opijaus. Morfinas yra pagrindinis ir prototipinis opijaus analgetinis alkaloidas. Opijuje taip
pat esama nedideliy kodeino kiekiy. Kai kuriuose pagrindiniuose pusiau sintetiniuose
morfino dariniuose yra heroino, oksikodono, hidromorfono.

Opiatai naudojami medicinoje dél jy analgetiniy savybiy. Jie pasizymi didele
priklausomybés nuo jy i$sivystymo rizika. Heroinas (diacetiimorfinas) yra populiariausia
morfino forma tarp vartojanciy opiatus dél savo greito veikimo. Heroinas savaime néra
aktyvus, taciau greitai virsta 6-monoacetilmorfinu, kuris hidrolizuojamas | morfing. Kai
heroinas praryjamas, didzioji narkotinés medziagos dalis metabolizuojama ir pasisalina su
$lapimu morfino ir kodeino pavidalu, o dalis jos gali pasi$alinti nepakitusi. Apie 90 % viso
morfino, esancio $lapime, sudaro morfin-3-glukuronidas ir apie 10 % - laisvas morfinas.

Vartojant maista, turintj aguony sékly, Slapime gali atsirasti didelis kiekis morfino ir
kodeino. Dél to, naudojant narkotiniy medziagy tyrimo programas, gali bati klaidingai
nustatytas neteisétas opiaty vartojimas.

Opiaty aptikimas $lapime rodo, kad buvo vartota heroino, morfino ir (arba) kodeino.
Paprastai $lapimo méginiuose aptinkama opiaty dar 1-3 dienas po morfino (arba heroino)
arba kodeino vartojimo.

PROCEDUROS PRINCIPAS (2,3)

Opiaty analizé - tai skysty, paruosty naudojimui homogenisky fermenty imunoanalizé. Si
analizé paremta narkotine medziaga pazenklinto fermento gliukozés-6-fosfato
dehidrogenazés (G6PDH) saveika su laisva narkotine medziaga, paimta i§ $lapimo
méginio, siekiant aptikti nustatyta kiekj konkreciy antikniy susijungimo viety. Nesant i$
méginio paimtos laisvos narkotinés medziagos, medziaga, pazenklinta GEPDH,
sujungiama su tam tikru antikdniu ir fermento veikimas uZslopinamas. Sis fenomenas
sukuria tiesioginj rysj tarp medziagos koncentracijos $lapime ir fermenty aktyvumo.
Fermento G6PDH aktyvumas nustatomas spektrofotometriSkai 340 nm lygyje istiriant jo
galimybes paversti nikotinamido adenino dinukloetidg (NAD) | NADH.

Analizei naudojama 300 pg/I (ng/ml) morfino riba (6).
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INFORMACIJA APIE REAGENTUS
A reagentas 2x15ml
B reagentas 2x15ml

Koncentracijos
A reagentas: Antikinio / substrato reagentas
Anti-morfino antikaniai (polikloniniai)
Gliukozés-6-fosfatas

Tris-buferis
NaN; <0.1%
B reagentas: Fermenty konjugacijos reagentas
G6PDH pazenklintas morfinu
Tris-buferis
NaN; <0.1%

Atsargumo priemonés

Tik in vitro diagnostiniam naudojimui. Laikykités jprasty atsargumo priemoniy, kurios
batinos dirbant su laboratorijos reagentais. Reagenty sudétyje yra natrio azidas, kaip
konservantas. Negalima ryti. Saugokite, kad nepatekty ant odos ir gleivinés.

Paruosimas

Reagentai paruo$ti naudojimui.

1 pastaba: Kai dedate reagento buteliukus ar indus j Konelab analizatoriy, patikrinkite ar
prie buteliuko kaklelio arba reagento pavirSiuje néra burbuliuky.

2 pastaba: Prie$ atliekant reakcija, reagenty tirpalai turi pasiekti analizatoriaus reagenty
disko temperatira.

3 pastaba: Prie$ naudojant reagentus rekomenduojama juos atsargiai sumaisyti.

Saugojimas ir stabilumas

Reagentai uzdarytuose buteliukuose islieka stabills prie 2...8 °C iki galiojimo datos,
uzrasytos ant etiketés.

Atidarytus reagentus galima naudoti 6 ménesius arba iki jy galiojimo laiko pabaigos,
jeigu jie bus laikomi gerai uzdaryti prie 2...8° C ir | juos nepateks priemaisy.

Rekomenduojama iSimti reagento buteliukus i$ analizatoriaus ir kai jie nenaudojami,
laikyti uzdarytus Saldytuve, kad iSvengtuméte dazno kalibravimo.

MEGINIY SURINKIMAS

Méginio rasis
Slapimas. Surinkite $lapimo méginius j Svarias plastikines ar stiklines talpas. Prie§
pradédami analize méginius intensyviai iSsukite centrifugoje.

Atsargumo priemonés

Slapimo méginiuose, neatitinkanciuose jprastinio pH diapazono arba jei juose kreatinino
koncentracija yra Zemesné nei normali, veikiausiai yra priemaisy (4,7,8). Slapimo méginiai,
kuriuose yra priemai8y, gali bati neteisingy bandymy rezultaty priezastimi. Kilus jtarimui,
kad méginyje yra priemaisy, istirkite kita méginj.

Su Zmoniy méginiais reikia dirbti ir juos $alinti taip, lyg jie baty potencialiai uzkreciami.

Laikymo salygos (4, 7, 8)

Rekomenduojama naudoti $vieZius Slapimo méginius. Jeigu Slapimas nebus tiriamas iSkart,
méginius galima laikyti bent savaite prie 2...8 °C temperatiros; jeigu méginius reikéty laikyti
ligesnj laika, juos laikyti reikéty prie —20 °C Pastaba: Laikykités jusy Salyje galiojanciy
nurodymy, kaip naudoti ir saugoti (4,7,8) narkotiniy medziagy, nuo kuriy gali i$sivystyti
priklausomybé, méginius.

TYRIMO TVARKA

Apie automatizuotg procedira naudojant Konelab analizatoriy skaitykite Nuorody,
vadove ir Pastabose dél pritaikymo. Jeigu prietaisas naudojamas procedtroms, kuriy
nepatvirtino Thermo Fisher Scientific Oy, negalima garantuoti ty proceddry sékmés ir tokj
pritaikyma turi jvertinti vartotojas.

Skiriamos medziagos
Prie$ tai aprasyti reagentai.

Butinos, bet neskiriamos medziagos
Toliau apra8yti kalibratoriai ir kontrolinés medziagos.

Kalibravimas
Naudojami $ie kalibratoriai:
Kodas 981720 DoA Neigiamas kalibratorius, 1 x 10 ml
Kodas 981721 DoA Kalibratorius A1, 1 x 5 ml, 300 pg/I (ng/ml), ribinis
Kodas 981722 DoA Kalibratorius A2, 1 x 5 ml, 1000 pg/I (ng/ml), morfinas

Sietis:
Zr. informacinj lapelj kalibratoriaus pakuotéje.

Kokybinis protokolas
DoA kalibratorius A1 (300ug/l morfino) naudojamas nustatyti, ar méginiy tyrimo
rezultatai yra teigiami ar neigiami.

Pusiau kiekybinis protokolas

Kai reikia jvertinti apytikslig opiaty koncentracija, kalibravimo kreive galima nustatyti
visiems trims kalibratoriams.

Atlikite pakartotinj testo kalibravima kiekvieng karta, kai naudojate nauja reagento
buteliukg arba kai kontroliniai rezultatai atsiduria uz nustatyty ribu.

Kokybés valdymas

Kontrolinés medziagos:

Kodas 981723 DoA kontrolinés medziagos komplektas A,

1 x5 mllygmuo1 A, 225 g/l (ng/ml) morfino.

1x5mlLevel 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfino

Zr. kalibratoriaus pakuotés informacinj lapelj.

Kiekviena laboratorija turéty nustatyti savo tikrinimy daznuma.

Vadovaujantis gera laboratorijos praktika, kontrolinés medziagos turéty bati tikrinamos
kiekvieng diena, kai tiriami pacienty méginiai, bei kiekvieng karta, kai atliekamas
kalibravimas. Rekomenduojama taikyti dviejy lygiy kontrolines medziagas; viena 25 % vir§
nustatytos ribos, kita 25 % zemiau nustatytos ribos (8).

Kokybés valdymo méginiy rezultatai turi patekti j iS anksto laboratorijos nustatytas ribas.

Pakeitus reagenta ar kalibravimo parametrus, rekomenduojama i$ naujo nustatyti
kontrolinius tikslus ir diapazonus.

REZULTATY APSKAICIAVIMAS

Kokybiniai rezultatai

Palyginkite pacienty méginiy reakcijos vertes (A/min) su ribinémis kalibratoriaus
reakcijos vertémis (A/min). Méginiai, kuriy reakcijos verté (A/min) yra lygi ar didesné uz
kalibratoriaus reakcijos verte (A/min), yra laikomi teigiamais. Méginiai, kuriy reakcijos verté
(A/min) yra mazesné uz kalibratoriaus reakcijos verte (A/min), yra laikomi neigiamais.

Pusiau kiekybiniai rezultatai
Konelab analizatorius automatiskai apskalauqa rezultatus, naudojant kalibravimo
kreive. Kalibravimo kreivé sukuriama i§ matuojamy kallbratorlq naudojant glodyjj splaina.
Pastaba: Imunoanalizés, kuriy metu gaunamas vienas rezultatas esant pirminei
narkotinei medziagai ir jos metabolltams negali visapusiSkai kiekybiSkai jvertinti atskiry
komponenty koncentracijos. Analizuojant rezultatus reikia atsizvelgti j tai, kad Slapimo
koncentracija gali labai skirtis dél suvartoto skyscio kiekio ir kity kintamy biologiniy faktoriy.

Part of Thermo Fisher Scientific

Gavus meginiy rezultatus su perspéjimu del linijiskumo, tyrima reikia pakartoti, o jei
rezultatas likty toks pats, jis turi bati patvirtintas ir kitais metodais.

Kalibravimo kreivé (pavyzdyje naudojami 3 kalibratoriai)

Opiatai

0.330 4

0.280

0.230

Rezultatas (A/min)

0.180 T T T
0 200 400 600 800 1000

Koncentracija (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. Kalibravimo kreivé priklauso nuo serijos ir analizatoriaus.

PROCEDUROS RIBOTUMAI

1. Teigiamas analizés rezultatas rodo tik tai, kad esama opiaty, taciau nebatinai
koreliuoja su konkreciu fiziologiniu ar psichologiniu poveikiu.

2 Teigiama Sios analizés rezultatg dar turéty patvirtinti ir kitas, neimunologinis
metodas, toks, kaip GC arba GC/MS.

3.  Tyrimas skirtas analizuoti tik Zmogaus $lapima.

4. Galimas dalykas, kad kitos medziagos ir / arba kiti nepaminéti Sioje specifiSkuma,
tiriancioje studijoje faktoriai (pvz. techninés ar procedurinés klaidos) gali paveikti
tyrimus, dél ko baty gauti klaidingi rezultatai.

Interferencija

Interferencijos nepastebéta Slapimo méginius prisodrinus $iais endogeniniais junginiais
iki tokiy koncentracijy: 172 mmol/l (1000 mg/dl) acetono, 85.2 mmol/l (1500 mg/dl) askorbo
ragsties, 44.2 mmol/l (500 mg/dl) kreatinino, 166.5 mmol/l (3 g/dl) gliukozés, 30 g/l (300
mg/dl) hemoglobino, 5 g/l (500 mg/dl) HSA, 15 g/l (1.5 g/dl) sodos chlorido ir 2142 mmol/l
(6 g/dl) Slapalo.

NUMATOMOS VERTES (6)

Kokybiné procediira

Atlikus kokybinio tyrimo procedira, jos rezultatai leidzia tik atskirti teigiamus méginius (>
300 pg/l (riba)) nuo neigiamy. Teigiamame méginyje negalima nustatyti aptiktos
medziagos kiekio.

Pusiau kiekybiné procediira

Atlikus pusiau kiekybinio tyrimo proceddra, jos rezultatai leidZia spresti tik apie apytikre
kumuliacine tiiamos medziagos koncentracija. (Taip pat zr. skyriy Rezultaty
apskaiciavimas)

EKSPLOATACIJOS CHARAKTERISTIKOS

Aptikimo ribos (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l taikymo riba).

Aptikimo riba Zymi Zemiausig iSmatuojama koncentracija, kurig galima atskirti nuo
neigiamo kalibratoriaus rezultaty. Ji apskaiciuojama kaip neigiamo kalibratoriaus
koncentracija + 3 SD (serijoje, n=24).

Netikslumas (12)
Kokybinis tyrimas (Rezultato vienetas: Reakcija A/min)

Opiatai Vidurkis (1 Vidurkis (riba) Vidurkis (2
lygmuo) 0.219 0.237 A/min lygmuo) 0.249
A/min A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Serijoje 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Kas dieng 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
Viso 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Pusiau kiekybinis tyrimas (kalibruota trimis kalibratoriais) (Rezultato vienetas: pg/|
(ng/ml))

Opiatai Vidurkis (1 Vidurkis (riba) Vidurkis (2
Iygmuo) 186 pg/l 304 ug/l lygmuo) 385 g/l
CV% SD CV% SD CV%
Serijoje 5.4 24 4.6 1.5 8.0 2.1
Kas dieng, 6.4 2.9 3.1 1.0 7.0 1.9
Viso 8.6 3.8 8.6 2.9 11.0 2.9

Tikslumo studija atlikta pagal gaires, iSdéstytas NCCLS dokumente EP5-A, 10 dieny
naudojant Konelab 30, matavimy skaicius buvo n=40.

Metody palyginimas (12)
18 viso buvo istirta 60 Slapimo méginiy naudojant Konelab 60 bei remiantis rinkoje
sitilomu EIA metodu, skirtu tirti opiatams.
EIA

Opiatai 300 pg/l riba
+ -
Konelab 60
300 pg/l riba + 30 0
- 0 30

Individualiose laboratorijose gauti rezultatai gali skirtis nuo pateikty duomeny.

SpecifiSkumas (12)

Atliekant §j tyrima, buvo siekiama nustatyti, ar tarp opiaty ir panasiy j opiata junginiy, ir
jvairiy potencialiai interferuojan¢iy medziagy néra kryzminio reaktyvumo. Toliau pateikta
rezultaty, gauty parinkus koncentracijas kiekvienam potencialiai kryzmiskai reaktyviam
komponentui, santrauka.
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Tirte komponente koncentracija, duodanti apytiksliai tokius pat rezultatus kaip ir

ribinis kalibratorius (300 pg/l):

Junginys Konc. (mq/l) Junginys Konc. (mg/l)
6-Monoacetilo Morfinas 0.3 Morfinas 0.3
Kodeinas 0. 18 Morfin-3-glukuronidas 0.6
Dihidrokodeinas 0.45 Morfin-6-glukuronidas 0.3
Heroinas 0.35 Oksikodonas 16
Hidrokodonas 1.7 Oksimorfonas 40
Hidromorfonas 4.0 Folkodinas 0.24
Levorfanolis 14 Ranitidinas 500

Tirte komponento koncentracija, duodanti neigiamus rezultatus lyginant su ribiniu
kalibratoriumi (300 pg/l):

Junginys Konc. (mg/l)  Junginys Konc. (mg/l)
Acetaminofenas 500 Imipraminas 100
Acetilsalicilo ragdtis 500 Maprotilinas 100
Amitriptilinas 100 Meperidinas 20
Amfetaminas 1000 Metadonas 500
Benzoilekgoninas 1000 Metronidazolis 1000
Kofeinas 10 Nalbufinas 1000
Karbamazepinas 500 Naloksonas 100
Chlorpromazinas 10 Naltreksonas 3000
Klomipraminas 100 Normorfinas 100
Ciklazocinas 35 Nortriptilinas 100
Desipraminas 100 Oksazepamas 250
Dekstrometorfanas 100 Fenciklidinas 1000
Doksepinas 100 Fenobarbitalis 1000
Efedrinas 1000 Sekobarbitalis 1000
Fentanilis 100 Talvinas 100
Fluoksetinas 100 Tebainas 2
Flufenazinas 100 Tioridazinas 100
Ibuprofenas 500 Tramadolis 100

Die specifiskumo tyrimo rezultatai turi bati naudojami tik kaip bendros gairés ir néra
galutiniai. Pmonig metabolizmo struktira yra skirtinga ir konjugacijos efektas bei kiti
metabolizmo procesai negali bati visidkai replikuoti. Atsipvelkite & tai, kai naudosite diuos
krypminio reaktyvumo duomenis analizuodami paciente tyrimg rezultatus.
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SIS IEPAKOJUMA PIELIKUMS IR PIELIETOJAMS ARPUS
ASV. JEBKURA ATSAUKSME UZ KONELAB SISTEMU
ATSAUCAS ARI UZ T SERIJU.

LIETOSANAS NOLUKS

Opiatu in vitro kvalitativai va|§)uskvantnat|va| noteik§anai cilvéka urina ar Konelab
analizatoriem 20XT, 30 un 60. ST parbaude piegada tikai iepriek$éja analitiska testa
rezultatu. Specifiskaka metode jaizmanto, lai apstiprinatu rezultatu piem. gazes
hromatografijas/masas spektrometrija (GH/MS). Jebkuram testa rezultatam ar
launpratigi izmantotam drogam japiemeéro kliniska izskatiSana un profesionalais
vértejums, kad ieprieks ir izmantoti pozitivi rezultati.

KOPSAVILKUMS (1)

Opiati ir sastopami dabigi vai pussintétiski analgétiski alkalo1di , kas atvasinati no opija.
Morfins ir galvenais un prototipiski annalgétisks opija alkalotds. Opijs arT satur nelielus
kodeina daudzumus. DaZi svarigakie pussintétiskie morfina atvasinajumi satur heroinu,
oksikodonu un hidromorfonu.

Part of Thermo Fisher Scientific

Opiatus izmanto kliniski to analgétisko Tpasibu dé|. Tiem ir arT augsts launpratigas
izmantoS$anas potencials. Heroins (diacetilmorfins) ir morfina veids ko labprat izmanto
opija launpratigie izmantotaji, ta atras iedarbibas dé|. Herolns pats par sevi nav aktivs, bet
tas ir atri konvertéts par 6-monoacetil morfinu, kas ir hidrolizéts par morfinu. Kad heroins ir
ienemts, daudzas no drogam ir metabolizétas un izvaditas urina, ka morfins un kodeins,
dazas neizmainita veida var iziet caur organismu. No kopé&ja morfina urina ir apméram
90% morfins-3-glikuronids un apméram 10 % ir briva morfina.

Baribas izlietojums ko satur magonu séklas var rezultata dot nozimigu morfina un
kodeina izdalisanos urina. Tas var radit neatlautu opiata lietoSanas falsu apstdzibu ka
drogu testéSanas programmas noteik$anu.

Opiatu noteikSana urina norada heroina, morfina un/vai kodeina lietoSanu. Vispar, urina
paraugus apstiprina pozitivus uz opiatu 1 lidz 3 dienas sekojosi péc morfina (vai heroina)
vai kodeina lietoSanas.

PROCEDURAS PRINCIPS (2,3)

Opiatu parbaude ir $kidra, lietoSanai gatava, homogéna enzima imunometode.
Parbaude ir bazeta uz konkurenci par specifiskas antivielas piestiprinasanas vietas
noteikto daudzumu starp drogas-markéto enzima glikoze-6-fosfata dehidrogenazi
(G6PDH) un urina parauga brivo drogu. Neesot brivai drogai parauga, specifiska antiviela
saista drogas-markéto G6PDH un enzima aktivitate ir nomakta. Sis fenomens rada tieSu
saistibu starp drogas koncentraciju urina un enzima aktivitati. Enzima G6PDH aktivitate ir
spektrometriski nosakama pie 340 nm, izmérot tas spéju parvérst nikotinamida adenina
dinukleotidu (NAD) par NADH.

ST metode izmanto cut off no morfina 300 pg/l (ng/ml) (6).

REAGENTU INFORMACIJA
Reagents A 2x15ml
Reagents B 2 x 15 ml

Koncentracijas

Reagents A: Antivielas/substrata reagents
Anti-morfina antivielas (monoklonalas)
Glikoze-6-fosfats
NAD
Bufer$kidums Tris
NaN; <0.1%

Reagents B: Enzimu konjugéts reagents
Ar morfinu markéts G6PDH
BuferSkidums Tris
NaN; <0.1%

Piesardzibas pasakumi

Tikai in vitro diagnostikas vajadzibam. NodroSiniet parastos piesardzibas pasakumus,
kas jaievéro attieciba uz rikosanos ar visiem laboratorijas reagentiem. Reagents satur
natrija azidu ka konservantu. Nenorit. Izvairieties no kontakta ar adu un glotadu.

Sagatavosana

Reagenti ir gatavi lietoSanai.

Piezime 1: levietojot reagenta pudelites vai traukus Konelab analizatora, parliecinieties,
ka pudelites kaklina vai uz reagenta virsmas nav burbulu.

Piezime 2: Pirms parbaudes izdari§anas reagenta Skidumam jabut analizatora reagenta
diska temperatara.

Piezime 3: Pirms izmantoSanas iesaka reagentus viegli sajaukt.

Uzglabasana un stabilitate

Reagenti neatvértas pudelités ir stabili 2...8 °C temperattra lidz uzglabasanas laika, kas
uzdrukats uz etiketes, beigam.

Atvértus reagentus var izmantot 6 menesus vai [1dz uzglabasanas laika beigam, kurs ir
pirmais, ja uzglaba cie$i noslégtus 2 - 8 ° C temperatira un nav piesarnots.

lesaka iznemt reagentu pudelites no analizatora un turét tos ledusskapt aizvakotus, ja
tie netiek izmantoti, lai izvairitos no biezas kalibracijas.

PARAUGU IEGUSANA

Parauga tips
Urins. Urina paraugus savakt tiros plastmasas vai stikla konteineros. Pirms
analizé$anas centrifugét stipri dulkainus paraugus.

Piesardzibas pasakumi

Urina paraugus arpus normala urina pH robezam vai zem normala urina kreatinina
koncentracijas jatur aizdomas uz viltojumu (4,7,8). Urina parauga viltoSana var radit
kladainus rezultatus.
Ja doma, ka ir viltojums, jaiegist cits paraugs.

Ar no cilvékiem iegitajiem paraugiem ir jarikojas un no tiem jaatbrivojas t, it ka tie batu
iespéjami infekciozi.

Uzglabasana (4,7,8)

lesaka svaigu urina paraugu. Ja nav izmekléts nekavéjoties, urina paraugu var uzglabat
vismaz vienu nedélu 2...8 ° C temperattra, ilgakai uzglabasanai sasaldét pie — 20 °
Piezime: Vienmér sekojiet jisu pasu valsts nacionalajiem ieteikumiem ka rikoties un
uzglabat paraugus ar |aunprétigi lietoto drogu klatbdtni.(4,7,8).

PARBAUDES PROCEDURA

Vadieties péc Uzzinas Rokasgramatas un Pielietojuma Piezimém, lai iegltu informaciju
par sava Konelab analizatora automatisko procedaru. Jebkads pielietojums, kuru nav
apstiprinajis Thermo Fisher Scientific Oy, nevar sniegt garantétu rezultatu, tadé| tas
jaizverté pasam lietotajam.

Piegadatie materiali
leprieks aprakstitie reagenti.

NepiecieSamie, tacu nepiegadatie materiali
Kalibratori un kontroles ka noradits zemak.

Kalibrésana
Ir pieejami sekojosi kalibratori:
Kods 981720 DoA Negativs Kalibrators, 1 x 10 ml
Kods 981721 DoA Kalibrators A1, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), cut off
Kods 981722 DoA Kalibrators A2, 1 x 5 ml, 1000 pg/I (ng/ml) morfins

Fiksésana:
Atsaukties uz kalibratoru iepakojuma ievietoto pielikumu.

Kvalitativais protokols
DoA Kalibrators A1 (300 pg/l morfins) ir izmantots ka atsauksme, lai atSkirtu pozitivus
paraugus no negativiem paraugiem.

Puskvantitativais protokols

Kad ir pieprasits aptuvens aptuvens opiatu koncentracijas novértéjums, kalibrésanas Iini
var noteikt ar visiem trim kalibratoriem.

Atkartojiet kalibréSanas testu ikreiz, kad ir izmantota jauna reagenta pudele vai ja
kontroles rezultati ir arpus noteiktajiem limitiem.
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Kvalitates Kontrole

Pieejamas kontroles:

Kods 981723 DoA Kontroles komplekts A,

1 x5 ml Limenis 1 A, 225 g/l (ng/ml) morfins

1 x5 ml Limenis 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfins

Vadieties péc kontroles iepakojuma ievietotas etiketes.

Katrai laboratorijai janosaka to pasu kontroles biezums.

Labas laboratorijas prakse iesaka kontroles parbaudit katru dienu, kad ir testéti pacienta
paraugi un ik reizi, kad ir izdarita kalibréSana. lesaka pielietot divus kontroles limenus,
vienu 25 % virs cut off, otru 25 % zem cut off (8).

Kvalitates kontroles paraugu rezultatiem ir jasakrit ar laboratorijas iepriek$ noteiktajiem
limitiem.

lesaka parskatit kontroles objektus un diapazonu sekojot reagenta vai kalibrétaja
partijas numura mainai.

REZULTATU APREKINASANA

Kvalitativi rezultati

Salidzinat pacienta parauga reakcijas vértibas (A/min) ar cut off kalibratora reakcijas
vértibam (A/min). Paraugi, kuri uzrada reakcijas vértibas (A/min) lidzigas vai lielakas ka
kalibratora reakcijas vértibas (A/min) ir japienem ka pozititvi. Paraugi, kuri uzrada reakcijas
vértibas (A/min) mazakas ka kalibratora reakcijas vértibas (A/min) ir japienem ka negativi.

Puskvantitativi rezultati

Konelab analizators automatiski aprékina rezultatus, izmantojot kalibréSanas Iikni.
KalibréSanas Ikne ir veidota no kalbrétaja mérijumiem izmantojot ierievja atbilstibu.

Piezime: Imunometode, kas rada vienreizé&jus rezultatus pamatmedikamentu un to
metabolitu klatbatné nevar pilntba garantét individualu komponentu koncentraciju.
Interpretéjot rezultatus janem véra, ka urina koncentracija var plasi maintties ar skidruma
un citu biologisko mainigo ietekmi.

Paraugu rezultati ar lineariem bridinajumiem javeic atkartoti un ja vél nav lineari,
apstiprinat ar citam metodém.

Kalibrésanas Likne (piemérs, izmantoti 3 kalibratori)

" Opiati

1.330 4

1.280

Reagésana (A/min)

1.230

).180 T T T T

0 200 400 600 800 1000
Koncentracija (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. Kalibrésanas likne ir atkariga no daudzuma un analizatoriem.

PROCEDURAS IEROBEZOJUMI
Pozitivs rezultats ar o metodi norada vienigi opiatu klatbatni un nav nepiecieSams
korelét ar f|zno|og|sko un psihologsko efektu pakapi.

2.  Pozitivs rezultats ar $o metodi, jaapstiprina ar citu neimunologisku metodi, tadu ka
GH vai GH/MS.

3.  Testu ir paredzéts izmantot vienigi ar cilvéka urinu.

4. Iriespéjams, ka citas vielas un/vai faktori, citas ka tas kas izmeklétas specialajos
pétfjumos var interferét ar metodi un radit falsus rezultatus, piem. tehniskas vai
proceduralas kladas.

Mijiedarbiba

Kad urina paraugiem lidz noraditai koncentracijai bija pievienoti sekojosie endogénie
komponenti , interference netika novérota. acetons 172 mmol/l (1000 mg/dl),
askorbinskabe 85,2 mmol/l (1500 mg/dl), kreatinins 44.2 mmol/l (500 mg/dl), glikoze 166.5
mmol/l (3 g/dl), hemoglobins 30 g/I (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), natrija hlorids 15 g/l
(1.5 g/dl), un urea 2142 mmol/l (6 g/dl). (12)

VELAMAS VERTIBAS (6)

Kvalitativa procedira

Kad ir veikta kvalitativa procedira, parbaudes rezultati atSkir vienigi pozitivu > 300 ug/|
(cut off) paraugu no negativa. Noteiktais drogas daudzums pozitiva parauga nevar bt
novertéts.

Puskvantitativa procediira
Kad ir veikta puskvantitativa proceddra, rezultati dod vienigi aptuveni kumulativas
drogas koncentracijas, pasreiz testétas. (Skatit arm nodalu Rezultatu aprékinasana)

VEIKTSPEJAS RAKSTUROJUMS

Uztver$anas robeza (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l cut off pielietosana).

UztverSanas robeza ir zemaka izmérama koncentracija, ko var atskirt no Negativa
Kalibratora) Ta tiek aprékinata ka Negativa Kalibratora koncentracija + 3 SD (darbibas
laika, n=24).

Neprecizitate (12)
Kvalitativa (Rezultata vieniba: Reakcija A/min)

Opiati Vidgjais (Limenis Vidgjais (cut off) Vidgjais
1) 0.219 A/min 0.237 A/min (LTmenis 2)
0.249 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Darbibas laika 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Ar dienas 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
starptbu
Kopa 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Puskvalitativa (kalibréta ar 3 kalibratoriem) (Rezultata vieniba: pg/l (ng/ml))

Opiati Vidéjais Vidgjais (cut off) Vidéjais
(Limenis) 186 pg/l 304 pg/l (Limenis 2)
385 pg/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Darbibas laika 5.4 24 4.6 1.5 8.0 2.1
Ar dienas 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
starpibu
Kopa 8.6 3.8 8.6 29 11.0 29

Precizitates izpéte tika veikta saskana ar NCCLS Dokumentu EP5-A ka pamatnoradi, un
Konelab 30, 10 dienu laika, kur mérijjumu skaitlis bija n = 40.
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Metodes salidzinasana (12)
Ar Konelab 60 kopa bija testéti 60 urina paraugi ar Opiatu metodi un ka atsauksmi
opiatiem komerciali pieejama metode EIA.
EIA

Opiati 300 pgl/l cut off
+ -
Konelab 60
300 pg/l + 30 0
cut off

- 0 30

Rezultati, kas ieguti atSkirigas laboratorijas, var atSkirties no dotajiem veiktspéjas
datiem.

Specifiskums (12)

Opiati, opiatiem Iidzigi komponenti un dazadas potenciali interfergjos$as substances bija
parbauditas uz krusto$anas reakciju metodé. Sekojosie summétie rezultati iegati pie
koncentracijam, kas parbauditas katram iesp&jamam krusto$anas reagentam.

Testéto komponentu koncentracija, kas rada rezultatu aptuveni ekvivalentu cut off
kalibratoram (300 pg/l):

Komponenti Konc. (mg/l) Komponents Konc. (mafl)
6-Monoacetil Morfins 0.38 Morfins 0.3
Kodeins 0.18 Morfina-3-glikuronids 0.6
Dihidrokodeins 0.45 Morfina-6-glikuronids 0.3
Heroins 0.35 Oksikodons 16
Hidrokodons 1.7 Oksimorfons 40
Hidromorfons 4.0 Polkodins 0.24
Levorfanols 14 Ranitidins 500

Testéto komponentu koncentracija, kas rada negativu rezultatu relativu cut off
kalibratoram (300 pg/l):

Komponenti Konc. (mg/l) Komponents Konc. (mg/l)
Acetoaminoféns 500 Imipramins 100
Acetilsalicilskabe 500 Maprotolins 100
Amitriptilins 100 Meperidins 20
Amfetamins 1000 Metadons 500
Benzoilekgonins 1000 Metronidazols 1000
Kafelns 10 Nalbufins 1000
Karbamazepins 500 Naloksons 100
Hlorpromazins 10 Naltreksons 3000
Klomipramins 100 Normorfins 100
Ciklazokins 35 Nortriptilins 100
Dezipramins 100 Oksazepams 250
Dekstrometorfans 100 Fenciklidins 1000
Doksepins 100 Fenobarbitals 1000
Efedrins 1000 Sekobarbitals 1000
Fentanils 100 Talwin 100
Fluoksetins 100 Tebains 2
Flufenazins 100 Tioridazins 100
Ibuprofens 500 Tramadols 100

Sie specifiskie rezultati jaizmanto vienigi ka visparéjo pamatnoradi un nav paredzéti ka
pilniga atsauksme. Cilvéka metabolisma veidi varié un konjugacijas efekts un citi
metaboliskie procesi nevar bt pilnigi kopéti. Ladzu nemiet to véra, kad izmantojiet $o
krustojuma-reakcijas rokasgramatu ka paligu pacienta rezultatu interpretacijai.
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Konelab™ / Seria T
OPIATES

OPIATY
981625 2x30ml

NINIEJSZA ULOTKA OPAKOWANIA PRZEZNACZONA
JEST DO STOSOWANIA POZA GRANICAMI USA.
WSZELKIE ODNIESIENIA DO SYSTEMOW KONELAB
ODNOSZA SIE ROWNIEZ DO SERII T.

ZASTOSOWANIE

Do jako$ciowego oraz pétiloéciowego oznaczania opiatéw w ludzkim moczu w
warunkach in vitro na analizatorach Konelab 20XT, 30 i 60. Oznaczenie dostarcza tylko
wstepnych wynikéw analitycznych badan. W celu potwierdzenia wynikéw nalezy
uzyc¢ bardziej specyficznej metody np. chromatografii gazowej/spektrometrii
masowej (GC/MS). W przypadku kazdego dodatniego wyniku $swiadczacego o
przyjeciu srodkéw narkotycznych nalezy rozwaza¢ aspekty kliniczne oraz poddac¢
taki wynik profesjonalnej ocenie.

WPROWADZENIE (1)

Opiaty sg naturalnymi lub potsyntetycznymi alkaloidami przeciwbélowymi pochodnymi
opium. Morfina jest gtéwnym i prototypowym alkaloidem przeciwbélowym opium. Opium
zawiera takze mniejsze ilosci kodeiny. Niektére wazne syntetyczne pochodne morfiny
zawierajg heroine, oksykodon i hydromorfon.

Opiaty majg zastosowanie kliniczne z powodu swoich wiasciwosci przeciw bélowych.
Maja réwniez wysoki potencjat do naduzycia. Heroina (diacetylomorfina) jest forma morfiny
najbardziej preferowang przez osoby naduzywajace z powodu szybkiego dziatania. Sama
heroina nie jest aktywna, ale szybko jest przeksztatcona do 6-acetylomofriny, ktéra jest
hydrolizowana do morfiny. Po przyjeciu heroiny wiekszo$¢ leku jest metabolizowana i
wydzielana do moczu w postaci morfiny i kodeiny, cze$¢ moze przej$¢ przez organizm w
postaci niezmienionej. Z catej morfiny zawartej w moczu, okoto 90% to 3-glukuronian
morfiny a okoto 10% to wolna morfina.

Spozywanie pokarmu zawierajacych ziarenka maku moze powodowac¢ wydzielanie
morfiny i kodeiny do moczu. Moze to powodowaé fatszywe podejrzenie o naduzywanie
opiatéw na podstawie testéw na obecno$¢ narkotykéw. Wykrycie opiatéw w moczu
wskazuje na uzycie heroiny, morfiny i/lub kodeiny. Ogoélnie prébki moczu dajg wynik
dodatni jezeli morfina (lub heroina) lub kodeina byty przyjete 1 do 3 przed oznaczeniem.

ZASADA METODY (2,3)

Do oznaczenia opiatéw uzyty jest gotowy, ptynny, homogenny test
immunoenzymatyczny. Oznaczenie oparte jest na kompetycyjnym wigzaniu sie leku
bedacego znacznikiem enzymu dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu (G6PDH) lub
wolnego leku zawartego w moczu z fragmentami nalezacymi do okreslonej liczby
specyficznych przeciwciat. W przypadku braku wolnego leku w prébce, do miejsc
wigzacych przyczepia sig znakowany G6PDH w wyniku czego aktywno$¢ enzymu ulega
zahamowaniu. Zjawisko to pozwala powigza¢ stezenie leku w moczu z aktywnoscia
enzymu. Aktywnos¢ enzymu G6PDH jest oznaczana spektrofotometrycznie przy diugosci
fali 340nm przez pomiar zdolnosci tego enzymu do przeksztatcenia dinukleotydu
nikotynamidu adeniny (NAD) do NADH.

Do oznaczania jako warto$¢ odciecia uzyto 300 pg/l (ng/ml) morfiny (6).

INFORMACJA O ODCZYNNIKU
Odczynnik A 2 x 15 ml
Odczynnik B 2 x 15 ml

Stezenia
Odczynnik A: Przeciwciata/odczynnik substrat
Przeciwciata przeciw morfinie (poliklonalne)
Fosforan-6-glukozy

NAD

Bufor Tris

NaN; <0.1%
Odczynnik B: Koniugat enzymu

G6PDH znakowane morfing

Bufor Tris

NaN; <0.1%

Srodki ostroznosci

Wytacznie do diagnostyki in vitro. Zachowa¢ $rodki ostroznosci wymagane dla
odczynnikéw laboratoryjnych. Odczynnik zawiera azydek sodu jako konserwant. Nie
potykaé. Unika¢ kontaktu ze skora i btonami $luzowymi.

Przygotowanie
Odczynniki gotowe do uzycia.

Uwaga 1: Sprawdz przed wstawieniem naczynia z odczynnikiem do analizatora
Konelab, czy w fiolce i na powierzchni odczynnika nie znajdujg sig pecherzyki powietrza.
Uwaga 2: Rozpuszczone odczynniki musza osiagnaé¢ temperature analizatora przed

wykonaniem oznaczenia.
Uwaga 3: Zalecane jest delikatne zamieszanie odczynnikéw przed uzyciem.

Przechowywanie i stabilnos¢

Zamkniete odczynniki sg trwate w temperaturze 2...8 °C az do daty waznosci podanej
na opakowaniu.

Po otwarciu odczynniki sg trwate przez 6 miesigcy w temperaturze 2...8 °C jesli s
nieuzywane, zamkniete i niezanieczyszczone.

W celu uniknigcia czestego kalibrowania zalecane jest wyjecie naczyn z odczynnikami z
analizatora i przechowywanie ich zamknietych w lodéwce gdy nie wykonujemy oznaczen.

MATERIAL DO BADAN

Rodzaj probki
Mocz. Prébki moczu zebrane do czystego, plastikowego lub szklanego naczynia. Metne
prébki zaleca sig odwirowac¢ przed analiza.

Srodki ostroznosci

Prébki moczu o normalnym zakresie pH, albo normalnym stezeniu kreatyniny moga
zosta¢ podejrzane o zafatszowanie (4,7,8). Fatszowanie prébki moczu moze spowodowac
btedne wyniki. Jesli jest podejrzenie o sfatszowanie nalezy uzyskac inng prébke.

Ludzkie probki powinny by¢ traktowane jako potencjalnie zakazne.
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Przechowywanie (4,7,8)

Zalecane jest uzycie $wiezych prébek moczu. Jezeli wykonanie analizy jest niemozliwe
prébki mozna przechowywaé w temperaturze 2...8 °C lub w celu dtuzszego
przechowywanie zamrozi¢ do —20 °C.

Uwaga: Zawsze stosuj zalecenia wiasnego kraju w stosunku do leku jesli chodzi o
naduzycia, obchodzenie z probkami i magazynowanie (4,7,8).

POMIAR

Nalezy odnies¢ sig do instrukgji i aplikacji dla zautomatyzowanej procedury na
analizatorze Konelab. Aplikacja, ktéra nie zostata autoryzowana przez Thermo Fisher
Scientific Oy nie moze by¢ gwarancjg i musi zosta¢ oceniona przez uzytkownika.

Dostarczone materiaty
Odczynniki wymienione powyze;.

Materialty wymagane, nie nalezace do zestawu
Kontrole i kalibratory wskazane ponizej.

Kalibracja
Dostepne sg nastgpujace kalibratory:
Numer 981720 DoA Negative Calibrator, 1 x 10 ml
Numer 981721 DoA Calibrator A1, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), warto$¢ odciecia
Numer 981722 DoA Calibrator A2, 1 x 5 ml, 1000 ug/l (ng/ml), morfina

Odnosnik:
QOdnie$ sig do zatgcznikéw kalibratoréw.

Protokoét jakosciowy
DoA Calibrator A1 (300 pg/l morfina) jest uzywany jako warto$¢ odniesienia do
odréznienia probek dodatnich od ujemnych.

Protokoét pétilosciowy

Gdy potrzebne jest szacunkowe okreslenie stezenia opiatéw mozna wyznaczy¢ krzywa,
kalibracyjng za pomoca wszystkich trzech kalibratoréw.

Rekalibracje nalezy wykona¢ zawsze gdy uzywamy nowa butelke odczynnika lub jezeli
wyniki kontroli nie znajdujg sie w wyznaczonym zakresie.

Kontrola jakosci

Dostepne kontrole:

Numer 981723 DoA Control Set A,

1 x5 ml Poziom 1 A, 225 pg/l (ng/ml) morfina

1 x 5 ml Poziom 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfina

Odnies sie do zatacznikéw kontroli.

Kazde laboratorium powinno ustali¢ czgsto$¢ wykonywania kontroli.

Dobra praktyka laboratoryjna sugeruje stosowanie prébek kontrolnych po kazdorazowej
kalibracji w celu zapewnienia wtasciwych wynikdw prébek pacjenta. Zalecane sg dwa
poziomy kontroli; 25 % ponad warto$¢ punktu odcigcia; 25 % ponizej punktu odciecia (8).

Wyniki kontroli jako$ci powinny miesci¢ sie w ustalonym przez laboratorium zakresie.

Przy zmianie odczynnika i serii kalibratora zalecane jest ponowne oszacowanie wynikow
i zakreséw kontroli.

OBLICZANIE WYNIKOW

Wyniki jakosciowe

Poréwnaj zmiang wartosci absorbancji probki (A/min) ze zmiang absorbancji kalibratora
(A/min). Probki wykazujace zmiang absorbancji (A/min) réwng lub wieksza od wartosci
zmiany absorbancji (A/min) dla kalibratora uwazane sg za probe dodatnia. Probki
wykazujace warto$¢ absorbanciji (A/min) mniejsza od wartosci absorbanciji (A/min)
uzyskanej dla kalibratora uwazane sg za prébe ujemna.

Wyniki pétilosciowe

Wyniki obliczane sg automatycznie przez analizator Konelab przy uzyciu krzywej
kalibracyjnej. Krzywa kalibracyjna jest wyznaczona na podstawie zmierzonych wartosci
kalibratoréw.

Uwaga: Oznaczenia immunoenzymatyczne, ktére daja pojedynczy wynik w obecnosci
leku macierzystego i jego metabolitéw nie moga w petni informowac o iloéciowym stezeniu
poszczegdlnych skitadnikéw. W interpretacji wynikéw nalezy bra¢ pod uwage, ze stezenie
W moczu moze znacznie si¢ zmienia¢ w zalezno$ci od ilosci przyjetych ptynéw oraz innych
zmiennych biologicznych.

Wyniki probki znajdujacej sie poza liniowoscig nalezy powtérzy¢ i jezeli nadal sa
nieliniowe potwierdzi¢ innymi metodami.

Krzywa kalibracyjna (przyktad, uzyto 3 kalibratory)

Opiaty

0.330 1 /o

0.280 -

0.230

Odczyt (A/min)

0.180 T T
0 200 400 600 800 1000

Stezenie (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. Krzywa kalibracyjna zalezy od serii i od analizatora.

OGRANICZENIA PROCEDURY

1. Dodatni wynik oznaczenia wskazuje tylko obecno$¢ opiatéw ale nie uwzglednia
stopnia dziatania fizjologicznego i efektéw psychologicznych.
2. Dodatni wynik oznaczenia powinien zosta¢ potwierdzony inng specyficzng metoda

taka jak GC lub GC/MS.

Test przeznaczony jest tylko do uzycia w ludzkim moczu.

Mozliwe jest, ze inne substancje/czynniki beda interferowaé z probka dajac
fatszywy wynik np. techniczne lub proceduralne btgdy.

Hw
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Interferencje

Nie zaobserwowano interferencji podczas testowaniu probek moczu wysycanych
nastepujacymi endogennymi mieszaninami do wskazanych stezen: aceton 172 mmol/l
(1000 mg/dl), kwas askorbinowy 85,2 mmol/l (1500 mg/dl), kreatynina 44.2 mmol/l (500
mg/dl), glukoza 166.5 mmol/l (3 g/dl), hemoglobina 30 g/l (300 mg/dl), HSA 5 g/I (500
mg/dl), chlorek sodu 15 g/l (1.5 g/dl) i mocznik 2142 mmol/l (6 g/dl). (12)

WARTOSCI OCZEKIWANE (6)

Procedura jakosciowa

Wykonanie oznaczenia jako$ciowego pozwala odrézni¢ wynik pozytywny > 300 g/l
(warto$¢ odciecia) od wynikdéw ujemnych. Nie moze by oceniona ilo$¢ leku w probce
dodatniej.

Precedura pétilosciowa
Wykonanie procedury pétilosciowej pozwala na przyblizong ocene stezenia
testowanego leku. (Patrz paragraf Obliczanie wynikdw)

CHARAKTERYSTYKI PRACY

Granica wykrywalnosci (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l punkty odcigcia).

Granica wykrywalnosci to najnizsze wymierne stezenie/aktywnos$¢, ktére moze zostac
odréznione od zera. Obliczane jest jako stezenie probki zerowej + 3 SD (wewnatrz serii,
n=24).

Nieprecyzyjnosé¢ (12)
Jakosciowa (wyniki w jednostkach: Odczyt A/min)

Opiaty Srednia (Poziom Srednia (punkt Srednia (Poziom
1) odciecia) 2)

0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min

SD CV% SD CV% SD CV%
Wewnatrz 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
oznaczenia
Pomiedzy 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
oznaczeniami
Catkowita 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Pdtilosciowa (wyznaczona na 3 kalibratorach) (wyniki w jednostkach: ug/l (ng/ml))

Opiaty Srednia Srednia Srednia
(Poziom 1) (punkt odciecia) (Poziom 2)
186 pg/l 304 pg/l 385 pg/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Wewnatrz 54 24 4.6 1.5 8.0 21
oznaczenia
Pomiedzy 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
oznaczeniami
Catkowita 8.6 3.8 8.6 29 11.0 29

Precyzja zostata wykonana zgodnie z zaleceniami NCCLS dokument EP5-A na
analizatorze Konelab 30 przez 10 dni z ilo$cig pomiaréw n = 40.

Metoda poréwnawcza (12)
Przetestowano 60 probek moczu na obecnosc¢ opiatéw na Konelab 60 i poréwnano z
metoda referencyjng EIA dla opiatow.

EIA
Opiaty 300 pg/l punkt
odciecia
+ -
Konelab 60 + 30 0
300 pg/l
kt odcieci
punkt odciecia 5 30

Rezultaty w indywidualnych laboratoriach moga rézni¢ sie od wstepnych danych.

Specyficznos¢ (12)

W oznaczeniu badano reaktywnos$¢ krzyzowa opiatéw i zwigzkéw podobnych do
opiatéw oraz réznych substancji mogacych potencjalnie interferowaé w oznaczeniach.
Ponizej przedstawiono wyniki uzyskane w odniesieniu do stezen badanych substancji
mogacych wykazaé potencjalng reaktywno$c¢ krzyzowa.

Stezenie badanych zwiazkow dajace wynik odpowiadajacy w przyblizeniu
wynikowi wartosci odciecia kalibratora (300 pg/l):

Zwigzek Stezenie (ma/l) Zwigzek Stezenie (mg/l
6-Monoacetylmorfina 0.38 Morfina 0.3
Kodeina 0.18 Glukuronid-3-morfiny 0.6
Dihydrokodeina 0.45 Glukuronid-6-morfiny 0.3
Heroina 0.35 Oksykodon 16
Hydrokodeina 1.7 Oksymorfon 40
Hydromorfina 4.0 Folkodeina 0.24
Leworfanol 14 Ranitidina 500

Stezenie badanych zwiazkow dajace wynik ujemny w przyblizeniu wynikowi
wartosci odciecia kalibratora (300 pg/l):

Zwigzek Stezenie (mg/l) Zwigzek Stezenie (mg/l
Acetaminofen 500 Imipramina 100
Kwas acetylosalicylowy 500 Maprotylina 100
Amitryptylina 100 Meperydyna 20
Amfetamina 1000 Metadon 500
Benzoiloekgonina 1000 Metronidazol 1000
Kofeina 10 Nalbufin 1000
Karbamazepyna 500 Nalokson 100
Chlorpromazyna 10 Naltrekson 3000
Klomipramina 100 Normorfina 100
Cyklazocyna 35 Nortriptylina 100
Despiramina 100 Oksazepam 250
Dekstrometorfan 100 Fencyclidyna 1000

Part of Thermo Fisher Scientific

Doksepina 100 Fenobarbital 1000
Efedryna 1000 Sekobarbital 1000
Fentanyl 100 Talwin 100
Fluoksetyna 100 Tebaina 2
Flufenazyna 100 Tirydazyna 100
Ibuprofen 500 Tramadol 100

Te wyniki specyficzno$ci moga zosta¢ wykorzystane jako ogdine odniesienie i nie moga
by¢ traktowane jako wartosci referencyjne. Metabolizm ludzki jest indywidualny i efekt
koniugaciji i innych proceséw metabolicznych moze rézni¢ sie od zatozonych. Prosze mie¢
to na uwadze uzywajac przewodnika reaktywnosci krzyzowej przy interpretowaniu
wynikéw pacjenta.

PISMIENNICTWO

1. Burtis, CA and Ashwood, E R (ed.), Tietz Fundamentals of Clinical Chemistry, 5th
edition, W B Saunders Company, Philadelphia, 2001, pp. 659-679.

2. Levine, B. (ed), Principles of Forensic Toxicology, 2nd printing, AACC, USA, 2002.

3. Rubenstein, KEE. et al. , Homogenous Enzyme Immunoassay: A New
Immunochemical Technique. Biochem. Biophys. Res. Commun. 47 , 1972, pp. 846-
851.

4. Urine Testig for Drug of Abuse. National Institute on Drug Abuse NIDA Research
Monograph 73, 1986.

5. DHHS/SAMSHA. Mandatory Guidelines for Federal Workplace Drug Testing
Programs. Federal Register 1994 (September 1); 59.

6. Recommendations for the reliable detection of illicit drugs in the European Union,
with special attention to workplace (December 1996), Ann Clin Biochem, 1997; 34:
pp.339-344.

7. Moodi 3/2001 Labquality Oy:n huumausaine-analytiikkatyoryhméa: Suositus
huumetestauksen suorittamisesta Labquality Oy, Art-Print Oy, Kokkola, Finland,
2001.

8. NCCLS Document T/DM8-A: Urine Drug Testing in the Clinical Laboratory;
Approved Guideline, February 1999.

9. Critical Issues in Urinanalysis of Abused Substances: Report of the Substance-
Abuse Testing Committee, Clin Chem. 34/3, 1988, pp. 605-632.

10. Young, D.S.,Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests, 5th edition, AACC Press,
Washington, D.C., 2000, pp. 3-58 — 3-59.

11.  Buchan , B.J. et al, Evaluation of the Accuracy On-Site Multi-Analyte Drug Testing
Devices in the Determination of the Prevalence of lllicit Drug Drivers, J. Forensic
Sci, 1998 pp. 395-399.

12.  Dane dostgpne w Thermo Fisher Scientific Oy.

PRODUCENT
Thermo Fisher Scientific Oy
Clinical Diagnostics Finland
Ratastie 2, P.O. Box 100, FI-01621 Vantaa, Finland
Tel. +358 9 329 100, Fax +358 9 3291 0300
www.thermo.com/konelab

Ostatnia zmiana (rrrr-mm-dd)
2007-08-30

Zmiany od poprzedniej wersji
Zaktualizowano nazwe firmy.

ce

PT
Konelab™ / Série T

OPIATES

OPIACEOS

981625 2 x 30 ml

ESTE FOLHETO INFORMATIVO E APLICAVEL PARA
USO FORA DOS E.U.A. QUALQUER REFERENCIA
AOS SISTEMAS KONELAB TAMBEM SE REFERE A

SERIE T.

USO PRETENDIDO

Para a determinagao qualitativa ou semi-quantitativa in vitro de opiaceos na urina
humana, nos analisadores Konelab 20XT, 30 e 60. Este ensaio fornece apenas
resultados preliminares do teste analitico. Devera usar um método mais especifico
para confirmar o resultado como por exemplo a cromatografia
gasosalespectrometria de massa (GC/MS). Devera aplicar um exame clinico e uma
avaliacao profissional a qualquer resultado do teste que indique abuso de
substancias, particularmente se forem usados resultados preliminares positivos.

SUMARIO (1)

Os opiaceos sdo alcaldides analgésicos de ocorréncia natural ou semi-sintéticos
derivados do 6pio. A morfina é o alcaldide analgésico principal e prototipico do 6pio. O
6pio contém quantidades mais pequenas de codeina. Alguns derivados semi-sintéticos
importantes da morfina incluem a heroina, a oxicodona e a hidromorfina.

Os opiaceos sdo usados clinicamente devido as suas propriedades analgésicas.
Também apresentam um potencial de abuso elevado. A heroina (diacetilmorfina) é a
forma de morfina preferida dos consumidores de opiaceos, devido ao inicio rapido da sua
accéo. A heroina propriamente dita é ndo activa, mas é rapidamente convertida para 6-
monoacetil morfina, a qual é hidrolizada para morfina. Quando a heroina é ingerida,
grande parte da substancia € metabolizada e excretada pela urina sob a forma de morfina
e codeina, podendo alguma ser eliminada pelo organismo inalterada. Do total de morfina
presente na urina, cerca de 90% é morfina-3-glucuronida e cerca de 10% € morfina livre.

O consumo de alimentos que contenham sementes de papoila pode resultar numa
excregao urinaria significativa de morfina e de codeina. Esta situagdo pode originar uma
incriminagéo falsa de uso ilicito de opidceos tal como determinado pelos programas de
testes de substancias.

A detecgao de opiaceos na urina indica o uso de heroina, morfina e/ou codeina. Em
geral, as amostras de urina apresentam um resultado de teste positivo durante 1 a 3 dias
apos o uso da morfina (ou heroina) ou da codeina.

Therm

SCIENTIFIC

Template: D01162_4 © 2007 Thermo Fisher Scientific Inc. All rights reserved.



Page 23 D00990_04_insert_Opiates_MU

PRINCIPIO DO PROCEDIMENTO (2,3)

O ensaio dos opidceos € um imunoensaio liquido enzimatico homogéneo pronto-a-usar.
O ensaio baseia-se na competi¢do entre uma enzima marcada com a substancia, a
glucose-6-fosfato desidrogenase (G6PDH), e a substancia livre proveniente de uma
amostra de urina por uma quantidade fixa de locais de ligagéo de anticorpos especificos.
Na auséncia da substéancia livre proveniente da amostra, a G6PDH marcada com a
substancia é ligada pelo anticorpo especifico e a actividade da enzima é inibida. Este
fendmeno cria uma relagdo directa entre a concentragdo da substancia na urina e a
actividade da enzima. A actividade da enzima G6PDH é determinada
espectrofotometricamente a 340 nm através da medigdo da sua capacidade em converter
a nicotinamida-adenina-dinucledtido (NAD) em NADH.

Este ensaio usa um corte de 300 ug/l (ng/ml) de morfina (6).

INFORMAGOES DOS REAGENTES
Reagente A 2 x 15 ml
Reagente B 2 x 15 ml

Concentragoes

Reagente A: Reagente do anticorpo/substrato
Anticorpos anti-morfina (policlonais)
Glucose-6-fosfato
NAD
Tampéao Tris
NaNj <0.1%

Reagente B: Reagente do conjugado enzimatico
G6PDH marcada com morfina
Tampéao Tris
NaN; <0.1%

Precaucgbes

S6 para uso diagndstico in vitro. Adopte as precaugdes habitualmente requeridas para o
manuseamento dos reagentes de laboratério. Os reagentes contém azida de sédio como
conservante. N&o ingira. Evite o contacto com a pele e com as membranas mucosas.

Preparacao

Os reagentes estdo prontos a usar.

Nota 1: Certifique-se de que ndo ha nenhuma bolha no gargalo do frasco ou na
superficie do reagente quando inserir o frasco ou a ampola do reagente no analisador
Konelab.

Nota 2: Antes de efectuar o ensaio devera colocar as solugdes dos reagentes a
temperatura do disco dos reagentes do analisador.

Nota 3: Recomenda-se que misture cuidadosamente os reagentes antes de usar.

Armazenamento e estabilidade

Os reagentes que se encontram em frascos fechados permanecem estaveis até a data
indicada no rétulo, desde que mantidos a 2...8°C.

Os reagentes abertos podem ser usados durante 6 meses ou até ao prazo de validade,
0 que ocorrer primeiro, se forem guardados fechados a 2...8°C, e sempre que a
contaminagao for evitada.

Recomenda-se que retire os frascos dos reagentes do analisador e que os mantenha
fechados no frigorifico sempre que nédo forem utilizados, como forma de evitar uma
calibragem frequente.

COLHEITA DA AMOSTRA

Tipo de amostra
Urina. Recolha as amostras de urina em recipientes de plastico ou de vidro limpos.
Antes de analisar, centrifugue as amostras com uma turvagéo alta.

Precaugbes

As amostras de urina fora do intervalo normal do pH da urina ou abaixo da
concentragdo normal de creatinina na urina devem ser consideradas como podendo ter
sido adulteradas (4,7,8). A adulteragdo da amostra de urina pode provocar resultados
errados. Se suspeitar da ocorréncia de adulteragdo, obtenha outra amostra. As amostras
humanas devem ser manuseadas e eliminadas como se fossem potencialmente
infecciosas.

Armazenamento (4,7,8)

Recomenda-se o uso de amostras de urina recentes. Se nao forem analisadas
imediatamente, as amostras de urina devem ser armazenadas durante pelo menos uma
semana a 2...8°C, para um periodo de armazenamento superior congele a —20°C. Nota:
Cumpra sempre as recomendagdes nacionais do seu préprio pais em relagdo ao
manuseamento e armazenamento de amostras relativas a abuso de substancias (4,7,8).

PROCEDIMENTO

Consulte o Manual de referéncia e as Notas de aplicagédo para obter mais informagdes
sobre o procedimento automatico do analisador Konelab. Qualquer aplicagdo nao
validada pela Thermo Fisher Scientific Oy ndo pode ter o desempenho garantido e, por
isso, tem de ser avaliada pelo utilizador.

Materiais fornecidos
Reagentes conforme descrito acima.

Materiais necessarios mas nao incluidos
Calibradores e controlos conforme indicado abaixo.

Calibragem
Estdo disponiveis os calibradores seguintes:
Codigo 981720 Calibrador Negativo DoA, 1 x 10 ml
Codigo 981721 Calibrador A1 DoA, 1 x 5 ml, 300 ug/l (ng/ml), corte
Cadigo 981722 Calibrador A2 DoA, 1 x 5 ml, 1000 pg/l (ng/ml), morfina.

Rastreabilidade:
Consulte o folheto informativo incluido com os calibradores.

Protocolo Qualitativo
O Calibrador A1 DoA (300 pg/l morfina) é usado como referéncia para a distingdo entre
amostras positivas e amostras negativas.

Protocolo semi-quantitativo

Quando uma estimativa aproximada da concentragdo de opiaceos é requerida, é
possivel estabelecer uma curva de calibragem com os trés calibradores.

Faga uma nova calibragem do teste sempre que usar um novo frasco do reagente ou se
os resultados do controlo se situarem fora dos limites estabelecidos.

Part of Thermo Fisher Scientific

Controlo de qualidade

Controlos disponiveis:

Codigo 981723 Conjunto A do Controlo DoA,

1 x5 ml Nivel 1 A, 225 pg/l (ng/ml) morfina

1 x5 ml Nivel 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfina

Consulte o folheto informativo incluido nos controlos.

Cada laboratério deve estabelecer a sua propria frequéncia de controlo.

A boa pratica laboratorial sugere que os controlos sejam testados sempre que forem
testadas amostras do paciente e sempre que seja efectuada a calibragem. Recomenda-se
o ensaio de dois niveis de controlos; um 25% acima do corte; o outro 25% abaixo do corte
(8).

Os resultados das amostras de controlo de qualidade devem ficar dentro dos limites
predefinidos pelo laboratério.

Recomenda-se que seja feita a reavaliagéo dos alvos e dos limites do controlo apés
qualquer alteragdo do lote do reagente ou do calibrador.

CALCULO DE RESULTADOS

Resultados qualitativos

Compare os valores de resposta da amostra do paciente (A/min) com os valores de
resposta do calibrador de corte (A/min). As amostras que produzirem um valor de
resposta (A/min) igual ou superior ao valor da resposta (A/min) do calibrador séo
consideradas positivas. As amostras que produzirem um valor de resposta (A/min) inferior
ao valor de resposta (A/min) do calibrador sdo consideradas negativas.

Resultados semi-quantitativos

Os resultados s&o calculados automaticamente pelo analisador Konelab com uma curva
de calibragem. A curva de calibragem é gerada a partir dos calibradores medidos, usando
o ajuste de “spline”.

Nota: Os imunoensaios que produzem um Unico resultado na presenga da substancia
principal e dos seus metabolitos ndo conseguem quantificar a concentragédo dos
componentes individuais. A interpretacdo dos resultados deve ter em consideragéo que as
concentragdes de urina podem variar bastante com a ingestéo de liquidos e com outras
variaveis biolégicas.

Os resultados da amostra com aviso de linearidade devem ser novamente ensaiados e
se continuarem a nao ser lineares devem ser confirmados com outros métodos.

Curva de calibragem (exemplo, 3 calibradores usados)

Opiaceos

0.330 4

0.280

0.230

Resposta (A/min)

0.180 T T T T
0 200 400 600 800 1000

Concentragdo (ug/l)

Konelab 20XT/30/60. A curva de calibragem depende do lote e do analisador.

LIMITAGOES DO PROCEDIMENTO

1. Um resultado positivo neste ensaio indica apenas a presenga de opidceos e nao
esta necessariamente relacionado com a extensé&o dos efeitos fisioldgicos e
psicoldgicos.

2. Um resultado positivo neste ensaio deve ser confirmado através de outro método

néo-imunolégico tal como a GC ou a GC/MS.

O teste foi concebido para ser usado apenas na urina humana.

E possivel que outras substancias e/ou factores além dos investigados no estudo de

especificidade possam interferir com o teste e originar resultados falsos, como por

ex., 0s erros técnicos ou processuais.

Hw

Interferéncia

Néo foi observada qualquer interferéncia quando as amostras de urina foram
enriquecidas com os compostos endégenos seguintes até as concentragdes indicadas:
acetona 172 mmol/l (1000 mg/dl), &cido ascérbico 85.2 mmol/l (1500 mg/dl), creatinina
44.2 mmol/l (500 mg/dl), glucose 166.5 mmol/l (3 g/dl), hemoglobina 30 g/I (300 mg/dl),
HSA 5 g/l (500 mg/dl), cloreto de sédio 15 g/l (1.5 g/dl) e ureia 2142 mmol/l (6 g/dl). (12)

VALORES DE REFERENCIA (6)

Procedimento qualitativo

Quando o procedimento qualitativo é executado, os resultados do ensaio distinguem
apenas as amostras positivas > 300 g/l (corte) das amostras negativas. A quantidade de
substancia detectada numa amostra positiva ndo pode ser estimada.

Procedimento semi-quantitativo

Quando o procedimento semi-quantitativo é executado, os resultados demonstram
apenas concentragdes cumulativas aproximadas da substancia a ser testada. (Consulte
também a secgdo Calculo dos Resultados).

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Limite de detecgao (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l aplicagdo de corte).

O limite de detecgéo representa a concentragdo mensuravel mais baixa passivel de ser
distinguida do Calibrador Negativo. E calculada como a concentragéo do Calibrador
Negativo + 3 DS (ensaio, n=24).
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Imprecisao (12)
Qualitativa (Unidade do resultado: Resposta A/min)

Opiaceos Média (Nivel 1) Média (corte) Média (Nivel 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min
DS CV% DS CV% DS CV%
Ensaio 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Varios dias 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
Total 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Semi-quantitativa (calibrada com 3 calibradores) (Unidade do resultado: pg/l (ng/ml

Opiaceos Média (Nivel 1) Média (corte) Média (Nivel 2)
186 pg/l 304 pg/l 385 pg/l
DS CV% DS CV% DS CV%
Ensaio 54 2.4 4.6 1.5 8.0 2.1
Varios dias 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
Total 8.6 3.8 8.6 29 11.0 2.9

Efectuou-se um estudo de preciséo de acordo com as directrizes do Documento EP5-A
da NCCLS mediante a utilizagdo de um analisador Konelab 30 durante 10 dias, com um
numero de medi¢des equivalente a n=40.

Comparagao de métodos (12)

Foram testadas um total de 60 amostras de urina com o ensaio de Opiaceos no
analisador Konelab 60 e tendo como referéncia um método EIA para opiaceos
comercialmente disponivel

Opiaceos EIA
300 pg/l corte
+ -
Konelab 60 + 30 0
300 pg/l
corte - 0 30

Os resultados obtidos em laboratdrios individuais podem diferir dos dados de
desempenho fornecidos.

Especificidade (12)

Os opiaceos, os compostos semelhantes aos opiaceos e diversas substancias
interferentes potenciais foram testados em relagéo a reactividade cruzada no ensaio. O
quadro seguinte resume os resultados obtidos nas concentragdes testadas para cada
reagente cruzado potencial.

Concentragdo dos compostos testados que produzem um resultado
aproximadamente equivalente ao calibrador de corte (300 pg/l):

Composto Conc. (mg/l) Composto Conc. (mg/l)
6-Monoacetilmorfina 0.38 Morfina 0.3
Codeina 0.18 Morfina-3-glucuronida 0.6
Dihidrocodeina 0.45 Morfina-6-glucuronida 0.3
Heroina 0.35 Oxicodona 16
Hidrocodona 1.7 Oximorfona 40
Hidromorfona 4.0 Folcodina 0.24
Levorfanol 14 Ranitidina 500

Concentragoes de compostos testados que produzem um resultado negativo
relativo ao calibrador de corte (300 ug/l):

Composto Conc. (mg/l) Composto Conc. (mg/l)
Acetaminofeno 500 Imipramina 100
Acido acetilsalicilico 500 Maprotilina 100
Amitriptilina 100 Meperidina 20
Anfetamina 1000 Metadona 500
Benzoilecgonina 1000 Metronidazol 1000
Cafeina 10 Nalbufina 1000
Carbamazepina 500 Naloxona 100
Clorpromazina 10 Naltrexona 3000
Clomipramina 100 Normorfina 100
Ciclazocina 35 Nortriptilina 100
Desipramina 100 Oxazepam 250
Dextrometorfan 100 Fenciclidina 1000
Doxepina 100 Fenobarbital 1000
Efedrina 1000 Secobarbital 1000
Fentanil 100 Talwin 100
Fluoxetina 100 Tebaina 2
Flufenazina 100 Tioridazina 100
Ibuprofeno 500 Tramadol 100

Estes resultados de especificidade devem ser usados apenas como orientagéo geral
nao se destinando a servirem de referéncia completa. Os padrées do metabolismo
humano variam e o efeito da conjugag&o e outros processos metabolicos ndo podem ser
totalmente replicados. Tenha sempre esta ideia em mente quando usar este guia de
reactividade cruzada como auxilio na interpretagéo dos resultados dos pacientes.
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TENTO PRIBALOVY LETAK JE URCENY PRE KRAJINY
MIMO USA. AKAKOLVEK ZMIENKA SYSTEMOV
KONELAB SA VZTAHUJE AJ NA SERIU T.

POUZITIE

Na in vitro kvalitativne alebo semi-kvantitativne stanovenie opiatov v ludskom mo¢i v
analyzatoroch Konelab 20XT, 30, 60. Test poskytuje iba predbezny analyticky
vysledok. Na potvrdenie vysledku je potrebné pouzit' viac Specifickii metédu, napr.
plynovu chromatografiu/hmotnostni spektrometriu (GC/MS). Akykol'vek vysledok
testu na zneuzivané substancie, najma v pripade pozitivnheho predbezného
vysledku, by mal byt’ klinicky zvazeny a profesionalne posudeny.

ZHRNUTIE (1)

Opiaty su prirodzene sa vyskytujuce alebo polosyntetické analgetické alkaloidy
odvodené od dpia. Morfin je hlavnym a prototypickym analgetickym alkaloidom épia.
Opium obsahuije tiez mendie mnozstva kodeinu. Niektoré doleZité polosyntetické derivaty
morfinu zahffiaju heroin, oxykodon a hydromorfon.

Opiaty sa klinicky pouzivaju pre svoje analgetické vlastnosti. Tiez maju vysoky potencial
zneuzitia. Heroin (diacetylmorfin) je najoblibenejSia forma morfinu medzi uzivatelmi
opiatov kvdli svojmu rychlemu nastupu G€inku. Samotny heroin nie je aktivny, ale je rychlo
konvertovany na 6-monoacetyl morfin, ktory je hydrolyzovany na morfin. Po uZiti heroinu
je vacsina tejto substancie metabolizovana a vyli¢ena do mo¢u vo forme morfinu a
kodeinu, ¢iastotne moze prejst telom v nezmenenej forme. Priblizne 90% morfinu v mo¢i
ma formu morfin-3-glukuronidu a priblizne 10% je volny morfin.

Konzumacia potravin s obsahom maku méze viest k vyraznému vylu¢ovaniu morfinu a
kodeinu v mogi. Toto méze viest k faloSnému obvineniu z nezakonného uzivania opiatov
na zaklade programov testovania zneuzivanych substancii.

Detekcia opiatov v moéi indikuje uzitie heroinu, morfinu a/alebo kodeinu. Vzorky moca
su zvy€ajne pozitivne v testu na opiaty po dobu 1 az 3 dni po uziti morfinu (alebo heroinu)
alebo kodeinu.

PRINCiP METODY (2,3)

Test Opiaty je tekutym homogénnym enzymatickym imunotestom pripravenym na
pouZzitie. Test je zaloZzeny na kompeticii substanciou-oznaéenym enzymom gluk6zo-6-
fosfat dehydrogenazy (G6PDH) s volnou substanciou zo vzorky mo¢a o pevne dané
mnozstvo vazobnych miest na Specifickej protilatke. Pri absencii volnej substancie vo
vzorke sa substanciou-oznac¢eny enzym G6PDH viaze na $pecificku protilatku a inhibuje
jeho aktivitu. Tento jav spdsobuje priamy vztah medzi koncentraciou substancie v moéi a
aktivitou enzymu. Aktivita enzymu G6PDH sa stanovuje spektrofotometricky pri 340nm
meranim jeho schopnosti konvertovat' nikotinamid adenin dinukleotid (NAD) na NADH.

Test pouziva hrani¢nu hodnotu 300 pg/l (ng/ml) morfinu (6).

INFORMACIE O CINIDLACH
Cinidlo A 2x15ml
Cinidlo B 2x15ml

Koncentracie

Cinidlo A: Protilatka / substrat ginidlo
Protilatky proti morfinu (polyklonaine)
Glukézo-6-fosfat
NAD
Tris pufer
NaN; <0.1%

Cinidlo B: Cinidlo enzymového konjugatu
G6PDH oznacené morfinom
Tris pufer
NaN; <0.1%
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Varovanie

Len na in vitro diagnostiku. DodrZujte normalne bezpecnostné opatrenia, ktoré su nevyhnutné
pri manipulacii so véetkymi laboratornymi &inidlami. Cinidio obsahuje azid sodny ako
konzerva&nu latku. Neprehitajte/nepoZivajte. Zabrarite styku s pokozkou a sliznicami.

Priprava
Cinidla su pripravené na pouZitie.
Poznamka 1: Pred vloZzenim nadobiek do analyzatora Konelab skontrolujte, ¢i sa v hrdle
nadobky, alebo na povrchu €inidla nenachadzaju bubliny.
Poznamka 2: Roztoky ¢inidiel musia mat pred testom teplotu reakéného disku analyzatora.
Poznamka 3: Odporuca sa ¢inidla pred pouzitim jemne premie$at.

Uskladnenie a trvanlivost’

Cinidla v neotvorenych nadobkach su stabilné pri 2...8°C aZ do datumu exspiracie
vytla¢eného na Stitku.

Otvorené ¢inidlda mozno pouzivat po dobu 6 mesiacov alebo do datumu exspiracie
(podra toho, ¢o nastane skor), ak st skladované pevne uzavreté pri teplote 2...8 °C a
neddjde ku kontamindcii.

Ak nadobky s ¢inidlom nepouzivate, odporuéa sa vybrat ich z analyzatora a skladovat
ich uzavreté v chladnitke, aby ste sa vyhli Castej kalibracii.

ODBER VZORIEK

Typ vzorky
Mo¢. Vzorky moca odoberajte do ¢istych plastovych alebo sklenenych nadobiek. Vzorky
s vysokou turbiditou pred analyzou centrifuguijte.

Varovanie

U vzoriek moca s pH mimo bezné rozmedzie alebo s koncentraciou kreatininu v moc¢i
nizSou ako je norma, by sa mali povazovat za znehodnotené (4,7,8). Znehodnotenie
vzorky mo¢a moéze sposobit chybné vysledky.
Ak predpokladate znehodnotenie, odoberte dalSiu vzorku.

Manipulujte a znehodnocuijte fudské vzorky ako potencialne infekény material.

Uskladnenie (4,7,8)

Odporuca sa pouzit Eerstvé vzorky moca. Ak vzorky moca neanalyzujete okamzite,
mozno ich skladovat’ minimalne jeden tyzden pri 2...8 °C alebo dlhSie pri zmrazeni na -20
°C. Poznamka: Vzdy postupuijte podfa odportic¢ani svojej krajiny pre manipulaciu a
uskladnenie vzoriek zneuzivanych substancii (4,7,8).

TESTOVACI POSTUP

Automaticky postup pouzitia analyzatora Konelab najdete v manudli a Pouzivatelskej
priru¢ke. Meranie postupom, ktory nie je validizovany firmou Thermo Fisher Scientific Oy
nie je garantované a musi byt vyhodnotené uzivatelom.

Poskytnuté materialy
Cinidla popisané vyssie.

Materialy potrebné, ale neposkytované
Kalibratory a kontroly uvedené nizsie.

Kalibracia
K dispozicii su nasledujuce kalibratory:
Kod 981720 DoA Negativny kalibrator, 1 x 10 ml
Kaéd 981721 DoA Kalibrator A1, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), hraniéna hodnota
Kaod 981722 DoA Kalibrator A2, 1 x 5 ml, 1000 pg/l (ng/ml), morfin

Odvoditelnost’:
Pozrite si prosim pribalové letaky ku kalibratorom.

Kvalitativny protokol
Ako referencia na rozliSenie pozitivnych a negativnych vzoriek sa pouziva DoA
Kalibrator A1 (300 pg/I morfinu).

Semi-kvantitativny protokol

Ak sa vyzaduje iba hruby odhad koncentracie opiatov, kalibraénu krivku mozno vytvorit'
testovanim vSetkych 3 kalibratorov.

Test rekalibrujte vzdy ked pouZijete novu ffasku s ¢inidlom alebo ked su kontrolné
vysledky mimo stanovenych rozmedzi.

Kontrola kvality

Dostupné kontroly:

Kod 981723 DoA Kontrolna sada A,

1 x 5 ml Uroved 1 A, 225 pg/l (ng/ml) morfin

1 x 5 ml Urovefi 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfin

Pozrite si prosim pribalovy letak ku kontrolam.

Kazdé laboratérium by si malo stanovit vlastnu frekvenciu kontrol.

Pri dobrej laboratérnej praxi sa odportca kontroly testovat kazdy deri ked' su testované
vzorky pacienta a pri kazdej kalibracii. Odporuca sa testovat dve Grovne kontrol; jednu
25% nad hrani¢nou hodnotou a druhti 25% pod hrani¢nou hodnotou (8).

Vysledné hodnoty kontrolnych vzoriek by mali byt v rozmedzi referenénych hodnét
laboratoria.

Po zmene $arze cinidla alebo kalibratora sa odporti¢a prehodnotit kontrolné hodnoty a
rozsahy.

VYPOCET VYSLEDKOV

Kvalitativne vysledky

Porovnajte hodnoty odozvy vzorky pacienta (A/min) s hraniénymi hodnotami odozvy
kalibratora (A/min). Vzorky produkujice hodnotu odozvy (A/min) rovnu alebo vacsiu ako
hodnota odozvy kalibratora (A/min) sa povazuju za pozitivne. Vzorky produkujice hodnotu
odozvy (A/min) mens$iu ako hodnota odozvy kalibratora (A/min) sa povazuju za negativne.

Semi-kvantitativne vysledky

Vysledky sa automaticky vypocitaju Konelab analyzatorom pomocou kalibracnej krivky.
Kalibraéna krivka sa vytvara zo zmeranych kalibratorov metédou spline fit.

Poznamka: Imunotesty produkujice jeden vysledok v pritomnosti materske;j latky a jej
metabolitov nemézu poskytnut’ presnu kvantitativnu koncentraciu jednotlivych
komponentov Interpretacia vysledkov musi zohladnit, Ze koncentracia v moci sa moze
vyrazne menit' s prijmom tekutin a dal§imi biologickymi premennymi.

Vysledky vzoriek, ktoré su nelinearne by mali byt pretestované a v pripade, Ze su stale
nelinearne, mali by byt potvrdené dal§imi metédami.

Part of Thermo Fisher Scientific

Kalibraéna krivka (priklad, pouzitie 3 kalibratorov)

Opiaty
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Konelab 20XT/30/60. Kalibraéna krivka zavisi od Sarze a analyzatora.

OBMEDZENIA METODIKY

1. Pozitivny vysledok tohto testu naznacuije iba pritomnost opiatov a nemusi
nevyhnutne zodpovedat rozsahu fyziologickych a psychologickych ucinkov.

2. Pozitivny vysledok tohto testu by mal byt potvrdeny dalSou neimunologickou

metédou ako napr. GC alebo GC/MS.

Test je uréeny vyluéne na pouzitie s ludskym mocom.

Je mozné, Ze iné latky a/alebo faktory skimané v studii Specificity mézu interferovat’

s testom a sposobovat falo$né vysledky, napr. technické alebo proceduralne chyby.

3.
4.

Interferencie

Nebola pozorovana ziadna interferencia ak boli do vzorky moca pridané nasledujice
endogénne zlU¢eniny az do uvedenej koncentracie (pH moca bol taktiez predmetom
skumania kvéli moznej interferencii) acetén 172 mmol/l (1000 mg/dl), kyselina askorbova
85.2 mmol/l (1500 mg/dl), kreatinin 44.2 mmol/l (500 mg/dl), glukéza 166.5 mmol/l (3 g/dI),
hemoglobin 30 g/l (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), chlorid sodny 15 g/l (1.5 g/dl) a urea
2142 mmol/l (6 g/dI). (12)

OCAKAVANE HODNOTY (6)

Kvalitativny postup
Pri kvalitativnom postupe sa vysledky testu rozliSuju iba na pozitivne >300 pg/l (hrani¢na
hodnota) a negativne vzorky. MnoZstvo detekovanej latky v pozitivnej vzorke nemozno odhadnut.

Semi-kvantitativny postup
Pri semi-kvantitativnom postupe udavaju vysledky iba priblizné kumulativne
koncentracie testovanej latky. (Pozrite si tiez Cast Vypocet vysledkov)

PREVADZKOVE CHARAKTERISTIKY

Hranica citlivosti detekcie (12)

16 pg/l (ng/ml) (300 pg/l hraniéna hodnota aplikacie).

Hranica citlivosti detekcie reprezentuje najnizSiu meratelnt koncentraciu, ktora sa da
odlisit od Negativneho kalibratora. Vypocita sa ako koncentracia Negativneho kalibratora
+ 3 SD (pocas procesu, n=24).

Nepresnosti (12)
Kvalitativne (vysledok v jednotkach: odozva A/min)

Opiaty Priemer Priemer Priemer (Urover
(Uroveri 1) (hraniéna hodnota) 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Pocas procesu 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Medzi 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
jednotlivymi driami
Celkovo 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Semi-kvantitativne (kalibracia 3 kalibratormi) (vysledok v jednotkach: pg/l (ng/ml))

Opiaty Priemer Priemer Priemer
(Uroveri 1) (hraniéna hodnota) (Uroven 2)
186 ug/l 304 pg/l 385 g/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Pocas procesu 5.4 2.4 4.6 15 8.0 2.1
Medzi 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
jednotlivymi diiami
Celkovo 8.6 3.8 8.6 29 11.0 2.9

Vykonala sa $tudia presnosti v stlade so smernicami NCCLS dokumentu EP5-A s
pristrojom Konelab 30 pocas 10 dni, s po¢tom merani n=40.

Porovnanie metody (12)
Celkovo bolo testom Opiaty testovanych 60 vzoriek mo¢a na analyzatore Konelab 60 s
pouzitim komeréne dostupnej EIA metddy pre opiaty ako referencie.

EIA
Opiaty 300 pg/l hraniéna
hodnota
+
Konelab 60 + 30 0
300 pg/l
hraniéna
hodnota - 0 30

Vysledky ziskané v jednotlivych laboratériach sa mozu lisit od danych prevadzkovych
dat.

Specificita (12)

Opiaty, zluceniny opiatového typu a rézne potencialne interferujice latky boli pri tomto
teste testované na skrizenu reaktivitu. Nasledujlce tabulky uvadzaju sthrn vysledkov
ziskanych pri koncentraciach testovanych pre kazdu potencialne skrizene reagujicu latku.
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Koncentracie testovanych zltGéenin, ktoré produkuji vysledok priblizne
ekvivalentny hrani¢nej hodnote kalibratora (300 pg/l):

Zlucenina Konc. (mg/l)  Zlagenina Konc. (mg/l)
6-Monoacetyl morfin 0.38 Morfin 0.3
Kodein 0.18 Morfin-3-glukuronid 0.6
Dihydrokodein 0.45 Morfin-6-glukuronid 0.3
Heroin 0.35 Oxykodon 16
Hydrokodon 1.7 Oxymorfon 40
Hydromorfon 4.0 Folkodin 0.24
Levorfanol 14 Ranitidin 500

Koncentracie testovanych zlGéenin, ktoré produkuji negativny vysledok
vzhladom na hraniénu hodnotu kalibratora (300 pg/l):

Zlucenina Konc. (mg/l)  Zliéenina Konc. (mg/l)
Acetaminofén 500 Imipramin 100
Kyselina acetylsalicylova 500 Maprotilin 100
Amitriptylin 100 Meperidin 20
Amfetamin 1000 Metadon 500
Benzoylekgonin 1000 Metronidazol 1000
Kofein 10 Nalbufin 1000
Karbamazepin 500 Naloxon 100
Chlorpromazin 10 Naltrexon 3000
Klomipramin 100 Normorfin 100
Cyklazocin 35 Nortriptylin 100
Desipramin 100 Oxazepam 250
Dextrometorfan 100 Fencyklidin 1000
Doxepin 100 Fenobarbital 1000
Efedrin 1000 Sekobarbital 1000
Fentanyl 100 Talwin 100
Fluoxetin 100 Tebain 2
Flufenazin 100 Tioridazin 100
Ibuprofen 500 Tramadol 100

Tieto vysledky $pecifity sa musia pouzit iba ako smernica a nie st uréené ako Uplna
referencia. Vzorce ludského metabolizmu sa liSia a G€inok konjugacie a ostatnych
metabolickych procesov nemozno plne replikovat. Vezmite to prosim do Gvahy ak tato
smernicu skrizenej reaktivity pouzivate ako pomocku pri interpretacii vysledkov pacienta.
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DENNA BIPACKSEDEL GALLER UTOM USA.
EVENTUELLA HANVISNINGAR TILL KONELAB SYSTEMS
AVSER AVEN T SERIEN.

AVSEDD ANVANDNING

For kvalitativ eller halvkvantitativ bestdmning in vitro av opiater i humant urin pa Konelab
20XT, 30 och 60 analysatorer. Denna analys ger endast ett preliminart analytiskt
testresultat. En mer specifik metod maste anvandas for att bekrafta resultatet, t.ex.
gaskromatografi/ masspektrometri (GC/MS). Kliniska faktorer och yrkesmassigt
omdome maste beaktas for alla testresultat vad galler missbruk av droger, sérskilt
nar prelimindra positiva resultat anvands.

Part of Thermo Fisher Scientific

SAMMANFATTNING (1)

Opiater ar naturligt forekommande eller halvsyntetiska analgetikumalkaloider som harror
fran opium. Morfin &r huvudsaklig typ och prototyp for analgetikumalkaloider av opium. |
opium finns &ven sma mangder kodein. Vissa viktiga halvsyntetiska derivat av morfin
omfattar heroin, oxykodon och hydromorfon.

Opiater anvands kliniskt for dess smartstillande egenskaper. De medfér aven hdg risk
for missbruk. Heroin (diacetylmorfin) ar den form av morfin som opiatmissbrukare féredrar,
eftersom den verkar mycket snabbt. Heroin i sig &r inte aktivt, men det omvandlas snabbt
till 6-monoacetylmorfin, som hydrolyseras till morfin. Nar heroin intas metaboliseras
mycket av denna drog och utséndras i urinen som morfin och kodein, men en del kan
passera genom kroppen i oférandrad form. Av totalt morfin i urinen &r cirka 90 % morfin-3-
glukuronid och cirka 10 % fritt morfin.

Fortaring av livsmedel som har vallmofrén kan ge vasentlig utséndring i urinen av morfin
och kodein. Detta kan ge falska anklagelser om olaglig anvandning av opiater, genom
drogtestningsprogram.

Detektering av opiater i urin indikerar anvandning av heroin, morfin och/eller kodein.
Generellt sett ger urinprover positiva testresultat for opiater 1 till 3 dagar efter anvéndning
av morfin (eller heroin) eller kodein.

TESTPRINCIP (2,3)

Opiat-analysen ar en homogen enzymimmunanalys i vatskeform som &r klar att
anvanda. Analysen &r baserad pa konkurrens, mellan drogmérkt enzymglukos-6-
fosfatedehydrogenas (G6PDH) och den fria drogen fran urinprovet, om en fast mangd
specifika bindningsstéllen for antikroppar. Saknas fri drog i provet kommer det drogmarkta
G6PDH att bindas av den specifika antikroppen och enzymaktivitet hammas. Detta
fenomen skapar ett direkt férhallande mellan drogkoncentration i urinen och
enzymaktivitet. Enzym-G6PDH-aktivitet bestdams med spektrofotometer vid 340 nm,
genom att mata dess formaga att omvandla nikotinamidadenindinukleotid (NAD) till NADH.

Denna analys anvander ett gransvérde pa 300 pg/l (ng/ml) morfin (6).

REAGENSINNEHALL
Reagens A 2x15ml
ReagensB 2 x15ml

Koncentrationer

Reagens A: Antikropp/substrat-reagens
Anti-morfin-antikroppar (polyklonala)
Glukos-6-fosfat
NAD
Tris-buffert
NaN; <0.1%

Reagens B: Enzymkonjugatreagens
G6PDH markt med morfin
Tris-buffert
NaN; <0.1%

Forsiktighetsatgarder

Endast for in vitro-diagnostik. Vidta normala férsiktighetsatgarder som vid all hantering
av laboratoriereagenser. Reagenserna innehaller natriumazid som konserveringsmedel.
Far ej svaljas. Undvik kontakt med hud och slemhinnor.

Beredning

Reagenserna ér klara fér anvandning.

Anmérkning 1: Kontrollera att det ej finns bubblor i flaskhalsen eller pa ytan av
reagensen da behallarna placeras i Konelab-analysatorn.

Anmarkning 2: Reagenslosningarna maste ha samma temperatur som analysatorns
reagensplattor innan testet utfors.

Anmarkning 3: Vi rekommenderar att reagenserna ska blandas forsiktigt fore anvandning.

Forvaring och hallbarhet
Reagens i o6ppnad flaska ar hallbar vid 2...8 °C till pa etiketten angivet utgangsdatum.
Oppnade reagenser kan anvéndas i 6 manader eller till utgangsdatum, det som intréffar
forst, vid tattslutande forvaring vid 2...8 °C och nér kontamination undviks.
Reagensflaskorna bor tas ut fran analysatorn och forvaras tillslutna i kyl nar de inte skall
anvandas, for att undvika ofta aterkommande kalibrering.

PROVTAGNING

Provmaterial
Urin. Ta urinprov i rena plast- eller glasbehallare. Centrifugera prover som har hog
grumlighet, fére analys.

Forsiktighetsatgarder

For urinprover utom normalt pH-omrade eller under normal urinkreatininkoncentration
foreligger misstanke om foérfalskning (4,7,8). Forfalskning av urinprovet kan ge felaktiga
resultat. Om forfalskning misstanks, ta ytterligare ett prov.

Humana prover ska behandlas som potentiellt smittférande, bade vid hantering och
kassering.

Forvaring (4,7,8)

Nytagna urinprover rekommenderas. Om de inte analyseras direkt kan urinprover
forvaras i minst en vecka vid 2...8 °C och férvaras under langre tid vid —20 °C. Obs: Folj
alltid nationella rekommendationer for landet i fraga vad galler hantering och férvaring av
prover pa drogmissbruk (4,7,8).

TESTUTFORANDE

Se Handhavandemanualen och Application Notes for automatiskt utférande pa aktuell
Konelab-analysator. Varje applikation som ej har validerats av Thermo Fisher Scientific
Oy, kan ej garanteras vad galler prestanda och maste darfor utvarderas av anvéndaren.

Bifogat material
Reagenser enligt ovan.

Erforderligt material som ej medféljer
Kalibratorer och kontroller enligt nedan.

Kalibrering
Det finns foljande kalibratorer:
Artikelnr. 981720 DoA negativ kalibrator, 1 x 10 ml
Artikelnr. 981721 DoA kalibrator A1, 1 x 5 ml, 300 pg/l (ng/ml), gréansvarde
Artikelnr. 981722 DoA kalibrator A2, 1 x 5 ml, 1000 ug/I (ng/ml), morfin

Sparbarhet:
Se bipacksedlar for kalibratorer.
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Kvalitativt protokoll
DoA kalibrator A1 (300 pg/l morfin) anvands som referens for att skilja positiva prover
fran negativa prover.

Halvkvantitativt protokoll

Nar det krévs en grovskattning av opiatkoncentration kan en kalibreringskurva
faststallas med alla tre kalibratorerna.

Kalibrera om testet varje gang en ny flaska reagens anvénds eller om kontrollresultaten
ej ligger inom faststallda granser.

Kvalitetskontroll

Tillgangliga kontroller:

Artikelnr. 981723 DoA kontrollsats A,

1 x5 ml Niva 1 A, 225 pg/l (ng/ml) morfin

1 x5 ml Niva 2 A, 375 pg/l (ng/ml) morfin

Se bipacksedeln for kontrollerna.

Varje laboratorium ska faststalla sin egen kontrollfrekvens.

For god laboratoriesed rekommenderas att kontroller ska testas varje dag patientprover
testas och varje gang kalibrering utfors. Vi rekommenderar att tva nivaer av kontroller ska
koras. En 25 % 6ver grénsvardet och den andra 25 % under grénsvardet (8).

Resultaten fran kvalitetskontrollproven bor ligga inom de av laboratoriet faststallda
grénserna.

Vi rekommenderar att ny bedémning ska géras av mal och omraden for kontroller efter
byte av reagens eller kalibratorbatch.

RESULTATBERAKNING

Kvalitativa resultat

Jamfor patientprovets svarsvarden (A/min) med grénsvarde for kalibratorns svarsvarden
(A/min). Prover som ger ett svarsvarde (A/min) strre an eller lika med svarsvardet (A/min)
for kalibratorn anses vara positiva. Prover som ger ett svarsvarde (A/min) mindre &n
svarsvardet (A/min) for kalibratorn anses vara negativa.

Halvkvantitativa resultat

Resultaten beraknas automatiskt av Konelab-analysatorn med hjalp av en
kalibreringskurva. Kalibreringskurvan genereras fran de uppmétta kalibratorerna med hjalp
av kurvanpassning med en spline-funktion.

Obs: Immunanalyser som ger ett resultat vid férekomst av den verordnade drogen och
dess metaboliter kan inte helt kvantitetsbestdmma koncentrationen av individuella
komponenter. Tolkning av resultaten maste ta hansyn till att urinkoncentration kan variera
avsevart med véatskeintag och andra biologiska variabler.

Provresultat med linjaritetsvarning ska kéras om och om de fortfarande &r icke-linjara
ska de bekraftas med andra metoder.

Kalibreringskurva (exempel, 3 kalibratorer anviandes)

Opiater
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Konelab 20XT/30/60. Kalibreringskurvan ar batchberoende och analysatorberoende.

BEGRANSNINGAR | UTFORANDET

1. Ett positivt resultat fran denna analys indikerar endast férekomst av opiater och
korrelerar inte nddvandigtvis med graden av fysiologisk och psykologisk effekt.

2. Ett positivt resultat med denna analys ska bekraftas med en annan icke-
immunologisk metod, t.ex. GC eller GC/MS.

3.  Testet har endast utformats fér anvandning med humant urin.

4 Det ar mdjligt att andra substanser och/eller faktorer &n de som undersokts i
specificitetsstudien kan ge interferens med testet och orsaka falska resultat, t.ex.
tekniska fel eller procedurfel.

Interferens

Ingen interferens konstaterades nér urinprover gavs tillsatser av féljande endogena
amnen, upp till de koncentrationer som indikeras: aceton 172 mmol/l (1000 mg/dl),
askorbinsyra 85.2 mmol/l (1500 mg/dl), kreatinin 44.2 mmol/I (500 mg/dl), glukos 166.5
mmol/l (3 g/dl), hemoglobin 30 g/ (300 mg/dl), HSA 5 g/l (500 mg/dl), natriumklorid 15 g/I
(1.5 g/dl) och urindmne 2142 mmol/l (6 g/dI). (12)

REFERENSOMRADE (6)

Kvalitativ procedur

Nar den kvalitativa proceduren utfors skiljer analysresultaten endast mellan positiva
prover, > 300 ug/l (gransvarde) och negativa prover. Mdngden drog som detekteras i ett
positivt prov kan inte uppskattas.

Halvkvantitativ procedur

Nar den halvkvantitativa proceduren utférs ger resultaten endast ungeférliga kumulativa
koncentrationer av den drog som testas. (Se aven avsnittet Berdakning av resultat).
UTFORANDETS KARAKTERISTIKA

Detektionsgrans (12)

16 pg/l (ng/ml) (applikationen med gransvarde 300 ug/l).

Detektionsgransen representerar lagsta matbara koncentration som kan skiljas fran
negativ kalibrator. Den berdknas som koncentrationen av negativ kalibrator + 3 SD
(standardavvikelser) (inom serien, n=24).
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Imprecision (12)
Kvalitativ (Resultatenhet: Svar A/min)

Opiater Medel (Niva 1) Medel (grénsvarde) Medel (Niva 2)
0.219 A/min 0.237 A/min 0.249 A/min
SD CV% SD CV% SD CV%
Inom serie 0.0009 0.4 0.0008 0.3 0.0008 0.3
Mellandags 0.0015 0.7 0.0011 0.4 0.0017 0.7
Totalt 0.0018 0.8 0.0016 0.7 0.0021 0.8

Halvkvantitativ (kalibrerad med 3 kalibratorer) (Resultatenhet: pg/l (ng/ml))

Opiater Medel (Niva 1) Medel (gransvarde) Medel (Niva 2)
186 pg/l 304 g/l 385 g/l
SD CV% SD CV% SD CV%
Inom serie 54 24 4.6 1.5 8.0 2.1
Mellandags 6.4 29 3.1 1.0 7.0 1.9
Totalt 8.6 3.8 8.6 29 11.0 29

En precisionsstudie har utférts enligt anvisningarna i NCCLS Dokument EP5-A med
Konelab 30 under 10 dagar. Antalet méatningar var n=40.

Metodjamforelse (12)
Totalt 60 urinprover testades med Opiat-analysen pa Konelab 60 och kommersiellt
tillganglig EIA-metod fér opiater som referens

Opiater EIA
300 pg/l grénsvarde
+ -
Konelab 60 + 30 0
300 g/l
gransvarde - 0 30

Resultaten som erhalls vid varje enskilt laboratorium kan skilja sig fran angivna data for
prestanda.

Specificitet (12)

Opiater, opiatliknande substanser och olika potentiellt storande substanser testades vad
géller korsreaktivitet i analysen. Féljande ger en sammanfattning av resultaten som erhélls
vid de koncentrationer som testades for varje potentiellt korsreagerande substans.

Koncentration av testade substanser som ger ett resultat ungefér likvéardigt med
gransvardeskalibrator (300 ug/l):

Substans Konc. (mg/l)  Substans Konc. (mg/l)
6-monoacetylmorfin 0.38 Morfin 0.3
Kodein 0.18 Morfin-3-glukuronid 0.6
Dihydrokodein 0.45 Morfin-6-glukuronid 0.3
Heroin 0.35 Oxykodon 16
Hydrokodon 1.7 Oxymorfon 40
Hydromorfon 4.0 Folkodin 0.24
Levorfanol 14 Ranitidin 500

Koncentrationer av substanser som testats och givit ett negativt resultat i
forhallande till gréansvérdeskalibratorn (300 pg/l):

Substans Konc. (mafl) Substans Konc. (mafl)
Paracetamol 500 Imipramin 100
Acetylsalicylsyra 500 Maprotilin 100
Amitriptylin 100 Meperidin 20
Amfetamin 1000 Metadon 500
Bensoylekgonin 1000 Metronidazol 1000
Koffein 10 Nalbufin 1000
Karbamazepin 500 Naloxon 100
Klorpromazin 10 Naltrexon 3000
Klomipramin 100 Normorfin 100
Cyklasokin 35 Nortriptylin 100
Desipramin 100 Oxazepam 250
Dextrometorfan 100 Fencyklidin 1000
Doxepin 100 Fenobarbital 1000
Efedrin 1000 Sekobarbital 1000
Fentanyl 100 Talwin 100
Fluoxetin 100 Tebain 2
Flufenazin 100 Tioridazin 100
Ibuprofen 500 Tramadol 100

Dessa specificitetsresultat maste anvandas som allmanna riktlinjer och ar inte avsedda
som en fullsténdig referens. Humana @amnesomsattningsmonster varierar och inverkan av
konjugation och andra metaboliska processer kan inte replikeras helt. Kom ihag detta nar
dessa anvisningar for korsreaktivitet anvands som ett hjalpmedel vid tolkning av
patientresultat.
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